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CAXETAK

Cpuana wuHcydunujenimja (enrn. Heart Failure - HF) mnpencraBma 3Havajan
3PaBCTBEHH M3a30B caBpeMeHOr IpymTBa. Llusb oBe cryauje 6uo je na ce mporeHe edexTH
emnarnudo3uHa U caKkyOuTpuI/BajcapTaHa, Kao U HmuUXoBe koMmOuHamuje Ha HF m3asBany
usonporepenosiom (euri. Isoproterenol - 1ISO).

HF je unnykoBana npumenom ISO (5 mg/kg nueBHo, 7 nana), mITO je MOTBpheHO
CMambeHOM €jeKIHnoHOM (pakuujom ucrnoa 55% wnakoH 4 Henesbe. HF mamoBu cy 3atum
TPETUpaHU eMOariu(o3uHOM, CaKyOUTPUJI/BAJICAPTAHOM MM HUXOBOM KOMOMHAIIM]OM
TOKOM 4 Henesbe. VICuTHBaHH Cy XEMOJINHAMKCKH ITapaMeTpH, kKao u GyHKIMja MEOKapa in
VIVO 1 eX ViVO. AHanu3upaHH Cy KapJHocHenu(pUIHN MapKepH, apaMeTpu PEeloKC cTaryca,
uH(IaMaIyje ¥ arnonro3e, XuCToMop(OJIOLIKe MPOMEHEe MHOKap/Ia, Ka0 M pelaTHBHA FeHCKa
eKCIIpecuja pa3IMuUTHX Mapkepa. buoxemujcku cy oapehuBanm mapameTpu OKCHAAIMOHOT
cTpeca y KpBH, KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTY M XOMOT€HATy MUOKApTHOT TKHBA.

Y HF rpynu youene cy 3HauajHe IPOMEHE Y XeMOJUHAMUII U CpYaHOj] PYHKLHU]HU, Kao
n moBehaHn HUBOM OKCHIANMOHOT omTehema, WHGIaMaIMje W amonTo3e y3 CTPYKTypHE
npomeHe Muokapna. CBHM HMCIIUTHBAaHM TEPANMjCKU IPOTOKOJIM Cy IIOKa3ajdd 3HadajHe
KapAHOMPOTEKTUBHE e(eKTe, au ce KOMOMHOBAaHA Tepalrja M3/IBOjUJIa Kao HajepuKacHU]a,
nokazyjyhu HajBehu moTeHIHWjan y CMamelhy OKCHAALMOHOT CcTpeca, uHGpIaMmanuje |
mo0oJpIamy cpuaHe GyHKIH]e.

Komb6uHoBana tepanuja emmnarindo3MHOM U CaKkyOUTpHII/BajcapTaHOM IOKa3aia je
CYNEpUOpHY KapAHompoTeKkuujy kox HF, mpBeHCTBEHO MojayaBameM aHTHOKCHIAIMOHHUX
edexara. OBU HaJla3u Cy MoceOHO 3HAYajHU jep yKa3yjy Ha TO J1a CHHEPIUCTUYKU e(heKTu oBa
JBa JIeKa HE caMo Ja MoOO0JbIIaBajy XeMOAMHAMCKe mapamerpe, Beh u mruTe cpre of
omrehema n3a3BaHOT OKCHIAIIMOHUM CTpecoM M nH(namanujoM. Hamm pesynratu cyrepumry
BEJIMKU MOTEHLMjal IpUMEeHe KOMOMHOBaHE Tepanuje y paHoM jeuewy HF.

Kibyune peun: cpuana nHcypuuyjeHuja; eMnarauiao3nt; cakyOuTpuil/BajacapTaH; cpuyaHa
¢byHKIIM]ja; OKCUAIIMOHH CTPeC



SAZETAK

Sr¢ana insuficijencija (engl. Heart Failure - HF) predstavlja ozbiljan zdravstveni
izazov savremenog drustva. Cilj ove studije bio je da se procene efekti empagliflozina i
sakubitril/valsartana, kao i njihove kombinacije na HF izazvanu izoproterenolom (ISO).

HF je indukovana primenom ISO (5 mg/kg dnevno, 7 dana), sto je potvrdeno
smanjenom ejekcionom frakcijom ispod 55% nakon 4 nedelje. HF pacovi su zatim tretirani
empagliflozinom, sakubitril/valsartanom ili njihovom kombinacijom tokom 4 nedelje.
Ispitivani su hemodinamski parametri, kao i funkcija miokarda in vivo i ex vivo. Analizirani su
kardiospecifi¢éni markeri, parametri redoks statusa, inflamacije i apoptoze, histomorfoloske
promene miokarda, kao i relativna genska ekspresija razli¢itih markera.

U HF grupi uocene su znacajne promene u hemodinamici i sréanoj funkciji, kao i
povecani nivoi oksidacionog osSte¢enja, inflamacije 1 apoptoze uz strukturne promene
miokarda. Svi ispitivani terapijski protokoli su pokazali znacajne kardioprotektivne efekte, ali
se kombinovana terapija izdvojila kao najefikasnija, pokazuju¢i najveéi potencijal u
smanjenju oksidacionog stresa, inflamacije i poboljSanju sr¢ane funkcije.

Kombinovana terapija empagliflozinom i sakubitril/valsartanom pruZzila je znacajnu
kardioprotekciju kod HF, prvenstveno povecanjem antioksidativnih efekata. Ovi nalazi su
posebno znacajni jer ukazuju na to da sinergisticki efekti ova dva leka ne samo da
poboljsavaju hemodinamske parametre, ve¢ i Stite srce od ostecenja izazvanog oksidacionim
stresom i inflamacijom. Nasi rezultati sugeriSu veliki potencijal kombinovane terapije u
ranom lec¢enju HF.

Klju¢éne reci: srcana insuficijencija; empagliflozin; sakubitril/valsartan; srcana funkcija;
oksidacioni streso.



ABSTRACT

Heart failure (HF) represents a significant health challenge for modern society. The
aim of this study was to assess the effects of empagliflozin and sacubitril/valsartan, as well as
their combination, on 1SO-induced HF.

HF was induced by the administration of ISO (5 mg/kg daily, 7 days), which was
confirmed by a reduced ejection fraction below 55% after 4 weeks. HF rats were then treated
with empagliflozin, sacubitril/valsartan, or their combination for 4 weeks. Hemodynamic
parameters, as well as myocardial function in vivo and ex vivo were examined.
Cardiovascular-specific markers, oxidative stress parameters, inflammation, apoptosis,
histomorphological myocardial changes were analyzed, as well as relative gene expression of
different markers.

In the HF rat group, significant changes in hemodynamics and cardiac function were
observed, along with increased levels of oxidative damage, inflammation, and apoptosis,
leading to structural myocardial changes. All tested therapeutic protocols showed significant
cardioprotective effects, but the combined therapy emerged as the most effective, showing the
greatest potential in reducing oxidative stress, inflammation, and improving cardiac function.

The combined therapy of empagliflozin and sacubitril/valsartan provided significant
cardioprotection in HF, primarily through enhanced antioxidant effects. These findings are
particularly significant as they indicate that the synergistic effects of these two drugs, not only
improve hemodynamic parameters but also protect the heart from damage caused by oxidative
stress and inflammation. Our results suggest a great potential of combined therapy in early HF
treatment.

Keywords: heart failure; empagliflozin; sacubitril/valsartan; cardiac function; oxidative stress
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1.1. COIMOEIMMNIAEMHUOJIOLKE KAPAKTEPUCTHKE CPYAHE
NHCYOUILNJEHIIUJE

Cpuana uHCy(uUIMjeHLIM]ja MPeICTaB/ba 030MJbaH 3/IPABCTBEHU H3a30B CaBPEMEHOT
JOpymTBa, ca ydectamomhy on 1-2% y ommToj momynamuju ao npeko 10% kox ocoba
crapujux ox 70 roguna (1). Ox 1997. roaune, Kaaa je mporiaiieHa HOBOM emuaeMujoM (2),
cpyaHa MHCY(UIHMjSHIIMja IPUBIIAYM 3HAYAJHY NAXKIBY CTPy4HE M Hay4yHe jaBHOCTH. [lomanm
n3 Cjemumennx Awmepuukux Jlpxaa (CAJl) mnokasyjy ma je MOPTAIUTET Of
kapaunoBackymnapaux (KB) 6onectu (KBB) omao 3a Bumie ox 40% y nepuony uzmely 1980. u
2000. ronure. Mehytum, ox mouetka 21. Beka, oBaj MO3UTHBAH TPEH]I ce ycrnopana, a ox 2015.
roJuHe N00Hja MOTIYHO Apyraudju IMpaBall, MITO CE€ y BEJIMKOj MEpH NPUIHUCYje TMOpacTy
MopTaauTera 300r cpuane uHcypunmjenuuje (3).

W3BecHu U3BOpU JUTEpAType Cy YTBPAWIM Aa mpeko 64,3 MUIMOHA JbYAM IIHPOM
CBETa XMBM Ca CpYaHOM ciabolrhy, ITO CBEOYM O IJI00AIHO] PaclpOCTPABEHOCTH OBOT
kinHUYKor cuHapoma (4). Crymmje w3 2017. roamHe mnokasyjy Aa je Hajeha croma
IpeBajieHlle cpuaHe WHCY(UIMjeHLUje peructpoBaHa y pernonuma lLlentpanne Espome,
Cesepne A¢dpuxke u biuckor Mcroka, 1ok cy Huxke crone npumehene y Microunoj Esponu u
Jyxnoucrounoj Asmju  (5). Ilpema CTaTUCTHYKO] aHaIM3HW, TpPEBAJCHIA CpYaHe
uncypunujennuje y CAJl-y y nepuoay uzmelhy 2017.-2020. rogune uzHocna je 6,7 MuinoHa
JbYIIH, WITO TPENCcTaB/ba NpuOmmKHO 2,3% yKymHOr craHOBHHIITBA (6). Mehyrum, mera-
aHaJu3e ykasyjy Ha 3HauajHo Behy npeBaneHny ox 11,8% kana ce y3my y 003up cucteMaTrcku
exokapauorpadcku npersienu (7). Hanpenak y Meronama jieuermha cpyaHe WHCY(QHIIHjEHITH]E,
Kao0 U IPOAYKETaK >KMBOTHOI' BEKa OMILTE MOMyJaluje, yTuuy Ha nopehame npeBajieHIe OBOr
CHHJIpOMa, IITO Ce€ O4YeKyje U y HapeqHum roguHama (8). Ca apyre crpane, CTona MHIUICHIIE
CpuaHe WHCY(QUIMjeHLIMje OCTaje pesllaTUBHO CTa0WiIHA M TMOKaszyje omnanajyhu Tpesn,
HApOUYUTO KOJ Y3HANpeaoBaje U CpUYaHe MHCY(PHIMjEeHIMje ca PEIYKOBAHOM €jeKI[HOHOM
dpakmujom (enrsn. Heart failure with reduced ejection fraction (EF) - HFrEF), nox je
CHTyalMja KojJ cpyaHe wuHCypuiujeHnuje ca ouyBanom EF (enrn. Heart failure with
preserved EF - HFpEF) npyraumja (8). OuekuBama cy aa he omreheme Muokapaa HacTaio
ycien 000Jbea y3pokoBaHOT KopoHa Bupycom (enri. Coronavirus disease-2019 - COVID-
19) yrunatu Ha nosehame Opoja maiujeHara ca cpuaHoM UHCYduujeHnujom noues ox 2020.
rogune (9). OBaj MOTEHIMjATHO HOBY €THOJIONIKY Y3POUYHUK CPUYaHE HHCY(PUIH]SHITH]E MOXKE
Jla M3a30Be JI0JIaTHO onrepeheme 3]paBCTBEHOr cHCTeMa M TMOTpebe 3a J10JaTHUM
UCTPaXKMBAKEM U yHanpehemeM MeTo 1 Jieuema.

Kon ocoba crapujux ox 65 roauHa, cpyaHa MHCY(UIMjeHIIMja TpeAcTaBba jeJaH 0/
Hajuemthux y3poka xocnuramm3amuje (10). YV 3emspama 3anmamne xemwmcdepe, OOITHUYKO
Jedyewe 300r cpyaHe MHCy(unujeHnuje yuHu 1-2% ykynmHux xocmuTtamHux npujema (11).
Jancka koxopTHa cTynuja, koja je oOyxBaruna mpeko 300.000 mamujeHara TpBU TYT
XOCHUTAJIN30BaHUX 300T cpuaHe MHCydunmjeHuuje y nepuony on 1983. no 2012. ronune,
MoKasaja je Jia ce cTaHJapJu30BaHa CTOIa XOCIUTaIN3aluje 3a OBy Oosect cMamuia 3a 25%
Ko sxeHa U 14% xon mymkapana (12). Mehyrum, nosznaro je aa yak 30-40% nanujenara ca
JMjarHO30M CpYaHe HMHCY(UILHMjEeHIIMje MMa HCTOPHUJYy XOCHUTAIHOI Jeyema 300r OBOT
000JbeHa, a TOKOM TIpBE TOAMHE O] MOCTaBJbama aAujarHose, 50% manujeHara 6uBa MOHOBO
XOCITUTAIN30BaHO (8).

KBanurer xuBOTa manujeHara ca cpuaHoM ciabdomrhy je 3HauajHO HapylleH, a cTomna
MpeXHBJbaBakha OBUX MAallMjeHaTa je Jiomwuja y nopehemy ca marujeHTuMa Koju 0oJyjy oJ
MaJIMTHUX OO0JIECTH, Kao IITO Cy KapIuHOM jaojke miu npoctare (13). Jlyropouna mporxHosa
naryjeHara XOCIUTaIu30BaHuX 300T cpyaHe WHCY(PUIIM]CHIIH]E j€ JIOIIa, Ca BUCOKOM CTOIIOM
METOTOIUIIHET MOPTAIUTETAa KOja je MPUOIMKHO MCTA y Pa3IMYMTUM Tpylama IaiyjeHara,
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6e3 003upa Ha BpenHocT EF nese komope (14). Ha rmoGannom HuBoy, 17-45% nauujenara ca
CpuaHOM HWHCY(UIIMjEHIIMJOM yMHUPE TOKOM TIPBE TOAMHE O] XOCIUTAIM3aInje, N0K BehnHa
NPEXHUBEITUX YMHpPE TOKOM MpBuX 5 rogauna (15). Cromna MmopranuTera ce 3HadajHO nmoBehasa
ca CTapemeM, U TO YaK YETBOPOCTPYKO KOJ ocoba ctapujux oa 85 romuHa y mopehemy ca
ocobama cpenme xuBoTHe n0o0u. [Ipema momammma u3 IlIBeackor permcrpa 3a cpyaHy
uHcypunmjenuunjy (eurn. The Swedish Heart Failure Registry - SwedeHF), npunarohenn
Tporoaunimbu MopranureT 6uo je 3a 20% Behu kox mamujeHata ca HFrEF y oanocy Ha
nanmjente ca HFpEF, nok cy manujenTn ca cpuanoM WHCY(UIMjeHIUjoM ca ,,rpanuanom’” EF
(eurn. heart failure with mildly reduced EF - HFmrEF) umanu ciuuny mporHosy kKao u
nauujertu ca HFpEF (16).

ExoHoMcKkH acniekT cpuaHe MHCY(DUIIM]EHIIH]jE j€ N3Y3eTHO 3a0pumbaBajyhu ¢ 003upom
Ja 0BO 000JbEHE MpEACTaB/ba BEIHKO omnTepeheme 3a 3ApaBCTBEHH CHCTEM 300T BElUKE
HOTPOIIIbEe pecypca M 3HAYajHUX TPOIIKOBa 3apaBcTBeHe 3amrtute (8). Kako je cpuana
MHCY(QHIM]CHIIMja IUPOKO PACIpOCTpambeHa U MMa ,,eMUAEMHUjCKU KapaKTep, 3ApaBCTBEHU
CHUCTEMHU Cy TOJi KOHCTAaHTHHM IPHTUCKOM 300T BHCOKOI MOpPTaJIMTETa, MOPOMIUTETAa U
yectux xocnuranuzanuja (17). Tokom 2012. roauHe, yKymHH €KOHOMCKHU TPOILIKOBU CpuUaHe
uncypunmjennuje y 197 3emarpa m3Hocunu cy vak 108 munmjapau nonapa (18). HoBuju
HoJalM yKa3yjy Jia TOIMIIU TPOIIKOBH 3PABCTBEHE 3aIITUTE IO MAIMjEHTY Ca CPYaAHOM
uHCy(uUIMjeHIjoM Mory gocerayTu u J0 25.000 eBpa y 3amagnum 3emibama (8).

Wmajyhu y Buay cBe HaBelleHE acleKTe KOMIUIEKCHOCTU CpyaHe HUHCY(QUIMjeHIIH]e,
HEOIXO/HO je MPUMEHMBATH HajCaBPEeMEHHje U Haje(KACHHU]jE TEPAINjCKe MOJAIUTETE KaKO
OM ce MOCTHUIIIM ONITUMAITHH PE3YJITaTH KOJI OBE TOIyJIallije MallkjeHaTa.

1.2. CPHAHA HHCY®PUIINJEHIINJA KAO UCTOPUJCKA ITAPAJUT'MA

Cpuana wuHCy(pUIIMjEHIIM]a KpO3 HCTOPH]Yy TMpOJIa3d Kpo3 Tepuoje OpojHUX
XUIMOTETUYKUX TBPAHM U OTKpuha Koja cy JONpHHENa pa3yMeBamby OCHOBHHX
naTo(U3NOIONIKUX MEXaHH3aMa OBOT CHHJIPOMA, Ka0 W Pa3BOjy HANPETHUX JWjarHOCTUIKHX
U Tepanujckux mMerona. IlyT 10 naHammer cxBaTama cpuaHe HHCYQUIMjeHIHje 01O je IyT U
CIIOKEH, OJ JpPEBHUX 3alakama CUMITOMa ,,caador cpra” 10 CaBPEeMEHUX HaydHUX
UCTPaXHBamka KOja Cy pacBeTIHJa HEeKe OJ CIOKEHHMX MeXaHu3amMa KOjU CTOje U3a OBe
Oosectu. 3HAYajHM TIOMAK Yy pa3yMmMeBamy XeMOAMHAMCKMX Tmopemehaja y cpyaHoj
uHCybunujeHju goroguo ce kama je William Harvey 1628. romune netasHO ommcao
aHaTOMCKe W (PYHKIIMOHAJIHE KapaKTePUCTHKE IUPKYIATOPHOT CHCTEMa, HITO j€ IMOCTABUIIO
TeMeJbe 3a KacHHMja HUCTpaXuBama. Y HapeAHuUM croiehuma, ycleause cy KibydHe
MPEKPETHULIE Yy JUJarHOCTHIM CpYyaHe MHCy(puIMjeHuuje, nonyr Rontgen-oBor oTkpuha X-
3paka, pa3Boja enekTpokapauorpapuje ox crpane Einthoven-a, kao wu pasBoja
COUCTUIMPAHUJUX JUJarHOCTHYKUX METO/Ia MOMyT exokapauorpaduje (19).

HoBuja wuctpaxuBama (QopeH3MuKe MeIULMHE MNpYyXKWia Cy IO0y3JaHe J0Kaze o
MOCTOjamky MOMYIITamka cplia Kao KIMHUYKOT (heHOMeHa Koju aatupa Bumie o 3.500 roauHa.
Hajcrapuju mo3Hatu ciiyyaj cpuyaHe MHCy(ULIMjeHIMje WACHTU(PHUKOBAH je KOJ| €rHIaTCKOT
BEJIMKOJOCTOJHUKA, CPEIOBEUYHOT MymlIKapia no nMeHy HeOupu. HberoBu mocMpTHH ocTamm
otkpuBeHu cy 1904. rogune y rpobuuuu y onmunu Kpamuua oj cTpaHe HTalIMjaHCKOT
erunrrosiora E. Schiaparelli-ja. [lerasbHa maToXucTosoIIKa aHAIM3a OBUX OCTaTaka rmokasaina
je IpoMeHe Koje ce HajBHUIle MOT'Y MoBe3aTH ca ereMoM Iutyha, mTo ykasyje Ha TO Jia je oBa
ocoba HajBepoBaTHHje OosoBasna ox cpuane uucydunmjernuje (20). OBa oTkpuha npyxkajy
Ba)XKaH YBUJ Y IyTY UCTOPH]Y CpUaHe HHCY(PHIIM]EHIHje Ka0 METUIIMHCKOT CTamba.

[Ipuctynu y nedewy cpuaHe HHCY(DHITHjEHIIHje CY C€ KpO3 HCTOPH]y 3HA4YajHO
Memau. ,,[lymrame” KpBU U TpeTMaH NHjaBuLaMa OMIM Cy YOoOM4ajeHH TOKOM BEKOBa, CBE
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ok William Withering 1785. romgune cTpy4HOj jaBHOCTH HHUje MPEACTaBHO KOPHCHA JIjCTBA
murutanuca. Y 19. u mouetkom 20. Beka, 3a Jeueme NMepudepHUx efemMa KopuliheHe cy
Southey-ese nesumie. Cpeaunom 20. Beka, oTkpuhie THA3HAHMX AMYPETHKA OWIIO je BaXkaH
KOpaK Harpel, a map JeleHHja KacHuje yBoheme MHXMOUTOpAa aHTMOTEH3WH-KOHBEPTYjyher
ensuma (enri. Angiotensin-converting enzyme inhibitors - ACEi) goHerno je 3HavajaH momak y
Tepanuju  cpuaHe wuHCypuuujeHuuje (19). Pesynratm KibyyHE KIMHUYKE CTyAH]E
CONSENSUS (enrn. The Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study),
o0jaBbenn 1987. roaune, nmokazanu cy jaa npumeHa ACEi, eHananpuia, 3Ha4ajHO CMambyje
MOPTAJIUTET KO/ MaI[jeHaTa ca TEIIKOM CpYaHOM WHCyHUIrjeHIjom (21), mTo je 1oBeso 10
IbUXOBE IIMPOKE MPUMEHE KOJI OBE MOITyJIaIije TalyjeHara.

Ca ycBajameM HEypOXyMOPATHOT MOJIeNIa Ka0 OCHOBE 32 MaTO(QH3UOJIONIKA 30UBaka Y
cpuanoj wHcypunmjennuju, mopen ACEi, Oera (P)-OmokaTopu cy mocTtanu KJbYy4yHU Y
MEIMKaMEHTO3HOM Jieueky OBOT cTama (22). [Ipe Hekomko ronnHa, pa3BujeHa je HoBa Kiaca
JeKkoBa - nHxuOUTOpu anrnoteHsuH Il penenropa tun 1 u HenmpuiamsuHa (eHrii. Angiotensin
Receptor/Neprilysin Inhibitors - ARNI), a sux0B pBU NPEACTABHUK, CAKYOUTPHII/BaJICApTaH,
je YKJbY4eH y allropuTaM cMepHHIa 3a jeuere nanujeHara ca HFrEF (22, 23). Ilopen tora,
AHTUAMjA0CTHIIM, HHXHUOMTOPU HATPUjyM-TIYKO3HOT KOTpaHcmopTepa tun 2 (enri. Sodium-
Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors - SGLT2i), HeaaBHO Cy 100N WHIUKAIN]Y 3a
NpUMeEHY Yy Jieuewy cpuane nacypunmjennuje (22, 23). Takohe, 21. Bex je JOHEO HANPEAAK Y
Jeuey CpYyaHe WHCY(QUIMjCHIIMje Kpo3 HOBE MOJAIUTETe, Kao IITO je MpHUMEHa
UMIUTaHTaOWIHOT  KapauoBeprep neduOpmnatopa (enrn.  Implantable  Cardioverter-
Defibrillator - ICD). OBaj ypehaj ce npumemyje 3a CMambeme pU3UKa 01 U3HEHAJIHE CPUYaHe
cmptH (erri. Sudden Cardiac Death - SCD) xojx BUCOKO pHU3MYHHX MalMjeHaTa ca CPUaHOM
uHcyuimjerujom (24).

U nopen 6pojaux oTkpuha Koja ¢y TOKOM UCTOPHje 3HAYajHO N3MEHWIA KIIMHUYKH TOK
cpuaHe WHCy(HIIMjeHIIMje, OBaj CHHIPOM M Jajbe OCTaje BEIMKU H3a30B JaHALIBHUIE U
HacTaBJba J1a Oy/ie IpeAMeT MHTEH3UBHOT HCTPAKUBAha U H3yYaBama.

1.3. IEOUHUIINJA U KIACUDPUKALINJA CPYHAHE NTHCY®ULINJEHIIUJE

[Tpema yHuBep3aHOj AeUHUIM]H, CpUaHA MHCY(UIIM]EHIIM]a TPEICTaBIba KINHUYKH
CHUHAPOM KOJU C€ KapakTepHlle CHUMOTOMHMA W/WIM 3HAlMMa KOJU IMpOU3MIIA3e U3
CTPYKTYpPHUX W/WiIM (GYHKUMOHAIHMX mopeMehaja cpra, y3 TMOBHUIIEHE BPEAHOCTU
HAaTPUYPETCKUX MENTUJa W/WIN IOCTOjalbe O0JeKTHBHUX 3HAaKoBa IUIyhHE WM CUCTEMCKE
KoHrectuje (25). OBaj cUHApPOM y3pokyje nmoBehame MHTpakapAWjaTHUX NMPUTHCAKA W/WIN
HEaJICKBaTHH yJIapHU BOJIYMEH, KaKO Yy CTalkby MUPOBamba, TAKO U MpH HU3NIKOM Haropy (22).
CuUMIOTOMH KOjU Cy OCOOEHHM 3a MalMjeHTe ca CPUaHOM HHCY(PHIIMjEHIIjOM I0Apa3yMeBajy
ocehaj HemocTaTka Ba3ayxa, OTHIIalka OKO CKOYHHUX 3ri000Ba u ocehaj 3amopa, a Moxe Outu
npaheHa 1 00jeKTUBHUM 3HAIMMa Kao LITO Cy MOBHUIIEH jyryJapHH BEHCKU MPUTHUCAK, TYKOTH
Haa miayhuma (koju ykasyjy Ha IUlyhHM e[eM), Kao W JpYyrd 3Halu KOju YKa3yjy Ha
aKyMyJanujy Te4HocTd y opranusmy (Cimka 1) (22).
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Cauxka 1. Hajuerrhn cumMnToMu 1 3HaIM NaIHjeHATa ca CPUAHOM WHCY(DHIIN] SHITH]OM.

[TocToju BHIIe KIacU(PUKALMOHUX CHCTEMA 3a KaTeropucame MalujeHaTa ca cpuaHoM
MHCY(DUIIM]EHIIN]OM, KOJU MOMaxy Yy MPElU3HOM JHjarHOCTHKOBamy M 30pHEm-aBamby OBOT
crama. KinMHMYKa nmpe3eHTanuja cpuaHe MHCY(QUIMjeHIje MOXKe OUTH aKyTHa U XPOHHUYHA
(26). AxyrHa cpyaHa MHCY(DUIMjCHIMja, Y€CTO Ha3BaHa Cp4yaHa JCKOMIICH3alMja, HAcTaje
Harno (yat. de NOVO) M MOXe ce jaBUTH Kao pe3yiiTaT aKyTHHX CTamba Kao IITO je aKyTHH
uH(papkT muokapaa (AUUM). C npyre cTpaHe, XpOHHYHA CpyaHa MHCYQUIMjEHIIM]a j€ CTambe
KOje ce KapaKTepHIle MPUCYCTBOM CTAOMJIHUX M KOMIIEH30BaHMX CHMIITOMAa TOKOM JyXer
BPEMEHCKOT IMEepHoJa, aly Koje MOJ oJpel)eHNM OKOIHOCTHMMA MOXE €CKalHpaTH y aKyTHY
JIEKOMIIEH30BaHy cpyaHy MHCypuujeHuujy (27), koja je yjeaHo u Hajuentha MaHudecrammja
aKyTHE CpYaHe HHCY(DUIMjEeHIHje Y KIMHIYKO] ipakcH (28).

IIpBa knacudukanuja cpyaHe WHCY(UIIM]EHIMjE TPEACTaB/bEHA j€ Y CMEpHHUIlaMa
Awmeprnuke QoHmanmje 3a KapAHOJIOTH]y/AMEpUYKOr yIpykema 3a cpue (eHri. American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association - ACCF/AHA) u3 2001.
ronuae. OBa kimacuduKaiyja je UCTUYE pa3BOj cpuaHe HWHCYPHUIIHMJCHIH]E KPO3 HYETHPHU
cragujyma (A-D) Ha oCHOBY cuMIITOMa U CTpYKTYpHUX npoMeHa (Cimka 2) (23). OcHOBHU
I1UJb OBE Kiacu(uUKaluje MpuKa3 cTaaujyma 0oJIeCTH y KOHTEKCTY MpOrpecuje; o pu3uka u
CTPYKTYpPHUX TIpOMEHa JI0 CHMOTOMa M KIMHUYKE JeKoMIleH3anuje. [JaBHM 1uIb
NPUMEHCHHUX TEPAIMjCKUX Mepa y CBAaKOM O] cTaaujyMma je cienehu (23):

e Craaujym A: Moaudukanuja pakropa pu3uka.

e Cragujym B: Jleuewe (akropa pusnka U CTpyKTypHE OOJECTH cpla y LUIbY
MIPEBEHIIN]€ pa3Boja CpuaHe WHCY(PUIIH]CHIIH]E.

e Cragujymu C u D: Cmameme cuMIToMa, MOpOUIUTETa U MOPTAIUTETA.
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Beh nyrm Hu3 rommHa, KiIacM(UKAIMOHM CHCTEM Ibyjopiikor KapauoJIonIKor
npymtBa (enra. New York Heart Association - NYHA) kopuctu ce 3a oapehjuBame TexKHHE
cpuane uHCcyduujenuuje. [Ipema oBoMm cucTemMy, MaIMjEHTH CY CBPCTaHU Y j€lIaH O] YETUPH
cragujyma (I-IV) Ha OoCHOBY mpucycTBa CHUMITOMA IPH PA3IMYUTHM HHUBOMMA (hr3HuKe
aktuBHocTH (Cauka 2) (1).

VY3HamnpenoBana cpyaHa WHCy(HIMjeHIIMja je Toce0aH CHTHTET KOjH 3axTeBa
MpeIu3al OIuC, ¢ 003WPOM Jia MAalMjEHTH y OBOM CTaaujyMy OOJIECTH 4YeCTO 3aXTeBajy
TPaHCIUIAaHTALM]y CpLa WIA TPUMEHY MEXaHW4YKe BEHTpHUKymapHe motmope (3). VY
cMmepuuiiamMa EBporickor Yapyxkema kapauoiora (exri. European Society of Cardiology -
ESC) u3 2018. romuHe, aujarHo3a Yy3HampeaoBalleé CpuyaHe HWHCY(QUIIMjECHIMjEe 3axTeBa
NPUCYCTBO HEKOJIMKO Hajla3a, KOju MOpajy OWTH MPHUCYTHU M TOpPE] MPUMEHE ONTHMAIIHE
tepanuje. OBu manujeHTH MMajy Beoma Ttemke cumnrome (NYHA III wmu IV), 030uspHY
cpuany nuchynkuujy ca EF < 30%, naucdyHkumjy mAecHor cpua, HeornepadbuiHe
aOHOPMAJIHOCTH HAa CPYAHUM 3aJHCLIMMa WM KOHTCHUTATHE MaHe, ITyhHYy KOHTECTH]y WU
HU3aK MHHYTHH BOJYMEH CpIla, KOjH 3aXTeBa NPUMEHY HHTPABCHCKUX JTUYPETUKA WU
WHOTPOIHUX JIEKOBA, Ka0 U 030WJbHY MHTOJEPAHIIM]y Ha HAmop 3a KOjy Ce Bepyje Aa je
Kapauorese npupoie (29).

Knacudukanuja INTERMACS (enri. Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support) je pa3sujeHa paau npahema KIMHAYKOT CTaTyca M MCXOJa IMalldjeHara
ca y3HANpeJAOBAJIOM CPYAHOM WHCY(PHIIM]CHIIUJOM JICUCHHX MEXaHHYKOM IUPKYJIATOPHOM
notnopom (Camka 2). INTERMACS kinacudukanuja cBpcraBa MalUjeHTe Yy pa3induTe
kateropuje (1-7 KIMHUYKHUX TpOQHIa) Ha OCHOBY H3PaKEHOCTH MPUCYTHHUX CHMIITOMA U
norpede 3a MEXaHWYKOM I[HPKYJATOPHOM MOTIOPOM, YMME IOMaXe Y ONTHMHU3ALUJU
TepanujCKuX crpareruja u yHamnpehemwy ucxoma jgedema (30).

AHA/ACC KJTACUDUKALINJA

A - BUCOK pU3uKK 3a pa3Boj
CW; 6e3 CTpyKTypHe
6onecTun cpua n
cuMnToMa

NYHA KNACUOPUKALIMJA

B - cTpyKTypHa 6onect
cpua; 6e3 3HakoBa
n cumntoma CU I- Hema orpaHuyera

PU3NYKE aKTUBHOCTHU

11 - Marb€e orpaHuyere

C - cTpyKTypHa 6onecT hn3nYKe aKTUBHOCTM

Ccpua, Ca NPeTX04HUM
W aKTyesIHUM
cumntoMmuma CU

III - 3Ha4ajHo
orpaHuyere pusnyike
aKTUBHOCTM
INTERMACS KJIACUOUKALINJA
IV -HemoryhHoOCT

n3soherba 6uno Kakee
hn3nyKe aKTUBHOCTM

D - pechbpakTopHa CU
INTERMASC npocdunu
on lLpo7

Cauka 2. KinacupukamoHu CHCTEMH 3a OLIEHY TSKUHE CpYaHe MHCY(DUIIU]ESHITH]E.
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3a onucuBame TSKUHE KIMHUYKOT CTama NaiyjeHara HakoH AVUM decto ce KopucTu
Killip u Kimbal knacudukanuja (31). OBa kinacudukanmja ce 3aCHIBA Ha MPOLCHH PU3UKA 32
pa3Boj cpuaHe mHCcybunujeHje HakoH AVM, y3umajyhu y 003up Hanmaze npu (GuU3HYIKOM
nperjieay u KaTeropuile naiujeHTe y uetupu cragujyma (1):

e Craaujym I: be3 KTMHMYKMX 3HAKOBA CpUYaHE MHCY(DUIIH]CHITH]C.

o Crammjym II: Cpuana wuHCypuIMjeHIIMja ca JAKUM CHMIOTOMHMA V3
NPUCYCTBO ITyKoTa HaJ miuyhuma u S3 ranona.

e Crammjym III: Temka cpuana uHCydUIMjEHIMja ca 3HA4YajHUM IUTyhHUM
€/IEMOM.

e Cramujym IV: Kapauorenn mok ca 3HaMMa KOjJH YKJbY4Y]y XHIIOTEH3H]Y
(cucromuu mputrcak <90 mmHg) u nokasze mepudepHe Ba30OKOHCTPHUKIIHU]E,
Kao IITO Cy OJIUTYpH]ja, ITujaHo3a u aujadopesa.

BaxHO je HamoMeHyTH Ja CBAaKH OJl HaBeIEHHX KIACH(UKAIMOHUX CHCTEMa 3a
KaTeropus3aiyjy cpyaHe WHCy(UIIMjeHIIMjeé WMa CBOje MPEAHOCTH M MaHe, LITO HCTUYe
notpedy 3a MaXJBUBUM H300pOM METO/AE Yy 3aBUCHOCTH O]l KJIMHUYKE IpE3CHTAIlje WU
WHAMBUAyalIHUX KapakTtepuctuka mnanujeHata. ACCF/AHA knacudukamuja mnpyxa
JNeTaJbHUjU  YBUJA Yy cTajgujyme OOJIeCTH 3acHOBaHE HAa CTPYKTypHHUM @IpOMEHamMa W
CUMITOMHMA, IITO je KOPHCHO 3a IUIaHMpame Tepamnuje u npaheme mporpecuje 0osiecTu.
Mehytum, oHa MOXe OMTH CIIOXKEHa 3a MPUMEHY y CBAaKOJHEBHO] KIMHUYKO] MpPaKCcH 300T
notpebe 3a JeTaJbHUM TIpOlleHamMa W crpoBohemeM gomatHux TtectoBa. NYHA
knacudukanyja naje jacHy CIMKYy O (YHKIMOHAJHUM OTpaHMYCHMMa TMalyjeHara y
CBaKOJIHEBHUM aKTMBHOCTHMA U IIHUPOKO je KopuirheHa 3a MpoleHy HarpeloBamba 00JIecTu U
eBallyalldjy OAroBOpa Ha Tepanujy. Mmak, oHa HEe y3uma y OO3HMp CBE acCHeKTe cpyaHe
uHCy(uIMjeHnrje, Kao mTo je oarorapajyhm omaOup mamujeHara 3a JOCTYIIHE TpeTMaHe,
yKJbY4yjyhu yrpanmy mejcMejkepa, TpaHCIUIAHTAUjy cplia WM MEXaHWUYKY IUPKYJIaTOPHY
notnopy (30), mTo MOXXe OTPaHUYNUTH HEeHY IPUMEHY Yy oapehenum curyanujama. llltaBure,
cMmaTpa ce Ja je 0Baj KaJCU(PUKALMOHU CUCTEM MPUJINYHO CyOjJeKTHBAH U J1a HeMa MOTYhHOCT
Jla jJacHO pa3lMKyje TalMjeHTe ca CpYaHOM MHCY(QHUIMJEHIMjOM KpO3  CIEeKTap
¢yHKIIMOHATHUX MopeMehaja, HUTHU Ja NPYXKH JacHY NPOTHO3Y NPEKUBIbABAEKA OBUX
nanyjenara (32). INTERMACS knacudukaiyja je criennjani3oBaHa 3a MaiujeHTe Koa KOjux
J€ HEeolXxo/iHa MIPUMEHA MEXaHUUKe [IMPKYJIAaTOPHE MOTIOpe, Npyxajyhu BaxHe nHPopMmauje
0 KJIMHUYKOM CTaTyCy U OJrOBOpPY Ha Tepalujy y OBHUM KOMIUIEKCHUM cuTyanujama. Hbene
MaHe YKJbYUyjy OTpaHHYECHY NPUMEHY BaH KOHTEKCTa MEXaHWYKe TOTIOpe W MoTpedy 3a
cBeoOyxBaTtHuM mpahemeM. Killip krnacudukanmja je koprcHa 3a IMpoLEHY 030UJBHOCTH
cpuaHe MHCy(uIMjeHLIHje, alu HCKJbyunBo HakoH AVMM u mMa mpakTU4YHY HPUMEHY Y
npeaBuhamy prU3MKa 01 KOMIUIMKAIMja KO/ OBHX IallijeHara.

[Toceban BuA KIMHUYKE KiIacu(uUKalMje cpyaHe WHCY(QUIMjeHIMje 3acHHBa c€ Ha
¢u3uKanHoOM mperjieny y OOJECHHMYKOM KpPEBETY pajau JAETEKIHje NMPHUCYCTBA KIMHUYKHUX
CUMITOMa/3HaKoBa KoHrecTHuje (,,MoKap” WM ,,CyB~ aKO Cy MPUCYTHU WU OJCYTHM) WU/UIU
nepugepre xunonepdysuje (,,Xaanan” i ,,Tonao” ako cy NpucyTHU win ojacyTHH) (Ciauka
3) (33). KombOuHarnja oBux omnmuja uaeHTH(GHUKYje YeTHpH ciaenehe rpyre namnujeHara:

1. Tonao u Mokap - no6pa nepdysuja u konrectuja (Hajuenthe),

2. XJ1aaaH v MOKAap - IPHUCYTHA XUTonepdy3uja H KOHTSCTH]a,

3. X;1agaH M cyB - IpUCyTHA Xxunonepgysuja 6e3 KOHrecTuje 1

4. Tonao u cyB - 100pa nepdysuja 6€3 KOHrecTHje (KOMIEH30BaHO CTAE).

OBa iacudukanmja Moxke OUTH KOpHCHa 3a onabup oarosapajyhe Tepamujcke
cTpareruje y mouetHoj (a3u jieuerha 1 HOCH 3Ha4YajHe nmpornoctuuke nadopmanmje (1).



Y600 Maja Mypuh

KOHIECTUJA (-) KOHIECTUJA (+)

e naykHa KoHrectuja

¢ OopTOnHea/napoKcusMasHa
HokHa gucnHeja

¢ nepudepHu (bunatepasHm)

enem

OunaTtaumja jyrynapHux BeHa

KOHreCcTUBHa xenaTomerasnuja

acuuTec

XxenaTojyrynapHu pegnykc

XMIMOMEPGY3UIA (- 7///// /é

TOMNAO U
TOMAO U CYB MOKAP

XVUMOMEPOY3UJA (+) — %
* XJIaAHU Npe3HojeHn
eKCTpeMUTETH /4 /4
e onurypuja _ / / XNAOAH KN /
¢ MeHTaJHa KOHdy3uja XNAOAH U CYB / / MOKAP /
e BpTOrnaBuua /

HU3aK NyJICHU NPUTUCaK

\\\\
\
\
\

Cauka 3. KnuHr4ky nmpouiiy nanyjeHaTa ca akyTHOM CpYaHOM WHCY(UIIHjEHIMjOM Y OJIHOCY Ha
MPUCYCTBO/0JICYCTBO KOHIECTHje W/WiK Xunonepdysuje.

Jenan on ocHOBHUX MoOKa3aTesba cpuaHe ¢yHkuuje je EF nmeBe komope, koja ce
u3pakaBa y TPOILEHTUMA U TpeACTaBiba (Dpakivjy €HJ-TUJaCTOJHOT BOJIYyMEHA, OJHOCHO
KOJMYHHY KpPBH KOjy JieBa KOMoOpa u30aim TokoM cBake koHTpakmuje (Camka 4) (34).
Cmarpa ce na cBako cHuxkeme EF neBe kxomope 3a 1% mnosehaBa pusuk on cpuyaHe
uncypunujennuje 3a 4% (35, 36). YBohewe HEMHBA3MBHUX HMHIIMHT METO/a, HAPOUUTO
exokapauorpaduje y KIMHUYKY HOpuMeHy cpeanHoMm 1990-tux roamHa, omoryhumio je
UIACHTUQUKAIM]Yy TaldjeHaTa ca KIMHAYKUM =~ CHMOTOMHMa M 3HalUMa CcpyaHe
WHCYQUIIMjeHIIN]je KOju HHUCY mokasuBaim cMmameme EF nmeBe komope. Ha ocHOBy oBuX
ca3Hama JIONLIO Ce JI0 3aKJbYUKa JIa je Ipupo/ia cpuaHe MHCyQuIjeHiuje xereporena (3).
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Cauka 4. Ejexiinona ¢pakmmja 1eBe KOMOpPE: PaciioH BPEAHOCTH U FhIX0OBa HHTEPIIPETAIIH]A.

ESC cmepnuia 3a jeuewe cpuane uncypunujenuje u3z 2016. roaune npeacraBuie
Cy HOBM KiacH()MKAIIMOHH CUCTEM KOju ce 3acHuBa Ha BpenHoctu EF nee xomope (1).
[Ipema oBOM cucTeMy, MAIUj€HTH Ca CPUYAHOM WHCY(DHIIM]EHIIMjOM CBPCTaHU Cy y cienehe
KaTeropuje:

e HFrEF (EF <40%),
e HFmMEF (EF 41-49%) u
e HFpEF (EF > 50%).

[Tponewyje ce na oko 50% mauujeHara ca cpyanoM uncypuuujeHuujom nma HFrEF.
[IpeBanenna oBor eHOTHIIA TIOKa3yje TEHACHIIM]Y CTAaOUIHOCTU WM YaK CMamera, UITO Ce
MOJKe MPUIHICATH CaBPEMEHO] Tepaluju Koja ce IpuMemyje y Jieuewmy UCXeMHjcKe OoiecTu
cpua. Y ucro Bpeme, npeBaneniia HFpEF-a je y crannom mopacty, mro cyrepuiie na he oBo
CTakbe BEpOBaTHO TocTaTH Hajuemha Qopma cpuane cnaboctu y Oynyhnoctu (8).
PasymeBame matopu3noNOmIKNX MexaHu3ama Koju cy oaroBopHu 3a HactaHak HFrEF-a u
HFpEF-a je uzy3eTHo BaxHO, 003UpOM Jla ce OBa JiBa €HTUTETAa PA3JIHMKYjy MO €THOJOTH]jH,
KJIMHUYKO] CJIMIY, POTHO3U M HAYMHY Jieuerma (37).

[Ipema HajHOBHjeM KOHceH3ycy u3 2021. ronuHe, yBe/leHa je HOBa KaTeropuja OBOT
CHHJIpOMa, TaKOo3BaHa cpuaHa mHCyuijeHnuja ca modossmanom EF (enrn. Heart failure
with improved EF - HFimpEF), koja o0yxBaTa nanujenre ca 6azannom Bpeanouhy EF < 40%,
KOJI KOJUX j€ Ha KOHTPOJHOM eXokapauorpadckom mperiieqy peructpoBad nmopact EF ox >
10%, npu uemy je EF Beha ox 40% (25). OBa knacudukanuja je oJf BEIMKE BaXKHOCTU
o03upom na, mpema BpenHoctu EF, pasnmuuute kareropuje mnamgjeHara ca CpyaHOM
UHCY(QUIIM]CHLIMjOM UMajy pa3IMYUTe OATOBOPE HA MPUMEH-CHY Tepanujy, Kao U JIpyrauujy
nporuo3y oosectu (23).
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1.4. KOHIEIITYAJIHU MOJAEJIX Y CPHAHOJ UHCY®PUIIUJEHIINJHU

Tokom mperxomnux 300 roauHa, Ha HAYYHO] CIICHH IPEICTABIHEHU Cy PA3THUUTH
KOHIIEITYATHU Mojenu cpuaHe ciaboctu. M3mehy 1680. m 1960. romuue, cpuaHa
UHCYQHIMjeHIIMja je IMOoCMaTpaHa YIJIaBHOM Kao KapauopeHamHu mnopemehaj, y3poKOBaH
pPETEHIIMjOM HaTpHjyma y OyOpe3rma U OCIeIUIHUM BOJIYMHHM OINTepehemeM, ITO N3a3uBa
pa3Boj wiyhHor u/unu nepudepHor eaema kao kpajwe nocienute. Ox 1960. no 1980. ronune,
XEMOJAMHAMCKH (KapAHOIMPKYIATOPHU) MOJCI CpyaHe Cca0oCTH IMocTao je npeornalyjyhu.
Y oBOM Mozeny, HacTaHaK CHMITOMa M MHTOJIApAHLIMje HAmopa MPEeBacXxoJHO ce cMaTpa
MOCJICIUIIOM HWHTEpakiuje nopemehene KoHTpakTwiHe (YHKIHMjEe MHOKapjaa W mnepudepHe
BazokoHcTpuknuje. Ox 1990. roamHe, akTUBaIMja HEYPOXYMOPATHHX MEXaHU3aMa je
cMaTpaHa OCHOBHHUM Y3POKOM IIpOTpecHje cpuaHe HHCy(uIjeHnnje (HeypoXyMOpaTHH
MOJIed), MOK je mouerak 21. Beka JOHEO KOHIENT OMOMEXaHWYKOr Mojeia CpyaHe
uHcypunujeHuuje. OBaj Mozen Mojapa3yMeBa Ja MEXaHW4YKu mopemehaju y3poKOBaHU

pEeMOJIeTIOBaEM JIEBE KOMOpE MPEACTaB/bajy KJbYYHH MEXaHH3aM 3a IMPOTPECH]y OBOT
obosbema (38, 39).

1.4.1. KapauopeHajanu MojeJ

[TpBu Momen cpuaHe ciaabOCTH 3aCHOBAH je HA MPETIOCTABIM Ja TepudepHH WIH
wiyhHu efleM mpelcTaBba IJIaBHO 00eNexje cpuaHe MHCY(PUIMjeHIIje, a MaTopU3NO0IONIKa
30MBama OBOT MYJITHCHUCTEMCKOT 000JheHa pa3marpaHa cy Kpo3 jaBe xumnorese. IlpBa
XUIOTe3a je cpuaHy MHCY(UIMjeHIn]y objalmbaBaina kao HemoryhHocT cpia jaa ,,iymmna” KpB
y cucTeMcKy upkynanujy (euri. ,,forward failure”), unme ce cmamyje peHaIHU IPOTOK KPBH,
3ajjpXKaBajy ce HaTpUjyM U BOJa, U HacTaje nosehame MHTpaBacKyJapHOr BoiayMeHa. [Ipyra
XUIOTE3a je MoApa3yMeBaia Ja jé OCHOBHU IIPOOJIeM y CpUaHo] cIaboCcTH HeMOTyhHOCT cpiia
na ,,npumu” oarosapajyhy konuuuHy BeHcke KpBHU (eHrI. ,.backward failure”), ycnen uera
HacTaje MopacT BEHCKOI MPUTUCKA U pa3Boj IuiyhHor w/wiu nepudepHor enema. HaknagHe
aHajM3e Cy IoKasaje Ja Cy OB€ JBE XMIIOTe3€ KOMIUIEMEHTapHe U Ja 00e uMmajy yjory y
narodusnonoruju cpuane uucyduiujenimje (40).

TBopuM npBOr Mojena cpyaHe MHCY(QHUIMjEHIUje, Kao M Tajallikba HaydyHa jaBHOCT,
HUCY TIOCMATpajd CpuaHy WHCY(QHUIMJEHIIM]Y Ka0 XPOHUYHO O0O0JhEHE KOje€ Hampeayje u
u3azuBa OpojHe opraHcke nopemehaje u cMpT. HampoTuB, cMaTpano ce jaa ManujeHTd ca
eleMHMa TaTe o] cpuyaHe ciaboCTH, ajdu U Ja NOBJIaYeHE efeMa NMPUMEHOM oJrosapajyhe
tepanuje omoryhasa mormyHo uzneuese (40). Mako je KOHIENT KapIHOPSHATHOTI MOjena
JOTIPHHEO pa3BOjy W IIMPOKOj MPUMEHH IUYPETHKA 32 CMamemhe eIeMa M JUTHTaInca 3a
no0oJblIake KOHTPAKTUIHOCTH MHMOKap/ia, IpUMEHa OBe Tepanuje HHMje 3HauajHO CMambuia
MopTtanuteT. Harmpotus, cmaTpaiio ce aa ynmorpeda Ba3oauIaTaTOPHUX JIEKOBa U -OokaTopa
Horopiuasa efemMe 300r KOMIUIMKalMja Yy peHallHoj nep(y3uju, MTO je CTaB KOjU je KacHH]je
peBuaMpan u HamymTeH (39).

1.4.2. XeMoauHaMCKu (KApAMOUMPKYJIATOPHH) MO

On me3necerux roamHa 20. Beka, 3HAYajHO je HANperoBaJl0 pa3yMeBambe
natopu3noNoTHje cpyaHe CiaboCTH. YOUeHO je Ja ce cpyaHa WHCY(QHUIIH]jCHIIH]a
KapaKkTepHIle KOMIIPOMUTOBAHUM YAAPHUM BOJYMEHOM, CMAal-EHOM (DYHKIIM]OM JIeBE KOMOpE
U 3Ha4yajHOM mnepudepHOM Ba3OKOHCTpUKIMjOM. [IpeMa kapIuMOIMPKYIaTOPHOM MOJEINY,
OCHOBHH Y3pOK CpuaHe HHCypHIMjeHIHje je mopemehaj myMmiHe GpyHKIHMje cpla u nepudepHa
Ba30KOHCTPHKITH]a, OJHOCHO XeMOJUHAMCKH ropemehaj, koju o0janimaBa HHTOJICPAHIN]Y Ha
HArop, YIPKOC MOBJIAYEHY efeMa IpuMeHoM oarosapajyhe Tepanuje (40). Mehyrum, Tokom
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BpeMeHa, mpuMeHa onpeheHnx (apMakoJIOMIKUX areHaca HUje caMO IOKaszajla OTpaHu4YeHY
epuKacHOCT, Beh je y HEeKUM cllyyajeBUMa 3Ha4ajHO MmoBehana MOpTaTUTeT KO/ NalujeHaTa ca
CpYaHOM HHCY(QHIHjeHIIHjoM. Y Benukoj KiuHuukoj cryauju PROMISE (enrn. Prospective
Randomized Milrinone Survival Evaluation), mpumena opajgHOr HHOTPOITHOT areHca
MHUJIPHHOHA KOJ manujeHara ca cpyanoMm uHcyunmjenijom (NYHA 11-1V) u Bpeanorrhy
EF mamom on 35% pesynrupana je apamatnyHuM noBehamem MopTanuTera 3a yak 53% xon
nanyjeHara ca HajTeKUM OOJIMKOM cpuaHe uHcyuiumjeHnuje (41). Mako Hekn o1 OBUX
MeArKaMeHaTa UMajy 3Ha4ajHO MECTO Y TEepalujCcKoj CTpaTeruju 3a 30pumaBame MmalyjeHaTa
ca aKyTHOM JICKOMIICH30BaHOM CPYaHOM HWHCY(HIIH]CHIINjOM, KapAHOIMPKYIATOPHH MOJIEI
je 3Ha4ajHO YCIOpHO HampedaKk y Jedewmy cpuaHe uHcyunmjenuuje. Ilpema oBuM
MoCTyJIaTuMa, ynorpeda [-0sokaropa Ouia je KOHTpauHIMKOBaHa 300T lbUXOBOT HETaTUBHOT
MHOTPOIHOT JIjCTBA, INTO j€ OrpaHMYaBajio MOTyhHOCTHM 3a MoOoJbIIAEe HCXOJa KOJ
narujeHara ca cpuanom uucypuimjermnujom (38, 39, 42).

1.4.3. HeypoxymopaJHu MoJeJ1

VY nocienmux HEKONMKO JAelieHWja, TpH riaBHe kiace yiekoBa - ACEi, Omnokaropu
AHTMOTEH3MHCKKX perenrtopa (exri. Angiotensin Receptor Blockers - ARB) u B-6mokatopu -
3HAYajHO Cy NpPOMEHWIEe TOK OO0JIeCTH KOJ TalyjeHara ca CpPYaHOM HWHCY(UIIM]EHIIHjOM.
BpojHa mpeTKIMHUYKA U KIMHUYKA UCTPAKHUBama Cy IMOKa3aia Jla c€ TOKOM MPOTrpecHje OBOT
CHHJIpOMa aKTUBHPAjy HEYPOXYMOPAIHH CUCTEMHU, KA0 LITO CY aJIpeHEPrUUYKH HEPBHU CUCTEM
U pEHHH-aHIMOTECH3UH-aI0CTepoH cucteM (eHri. Renin-Angiotensin-Aldosterone System -
RAAS). OBu cucremu Urpajy KJby4Hy yJIory y natou3nonoruju cpuane MHCypuuujeHuje u
NpeCTaBibajy OCHOBY HEypoxyMmopaiHor mozena. [Ipema oBom mozeny, cpyaHa ciabocT ce
HE IoCMaTpa camMo Kao XxeMojauHaMmcku nopemehaj, Beh u kao ciaoxeHn OHOJIOMIKK MpoOIeM
KOJU YKJbyUyje TUCPYHKIH]Y OBUX CHCTEMA.

Naxo akTuBaIuja HEypOXyMOpaJIHUX CHCTEMa y MOYETKY MMa 3a Wb KOMIIEH3aI]y
naTo(PU3UOIOMIKUX MPOMEHA y CpYaHO] MHCY(QUIMJEHIN]H, UCTpaKUBamba Cy IoKa3zajia Ja
MOBMIIIEHU HUBOU OMOJIOMIKM aKTUBHUX MOJIEKYJIa, KA0 LITO Cy HOpeNnUHEe()PHH, aHTHOTEH3UH
II u anpocrepon, nocne oapeheHor BpeMeHa UCroJbaBajy HerarTuBaH eekat Ha Beh omrehen
cpuanu mumuh (43). JeqHO oA MPBUX KIMHUYKHUX UCTPaKMBamka yYCMEPEHUX Ha OJoKamy
HEYpOXyMOpaJIHE aKTUBaIlMje KOJ| Malrjenara ca cpuyanom ciadomrhy, crynuja CONSENSUS,
JoHena je 3HayajHe pesyntare. [Ipumena ACEl, eHananpuiia, Koj naiujeHaTa ca CpyaHOM
uHcypunmjennujom 1 NYHA IV knacom, 3Ha4ajHO je cMamuiaa MOPTAJIUTET y HpPBUX 6
meceun (3a 40%) u 12 mecenu (3a 31%) neuewa (21). OBu pesynartu yunnuiau cy ACE1
KaMEHOM TeMeJballeM y JIeUewhy cpuaHe nHcyduuujeHuje. Mehytum, ynpkoc Hamopuma aa
ce yHalpeau Jieyermhe OBUX MallMjeHaTa MPUMEHOM ,,HeypoxyMopaiHux oOmokaropa” (ACEi,
ARB, [B-Omokaropa wu  OnokaTopa MHHEPATOKOPTUKOWUIHUX  perentopa  (SHIJL
Mineralocorticoid Receptor Antagonists - MRA)), npuHIMI HEypOXyMOpaJlHEe aKTHUBAIHje
HHjE yCIIeo J1a Y MOTIIYHOCTH 00jacHU TporpecHjy oBor cuuapoma (39).

1.4.4. BuoMexaHNUYKH MOJIeJI

On mouerka 21. Beka, cpyaHa HWHCYQHIMjeHLMja ce€ MocMaTpa Kpo3 KOHIENT
OMOMEXaHHYKOT MOJIeJIa KOJU CYTepHIIe a TyroTpajHa HEypOXyMOpaIHA aKTUBAaIlMja N3a31Ba
noropimiamke  cpuaHe (yHKIMje yciuea MeXaHMYKMX —ropeMehaja  Ipoy3pOKOBaHUX
pemojienoBameM JieBe komope. Kako cpuana mHCyQuIlMjeHIIMja Harpeayje, HeypoXyMopaiHa
aKTUBAIMja IIOCTaje Mame 3HauajHa Yy KOHTEKCTY HGHE Iporpecuje, IMmTo ofjarimaBa
OrpaHuYeHy e(QUKACHOCT TEPanmujCKUX MOJAINTETa 3aCHOBAHUX HAa HEYPOXYMOPATHUM
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dakToprMa y y3Hampe[OBaJ MM CTaJWjyMHMa OBOT CHHIpPOMA. bHOMeXaHMYKHM MoOzen ce
¢dokycupa Ha TepamMjcKe CTpaTerhje Koje LnJbajy HeraTHBHE MOCIEIHIIE HEYypOXyMOpPaIHE
aKTHBaIyje, yKibydyjyhu hemujcky cmpt, Gubpo3y MHOKapaa, JUCHHXPOHU]Y U JUIATALH]Y
neBe komope. Ca npyre cTpaHe, OCTaje Hepa3jalllbeHO 300T 4era JoJia3d 0 Tporpecuje
cpuaHe WHCYDUIIU]CHIIM]E Y paHUM CTaaujyMuMa OOJIECTH, C 003UPOM J1a CE 0Baj MOJECI Tpe
CBEra OJJHOCH Ha Y3HAIIPEeNOBATY CpUaHy MHCY(DHUIIMJCHIH]Y, Y KOjOj Cy PEMOJEIOBAkE H
JMIIaTalrja JIeBe KOMOpE TJIaBHE KIMHMYKe MaHudecTanuje oBor cuaapoma (39).

1.5. ETUOJIOIIKHA ®AKTOPU Y CPHAHOJ UHCYOUIINJEHIINIHN

Cpuana uHCypuiMjeHIMja, Kao Kpajibu ucxoj Opojuux KBB (44), nacraje ycnen
nopemehene cTpykrype n/miu QyHKIMje Cplia, KOje HHUje y CTamy Ja 00e30eau opraHuzmMy
JIOBOJBHY KOJIMYMHY KHCEOHUKA, HEOMXO/IHY 32 HeroBe Meradonnuke norpede (45). Ananmsa
EBporickor peructpa 3a cpuany uncybunujeHnujy, koju soau ESC (enrn. ESC Heart Failure
Long-Term Registry), y kojem je ob0yxBaheno Buie ox 16.000 mamujenTta, mokaszaia je aa
NalWjeHTH Ca XPOHUYHOM CPYaHOM MHCY(HIIUjEHLIUjOM, CBPCTaHH Yy Pa3IMYUTE KaTeropHje
npema Bpeanoctu EF, mpencraBipajy pasnmunte (eHOTHIIE Yy CMHCIY JAeMOrpadckux
KapaKTepUCTUKA, KIMHWYKE TIPE3eHTAlHje, CTHOJIOTHje ¥ MEXAaHWYKOT U EeJNEKTPHYHOT
pemozenoBama. O ykynHor Opoja naiujeHara, yKjbydeHUX y oBaj perucrap, 60% je umaino
HFrEF, 24% HFmrEF u 16% HFpEF (37).

ETHomnomky 94MHUOIM KOjU JOIPUHOCE Pa3BoOjy cpyaHe UHCYPUIUjeHIIje cy OpOjHH U
pasHoBpcHH, 00yxBaTajyhu mmpok criekrap (akropa KOju MOTY YTHIIATH Ha (PYHKIIMOHUCAHE
nenokymnHor KB cucrema (Canka 5).

FojasHocT

A\ S

OnTtepehere .
ApTepujcka WHdnamaumja
BOUY MCHOM XunepTeHsuja
= Q&
‘__,
L]
MMoxapnMTuc OnNCTpyKTUBHA
AujabeTec Gonect nnyha
BonecT 6ybpera L
WHdapkT CrapocT

MuoKapaa

HFrEF HFpEF A

Cauka 5. ®akTopu pu3rka U KomopOuanTeTn oaroBopuu 3a HactaHak HFrEF-a w HFpEF-a.

HajHoBHju moganu u3 MyJITHHAITMOHAIHOT PETHCTpa Koju je o0yxBatuo mnpeko 23.000
nanyjeHTa ca cpuaHoMm ciabomhy u3 40 3emarpa, pa3IMYUTHX EKOHOMCKHUX CTaHAap/a,

11



Y600 Maja Mypuh

yKa3yjy Ja je MCXeMHjcKa OoJyiecT cpla jeaH OJi KJbYYHUX Y3pOKa 3a HacTaHaK CpYaHE
uHcyunmjennuje ca ydecranomhy on 38,1%. Xuneprensuja je Ha apyrom mecry ca 20,2%
(46). Tlopen oBux (akTopa, BaKHO je MOMEHYTH M XPOHHYHY OIICTPYKTHBHY OoJjecT riyha
(XOBII), paznmuuute O0ONMMKE KapIMOMHOIATHja, HE-pPEyMAaTCKy JETeHEpaTUBHY OOJIECT
MUTpasiHe BanByie, Apyra KB u nupkynaropHa o00sbema, alkOX0JIHY KapJHOMHUOIIATH]y, He-
peyMarcKy Kajalu(pHUKOBaHY aOpTHY BAJIBYIly, pE€yMaTCKy OOJIECT Cplia U MHOKApIUTHC Kao
y3pOK cpyaHe HHCydunmjenimje (5).

Cpuana wuHCy(uIMjeHIMja je MYJITHCHUCTEMCKO O000JbeHE KOje HE HacTaje Kao
U30JI0BaHO cTame, Beh Hajuemrhe fenoBameM TPaJUIMOHATHUX (AKTOpa pU3MKaA Kao ILUTO CY
mjaberec Memutyc Ttun 2 (AMT2), xunepreHswja, To0ja3sHOCT, XWIEPIUNHIEMHjA U
KOH3yMHpamwe nyBaHa. OB ¢akTopu pu3uka 3HadyajHO mobehaBajy BepoBaTHOhy pasBoja
cpuane uHcypuuujenimje (3). KomopObumurern y BeNIMKOj MepH YTHUy Ha TPOTHO3Y U
KBAJIMTET JKMBOTA MallMjeHaTa ca CPYaHOM MHCY(PULMJEHIM]jOM, JOK YIPYXKEHOCT BHILE
KOMOPOUAHNTETa YeCTO JOBOAM 10 MHTOJICPAHIMje Ha MEIUKAMEHTO3HY Teparujy, Kao U J0
nojaBe MHTepakuuja usMmel)y dapmakonomkux areHaca (47). 30or Tora je jacHo na
MPEBEHIINja, AWjarHOCTUKA M JIeYCH€ CpyaHe HHCY(PHIIM]eHIMje 3aXTeBajy XOJIUCTHYKH
IOPUCTYM, Ca MOCEOHMM AaKIEeHTOM Ha KOHTPOJIY M MOJU(HKAIHM]y MOMEHYTHX (axTopa
pHU3UKa U KOMOpOUIHMTETa, KAaKO OM ce CMamuWia MHIUIEHI]A OBOT 030MJBHOI 37paBCTBEHOT
CTama.

Hcxemujcka Oonect cplia je y 3HayajHOM IMPOLIEHTY MoBe3aHa ca pasBojeM HFrEF u
HFmMrEF (37). Ca nmpyre crpaHe, XUIEpPTEH3Wja je TJABHMU CTHOJIONIKM YUHWUJIALl KOjU
nonpuHocu Hactanky HFpEF-a (37). IlpemMa [OCTYmHHUM JIUTEpaTypHHM [OJaluMa,
nporemyje ce na oko 50% mamujeHara ca cpuyaHoMm uHcydunmjernujom mma HFpEF, y3
OUYCKMBAaHM TPEHJ IopacTa IpeBajieHue y HapeaHuM roguHama. HFpEF npencraiba
KOMIUIEKCHU KJIMHUYKH CHHAPOM KOjH C€ KapaKTepHIle HealeKBaTHOM pEeJIaKcalljoM JIeBe
KOMOpe, KOja HacTaje Kao pe3yiTaT CTpYKTypHUX M henujckux mnopemehaja, ykipyuyjyhu
xunepTpodujy kapauomuorura, Gudpo3dy um uHpmamanujy. OBaj CHUCTEMCKH CHHIPOM j€
MIOBE3aH ca BUCOKUM MOPOMIUTETOM U MOPTAJIUTETOM U HETOBA MHIMJIEHIIA pacTe BUILE HETO
y cinyuyajy HFrEF-a (48). ITanujentn ca HFpEF cy yriaBHOM JKEHCKOr TMoJia M CTapuje
KHUBOTHE J00M. Hajuemthu xkomopOugutreTn y o0BoOj nomylanuju ykbydyjy AMT2,
XUTEPTEH3H]Y, TOja3HOCT U 0yOpexHy uHCcypuimjeHiujy (49). Ca apyre crpane, Mylikapaiy
cy ckionuju paszBojy HFrEF-a y onHocy Ha ’keHe, mITO je BepoBaTHO Mocieauna Behe
MO/JIOKHOCTH MYIIKOT ToJia 3a HacTaHak AVIM u ekcrieHTpudHe XurnepTpoduje JeBe KoMope
ycnen mnpeontepehewa mnputuckoMm. Hacympor Tome, kox dkeHa je demthe MpHCyTHa
KOHIeHTpu4Ha xuneprpoduja (50).

HFmrEF ofyxBara manujente ca BpegHoctuma EF y yxewm omcery y nopehemy ca
HFrEF u HFpEF. [locagamime cryauje cy MokKaszaje Ja OBaj] KIMHUYKKM (EHOTHUN HMa
€THOJIOIIKE KapakTepucTuke U Tepanujcku oarosop Ommxku HFrEF, Te ce monekan omucyje
Kao cpuaHa uHCypuIHMjeHnrja ca ,,0maro peaxykoBanom” EF (51). Pesynmrat KOXOpTHHX
cryauja criposerienux y CAJl yka3dyjy Ha cinuyHe Kapakrtepuctuke nanujeHara ca HFmrEF u
HFpEF, ykibyuyjyhu crapuje xuBoTHO 100a, Behu nHaekc TeinecHe mace (enrii. Body Mass
Index - BMI), kao u Behy npeBanieHIy apTepyjcke XUNepTeH3Uje U aTpujainHe GpuoOpuanyje.
Mehytum, 3anaxeno je u na nauuvjentd ca HFmrEF y Behem nponenty npumnagajy Myukom
noJy ¥ ja gerthe 0oiyjy o] ucXeMHjcKe O0JIeCTH cplia, Kao IITO je TO cayyaj ca malujeHTuMa
ca HFrEF (51). [letasbHuje aHanu3e cy Iokasaje Ja HajBehu mpoleHaT mnanujeHara ca
HFmrEF uma nauonaTcky AuiaTalMoHy KapAHOMHOIATH]y, IITO YMHU Yak 65% ciydajeBa.
Hcxemujcka Gosect cpiia je Ha apyrom mecty ca 20% koj oBux marujenata (49).

CaBpeMeHH TepanujcKu IPUCTYIH KOjU Cy ce Moka3anu 6e30eqHUM U e(hUKacHUM 3a
narujeate ca HFrEF Hucy Ownm ycnemam 3a manujente ca HFpEF (50), mro ykasyje Ha
Pa3IMYUTOCT OBa JBa CTama, MPEe CBEra y Morjeny naTo(u3noNIOMIKUX MeXaHn3aMa KOju MX
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y3pokyjy (50). Ca npyre ctpane, nmokasaHno je ma narujentu ca HFmrEF noGpo pearyjy Ha
Tepanujcke MojanuteTe koju ce kopucre y tpermany HFrEF. Mehytum, odekyje ce na he
pe3yinTaTh  aKTyeJIHMX KIMHWYKHX CTyAMja TPYXHTH JoAaTHe HHopManuje o
HajONTUMAITHH]EM TEPaIijCKOM PEKUMY 3a OBY rpyiry namujeHara (51).

1.6. HNATO®U3ZNOJOIKN MEXAHU3MHU Y HACTAHKY CPYAHE
NHCYOUIINIJEHIIUJE

Jlenierrjama cy mocTojany OpOjHH MOKYIIAju Ja ce GOpMYIUIIe XUIoTe3a Koja 0u y
MOTHYHOCTH o0jacHmia matodusnononika 30uBama y HFrEF. Jlanac je mo3naro na je oBaj
KOMIUIEKCHH CHHJIPOM 3alpaBO pPE3yNTaT WHTEPaKLUje CTPYKTYPHHX M (YHKIHOHATHHX
poMeHa Koje He oOyxBarajy camo cpie, Beh m ayronomuu HepBHu cuctpm (AHC) (1),
oyopere (52), nepudepny Backymnarypy (53) u ckenerne mumuhe (54). Kibyunu TpeHyTax y
pa3Bojy HFrEF jecre ,unnekcuu” nmorahaj xoju moBoau a0 omrehema mymnHe (yHKIHU]je
muokapaa (Camka 6). Oaj gorahaj Mmoxe Outu akytHO omteherme cpia y3pokoBano AVUUM
WJIA XPOHUYHO XEMOJIMHAMCKO ontepeheme.
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Cauka 6. [laToreHeTckn MEXaHU3MH y HACTAHKY CpYaHe WHCY(QHIIH]jeHITHje.

KommuiekcHocT pazymeBama NaTopU3MOIOTHje cpuaHe MHCY(UIIMjeHIMje POon3Ia3u
U3 UdbeHUIEe Ja OpojHM OHOJOWIKKM (aKTOpH, Kao IITO Cy CTapeme, TI'€HETCKe
KapaKTepUCTUKE, KOMOPOUIUTETH M HCXpaHa, Ka0 M HE-OMOJOIIKH (AKTOPU OKOJIMHE,
JOJaTHO yTW4dy Ha mocTojehe mpomene opranckux cuctema (43). Ilosnarto je ma Kox
nanujenta ca HFrEF pasnuuntu nopemehaju Ha MosexkyigapHOM M helijckoM HUBOY J0BOJIE
110 PEeHOTUIICKUX MPOMEHA, Kao IITO Cy MIPOMEHE y BEIMYMHM, 00JUKY U (QYHKIIMJH MHUOKapa.
OBe npomeHe pe3yaTupajy nopemehajem ¢yHKIHje cplia Kao MyMIE U CMAalbEHEM yIapHOT
BonyMeHa (43). I'enerckn mopemehaju Koju y3pOKyjy cpyaHy WHCY(PUIIH]CHIH]Y pEeMETe
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KOHTPaKTWIHY (DYHKIH]Y cpIia, Y3poKyjyhu (pparuaHoCcT capkoiemMe U CMPT KapIUOMHOIUTA
(55). Kao mocienuiia omreheHe KOHTPAKTUIHE (PYHKIMje MHOKap/a HacTaje CTUMYJIaldja
KOMITOHEHTH HEYPOCHIOKPUHOT CUCTEMA, Kao IITO Cy aJpeHEPrHYKA HEpBHHU cucteM, RAAS
U cucteM HaTpuyperckux rmnentuaa (28). Ha oBaj HauMH pacrte KOHIIEHTpalluja
HEYPOCHIOKPUHUX U HaTpuypeTckux nenrtuaa (Cauka 7).

| Byn6apHu LMPKYIaTOPHU LIeHTap |

| Tepanujcke onuuje |

| CuMnaToagpeHepruyka cTuMynauuja |

—» ANP T
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l \ AngT| ACEi =
MWUHYTHU
N ACE

a-AR

AngIl T
v —

~
‘ AT.R [BASOKOHCTPUKLIWJA |
‘ Na2+ T /

HO1 > AT:R | BASOAMJIATALIVJA | «

T cucTtemcka

o BacKy/napHa

v

pe3ucTeHuuja

Cauka 7. AKTUBaLYja HEYPOSHAOKPUHUX CHCTEMA y CPYaHO] HHCY(HUIMjEHIMjH U TJIaBHE TEpaIifjcKe
MmeTe.

Vopkoc uumwenun na HFrEF u HFpEF umajy 3ajennuuke ¢akrope pusuka u
KOMOpOuaMTeTe, OBa J[Ba CTamka C€ 3HAYajHO PAa3IMKYjy Yy HEKOJIHMKO MaTO(U3MOJIOLIKUX
acriekata (Camka 8). HFrEF u HFpEF nmnoka3yjy pasnmuuute mnpoduiie CHCTEMCKE
uH}uamanuje, pemojenoBama U Kpyroctd wmuokapaa. HFrEF je uecto mnosesana ca
TUCHYHKIIMJOM €HJI0TeNa, XUNepTpodujoM MHOKapaa M cMphy KapIuOMHOIIUTA, JOK CE
HFpEF xapakrepume Behom kpyromhy Muokapjaa, koja je mocienuuna ¢gpuodpose, mpomeHe
TUTUHA U AucOananca kammujyma y muokapay (50). Ose paznuke y matou3HOIOTHU Cy Y
OCHOBHM pa3IMYUTE KIMHUYKE IMpe3eHTaluje W MoTpedbe 3a crneuu(puyHuM cTpaTerdjama
Jeuema.
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Cauxka 8. [Tatoduznonomike paznuke nanujenara ca HFrEF u HFpEF.

A

1.6.1. Ilpouecu ¢pudpo3e u pemMoe/I0Bamk-a JieBe KOMOpe Yy CPUYAHOj HHCYPUIINjeHIHjH

Kapaunomuontn Ccy OKpYXEHH HWHTEPCTUIHjATHOM MPEXOM EKCTpaleTyIapHOT
marpukca (enrn. Extracellular matrix - ECM), koju je mpeTexHO caunibeH o GpudpHiIapHor
konareHa. ECM mpencraBiba MEXaHUUKH CTAOMIIHY CTPYKTYpPY KOja 00aBjba KJIbYUHY yJIOTY Y
OUYyBamWYy CHCTOJHE M JIMjacToyiHe (YHKIMje Cplia, Kao U Yy peryjialnuju KOHTPAKTHIIHE CHJIe
kapauoMuonura. OBaj MAaTpUKC C€ CacCTOJU OJf TPU OCHOBHE KOMIIOHEHTE: €HJOMHU3H]jyMa,
nepuMHU3MjyMa M eNuMH3MjyMa, KOju ¢y pacnopeheHu oko MHO(UOpMIapHUX CHOMOBA U
KopoHapHe Backynarype (Cauka 9). Enomusujym okpyxkyje u Mel)ycoOHO moBe3yje cyceaHe
Kap/IMOMUOLIUTE, MEPUMMU3MjyM OJiBaja M TPYIUIIEe KapAUOMHMOLMTE, JOK ENUMHU3UjyM
OKpYyXyje W Tpynuine Benuku Opoj muoduoOpmmna (56). Ilopenx oBux kommoneHtH, ECM

caipkd ¥ OpojHE TJIHMKOMPOTEHHE, TJIMKO3aMHUHOTJIMKAHE, MPOTEOTNIMKAHE WM COJNyOMIIHE
daxrope (57).
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Cauka 9. CxeMaTCKH MPUKa3 MPEXKe CPYAHOT WHTEPCTHUIIH] YMCKOT KOJIareHa.

Y ¢usnonomkum ycioBuma, ECM ce mpeTexHO cacToju of Ae0Jper KojareHa Twir I,
KOjU YMHH OKO 85% KOJIareHux BllakaHa, oK je konareH tun Il Tamu u uma ra mame, oko 11%
(56). Ca apyre crpane, kojared IV u V ymase y cactaB cpyaHor muiiuha y BeoMa Majom
nponeHty (56). I'maBHe henmje koje ydecTByjy y oapkaBamy Xxomeoctaze ECM-a cy
Muo(pubpobraactn W akTuBUpanu MuodubOpodbrmactu. OBe henuje CHHTETHINY KOJAreH Kao
comyOmnau mpokojareH ca N- u C-TepMUHATHUM TNPONENTHIHHUM PErHOHOM KOjU
ornemoryhaBa wuHconyomnny paenosunmjy (58). Takohe, MmodpubpobmacTu cy jemaH of
JOMUHAHTHX HW3BOpa MAaTPHKCHHX MertanonporenHasa (enrin. Matrix MetalloProteinases -
MMPs), muHK (Zn)-3aBUCHUX €HJONENTHIAa3a OJTOBOPHUX 3a pasrpajmy IMPOTEHHA Y
MaTpuKcy (58) Koje Cy yKJbydeHe y JAENO3UIMjy KojlareHa M Mpo-(huOpOTCKY CHTHAJIHY
kackany (59).

Pa3Boj ¢ubpo3e 3ampaBo MmpeacTaBiba aKyMyJallljy OKUIJBHOT TKHBA Y CpILy, IITO je
nocseauiia Heyckinahene mpousBombe U pasrpaame ECM-a (60). IaTosomku ctpecopu, Kao
HITO Cy cTapemwe, omTeheme MUOKapaa UK onrepeheme MPUTUCKOM JIEeBE KOMOpE U3a31Bajy
3HauajHe mpoMene y ECM-y. OBu cTpecopu n3asuBajy nosehano creapame GuOpPO3HOT TKHBA

y MHOKapay, IITO pe3yaThpa mnpekomepHoM arperaijom ECM-a  ox  crpane
muopuopoodaacra (Cauka 10) (61).

