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CAXKETAK

Metabonuukyd CHHAPOM je CKyll Mel)ycoOHO mnoBe3aHux mnopemehaja koju oOyxBaTajy
XUTIEPTCH3U]Y, AUCIUIIHAIEMHU]Y, XUTIEPTIIMKEMHU]Y, HHCYJIUHCKY PE3UCTEHIIN]Yy U T'0ja3HOCT.
VYnpkoc 6pojHUM TOCTYITHUM JIEKOBHMMA, CABPEMEHU BOJMYM M3]1Bajajy arOHUCTE pelenTopa
3a menTH cin4ad riykarony 1 (glucagon like peptid, GLP-1) kao kameH TeMesball y Tepanuju
nanyjeHara ca MeTaboJIMYKUM CUHAPOMOM.

['maBHU 1IMJb OBOT MCTpaKHMBama OWO je Ja ce ucnuTtajy edextu mpumene aronucra GLP-1
perentopa (JIUpariyTHA, €KCEHAaTHHA, IyJarayTHA W CeMariyTh]) Ha HCXEMHUCJKO
penepdy3uoHy OBpEITY U30JI0BAHOT CpIia MAI[oBa ca METa0OIMYKUM CHHIPOMOM.

VY ucrpaxuBame je ykibyueHo 50 myxjaka naroBa Wistar albino coja xoje cy HaKOH MOTBPJIE
MHIYKIIMje METa0OJUUKOT CHHApPOMA Pa3BpCTaHU y 5 rpyna y 3aBUCHOCTU O] MPUMEHEHOT
neka. Hakou 6. Hezlesbe 0/1 moveTka eKCIepuMEeHTATHOT IPOTOKOa, (PyHKIIHM]ja cplia HCIUTaHa
je in vivo IpUMEHOM yJTpa3Byka. HermocpeHo HaKOH XKpPTBOBamwba, ACKAMUTAIIM]OM, Y3E€TH CY
y30pIH KpBH Kako Ou ce ojapenuie BPEAHOCTH TPHUIIIMILEPHIIA, XOJECTEepOIia, TIIMKEMHU]E,
WHCYJIMHA, Ka0 W IapaMeTpu OKCHIATHBHOI CTpeca: WHICKC JHUMHIHE TEepOKCHIANHjE -
TBARS, HUTpUTH, Cyniep OKCHJ aHjOH paJuKall, BOJOHUK MEPOKCH], KaTajla3a, CYIepOKCHU]T
aucMmyTasa, TiyTatuoH. DyHKIMja cpla ex vivo ucnuTaHa je ymnoTpebom Jlanrenmopdose
TEXHUKE N30JIOBAHOT cplia cucapa. Takohe je cnpoBeneHa 1 XxucToMop(oJIOIIKa aHATT3a CPLIa,
jerpe, OyOpera u maHkpeaca.

Pesynraru cy mokaszanu na aronnctu GLP-1 penienitopa nMajy 3HauajHe KapAHONPOTCKTUBHE
0cOOMHE, MOMITO Cy MOOOJbLIANIM ONOpaBak W (yHKIHOHATHE THepdopmaHce MHOKapAa.
HcroBpeMeHo, JIEKOBH Cy yONaxuiu KibydHe mMerabonuuke nopemehaje (Xxumeprivkemuja,
TUCIUTTAICMH]ja U XUTepTeH3nja). HaBenenu edexTy cy mocieauiia CIIoKeHor JelIoBamba, KOju
YKJbYUyj€ aHTHOKCHAAIIMOHA, aHTHHH(pIaMaIlijcKa ¥ aHTHAIIONITOTCKA CBOJCTBA.

Pesynratu ucrpakuBama ykaszyjy Ha KopucHocT npuMeHe aronucta GLP-1 peuenrtopa kon
o0osenux oJf MeTabOJMYKOI CHHApPOMAa M IUJbY NpeBeHIMje M yOnaxaBama HUCXEMHjCKE
Oonectu cpia.

Kibyune peun: mentuj ciuvad riykarony 1, aronuctu GLP-1 penenrtopa, merabonnyku
CHHJIPOM, UCXEMH]CKO perepdy3nona noBpena, peaokc craTyc



SAZETAK

Metabolicki sindrom je skup medusobno povezanih poremecaja koji obuhvataju hipertenziju,
dislipidemiju, hiperglikemiju, insulinsku rezistenciju 1 gojaznost. Uprkos brojnim dostupnim
lekovima, savremeni vodi¢i izdvajaju agoniste receptora za peptid sli¢an glukagonu 1
(glucagon like peptid, GLP-1) kao kamen temeljac u terapiji pacijenata sa metabolickim
sindromom.

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je da se ispitaju efekti primene agonista GLP-1 receptora
(liraglutid, eksenatid, dulaglutid i semaglutid) na ishemisjko reperfuzionu povredu izolovanog
srca pacova sa metaboli¢kim sindromom.

U istrazivanje je ukljuCeno 50 muzjaka pacova Wistar albino soja koje su nakon potvrde
indukcije metabolickog sindroma razvrstani u 5 grupa u zavisnosti od primenjenog leka. Nakon
6. nedelje od pocetka eksperimentalnog protokola, funkcija srca ispitana je in vivo primenom
ultrazvuka. Neposredno nakon Zzrtvovanja, dekapitacijom, uzeti su uzorci krvi kako bi se
odredile vrednosti triglicerida, holesterola, glikemije, insulina, kao i parametri oksidativnog
stresa: indeks lipidne peroksidacije - TBARS, nitriti, super oksid anjon radikal, vodonik
peroksid, katalaza, superoksid dismutaza, glutation. Funkcija srca ex vivo ispitana je
upotrebom Langendorfove tehnike izolovanog srca sisara. Takode je sprovedena i
histomorfoloska analiza srca, jetre, bubrega i pankreasa.

Rezultati su pokazali da agonisti GLP-1 receptora imaju znacajne kardioprotektivne osobine,
posto su poboljsali oporavak i funkcionalne performanse miokarda. Istovremeno, lekovi su
ublazili klju¢ne metabolicke poremecaje (hiperglikemija, dislipidemija i hipertenzija).
Navedeni efekti su posledica slozenog delovanja, koji ukljucuje antioksidaciona,
antiinflamacijska i antiapoptotska svojstva.

Rezultati istrazivanja ukazuju na korisnost primene agonista GLP-1 receptora kod obolelih od
metabolickog sindroma i cilju prevencije 1 ublaZzavanja ishemijske bolesti srca.

Kljuéne reci: peptid slican glukagonu 1, agonisti GLP-1 receptora, metabolic¢ki sindrom,
ishemijsko reperfuziona povreda, redoks status



ABSTRACT

Metabolic syndrome is a set of interrelated disorders that include hypertension, dyslipidemia,
hyperglycemia, insulin resistance, and obesity. Despite the numerous drugs available, modern
guidelines highlight glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor agonists as the cornerstone in
the treatment of patients with metabolic syndrome.

The main goal of this study was to examine the effects of the administration of GLP-1 receptor
agonists (liraglutide, exenatide, dulaglutide and semaglutide) on ischemia-reperfusion injury
in the isolated heart of rats with metabolic syndrome.

50 male Wistar albino rats were included in the research, and after confirmation of the
induction of metabolic syndrome, they were classified into 5 groups depending on the drug
administered. After the 6th week from the beginning of the experimental protocol, the function
of the heart was examined in vivo using ultrasound. Immediately after sacrifice, by
decapitation, blood samples were taken to determine the values of triglycerides, cholesterol,
glycemia, insulin, as well as parameters of oxidative stress: lipid peroxidation index - TBARS,
nitrites, super oxide anion radical, hydrogen peroxide, catalase, superoxide dismutase,
glutathione. Ex vivo cardiac function was examined using the Langendorff technique of the
isolated mammalian heart. A histomorphological analysis of the heart, liver, kidneys and
pancreas was also performed.

The results showed that GLP-1 receptor agonists have significant cardioprotective properties,
since they improved the recovery and functional performance of the myocardium. At the same
time, the drugs alleviated key metabolic disorders (hyperglycemia, dyslipidemia, and
hypertension). The mentioned effects are the result of a complex action, which includes
antioxidant, anti-inflammatory and antiapoptotic properties.

The results of the research indicate the usefulness of GLP-1 receptor agonists administration
in patients with metabolic syndrome for the purpose of preventing and mitigating ischemic
heart disease.