/ $ )| 7.7'“1“‘: .,
y ® A
"' _diy o= N\ 2\ b |
oo \ ) AT
¢ MexaHW4Ko * CMHTe3a ECM \(® \__ )7/
ucTesame g e
OUBPOBNIACT o UHpnamaunja MUODUBPOBNACT
o TGF-B
o IL-1B MUOKAPLIMJANIHA
OUBPO3A

Cauxka 10. I1pena3 ¢udpobdiacta y Mmuohudbpodaact u pa3poj hpudpo3e MUOKapa.
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®dubpo3a W peMOJCIOBAKE JIEBE KOMOpPE HMajy OyOOKe MOCHeaulle MO CpyaHy
GyHKIMjy © KIMHUYKE MCXOJe KOJ TMalyjeHaTa ca CpYaHOM HHCY(PHIIN]EHIIH]OM.
Akymynanuja (GuOpo3HOr TKHMBAa Yy MHOKApAy JIEBE KOMOpE pe3yiTyje TyOHUTKOM
(YHKIMOHATHOCTH TKHBA MHOKapJa ¥ CMamelkheM KOHTPAKTHIIHOCTH, INTO OrpaHHyYaBa
criocoOHoCT cpra ga eduracHo ,,nmymna” kpB. Y HFrEF, ¢ubposza mmokapma yrimaBHOM
HACTaje ycien ryOuTKa KapJuOMHOIIUTa M W3a3WBa CHCTONHY JUCPYHKIH]Y JIEBE KOMOpE.
OaroBopHM MEXaHHU3MHU 3a OBaj MPOIEC YKJbYUyjy TYOMTaK (uUOpHIApHOT KoOJIareHa, KOjH
OOMYHO TIpyXa CTPYKTYypHY MOJPIIKY, IITO HapyllaBa CIOCOOHOCT KapAMOMHOLMTA Ja Ce
e(ukacHO KOHTpaxyjy. Tume ce peMere uHTEepakiuje u3mMely eHI0MHU3HjaTHUX KOMIIOHCHTH
KOje TOBe3yjy CyceqHe KapJUOMHOLUTE M Kamuiape, Kao M HBUXOBUX penentopa. OBaj
nopemehaj y crpykrypu ECM-a HapyiiaBa Macy KapJIMOMUOLIUTA U CUCTOJHY PE3EpBY CplLa,
nornpuHocehn moropuamy cpuyaHe (GyHKIMje W HAlpeaoBamy cpyaHe MHCypHUIHjeHuuje. Y
HFpEF-y, nmpexoMepHO TalloKeHme KOJareHa M CMameHhe 3aCTYIIbEHOCTH (HIICKCUOMIHH]ET
konarena tun 11l mosehaBa kpyroct muokapaa (50), mTo AONPUHOCH HACTAHKY IWjaCTOJIHE
nucyHKIMje, TIaBHOT 00esIexkja OBOr cTama (62).

[Topen moBehanor HaromuiaBama KojareHa, epektu ¢GuOpo3e MuOKapaa Takohe
3aBHUCE W O] JoKaym3anuja GpuOpo3Hux neno3uta. Hamme, mepuBackymnapHa ¢udpo3a HacTaje
Kao OJArOBOp Ha cTBapame MpouOpPOTCKUX MeaujaTopa, Kao MmTo je TpaHchopmuiryhu
daxrop pacra-f (enrn. Transforming Growth Factor - f - TGF-B), koju ce npou3sBone 0j
cTpaHe HMMYyHCKMX henuja y OnusuHM BackyiaapHe Mpexe. OBaj ¢ubGpoTcku mpouec je
nocieauIa cucteMcke u Muokapaujanne napnamanuje u y HFrEF-y u y HFpEF-y, mana je
m3paxxkennju 'y HFpEF-y. V cpuanoj uncypunmjennuju wunrepcruuvjaina ¢udposa ce
Kapakrepuie excriansujom ECM-a, koja Huje nmpahena 3Ha4ajHUM TYOUTKOM KapAHOMHOIUTA,
mro je tunuuHo 3a HFrEF ne-ucxemmjcke ernonoruje u HFpEF (50). Onucana cy tpu
KJbYYHA CUTHAJIHA TTyTa KOja MMajy BaXKHY yJIOTY Yy Tiporiecy hudpose:

1. MuToreHoM-akTHBHpaHe MpoTenHcke kKuHa3ze (eHrin. Mitogen-Activated Protein
Kinases - MAPKs) koje ykipydyjy aktuBanujy c-Jun NH2-tepmunannux kuHasza (eHri. c-Jun
NH2-terminal kinases - JNKs), p38MAPKs u ekcTpauenyiapHy CHUTHaJIOM-MOIYIHpPaHY
knHa3zy. OBU cHUCTeMH KWHa3a TOCpeNyjy y curHanmusanuju usmely henumja, 6mwno nma cy
UHHUIMPAHU CIOJbAIlBUM (DakTopuMa, Kao ITO ¢y (akTopu pacTa U LUTOKHHU, UM YHYTap
came henuje.

2. TGF-B, curHaiHu MOJNEKyJl KOjU 3HAa4ajHO YTHYE Ha perylandjy Kby4HHX
henujckux ¢yHkMja, ykpyudyjyhu nponudepaunjy, audepeHuyjanujy, amnontosy U
IPEXHUBIHABAE.

3. NuTerpuHe, KOMIUICKCHE MEMOpAHCKE perenTope KOju Cy CacTaB/beHH OJ O H 3
cy0jennHMIIA U Hajla3e ce Ha MOBPIIMHYU T'OTOBO CBUX THUIOBa henuja, ocum eputponura. OHu
Urpajy KJby4dHy yjiory y Be3uBamy henuja 3a ECM, kao u y akTUBallMjU CUTHAJIHUX ITyTeBa
yHyTap henuje koju cy o BUTAJIHOT 3Hayaja 3a ¢pudporenesy. MHrerpunu yecro ,,capalyjy”
ca MHTpaIenyJIapHIM KHHAa3aMa, IITO KOOPIUHHUPA HHXOBY YIIOTY y OJpXKaBamby XOMEOCTa3e
¥ O/ITOBOPY Ha cTpecHe ctumyayce (63).

PemonenoBame JsieBe KOMOpe Koje HacTtaje ycuen omrehema u  ryOuTka
kapauomuonura y HFTEF y3pokyje mpomeHe y CTpyKTypH 3HJla MHOKap/ja, MITO Pe3yJTupa
EKCICHTPUYHUM PEMOJICIIOBAhEM M JTMIIATAIM]OM JIEBe KOMOpE y3 OYyBaHy J1eOJbHHY 3UA.
Hacymnpot Tome, nanujentu ca HFpEF nmajy koHnieHTpruHY XunepTpodujy KapJuOMHUOLINTA,
KOja ce Kapakrepuiie 3aneOsbameM 3uia JieBe kKomope. OBe pasiuKke y peMOJIEIIOBambY
muokapaa usmely HFrEF u HFpEF HajBepoBaTHHje cy mocneania CTpyKTYpHUX pasjiuka y
camuMm KapauomumonmtuMa. Kox mnaumjenara ca HFrEF, kxapauomumouutn cy Ttamu u
U3yKEHU]JU, ca HIDKOM MUO(PHUOPUIHOM T'YCTUHOM M CMamke€HOM MAacHBHOM KpyTouihy, IITO
je ytBpheHo TokoMm Owuoricuje Muokapaa. Pasmuuutu koMopOuauTeTH Takohe yTuyy Ha
pasnuke y cTpykTypu Muokapzaa. Kon nanmjenata ca HFpEF, IIMT2 nonpuHocH n3pakeHujoj
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xunepTpoduju J1IeBe KOMope Hero mTo je To ciaydaj kon manujeHara ca HFrEF. Yeehame
JMMEH3Mja Kapauomuonmrta koxa mnamujenata ca HFpEF kopenupa ca Hmkom akTuBHOIIDY
nporent-kuHaze G (enri. Protein kinase G - PKG) u HMXOM KOHIICHTPAIMjOM IHUKJIAYHOT
ryaHosuH MoHodocdara (enra. Cyclic guanosine monophosphate - cGMP). Ca npyre ctpasne,
kon mnarnmjeHata ca HFrEF, BpemHocTH Ba30ompOTEKTUBHOT XOPMOHA HHCYJIUHY-CIAYHOT
¢dakropa pacra 1 (enrn. Insulin-like Growth Factor 1 - IGF-1), xoju crumynume
KOHTPAKTHIIHOCT MHUOKapJa, cy cHmxkeHu. OBe pa3iiuKe Ha IeNyJapHOM HHUBOY JOMPHHOCE
M0jaBU PA3IMYUTHX TUIOBa xuneprpoduje muokapaa ko namujenara ca HFrEF u HFpEF

(50).

1.6.2. UuTepaknuja OKCHIAIMOHOT CTpeca, MH(JIaMalije U anonTo3e y pa3Bojy cpuaHe
HHcypunujeHumje

OKCHIAIMOHU CTpeC je CTame KOje NMPOU3WIIa3u U3 HEpaBHOTEXE M3Mel)y cTBapama
peakTUBHMX KUCEOHMYHUX Bpcra (eHri. Reactive Oxygen Species - ROS) u crnocoOHOCTH
OpraHu3Ma Ja UM c€ CYNPOTCTaBU KPO3 aHTUOKCHJALMOHE MEXaHU3ME 3alITUTE, YHME Ce
HapylaBa peaokc paBHoTexka (64). ROS npencraBibajy Mojekyse, jOHE WIH aTOME, KOjH Y
CB0jOj CTPYKTYpH TIOCeAyjy jeJaH WJIM BHIIE HeclmapeHux enekTpoHa. OBe uecTHie
KHCEOHHMKA HacTalle Cy Kao HYCIPOAYKTH METa00JIM3Ma KUCEOHHKA M OJJIMKY]y CE BEIUKOM
peaktuBHOIhy W HecraOwiHomhy. ROS ykipydyjy cino0ogHe pajMKaie, Kao IITO CY
cynepokcua aHjoH paaukan (Oz) u xugpokeun pagukan (-OH), u Hepagukancke peakTHBHE
BPCT€ KOjU HMMajy CIIOCOOHOCT Ja CTBapajy CJIO00JHE pajHKaie, Kao IITO je BOJOHHK
nepokcu (HpO02) (65). V ¢dusnonomkum konuentpauujama, ROS uMmajy BaxHy yiory y
hemumjckoj xomeocTasu, JOK HHUXOBa TIPEKOMEpPEHa TMPOAYKIHja Y3pokyje hemmjcky
IuchYHKIHjy, omreheme MakpoMoieKyia U, KOHa4Ho, omTeheme u cMpT henuja (64).

[IperxomHa ekcriepruMEHTaTHAa W KIMHWYKA WCTPKMBAMmba yKas3ajla Cy Ha 3HadajHy
yJIOTYy OKCHIALIMOHOI CcTpeca Yy pa3BOjy M HPOTPecHju cpuaHe HMHCY(PHUIMjEHIH]e.
[TpexomepeHo ctBapawe ROS-a y cpuanom Muinhy Moxke nojictahu pa3Boj U Hallpel0Bambe
peMosenoBama MHOKapja M cpuaHy ciaboct. ROS  wumajy 3HavajaH yTullaj Ha
eJEeKTPOU3HNOJIOTH]Y U KOHTPAKTUIHY QYHKUHM]Y KapanomuouuTta. OHe MOAU(PHUKY]Y KIbYyUHE
OPOTEHHE KOjU YUYeCTBYjy Yy TpolLecy KOjU TIOBe3yje eKCUHUTALUWjy M KOHTpaKLHujy
KapIMOMHOIINTA.

[Toka3aHo je na mMocTOju HecyMmHBa Beza u3Mel)y nuchyHKIMje MUTOXOHIpUja U
okcumanuoHor crpeca (Camka 11) (66). Cpuanu mummh ¥Ma BHCOKE €HEpPreTcKke moTpede
KOje ce Mopajy 3aJ0BOJBUTH Ja OM ce ojpkaja NpaBWIHA KOHTPAKTUIHA (YyHKLIHUja U
oaroBapajyhu joHcku Oaynianc. MUTOXOHIpHjE Cy OJ CYIITHHCOT 3Hauaja 3a helujcKy
¢usuonornjy, jep cunrerunry ATP y TpancmoprHom nanmy enektpona (enra. Electron
Transport Chain - ETC). C 063upoM Ha OBaKO BEIHMKE €HEPreTCKE 3aXTEBE, MHUTOXOHIPH]E
yuHe yak 30—40% BoslyMeHa MMojelMHUX KapAHUOMHOIUTa. Y ycioBruMa HOpMokcHje, 60-90%
ATP-a Muokapaa ce poM3BOIM OKCHIAIMjOM MacHHX KHCeNHHa, Aok mpeoctamux 10-30%
ATP-a nactaje rmUKOIN30M UM YIOTPEOOM JIaKTaTa, aMHUHOKHCEIMHA U/UIIM KETOHCKUX Tea
(67). ROS wnajuemhie Hactajy y MHTOXOHIpHjaMa Kao pe3yiTarT (peHOMEeHa MO3HATOI Kao
Hlypeme” crnobonuux paaukana. [lopex mutoxonapuja, apyru uzBopu ROS-a ykibydyjy
mujenonepokcuaase (errn. Myeloperoxidase - MPO), kcantuH okcumase (eHri. Xantin
oksidase - Xo) u HecapeHe HUTpUT okcua cunateTase (enrt. Nitric oxide synthases - NOS),
JIMIOKCUTEHA3¢e ¥ HUKOTHHAMHUJI aJieHuH quHykieoTHa ¢ocdar (enra. Nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate - NADPH) okcunase.

ROS koje caape a30T MO3HaTe Cy Kao peakTHBHE a30THE Bpcre (eHri. Reactive
Nitrogen Species - RNS) u umajy 3nauajuy ymory y martoreHesu KBB. Ilox yrumajem
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er3oreHnx (akTopa Kao IITO Cy YITPaJbyOM4acTO 3pademe, M3JI0KEHOCT KCEHOOMOTHUIINMA,
MOJIyTAHTUMA W MYIIEHkE murapera, takohe mgonasu ao gopmupama ROS-a (68). Oe ROS
MOTY M3a3BaTH HU3 MATOJOIIKUX MpoMeHa y henujama, ykibyqyjyhu eHepreTcku neuiuT u
npoiudepanujy muopudpodmacra. Ilopen tora, ROS yruuy Ha aktuBHoct MMPs, miro
JIOJATHO JOTIPMHOCH €KCTpaIeyIapHOM peMo/iesioBamy (64).
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Cauka 11. OKCHIaMOHU CTPEC Y CpUaHO] HHCY(PUIIN]SHIINjU: MEXaHU3MHU U U3BOPH.

VY  ¢(uzMoNOmKUM YCIIOBMMA, AHTHOKCHJAIIMOHM CHCTEMH Cy 3aJy)KEHH 3a
nerpanannjy ROS-a, u To akTuBHOIIhY e€H3MMa, Kao MITO Cy CYNEPOKCH AU3MyTa3a (EeHIJI.
Superoxide dismutase - SOD), rnyratuon nepokcuasa (earn. Glutathione peroxidase - GPx)
u karanaza (enrni. Catalase - CAT), ka0 u Apyrux HEEH3MMCKHX aHTHOKcHaaHaca (65).
Mehytum, akTUBHOCT OBHMX AaHTHOKCHJAIIMOHMX MEXaHHW3aMa IIPOrPECHBHO oOmajga y
yCIOBMMa CpuaHe MHCYy(QHIIHMjEeHIMje Koja je HacTama kao mociemuiia AUM (65). Mako cy
OpojHM aHTHOKCHIALMOHU TPEeTMaHHU Moka3anu odehaBajyhe pesynraTte y eKCiepuMeHTaTHUM
CTyJIyjama ca aHMMaJHUM MOJIeJIMMa, lUX0Ba MpruMeHa KoJ nanujeHara ca AUM u cpuanom
MHCY(HUIM]CHIIN]OM MPECTaBIba BENUKU 13a30B (67).

Y 6pojHrM H3BOpUMA JIMTEpATypEe OMUCaHA j€ HECYyMIbMBA Be3a n3Mel)y okcuaarmoHor
cTpeca M MH(]Iamanuje y narorenesu cpuane cinaboctu. Iloehana npoaykmuja ROS-a y
ycaoBUMa UcxeMmujcko/penepdysnone mospene (eura. Ischaemia-Reperfusion injury - IRI)
MHOKap/ia aKTHBHpa 3alajbeHCKU OATOBOp, Kao M uupkynmuinyhe mHbmamanujcke henuje u
nporeHutope (GpudpobdiacTa pazTUIUTHM MexXaHu3Muma. [IpowH(pIamMaIujcku IMUTOKUHU U
ROS y3pokyjy nosehaHo nenoHOBame KojlareHa, YuMe ce crBapa GuOpO3HO TKUBO M HACTaje
MIPOTPECUBHO pEMOJICNIOBalke U AUCYyHKIMja JeBe komope. 'oguae 1990., mokazano je ma
narujenty ca HFrEF nmajy moBuiiene BpenHocTH nmpouHGIaMaIijcKUX LUTOKMHA Y KPBH,
Kao 1mTo je ¢akTop Hekpo3e Tymopa (enri. Tumor necrosis factor - TNF), y mopehemy ca
3npaBoM mnonynandjom. OBo je OmO jemaH o] HajpaHMjUX I[OKa3aTesba HHQIAMAIMjCKe
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peakiuje KoJ malrjeHaTa ca XpOHHYHOM cpuaHoM uHcyduimjenmujom (69). ¥V HFrEF-y,
uH(pIaMaInrjcKa peakiiija HacTaje Kao OJAroBop Ha ,,uHACKCHH moralaj u ycien nepudepHe
xunonepdys3uje TkuBa (70). ¥ oamakium craaujymuma HFrEF-a, youene cy moBuiene
Bpennoct TNF u unTepneykuna (IL-) 6 y mmasmu, mTo je kopenupano ca Bumom NYHA
kiaacoMm (71) u camwkenoM EF kox oBux narujenara (72).

Hakon omrehema Muoxapia, ypo)eHH UMYHCKH CHCTEM aKTHBHpa WH(IAMAIU]CKU
OJICOBOP, KOjH WHUIMjAJTHO MMa IUTONPOTEKTHBHE edekare, o0e30elyjyhu kpaTkoTpajHy
ajanTanujy cpua Ha moBehan crpec (T3B. (pu3uosomka HHpIamManuja). Mehyrum, oBaj
uH(pIaAMalMjCKH OATOBOP MOXKE IIOCTaTH HEpPeryjiucaH M JOBECTH JO XPOHUYHOT
uH(pIAMAIH]CKOT TIpolieca, KOjU Y3pOoKyje TUCHYHKIU]y W PEMOJEIIOBAmE JIEBE KOMOPE Yy
cpuanoj wuHCybunujenuuju (69). Mudmamanmja Moke Jga H3a30BE  H3yMHPAmbE
KapJAMOMHUOIIMTA U MPOIINpea omrehema TkiuBa Muokapaa HakoH AVM. Mnak, anruorexne u
pereHepaTuBHE peaklMje HMYHCKOI CHCTeMa IOJCTHYY pe3oiayuujy HuHpIamanuje u
perenepanujy omrehenor cpyanor TkuBa. MiMyHcke henuje ykinamajy HEKPOTHYHO TKHBO U
CTBapajy MOBOJHHE YCIIOBE 32 MUTPALIH]y, podudepannjy u audepennujanujy pudpodaacra
u enpotennux hemuja. OBU TpomecH Cy HEONXOAHH 3a peKoHCTpykiujy ECM-a,
HEOBacKyJapu3anujy, GopMupame 0KUJBHOT TKHBA, U Ha Kpajy, ONopaBaK cpyaHor Mumimha
(73).

Knacnyan UMyHCKM OATOBOp y MNOCT-MH()APKTHOM pEMOJENOBamYy IPOJa3d Kpo3
Hekonmuko (asa (Cauka 12):

1. Pana wundaamanmjcka ¢aza (mpBux 72 cara HakoH AVM) ce ommmkyje
noBehanoM mpoAyKIMjoM MpouH(IAMAlMjCKUX UTOKMHA U XEMOKHHA, Y3 Op3y MHUTpanujy
HEeyTpoduiia ¥ MOHOLIMTA M3 IHUpKyJIanuje Ha Mecto omTehema Muokapaa (69). Tokom oe
daze akTUBHpAjy ce MPOILIECH KOjU Cy HEOMXOTHH 3a OJp)KaBambeé MUHYTHOT BOJIYMEHA JIEBE
KOMOpE ¥ HOpMaJIH3alHjy Harmpe3ama 3ua Muokapaa. Kao konayan ucxoj oBe ¢ase HacTaje
pasrpagmwa ECM-a u ¢aroruros3a u3ympinx KapAnOMHOINTA, IO3HATE Kao edepouuntosa (73).

2. Kacua ¢a3za penapanuje m npoaudepanuje (7-10 maHa HaKoH ,,MHICKCHOT”
norahaja) ce OIMKyje YKIamameM HEKPOTHYHMX henuja ¢aromuro3oM oOj CTpaHe
Makpodara, murpanujoM T u B henmja, aktuBauujom MuoguoOpoOiacra Koju MPOAYKY]Y
KOJIareH M CTBapameM aHTHHH(IaMaIUjCKUX MeIujaTopa, Kao mTo cy aunokcunu, TGF-f u
IL-10. ¥V oB0j ¢a3u ce cTBapajy yciaoBu 3a penapainujy omreheHor u GopMupame 0KUIbHOT
TKHBA, TOK 3]IpaBU JIEJIOBM MUOKap/a akTUBHO YYECTBY]Y Y IPOIECY KACHOT peMOJENIOBambA.
e dopMupama 0XUJBHOT TKHMBAa JECT€ CIpEYaBarme PYNTYype M TOropiiama (QyHKIH]je
MHOKap/a.

3. ®a3a ca3peBama C¢ KapaKTEPHUIIEC Ca3pPEBABEM OXKHJbKA M JICAKTHBAIIM]OM W/WIJIH
OJlyMHpPamheM penapaTuBHHX heidja, MTO JOBOAM IO peMojeioBama JjeBe komope (69).
Toxom oBe (aze, CTpyKTypa OXKHJbKa ce cTaduiau3yje, a GyHKIMja MUOKap/a ce MOCTENEHO
Bpaha, anu 4ecTo ca TyropoyHUM CTPYKTYPHUM U (PYHKIIMOHATHUM IpOMEHaMa.
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®a3a KacHor
peMopenosama
(8o 12 Hepesva)

®asa paHor pemMoaenosama
(<72caTta)

MPOMEHE
WH®NIAMALIWA | K CTPALIENYNAPHOT

NCXEMUJA

MATPUKCA
NHOAPKT CPYAHA
MWOKAPLA NHCYOULIMJEHUWIA
LEOULINT O, AMNOMTO3A WHOJIAMASOM  XUMEPTPO®UJA
MWOKAPJA
EHEPIETCKU HEKPO3A MONAPU3ALINJA
AUCBAJIAHC MAKPO®ATA ®UBEPO3A
AYTOQATUJA MWOKAPLOA
MPONH®JIAMATOPHU
LIMTOKUHKN OUNATALUUIA
KOMOPA

Cauka 12. ®aze v r1aBHE MaTOIONIKE IPOMEHE Y MTOCT-HHPAPKTHOM PEMOJICIOBAKY MAOKAP/IA.

Y HFrEF, wundnamanujcku OAroBop MpoOM3WIA3M €3 JUPEKTHOr omTehema
Kap/IMOMUOLINTA, a HE Kao Iocjeaula NpUCYCTBa CHCTEMCKUX KoMmopoOumutera. Ca npyre
crpane, HFpEF je mpeBacxomHo pe3ynraT uHTepakuuje OpojHHX (akTopa pu3nKa Koju
MaloBajy XpPOHUYHE CUCTEeMCKe MH(Iamanuje HUCKor creneHa. OBa XpoHn4Ha uHpIamanyja
y3pOKyje HacTaHaK MHUKPOBAcKyJapHuX omrehema u HapylaBame QyHKIMje MHOKapaa, IITO
JonpuHOCH pa3Bojy u HanpenoBawy HFpEF (74). YV oBoMm ciydajy, HH(pIaMalujcKu mpoiec
MPOW3NIa3d W3 CJIOKEHE HWHTEPAKIMje pPa3IMUUTUX METa0OIMYKUX W HH(IAMaIN]jCKUX
eKkcTpakapaujanHux ¢akropa pusmka, kao mro cy JAMT2, anemuja, xuneprensuja, XOBII,
ayTOUMYHCKe OosiecT u OyOpexxHa HHCY(UIIH]CHIIH]a.

Arnonro3a je CTpOro peryiaucaH OHMOJOIIKM IpOLEC KOJU YIpaBiba PaBHOTEKOM
n3Mmelyy curnasna 3a hemmjcky cMpT U CUTHaJIA 3a IPEXKHUBIbaBamke, U oJipehyje cynouny henuje
(75). Kon mnamujenara ca HFrEF, ryOurak KapJuOMHOLMTa HACTaje YCIEA Pa3UuUTUX
MexaHHu3ama henmjcke cMpTH, YKJbydyjyhu anonTosy, HEeKpo3y, HEKpONTo3y WK ayTodarujy,
y 3aBHCHOCTH OJl OCHOBHOI Yy3poka. Hekposa, xao jemaH oJ mpoleca KOjU IONpPUHOCE
ryouraky kapauomuonura y HFrEF (76), gecro je mocnenuna madnamammje (77). Mako je
onymupame Kapauomuonurta tunudHo 3a HFrEF, ucrpaxkuBama cy mokasajia Jia Mako y
HFpEF nyreBu amonTo3e u ayrodaruje wu3a3uBajy YBEK 10 henujcKy CMPT, OHU MOTY
3HAYAjHO J]a YTUYY Ha Pa3BOj XUIEPTPOPHje U KPYTOCTH KapAUOMHOILUTA Y OBOM cTamy (50).

Armornito3a HacTaje ycien kackane cyohenujckux norahaja, ykpyuyjyhu ocinobahame
mutoxpomMa C y nuTomiasMy M akTHUBAIM]y MPOTEOIMTUUYKUX Kacmasza (enrsi. Caspases -
CASPs) u n3a3uBa nporpecHjy cpuane ciaboctu (78). YV mporecy amonrtose, KJbydHy YIOTY
umajy CASPs, rpyna mporeaza ycMepeHMX Ha LMCTEMHMI-acmapraT. Y 3apaBuM henujama,
CASPs cy mpucytHe Kao HEakTHBHE NMpoQopMe y IUTOCONY, a YIJIaBHOM C€ aKTHBHUPAJY
IPOTEONIMTHUKUM IienameM. AktuBupane CASPs nenajy ButanHe cyncrpare y hemuju, mro
JIOBOM 70 HEHOT mpomagama. Y wmuokapay, CASPs cymnctpatn ykibydyjy o-akTHH, O-
aKTUHHMH, O/ MHO3MH TEIIKOI JIaHI[a, MMO3UH JAaKor JaHua 1/2, TpPONOMHO3MH M CpyaHe
tpononune (enri. Cardiac troponins — ¢Tn). Ilename 0BUX KJbYYHHX MOJIEKYJIa 3a heujcKy
¢ynkuujy ce Bpmu nomohy CASP-3, -6 u -7, koje ce HasuBajy CASPs ,,uenatu” (eHru.
executioner) (79). Ilpenoc amonToTcKuMX curHaia y henujama cucapa, ykibyuyjyhu u
KapJIMOMUOIIUTE BpLIM C€ IMOMONy [Ba IJIaBHA MyTa, MHTPUH3UYHOT M EKCTPUH3UYHOT.
['maBHY ynory y HHTPHH3HUYKOM ITyTy OCTBapyjy mutoxoHapuje (Camka 13), 1ok je kpajibu
ucxoj o0a myra akTuBanuja ,,uenatckux” CASPs.
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AnonTo3a
Cauka 13. I'naBHu ImyTeBH npolieca arnonrose y henujama cucapa.

OKcHUIalMoOHU CTpeC je jellaH OJ CTHUMYJyca KOjU aKTMBHMpa MHTPUH3UYKH IYT, KOJU
ce MpUMapHO akTHBHpa y Kapauomuonuthma (79). JluteparypHu nojanu ykasyjy Ha TO Ja
dakTop Tymopcke cympecuje p53 (pS53) uma BaxkHy yJaory eMOPHOHATHOM U MOCTHATATHOM
pa3Bojy cpia, 10K nmoBehanu HUBOM P53 MMajy 3Ha4YajHy yiory y natorenesu opojuux KBB,
ykibyuyjyhu cpuyany uncybunujenuujy (80). damunmja Bel-2 (enrn. B-cell lymphoma 2)
NPOTEHHA je TMO3HATa MO PEryJalliji armonTo3e MPEeKO WHTEPaKLHUje ca MHUTOXOHIPH]CKUM
memOpanama (81). OxcupanMoHM CTpec aKTMBHpa HMHCTPUH3WYKY KacKaay pasiIuduTUM
MexaHM3MHuMa, ykbyuyjyhu nosehame TpaHciokauuje p53, kao u wianoBa Bcel-2 gpamunyje,
Bax (enrn. BCL-2-associated X) u Bad (enrn. Bcl-2-associated agonist of cell death)
nporenHa y mMuToxoHapuje. OBa TpaHciokanuja AoBoau 10 ociobahama muroxpoma C m
axtuBaije CASPs (82).

1.6.3 Yaora JAK2/STAT3 curHanHe Kackajge y KapAHOBACKYJAapHMM 0ojecTHMA H
CpYAHOj MHCY(PUIUjeHIUjU

Janyc kunHaze (enri. Janus kinase - JAK) npezcraBibajy haMuIinjy HHTpaLenyIapHuX
HEpPELENPOCKUX TUPO3UH-KMHA3a, KOje Cy MPBOOUTHO J0OUJIe Ha3uB ,,caMO JOII jeJiHa KuHa3a”
(eng. Just Another Kinase). Y6p30 nakon otkpuha, OBH €H3MMHU Cy NPEHMEHOBAHH Y ,,JaHyC
KHHa3e” 1Mo puMCKoM Oory JaHycy, KOjH je TIpuKa3aH ca J[Ba JIMIla, 300T CBOj€ JeIMHCTBEHE
CTPYKType Koja oOyxBara JBa CpoJHa JOMEHa 3a mpeHoc ¢ocdara - jeAaH ca aKTUBHOM
KMHA3HOM (YHKIIMJOM U JIPYTH KOJH Jellyje Kao HEraTUBHU PEerysaaTop, OTHOCHO MHXUOUTOP
npsor. [lo nanac cy uaentupukonana yetupu JAK mporenna, u to JAK1, JAK2, JAK3 u
TYK2, koju cy yKJby4eHH y CUTHAJIHE MPOLIece MOCPEIOBaHE Pa3InYUTUM [IUTOKUHUMA, IITO
UX YUHM LEHTPAJIHUM aKTepuMma y peryjalMju MMYHCKOI OJrOBOpP M JAPYIMX BHUTAJIHUX
ouonomkux mporeca (83).

YnaHoBM MOpoAMIIEe NMPOTEHMHA MPEHOCHJIalla CUTHajla U aKTUBATOpa TPAaHCKPHUIIIH]je
(eurnm. Signal Transducer and Activator of Transcription - STAT) mnpencraBsbajy
UHTpalenyJlapHe TPAaHCKPHUIILMOHE (aKTope KOjU HUMajy KJbYUYHY YIOTY Yy peryiaunuju
henwjckor MyHUTETa, pacTa, mporpaMmupane henujcke cMpTu u audepenmujanuje. Jlo cana je
uaeHTu(UKOBaHO cefaMm 4naHoBa oBe mopoxawie, u To STATL1, STAT2, STAT3, STAT4,
STATS5a, STAT5b u STAT6. OBu mpoTEeWHU c€ aKTUBHUPA]y y OATOBOPY HA Pa3IMUNTE
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KOMOWHaIMje ITUTOKMHA M (akTopa pacTta, NMpu 4deMy je mocpemoBame JAK mporenmHa of
cymTUHCKOr 3Hayaja. AktuBauuja STAT mporenHa 3aBHCH O]l HUXOBE HHTEpakKIHje ca
PEEnTOPCKUM KOMILIEKCHMa, KOju caapske nBe komOunanuje JAK mporenHa, kao u OpojHe
IIUTOKKHE, XOPMOHE pacta win Gaktope pacra (84).

Curnamuzanuja npeko JAK-STAT myra 3amoumme Kajga ce€ LHUTOKHMH BEXE 3a
onrosapajyhu peuenTop, mTO JTOBOAM J0 MPOMEHA Y HUTOIUIA3MATCKOM JEIy pelenrtopa u
aktuBaije JAK mporenHa BezaHmx 3a mera. [lorom, aktuBupanum JAK mnporenHu
dochopmunry crnenupuIHe TUPO3HMHCKE OCTaTKE Ha PEIEenTopy, KOjU CIyXe Kao MecTa
Be3uBama 3a STAT mporemne u npyre curhHanHe monekyie. STAT mporemHu ce 3atum
dochopmuiry, auMepusyjy, mpenase y jeapo W Be3yjy ce 3a crenuduyHe peryiaTopHe
cekBenlie JJHK, mro omoryhaBa TpaHCKpHUMIIHMjy reHa KOjU Y4YECTBYjy Y IpoliecMMa pacTa,
mudepennmjauje u anontose (85).

VYnora JAK-STAT curnanuzanuje y ¢usnonoruju u naropusuonoruju KB cucrema
0CTaje HEeIOBOJHPHO HM3y4YeHa, MaKo Cy OoTKpuha W3 OBe 00JlacTH ykas3ajia Ha moce0aH 3Hauaj
STAT1 u STAT3 nporeuna. Ilo3naro je aa oxapeheHu cTHUMylycH KOjU TOCpenyjy y
XUnepTpoduju KapJMOMUOIIUTA U/ UK KapAUONPOTEKIUjU yjeaHo aktuBupajy u JAK-STAT
curHanau nyt y wmuokapay (86). JAK-STAT curHanuszanujy akTHBHPA]y MEXaHHUYKO
ucresame, onrtepeheme mnputrckom u MM (86), a akTuBamMja OBe CHTHAJIHE KacKaje
perucTpoBaHa je W KOJ TMAalMjeHata Yy 3aBpIIHAM CTaJWjyMHMa JWJIaTaloOHe
kapauomuonaruje (87). Ucrpaxusamwa mnokasyjy aa JAK/STAT3 nyr uma kipydHy yJaory y
nporecy Guodpose, KOju ce MOXKe aKTHBHPATH PA3IUIUTAM IPO-PHOPOTHUKUM MEAHjaToOpuMa
kao mro cy TGF-B1, dakrop pacta koju morude u3 tpombormra (euri. Platelet-Derived
Growth Factor - PDGF, Backynapuu enpotennu ¢akrop pacra (enri. Vascular Endothelial
Growth Factor — VEGF), IL-6, anruorensun II (eara. Angiotensin Il - Ang Il), ceporonusn (5-
HT) u enromenun (ET-1). Ha oBaj HaumH, akTHBaIlMja OBOT CHUTHAIHOT IyTa CTHMYJIWIIIE
akTuBalMjy ¢pudbpobiacTa U eKCIpecHjy reHa rnope3aHux ca Gpuopo3oM, ykibydyjyhu o-akTHH
rnatke mummhae hemmje (enrnm. Alpha Smooth Muscle Actin - o-SMA), komareHe wu
(UOPOHEKTUH, M MOJCTUYE EKCIPECH]y XHIIOKCHjCKOr (hakTopa TpaHCKpumuuje lo (eHru.
Hypoxia-inducible factor lo. - HIF-10), TpaHCKpHIIIMOHOT (aKTOopa KOjU CTUMYIIHIIE
npou3Boawy ECM-a. Takohe, STAT3 Moxe NOKPEHYTH EMUTETHO-ME3EHXUMAIIHY
TpaH3UIIHM]y, TIPOLIEC Yy KOjeM emnuTenaHe henuje CTUYy KapaKTEepPUCTHKE ME3CHXHMAIHUX
henuja, mro mompuHOCH mporpecuju ¢uodbpoze (88). YV cBojoj crymuju, HUO u mweroBu
capaJHUIK Cy mokasanu jga uaxuounuja 1L6/gpl30/STAT3 curnanusanuje KOja MHIICBA ca
CpYaHOM HHCYQHIIHjEHIIUjoM YyOJakaBa pemojernoBambe W auchyHKuujy muokapaa (89).
[Topen Tora, koI MuIIEBa ca AWJIATAlMOHOM KapJUOMHOIIATHjOM, IIOKa3aHO je Ja
enmumuHanyja IL-6 noBoau 1o cmamene dochopunanuje STAT3 y TkuBy MuUoKap/a, mTo je
CMamUIO CTeneH pemojenoBamba Muokapaa (90). Cxomno Tome, aktuBanuja JAK/STAT3
nmyTa Moxke nonpuHetd noeehamy ¢ubOpoTckux edekropckux henuja u tanoxemy ECM-a,
IITO OBaj CUTHAJIHU IyT YMHU MOTEHIINjAIIHOM METOM 3a aHTH(GUOPOTCKY Tepanujy (88).

1.7. IMJATHOCTHYKH ITOTEHIINJAJI BUOMAPKEPA U3 KPBU ¥ CPYAHOJ
NHCYOULHNIJEHLNIN

[Ipema Pannoj rpynu 3a nepununuje Ouomapkepa HarnumoHanHoOr HHCTHTyTa 32
3apaBsbe (enrt. Biomarkers Definitions Working Group), Ouomapkep je ,,KapakTepuCTHKa
Koja ce 00JeKTHMBHO MEpHU M BpelHYyje Kao HHIMWKATOp HOPMAIHUX OMOJIOIIKHUX IpOIeca,
NAaTOTeHUX Tpolleca WM (apMaKOJIONIKUX OArOBOpa Ha TepanujcKy uHTepBeHuujy” (91).
buomapkepu cy o]l CYIITHHCKE BaXHOCTH Y KJIMHUYKO)] NPaKcH, jep omoryhaajy jakiie
JINJarHOCTHUKOBamke Oonectr, mnpaheme HEHOr HampeaoBamka M TMPOILEHY OAroBOpa Ha
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Tepanujy. TijSeN u capaaHuI UCTHYY J1a OM uaeadaH Ouomapkep Tpebdano aa uma oxpelhene
KapakTepUCTUKeE, Kao mro cy (92):

® jCIIHOCTAaBHO M HEMHBA3MBHO CaKyIJbAbE,
BHCOK CTETICH OCET/bUBOCTH M CHICIIM(DUIHOCTH,
HUCKa IICHa,
JEIHOCTaBHOCT MTOHOBJBUBOCTH, U
crcteM Op30T Mepema.
Cpuana MHCY(QUIIHMjeHITUja PEACTaBIba MYJITHCUCTEMCKO CTalkbe KOje 3aXTeBa CIOXKCH
OPUCTYI y JAWJarHOCTHULIM, T€ Cy OHMOJIOIIKM MapKepu KOjU C€ MPUMEHbYjy Kao MPHINYHO
MOY3/1aHO JUjarHOCTHYKO CPEJACTBO OBOT CHHAPOMA 0J1 IoceOHor 3Hauaja (Caunka 14).

NT-proBNP, c¢Tn
BNP

MR-proANP hFABP

sST2 GAL-3

GDF-15

Cauka 14. buomapkepu cpuaHe HHCY(QUIH]jEHIH]E.

Jlanac ce HaTpUypeTCKM MENTUAM CMaTpajy Haj3HA4YajHUJUM OuoMapkepuma 3a
JIMjarHOCTUKY CpuaHe MHCy(uuujeHnuje, npaheme BEeHOr ToKa U e(UKACHOCTH NpUMEHEHE
teparuje (93). [Ipema ESC (1) u ACCF/AHA (23) cMmepHuIilaMa 3a AMjarHOCTUKY H JICUCHE
cpyaHe MHCY(UIIMjCHIIMje, 1Ba HajBaXKHUja HATPUYPETCKa MeNTuia Cy:

e Harpuypercku nentua B-tuna (enrs. Brain natriuretic peptide - BNP) u
o H-tepmunamnu npoB-Tun Harpuypercku nenrun (euri. N-terminal pro B-
type natriuretic peptide - NT-proBNP).

Ilopen HaTpuyperckux mnentuga, CTN cy Takohe KJbyuyHH OHMOMapKepu KOju ce
KOPUCTE y QITOPUTMY 3a TIOCTaBJhamkhe IAUjarHo3e cpyaHe uHcybunujermuje. JlomatHo,
ocToje W JApyrd OuOMapkepu KOju ce KOpucTe 3a JyOJbe pa3yMeBame CpyaHe
MHCYy(UIIMjeHIIMje U TIPOLIEHY pa3IMYUTUX aclekara OOJIeCTH, Kao IUTO Cy MapKepu
uH(]IaMaIyje, OKCUIAIMOHOT CTpeca U peMoJieTIoBamba MHoKapa (23).

1.7.1. Mapkepu omrehewa kapanoMuonura
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VYV cpuanoj uHCy(hUIH]EHIUjH, OMOMapKepH HMa]y KJbYYHY YJIOTY Yy TMPEBEHIIH]H,
OMjarHOCTUIIM W mpahemy Tepanujckor oxaroBopa. Kao mro je Beh HamomeHnyro,
Haj3HA4YajHUju OHMOMapKepu KOjU €€ KOPHCTE 3a MPOIECHY olTehema KapIHOMHUOIUTA U
¢ynkuuje cpua ykibyuyjy BNP, NT-proBNP u cTn. [loBuiienn HUBOM OBUX OHMOMapkepa y
UPKYJIAlUji  yKa3yjy Ha TPUCYCTBO W cTemeH omTehema MHOKapaa, INTO OJaKIilaBa
cTpatuduKanMj)y pHU3MKa H IUIAHUPAWkE Tepamuje KOJA MalHjeHaTta ca CpYaHOM
WHCY(HUIINA]CHITHjOM.

1.7.1.1. Cucmem nampuypemcKkux nenmuoa

Hatpuypercku nentuay npencTaBibajy rpyny OMOaKTUBHHX IeNTHIa, Mel)y kojuma cy
aTpujannu Hatpuypercku mentuna (enrir. Atrial natriuretic peptide - ANP), moxxnanu win
Harpuypercku nentun B-tuna (enrn. Brain natriuretic peptide - BNP), narpuypercku
nentua C-tuna (enrt. C-type natriuretic peptide - CNP) (95) u dendroaspis Harpuypercku
nentun (enara. Dendroaspis natriuretic peptide - DNP) (Cauka 15) (96).

2.0
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Cauxka 15. Hatpuypercku nentuay.

[IpBa uctpaxuBama HATPUYPETCKUX MENTUAA 1aTHpajy joul u3 1980.-Tux roanHa kajaa
cy npBa oTkpuha nokasana 3Ha4ajHO noBehamwe AMype3e U HaTpUype3e Ko MaroBa Ko KOjUxX
je MpUMEHEH eKCTPaKT U3 TKHBa MpeTkomopa oBux riogapa (97). ANP, kao npBu OTKpHBEH
4JIaH OBE MOPOAMUIIE, U30JIOBaH je U3 )KUBOTHUECKUX U JbyACKuX mperkomopa (98, 99). BNP je
KacHHUje OTKPHBEH y €KCTpaKkTUMa MoKJaaHor TkuBa cBuma (100), amm ce y koMmopama cpiia
nanyjeHara ca Cp4yaHOM HMHCY(HIHMjeHIHjoM Hana3u y HajBehoj koHumeHTpaunuju (101, 102).
CNP je takohe nmpBOOMTHO MIACHTU(PHUKOBAH Y CBUICKOM MOXKJIAHOM TKHUBY, a KacHH]je je
yTBpheHo 1a ra yriiaBHOM H3nydyjy henuje Mo3ra, XxoHapouuTu u enporensux hemumja (103).

Harpuypercku menTuay ce CHHTETHINY Kao MPe-TPOXOPMOHH U TOIEKY KOHBEP3HjH
y cBoje aktuBHe (opme. IbuxoBa akTuBanuja U OuONOMKH e(EeKTH Cy TOBE3aHH ca
crelU(pUIHUM PElEeNTOPHMA - HATPUYPETCKU nenTuanu perentop (exri. Natriuretic Peptide
Receptor - NPR)-A, B (NPR-B) u C (NPR-C). OBu peuentopu uMajy BakHy YJIOTY Yy
OpOJHMM CHUTHAJTHMM KacKajJama, KOje YKJbY4y]y PeryiHcame Ba3oAWIaTalnje, HaTPUypese,
auypese U unxuOuimjy RAAS-a, engorenuna u Basonpecuna (104, 105). ANP u BNP ce
npumapHo Be3yjy 3a NPR-A, CNP 3a NPR-B, nok cBa Tpu mentuaa mokasyjy MoryhHocT
Be3uBama 3a NPR-C (106), koju QyHKIHMOHHUIIIE Ka0 pelenTop 3a BUXOoBYy pasrpaamy (107).
OmnucaHna cy J1Ba IJJaBHa MEXaHU3Ma 3a pa3rpajlby HaTPUYPETCKUX MEeNTUAA, U TO:
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1. MurepHamu3anuja nocpeaosana ca NPR-C u sim303mua nerpagamuja (107, 108)

2. Jlerpajganuja eH3MMOM HENPUJIM3UHOM, ZN-3aBUCHOM METaJIOMPOTEHHA30M.

Jlerpananyja HENPWJIM3MHOM j€ IIMPOKO 3aCTyIJb€HA y Pa3IMYUTHM TKUBUMA, Kao
IITO CYy CHAOTCIIHO M ENUTEeNIHO TKHBO, TiaTke wmwummnhHe henuje, KapIuOMHUOINTH,
amunonutd ¥ maHkpeacHa octpeia (109). IMopen pasrpagme HATPUYPETCKHX MENTHIA,
HENPWJIN3MH jé OCHOBHU €H3HMM 3a JIeTPajaujy OpOjHHX APYTruX Ba30aKTUBHUX IENTHIA Ca
pa3auuuTUM (U3HOJIOUIKMM yioraMa (ca Ba3OAMJIATATOPHUM WJIM Ba30KOHCTPUKTOPHUM
epextom) y KB cucremy. OBaj eH3um mokazyje Benuku apuaurer npema ANP-y, CNP-y,
anrumoren3uny | u II, mox HajHwku adunHuTeT MokKasyje nmpema BNP-y, enporenuny-1 u
Opanukuauny (110). ¥V dusmonomkum ycinoBuMa, MeTabOIM3aM HETPWIN3MHA UMa HEe3HATaH
yTHLIa] HAa pa3rpajmby HaTPUYpPETCKUX MenTuiaa, 3a pasiauky ox NPR-C, peuenropa xoju je
MPUMApHO OJTOBOPAH 3a BUXOBY pa3rpaamy. MehyTum, y maToJOMIKUM YCIOBUMA, Kaja je
MOBUILIEH HUBO HUPKyIuyhux Hatpuyperckux nenruja, perentop NPR-C nocraje 3acuhen
U HE MOXeE aJIeKBaTHO Ja pasrpanau cBe npucytHe nentuae (111). IIpema Tome, pasrpaama
HATPUYPETCKUX MENTH/IA MPe CBera 3aBucH ox HenpuinsuHa (Cauka 16) (112).

HeakTuBHM R
(hparMeHTH ‘gzg CNP ANP/CNP
HaTpuypetckux  ANP/CNP BNP
nentuaa BNP l l l
HEMNPUWIN3UH u owooocooooo
: ....... ......\“ ‘.ﬁ :lm |./.....O.....
et NPR-A L | NBRC 17100900,
e® ...oo« ------ 0000060 s ivisl Vi ' ®e.
o®® \ ...00.0‘0 l é ..#g‘ #ﬂ#' 900,
[
.o".. GTP *~_Peuvknaxa $00eseq 64
0®® 1 peuenTopa L P
/ CurHanHe
WHTepHanusaLmja Kackane

¢cGMP l
|
l FeHcKa ekcnpecuja

T CMHTe3a npoTenHa
1 henujcka nponudepaumja

NHaKTuBHM
nentTuau
BA3SOAUJIATALINIA BA3OKOHCTPUKLNJA
4 MUOKAPAOUJATHA ®UBPO3A/ 1 MUOKAPOWJAJTHA ®UBPO3A/
XUMEPTPOOUJA XWMEPTPO®UIA
1t HATPUYPE3A/ANYPE3A 1 PETEHLIMJA Na?+*/BOJE

Cauxka 16. CxeMaTcKky prKa3 MexXaHu3Ma JIejCTBa HeMTPHIN3NHA, HATPUYPETCKUX MENTHIA U
AHTHOTCH3MH THIT | perenrTopa.

Vnore HaTpuypeTCKuX MENTHAAa Yy OpraHu3My cy OpojHe u pasHoBpcHe. [lopen
OCHOBHE yJjOre Yy OJp)KaBamby XOMEOCTa3e KpBHOI' IPUTUCKA, OHMU HCIIOJbABA]Y
aHTUPUOpPOTCKE, aHTUXUNEPTpodcke, aHTHUMH(IAMATOPHE M JY3UTpPONHE e(deKTe, Kao U
WHXUOWIIM]Yy CHUMITATHYKOT HepBHOT cucteMa (enri. Sympathetic Nervous System - SNS) u
RAAS-a (113, 114).

1.7.1.1.1. BNP u mwe206 akmugnu mepmunanuu ¢ppaemenm - NT-proBNP
Kao mto je paHuje HarjameHo, HaTPUYPETCKH MENTUIN Cy 3HauajHu OMoMapKepu 3a

JIMjarHOCTUKY M TPOTHO3y cpuaHe uHCyduuumjeHuuje, a nocebHo BNP u meroB akTuBHU
tepmuHanau ¢pparmedT, NT-proBNP. Bpeanoctu NT-proBNP y mnasmu pacty kao oaroBop
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Ha noBehanu crpec y KB cucremy m cmarpajy ce KJbYYHHM HHAMKATOPUMA 3a JIHjarHO3Y,
NPEIUKIN]y TeXHUHE U IporHo3y cpyane mHcypunmjenuuje (1, 23). Mehyrum, ca mopactom
HUBOA HATPUYPETCKUX MENTHU]A Y KOHTECTHUBHO] CPYAHO] MHCY(PUIIM]EHIIN]H, MPOTEKTUBHU
eeKTH OBUX MOJICKyJa Ce€ 3Ha4ajHO cMmamyjy 30or mommuanuje SNS u RAAS, xoju
JOIIPHHOCE MOropIamky cTama nanujenta (115).

Hatpuypercku nentuay cy 6MoMapKkepu KOju Cy HajBHILE MCTPAKUBAHM 32 MPOLICHY
MIPOTHO3€ TMallMjeHaTa ca aKyTHOM W XpOHHYHOM Cp4yaHOM HMHCY(dumujeHjoM. MuaumujamHo
nosuiiene Bpennoctu BNP-a yka3yjy Ha JIomijy npor1o3y OBUX HanujeHara, ca IeToCTpyKO
BehuM pU3MKOM 071 MOpTaIUTETa U3Mel)y BpeJHOCTH HajBUILIET U HajHIOKeT Tepimia (116). V
crynuju  PARADIGM-HF (enrn. Prospective Comparison of ARNI with angiotensin-
converting enzyme inhibitor (ACEi) to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity
in Heart Failure), cumxemwe nHuBoa NT-proBNP-a kon manujenara ca HFrEF je Owio
noBe3aHo ca HmwxkoM cronoM KB Mopranurtera u XOCHUTalIM3alMje ycled CcpyaHe
uHcypunmjenuuje (117). Ayropu cy mokasanu aa TpeTMaH CaKyOUTpHII/BaJICApTaHOM JOBOJIU
10 paHor nopacta koHueHntpanuje BNP y mupkynauuju, nox cy Husou NT-proBNP octanu
HenpomemeHu. [Ipema Ttome, ymorpeba Ouomapkepa NT-proBNP 3Hagajuuja y 0BOj
HaTOJIOTH]H, jep Ce BeroBOM NMpUMeHOM n3beraBa Moryha kinHuuka kongysuja (118).

Ilpema ESC u ACCF/AHA cMmepHuiiama 3a Jieuce CpyaHe HHCY(DHUIHjEHIH]e,
onpehrBame HATPUYPETCKUX TMENTH/IA 32 JUjarHo3y cpuaHe MHCY(HIIMjEeHIje nMa HajBUILY
knacy (I) u wuBo mpemopyka (A) (1, 23). BNP, a mocebno NT-proBNP, wumajy
KapauocrenupuuHy OHONIOMKY (YHKIHU]Y, T€ U3 TOT pa3jiora MpeaCcTaBibajy 3JIaTHH CTaHIAPT
3a IMjarHOCTHKY cpuyane uHcyduimjenmje (119).

1.7.1.1.2. Cpeoru pecuon npoxopmona ampujainoe HampuypemcKkoz nenmuoa

ANP nma kpatak nonykuBoT, 10k N-tepmunantna ¢popma npoxopmona ANP (enrin. N-
terminal-proANP - NT-proANP) nako ctabumHa, jlako momiexe aerpaganuju (119). 360r
TOra ce Kao JMJarHOCTUYKH OHMOMapKep y CpuaHO] HMHCY(QHUIMJEHIMJH KOPUCTH Cpelmbu
perrion NT-proANP (engl. mid-region proANP - MRproANP), koju je Mame MOAIO0XKaH
nporeoiautuukoj aerpamanuju (119). IMoBumen wuBo MR-proANP kon namujenara ca
CpYaHOM MHCY(UIIM]ESHIIjOM j€ NMOBE3aH Ca CHUKEHUM (PU3NYKUM M MEHTAJIHUM KBaJIUTETOM
JKUBOTA TanujeHara, a0k je nosuiieH HUBO NT-proBNP noBesan ca cHmkeHuM (u3HUKUM
kBanuteTroM kuBoTa (120). Cepujcka mepea MR-proANP npyskajy Haj00Jby IPOTHOCTHYKY
TA4HOCT, 4ak He3aBuCHO oa BpeaHoctw NT-proBNP (121). C o03upom Ha HaBeacHe
yumeHune, MR-proANP 61 Morao ja mociyku Kao INMpelu3aH MPOrHOCTUYKH OmoMapkep
nojjeanako kao NT-proBNP koj marujeHara ca cpuanom uacyunujeripjom (119).

1.7.1.2. Cpuanu mpononunu

TpONOHMHCKM KOMILJIEKC CE€ CacTOju OJf TPU CTPYKTypHa NHpoTenHa: TpornoHuHa C
(TnC), tpomonuna T (TnT) m tpomonuna 1 (Tnl), xoju cy JOKaJIM30BaHM HA TaHKUM
¢miaMeHTHMa KOHTPAaKTHIJIHOT arapara MUOKapAa. Y TMpolecy KOHTpakIMje MHOKapna
HajBaxHU]y ynory umajy Tnl u TnT, jep mocpenyjy y untepakuuju nmel)y KOHTpaKTHIHUX
muo(duIamMeHaTa, akTuHa U Muo3uHa (122). 3a paszmuky ox TnC, Koju je eKcpuMHpaH y
cpuanoM u ckenetHoM mumuhy, Tnl u TnT cy cy cnenmmduyanm 3a cpuanu mummuh (123), mo
UX YMHH BUCOKO crelM(UYHUM IMoKazaresbuMa omtehema muokapaa (124). Mako cy HuBou
cTn d4ecro moBWIIEHH KOJ TalHjeHaTa ca cpuyaHoM wuHcypumujeHjoM (116), oBm
OroMapKepH HUCY CHEIH(HUYHHN 32 0Ba] CUHAPOM, jep HUXOBA MOBUIICHA KOHIICHTpaLHUja Yy
KpPBU MOX€ OMTH IpPUCYTHA M KOJ JAPYIWX crama. [loBuiieHn HuBom cTn ce AETEKTY]y y
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CEpyMy TOKOM Pa3IMUYUTHX 000JhEHa Koja JoBojze N0 omrTehema Muokapaa, Kao MTO Cy
aKyTHH KopoHapHu cuHapomu (enri. Acute Coronary Syndrome - ACS), mMuokapauruc,
cpuana wHcydunujeHnuja wind turyhHa emb6osmja (125). Ca apyre crpane, oapehuBame
KOHIIeHTpanuje ¢cTn y KpBU cMaTpa ce KOPUCHUM 3a OHY TOIYJIAIlK]y TalfjeHara Koja mopes
ACS uma u cpuany ciaadocr (126).

Bucokn HuBoM cTn Ha TMOYETKy Jiedema MOBE3aHU Cy ca JIOUIMjOM IPOTHO30M
nanyjeHara ca cpuyaHoM wuHCyuimjennujom (127). IlonaBjhaHa Mepema BHUCOKO-
cemsutuBHuX cTn (enrn. high sensitivity Tnl and TnT - hs-Tnl, hs-TnT) Ttokom
XOCIUTAIHM3AIMje Cy KOPUCHA 3a CTpaTU(PHUKOBaWme pusuka o1 90-IHEBHOT MOpTalIHTETa W
noHoBHe xocnutanmzanuje (128). IamujenTn koa kojux cy BpeaHoctu cTn Ouie moBuieHe
Ha OTIyCTy Yy mopehemy ca BpeqHOCTHMA NpU NpUjeMy UMalid cy Hajehu pusmk 3a o
ucxon (129). Pesynraru COACH crymuje (enrn. the Coordinating Study Evaluating
Outcomes Of Advising And Counselling In Heart Failure) yka3yjy aa cy BHCOKE BpEIHOCTH
cTn nmoBe3ane ca MOBUIIEHUM PU3HKOM O] MOPTAJIUTETa M TOHOBHE XOCTIUTAIHM3AIN]E€ TOKOM
npBux 18 mecenu (130). [Tauujentu ca HFrEF u najBumumM Bpeanoctuma hs-TnT umanu cy 3
no 5 myta Behu pusuk og KB cmptu u xocnutanuzanuje 300r cpuaHe WHCYy(pUIIMjeHLIHjE Y
nopehemy ca nanujeHTuMa ca HOpMaJIHOM KOHIICHTPALMjoM OBUX OnomMapkepa y kpau (131).

Kao u NT-proBNP, cTn cy kapauocneunduunu 6uomapkepu, a Harmpeaak y pa3Bojy
BHUCOKO M YITPa-BUCOKO CEH3MTHBHHUX €ce€ja 3Ha4yajHO je 1moOospmao MOTryhHOCT HHXOBE
netekiyje (119). Ipornoctuuku 3Hauaj cTn je Behu kanma ce oapelyjy y komOunanuju ca
HarpuyperckuM mnentuauma (132). Ilpema tome, ESC um ACCF/AHA cwmephune 3a
IUjaTHOCTUKY U Jieuele TNalyjeHata ca CpYyaHOM HHCY(QUIMJEHIjOM MPEenopyyyjy
onpehuBame cTn 3ajelHO ca HATPUYPETCKUM IENTHANMA Ha MpHUjeMy, fa OM ce yTBPAWIO Ja
au je ACS y3pok akyTHe cpuaHe MHCY(QHIMjEeHIje, Kao U 1a OM ce yTBpAuJIa MPOrHo3a OBUX
nanujenara (1, 23).

1.7.1.3. Cpuanu ee3yjyhu npomeun 3a machne Kuceaune

Cpuanu Be3yjyhu mpoteuH 3a macHe kucenuHe (enrn. Heart-type fatty acid-binding
protein - H-FABP) je Baxxan Ouomapkep 3a HpeJUKIHU]y aKyTHE cCpuaHe MHCY(QUIIMjEHIIH]e,
MaKO c€ HeroBo ojpehuBame HE CIPOBOAM PYTHHCKM Y CTaHIAPIHOM JIHjarHOCTUYKOM
anroputmy. H-FABP je moceOHO moroman 3a nerekiujy omrtehema MUOKapaa, jep ce
ocnobaha y mmpKynganujy Beoma Op30, y poky ona jemnor cara (133). Kazimierczyk u
capaJHUIM Cy MOKa3aJlu J1a KOHCTaHTHO BHcoke BpenHoctu H-FABP mory 6utu nosesane ca
aKTyelqHUM omTehemeM MHOKapAa, INTO yKa3dyje Ha HEroB IMOTEHIHUjall Kao 3Ha4yajHOr
NpeUKTOpa JIOMIET HMCXOJa KOJ TMalfjeHaTa ca aKyTHOM JEKOMIIEH30BAaHOM CpYaHOM
uHcypunujenuujom (134). ITopen tora, H-FABP moxe Outu 3Ha4ajaH MpeIuKTOp 32
MeTabonnuke mopemehaje crnerupuyuHe 3a KapJIUOMHUOIMTE, C O03MPOM Ja Cy TOBHUIICHE
BPEIHOCTH OBOT MapaMeTrpa 3abeliekeHe He caMO TOKOM, Beh M mpe caMmor HacTaHKa cpyaHe
uncypurmjennuje  (119). MoryhHoct faertekumje paHe CcyOkaumHHMYKe (¢ase cpyaHe
uHcypunujenuuje nomohy H-FABP u meroB mnporHOCTHMYKM 3Hayaj 3axTeBajy JAajbe
UCIUTHBAkE Y BEJIMKUM KIMHUYKAM CTyAMjamMa Kako Ou oBaj Ouomapkep 1100u0
NOTEHIUjalTHy IPUMEHY Y TUjarHOCTHIIM MalMjeHaTa ca cpuaHoM nHcypunujeHuujom (119).

1.7.2. Mapkepu Muokapaujajide ¢puodpose u uHpaamanuje

Nudmamatopan mpoliec U HEKpo3a TKUBA MPEICTaBIhajy (PU3UOJIONIKHA OATOBOP KOjU
nornpuHocu (Gopmupamy ¢GuOpo3Hor TKuMBa M 3amesbey (135). AkyTtHa wuHIaMaiuja
MHOKapJa, Kao y Ciaydajy MHOKapAUTHCA, MOXKE JOBECTH J10 Harjor mopemehaja dyHKIH]jE
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cpia, IOK XpOHWYHA MH(]IaManuja pe3yaTupa MpOrpeCUBHUM CTPYKTYpHUM omtehemnma u
¢ubpo3zom muokapaa (26). dubposa cpuanor mummuha je XHCTOJOMKH aeUHHCAHA Kao
pacIpoCTpamkeHO W TPEKOMEPEHO HaroMuiaBame (UOPO3HOT TKHBA y HMHTEPCTHIIH]YMY
MHOKap/a y OJHOCY Ha YyKymHy Macy kapauomuornmra (136). Bbuoncuja mumoxapma
NpeJICTaBIba 3J1aTHU CTaHAap]l 3a MPOIICHY MpHCYCcTBa GuOpo3e y cpity, ajiv je TEXHUYKU BPIIO
3axXTeBHA, T€ je oapehuBame mupkynmumyhux OnoMapkepa MoBe3aHUX Ca OBHM IPOIIECOM OJ1
CYIITHHCKOT 3Hauaja. LOpPez u capamaHuy cy npeacraBuin oko 30 MoJekysa Koju O MOriu
OuTH NoTeHIMjaTHU OMomMapkepu Hudpo3e MHOKapaa, Maja Cy 0 Caja caMO MPOKOJIAreH THIT
I u III Gunm moBe3aHu ca XMCTOJIOMIKHU MoTBpheHoM hudbposzom muokapaa (137).

1.7.2.1. I'anexkmun-3

[anexTnH-3 npunaaa rpynu P-ranakTo3ua-Be3yjyhux JIeKTHHA U MMa BaXKHY YIIOTY Y
perynauuju  OpojHMX Tpolieca, VYKJbydyjyhnm MHOKapAujalHy W MHUKPOBACKyJIapHY
uH(IaMaIyjy, MUTPAIFjy MOHOHYKJIeapa, U aKyMyJalujy KoyiareHor marpukca y ECM-y.
OBaj mnpoTeMH peryiauiie IpeKoMepeHy MpOoAyKLHUjy KojareHa | mpoaudepanujy
¢ubpobacTa, mTO JEayje Ha peMojeioBame M AUCcHYHKIHjy cpuaHor wmwiirha (138).
['anextnH-3, kao Omomapkep, omoryhaBa yBun y (uOpO3HY H3MEHEHOCT MHOKapaa u
HpOILIEHY PU3UKa OJ1 PEMOJIeTI0OBamba MHOKap/a U mwerose mporpecuje (139).

Y PROVE-ITTIMI 22 crymuju (enrin. the Pravastatin or Atorvastatin Evaluation And
Infection Therapy - Thrombolysis In Ml 22), nmoka3ano je 1a BUCOKE BPEIHOCTH TaJICKTHHA-3
Kopenupajy ca pasBojeM cpyane mHcyumujernmje (140). Ckopuje cryamje ykaszaine cy Ha
3HaYajHy MNPEAUKTUBHY YJIOTy TajleKTHHa-3 y pa3Bojy cpyaHe HHCY(DUILHUjEHIUje KO
nanujeHata ca AIM ca eneBanujom ST cermMeHTa KOju Cy JIEUEHU NPUMApPHOM MEPKYTaHOM
uHTepBeHimjom (enra. Primary Percutaneous Coronary Intervention - pPCIl) (141). ¥V
CORONA crynuju (enri. the Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure),
KOoja je YyKJbyuyMBaJla NAlMjeHTE ca XPOHMYHOM CpPYaHOM MHCY(PUIIM]EHLIUjOM, HHUBO
raJIekTUHA-3 je MEepeH Ha MOYeTKy CTyJuje U HakoH 3 Mmecela. Pe3ynraTu cy mokasanu na
nosehame HUBOA rajekTuHa-3 3a 50% y nepuoay on 3 1o 6 Mecer 3HauajHO oBehaBa pU3UK
MIOHOBHE XOCIHTAIU3aIH]je 300T CpUaHe CIadoCTH U MOPTAIMTETA YCliea APYrux y3opka (142).

Naxo je onpehuBame rajekTHHa-3 MPENOpyYMBAHO 3a CTpaTU(UKALU]y PU3UKA U
MPOIICHY MPOTHO3€ MaryjeHaTa ca cpuanoM uncypunujerjom y ESC cmepuunama u3 2016.
roaute (1) u AHA cmepuunama u3 2017. roguse (94), HajHOBHje CMEPHHUILIE HE IPENIOPYIY]y
TaJICKTHH-3 Kao OmoMapkep 3a cpuany uHCydunujeHnunjy (22, 23). Unak, merosa ekcrnpecuja
je nmoBehaHa TokoM (GUOPOTCKOr mpolieca, TO HE MOXKE UCKIbYYUTH HErOBY MOTEHIIM]aTHY
MpUMeEHy Kao Onomapkepa 3a OBy MaToJIoTH]jy, ¢ 003upoM Ha Be3y u3Mely ¢pudpose u cpuane
uncypumjenumje (119).

1.7.2.2. Conyounna uzogpopma cynpecuje mymopozemnese

Conyounaa wuzodopma cympecuje Tymoporenese 2 (enri. Soluble isoform of
suppression of tumorigenicity 2 - sST2) npunana damunuju peuentopa IL-1 u cmyxu kao
muranj 3a [L-33 (143). JIyuu ra Behuna henuja xao oarosop Ha omreheme (143). sST2 uma
JETMMUAYHY KapHOCTICU(PHYHOCT, MOMTO CE CTBapa Kao OATOBOP HAa CTPEC WIH TOBPELY
BaCKyJIapHUX CHIOTCITHHX henuja, KapauoMuonuTa W cpuaHux (ubpoodmacta (119). Osnaj
Ouomapkep je MoceOHO KOpHCTaH y TNPOLEHHM MHOKapaujanHe ¢(ubpo3e U pHU3HKa OJ
pemoesoBama Muokapaa (133), ¥ TO ca MPOTHOCTHYKHM 3Ha4YajeM KOjH je He3aBHCaH O]
BpenHoctu EF (144). Nako cy konnentpauuje sST2 6une Behe y momymnanuju namyjesara ca
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HFrEF y nopehemy ca HFpEF, noBumiene BperHOCTH Cy y 00€ rpyne yKka3uBaje Ha TOBHUIICH
PHU3UK O] MOPTaJIUTETA.

C o63upom nma HoBuje ACCF/AHA u ESC cmepnuiie nHucy ykspyumie sST2 kao
3HauajaH OmoMapkep 3a cpyaHy uHCyummjeHnjy, Oyayha ucrpaxxupama MOTIIa O MPYKUTH
Ba)kHE HH(POPMAIIUjU O BEr0OBOj MOTCHIIUjATHOj MPUMEHHN y KJIMHHYKO] rpakcu (145).

1.7.2.3. @axkmop ougpepenyujayuje pacma 15

dakrop nmudepenumjaumje pacra 15 (enmrn. Growth Differentiation Factor 15 -
GDF15), nmo3Har u kao NUTOKHH-1 KOju MHXMOMpa Makpodare, mpunana cynephaMuinju
TGF-B1, xora ekcipumupajy makpodaru, BacKyjlapHe riiaTke MUIIUhHEe U enjoTente henuje
u agunornutd (119). IMosumenn auBon GDF15 nerekroBanu Cy y cpyaHOM MHUIIHNY TOKOM
uHamanuje, omrehema u CTPyKTypHUX npoMeHa (146-148). ¥V Val-HeFT cryauju (eHr.
Valsartan Heart Failure trial), mokaszano je na cy umuBoum GDF15 Owim moBesanu ca
MOBUIIICHUM PHU3WKOM OJI MOpTAJIUTETa, a CEepHjcKo moBehame OBOr Mapkepa Ouio je
MIOBE3aHO ca MoropiiameM 0yopexxHe QyHKIMje u nmoBehamemM Mapkepa cpuaHOr Harpe3amba
(BNP u TnT) (149). HUako je GDF15 3nauajan y npeaukIju MOpPTAIMUTETA YCIE CpYaHe
uHcypunmjenuyje (150), cmennpuyHO TKUBO HHETOBOT MOpEKIa joIl YBEK HHje Yy
nornyHoctu yTrBpheno (119). Crora, oBaj mapamerap Ou MOrao Ja MOCIYXH Kao Mapkep
CUCTEeMCKUX Yy3poKa wiH edekata cpyaHe HWHCY(DUIMjEHIMje, alh Cy MOTpeOHa aajba
UCTpaXKMBama paay merope Banuaamuje (119).

1.8. CABPEMEHE ®APMAKOJIOHIKE CTPATETHJE 3A JIEYEIBE CPYAHE
HHCYOULHHNJEHILIUJE

[Tanmjentu ca HFrEF 3axTeBajy MynTuMOJaHU TE€panujCcKU MPUCTYI KOjU YKIbyUyje
KOMOWHAIM]y pa3IMuUTHX Kjaca JIEKOBA pajd MoOOJbIIaka CHMIITOMA U IPOTHO3E 0OJecTH
(151). Axryenna MenmukameHto3Ha —Tepanuja 3a  HFrEF  ykipydyje mpumeny
HEeypoxyMopaiHux areHaca, kao mrto cy ACEi, ARB, B-6iokxatopu u MRA. OBu 1ekoBu
uMajy 3a usb cMamewne KB 1 ykynmHor MopTanuTera, Kao 1 CMambeHmhe XOCIuTalu3aIuja 300r
CpYaHe MHCY(QHIIMjEHIINje WK APYTUX y3poka (152).

VY nocnenmux HEKOJIMKO FOJMHA Yy UCTPpaXXKUBabUMa Cy Pa3BHjeHEe HOBE KJlace JIEKOBa
KOoju cy yHampenunu seuewe nanujeHara ca HFrEF. CakyOurpun/BancapTan, mpeacTaBHUK
ARNI kiace, mokaszao je 3HauajHO cMameme pusnka oj KB norahaja m mopranurera Kox
nanyjeHara ca cpyaHom uHcypunujermujom (117). TIlpema ESC cmepnunama,
cakyOuTpuII/BajicapTaH ce mnpenopyudyje kao 3ameHa 3a ACEi/ARB ko cBux manmjeHara ca
HFrEF (EF < 35%) ko1 KOjUX CHMITOMH MEP3UCTHPA]y YIPKOC ONTHMAIHOM TPETMaHy KOjU
ykibyayje ACEI/ARB, B-6ixoxatope m MRA (1). Ilopex Tora, HemaBHO je onoOpeHa u
npumena SGLT2i 3a neuewme cpuane wmHCypuimjennuje (22, 23). Mako cy OBU JICKOBH
npBoOUTHO pasBujeHH 3a Jyedewe JIMT2, ucrtpakuBama Cy MOKaszajga Ja HCIOJbaBajy
KkapauonporekTuBHe edexre ko nanujeHara ca HFrEF neszaBucHo on nmpucycrtsa nujabereca.
[Tpumena SGLT2i mnoBezaHa je ca CMamemEM XOCHUTANM3alMja 300T KapIuOJOLIKUX
000Jbea, TporpecHuje CcpuaHe WHCYPHUIMjeHIIMje W TO0O0O0JBIIAkEeM YKYITHE MPOTHO3E
nanujenata ca HFrEF (153, 154). OBe HOBHHE y Tepanuju NMpeacTaBibajy 3HayajaH HaIlpeaaKk
y neuewy HFrEF u mpyxkajy HOBe MoryhHOCcTH 3a moOOJbIamke KBAJIWTETA KXUBOTA M
IIPOTHO3€ OBUX MAallHjeHaTa.

1.8.1. Pa3Bojuu nyT cakyOuTpHI/I/BajicapTaHa
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Pa3Boj wuctpaxkuBama O HATPUYPETCKUM TENTHIAMMA 3HA4YajHO j€ YHAINpEIuo
pasyMeBame BUXOBHX eekara, a KaCHHje U JI0 CII03Haja O IbUXOBOj MOTEHIIN]aJTHOj IPUMEHH
y Jedewmy cpuaHe wuHcyduimjeHuuje. IIpBoOuTHE cCTyauje ycMepeHe Ha MpPUMEHY
PEKOMOMHAHTHUX XyMaHUX HATPUYPETCKUX TMENTHIAa HMane cy 3a b nosehame
KOHIIGHTpPALlKj€ OBUX MOJIEKYyJa Yy OpraHU3My, a TUME U IIOCTU3ama 0J1aroTBOpHUX edekaTa.
Hecuputun, pekomOunanTan xymann BNP, mokasao je moBoJbHE XeMOAWHAMCKE eeKTe KO
namgjeHaTa ca aKyTHOM JIEKOMIIEH3alldjoM XpOHHYHE cpyaHe wuHcyunujeniuje (155),
MehyTUM meroBa ymoTpeda HHUje 3Ha4ajHO MMOOOJbIIATa CTOMY MPEKHBHABAKA, HUTH
cMamMiia Opoj MOHOBHUX XOCHUTaIM3anuja y nopehemy ca mianedom (156). Ca npyre crpane,
KaprepuTu, pekomOonHanTHu Xxymanu ANP koju ce xopuctu y Jamany 3a Jiedeme aKyTHE
cpuane uHcypunujenimje (157), Huje mokazao 3HayajHe OeHeduTe y mnopehemy ca
CTaHJApAHUM TPETMAaHOM HHUTpaTUMa KOJ| TalMjeHaTa ca aKyTHOM CpYaHOM
uHcydunmjernujom (158), mro je orpaHuYmIIO TPUMEHY OBOT areHca y KIMHUYKO] rpakcu. C
003MpOM Ha HEyCNeX y MHHIHUjAIHUM HCTPaKUBABMMa Ca KallepuTUIOM, ciieaehu Jornyan
KOpak y pa3Bojy Tepanuja 3aCHOBaHUX Ha I1OCTHU3amy 0JIarOTBOPHUX eeKaTa HaTPUypEeTCKUX
nenTyaa Ouna je MHXUOUIHja HePUIU3HHA.

[To3Haro je ma HEMPWIN3KH Aeyje Ha HU3 PAa3MUUTHX CYIICTpaTa, YKJby4dyjyhu u one
ca Ba30KOHCTPUKTUBHUM JI€JCTBOM Kao IUTO je aHrWoTeH3uH. Ilpema Tome, mHxuOuiuja
AKTUBHOCTH HETMIPWJIM3MHA HE CaMO Ja MoOXe Ja mnoBeha KOHIEHTpalWjy HaTPUYpPETCKHX
nentujga, Beh Moxe ga moBeha y KOHUEHTpalMjy Ba30KOHCTPHUKTOPHHUX CYIICTaHLUU Y
UPKYJIAIUjH, a CAMUM TUM M 70 HexesbeHux edekara (159). OBe HeraTBHE MOCICIUIIE CY
pesyiTHpale HeyclexoM CTyuja Koje Cy UCK/bYUMBO KOPUCTUJIE MHXUOUTOpPE HENPUIM3UHA
y MOKYIIAjy Aa MOCTUTHY TepareyTcke mpenHoctu Harpuyperckux nentunaa (160). Cnenehu
KOpaK y pa3Bojy oBe Teparuje 0uo je popMynucame CylncTaHIU Koje He caMo J1a UHXUOUpajy
HEeNpWIN3KH, Beh W HeyTpanuiny HeroBO JEjCTBO Ha Ba3OKOHCTPUKTOpHE Moiiekyne. Ha
OCHOBY OBMX IPUHIIMIIA, pa3BUjE€HE CY JIBOjHE KOMOMHAIIMje JIEKOBA KOj€ Ca/ip>ke HHXUOUTOpE
Henpuim3nHa 1 naxuourTope RAAS.

Nako cy ACEi yremesbeHH y Jieuely CpyaHe MHCY(QUIMjeHLIHje, HApOYUTO HAKOH
crynuja CONSENSUS (21) u SOLVD-Treatment (161), pesynraru cryauje OVERTURE
(enrs. the Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of Utility in Reducing Events), y
KOjO] je MCIWUTUBAaH OMalpaTWIaT y KOMOMHAIMjU ca WHXHUOUTOPOM HENPUIM3UHA, HUCY
nokazanu Behy e(pUKacHOCT y CMamelmy NPUMapHUX KIMHHUYKHAX Hcxoja y mopehemy ca
SHAJIANIPIIIOM KOJI TalHjeHata ca cpuaHoM uHcyummjernujom (162). [Mopen tora, mpumeHa
oMemnparuwiara Owia je moBe3aHa ca nmoBehaHMM pu3MKOM of aHruoenema (162), mro je
MOCJIeIMIIa TPEKOMEpPHE aKyMmyjaldje OpaauKMHUHA YCliel WHXUOWIMjEe HEroBOT
pasrpahuBama 0] cTpaHe aHTHOTEH3MH-KOHBepTyjyher enzuma (enri. Angiotensin-converting
enzyme - ACE) u wenpummsuaa (163). MHTEepecaHTHO je HANOMEHYTH Ja WHXHOHIIH]ja
HEMPWIN3MHA MOXKE JIOBECTH JI0 aKyMmyJiallfje HEYpOTOKCHHA Yy MO3Ty, Kao IITO je MEeNnTH]
aMuJIon1a-f, KOju je MOBe3aH ca MmaToreHe3oM AJxajMepoBe 00JIeCTH, C 003UPOM Ha TO J1a je
HEMPWJIM3HH jellaH O]l MEXaHW3ama OJrOBOPHHX 3a HEroBo ykiamame (164). Mebhyrum,
YIIPKOC TEOPETCKUM pHU3WIMMa, TPUMEHa OMelpaThiara HUje pesyiaThpana mnoehameM
YUYECTaJIOCTH JIeMEHIIMje HUTH JPYTruX HeXeJbeHuX edexara koju OM OWiM TOBE3aHU ca
koruunujom (164).

Cneneha kmaca 7nekoBa Koja je HMCHHTHBaHA y KOMOWHAIMjH ca WHXUOUTOPOM
HenpunusnHa cy ARB. 3a xomOuHanujy ca cakyoutpuiom, kao npeacraBHUK ARB kiace
u3abpaH je BajicapTaH, KOju uMma J100po mosHary eduxacHoct y neuewy KBbB (165). ITopen
Tora mTo nHxuOupa RAAS, BancapTan cMamyje pU3HK 32 HaCTaHaK 030MJBbHOT aHTHOEIEeMa Y
nopehemy ca ACEi (166). IIpsu nex u3 ARNI knace, cakyOuTpui/Bancaprat (paHuje mo3Hat
kao LCZ696), cacToju ce on n1Be KOMIOHEHTE Y oaHocy 1:1 M, cakyOuTpuiia U BajicapTaHa
(Cauxka 17).
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Cuauka 17. Xemujcka cTpyKkTypa cakyourpuia (a) u Baicaprana (0).
1.8.1.1. @apmaxokunemuka caxKyoumpu-eaicapmana

Hakon opaiHe aiMUHUCTpaIlKje, CAKYOUTPHII/BalICapTaH Ce pa3iake Ha CAKyOUTPHII U
Basicaptad. Cakyoutpun ce O6p30o merabonmmie g0 cakyourpmiara (LBQ657), moa aejctBom
ecTepasa. YKyIlHa opajHa OHOPacMOIOXKUBOCT cakyOuTpuia uzHocu > 60%. Iluk mmazma
KOHIIEHTpanuje cakyoutpui moctmwke 3a 0,5-1,1 catu, LBQ657 3a 1,9-3,5 carm, a Baicapran
3a 1,5-2,2 cara (167). YHOC XpaHe HeMa 3HaYajaH YTUIIAj HA aOCOPIIIH]jy CAaKyOUTpUIIa HUTU
BajicaptaHa. Bomymen nuctpuOynmje cakyoutpuna wusnocm 103L, a Bamcaprana 75L.
CakyoOurtpun, LBQ657 u BancapTaH moka3syjy BEJIMKH apUHHUTET 32 BE3UBAHE 32 MPOTCHHE
mwia3me. Takohe je BaxkHo HanmomeHyTn na LBQO657 mpenasu KpBHO-MOXIaHy Oapujepy y
maiioj mepu (0,28%).

Haxon opamnor ynoca, 52-68% cakyOutpwia, y dopmu LBQ657 u oxo 13%
BajicapTaHa ce eKCKpeTyje YpuHoM, Jok ce 37-48% cakyOutpuia, y popmu LBQ657 u oxo 86%
BajicapTaHa enTuMUHHIIE derecoM. Bpeme monyenmvmuHanuje cakyouTpuia usnocu 1,4 cara,
LBQ657 11,5 caru, a Bancaptana 9,9 catu (167).

1.8.1.2 IIpumena cakyoumpun/eancapmana y cpuanoj uncypuyujenyuju u opycum KBb
VY nocnenmsux eceT roguHa, OpojHe KIMHUYKE CTYIHje Cy HCITUTHBANIE 0e30€THOCT 1
e(pUKaCHOCT CakyOMTpuJI/BajicapTaHa y Jieuemy cpuaHe HMHcypuumjeHuuje u apyrux KB

cTama, kao mto je AUM (Cauka 18).

PARAGON-HF RECOVER-LY

PARADIGM-HF  PIONEER-HF PARAMOUNT PARALLAX PARADISE-MI  LIFE
® ® ® 0 ® ® °
1
El EN EN B
TITRATION TRANSFORM-HF TRANSITION
AN y _— ,
pROVEHF  SECURE-HF  PARASAIL

Cimka 18. XpoHOJIONIKH NPUKa3 BEIUKUX KIMHUYKHX CTYIIMja KOje Cy UCTIMTHBANIE €(UKACHOCT U
0e30e1HOCT cakyOuTprII/BaJicapTaHa Kojl MalyjeHaTa ca CpYaHoOM HHCY(UIIH]jSHITH]OM.
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1.8.1.2.1. Ilpumena caxyboumpun/sancapmana y ievery cpuaune uHcyuyujenyuje

Jemna op Haj3HAYAJHUjUX CTyAWja W3 OOJACTH cpYaHe WHCY(QUIUjESHIUje je
PARADIGM-HF, koja je obyxBatuia Bume of 8.000 mamujenara ca HFrEF-om nedennx y
amOymanTHuM  yciaoBuma  (168). Pesynaratm  oBe  cTyamje cy MoOKazanu  Ja
CaKyOMTpHJI/BaJICApTaH 3HA4YajHO CMambyje IpuMapHe ucxone, ykibydyjyhu KB mopranurer u
CTOIly XOcmHTanu3anuja 30or cpyane wuHcypummjennmje, 3a 20% vy mnopehemy ca
CTaHJapIHOM TeparnujoM eHamanpuiiom (168). OBu u3BaHpeHU PE3yATATH OTBOPHIIUA CY HOBE
moryhHoctn 3a Ttperman mnamnujenata ca HFrEF, mTo je moBeno n0 ykibyunBama
CaKyOuTpHJI/BaJICApTaHa y alTOPUTME 3a Jieuewme y KIMHUYKO] mpakcu (1, 94). Baxno je
HAIIOMEHYTH Jla j€ caKyOuTpui/BajicapTaH OHWO TMOJAjeIHAKO edHuKacaH y pa3IHuIuTUM
nonyianyjamMa mnanujeHara, ykjbydeHuM y PARADIGM-HF cryamjy, 6e3 o03upa Ha
cnenupuiHy naTo(QpU3UONOMIKY MO3aJANHY HAacTaHKa oBe (opMme cpyaHe HHCY(UIIU]jEHIH]e
(169). ITopen Tora, cakyOUTpHJI/BajcapTaH je OMO CyIEpUOPHUjU O] CHATANIPUIIA Y CMAbCHY
30-1HEeBHUX TOHOBHUX XOCHUTAIHN3AIH]ja, U TO 32 26% Yy CiIy4ajy MOHOBHUX XOCHHUTAIH3AIIH]ja
30or apyrux y3poka ¥ 3a 38% y cllydajy TIOHOBHHMX XOCHHTaJIu3aluja 300T CcpyaHe
uHCy(uUIMjeHIrje HaKoH oTiycTta u3 6osHuie (170).

[TosutuBan edekar cakyOWTpwi/BajicapTaHa Ha KBAJUTET >KMBOTA NalMjeHaTa ca
HFrEF-om youeH je y Opojuum crynujama. ¥ PARASAIL (enrn. Prospective, Multicenter,
Open Label, Post-Approval Study Aimed at Characterizing the Use of LCZ696) cryauju, koja
je ooyxBaruna nauujente ca HFrEF (Behuncku ca NYHA II knacom) mokasaHo je 3HauajHO
1000JBIIAKE CPEAhE BPEAHOCTH TUCTAHIIC KOjy CYy MAIMjeHTH MPENUTH Y 6-MHHYTHOM TECTY
xomama (enrs. The 6 Minute Walk Test — 6MWT) mnakon 6 Mecenu Jedckha
cakyourpwi/BasicapranoM. Takole, yodeHO je W TOOOJbINAEkE KBAIMTETA YXUBOTA OBHX
nanujerara (171). Ca apyre crpane, pesyaratu LIFE (enrn. EntrestoTM (LCZ696) In
Advanced Heart Failure) cryauje, cipoBeenun Ha nonysianuju HFrEF marujenara ca NYHA
IV knacoMm, Hucy Omnu obOehaBajyhu. Y oBoM HcTpaxkuBamy, cakyOUTpui/BajicapTaH HHje
MoKazao 00Jbe pe3ynrare y cHikaBamby HUBoOAa NT-proBNP Hutu y mobosbiiamy KIMHUIKAX
ucxona y nopehemy ca MmoHoTepanujoM BascaptanoM (172). Mehyrum, y PROVE-HF (enri.
Prospective Study of Biomarkers, Symptom Improvement and Ventricular Remodeling During
Entresto Therapy for Heart Failure Study) crymuju, cHmkeme Bpeanoctd NT-proBNP je
Ow10 y Kopemnanuju ca moodosbiameM (YHKIHM]jE U BOJyMEHa MHUOKapJa KoJ MalfjeHara ca
HFrEF-om neuenux cakyourpui/BancapranoM (173). Pano yBohemwe cakyOouTpui/BaicapraHa
koj manujerara ca HFrEF u ckopujom akyTHOM JeKOMITEH3AIMjOM TMOKA3aJI0 j€ MO3UTHUBHE
edekre y cryaujama TRANSITION (enrn. Comparison of Pre- and Post-discharge Initiation
of LCZ696 Therapy in HFrEF Patients After an Acute Decompensation Event) (174) u
PIONEER-HF (enrs. Comparison of Sacubitril/Valsartan Versus Enalapril on Effect on NT-
proBNP in Patients Stabilized from an Acute Heart Failure Episode) (175).

[Topen HFrEF, edextu cakyOutpui/BancapTaHa cy UCIUTUBAHHM KOJ TMallMjeHaTa ca
HFpEF. V¥V PARAMOUNT-HF (eurn. Prospective Comparison of ARNI With ARB on
Management of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction) cryauju, nopehenu cy
edektu Tepanuje cakyoutpui/Bancapranom u ARB kon manujenata ca HFpEF-om (176). ¥V
oBYy cTyaujy 6mo je yksbyueH 301 mauujent ca HFpEF u NYHA II-1V xnacom. Pesynratu cy
MOKa3aJIk J1a j€ CaKyOWTpuJi/BajicapTaH CYMEPUOPHHUJU Yy OJTHOCY Ha BaJicapTaH y MOTJIEAY
cHikema HUBoa NT-proBNP nakon 12 Henesba TpeTMaHa, Kao U 'y CMambehy AUMEH3H1ja JIeBe
npetkomope u mobdossimary NYHA kmace Hakon 36 Hemesba TperMana (176). Tlopen Tora,
NalMjeHTH JICYeHH CaKyOUTpWI/BajicCapTaHOM MMajlM Cy HIKE BpPEAHOCTH apTEpHjCKOT
KPBHOT INpHUTHCKa y nopehemy ca TpylnoM ManyjeHata Koja je JiedeHa BaJicapTaHOM, M TO
HakoH 12 u 36 Henespa Tpermana (176). C o63upom na cy pesynratu PARAMOUNT-HF
CTy/IHj€ yKa3aJli Ha 3Ha4yajHO Hmke BpemaHoctu hs-Tnl xox manujenara ca HFpEF koju cy
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JICYCHW CaKyOWTpWI/BaJicapTaHOM y Tmopehemy ca BajicapraHoM, Moryhe je 1a
cakyouTpwi/BasicapTaH uMa Beh MOTEHIMjall 32 CMambemke omrTehema MUOKapaa KOJ OBHX
nanujenara (177).

PARAGON-HF (enrn. Prospective Comparison of ARNI with ARB Global Outcomes
in HF With Preserved Ejection Fraction) crymuja je ooyxBaruia npeko 4000 manujeHara ca
HFpEF, ca mupem na ce mpoieHrn epuKacHOCT CaKyOMTpHII/BaJIcCapTaHa y OJHOCY Ha TEUIKe
ucxone kao mto cy KB Mopramuter u ykynmaH Opoj XocmuTaigu3amnuja 300T CpyaHe
uncypunmjennuje (178). Pesynratm oBe cTyamje mokasaid Cy Ja cakyOuTpuil/BajcapTaH
HUje OO epUKACHH]U O] BajJcapTaHa y CMameHhy HEXEbEHUX HCXO0Jla KOJ| MalldjeHara ca
HFpEF. Mehyrum, noctoju 3Ha4ajHO mo0OoJbIIame KO Cienn(pUIHUX TOATpyIa NanrjeHara,
HApOYMTO KOJI J)KE€Ha W manujenara ca sumoM Bpeanomrhy EF, y mopehewmy ca mymkapimuma.
OBakBoO 3amakame yKa3yje Ha moTpedy 3a JabuM UCTPaXKUBamkEM U KaTeropusamnujom HFpEF
HoIyJanuje y oJHocy Ha mos ¥ BpeaHoct EF kako Ou ce yrBpamie cnenuduyHe rpymne Koj
KOJUX CaKyOMTpuJ/BajicapTan Moke Outu edukacHuju (179).

PARALLAX (enrm. Prospective Comparison of ARNI vs Comorbidity-Associated
Conventional Therapy on Quality of Life and Exercise Capacity) cTyauja uctpakuBaia je
edekTe cakyoOWTpwiI/BajicapTaHa y mopehemy ca craHmapJHOM TepamujoM Ha KBAJUTET
KUBOTa U (u3nuky crnocobHoct manujeHata ca HFpEF. Pesynratu cy mnoxaszamm na
cakyoutpwi/Basicaptan  epukacHo cHmwkaBa HuBo NT-proBNP y mopehemy ca
WHIMBUYAIHOM TepanujoM. MehytuM, y morieay 3ApaBCTBEHOr craryca W (DU3HUKE
CIIOCOOHOCTH, HUCY youeHe 3HauajHe pasnuke (180).

[TomMenyTte cTyauje HECYMIBHMBO  yKa3yjy Ha pasjiuke y  e(PUKACHOCTH
cakyoutpmi/Bancaprana koj nanujerara ca HFrEF y mopehemy ca mammjentuma ca HFpEF.
OBe paziimke MOTY OUTH PE3yiITaT Pa3InYMTUX MaTOPU3UOIONIKMX MEXaHW3aMa Cy y OCHOBHU
OBHX CTama, Kao U (eHorunckux Bapujanuja mely nanujearuma ca HFpEF (181). IToce6Ho
je 3HayajaHO HANMOMEHYTH Ja cy SO0lomONn u capaJHWIM 3aK/BYYHIH Ja C€ e(PHKACHOCT
cakyOuTpuil/BajicapTaHa pas3iukyje y 3aBucHocTd on BpeaHoctu EF. Hajseha eduxacnoct

OBOT JieKa je 3abenexxeHa kox nanujeHata ca HFpEF koju umajy EF mMamy on ¢usnonomke
(182).

1.8.1.2.2. [Ipumena caxyboumpun/sarcapmana y nedersy uH@papkma Muokapoa

ANM mperncTaBiba jeaaH ol HajuemlMx y3poka cpuyaHe MHCY(QUIMjeHLuje, Koja ce
MOYKE Pa3BUTH TOJ] YTUIAjeM PA3IUIUTUX NAaTOPU3NOIONIKUX MEXaHH3aMa y 3aBUCHOCTH O]
Tpenyrka Hactanka (183). EdwukacHoct cakyOuTpui/BancapTaHa KoOJ TalMjeHara ca
CUCTOJHOM JAMC(]YHKIHjOM JieBe komope HakoH AVM je Ouna mpeaMmer ucTpaxuBama y
Hekonmuko cryauja. Y RECOVER-LV (enrn. The Effects of Sacubitril/Valsartan Compared
to Valsartan on Left Ventricular Remodelling in Asymptomatic Left Ventricular Systolic
Dysfunction After Myocardial Infarction: a Randomised, Double-blinded, Active-comparator,
Cardiac-MR Based Trial) crynuju, cakyOuTpui/BajicapTan HUje TOKa3a0 3Ha4YajHy MPEITHOCT
y OJIHOCY Ha BaJCapTaH y MOTJIEy PEBEP3HOT peMOJIeNIOBamba MUOKAapAa KOJ MalijeHara ca
CUCTOJTHOM JWC(YHKIHjOM JieBe komope HakoH AWM (184). Ca nmpyre crpane, y Mera-
aHAJIM3H KOjy cy crpoBend Zhao u capagHHIM, YCTaHOBJEEHO je& J1a CaKyOWTpuI/BajcapTaH
nMa moBoJbHHje edekte HakoH AWM, y mopehewmy ca ACEi. OBu edektn ykibydyjy
nobosbmiarbe EF u cMmameme INIaBHUX KapAHOBAacKyJapHUX HEXeJbeHUX Jorahaja (eHru.
Major adverse cardiovascular events - MACE) (185).

PARADISE-MI (enrn. Prospective ARNI vs ACE Inhibitor Trial to Determlne
Superiority in Reducing Heart Failure Events After MI) cryauja npeacrassba npBy 3HaYajHy
CTyAM]jy Koja je mopeamuia edexre cakyoutpui/Bancaprana u ACEi kop manujeHara Koju cy
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npenexanu AUM u koju cy umanu nuchysakuujy nese komope (EF < 40%) w/unu nmnyhny
KOHI'€CTH]Y, Y3 MHHUMYM jelaH oja ocaMm jojnatHux ¢akropa pusuka (186). Haxon
JIBOTOIUIIELET MTpahera OBUX MalfjeHara, pe3yiaTaTy Cy MoKa3ald Jla CaKyOuTpuIl/BajcapTaH
HUje OMO CYNEepHOpPHMjU OJf paMHIIpWiIa y ToOrjeny cHibkema crorne KB mopranurera,
XOCTHUTaIM3aIMja W aMOyJaHTHMX Tmocera 300or cpuane wuHcypunujennuje (186). VYV
PaHIOMU30BaHO] KOHTPOJIMCAHO] CTYAM]U KOJy Cy cripoBenu Yang v capa HUIH, HCIIUTUBAHU
cy edexTu mpuMeHe cakyOuTpuII/BajcapTaHa KoJl HalyjeHara Koju cy mnpenexand AVUM wu
KOjU cy OWIM TOABPrHYTH MEPKYTaHO] KOPOHAapHO] HMHTEPBEHLWjU (EHIJ. pPercutaneous
coronary intervention - PCI) (187). OBa cryauja je mokasajia Ja cakyOMTpHII/BajicapTal uMa
yrnopeaus edekar ca BaJICapTaHOM Y TOTJIEAY CMambemha PEMOJICIOBakba MUOKap/a U pU3HKa
3a pa3Boj cpuaHe wuHcypunujennuje (187). MehyruMm, y OBOM KOHTEKCTY, NpHUMEHA
cakyOouTpmi/Bancaprana koxa namujenara ca ACS u cumwkenom EF nakon PCI nosena je no
U3pOKEHHU]jeT PEBEP3HOr pEeMOJeoBamba MHOKapaa y mopehemy ca cTaHIapaHuM
TepanujckuM npotokoioM (188). V crymmju kojy cy cmpoeaun Chen wu capamnuim,
KOMOMHOBAaH TpeTMaH CaKkyOWTpui/BalicapTaHa u Oucorpojona Ouo je eduKacHUju y
CMamelhy CTole HekebeHux jorahaja kon mamnujeHata ca AWM  u  cpuaHom
uHcyduiujenunujom, Hakon PCI, y mopehemy ca moHoTepanujom o6ucompososom (189).

3ak/by4yak M3 OBHX HCTpaXXMBamka j¢ Ja TPCHYTHH pe3yaTaTH HE MpPYXKajy jacaH
OJITOBOP O CYNMEPHOPHOCTH CaKyOHTpHII/BajcapTaHa y OJHOCY HA CTaHIAPIHY Tepamnujy Kox
nonynanuje nauujeHara ca AMM nakon PCIL. Bynyha uctpaxuBama ca BeaukuM OpojeM
nanyjeHaTa W TPOIYKEHHM IepuoaoM mpahema OM Morja NpPYXKUTH OOBH YBUI Y
MOTEHIIMjaJTHE MPETHOCTH IMPUMEHE CaKyOMTpHJI/BajicapTaHa KoJ ojpeljeHHX KaTteropuja
nanujenara ca AUM (190).

1.8.1.2.3. Ilpumena caxyboumpun/sancapmana y neuery cpiare ouchyukyuje nosesame ca
mepanujom KapyuHoma

[IpeTxoHUX rOJUHA YUYUI-EH j€ 3HauajaH MOMakK y Jieuerwy MalyjeHaTa ca MaJUrHUM
oOosbemuMa. MehyTuM, 3ajeqHO ca mNoOOJbIIAKEM IPEKUBJbaBalkba OBUX IallMjeHaTa,
NPOIYKEHO HM3JIarame TepanujaMa 3a JIedermhe KapuuHoMma noBehalio je pU3uK Of HBHUXOBHX
HexxesbeHHuX edekata (191). Cpuana aucdyHKIMja MoBe3aHa ca TepanujoM KapuuHoMa (€HII.
Cancer therapy-related cardiac dysfunction - CTRCD) ce pa3matpa y ciy4ajy cmamene EF
3a Bume o1 10% ox meHe Gasanne BpenHoctd no0 EF < 53% (192). Kox nanujenara ca
kapuunoMoM, ACEiI/ARB u B-6mokatopu ce mpemnopydyjy 3a JIeYeHhe CUMIITOMATCKE CpUYaHe
UHCYQUIMjeHIIMje WIM aCHMITOMAaTCKe cpyaHe NUCPYHKIH]jE, Ka0 U 3a CIpedaBame Jajber
noropiiama QyHkije gese komope (kaga ce peructpyje nag EF > 10% ucnon pedepeHTHe
BpenHoctH) (193). Mehyrum, cpuana uHCypuIMjeHIMja ca AUCHYHKIHUJOM JeBe KOMOpe U
JaJbe y BEIIMKO] MEpU JOMPUHOCH MOPOUIUTETY W MOPTAIUTETy KOJ TalMjeHara ca
manurauM obosbemuma (194). Paszsoj CTRCD npesncraBiba 030usbaH 3paBCTBEHU MPoOIeM
KOJM HE camo Jia yTU4e Ha MporHo3y, Beh u oHemoryhaBa OHKOJOIIKE MAallUjeHTE J]a HACTaBE
ca jeuemeM ocHOBHe Oosectn (195).

Nako je PARADIGM-HF cryanja mokaszana kopucHe eexre cakyOuTpusi/BajacapTana
kon mnamujeHata ca HFrEF pasnuunTe ermonoruje, A0Ka3u O HEroBoj €(UKACHOCTH U
6e3b6ennoctn kox manujeHata ca CTRCD jom yBek Hemocrajy. I[lotenumjamuu
KapJIMOTIPOTEKTUBHU €(PEeKTH CaKyOUTpWJI/BajcapTaHa Cy IMpPHjaBJbeHH Y HEKOJIHMKO
KIMHUYKUX CiIydajeBa M CTyAHja Koje Cy OOyXBaTHWJie Cepujy cllyuyajeBa ca MaJUTHUM
obossemuMma (196-199). Henmasno, Gregorietti u capamgHunm cy NpujaBHIN MOTSHIHUjaTHY
KOPHUCT OJf CaKyOMTpHJI/BaJIcapTaHa y TIOMyJaIlMjy TalfjeHaTa ca KapIMHOMOM JO0jK€ H
cpuaHoM TuChYHKIIjOM, KOja ce oriena kKpo3 modospiame EF 1eBe komope, amjamerapa
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JIeBe KOMOPE U TUJacTOJNIHE TUCHYHKIM]E, KA0 U CUMIITOMAa M TapameTapa J00HjeHUX TOKOM
6MWT (200). IllraBume, jemHa MYATHLIEHTPUYHA PETPOCHCKTHBHA CTyAHMja Koja je
ykJbyunBaia 67 mamujeHara ca CTRCD neueHux cakyOWTpwIl/BaJIcapTaHOM IIOKa3aja je
obehaBajyhe pesynrare (201). Ymorpeba cakyOuTpui/BajicapraHa Ouia je TMoBe3aHa ca
pPEBEP3HUM peMOjIeTIoBalk-eM MUoKapaa (modosbinan BonymMeH U EF neBe komope) 3ajenHo ca
N00O0JBIIAHOM TOJIEPaHIMjOM Hamopa u cMamemeMm HuBoa NT-proBNP (201). Tonepanuumja
cakyOuTpwi/BajicapTaHa je a00pa, ca caMo HEKOJMKO manujeHata (6%) koju cy uMaiu
HexxesbeHu norahaj (201). Cinyno Tome, 3Ha4YajHO MoOoJbIIAake BotyMeHa u EF jieBe komope,
IPOIIEHEHO MarHeTHOM pe3oHaHmom cpma (earn. Cardiac magnetic resonance imaging -
CMRI), 3ajenno ca cmamemeMm HuBoa NT-proBNP, npumeheno je kox nanujenara ca CTRCD
JgeueHux cakyourtpui/Bancapranom (202). Mako cy oBe cTyadje yKJbyduBaje Maid Opoj
nanujeHara, oBa ooehasajyha 3anaxama 6u Tpedano Ja MOACTAKHY J1ajba UCTPAKUBAHA KaKO

Ou ce JIOHEeIM CHaXKHHUjU 3aKJbYUIIM O YIOTPeOW caKkyOWTpuil/BajicapTaHa Ko MalyjeHara ca
CTRCD.

1.8.1.2.4. Caxybumpun/sancapman Kao aHmuapummux

SCD nmpencraBba THaBHH Y3pOK CMPTH KOJA TMAlyjeHaTa ca CpYaHOM
urcypuimjenimjom (203). Kao jenan o Haj3HAYajHUjUX apameTapa KOju je y YCKOj Be3u ca
SCD, cumxena EF npencrasipa naaukanujy 3a ICD ca nusbem npumapse npesenuuje SCD
(204). TlokasaHo je ma cy mamujentu ca HFFEF koju cy nmedeHu cakyOuTpui/BajcapTaHOM
YKUBEJH 710 2 TOAUHE AYXKE Ca MabUM PU3UKOM of MopTtaiutera 30or SCD unu noropiiama
cpyaHa WHCy(HIHjeHIHje, y opehemy ca oHuMa Koju Ccy JedeHn eHanmanpuiom (205, 206).
Tadan MexaHHW3aM KOJHM CaKyOMTpwII/BaJicapTaH cMamyje nHnuaeHIy SCD kon manujenara
ca HFrEF Huje y motnyHocTH pasjaiimeH, ¢ 003MpoM Ha pa3iuyuTe NOoJaTKe y JUTepaTypu
0 TIMTakby aHTHAPUTMHjCKOT MOTEHIMjana oBor arenca (204, 207-211).

VY crymuju kojy cy cmpoenu Vincent u capaanunm, ykibydeHo je 108 manumjenara
JICUEHUX CaKyOUTpHJI/BajIcapTaHOM, OJ KOJUX j€ HBHX LIECT UMAJIO0 €JIEeKTPUYHY OJy]y, PaHO
HAKOH IOYeTKa TpPEeTMaHa OBHM areHCOM, IITO je 3aXTeBajo mpekua Ttepamuje (212).
[TapagokcanHo, jeaHa olcepBallMOHA CTyAMja Koja je ykJbyunBaiia 167 mamujeHara ca
JUIIATATUBHOM KapJMOMHOIATH]jOM (MCXEMH]CKe/HEUCXEMHU)CKEe €THOJIOTH]a) U TBOKOMOPHUM
ICD, wus3BecTmna je Ja TpeTMaH CaKyOWTpWJ/BaJiCapTaHOM CMamyje HHIUACHILY
INPETKOMOPCKMX M KOMOPCKHMX apUTMHja M MOOOJbIaBa eleKkTpuuHe mnperkomopcke ICD
napameTpe TOKoM cryaujckor npahema on 12 mecerm (213). De Diego u capaguunu cy y
CBOjO] CTYIHjH YOUHIIH HHKY CTOIY HEOAp:KHUBe KoMmopcke aputmuje (enri. Non-sustained
ventricular tachycardia - NSVT), kao u cTomy nmpeBpeMeHHX KOMOPCKHX KOHTpaKIiija (€HIJI.
Premature ventricular beats - PVCs) xom mnamnujenata ca HFrEF neuenux ca
cakyOuTpuII/BasicapTaHoM, y ofHocy Ha oHe yieueHe ca ACEi/ARB tepanujom (214). Takohe,
ayTopH cy NMpUMETWIM Ja cromna mnojaBibuBama PVCs mo cary, kopenupa ca HuBooM NT-
proBNP y mumasmu, u 10 y BuUAy cMmamema ctome perucrpoBama PVCs ca Ttepanujom
cakyouTpwi/BancaptanoM (214). Martens u capajHUIM Cy Y CBOjOj CTYAMjU MOKa3alu Ja Cy
nanujeatu ca HFrEF u ICD winu cpuanom pecMHXpoHM3aIMOHOM TepanujoM (eHri. Cardiac
resynchronization therapy - CRT) koju cy nmpumanu cakyOMTpHIi/BajcapTaH UMAalIH HIKY
crony SCD, mTo 6mu Oap AenuMHUYHO MOTJIO Aa Oyae W3a3BaHO PEAYKIMjOM €mu30/a
komopcke — taxmaputmuje  (215). CakyOurpui/BaicapraH  JOBOAM JO  PEBEP3HOT
peMojiesioBamka MHOKap/Ia, IITO MOKe OWTH jellaH O MeXaHH3aMa KOjU JOTIPHHOCE HETOBOM
AQHTUAPUTMH]CKOM €(EKTY.

Y jemHo] pEeTPOCIEeKTHBHO] KOXOPTHO] CTYAMjH, TIOKa3aHO je Jla TpeTMaH
caKyOUTpuII/BajcapTaHOM TNoBehaBa MaKCHUMAIHO JIOHTUTYAMHAIHO HaIpe3ame MPEeTKOMOpa
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(eurn. - Peak atrial longitudinal strain - PALS) kox nanujenara ca HFrEF (NYHA 11 wu 111
KJlaca) ca UCTOPHjoM aTpujaiHe ¢udpuiIanmje, Kao u Ja CMamyje CTOIY eMu30/1a aTpujaaHe
bubpmwranmje y nopehemy ca cTaHAapIHOM TepamujoMm, y nepuoay ox 12 mecenu npahema
(216). ITo3naro je ga ce PALS cmarpa mapkepoM (yHKIHje IpEeTKOMOpa Kao pe3epBoapa, Te
IErOBO ToOBehame TOKOM TpeTMaHa CaKyOMTpHII/BajcapTaHOM YKa3yje Ha OJaroTBOpHE
edeKxTe OBOT areHca Ha MPETKOMOPCKO MYyHEHmhe KpBIbY, a TuMe U Ha 6oJby EF seBe Komope
(216). IlltaBurre, ucra rpyma ayropa je mokasajia ja cakyouTpui/Baicaptan moehaBa EF
JeBe KOMOpE M III00aIHO JIOHTUTYAMHAIHO Harpe3ame ko manujenara ca HFrEF (217), ca
MoryhuM eeKToM Ha PEeBEp3HO PEMOJICIIOBAKE MPETKOMOpPA M PErylialiijy CpYaHOT PHTMA
(218). TloBosbHu edekTH cakyOUTpWJ/BajicapTaHa KoOJ TalMjeHaTa ca aTpHUjaTHOM
bubprIajoM MOTy OUTH MOCIIEINIIA BETOBOT 0JIarOTBOPHOT YTHIIAja HA €JIEKTPOAHATOMCKO
pEeMO/IeTI0BaE MMPETKOMOPA.

1.8.1.3. Hescevena oejcmea, moKcuuHOCH U KOHMPAUHOUKAYUje 3a RPUMEHY
cakyboumpu/eancapmana

On cBux HexesbeHHX edekata youeHux TokoM PARADIGM-HF crynuje, camo je
XUMNOTEH3Mja Onila ydectaidja KoJ| mayjeHaTa JICICHHX CaKyOUTPHII/BAJICAPTAHOM, y OJTHOCY
Ha MainujeHTe Koju cy nodujanu enananpui (168). Cakako, naujeHTH KOjU Cy MPEKUHYIN
CTYAM]jCKH JIeK 300T IojaBe HeXeJbeHOT norahaja cy BehMHCKH NpUIagaii rpyny HamnujeHaTa
KOja je IpuMaja EHalamnpui, JOK pa3jMKe Yy CTOINU HCKJby4YeHa W3 CTyIUje YCie[q
XUIOTeH3Mje HUCY Owmiie 3Ha4dajHe Mel)y ucrnuTuBaHMM rpymaMa. Oa OCTalMK HEXeJbeHHX
norahaja, BaKHO je HAIIOMEHYTH Jla jé YMEPEH aHruoeneM OHO ydecTalHju KOJ IallljeHara
JICUYCHUX CaKyOMTpuWIi/BajicapTaHOM, Masa 0e3 CTaTHCTUYKH 3HAa4yajHE pa3lihKe y OJHOCY Ha
TpeTMaH eHajanpuioM. Taxole, Kamajb, MOBHIIEH HHMBO CEpyMCKOI KalujymMa WIH
KpeaTHHHHA cy OwiM pehu y momynanuju namujeHara Je4eHUX CaKkyOuTpuil/BajicapTaHOM y
oJHOCY Ha eHananpui (168).

[To3HaTo je na MeIMKaMEeHTH KOjUu MCIOJbaBajy OUpeKkTo AejctBo Ha RAAS mory
JoBecTH N0 omtehewma W/miaM cMpTH (eryca, Te je MpUMEHa caKkyOMTpui/BajcapTaHa y
TpyaHohn KOHTpamHIUKOBaHa. HeonmxomHO je Na MalnujeHTKUEE MPEKUHY MPUMEHY OBOT
JieKa 0] MOMEHTa ToTBpe Tpyauohe (219).

[Ipumena cakyOuTpui/BajicapTaHa je KOHTpauWHAMKOBaHa KOJI MalljeHaTra Koju Cy
XUIEPCEH3UTUBHU Ha HEKY O/ KOMIIOHEHTH OBOT JIeKa, KOJ ocoba Koje HMMajy HCTOpHUjy
anrnoesnema ycinen npumene ACE1 unu ARB Ttepanuje, kao u ko ocoba Koje cy npuUMHiie
ACEIi y nperxonnux 36 catu, ycien noBehaHor pusMka 3a HacTaHak aHruoeznema. [Ipumena
CaKyOuTpHJI/BaJIcapTaHa KOHTPAWHIWKOBAaHA j€ W KOJ TalldjeHaTa ca TemKUM olrehemem
jetpe. BaxkHO je HamOMEHYTH Ja je 0Baj areHC KOHTPAWHIMKOBAH KoJ qujabeTnyapa Koju cy
Ha Tepanuju aJuCKUpEeHOM, 003upoM Ja mpumMmeHa JiekoBa u3 ARB rpyme (y oBom ciyuajy
BajicapTaHa) y KOMOHMHaIMjU ca alUCKUPEHOM TMoBehaBa pHU3HMK O XHUIIOTEH3Hje,
xurepkaiemuje u 0yopexxsor omrehema (195).

JlutepaTypHH TOJAallM BE3aHM 3a TOKCHYHOCT CaKyOWUTpHJ/BajicapTaHa y XyMaHoj
nonynauuju cy orpannuenu. ¥ CAJl, y Haumonannom cuctemy nojataka o TpoBamwy (€HIJI.
the National Poison Data System), mpujaB/bMBaHM Cy CIy4ajeBH TpOBamba
cakyOuTpHII/BajicapTaHoM, anu je (aranaH ucxoja 6uo mocnemuia noiudapmarnmje (220). C
003MpOM J1a ce CBe TPU KOMIIOHEHTE CaKkyOMTpHII/BajcapTaHa Be3yjy 3a IpPOTEHHE IIa3Me,
MaJie Cy IIaHCe 3a YKJIambambe OBOT areHca xemoaujanusom (167).
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1.8.1.4. Kapouonpomexmuenu epexmu caxyoumpui/6ancapmana y eKCnepumMeHmaisum
cmyoujama

bpojHe ekcriepuMeHTalIHE CTYAM]e UCTPAKUBAIIE CY €(eKTe CaKyOuTpHIl/BajyicapTaHa y
pa3IMYUTUM aHUMAITHUM MOZENNMa cpyaHe AUChYHKIMje KaKo OU ce UCITUTA MOJICKYJICKU
MEXaHU3MH Koju mocpenyjy y Kapauomporekiju (Cimka 19). Ilopen HaTpuypeTCKHX
NEeNnTHIa, THXUOUTOP HENPUIIM3UHA, CAKYOUTPHJI, YTUYEe HA KOHLEHTPAIH]y OpOjHUX JPYrux
nenTuaa y UUPKYIalWju, INTO JIOJATHO MOXKE I0jadyaTH MPOTEKTHUBHE edekre
cakyoutpmi/Bancaprana y paznuuutuMm KBB. OBu edextn ykibydyjy aHTHPHUOpOTCKE,
aHTHXHUNEepTpodcke, aHTUUH(IAMAIM]CKE, AHTHAONTOTCKE e(PEeKTEe W aHTHUOKCUIAIMOHE
edpekre (190). V cnenehum mornaepuma he OMTH Pa3MOTPEHU MOTCHIM]aTHA MEXaHH3MHU
JieNioBaba CaKkyOuTpwIi/BalicapTaHa, KOjU JONPHUHOCE HETOBUM KapAUONPOTEKTUBHUM
CBOjCTBUMA Y KOHTEKCTY cpyane auchynkuuje u apyrux KBbB.

CucreM peHUH-aHrMOTEH3MH-
aJinoCTEepPoH

CuCTeM HaTpUypeTCKUX
nentuaa

(

HEMPUIU3WH F——CAKYBUTPUJI/BAJICAPTAH— AT1 PELIENTOP

MoTeHuUWjaNHN KapAWONPOTEKTUBHU MEXaHU3MU U
KJIMHUYKK 6eHedUTH

PUBEPO3A
------------------------------------------------ > nm
XWUNEPTPO®UJA
WHO®NAMALIMJA
AMONTO3A

OKCUOAUNOHU :
CTPEC | | | mmmmmmmmmmme e > Aputmuje

L 2 L L L L L L LR B CTRCD

Cauka 19. [ToTeHujamHu KapIUOTIPOTEKTUBHI MEXaHU3MH U KIIMHHYKY OeHeuTH
cakyOuTpwmIi/BancapTana.

1.8.1.4.1. Epexmu caxyboumpun/sarcapmana na ¢puoposy, xunepmpoghujy u pemooenosaroe
MUOKAPOA y AHUMATHUM MOOEIUMA KapOUoBACKyIapHux 6o1ecmu

®ubpo3HN Tporec NpeAcTaBba jenaH OJf KJbYYHHX JIeTEpMUHAHATA PEMOJICIIOBaba
MHOKapJa © Tmporpecuje cpuaHe uHcypunmjennuje (221). Ilocneamux TOAMHA,
aHTUGUOpPOTCKE O0COOMHE  caKyOMTpui/BajicapTaHa Cy HCTpakKMBaHe y  OpojHUM
EKCIIEPUMEHTATHUM CTyJHjaMa Ha aHUMallHUM MOJEINMa. JeIHO OJ MPBUX HUCTPaKUBamba
KOj€ je MCTUTUBAIO aHTU(HHOPOTCKe edhekTe cakyOuTpuI/BajicapTaHa cripoBeo je von Lueder
ca capagHuiuma (222). Pesynratu ®BHXOBE CTyIAWje TIOKa3zadud Ccy Ja yBoheme
CcakyOuTpwJI/BajicapTaHa Henesby JnaHa HakoH WM kom maroBa 3HAYajHO CMambyje
xuneptpodujy u ¢ubpo3ly MuoOKapja, MTO JOBOAM A0 OYyBama cpuaHe (yHKUHje U
npeBeHIje  peMojenoBama (222). Kusaka wu capamgHun  Cy  yTBPAWIM 1A
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cakyouTpwi/Basicaptan Tokazyje Behy edukacHocT y mopehemy ca MoHOTepamnujom
BAJICAPTaHOM Yy HMHXUOWIMJH MHOKapaHe (GuOpo3e u xunepTpoduje Koa XUMEPTEH3UBHHUX
raroBa ca MeTaboJuyKkuM cuHIpoMoM (223). CHmKeme crerneHna Gpudpo3e Muokapaa npaheno
je HmwkoM excrpecujoM uHPOpMalmone pudbonykiaenncke kucenune (MPHK), TGF-B1, kao u
kojmarera T 1 al (Collal) y momeny omrehema MHOKapja IaloBa HHIYKOBAHOT
usonporepenosiom (enrit. Isoproterenol - ISO) (224).

[Mojenuan nutepapHu U3BOpU MOTBPhyjy Be3dy usmely TGF-f u Smad (enra. small
mothers against decapentaplegic) curnanne kackane y HacTanky (puOpo3e MuoKapia, Mpu
yeMy MHXHOHMIIHja OBUX MOJIEKYJIa MOYKE OUTH KOpUCHA y Jeuery oapehennx KB crama (63).
TGF-B ce akTuBHpa HaKoH omrTehema MHOKapJa Be3MBameM 3a perentop Smad mpoTena,
IITO PEe3yJITHpa aKTHUBAIMjOM Meaujatopa, kao mrto ¢y Smad2 u Smad3 (221). V okBupy
TGF-B curnannor nyra, HakoH aktuBanuje TGF-B, Tpanckpunimonu ¢akropu Smad2 u
Smad3 OwuBajy dochopunucann, QopmMupajy XeTrepoMepHH KOMIUIGKC ca Smad4 wu
TPAHCIIOIHPAjy CE y jeAPO T YIECTBY]Y Y KOHTPOJIM IreHa YKJbYYeHUX y (huOpo3HH mporiec
(225). Cakybutpwmi/Bancaptan ce mokaszao epukacHujuMm o ARB-a y cmamemny hubdpose y
neBoj komopu, U To ympaBo cynpecujom MPHK ekcrpecuje TGF-B xon nujabermunux
muieBa ca HFrEF (226). AntudguOpoTcku edexTH cakyOWTpuil/BajcapTaHa Cy YOUEHH Yy
pa3IMYMTUM aHMMAJTHUM MOJIeJIUMa KapJAHOBaCcKyJapHe MaToJIoTHje, YKbyuyjyhu aHuManHe
monene AMM u HFpEF kxon mamoBa, rae je edexaT OBOr areHca Takohe TOCTHTHYT
nenoBamweM Ha TGF-B/Smads curnannu nyt (225). Takohe, cMameme ¢pudpo3e Muokapaa je
YOYeHO KOJi TIamoBa ca JujabeTECHOM  KapIUOMHOIATHjOM KOjU Cy JICYCHH
cakyouTpmi/BaicapranoM TokoM 8 Henesba. OBO je BEpOBAaTHO MOCTEAMIIA WHXUOUIHU)E
MOMEHYTE CHUTHATHE KacKaJe, IMTO yKa3yje Ha MOTSHITNjall CaKyOUTpHII/BajicapTaHa y JIeUCHhYy
pasnuuutux KB cTama y3pokoBanux Gpudpozom (227).

[To3naro je ma cunTe3a MMPs u KomareHa TOKOM pa3iMYUTHX HH(IAMATOPHUX
npoiieca Moxe JoBecTH 10 hudbposnor mporieca (228). Kao miro je Beh namomenyro, MMPS
NpeJCTaBbajy TPyNmy Zn-3aBUCHHX €H3WMa KOjU Cy OATOBOPHH 3a Pa3rpaamy oapeheHux
monekyna y ECM u umajy BakHy yJOTy y MpOLECy PEMOJIEIOBHA JIeBe KOMOpe, Kao U Yy
cpuanoj guchyukuuju (190). Boutagy W ®eroBd capagHUIM Cy [OKaszajid Ja
KapJIMONIPOTEKTUBHU e(eKTH cakyOuTpui/BajicapTaHa MOTY OMTH JETUMHYHO IOCIIeANLA
HEroBe CIOCOOHOCTH Ja cMamM akTUBHOCT cpuyaHux MMPS y moneny nokcopyOuninHOM
(errsn. Doxorubicin - DOX)-unaykoBane kapanorokcudHoctd (229). OBo 3amaxkame je
YOYEHO M Y KIIMHIHYKHAM CTYyAHjaMa Koje Cy MOTBpAMIIE CIMYHE pe3ynrare. Hanme, ak THBHOCT
MMP-2 je noehana 3a 25% koj nauujenara ca HFpEF y nopehemy ca KOHTpoIHOM rpyrnom,
a HaKoH 12 Hezesba Tepamnuje, akTUBHOCT je moBehana 3a 30% (230). IMopen Tora, xon
nanMjeHaTa Koju Cy JIe4eHH caKkyOWTpuI/BajcapTaHOM, YOU€Ha je HHXa CTOMa pYNType
Muokapsa HakoH AUM y nopehemwy ca Tepanujom eHamanpuioM, TO je Takole moBe3aHo ca
cMmamemeM ekcripecuje U”PHK MMP-9 oz oBux nanujenara (231).

VYV excnepumentanmuum moaenuma HFpEF Ha mamoBmma, cakyOuTpuul/BanicapTaH je
UCTOJPMO aHTUUH(IIAMAIM]CKO, AaHTUXUIEPTPOPUUHO M aHTH(PHUOPOTCKO [1€JCTBO KpO3
paznnunTe henujcke W MOJIEKYJICKE CHTHAIHE IyTeBE, ITO je Pe3yITHPAIO MOOO0JbIIAakeM
nujactonHe AMChYHKIMjEe U peMojienioBamba JieBe komope (232). [TocebHo je ucrakHyTo 12 je
cakyOuTpwi/Bajicapran Ouo ycrnemHuju y cmamewy cumnroma HFpEF wunmykoBanor
HCXPAaHOM ca BUIIIKOM COJIM, IITO j€ HajBEpOBaTHHU]E MOCIEIHUIIA CMambema (udbpo3e Muokapaa
npeko uaxuounuje TGF-B1/Smad3 curnamne xackane. Takohe, Ha Mmoneny macuBHor AVIM
naroBa, Kompa u capagHulnM Cy IMOKa3ald MOBOJbHE edekTe cakyOuTpuil/BajicapTaHa Ha
nucHyHKIM]y U peMojesioBalkbe MUokapaa. Ilopem Tora, oBaj jiek je MOOOJBIIA0 MapKepe
iyhHe KOHTrecTHje, Kao 1 Mapkepe xuneprpoduje (233).

KoMmOuHammja cakyOuTpmiia W BajicapTaHa HMHTETPUCAHA j€ Y JEeIHY TeparujcKy
LENIMHY, KOja Mope/1 3HauajHUX XeMOAMHAMCKUX edekara, JeMOHCTpHpa U aHTU(PHUOPOTCKU U
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anTuxuneprpodcku noreHrjan. OBu epexT Mory OUTH pe3yiTaT pa3IMuMTUX MEXaHHW3ama
nenoBama, a Oynyha ucrtpakuBama he OWTHM KJbyyHa 3a pacBeTJbaBame IOTCHIMjATHE
JOMHUHAIMje oJpeheHnX CHUTHATHUX IMyTeBa WM E€BEHTYyallHE CHHEpPrHje Koja j€ y OCHOBH
MO3UTHUBHUX HUCXO/A.

1.8.1.4.2. Ehexmu caxyboumpun/sancapmana Ha OKCUOAQUUOHU cmpec, UHGIamayujy u
anonmo3sy y aHUMAIHUM MOOeauUMa KapouoBacKyIapHux boiecmu

HctpaxkuBama Ha aHMMAJIHUM MOJelMMa Cy MOKa3aja 3HauajaH aHTHOKCHIAIIMOHU
MOTEHIMjal caKkyOuTpui/BaiacapTana y paznnuntuM KB cramuma (Caumka 20). Imran u
CapaTHUIM Cy OTKPHJIU Jja CaKyOuTpHII/BajicapTaH MMa 3HaYajHa aHTHOKCHJIAIMOHA CBOjCTBA.
[TprMeHOM OBOT areHca cripeuaBa ce pa3rpajiiba aHTHOKCHIAIIMOHN eH3uMa Kao mrto cy SOD,
CAT, rayratuon penykraza (euri. Glutathione Reductase - GR), GPX u riyratnoH S-
tpanchepasza (eurn. Glutathion S-transferase - GST) (234). Ayropu cy 3ak/byduian 1a je
cMameme omrehema MuoKkapaa u BennunuHe uHdapkra y mojeny ISO-unaykosanor UM koj
naroBa HajBEpPOBATHHjE IOCIEANIA AHTHOKCHIAIMOHOT JICjCTBA CaKyOWTpHWII/BajcapTaHa
(234). YV excriepuMEHTAIIHOM MOy KapIHOMETab0JIMYKOT CHHIpOMa Ko MuiieBa, Croteau
U CapaJHWIM Cy TIOKa3ald Ja CaKyOWTpHI/BajicapTaH HaJMallyjeé MOHOTEepamnujy
BaJICAPTAHOM Y TOTJIEJly CMamemha MHTEPCTUIMjaliHe (UOpPO3e M OKCHUIAIMOHOI CTpeca y
TKUBY MHOKapa (235).

HEMPWAN3WH CPYAHA UHCY®ULIMJEHLIIA

1 BYBPEXKHA MEPO®Y3UJA
prnmmneeennnnans CAKYBUTPU
T MEXAHUYKO UCTE3AHE

| l

ANP BNP BpaAnKuHWMH AHruoTeHswuH Il
(npeTkoMopa) (komopa)

“ “ B1 ! i AT,R

NPR-A NPR-B

w w 5 w
1 KpsHu nputucak | ¢ Mvokapaujana 1 BasoawnaTtaumja 1 CMMNaTU4YKa akTUBHOCT

¢unbposa T BackynapHa U MUHYTHM BOJTyMEH
{ MuokapaujanHa nepmeabunHocT T KpBHM nputucak
¢$unbposa 1 MwuokapawvjanHa ¢pmbposa

T UHdnamaumja
T OKcMaaumnoHu cTpec
TAnonTo3a

Cauxa 20. MexaHnu3aMm JiejcTBa U IPOTEKTUBHU e()eKTH caKyOUTpHII/BajicapTaHa.

OKCHIALMOHHU CTPEC je MO3HAT IO CBOjOj CIIOCOOHOCTH J1a aKTUBUpPA KacKaiy aorahaja
KOJU aKTHBHpAJy HyKJIeapHHU (akTop Kama-rnojayrBaya Jakor JlaHIa akTuBHUpaHux B henuja
(eurn. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells - NF-kB). NF-«kB je
TPAHCKPUIILIMOHU (DAKTOp KOjU Wrpa KIJbYUHY YJOTY Y €KCIpEecHju NpOoHMH IIaMallljCKUX
[UTOKMHA U amonTOTCKUX TreHa (236). Y excrnepuMeHTaTHOM MOJeny aujaberecHe
Kapauomuonatuje, Ge u capaHUIM Cy TIOKA3aJiv J1a CaKyOUTpuUJI/BajicapTaH CMamyje CTeTNeH
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pemMozenoBakba W JUCHYHKIHM]Y MHOKapjaa, INTO j€ JEJIOM TIOCIeAnIla CMamemha
okcunanuoHor omTehema. OBO CMamelme je JEIMMUYHO IIOBE3aHO Ca HMHXHOWINjOM
dochopunanuje INKs-a u p38MAPKs-a (JNK/p38MAPK), xao u Tpanciokanujom NF-xB y
jenpo (237). AHTHOKCHAAMOHM M AHTHAIONTOTCKH IOTEHIMjal CaKyOUTpHII/BajicapTaHa
Takohe je moTBpheH y Mojeny XuUrnepTpopuuHe KapJAHOMHOIIATHje W3a3BaHE XUIIEPTEH3H]OM
ko narosa (238), kao u y mogeny DOX-uHaykoBaHe KapAHOTOKCUIHOCTH (239).

[Topen okcuaanmMoHOT CTpeca, MPOIIeC aroNTo3e UMa BaKHY ylory y natorenesu KB
obospema, yKIbyayjyhu u cpuany uncybpunujenimjy (240). Ilperxonue cryamje cy mokasaine
Jla caKkyOuTpHII/BajicapTaH Moce/yje aHTHANIONTOTCKAa CBOJCTBA, KOja AOMPHUHOCE MOOOJbIIAY
crpykrype u ¢ynkuuje muokapra (Cmuka 20) (190). ¥V wmomeny DOX wuHaykoBaHe
KapJIMOMHUOTIATHje KOJI MUIIIEBA, IIOKA3aHO j€ J]a CAKyOUTPHJI/BaicapTaH JACTUMHYHO YyTUYE Ha
CMambeHhe aKTUBHOCTH (PUCUOHOT TIPOTEHHA BE3aHOT 3a AMHAMMH IpoTeuH 1 (enri. dynamin-
related protein 1 - Drpl) koju je moBe3an ca mporecom amonrtose (241). Merogom TUNEL
(eurnm. Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) dUTP Nick-End Labeling) eceja
YCTaHOBJBEHO j€ Ja YCTBOPOHENICJbHU TPETMaH CaKyOUTPHJI/BAJICAPTAHOM 3HAYajHO CMambyje
MHUOKap/IMjajiHy amnornTo3y KOJlI MHIIEBAa Ca CPYAHOM HHCY(PHIIM]CHIIUjOM Y3POKOBAHOM
TPaHCBEP3HOM a0pTHOM KOHCTpHKItjoM (eHrit. Transverse Aortic Constriction — TAC) (242),
IITO yKa3yje Ha CMameHe aloNTOTCKUX IpoIeca y MHOKapay. AHTHANONTOTCKU e(eKTH
cakyOuTpwI/BaJicapTaHa TOTBPhHEHU Cy W Y MOJCIy JujadeTecHE KapIHOMHOIIATHje KOJ
muineBa. TpeTMaH cakyOUTpHII/BAJICAPTAHOM CMambyje MPOTEMHCKY €KCIIPECH]y allONTOTCKUX
Mapkepa, kao mto cy nemana CASP-3 u omHoc Bax/Bcl-2, mTo momgaTHO MCTHUYE HETOB
AHTHAIONTOTCKHU MoTeHImjan (237).

Kopucha nejctBa cakyOutpui/Bancaprana koj namnujenata ca HFrEF-om BepoBatHO
Cy IEIMMUYHO TOCJEIUIla AHTHUANIONTOTCKUX, AHTHOKCHIAIIMOHMX W aHTU(PHUOPOTCKUX
edexaTa oBor Jeka. J[asba CTpaknBama MOJIEKYJICKHX MEXaHHW3aMa CaKyOuTpuIl/BajicapTaHa
O6una OM 0o M3Y3€THOr 3Hauaja, jep OM JAOJATHO JOMpHHENa 00JbEeM pa3yMeBamby HErOBHX
KapAMOIPOTEKTUBHUX 0COOMHA.

1.8.2. Pa3Bojum myt SGLT2i

['maBHy yrnory y oap:kaBamy XOMEOCTa3e INIyko3e uMajy OyOpes3u, U y TOM IMpoLecy
YYECTBY]Yy TPH IyTa: TIIYKOHEOTE€HE3a, TPEY3UMamke TIIYKO3€ U3 IUPKYJIalije U peancopIiimja
riykosze (243). YV eyrnMKeMUYHMM YCIOBHMA, (DYHKIIMOHAJIHO O4YyBaHU OyOpe3un Mory na
¢mntpupajy 140-160g riyko3e nmHeBHO, ox dera ce mnpuOmmkHO 99% pearcopOyje y
NPOKCUMATHUM peHaTHUM TyOynuma (244). Ha amukaiaHO) MOBPIIMHM HPOKCHMATHUX
peHaNHUX TyOysa Haja3e ce HaTPHjyM-TIIyKO3HOM KoTpaHcmopTepu (eHrit. Sodium-Glucose
Cotransporters - SGLTS), MeMOpaHCKH TPOTEHMHH OJTOBOPHU 3a PEArCOpIIU]y TIyKO3e
(245), mocpenyjyhu y Hatpujym-riiyko3nom (1:1) korpancnopry (246). SGLT1
TPAHCHOPTEPH Cy JoKanu3oBaHU y S2/S3 cerMeHTy NPOKCHUMAaIHMX pEHATHUX TyOyna u
oaroBopHu cy 3a oko 10% ykymHe peamncoprnije rayko3e. Hacympor tome, SGLT2
TPAHCHOPTEPH Ce Hajlaze y MOYETHOM Jieny S1 cerMeHTa MpOKCHMAIIHUX PEeHAHUX TyOyna u
MMajy TIpUMapHy yJIOTy y TIPOIIeCy pearcoprmiiyje rirykose, ooe3oehyjyhu sumre ox 90% osor
nporeca (247). HakoH Tora, riyko3a Inpeia3d y MHTEPCTHIMjYM MOCPEICTBOM TIYKO3HOT
tpancnoptepa 2 (enrn. Glucose transporter 2 - GLUT2) y S1 cerMeHTy Wiin IPEKO TIYKO3HOT
tpancnoptepa 1 (enrn. Glucose transporter 2 - GLUT1) y S2 u S3 cermenty (Cauka 21)
(247).
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Cuauka 21. Pearncopmniyja rinykose y Oyopesuma.

Hako je MakcMMallHM KalaluTeT pearcopliyje riyko3e y OyOpesuma oko 275

mg/min, Ko eyrMKeMHYHHX ocoba croma (uiTpaiyje Tiayko3e U3HocH oko 125 mg/min,
IITO COpeyaBa HACTaHAaK riuko3ypuje (248). Melhyrum, peaiqHu mpar 3a TIIHKO3YpHjy je

3Ha4ajHO HW)KU U OJ[pakaBa KPUTHUYHE HUBOE rityko3e y masmu (10 mmol/l wiu 180 mg/dl),

U3HAJ KOJUX ce Tiyko3a usnyuyyje ypuHoM (249). IlperxoaHe cryauje cy mnokasaie Ja
nagujeHT ca JIMT2 wmajy Bumm mnpar 3a TIVIMKO3YpH]y M ToBehaH KamamuTeT 3a
pearicopniujy riaykose, IITo MoXe j1a OyJie pe3yiTaT aJlaTUBHOT MeXaHU3Ma KOjU YKJby4yje

nosehany ekcripecujy SGLT2 y 6yopesuma (250).

[pupoauu mnperxomnuk SGLT2i je cymcranna ¢uopusuH, Koja je OpBH MYT
eKCTpaxoBaHa M3 Kope ApBera jabyke 1835. romune o crpaHe ¢GpaHiyckor HayuHuka (249).
Haxo ¢ropu3nH uMa HeceleKTUBaH MEXaHM3aM JiellioBama W TuMe nHxuoupa u SGLTI u
SGLT2 Ttpancmoprepe, ITO JOBOAM J0 OpOJHHX HEXeJheHHX edekara Kao ITO Cy

racTPOMHTECTHHAIHE Tero0e, JIolla TaCTPOMHTECTHHANHA arcoplidja ¥ HHUCKa OpajHa
ouopacnonoxuBoct (251, 252), meroBo oTkpuhe je OWIO KJbYYHHM KOpaK Yy pasBojy

cenexktuBHUjUX SGLT2I.
SGLT2i umajy cneunduyuan MexaHu3aM JeJoBamba KOjU je He3aBHUCaH O]l UHCYJUHA.
Onu 6mokupajy SGLT2 y mpokcHMaTHUM PEHAIHUM TyOyJauMa, IITO JOBOAM JI0 CMameHha

peancopniyje ryKko3e U MOCiAeANYHE INIMKO3YypHje, HITO Pe3ysITHpa CMAmEeHEM BPEIHOCTH

TIUKeMHje ¥ Timko3wmupanor xemornobuna (HbAlc) (244). IMopen emmariudiosuHa u
nanarmmduosnHa (Cauka 22), mpecTaBHUILIA OBE KJIace JIEKOBa YKIbYUY]y U KaHATrIU(IIO3HH,
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epryrmudno3uH, unparaudiosnd, ToQyrmudiao3uH, ayceormudiiosnH, coTaraudio3uH u
oekcarmudnosun. CenekruBHocT 3a SGLT2 y mopehewmy ca SGLT1 Bapupa wmebhy
pa3IMYUTUM areHcuMa y oBoOj Kiacu JiekoBa. Hajseha cenextuBHocT 32 SGLT2 yodeHna je koa
emnarmudnosuaa  (2.500 myra) u epryrmupnosmHa (2.000 myra), y omHOCy Ha
nanarmmduiosud (1.200 myra) n kanarnuduosun (250 myra), KOju MMajy 3HA4ajHO HIKY
cenexktuBHOCT (253). SGLT2i nmajy neHTpanHy yiaory y jeuemy nanujeHara ca IMT2, anmu
HE caMo 300T BbHXOBOT XHITOTJIMKEMH]jCKOT edekTa (254).

(a) EMIMArIN®J1I03MH (6) DANATIN®NO3MH
OH OH
- e HOw, wOH
0 700N
GOSN LT o
Cl N 7
HiC O

Cauxka 22. Xemujcka cTpykTypa emmarnndao3nna (a) u nanarauduuosusa (0).

1.8.2.1. Ilpumena SGLT2 unxubumopa koo nauujenama ca oujabemec meaumycom mun 2
U RPUOPYIHCEHOM CPUAHOM UHCYPUuyUjeHuujom

KBb cy uecra komIumkanuja y 1ujadbercy u mpeacTaBibajy IpUMapHU y3pOK CMPTHOT
ucxona y oko 80% oBux mamujenara (255). M3 Tor pasnora, nedyewme manujenara ca JJMT2
IpeJcTaB/ba BEJIMKU M3a30B, Oynyhu na akTyenHW aHTUAUjabeTulu, Mako e(UKacHU Yy
peryianmjy rIMKeMH)CKOT cTaTyca, oKa3yjy BaprjaOMIIHOCT y MOy YTHIIaja Ha PU3HK O
KBB (254). MerdopmuH, Koju je mpBa Tepanujcka omniuja 3a nanujeHare ca JJMT2 (256),
HEeMa 3HayajaH yTHIa] Ha cMamemwe crone KB Mopranurera, AUM unmn MoxJaHor yaapa KoJ
nanujeHara ca BucokuM KB puzukom (257). O30uspHa XUIIOTIMKEMHUja MoKe roBehaTH pu3uK
on HexxesbeHnX KB norahaja. Tperman siekoBuMa u3 rpyne cyndoHuitypee Takohe je mokasao
KOHTpoBep3e y norieny KB 0e30eqHoctr, moceOHO 300T pU3UKa O TEIIKE XUIOTIMKEMU)Ee
TOKOM JIe4eHa OBUM JIeKoBUMa (258). YrioTpeba HHCY/IMHA WU THA30JIMUHEMOHA [TOBE3aHa
je ca moehamem TemecHe Mace W pereHIjoM TedHoctu (259). Ilopen Tora, TpeTrmaH
CaKCarJUNTHHOM, HHXHOUTOpOM aunentuaun nentuaase 4 (eursa. Dipeptidyl peptidase-4 -
DDP4), mnoBezan je ca mnoehaHuM puU3UKOM OJf XOCHHUTanu3auuje 300r cpyaHe
uHcypunujeruuje (260). Mehyrum, mpe HEKOIMKO rojMHa, HOBa Kjaca aHTHUIUja0eTHKa,
SGLT?2i, ucnutrBaHa je y BETUKUM KIMHUYKUAM CTyJHrjama ca akiieHToM Ha KB 6e36eanocT u
epukacHocT (Cauka 23). OBH JICKOBH Cy MMOKAa3ald 3HAYaJHO KapIUOMPOTEKTHBHO JICjCTBO,
jep, mopen Tora mTo rnosehaBajy pu3uK 01 XHIOTJIIMKEMU]CKUX €IH30/1a, CMamkby]y HEXKEJhEeHe
KB ucxona kox namnujenara ca JIMT2 (254).

EMPA-REG e e T T -
I REC  DECLARE-TIMI CANVAS VERTIS CV SCORED DELIVER
||
® ° ° ° @
‘. 1 . EMPEROR- | EMPERIAL- EMPULSE
DAkl EMPEROR-REDUCED  ppRoFRVED | PERSERVED

SOLOIST- WHF

Canka 23. XpoHOJIOIIKH NPHUKa3 BETUKUX KIMHUIKAX CTyaAHja Koje cy ucnutuane SGLT2i.
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VY nperxomHO] NEUEHHWjH CIPOBEACHE Cy TPU BEIMKE KIMHUYKE CTyIWje KOje Cy
ucutuBasie KB 6e30emnoct SGLT2i kon manujenara ca JIMT2. HMako cy ce cryauje
pa3IMKOBale y MPOLEHTY manyjeHaTta ca Beh ycranobennM KBB Ha moueTky nctpakuBama
- 99% y EMPA-REG OUTCOME (enrn. The Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients—Removing Excess Glucose) crymuju, 66% vy
CANVAS Program (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) crymmju u 41% y
DECLERE-TIMI 58 (Dapaglifozin Efects on Cardiovascular Events) cryauju - CBH
pe3yiraru ykasyjy Ha u3Banpeane KB 6enedure SGLT2i (153, 154, 261).

EMPA-REG OUTCOME cryauja je Ouia mpBa BeauKa CTyJWja KOja je MCIUTUBAJA
yruiaj SGLT2i na KB ucxome (153). OBa panjomu3oBaHa, IBOCTPYKO cCiiemna, Iuianedom-
KOHTpoJIMcaHa cryauja ykpyunBaia je 7020 manumjenara ca JIMT2 m KBb. Hakon tpm
roguHe npahema, pe3yaTatu cy Mmokasainu Ja je eMnarindao3ud cmamuo uHmaeHity MACE
(xao mro cy KB cmpt, He-patannu MM wunu He-paranHu Moxnaanu yaap) 3a 14% u
penatuBHE pu3uk ox KB mopramutera 3a 38% y omHOCY Ha ManMjeHTe KOjU Cy MPHUMAIH
wiane6o. Mehytum, Huje youeH 3HauajaH edekar Ha aTEpPOCKIEPOTCKE ucXxeMujcke forahaje.
Y mormexy TIIaBHHX CEKYHIapHHX Hcxona (KOjU YKJbYdyjy TpPHUMapHH HCXOA Y3
XOCTUTANM3aIMjy 300r HECTaOWIIHE aHTWMHE MEeKTOPHC), 3HA4ajHe pa3imke wu3Mmehy
emmnaraudao3uHa U rwianeba Hucy npumehene (153). EMnarin¢osun je 3Ha4ajHO CHHU3UO
crony KB MopranuTera mnm MopTamuTeTa yciel IpYTuX y3poKa, Kao M XOCIUTAIU3AIM]y
30or cpuane wuHcypuuujeHuuje. Takolhe, youeHO je JaKO TOBUIICHE XEMATOKpUTa U
XeMOTJIOOMHA, CHIDKEHE TEJECHE Mace M apTepHjCKOT KPBHOT NPUTHCKa, 0e3 3HayajHOT
ytunaja Ha cpyany ¢pexsenuujy (153). Post hoc ananuze EMPA-REG OUTCOME cryaumje
noKaszajie Cy IMOBE3aHOCT M3Mel)y MOBHIIEHUX BPEIHOCTH XEMAaTOKPHUTAa M XEMOTJIOOMHA U
CHI)KEHOT pU3MKa OJI XOCMUTAINU3anuja 300r cpyaHe MHCYQUIUjEHIUje, ITO ce o0jalmkbaBa
no0O0JBIIAHOM  (YHKIIMjOM MHOKap/ia W TOOOJbIIAaHUM CHAO0JeBalkbeM KHCCOHHKOM Y3
cMmamerbe npeontepeherma (enri. preload) u HakHagHor ontepehema (euri. afterload) (262).
Oga ctyauja je Ouia mpBa Koja je moKaszajia CyepuopHOCT JeTHOT aHTHIUja0eTHKa y MOTJIey
KB uncxona, unme je nocraBuiia HOBE CTaHAAp/IE Yy Jleuery nauujeHara ca JIMT2.

Amepruka aconmjanuja 3a aujaderec (errin. The American Diabetes Association -
ADA) npenopyuyje npumeny SGLT2i kao nonatHy tepanujy 3a JIMT2 koju umajy cpuyany
UHCY(DUIM]CHIIN]Y WM CYy y BHCOKUM pHU3UKYy 3a pas3Boj ucte (263). Ilpema ESC wu
AHA/ACC/Y npyxema 3a cpuany uncypunujeniujy Amepuke (enrn. HF Society of America
- HFSA), ynorpeba SGLT2i, yxkmyuyjyhu emnarnuguosuH u jganariugio3uH, je
npenopydyeHa 3a Jjeueme crabunHux nanujeHata ca HFrEF-om. Oa mnpemopyka Baxu
He3aBUCHO of npucycTBa JIMT2 u knacudukoBana je kao mpernopyka Hajsuiie kiace (I) 3a
cMmameme nHiuaeHne KB MopranuTera u xocnuranusanyja yciaen cpuane HHCyuinjeHmmje
(22, 23). Tperman eMmariugIIO3MHOM M Janariu(Io3uHOM Ce CIIPOBOIM Ca jeIHOIHCBHUM
no3HUM pexxumoM of 10 mg, 6e3 morpebe 3a TUTpanujoM no3e U O0e3 moTpede 3a YecTUM
71a00paTOPHjCKUM MOHUTOPHUHTOM (264).

CANVAS Program ctyauja koja je ykjpyunBaina npeko 10.000 manujenara ca JIMT2
u BucokuM KB puszukom unu nocrojehom KBB, ncniutupana je edpuxacHocT kanarimudao3nHa
y nopehemy ca mimanebom (261). Pesynratu cTyaMje mokaszanu cy Ja je KaHariaudio3uH
cmamuo nHuuaeHy MACE 3a 14%. Maxo pusuk og KB mopranurera u mopranurera 360r
JpyruxX y3poKa HHUCY OWJIM 3HAuajHO CHIDKEHH, MpuMeheHa je 3HayajHa peayKiuja
pETaTUBHOT PU3HKA O] XOCIHUTAIN3AIM]a yCile] cpuaHe HHCypunujeHnuje, u to 3a 33% (261).

Tpeha Benuka knuHnuka crynuja, DECLARE-TIMI 58, oOyxBaTtuia je Hajsehu 6poj
nanujenata ca JIMT2 - Bume ox 17.000 - ca arepockiaeporckum KBB (enrn. Established
atherosclerotic cardiovascular disease - ASCVD) unu BHIIECTPYKHM PH3HKOM 3a Pa3Boj
uctor (154). V oBoj cryauju, npanarau@iIo3MH HHje [0Ka3a0 CYNEepUOPHOCT WIU
UHPEpUOpHOCT y onxHOcy Ha Mmianebo kaxa je y nutaby MACE. MehyruMm, nedeme
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nanariugo3uHOM OHJIO je TTOBE3aHO ca 3HaYajHUM CMambemheM KOMITO3UTHOT ucexoaa o 17%,
Koju ykibydyje KB MopTanmureT u xocnuranu3aiyje ycie cpuyaHe HHCYUIUjeHITH]E.

VERTIS-CV (enrn. the Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and Safety
Cardiovascular Outcomes) cryauja ucnutubaia je KB u penanne ncxozae ko npexo 14.000
nanujenata ca JMT2 wu npucyraum ASCVD-om neuenux epryrmmdiaosuaom (265).
Pesynaratu oBe cryauje Cy mokasanm Cy Ja je epTyriauduio3H TMOTBPAMO KJIAcHU edekaT
SGLT2i y cMamemy Opoja xocnuTanu3aija 300r cpuaHe mHCyuijenuuje. Mehyrum, y
nopehemy ca mianedom, 0Baj Jiek Huje 3HauajHo cHu3KO uHIuaeHIy MACE-a (265). Pa3nuke
y KB ncxoauma nsmel)y Benmukux KIMHUYKUX CTyadja Koje cy ucnutuBaie SGLT21 jomn yBek
HUCY y TOTIYHOCTH pa3jammseHe (265). OnucaHa XeTeporeHocT MoOKe OWTH TOCIeqHIa
WHIUBHIYAIHUX KapakTepucTtuka pazmumuutux SGLT2i, ykpyuyjyhu cnenuduanoct 3a
SGLT2 y ognocy Ha SGLT1 Tpancmoprepe U 1oJaTHE MeXaHU3ME JIejCTBA KOjH HaaMaIlyjy
BUXOBE puMapHe edekre (266).

Hakon 3aBpmieTka BeNWMKHX KIMHWYKUX crynuja, SGLT2i cy mokaszammu obehaBajyhe
pe3ysTare Koju npeBasuiia3e lbUXOBY IPUMapHY yiory y iedewy JIMT2. Jenna mera-ananusa
je orkpuwna na SGLT2i cmamyjy penaTUBHH PU3HMK OJ] XOCHHTAIHM3AlMje YCIEA CpYaHe
uncypunmjennuje 3a 31%, 6e3 063upa Ha mpucyctBo ASCVD-a wim mpeTxoiHy cp4aHy
uHcypunujenunjy (267). OBa oTkpuha cy ykazana Ha KapIHOMPOTEKTHBHHU IOTECHIIM]jall
SGLT2i u3BaH BUXOBOT IPUMAPHOT XHUITOTIMKEMHjCKOT JiejcTBa. Crenehe KIIMHUYKE CTYyIHje
Cy ce crora ycMepuiie Ha mpolieHy edekara oBux JiekoBa Ha KB ucxone kox namnujenara 6e3
njabeTeca, Kako OM ce YTBPAWIO HBHXOBO MOTEHIUjAIHO KOpUIINeme y MHUpeM KIMHUIKOM
KOHTEKCTY.

1.8.2.2. Ilpumena SGLT2i y neuewy cpuane uncygpuyujenyuje

VY xiunnukoj crymuju DAPA-HF (enrn. Dapagliflozin and Prevention of Adverse
Outcomes in Heart Failure), ucnutuBana je edukacHoOCT Aanariugio3uHa y OJHOCY Ha
mnane6o kox 4.744 nanujenta ca HFrEF-om, ykipyayjyhu manujente ca uinm 6e€3 mpucycTBa
JAMT2. Pesynratu oBe cTyauje cy MoKasalu Ja je Janariu(iao3uH 3HA4YajHO CHHU3UO
YUECTaJIOCT NPUMapHUX KpajlbUX MCX0/Aa, KOJU Cy o00yxBaTajlyd IMOTOpLIAKE CpyYaHe
urcyuimjeniimje i KB mopramurer (268). OBa moGosbliama Cy Owila 3HavajHa U
He3aBucHa of npucyctBa JIMT2 kon ucnuTuBaHe MoIyamyje MnaiujeHara, mro yKkasyje Ha
KapJIMONPOTEKTUBHE eeKTe nanaringiao3nHa Koju MpeBa3uiiaze HheroBy NpUMapHy YIOTy Y
perynanujyu BpeJHOCTH TIUKEMU]E.

EMPEROR-Reduced (enrn. Empaglifozin Outcome Trial in Patients with Chronic
Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction) cryauja je wucnutuBayiia je edekte
emnarnudiosnaa kox 3.730 mammjeHata ca XPOHUYHOM CpPUYAHOM HWHCY(UIIN]ESHIIU]OM
(NYHA xmaca II-1V, EF <40%). 'maBau 11176 OBE CTyauje OMO je TpoIleHa yTUIlaja Teparinje
Ha uHIMJIeHy KB MopranuTera M mpBy XOocCnHTalM3alujy 300r cpyaHe MHCY(QHIMjEHIH]e,
Kao M Ha yKymaH Opoj XxocmuTaiu3anuja 30or cpuyane uHcybunmjeninmje (269). Pesynraru
CTyAMje Cy TOKa3aJlu Ja je eMnariuQio3uH 3HayajHO CHHU3MO peiaTuBHU pusuk on KB
MOpTaJIUTETa W XOCMUTaIu3anuja 300r cpuane wHCyumujennuje 3a 25% y mopehemy ca
ianebom. OBu edextu cy O6unm HezaBucHU of npucycrBa JIMT?2. Ilopen Tora, Tepanuja
emnaraugiIo3MHOM je 3HauajHo nobosbiiana KB u penanHe ucxoze, mTo ykaszyje Ha HEroBY
KapIMONIPOTEKTUBHY U PEHOIPOTEKTHUBHY YJIOT'Y KOja HHje OrpaHWYeHa caMO Ha MalujeHTe ca
JAMT?2 (270).

EMPA-Tropism (eurn. Are the ,, Cardiac Benefits” of Empagliflozin Independent of
Its Hypoglycemic Activity? [ATRU-4]) cryauja ce O0aBuia WCIUTHBAKEM YTHIAja
emnarr$ao3uHa Ha XpPOHUYHY cpuany nHCydumjeHujy ko nanujeHara ca HFrEF-om xoju
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Hucy umanu JIMT2 (271). ¥V oBy cTyaujy je ykibydeHo Buiie o 700 manujenara, a OCHOBHa
nuTama cy Ouia ycMepeHa Ha MoOoJblIamke eXOoKapauorpad)CKux mapamMerapa, KararuTeTa
(¢U3MUKe aKTHMBHOCTH M KBAJIUTETa XHBOTA. Pe3yiTaTM HAKOH IMiecTOMeceYHOr mnpahema
NoKa3ajii Cy 3Ha4ajHO MOOOJbIIamke OBUX IapaMeTrapa KOJ MalyjeHaTta KOju Cy JICYCHU
eMrarmugIo3uHOM y oJHOCY Ha Ttuiamebo (271, 272). IlocebHOo cy youeHa moOoJblIama y
exokapauorpadckuM MepemuMa, IMTO yKaszyje Ha moOoJbmiaHy (YHKIHU]Yy cpia, Kao U y
Kanarurery (U3WYKe aKTUBHOCTH M OIIITEM KBAIUTETY JXUBOTa. OBHU pe3ynTatu Ccy
NOTBPAWJIM JIa TIO3UTUBHH e(peKkTr emnarindao3nHa HUCY OTpaHUYEHHU CaMoO Ha MalujeHTe ca
JAMT2, Beh ce mpemno3Hajy W y KOHTEKCTYy cpyaHe HWHCY(QHUIIMjCHIIM]jE HE3aBUCHO O]
TJIMKEMHjCKOT CTaTyca.

Nako cy apyru SGLT2 uHXHOUTOPH, K0 MITO Cy Janariugio3uH ¥ KaHaraudI031H,
takohe mokazainm e(pUKACHOCT Yy CMamelmhy HMHUIUACHIE XOCHHUTAIM3alMja 300r cpyaHe
WHCY(QHUIIM]CHIIN]e U HamnpeaoBama 0yopekHe 6osectu (267), emnaringo3uH ce HCTHYE Kao
CyNepuopHuju y cMmamery KB Moprammrtera M MopTamuTera 300T APYTHX Y3pOKa KOJI
nanujeHara ca ASCVD-om (273, 274). Merta-ananu3e Kao IITO je OHA KOjy Cy CIIPOBEIH
Usman u capaanuim, Koju cy odyxsarwin Bumie o1 90.000 nanujenata neuerux ca SGLT2i
wid anedom, 0IaTHO Cy MOTBpawiIe eukacHOCT oBHX JekoBa. [lokazaHo je ma Tepamuja
SGLT2i kou3ucreHTHO cMamyje ctony KB mMopramuTera n Hexe/beHUX jaoral)aja moBe3aHux
ca cpyaHOM WHCy(pHIHjeHIMjOM, OWJI0O Jla ce paad O TalHWjeHTHMa Cca CpPYaHOM
uHcyunujennujom, OyopexHoM uHcypunujeHuujoM, JAMT2, unu koMOUHAIMjOM OBUX
crama (275).