Key words: glucagon-like peptide 1, GLP-1 receptor agonists, metabolic syndrome, ischemia
reperfusion injury, redox status
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1. YBOJ

1.1 UICXEMUJCKA BOJIECT CPLHA

Hcxemujcka 6omect cpua (MBC) npencraBiba 3Ha4ajaH 3IpaBCTBEHH ITPOOJIEM KaKO Y
HAIIO] 36MJbU, TaKO U MIMpoM cBeTa. [logaTtak koju uje y npusaor HaBeJeHO] YHIHEHUIM je J1a
cy kapauoBackymnapae Oonectu (KBB) y3pok 1/3 cmptu y nemom ceery, mely kojuma je
HajpacrpocTpameHrja ymnpaBo ucxemujcka Oomect cpua (1). IIpema momamuma CBercke
3npaBcTBeHe opranu3anuje (C30), KBb cy y3pok Bumie ox 17,9 MunmoHa CMpTHHX CiTydajeBa
TOAMIILE, ITO MpeacTaBba 0KO 31% yKynHE CMPTHOCTH y CBETCKOj MOMYyJaluju. YTPKOC
nocrojehM TepamujcKUM OIjamMa, ald W HalnopuMa Hay4yHHKa Y OTKpUBAamby HOBHX
MoryhHOCTH Jleduema, ouekyje ce na he manunennuja UbC cramao 6utn y mopacry, HororoBo
y 3eMJbama uctoune EBpore. Jenan ox pasinora je u crapeme nomyJaiuje, OTHOCHO nmoBehame
Opoja CTaHOBHHUIITBA cTapujer o1 65 roAuHA 3a Koje YjenumeHe Haluje mpolewyjy aa he ce
noBehatu ca 1 Ha 11 cranoBHuka, Ha 1 Ha 6 cranoBHuka mo 2050. rogune (2). Takobhe,
ypOaHu3alyja ¥ MOJCPHU XKUBOTHH CTWIJI JonpuHoce Behem Opojy obonenux onx UBC, jep
YKJBYUYjy (aKkTope Kao MITO Cy He3[[paBa UCXpaHa U CMambeHa (PU3MUKa aKTHBHOCT KOjH JOBOJIE
[0 TopacTa MpeBaJICHIIM]e TOja3HOCTH, jemHor ona dakropa pusuka 3a KBb. Ha Ciumm 1
npHKa3zaHu cy (akropu pusuka 3a HactaHak KBb.