EMPEROR-Preserved (eur;i. Empagliflozin outcome trial in Patients With chrOnic
heaRt Failure with Preserved Ejection Fraction) cryauja wucnutuBaia je edekTe
emrnanMdI03MHa KOJ NalKjeHaTa ca XPOHUYHOM CPYaHOM MHCY(HIIMjEHIIjOM U O4YBAaHOM
EF (> 40%). Y crynuju je yaectBoBaiuo Bumie o 3.700 mamujeHara KOju ¢y MMald KIWHUYKE
cumnrome cpuaHe uHcypuuujeHiuje (NYHA kmaca II-1V). Pesynratu cy nokaszanu naa je
TpeTMaH eMrariugI03WHOM 3HAYajHO CMAambHO HWHIMACHIN]Y MPUMAPHUX UCX0Ja, KOJU CY
yKJby4YMBallM TOropluame cpyaHe uHcypuuumjenuuje u KB Mmopramuter, y mopehemy ca
mnanebom. Takohe, emmarnudao3uH je cMamUO Opoj XOcCHUTaIu3aluja yCiaed cpyaHe
uncypunujerije u KB Mopramuter, u TO He3aBucHO ojn mpucyctBa JIMT2 (276).
AHA/ACC/HFSA npenopyuyje ynotpeOy emmnariudiao3nna kon namujeHara ca HFmrEF-om
u HFpEF-om (kmaca npenopyka II, auBo mokaza A) (264). DELIVER (enrn. Dapagliflozin
Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure)
CTyAMja je ucnutuBaia edexre ganarauduio3nHa y nonyinanuju nanujesara ca HFmrEF-om n
HFpEF-oM. ¥V 0Boj cTynuju, koja je ykibyunBana npeko 6.000 manujenara, mokasaHo je 1a je
nanariuiao3MH 3HauyajHO CHHU3MO MHuuAeHny KB MopranuTtera m XocnuTanuzanuja ycien
cpuane uHcyduimjenije. OBu pesynraru notephyjy na SGLT2i umajy 3HauajHO MECTO y
Jeyemhy XpOHUYHE CpuaHe MHCY(UIIMjeHIHje, He caMo KOJl MalujeHata ca cmambeHoM EF, Beh
U Koj OHuX ca ouyBaHoM EF (277).

SOLOIST-WHF (enrn. Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular Events in Patients
With Type 2 Diabetes Post Worsening Heart Failure) cryauja, uciutrBana je HeCEICKTHBHH
SGLT2i, corarnuduosut, kox npeko 1.200 nauujenara ca JIMT2 koju cy umMaau noropiiame
cpuaHe wmHCyuimjeHuje (278). Pesynratu cy mokasanu ja je coTaru(IIO3WH 3HAYajHO
cmamuo ykynmHu KB MopramuTer, Ka0 M XOCHUTAJIM3allMje W XUTHE Iocere 300r cpuaHe
uHcyduimjennuje 3a 33% y ognocy Ha miame6o (278). EMPERIAL (Effect of EMPagliflozin
on ExeRcise ability and HF symptoms in patients with chronic heArt faiLure) cryauje cy
ucnuTHBase edexre emmariuguo3rHa Ha (U3MUKY CIHOCOOHOCT M HCXOJE MpPUjaBIbEHE O
ctpane nanujenara ca HFrEF-om u HFpEF-om, ca wiu 6e3 IMT2 (279). Pesynratu oBux
crynuja ¢y notBpaunu aa ¢y SGLT2i 6e30ennu 3a mpuMeHy KOJ MalHjeHaTa ca CPYaHOM
uHcyduimjeHmjom, ca mim 6e3 JIMT2 (279).
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1.8.2.3. Ilpumena SGLT2i y neuervy ungpapkma muoxapoa

Uctpaxuama o npumern SGLT2i y monmynanuju manujenata Hakon ANIM-a ykasyjy
Ha FHUXOBY PA3JIMYUTy €PHUKACHOCT, IITO MOTBPhyje CIOKEHOCT MPUMEHE OBUX JICKOBA Y
OBOM KJIMHUYKOM KOHTEKCTY.

EMMY (eurn. The Empagliflozin in Patients with Acute Myocardial Infarction)
cTyauja je oOyxBaTHJa MAaIMjeHTe KOjU Cy MPUMWIM eMmmariu(iao3uH HAaKOH 72 cata on
ypahene PCL. V¥V crymmju cy youene cHmwxkeHe BpeaHoctn NT-proBNP-a y cepymy kon
nanujeHaTa JiedeHux emmarindio3uHoM y nopehemwy ca mianedom (280). YV EMPACT-MI
(eurn. Empagliflozin on Hospitalization for Heart Failure and Mortality in Patients with
Acute Myocardial Infarction) crynuju, uctpaxuBas je yTuuaj emnariandao3nHa Ha pU3UK O]
NpBE XOCHHUTAJIM3AlMje YyClIel CpYaHe WHCY(PUIMjCHIUje W MOPTAIUTETa YCIel APYrHx
y3poka ko nanujeHara ca AVUIM-om. Pe3ynratu oBe cTynuje HUCY MOKa3aiu 3HavajaH edexar
Tepanuje eMnariu@io3nHOM Y CMamelhy OBHUX MCXOJa y oAHOCy Ha miuanebo (281), mro
yKa3yje Ha motpely 3a JajbuM HCTPAKUBAKHEM M MOTBPHUBAKHEM MOTYNHX KOPHUCTH OBHX
JekoBa y OBOM kiuHHYKOM creHapujy. ¥ DAPA-MI (eurn. Dapagliflozin Effects on
Cardiovascular Events in Patients with an Acute Heart Attack) cryauju, ucnuTHBaHu Cy
epextn manmarmuduiosuHa kon mamujeHata ca AWM. Hako cy mnpumehene onpelhene
KapIMoMeTaboJIMYKe TMPEITHOCTH TOKOM IpHMEHe nanariudio3uHa, HHje OWI0 3HA4YajHOT
cMamema nHImaeHIe KB MopranuTera nim xocnuranu3aiyja 300r cpyaHe HHCYQUITHjSHITH]e,
y nopehemy ca miarebom (282).

1.8.2.4. Xemoounamcku u memaoonuuku epexkmu SGLT2i y knunuukum cmyoujama

Wunuaenna KB mopOuauTera U MopTanuTeTa 3HauyajHO ce nmoBehaBa y MpHUCYCTBY
dakTopa puszuka 3a KBB, kao mro cy XxunepreHsuja, AUCIUNUAEMH)jA, HHCYJIMHCKA
pesucrennunja w/wmu JIMT2 (283). Nako cy kapauonpotektuBHu epektn SGLT2i npunndno
UCTPAXEHHU, MPELU3HH MEXaHM3MHU KOjU CTOje H3a OBUX edekaTa joll YBEK HHUCY Y
MOTIYHOCTH pasjamrmeHd. Cmarpa ce 1a ce OBU eeKTH He MOTY Y MOTITYHOCTH MPUITUCATH
XUIMOTIMKeMHjcKoM fiejcTBY SGLT2i.

Y cunenehum mormasjbuMma  Owmhe OeTa/bHO  OMMCAHM HEKM  OJI  OCHOBHHX
XeMOJAMHAMCKUX UM  MeTabonuukux edekata, KOju MOTy JeIMMUYHO O0jaCHUTH
KapIMONPOTEKTHBHHU yTHIaj oBe Tepanuje (Cauka 24).
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Cauka 24. Xemoanaamcku 1 metabonuukn edpektu SGLT2i.

1.8.2.4.1. Xemoounamcku epexmu SGLT2i

Hekonnko BenMKUX CTyaH]ja MoKa3ajo je 3HauyajaH yrunaj SGLT2i Ha dakrope pusnka
3a KBB. Ilopen OCHOBHOT XHWIOTJIMKEMHCKOT €(]eKTa, OBM areHcH JEMOHCTPUPA]y H
AHTUXUIIEPTEH3UBHA CBOjCTBA, KOja Ce OINIe[ajy y CMamelhy CUCTOJIHOT KPBHOT MPUTHCKA 32
3-5mmHg u awmjactomHOr KpBHOT TpuUTHCKa 3a 2-3mmHg (284). [Tax aprepujckor KpBHOT
npuTHCcKa HUje Ouo mpaheH nosehameM cpuaHe (pekBeHIMje, IITO MOXKE YKa3MBaTH Ha
Onokany peduiekcHe cummatuuke akTuBHOCTH (285). Ca apyre crpaHe, JUPEKTHH edeKTh
SGLT?2i na cunoatpujanau (enri. Sinoatrial - SA) uBop HUCY jolI yBEeK TOBOJBHO HCTPAKEHH
(254).

WNako antuxuneprensuBHu egpexktd SGLT2i HHCY joml yBeK Yy MOTIYHOCTH
pa3zjalImkeHy, MOCTOJU BUIIE MEXaHH3aMa KOjU Ce CMaTpajy BaXKHHUM 3a HBHXOBY CIIOCOOHOCT
Jla CHU3E KPBHHU TNpPHUTHUCAK. JedaH O] KJbYUHHUX MeEXaHu3aMa je CMambEHe pearcopriyje
HaTpUjyMa y MPOKCHUMAJIHUM PEHaJHUM TYyOyiHuMa, IITO TOBOJAU A0 MOOOJBIIAHE JUYpE3e,
ryOuTKa TeJecHe Mace M MmoOosblama BackynapHe ¢yHkuuje (285). Mnak, mako pemykimja
apTePUjCKOT KPBHOT MPHUTHCKA OCTaje CTaOWJIHAa TOKOM XpoHWYHOr TpeTrmaHa ca SGLT?2i,
BOJIyMEH ypUHA HMMa TEHJCHILM]y Jla Cce BpaTh Ha IoueTHe BpeAHOCTH. OBO 3amakame
cyrepuiie na aHtuxunepTeH3uBHU edexar SGLT2i He 3aBUCHM HMCKIBYYMBO O]l HHHXOBOT
JUYPETCKOT W HATPUYpPETCKOI MOTEeHIMjana, Beh Ja MocToju M JAPYrM MEXaHHM3aM KOju je
MOTEHITMjaTHO oMoryhaBa IyropoyHy KOHTPOJY apTEepPHJCKOT KPBHOT TPUTHUCKA yCIe
npuMeHe oBux JiekoBa (286). Ca mpyre crpane, ryourtak TenecHe mace oxa 1,6 mo 2,5kg, xoju
CC¢ YIJIaBHOM OJHOCH Ha aJWIIO3HO TKHUBO KOA aujabermuapa (287-289), Moke IOMpUHETH
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CHIDKEHY apTEpUjCKOT KPBHOT MpHUTHCKA. MelhyTuM, wHCTpakuBama Cy I[OKa3aua Ja
KaHaraugo3uH gonpuHocu camo 40% peayKuuju CUCTONHOT KPBHOT IMPUTHCKA ITyTEM OBOT
mexanusMma (290). Edextr emmariudiio3nHa y peayKIHjH apTEPUjCKOT KPBHOI IPUTHCKA
YKJbY4yjy HPOTEKTHBHO JI€JCTBO OBOI' areHca Ha KPYTOCT apTEePHjCKUX KPBHUX CYyAOBa U
BacKyJapHy pesucreniujy (291).

[Toe3anoct u3mel)y moBehaHor KOH3yMUpama HATPHjyMa M XHUIIEPTEH3H]E JTaBHO je
ycraHoBJbeHa (292), ka0 u Kopenanuja u3mel)y akymysanuje HaTpUjymMa Y KOXH U pa3Boja
xuneprpoduje aese komope (293). V jeaHoj mianedoM-KOHTPOIUCAHO] CTYIUjH, TIOKAa3aHO je
na nanarnuio3WH CHUKAaBa KOJNMYHMHY HATpUjyMa Yy KOXH, ITO je TpaheHo MOBOJFHUM
eeKTUMa Ha TEJIECCHY Macy M apTepHjCKU KPBHH MPHUTHUCAK KO maiujeHara ca JIMT2 (294).
OBo cyrepuliie a CHIKCHE KOJIMYMHE HATPUjyMa y KOXH MOXKEe OWTH BakKaH Mapamerap
KapauonpoTekTuBHUX cBojcTaBa SGLT2i. IloBehana nuypesa u cMameme apTepHjCKOT
KpBHOT npuTHCcKa TokoM nmpumene SGLT2i mory moBectu 10 cMamema preload-a u afterload-
a (295, 296). OBu edeKTH TOMPUHOCE CMABEHY aKyMYyJIallije TEUHOCTH y OPraHU3MYy, IITO je
yjelHO jenaH oJ Hajuemnux y3poKa 3a YecTe XOCHUTalIHM3alfje MalujeHaTa ca XpOHUYHOM
cpuanoM uncyuimjenijom (397). Y DAPA LVH (enrn. Does Dapagliflozin Regress Left
Ventricular Hypertrophy in Patients with Type 2 Diabetes?) crymuju, tperman
nanariando3uHOM je 3Ha4ajHO CMAmbHO Macy JeBe KoMope, To je noTBpherno Ha cMRI-y kon
nanujeHata ca IMT2 u xuneprpodujom neBe komope. OBaj edekaT ce MOKE MPUITACATH
pa3IMYMTUM MEXaHU3MHMa, YKJby4dyjyhu Hatpuypesy W aumypesy, koju cy mnpaheHu
MO3UTHBHUM YyTHUIAjeM Ha BPEIHOCTH apTEPHUjCKOT KPBHOT MPTHUCKA U CMAECHE I0ja3HOCTH
(298). Tlopen Tora, y EMPA-HEART CardioLink-6 (enrn. Effects of Empagliflozin on
Cardiac Structure in Patients with Type 2 Diabetes) cryauju, mokasato je ga emnarindao3uH
uMa MPOTEKTHBHE €PEKTE y CMHCIY CMameHha PEMOICIOBaka JIEBE KOMOPE U UHJIEKCA Mace
neBe komope (enri. Left ventricular mass index - LVMI), wro je motBphero na cMRI-y kon
nanujeHara ca JIMT2 u kopoHapHoM aptepujckom Gonemhy (enrn. Coronary artery disease -
CAD) (299). Hacynpor tTome, y EMPA-HEART 2 CardioLink-7 (earn. Empagliflozin and
Cardiac Remodelling in People Without Diabetes) cryauju, Tperman emnariandio3nHOM Huje
nokazao 3HavajHe edekre Ha LVMI kox ocoba 6e3 aujadbereca u cpuaHe WHCY(PUIIH]jEHIIH]E,
anu ca (akToprMa pr3HKa 3a pemojenoBame Muokapa (300).

Pano nakon yBohewa SGLT21 y Tepanujy, HacTaje mopacT BPEAHOCTH XEMaTOKpUTA
KOjU Cce OJp)KaBa0 TOKOM JIe4ewa, IITO Ce€ JIeIMMUYHO MOXe 00jacHUTH
XEMOKOHIIEHTpAIlMjOM Koja HacTaje 300r moOoJblllaHe IUYype3e U CMamemha 3alpeMuHe
excTpanenynapue teunoctu (153, 301). Harpuypercku u quypercku edextu ganarindo3nHa
cMamyjy 3ampeMmuny miazme 3a 7% (4,8-12,4%) kon nujaGermuapa, mro je mpaheHo
CMambemeM 24-4acoBHOT apTepHjCKOT KPBHOT MPUTUCKA U ITOPACTOM XeMaToKpuTa 3a 2,2% y
12. Henespu neuewa (302). Mehyrum, Tperman aanariudiao3nHom takohe nosehasa myueme
EpPUTPOTIOETHHA U Opoja PETUKYIOIMTA, IITO MOXKE OUTH JIOTHYHO OOjalimkemke 3a moBehame
BPEIHOCTH XEMaTOKPHUTa M XEMOIJIOOMHA KOJ marujeHara jgedeHux oBuM areHcom (302).
CanuHo ToMe, TpeTMaH emnarindiao3uHoM kof nanujenara ca IMT2 u CAD-om noseo je 1o
noBehama XeMaTOKpUTa, BEPOBAaTHO 300T paHOT MopacTta HUBOA €PUTPONIOCTHHA U TOjayaHe
eputporioeze (303). IllraBume, mnokazaHo je Jga KaHarauQo3uH crpeyaBa TIOjaBy
TyOynouHTepcTHIHjatHor omtehema ko manujenara ca JIMT2 u omrrehemem O0yopera (304),
HITO MOXe 00jacHUTH NoBehaHy MPOU3BOIBY €PUTPOIIOETHHA KOja je TocpeoBaHa henujama
cimyanM (pudpobTacTiMa Ko maifijeHara ca omrehenom ¢yrkiujom 0yopera (305).

[Topen mNOBOJBHOT yTHIIQja HA MHUTOXOHAPHUJCKY (YHKIM]Y Yy KapAHOMHOIMTHMA,
nponudepannjy henuja, wuHbIaMaTOpHE TMPOIECE M AHTHOTECHE3Yy, IOBUIIEHW HUBOHU
€pUTPONOETHHA MOTY OUTH KapIHONPOTEKTUBHH 300T 1MOpacTa XeMaTOKPUTA U MOCIEAUYHOT
noboJblama cHabaeBama TkuBa kuceonnkaom (303). MIHTepecaHTHO je HAIOMEHYTH Ja je y
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EMPA-REG crymuju omHoc moBehama BpeIHOCTH XEMOTJIOOMHA W XEMaTOKPHUTa TOKOM
npuMeHe emnarivo3nHa OUII0 OBE3aHo ca cMamemeM crorie KB mopranurera (306).

Nako nojenqunaunu edexktn SGLT2i Ha pasnuuute KB dakTope pu3uka mMoxaa He
JIOBOJIE /10 OAMAax YOUJbMBE WM CHa)KHE KapAMOMPOTEKLHje, KyMYJaTHBHU YTHIIA] OBHX
JICKOBa HAa XEMOJMHAMCKE M METa0OJMYKe IapamMeTpe MOKE€ HMMaTh 3HadajHy yIory y
BHXO0BO] YKYITHO] KapAUONPOTEKTUBHO] eektuBHOCTH (307).

1.8.2.4.2. Memabonuuxu egpexmu SGLT2i

On tpenyrka otkpuha, SGLT2i cy mnokasanu jeIWHCTBEH JIBOCTPYKH edeKart:
noBehame eKCKpelyje TIyko3e W TryOuTak TtenecHe Mace. llopen aupexTHe HHXHOUIMja
pearicopiiuje TIyKO3¢ y pPEHAIHMM CINHUTEJIHMM hendjama mnpokcumanHux Tyoyma (S1
CerMEHT), IITO JOBOJM JO CHIDKEHa KOHICHTpauuje Tiayko3e y ruasmu, SGLT2i umajy u
UHIHUPEKTHE e(eKTe KOjU IOMPHHOCE CHIDKEeWY rnkemuje (254). OBu JIeKOBH M0O00JbIIABA]Y
MHCYJIMHCKY PE3UCTEHIWjy, CMamyjy ceKpeuujy umHcynnmHa u3 [-henmuja m mosehaBajy
CeKpelujy TiaykaroHa u3 o-henuja mnankpeacHux octpBana (308). Ilag koHieHTpaiuje
[IIyKO3€ HAIlTE Y IUIa3MU MOXKE M3IJIEJAaTH MapagoKCcaiHO ¢ 003MpOM Ha TO Jia Ce €HOreHa
npoaykija riayko3e moBehana Tokom mpumene SGLT2i (309). Mehyrum, crymuje cy
noKaszaje Ja MOCTOjU mpeuu3aH OamaHc u3Mel)y eHIoreHe mpoayKiuje TIIyKO3e U HhEeHE
exckpenuje ypunoM (310). JIlHeBHa cekpendja Iiyko3e He Ou Tpebasio J1a HaaMalld HhCH
naeBHU Tybutak (309), mTO, Y KOMOMHAIMjU Ca MPETXOAHO OMHCAHHM MEXaHH3MOM,
cnpeyaBa mojaBy xunorimkemuje. Crnemmduunua excnpecuja SGLT2 nponalhena je y a-
henujama mankpeacHux octprana (311), mro ykasyje Ha MOryhn KOMIIEH3aTOPHH MEXaHU3aM
TIIyKOHEOTeHE3€ KOjU CE jaBJba Kao OJrOBOP HA IUXOB MPUMAPHH INIMKO3yPHUYHU eeKar.

On ysohemwa SGLT2i y Tepamnujy, moKa3aHo je JAa OBU JIGKOBU CMambYjy TEIECHY Macy
nanujenata ca JIMT2 y nmopehemy ca miarebom, u TO y J03HO-3aBUCHOM pactiony o 1,6 Kg
no 2,8 kg (287). Tlosehama ekckpelidja TIyKO3e YpHHOM, KOja YKJbydyje IHEBHY
emuvuHanujy ox 60 g mo 100 g rimykose, pesynrupa KalopujcKOM JedHUIIHjEHIIUjOM |
JIOZIATHO TOJCTUYE TYOMTaK TelleCHE TeXHMHE KO aujaberwuapa neueHux ca SGLT2i (312).
Mebhyrum, y CANTATA-SU (enrn. CANagliflozin Treatment and Trial Analysis-Sulfonylurea)
cTyauju, npumeheHo je na je TyOuTak TeJecHe Mace TOKOM Jieuema KaHarindo3uHoM Ouo
ciuyan 0e3 003upa Ha 103y npumerseHor sieka (100 mg/300 mg mHeBHO), IITO Cyrepuiie ia
HaKOH TOCTH3ama ojpeheHe rpaHMlle KIMHUYKE epUKacHOCTH, I'yOMTaK TelleCHE Mace ca
SGLT2i moxe yhu y mnaro ¢asy (313). Kanarnmugnosun takohe y3pokyje cMambemne TelIecHe
Mace TNalujeHaTa ca MPEeKOMEpHOM TeXHHOM WM TrojasHouthy Oe3 aujabereca, IITO je
MOBE3aHO ca MmoBehaHoM eKCKPEeIrjoM TIIYK03€ U CMambemeM o] pubikHo 4 kcal/g riykose
(314). Nako SGLT2i u3a3uBajy caMo CKPOMHE M HETOCTOjaHe ePeKTe Ha TEIECHY Macy, IITO
Cyrepuile Ja caMd OBH MeTa0OJMYKH e(PEeKTH MOXkAa He o0jallmbaBajy y MOTIYHOCTH
KapJHONPOTEKIMjy YOUYeHY KOJ TalujeHata ca cpyaHoM HHCypuumjeHuujom (296), oBu
JEKOBH YTHYy Ha CMambeHhe BHCIEIAPHOT aIUIO3HOT TKHBA, IITO MOXE JIOTPUHETH
no0oJbIIalky KapIMOMETA0OIMYKOT pU3MKa Koj mnamujeHara ca JIMT2 (289). Te
MPETIOCTaBKE Cy J10IaTHO MOTKperbeHe unmbeHnnoM aa SGLT21 umajy no3utuBan edexat
Ha He-aJKoxoyHy Oonect macHe jerpe (enri. Non-alcocholic fatty liver disease - NAFLD),
HITO j€ BUAJBHBO Ka0 CMamemhe KoIMuMHe MacTu y jerpu Ha MRI win npyrum texHukama
CHMMama, Kao M Ha Ouomapkepe jerpe kon mamujeHata ca JAMT2 (315). NAFLD je
KoMopOuauTeT koxa mnamnujeHara ca JMT2 u mnoBe3aH je ca XUIEPUHCYIUHEMHUJOM H
IPEKOMEPHOM aKyMYJIAllMjOM MAacHOT TKMBA, IITO Cy W Mpeaucnonyjyhu ¢akropu 3a pas3Boj
ose Oonectu (316). I[Mopex Tora, NAFLD je moBe3an ca moBehanum pusukom 3a KBbB (317),
KOj€ Cy jellaH O]l TJIaBHUX y3pOKa CMPTHOCTH Yy momyinanuju nanujerata ca NAFLD-om (318).
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Crora, xenatonpoTekTuBHH edekt SGLT21 Mory momaTHO MONPHHETH HHUXOBO] YKYITHOJ
KapAMOMPOTEKIUJA W YHANPEAUTH KapIUOMETa0OIUYKU PHU3UK KO manujeHara ca JIMT2
(254).

Pesynrarn uyBene ®pamunramcke cryauje (enri. The Framingham Heart Study)
IoKazajid Cy Ja je XUIEepypHKEMHja He3aBHCTaH (akTop pu3uka 3a passoj JIMT2 (319).
SGLT2i cy nmoka3ajii ClOCOOHOCT J1a CMambe KOHLIEHTPAIM]y MOKpahHe KUCEeTUHE y cepymy
JIMKO3ypHja-mocpeoBaHuM roBehameM enmnMuHaIuje MokpahHe KucenwHe, MTO je edekaT
KOjH je CHaXkaH, Op3 W ynopaH, ca peAyKIIHjoM KOHIIEHTpalrje MOKpahHe KHCEIUHE y CepyMy
ox 37 no 46 pmol/L xox manujenara ca JIMT2 (320). V jenHoj npocneKTHBHO] CTYAUjU KOja
je yKJbyurBasia oco0e Koje )KHMBE y 3ajeTHUIU MTOKA3aHO je Jla je XUIepypruKeMHrja He3aBUCaH
dbakTop pusnka 3a pa3Boj cpuane uncypuujernujer (321). IMopen narujenara ca HFrEF-om,
XHUIIEPYPUKEMH]ja je MPUCYTHA U Koa nanujenata ca HFpEF-oMm u xunepTeHs3ujom u yKjbydeHa
je y mato(pu3u0JIONIKY KaCKaay OBOT CHHIPOMA MPEKO OpojHux Mexanu3zama (322).

Jucnunuaemuja je yecto mpucyTHa Koxa namnujenarta ca JJMT2, morahajyhu Bumie of
50% ose nonynauuje (323). Kon aujabernvapa, HeperyiucaH JUIHIHA cTaTyc Hajuenthe ce
orjieJ]a y MOBHIICHUM HUBOMMA TPUIIIMIEPUA U CMAhCHY JIUIIONPOTEHHA BHCOKE TYCTUHE
(eurs. High-Density Lipoprotein - HDL), nako moBuiiieHe BPEIHOCTH JMITOMPOTEHHA HUCKE
rycrune (exri. Low-Density Lipoprotein -LDL) nucy neyobuuajene (324). ITokasano je aa
SGLT2i noBoae 10 CKPOMHHX MIPOMEHA Y JIMIUIHOM CTaTycy, YKIbydyjyhu cMameme HDL-a
U KOHIICHTpAIlMje TPUIIIMIECPUIA, ald Takohe u 10 mopacta KouueHnrparuje LDL-a (325).
VYupkoc oBom Oiaro moBehanum Bpeanctuma LDL-a, npumeheno je cHmkeme mapTHKyia
LDL-a maine rycrune 3a 20-30% (326), mmto Moe MOTEHIIMjATHO CMAUTH aTePOTeHH PHU3HK,
yak M Kajga cy ykymHe Bpeanoctd LDL-a wwxke (327). [lpema Tome, U Maie MmpoMmeHE Y
KOHIICHTPAIlUjU JIUMHJA Y CepyMy MOTY 3HauajHo moOospmatru npodwn KB pusmka xon
nainyjeHara Ha XpOHHYHOM TpeTMany ca SGLT2i (254).

Kao mro je Beh HamomeHyTO, cpuaHa HMHCY(QHIMjEHLMja YECTO MOJpa3yMeBa
nopemehaj eHeprerckor meradonm3Ma, KOju ce MaHH(ecTyje Kpo3 CMameHy ynoTrpely
MacHHUX KUCelMHa M noBehaHy IIMKOIM3y, KOja je Yy OBOM Cllydajy NMpHUMapaH IMpoLec 3a
nponykuujy enepruje (328). Ha oBaj HaumH, ycien mperiacka ca [-OKCHIAIMje MacHHX
KHCEJIMHA Ha KaTabojM3aM IIIyKo3e, Kao TJIaBHM MPOLEC 3a MPOU3BOIbY €HEpruje, IpoayKyje
ce mama konmmunHa ATP, koju je HeonxonaH omreheHom cpuanom mummhy (329). [Ipumena
SGLT2i nosehaBa KOHILEHTpalMjy KETOHCKMX Tella y IUPKYJNalUju, IITO Kopeiupa ca
cMamemeM BpeaHocTH riayko3e y trasmu (330). TloBehana mnpoaykija KeTOHa MOXKe
IpEeJCTaB/baTH 3alITUTHU MEXaHU3aM y Cp4aHo] MHCypuuujeHuuju. Heku uctpaxupadu cy
yKazaau Ha Moryhe 3ajelHUYKO KapAMOIPOTEKTUBHO JejcTBO moBehaHor cHalneBama
KHCEOHUKOM, XEMOKOHIICHTPAILIU]y U MOBOJbaH N300p eHepreTckor cymncrpara (331).

VYrpkoc OpojHUM XEMOJHWHAMCKUM M METa0OJMYKUM IIpOMEHaMa Koje Cy MOBE3aHe
ca nmpumeHoM SGLT2i, rnaBHu edekar koju omoryhaBa KapIuONpPOTEKTHBHE e(EeKTe OBUX
JIEKOBa HUje y IOTIYHOCTH pa3jarimheH. EBanyanuja cBakor of cucteMckux edekara SGLT2i
U TPEBACXOJIHO MOJIEKYJapHUX MeXaHU3ama OATOBOPHHUX 3a HKUXOBO JIejcTBO oMoryhuia Ou
00JbM yBHJA Yy MOTEHIMjaJl CHHEPTUCTHYKOr €(EeKT OBUX JIEKOBa M HHUXOBE YIOIre Yy
no6osemamy KB 31paBiba koj nmanujenata ca JJIMT2 u cpuaHoM MHCY(QHIIMJEHIMjOM OBUX
JIEKOBa U BUXOBE ynore y mobossimmamy KB 31paBssa ko nanujenara ca [IMT2 u cpuanom
UHCY(UIIH]SHIIH]OM.

1.8.2.5. Hescemena oejcmea, moxkcuunocm u konmpaunouxayuje 3a npumeny SGLT2i

Hajuemrhu HexxesbeHu edekTu koju cy 3alenexxeHn TokoM npumeHe SGLT2i cy
MHUKOTUYHE HH(EKLHje >KEHCKUX TEeHUTATHHX OpraHa, HH(EKIMje YpUHAPHOT TpPaKTa,
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1ojayaHo MOKpeme, moBpahame u oncrumandja (332), kao © 10jaBa peakiuja
XHUIIEPCCH3UTUBHOCTU y BHJy €pUTeMa, ocuma, npyputyca u anruoenema (333). SGLT2i,
nmoceOHO KaHarnudIo3WH, IMOBe3aH je ca MoBehaHUM PHU3UKOM OJI aMIyTalHje TOHHX
eKCTpEeMHUTETa U TO y Behoj Mepu Hero emmariugIio3uH, 0K ce MpUMEeHa Janariaudgo3uHa
noBesyje ca moBehanum pusukoM ona ammnyramuje npcrujy (334). ¥V crymumjama CANVAS
(eurn. The Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) u CANVAS-R (enrn. the
Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study-Renal) mpumehena je nBoctpyko Beha
MHIMJICHIIA aMITyTalyje TOmbHUX eKCTPEMHUTETa U IPCTH]y TOKOM NMPUMEHE KaHArIu(IIO3uHa y
nopehemy ca miraniedbom (261). Tperman SGLT21 HocH U pu3HK 3a pa3Boj omTehema OyOpera,
MaKO jacaH MeEXaHW3aM 3a HAaCTaHAK OBOI CTamka TOKOM IPHMEHE OBHX JIEKOBA HHUjE Yy
MOTHYHOCTH pa3jamimeH. [lokazaHo je ga je Benuku Opoj marujeHata MMao OyOpekHY
uHCypuujeHurjy Hakon npumene SGLT2i (335), mTo ce koJ HEKUX MaHU(PECTOBAIO MeCell
JlaHa O] TIOYETKA Jieuera. PU3MK 3a HacTaHaK JMjadeTecHEe KETOAIMI03€ j&é CKOpO TPH ITyTa
Behu Tokom nmpumene SGLT2i, u To y Hajsehoj Mepu TOKOM Teparuje KaHarmu(Io3uHOM, a
notoM emnarnudiosuHoM u ganarmuduosuHoMm (336). Konrpamnaukanuje 3a HpUMEHY
SGLT2i cy TperMaH AMjajdu30M, KAao M I10jaBa XHUIEPCEH3UTHBHHUX pEaKlMja IOMYT
anaduakce (333).

o cana Huje popmynucana antuaoT tepanuja 3a SGLT21, HUTH ce OBU JIEKOBU MOTY
YKJIOHUTH U3 opranusma jaujanusom (337). Onucanu ciiyyajeBU TPOBamba OBUM areHCHMa He
MOJIpa3yMeBajy XUIOMNIMKEMH]Y, OCUM KaJla je y NMuTamy Ouia neaujaTpujcka Momysalmja
(338). I'maBHM cMMIITOMU TpOBama Ccy OwiM MyuHHHA, noBpahame u BpToriaeuia. Ca apyre
cTpaHe HamepHO mpenosupame SGLT2i Moxe Aa y3poKyje XUIOIIUKeMHjy, noBpahame,
KOH(DY3H]y, XUIIEPTEH3H]y, TAXUKAPAHU]Y U YPUHAPHY HHKOHTUHEHIH]Y (338).

Henocpeano mnpe mnowerka TpermaHa ca SGLT2i, HeomxolaH jeé MOHUTOPHUHI
XHIparaiyje, mpoBepa rycTuHe KocTHjy, npoueHa KB npoduia manujenara, kao M nporeHa
¢ynkuuje jerpe u OyOpera. IlpenucuBame SGLT2i Tpeba orpaHMYMTH, MOCEOHO aKoO
nanujeHT uMa ucropujy auvjadereca taun 1, JIMT2 noanoxHOr KeTOAUA031, Ka0 U YKOJIHKO
je 6p3uHa rimomepyicke puarpamuje < 60 mL/min (339).

1.8.2.6. Kapouonpomexmuenu epexmu SGLT2i y excnepumenmannum cmyoujama

Hakon mTo Cy Benmke KIMHUYKE CTyIHje IMOKasaje J1a KapIuOMPOTEKTUBHO EjCTBO
SGLT2i npeBa3uia3u BLUXOB MMO3HATH XUIIOTJIIMKEMHUJCKU edeKaT, JoruyaH cien jaorahaja je
0MO excrmaH3Wja NPEeTKIMHUYKUX CTyAHMja KOje HCTPaxyjy MOJIEKYJICKE MEXaHHU3ME OBHX
aexoBa (254). Mlako TayaH MexaHH3aM KOju mocpeayje y nmosuTuBHUM epextuma SGLT2i Ha
KB cucrtem jom yBek HHUje y NOTIYHOCTH pa3jallllbeH, Yy HapelIHUM IoryiaBjbuma Ouhe
Npe/ICTaBJbEHH HAjBOKHHU]U MEXaHUCTUYKH aCTIEKTH JeNIoBamba oBHX JekoBa (Cauka 25).
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Cauka 25. Mexanu3zam fejctBa 1 npoTekTuBHY epextr SGLT2i.

1.8.2.6.1. Epexmu SGLT2i na ¢pubposy, xunepmpodujy u pemodenosarbe muokapoa y
AHUMATTHUM MOOEIUMA KapOUOBACKYIapHUux borecmu

[IperxonHe cTyamje cy mokasajie Ja xumepriumkemuja nosehaBa HuBo ROS-a, mro
noBoau 0 miopemehaja kKoHTpakTwiIHE (YHKIMjE MHOKapaa W pas3Boja (ulpose y JieBoj
KomopHu aujabernynux nanosa (340, 341). Hacranak ¢pubpo3e Muokapaa, yciea npoIyKiuja
ROS, ycrnoBmwen je mnpoayknujom mpodubporckux (akropa, kao mro je TGF-B, wm
aKTUBAIMjOM  EMMTEJHOT  ME3E€HXMMCKOI  IpejasHor  Ipoleca KOju  IocHemyje
nudepeHujanujy cpuanux ¢puodpobdiacta y muopudpobdiiacte koju npoussoge ECM (342).
AnTtdguoporckn epext SGLT2i nokasaHu cy y pasIMUUTUM aHUMAIHUM Mojenuma. Y
CBOjOj cTyauju, Li u capamuuiy, cy nokaszand aHTu(HUOPOTCKH MOTEHIIMjaJl eMIIariugIo3nHa
y Mojaeny aujabetnyHux MmumieBa. OBaj edekar je HajBepoBaTHHUje Pe3ylTaT WHXUOHUIIM]jE
dbopmupama konareHa npeko TGF-B/Smad curnamne kackajge W cMambema OKCHIAIMOHOT
cTpeca TpaHCIIOKAaIMjoM HyKieapHor ¢akropa epurpoun-2 (enri. The nuclear factor
erythroid 2—related factor 2 - Nrf2) y nykieyc u aktuBaiujom Nrf2/eneMeHT Koju pearyje Ha
antuokcuaanc (enrt. Antioxidant responsive element - ARE) curnamne kackame (343).
[ToBosbHU edexTn emmarnuduiosHa y aAujabETEeCHO] KapJWOMHUOMNATH]U OTJeaajy ce y
ouyBamy CTpyKType U (yHkuuje mMuokapaa (343). Y momeny He-IvjaOETHUYHUX MHINEBA
tpetupanux DOX-om, emmarnuduio3uH mnobOosplIaBa (QYHKIHM]Y MHUOKapAa cMmamyjyhu
deponrozy, GpuOpo3y, OKCHIAIMOHH CTpec W MH(pIaMalujy NMpPeKo MPOTeHH 3 perenropa
CIIMYHOT JIOMEHY Koju Besyje Hykimeoruae (enri. Nucleotide-binding domain, leucine-rich—
containing family, pyrin domain—containing-3 - NLRP3) u curHaiHuX Kackaaa mpuMapHOT
oarosopa mujenonane nudpepenuunjanuje 88 (enrs. Myeloid differentiation primary response
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88 - MyD88) (344). IlltaBuiie, manaraudao3uH je yomaxuno GuOpo3y TKMBa MHOKapaa U
cMamuo HHpuITpanujy Muogudpobdiacta TOKOM pemozenoBama HakoH AWM koj maroBa
(345). HajBepoBaTHHju MexaHH3aM OJroBopaH 3a oBe edekre je aktuBaiuja STAT3
nocpenoBana gaejctBoMm ROS-a, koja moactuye mnonapusanujy Makpodara y Mpasily
antunHpamatropHor M2 denotuna. Y mozeny aujadereca Koj 3e4eBa, ganariuQIio3nH
cMamyje ¢GuOpo3y y TKUBY MHUOKapJa W [UjaCTONHY NUCHYHKIU]Y JIEBE KOMOpE IPEKO
CHTHAJIHOT IyTa CEpyMOM M IIYKOKOPTHKOHUIOM peryiucane kuHaze 1 (enri. Serum- and
glucocorticoid-induced kinase 1 - SGK1) (346). IIpouec ¢pubpose je nenom perynuiie TGF-f,
npeko mporenHa Smad koju aenyje yuyrap henmje. EMnarnudo3un cmamyje eKCIPECH]y
konareHa I u III, kao u aSMA nemno3ute y TKHBY MHOKap/a IITO j€ MOCIeIUIa aKTUBAIU]e
Nrf2/ARE u naxubunuje TGF-B/Ssmad curnanuzanuje (343).

1.8.2.6.2. Epexmu SGLT2i na okcuoayuonu cmpec, uHgramayujy u anonmo3sy y aHUMAaiHuM
MOOenumMa Kapouo8acKyiapHux borecmu

3HayajaH Opoj EKCHEepUMEHTAIHUX CTyAHja Ha KapJuOMeTaOOJMYKHUM MOJenuma
ucnutuBao je yrunaj] SGLT21 Ha MHXMOMLIM]Y WINM aKTUBAM]y PAa3JIMUUTUX CHUTHAITHHX
KackaZa KOje pEryJully pPaBHOTEXY wu3Mel)y Mmpo- W aHTHOKCHAAHACA, KAa0 U HUXOBY
CHOCOOHOCT J1a crpede oKcuJaluoHa omrehewa u anonro3y y monenuma KB maronoruja
(254). Ununumjanae cryauje koje cy uctpaxupaie edekre SGLT2i Ha XumepriukeMujy y
mozeny JIMT2 ykazaie cy Ha clioCOOHOCT OBHX JIEKOBA Jla CMarbe OKCHIAIMOHU cTpec (347).
AyTOpH Cy OTKPHIIU J1a TPETMaH eMIarin(I03MHOM, AaNarangIoO3nHOM U KaHAr T (I03MHOM
noboJblaBa (yHUKHM]Yy eHJoTena aopTe MumieBa. OBO moOoJblIamke je  IMocieanuna
CIpevaBama Ipey3uMama TIyKo3e M cMamema mnpoaykumje ROS-a, mro je pesynrar
JielioBaa Ha pelenTop 2 KOoju akTuBUpa mpoTeasy (enri. Protease Activated Receptor 2 -
PAR-2) (347). IlltaBume, mporekTuBHU edekar emnarmudio3uHa Ha henmuje W3JIOKEHE
XUIEPIIMKEMUJU OrJiefla ce y cMamemy mnpoaykuuje ROS-a, He3aBUCHO o TpaHCHopTa
riykose (348).

Cmatpa ce Ja XOMeEOCTa3a OKCHJIO-PEIyKIIMOHE pPAaBHOTEXKE U BPEIHOCTH
AQHTHOKCHU/IaHACA jEJHWM JIEJIOM 3aBHCE OJf aKTHBHOCTH TPAHCKPUNIMOHOT (akTopa 2
noBe3aHor ca Nrf2 (349). V anumanHoM Mozeny aujabereca MUIIEBa, eMMariu(Io3uH je
3HaYajHO CHU3MO BPETHOCTH MapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca, Kao IITO Cy JIMMUJA
XUJIPONEPOKCUT U MAJOHIAMAIAEXHU], U MoBehao aHTMOKCUAALMOHY 3aIUTUTHY CIIOCOOHOCT
noBehamem akTuBHOCTH SOD m GPX y TkuBYy Mumokapnma. OBa moOoJblllarba Cy pe3yJiTaT
cMmamema excripecuje NOX4 ekcripecuje, HajzactymsbeHuje usopopme NAD(P)H okcnnaze y
kapauomuonmtuma (350), mTo je HajBepoBaTHHje ocienuia aktuBanuje Nrf2 koju ce Besyje
3a ARE (354). Cnuuno 3anaxame je npuMeheHo y TKHUBY MpeTKoMopa JujabeTHYHUX U He-
nujabetnynux riogapa (351). XpoHUuHM TpeTMaH eMmmariu@Iio3uHOM Takohe je crnpedno
nujabeTecHy  KapAMOMMONATHjy KOJA  MHIIeBa, cMmamyjyhu ekcrnpecujy Nrf2 u
nobospinaBajyhu  QyHKIMjy MUTOXOHIpWja y TKUBY Muokapaa (352). AHTHOKCHIAIIMOHU
epexTn emmnarnudo3nHa, KOju YKJbY4yjy cMameme npoaykuuje ROS-a, nenoBamem Ha
CUTHAJIHY Kackaay S5' aneHo3uH MoHodocdar-akTuBUpaHe npoTenH kuHase (enri. Adenosine
Monophosphate-activated Protein Kinase - AMPK), cmamyje HHIUICHIHW]Y aTpujaiiHe
bubpunanuje kox aujabernunmx marosa (351). Y in vitro ycrosuma, emmariudiao3uH
pelyKyje cTpec eHIO0IIa3MaTCKOT PeTHUKYIyMa U MOCIEANYHO CHUXKaBa OKCUJAIIMOHH CTPEC,
uH}IaMaIMjy W arnonTo3y Kapauomuonurta y moneny DOX-uHIyKOBaHE KapAHOMHONATH]jE
narosa (353). Y oBoMm mojeny, eMnariugo3uH cMambyje MUTOXOHIPUjAIHY AUCHYHKIHU]Y
perysianujoM OKCHIAIMOHOT cTpeca W MeTabonmusma keToHCkux Tema (354). llraBumie,
AQHTHOKCUIAIMOHU U aHTHAIONTOTCKU e(peKTH emmnariudio3uHa He 3aBUCE OJ] WHXHOHUIH]je
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SGLT2 tpancnoptepa (355). Emnarnudno3un Takohe mokasyje kKapuONpOTEKTUBHO JI€jCTBO
y MOJENy TpacTy3MMaOOM-HHIyKOBAaHE KapAWOTOKCHYHOCTH KOJI MHIIEBA, cCIipeyaBajyhu
omreheme ne3okcupubonykinenncke kucenuue (JJHK) u deponrosy (356). Ilopen Tora,
nmanarnuduosuH cMamyje npoaykiujy ROS-a, SOD u HUTpPOTHPO3HMHA, IITO j& pe3ysTar
ROS-3aBucue aktuBanuje STAT3 curnamse xackaae (344). Hurepakumja wu3mel)y
BacKyJapHe nHQIaMaInje U OKCUIAIMOHOT cTpeca je yeko nmoBe3aHa ca KB MmopOuauTeTom u
MopTtanuTeToM (357). XpoHUYHH TpeTMaH eMrariudIo3uHOM JOBOJIU 10 CHIDKCHA HHBOA
SOD-a y TkuBY MHOKap/a KoJI peInjadeTHUHUX MMaloBa ca METa00INIKUM CUHAPOMOM, IITO
yTHYe HA CMamberbe XumnepTpoduje u pudpose muokapaa (358).

C 063upom na cy JIMT2 u KBb npahene xpoHnuHoM nH(pIIaMaIyjoM HUCKOT CTETIEHa
(359), nmbame pasTHUUTHX HHQIAMAIM]CKUX KacKajaa MOIJIO J1a Oy/e KJbYYHH MEXaHH3aM 3a
nobospiname Tepanujckux crparermja (254). SGLT2i mnokasyjy aHTUHH(IaMAIHjCKU
MOTEHIM]ja], INTO j€ M TOKa3aHO y HEKHM eKcrepuMeHTamHuM cryaujama. NLRP3
uH(IIaMa30M, CUTHATHN KOMILJIEKC KOjH MOJICTHYE CEKPEIH]jy MPOUH(IaMaINjCKUX IIATOKUHA,
kao mto je IL-1B, nonmpuHOCH MaTo(hU3UONIONIKO] KACKaAU PA3IMUUTUX XPOHUYHUX OOJIECTH
Kao 1wTo cy aujaderec (360) u cpuana uncyduuujenumja (361). V moneny nujabereca Kox
BTBR ob/ob wmumeBa, nmanarmudio3wH je HWCIOJBHO TOBOJbHE edekre Ha (Guodpo3sy,
pemojenoBame U QyHKIH]jy iese komope, AMPK-3aBucaum Mexanuszmom (362). OBaj edekar
je mpahen cmamenom aktuBaiyjoM NLRP3 undnamazoma u camxennm HuBonuma IL1-f, IL-6,
TNF-0, u CASP-1. IlltaBumie, neueme ca emmariu@iIO3MHOM Takohe je YTHLIAJIO Ha
curnanmzanyjy NLRP3 nn¢namazoma u mociaequaHo yoaaKuiio KOHTPAKTHIHY TUCHYHKIH]Y
y mogenuma HFrEF-a u HFpEF-a xon nHopmornukemuynux rinonapa (363). Emmarnudgunozun
je moka3ao cBoje aHTurH(pIaMaTopHE eekTe cMamemeM WHpuITpanuje Makpodara, mrTo je
JIOBEJIO JI0 CMamelkha WHTepCTHLHUjaiHe (GuOpo3e y TKHBY MHOKapaa KOJ IamoBa ca
npenujadeTHuKuM MeTabonumukuM cuHApoMoM (358), ka0 W KOJ MUIIEBa Ca TEHETCKHU-
UHIYKOBaHUM Jujaberecom/rojazHomhy (364). KapnuonpoTekTUBHM eQpeKTH cy Takohe
npuMeheH U KOJl IPYTruX KUBOTHECKUX BPCTA, KAO IIITO j€ MOJIE] CpUYaHe MHCY(PUIH]jeHIIN]e
Ko/ puba 3e0puua, rae je eMnariaudaosud cmamuo excrnpecujy IL-1 u nuxnookcurenase-2,
0e3 o03mupa Ha mpucyctBo nujadereca (365). Koxg muieBa ca MHIYKOBAaHOM IHjaOETHUKOM
KapIMOMUONATHjOM,  Janariu(iao3WH  jé  HUCHOJbMO  cBoja  aHTU(UOpOTCKE U
anTurH(IamMatopHe edeKTe, y3 CMameme ylacka Kalaujyma U mnpousBoame ROS 'y
U30JI0BaHUM KapauoMmuonuTuMma (366).

[Toxazano je SGLT2i nenyje npeko AMPK, eH3uma Koju MO3HATOT KAao perysiaTop
MeTtabonnuke xomeocrase, mpoMoBuinyhu karabonuzam u nHxuOupajyhu anadonuszam (367).
Kao Mmeaumjatop pasnuuutux XopMmoHckux curHaia, AMPK wuma 3amtutHe edekre Ha
MHUTOXOH/IpHje U CMamyje HH]pIamMaTopHe mpolece, arnontosy, ¢pudpo3y, Te modosblaBa
OKCHJIAIIMOHO-peayKImoHu ctatyc. [Topemehaju y AMPK curnanuzanuju 106po cy yrBphenu
y aujaberecy, JIOK HEroBa akTHUBaIlMja HajBEpOBAaTHHj€ MOOOJbIIABA XOMEOCTa3y IIyKO3€ M
oceTsbuBOCT Ha MHCYIMH (368). EMnarnudnosun aktusupa AMPK/Drpl curHamHy Kackamay
KOJI MHUIIIEBA ca JINjabeTecoM WHIYKOBAaHUM CTPENTO30TOIMHOM (eHri. Streptoyotocin - STZ),
mTUTEhn MUTOXOHApPHUjE Kpo3 YyOnakaBame MHUTOXOHAPHjCKE (HCHje U TPOU3BOIHE
mutoxoHaApHjckux ROS-a, y3 nobossimame ¢yHKIMje BacKyaapHe Oapujepe, hochopunanuje
eamorende NO cunraze (enrn. endothelial NO synthase - eNOS) u mMukpoBackymapHe
NoBpeJie KOpoHapHUX eHaoTenHux henwmja (369). ExcriepuMmeHTanHe crynuje cy mokasaie aa
emMnarau@iIo3uH YCIENIHO MpPEeBEHHpa pPEMOENIOBake MHUOKap/aa YyTHIajeM Ha mnoBehame
eKcIpecuje cpyaHe TryaHo3uH Tpudochar mmkioxuaponaze 1 (enrn. Cardiac GTP
cyclohydrolase 1- ¢GCHI ) u cnenctBene aktuBainuje HeypoHamHe NO cuHTasze (SHIL
Neuronal NO synthase — nNOS) u eNOS u unxubunuje uaayuomiae NO cuHTaze (SHrI.
Inducible NO synthase — iNOS) (370).
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Kao «kpajmm wucxon, Hactyna mnoBehame konmeHTtpamuje NO, mTo je jemaH of
MPETIIOCTAaB/LEHNX MEXaHHW3aMa KOjH TIOCpelyje y HaBeIeHO] KapIUOMPOTEKIHjH TOKOM
npuMeHe emmarmidiao3nHa ko aujabernunux marosa ca MM (370). IllraBumie, y mMomeny
IRl u xumnoxcuje/peokcurenanuje (eHri. hypoxia/reoxygenation - H/R) y wu3onoBaHum
KapIMOMUOIIUTUMA, EMIArjau(IIO3uH je CMambHO BEIHMYMHY WHQPAPKTHOT MOJpydYja H
no0oJbIIa0 cpuaHy KOHTpakTwiHOCT, yruuyhu na AMPK curnanne myrese (371). Ca npyre
crpane, TGF-B/Smad, koju je cHa)xHO YKJbYYEH y perynaiujy TkupHe Gubpo3se, je jour jeaan
CHUTHAJIIHU TYT KOjU je moroheH emmnariudio3MHOM, KOjU WHXHOHMpA HETrOBY aKTUBHOCT U
cMmamyje pubposy TkuBa muokapaa (343).

Antnanontorcku edpexrn SGLT2i cy mnokazaHu y aHUMaTHUM MOJEITUMa
npenurjabereca u aujadereca ca IRl muokapna. Y oBuM MojennMa, U aKyTHa W XPOHUYHA
npumena SGLT2i moka3ana je CHOCOOHOCT Ja CHHM3M OJHOC TMPO- U AHTHAMONTOTCKHUX
Mapkepa (Bax/Bcl-2) u na cmamu Benmnuuny uHbpapkTHOT noapyyja (372, 373). Jenna cryauja
je Tokazala Ja je TpPeTMaHOM eMmariu(iIO3MHOM 3HA4ajHO CMamHO BPEIHOCTH
eKCTpalenyjiapHe CHrHajJoM-peryiucaHe kuHase 1/2 (enrn. The extracellular signal-
regulated kinase 1/2 - ERK1/2) u npoanonrorckor reHa Bax. Takole, youeHO je CHHKEHE
BpenHoct pSTAT3, Koju yTude Ha EKCIpecHjy aHTHANoNTOTCKOr mporerHa Bcl-2. OBaj
TpeTMaH je mo0oJbIIa0 TOMEHYTH JAHUCOallaHC, YUME je CMameH CTENEH arolTo3e
kapauomuonura (374).

1.9. AHUMAJIHU MOJAEJIM CPHAHE UHCYOUIIUJEHIINJE

Ynorpeba aHMMalHUX MoOfeNa y MNPETKIMHUYKUM HCTPaKMBAambUMa 3HAYajHO je
YHaIpeIuio pasymeBame natopusunonoruje KBbB, kao u pa3Boj IUjarHOCTUYKUX METONA U
BAIMJAIM]y Pa3IMUUTUX MPEBEHTUBHUX U TEpalMjCKUX CTpaTeruja, ykibydyjyhu
¢dapmakosomke TpermMaHe W uHTepBeHTHe mnpuctyne (375). Toxkom 2018. romune, y
EBpornckoj YHuju je u3BeaeHo ckopo 11 MuiaMoHa ekcriepuMeHaTa Ha KHUMemanyuMa u oko 4
MUJIMOHA €KCIIEPUMEHTAITHUX TIpolielypa Ha cucapuma (He padyyHajyhu MUIIEBE U TAI[OBE).
/e ronune kacHuje, y CA/] je ypaheHo oko 20 MuIMOHA eKCIIEPUMEHTATHUX MpoLeaAypa Ha
mvamuMm 1 800.000 Ha BenmukuM aHUMaTHEM Mozaenuma (376). MelhyTum, jormr yBek MOCTOjU
notpeba 3a cMamemheM jaza u3Mel)y 1abopaTopujCKUX UCTPaXMBamka M KIMHUYKHUX CTYAH]a,
Kako OM ce ocHWrypaja TUPEKTHAa MPHUMEHJBUBOCT pe3yjiTara Ha XyMaHy TMOMyJanujy y
KIMHUYKO]j ripakcH (375).

Kao kpajwu naropusnonomku norahaj, cpuana MHCY(QUIIMjEHIIMja MOXKE HACTAaTH Kao
nocienuna pazmnuutux KBbB, ykibyuyjyhu TpajHo ontepeheme jieBe koMmope NpUTHCKOM WIIN
BonymMeHoMm, AM unu ucxemujy u kapanomuonatuje (190). basuyne crynuje ca aHUMaTHUM
MoJeuMa CpyaHe MHCY(QHUIMjeHLHje Cy OJf BEJIMKOI 3Hayaja 3a UCHUTHUBAKE U
uneHTH(UKOBamke HOBHX Tepanujckux Moryhuoctu (376). Jom 1959. rogmne Thomas u
Hartroft cy Omnm mehy npBuM ucCTpakuBadnMa KOjU Cy YKa3ald Ha pa3BOj CpyaHe
muchyHKIMje Koja je HacTajga Kao mocieAuia ucxpaHe Oorate mactuma (377). Usyzeran
3Ha4yaj eKCIEPUMEHTAIHUX CTY/AM]ja 32 YCMEpaBame HUCIUTHBaba (GapMaKoIOIIKUX areHaca y
XyMaHoj MOMyJIalliju youno ce mocedno Hakou cryauje Pfeffer u capannuka. OBu ayropu cy
CIPOBENH MPBY CTYAU]y Yy K0joj cy yTBphenu kapauonporektuBHH edektu ACEi y monemy
AWM mnamnoBa (378), mTo je OMO KaMeH TeMeJball 3a KaCHHMja KIMHUYKA HWCTPaXKMBama U
yBOle€e OBHX JIEKOBA Kao0 3JIaTHOT cTaHaap/a y Jeuewy nanujenara ca HFrEF.

Jlo nanac, yoOW4YajeHM aHUMaJIHM MOJENH KOjU C€ NPHUMEBY]y 3a HCTpakUBamba
CpyaHe WHCY(DUIMjeHIIMje CBPCTAHH Cy y YETHPH IJIaBHE KaTeropuje: MOJENU H3a3BaHU
npUMeHOM (DapMaKOJIOMIKMX areHaca, XUpYpPIIKH MOJEITH, MOACTH XHUIIEPTEH3Uje U MOJeIN
u3a3BaHu TeHeTCKUM Moaudukanujama (379). M30op anmmanHor monena 3a ojapeheHo
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HCTpaXMBAKE 3aBUCH OJ] OPOJHUX U pa3HOBPCHHX (pakTopa, YKIbyuyjyhu U3BOIBUBOCT, IIEHY
U JIOCTYITHOCT pecypca 1 o0jekara, Kao ¥ MCKYCTBO U BEIITHHE UCTpakuBava. Benuku u manm
AHMMAaJTHH MOJICJIM Pa3JIMKYjy C€ Y MHOTHM aclieKTUMa M 00a HCTPAKUBAUKA MIPUCTYIIA UMajy
CBOj€ MPETHOCTH M MaHe. Benuku aHMManHu MOJENH, Kao IITO je CBUIbA, KOja je yjeqHO U
Hajuenthe kopunihena, nmajy Behe cauunoctu ca xymanom KB anaTomujom u ¢pusnosorujom,
JIOK Cy MajJi aHUMaJIHU MOJETH €KOHOMHYHHMjHU U ca KpahuM recTaiyjcKuM MepruooM IITO
YMHOTOME OJIaKIIIaBa N3BOl)CHE EKCIIEPUMEHTAITHUX CTY/H]a.

1.9.1 BesiuKHM aHUMAJIHM MO/IeJIA CPYaHe HHCY(PUUMjeHInje

[ToBehame ymoTpeOe BETMKHUX aHMMAIHUX MOJeNa CpuaHe MHCY(UIIHjCHIIUjE je O]
U3y3eTHE B)KHOCTH 332 OTKPHBAHE HOBHX MEXaHU3aMa KOjH JIeXkKe y OCHOBHU MaTodu3nosioruje
OBOT' CHMHJIpOMA, Ka0 U 3a MpYXKame JAparolneHux MHpopmanuja y Be3u ca 6e3deqHomhy u
epukacHomhy HOBUX Tepamndja, YuMMe Cce€ I00oJbIlIaBa MPEBOJ Ppe3yJTara aHUMAaTHHX
ucTpaxkuBama y KiIumHHYKY mpakcy (380). INamujentn ca KBB mpencraBibajy MHpPOKy U
XETeporeHy NOMyJlanujy, y KO0joj HHIMBHIyalHE KapaKTEPUCTUKE IIOMYT TCHETCKHX U
(axTopa )KMBOTHE CpPEeJMHE MOTY NPHIUYHO Ja yTu4y Ha npe3eHTtoBare KBB u meros Tok
(381). AHumanHM MOJETU HHUCY Y MOTYHHOCTH Jla y MOTHYHOCTH HM3HECY OBY OMOJIOLIKY
Pa3HOJIMKOCT XyMaHe MOITyJaluje, ¢ 003UpoM Jia Cy y IHUTamby FeHETCKH HJICHTUYHE BPCTE U
na OopaBe y KOHTPOJHMCAaHUM YycloBuMa >kuBOTHe cpeaune (381). Mehyrum, omabup
AQHMMAJIHOT MOJIeNla TPE CBera 3aBHCH O] HEONXOJHMX KOMOHMHAIMja MaTO(PH3HOJIOUIKHX
KapaKTepUCTUKa Koje Cy MoTpeOHEe paau 3a/J0BOJbAaBama CIEHU(PUYHUX HCTPAKUBAYKHX
IIJbEBA, Ka0 M IMPETXOJHO MOMEHYTUX TEXHMYKHX MOTYNHOCTH 3a crpoBoheme aHMMaiHe
crynuje (382).

1.9.1.1. Mooenu muokapoujanne ucxemuje/ungpapkma muokapoa

Mely npBum uctpaxusaunma, Reimer u Jennings cy cripoBOAWIIN CTYAHjE Ha MOJIEITY
AM xon maca kako OW Mpenu3HHje pa3yMelnu HUPEeBEep3uOMIHO olTeheme Muokapaa
Y3POKOBAHO NMPOIYKEHUM mepuojoM ucxemuje (383). Ayropu Cy AOIUIM JO 3aKJbydka Jaa
UCXeMHja MHOKapJa Y3pOKyje CMPT KapAHOMHOIIUTA, Ca KapaKTEPUCTHYHUM IIUPEHEM 10
oOpacny ,,tasiacHor ¢poHrta”, kpehyhu ce on cyOeHmokapaujyma ka enukapny. Takxobe,
MOKa3aHO je M Ja PaHO CIpoBeleHa penepdys3vja MMa MPOTEKTHBHU e(deKaT Ha TKHUBO
muokapna (384). Hakon AWM, omrehewe cpuanor muimiha ce ucrnosbaBa y BUAY MPOMEHE Y
BEJIMYMHHU, O0NMKY U (QyHKUHMjU jJeBe komope. OBe MpoMEeHe, MO3HaTe Kao PEMOEIIOBAmE
MHOKap/a, Cy Y MOYETKY KOMIIEH3aTOpHE, ajli TOKOM BpEMEHa JJOBOJE JI0 ILITETHE KacKaje
MOJICKyJapHUX W henujckux sgorabhaja Koju monpuHOCE pas3Bojy cpyane ciaboctu (385).
[Tpomupewe nHpapkTHOr Moapydyja y paHoj ¢asu npensubha KacHy TWiIaTalljy U TyOuTak
dyHKIHje JeBe koMope (386). Benukn aHUMaNHM MOJETH Cy NPEBACXOJHO KopuiheHu y
CBPXY HCIUTHBamba MOJICKYyJapHUX MeEXaHW3ama OJrOBOpHUX 3a mpoumpeme AWM u
peMojielioBale  JIeBE  KOMOpE, KOjU  CIEACTBEHO JONPUHOCE HACTaHKy CpyaHe
uHcypunmjenuuje (385). Y anumannom mozaeny AVM koju je v3a3BaH JIMTalljoM Tpeame
JieBe CWJIa3HEe KOpPOHApHE apTepuje YTBphEeHO je ma TpeTpeTMaH BaJiCapTaHOM CMambyje
BeNMUUYMHY UH(papkTa u nodossmana EF nese komope (387). Mehytum, BakHO je HAIIOMEHYTH
Ja TICH MMajy HW3Y3€THO DPa3BHjeHy KOJIaTepalHy IUPKYNalWjy y TKHBY MHOKapjAa IITO
3Ha4yajHO Mewa ToK AIM Ko OBHX JKMBOTHE-@ U THME OMETa JIOCIETHOCT MpeBolerma OBOT
Mojiera y xymany mnomynanujy (388). Jlpyru monen MHOKapAHE HCXeMHje IoJpa3yMeBa
MOHABJbAaHY MHKPOEMOOJIM3alKjy JIeBe KOpPOHapHE apTepuje M TO MHTPAKOPOHAPHOM
WHJEKIIMJOM areHaca Kao ITo Cy MHUKpocdepe, Koja 3a Kpajibi UCXOJ] MMa 3HA4ajHO CHIKCHC
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EF (< 35%) u munatamnujy see komope (389). Mako mozmen MukpoeMmOosH3aiuije Ko maca
OCJIMKaBa KIMHUYKUA (PEHOTHUIl MCXEMHjCKE KapJUOMHUOIATHje W IIUPOKO je KopuinheH 3a
UCTIHTHBake (apMaKOJIOIIKAX areHaca y MOMEHYTO] MaTOJIOTHjH, MOCTaBJbambe MOea je
NPWINYHO CJIOXKEHO, jep 3axTeBa (opmupame Beher Opoja MH(PAPKTHUX MOAPYYja U HOCH
PHU3UK O] HACTaHKa MAaJWTHUX apUTMHja KOje MOTY YTHIATH Ha TOK EKCIIepHMEHaTa |
TymMauewe gooujeHux pesynrare (385). Ca npyre crpane ynorpeba anumanaux moaena AUM
Ha CBHIbAMa U OBI[AMa 32 MCIUTHUBAKE HCXEMHje MUOKap/a U PEMO/ICIIOBamba JICBE KOMOpPE je
CUTYpHH]ja OMIHja 300T OBOJFHUJUX aHATOMCKUX KapaKTEPHCTHKA KOPOHAPHE LUPKYJAIHje,
Kao u 30or moryhHoctu (opmupama MM-a npensulene Benuunbe u jgokaauzanuje (390).
Knuanuky ¢eHoTHn cpuaHe HMHCYQHUIMjEHIMje ce HajeUKAaCHHje W3BOJM TOTATHOM
OKJIy3UjOM KopoHapHe aprepuje (385). YV muby HCIHUTHBama CpyaHe WHCY(QHUIIN]CHIIH]E
Hactane Ha Tepeny CAD-a, mopen XMpypIIKUX aHUMAaJIHHX MOJIEJIa KOPOHApHE JIMTaluje U
MHUKpOeMOOoIIn3alije y yrnoTpeOu cy ¥ NMpuMeHa XUAPAYJINYHOT OKITyJepa WIA aMepOHIHOT
MPCTEHACTOT KOHCTPHUKTOPA, KAa0 M MOJECIN HCXEMHje Y3pOKoBaHe KpuomoBpenama (381). ¥V
MIOCJICIE-E BPEME CBE je MOMyJIapHHja yrnoTpeda pa3iuyuTor HUBOA Op30T CPUaHOT IEjCUHTa
ca IMJbeM WHAYKIMjEe cpuaHe MHCYDUIMjEHIUje, KOJU je MPUMEHUBaH KOJ Iaca, CBUIbA U
oBana. bp3 mejcuHr M3a3nBa OMBEHTPUKYIAPHY IWIATAIH]y ca omTehemheM KOHTPaKTUITHOCTH
MHOKap/a, ¢ 003UpPOM Jla Y OJArOBOPY Ha MHOTPOIHY CTHMYJIAIUjy KOHTPAKTHIIHA pe3epBa
O6uBa 030mJbHO cHIDKeHa (391). Mehyrum, y oBoM Mojieny 0OM4YHO HE J0J1a3u 10 PruOPOTCKUX
poMeHa y TKUBY MHOKapa, kao mro je To ciayuaj y HFrEF-y (392, 393).

1.9.1.2. Mooenu onmepehera 1eee Komope npUMUCKOM/80TYMEHOM

KBB, kao mTo cy aopTHa CTEHO3a WU CHCTEMCKa apTepHrjCKa XUTICPTEH3H]ja U3a3UBajy
ontepeheme MPUTHUCKOM KOjeé BPEMEHOM MOXKE Jla YCIIOBU Pa3BOj cpUyaHe MHCY(UIU]EHI]e
(380). IMoBehan cpuanu paja KOju HacTaje ca IUJBEM MPEBa3HIIaXKemha XPOHUYHOT moBeharma
afterload, BpemMeHOM HEMHHOBHO H3a3MBa CTPYKTYpHE M (DYHKIIOHAIHE IPOMEHE Koje
PE3YATYjy TMATOJOMIKUM PEMOJIEIOBAakeM MHOKapa. [lanujeHTn Koju ¢y y KOMIEH30BaHOM
craaujymy Hajuenthe passujajy HFpEF (380).

[Toctoje pasHOBpcHU MojienH ontepehema NPUTUCKOM KOjU Cy c€ MPUMEHUBAIN Paan
MHAYKIHje cpyaHe c1a0oCcTH, Kao MITO je KOHCTPHUKIMja aopTe Yy MpeJiesly U3Ja3HOT TPaKTa y
OJNIM3MHM Cplia, TUCTAIHO OJ KapoTuAHE Oudypkanuje WM MPOKCHUMAIHO O]l PEHATHUX
aprepuja. KacHuje je pazmarpaHno i1a 6u aHUMaJIHU MOJIENIH OCTENEHE U MPOrPECUBHE Aa0PTHE
KOHCTpUKIMje 00Jbe CUMYJHpAId XHIIEPTeH3UBHY Ooject cpua kox Jbymu u HFpEF (382).
HajHoBuja 3anaxkama roBope y NpuwiIor Kopuihewy a0pTHOT MOJBE3UBamka WIN CTEHTHPA®bA,
MHAYKIIHM]€ pEHAIIHE XUIIEPTEeH3U]€ U XUIIEPTEH3H]€ Y3POKOBaHE MUHEPAIOKOPTUKOUIMMA Ka0
HajpesieBaHTHUjUM Tiponeaypama 3a moaenupame HFpEF (394). C o63upom na aprepujcka
XUIEepTEeH31]ja HacTaje JeloBamkeM BUlle (akTopa, aHMMaIHH MOJENN HUCY y MoryhHocTH fa
NPEHECY CBe y3pOoKe UCTOBpeMeHO, Beh camo jemaH y3pok 3a HacTaHak xureprensuje (376).

OnTepeheme BOIyMEHOM Yy BEIUMKUM aHMMaJHUM MoJelnuMa Hajuenthe ce n3a3uBa
PYNTYPOM XOpAM MHUTPAJIHUX BalBYJa IITO PE3YITHpPa MUTPAJTHOM PErypruTanyjoM Koja
y3pOKyje XpOHHYHO omnTepeherme BOIYMEHOM W TMOCIEIUYHY IUIIATAIH]y JIEBE KOMOpE H
cpuany cnaboct. IlpegHocT oBOr Mojena je MUHUMalHa MHBAa3MBHOCT, MaJla CE€ HEroBa
BAIUIHOCT dYecTto cmarpa crmopHoM (395). XpoHWYHO BOIyMHO onTepeheme Moxke ce
M3a3BaTH M aOpTO-KAaBAJIHMM IIAHTOM, IIO3HATHUM Kao apTepuo-BeHCKa (HUCTyNa, KOjU
pe3y/THpa pa3BojeM aciureca, eaeMa u miyhae kourectuje (395).
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1.9.1.3. Mooenu ounamamuene Kkapouomuonamuje

HajBuiie ncrpaxxuBan aHUMaJIHA MOJIEN AUJIATaTUBHE KapIMOMHUOIATH]E JeCTe MOAECT
Taxukapauje u3a3Ban nejcuaroM (396). Cpuanu nejcunr ¢pekseniuje 120-260 oTkyiaja y
MUHYTY pe3ynryje cumromuma HFrEF-a, ykipyuyjyhu camxeny EF, nunaranujy u crameme
3MJ0Ba KOMOpa, IopacT Kapauocnenuduyaux Owomapkepa y miasmu u apyro (380).
WHuTepecanTHO 3amaxame y OBOM MOJENy Cy ajTepalije HeypOXyMOPAIHOT CUCTEMa, KOje ce
KapaKTEepHIIy paHUM ITOPACTOM, a MOTOM IIATOOM, BPEAHOCTH KaT€XOJaMHHA y TUIa3MHU, JIOK
Ce TopacT BpPEJHOCTH PEHWHA W eHAoTennHa noraha y kacHHjo] (a3u y3HampemoBaie
nuchynkmnuje ese komope (385). OBaj TpeH 1 MmopacTa SHIOTEIMHA Y y3HaAIpeaoBaiioj dha3u
cpuaHe cJIabOCTH je ONHUCaH U y XyMaHoj nonysanuju (385).

Kao miro je Beh peueHo, pa3HOBPCHU BEIMKH aHHUMAJTHH MOJICITH CE YBEIUKO KOPUCTE
panu uaaykuje HFrEF-a, nok 3a nzasuBamwe HFpEF-a moctoju camo manu 6poj Mozena Koju
ce cMmaTpa BalMIHUM. JemaH oJ Mojena Koju ce KopucTu 3a wuzazuBame HFpEF-a
nmojpasymMeBa  NPUMEHY  JIEOKCH-KOPTUKOCTepoH  areratra  (enra.  11-Deoxy-17-
hydrocorticosterone 21-acetate - DOCA) u oarosapajyhe cnane aujere y KOMOMHANUjU ca
mujetom  Ooratom 1mehepom u  Harpujymom (387). Cnoxenuju wmozenu HFpEF-a
MOJPa3yMeBajy M3a3WBAIbE BHIINE PA3IMYUTHX KOMOPOHWIUTETA, KAao IITO Cy XHUIEPTECH3H]a,
OyOpexHa auchyHKIH]ja, tujabeTec u xunepxoyecreposiemuja (398).

1.9.2 MaJyin aHMMAJIHA MO/IeJIU CPYaHe HHCY(pUUMjeHIuje

Y mHapenHuMm rmoriaBjbuMa Owhe omMcaHW Manu aHWMAadHH MOJCIH CpYaHe
uncypunujennuje (Cauka 26), u o npeBacxoqHo HFrEF-a, nako y HekuM o1l oBUX Mozena
npe camor pasBoja cucronne auchynknuje u HFrEF-a, nomasu 1o pasBoja kapakTepucTuka
HFpEF-a.

UzasuBare CU Crpecop

cTpecopa

ontepekhewe

npuTuckom J1IK

ontepehemwe noasesuBare aopTe YKnatarbe CTeHo3e

npuTuUckKom JIK +

ncxemmjcka nospepna Y/
nuraumja oz

ncxeMmujcka noespena {'\ §/—> & 3/’

LAD nuraumja YKnawarbe LAD

onTtepeherwe nuraumje (I/R)

nputnckom K
noasesuBare riykHe
apTepwuje

7N\

ontepehewe
BOJIYMEHOM AopTokaBasnHa
{ ductyna

TOKCUYHA )
KapavoMuonaTuja C’ V; DOX, ISO, MCT, Hcy,

2 EtOH
reHeTcke
MoandukKaumje I)M

Cauka 26. Manu aHUMaTHA MOJIEIH CpYaHe MHCYPUIIH]jSHIIH]e.
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1.9.2.1. Mooenu muokapoujanne ucxemuje/ungpapkma muoxapoa

Jenan ox mpBux anmmanuux moxaena AVM wuzas3Ban je cyOkyranom npumeHoMm [SO,
Koja 1oBou 10 audysHe Hekpose muokapaa (399). Hakon tora, Pfeffer u merosu capaguumm
Cy pa3BWIM MOJEN KOpOHApHE JIMramuje KOju Ce CcMarpa BEpPOBATHO HAj3aCTYIJHCHHjUM
Mojenom cpuane mHcydunujernmje u MM-a (400). OBa rpyma ayropa je yop3o mokasaia
NPONOPIMOHATIHA TMOpacT BOJyMEHAa JIEBE KOMOpE ca IOpacTOM BelIMYMHE HH(apKTHOT
noapy4ja (401). Jluranuja KOpoHApHUX apTepuja Ce MPUMEHYje U KOJ MUIIEBA, MPU YeMY
cpuyana ciabocT HacTaje 4 HeleJbe HAKOH JIMTaldje JieBe KOPOHApHE apTepHje M yMHOIOMeE
3aBUCH OJI TEHETCKe Mo3aauHe XuBoTuma (402). Mehyrtum, Monenu TpajHE JUTAIM]E
KOpPOHApHHUX apTepHja HE OCIMKABajy Yy MOTIYHOCTH OBO CTame, KOje ce KOJ MalujeHara
pasBHja Kao MOCJIEIWIIa CIOPE MPOTPEecHje MCXEMHUjcKe OolecTH cplia U MMa MOryhHOCT
peKaHaJMCaka M IMOHOBHOI YCIOCTaBJbamha MPOTOKa y 3axBaheHoM kpBHOM cyny (403).
Crora cy kacHuje pasBujeHu IRI Monenu, Koju TPUBPEMEHOM OKJIY3HjOM JICBE TJIaBHE
KOpOHAapHE apTepHje M0BOJAE J0 Mamer omrehema TKMBa MHOKapaa. Maja, 3a mM3a3uBame
oBor Mojena Hajuemthe ce Kopucte Mmiahe eKCIEpUMEHTATHE XHBOTHEGE INTO j€ OIET
CYNPOTHO CHUTYaIHju y XyMaHO] MOIyJaluju, KOJA Koje Cy MalljeHTH ca OBOM IaTOJIOTHjOM
00HYHO cTapuje )KUBOTHE 100U U ca OpojHuM KomopouauteTrma (403).

1.9.2.2. Mooenu onempehermna nese Komope nPUMUCKOM/B0TIYMEHOM

[Tognato je na nayrorpajHo omnrtepeheme eBe KOMOpE MPUTHUCKOM, KoOje ce
EKCIEPUMEHTATHO W3a3UBa PA3IMUYUTHM XHPYPIIKAM IIpolenypamMa W HUMHTHpA CTambe
JIYTOTpajHe XUIEPTEeH3Hje U CTEHO3¢ a0pTHE BAJIBYJIE Y XyMaHO] MOIyJIallMj1, H3a3UBa CPUYaHY
uHCcypunmjeHnujy koxa rionapa (403). [Ipsu anumanau TAC Mozen n3as3BaH je Ha MUIIIEBUMA
y LUJbY CTBapama onrepehema jeBe koMope nputrckoM (404). OBoM XUPYPIIKOM METOJIOM
nosehaBa ce afterload nese komope, HacTaje konteHTpruHa xuneprpodpuja u HFrEF-a (403).
Hajseha mpennoct TAC mozena je moryhHOCT ojpehuBama rpaaujeHTa NPUTHCKA KOJU
HAacTaje MPEeKo a0OpTHE CTPUKTYpE, YMMe ce oMoryhasa mpoiieHa cTerneHa Xuneprpoduje jgese
komope (405). Ha oBaj HauuH, HArJI0 HacTajla XUIEpTeH3Mja M3a3MBa yBehame mace JeBe
KoMmope 3a oko 50% Tokom camo 2 Hezmesbe (405). Ha OCHOBY MHMIMjATHUX XUPYPIIKHX
npolielypa, 1aHac Cy YCHEIIHO pa3BHjeHe MUHHMAJIHO MHBa3MBHE XUPYpIIKE METO/E, Koje
Mo/ipa3yMeBajy u3Boheme Maje UHIM3H]E Y MPOKCUMAIHOM JIe]y CTEpHYMa, U MOCTaBJbamkhe
XMPYPIIKUX KOIMYHM WM IIABOBA PajJd CIpedyaBama MPOTOKA KPBH Kpo3 aopTHH nyk (403).
Takohe, HajHOBHje METOJE TOJpa3yMeBajy TIOCTaBJbalkhe€ IMPCTEHOBA ca (PUKCHUM
YHYTpAIIlbUM MPEYHUKOM OKO aclie/leHTHe aopTre koj muiueBa (406). Ympkoc OpojHuUM
NPEJHOCTHMA, OBa METOJIa HE OCJIHMKaBa Y MOTIYHOCTH IMOCTENEH Pa3BOj XHUIIEPTECH3UjE WIN
AOpTHE cTeHo3e KoJ Jbynu, umajyhu y Buny na y TAC mozneny, ontepeheme seBe koMmope
nputuckoM Hactaje oamax (403). Ca mpyre crtpanHe, abJOMHHAIHA aOpTHA KOHCTPHKITHja
omoryhaBa crniopujy nporpecujy cpuyane cnaboctu (407). BaxxHO je HAaOMEHYTH J1a TIOCTOjU
3HaYajHa BapHjaOUIHOCT y OATOBOPY PEMOJICTIOBAMA JIEBE KOMOPE KOJ Pa3IMUUTHX COjeBa
mumeBa kojuma je ypahena TAC npouenypa (405). [Toznato je na C57BL/6J mumeBu Opixe
pa3BHjajy cpuaHy ciaboct HakoH oBe mporeaype (408), kao m TO Jga WUMajy CIUYHY
eKCIpecHjy TeHa IWIaTaTMBHE KapJIMOMHUOINATHje Yy XYMaHO] MHOMyJalHju y OJHOCY Ha
129S1/SvimJ mumese (409).

XpoHnuHo omnrepeheme JieBeé KOMOpPE BOIYMEHOM KOJI MalIMX aHUMalHUX MOjesa
MMUTHpPA TIATOJIONIKA 30MBamka y MUTPATHO] PETyprUTAIlMjA Y XyYMaHO] MOMyJallij, Koja ce
KapaKTepHIly MoBehaHuM JMjacTOHUM 3UIHUM CTPECOM M €KCLEHTPUYHOM XUIEPTPOhHjoM
(410). OBaj Moze ce KOJ riIoapa ycrocTaBiba (POpMUpPaEM a0pTHO-KaBaHOT 1ranTa (403).

60



Y600 Maja Mypuh

1.9.2.3. Mooenu moxcuune kapouomuonamuje

C o03upoM Ha HeraTHBHE e(eKTE AHTUTYMOPCKE Tepamnuje Ha CpYaHW MUIIKN,
MIOje/IMHH areHCH U3 OBE KaTErOpHje ce MPUMEHY]y Y €KCIIEPUMEHTATHUM HCTPOKUBABIMA Y
Wby WHAYKIHjE TOKCHYHE KapawoMuomnaruje. JemaH on mwux je antparmukina DOX,
XEMOTEpareyTHK KOjH C€ IUPOKO MPUMERYje jorr o1 1969. roauHe y pa3auuauTHM MaTUTHAM
obosperbuma (411). Tlpumena DOX-a uzazuBa aunatatuBHy Kapauomuonatujy (412), xon
KOje OKCHJIAIIMOHM CTpeC Kao JOMWHAHTaH MEXaHW3aM Wu3a3uBa olrehema jenapa u
mutoxoHapuja (413, 414). Anmunuctpanmja DOX-a jeqHOM HeleJbHO TOKOM IIEeCT Helelba
WIA CBaKOT JIPYyror JaHa TOKOM [[BE€ HeJAeJbe H3a3MBa KapIUOMHUOINATH]y H CpYaHy
MHCYQHIM]CHIIN]y, MaJa, YaK U jeqHOKpaTHa agmMuHucTpanja DOX-a kox MuieBa y3pokyje
3HauajHy aucyHKIMjy JsieBe komope (415). KapauomumonaTtwja w3a3BaHa OBHM areHCOM
OJITTKY]€ CE CTACHHEM 3MJI0BA M TUJIATAIN]OM KOMOpa y3 omreheme CUCTOIHE U TUjacTOTHE
dbyHKIMje MHOKap/Aa, PETEeHIU]y TEYHOCTH M HEypOXYMOpaJIHy akTuBanujy (416). YV uuipy
UCTIUTHBama edexata OpojHUX (HapMaKOIOMIKMX M TPUPOJHUX CYICTAaHIM HA pPa3Boj U
no0oJbllIalkbe JUIaTaTUBHE Kapauomuonaruje, DOX ce WMIHMPOKO MNpUMEHYje y MaluM
aHUMAJIHUM MOJIeNNMa, oceOHO Ko muieBa U naiosa (393). OBaj Mojen je TEXHUYKH JIaK
3a u3Bolhere, HEMHBA3MBAH M €KOHOMHYAH, INTO Cy Yj€AHO W TJAaBHE NPEAHOCTH HHETOBE
npumene. Ca npyre ctpane, npumena DOX BapujaOuiTHO yTHYE Ha CTENEH omrehema cpyane
(GyHKIM]je ¥ ITOBE3aHa je ca 0jaBOM MaJMTHUX aputMmuja (416).

Jlpyru Mozien TOKCHYHE KapJIMOMHUOIATH]je MOJApa3yMeBa CTUMYANHUjy B-perenropa
npuMmeroM [SO, cuHTETCKOT [-aroHWcTe, MMTO JOBOAM JO Xureprpoduje u ¢Gudpose
Muokapna muieBa u narona (393). [lo3Hato je na BHCOKe J03€ KaTeXOJdaMHHA J0BOJE /10
mudy3Hor omrehema Muokapiaa mnpaheHor 3HaYajHUM pas3BojeM (UOpO3e W HEKPO30OM
kapauomuormra (416). YV oBOM MoJelly XHIEPKOHTPAKTHJIIHOCT MHOKapJa Y3pOKyje
HepaBHOTEXY u3Mely moBehaHe eHepreTcke MoTpaxme W MeTadonnukux notpeda (393). ¥V
JUTEPETYpPU Cy OMHUCAHU Pa3IMUYUTU NMpoTokoiau npumene ISO y mupy nnaykuuje UM-a u
cpuane ciaboctu. I[Ipumena Bucokux noza ISO (8 Smg/kg) cyOkyrano, Hajuenthe Tokom 2
JlaHa, jefaH je off Hajuelrhe OMMCHBAHUX IMPOTOKOJIA y E€KCIIEPUMEHTAIHHUM CTyAMjaMa Ha
narioBuma (417) u mumeBuma (418). Mehytum, Bucoke 103 OBOT areHca HOCE ca COOOM
PHU3UK OJ] BUCOKE CTOIEe CMPTHOCTH UCIIUTUBAHUX KUBOTHUA, 10 mpeko 30% (417). Ca napyre
CTpaHe MPUMEHY]Y C€ U IPOTOKOIM KO MOIpa3yMeBajy aruKaiujy Hikux go3a [SO (5 wim
10 mg/kg) cBakOIHEBHO TOKOM JIyXer BpeMeHcKor mepuoga (419-421). O6a momeHyTa
MojieNia M3a3MBajy J03HO-3aBUCHY JWJIATallU]y U CPUAHy MHCY(PHUIM]JEHIIN]Y, YCIIea 3HaUYajHOT
omrrehema MHOKap/a U CMPTH Kapauomuoriura (422).

1.9.2.3. Mooenu 2zenemckoz uniicerepunza

Mopenupame cpuaHe HHCY(PHUIH]JEeHIIN]€ j€ BETUKH W3a30B 003UPOM Ha XETEPOTEHOCT
nalMjeHata ca OBUM OOOJbEHEM, M TO Ipe CBera y INOIIeAy MpOrHo3e U KIMHUYKE
npe3eHTanmje (423). [Mopen cpyane WHCy(DHUIMjEHIIHjE KOja j€ MCXEMHjCKE ETHOJIOTH]E HITH
nocjeauiia MpUMEHe XeMHOTepanuje, MocToje OpOojHHM Jpyrd OKHAAaYM 3a Pa3BOj OBOT
CHHIpPOMA Yy XyMaHO] TOMYyJIallMjH, YKJbYydyjyhu M reHercke O0jecTd cplia, Kao ITO Cy
dammnujanHa  xuneprpodpudHa M AWiIaTaTuBHa — Kapamomuomnatja  (424).  Ose
KapJMOMHUOTAaTHje Cy TPUMApHO TMOCJIeANIa MyTalHje TeHa KOJU KOAHWPa]y IPOTCHHE
yKJbYUeHE y TeHepUCame CHare KoHTpakiuje cpyanor mumuha (424). Pa3Boj MonexymapHe
6uosoruje omoryhuo je cripoBolermhe HCTpakUBamba K0ja YKIbYUy]y IPEKOMEPEHY €KCIpecHjy
WIA JleNenyjy crneuu(pUYHuX TeHa KOjU Y4YeCTBYjy y TaTOpHU3UOJIOTHJU CpyaHe
uHcypunmjennuje  (416). T'enercku MomuduKOBaHM  aHUMaJHU  MOJEIM  CpPYAHE
UHCY(UIIM]CHIIMje TI0pa3yMeBajy GyHKIMOHATHE MOAU(UKalLKje MOJIEKyIapHUX U henujcux
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mporieca KOju JIOBOJAE JO0 KIMHUYKK pEIeBAaHTHUX (DEHOTHIIA, KA0 M Pa3BOj TPAHCTCHUX
Mozena (Hokayt) ko rioaapa (393). Li u capagHuiu cy mokasaiu Ja TPAaHCT€HH MHIICBU ca
noBehaHOM €KCIPECHjOM KaJICeKBECTPUHA, MPOTEHHA KOjU IMOMAXKE CKJIAUIITEHE KAIUjyMa
YHYTap CapKOIUIa3MaTCKOT PETHKYIyMa, pa3BUjajy XPOHMYHY CpYaHy HHCY(PHUIIU]jEHIH]Y
npaheny cHmkeHuM ¢paknuonuM ckpahemem (enrn. Fractional shortening - FS) nese
KOMOpe U Kaxekcujom (425).

AHUMaITHU MOJIEJIM UMajy HETIPOLCHHB 3Ha4a] 33 UCTPaXHBame QYHKIUje MUOKapaa
y Ppa3IMYUTUM CTagujyMHUMa CcpyaHe HWHCy(UIMjeHlIHje, Kao H 33 MpoydaBame
XEMOJMHAMCKUX U HEYPOXYMOpPAITHUX eekaTa HOBUX (PapMaKOJIONIKMX HHTEPBEHIIHN]a, Kao U
epexaTa Ha TPEKUBIbABAIE Y EKCIIEPUMEHTATHUM ycloBuMa. JluTepaTypHu mnojanu
noka3yjy JAa cy mioaapu Hajuemhe KopuitheHHM aHMMAaJIHH MOJETH 3a HCIUTHBAKE
KapauonpoTekTuBHUX cBojctaBa SGLT2i (426). bynyhe cryamje 6m Tpebasio na Oymy
yCMEpeHe Ka pa3BUjamby pEIEBAHTHUX AaHUMAIHUX MoOjJeia cpYaHe HWHCY(HIIM]jCHIH]E,
nocebHo HFpEF ¢enorumna.
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Il IAJBEBU U XUITOTE3E
UCTPAKUBAIbA



Huwesu u xunomese ucmpasicusaroae Maja Mypuh

2.1 IUJBEBU NCTPAKUBAIbA

Ha Temespy mpeTxogHO MpENCTaBJbEHUX IOJaTaka M aHalM3e pe3yirara OpojHUX
JIUTEpaTypHUX H3BOpa, YTBpheH je ommTu LW/, Kao M cheuupuyHH 3aJald OBOT
UCTPaXUBamba:

Onwmu uus

OnmTy U OBOT HCTPAKUBAKA OMO j€ YCMEPEeH Ka MCIUTUBAKY YTHIAja XPOHUIHE
KOaJMUHHUCTpaIje emnaraudiiosnHa W cakyOuTpui/BajicapTaHa Ha MOPQOJIOmKe W
(GyHKIMOHATHE MapaMeTpe MHUOKapJa, Kao M Ha OKCHAALMOHU CTAaTyC y MOJENy CpuaHe
uHCyuIMjeHIuje n3a3Bane npumeHom ISO ko mamosa.

Ha ocHOBY mpeTXOqHO HM3HECEHHX TBPIIH, MOCTaBJbEHU Cy CIeNU(DUIHH 3a7aru
UCTPAKUBaA!

1.  HUcnuratm  yTMOa] — XpOHMYHE  KOQJAMHHHUCTpanuje  eMmnarmudiao3uHa  u
cakyOuTpwmI/BajsicapTaa Ha In Vivo QyHKIHMjy MUOKapaa u eX VIVO mapamerape H30J0BaHOT
cplia maroBa y MoJielly cpyaHe HHCyHUIHjeHIrje n3a3pane npuMenoM [SO kox namosa.

2. VcniuTati aHTUOKCHJATHBHHU, aHTUHH(IAMATOpHU, aHTH()UOPOTCKH M aHTHAIIONTOTCKU
HOTEHIMjaJl XPOHUYHE KOAJIMUHUCTpALje eMnariudao3uHa U cakyOUTpui/BajcapTaHa y
MOJIeNTy cpuaHe nHCyunujeHnmje nzazpane npumenom SO kop manoBa.

3. WcnuraTtu yTHUIIQ] XpOHHYHE  KOaIMHHHCTpALHje emmarnmuio3uHa U
cakyoutpui/Banicaprana Ha JAK2/STAT3 curHaiHu myT y MOy CpYaHe WHCYDHIIUjEHIIN]E
n3azBaHe npumeHoM [SO kox marosa.

2.2. XUITOTE3E HCTPAXKUBAIbA

1. XpoHn4Ha KOaJMUHHUCTpalMja eMnariuduiosuHa M cakyOMTpHII/BajicapTaHa HCIOJbaBa
Behie KapIMONMpOTEeKTUBHO JICjCTBO Y OJHOCY Ha MOHOTEpaIujy, y morieay in Vivo dyHkimje
MHOKapla M €X VIVO T[apaMerapa MH30J0BaHOI Cpla TMalnoBa y MOJeNy CpyaHe
uHCcy(unmjenuuje nzaspase npumeHom ISO kox nmarosa.

2. XpoHHYHA KOAaJMUHHUCTpallMja eMmnariu@io3uHa U CaKyOMTpui/BajcapTaHa HCIOJbaBa
Behe KapAMONPOTEKTUBHO JIEjCTBO Y OAHOCY HA MOHOTEpAINU]y perysalujoM OKCHIAIUOHOT
cTaTyca y MojJielly cpuaHe nHCyuIlMjeHIrje n3a3Bane npumeHom [SO ko mamosa.

3. XpoHHMYHa KOAAMHUHUCTpaluja emmnaraudiao3nHa W CaKyOuTprII/BajicapTaHa HCIOJhaBa
Behe aHTUUH(IAMATOPHO, AHTU(UOPOTCKO M AHTHANONTOTCKO JEJCTBO Yy OJHOCY Ha
MOHOTEpAIHN]y Y MOJIeNy cpuaHe HHCyuIMjeHuje u3azpane npumenoM ISO kop narmosa.

4. KapauonpoTeKTHBHO JEJCTBO XpOHWYHE KOAIMUHHCTpalyje emmnaraudao3nna u

cakyOMTpuII/BajicapTaHa y MoJielly cpyaHe MHCy(puuumjeHnuje uza3Bane npumerHom ISO kon
naroBa, mocpeaoBano je nejctBom Ha JAK2/STAT3 curnamuu myT.
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OBO XpOHHMYHO, EKCIIEPUMEHTAIIHO HCTPAXHBAKE j€ CIPOBENECHO HA MaTepHjaly
AHMMAJTHOT TOpeKJIa y ycjoBuMa iN VIVO u ex Vivo. CBe eKCIIepUMEHTAHE MPOLEaype
CIIPOBENICHE Cy Yy CKJIaay ca NpeABHEHHM EKCIIepHMMEHTAHUM MpoTokojoM y LleHTpy 3a
M3y4aBamke PEIOKC PABHOTEKE Yy KapAMOBACKYJapHUM M MeTaboIMYKUM mopeMehajuma
dakynrera MEUIIMHCKUAX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesiy. McrpaxxuBame je 0100peHo 011
ctpane Etnukor komurera 3a 1oOOpOOUT M 3alITHTY J1a00paTOPHjCKUX KUBOTHa DakynTera
MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjeimy (6poj: 01-12766, natym omoOpema: 16.
HoBemOap 2023. ronune). Takohe, cBe ekcrnepuMeHTaTHE MpPOIENype H3BEICHE y HalleM
UCTpaXKBaky OWIIEe Cy Yy CKJIaay ca eTHYKUM HpuHnunuMa u Baxehum npommcuma (EU
Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other
Scientific Purposes 86/609/EEC), xao u ca npuHiunuma J{o6pe maboparopujcke mpakce
(2004/9/EC, 2004/10/EC).

Cyncranne kopuinheHe y HalleM HCTpaxkuBawmwy cy Pro analysis ksamutera,
npousBenene ox crpane Sigma—Aldrich Chemie GmbH (Hemauka). EmMnarnuduosun je
Ha0aB/beH KAO KOMEPIMjaJHO IOCTYIaH MPOoW3BOx (apmaiieyTcke kommanuje Boehringer
Ingelheim (Murenxajm Ha Pajuu, Hemauka), 10Kk je cakyOuTpuIi/BajicapTaH Ha0aB/beH Kao
KOMEpIHjaIHO A0CTynHa GuKkcHa KoMOuHanuja (apmarieyrcke kommanuje Novartis Pharma
AG (bazen, llIBajmapcka).

3.1. EKCHEPUMEHTAJIHE )KUBOTUIHE

Hame ucrpaxuBame je ykbyumno 30 mamosa Wistar albino coja, mymkor moia,
crapoctu 10-12 Henespa, KOju Cy y TPEHYTKY 3alOYHbaba CKCIIEPHMEHTAIHOT TPOTOKOJIA
UMald TpPOCeYHy BpenHocT TenecHe mace (enrn. Body Weight - BW) on 250+20 rpama.
Kupotume cy obOe3behene u3 BuUBapHjyma pereBaHTHE WHCTUTYIMjE KOja ce 0aBH y3rojeM
1a0opaTOpUjCKUX JKUBOTUHA, BojHomenuuumHcke akagemuje (beorpan, Cp6wuja). Ilpe
3aMounbakba eKCIEPUMEHTATHOT MPOTOKOJA, a Y IHJbY Npuilaro)aBama Ha HOBO OKPYXKEHE U
IIPOBEPY 3/PaBCTBEHOI CTaTyca, CBM MALOBU Cy OOpaBMIM celJaM JaHa y KapaHTHHY ca
CTPOTO KOHTPOJIMCAHUM ycCiIoBUMa (Temrieparypa mpoctopuje 21+2°C, BIaXHOCT Bazmyxa
55+5%, nukinyc cBemioct:Tama 12:12 yacoBa) M IPUCTYIIOM XPaHHU 3a IVIOAAPE U BOAM IIpEMa
notpe6u (ad libitum). Hakon nepuoaa npunarohaBama, maoBu cy HACYMHUYHO MOJICJbEHE Y

IBE TpyIe:
1. Konrponna rpyna 3apasux nanosa - CTRL rpyna (mect nanosa y rpynu) u

2. ExcriepyMeHTalIHa Tpyna MaoBa ca cpuaHoM HHcyuiujenujom - eHF rpyna
(IBajeceT U YeTHpH NaloBa y rPymu).

Jln3ajH Haller XpOHUYHOT, EKCIIEPUMEHTATHOT UCTpaXKMBamba NprkaszaH je Ha Cauum 27.
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Cauxka 27. CxeMaTcKy prKa3 T1u3ajHa eKCIePUMEHTATHOT HCTPAKUBAA

ANP
BNP

XUCTOMOP®OJIOLLKA
[ AHANIU3A:

* HE6ojerse
* PSR bojerve

e o o 0 o

3.2. AHAYKINJA CPHAHE UHCY®OUIINJEHIIUJE

VYnpkoc 3Ha4yajHUM HampelrMa y Tepanuju M pa3Bojy HOBUX JIEKOBA KOJU LNJIbAjy
paznuuuTe NMaToPU3UOIONIKE MEXaHW3ME cpyaHe MHCY(HIMjeHIIje, OBaj CHHAPOM M J1ajbe
IpeJCTaB/ba jellaH Of HajBehMX M3a30Ba CaBpeMEeHE MEIUIMHE ca 3HauyajHUM yTUIajeM Ha
MOPOUIUTET U MOPTAIUTET MpoM cBeta (1). EkcriepuMenTaiHa ucTpaxnuBamba Koja KOPHCTE
aHMMaJHEe MoOJele cpuaHe HUHCYQHUIMjeHLMje Urpajy KJbyuHy VYIOTY Yy pa3yMeBamy
naTo(U3HOIIONIKMX TPOIeca KOju CTOje y OCHOBM oBor cuHapoma (376). Ocum Tora, oBe
CTyAHje Cy OJ H3Y3eTHOT 3Hayaja 3a MpPOIEHY EePHUKACHOCTH PAa3IMYUTHX TEPaIHjCKUX
CTpaTervja 3a MpEeBEHIM]y M Jieuelhe CpyaHe WMHCY(UIMjeHILIMje, YUMe JONPUHOCE Pa3BOjy
WHOBAaTUBHUX TPETMaHa KOjH MOTY MOOOJBIIATH MCXOJAE W KBAIMTET JKMBOTA IMAllfjeHara ca
OBHUM 00OJbEHEM.

ISO je cuHTETCKH, HE-CENEKTHBHU [3-arOHHCTA, KOjU C€ IIMPOKO NPHUMEHYje Y
eKCIIEpUMEHTAIHUM CTyJMjamMa 3a M3a3MBalbe MoOJleNa cpuaHe AUCc(yHKIHMje KOJA Iioaapa,
Koja je mpahena mHpmamanujom u GUOPO3OM MHOKapJa ca CIEACTBEHUM PEMOJCIOBAHEM
neBe koMope (427). Y HameMm UCTpaXHBamky, CpuaHa WHCY(QHIMjEHIIMja je M3a3BaHa CBUM
nanoBuma y eHF rpynm cyOkyranom ammmkanujom ISO y no3m on Smg/kg BW-a kxoju je
pactBopeH y 0.2 mL ¢usmnonomkor pacrtsopa (Cauka 28). Tperman ISO je Tpajao cemam
y3aCTONHUX JaHa, MpU YEeMY je OBaj areHc NpuMemuBaH yBeK y ucto Bpeme (08:00 catm)
(419). Toxom mepuoma mnpumene ISO, ceum mnamoBuma y eHF rpymm je cBakogHEBHO
onpehuBan BW, panu mpunarohaBama mo03e oBOr areHca. TOKOM HCTOT TMepuoja, CBUM
narjoBumMa u3 CTRL rpyme je cyOKyTaHO aruIMKOBaH (DU3MOJIOIIKKA PAacTBOP y HCTO]
3anpemuau (0.2mL), kako Ou ce ocUrypaii UCTH YCIOBH MaHUITyJIAlU]€ KOJ CBUX YKHBOTHHHA
YKJbYUCHHUX Y Halle ucTpaxuBame. OBakaB eKCIEpUMEHTAIHM Jau3ajH oMoryhwo je na
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MOTEHIMjaTHO JOOWjeHe pa3juKe y pe3ylTaTiMa Mory OuTu mpunwucade aejctBy ISO, a He
pa3nukaMa y MeToiaMa MaHUITyJalmje.

Cauka 28. dororpaduja cy6I<yTaH0r ammkoBama [SO y HallleM UCTpaKUBamwby.

Haxon uyetupu Henesbe o nocienmwe ISO 103e cBUM ManoBUMa YKJbYYEHUM Y OBY
cTynujy je ypahena tpanctopakamHa exokapauorpaduja (TTE), kako Oum ce mporeHmIa
¢bynkuuja nese komope u Bpeauoct EF (Bumetn oxesbak 3.4.2). Bpennoct EF mama o1 55%
Owia je KpUTEepHjyM 3a TOTBPAY MOjelia cpyaHe WHCY(HUIMjEeHIMje, MTO je y CKIaay ca
nocrojehum  nureparypuuMm  nojauuma  (428). Hakon noTBpae Mmonena  cpyaHe
nHCcypunujennyje, nanosu u3 eHF rpyne cy HacyMHYHO MOZEJbEHU Y YETHPH TOATpYyHE (110
LIECT MaloBa y CBaKoj IpyIu), y 3aBUCHOCTH OJ1 TEPAIH]jCKOI' IPOTOKOJIA KOJU je IPUMEHUBAH
OpaJTHOM T'aBaXKOM TOKOM HapeIHEe YETHPH HeZeIbe:

1. I'pyna mamoBa ca cpyaHOM HHCY(HIIMjEHIIjOM TpETHpaHa JECTUIOBAHOM BOJIOM Y
3anpemunu o 0,2 mL - HF rpyna

2. T'pyna mamoBa ca cpY4aHOM HWHCY(HIIMjCHIIMJOM TPETUPAHA OPATHOM CYCIICH3HjOM
emmnariugiaozuHa pacrsoperor y 0,2 mL gectunosane Bosge - HF-EMPA rpyna

3. I'pyma mamoBa ca cpuyaHOM WHCY(QUIIM]CHIIMjJOM TPETUPaHA OPATHOM CYCIEH3HjOM
cakyoOuTpwi/Banicaprana pactsoperor y 0,2 mL nectwiosane Bone - HF-S/V rpyna

4. Tpynma mamoBa ca CpYaHOM MHCY(DUIIMJEHIIMJOM TpETHpaHa OPAJHOM CYCIIEH3UjOM
emmariugao3nHa pactBopeHor y 0,2 mL gecTuiioBaHe BoJie U OPATHOM CYCIICH3HjOM
cakyouTpui/Bancaprana pactBoperor y 0,2 mL necrunosane Boae - HF-EMPA+S/V

rpyna

3.3. XPOHUYHU TEPAIIMJCKHA [TPOTOKOJIN

Emnarnngno3un u cakyOuTpui/Baicaptad, 00a KOMEpPLHUjaIHO JOCTYMHA y OOJIMKY
¢bunMm Tabnera, KopuimheHH Cy y HAllleM HCTPAXUBaWky y BHIY OpaiHe cycreHzuje. Owmim
Tabyere eMmarmuQIO3UHa U CaKyOUTpUJl/BalicapTaHa Cy pacTBapaHe y JECTUIIOBAHO] BOAM U
MPUMEUBAHE OPATHOM raBakoM y komnuuHu of 0,2 mL cycmneH3uje, CBakOJHEBHO TOKOM
yeTupu Heaesbe. EMnarnudno3un je npumemuBan y n1o3u oa 10 mg/kg BW kox cBux maroBa
u3 rpyne HF-EMPA u HF-EMPA+S/V, 1ok je cakyouTpui/BajicapTad IpUMEHHBAH Y 1031
on 68 mg/kg BW kox cBux nanosa u3 rpyne HF-S/V u HF-EMPA+S/V (Cinka 29). Tokom
ucror nepuonaa, cee xuBotukbe W3 CTRL wm HF rpyme cy noOujane wcty KoiawmauHy
necrtunoBane Boge ox 0,2 mL opamHOM raBa)xxoMm, Kako OM Ce€ OCHUTYPaJl HCTH YCIOBH
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MaHHUITyJIaIMje KOJ CBHX XHUBOTHH-A. TOKOM mepuoma TpermaHa, BW cBHX XUBOTHHA je
onpehuBaH 1Ba mMyTa HEAEJHHO paau NpuiarohaBama 1032 NPUMEHHBAHHX JieKoBa. Jlo3e
emnariando3uHa U cakyOUTpHIl/BajicapTaHa, Kao U Jy)KUHA Tpajama TeparujcKor MpoToKoIa,
n3abpaHy Cy Ha OCHOBY pPEJICBAHTHHX JIUTepaTypHuX mojaataka (429, 430).

Cauka 29. ®otorpaduja npuMeHe TpeTMaHa eMIarvGI03MHOM B CaKyOUTPHJI/BalICapTaHOM
OpaTHOM TaBa)KOM y HAIlleM HCTPaKUBaIby.

3.4.1. UcnuTuBame iN ViVOo GpyHKIHje MHOKAp/Ia

TTE je mmpoko kopumrheHa MeTo/1a 32 HEWHBA3UBHY MPOIIEHY cpUaHe (QyHKIH]je, KaKo
y KIMHUYKMM, Tako M Yy EKCIIepUMEHTAJHUM HCcTpaxkuBawmbuMa. Hampenak y pasBojy
exokapauorpadcke onpeme omMoryhno je ajanraiujy oBe METOJIOJIOTHjE ¢a JbYAH Ha Iiiojape,
yuMe je oMmoryhena mpoueHa TexxuHe u nporpecuje KBb, kao u yrunaj ¢apMakoIomKux
areHaca Ha in vivo ¢yrakiujy muokapaa. TTE je moceOHO KOpuCHA y aHUMAaJIHUM MOJeTUMa
300r CBOje HEHMHBA3MBHOCTH, 0€30€IHOCTH, JOCTYMHOCTH u ekoHoMuuHOcTH (431). OBe
npenHoctr unHe TTE meromom m30opa 3a mporeHy cpyaHe (QyHKIHUje Y MPEeTKIMHHYKAM
UCTpaXHBamwuMa, jep oMoryhaBajy noOujame MpEenM3HUX U PENpOAYKTHUBHHMX I0jaTaka o
cp4yaHoj (yHKIMjH Oe3 moTpede 3a XUPYPIIKAM HHTEPBEHIMjaMa WM APYTUM WHBa3UBHUM
nocrynuuma. Mmajyhu To y BHIy, y HaueM HcTpakuBamy je crnposeneHa TTE koja je
oMoryhmiia cBeoOyxBaTHy IMpOIEHY CpyaHe YHKIHjE y Pa3TUIUTUM (pa3ama MCTpakuBama,
npyxajyhu BaxkHe HHpOpMalmje o pa3Bojy cpyaHe MHCY(pULIMjeHIMje U epeKTUMa XPOHUYHE
KOaJMHUHHCTpaIHje eMrnarin@io3nHa 1 cakyOuTpuil/BajcapTaHa y OJJHOCY Ha MOHOTEparHujy.

MoHuTOpHHT cpuaHe (YHKILHMje y HallleM HCTpakuBamby 00aBJbEH je cIpoBohemeM
TTE xox cBux mamoBa momohy Hewlett-Packard Sonas 5500 (Ammoep, MA, CAJ/l), ca
conzom of 15,0 MHz (Camka 30) (432). TTE je o6aBibeHa y Tpu KJby4HE (paze MCTpakuBama:

1. Tlpe mnoyerka CBUX eKCHEPHUMEHTAJHHMX MNpoueaypa - y I[HJBY TOTBpIE

XOMOTEHOCTH U 3JpaBCTBEHOT CTaTyca MaloBa,

2. Hakon yeTHpH Hene/be o nociaeame ISO mo3e - y by IOTBpIe MOJieNa cpuaHe

MHCY(UIIM]eHIIMje U TPOLIeHEe CTelleHa cpuaHe JUCPYHKIHUjEe U

3. Ha kpajy ekcrnepuMeHTAJHOI NMPOTOKOJIA, HEMOCPEIHO Npe KPTBOBambA - Y

LUJbY eBajlyalldje MPUMEHEHUX TEePanujCKUX MPOTOKOJIA U MPOIEHe KOHAYHOI CTama

cpuane (pyHKIH]jE.
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Cauka 30. ®ororpaduja u3Bohema TpaHCTOpaKaIHe exoKapauorpaduje y HallleM UCTPAXKUBAY

[Ipe 3anounmama TTE MoHuTOpHHTa, CBE )KUBOTUHE CY MOIBPIHYTE MHXAIALMOHO]

AHECTE3MjH MPUMEHOM H30(IypaHa y3 Kopuihelkhe KOMIIAKTHOT arnapara 3a aHeCTe3 ]y
(RWD Life Science Co., Ltd.) (Ciiuka 31). Hakon yBohema y aHecTe3Hjy, CBUM
’KUBOTHIbAMA j€ YKIIOBEHO KP3HO ca MPEeIhe CTPaHe rpyJHOT Koa. AHanu3a QyHKIuje JieBe
KOMope 001jeHa je U3 yITpa3By4HOr Ipo30pa ayre napacrepHaine oce (eHri. Parasternal
Long-Axis View - PLAX) y nBoaumensuonansom (2D)-pexumy u M-pexxumy paga. Y 2D
PEXKHUMY, KYPCOP COHJIC je MOCTaBJbCH MEPICHANKYIAPHO Y OJJHOCY HA MHTEPBEHTPUKYIIAPHH
centym (enri. Intraventricular septum - IVS) u 3aamu 3un ieBe komope (enri. Left
ventricular posterior wall - LVPW) u To y HuBOYy nmanuinapaux mumuha. I[Torom, uz M-
pexuma je JoOMjeH 3aIic y CTBaPHOM BPEMEHY M3 KOjer Cy HAaKOH 3aMp3aBarha CIIMKE
noOujeHe BpeIHOCTH ciienehux mapaMerapa:

1.
2.

3.

ok~

o

ne6spuHa 3uaa IVS Ha kpajy mujacrone (enri. VS thickness at end diastole - 1VSd),
YHyTpalllbha JUMEH3H]ja JIeBe KoMope Ha Kpajy aujactoine (enri. Left ventricle internal
dimension at end diastole - LVIDd),

neosuna LVPW Ha kpajy amjacrone (enrt. LVPW thickness at end diastole -
LVPWA),

nebspuHa 3uaa IVS Ha kpajy cucrone (enri. 1VS wall thickness at end systole - 1VSs),
YHyTpalllha JUMEH3Hja JieBe KoMope Ha Kpajy cucroie (enrn. Left ventricle internal
dimension at end systole - LVIDs),

ne6sprna LVPW Ha kpajy cuctone (enri. LVPW thickness at end systole - LVPWS) u
nporieHar ¢ppakunoHor ckpahema ese komope (erri. Fractional shortening - FS).
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(a)

Cauxka 31. ®oTorpaduje npuMeHe HHXANAIMOHE aHECTE3Hje Y HallleM UCTPaKUBamy: (a) yBoheme

KHUBOTHIbE Y aHecTe3Hjy (0) oapKaBame )KUBOTHUILE Y aHECTE3UjH TOKOM H3BOlema TpaHCTOpaKaIHe
exokapauorpaduje.

[Ipoceuna exokapauorpadcka Mepema Cy JA00HMjeHa aHaTu30M MeT WIM BHIIE
Y3aCTOIHHUX CPYaHUX LUKIyca Kako O ce OCUTypayia IPEHU3HOCT M MOY3JaHOCT pe3ysrara.
Bpennoct EF-a neBe komope je uspauynata kopuithemem crenehe popmyie:

EF(%) = (LVEDV — LVESV)/LVEDV * 100

VY rope HaBeneHoj jennaunnu, LVESV (enrn. Left ventricular end-systolic volume)
MpeJCTaB/ba BPEJAHOCT BOJyMEHa JieBe KoMope Ha Kkpajy cucroie, a LVEDV (enrnm. Left
ventricular end-diastolic volume) BpenrocT BotymeHa jieBe KoMope Ha kpajy aujactone (431).
Bpennoctu LVESV-a no6ujena je kopumihemem cienche dpopmysie:

LVESV = [7 / (2.4 + LVIDs)]/LVIDs3
Bpennoctu LVESD-a no6wujena je kopumihemem cieneche dpopmysie:

LVEDV = [7 / (2.4 + LVIDd)]/LVIDd3

3.4.2 UcniuTuBame in Vivo XeMOJIMHAMCKHX IapaMeTapa

XemonuHaMCKd  e(eKTH  WHAMBUAyalIHE  NpUMeHe  eMmariudiao3nHa |
cakyOuTpwII/BajicapTaHa OMUCAaHU Cy Yy OpOjHHM MPETXOJAHUM HCTpaxkuBamuma (254, 433).
Wmajyhu To y BUY, Y OBOj CTYIUjU CY UCIIUTUBAHU €(PEKTH XPOHUYHE KOAJIMHUHHCTpALUje
OBHX areHaca Ha BPEIHOCTH apTepHujckor kpBHor mputucka (enri. Blood Pressure - BP) u
cpuane ¢peksennuje (enra. Heart Rate - HR) y ogHocy Ha MOHOTEpanyjy.

Ha kpajy excnepuMeHTa HOT TPOTOKOJNIA, JaH Tpe IUIAaHHPAHOT JKPTBOBama, CBE
KHBOTHUIE Cy TIOABPTHYTE HEMHBAa3WBHO] METOIW pernHe Iuietusmorpaduje (r3B. tail-cuff
MeTOJ1a), KOja ce MpuMemYyje 3a oapehuBame BpeJHOCTH CUCTOIHOT KPBHOT MPUTHCKA (€HTJI.
Systolic blood pressure - SBP) u nmumjactonnor kpeHoOr npurtucka (enri. Diastolic blood
pressure - DBP), kao u HR (Ciamka 32). OBa mertona, kopuctrehu Rat Tail Cuff Method
Blood Pressure Systems - MRBP-R (IITC Life Science Inc., CAJl), moapa3ymeBa
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[IOCTaBJbakbe MAaH)KETHE Ha PEIl MalloBa Kako OM ce 1eTeKToBajle IPOMEHE MPUTUCKA Y KPBHOM
Cyny pena.

Jla Ou ce ocurypano Aa pe3yiTaTd Mepema HUCY MOCIenLa NOTEHIUjaJHoI cTpeca
KOjeM Cy JKUBOTHUIHE M3JI0KEHE TOKOM H3BOlea OBE METO/E, CBaKa JKMBOTHIbA je TPH JaHa
npe Mepema nposena 30 MUHyTa y KOMOPH 32 Mepeme. Mepeme je CIIPOBEICHO CepHjoM 01 8
1o 10 moHaBsbama, a apUTMETHYKA CPEMHA OBHX BPEAHOCTH KopulnheHa je Kao KOHauHa
BPEIHOCT UCITUTUBAHUX MapameTapa (434).

MTC Lire Sclence

[\

Cauxka 32. ®otorpaduja Mepema XeMOJUHAMCKIX ITapaMeTapa y HallleM UCTPaKUBamby.

3.4.3 Meton paxa Langendorff amapara

Kpajem 19. Beka, ucTpakuBauu Cy c€ aKTHBHO OaBWJIM YCaBpIIaBalkeM METO/a 3a
npoy4aBame u3osoBaHor cpia. [ogune 1895., Oskar Langendorff (1853-1908) passuo je
TEXHUKY 32 MCTPaXXHBamke M30JI0BAHOT Mep(yHI0BaHOT cplia cucapa, Koja je JaHac Mo3Hara
kao Langendorff Texmuka. OBa TexHHKa je 3HAYajHO JONMPHHENIA pPa3yMeBamby
(dbyHIaMEeHTaIHUX acrekara KapJuoBacKyjapHe pu3nonoruje, ykbyuyjyhu:

® KOHTPAKTHJIHY yHKUHje cpua,
* peryJjanujy KOpOHAPHOT KPBOTOKA U
e cpuaHor Merado/u3ma.

IMpennoctn Langendorff TexHuke Cy jeIHOCTAaBHOCT W3BONEHma, HHUCKA IICHA,
MIOHOBJBMBOCT M MOTYhHOCT H3yuyaBama cplia KOje j€ H30JIOBAHO M Y KOHTPOJIMCAHUM
ycioBuMa, 0e3 MOryhHOCTH yTHIlaja IPYruX OpraHa U €r30KpuHE KOHTPOJE, KOjU Ce MOTy
onpa3uTu Ha nobujeHa dusmonomka Mepemwa (435). OcHoBHU npuHImn pana Langendorff
amapara je oJp)KaBamke aKTHBHOCTH cplia mnepdy3ujoM KopoHapHux aprepuja. OBo ce
MOCTH)KE YBOhEHEM aopTHE KaHWIE y YCXOAHM JE0 aopTe, MTO omoryhaBa HCHIOPYKY
nepdy3uoHOT pacTBOpa JMPEKTHO y cpre. Meton mepdysuje moapazymMeBa peTpOrpajaHy
nepdys3ujy, npu yemy ce neppy3MoHH pacTBOp NPEKO KaHWJIE JOMpeMa y aopTy, YUMe ce
3aTBapa aOpTHU 3aJIMCTaKk B oMoryhaBa na nmepdy3uoHH pacTBOp yhe y KOpoHapHE apTepuje
TokoM nujactonie. OBaj MeTox MoOKe€ OMTH BOhEH XMIPOCTATCKUM HPUTHCKOM (MOZen
KOHCTaHTHOT TNPUTHCKA) WU MYMIIOM (MOJEN KOHCTaHTHOI MpOoToKa). TOKOM nujacToie,
nepdy3uoHU pacTBOp ce ycMepaBa y KOpOHAapHE apTepuje, a TOKOM CHUCTOJe, KOpOHapHe
apTepuje CKOpo Ja ce M He UCXPamy]y 300T BUCOKOT MHTPAMYPATHOT MPUTHUCKA KOjH je Behu
ol nepdy3uoHor nputucka. HakoH mposiacka Kpo3 KOpOHAapHY LMPKYNalujy, neppy3uoHu
pacTBop yhasu y JECHY NPETKOMOPY MPEKO KOPOHAPHOT CHHYCa, a 3aTUM ce u3daiyje w3
necHe komope u miyhue aprepuje (436).
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Y wnamem wuctpaxuBamy kopumthen je Langendorff amapar mapke LF-01 F-P
(Experimetria Ltd., Byaummnemira, Mahapcka) (Comka 33), Koju je crenujajin3oBaH 3a
nepdy3ujy uzonoBaHor cpua. OBaj amapar ce cacToju COJ IB€ CTakJIeHE BEpTUKAIHE LIEBH -
[IEB Ca MamHM NPEYHHKOM je MOCTaBJbe€HAa yHyTap LeBU ca BehuMm mpeyHukoM. Boaeno
KyMaTHJIO 3arpeBa BOAY Koja mpoja3u u3Mel)y MOMEHYTHX IEBH YHMME C€ 3arpeBa YHUTaB
cucreMm. [Iporec pana Langendorff anmapara y Hamem uctpaxuBamy ykibyuyje cienche:

|

|

Cimka 33. ®ororpaduja Langendorf anapara koju je kopumihieH y HaleM HCTPaKHBAbY.

[Tporec paga Langendorff anapara y Haiem ucrpakuBamy ykibydyje cieaehe:
e Krebs-Henseleit-oB pacTBop, Koju ce Hala3u y CTaKJI€HOj OOLH, Al U Y CAMOM
CUCTEMY M racupa ce memaBuHoM racosa, O u CO, y ogHocy 95:5%.
e Boja, xoja nupkyuine usMely neBu u 3arpesa ce cse 1ok Krebs-Henseleit-os
pacTBOp y MamO0j IIEBH HE JOCTUTHE Temmeparypy ox 37°C.
e Ha xpajy m3na3a mame IIeBH Hajla3W Ce KaHWJIA Ha KOjy C€ IOCTaBJba CpLE
(436).
Krebs Hensenleit-oB pactBop cactoju ce ox 118 mmol/L Harpujym xmopunga (NaCl),
4,7 mmol/L xamujym xiopuaa (KCl), 1,66 mmol/L marnesujym cyndara (MgSOy), 24,88
mmol/L natpujym xwuaporen kapOonata (NaHCO3), 1,18 mmol/L kanujym AuXuaporeH
¢docara (KH2PO,), 5,55 mmol/L raykoze u 2,52 mmol/L xanuujym xnopuaa (CaCly), npu
gemy pH pactBopa uznocu 7,4. OBakaB cactaB pacTBopa oMoryhasa oarosapajyhy nepdysujy
U HECMETaH paj cpla, jep o0e3behyje ucxpany Muokapjaa UMUTHPajyhu ekcTpalenylapHy
TEYHOCT.

3.4.3.1. Hcnumuesame ex vivo pynkyuje muoxkapoa memooom pempozpaoue nepghyzuje
cpua Langendorff mexuukom

Hakon o6aBibene TTE, cBe UBOTHIbE Cy XKPTBOBAHE JEKANUTAIIM]OM HA THJHOTHHH.
HaxoHn npukymnsbama MmyHe KpBe, IPUCTYNUIO C€ OTBapamy I'PyTHOT KOIIa U IPUIIPEMH CpLa.
[lepuxapn je mpecedeH y mpezeny Bpxa cplia, 3aTUM Cy IIPEeceueHr KpBHU CYJOBH 0ase cpla,
U3y3€B YCXOJHE aopTe, M HU3BpIIeHA je ekcuusuja cpua. CBe BpeMme cple je MpearBaHo
xiaagauM usuosomkuM pactBopoM (+4°C). Ilo Bahemwy cpma u3 rpyaHe AYIUbE, HCTO j€
MOTOIUBEHO Yy JIeIGHO XJaaaH Qusnonomku pactBop (-4°C - -10°C) y uumipy cBobhema
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MeTa0oJIMUKUX TMOoTpeda MUOKapAa Ha MHHUMYM (,,(pu3uosionika kiemTa’), Kako Ou ce
omoryhmiia mpe3epBaliija MUOKap/a TOKOM pernapaiuje cpla i KaHyJIalnje YCXOIHE aopTe.
ITomohy koHIa, ycxomHa aopra je mpuuBpinheHa 3a aopTHy kauwmay Langendorff
amapara. [lo mocraBawy cpua Ha Langendorff amapar u3BpiIeHO je OACTpamCHE JIieBE
aypHKyJie, pecelame JeBe MPETKOMOPE U MPOKHUIakhe MUTPAITHUX 3aIMCTaka MuHIeToM. Ha
OBaj HA4YMH, IPUTHUCAK Y JIEBOj IPETKOMOPHU CE€ CBEO Ha HYILY, YAME CE CIIpeyaBajy yTULaju Ha
KOpOHApHY IMPKyJalKMjy W omoryhaBajy ce ojaroapajyhum ycloBH 3a CIpPOBOheHe
perporpaane nepdysuje. Y HalleM HUCTPKUBAKBEM KOpUIINEH je eKCIepUMEHTATHH MOJEN
perporpazane nepdysuje mo Langendorff —y, u To npu korcrtanTHOM npuctucky (70 cmH,0),
JOK je MPOTOK OMO MPOMEHJbHBA KOMIOHEHTAa. KOHTHHYHMpaHO perucTpoBame (QyHKIH]je
MHOKapaa 00aBJbeHO je momohy censopa (enri. transducer BS4 73-0184) koju ce miacupa y
JIeBy KOMOPY ¥ ojaroBapajyher copTBepa Koju mnojaarke npukasyje Ha Mouutopy (Cimka 34a).

(a)
Cauka 34. ®ororpaduja perporpaase nepdysuje cpua Langendorff rexaukom y Harem
UCTPAXKMBAY: KOHTUHYHPAHO PETUCTPOBAKE KApAUOIUHAMCKUX Mapamerapa (a) U Mepeme
KOPOHAPHOT BEHCKOT eduiyeHTa MeTo10M (iioymerpuje (0).

Ha oBaj HaumMH, NPUKYIUBEHHU CY MOAALH O ciefehuM Kap Mo JMHaMCKUM MapaMeTpuMa:
e dp/dt max — makcuMaiHa cTOIA pa3Boja MPUTUCKA Y JIEBOj KOMOPH,

dp/dt min — MmuHMMaHA cTOIA pa3Boja MPUTHCKA Y JIEBOj KOMODH,

SLVP — cucToiaHu npuTHCaK y J€BOj KOMOPH,

DLVP — nujacTonHu NpUTHCAK Y JIEBO] KOMOPH U

HR — cpuana ¢pexBeHImja.

CBu HaBeseHH napameTpu m3paxeHu cy y mmHg/s, ocum HR koja ce u3paxasa xao
Opoj oTkymaja y munyty (enri. Beats per minute - bmp). Koponapuu nporok (enri. Coronary
Flow - CF) ce m3paxasa y mL/min u mepu ce gproymerpujckom metozoMm (Cauka 346).

3.4.4. Mepeme TejleCHe Mace W Mace cpua M oapehuBame MHANMKATOpPa Xuneprpodmuje
cpua

Bpemnoct BW je oapehuBana 'y BumIe BpeMECKHMX ~TpEHyTaka TOKOM
eKCIIePUMEHTATHOT MPOTOKOJIa paau mpuiarohasama 103e TpeTMaHa, Kao u npahema edekara
UCTUX Ha oBaj mapamerap. Ha Kkpajy ekcliepMMEHTaTHOr MPOTOKOJIa, HEMOCPEAHO Ipe
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KpTBOBama wH3MepeHa je Bpeanoct BW-a cBux skuBotuma. [lo 3aBpiieTky €X Vivo
UCIUTHBaKka cpuaHe (yHKIHUje n3MepeHa je maca cpua (enri. heart weight — HW). Munexc
xuneprpoduje je nmpukazan kao ognoc HW u BW (enrn. HW/BW ratio), u To xopumrhemem
cienehe hopmye:

HW/BW ratio = HW/BW x 100

3.4.5. buoxemujcke anajause

Ha xpajy eKkcCHepruMEHTAIHOT TMPOTOKOJIA, IapaMeTpy OKCHIALMOHOT CTpeca
oapehuBaHu Cy y KpBH, KOPOHApHOM BeHCKOM eduiyeHTy (eHri. coronary venous effluent -
CVE) u xomoreHary TKuBa MHOKapaa u To nmomohy Shimadzu UV-1800 cniekrpodoromerpa
(Jaman) (Cauxka 35).

Cauxka 35. dotorpaduja ciekrpodoromerpa Koju je kopuinheH 3a oapehusame mapamerapa
OKCHIAIMOHOT CTPeca y HallleM UCTPaKUBAY.

3.4.5.1. IIpunpema y30paka Kpeu, KOpOHAPHOZ 6€HCKOZ ehiyeHma u XoMo2eHama mKuea
MuoKapoa 3a oopelhjuearse napamemapa OKCuOAYUOHOZ cmpeca

VY TpeHyTKy >XpTBOBama IaloBa Yy30pLM IyHE KpBH 3a OHMOXEMHjCKE aHaHu3e
CakylJbaHH cy Yy ojaroBapajyhe empyBere ca aHTHKoarymaHcoMm. Ilotom cy y3opiu
neHtpudpyrupann Ha 3000 oOpraja y mMiby pas[Bajama €pUTPOLUTAa OJ IUIa3Me. TokoM
mporieca MpBOT MEHTPUYTHpamka EPUTPOIUTH CE TaJOXKe Ha JHY eNpyBeTe, JOK Iia3Mma
ocTaje Ha MOBPIIMHY, HAKOH Yyera ce u3JiBaja y oaronapajyhe mukporyde. Epurpountu ce joun
TPH IyTa UCIHpPa]y (PU3HOJIOLIKUM PacTBOpOM U 1eHTpudyrupajy. Hakon tpeher ucnupama,
OJUIH]j€ C€ CYNEepHATAHT, a TaJol' epUTPOLIUTA CE JIU3UPA TPU ITyTa BehoM 3alpeMUHOM JIeJIeHEe
JIECTUJIOBaHE BOJIE M CKJIQJUINTH y ojroBapajyhe mMukporyde. Y3oplu Imia3Me W Jnd3aTa
epUTPOIIMTA YyBaJlU Cy ce Ha Temrieparypu of -20°C 10 MoMeHTa opehBama OMOXeMU]jCKUX
napamerapa.

Toxom ex Vivo ucrnmtuBama cpuaHe ¢ynkuuje, CVE je mpukymbaH y TpeHYTKY
JIOCTH3ama CBake BPEHOCTH KOpOHapHOT nepdy3nonor nputucka (enrs. Coronary perfusion
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pressure — CPP). Ilpukymbenu y3opiu CVE cy ckmaguintenn y oarosapajyhe enpysere Ha
temneparypu of -20°C 1o MmoMeHTa ofpehuBama OMOXEMHU]CKHUX TapameTapa.

[To 3aBpiieTKy €X VIVO UCTIUTHBaba CpuaHe GYHKIU]e, eI0BU Cplia CBUX )KUBOTHUEHA
cy xopumheHa 3a onpehuBame mapamerapa OKCHIAIIMOHOT CTpeca y TKUBY Muokapaa. 0.3 g
TKHBA JIEBE KOMOpPE j€ XOMOT€HH30BaHO y JECETOCTPYKO BeheM BoJyMeHY JIeAEeHO XJIaJaHOT
¢dusnonomkog pacrteopa mnydepoBanog ¢docparom (pH 7.4) momohy enexTpudHOT
XOMOTreHH3aTopa. XOMOreHaT ¢y notoM neHtpudyrupanu Ha 1200x g Ha TemmepaTypu o
4°C toxom 20 munuyta. JloOWjeHH cymepHATaHTH Cy OJBOJEHHM W OJMaxX CKIAQJAMIITEHU Ha
temneparypu o -80°C 10 TpeHyTKa n3Bohema Onoxemujckux anausa (437).

3.4.5.1.1. Oopehusarve napamemapa OKCUOAYUOHOE cmpeca U3 Kpsu nayosd

W3 y3opaka mna3me oxapehuBane Cy KoOHIEHTpalmje ciefaehux MpOOKCHUAATHBHUX
napamerapa:

® HMHJACKCA JIUIIUIHC HepOKCI/II[aIII/Ije MCPCHOI' KA0 HUBO PCAKTHMBHHUX CYIICTAHIH
THOOapOuTypHe kucenuHe (enri. thiobarbituric acid reactive substances -
TBARS),

e a30Ta MOHOKCHA Y popmu HUTpuTa (eHru. Nitrites - NO,),

e CyIEpOKCHJ aHjoH pajukaia (eHri. superoxide anion radical - Oy) u

e BojoHHK nepokcuaa (enrit. hydrogen peroxide - H,0O,).

W3 nu3ara eputponuta oapehuBana je akTUBHOCT cieeNnX aHTHOKCHIaHACA:
e xaranase (euru. catalase - CAT),
e cymepokcun aucmytase (euri. superoxide dismutase - SOD),
e penykoBaHor riryratuoHa (enri. reduced glutathione - GSH).

3.4.5.1.1.1. OnpehuBamwe nnaekca runuaHe nepokcuaanuje (mepeHor kao TBARS)

OnpehuBame HHIEKCAa JMIUAHE MEPOKCHIAllMje Yy IUIa3MU CIPOBEACHO je
WHJIMPEKTHOM METOJIOM KOjoM ce Ja00ujajy MpOAYKTH peakiiuje JTUMUIHE MEePOKCHIAIN]e,
HacTaJM Kao TMPOW3BOJ MAaJOHWJANAEXHAa ca THOOApOUTYpHOM KHCEIMHOM (EHIVI.
Thiobarbituric Acid - TBA).

OBaj moctynak je crpoBeieH memawmeMm 0,8 mL y3opka mmasme ca 0,4 mL 28%
TPUXJIOpOCUpPNETHE KHUCENWHE, KOJU Cy MUIETUpaHu y enpyBeTy. HakoH Tora, y3opuu cy
xJlal)eHn Ha jeny TokoMm 15 MuHyTa, a moToM LeHTpudyrupanu npu 6p3unu ox 6000 rpm
(eurut. Revolutions per minute - rpm). 13 y3opaka je u3aBojero 0,4 ml cynepHaranTa Koju je y
nasboj npouenypu nomemian ca 0,1 ml 1% TBA y 0,05 NaOH. Hakon 15 munyra 3arpeBama
y3opka y BojgeHoM Kymatuiy Ha 100°C u 10 MuHyta mHKyOauuje Ha cOOHOj TeMmIepaTypu
onpehusana je koHuentpanyja TBARS npu tanacHoj nyxunu ox 530 nm, u To kopuurhemem
cnenehe jeqHauMHE:

umol TBARS/ml plazma = AA(AA; — AA,,)/1,56 X 1,25
TJIe Cy:
AA — punanna ancopOaniia,

A, — ancopOaH1ia y3opka,
Ay — aricopOaniia ciemne mpode u
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1,56 u 1,25 — dpakropu Kopekmuje.

3a creny mpoOy, yMecTo y30pKa Iia3me, KopuniheHa je JecTWIOoBaHa BojAa, a J0OHjeHE
BPEIHOCTH Cy m3paxkene y uM/mL (438).

3.4.5.1.1.2. OnpehuBamwe konueHrpauuje HuTputa (NO3)

OnpehuBame KOHIIEHTpaIMje OCIO00OhEHUX HUTPHUTA CIPOBEICHO j€ HMHIUPEKTHOM
MeTofoM 3a oapehuBame a3or MoHokcuaa (NO) Koju uHTeparyje ca MOJEKYJICKUM
KHCEOHHMKOM, IIITO j& TPEJICTaBJbEHO clieZichoM XEMHJCKOM peaKIujoM:

NO + 1/, NO - NOZ

Ha mouetky mponenype, y enpyserty je nunerupano 0,1 mL 3 N nepxiiopHe Kucenmne,
0,4 mL 20 mM erunenauamuHorerpacupherne kucenune u 0,2 mL y3opka miasme. Hakon
Mellamba Ha VOrtex memanuiu, y3opuu cy xjaheHu Ha Jieqy TOKOM 15 MuHyTa, a moTtom
uentpudyrupanu 15 munyra npu O6p3unu ox 6000 rpm. Hakon u3nuBama cynepHaraHTa, y
no6ujenu Tanor je gogato 220 uL xanujym kapoonara (K,CO3). [TotoMm je y HOBY MHKPOTYOy
nunerupano 200 mL oBe cmerre u goxaro je 250 pl cBexe mpumnpemsbenor Griess-osor
pearerca (125 plL N-(1-madrun)-etunenauamun auxuapoxiopugaa u 125 ul cyndanunne
kucenune) u 125 pl mydepa 3a NO. Ilpunpemsber y3opak je MHKyOUpaH TOKOM 15 mMuHyTa.
Konnenrpanuja NO,™ je mepena Ha TanacHoj AyxuHH oA 550 nm, a xao ciemna npoda, yMecTo
y30pKa Ij1a3Me, kopuiiheHa je 1ecTUIOBaHa BOJa.

OnpehuBame BpEeIHOCTH KOHIICHTpAIMje OCI000EHUX HUTpUTA CIPOBEICHO je
noMohy kanuOpalnoHe KpuBe, yija KOHCTPYKIMja je 1001jeHa Ha OCHOBY y30paka ca A00po
no3HaroM KoHneHTpaujom NaNO; u unje cy arncopbaHiie MepeHe IpH TalacHO] JY>KUHH O]1
550 nm. VY y3opuuma mia3zMe, NpopadyyH BPEAHOCTH KOHIEHTpalMje HUTPUTA CIIPOBEICH je
nomohy onpehuBama crangapauor gakropa (F) uz cneaehe jennaunne:

eKCTUHIIMja CTaHAapJa — eKCTUHIH]ja cJierne nmpobe

KoHUeHTpauuja NaNo, y ctrangapauma

[Ipukazana jenHaunHa je xopuurheHa 3a cBaku o onapehuBanux crangapna (F1, F2,
F3, u F4), npu uemy je xoHaunu cta"papauu Qaxrop (F), noOujeH kao mUXOBa cpelmba
BpEIHOCT, KopHITheH y /1ajb0j aHaJIM3M 3a TpepadyH y3opka. KonmenTpamnuja ocinodohennx
HUTPUTA y Y30PKY IUIa3Me n3pauyHara je kopuurhemeMm cienehe jennaunne:

nmolNO, /ml niasme = AE(Eg — Ey,) /F

rzie Cy:
AE — xonauHna (¢punanna) ancop0aHua,
E¢ — ancopOaHniia y3opka u

E,; — anicopOanna cnene npooe.

JlobujeHe BpeHOCTH Cy u3pakaBane y nM/mL (439).
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3.4.5.1.1.3. OnpehuBame KOHIIEHTpAIMje CyepoKCcH I aHjoH paaukana (O7)

OnpehuBame koHueHTpanuje O, CIPOBENCHO je M3BOhCHEM PeaKIlyje HUTPO IIaBOT
terpasonujyma (eura. Nitro blue tetrazolium - NBT) ca O,, TokOM Koje HacTaje HUTPO
dopmazan miaaBu (erri. Nitro formazon blue). IMocrynak ompehuBama kourentpanuje O
M3BpIIEH je Tako mTo je y 50 pl mmazme momaro 950 pl ecejue cmeme ex tempore. Mepeme je
CIPOBEJICHO TPU IyTa y3 MeEIame, U TO y MHTepBaIMMa of 1o 60 CEeKyHIu Ha TalacHo]
nyxkuan on 550nm, a kao ciema mpoba je kopumihena naectwioBaHa Boja (440). 3a
u3padyHaBame KoHIeHTpanuje O, xopuinheHa je cneacha jennaunna:

AE = E,; — E{; (3a y30pKke)
AEy; = Ezpe — Eqp¢ (32 cieny po6y)
AE = E; — E;

nmol 05 /ml nnazme = AE/0,015 X 1/0.05

rze cy:

AE - xonayna (¢unanna) ancopbanua,

E; - anicopbaniia y3opka,

Ep: - arrcopOaniia ciene npode u

0,015 u 0,05 - xopekumoHu pakTopu KOpUIheH! y OBOM ecejy.

3.4.5.1.1.4. OnpehuBame KoHICHTpalWje BoJoHUK niepokcua (Hz0,)

OnpehuBame xonnenTpamnuje H,O, 3acHuBa ce Ha okcuaanuju GEeHOI MPBEHOT (CHTIL.
Phenol Red) npuMeHOM XUIPOTeH MEPOKCHIA, Y PEAKIMjH Y KOjOj C€ SH3HM IMEePOKCHIa3a 13
pena (enrn. HorseRadish Peroxidase - HRP) kopuctu kao karammszarop. 200 ul y3opka
1a3Me nepuunuronano je ca 800 pl cBexe mpunpeMibeHOr pacTBopa (heHOJ LPBEHOT (EHIJI.
Phenol Red Solution - PRS), y koju je momato 10 ul (1:20) HRP. Konnenrpamuja H,0; je
MepeHa Ha TaJlacHOj Ay>KMHHU o 610 nm, a kao ciena npoda je kopuirheHa AecTHIOBaHa BOJA
(441). Mepemwe je M3BPIICHO y BPEMEHCKOM HHTEepBally oa 5 mo 60 muHyTa, jep y TOM
nepuoy Hactaje u ociobaha ce HoOs.

Kopumihemem cranmapiHe KpuBe, Koja je KOHCTpyHMcaHa CTaHAapaHum Stock
pactBopom H»O,. ITocTynak je u3Be[eH Tako LITO je y TpU erpyBeTe numnetrupano no 5, 10 u
20 ul crarmapaa HoO,, motoMm je momaro 200 pl nectunosane Boje, 800 ul PRS u 10 ul HRP.
KonauHe kKOHIIEHTpalMje Cy MEpeHe HaKOH MHKYyOaIuje, oK je 3a U3pauyHaBambe KOJINYMHE U
koHnenTpanuje H,O, kopumrhena cieneha jeqHaunHa:

AA = A, — Ay,
F = AA/qmol H,0,/cuv

nmol H,0,/ml niazame = AA/F
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rJie Cy:

F - dpakrop ancop6aniie/nmol HoO»,
AA - xonauHa ((huHAIIHA) anicopOaHIa,
A - anicopOanIia y30pka u

Ay, - aricopbanma crnerne mpooe.

3.4.5.1.1.5. OnpehuBame aktuBHOCTH KaTanasze (CAT)

Enszum CAT Ha akTUBHOM MECTY CaJp>KH XeM I'pyIy U nperBapa aBa mojekyiaa HoO»
y kuceonuk u Boxy. Konnenrpauuja CAT je ogpehuBana y nu3aTy epUTPOLIUTA Ca YIEIOM
Boje 1:7 m eranona 0,1:1. IToctymak je cnpoBenen memameMm S0 pl CAT mydepa, 100 ul
y3opka 1 1 ml 10 mM H,0;,. Mepemwe konuentpanuje CAT je cmpoBemeHO miecT myTa Ha
TajacHoj IyxuHH on 360nm, a kao cijema mpoba je KopumheHa JeCTHIIOBaHa BOJA.
Kopumhemem onroeapajyhe cxeme koja moapasymeBa ofy3MMame, a IOTOM U ofpehuBame
apuTMETHYKe cpeauHe, AoOujeHa je koHauHa akTUBHOCT CAT. JloOujeHe BpenHocTu cy
uspaxasane y U/g Hb x 10° (442).

3.4.5.1.1.6. OnpehuBamwe akTUBHOCTH cynepokcu] ausmyrase (SOD)

SOD mnpencraBibajy TpyIy METalOCH3MMa KOja HIpa BeoMa Ba)KHY YJOTY y 0J0paHu
opranusMa on mreTHuX aejctaBa ROS. Hamme, oBaj ensum karanusyje nucmyranmjy Oz y
MosekynapHu kuceoHuk u HpOp u cHmxaBa HuBO Oy, KOjU Y BUCOKHMM KOHIICHTpAIHjama
noBoau 1o henujckor omrehema. OBa peakiuja je mpaheHa HaU3MEHUYHOM OKCHJIAIN]jOM-
PEOYKIMjOM jOHA MeTaja MPUCYTHHX Yy akTuBHOM mecTy SOD, Ha ocHOBY kojux ce SOD
kinacuukyjy y uetupu pasnmuuute rpymne: SOD koje caapxe Oakap u muuk (Cu-Zn-SOD),
SOD xoje caapxe rBoxkhe (Fe-SOD), manran (Mn-SOD) winu nuk (443).

OnpehuBame aktuBHocTd SOD 00aBIbeHO je enuuedpuH MeToaoM 1o Beutler-u (444).
VY enpysery je nunerupano 100 pl yzopka u 1000 pl kapGoHaTHor mydepa, a IOTOM je, HAKOH
Memama, gojaaro 100 pl enunedpuna. Mepemwe je U3BpIeHO Ha TajlacHO] Ay>KuHU o 470 nm,
a Kao ciena npo6a je kopuiheHa AecTHIIOBaHAa BOJIA.

3.4.5.1.1.7. OnpehuBame akTUBHOCTH peaykoBaHoT riryTatrnoHa (GSH)

GSH je Bpno BakxaH HECH3MMCKH aHTHOKCHJAHC y henwjama cucapa Koju Jenyje He
caMO Kao JMpEKTaH aHTHOKcuAaHc, Imtutehu henmuje o cnob0ogHMX paaukana |
MpoOKCcHIaHaTa, Beh W kao Ko(hakTop 3a aHTHOKCHIATHBHE W JIETOKCHKAIMOHE EH3UME,
ykibyuayjyhu GPX, rmyratnon S-tpancdepase u rimoxcanaze. GPX cy oxaroBophe 3a
JETOKCUKAIIN]y TIEPOKCU/IA, IITO YKIbydyje okcunannjy GSH no rimyratuon nucynduma (€Hr.
glutathione disulfide - GSSG) (445).

OppehuBame xoHuentpauuje GSH 3acHuBa ce Ha cneKTpo(OTOMETPHJCKO] METOIU
KOja ce€ 3aCHUBA Ha PeaKIMju OKCHUJAlMje IIIyTaTUOHa ca 5,5-auTnoduc-6,2-HUTpoOeH30uYHEe
kucenune meroaoM npema Beutler-y. GSH ekcrpakt ce mobuja nmunetupameM 50 pl y3opka,
3atuM ce gozaaje 200 pul 0,1% erunennuamunterpaarerara (eura. Ethylenediaminetetraacete -
EDTA) u 385 pl npeuunuranuonor mydepa. Hakon Tora, Bpmm ce MHKyOamuja Ha Jiegy
TOKOM 15 MuHyTa, a moToM ce HakoH 10 MuHyTa neHTpudyrupama npu 6p3unu ox 4000 rpm
nobuja exctpakt. Y emnpyBery ce numerupa 300 ul ekcrpakra, 3atum ce momaje 750 pl
HaTpujym gudochara u 100 pl 5,5-nurnobuc-6,2-uutpobenzoeBe kucenuHe. Hakon
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nHKyOaruje TokoM 10 MUHYTa, U3BPIICHO j€ MEPEHE Ha TaJlaCHO] AYXUHU o1 412 nm, a Kao
ciena rnpoba kopuiheHa je JecTUIOBaHa BOJIa y CMEIH ca HaBeIEHUM PacTBOpUMA.

3a onpehuBame konmeHTtpanuje GSH, xopumhena je xanuOpalnmoHa KpuBa Koja je
KOHCTpYyHCaHa IIOMONY YeTHPH CTaHAap/a ca MO3HATUM KOHIICHTpalrjama riayTatuoHa (446).

3.4.5.1.2. Oopehusarve napamemapa oKcudayuoHoe cmpeca y KOpOHAPHOM 8€HCKOM
eqhnyenmy

N3 y3zopaka CVE oxapehuBane cy KoHIEHTpanuje cienehux MTpOOKCHIATHBHUX
napametapa: TBARS, NOy, H,O, u Oz, 1 TO y nusby eBajiyainuje OKCHIAIMOHOT CTpeca y
SHJIOKap/ly JieBe KOMOpPE U €HJ0TEeNIy KOPOHAPHUX KpBHUX cyaoBa. [loctynak 3a ogpehuBame
MIPOOKCUIATUBHUX MapameTapa u3 yzopaka CVE ce y HEKOIMKO Kopaka pasjinKyje y OAHOCY
Ha MOCTYIaK UCIIUTUBAba UCTUX U3 Y30paKa Iuta3Mme.

3.4.5.1.2.1. OnpehuBamwe nnaexca munuaHe nepoxkcuaanuje (mepeHor kao TBARS)

OppehuBame TBARS y y3opuuma CVE wusBpiieno je nunerupawmem 200 uL 0,1 M
pactBopa 1% TBA y NaOH y mukporty6e, y koje je notom gogaro 800 pL y3opka. [Totom cy
y3opiu naKyoupanu Ha 100°C Tokom 15 MuHYyTa, a 3aTUM Ha COOHOj TemrepaTrypu Tokom 10
MUHyTa. Mepeme je CHpoBeleHO Ha TaiacHo] AyxuHH ol 530 nm, a kao ciema mpoda
kopuinhena je Krebs-Henseleit-oB pactBop. Konaune BpegHocTH cy 100HjeHe KOpUIIheHeM

UCTUX jeqHAa4YMHA Kao y Ciy4ajy ojapehuBama OBOI mapameTpa y Y30pKYy IUia3Me (BUACTH
onespak 3.4.5.1.1.1.) (438).

3.4.5.1.2.2. OnpehuBame koHmentpaimje Hurputa (NO7)

OnpehuBame Hutputa y y3opuuma CVE usspuieso je nunetupamem 1000 pl y3zopka,
250 pl cBexxe mpunpemsbeHor Griess-osor pearenca u 125 pl mydepa 3a NO y empysery.
Hakon nnkyOaruje Ha coOHOj TeMIepaTypu TOKOM 15 MUHYTa, MEpeme je CIIOPOBEICHO Ha
TayacHoj ayxkuHH o1 550 nm, a kao ciena npobda kopuinhena je Krebs-Henseleit-os pacteop.
KonauHne BpeHOCTH cy 100ujeHe KOpUIIhemheM UCTHUX jeIHaYMHA Kao y cily4yajy oapehuBama
OBOT TapaMeTpa y y30pKy mia3me (Buaetu oaesbak 3.4.5.1.1.2.) (439).

3.4.5.1.2.3 OnpehuBame KOHIIEHTpaAIIHje CYIIEPOKCH T aHjoH paaukaia (Oy)

3a onpehuBame O, y y3opuuma CVE wm3Bpiieno je nunerupamem 50 pl y3opka y
enpyBeTy, y Kojy je momato 950 ul ecejHe cmeme ex tempore. Mepeme je y3 MelIame
CIPOBEJICHO TPH IyTa Yy MHTEpBaJIMMa oJ 1o 60 CeKyHAM Ha TaJacHOj AYKUHHU o4 550 nm, a
kao cierna mpoba je kopumhena Krebs-Henseleit-o pactBop. Konaune BpemHoCTH Cy
nobujeHe KopHuIIhemeM HCTHX jeJHauyMHa Kao y ciy4ajy oipehuBama OBOI MmapameTpa y
y30pKy miasme (Bumaetu ojesbak 3.4.5.1.1.3.) (440).

3.4.5.1.2.4. OnpehuBame KoHIEHTpalHje BogoHUK Tepokcua (H20,)

3a onpehusamwe HoO; y y3opuuma CVE u3BpiieHo je nunerupamem 200 pl yzopka y
enpyBerty, y kojy je nomaro 800 pul pactBopa ¢enon mpseror u 10 pl mepoxcumase (eHTII.
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Peroxidase - POD). Hakon nHKyOarije Ha coOHOj TemrepaTypu TokoM 10 MHHYTa Mepeme je
criipoBeieHo Ha 610 nm, a kao ciena nmpoda kopuiithena je Krebs-Henseleit-os pactsop (447).

3.4.5.1.3. Oopehusarve napamemapa oKkcuOAyUOHo2 CMmpeca y XOMO2eHamy mKuea Muokapod

W3 xomoreHara TkuBa MUOKapjaa ojapehuBanu cy cienehu mapameTpu OKCHIAIMOHOT
ctpeca: TBARS, CAT, SOD, and GSH, kao mro je nperxoaHo ommcano (448). IToctymak 3a
onpehuBame NOMEHYTHX MapaMeTapa je UCTH Kao KoJ ojpehuBama oBUX Mapamerapa U3 KpBH,
IITO je JeTaJbHO OmMKcaHo paHuje (BuumetH oxaesbak 3.4.5.1.1.), ocum mTo je y OBOM ciydajy
HCIIUTHUBAHHU Y30PaK XOMOIeHAT TKMBa MHOKap/a.

3.4.5.2. Oopelusarmwe Konuenmpayuje KapouocneyuPUUHUX MapKepa u HAMpPUypPemcKux
nenmuoa ELISA memooom

[To 3aBpmIETKY EKCIIEPUMEHTAIHOT IPOTOKOJIA, CBE J>KUBOTHUEE Cy IOJBPTHYTE
WHXAJAlMOHO] AaHECTe3Wju M JKPTBOBAHE [CKANMTAIlMjOM Ha TUJBOTUHH. Y TPEHYTKY
KPTBOBamka I1allOBa, Y30pLM ITyHE KPBU CKYIUbEHH Cy Yy ojaroBapajyhe empysere ca
cermapaliioHUM TeJIOM 3a CKYIUbame cepyMma. Y3opiu cepyma cy uneHrpudyrupanu za 3000
o0pTaja Mo MHHYTY, a IMOTOM j€ CepyM HM3BOjCH Y oAroBapajyhe Mukpotyde. Y3opuu cepyma
qyBaJM cy ce Ha Temmeparypu on -20°C 1o mMoMmeHTa oipehuBama pazaMuuTUX Mapkepa,
CH3MMCKUM HMMYHOECEjeM BHCOKE CCH3MTHUBHOCTU W celekTuBHOCTH (eHri. Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay - ELISA). V uuby ucnuTHBama omtehema MHOKapaa y MOIETY
cpyaHe uHCy(punujeHnMje uza3Bane npumeHoMm ISO, y oBoj cryauju oxapehuBana je
KOHIICHTpaluja kapauocrnennpuuHux mapkepa omrehema muokapaa, u to: cTnl (pg/ml),
KpeaTuH KuHaza uzopopma MB (enri. creatine kinase isoform MB - CK-MB) (pg/ml), u NT-
proBNP (pg/ml). Takolhe, 003upom Ha yTHIa] caKyOMUTpHI/BajcapTaHa Ha KOHICHTPALH]Y
HATPUYPETCKUX MENTHIA, Y 0BOj CTyauju je oapehuBana kounentpanuja ANP (pg/ml) u BNP
(pg/ml). Tlomenytu mapkepu cy onpehuanu mpumeHoM komepuujainux ELISA kutoBa
IpeMa HHCTpYKLIMjaMa mpousBohauya:

e Rat TNNI3/cTn-1 (Troponin | Type 3, cardiac) ELISA Kit (Elabscience,
Houston, Texas, USA, katanomiku 6poj: E-EL-R1253)

e Rat CK-MB ELISA Kit (FineTest, Wuhan, China, karamomiku 6poj: ER0841)

e Rat NT-proBNP ELISA Kit (Elabscience, Houston, Texas, USA, karanomku
opoj: E-EL-R3023)

e Rat ANP ELISA Kit (FineTest, Wuhan, China katamomiku 6poj: ER0738)

e Rat BNP ELISA Kit (Elabscience, Houston, Texas, USA, karanormiku 6poj: E-
EL-R0126)

VY HameMm WUCTpaXHBamwy, 3a KBAaHTUTATUBHY JICTEKIMjy HaBEJCHUX MapKepa
npumMerseHa je ELISA sandwich metoma koj Koje ce IUJbaHd aHTHIEH Halla3W Be3aH u3Mely
JIBa aHTUTENA. JeTHO aHUTEIIO Ce KOPUCTH 3a ,,xBarame” antureHa (enrn. Capture antibody), a
JPYTO 3a IETEeKIUjy TOT ucTor antureHa (exrit. Detection antibody) komyroBano ca enzumom,
y oBoM ciyuyajy HRP. ¥V cknony komepumjanux ELISA kutoBa koju cy KopuirheHu y HaiieM
UCTpaKUBamy, Halla3uja ce MpUIlPpeMJbeHa MUKPOTUTAp Ijioya Koja caapxu 96 OyHapuwuha,
umrpernupana ca Capture antibody, koje je HeonxoJHO 3a UHHIIU]aJIHO ,,XBaTamke” aHTUTEHA
y y30pky cepyma. [Iporec uzBohema ELISA meTone o0yxBarao je cienehe kopake:

e Ha mouerky, mpe caMor MHIETHpama Y30pKa, CTaHaapau Yy onaaajyhum

KOHIIEHTpalljaMa ce MUIeTupajy y OyHapunhe MUKpoTuTap mjioye y Ayriiukary, paau
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KOHCTpyHCama KaJuOpallMoHe KPUBE U 1aJbe KBAaHTH(UKAIIH]E NCITUTUBAHOT aHTUTCHA
Yy HCIUTHBAHUM Y30pLIIMa cepyma.

e VY3opuu cepyma ce pazbnaxyjy y oarosapajyhem 3ampemuHckoMm ofHocy (1:4 kon
onpehuBama konunentpanuje CK-MB u ANP, a 3a ocrane 1:100), a 3arum ce
MUIETUPAjy Y AYIUTUKATy ¥ MHKYOUpajy mpemMa yIyTCTBY npousBohaya.

e Hakon unky0Oanuje, moya ce ucrupa rnpema yrnyTcTBy pousBohaua, U TO J0JaBakEM
nydepa 3a ucnupame (Wash buffer) kako 6u ce yKIOHHIIO CBE IITO ce HUje BE3aJo 3a
Capture antibody.

e [lorom ce momaje Detection antuTesno M 1ioda ce MOHOBO MHKYOHMpa y MHKYOaTopy
(37°C), y Tpajamy Koje je onpeheHo y ynycTBy npousBohaya.

e [lnoua ce nmonoBo ucrnmpa Wash buffer-om, a 3atum ce nmomaje eHsum oOenexeH
CTpenTaBUIMHOM, KOju he ce Be3aTh 3a OMOTMHWIOBAHO JETEKIIMOHO AaHTUTENIO
(crpentaBuaua-HRP). 3aTim ce moHaBska Mpollec MHKYOANMje M UCIUPAka Y MUY
yKIamarwa eH3uma crpentaBuaua-HRP koju ce Hucy Besanu 3a Detection antutero.

e VYV cmeachem xopaky, momaje ce xpomodopmum cymcrpar (13B.  3,3'5,5-
terpametuinbensuaun - TMB) koju pearyje ca HRP, mpousBoaehu mnaBy 6ojy y
3aBHCHOCTH O] KOJJMYMHE BE3aHOT aHTUTEHA.

e Peakmuja ce 3aycTaBjba JI0/IaBakbeM jake KucesnuHe nomyt xiopoBojgonunyne (HCI)
wi cymmnopue kucenune (HpSO4) (13B. Stop solution) mito ce aerekryje mpoMeHOM
00je y KyTy.

e Ha kpajy, mepe ce amncopbanme Ha ELISA uwmrauy (BioTek Epoch Microplate
Spectrophotometer, California, USA) Ha crneunuduyHoj TanacHOj IyKHHHA Ipema
YIIYTCTBY Npou3Bohaya.

e KammOpanuoHa KprBa ce KOHCTPYHIIE U KOPUCTH 32 KBaHTHU(HUKAIH]Yy KOHIICHTPAIHje
aHTUTEHA y y30pLUMA.

Oga nporenypa omoryhaBa mperu3HO Mepeme KOHIICHTpAlllje aHTUTeHa Y y30pIiuMa
cepyMa IyTeM peakiiuje n3Mel)y aHTUreHa, aHTHTeNa U eH3uMCcKor cyrctpata (Ciauka 36)

Cauka 36. ®ororpaduja (a) ELISA unraua (BioTek Epoch Microplate Spectrophotometer,
California, USA) xoju je kopuuiheH y HameMm uctpaxuBamy; (0) ELISA miode u mpomene 60je HaKoH
nonaBama Stop Solution y oBom UcTpakuBamy.

3.4.6. IlaToxuCTO/I0IIKA AaHAJIN3A TKUBA MUOKAp/Aa

HaxoH xpTBOBama, cplia namoBa Cy U3MEpeHa, a OTOM IpeceueHa Ha JIBe MOJIOBHHE,
TaKo J1a CBaKa CaJp KW U JICCHY U JIEBY MTOJIOBHHY MHOKap/a. JIeBa MoJloBMHA TKHBAa MHOKap/ia
kopuirheHa je 3a MaTOXUCTOJOMIKY aHanu3y. TkuBa cpua cy ypomeHa y 4% mydepucan
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HEYTpaJIHA pacTBOp mapadopMaijexuaa U OCTaB/beHa Ha COOHOj TeMIlepaTypu, TOKOM 24
gaca. Hakon ¢ukcanmje TkuBa, ycienuia je Aexuapanydja y pacTyhum KOHIIEHTpalujaMma
eranona (70%, 96%, u 100%). [Totom cy TkuBa MHOKapja ypomeHa y KcuieHy 2x mo 60
MUHYTa HaKOH 4era Cy ypamama y mapaduH U OCTaBJ/beHA Jia MpeHohe y TepMocTaTy Ha
temrneparypu on 56-60 °C. Jlooujenu napaduHCKU OJOKOBH/KAIYNHM ca TKHBUMa MHOKapaa
CY HETIOCPEIHO Tpe CIPOBOleha MaTOXUCTONIONIKE aHATTU3€ CEPH)CKU HCEYEHH HA MUKPOTOMY
Ha cekije ae6spuHe S um. M3a tora, mpecery TKUBa MUOKap/Aa Cy 3aKpUBJHEHOM IMHHIETOM
MOCTaBJbCHE y BOJCHO KymaTwio moa Temneparypom ox 45°C pamu yTBphuBama
PENpe3eHTATUBHOCTH y30pKa, T€ Cy PENPE3CHTATUBHU UCEUIM TKMBA MHOKap/Ia TOJO0XKECHN Ha
MMOKPOBHO CTakjo/miouniy. JloOujeHn mpenapaty ce 0CcTaBlbajy Ha COOHO] TeMIepaTypH Ja
ce ocylIe Kako Ou OWJIM MPUITPEMIbEHH 32 JJaJbe XMCTOJIOIIKE TPOLIEIype.

3.4.6.1. bojerve mxkuea muoxkapoa xemamoxcunun/eosun (H/E) mexnukom

Y Hamoj crTyamju KopumheHa je Haj3acTyIJbCHHMja XHCTOJOIIKA METOAa
xemarokcunun/eo3u (H/E). [Tomohy H/E texnuke omoryhena je mopdomerpujcka aHamuza
KapJIMOMHOIINTA, Ka0 U eBajyaryja MOP(OJIOMIKAX KapaKTEPUCTHKA TKHBa MHOKapjaa, MpHU
yeMy ce jeapa 0oje TaMHO IUIaBOM IO HpHOM ©O0joM, a LUTOIIIa3Ma po3e 10 Oneno
JpyomuacToM 60jom. Mcednu TKHBA, MPUTIPEMIBCHH Ka0 IITO j& MIPETXOIHO ONMKMCAHO (BUICTH
onespak 3.4.6.) cy nenapadHH30BaHH 3arpeBambEM y TEPMOCTaTy Ha Temmeparypu ox 56°C
TOKOM 45 MUHYTa, a TIOTOM YpamaHu y KCHJIOJ JIBa MyTa y TPajamy OJ 10 5 MUHYTA. 3aTHM
Cy TKMBA Ccplia pexupaTucana y onajaajyhuM konnenrpanujama erasosaa (100%, 96% u 70%)
U UCIIPaHH y JECTOJIOBAaHO] BOAU. bojeme 1uiounia ca TKHBUMa MHUOKap/a je u3BpiieHo 2%
pactBopoM Mayer-oBor xeMaTOKCWJIMHA MOTaNamkeM Iuiounna y 00jy Tokom 10 mMuHyTa, a
3aTUM Cy Tpecel HCIUpPaHu AECTHIOBAaHOM BojxoM TokoM 10 munyTa. Ilo oGaBibeHOM
UCHHpamy, IUIOYHLE Cy NOTOIUbeHe y 00jy €o3uH TokoM 3 MuHyTa. Jlasbum mporec je
00yXBaTHJIO TIOHOBHO HCIUpAE IJIOYHIIA JCCTHIOBAHOM BOJIOM, 3aTHUM JEXHApaTalujy
o4na y caga pacryhe konuenrpaunuje eranona (96%, u 100%), HakoH 4era cy IUIOYHLE
MOTOTUBEHE Y KCWJION JBa IyTa Mo 5 mMuHyTa. Ha Kpajy Cy TKMBHHU Tpeceiyl NMPEeKpUBEHU
NOKpOBHUM cTakiuMa kopuithemem DPX. Cymeme miounna je Tpajano 24 gaca Ha cOOHOJ
TeMIIepaTypHy, HAKOH Yera Cy npenapaTH Jlajbe aHAIN3HPaHH.

MopdomeTpujcka aHalM3a KapAMOMHOLUTA IOJIpasyMeBayia je€ MPOLEHY MOBPLINHE
nmorpeyHor npeceka kapauomuormra (eHri. Cross-sectional area - CSA), kao u aujameTpa
y3ayxHor npeceka (enri. Longitudinal section diamter - LSD), ro je 06aBibeHO y mporpamy
3a aHanm3y ciauke AXiovision image analysis program (Zeiss, USA), u To ananu3om 100-120
henuja mo sxuBotumu (449). Image Pro-Plus programs (Media Cybernetics, USA) kopurihen
je 3a Hanmusy ryctuHe henmujckor mHbuUnTpara, Koja je ypahena Ha ykynHo 10 mpeceka, on
YKyIHOT Opoja cepHjckuX mpeceka TkuBa Muokapaa (450). 3ampaBo, u3BpIICHA je aHaIHM3a
ceakor 20. mpeceka TKWBa MHOKapjJa, INITO OJroBapa pactrojamy ox 100 pum m3mely
aHaJM3UpaHuX Tpeceka. Mopdomerpujcka Mepewma y OBOj CTYyAWJU H3BpLIEHA Cy Yy
TPUILIMKATYy, a NMPOCEeYHa BPEAHOCT TPU MEpema je y3eTa 3a KOHayHy BpenHocT. JlobujeHu
pe3yaTatu cy npukazaHu y %.

3.4.6.2. bojerve mxuea muoxapoa Picrosirius red mexuuxom

Merona Oojema Picrosirius red (PSR) je TexHuka Koja ce KOPUCTH 3a ICTEKIHU)Y
caJpikaja KOJAareHWX BJIaKaHa y MCIUTHBaHMM TKHBHMa MUOKapaa. Y OBOj TeXHHIHU Oojema,
KOJIareHa BJIakHa ce 00je IPBEHO, 0K ce MUIIMhHA BJIaKHA W IUTOIIa3Ma 00je )KyTo a jeapa
upHo. Ilportokon 3a wu3Bohewme OBe TEXHUKE MOJpasyMeBao je JenapaduHU3alMjy |
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pexuapaTannjy TKHBa MHOKap/a, Kao IITO je MPETXOIHO OmucaHo (Buaetu oxesbak 3.4.6.1.).
Hakon pexwmmparanuje, Imioduile ce ypamajy y pactBop Weigerts-oBor XeMaTOKCHIIMHA Y
Tpajamky 0 5 MUHYTA, UCIIUPA]y Yy JSCTUIOBAHO] BOAM y Tpajamy o 10 MUHYTa U ypamajy y
pactBop PSR 6oje y Tpajamy ox 60 munyta. [ToToM je u3BpIeHO Ucnupame 00je aBa myTa y
UHTEpBaJiUMa O]l Mo 5 muHyTa y 2% rianujanHoj cuphetHoj kucenuHu. Hakon Tora je
M3BpIIIEHA TIOHOBHA JEXHJIpaTalija TKUBa MUOKap/aa y pacTyhM KOHIIEHTpalrjaMa ajkoxoJia
(96% u 100%) y Tpajamy oA mo 5 MuHyTa, a OU ce Ha Kpajy TKUBA YpOHUJIA Y KCHIIOIN 3X 1O
5 munyta. O00jeHr Mceyln TKMBAa MUOKap/a cy (UKCUpaHU 3a MOoKpoBHaA crakia DPX-om u
cymieHn 24 4yaca Ha coOHOj Temmeparypu. [Ipemapatu TKHMBa MHOKapaa Cy CIUKaHU
JUTUTATHOM KaMepoM IoJ cBeTiocHUM mukpockornom (Olympus BXS51 light microscope),
JIOK je aHajlM3a cajapskaja KojarcHa u3BpineHa y mporpamy Image Pro-Plus programs (Media
Cybernetics, USA), u 1o Ha 10 pasnuuuTux mnpeceka TkuBa mMuokapaa (451). JloOujenun
pe3yiaTaTu cy npukazaHu y %.

3.4.7. OnpehuBame pesaTUBHe eKCIpecHje AHTHOKCHAALMOHUX, (AHTH)ANMONTOTCKUX H
(aHTH)HHPIAMANMCKUX TeHA, KA0 U PeJIaTHBHE eKCIIpecHje reHa CUTHAJHUX MOJIeKYyJIa
JAK2 u STAT?2 y jieBoj KOMOpPH cpLia MeTOA0M KBAHTUTATHBHE MOJHMMepPa3He JaHYaHe
peakumje y peatiom Bpemeny (QRT-PCR)

gRT-PCR (enrn. Quantitative Real Time - Polymerase Chain Reaction - qRT-PCR)
MeToJ1a je cpoBeieHa kopultheweM oarosapajyhux npajmepa (Tabena 1), unme je onpehena
penaruBHa ekcrpecyja anTuokcuaanuorux (SOD-1 umu Cu/Zn SOD u SOD-2 wim Mn SOD,
eNOS, iNOS), (antn)undnamanujckux (NFkB, TNFa, IL-6, IL1beta, IL-17, IL-10, IL-13), u
(artm)anonrorckux (Bax, Bcl-2, kacnaze-3 u xacna3ze-9) reHa, Kao W pellaTUBHA CKCIIPecHja
reHa curHanmHux Monekyna JAK2 um STAT3 koju MOTEHIMjaTHO YYECTBY]y Y CHUTHAIHO]
Kackaau y cpuanoj uHcypuumjenuuju. Mssoheme qRT-PCR metone monpasymeaio je Tpu
cieneha kopaka:
1. M3on1anmjy ykynHe puOOHYK/IeMHCKe KHCeJTUHe U3 TKHBA MHOKAap/Ia

ITonoBuHa MHOKapsa CBake >KUBOTHUH-€ UYyBaHa je Ha Temmeparypu of -80°C, no
MomenTa u3Bohewma (RT-PCR anammze. 3a oapehuBame penaTMBHE e€KCHpecHje TeHa U3
y3opaka TkuBa Muokapnaa ynorpebom TRIzol ce m3npaja uPHK. VYkynna PHK u3 nese
KOMOpe TKHMBa MHOKapja je u3oioBana npumenom Extractme Total RNA kit (Blirt S.A.,
Gdansk, Poland, Karanomxku Bpoj EM09.2,EM11.2) npema ynyrcTBiUMa mpou3Bohaua.
2. PeBep3ny TpaHCKpUNIHUjy, oaHocHO mnpeBohewe undpopmanuone PHK vy
KOMILIEMEHTAPHY 1e30KCMPUOOHYKJICHHCKY KHCEJIHHY

PeBepzna tpanckpunimja PHK (pg) je cmposenena kopuuntheweM KomiieTa 3a
kommuiementapay JIHK (iScript™ Reverse Transcription Supermix for RT-qPCR, Bio-Rad
Laboratories, Inc., USA, Katanomku 6poj 1708841) npema nHcTpyKItMjama nmpousBohaya.
3. KBaHTHTATHBHY NOJHMePa3Hy JaHYaHYy peakuujy y peaaHom Bpemeny - qRT-PCR

PCR peakmnuja je crpoBeaena kopuithemem SsoAdvanced Universal SYBR Green
Supermix (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA, Karanomku 0poj 172-5270) cucrema u uPHK
crierupUIHUX, KOMEPIMjATHO TOCTYMHHX TpajMepa oj uatepeca (Invitrogen, Carlsbad, CA).
B-axtuH je xopumrthen kao housekeeping ren (Invitrogen, Carlsbad, CA). PCR je pahen y
CFX96 Touch Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad), mox cy mojanu HakHaIHO
AHATM3MPAHM W W3padyHaTa je pelaTHBHA ekcrpechja rema npema 2% meromm
kopuinhemeM ciesiehe popmyie (PED):

ACt = Ct(ucnutuBaHor reHa) — Ct(housekeeping resa)
AACt = ACt(HF rpyna) — Ct(CTRL rpyna)

2784Ct = penaTuBHa MpoMeHa HUBO ekcrpecuje reda y HF y ognocy Ha CTRL rpyny
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VY HamieMm HCTpakuBamy, 32 CBaKd HCIOUTHBAHU Yy30paKk KopuilheHa je cpelma
BPEIHOCT NYIUIMKAaTa Mepema, MoK je penaruBHa ekcrnpecuja MPHK 3a cBaku ucnuTuBaHu

y30paK Ipe/ICTaB/beHa Kao KOJIMYHUK eKCIpecHje ucnutuaHor u housekeeping rena (452).

Mapkep Jleeu npajmep (F) Jecnu npajmep (R)

B-actin GATCAGCAAGCAGGAGTACGAT GTAACAGTCCGCCTAGAAGCAT
SOD-1 TGAAGAGAGGCATGTTGGAGAC CACACGATCTTCAATGGACACA
SOD-2 AATCAACAGACCCAAGCTAGGC CACAATGTCACTCCTCTCCGAA
eNOS GAGGGAGTCAGCCTAAATCCTG ATCAAAGCATACGAAGAGGGCA
iNOS TCAGGCTTGGGTCTTGTTAAGC CTTGTGGTGAAGGGTGTCGT
NF-kB GTTTGGTTTGAGACATCCCTGC CTGTCTTATGGCTGAGGTCTGG
TNF-a GAAAGCATGATCCGAGATGTGG CAGGAATGAGAAGAGGCTGAGG
IL-6 GATACCACCCACAACAGACCAG GTGCATCATCGCTGTTCATACA
IL-1p GCAAGTGTCTGAAGCAAGCTATG TCTGTCAGCCTCAAAGAACAGG
IL-17 GCAAGAGATCCTGGTCCTGAAG AGGTCTCTGTTTAGGACGCATG
IL-10 CTTACTGGCTGGAGTGAAGACC CTGGGAAGTGGGTGCAGTTATT
IL-13 GCAAGTGTCTGAAGCAGCTATG TCTGTCAGCCTCAAAGAACAGG
Bax GCTACAGGGTTTCATCCAGGAT ATGTTGTTGTCCAGTTCATCGC
Bcl-2 GCAAAGCACATCCAATAAAAGCG GTACTTCATCACGATCTCCCGG
CASP-3 GGAAGATCACAGCAAAAGGAGC GCAGTAGTCGCCTCTGAAGAAA
CASP-9 TGTACTCCAGGGAAGATCGAGA CGTTGTTGATGATGAGGCAGTG
JAK?2 TCCACCCAATCATGTCTTCCA ATGGTGTGCATCCGCAGTTA
STAT3 CTGAGGTACAATCCCGCTCG TCGGTCAGTGTCTTCTGCAC
mTOR TGCTGGTGTCCTTTGTGAAG TTGTGCTCTGGATTGAGGTG
PPARYy TTCAGAAGTGCCTTGCTGTG CCAACAGCTTCTCCTTCTCG

F - forward; R - reverse; B-actin - housekeeping ren; SOD-1 — cynepoun aucmyrasa-1; SOD-2 —
cynepokcun aucmyrasa - 2; eNOS - eagorenna NO cunrasa; INOS - ungyrmuouaaa NO cunrasza; NF-
kB - mykieapuu (akTop Karma-mojayrBava Jiakor jaHia aktuBupanux B hemwmja; TNF-a - dakrop
Hekpo3ze Tymopa-a ; IL-6 - unrepneykun-6; IL-1p - unrepneykun -1B; IL-17 - uatepneykun -17; IL-10
- untepneykun-10; IL-13 - unrepneykun-13; Bax - Bcl-2-moBezanu X mporeun; Bcl-2 - B-¢elijski
limfom 2; CASP-3 - xacmaza-3; CASP-9 - kacmaza-9; JAK2 - Janyc kunasza-2 ; STAT3 - mpenocuait
cUrHasia U akTtuBarop TpaHckpumuje; MTOR - cucapcku mmib 3a panamuiua; PPARY — penentop
raMa akTHMBHUpPaH NpoJrdepaTopoM NepoKCU3oMa;
Ta6ena 1. Crircak KOMEpLMjaIHO JOCTYIHHX npajMepa kopumrhenux 3a RT-PCR ananusy y Hamem
HCTPAXKUBABY.

3.5. CTATUCTHYKE AHAJIM3E

3.5.1 Cuara cryauje

Pesynratn nperxomno uyomukoBane cryauje (419), y kojoj je mpahen yruiaj
pocyBacTaTMHa Ha XEMOJWHAaMCKe U Mop(osolmke mnapameTpe y MOJAeIy CpyaHe
UMHCY(UIIMjeHIIMje MHAYKOBaHE MPUMEHOM H30MpOTEpPEeHOsIa KOJ| MaloBa, KOpUIIheHu cy 3a
MpopadyH YKYIHOT Y30pKa. 3a MpopadyH je KopHuIinheH t-TecT 3a He3aBHCHE Y30pKE,
JBOCTPYKO, y3 mpetnocTtaBky anda rpemke ox 0,05 u cuare cryauje 0,8 (6era rpemka 0,2) y3
kopuutheme ozarorapajyher pauynapckor mporpama (453). Ysumajyhu y o03up na Heke
KUBOTHIE MOTY TOKOM XPOHHYHOI TpeTMaHa WCHAcTH U3 CTyAWje, YyKymaH Opoj
eKCIIEpUMEHTAIHUX KUBOTUHbA je TipopauyHat Ha 30 (10 6 )KMBOTHIbA y CBAKO] TPYIIN).

3.5.2. CraTucTuika odpaga nogaraka
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3a craTucTUuKy 00paay moaaraka kopumiheH je codprBepckn naker GraphPad Prism 8
(GraphPad Software, La Jolla California, CA/I) 3a omeparuBuu cuctem Windows.
HopmanHocT pacriojenie HCIUTHBAHUX TOjaTaka je mpoliemena kopuithemem Kolmogorov-
Smirnov u Shapiro-Wilk rectoBa ka0 u KOHCTpyHcameM xucrorpama u HopMaiHOr QQ
rpaduKoHa. Y 3aBHCHOCTH OJI MPHUPOJIC BapHjadiie U HOPMAIHOCTH pacrojesie IMojaraka 3a
HCIIUTUBAKE MOCTOjama paznuka mehy rpymama xopumiheH je oaroBapajyhu mapamerapcku
(Independent-Samples T test, Paired-Samples T test, One-way/Two-way ANOVA) wiu
nernapamerapcku (Mann-Whitney U Test, Wilcoxon signed-rank test, Kruskal-Wallis test)
TECTOBU. 3a MCHHUTHBamkE NOBe3aHOCTH Mel)y Bapujabiama kopuinheHu cy [IMpcoHOB win
CrnupmaHoB  TecT  Kopenamuje. Pesyaratm ¢y  MpPEACTaB/bEHH  Kao  Cpeliiba
BpeaHOCT + crangapaHa Aesujandja (enrr Standard deviation - SD). Bpeanoct p <0,05
cMarpa ce CTaTUCTUYKH 3HaYajHOM.
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4.1. IMPOHEHA IN VIVO &®YHKIOMJE CPHA IAIIOBA IIPE IIOYETKA
EKCIIEPUMEHTAJIHUX ITPOLEAYPA

[Tpouena in Vvivo ¢dyHKIMje cpua CIpoBelcHa je Mpe MOYeTKa EKCIEePUMEHTATHUX
MpolLeypa Ha CBUM MAIlOBHMa KOjU Cy OWIIM YKJbYUYCHH y Hallle HCTPaKHBambe. 3a 100Hjame
napameTrapa QyHKIHje JeBe KOMOpe, Kao craHmapaHa merona, kopuimiheHa je TTE. Oom
METOAOM je omoryheHa moTBpJa XOMOT€HOCTH W 3ApPAaBCTBEHOI CTaTyca MaloBa, IITO je
KJbYYHO 3a BaJbaHOCT €KCIEPUMEHTAJIHOI U3ajHa U MHTEepIpeTalujy J00MjeHuX pe3yirara.
Pesynraru anamusze TTE cy npukasanun y Talenm 2, rae Ccy NpeiCTaB/bEHE IPOCEUHE
BPEIHOCTH KJbYYHHMX MapameTapa (ynkiuje neBe komope mnamoBa u3 CTRL u eHF rpyme.
CBH ManoBM yKJbYYCHH Y HCTpAKUBaAkEe UManu cy yjennadeHe Bpennoctu TTE mapamerapa,
KOjH Cy OMJIM y OKBUPY pedepeHTHUX BpeaHocTH. Takohe, Hije OMII0 CTATUCTUIKY 3HAYajHUX
OJICTyIama HU jeTHOT O] MCIHMTUBAHUX Mapamerapa yHytap rpyna, kao Hu usmehy CTRL u
eHF rpyme, unMme cy cTBOpeHH ojaroBapajyhu ycioBH 3a Aajbe CIIpOBOhEHmE MCTpakKHBamba.
Bpennoct EF neBe koMope KO CBUX >KHBOTHIbA YKJBYYEHHX Y OBaj €KCIEPUMEHT Omia je
Beha on 75%, mTo je yka3uBaslo Ha j100ap (PyHKIMOHAJIHU CTaTyC cplia y MOYeTHO) (a3u
UCTPAXXUBAbA.

‘Hapaverap  CTRL (n=6) eHF (n=24)

IVSd (cm) 0.111£0.01  0.117+0.01
IVSs (cm) 0.593+0.04  0.586+0.07
LVIDd cm)  0.123£0.01  0.120+0.00
LVIDs (cm) 0.138+0.02  0.147+0.01
LVPWd (cm)  0.328+0.02  0.328+0.04
LVPWs (cm)  0.160£0.02  0.156=0.00
LVEDV (mL)  44.742.45  43.8+1.80
LVESV (mL)  0.491+0.10 = 0.484+0.17
FS (%) 0.091+0.01  0.093+0.03
EF (%) 81.3+2.34  80.8+1.24

BpeaHocTu cy nprkasaHe Kao Cpeiba BpeAHOCT +
cTarmapaHa aesujanuja (SD).
Taoeuna 2. [Tapamerpu in Vivo GyHKIHje JIeBe KOMOPE MMaI0Ba YKJbYUSHHUX Y HCTPAKUBAbE, IIPEe
MOYETKA CBUX EKCIIEPUMEHTATHUX MPOLIELypa.

4.2. TIOTBPJA MOJIEJIA CPHAHE NTHCY®UILIUJEHIINJE KO/l ITAITOBA

Cpuana mHCcypuIMjeHnrja je nza3BaHa cBuUM mnanosuma u3 eHF rpyme, xao mro je
MIPETXOJIHO OINMMCaHO (BHAETH ojesbak 3.2). HakoH wetnpu Henmesbe o mocienme no3e ISO,
cBuM nanoBuma je ypahena TTE, kako 6u ce nporenuna ¢GyHKIMja JeBe KOMOPE U BPEAHOCT
EF (Bumetn onespak 3.4.2). Ha Camuum 37 mpukaszane cy ¢otorpaduje pernpe3eHTaTHBHUX
3amuca 'y M-pexumy PLAX cBHUX eKclepUMEHTAHUX Tpyrna, YeTHPH HeAesbe HaKOH

nocienme no3e [SO.
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Cauxa 37. Ilpuka3 penpe3eHTaTUBHUX 3amnuca y M-pexuMy CHUMJbeHHX MeTooM TTE uetnpu
HeJlesbe HaKoH nocieame go3e [SO.

Kao mro je mpukazano y Tabeam 3, yeTupu Heje/be HAKOH mocienme no3e [SO,
naroBu u3 eHF rpyne cy umanu craTucTHUKH 3Ha4ajHO Mame BpeaHoctu IVSd, LVPWd, u
LVPWs y nopehewy ca CTRL rpynom. Takohe, youene cy Behe numensuje LVIDd u LVIDs,
kao u Bpennoctd LVEDV u LVESV y HF rpynu y onnocy ma CTRL rpyny. 3nagajano
camkemwe npoueHata FS u EF (mame ox 55%) youeno je kox cBux nanosa u3 eHF rpyne y
omHocy Ha CTRL rpymy, mTo je OMO KpuUTepujyM 3a MOTBPAY MOJENa CpYaHe
nHcybunujeryje. OBU pe3yiaTaTH Cy MOTBPIWIN J1a je MOJeN cpyaHe HHCY(HIUjeHIH]je
ycriemHo u3asBan y eHF rpymm, ca 3HauajHuM mpomeHama y CTPYKTYpH U (DYHKIHMjU JieBE
KOMOpE KOJi CBHUX MAaIloBa.

IMTapamerap CTRL (n=6) eHF (n=24)
IVSd (cm) 0.129+0.01  0.1110.01*
I\VSs (cm) 0.170£0.02  0.1500.02
LVIDd (cm) 0.664+0.02  0.881+0.05*
LVIDs (cm) 0.378+£0.04  0.668+0.07*
LVPWd (cm)  0.150+0.01  0.124+0.01*
LVPWs (cm)  0.201+0.02  0.161+0.02*
LVEDV (mL) 0.670+£0.04  1.469+0.21%*
LVESV (ML)  0.139+0.04  0.689+0.16%
FS (%) 4324574 24.3+2.24%
EF (%) 7934624  53.4+4.33*

Bpennoctu cy npukazaHne Kao cpeama BpeJHOCT +
SD. CratucTHuka 3HA4ajHOCT je M3pakeHa Kao
p<0,05. * CTRL vs. eHF.
Tabena 3. [Tapamerpu in Vivo GyHKIIHje JIeBe KOMOPE MaIoBa ca CPYaHOM HHCY(HIIN]CHIH]OM Y€THPH
Henelbe o rmocnenme go3e [SO.

43. HCIIMTUBAIBE E®EKATA XPOHUYHE KOAIMHUHHUCTPAIIUJE
EMINATIN®JIO3NHA U CAKYBUTPUWI/BAJICAPTA HA XEMOJIMHAMCKE
ITAPAMETPE ITAITOBA CA CPHAHOM MHCY®OUIIUMJEHIINJOM

Nwmajyhu y Buny 1a cpuaHa uHCyQuIMjeHIMja Moxke OuTH npahena cHmwkeweM BP u
HR, Bpennoctu SBP, DBP, MAP, u HR cy wusmepeHe Ha Kpajy €KCIEpUMEHTAIHOT
MIPOTOKOJIA, CBUM I1all0BUMA YKJbYUEHHUM Y Hallle UCTPAKUBAHE.

3nauajuo Hmke BpenHoctd SBP, DBP u MAP cy 3a6enexene y HF rpynu y ogHocy
Ha CTRL rpyny (I'padux 1A, b, B). Tepanujcku npoTrokonu Koju cy npumemuBanu y HF-
EMPA u HF-EMPA+SV rpynu cnipeunnu cy 3nauajan najg SBP y nopehemy ca BpegHocTrma
youenum y HF rpynu (I'paduk 1A). Baxuo je nanomenytu na je y HF-EMPA-S/V rpymnu
youeH moceOHO u3paxeH edekar Ha oapkaBame BpegHocTH SBP, koje cy Oumiie mpubiamkHe
BpeaHoctuma 3abenexxeHuM y CTRL rpynu. HacynmpoT Tome, yodeHe cy 3HAa4ajHO HUXKE
BpenHoctd SBP kon maroBa Tperupanux monorepanujom (HF-EMPA u HF-S/V rpyna) y
onHocy Ha 3apase nanoBe (CTRL rpyna). Ilocmarpajyhu rpyne y kojuma je nmpuMemUBaH
TEpanujCKu MPOTOKOJ, 3HauajHO HIke BpeaHoctu SBP cy 3abenexene y HF-S/V rpymu y
onnocy Ha HF-EMPA u HF-EMPA+S/V rpyne. llltaBuiie, Bpeanoct SBP y HF-EMPA+S/V
rpymnu je O6una 3nauajHo Beha y ognocy Ha HF-EMPA rpymy, mto yka3syje Ha MOTEHIUjaJIHU
CHUHEpPrUCTHUYKU e(eKaT KOjU Ce jaBJba y TPYIHU KOja je mpuMaJa IBOjHY TeparnHujy.

ITokazano je ma je BpemHoct DBP Owina mpubmmkHa y rpymaMa KoJl KOJUX Ce
npuMeruBao tepanujcku npotokosn (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpymna) y omHocy
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na CTRL rpymy, anmu 3uadajuo Buina y ogHocy Ha HF rpymy (I'padmux 1B). ITopen Tora
BpenHoct MAP je 6mna nosumena y HF-EMPA u HF-EMPA+S/V rpynu y ognocy na HF
rpymy, 10k je y HF-S/V rpynu 6una 3Haudajuo xwka y ogaocy Ha CTRL rpyny (I'pagux 1B).

3navajan nmaj BpegHoctd HR 3abenexen je y HF rpynmu y omnocy na CTRL rpymy
(Fpagux 1I'). Takohe, 3Hauajuo HmwKe Bpeanoctu HR 3abernekeHe ¢y y cBUM rpylnama Koj
KOjuX ce nmpuMemnBao tepanujcku npotokon (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyna)
y ogrocy Ha CTRL rpymy. Mehyrum, y nopehewy ca HF rpynom, Bpenrnoctu HR cy Oume
3Ha4yajuo Bume camo y HF-EMPA rpymm, mro ykasyje Ha mo3uTHBaH e(dekar Koju je
MOHOTepanuja eMnariudiao3uHoM numana Ha HR.

A . B
| * |
- *
150- s | * ' 100- -
120- '? T g 80~
=] ._; = A4
T 904 T 60 e I;E-‘
E E
L 60 404
7 B
30+ 20
0 T T T 0 T 1 I
&Qy Qg @Qv 9?\ g%@ ‘\Q), ?’ 9$ ;:.Rl
c ‘(,@ & Qv © Q‘Q/ \2? Q"'
< & by (p\!‘
& &
B r .
* I *
120- [ 600+ I .
|
100 * * *
IE g0 shAA Y_v ﬂ; — 400 sg. *
E £
o Fe, Y.
E 604 a
o n:
3 - T 2004
20
0 T 0 T T

1 I 1

v & F S g v & @ S
P SR A A Lo & 8 o

< g’é ‘g( Q?' o 'é Qg \!g?
& &
I'paguk 1. YTHIA] NpUMEHEHUX TEpalMjCKUX MPOTOKOJIA HA XEMOAMHAMCKE IapaMeTpe MaioBa ca
cpyaHoM uHycoumjeHIujoM. (A) cuctonau kpBHu nputucak (SBP); (b) aujacTonHn KpBHU NPUTHCAK
(DBP); (B) cpenmu aprepujcku nputucak (MAP); (I') cpuana ¢pexsennmja (HR). Bpennoctu cy
MpHKa3aHe Kao cpeama BpenHoct + SD. * p<0,05.
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44 HUCIUTUBAIBE E®EKATA XPOHUYHE KOAIMUHUCTPALIUJE
EMIIATJIN®JIO3UHA U CAKYBUTPUWI/BAJICAPTAHA HA IN VIVO
OYHKINJY CPHA ITAHOBA CA CPHAHOM UHCYOUIIUIJEHIINJOM

V umspy npoleHe edekarta TeparujcKuxX IMPoTOKoiIa Ha in ViVO cpyaHy QyHKIH]Y, KO
cBux nanona je crnposeneHa TTE nenocpenno npe xptBoBama. Ha Caunu 38 npukasane cy
¢dororpaduje pernpeseHTaTUBHEX 3anuca y M-pexumy PLAX cBUX eKClIEpUMEHTAIHHUX TpyHa
Ha Kpajy eKCIepUMEHTAIHOI IPOTOKOIA.

Cuauka 38. [Ipuka3 penpe3eHTaTHBHUX 3anuca y M-pexumy cHumibeHux meronom TTE Ha xpajy
EKCIIEPUMEHTAITHOT TPOTOKOJIA.

Y HF rpynu je youeHa awimatanuja u omreheme (QyHKIMje JieBe KOMOpe, IITO ce
manudecroaio nosehamem LVIDd u LVIDS, kao u cMmamemem mpouenata FS u EF y
nopehemy ca CTRL rpynom (I'padux 2B, T', E, 7K). 3nauajuo cmameme LVIDd youeno je
camo y HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpynu, nok je Bpeanoct LVIDS 3Ha4ajHO CHMKEHA, a
nporentd FS m EF 3Hauajno moBehanm y cBuUM TpymamMa KOja KOJHX CE€ NPUMEHHUBAO
tepanujcku nporokon (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpymna) y nopehewmy ca HF
rpyriom. Y HF-EMPA rpynu yodene cy 3Hauajuo Buire Bpegraocta LVIDd u LVIDS, kao u
3HauyajHo Hiku nporenTu FS u EF y onnocy na HF-S/V u HF-EMPA+S/V. Takole, 3HauajHO
Buma BpeaHocT LVIDS, kao n mmwku npouentu FS u EF youenn cy y HF-EMPA rpynu y
onoucy Ha CTRL rpymy. Bpeanoctu 1VSd, LVPWA, IVSs u LVPWSs cy 6une mame y HF
rpynmu 'y nopehemy ca CTRL rpymom, mako je 3HavajHa paszimka npumeheHa camo 3a
Bpennoct LVPWs (I'paduk 2A, B, I, B). Melhyrum, y HF-EMPA+S/V rpynu je cnpeuero
cmameme 1VSs y mopehemy ca HF rpynom. Takohe, y rpymama HF-EMPA u HF-EMPA+S/V
crpeucHo je cMmameme LVPWS y nopehewy ca HF rpymom, mok je HF-S/V rpyna umana
3Ha4ajHo Mamy Bpeanoct LVPWS y omnocy CTRL u HF-EMPA+S/V rpymy.
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I'padux 2. YTHnaj npuMemeHHX TEpamujcKuX MPOTOKONa Ha iN VIVO (yHKIMjy cpla mamoBa ca
cpuaHoM HHCYunmjeHjoM. (A) nebsbrHA 311a UHTEPBEHTPHUKYJIAPHOT CENTyMa Ha Kpajy JujacTolie
(IVSd); (b) nebspuHa 3112 MHTEPBEHTPUKYIAPHOT cenTyma Ha kpajy cucrone (1VSs); (B) ynyTpamma
JIMMeH3Hja JieBe komope Ha kpajy aujactoine (LVIDd); (I') yHyTpamma numeH3uja jgeBe KOMOpe Ha
kpajy cuctoie (LVIDS); (1) nebibuHa 3aamer 3ua jeBe KoMope Ha Kpajy aujactore (LVPWA); (B)
neOJbMHA 3aber 3ujaa JieBe komope Ha kpajy cucrone (LVPWS); (E) dpakuuja ckpahema sese
komope (FS); (OK) ejexunmona ¢dpakumja neBe komope (EF). Bpennoctu cy mpukaszaHe kao cpeima
BpeanocT = SD. * p<0,05.
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45 HUCIIMTUBAIBE E®EKATA XPOHMYHE KOAIMHUHHUCTPAIIUJE
EMIIATJIN®JIO3UHA W CAKYBUTPUWII/BAJICAPTAHA HA EX VIVO
OYHKINJY CPUHA TAHOBA CA CPHAHOM UHCYOUIIUIJEHIINIJOM

[Ipomene kapamoanHamckux mapamerapa u CF mpahene cy y CBUM HCIUTHBAaHHM
rpynaMa TOKOM IPOTOKoJia ayTtoperynaiuje Ha pasnuuutuM CPP y omcery ox 40 mo 120
c¢cmH,0 (I'paduk 3).

Bpennoct dp/dt max npu cBum Bpennoctuma CPP je 6ua 3nauajuo Hmxka y HF rpynu
y onnocy Ha CTRL rpymy (I'pagpuk 3A). Ilopen Tora, youeHa je 3Ha4ajHO HIKA BPETHOCT
dp/dt max y HF-EMPA rpynu nipu Bpeaunoctu CPP ox 120 cmH,0, xao u y HF-S/V rpymu
npu Bpennoctu CPP ox 100 u 120 cmH,0 y oarocy na CTRL rpyny. Bpennoct dp/dt max je
6una 3HauyajHo Bumia y HF-EMPA+S/V rpynu npu Bpeanoctuma CPP ox 60-120 cmH,0 y
onHocy Ha HF rpyny, nok je y HF-S/V rpynu Bpeanoct dp/dt max Owna 3HayajHO BHIIA
jemuno npu BpeaHoctu CPP oxg 60 cmH,0 y ognocy Ha HF rpymy. MuTepecanTHo je 1a HUje
youeHa CTaTUCTHYKHM 3HavajHa pasnuka y Bpeanoctu dp/dt max msmehy HF-EMPA u HF
rpyme npu cBuM BpegHoctuma CPP.

Bpenunoct dp/dt min mpu Bpearoctuma CPP ox 60-120 cmH,0 je Guia 3HauajHO
Buma y HF u HF-EMPA+S/V rpynu y onnocy Ha CTRL rpyny (I'padmk 3B). [Topex Tora,
3Ha4ajHO HMka BpexHocT dp/dt min 3abenexena je y HF-EMPA rpynu nipu Bpeasoctu CPP
ox 80 cmH,0, xao u y HF-S/V rpynu npu Bpeanoctu CPP ox 120 cmH,0 y oanocy na HF
rpymy.

Bpennoct SLVP npu Bpegaoctuma CPP ox 100 u 120 cmH;0 je 6una 3HauajHO HUXA
y HF rpynu y ognocy Ha CTRL rpyny (I'paduk 3B), 10k cTaTHCTUUYKY 3HAYAjHA pa3liUKa y
BPEIHOCTH OBOI' IapaMeTpa HHje youeHa u3Mel)y Ipyrux ucnuTuBaHUX rpyma. Takohe, y
HallleM HCTpPaKUBalky HUCY YOUEHE CTAaTHCTHYKHM 3Ha4yajHE pasiuke n3Mel)y mcnmuTuBaHHX
rpyna y onHocy Ha BpeaHoct DLVP (I'padmk 3I').

Bpennoct HR je 6una 3navajuo vmwka y HF u HF-EMPA rpynu npu Bpeanoctu CPP
on 40 u 100 cmH20 y omnocy ma CTRL rpymy, IOK CTaTMCTHUYKM 3HAa4YajHA pas3iiuKka y
BPEIHOCTH OBOT [TapaMeTpa HHje youeHa u3Mel)y apyrux ucnuruanux rpyna (I'padmk 3/1).

Bpennoct CF je 6una 3nauajno Buma y HF rpynu npu Bpennoctuma CPP ox 80-120
cmH20 y onnocy Ha CTRL rpyny (I'paux 3B). Bpennocr CF je Ouna 3HauajHO HUXKA y
HF-S/V rpynu npu Bpeanoctuma CPP on 60-120 cmH,0, xao u y HF-EMPA+S/V rpynu nipu
BpenHoctuma CPP on 80-120 cmH,0 y ognocy Ha HF rpymy. ¥V rpynu HF-EMPA, Bpennoct
CF je O6wiia 3HagajHo HUXa y ogHocy Ha HF rpymy camo mpu Bpennoctu CPP ox 120 cmH,0.
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Pezynmamu
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I'padux 3. YTunaj npumMemeHHX TEpanMjcKUX MPOTOKOJIAa Ha €X VIVO (yHKIMjy cpla mamoBa ca
CpYaHOM MHCY(HIHjeHIjoM. (A) MaKCHMaJlHa CTOIIA pa3Boja MPUTHCKA Y JieBoj Komopu (dp/dt max);
(b)) MuHMMaITHA cTOMA Pa3Boja MPUTHCKA Yy jieBoj komopu (dp/dt min); (B) cucTosiHu npUTHCAK Y JIEBO]
komopu (SLVP); (I') aujacronnu nputucak y jeBoj komopu (DLVP); (1) cpuana ¢pexsernuja (HR).
Bpennoctu cy mpukazane kao cpeama BpenHocT + SD. CraTucTHuka 3HA4ajHOCT je M3pakeHa Kao
p<0,05. “CTRL vs. HF; °CTRL vs. HF-EMPA: °CTRL vs. HF-S/V; ICTRL vs. HF-EMPA+S/V; *HF
vs. HF-EMPA; 'HF vs. HF-S/V; °HF vs. HF-EMPA+S/V; "HF-EMPA vs. HF-S/V; 'HF-EMPA vs. HF-

EMPA+S/V; 'HF-S/V vs. HF-EMPA+S/V.
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ITocmatpajyhu Bpemnoct dp/dt max, Huje youeHa CTaTHCTHYKH 3HA4YajHA pas3iivKa
yHyTap WCHMTUBAHUX IPyIa, Kaja je cpIie MOHOBO IMOABPTHYTO MPOTOKOIY ayTOpEryJialluje
(Fpadux 4).
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I'padux 4. YTuiaj npuMemeHNX TePanHjCKUX MPOTOKoa (YHyTap Tpyre) Ha BPEIHOCT MaKCHMaITHe
CTOIIE pa3Boja MPHUTHCKA y JieBoj komopu (dp/dt max) cpua maroBa ca cpyaHOM WHCY(HUIIH]jEHITH]OM.
(A) CTRL rpymna; (b) HF rpyna; (B) HF-EMPA rpyna; (I') HF-S/V rpyna; (1) HF-EMPA+S/V rpyna.
Bpennoctu cy npukasane kao cpeama BpegHocT + SD. * p<0,05.
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Y omnocy Ha Bpemnoct dp/dt min, craThcTHUKM 3Ha4YajHa pas3HKa YHyTap
UCIUTHBAHUX Tpyna youeHa je camo y HF-S/V rpynu npu Bpennoctu CPP ox 80 cmH,0 kana
je youeHa 3HAuYajHO HIDKA BPEJHOCT OBOI IapamMeTpa MPUIMKOM MOHOBHOT HM3Jiarama cpla
npotokoiy ayroperyianuje (I'paduk ST).
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I'padux 5. YTHnaj npuMemeHnX Tepanujckux NpoTokona (YHyTap rpyle) Ha BPeAHOCT MUHHMAITHE
CTOIIE pa3Boja IMPUTHCKA y jeBoj komopu (dp/dt min) cpira maroBa ca cpYaHOM HWHCY(DHIIN]EHIIH]OM.
(A) CTRL rpymna; (b) HF rpyna; (B) HF-EMPA rpyna; (I') HF-S/V rpyna; (1) HF-EMPA+S/V rpyna.
Bpennoctu cy nprkasane kao cpeama BpegHocT + SD. * p<0,05.
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ITocmatpajyhu Bpemnoct SLVP, Huje yodeHa CTaTUCTMUKM 3Ha4dajHAa pa3juka YHyTap
HCIIUTUBAHUX T'pyIla, Kaja je cpIe TOHOBO MOABPTrHYTO poTokoiy ayroperynanuje (I'padpux

6).
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I'padguk 6. YTunaj npuMemneHNX TEPaNHjCKUX MPOTOKONA (YHYTap Tpyle) Ha BPEIHOCT CHUCTOJHOT
npuTHCKa y J1eBoj komopH (SLVP) cpna nanosa ca cpuanom nncydumjeniujom. (A) CTRL rpyma; (B)
HF rpyna; (B) HF-EMPA rpymna; (I') HF-S/V rpyna; (1) HF-EMPA+S/V rpyna. BpenHoctu cy

MpHKa3aHe Kao cpelma BpenHoct + SD. * p<0,05.
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[Tocmatpajyhu Bpennoct DLVP, Huje youeHa CTaTUCTUYKY 3Ha4YajHA pa3IuKa YHYTap
HCIIUTUBAHUX T'pyIla, Kaja je cpIe TOHOBO MOABPTrHYTO poTokoiy ayroperynanuje (I'padpux

7).
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I'paguk 7. Y1unaj npuMemHeHUX TEPAINjCKUX MPOTOKoJa (YHyTap Tpyle) Ha BPEAHOCT JUjacTOHOT
nputucka y jgesoj komopu (DLVP) cpia mamora ca cpuanom unacyduiujernujom. (A) CTRL rpymna;
(b) HF rpyna; (B) HF-EMPA rpyna; (I') HF-S/V rpyna; (1) HF-EMPA+S/V rpyna. Bpennoctu cy

MpHKa3aHe Kao cpeama BpenHoct + SD. * p<0,05.
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VY HF rpynu yodeHa je 3Ha4ajHO HUXa BpeaHOCT HR mprimkomM MOHOBHOT M3JIarama
cplia MPOTOKOIY ayroperynaije, u To npu Bpeanoctuma CPP ox 60 u 80 cmH,0 (I'padpux
8B). [lopen tora, 3Hayajuo Huka Bpeanoct HR youena je y HF-EMPA u HF-EMPA+S/V
TpyN¥ TMPWIMKOM IIOHOBHOT H3JIarama Cpla MPOTOKONY ayToperyiamuje, U TO IMpH
Bpennoctuma CPP ox 60 cmH,0 (I'paduk 8b u ).
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I'paduk 8. Y1unaj npuMemeHNX TEPaIHjCKUX MPOToKoia (YHyTap TpyIie) Ha BPEJIHOCT CpUaHe
¢dpexsenumje (HR) mamnosa ca cpuanom nncydumjenumjom. (A) CTRL rpyna; (b) HF rpyna; (B) HF-
EMPA rpyna; (I') HF-S/V rpymna; (JI) HF-EMPA+S/V rpyna. BpenHoctu cy nprkasaHe Kao cpeiba
BpeanocT = SD. * p<0,05.
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VY Hamem ucTpaxkuBamy, 3HauajHO HWka BpenHocT CF 3abenexena je y HF rpymm
MIPUJIMKOM TTOHOBHOT M3JIarama cpiia MpoTOKOIy ayroperyinamuje npu spearaocta CPP ox 120
cmH,0 (I'paduk 9B). Ca apyre crtpane, 3HauajHo BuIIe BpenHoctu CF youene cy y HF-
EMPA npu Bpeanoctu CPP ox 120 cmH,O (I'pagux 9B), kao u y HF-S/V rpynu npu
BpeaHoctu CPP ox 100 cmH,0O, TokoM MOHOBHOT M3Iarama cpiia IpoTOKOIy ayToperyJialuje

(Fpadmxk 9I).
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I'paguk 9. YTHuaj npuMemeHUX TEPaijCKUX MPOTOKoJa (YHYTap Ipylie) Ha BPEAHOCT KOPOHAPHOT
mportoka (CF) maroBa ca cpuanom uHcybunmjenmmjom. (A) CTRL rpyna; (b) HF rpyma; (B) HF-
EMPA rpyna; (I') HF-S/V rpyna; (1) HF-EMPA+S/V rpyna. BpeanocTtu cy npukasaHne Kao cpe/mba

BpeanocT = SD. * p<0,05.
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4.6. HCIHUTUBAIBE E®EKATA XPOHUYHE KOAIMHUHHUCTPAIIUJE
EMITATIVIN®JIO3NHA N CAKYBUTPUJI/BAJICAPTAHA HA TEJIECHY MACY,
MACY CPIIA U UHAEKC XHUIIEPTPOPUIJE CPIA ITAIHOBA CA CPYAHOM
NHCYPUIINJEHIIUJOM

Ha movetky, Kao ¥ TOKOM Tpajarba UCTpaXkuBama, MepeH je BW cBux namosa y Buiie
HaBparta, U TO LWJbY npuiarohaBama 103 MPUMEHUBAHUX areHaca, Kao W paau npahema
edekata npumemeHe Tepanuje. Ha I'paduky 10 npukaszano je kperame BpeaHoctu BW
maroBa |y BHIIE TpeHyTaka TOKOM EKCIEPUMEHTAIHOr MpoTokoia. Ha mouerky
eKCIIepUMEHTAITHOT TIpoTokoa (1. gaH), kao u mocneamer ngana npumene 1SO (7. nan), HUCY
youeHe 3HayajHe paznuke y BpenHoctd BW wmehy mcnutuBanum rpymama (CTRL u eHF
rpyna) (I'pagux 10). YoueHo je na cy uetupu Henesbe of nocienme 1ISO mosze nmamosu u3
eHF rpyne nmanu 3nagajHo Behe Bpeqnoctu BW y onnocy Ha CTRL rpymy. /IBe Heneme ox
MoYeTKa MPUMEHE TEpaIujCKuX MpoTokona (35. maH), Ka0 M Ha Kpajy E€KCIePUMEHTATHOT
nporokoiyia (63. maH) oBaj TPEHJ j€ HACTABJBCH, TE j¢ youeHO Aa cy mamoBu u3 HF rpyme
uManu 3HauyajHo moBehamwe BpenHoctu BW y onmnocy ma CTRL rpyny. JIBe Henesme on
MoYeTKa NPUMEHE TEepanujcKuX nporokona (35. maH), CBM NaloOBH W3 Ipymna Koje Cy
nojBpruyre tepamnujckom npotokony (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) umanu
cy 3HauajHo Buiy Bpennoct BW y onnocy Ha CTRL rpyny. Takohe, aBe Henesbe o1 moveTka
npumene tepanuje (35. nan) y rpynu HF-S/V youena je mama Bpennoct BW y ognocy na HF,
HF-EMPA u HF-EMPA+S/V rpyny. Ha kpajy ekcrepuMeHTaqHOr mHpoTokona (63. maH)
youeH je 3Hauajan mopact BW y HF-EMPA u HF-EMPA+S/V tpynu y omnocy na CTRL
rpymy, Kao ¥ 3Ha4ajHoO cHIbkewe BW y cBUM rpymnama koj Kojux ce mpUMEeHHUBa0 TeparinjCKu
npotokon (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) y oanocy na HF rpymy. Ilopen
tora, HF-S/V rpyna je umana 3navajuo Hikd BW Ha kpajy eKCrepuMEHTaIHOT MPOTOKOJIA
(63. nan) y ogaocy Ha HF-EMPA-S/V rpyny.
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I'pa¢duk 10. Kperame Bpegnoctn BW mamoBa TokoM excriepuMeHTaIHOT MpoToKoja. BpegnocTtu cy
npHKa3aHe Kao cpefimba BpenHoct + SD. CraTucTuuka 3HauajHOCT je nzpaxena kao p<0,05. “CTRL vs.
HF; °CTRL vs. HF-EMPA; °CTRL vs. HF-S/V; °CTRL vs. HF-EMPA+S/V; *HF vs. HF-EMPA;_fHF
vs. HF-S/V; °HF vs. HF-EMPA+S/V; "HF-EMPA vs. HF-S/V; 'HF-EMPA vs. HF-EMPA+S/V; IHF-
S/V vs. HF-EMPA+S/V.
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HW/BW unzekc je kopuiheH Kao mokasatesb xuneprpoduje muokapaa. Y HF rpymu
youeHa je 3Hayajuo Beha Bpeanoct HW, kao 1 HW/BW unzekca y ognocy Ha CTRL rpymy
(Tabeaa 4). Y oxnocy Ha HF rpymy, cBu maioBu U3 rpyma Koje Cy MOABPrHYTE TEPAIHjCKOM
nporokoiny (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) uManu cy 3Ha4ajHO Mambe
Bpennoctd HW u HW/BW unpekca, koje cy Ouie npubimKHe BpeIHOCTUMA 3a0€IEKCHUM Y
CTRL rpynu. ¥ onnocy Ha CTRL rpymy, Hajsehu nopact Bpegnoct HW 3abenexen je y HF-
EMPA+S/V rpymu, 10K je BpeIHOCT OBOTI apaMeTrpa Ouiia 3HadajHo Hmwka y HF-S/V rpymu y
onnocy Ha HF-EMPA+S/V rpyny. Mako HHCY yO4YeHE CTaTUCTUYKH 3HA4YajHE PA3IIUKE Y
Bpennoctd HW/BW unpekca usmel)y rpyma xoje ¢y umalie TepanujcKu IPOTOKOJI, BaKHO je
HariomeHyTH 1a je y HF-EMPA+S/V rpynu mocrojana TeHaeHuja HajBeher CHUKEHBa OBOT
napamerpa. OBU pe3ynTaTH yKa3yjy Ha e(QHKacHOCT CBHX TEpalMjCKUX IPOTOKOJA Yy
CMamkekhy MHIUKATOpa XUnepTpoduje MUOKapaa, ca MOTeHIHjamHo HajsehoMm edukacHomhy
OCTBapeHOM TOKOM pUMEHE JIBOjHE Tepanuje eMIarm@I03uHOM "
cakyoutpwi/Bancapranom (HF-EMPA+S/V rpymna).

[Tapamerap | CTRL HF HF-EMPA HF-S/V | HF-EMPA+S/V

HW (g) | 1.42+0.05 | 1.96+0.14* | 1.52+0.09° | 1.46+0.14° | 1.55+0.02%"¢

HW/BW | 0.35+0.01 | 0.40+0.03% | 0.35+0.03° | 0.35£0.02° |  0.34+0.02°
WHJICKC
Bpennoctu cy npukasane kao cpefmba BpeqHocT = SD. CraTucTHyka 3Ha4ajHOCT je h3paskeHa
kao p<0,05. % vs. CTRL; ° vs. HF; ¢ vs. HF-S/V.
Tabesa 4. YTriaj npuMemeHUX TePaHjCKUX IPOTOKONIA HAa Macy cplia U HHAEKC XUIepTpoduje
MHOKap/ia 1MaioBa ca CpuaHOM UHYCHUIH]SHIIH]jOM.

47 HNCIIMTUBAIBE E®EKATA XPOHUYHE KOAIMUHUCTPAIIUJE
EMITATIVIM®JIO3UHA U CAKYBUTPUWI/BAJICAPTAHA HA ITAPAMETPE
CUCTEMCKOI PEJOKC CTATYCA ITAIIOBA CA CPYAHOM
NHCYOPUIINJEHIINJOM

4.77.1 HcnutnBame edexara XPOHHMYHE KOAJAMHHUCTpanuje eMnariauduiosuHa u
cakyOMTpmwiI/BajicapTaHa Ha CHCTEMCKe IPOOKCHAALMOHE IapaMeTpe IamoBa ca
CPYaHOM HHCY(UIUjeHIIjoM

ITo 3aBpIIeTKYy eKCIEepUMEHTAIHOT MPOTOKOJIA, Y y30puMMa IuiazMe namoBa u3 HF
rpyne JeTeKToBaHe Cy 3HadajHo Bumie koHmeHtpamuje 1BARS, O, m H,O, y oxaHocy Ha
CTRL rpyny (I'pagux 11A, B, I'). Takohe, 3HauajHo Bumie konuentpamuje TBARS ouie cy
npucytHe y miasmu narosa HF-EMPA u HF-S/V rpyne y ognocy vHa CTRL rpymy. Ca apyre
crpane nanosu u3 HF-EMPA-S/V rpyne cy umanm 3HauajHO HUXKY KoHIeHTpaujy TBARS y
omHocy Ha HF rpyny, koje cy Omie cimmune BpeqHoctima yodernM y CTRL rpymu (I'paguk
11A) . ¥V rpynama Ko KOjux ce mpuMmemnBao tepanujcku nporokon (HF-EMPA, HF-S/V, u
HF-EMPA+S/V rpyna) youeHe cy 3Ha4dajHo Hmxe konueHrpanuje O, u H,O, y onHocy Ha
HF rpyny. llltaBume, Bpeauoctu O,y HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpynu cy 6une npubmmkae
BpenHoctuMa youeHuM y CTRL rpymu, mro Huje ciaydaj ca HF-EMPA rpynom (I'paduk
11B). 3a pasmuky ox HF-EMPA u HF-S/V rpyne, HF-EMPA-S/V rpyna je umana
konnenTpanujy H,O, koje ce HHje 3HadajHO paznmkoBasie ox BpeaHoctu y CTRL rpymm.
(padmk 11I'). Y oBoj cTyauju HUCY youeHe 3HauajHe pa3nuke y KoHueHrpauuju NO; mehy
ucnutuBanuM rpymnama (I'paduk 11B).
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I'pagux 11. YTunaj] npuMEmHEHUX TEPanMjCKUX HPOTOKOJA HAa KOHIEHTPALMjy CHUCTEMCKUX
MPOOKCUIAIMOHKUX TapaMeTpa y IUIa3MH IaloBa ca Cp4YaHoM HUHCyuigjeHnujoM. (A) HHACKC
munaHe nepokcunpanuje (mepeH kao TBARS); (b) cymepokcun anjor pagukan (O,); (B) BomoHuK
nepokcua (Hy0,); (I') asor monokcun y dopmu nutpura (NOy). Bpeanoctu cy mpukasaHe Kao
cpeama Bpeanoct £ SD. * p<0,05.

4.7.2 WcnutuBame edexara XpPOHHYHE KOQJAMHHHUCTpanuje eMmnaraudJiosuHa u
CaKyOMTpWI/BajicapTaHa HAa CHCTEMCKe AHTHOKCHIALMOHE IapaMeTpe manoBa ca
CPYaHOM HHCY(PHMIHjEeHIIHjOM

Ilo 3aBpuIETKY €KCIIEpUMEHTAIHOT IPOTOKOJA, Y y3opuuMa cepyma nanosa u3 HF
rpyme AeTeKTOBaHa j€ 3Ha4ajHO HKa akTUBHOCT aHTHOKcuaanronux ensuma CAT, SOD, kao
u Hwku HUBO GSH y onnocy Ha CTRL rpyny (I'paguk 12A, B, B). VY rpynama ko kojux ce
npuMmewmnBao Tepanujcku npotokon (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyna) Huje
youeHa 3HauajHa pasiuka y aktuBHOCTH CAT y onnocy Ha HF rpymy, Mazna je 3HauajHO HUXa
AKTHUBHOCT OBOT €H3MMa PErUCTPOBAaHA y MOMEHYTUM rpynamMa y nopexemy ca CTRL rpynom
(Fpadpmk 12A). 3navajuo Buma aktuBHOCT SOD youena je y HF-EMPA+S/V rpymu y
onnocy Ha CTRL u HF rpymny, kao u Ha rpymne tperupane monotepamnujom (HF-EMPA u HF-
S/V rpyna) (I'pa¢mk 12B). Ilocmarpajyhu rpyne Koj KOjuX ce MPUMEHHBAO TeparujcKu
nporokoi, HUBo GSH je Ouo 3nHauajuo Bumm jeauno y HF-EMPA+S/V rpynu y ogHocy Ha
HF rpyny (I'pa¢mk 12I').
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I'pagux 12. YTHIa] NPUMEHEHUX TEPANUjCKUX MPOTOKOJIA HAa CHUCTEMCKE aHTHOKCHIAIMOHE
napameTpe maiosa ca cpyaHoMm uHCyunmjenuujoM. (A) katanasza (CAT); (b) cynepokcun ausmyTrasa
(SOD); (B) penykoBanu riryratioH (GSH). BpenHoctr cy mpukasane kao cpeima BpeaHoct + SD. *
p<0,05.

48. HUCHUTUBABE E®EKATA XPOHUYHE KOAIMUHUCTPAIIMJE
EMITAT'VIN®JIO3NHA n CAKYBUTPUJI/BAJICAPTAHA HA
MNPOOKCUJALIMUOHE MAPAMETPE N3 KOPOHAPHOI' BEHCKOI' E®@JIYEHTA
ITAIIOBA CA CPHAHOM UHCYOUIIMJEHIIMJOM

[To 3aBpiIeTKYy €KCIEpUMEHTAIHOT IPOTOKONa, Y y3opunma CVE nmanosa u3 HF rpyme
JIeTeKTOBaHa je 3HayajHO BuIIa KoHueHTpanuja TBARS npu cBuM BpenHocTMMa MPUTHCKA
(40, 60, 80, 100, u 120 cmH,0) y omnocy wa CTRL rpyny (I'padux 13A). 3nagajuo
cHIKeme konueHTpaiuje TBARS y onnocy na HF rpymy, youeHo je mpu cBUM BpeHOCTUMA
nputcka y HF-EMPA rpynu, npu BpenHoctuma mputucka on 60-120 cmH,O y HF-S/V
Ipynu, Kao U mpu BpeaHocTuma nputucka on 80-120 cmH,O y HF-EMPA+S/V rpymnu.
Konnenrpanuja NO; ™ je 6muna 3HauajHo Bumia y HF rpynu npu BpenHocTiMa nputucka ox 80-
120 cmH,0 y oxanocy Ha CTRL rpyny (I'pa¢puk 13B). CBu Tepanujcku nporokonu (HF-
EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyna) cy 3Ha4ajHO CHM3WIM KOHIeHTpanujy NO; mnpu
BpenHoctuMa nputHcka o 80-120 cmH0O, nox je y HF-S/V rpynu youeHO CHUXeHme
koHneHtpanuje NO;2 u ipu BpeaHoctu nputrcka o1 60 cmH,0 y nopehewy ca HF rpymom.
Konnenrpauuja O, je Ouna 3nauyajuo nosumena y HF rpymu, m TO mpu BpeaHoctuma
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nputucka ox 60-120 cmH,0 y ognocy va CTRL rpyny (I'paduk 13B). Takohe, 3nagajHo
Bume BpenHoctu O, 3abenexene cy y HF-S/V rpynu npu Bpemnoctu mputucka ox 120
cmH,0 y omnocy Ha CTRL rpyny. Ilpu Bpennoctuma mputucka ox 80-120 cmH,0, cBu
tepanujcku npotokomu (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyna) cy eduxacHo
camsmwim koHneHtpauujy O,, mok cy HF-S/V u HF-EMPA+S/V umane 3HauajHO HUXKY
KOHIIEHTPAIIM]y OBOT MapaMeTpa U Mpu BpeaHocTu nputucka og 60 cmH,0 y ognocy Ha HF
rpyny. Konnenrtpamuja H;O, je Oumma 3nauajuo Buma y HF rpynu mpu BpeaHocTuma
nputucka ox 60-120 cmH,O y omuocy ma CTRL rpyny (I'pagpux 13I'). Taxohe,
koHnenrpanuja H,O, je Ouna 3navajuo Buma y HF-S/V rpynu npu BpenHOCTHMa MPUTHUCKA
on 100 u 120 cmH0 y omgnocy na CTRL rpyny. ¥ HF-EMPA+S/V rpynu je 3abenexxeHa
3Ha4ajHO HIka KoHneHtpamuja H,O, mpu Bpemnoctuma mputucka ox 80-120 cmH,O y
onnocy Ha HF rpymy. Ca apyre crpane y HF-EMPA rpynu, cHIKemhe KOHIICHTpAIHje OBOT
napameTpa 3a0eekeHo je caMo IpH BpeaHocTu nputrcka ox 120 cmH»0, a y HF-S/V rpynu
npu BpenHoctu nputrcka ox 80 cmH,0 y ogrocy Ha HF rpymy. [Topen Tora, KoHIIeHTpaIrja
H,0; je 6una 3Hauajuo Hmxka y HF-EMPA+S/V rpynu npu Bpennoctuma nputucka og 100 u
120 cmH;0 y onnocy na HF-S/V rpymy.

CTRL = HF - HF-EMPA -*- HF-SV -« HF-EMPA+SNV
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I'pagux 13. Y1unaj npuMemeHHX TEpanMjCKUX IMPOTOKOJAa Ha NPOOKCHIALMOHE Napamerpe H3
KOPOHApHOT BEHCKOT e(IyeHTa ManoBa ca CpYaHOM WHCY(UIMjeHIMjoM. (A) HWHIEKC JIWIHHE
nepokcunanuje (MepeH kao TBARS); (Bb) aurpuru (NO,); (B) cynepokcun anjon paaukan (Oy); (I')
Bononuk mepokcun (H,O,). Bpeanoctn cy mpukazane kao cpenma BpenHocT £ SD. Craructuika
3HauajHOCT je m3paxeHa kao P<0,05. *CTRL vs. HF;°CTRL vs. HF-EMPA; ‘CTRL vs. HF-
SIV; “CTRL vs. HF-EMPA+S/V; *HF vs. HF-EMPA; 'HF vs. HF-S/V; °HF vs. HF-EMPA+S/V; "HF-
EMPA vs. HF-S/V; 'HF-EMPA vs. HF-EMPA+S/V; 'HF-S/V vs. HF-EMPA+S/V.
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HcnutuBajyhu yTuinaj npuUMEHEHHX TEPaldjCKUX IMPOTOKOJIA Ha KOHILEHTPAIH]Y
TBARS, youeno je na je y HF rpynu npu nputrcky ox 100 u 120 cmH,O youena 3HavajHO
Hmxka koHnentpamuja TBARS y CVE, kama je cpiie MOHOBO MOABPTHYTO MPOTOKOIY
ayroperynamnuje (I'padpuk 14b). Takohe, mpu MOHOBHOM MPOTOKOJY ayToperyJsaiuje A0IIo
je no mopactra kouueHrpauuje TBARS y HF-S/V rpynu (I'padpuk 14I'), anu g0 mana
konrenrpanuje TBARS y HF-EMPA+S/V rpynu npu nputucky ox 60 cmH,O (I'paduk
14/1). Y okBupy Opyrux UCIHUTUBAHHUX TIpyla, HUje OMIO CTATUCTHYKU 3HAYAjHE pa3jHKe Y
koHneHtpauuju TBARS wusmehy naBa y3acTtomHa mpoTOKOJa ayToperyianuje Kojem
JEMOJBPTHYTO HM30JI0OBAHO CPIIE MAIOBa.
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g 15 g 60 *
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2= 104 = 40
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0 I 1 1 1 I 0 1 1 1 I I
40 60 80 100 120 40 60 80 100 120
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I'padux 14. YTHmaj npuMemeHHX TEpanujcKuX MpoTokona (YHyTap rpyre) Ha HHACKC JIMIHTHE
nepokcuganyje (MepeH kao TBARS) u3 KopoHapHOr BEHCKOT e(iyeHTa ManoBa ca CPYaHOM
MHCY(HIIMjEHIIMjOM TOKOM JIBa y3acTONHA mpoTokosa ayroperyinamuje. (A) CTRL rpyma; () HF
rpyna; (B) HF-EMPA rpymna; (I') HF-S/V rpyna; () HF-EMPA+S/V rtpyma. BpenHoctu cy
MpHKa3aHe Kao cpenma BpenHoct + SD. * p<0,05.
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Youeno je ma je y HF-EMPA rpymu npu nputucky ox 100 m 120 cmH,O  Guna
3HauyajHo Buma konneHtpanuja NO,  y CVE, kxana je cpiie moHOBO MOABPTHYTO MPOTOKOIY
ayroperynamnyje (I'padpuk 15b). Takohe, nmpu MOHOBHOM MPOTOKOJY ayToperyJsaiuje A0IIo
je nmo mopacta konueHrparuje NO; y HF-S/V rpynu (I'padux 15I'), anu g0 naaa
konrenrpanuje NO,  y HF-EMPA+S/V rpymu nipu nputrcky o 100 cmH,0 (I'padux 15/0).
Y okBHpY JApPYyruX HUCHUTHBAHHX Tpyla, HUje OWIO CTATUCTUYKH 3HAYajHE DA3JIUKE Yy
konnentpanuju NO,” n3mely nBa y3acTomHa mpoToKoJia ayToperysaiunje KojeM jernoaABpPrHYTO
M30JI0BaHO CpIIe MaIoBa.
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I'paguk 15. YTruaj npuMemeHUX TEPajCKUX MPOTOKOJa (YHYTap IpyIie) Ha KOHIEHTPALH]jy
Hutrputa (NO,) y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTy maroBa ca CpYaHOM WHCY(HIIN]ESHIIHjOM TOKOM
JIBa y3acTonHa nporokoia ayroperyianyje. (A) CTRL rpyna; (b) HF rpyna; (B) HF-EMPA rpyna; (I')
HF-S/V rpyna; (1) HF-EMPA+S/V rpyna. Bpennoctu cy npukasane kao cpefma Bpegsoct + SD. *
p<0,05.
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Pesynrtatu nokasyjy na je konunentpanujy O, y CTRL rpynu npu nputucky on 60 u
80 cmH,O Ouna 3HawajHO BHINA Kaga je CpIE IMOHOBO IMOABPTHYTO MPOTOKOIY
ayroperynamnuje (I'pagpuk 16A). Takohe, mpu MOHOBHOM MPOTOKOJY ayTOperyJsaiuje J0Iuio
je no nopacra konnenrpanuje O, y HF-EMPA rpynu npu nputrcky ox 60 cmH,0 (I'padux
16B), xao u y HF-S/V rpynu npu nputucky ox 60 u 80 cmH,0 (I'paduk 16I'). ¥V okBupy
JAPYTrUX UCOUTUBAHUX IPyTa, HUje OMIIO CTATUCTUYKH 3HAYajHE pasiuKe y KoHIeHTpauuju Oy
u3Mel)y Z1Ba y3acTOIHa MPOTOKOJIA ayTOperyJalyje KOjeM jeNOJBPTHYTO HW30JIOBAaHO CpIIE
naroBa.
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I'padmk 16. YTrnaj npuMemeHUX TEPANNjCKUX MIPOTOKOJA (YHYTap TpyIie) Ha KOHIEHTPALH]y
cynepokcusi aHjoH paaukaiga (O,) y KOpOHapHOM BEHCKOM e(JyeHTy maioBa ca CpYaHOM
MHCY(HIIMjEHIIMjOM TOKOM JIBa y3acTONHA mpoTokosa ayroperyinamuje. (A) CTRL rpyma; () HF
rpyna; (B) HF-EMPA rpyna; (I') HF-S/V rpyna; () HF-EMPA+S/V rtpyma. Bpemnoctu cy
MpHKa3aHe Kao cpenma BpenHoct + SD. * p<0,05.
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Konnenrpanuja H,0, y CTRL rpynu npu nputrcky ox 80 cmH,0 6uia je 3nauajHo
HIXKa Kaja je cplie MOHOBO MOABPTHYTO IpoTokoiy ayroperynanuje (I'paguk 17A). Takohe,
IIPY TTIOHOBHOM TMPOTOKOJTY ayTOperyJalyje AO0ILI0 je 10 mopacta koHneHrpanuje H,O, y HF-
S/V rpynu npu nputucky og 60 cmH,0 (I'papux 17T"), kao u y HF-EMPA+S/V rpynu npu
nputucky og 80 u 100 cmH,0 (I'paduk 17]1). YV okBUpY APYyruX UCIUTHBAHHMX IPyIa, HUjE
OWUJI0 CTAaTHUCTUYKM 3HayajHe pa3inuke y KoHueHtpauuju H;O. um3mely nBa ysacromna
MIPOTOKOJIA ayTOpeTryJalrje KOjeM jelOIBPTHYTO H30JIOBAHO CPIIE MaIoBa.
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I'padux 17. YTHIa] NPUMEHEHUX TEPANHjCKUX MPOTOKOJIA (YHYTap IpyIe) Ha KOHIEHTPAIH]Y
Bononuk mepokcuna (H;O;) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTy TMamoBa ca CpPYaHOM
WHCY(HUIMjEHIIMjOM TOKOM JBa y3acTonHa mnporokona aytoperynanmje. (A) CTRL rpyma; (b) HF
rpyna; (B) HF-EMPA rpymna; (I') HF-S/V rpyna; () HF-EMPA+S/V rpyma. BpenHoctu cy
MpHKa3aHe Kao cpelmba BpenHoct + SD. * p<0,05.
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49 MHUCIUTUBAIBE E®EKATA XPOHHUYHE KOAIMUHUCTPALIUJE
EMIIATIVIN®JIO3NHA U CAKYBUTPUWI/BAJICAPTAHA HA ITAPAMETPE
PEJOKC CTATYCA Y XOMOI'EHATY TKHUBA MHOKAPIJA ITAIIOBA CA
CPYAHOM MHCYOPUIIUJEHIINJOM

[To 3aBpIIETKY EKCIIEPUMEHTAIHOT MPOTOKOJA, Y Y30pIHMa XOMOTE€HATa TKHBA
MuoKapa naosa u3 HF rpyne nerekroBane cy 3HadajHo Buiie BpeqHoctu 1TBARS y ogHoCcy
Ha CTRL rpyny (I'padux 18A). Ca npyre crpane, 3HauajHO HUke BpemHoctd |BARS
youene cy y jemuno y HF-EMPA+S/V rpynu y omnocy Ha HF rpyny. V y3opiuma
XOMOreHaTa TKMBa MUOKap/a manosa u3 HF rpymne nerekroBaHa je 3Ha4ajHO HIDKA aKTHBHOCT
anTrokcuaanuonux enzuma CAT, SOD, kao u mmxu HuBo GSH y oxgnocy na CTRL rpymy
(Fpagux 18b, B, I'). V rpymama Koa KOjux ce MPUMEHUBAO Tepamujcku mporokon (HF-
EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyna), youeHa je 3HAuajHO BHIIA AaKTUBHOCT
antuokcuaanuonux ensuma CAT u SOD y oanocy Ha HF rpyny (I'paduk 186 u B). V
rpynama HF-S/V u HF-EMPA+S/V peructpoBan je 3Ha4ajuo Bumu HuBo GSH y ogHOCY Ha
HF rpymy, nox je Haju3paxkenuje edexatT Ha HuBo GSH y xomorenatry TKMBa MHOKapaa
npumehen y HF-EMPA+S/V rpymnu, koja je umana 3Ha4yajHO BHINE BPEAHOCTH OBOT
napametrpa y ognocy Ha HF-EMPA u HF-S/V rpyny (I'pa¢uk 18I'). Ca nmpyre crpane,
3HauyajHo HUkHM HUBO GSH youen je y HF-EMPA rpynu y onnocy Ha CTRL rpymy, koju ce
[P TOM HHj€ 3Ha4ajHO Pa3IMKOBAO O/ BPEIHOCTH JieTeKToBaHuX y HF rpymu.
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I'pagux 18. VYr1unaj npuMemeHHX TepanujCcKuX IMPOTOKOJNA Ha MapaMeTpe peloKC cTaryca y
XOMOI'€HaTy TKHBa MHOKapia ManoBa ca CpYaHOM HHCyQHUUMjeHIHjoM. (A) HHAEKC JIMIHIHE
nepokcunanuje (meped kao TBARS); (B) xaramaza (CAT); (B) cynepokcun ausmyrasza (SOD); (I)
penykoBanu riaytatnoH (GSH). BpemHnoctn cy npukazane kao cpemma BpeaHocT £ SD. * p<0,05.
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410 MHUCIHUTUBAIBE E®EKATA XPOHUYHE KOAIMUHUCTPALIMJE
EMITATVIN®JIO3NHA U CAKYBUTPUII/BAJICAPTAHA HA KOHLHEHTPALINJY
KAPAUOCHEHU®UYHUX MAPKEPA U HATPUYPETCKHUX IIEIITUJA VY
CEPYMY ITAHOBA CA CPHAHOM MHCYPUIIUJEHIINJOM

[To 3aBpIIETKY €KCIIEPUMEHTAIHOT MPOTOKOJA, U3 y30paKa cepymMa CBUX JKUBOTHHA
onpehuBaHe cy KoHIeHTpalyje kapauocnenuduaanx mapkepa (CTnl, CK-MB u NT-proBNP),
kao u Hatpuyperckux nentuaa (ANP u BNP). ¥V ognocy na CTRL rpymy, 3HauajHO BHIIIE
BpenHocTu Kapauocrnenuduunux mapkepa (cTnl, CK-MB u NT-proBNP) cy 3abenexene y
HF rpynu (I'paguk 19A, b, B). CBu npumewuBanu Tepanujcku nporokonu (HF-EMPA, HF-
SV u HF-EMPA+S/V rpyna) cy umanu 3na4ajuo Bume Bpeanoctd CTnl u NT-proBNP y
onnocy Ha CTRL rpymy, kKoje ce HUCY 3Ha4ajHO Pa3IMKOBAJIE OJ BPETHOCTH 3a0€NICKEHUX Y
HF rpymu (I'pa¢puk 19A u B). Ca npyre crpane, Bpennoct CK-MB je 3nagajno cHimkeHa
jemuno y HF-S/V rpynu y ogrocy Ha HF rpyny (I'paguk 19B).
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I'paguk 19. YTunaj npumMeneHNX TEPaNHjCKUX MPOTOKOJA HAa KOHIIEHTPALHjy KapauocnenupuIHnuX
Mapkepa y cepymy mamoBa ca cpyaHoMm uHychuumjennpjom. (A) cpuanu tpormonuH I (cTnl); (B)
KpeatuH kuHaza nzodpopma MB (CK-MB); (B) H-repmunannu npo B-tun natpuypercku nentuz (NT-
proBNP). Bpennoctu cy npukazane kao cpefma Bpeaaoct + SD. * p<0,05.
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Bpennoct ANP je 6una 3Hauajuo Bumma y HF rpynu, kao u y cBum rpymnama y Kojuma
ce npumemnBao tepanujcku nporokon (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyma) y
onnocy Ha CTRL rpymy (I'pa¢pux 20A). Ilopen Ttora, cBH TepamujCKH IMPOTOKOJIU CYy
3HauajHo cHm3WIM BpeaHocT ANP y onmnocy Ha HF rpyny. ¥ HF-S/V rpynm, youene cy
3HavajHo Buiie BpenHoctu ANP y omnocy na HF-EMPA u HF-EMPA+S/V rpyny, nok je
BpenHocT ANP Ouna 3nauajno Buma y HF-EMPA+S/V rpynu y ogaocy na HF-EMPA rpymny.
Hako Huje 3a0enexxena 3HavajHa paznuka y spennoctd BNP usmehy CTRL u HF rpyme, cBu
TEpaINujCKu MPOTOKONIM Koju cy ce npumemnBanun (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V
rpyna) I0BelH Cy A0 3HA4YajHOT CHIKEHa oBOr napamerpa y oanocy Ha HF rpyny (I'padux

20B).
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I'pagux 20. Ytunaj npuMemeHHX TEPAaNMjCKUX IPOTOKOJIA HAa KOHLEHTpaUWjy HATPUYPETCKUX
MEeNTUAa y cepyMy MaroBa ca cpyaHoM HHycuIUjeHIHjoM. (A) aTpujaHM HATPUYPETCKU IMENTH
(ANP); (b) natpuypercku nentua b-tuma (BNP). BpennocTn cy nprkazaHe kao cpeliia BPETHOCT +
SD. * p<0,05.

4.11 MATOXUCTOJIOUIKA AHAJIM3A MUOKAPIA

4.11.1 HcnutuBamwe edexata XPOHHUYHE KOAAMUHUCTpPauuje emnaraudJo3uHa u
cakyOMTpWwiI/BajicapTaHa Ha  CTPYKTYpy MHOKapaa mamoBa ca  CPYaHOM
uHcypuumjenuujom - rexuuka HE 0ojema

HE 0Oojeme je xopuutheno 3a npoueHy mopdonoruje kapauomuonura (Canka 39).
CTRL rpyna je uMana perynapHy MOp(QOJIOIMIKY CTPYKTypy 0e3 enema KapJAHOMHOIIUTA,
uHpmITpanyuje nHdaamaropuux henuja unu uHTepcTUMjaaHor eqema. HF rpyna je mokasana
HEKpO3y, [AWJaTHpaH WHTEPCTUINjyM, ToBehaHy MeIylapHOCT ca MOHOHYKIJICAPHUM
uHpnamanujckum henujama u henujama tuna guépodract-pudbpount. Mopdororuja cpua y
tpetupanum rpynama (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V) je Ouna no6oJbliaHa y
nopehewy ca HF rpymnom, y3 ymepeHe mpomMeHe Kao HITO Cy AMCKPETaH MHTEPCTULIMjaIHU
eneM, nHGIaMaTopHU HHOUATPAT U XunepTpoduja nojeAMHaAYHNX KapAUOMHUOLIMTA.

VY nopehewy ca CTRL rpynom, Bpennoct CSA kapanomuonuta y HF rpynu 6una je
3HauajHo Beha (3a 70%), kao u Bpegnoct LSD (3a 62%) (I'padpux 21A u Bb). YV rpynama y
KOjuMa ce npumemnBao tepanujcku nporokon (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna)
YOUEHO j€ 3HauajHO cMameme BpeaHocT CSA kapauomuonura (3a 20%, 46% u 40%, penom)
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u LSD (3a 20%, 42% u 35%, penom) y onnocy Ha HF rpyny. Mako Huje 6mio 3HauajHe
pazmuke m3mehy HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna y norneny Bpennoctu CSA u LSD
KapAuoMUoIMTa, o0e Tpyne Ccy KMaje 3HauyajHO HIDKE BPEIHOCTH OBUX Iapamerapa y
nopehemy ca HF-EMPA rpynom. Mel)ytum, cBe rpyme y Kojuma ce MpUMEeHUBA0 TEPAITHjCKU
nporokon (HF-EMPA, HF-S/V. u HF-EMPA+S/V rpyna) cy wumaine 3HauajHO BUIIE
BpeaHoct CSA u LSD y onnocy na CTRL rpymy.
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I'padguk 21. YTHIA] NPUMEHEHUX TEPAIUjCKUX MPOTOKOJIA HA TOBPIIWHY IMOMPEYHOT Tpeceka H
JjamMeTap Y3JIYy)KHOT Tpeceka KapJUOMHOIMTA IMaloBa ca CpYaHOM HHCy(QUIMjeHIjoM. (A)
noBpiinHa nonpevHor npeceka (CSA) kapanomuouuTta; (B) mujamerap ysmyxkHor mpeceka (LSD)

KapJMoMHUoNnTa. BpeaHocT cy nprikazane kKao cpeima Bpeanoct £ SD. * p<0,05.
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4.11.2 HcnutnBamwe edexkata XPOHHYHE KOAAMUHUCTpPauHuje emnaraundJio3uHa u
cakyOuTpwi/Bajicaprana Ha  (puOépody MHOKapJa mamoBa ca  CPYAHOM
HHCy(uuHjeHujoM - TexHuka PSR 6ojema

Kox PSR Gojema, konareHa BiakHa ce 0oje mMpBeHOM 00joM, IITO je y KOHTPACTy ca
XKyTo nipebojennM MuokapaHuM TkuBoM (Cauka 40). YV HameMm uctpaxuBawy, HF rpyma je
UMaja CKOpO IMETOCTPYKO MoBehame caapikaja komareHa y cpiy (463%) y mopehemy ca
CTRL rpynom (I'padpuk 22). Ilopen Tora, rpymne y Kojuma ce€ NPUMEHHBAO TEPAITH]CKU
nporokon (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) cy nokasane 3HauajHo Behu
canpxkaj xonarena y nopehemwy ca CTRL rpynom (3a 234%, 182% u 178%, peaom), anu je
OBaj mpoleHaT O0Mo cmameH y oanocy Ha HF rpymy. HF-EMPA+S/V rpyna je umaina
Haju3pakeHHje CMambEehe calipikaja KonareHa (3a 68%) y nopehemwy ca HF rpymnom.
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Cauka 40. [Ipuka3 penpe3eHTaTUBHUX MUKporpaduja npeceka TKHBa Muokap/a - PSR 6ojeme.
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I'paduk 22. YTuiaj npuMemneHUX TeParujcKuX MPOTOKOoJIa Ha MPOIEHAT CaJipikaja KoJlareHa Y TKUBY
MHOKap/a TaloBa ca cpuaHoM HHCYpuiujennujoM. Bpeanoctu cy npukazane Kao cpeliiba BpeIHOCT +
SD. * p<0,05.
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412 MHUCIHUTUBAIBE E®EKATA XPOHUYHE KOAIMUHUCTPALUJE
EMIIATIVIN®JIO3UHA U CAKYBUTPUII/BAJICAPTAHA HA PEJATUBHY
EKCIIPECHJY CIIEHU®UYHUX T'EHA VY Y30PIIMUMA TKHBA MHOKAPIA
ITAITIOBA CA CPHAHOM UHCY®OUIIMJEHIINJOM

Exkcnpecuja rena 3a SOD-1, SOD-2 u eNOS 0Ouna je 3nayajuo Huxa y HF rpymm y
nopehewy ca CTRL (I'padpuk 23A, b, B). Excnpecuja rena 3a SOD-1 Gumia je 3HayajHO
Buma y HF-EMPA u HF-EMPA+S/V rpynama y nopehemy ca HF rpymnom, nok je y HF-S/V
rpynu ekcrpecuja rera 3a SOD-1 6una Huxka y nopehewy ca CTRL rpynom (I'padpux 23A).
Csa Ttpu Ttepamnujcka nporokona (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyne) cy umana
3HAYajHO HIDKY ekcrpecHjy reHa 3a SOD-2 y nopehemy ca CTRL rpymowm, a0k je jenuno HF-
EMPA+S/V rpyna nokasana 3Ha4ajHo noehame excripecuje rena 3a SOD-2 y onnocy Ha HF
rpyny (I'paguk 23B). Ilopen Tora, cBa Tpu Tepanujcka nportokona (HF-EMPA, HF-S/V u
HF-EMPA+S/V rpyne) cy umana 3HauajHO HUXKY ekcipecujy reHa 3a eNOS y nopehemy ca
CTRL rpymom, anu yjeHO 3Ha4ajHO BHIIY €KCIIpecHjy OBOT TeHa y oxHocy Ha HF rpymy
(Fpadpux 23B). Untepecantho je ma je y HF-EMPA+S/V rpynu 3a0enexkeHa HajHHXKa
excripecuja reHa 3a eNOS y omHOCY Ha JIpyre ABE TepalHjcKe rpyle, IITO je y OJHOCY Ha
BPEIHOCTH €KcIpecHje TeHa 3a oBaj mapamerap y HF-S/V rpynum umano cratucTuuky
3Ha4yajHOCT. 3Ha4yajHO moBehame ekcrnpecuje rera 3a INOS 3abenexeno je y HF rpymu y
onnocy Ha CTRL rpymy, mok cy cBa Tpu Tepamnujcka nportokona (HF-EMPA, HF-S/V u HF-

EMPA+S/V rpyne) 3HauajHo cHu3MIa excrpecHjy reda 3a eNOS y nopehewy ca HF rpynom
(padmxk 23I').
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I'pagux 23. YTHIa] NpUMEHEHUX TEpanMjCKUX IPOTOKOJIA Ha PENaTHBHY T'€HCKY EKCIIPECHjy
AHTHOKCHJALIMOHUX MapKepa y TKHBY MHOKapja IanoBa ca cpyaHoM HHcypuuujeHuujoMm. (A)
penaTWBHA TeHCKa ekcrpecHja cymepokenn ausmyrase-1 (SOD-1); (B) penarnBHA reHCKa eKCIpecHuja
cynepokcun au3mytase-2 (SOD-2); (B) penatuBHa TeHcka ekcnpecuja eHmoteane NO cuHTa3ze
(eNOS); (I') penartuBHa rencka ekcrpecuja umHnyuoOwaHe NO cunTtaze (iNOS). Bpennoctu cy
TIpUKa3aHe Kao cpefrba BpeaaocT + SD. * p<0,05.
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HF rpyna je mmana moBehany ekcrpecujy rena 3a NF-kB y mopehemy ca CTRL
rpynom (I'pagpux 24A). Ca tpu Tepamujcka mpotokona (HF-EMPA, HF-S/V u HF-
EMPA+S/V rpymne) cy uMana 3HaudajHO BUIY ekcripecHjy reHa 3a NF-kB y mopehemy ca
CTRL rpynowm, anu yjenqHo 3Ha4ajHO HUXKY €KCIIPECH]y OBOT TeHa y ogHocy Ha HF rpymy.

ITokazano je nma cy ekcrnpecuje rena 3a TNF-a, IL-6, IL-1B, u IL-17 Oune 3Ha4yajHO
nosehane y HF rpynu y nonocy Ha CTRL rpyny (I'pa¢duk 24b, B, I', /I, u 'B). Hako cy ca
Tpu Tepanujcka nporokona (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyne) umana 3HadajHo
Bunry ekcrpecujy reHa 3a TNF-a y omnocy ma CTRL rpyny, y omnocy na HF rpymy,
eKCIIpecrja TeHa 3a 0Baj mapameTap je Ouna 3nadajHo Hwka (I'padux 24b). Takohe, youene
Cy W pasiiKe y OKBHPY CaMHUX Ipyla XHBOTHHa Koje cy npumane tepanujy. Haume, y HF-
EMPA rpynu npumehena je 3nauajHo Buma ekcupecuja 3a TNF-o, y ognocy Ha HF-S/V u
HF-EMPA+S/V, nok je nBojua tepanuja (HF-EMPA+S/V rpyna) Ouna najedpukacHuja y
CHIXKewY ekcrnpecuje reHa 3a TNF-a, y onHocy Ha octane Tepanujcke nportokosie. CBa Tpu
tepanujcka nporokona (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyne) cy umana 3HauajHO
HUXKY ekcrpecrjy rena 3a IL-6 y ognocy va HF rpyny (I'pa¢ux 24B). Takohe, cBa Tpu
tepanujcka npotokona (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyne) cy umana 3HauajHO
HIOKY ekcrnpecujy rena 3a IL-1B y omnocy ma HF rtpymy, amu je y HF-EMPA rpymu
excrpecuja 3a IL-1P 6uia 3HavajHo Buma y oqHocy Ha CTRL rpyny, mro Huje 6o cityyaj ca
apyre nBe rpyne ca tepamnujckuM mporokosoM (I'padmuk 24I°). Excnpecuja rena 3a 1L-17
Ouia je 3HauajHO HUXKA Yy CBE TpH Ipyne ca repanujckuM nportokonom (HF-EMPA, HF-S/V u
HF-EMPA+S/V tpyne) y omnocy Ha HF rpyny (I'paduk 24/1). Illto ce Tuue ekcrpecuje
rera 3a IL-10, usmely HF rpyne u rpyma ca TepanujcKuM NpPOTOKOJIOM HHje OWIIO
CTaTUCTHYKW 3HaudajHe paznmke. Mehyrum, nmpumeheno je ma je excmpecuja rena 3a IL-10
6una 3HauyajHo Hwka y HF-EMPA rpynu y onnocy Ha CTRL rpyny (I'padgux 24DB). Mehy
WCIUTHBAaHUM TpylaMa, CTaTUCTHYKM 3Ha4ajHa pasjikka y excnpecuju reHa 3a IL-13 Huje
youeHa (I'pa¢uk 24E).
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I'pagux 24. YTHIaj NpUMEHEHUX TEpanMjCKUX IPOTOKOJIAa Ha PENaTUBHY T'€HCKY EKCIIPECHjy
(aHTH)MH(}IAMAIIMOHUX MapKepa y TKHBY MHOKapja IaloBa ca cpuyaHoM HWHcyduiujeHnujoM. (A)
pellaTHBHA T'eHCKa eKCIIpecHja HyKJeapHOr (hakTopa Kama-nojayrBava JIAaKOT JIaHIa aKTHBHPaHUX B
hemmja (NF-xB); (b) penaruBHa reHcka ekcmpecuja ¢aktopa Hekposze Tymopa-o (TNF-a); (B)
penatuBHa reHcka ekcripecuja eporenne NO cuntaze (eNOS); (I') penmaTuBHa T€HCKa €KCIpecHja
nanymuonmae NO cuaTase (iNOS). BpegHocTr ¢y mpukaszaHe Kao cpefma BpenHocT = SD. * p<0,05.
Bpennoctu cy npukasane kao cpefma BpenHocT + SD. * p<0,05.
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Y Hamem uCTpaxuBamby HCIUTHBAHA J€ peJaTHBHA TEHCKa eKCIpecHja
(aHTH)amONTOTCKUX Mapkepa KO IaloBa ca CPUYaHOM HHCY(PUIIMjSHINjOM, KA0 U YTHUIIA]
MPUMEHEHUX TEPaIjCKUX MpoTokona. YoueHo je na HF rpyna nmokasyje HMXy ekcripecujy
Bcl-2 y ognocy va CTRL rpyny (I'padmk 25A). Ilopen Tora, cBU TepanujcKu MPOTOKOIN
(HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpymne) cy 3HauajHo moBehaiau pelaTHBHY TE€HCKY
excnpecujy Bcl-2 y ognocy na HF rpymy. PenatuBha rencka ekcrnpecuja Bax je Ouna
3HavajHo noBumeHa y HF rpynmu y omnocy Ha CTRL rpymy, 10K cy cBa TpH Teparujcka
npotokona (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyne) epuxkacHO CHU3MJIA peNaTHBHY
reHcky ekcnpecujy Bax (I'paduk 25b). Penarune rencke excripecuje CASP-3 u CASP-9
cy Owmie 3navajno nosuinere y HF rpynu y onnocy Ha CTRL rpyny (I'padgmuk 25B u 25T).
HNako cy cBa tpu Tepanujcka nporokona (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpymne)
yMalia 3Ha4ajHoO BHINY penatuBHy reicky excnpecujy CASP-3 u CASP-9 y ognocy na CTRL
rpymy, yjeaHo ¢y u euKacHO CHU3WIM OBe mapameTpe y oanocy Ha HF rpymy.
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I'paguk 25. YTHmaj npuMemeHUX TepanujcKuX IPOTOKOJIa Ha PENAaTHBHY TEHCKY EKCIIPECH)y
(aHTH)anoONTOTCKUX MapKepa y TKHBY MHOKapJa IaloBa ca CpPYaHOM HHCypuIMjeHIHjoM. (A)
penatuBHa reHcka excupecuja -2 (Bcl-2); (B) pematuBHa reHcka excmpecuja Bcl-2-mosesanor X
mporenHa (Bax); (B) pemarmBHa remcka excrpecuja kacmasze-3 (CASP-3); (I') pemaTwBHa TeHCKa
ekcrpecuja kacnaze-9 (CASP-9). Bpennoctu cy npukaszane kao cpeama Bpegaoct + SD. * p<0,05.

118



Pezynmamu Maja Mypuh

VY Hamem uCTpakMBamy HCIHTHBAHA j€ pellaTMBHA T'€HCKA eKcmpechuja oapeheHux
CUTHAJTHUX MOJIEKyJa KOJ TaloBa ca CpPYaHOM WHCYy(QHUIHMjeHIIHjOM, Kao U edekar
MIPOMEHEHUX TEpaNujCKUX NpOTOKoja. Pe3yntaTu cy mokaszanu Ja je pejlaTHBHA TeHCKa
excnpecrja JAK2 Ouna 3navajuo moumena y HF rpynu y mopehewy ca CTRL rpymom
(paguxk 26A). Csu tepanujcku npotokonu (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyme)
Cy JOBeNH JI0 3HA4YajHOT CHIDKEHma penaThBHE reHcke ekcrpecuje JAK2 y omnocy na HF
rpyIy, Hako Cy OBE BPEIHOCTH Owmiie 3Ha4yajHo noBuiieHe y ogHocy Ha CTRL rpyny. Cauvno
TOMe, penatuBHa reHcka excrpecuja STAT3 je 6una 3HauajHo noumena y HF rpynu u ceum
rpymnama Koje cy mmane tepamnujcku nporokon (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V
rpyne) y ognocy Ha CTRL rpyny (I'paguk 26B). Takohe, tepanujcku mpotokonu (HF-
EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyne) cy yCHENIHO CHHU3WIM pEIaTUBHY TE€HCKY
excpecrjy STAT3 y onnocy Ha HF rpymy. Ca npyre crpane, peilaTuBHaA MeHCKa eKCIIpecHja
mTOR je O6una 3HauajHo cHwkeHa y HF rpynu u cBuM rpynama Koje cy uMajie TeparujcKu
nporokon (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyne) y omuocy Ha CTRL rpyny
(padpux 26B). Mehyrum, y HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpynu 3a0eiekeHo je 3Ha4ajHO
noBehamwe penaruBHe rencke ekcrpecrje mTOR u omgnocy na HF rpymy, mro Huje Ouo
ciyyaj y HF-EMPA rpynu. IlItaBume, HF-EMPA rpyna je nmana 3Ha4ajHO HUXKY pelTaTUBHY
reicky ekcnpecujy mTOR y omnocy nHa HF-EMPA+S/V rpyny. PenatuBHa reHcka
excrpecrja PPARY je O6una 3nagajuo camxena y HF rpynu u cBum rpynama Koje cy mMaie
tepanujcku nporokon (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyne) y ognocy na CTRL
rpynny (I'paguk 26I'). WuTepecanTHo je ma je penatuBHa TeHCKa ekcnpecuja PPARy
nosehana camo y HF-EMPA+S/V rpyny y onnocy Ha HF rpyny, xao u na cy HF-EMPA u
HF-S/V umane 3HauajHO HMXKY penaTHBHY reHCKy ekcrnpecujy PPARy y omgnocy na HF-
EMPA+S/V rpymy.
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I'pagux 26. YTHuaj npuMemeHHX TEpanMjCKUX IPOTOKOJIAa Ha PENaTHBHY T'€HCKY EKCIIPECHjy
CUTHAJTHMX MOJIEKyJla Y TKUBY MHOKapJa TamoBa ca CpYaHOM WHCypHIujeHIHjoM. (A) penaTuBHA
reicka excnpecuja Janyc kunaze 2 (JAK?2); (b) penatuBHa reHcka eKkcnpecuja MpeHocruona CUrHaina 1
aktuBarop TpaHckpunuyje-3 (STAT3); (B) penaTuBHa TeHCKa eKCIpecHja CHCApCKOT LUba 3a
panamuima  (MTOR); (I') penatMBHAa TeHCKAa EKCIpeCHja pelentopa rama aKTHBHPAHOT
npomdepatopom nepokcuzoma (PPARy). Bpennoctu cy npukazaHne kao cpelma BpenHocT + SD. *
p<0,05.
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VYrpkoc 3HayajHUM HampenuMa KOju Cy TOCIEIUX JICICHHja OCTBApEHU Y
JMjarHOCTUIIM M JIeYely INalMjeHaTa ca CPYaHOM HHCY(QHIIMjEHIIMjOM, OBaj KIMHUYKU
SHTUTET M JaJbe IpeJCTaBjba jelaH OJf BoAehMX y3poKa XOCHHTAIM3alMjeé U CMPTHOCTH
mpoM cBera. [Iponemyje ce aa cpuana uHCyuijeHuja moraha npexo 64 MWIMOHA JbYIH
riobaHo, a meHa MpeBalicHIla HACTaB/ba JIa pacTe, HAPOUMTO y cTapujoj momymanuju (4).
[Topen Tora, oBaj CHHAPOM 3HAYAjHO HApYIIaBa KBAIWTET >KUBOTa 00O0JIENMX, Yy3poKyjyhu
orpaHu4eHy (U3MYKYy AaKTUBHOCT, 3aMOp W 4YeCTe XOCIHUTaJIM3aluje 300r IMoropmama
cumnToMa. lcroBpeMeHO, cpyaHa WHCYQHUIMjEHIIMja TMPEICTaBba OTPOMAaH TEpeT 3a
30paBCTBEHH CHCTEM, Kako 300r morpebe 3a AYroTpajHUM JE€YCHEM W HHTCH3MBHUM
TEPanjCKUM TPUCTYIIOM, Tako M 300T y4ecTalux pPEeXOCHUTAIM3alMja Koje T0JaTHO
ontepehyjy 3apaBcTBeHEe pecypce. Pa3Boj HOBHX TepamujcKuX cTparerdja U 0oJbe
pasyMeBame MOJIEKYJIApHUX MEXaHHM3aMa YKJbYYEHUX Y MaTo(HU3HOIOTH])y OBE OO0JIECTH 01
KJbYYHOT j€ 3Hauaja, Kako 3a yHampeheme Jieuerma 000JIeNuX, TaKO W 3a ONTHMH3AIN]Y
3[IpaBCTBEHUX TPOLIKOBA (8).

VY nmocienmux HEKOJIMKO TOIMHA, PE3YJITaTH BEIMKUX KIMHUYKUX CTYIHUje Cy 3Ha4ajHO
YHAIpEIMIIN TEPAIMjCKe CMEPHHULIE 3a JeUCHE CpuaHe MHCY(HUIHjEHIIH]je, IITO je JO0BEJO JI0
yBol)era HOBHX Kiaca JiekoBa y cranmapany tepanujy HFrEF. Tpagunnonanau tepanujcku
npuctyn koju ykibyuyje npumeny ACEi, ARB, BB u MRA, ynanpehen je nonaBameM JBe
HoBe Kiace nekoBa: SGLT2i, kao mro cy emnarnudno3un u ganarnngnosus, 1 ARNL auju
je TJIaBHU ¥ JeJMHU TPEICTaBHUK cakyOuTpwi/Bancaprad. [IpuMeHa oBux jiekoBa 1mokasaina je
3Ha4yajHe OeHe(uTe y MoTrjery CMambemha CMPTHOCTH M XOCIUTAIN3aIH]ja, ITO je JOBEJO JI0
MPENOpyKe Y aKTYEeTHUM BOJUYMMA 33 BbHXOBY YIOTpeOy 3a jeuewe nanujenara ca HFrEF (1,
22, 23). SGLT2i cy npBOoOMTHO pa3BHjeHH Ka0 aHTUAWjaOCTHYKH JICKOBH, alld Cy KaCHHUjE
CTyIHje MoKa3alie /1a ’UXOBa KapAUOIPOTEKTUBHA yJora 3Ha4YajHO MpeBa3uia3u edexre Ha
TJIMKEMU)CKY KOHTPOIy, yKJbydyjyhu mobosplname cpuaHe QyHKIHUje, cMameme (Hudpose
MHOKap/a U cMameme ontepehema BomymeHoM (254). CrniuHo TOMe, cakyOUTpuIl/BaicapTa
je mokazao cymnepuopHoct y omnocy Ha ACEi y morneny cmamema MOpTaIUTETa U
xocnuranuzanuja koj nanujeHara ca HFrEF, mro je motBpheHO y BeNMKUM KIMHUYKUM
ucniutiBakuma (168). Unak, edekTn UCTOBpeMeHEe TMpHMEHE eMMariugio3uHa |
cakyOHMTHpJI/BajicapTaHa joOIl YBEK HHCY JAOBOJBHO MCIUTAHU, HUTH j€ jaCHO Jia JHM HHXOBa
KOMOWHOBaHa NMPUMEHA MOKE J]a IPYKU JTOJIaTHE KaproBacKyaapHe OeHedure y oqHOCy Ha
MOHOTEpaInujy OBUM areHacuMma y nomnyjianujy nalnujeHaTa ca CpuaHoM HHCY(UIN]SHIIN]OM.

VYnpaBo u3 Tor pasziora, IMJb Haller UCTPaKMBama OMO je Ja ce MpoleHe epeKTu
KOMOMHOBaHE NpUMeHe eMnariu@uo3suHa U CaKyOMTpHJI/BajcapTaHa y €KCHEpUMEHTATHOM
MOJIeNly CpuaHe MHCY(UIIMjeHIIM]e MalloBa, Kao U J1a ce epeKTh OBe KOMOMHOBaHE Teparuje
yropeze ca eekTuMa Koje OCTBapyje CBaKH O] OBHX JIEKOBA KaJla ce MPUMEHbYj€ CaMOCTAaJIHO.
[lomazHe XuWMoTe3e HaIIEr HCTPAXHBAamkba 3aCHOBaHE Cy Ha TNPETHOCTaBIHM 1A
KOaJIMUHUCTpalMja eMnariu@ao3uHa U cakyOuTpuil/BajicapTaHa UMa MOTEHIMjall Jja OCTBapu
MO3UTUBAH CUHEPTUCTHUKHU edekaT, Npyxajyhu nomaTHe KapJauoBacKyjapHe OeHedpute y
OJTHOCY Ha MOHOTEpaIujy OBUM JiekoBUMa. OBUM HCTPa)XMBABEM, T€ XUIIOTE3E Cy TECTHpPAHEe
W y 3HA4YajHO] MEpH pazjalrmeHe, mTo he gompuHeTH O00J/bEM pa3zyMeBamy MOTyhux
MeXaHu3ama JelloBamba, Kao M ONTUMHU3ALMjH TEpalHjCKUX NPHUCTyNa KOJ MalujeHaTta ca
cpuaHoM uHCyuuujeHuujoM. JfoOujeHu pesyiaratu MOry UMaTu 3HavyajaH KJIMHUYKY 3HA4aj,
nonpuHocehn  OosbeM  pa3ymMeBamky  MEXaHUCTMUYKUX — acliekaTta JBOJjHE  Tepamuje
emnarnuduosuH U  cakyoutpui/Bancapranom 'y HFrEF, u ycmepaBawy Oyayhux
UCTPaXMBamba Ka Kperpamy IMepCOHAIM30BaHUX TEPAIUjCKUX CTpaTerdja 3a OBY IMOMYNALU]y
nanyjeHara.

Crumynanuja B-penentopa npumeHoMm ISO, cuHTeTcKOr [-aroHucre, NpeacTaBba
IUPOKO TPUMEHHMBAH METOJ 3a H3a3uBame xumneprpoduje u ¢Gubdpoze MHOKapja KOJ
CKCIIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHIbA, Hajueimmhe muiieBa u manosa (428). HakoHn Be3uBama
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aronucra, Pl-ampeHopenentop ce mope3yje ca Gos MPOTEMHOM, KOjU 3aTHM CTHUMYJIHUIIE
aKTUBHOCT aJCHWJIMJ LMKIa3e, ycjea dera ce mnoBehaBa KOHLEHTpaluja IUKIMYHOT
anenosuaMoHopocdara (eurn. Cyclic adenosine monophosphate - ¢cAMP) y hemnju u
peKoMepHe CTUMyJanuje npoTenH kuHaze A (enrn. Protein kinase A - PKA). PKA
(dhochoprniiie HEKOJIUKO KJbYYHUX ITPOTEHHA YKIBYUCHUX Y Perynaiujy cpuane (peKkBeHIn]e
Y KOHTPAKTHJIHOCTH, IITO MMa MO3UTHBHE XPOHOTPOIIHE U MHOTPOIHE edekare, y3 nosehan
ynasak Ca’’ y KapIHOMHOLHTE, Y3pOKYjyhH XHIIEPKOHTPAKTHIHOCT MHOKapaa u rnosehamy
eHeprercke mnorpornme (454). IlpekomepHa akTuBaluja [-aJpeHOpEIENTOpa HE camo Ja
HWHJIYKYj€ CpuaHy XUIepTpodujy u HEKpO3y KapAHMOMHOLMTa, Beh u akTuBUpa Gudpoobacre,
YrMe Ce M3a3MBa MHTEPCTHIIMjAIHA U NepuBacKyaapHa ¢puopo3a muokapaa (455). [Ipumena
Bucokux ao03a ISO jeman je on Hajuemhe KopuIIheHHX MPOTOKONA y €KCICPUMEHTATHUM
cryaurjama Ha narnoBuma (417) u mumiesuma (418). Mehyrum, mo3Haro je 1a oBakaB MpOTOKOJ
HOCH PH3HK O] BUCOKE CTOIE CMPTHOCTH MCIMTHBAHUX KUBOTHIbA, Yak U mpeko 30% (417),
IITO MOXXEe OWTH TMOCIEeNNIA M3HEHAJHUX, JICTAIHUX cpuaHux aputMmuja. Ca apyre crpase,
aruiikanuja Huxkux 1o3a ISO TokoMm ayker BpeMEeHCKOT Iepuoja cMmarpa ce 0e30eHnjoM y
MOTJiely TMPEeXKHUBJbaBamba EKCIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHHA U Takohe ce KOpPUCTH Yy
eKkcrepuMeHTaTHUM cryaujama (419-421). O6a mportokona mpumeHe ISO y3pokyjy 103HO-
3aBHCHY AWJIATAlljy U CpUaHy MHCY(DUIIMjEHIIM]y, KOja HacTaje Kao MOCIeAMIla 3HAuajHOT
omrehema MUOKapna u cMpTH Kapauomuouuta (422). YV OpojHHM eKCIIEpPUMEHTATHUM
CTy/AMjaMa OIMCaH je MOJeJ cpyaHe MHCYy(pULMjeHIMje U3a3BaH cyOKyTaHoM npumeHoM [SO,
KOJU ce KapaKTEpHIIIe I0jaBOM HEKPO3e MUOKap/Ia, Pa3BojeM XHUIepTpoduje Kap JHOMHOIUTA,
nponudepanrjom ¢ubpodracTa U  HArjalmeHOM HHTEpPCTULHjaTHOM  (ubpo3oM, Y3
MIPOIPECUBHO IOTOPIIIAE CUCTONIHE M aujacToiHe ¢yHkiuje cpua (428). OBaj moaen ce y
aKyTHO] (a3u dYecTo KOPHUCTU KAao EKCHEpUMEHTAIIHU TpPHKa3 CTPECOM-HHyKOBaHE
KapJIMOMHOTIATH]e, TOK Y CBOjOj XpOHHYHO] (hOPMU OIMOHAIIA KAPAKTEPUCTUKE y3HAIIPEI0BAJIC
cpuaHe uHcydUIMjeHIUje KakBa ce Buha y xymaHoj mnomynanuju (456). V Hamem
UCTpaXHBamy, CyOkyraHa npumena [SO mpema mpeTxogHO omucaHoM mpoTokony (419)
J0BeNa je J0 pa3Boja cpuaHe HMHCY(QUIMjeHLMje KOJ TaloBa, IUTO je NOoTBpheHo
exokapauorpadpckum MoHutopuHroM (TTE wmeronma). YUertnpu Henesbe HAKOH TPUMEHE
nocnenmwe no3e ISO, yodeHa je 3HayajHa Juilartalyja JeBe KOMOpPE y TPETHpPAHO] TPymu
nanosa (eHF rpynu) y ogHocy Ha rpyny KOHTpPOJIHHX, 31paBux kuBoTuwma (CTRL rpyna),
Koja je npahena cHmxemeM BpenHoctd LVIDd u LVIDs u cramemeM 3170Ba JeBe KOMOpE
(IVSd, LVPWd, u LVPWs), xao u mnoBehaweM 3ampeMuHe JieBE KOMOpPE Y CHUCTOJIU U
nujactonu (LVESV u LVEDV). TIlopen Tora, youeHo je omreheme cucTonHe GpyHKIMje cpiia,
Koja ce orjenana Kpo3 cHikewe BpeHaoctd FS u EF, u to ucnog 55% y eHF rpymu y
nopehewy ca CTRL rpynom. Ciunvne Hanase omucaiu cy Keihanian u capagauim, koju cy
nokazanu ja 7-gHeBHa npumena [SO y no3u on 10 mg/kg nza3ua 3nauvajan nan EF, nmpahen
CTPYKTYpPHUM peMOjIelIOBaeM JieBe komope (457). Pesynratu apyrux crymdja Koje cy
KOPHUCTHUJIE CIIMYHE MPOTOKOJIC 33 W3a3uBamkbe MUOKapAHOT omrtehema nmpumernoM ISO Takohe
cy mokazamu cmamewe FS u EF (428). OBu momamm cy y ckiaay ca pe3yiTaTHMa Halier
UCTpaKMBamwa, JOJAaTHO MOTBphyjyhu  BalMAHOCT NPHUMEHEHOT  MOJella  CcpyaHe
MHCY(UIMjeHLHje.

51 YTULHAJ KOMBHUHOBAHE [IIPUMEHE EMIIATJIM®JIO3NHA H
CAKYBUTPUJI/BAJICAPTAHA HA XEMOJIUHAMCKE ITAPAMETPE ITAIIOBA
CA CPHAHOM UHCYOPHUIIMJEHIINJOM

[Ipema momanuma U3 JocagallbUX UCTPAKUBaAka, CHIDKEHE BpeqHocTH BP npucytHe
cy kox oko 10-15% mnauujenata ca cpyaHoM MHCY(DUIIM)jEHIIM]OM, i MOJAIU M3 KIMHUYKE
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mpakce Cyrepuiny aa je Taj mporeHat dak u Bumi (458). Kox marmujenara ca CHHKEHHUM
Bpennoctuma EF, Bpeanoctn SBP ¥ myncHOr mnpuTHCKAa HajBUINE 3aBUCE Off YAApHOT
BOJIyMEHA JIeBe€ KoMope, IokK cy BpeaHoctn DBP u MAP npeBacxoano oapehenu ykymHum
UPKYIUIIYhuM BOJIyMEHOM KpBH M HHBOOM IepudepHe Basoamnaranmje (458). 36or
[IOBE3aHOCTH XEMOJMHAMCKMX IIapaMeTrapa ca pa3BOjeM M HalpeloBameM CpyuaHe
uHCy(pHIMjeHIIMje, y HaIlleM UCTpakuBamy cMo oapehuBanu Bpeqnoctu SBP, DBP, u MAP
Ha Kpajy eKcIiepuMeHTaaHor npoTokosa. Bpennoctu SBP, DBP, u MAP Owune cy 3HadajHO
nmwke y HF rpynu y omnocy na 3mpaBe mamose (CTRL rpyma), mro je ykasuBajo Ha
IIPUCYCTBO KOHTPAKTWIIHE TUCPyHKIMje Muokapaa. CiuyHa 3amaxama 3a0enexeHa cy Uy
MPETXOAHUM EKCIIEPUMEHTATHIM cTyaujama Ha namoBuma (419). Kon nmarnujenara ca HFrEF,
cHWXKewe BP Moxe OuTH moBe3aHO Kako ca MPUMEHOM JUYpPEeTCKe Tepanuje, Tako U ca
porpecujomM IUc(yHKIMje MUOKapAa U M0jayaHOM Ba3OpEaKTUBHOILINY yclen yApy>KeHOCTH
ca xkomopbuauteTuma, momyt JIMT2 (458). BaxHo je HarmacWTH Ja je XHIIOTEH3Hja KOJ
naipjeHara ca MaHu(ECTHOM CpUYaHOM HMHCY(DHUIIMjEHIMjOM BaXaH MPEAUKTOP HETIOBOJHHOT
UCX0/1a, MOCEOHO Y MPUCYCTBY CUCTONIHE AUCYHKIH]je JeBe Komope (459). Pesynararu Hamer
UCTpaXMBamka IIOKa3ald Cy Ja KOMOMHOBaHa MpUMEHa emmnaru@iao3uHa U
cakyoutpwmi/Bancaprana (HF-EMPA+S/V rpymna) cnpeuaBa 3HadajHO CHUKCHEE BPEIHOCTU
SBP. Ca nmpyre ctpane, cBu npumemuBanu Tepanujcku nporokonu (HF-EMPA, HF-S/V u
HF-EMPA+S/V rpyna) noka3anu Cy Mo3uTuBaH edekat Ha BpegHoctu DBP, koje cy Ouie
puOIIHKHE BpEAHOCTUMA youeHuM y rpynu 3apaBux nanosa (CTRL rpyma). Bpennoct MAP,
KOjU OJjpaXkaBa Cpeliby BPEAHOCT apTepujckor BP TokoM jemHor cpyaHor mukiyca, Takohe je
6uo 3HauajHO cHikeH Y HF rpynu y ognocy Ha CTRL rpyny. Ilpumena cBux Teparnujckux
nporokona (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) cnpedniia je najbu maj BpeIHOCTH
MAP, onpxaBajyhu ra Ha HuBOy Osiuckom BpeaHoctuma y CTRL rpymu. V KIMHUYKUM
CTyaWjamMa je TIOKa3aHO Jia CaKyOuTpwi/BajicapTaH WMa YaK ©  TOBOJHHUjU
aHTHXHIIepTeH3UBHU eekar y omnocy Ha Tepamujy ACEi (168) u ARB nexosuma (460).
CaMocranHa uHXUOMIMja HENpWIM3MHA M3a3uBa MoOpacT KoHUeHTpauuje Ang-1I vy
LIUPKYIAUjU ¥ TOCIeANYHH mopacT BpeaHoctu BP (461), anu y okBupy KOMOMHOBaHE
Tepamvje ca BajcapTaHOM, OBa] edeKar je YpaBHOTEKEH JOAaTHOM HATPUYPE30M,
BA30IUJIATAIINjOM U cympecujoM angoctepoHa (462). Ca mpyre crpaHe, aHTUXUIICPTEH3UBHH
epektn SGLT2i mobpo cy omucanu y mnperxoauuMm cryaujama (284). Ilokazano je na
XeMOJMHAMCKH e(EeKTH OBMX areHaca HHUCY IIOCIEIUIA CaMO HUXOBOI JUYPETCKOT U
HATPUYPETCKOT JIeNoBama, Beh W MojaTHUX MeXaHuW3aMa KOjU Cy OATOBOPHH 3a AYTOPOYHY
KOHTpOJy aprepujckor BP Tokom mpumene oBux siekoBa (286). YV HalueM HCTpaxkuBamy,
npumereHn Tepanujcku npotokonn (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) Hucy
JIOBEJM 10 JOJATHOT CHMXKewa BpeaHocTH BP y omnocy na HF rpymy, Beh cy, nanpotus,
JOTIPUHENN OfpXaBarkby BP Ha onTHMamHOM HUBOY, KOjH je MPHONMKAH BPEIHOCTHMA KO
3npaBux xuBotumba (CTRL rpyna). OBaj edekaT je HajBepOBaTHH]j€ MOCIEIUIA TOO0IbIIAKA
cpuaHe (PyHKIM]je, HAPOUHUTO y TPYNU ca KOMOMHOBAHOM TEpaIvjoM eMIariudIo3uHOM U
cakyoutpwi/Baicapranom (HF-EMPA+S/V  rpyna). OBo 3anaxkame je y CKIaay ca
MPEeTXOAHUM CTyIHjaMa, Koje Cy TIoKaszaje KapJIHONpOTeKTHBHE e(eKTe HCTOBpEeMEHE
IpUMEHe BajcapTaHa W eMmMnariu(iIo3uMHa y NPEeBEHLUjU pEMOJENIoBamba M AUiaTaluje
MHOKapaa KoJ AMjadeTHYHMX TaroBa ca xuneprersujom (463). Ca apyre cTpaHe, y Hamiem
UCTPAXHBaly, W30CTaHAK JaJbel CHWXKEHa BpeaHOocTH BP TokoMm mpuMeHe TepamnujcKux
MPOTOKOJIA, MPEe CBera KOMOWHOBaHE MPUMEHE eMMariugo3uHa U CaKyOuTpuII/BajicapTaHa
(HF-EMPA+S/V rpymna) je HajBepoBaTHHje IMOCIEAMIA CHHEPTUCTHYKOT JICjCTBA OBHX
areHaca, ¥ TO TPEBACXOJHO eMIarau¢IIo3nHa W WHXHOWTOpa HENPWIM3HWHA, CaKyOHTpHIIa.
Tepanujcku npoTOKOIM KOjU Cy MpUMemHUBaHN y oBoM uctpaxkuBawy (HF-EMPA, HF-S/V u
HF-EMPA+S/V rpyna) Hucy umanu 3HayajaH ytunaj Ha BpenHoctu HR, koje cy Owuie
3Ha4yajHo cHmkeHe y HF rpynu y omHocy Ha rpyny 3apaBux mnamnosa (CTRL rpymna). OBu
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pe3yaTatd Cy y CKIaAy ca TMPEeTXOMHUM HCTpaXHBamMMa Koja Cy TIOKa3ajna [a
eMrarin(I03uH, HaKO UMa YMEPEH aHTUXUIEPTEH3UBaH edeKaT, HeMa 3HayajaH yTHUIla) Ha
Bpexnoctd HR (153). OBaj edekar moxe Outu mocneanna 010kaae pedaekcHe CHMIAaTHIKE
aKTUBHOCTH (285), aJln ¥ NOTEHIMjaTHUX TUPEKTHUX edekTa Ha SA 4BOp, KOjU Cy jOII yBEK
HeoBOJbHO wHcnuTaHu (254). OpcyCTBO KOMITEH3aTOPHE TaxXHWKapaWje TOKOM IPHMEHE
SGLT2i, ynpkoc HWUXOBOM AMYPETCKOM M HATPUYPETCKOM JEjCTBY, yKa3yje Ha IOBOJbAH
XEMOJMHAMCKHA TIpouI OBHX areHaca. Takole, y jeaHO] KOXOPTHO] CTYAHWjU, TpHUMEHa
SGLT2i Ouna je moBe3aHa ca CMameHEM pHU3UKa OJ apuTMHja 3a 17% kox mamujeHara ca
nujaberecom (464), mITO 10aTHO yKa3yje Ha lUXOB IMOTCHIIM]aIHH aHTHAPUTMHU]CKHU eeKar.

52 YTHHOAJ KOMBHUHOBAHE TIIPUMEHE EMIIAT/IM®JIO3UHA U
CAKYBUTPUWI/BAJICAPTAHA HA IN VIVO CPYAHY ®YHKIINJY ITAIIOBA CA
CPYAHOM MHCYOPUIIUJEHIINJOM

Mepema exokapauorpadckux mnapamerapa J00WjeHa y HallleM HCTPaKUBamby CY Y
ckmagy ca BpenHoctuma SBP, DBP m MAP, mro yka3yje Ha OJNHCKY IOBE3aHOCT
CTPYKTYpPHUX U (YHKLHMOHAJIHMX INPOMEHA Yy MHOKapJy ca CUCTEMCKUM XEMOJIMHAMCKHM
ontepehewem. OBo je ox moceOHOr 3Hayaja jep NoTBphyje na omrehewa y CTPYKTypu U
(GyHKIM]jU JIeBe KOMOpPE HUCY M30J10BaHU (peHOMEH, Beh AUPEeKTHO pedIeKTyjy XeMoInHAMCKe
nopemMehaje Koju Cy mpaTHJIM pa3Boj cpuaHe MHCy(duuMjeHnuje y Hamem mozeny. Ha kpajy
eKCIIEPUMEHTATHOT TIPOTOKOJIa, youeHo je na nmanosu u3 HF rpyne umajy 3nagajuo nmosehame
Bpeanocty LVIDd u LVIDs y ognocy nHa CTRL rpymy, mto ykasyje Ha pa3Boj AujaTaiuje
JeBe KOMOpe Kao TMOClenulle TMporpecuje cpyane wuHcCypunmjenuuje. lcroBpemeHo,
npumMeheHo je 3HauajHo cHuxkewe BpenHocty FS u EF y HF rpynu y nopehewy ca CTRL
IpyIoM, IITO yKa3yje Ha KOMIIPOMHUTOBAHY KOHTPAKTHJIHY (DYHKIH]jY U MIPUCYCTBO CHCTOIHE
michynknuje. Y HF-EMPA rpynu, Bpennoctu LVIDd Hucy ce 3HauajHO pas3iukoBalie, 10K
cy Bpennoctu LVIDs 3nauajuo camxkene y nopehemy ca HF rpymom, u3 yera 3akipyuayjemo na
caMOCTaJHa MpHUMEHa eMnariu@ao3rHa ASTMMUYHO MOOO0JbIIAaBa CUCTONHY (YHKILU]Y JIeBe
KOMOpE TaloBa ca cpuaHoM MHCy¢uuujeHurjomM. HajmpoMMHEHTHUJU IPOTEKTUBUHU e(eKaT
YOUEH je y rpynama Koje cy npumaie cakyourpui/Bancapran (HF-S/V rpyna) u komObunamujy
emnarnuduosuHa u cakyoutpui/BaicapraHa (HF-EMPA+S/V rpyna), mro ce oriena
3Ha4ajHUM TMO0OOJBIIAKEM CHCTOJHE (YHKIMje M CIpeYaBamkeéM HACTaHKa IPOTrPECHBHE
nunatamyje jgeBe komope. Ilopen tora, mpumeheno je ma mpumena [SO mpema onmcanom
npoTokony cMmamyje BpeaHoctu LVPWs y onnocy Ha CTRL rpymy, mro je y ckiagy ca
¢enoruniom nunaratuBHe kapauomuonatuje u HFrEF. Bpennoctu neOsbuHe 3umoBa JieBe
komope (IVSs, IVSd u LVPWd) cy noka3zane tennenuujy canmxkewma y HF rpynu, y nopehemwy
ca CTRL rpymnom, nako cTaTUCTHYKH 3HA4YajHA pa3inka HUje youeHa. KomOMHOBaHa mpUMeHa
emnarnudosnna u cakyourpwi/Bancaprana (HF-EMPA+S/V rpymna) je mokasana Hajehu
MOTEHLIMjall y TpeBeHUMUjU CcHWKewa BpeaHoctu I[VSs u LVPWs y mnopehemy ca
MoHoTepanujoM. Takohe, Hajoosbu edexat Ha BpenHoctu FS u EF je octBapen koj mamosa
Koju cy npumanu nBojHy tepanujy (HF-EMPA+S/V rpyma), mTo ykasyje n1a KOMOWHOBaHA
IpUMeHa eMnariu@io3uHa U CakyOMTpHJI/BajicapTaHa OCTBapyje CHHEPrHCTUUKH edekar y
moryiey MoOOJbIlIalhba CHUCTONHE (YHKIM]E JIeBE KOMOpE KOJI TMaroBa ca CpPYaHOM
uHCypujeHuujoM. Y excrnepuMmeHtaiHoM Moneny IRI, npumena nanarmudnosuna u
cakyOMTpHJI/BaJIcCapTaHa je 3HauajHO mobOosbirana BpennocT EF y ogHOoCy Ha MOHOTEpamnujy
oBuM areHcuMa (465), mrTo je y ckiaay ca pesylnraTuMa J0OUjeHHM y HallleM HCTPaKUBamby.
VY cryamju CmpoBeieHO] OXl cTpaHe Jianga W capajJHWKa, MOKAa3aHO je Ja y OJHOCY Ha
MOHOTEpanujy cakyOuTpuj/BajicapTaHOM, IIpUMEHa OBOI' areHca y KOMOMHaluju ca
nanariau@io3sMHOM MMa TMPOTEKTHBHE edekTe Ha (DYHKIHM]y MHOKapaa y BUIAY CMambemba
IMjaMeTpa JieBe MpeTKoMope u CHIbKewa BpeqHoctu NT-proBNP (466). Ayropu cy takohe
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HaBelr Ja OM oBa KOMOMHAIIM]a JIEKOBAa MOTJIa OMTH MPUMEHJbHBA y CBAaKOJIHEBHO] KIIMHUYKO)]
MPAaKCH, HAKOH CIpOBOlema MYJITHUIICHTPHYHHUX CTyAWja Koje OM yKJbydyHBalle BEIHKH Opoj
narujenata ca HFrEF (466). Mmajyhu y Buay oBe pe3yirare y J0cCalallliboj JTUTEpPaTypH,
JOTUYHO je 3aK/byduTH Ja OW HCTOBpEMEHa TIpUMEHA CaKyOuTpmiI/BajcapTaHa H
emnarmgo3nHa, OJHOCHO pmanarmduiosuHa Owuna jom epuKkacHHja Yy CMamemhy
MOpOMIUTETa U MOpPTAJIMTETa KOJI OBE MOomyianuje mnamnujeHara. llperxomHo crpoBeneHa
perpocriektuBHa aHanm3a edexara ARNI m SGLT2i xox mamujenara ca JIMT2 u HFrEF
nokasaia je 1a, y nopehemy ca MOHOTepanujom, paHo yBoheme 00a areHca u3 OBe JIBE Kilace
JICKOBA KOpENUpa Ca HW3PAKEHUJUM TOOOJBIIAKEM BPEIHOCTH — E€XOKapAHOTPaCKUX
napametapa u cpuane pynkiuje (467). Takohe, pesynraTu jejHe MeTa-aHATIU3E MMOKA3AIH CY
na yBohewe SGLT2i y koMOMHAIMju ca CaKyOWTpWJI/BaJICapTaHOM IpyXa J0JIaTHE
KapIUONPOTEKTHUBHE eEeKTe., MITO je Y CKIaay ca NPETXOJHO CIIOMEHYTOM cTyaujoM (468).
Mustapic u capagauiu cy mokasanu ga npumena SGLT2i Tokom Tpu Mecela modosbinaBa
cuctonHy (yHKIH]y JieBe Komope, ykibyayjyhu u Bpemnoct 3D-EF, xon mammjenara ca
XPOHUYHOM CpPYaHOM HMHCY(UIMjEHLIMJOM KOjU Cy JICUeHU y onTHUMaiHoMm TepamnujoM (BB,
MRA u cakyboutpui/Baiicaptan) y aMOyJaHTHUM YCJIOBHMA, y OJAHOCY Ha MallHjeHTE KOjH
Hucy neuenu ca SGLT2i, mro moxatHo onpaBaaBa ucroBpemeny ynorpedy ARNI u SGLT2i
y cp4anoj uHcyunujeniuju (469).

53 VYTULHAJ KOMBHUHOBAHE IIPUMEHE EMIIATJIM®JIO3BUHA H
CAKYBUTPUI/BAJICAPTAHA HA EX VIVO CPHAHY ®YHKLUJY ITALHOBA CA
CPYAHOM MHCYPUIIUJEHIIUJOM

VY uctpaxxvBamy CMO NPaTHIIM KapAXOIWHAMCKE TTapaMeTpe M30J0BaHOT CpIia MaroBa
ca CpYaHOM WHCY(QUIMjEHLIMJOM KOje je IMOJBPTrHYTO MPOTOKOJy ayToperyiaiuje Ha
Langendorff amapary, xoju je mompasymeBao wH3iarame Muokapaa BpeaHoctuma CPP y
orncery ox 40 nmo 120 cmH;0O. Hajuzpaxenuju edexktn npumene ISO u Tepamnujckux
npoTokona mpuMmeheHr cy y OJHOCY Ha KOHTPAaKTHJIHOCT MHOKapjaa IaloBa, Koja je
IPEJCTaB/beHa MAKCUMaJIHOM Op3MHOM IOpacTa MHTPABEHTPUKYIAPHOI HPUTUCKA TOKOM
cuctosie (dp/dt max - mMepa KOHTpPaKTWJIHE CIIOCOOHOCTU CpIla) U MaKCUMaJIHOM Op3WMHOM
orajama NHTPABEHTPHUKYIApHOT MPUTHCKA TOKOM aujacTose (dp/dt min - mepa penakcanuone
criocobHocTH cpua). [lokazano je na npumena ISO y HameMm UCTpakKuBamwy y3pOKyje 3HauajHe
nopemehaje KOHTpaKTHIIHE CIOCOOHOCTH M30JI0BAHOT CpLia MaloBa, KOJjU ce Orjiesia Kpo3 maj
BpenHocty dp/dt max mpu cBuM BpeaHocTuMa mpuTrcka (40-60 cmH,0), omHocHO TIOpacT
BpenHoctd dp/dt min mnpu BpenHoctuma mputucka on 60-120 cmH,O. Ilpumena
MoHoTepanuje emnarnudiozniom (HF-EMPA) Huje nosena 1o 3HauajHor nobdosepinama dp/dt
max y omHocy Ha HF rpyny, nok je MoHorepamuja cakyourtpui/Bancapranom (HF-S/V)
mo0oJbIIaga KOHTPAKTHIIHOCT MUOKap/aa jeauno npu Bpearnoctu CPP ox 60 cmH20 y omHOCy
Ha HF rpymny. IlltaBuie, 06a mpoToKoiIa MOHOTEpaInuje cy uMajia 3HauajHO HHKE BPEIHOCTH
dp/dt max npu HajBummmM BpeaHoctuma CPP y onHocy Ha 3apaBe, KOHTPOJIHE KUBOTHUHE
(CTRL rpyma). Ca apyre crpane, npumena nasojue tepanuje (HF-EMPA+S/V rpyna) je
Mokazaia HajBehlly CHmoCOOHOCT oOuyBamka KOHTPAKTHJIIHOCTH MHOKapja ca BHIIUM
BpenHoctuMma dp/dt max nmpu CPP ox 60-120 cmH;0O y onHocHy Ha maroBe ca CpyaHOM
uHcypunmjenurjom 6e3 tpermana (HF rpyma). Mehyrum, kana je M30510BaHO cplie TOHOBO
MOJIBPTHYTO TMPOTOKOJNYy ayTOperyjanuje, HUCY YOUYeHE CTAaTUCTHUKU 3HauajHe pas3iiuKe
yHyTap ucnutuBaHux rpyma. [locmaTtpajyhu yTunaj npuMemheHuX TEpannjcKUX MPOTOKoJIa Ha
dp/dt min, moka3zano je aa je rpyna ca aBojuom tepanujom (HF-EMPA+S/V) umana 3nagajuo
Bumie BpenHoctu dp/dt min mpu Bpemnoctu CPP on 60-120 cmH,0 y oxgHocy Ha 3apaBe
naroBe (CTRL rpyna). [Topen Tora, monotepanuja emnarnuduozusom (HF-EMPA rpyma) je
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JIOBEJIa 10 3Ha4YajHOT CHIKema BpeaHoctu dp/dt min mpu Bpemnoctu CPP oxg 80 cmH»0 y
onmnocy Ha HF rpymy, mok je mMoHoTepamnuja cakyoutpui/BancapranoMm (HF-S/V rpymna)
3Ha4ajHO cHM3WIa BpeaHoctu dp/dt min npu Bpeanoctu CPP ox 120 cmH20 y onnocy Ha HF
rpyny. BaxHO je HamomMeHyTH Aa je NPHJIMKOM IIOHOBHOT H3Jarama H30JI0BAaHOT Cpla
MPOTOKOJTYy ayTOperyaiuje, jeIuHo MoHoTepanuja cakyoutpui/Baincapranom (HF-S/V rpyma)
3Ha4YajHO CHU3MJIA BPEIHOCTHU OBOT napametpa mpu Bpennoctu CPP ox 80 cmH,0.

Naxo je npeTxoHO MOKa3aHOo Jja aKyTHa MPUMEHA HUCKUX J103a eMIIarauguio3nHa KoJ
3[IpaBUX TIalloBa M3a3uBa MopacT BpenHocTd dp/dt max m cHmkeme BpegHocTH dp/dt min y
OJIHOCY Ha BpeAaHoCTH Ipe TpeTtMaHna (470), y HameM UCTpaKHBamy je 0Baj edeKkaT M30CTao.
Y momeHyToj cTynuju, ehekTu emnaraudao3uHa ce MOTY JIOHEKJIe 00jacCHUTH moBehameM
perynamnuje SERCA2a u cmamewmeM perynanuje MMP9 u usMmewmrnBaya HaTpHjym/mpoToH |
(NHE1) koje ce moctmxky npumeHoMm oBor areHca (470). ExcriepumeHTanHe W KIMHHYKE
CTyIMje cy Tmokaszaie na cMameHy ekcnpecrjy SERCA2a y cpuyaHoj HHCY(DHIH]EHITU]H, TITO
y3pokyje nopeMhaj perynamuje Ca*" u cinabibeme KOHTpaKTHITHOCTH Muokapa (471). C tum y
Be3u, Moryhe je 1a camocTaliHa IpuMeHa eMnarin@iao3uHa Hije JOBOJbaHa Jia IPEOKPEHE OBE
nopemehaje. Y reHerckom, excrnepumeHTanHoMm mojaeny JMT2, nmokasaHo je na mpuMeHa
emmarnugiosnHa He yrude Ha ekcrnpecujy SERCA2a, mana mosehaBa ¢ochopumanujy
dochomamban (eurn. Phospholamban - PLN), Mamor mnpoTeMHa CapKOILIa3MaTCKOT
peTHKYIIyMa, KOju Urpa BaxkHy yiory y perynanuju ¢yakmuje SERCA2a (472). OBu edexrn
emnaringiao3MHa MOTY YKa3MBaTH Ha MHIUPEKTHO mojayaHy akTuBHOCT SERCA2a u
mo0O0JBIIAHY IHUjAcTONIHY NUCHYHKIM]Y KOja je youeHa y oBoj cryauju (472). CaudHo TOME,
MpUMeHa cakyOuTpui/BajcapTaHa Huje gosena o nosehama excripecuje SERCA2a, uutu 110
nobosbmama (ochopuucanu (p)-PLN/PLN oxnoca y moxeny JAMT2 xox maroBa (473).
OO03upoM ja y HalleM HCTpakKMBamkby HMjE€ HCIUTUBAH yTULA] NMPUMEHEHHUX TEparnjCcKux
npotokona Ha aktuBHOCT SERCA2a, Ounmo Ou oa BeMMKOr 3Hayaja WCIHUTATH A3 JIU
KOaJIMUHUCTpalMja eMnarin@iao3uHa U cakyOUTpuJl/BajcapTaHa MCIIOJbaBa CHHEPIMCTHYKO
nejctBo u nosehaBa aktuBHocT SERCA2a u HuBo PLN y mMozeny cpuane nHcyduumjeHumje
n3a3BaHe npuMeHoMm [SO kox nmanosa.

VY Hamem ucTpaxkuBamwy yodeHo je cHuxkewme SLVP npu Bummum BpenHoctuma CPP y
HF rpynu y nopehewy ca CTRL rpynom, mro ykasyje Ha TO Aa ¢y O0jiecHe )KUBOTHE UMase
3HauajHO omTeheHy cucToyiny QyHKIH]Yy JeBe koMmope. [IpuMmemenn Tepanujcku mMpoTOKOIN
HUCY yTHLaiau Ha BpenHocT SLVP, nok BpengHoct DLVP Hucy 6uiie noaioxHe npoMeHama
HUTH y TPYIIH T1alloBa ca cpyaHoM uHcyduuujeruujom 6e3 tpermana (HF rpyna), Hutu HakoH
IIpUMEHE Tepanujckux nporokona. [Topes Tora, kaja je cpie NOHOBO MOABPIHYTO MPOTOKOILY
ayToperynanuje, y HalleM HCTpPaKUBamby HHje YOUeHa CTAaTUCTHYKM 3HAYajHA pa3jiuka y
BpenHoctd SLVP u DLVP ynyrap ncnutuBanux rpymna.

Bpeanoct HR je Ouna 3nauajno nmwka y HF u HF-EMPA rpynu npu Bpennoctu CPP
ox 40 u 100 cmH20 y ognocy ma CTRL rpymy, AOK CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHa pasjivka y
BPEIHOCTH OBOT IapaMeTpa HUje yodeHa u3Mel)y npyrux ucnuruBaHux rpymna. OBaj pesynrat
MOJKe yKa3uBaTH Ha To Jga mopacT HR m3octaje ko M3050BaHOT cplia MaioBa ca CpYaHOM
MHCY(DUIIM]eHIIMjOM, U TO HE3aBUCHO OJ MPUMEHE MOHOTEpanuje eMmnariu@o3uHOM, IITO
MoOJKe OMTH mocieanna nopemeheHe perynanuje CUMIATHYKOT HEPBHOT CHCTEMa MM JIPYTHUX
MexaHuzama koju perynauiry HR y ucnutuanom moneny. lllrasume, y HF rpynu youena je
3HayajHo Hmxka BpeaHoct HR mpu Bpegnoctuma CPP oxg 60 u 80 cmH,O npummkom
MMOHOBHOT TOpacTa nep(y3noHOT MPUTHCKA TOKOM ayToperynamnuje. Takohe, 3Ha4ajHO HIKa
BpenHocT HR youeHna je y rpynama koje cy tperupane emnarnudiaosunom (HF-EMPA u HF-
EMPA+S/V rpyma), u To npu Bpeaaoctiuma CPP o 60 cmH-0.

Y HF rpynu CF je, npu Behum Bpeanoctuma CPP (80-100 cmH20) je 6uo 3HaTHO
BUIIM Y OHOCY Ha 37paBa cplia, ykazyjyhul Ha cMameHYy pEaKTUBHOCT KOPOHAPHHUX KPBHHX
cynoBa u eHnorenny aucoynkuujy. Bpennoct CF je Omia 3nauajuo Huwxka y HF-S/V rpynu
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nipu BpeaHoctuma CPP ox 60-120 cmH20, xao u y HF-EMPA+S/V rpynu nipu BpeaHoctuma
CPP on 80-120 cmH20 y omnocy nHa HF rpymy. Ca ngpyre cTpaHe MOHOTEparuja
emnarmduosudom (HF-EMPA) je 3navajao cumsmina CF y omnocy na HF rpyny mpm
BpenHoctd CPP ox 120 cmH20. Melytum, 3nauajuo auxa Bpeanoct CF 3abenexena je y HF
IpyNy TPWIAKOM TIOHOBHOT H3Jlarama cpla mnopacty mepQy3HOHOT MPUTUCKA TOKOM
ayroperynanuje npu BpeaHoctu CPP ox 120 cmH20, mTo cyrepuimie na cpue y cTamy
Cp4yaHe MHCY(DUIIMjCHIIMje HE MOXE OAPKATH aleKBaTHY (DYHKIIH]Y, HAPOUHUTO MPH BHCOKOM
CPP. Bpemnoctu CF cy 3HaTHO nUpuUONMKHUjE BpEIHOCTUMA Yy KOHTPOJIHO] TPYIH, Yy
nopehewy ca rpymama rae je TNPUMEHEH MOHOTEpANWjCKH TPHUCTYI, YykKa3yjyhu Ha
CHHEPTUCTHYKN e(deKaT NMPUMEHEHUX TepaneyThka Yy IMpeBeHLUju omTehema eHIoTenTHe
(GyHKIIM]je ¥ pEaKTHBHOCTH KPBHHX CYIOBA.

54 YTULHAJ KOMBHUHOBAHE IIPUMEHE EMIIATJIM®JIO3BUHA H
CAKYBUTPUJI/BAJICAPTAHA HA MOP®OMETPUJCKE IIAPAMETPE WU
NHAEKC XUITEPTPOPUJIE ITAITOBA CA CPHAHOM MHCYOPULIUJEHIIUJOM

VY Hamem ucTpaxuBamy npaheH je yTulaj NpUMEeHhEeHUX TEPalyjCKuX MPOTOKOIa Ha
BpenHoctd BW y BHIe BpEeMEHCKHX TPEHYTaka TOKOM Tpajalba EKCIIEPHUMEHTATHOT
nporokona, u To 1., 7., 35., 49. u 63. nana. Ha noueTky excnepuMeHTanIHOr mpoTtokoia (1.
NaH), kKao W mocienmer gana npumene ISO (7. maH), kperame BpemHoctn BW je Owmio
CTa0WJIHO Y CMHCIY Jla HUCY JETEeKTOBaHE 3HauajHE pasiuke u3Mel)y rpymne namoBa ca
cpuanom uHcypunujenuujom (eHF rpyma) m 3npaBux, kontponaux namosa (CTRL rpyma).
Beh nakon uerupu Henespe on nocneame [SO nosze (35. man) manosu u3z eHF rpyne umanu
3raudajHo Behe Bpennoctt BW y omnocy va CTRL rpymy. JIBe Henmesbe 01 OYeTKa MPUMEHE
TepanujcKux MpoTokona (49. naH), Kao ¥ Ha Kpajy eKCIEepUMEHTaIHOT MpoTokoia (63. maH)
0Baj TPEH]I j€ HAaCTaBJbEH, T€ € youeHo Aa cy naunosu u3 HF rpyne umanu 3nadajuo nosehame
BpenHoctd BW y ognocy Ha CTRL rpyny. /IBe Henesbe o1 MOYETKAa MPUMEHE TeparujCKUX
npotokofia (49. maH), CBM MaloBH M3 Tpyla KOje Cy MOJABPTHYTE TEPAINU]jCKOM IPOTOKOITY
(HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) umanu cy 3HauajHO BUIIy BpeaHocT BW y
onHocy Ha CTRL rpyny. Takohe, nBe Henespe oa moueTka nmpumeHe tepanuje (35. naH) y
rpynu HF-S/V youeHa je mamwa Bpeanoct BW y onnocy na HF, HF-EMPA u HF-EMPA+S/V
rpyny. Ha kpajy ekcnepumeHTaiHOT TIpoToKoia (63. gaH) yodeH je 3Hadajad mopact BW y
HF-EMPA u HF-EMPA+S/V rpynu y oagnocy Ha CTRL rpyny, ka0 U 3HauajHO CHUXKEHE
BW y cBuM rpynama koj Kojux ce nmpuMmemBao tepanujcku npotokoi (HF-EMPA, HF-S/V
u HF-EMPA+S/V rpyna) y ognocy Ha HF rpymy. Ilopen Tora, HF-S/V rpyna je umana
3HauajHo HWKU BW Ha kpajy excrnepumeHTanmHor nportokosa (63. naH) y oanocy Ha HF-
EMPA-S/V rpymy.

Ha kpajy excnepumeHTaqHOT MPOTOKOJIa, youeHO je na cy mpumena ISO, kao u
TepanujCKUX MPOTOKOJIA, 3Ha4ajHO yTunanu Ha BpegHoctd HW u HW/BW wunnekca. ¥ HF
rpynu je 3abenexxeH 3HavajaH mopacT BpeaHoct HW u HW/BW unzaexca y nopehemwmy ca
CTRL rpymnom. IlperxonHe ekcriepuMeHTalHE CTYyJAHje Cy Takole MOTBpAWIE Ja XPOHHYHA
npumena ISO y3pokyje xunepTpodujy MUOKapAa, ITO je MPUKa3aHO KPO3 MOpacT BPEIHOCTU
MHIUKaTopa xuneprpoduje, kao mro je HW/BW unnekc (428). OBakBu pe3ynrartu, 3ajeHO
ca MPEeTXOAHO JOOHMjeHHM €XOKapauorpaCKuM MepemuMa, yKa3yjy Ha TO Ja IpeTepaHa
aJipeHepruyka cTuMysanuja Boau Ka AMCHYHKIMU U peMojiesioBamby MHOKapaa (474). Ca
Jpyre CTpaHe, y CBUM Ipylama KoJ KOjHX je MpuMemuBaH Tepanujcku nporokon (HF-EMPA,
HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) nouuto je no 3HauyajHor cHikema HW, mpu uemy ce
MOHOTepanuja cakyoutpui/Bancapranom (HF-S/V) mokasana xao Hajepukacuujom. Taxobe,
CBH TEPAIUjCKH IPOTOKOJIM MpUMEHUBaHH y Hamem ucrtpaxuBawy (HF-EMPA, HF-S/V u
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HF-EMPA+S/V rpyna) cy noBosbHO yTHnanu Ha BpeaHoct HW/BW unaekca y mopehemy ca
HF rpynowm, npu uemy ce nBojua tepanuja (HF-EMPA+S/V) noka3zana kao HajepuKacHuja.

VY ekcrepuMeHTaaHO] CTYAHMjHU Koja je HchuTHBajga omTeheme MHOKapaa Koje je
n3a3BaHo npuMeHoM ISO, mokaszaHo je 1a mpuMeHa cakyOuTpuil/BajicapTaHa IOBOJBHO yTHYE
Ha Bpennoctd HW u HW/BW wuHzekca, mTo je HajBEpOBaTHH]E MOCIEIUIIA IMOOOJBIIAHE
xomeocrase Ca?* ycmen nosehanor mpucycrBa Ca’’ATPase 2a u Na-Ca®* msmemuBada-1
(475). Mehyrtum, edextn npumMeHe emmarindI03WHa, CaMOCTAIHO WM y KOMOMHAIUjU ca
cakyoutpmi/BaicapranoMm Ha BpenHoctd HW wnmm HW/BW wunnmekca y Moneny cpuaHe
nHCybULMjeHIuje u3a3BaHe npumMeHoM ISO, jom yBek HemocTajy. Y eKCHepHUMEHTATHOM
Mojzieny aujabereca M3a3BaHOT CTPENTO30IIMHOM KOJ| TaloBa YOUYeH je CIMYaH MeXaHW3aM
MOCTUTHYT TNPUMEHOM eMmIariuguio3nHa Ha pPEeMOJICIIOBakbe MHOKapla, Kao IITO je TO
OIMCAHO Ca CaKyOWUTpPWII/BAJICApTAaHOM y TPETXOJHO MoMeHyToj cryauju (429). Y oBoj
cTynuju, npuMmeHa emnariauduosnna causuina je HW u HW/BW wunzaekc, moGosbiiamem
perynauuje Ca?* u Na* crpyja u dyskumje Na*/H -usmemuaua. Ca apyre crpare, mojeausu
ayTopu Cy TMokazainu cHwkewe BW ycnen omrehema MHOKapaa Koje je y3pOKOBaHO
npumeHoMm ISO (476), wTo je cympoTHO pe3yiraTuma HoOWjeHuM y Hamoj cryauju. OBe
pas3iMKe Cy BEpOBATHO MOCJEIUIA MPUMEHE PA3IMYUTUX EKCIEPUMEHTAIHUX MPOTOKOJIA, C
003MpOM J1a je Tpajame Haller MPOTOKoJa OWIO ocaM Helesba y nmopehemy ca mpoToKoIuMa
KOjU Cy TpajaJii YIJIaBHOM YETHPH Henesbe win Kpahe. Y Hamiem UCTpakuBamy, mopact BW
ce JIOHEKJIE MOJXKE CXBaTUTH Kao MOCIEAMIla akymynaije teunoctd (477) mrto je u
o4ekuBaHO KoJ mamujenara ca HFrEF (297).

55 VYTHHOAJ KOMBHUHOBAHE TIPUMEHE EMIIAT/IM®JIO3UHA U
CAKYBUTPUJI/BAJICAPTAHA HA BPEJHOCT KAPJAUOCIIENU®UYHUX
MAPKEPA U HATPUYPETCKHX INEINTHAA ITAIHOBA CA CPYAHOM
NHCYOPUIINJEHIINJOM

c¢TnT u cTnl cy cnemuduunu u oceTsbuBM O6HOMapkepu omTehema KapAHOMHOILINTA,
KOjU C€ IIMPOKO MpUMEHY]y y eKCIepUMEHTAIHUM CTyAujamMa. Buine wucTpakuBama
CIPOBEACHUX Ha MaloBUMa je onucaio nosezanoct nusmely nusoa cTnT unu cTnl y cepymy u
TEXHHE KapJUOTOKCUYHOCTH H3azBaHe mpumeHoM [SO (478, 479). [IpumeHa HHCKUX 1032
ISO (8-64 ng/kg) ko maroBa JoBeia je J0 mopacta cepymcke konnentpaiuje cTnT y poky
Ol TP caTa HAaKOH MpuUMeHe, Oe3 3Ha4yajHHX Mopdonomkux omrehema muokapaa (480).
Mehyrtum, npumena Behux mosza ISO (125-500 pg/kg) mzasBana je 3HauajHa omrehema
MHOKap/a, Koja cy npaheHa amonTto3oM W HEKPO30M, HITO je pe3yaTHpayo Behum CKOkoM
BpenHoctu c¢InT (480). Ayropm cy Ttakohe 3akmyummum pga je mopact iNOS
MMYHOPEAKTUBHOCTH KOpENUpajo ca TEKUHOM omrehema MUOKapAa, IITO Cyrepuuie Ja
ctBapame NO myrem nosehane ekcripecuje iINOS Moxe UMaTH 3Ha4YajHy yJIOTY y aTOreHe3n
omtehema kapauomuormta (480). V moneny UM uzazBanor npumeroM ISO, 3abenexeH je
3nauajan mopact ¢Tnl, ¢cTnT, u CK-MB y onHOCy Ha KOHTpOJIHE, 3/1paBe KUBOTHE (481).
Takobe, y crynuju xojy cy cnposenu Li u capaguuiy, 7-naeBHu ISO tperman (y no3u ox 5
mg/kg nHeBHO) 3HauajHo je moBehao BpeaHoctu NT-proBNP y rpynu mamoBa ca cpuyaHoMm
MHCY(QUIM]EHLIUJOM y OJIHOCY Ha 37paBe XUBOTHUIE (482), mTO je y CKJIaAy ca HallluM
pesyiaTaTuma. Y HaIloj CTyIHjH, YOUEHE CYy 3HA4YajHO BUIIE BPEAHOCTH KapAUOCTICIIUUIHUX
mapkepa (CTnl, CK-MB u NT-proBNP) Ha kpajy ekcriepumenTansor npotokona y HF rpymnu
y mnopehemy ca CTRL rpymom. Tepanujcku TpOTOKOJM TPUMEHHBAHU Yy HaIIeM
uctpaxusawy (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) pe3yntupanu cy 3Ha4ajHO
BumuM BpenHoctuMa ¢Tnl u NT-proBNP y ogrnocy na CTRL rpymy, kKoje ce mpuToM HUCY
3Ha4YajHO pa3MKoBaie oJ BpeaHocTH 3abenexxeHux y HF rpynu. OBakBu pe3ynraTu Mory
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yKa3uBaTH Ha TO Ja MpUMEHEHAa Tepanuja y HalleM HCTPaKuBamy, HAaKO HCIOJbaBa
MOo3UTUBHE e(eKTe y moriiey modosbliama QYHKIHjE W CTPYKType MUOKAp/aa, MOXK/Ia HHje
JIOBOJbHA JIa MOTIIYHO IPEOKpeHe OMOXEMUjCKU AucOanaHc yodeH KOJ| MaloBa ca CpYaHOM
MHCY(UIIN]SHIINjOM U3a3BaHOM NpuMeHoH [SO.

Y crymuju Kojy cy cmopoBend Zhang u capagHuIM, HCTpaKeH je edekar
4eTBOPOHEIEIbHE Tepanuje cakyourpmin/Basicapranom Ha HUBO NT-proBNP y moneny HFpEF.
Pesynratn oBe cTymuje cy moOKaszalud Ja Tepanuja CaKyOuTpuI/BajcapTaHOM 3HAYajHO
cMmamyje koHueHtpanujy NT-proBNP, mTo cy ucrpaxuBauu moBe3anu aHTU(PUOPOTCKHM
MOTEHIMjaJIoM OBOT arcHca, koju je mocpeaoBan TGFB1/Smad3 curnannom kackamgom (483).
Knuanuku edextu KoMOMHOBaHE Tepamuje eMnariu(Io3uHOM U CaKyOWTpHII/BajcapTaHOM
OMHMCaHU Cy M Yy MPETXOJAHMM CTyAWjaMa Ha XyMmaHo] mynynauuju. Hamme, y jemHoj
PETPOCTICKTUBHO] CTYAWjU TIOKAa3aHO je Jla KOaJMUHUCTpaldja eMmmariu@iio3nHa W
cakyOuTpwJI/BaJicapTaHa 3HavyajHo cHWxkaBa BpenHoctd cInl u  NT-proBNP kon
XUMCPTEH3MBHUX TMaldjeHara ca cpyaHoMm wuHcypunujenuujom (484). Mako y Hamem
UCTpaKUBaKy HUCY yOUCHE 3HAUajHE pa3iivKe u3Mel)y rpyma ca TepanujcKiuM MpOTOKOINMa U
HF rpyne y morneny cepymcke konnentpamuje cInl u NT-proBNP, aBojua tepanuja (HF-
EMPA+S/V rpyna) je umana TeHISHIH]Y Haje(UKaCHUjET CHUKEHa KOHIICHTPALUje OBHX
kapauocrnenupuyaux mapkepa. Ca apyre cTpaHe, MOHOTepamuja caKkyOUTpHIl/BajcapTaHOM
(HF-S/V rpyna) je jenuHu TpeTMaH y HallleM HCTPaKUBaby KOJH j€ YCIIeO J1a CHU3U BPEIHOCT
cepymcke koHueHnTpauuje CK-MB y onnocy Ha HF rpymy.

56 YTULHAJ KOMBHUHOBAHE IIPUMEHE EMIIATJIM®JIO3BUHA H
CAKYBUTPUJI/BAJICAPTAHA HA OKCHJALMOHU CTATYC HAHOBA CA
CPYAHOM MHCYPUIIUJEHIIUJOM

5.6.1 YTunaj koM0OMHOBaHe NMpUMeHe eMNarju@o3nHa U cakyOuTpuJ/BajcapraHa Ha
CHCTEMCKH OKCHIAIMOHH CTATYC NMAI0BA ¢a CPUYAHOM HHCY(PULMjeHIHjoM

Ha ocHOBy nocajammsuxX HCTpaXUBamba O YIO3W OKCHAAIMOHOT CTpeca |
uH}IaMaIuje y cpuaHoj MHCY(DUILIMjeHIINjH, JaCHO j€ J1a Cy OBU NPOLIECH KJbYYHH 3a pa3Boj U
nporpecujy oBor cunapoMa. OKCHUIAIMOHU CTpec W HH(Iamalja HUCY camo MelhycoOHO
noBe3aHy, Beh M mojauaBajy cBoje edekTe y TKHUBY MHOKapja, IITO H3a3uBa 030UJbHE
CTpyKTypHE U (YHKIMOHATHE TIpoMeHe. Pa3dyMmeBame OBHX MeXaHW3aMa M HHHXOBE
MHTEpakKiyje je o]l MpecyAHe BaXXHOCTH 3a Pa3BOj HOBUX TEpalMjCKHX cTpaTervja koje he
MohM Ja 1WJbajy U OKCHIAIMOHHM CTpec W mpoiec umHpmamanuje. Tepamnuje Koje Mory Jna
IpejoMe OBY MaTOJIONIKY MET/by U MONpaBe paBHOTEXKY U3Mely okcuaannoHor omrehema u
aHTHOKCHJIAIIMOHE 0/0paHe, Kao U Ja perynuiny HH}IamMaiujcku OAroBOp, MOTy na Oyay
KJby4HE 3a JIeuelme CcpuaHe MHCy(pUIHMjeHIMje U MoOoJblIake HCXO0Aa O0JEeCTH OBHX
narjenata (50). Ha kpajy eKCepMMEHTaIHOr MPOTOKOJNA Yy HalmleM HCTPaXHBamy,
oapehHBaIl CMO CHUCTEMCKH OKCHJIAIIMOHH CTAaTyC MaloBa ca CpYaHOM MHCY(DUIIMjEHIIMjOM Y
WY  TporeHe  ePUKAaCHOCTH  KOMOWHOBaHE  MpPUMEHEe  emmarmudio3uHa U
cakyOMTpHII/BajicapTaHa y OJJHOCY Ha MOHOTEpPAIHjy OBUM areHCHMA.

VY Hamem HCTpaXxuBamy, 10 3aBPUIETKY €KCIIEPUMEHTAIHOT MPOTOKOJIA, Y y30pIHuMa
ia3me nanosa u3 HF rpyne nerekroBane cy 3HadajHO Bulle KoHueHTpanuje TBARS, Oy u
H,0, y omHocy Ha KOHTpoIHE, 3apaBe xuBoTHme (CTRL rpyma). ¥ Hamem uctpaxuBamy,
3Ha4yajHO BuIle koHueHTpauuje TBARS 6une cy npucyrsne y ria3mu nanosa HF-EMPA u
HF-S/V rpyne y omnocy Ha CTRL rpymy. Ca npyre crpaHe HamoBH KOjU CYy TPETHPAaHU
nBojaoM Ttepanujom (HF-EMPA-S/V rpyna) cy uManu 3HauajHO HMKY KOHIIGHTpAIH]jy
TBARS y ongnocy Ha HF rpymy, koje cy 6mie cninune BpegHoctuma youeHuM y CTRL rpynm.
Takohe, 3nayajuo Hmwxke kouueHrpauuje O u HyO, youeHe cy y rpymama Koja KOjuUX ce
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npuMemnuBao Tepanujcku mpotokoi (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyna) y ogHoCy
Ha HF rpyny. lTaBuie, HajnpoMuHeHTHUjU edekar Ha BpenHocTd O,y I1a3Mu OCTBapeH je
IPUMEHOM MOHOTepanuje cakyboutpu/Baicapranom (HF-S/V rpyma) u 1BojHOM Teparujom
(HF-EMPA+S/V rpymna). BaxHo je HanmomeHytu na je aBojHa tepanuja (HF-EMPA+S/V
rpyna) HajeukacHuje cHu3MIa KoHmeHTtpauujy H.O, y mmasmu koja je Owmiia mpuOnkHa
BpPEJHOCTUMA JICTEKTOBAaHUM Yy rpymnu 3apaBux kuBoTuma (CTRL rpyma). MHTEepecanTHo je
Ja y Haloj] CTyIWjU HHUCY YOYeHE 3HauajHe pazimke y KoHueHtpamuju NO;  wmebhy
WCIUTHBAaHUM Ipyrama.

[To 3aBpIeTKy €KCIEPUMEHTAIHOT MPOTOKOJIA, Y y30pnuMa cepyma mnarosa u3 HF
rpyIie IeTeKTOBaHA je 3HaYajHO HIKa aKTUBHOCT aHTHOKcuaanmonux enzuma CAT, SOD, kao
n Hwku HUBO GSH y omnocy Ha CTRL rpyny. ¥V crymuju kojy cy copoenu Imran wu
capaJIHUIM TOKa3aHo je Aa manoBu ca UM koju je uza3Ban npumenom ISO nmajy 3HayajHO
HW)KE BPEIHOCTH YKYITHE aHTHOKCHIAIMOHE aKTHMBHOCTH y cepyMmy namoBa ca UM y ogHocy
Ha KOHTpoJHe maroBe (234), mTo je y ckiaay ca HammM pesyiatatuMa. Mako y Harmiem
UCTpa)KMBamy HUjE youeHa 3HavyajHa pasiuka y aktuBHoctu CAT uzmely rpymna ko Kojux ce
npumemnBao tepanujcku npotokon (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpymna) u rpyme
0onecanx manoBa (HF rpyma), 3Ha4ajHO HM)KAa aKTMBHOCT OBOT' €H3MMa PETHUCTPOBaHA je y
CBUM TpylaMa TpeTUpaHUM TepamnujckuM mpoTtokoigom y mopehemy ca CTRL rpymom.
Taxkohe, Xing u capagHuiy Cy mokasaau jaa aBojaHeBHa npumena I1SO ko mamoBa y3pokyje
omtehewe cTpykType u mopemehaj ¢yHKIMje MHUOKapaa, Koje je mpaheHo 3HadyajHUM
CHIDKEHeM cepyMmcke aktuBHocTH SOD  m  mopactoM  cepyMcKe KOHIIGHTpaluje
manonwnangaexuna (earn. Malondialdehyde - MDA) y TpetupaHoj rpymnu >XHBOTHEA Y
0JIHOCY Ha KOHTpoay (481), motephyjyhu na je OKCHAAMOHM CTPEC jeaaH O MeXaHH3ama
HeratuBHor JiejctBa 1ISO Ha cpuanu mumumh. 3Hayajao Buia aktuBHOCT SOD youena je y HF-
EMPA+S/V rpymu y oanocy Ha CTRL u HF rpymy, ka0 u Ha Tpyme TpeTHpaHe
moHoTepanujom (HF-EMPA u HF-S/V rpyna). ITlocmarpajyhu rpyme Koa KOjUX ce
MPUMEHBUBA0 TEPaNujcKu MpoTokod, HMBO GSH je O6mo 3HauajHo Bumm jequHo y HF-
EMPA+S/V rpynu y omnocy Ha HF rpymy, ykasyjyhin Ha mojauaH aHTHOKCHIAI[MOHU
MOTEHIIMjall JIBOJHE TEpamvje Yy OJHOCY Ha MOHOTEpanujy eMmariu@Io3uHOM H
cakyOMTpuII/BajicapTaHOM. Y JOCaJalllbUM H3BOPHMA JIMTEpPAType OIHCAHO j€ HEKOJIUKO
CUTHAJHUX KacKaja Koje MOCpeayjy Yy aHTHOKCHIAIMOHO] aKTUBHOCTH eMnariugio3vuHa U
cakyoutpwi/Baicaprana. Ilpumena emmarnudnosuHa y ekcrnepuMeHTamHoM Mozeny IRl
KapIUOMHOIIMNTA H3JIOKCHUX XHUIOTJIHKeMHUju JjoBena je mo akrtuBaimje JAK2/STAT3
CHTHAITHOT 1yTa M CHWKEeHa OKcuaalmoHor crpeca (485). 3Hauaj oBe cUTHANHE Kackaje y
KapJIMONIPOTEKITHjU KOjy OCTBapyje eMnariango3uH MOTBPHEH j€ CMambEeHhEeM MPOTEKTUBHUX
CIOCOOHOCTH OBOI' areHca TOKOoM HucxoaHne perynaumje STAT3. Ilopex Tora, mpumeHa
eMnaraudIio3nHa je JoBela 0 cMamema uHTpanerynapaux ROS, nobosmmama MMP u
cmamema ekcrpecuje INOS y ekcrepuMEHTaTHOM MOJENY CpuaHe WHCY(HIIH]CHINje
M3a3BaHe JUranujoMm KopoHapue aprepuje (486). Axtuannja AMPK/ PGC-1a je jomr jeman
CUTHAJIHU TMYT KOJjU € Tpeno3HaT Jga TOocCpelyje Yy AaHTHOKCHIAIMOHOM JI€jCTBY
emmarnudosuna (356). Ca mpyre cTpaHe, jegaH oJ IIIaBHUX MEXaHHW3aMa KOjH MOCcpeayje y
Kap/JUONPOTEKTUBHIUM CBOJCTBHUMA CaKyOUTpWJI/BaJicapTaHa j€ YIpPaBO aHTHOKCHIAIIMOHA
CTIOCOOHOCT OBOT areHca M MOCIEANYHO TMO00JbIIake aKTUBHOCTA MUTOXOHIpHja. [lokazaHo
je Ja mpuMeHa cakyOuTpHiI/BajicapTaHa cMamyje ekcrpecujy murodysuna 2 (enra. Mitofusin
2 - Mfn2) u dochopunucanor Drpl moBe3aHHX ca MHUTOXOHIPUJCKOM (GYHKIHjOM, Kao H
NADPH okcunaza moBe3aHuX ca OKCHIAIMOHUM CTPECOM y E€KCIEPUMEHTATHOKM MOENTy
KapauopeHaHor cuaapoma (487). Pesynratu Hamer HCTpakMBarma MOKa3ald Cy Jia je yIpaBo
AHTHOKCHUJIAIMOHU TOTEHIMjasl eMmariuduo3uHa W cakyOuTpui/BajicapTaHa jeaaH ofl
KJBYYHUX MeXaHu3ama KOju Cy OJTOBOPHHM 33 KapIMOTPOTEKTUBHA CBOjCTBA OBHX areHaca.
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5.6.2 YTunaj koMOMHOBaHe MPUMeHe eMnaraudJio3MHa U caKyOMTPWJI/BajicapTaHa Ha
OKCHJIAIMOHH CTATYC TKHBA MHOKAP/1a MAN0Ba €A CPYAHOM HHCY(PHUHMjeHIHjoM

Kon mammjenata ca cpuaHoM uWHcyhuIMjeHIIMjoM TmoBehaHn cy Mapkepu
OKCHJAIIMOHOT CTpeca y TKMBY MUOKapJa M IUIa3MH, IITO KOpeJIHpa ca l[I/IC(b%’HKLII/IjOM JeBe
xomope. Hanme, ROS nMajy HeraTHBaH yTHIIaj Ha perynanujy auHamuke Ca™ y MuOKapay,
mro je npaheHo mojaBoM apuTMHja, anonTo3e, HEKpo3e M peMojeoBamba Muokapiaa (488).
[Ipumena ISO y Hamem ucTpakuBamy y3poKoBaia je mopeMehaj okcuaanmoHOr craryca y
TKABY MHOKap/a, KOjU ce€ Oorjienao Kpo3 mnopact KoHueHtpamuje TBARS, cHmxeme
akTuBHOCTH aHTHOKcHaanuoHux eHzuma CAT u SOD, xao u cHmkeme HuBoa GSH y rpynu
naroBa ca cpyanoM uHcyduipjernujoM (HF rpymna), y omHoCy Ha KOHTPOJIHE, 3/IpaBe MaIoBe
(CTRL rpyma). IIperxoaHe cTyamje Cy Imokaszaie jaa Kona mamoBa ca MM, koju je m3a3BaH
npumeHoM 1SO, nonasm A0 3HaYajHOT HapyllaBamba CHCTEMa AaHTHOKCHIAIMOHE 3allTHTE,
Koju je mpahen 3Hauajuum nagom BpeaHoctu SOD, CAT, rnyratron peaykrase (GR), GPX,
riyraTioH-S-tpancgepasze (GST) u GSH y TkuBy Muokapna y 00JeCHO] IpyNu KUBOTHIA Y
nopehemy ca 3apaBuM narosuma (234).

3a paznuky on MoHorepanuje emmnarnudiosuaom (HF-EMPA  rpyma) wu
cakuoOutpwi/Bancapranom (HF-EMPA+S/V rpyma), npumena naBojue Ttepanuje (HF-
EMPA+S/V rpymna) je noBena 0 3Ha4ajHOI CHWKEma KoHIeHTpanuje TBARS y TkuBy
Muokapnaa y nopehewmy ca HF rpymom. Ca apyre crpane, cBu Tepanujcku npotokonu (HF-
EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyna) cy yHanpeawid aHTHOKCHUIAAIUOHH CHUCTEM
3alITHTE Yy TKUBY MHOKapAa, y3poKyjyhum 3HauajHO BHIIY aKTHBHOCT AHTHOKCHUIAIIMOHHX
ensuma CAT u SOD y omnocy na HF rpyny. Mehyrum, jeauHo cy rpyme Koja KOjuXxX je
npuMmerwuBal cakuoutpwi/Bancaprad (HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) nosese io mopacra
nuBoa GSH y omnocy Ha HF rpymy y TkuBYy Muokapna, ca HajuspaXeHUJUM e(PeKTOM
npumehernm TokoMm nipumene aBojHe Tepanuje (HF-EMPA+S/V rpyma). Ca apyre crpane,
MoHoTepanuja emnarnudiaozunom (HF-EMPA) Huje ocTBapuia oueknuBane edekre, MTaBHUILIE
y OBOj TPYyIIH MaIoBa je yodeH 3Ha4ajHo Hwku HUBo GSH y omHocy Ha CTRL rpymy.

[Ipumena cakyOutpmi/Bancaprana koa mnamoBa ca MM 3HauajHo je cmamuia
omreheme MUOKap/a U peayKoBajia BeIMYMHY HH(GAPKTHOT TOJIpyyY]ja, IITO j€ HajBEepOBATHHU]E
MOCJIeANIIa CIIOCOOHOCTH OBOI areHca Ja CMamu OKcuaanuonu crpec (234). IllraBure,
Croteau u capaJHAIIN Cy TIOKA3aJIM JIa j€ CaKyOUTpHI/BayicapTad e(hUKACHUJH O] BaJICAPTAHA
y TOINIeAy CMamema OKCHJIAIMOHOI CcTpeca y TKUBY MuHokapaa. OBaj edexar je
HajBEPOBATHH]jE MOCPEIOBAH CMAFhCHEM OKCHIOBAHOT JUMHA 4-XUAPOKCH-2-HOHEHANa KOJ
MuIIeBa ca Metabonnukom Oonenthy cpua (235). V ekcriepuMeHTaTHOM MOJENy nuja0eTecHe
KapMoMuoNaTHje KOJ MHIIEBa, MMOKa3aHo je Ja MpUMEeHa caKyOuTpu/BajcapTaHa nmosehasa
uuBo GSH u oqnoc GSH/GSSG y TkuBY MHOKapza, mTo je mpaheHo nmodospiiameM QyHKIH]e
M CTEleHa pEMOJEeNIOBalkba MHOKapaa. AYTOpH Cy 3aKkJbydlsId Ja j€ aHTHOKCHIAIMOHU
MOTEHIIMjall OBOT areHca HajBEepOBaTHUje TMOBe3aH ca HHXuOUIHUjoM (dochopumnanmje
INK/p38MAPK, kao u tpancmokanujom NF-kB y jeapo (237). Ca apyre crpane, nmpuMeHa
emmariaudiao3uHa y In VItr0 ycioBHMMa cCMamyje CTpec CHIOIUIa3MaTCKOT PETHKYIyMmMa H
MOCTICIMYHO CHIDKABA OKCHJIAIIMOHU CTpec, MH(IaManrjy ¥ aronTo3y KapAHOMHOIUTA KO
maroBa ca KapauoMuonatujoM wusza3zBaHoM mpumeHoM DOX (353). Emmarnugnosun je
M0Ka3a0 3HayajaH aHTHOKCHUJAIMOHU TMOTeHIHMjal cMamemeM ROS mpoaykuuje m HUBOa
MDA wu mnoBehamem aktuBHOCTH aHTHOKcuaanuoHux ensuma (CAT, SOD, u GPx) y
Muokapay naujabermunHux wmwumeBa (354). OO03mpom ma je Nrf2 rtinaBHM perymarop
AHTHOKCHUJIAIMOHOT CTaTyca, ayTOpu Cy 3aK/bydllid Jla TMpUMEeHa eMmmariugio3nuHa
npoMoBuiie Tpancnopt Nrf2 y jenpo, kao u 1a noBehaBa mRNA cmameHy eKkcrpecHujy TeHa
3a Nrf2 kackamy, mTO je jelaH O MeXaHHM3ama KOJUM eMMariudiIo3uH OCTBapyje CBOje
aHTHOKCcUIIanoHe edekTe y Mozeny nujadetndne kapauomuonatuje (354). Cnuune pesynrare
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cy mpezacraBuin Li u capagHuIy, KOju Cy JOJaTHO MOKa3aiH Ja MpUMeHa eMIaraugio3nHa
cMmamyje HuBo NOX4 y TKHBY MUOKap/ia J1jabeTUIHMX MaI0Ba, U TO CMAKBCHEM aKTHBHOCTH
NADPH okcumasze (343). Ilopex Tora, moka3aHO je Ja aHTHOKCHIAMOHH e(eKTH
emnarnudosnHa mocpenoBaHu  aejctBom Ha AMPK  curHamHy Kackamy —cmamyje
WHIMJCHIIM]Y aTpujanHe QuOpunanuje kox awjadetmuyHmx mamoBa (351). Nako
AHTHOKCHJIAI[MOHA CBOjCTBA KOMOWHOBaHE Tepanuje emMnarn@Io3uHOM u
cakyOuTpuII/BajicapTaHOM HHCY JOBOJbHO HCTpPaKeHA, MOKa3aHO je Ja NpUMEHa OBa JIBa
areHca y BUy MOHOTEpaIidje 1 KOMOMHOBAaHO MMa 3HauajaH aHTUOKCUIAIIMOHH MTOTEHIHjall y
MOJIeNy KapJJMOTOKCUYHOCTH M3a3BaHe MPUMEHOM METOTPEKCaTa M XUIIOKCH]je eMOPHOHATTHUX
HOC2 xapnuomuonura (489). Pesynararu Hamer ucTpakxuBama yKaszyjy Ja Cy CBH TEPaIlHjCKu
MIPOTOKOJIM UMAJId yTUIA] HA CMalbEehe OKCUAALMOHOT CTpeca Y TKUBY MHUOKap/a MaioBa ca
CpuaHOM WHCY(QUIMjEHIIMjOM, aih Ja je [JBOjHA Tepamnuja eMIaraugIO3HHOM U
cakyoutpmi/Basicapranom (HF-EMPA+S/V) 6una nHajedukacauja.

5.6.3 YTuuaj koM0UHOBaHe NMpPUMeHe eMNarju(uio3nHa U cCaKkyOMTpuUJi/BajicapTaHa Ha
OKCHJAAIMOHH CTAaTyC Y KOPOHAPHOM BeHCKOM edJiyeHTY ManoBa ca CpPYaHOM
HHCyuIMjeHunjoM

VY HaleM UCTpakMBamy je MOKa3aHO Ja cpuaHa MHcypuuujeHuuja xox nanosa (HF
rpyna) y3poKyje 3HadajaH TMopacT NPOOKCHAAnMOHOT Mapkepa, TBARS (mpu cBum
Bpeanoctuma CPP), NO, (mpu Bpeanoctuma CPP ox 80-120 cmH,0), O, (npu BpeaHocTuma
CPP on 60-120 cmH,0) u H,0, (mpu Bpemnoctuma CPP ox 60-120 cmH,0), npu uemy
pa3IMYUTH TEepanujCcKu MPOTOKONM HMajy BapujaOuiaH YTHIQ] Ha HUXOBO CMAalkeHe Yy
omnocy Ha CTRL rpymy. Hajeduracumje cHmkeme Bpeanoctu TBARS youeno je y HF-
EMPA rpymu, um T1Oo mpu cBuM BpenHoctuma CPP, nok cy MoHoTepanuja
cakyoutpui/Bancapranom (HF-S/V rpyna), kao u nsojua tepanuja (HF-EMPA+S/V rpyna)
6une epukacHe y cHikaBawby TBARS yrnasaom npu sumum Bpeanoctuma CPP y ogHocy Ha
HF rpyny. Csu Tepanujcku nporokonu (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyna) cy
JIONIpUHENHN CHIDKeBY KoHIeHTpauuja NO, Oy mpu Behum Bpennoctuma CPP, npu uemy je
MoHOTepanuja cakyoutpui/Basicapranom (HF-S/V rpymna) Ouna HajnenoTBopHHUja y CHUKEHY
koHueHTpauuje NOy, a o0e rpyne Tperupane cakyourtpui/BaicapraHoMm (HF-S/V u HF-
EMPA+S/V rpyna) ucnosbuiie cy Hajeukacuuje camkeme O, y nopehemy ca HF rpymom.
JlBojHa Tepanuja (HF-EMPA+S/V rpyna) noka3zana je HajBehy edukacHocT y cMameny H20,,
HapOYMTO IpU BUCOKUM BpenHoctuma CPP.

Haire nctpakupame 1mokasano je Jja IOHOBHO M3JIaramke M30JI0BAHOT CpIia MPOTOKOTY
ayToperynaiuje y3pokyje crnenupuyHe MpoMeHe Yy KOHIIEHTPAlUju MPOOKCUAAIIMOHUX
napamerapa y CVE, 3aBUCHO 0/1 MpUMEHE pa3IMYUTHUX TepamnHjcKuxX MpoTokona. CMameme
konnenrpanuje TBARS y HF rpynu npu Bumum Bpennoctuma CPP u y HF-EMPA+S/V
rpynu npu HIWKUM BpeaHoctuma CPP yka3syje Ha MOTeHIUjallHy aJallTUBHY peakiujy, 0K je
y HF-S/V rpynu yodeH mopact oBOTI Mapkepa, IITO MOKE YKa3MBaTH Ha MPOOKCHIALMOHU
edpexar npu HuxuM BpeaHoctuma CPP. Konuentparuja NO; 3HauajHo je moBehana y HF-
EMPA u HF-S/V rpynama npu Bummm BpenHoctuma CPP TOkOM MOHOBHOT H3Narama
MIPOTOKOIY ayToperynanuje, 1ok je y HF-EMPA+S/V rpynu 1omio 10 BEHOT CMambeba, IITo
Cyrepulle Aa pa3InduTH TepanujcKyu peXKUMH UMa]y BapujaOuiiaH yTuiaj Ha npoaykuujy NO
y ycioBuMa NOHOBJbeHE ayroperynanuje. IlIto ce tmue O, mwerora KOHIEHTpaluja je
nopacina y CTRL, HF-EMPA u HF-S/V rpynama npu Huwxum Bpeanoctuma CPP, mto moxe
ykasuBaTu Ha noBehany mnpoaykuujy O; ycnea OKCHAALMOHOT CTpeca H3a3BaHOT
MMOHOBJFEHUM CTHMYJTycOM aytoperynamnuje. Cnudan tpeHn je npumehen u kox HyOo, e je
MIOHOBHA ayTOperyaiyja 1oBena 10 mweropor cmamema y CTRL rpynu, anu u 1o nosehama y
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HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpynama npu cremubuaaum Bpeanoctuma CPP, mTo Moxke
yKa3uBaTH Ha pa3IMyuTe eeKTe Tepamuje Ha MPOIYKIH]y OBOT MapKepa OKCHIAIIMOHOT
cTpeca.

Hamm pesynratu cyrepuiny Aa MOHOBJbEHA NMPOMEHA NMep(y3nOHOT MPHUTUCKA TOKOM
ayToperynamnuje Moke MOAU(HUKOBAaTH OKCHIALIMOHU CTAaTyC y 3aBHCHOCTH O] NPHUMEHE
onpeheHux TepanujcKuxX cTpareryja, ITo MOKe UMaTH 3HayajHe MMIUIMKALKje y pa3yMeBamby
MexaHu3ama cpyaHe nuc(yHKIMje ¥ MOTEeHIMjaTHuX Tepanujckux narepennnja. CVE, koju
OJIBOJIM JIC30KCUTEHUCAHy KPB M3 MHOKapla, MPeICcTaB/ba KJbYy4aH MEAHMjyM 3a TMpOLEHY
MapKepa OKCHAAIMOHOr cTpeca y cpuaHoMm Muinuhy. Li ¥ capamHumu cy mokasaiu Ja
emmarnugiosun cnpeyaBa aktuBaudjy NOX u mpoaykmujy ROS, mro ce moctmxke
HHXHOMIKMjOM aKkTHBHOCTH npoTenH kuHaze C (enri. Protein kinase C - PKC) y xymanum
KOpOHApHHUM apTepujckuM eHpoTenHum henujama (enrsn. Coronary artery endothelial cells -
HCAECS) u3n0keHUM MEXaHUYKOM Halpe3amy, ITO je edeKaT MoCpeIOoBaH WHXUOHITHjOM
NHE/Na‘*/Na‘*/Ca** wusmewuBau (NCX)/Ca?** kackame (490). Mopmeny  cpuane
uHCcyuIMjeHIrje n3a3Bane onrepehemeM MPUTUCKOM KO TalloBa, MOKa3aHo je Ja MpUMeHa
cakyOuTpwI/BaiicapTaHa MOXKE YOJIQ)KUTH OKCHAAIMOHH CTPEC W amoNTo3y perysamujoM
cuptyus 3 (enrd. Sirtuin 3 - Sirt3)/MnSOD curnanue kackaze (242).

[Topen Tora, jemHa KJIMHUYKA CTyAMja j€ NpPOLECHMBAJIa KPaTKOPOYHE edeKTe
cakyOuTpwII/BajicapTaHa Ha €HAOTEIHY QYHKIU]Yy U apTepHjCKy KPYTOCT KOJI MalyjeHara ca
cpuaHoM MHCypUIMjeHIrjoM. HakoH mecT Mecenu Tepanuje, yOUeHO je 3Ha4YajHO CMambere
Mapkepa oKcHIauoHor crpeca, ykibyayjyhu NOX-2 u 8-uzonpocrana y cepymy (491). Mako
OBa CTyJIWja HHjE AMPEKTHO MpOIEHHUBala MapKepe OKCHIAIMOHOT CTpeca y KOPOHAPHOM
BaCKyJIADHOM KOPHTY, CHCTEMCKO CMamelhe MapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca YKasyje Ha
MoryhHOCT Ja cakyOMTpui/BajicapTaH Takohe cmambyje OKCHAALMOHH CTpec YyHyTap
KOpPOHApHE HUPKYJIaIyje.

W caxyOutpun/Bancaprad 1 SGLT2 MHXMOUTOPU HE3aBUCHO JOMPHUHOCE CMAMKBEHY
OKCHJIALIMOHOT CTpeca y KapAuoBacKyjlapHuUM oOosbemuma. KomOuHamuja oBUX Tepamnuja
MOX€E TPYKUTH TI0jayaHe KapJIUONPOTEKTHUBHE e(eKTe HCTOBPEMEHUM JIeJIOBAaKEM Ha
pa3nuynTe MyTeBe YKIbyUeHE Y OKCHIAMOHN CTPEC U PEMO/IEIIOBAhE MUOKAp/A.

5.7 YTHUHAJ KOMBHUHOBAHE IIPUMEHE EMIIATJIM®JIO3BUHA H

CAKYBUTPUJI/BAJICAPTAHA HA XUCTOMOP®OJIOMIKE
KAPAKTEPUCTHUKE MHNOKAPIA ITAITOBA CA CPYAHOM
NHCYPUILINIJEHIITUJOM

dubpo3a U peMoIeTIOBaE JIEBE KOMOPE UMajy 3HavajaH yTu4yy Ha (DYHKIH]y cplia u
TOK OOJiecTH KOJ MallijeHara ca CPYaHOM HHCYy(pHUIMjeHurujoM. Axymynanuja ¢Gpubpo3Hor
TKUBAa Y MHOKapJy JIeB€ KOMOpPE MOBOAM A0 ryOWTKa HOpManHe (QyHKIHje MHOKapAa M
nopemehaja KOHTPaKTHIIHOCTH, YMME CE€ CMamyje CIIOCOOHOCT cpua ja edukacHo “mymmna’
kpB. Kox mammjenata ca HFrEF, ¢ubpo3a Hacraje yriiaBHOM Kao Tocienuiia TyOuTKa
KapIMOMHOIIMTA, IITO JOBOJH JI0 CUCTOIHE AUC(HYHKIIH]jE JIeBE KOMODPE.

VY wnamem wuctpaxuBamy, HE 0ojeme je kopumheHo 3a mporieHy mopdororuje
muokapaa. CTRL rpynma je wumama peryinapHy MopQoOJIOUIKY CTPYKTypy ©O0e3 enema
KapAMOMHUONNTA, UH(pUATpanyje nHdIamManujckux henmja uim HHTEPCTULUJAITHOT e/leMa, 0K
je HF rpyma nokazana Hekpo3y, IWIaTUpaH MHTEPCTUIUjyM, oBehany henujcky rycTuny ca
MOHOHYKJI€apHUM HHQaManyjckuM henujama u henujama tumna ¢uodpodracT-GuOpoLHUT.
Mopdonoruja cpua y JiedeHuM rpynaMa 6mia je nodospiiana y nopehemy ca HF rpymom, ca
YMEpPEeHHM TpOMEHaMa Kao INTO Cy JAWCKPETHH WHTEPCTHIMjATHA €leM, 3alaJbeHCKa
uHOWITpauMja U xurneprpoduja nojeauHavyHuX Kapauomuormra. Y mopehemy ca CTRL
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rpymnom, nopmuHa npeceka (CSA) kapauomuonuta y HF rpynu 6mna je 3nagajHo Beha (3a
70%), xao u LSD (3a 62%). I'pyne HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V mnoka3zane cy
3HauajHO cMmameme CSA kapauommonuta (3a 20%, 46% u 40%, pecnektuBHo) u LSD (3a
20%, 42% wu 35%, pecniektuBHO) y mopehemy ca HF rpymom. [lok Huje Omio 3Ha4yajHE
pasnmuke usmely HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna y norinexy CSA kapauomuonuta u LSD,
o0e cy 3HauajHO cMamuie oBe mapamerpe y nopehemy ca HF-EMPA rpynom. Unak, nedene
rpyne cy umaiie 3Ha4ajao Behy CSA u LSD y nmopehemwy ca CTRL rpymom.

[Tpumena cakyoutpun/Basicaprana (HF-S/V rpyma) je wumana npuOIMXHO HCTE
MPOTEKTUBHE e(eKTe KOMOWMHOBaHA NMPUMEHA eMIariugo3uHa U CaKyOWTpuJj/BajcapTaHa
(HF-EMPA+S/V rpymna), nok je moHotepamnuja emmariaudiuosunom (HF-EMPA) nokasana
Mamke TNPOTEKTHBHO JejcTBO Ha Mopdonorujy u (Gubposy Muokapaa. Y jeaHOj
eKCIIePUMEHTATHO] cTyauju, mpuMeHa 1SO je y3pokoBaiia 1mojaBy HHTEPCTUIIUATHOT eIeMa U
cyoennmokapaujanHe ¢ubpo3e, koje cy Owmne mnpahene mereHepamujoMm W cMphy
KapAMOMHUOINTA, MOoBehaHWM caap)kajeM KoyiareHa W henmujckuMm uHQMITpatoMm (492). ¥V
crymiju Chung-a u meroBux capajHUKa, YOUEHH Cy CIMYHU e(DeKTH eMmmariuguio3uHa Ha
¢bubporeHesy MHOKap/a, Kao y HallleM UCTpaKuBamwy. Hanme, TpeTMan emnariudio3uHoOM je
CMamkbUO MUTPAlM]y W TPOAYKIH]y KOJAareHa y XYMaHUM KapJHOMHOLUTHMA CpPYaHUX
npeTkomopation u yHampeauo perylanujy Ca?* (493). V JpyroMm Jeny HOMEHYTe CTynuje,
KOJU je TMOApa3’yMeBao KOPHINNCHE EKCIIePUMEHTAIHOT MOJeNIa CpYaHe WHCY(QUIIH]CHIIH]C
n3a3Bane npumeHoM ISO kox maroBa, MOKa3aHO je Ja 0Baj areHC MoOoJbllIaBa CUCTOIHY H
cMmamyje ¢puodposy muokapaa (493). Ilpumena emmnariaudiio3nHa KO MHUIIEBA Ca W3a3BaHUM
nujaberecoM ucmoJbaBa aHTU(UOPOTCKA CBOJCTBA, KOja Cy IOCpPEJOBaHA WHXHOUINjOM
nponykuuje komarena mnpeko TGF-B/Smad u Nrf2/ARE curnamne kackame, mTo ce
MaHugectyje mnoOosblllakbeM CTpykType u (ynkuuje muokapna (343). Ilopex Tora,
eMnaraudIIo3nH 3HAYajHO CMamyje eKCIPECHjy KoJlareHa y TKMBY MHOKapja, MPEeBaCXOIHO
cMamemeM npo-Collal u MMP-9 kox mumeBa tperupanux ca DOX (344). Ciuuno Tome,
TpeTMaH cakyouTpui/BajicapraHoM je cMmamuo cajapxkaj Coll u Col3 y TkuBy MHokapaa
nanoBa ca HFpEF (494). Ayropu oBe cryauje cy ykazanu na je uaxuouimja TGF-f1/Smad3
CUTHQJIHE KacKajJe jelaH oOJ BaXHUX MeXaHu3amMa 3a aHTU(UOPOTCKO JI€jCTBO
cakyoutpmi/Baicaprana. [ToGosbmame cpuane ¢pyHKIMje youeHo koA manosa ca UM koju cy
TpeTUpaHu cakyOuTpui/BaicapraHoMm, edekaT je KOju ce T1OoBe3yje yIpaBo ca
aHTUXUNEPTPOPUjCKUM U aHTU(UOPOTCKUM JejcTBOM oBor areHca (222). Ilpenusnuyje,
cMameme (GuOpo3e TPUMEHOM CakyOuTpui/BajicapTaHa TIOBE3aHO J€ Ca CMambeHhEM
MHTEPCTULIMjalIHe, aJli He U nepuBackynapHe ¢pubpose (222). Ilopen Tora, aHTUPUOPOTCKU
edeKTH cakyOMTpwII/BajJicapTaHa Cy y BEIUKO] MEpU TMOBE3aHU Ca JICJCTBOM CaKyOUTpPHII
koMmroHente. Haume, 3HaugajHo cHmkeme mMRNA ekcrpecuje TGF-f1 u Collal youeno je
NpY IPUMEHH CaKyOUTpWII/BajicapTaHa y OJJHOCY Ha MOHOTEpaIujy BajicapTanoMm (224).

VY HameMm UCTpakBamwy, HQJIPOMHHEHTHUjU MPOTEKTUBHHU edekar Ha MOp(hosIoTHjy U
¢ubpo3zy MHMOKapja yodeH je 'y TpylaMa »JKHBOTHEA KOj€ Cy TpeTHpaHe
cakyoutpui/Bancapranom (HF-S/V. u HF-EMPA+S/V rpyna), mTo ykaszyje Ha CHa)KHO
JIeJCTBO OBOI' areHca Ha MaTOXMCTOJIOLIKE MPOMEHE MHOKApAa Yy CPUaHO] MHCY(UIM)ECHIIJU
n3za3BaHoj npumeHoMm ISO. OO3upoM jga Hema JOBOJbHO IojaTaka o edeKkTuma
KOaJIMUHHCTpaIlMje emmarmudo3nHa W CaKyOUTpHII/BaJicapTaHa Ha XUCTOMOp(doomke
KapakTepUCTUKE MHOKap/Aa Yy MoOJelly cpyaHe UWHCY(QUIMjeHlje, W3 JOCaJalImbUX
UCTPaKMBaba MOXKEMO 3aKJbYUUTH Jla c€ CaKyOMTpuJI/BajcapTaH MOKa3ao Kao epUKacCHUJU y
cnpedaBamy (ubpose wmuokapna, HajpepoBatHHje mnyreM wuHxuOunuje TGF-f1/Smad3
curHainHe kackanme. Ca npyre crpane, emmaraudiao3ud Takohe yruue Ha TGF-f1/Smad3
CUTHAJIM3ALM]y, Il JONPUHOCH peayKuuju ¢ubpo3e u Xxumneptpoduje IeTUMUYHO U
CMamkEHEM eKCIIPEcHje KoJlareHa U MOO0JbIIakeM XOMEOoCTas3e Ca*". KombunoBasa npuMeHa
emnarnu(iao3uHa ¥ CaKkyOMTpHII/BajicapTaHa OM Morja OWTH HAjIOBOJbHHUjA MO OYYBambe
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xucrtomopdosoruje MuoKapjaa, O03WpPOM Ja Ha CHHEPTHUCTHYKH edeKaT OBHX areHaca
MMOTCHIMPAH MUJbAIbEM PA3JIMUUTHUX MOJICKYJIAPHUX CUTHAJIHUX KacKaja.

58 VYTHLOAJ KOMBHUHOBAHE TIIPUMEHE EMIIATIJIM®JIO3NHA WU
CAKYBUTPUI/BAJICAPTAHA HA PEJATHUBHY TEHCKY EKCIHPECUJY
OJPEBEHHUX MAPKEPA KOJ ITAIIOBA CA CPYAHOM
NHCYOPUIINJEHIINJOM

5.8.1 YTunaj koMOnHOBaHe NMpPUMEHe eMNarjaIu(Jio3uHa H CAKyOMTPHII/BAJICAPTAHA HA
PeJATHBHY T'eHCKY eKCIpecHjy aHTHOKCHAAIMOHHX MapKepa KOJ MaloBa ca CPYaAHOM
HHCY(PMIHjeHIIHjOM

Kao mTo je nperxogHO ONMMCAaHO, OKCHJALIMOHU CTpPEeC je y YCKO IIOBE3aH ca
naToQU3nOIOTHjOM cpuaHe HWHCy(dulMjeHnrje, 003UpOM Ja je HEKOJIHKO MOJIEKYJIapHUX
MeXaHu3ama IpPerno3HaTo y Be3M ca OKCHAALMOHUM omrehemeM Muokapaa (495). Pesynratu
HaIlleT UCTPaXKMBamba MOKa3allu cy 1a je ekcrpecuja rena 3a SOD-1, SOD-2 u eNOS 3nauajHo
camkena y HF rpynu y oqnocy nHa CTRL rpymy, mro yka3yje Ha cMambeHy aHTUOKCUIATUBHY
3alUTUTY W MOTEHIMjalHO owTeheHy eHaoTenHy (QYHKIOU]y Yy YCIOBHMa CpyYaHe
uHcypunmjenuuje. [Ipumena 1SO y3pokyje 3HauajHO cMamemwe ekcrpecuje SOD-1 u SOD-2
KoJI rmaiioBa (496), mTo je y ckiiany ca pe3yiaratuma Jo0HjeHUM y HallleM ucTpaxkuBamy. Kog
naiujeHara ca KapJIMOBacCKyJlapHUM OoJjiecTHMa IOKa3aH je MOCTENeHM IMaj] aKTUBHOCTH
excrpanenyinapae SOD y onHOCYy Ha pa3Boj mopemehaja reomerpuje JeBe KOMOpe, ykazyjyhu
Jla 0Baj Mapkep Moxke Jia Oyzae moBe3yjyhu yMHHIIAI] peMOJIeNIOBamka JIeBe KOMOpE U pa3Boja
cpuaHe MHCYy(ULHMjEeHIMje KOJA OBe mnomynauuje nauujeHara (497). Ilopen Tora, y cTyauju
Kojy cy cupoBenu Deger u capaguunu, npumena ISO ko maroBa y3pokoBaia je 3HadajaH
nopact ekcnpecuje INOS u eNOS y omHocy Ha 31paBe XHBOTHESE, IITO je mpaheHo
omrehemeM KapAMOMHOLUTA U Pa3BOjeM HEKPOTHYHMX MOJpydja y TKUBY MHOKapna (498).
Mehyrtum, nako je excipecuja rera 3a ENOS y Hamem nctpaxuBamy Onia 3Ha4ajHO CHUYKEHA
y HF rpynu y ognocy Ha CTRL rpymy, ekcripecuja rena 3a iNOS je Ouiia 3HauajHO MOBUIIICHA.

VY HameMm HMCTpakuBamy, IpUMeHa Tepanujckux npotokona (HF-EMPA, HF-S/V, u
HF-EMPA+S/V rpyna) je nuza3Bana paznuuure eekre Ha ekcrpecujy rena 3a SOD-1, SOD-2
n eNOS. Exkcnepumenranne rpyme Tperupane emmarmuduosnsom (HF-EMPA u HF-
EMPA+S/V rpyna) cy umane 3uaqajHo Behy excnpecujy SOD-1 y nopehemy ca HF rpymom,
IITO YKa3yje Ha TMOTeHIMjaIHW AaHTUOKCHUAATUBHM edekar emmnariauduosuHa, Ouiao y
MOHOTEpANHj1 WM Y KOMOMHAIIMjU ca cakyouTpwi/BaicapranoM. Mehyrum, y HF-S/V rpynu,
excripecrja SOD-1 je Omna mHmwka y nopehemy ca CTRL rpymoM, mTo Moxe cyrepucaT ja
OBaj TPETMaH HEMa UCTY CIIOCOOHOCT moBehama aHTHOKCHUIATHBHE 00paHe Kao y Clyuyajy
KoMOWHOBaHe Tepamuje ca emmarimdiaosnHoMm. Kama je y murtamy ekcrpecuja SOD-2, cBu
tepanjcku npotokonu (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyma) cy mnoka3zanu
3Ha4YajHO HIKW HHUBO y omHocy Ha CTRL rpymy, amm je camo rpyma TpeTHpaHa TBOJHOM
tepanijom (HF-EMPA+S/V rpyna) noka3zana 3Hayajuo nosehame excrpecuje rena 3a SOD-2
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y nopehemwy ca HF rpynom. OBaj Hanma3 yka3yje na KOMOWHOBaHa Tepalidja MOXKE€ WMAaTH
npenHocT y norieny perynamuje SOD u cMamema oKcHIaTUBHOT omTehema.

VY ekcnepuMmeHTanHo] cryauju, COtrin u capamHuiy cy IOKa3alu Ja IMpHMEHa
emnarnudosnna edukacHo mosehaBa rercky ekcrpecujy SOD-1 u SOD-2 u moBomu 1o
edUKacHe IPEBEHIM]jE PEMOJICIIOBAahba MUOKap/Ia KOl MUIIIEBAa Ha MacHO] AujeTH (499), mTo je
y ckiamy ca HamuMm pesynratuma. Ca nmpyre ctpane, eekTu cakyOuTpuil/BajicapTaHa Ha
reicky ekcnpecrjy SOD-1 m SOD-2 Hucy A0BOJBHO HMCHUTaHU Yy  MOZCIHMA
Kap/MOBAacKyJIapHe MaToJOrHje W cpuaHe HHCy(duuujeHnuje u3azpane npumenom [SO.
Melhyrtum, npuMeHa cakyOuTpuI/BaciapTana y3pokyje nosehame excrpecuje SOD y moxeny
nujaberecHe Hedponatuje kox marona (500), mTo je mpaheHO MPEBEHIUjOM MPOTpecH]e
OyOpexne marosnoruje. [lopen Tora, cMaTpa ce 11a je TIaBHU MEXaHW3aM PEHONPOTEKTHBHUX
epekara cakyourpwi/Bancaprana unxuOunuja NLRP3-CASP-1 curnamne kackaie u
MOCJIEIMYHOT CMambeha HH(IamaIje, OKCUaaImoHor ctpeca u pudposHor mporieca (500).

VY HameM wucTpaxuBamy, cBH Tepanujcku npotokomu (HF-EMPA, HF-S/V u HF-
EMPA+S/V rpyna) cy noBenu 10 3HauyajHOr IopacTa reHcke ekcmpecujy 3a eNOS 'y
nopehewy ca HF rpynom. MuTepecanTHo je Aa je y Ipynu Koja je TpeThpaHa JIBOjHOM
tepanujoM (HF-EMPA+S/V rpymna) 3a0enexena HajHIKa ekcnpecrja rera 3a eNOS y ogHocy
Ha JIpyre JABE TEeparujcKe rpyre, ca CTaTUCTHYKOM 3HadajHomhy youeHoMm y omHocy Ha HF-
S/V tpyny. Takohe, Tperman emmnarnudiao3uHom je moBehao excmpecujy ¢cGCHI, mTo je
npaheno nmosehanom aktuBanujom nNOS u eNOS, kao u cmameHoM akTuBajom iINOS u
KOHAYHO MPEBEHIIMjOM PEMOJICIOBalkhba MUOKapaa Ko aujadbernynmnx mnarmosa ca UM (370).
Cmarpa ce 7a je jemaH o MexaHHM3aMa KOjH je OJArOBOpaH 3a KapJHOIPOTEKTHBHE e(peKTe
emnariaudo3nHa 1moBe3aH ca noBehameM kormeHtpanuje NO y HaBemHoj crymuju (370).
IIperxoano je mokaszaHo naa je akrtuBanuja iNOS y nepudepHuUM KpBHUM CYIOBHUMA YCKO
MoBe3aHa ca MNPOWH(IAMATOPHUM IMTOKMHMMA M J1a MOXXE€ HMaTH 3HA4ajHy YJIOTy Yy
NaTOreHe3W CpyaHe MHCyQHUIMjeHIje ca HemoBoJbHUM HucxogoM (501). YV  Hamem
uctpaxkuBamwy cBu Tepanujcku nporokonu (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyna) cy
JIOBEJIM JI0 3HAYajHOT CHIDKema reHcke excnpecuje iNOS y ognocy Ha HF rpyny. Hako Hucy
yodeHe 3HavajHe pa3iuke u3mel)y Tepanujckux nporokoia, asojaa tepanuje (HF-EMPA+S/V
rpymna) je umana TeHAeHUHU]y HajBehe epukacHOCTH y CHIKEmY TeHcke ekcrpecuje iNOS.
[Iperxonne cryauje cy mnokasane nosuileHy akTuBHOCT INOS y cpuaHo] MHCY(ULIM]EHLHU]H,
Kao U y 11jabeTecHoj KapAMOMHONATHj1, IITO je Aajbe npaheHo nopactoMm mpoaykiuje NO u
ROS (502). OBu pe3ynTatu Ccy y BEJIMKO] MEPU Y CKIIAy ca pe3yiTaThuMa KOju Cy MPOUCTEKIIN
U3 Hauler ucTpaxusamwa. Y cryauju Chauhan u capannuka, yodueHa je moBehaHa mpoTerHCKa
excripecrja INOS u 1umazma kouueHtpanuja NOX y Mojeny eHAoTenHe IucyHKIuje
y3pOKOBaHe MpUMEHOM Junononucaxapuaom (enri. Lipopolysaccharide - LPS) kon muiiesa,
1ok kox INOS HokayT MuILIeBa HUje 010 A0 npoMeHe y koHueHTpanuju NOx (503). Osu
pe3yaTatu ykasyjy Ha moBe3zaHocT u3Mmely iINOS akTMBHOCTH M €HJIOTENHE TUCHYHKLHUje
(503). IMopen Tora, Koyani u capaguuiiy cy Mokasaid Ja MpUMeHa eMrarind03uHa CMambyje
aktuBanujy iINOS y kapauoMuonMTUMa MHUILIEBA Koju cy Tpetupanu LPS, mto je mpaheno
nobospiiakbeM — KapauoBackynapHe —¢ynkuuje (504). Ca gpyre cTpaHe, edekTH
cakyOuTpwi/BajcapTaHa Ha TeHCKy ekcnpecrjy eNOS wu iINOS 'y wmozenuma
KapAHOBaCKyJIapHe MaTOJIOTHj€ HUCY IOBOJHHO MCTPAXKEHHU, MAKO MOCTOje MHIUIHM]E Jla OBaj
areHc Moxe MoaudukoBatd NOS curHaiaHy Kackagy y ojpel)eHHM MaTOJOLUIKUM CTambHUMa.
[IporexkTHBHU epeKTH caKyOUTpui/BajicapTaHa UCHUTHBAHU Cy Y Mofeny omrtehewma miyha
Y3pOKOBAHOT TNpHUMEHOM IHkiodpochamuna koj mamnosa (505). Ayropu cy mokasaiu Ja
CaKyOMTHpJI/BaJICApTaH 3HAYAjHO CMamyje eKCrIpecHujy Mapkepa mHpIamaiuje u yomaxaBa
¢ubposy minyhnor tkusa (505). Mako y 0BOj CTyauju HHUje JAUPEKTHO OAPEKHMBaHA IeHCKa
excripecrja eNOS u iINOS, ommcann anTuuH(IaMaTOpHH €hEKTH CaKyOWTpHII/BajyicapTaHa
MOTy yKa3uBaTH Ha MOoTeHUujanny Moaynanujy NOS curnanuzanyje.
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Pesynratu Hamer uctpakuBama MoTBphyjy na je cpuaHa uHCydunujeHuja npahexa
CMamelkEeM eKcIpecuje anTuokcuaatuBHux emsuma (SOD-1, SOD-2) u eNOS-a, xao u
noBehameM INOS ekcripecuje, mTo ykaszyje Ha nopemeheny NO curnHanu3zanujy u noehan
oKcuaaTuBHU cTpec. CBM UCIMTUBAHMU TEPANUJCKH MPOTOKOJHU JONPHUHETH CYy MOOOJbIIAY
OBUX TIapameTapa y pasnuuutoj mMepu. Emmarmudiosun je mocebHO yTuiao Ha rmosehame
SOD-1, nok cy eNOS HuBom ymepeHo moBehanu y cBUM Tpetupanum rpymama. Ca apyre
cTpaHe, KOMOMHOBaHA Tepanuja eMnarmugIO3HHOM U CaKyOUTPHII/BaJICApTaHOM j€ TIOKa3asia
HajBehy edukacHoct y Hopmanuzanuju excnpecuje SOD-2 u iNOS. Pesynraru ykazyjy aa
KOMOMHOBaHa Tepalnvja MMa HajBehu TOTEHIMjal y CMamekhy OKCHAATHBHOI cTpeca W
nobospmay NO curHanmsanuje KoJi cpuaHe nHcypuiujeHnuje m3aszpane [SO ko marosa.

5.8.2 YTunaj xom0OuHoBaHe mpuMeHe eMnarianuodnHa U cakyOuTpuJ/BajcapraHa Ha
peJIaTHBHY TeHCKY eKchnpecujy (aHTH)MH(IaMAaOMOHUX MapKepa KoOJ IanoBa ca
CPYaHOM MHCY(UIIUjeHIIjOM

WudmanamMTOpHH mpolec IMpeiacTaB/ba jelaH oA KJbYYHUX MexXaHu3ama y
natoduzuonoruju cpuane uncypunmjenije. Kon HFrEF, undnamanmja ce pasBuja kao
mocineanna  ,MHISKCHOr”  norahaja wu  mepudepne xunomepdysmje TkuBa  (70).
Wnentudukanyja MOBUIIEHUX HHUBOA NPOUHGIAMAaTOPHUX LUTOKHMHA KOJ HalMjeHaTa ca
HFrEF o3Haumna je HOBy epy y HCTpaXMBambMMa YIIOT€ MMYHOJOMIKOT CHCTEMa Y OBOj
oomectu (69).

Pesynratu mpeTXoOHMX WCTpaKMBama yKa3yjy Ha 3HaudajHy ynory NF-kB y
Iporpecuju cpuaHe MHCy(ULMjeHIMje, ca CMambEHEM HEroBeé aKTUBHOCTHM HAKOH
nmoboJpIIaba cpyaHe (QyHKIUje, HA MpUMEp Kpo3 ymorpedy momohHor ypehaja 3a seBy
komopy (enrn. Left ventricule assist device - LVAD) (506). V HaiieM HCTpaXuBamy
nokaszaHo je npumena ISO y3pokyje moBehany ekcmpecujy reHa 3a NF-kB y HF rpymnu
nopehewy ca CTRL rpynmom, mTo ykasyje Ha nojayaHy HMH(pIaManujy y HalleM MOeny
cpuane uHCyuiujenuuje. Takohe, y cryanjama CIUYHOT TU3ajHA MOKa3aHO je Ja MpUMEHa
ISO y3pokyje uHCybuUIMjeHIIN]y aHTHOKCHAAIMOHOT CHCTEMa, OKCHIAIMOHOT omTehema u
nopacra mpouHQIaMalijckux wMapkepa, ykibydyjyhu NF-xB (507, 508). VYV HnHamem
UCTpaxkuBamy, cBu Tepanujcku nporokonu (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyma) cy
MMajia 3Ha4ajHO HIKY ekcrnpecujy reHa 3a NF-kB y ognocy va HF rpymy, mTo ykasyje Ha
U3pa3sUT aHTUMH(IAMAlMjCKU MOTEHIMjal NpUMEHmEeHUX areHaca. Hamm pesynratu cy y
CKJIaJly ca MPETXOJHHM CTyAWjama Koje cy mokazane na emmnarmuduosud (509), xao u
cakyoutpwi/Baicapran (510) mory cmamutu aktuBauujy NF-«xB u Tume yb6naxutu
nH(IaMaTOpPHE TPOIIECce Y OPTaHU3MYy.

IIpe ckopo Tpu neneHuje, Seta u Kosere cy NOCTaBMIIM “HUTOKUHCKY XUIIOTE3y , KOja
MPOTPECH]y CpuaHe HHCY(HITHjeHIInje ToBe3yje ca moBehameM KOHIIEHTpalUje €HIAOTEHUX
muTokuHa (511). ¥V jenHoj mera-aHanu3u Koja je ykJbyduBana 28 cTyauja OTKpUBEHO je Jia
MalyjeHTH ca XPOHWYHOM CpYaHOM HMHCY(UIHMJEHLHJOM HMajy 3HauajHO roBehaHe HUBOE
TNF-a, IL-6, IL-1B u C-peaktuBHOr mnpoteumna (enri. C-reactive protein - CRP) y
nepudepHoj KpBU y mopehemy ca 3apaBum ocobama (512). Ilpumena ISO y nHamem
UCTpaXMBaly M3a3Bajia je 3HauajaH nopact nmpouHdguamanujckux nutokuHa (TNF-a, IL-6,
IL-1B, u 1L-17) y HF rpynu y omnocy ma CTRL rpyny. Mako cy cBa Tpu Tepamnujcka
nporokona (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpymna) 3HadajHO CHU3MIIA EKCIPECH)y
reHa 3a TNF-a y omnocy wa CTRL rpymy, ekcripecuja reHa 3a oBaj mapamerap je Omiia
3Ha4yajHO HWka y nopehewy ca HF rpynom, ca najBehom eduxacHomhy youeHOM TOKOM
npumene asojue tepanuje (HF-EMPA+S/V rpyna). [lopen Tora, cBu Tepanujcku IpOTOKOIH
y Hamem wuctpaxuBawy (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpymna) y3pokoBaiu cy
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3Ha4ajHO HIKE ekcrpecHje reHa 3a IL-6, IL-1B u IL-17 y onnocy Ha HF rpyny. IlITo ce Tuue
ekcrpecHje rera 3a antuuHdaamanujcke uTokune (IL-10 u [L-13) youeHa je 3HayajHO HIDKA
excripecrja rera 3a IL-10 y HF rpymu y nopehewy ca CTRL rpymom, mok mpumMemeHU
TEpanyjCK! IPOTOKOJIM HUCY MOKa3aJli 3Ha4yajaH YTHIAj HAa aHTUMH(IaMalujcKe HUTOKUHE Y
omHocy Ha HF rpymy, mto MoXXe 3HAUMTH J1a OBU TPETMaHH IPUMApPHO JITyjy Ha Cy30Hjame
npouH(IaMaInjCKUX MEXaHW3aMa, ajli He U Ha ToBehame aHTUHUH(IIaMaIMjCKOT OAT0BOPA.

JenHa mpocriekTUBHA CTY/M]ja je IMoKa3aja Jia Tepanuja eMnarim(I03uHOM TOKOM TPU
Mecela 3HauajHo cMmamyje HuBoe IL-6 kox mamnujenara ca cpyanoM crnadomthy u JIMT2, mto
je mpaheHo TOOOJBIIAKEM KBaJWTETa J>KUBOTA M (PYHKIMOHAIHOT KalalUTeTa OBHX
naijenata  (513). Y crymmju  kojy cy cmpoBemm Gan u  Koiere, TNpUMEHa
cakyOMTpHJI/BaJIcapTaHa je moOoJspllayia cpuyaHy GQYHKIHM]Y M CMambujia PEMOJICTIOBAmE
MHOKap/a WHXUOMLIKJOM TpHUNTO(PaH/KMHYpEHHH MeTaboNn3Ma U CMamemeM HMH(pIamaiuje
KOJIl maroBa ca cpuaHoM uHcyduimjenuujom (514). OBa cTynuja je yjenHo 3abenexuia u
3HAa4YajHO CMamemhe eKcrpecrje nHdpmaMmaTopaux ¢akrtopa kao mro cy IL-1B, TNF-a u IL-6
HAaKOH TpeTMaHa cakyoutpui/BancapranoMm (514). Mako mo caga HUje JTOBOJFHO HCIUTAH
edexkarT KOMOMHOBaHE NpHUMEHE eMmMnarnugiIo3MHa W CaKkyOuTpHI/BajcapTaHa Ha MpO- H
aHTUMH(IIALIjCKe MapKepe KOJ MalyjeHara ca CpuaHoM WHCY(DUINjSHIIMjOM, CTYI1je O OBUM
JICKOBMMa TPUMEHCHUM CaMOCTAJIHO yKa3yjy Ha HUXOBE TOTCHIMjaIHEe aHTHUHQIIAIN)CKE
edexre. Hamm pesynraru 1ogatHo NOTBphyjy 3HAYAjHY YIIOTY WH(DIAMAIM]CKUX MEXaHHu3aMa
y maroreHe3u cpuaHe uHcypunmjenuuje. [IprMemeHn Tepanujcku MPOTOKONH, MOCEOHO
KOMOMHOBaHa Tepanuja eMnariudIo3MHOM U CaKyOWUTpHII/BajCcapTaHOM, IIOKa3alld Cy
u3pakeH aHTHHH(pIaMaIujcku edekar, mTo ce orjela y CMamelkhy CKCIPeCcHje KIbYYHHX
nHbIaManjckux Mapkepa. OBH Haja3W yKadyjy Ha IMOTEHIHUjaJl KOMOMHOBAaHE INPHMEHE
emnaraudo3MHa U CakyOUTpHII/BajicapTaHa y KIMHUYKO] MpPaKCH KOJU je YCMEpEeH Ha
MOJIyJIaln]y HHQIIAMAI]jCKOT OAroBopa Ko naujeHara ca HFrEF.

5.8.3 YTunaj kom0OuHoBaHe mpuMeHe eMnarinodnHa U cakyoOuTpu/j/BajcapraHa Ha
PeJIATHBHY I'eHCKY eKCHpecHjy (AHTH)anmonTOTCKHX MapKepa KO NAal0Ba €a CPYAHOM
HHCyuIMjeHunjoM

VY Hamem uctpaxuBamy youdeHo je na HF rpyna moka3syje Huxy excrnpecujy Bcel-2,
Kao u nosuiieny excrpecujy Bax y oqnocy Ha CTRL rpyny. Ilopen Tora, reHcke ekcripecuje
CASP-3 u CASP-9 cy 6une 3HauajHo nosuiene y HF rpynu y onnocy nHa CTRL rpyny. Ceu
TepanujCcKu MPOTOKOJIM KOJU Cy IpUMemeHn y HameM ucrpaxupawy (HF-EMPA, HF-S/V, n
HF-EMPA+S/V rpyne) cy 3HadajHo noBehanu penaTuBHy reHcky excnpecujy Bel-2 y oqHocy
Ha HF rpyny. CBa tpu tepanujcka nporokona (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyne)
e(pUKacHO CHM3WJA peNaTUBHY TeHCKY ekcrnpecwjy Bax. Mako cy cBa Tpu Tepamujcka
nporokona (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyrne) umaina 3HauajHO BUILY peTaTUBHY
rercky excnpecujy CASP-3 u CASP-9 y ognocy Ha CTRL rpyny, yjenHo cy u epuKacHoO
CHU3UJIM OBe mapameTpe y ogHocy Ha HF rpymy.

Pesynratu mnpeTxoAHUX CTyauja TMOKa3ald cy Ja [OpUMeHa emnariudio3nHa
npeBeHupa hemmjcky cmpt y Mozaenuma W/P moBpene u nujabernuke KapJuoMHONaTH]je
akTHBHUpajyhu anTnanonTorcke akrope u cmamyjyhu ROS-3aBucHy henujujcky cMpt, kao u
OJIHOC TIPO- W AHTHANONTOTCKUX Moiiekyna (254). [lopen Tora, HEKOJIMKO MPETKIMHUYKHX
CTy/AMja mokasaio je na cakyourtpui/Baicapran (C/B) uma antuanontorcke edexre Koju ce
MaHH(]ECTY]y CMambEHEM EKCIPECH]e armonTOTCKUX Mapkepa kao mTo cy Bax u Bcl-2, kao u
CMambEeHEeM aKTUBHOCTH Kacmasze-3, IITO yKa3yje Ha HEeroB MOTEHIUjall Y 3alITUTH MUOKap/a
(190). Mako y HameM uCTpaXMBamy HHj€ yOu€Ha CTaTHCTUYKU 3HayajHa pasiuka uzmely
TEpanyjCKUX Ipyma y Morjieny reHcKe eKCIpectje UCIIMTUBAHUX (aHTH )aroNTOTCKUX MapKepa,
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MpUMEHa JIBOjHE TEeparnuje je uMayia TeHISeHIN]y Aa Oyae HajeduKacHU]a y CHIDKEHY TCHCKE
excripecuje Bcl-2, CASP-3 u CASP-9, xao u moBehama rercke excripecuje Bax, mrto ykasyje
Ha TOTEHIIMjaJHy CIHOCOOHOCT OBOT TEPAIUjCKOT MPHCTYNa Yy MOJIYJAIMjA arONTOTCKHX
MyTeBa U 3aITUTH O hellnjcke CMPTH Y CpYaHO] HHCY(DUIIH]CHIIH] .

5.8.4 YTunaj xomOuHOBaHe mMpuMeHe eMnarinuodnHa U cakyOuTpu/j/BajicapraHa Ha
PeJaTHBHY TIeHCKY eKcIpecHjy oapelleHHX CHrHaJHHUX MoJIeKyJa KoJ HalnoBa ca
CPYaHOM HHCY(UIUjeHIHjOM

VY Hamem uCTpakuBamwy HCIIUTHUBAHA je pelaTUBHA I'€HCKa eKclipecuja oapeheHux
CUTHAJTHUX MOJIEKyJa KOJ TaloBa ca CpPYaHOM WHCy(DHUIMjeHIIHjOM, Kao U edekar
IIPOMEHEHUX TEPANUjCKUX MpOTOKoda. Pesynratu cy mokaszanu Ja je peslaTUBHA IeHCKa
excnpecrja JAK2 u STAT3 Ouna 3HauajHo nosumeHa y HF rpymu y nopehemy ca CTRL
rpynioM. CBu Ttepanujcku mportokonu (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyme) cy
JIOBEJH JI0 3HAYajHOT CHMXKema penatuBHe reHcke ekcrpecuje JAK2 u STAT3 y onHocy Ha
HF rpyny, nako cy oBe BpeHOCTH Ouiie 3Ha4ajHO noBuieHe y onqHocy Ha CTRL rpymy.

IIperxoane cryauje Ccy ykasajle Ha MOTeHUUjanHe edekTe emmnariudiao3uHa Ha
JAK2/STAT3 curnanny kackany. Haume, TpeTMaH eMmariugIio3MHOM je 3HAYajHO CHH3HO
HuBo |L-6 xon mamujeHara ca KapJUOpPEHAIHUM CHHAPOMOM THIl 2, MTO je O6uno mpaheHo
noBehamem HEBoa JAK2 u STAT3 (515). OBu pesynratu cyrepuiny Aa eMnariugio3uH
MOXe MMaTH aHTHHH(IaMaTopHe edekTe Koju cy noBe3aHu ca aktuBanujom JAK2/STAT3
curHaniux myteBa (515). Ilopex Tora, y ekcrnepumeHTamHoM moxaeiny H/R u3onoBanmx
Kap/IMOMHUOLIMTA U3JI0KEHUX YCIOBUMAa BHCOKOI HUBOA IUIyKO3€, IPUMEHa emmariugio3nHa
je axtuBupana JAK2/STAT3 curraiHu myT, MTO je JOMPHHENO 3alITUTH KapIUOMHOIIMTA O]
H/R moBpene (485). Mehyrum, HakoH cMamema ekcrnpecuje STAT3, zamrtutHH edekart
emnarmuguo3uHa je Ouo oclabJbeH, IMITO YKa3yje Ha BaXXHOCT OBOT IyTa Y HET0BO]
3aTUTHO] akTUBHOCTHU (485). Ca npyre crpaHe, TUPEKTHH e(EeKTH CaKyOMTpHJI/BaicapTaHa
Ha JAK2/STAT3 curHanusanujy HUCY JOBOJbHO UCTPAXKEHHU.

Pesyntatu HEKONMKO cTyauja Koje Cy HCIMTUBANE KapJIMOMHUOINATH]Y Y3POKOBAaHY
mjaberecom u HF cy yrBpammm nosumeny aktuBHOCT MTORCI1, nok naxuomunuja mTORC1
JIOBOJIM JI0 TOBOJbHUX KapAMONPOTEKTUBHUX e(dekara, IITO Cyrepuile 3HauyajHy yJIory
npekomepHe aktuBanuje MTORC1 y oBoj maronormju (516). Mehyrum, y Hamem
UCTpaXHBamy, pelaTUBHA reHcka excnpecrja MTOR je Ouna 3HauajHo cHkeHa y HF rpynu
M CBUM Trpymama Koje cy umaine tepanujcku mnpotokon (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-
EMPA+S/V rpyna) y oanocy Ha CTRL rpymy. Mehyrum, y rpymama Koj KOjUX ce
npumemnBao cakyoutpui/Bancaptan (HF-S/V- u HF-EMPA+S/V rpyna) 3a0enexeHo je
3HauajHO MoBehame penaruBHe reHcke ekcrpecuje MTOR U onnocy Ha HF rpymy, mTo Huje
6uo ciaydaj y HF-EMPA rpymnu, koja je nuMana 3HauajHO HUXKY pPeJIaTUBHY F'€HCKY €KCIIPECH]Y
MTOR y onnocy Ha HF-EMPA+S/V rpymy.

VY HameMm ucTpakuBamy, pelaThuBHA reHcka ekcrpecuja PPARy je Ouna 3HagajHO
caHmwkeHa y HF rpynu u cBuMm rpynama koje cy umaine tepanujcku nporokon (HF-EMPA, HF-
SV, u HF-EMPA+S/V rpyne) y ogrocy va CTRL rpyny. MHTepecanTHO je aa je penaTuBHA
reHcka excrpecuja PPARy mosehana camo y HF-EMPA+S/V rpyny y onnocy Ha HF rpymy,
kao u ga cy HF-EMPA u HF-S/V umane 3HauajHO HIDKY PEIaTUBHY T'€HCKY EKCIPECH]y
PPARYy y omnocy nHa HF-EMPA+S/V rpyny. HenmaBHa ucrpaxuBama cy IoKaszaina Ja
cakyOouTpw/BasicapTan noBehaBa cepymcke HuBoe pubdpobmactHor pacta pakropa 21 (eHTII.
Fibroblast growth factor 21 - FGF21) xon nmanmjeHara ca akyTHUM UH(APKTOM MHOKapa,
nocpeayjyhu cBoj KapauonpoTeKTUBHU edekar npeko uHTepakuuje ca PPAR penentopuma
(517).
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e Pesynratu OBOr MCTpakMBama Cy y carjiacjy ca JIpyr'MM HCTpaXMBamuMa Koja Cy
uMaia CIMYHEe IHJbeBe W Meromosiomku npuctym. [Ipumena ISO je uHmykoBama
3Ha4YajHO CMameme mnapamerapa cpuane ¢ynkuumje, SBP, DBP u MAP, uume je
NpakTUYHO MOTBpheHo mHaykoBame HF. CBe Tepammjcke omuuje y HCTpaKUBambYy,
emMnariaudo3uH, cakyOUTpui/BajicapTaH, Kao M HHXOBAa KOMOMHOBaHA MpPUMEHA,
NMO3UTHBHO Cy YTHUIIAJiE Ha BPEIHOCTH HaBeIEHHX mapamerapa. Mehytuwm,
KOMOWHOBaHa TpHMeHa eMmariudiIo3uHa MW CaKyOWTpui/BajicapTaHa je€ uMaia
cynepuopHHuju edekat y nopehemy ca camMocTamHOM NPUMEHOM OBHX JiekoBa. Ca
npyre crpaHe edpextu Ha HR cy m3ocranm, Tako na je Bpeanoct HR ocrana 3HaTHO
HIKa y OJTHOCY Ha 37paBy KOHTPOIY.

e Amnanmusom in Vivo GyHKIHje cpiia Kpo3 exokapauorpadcke mapamerpe norsphyje ce
CYNIePHOPHH]U edekar KOMOMHOBaHE npuMeHe eMnaringio3nHa "
CaKyOMTpHII/BajicapTaHa y OJJHOCY Ha MOHOTEpaIujcKu npuctyi. Harme, oBa jiBa jgeka
umajy cuHepructuiku edexar y yHampehemy Bpennoctu FS u EF um npeBenmmju
HACTaHKa JujiaTalyje JIEBe KOMope.

e PerporpagHoM mnepdy3ujoM H30JI0BaHUX CpIia ManoBa Kopuctehw MPOTOKOI
aytoperynaiuje Ha Langendorff amapary motBpheHa je edukacHOCT KOMOHWHOBaHE
aruKanyje  eMmarauduio3Ha M caKyOWTpwi/BajiicapTaHa Yy — MPEBEHLUJU
¢dbyHkuonanHor omtehewa Muokapnaa. Hanme, mokasaHo je Aa je 1BOjHa Tepamuja
uMalla Haj3HA4YajHUjU TIO3UTHBHH e(peKaT HAa MHOTPOIHY M JYCHUTPOINHY (YHKIH]jY
muokapaa, SBP, HR u CF.

e Xwucromopdoromika aHaau3a npenapata muokapaa 6ojenux H/E m PSR Texnukom
yKa3ajla je Ha YMICHUIY J1a je OuyBame (PYHKIMOHATHUX CHOCOOHOCTH cpla ycien
MIPUMEHE JIBOJHE Teparrje eMnarin@ao3uHOM U cCaKyOUTpuIl/BajicapTaHOM MOTBpheHO
MopddoroukoM aHanu3zoM. Haume, HajMame omrehema MUOKap/a youaBa ce y Tpynu
I7ie Cy IpUMEmEeHN eMnarindao3ud U cakyOuTpuil/BajicapTaH, Kao U HajMamH CTENEH
¢ubpoze. Ananmuzom npomeHa BW, HW u HW/BW wunnekca takohe ce motephyje
3HATHUjH TPOTEKTUBHU e(deKkaT KOMOMHOBaHE NPUMEHE WCIUTHUBAHUX JIEKOBA Y
OJTHOCY HAa MOHOTEPAIHjCKH MPUCTYII.

e Bpennoctu kapauocrnenuduunux Mapkepa cTnl u NT-proBNP 6unu cy 3HaTHO BUIIH
y Trpynama y kojuma je npumemeH ISO. Hu jeman on mpumMemeHUX TeparujcKux
MOJQINTETa HUj€ PEAyKOBA0 Mapkepe omTehema MHUOKapaa y J0BOJHHO] MepH Ja Ou
ce pa3IMKOBaIM OJ1 rpyre 0e3 Tepanuje, Tako Ja Cy OCTaJld 3HATHO BUIIIM y OJHOCY Ha

KOHTPOJIHY IpYITy.

e KomOmHOBaHa mpuMeHa eMmmarmMQIOo3nHAa W CaKyOWTpWi/BajicapTaHa HuMaja je
HajU3pKCHHU]U aHTHOKCUIAITMOHH eeKaT KPOo3 peayKIH]y IPOOCHAAIIMOHIX MapKepa
u noBehame epukacHOCTH cHcTeMa aHTHOKCHUIAIIMOHE 3allTHTE. AHTHOKCHUIAIIMOHU
eheKTH TNPUMEHEHUX TEPanujCKuX MojaanuTera MehycoOHO Kopemupajy y
pa3IMYUTUM Y30pIUMa - IUIa3Ma M JIM3aT €PUTPOLMTA (CHUCTEMCKH OKCUIAIMOHHU
CTaTyC) U XOMOI'€HATy MHOKap/Ja M KOPOHApHOM BEHCKOM eQuIyeHTY (KapIuOreHU
OKCHJAIMOHM cTaTyc). OBaKBU pe3yiTaTH yKa3yjy Ha 3Hadaj OKCHJAIMOHOI cTpeca y
nerorere3n HF, a caMuM TUM U OKCHJIAIIMOHU CTPEC KA0 TEPAIH]JCKy METY.
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HcnutuBameM penaTuBHE TEHCKE €KCIPEecHje TeHa KOju Koaupajy ¢akTope 3HaudajHe
3a okcumanuonu craryc (SOD-1, SOD-2, eNOS, iINOS) u undaamanujcka 0aroBop
(NF-xB, TNFa, IL-1pB, IL-6, IL-10, IL-17) youaBa ce ciavuyaH aHTHOKCHUIAIIMOHH U
aHTUMHQIAMAIMJCKH  MOTCHIMjaJl HMCIUTUBAHUX TEPANUjCKUX MOJAIHUTETA, Y3
HarjJameHuju MPOTEKTUBHU MOTEHIMjaJl KOMOMHOBAaHE NMPUMEHE eMIariuduo3uHa u
cakyOuTpwi/Bajicaprana. HaBelneHa 4YHWIbEHWIIA TOBOPH y MPHIOT TIOBE3aHOCTH
3aIrmajbeHCKOT OJIrOBOPa M OKCHJIAIMOHOT CTpeca.

HcnuTrBameM pelaTMBHE T'eHCKE eKclpecuje amonToTckux mapkepa (Bcl-2, Bax,
CASP-3, CASP-9), noka3zaHo je Ja CBU MCHHUTHUBAHHU TEPANMjCKU MOJAIUTETH HMajy
AHTHAIONTOTCKU edeKkaT, Mpu 4eMy HeMa 3HAYajHUX Pa3jiMKa y 3aBUCHOCTH O] TOTa
Ja JIM je TPUMEHEH eMnarauduio3uH win/m cakyOutpui/Bancapran. OBakBU
pe3ynTaT yKa3yjy Ha YMEbEHHILY Ja je Je0 NMPOTEKTUBHOI e(eKTa MOCTHUTHYT KPO3
peryJainmjy arnonToTCKHX MeXaHH3aMa.

AHanu3oM  yKyNmHUX  pe3yiTraTa  HCTpakMBama, yodyaBa C€  3HaudajaH
KapJUOTPOTEKTUBHY MOTEHIMjall M eMIarin(Io3uHa U CaKyOUTpHJI/BajicapTaHa, ajiu
BUXOBa KOMOMHOBaHAa mpuMeHa wuMma Behw mnoreHuujan y usedewy HF Ha
EKCTIEPUMEHTAITHOM MOJIEITY KOjH! j€ TIPUMEHEH Y OBOj CTYIHUjH.
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BUOI'PAOUIA

Maja Mypuh, acucrent ®akynrera MEIUIMHCKUX Hayka YHuUBep3ureTa y Kparyjesny, ynucaia je JOKTOpCKe
akajeMcke ctyauje 3 obmacti ExcriepuMeHTamHe M IpUMEmHEeHE (DPU3MONIOTH]je ca CHOPTCKOM MEAWIIMHOM Ha
ncroMm ¢akynrery. CBojy akaJeMcKy KapHjepy 3amouena je Kao capaJHHK HAacTaBH 3a YKy HaydHy oOiacT
¢usnonormja, a ox kpaja 2021. ronuHe pagu kao acucteHT Ha Karenpu 3a ¢msmonorujy. [Ipenaje ¢pusmonornjy
Ha MHTETPUCAHUM aKaJeMCKUM cTynujama (papmanuje, HHTETpUCAaHIM aKaIeMCKUM CTYIMjaMa CTOMAToJOTH]e,
Ka0 ¥ Ha OCHOBHUM CTPYYHHM cTyAHjamMa Ha DakynTeTy MEIUIMHCKIX HayKa Y HUBep3uTeTa y Kparyjesiy.
[Nopen akagemcke kapujepe, Maja Mypuh ce 6aBu 1 HayIHO-HCTPAKUBAYKUAM PaZOM, KOjUM C€ aKTHBHO OaBHU 0]
2020. roguHe y LleHTpy HM3y3€THHUX BPEIHOCTH 3a H3y4aBame PEOKC PABHOTEKE y KapIHMOBACKYJIApPHUM H
MerabosmukuM nopemehajuma  @akynrera MeIMIMHCKMX Hayka YHuBep3utera Yy KparyjeBuy, mox
pykoBozacTBoM npod. ap Biagumupa JakosiseBuha. O0jaBuiia je 6pojHE pasoBe y NPECTKHUM MelyHapoaHuM
HaydYHUM dYacormucuMma. O caMor IMoyeTka CBOI' HCTPaKMBAYKOT paja, HmeH NpuMmapHu (okyc OHO je Ha
¢$u3HONIOTHjM U MAaTO(PHU3HMOJIOTHjU KapIHOBACKYJApHOI CHCTEMa, Kao W OKCHAATUBHOM crpecy. Ilocmenmux
TOAMHA AaKTHBHO j€ Y4YecTBOBaJa Ha OpOjHAM KOHIpecMMa | KOH()epeHIHjaMa Ha HalWOHAJIHOM H
MeljyHapoqHOM HHBOY. YTIHCala je CIelHjaIucTHIKe cTyauje u3 oomactu Cropcke meannuae 2021. roguHe Ha
dakynTeTy MEIUIMHCKNX HayKa YHHBep3nuTeTa y Kparyjesiry.
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