CrapocT

. ‘ @
L0 FeHeTuKa
¢ [ ]
A::A

CepaHTepHU Ha4YumH
XKMUBOTa

NujabeTec MmenuTyc

XunepTteH3uja

Xunepxonecreponemuja

FojasHocT

Cimka 1. ®axTopu pu3nKa 3a HaCTaHAK KapIMOBaCKyJIapHUX OoecTH



Y600 Mapxko Pasuh

Crnoxena marodusuonomka ocHoBa UBC u Benuku Opoj ¢axTopa koju MelycoOHO
WHTEparyjy YiHU HallPEeTKe y MPEBEHIIN]H 1 JIeYeHYy HEJIOBOJHHUM 32 PEAYKIH]Y MOPTATUTETA
u MopOuaureTa. IlaroaHaTOMCKM CyICTpaT HacTaHKa MCXEMHje MHOKapJa jeé ONCTPYKLHja
IPOTOKAa KPBU KPO3 KOPOHApPHY apTepujy Hajuyenrhe ycieln HacTaHka TpoMmOa Ha TepeHy
aTepOCKIEPOTCKOr TuIaka (2). ATepockiepo3a je MPOTPECHBHO CTambe KOje KapaKTEepHILIe
MMOCTETNIEHO HaKYIJbamkhE IJIAKOBA YHYTap 3ua0Ba apTepuja. OBa OosiecT ce Hajuemhe pa3Buja
TOKOM BHIIIE TOIMHA, a HEKE 0J1 TAaTOAHATOMCKHX MPETIOCTIIOCTAaBKH YKa3yjy Ha MOryhHOCT fa
NOYNe Y NeTUCTBY. DaKkTOpH pU3MKA 3a HACTaHAK aTepoOCKIepo3e, a CaMUM THM M 3a
HactaHak MM, cy xumepxoiyiecTepojieMuja, AUCIMIUICMHU]JA, XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMH]a,
XHIepTeH3uja, mehepHa 0oiecT, rojasHOCT, TEHETCKa MPEANCHO3HINja ¥ KOH3YMHPAIhe
JTyBaHa. ATEPOCKJICPOTCKH TIJIAKOBHU CE CACTO]j€ O JIUIHIA, XOJeCTepoia, NeInjCKUX OTHaHIX
MPOU3BO/Ia, KalljymMa U GuOpHHa, a Kako ce pa3BHjajy, BpeMEHOM MOTY IMOCTaTH HECTaOUITHU
U CKJIOHM Iyuamy (2). BnakHacra kanuma riaka Mo)Ke BpEMEHOM OCIaOWUTH, HAPOUHUTO IO
yTHIIajeM WH(IaMaIHjCKUX Mpolieca YHyTap caMmor 1iaka. Madnamanujcke henmje, mocedHO
Makpodaru, ociobdahajy eH3uMe Koju pas3nnaxy CTpyKTypHE MPOTEUHE Kanulle Miaka yuHehu je
MOJUIOKHUJOM TyHamy. PynTypom muiaka TpOMOOTeHH CyICTpaT YHYTap je3rpa Iuiaka OuBa
U3JI0KEeH KpPBU M TpOKoaryJaHcMMa IITOo mMokpehe kackamy 3rpymiaBama. Hactaje Op3a
ajxe3dja, aKTUBAIMja M arperamyja Tpomborurta yume ce (opmupa TpomO (3,4). OBako
HACTaJIM TPOMO MOX€E HapacTH TOBOJFHO J1a KPUTHYHO CMAFbH WITH TIOTITYHO ONICTPYHPA IPOTOK
KPBH KpO3 KOPOHAPHY apTepH]jy, IITO Y3POKYje UCXEMHU]y cpyaHOTr Mumrha Koju cHab/eBa Ta
aprepuja (Cnuka 2.). IToyerak ncxemuje nokpehe kackaay OMOXEMHJCKUX M METAO0OIMUYKUX
nporeca. Ycien HelocTaTka KMCEOHHKa cpyaHe henuje 3axBaheHe MCXEeMHjOM Ipenase ca
acpoOHOT Ha aHaepOOHU MeTaboIH3aM, IITO Y3POKYje CMambeme Tpon3Boame ATP u moBehame
npoayknuje yaktata. OBa MeTabonIMYKa MpPOMEHa Y3pOKYyje HAaKyILUbamhe JOHA BOJOHHKA Y
henuju U cMameme UHTpalenyiapHe pH BpeAHOCTH, IIITO Y BETUKO) Mepu yTuue Ha henujcke
¢yukuuje. ITopen tora, Henocrarak ATP cmamyje akTUBHOCT JOHCKHMX ITyMIIH, YCJEJ Yera
HACTaje HAKyIUbAalkhEe jOHA KaIIHMjyMa YHYTap KapJHOMHUOIMTA. Bummak kamujyma y hemuju
y3pOKyje aKTHBAIlM]y €H3MMa Koju pasrpal)yjy hemmjcke CTpyKType, 4MMe c€ J0JaTHO
omrehyjy henwuje. [Iponorrupame ucxeMuje 3a MOCICANUIY UMa OAYMHUPAE KapAMOMHUOIINUTA,
Ipe CBera Kpo3 npoiiece HeKpo3e u anonrose (5—7). Hekpo3sa je pe3yarar TpeHyTHOT omitehema
U TyOUTKa HHTETpUTETa MEMOpaHe, ITO Y3poKyje 3y henuja u undnamanmjy. AmonTosa, uin
nporpaMupana henujcka cMpT, HacTaje Kao peryjiucaHd Ipolec Koju HWHuuupa henujcka
muchyHknuja. Mcxemnja Hajupe 3axBara CyOeHJIOKApIHA PETHOH M HamNpeayje Ka emuKapay
YKOJIMKO HM30CTaHe peKaHaJlIn3aldja OKIyJUPAaHOr KPBHOT CyJa, Tako Jla YKOJMKO HeMa
IIPOMIITHE TEPAIHjCKe PEaKIINje MOXKE J1a 3aXBaTH YNTaBY JA€0JbUHY MHOKap/Aa (TpaHCMYpaTHU

uHpapkr) (8).
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WHpapkT
MuoKapAa
MPOIrPECUJA ATEPOCKNIEPO3E &
WHuumjanHa MacHa Cpegma ATepom Dn6po3Hu KomnnukoBaHa
nesuja npyra nesuja nnak neswuja/
pynTypa
HopmanHa WHTpauenynapHa WHTpa- n Pa3goj ®unbposHu/ Pyntypa
xucronorwvja, MHbUNTPaumja €KCTpauenynapHa ekcTpauesyfapHor KanuudukaumoHn nnaka,
UHUNTpaumrja nnuaa MHbUNTpaumja JUMWAHOr je3rpa  CJiojeBun Tpombo3a
Makpodara anuaa n 6nokapa
KPBOTOKA

Cauka 2. [Iporpecuja atepockiepose U pa3Boj nH(papkTa MHOKapaaa

Hakon WM, cpue mponasu Kpo3 Mpolec perapaiuje KOoju YKIbydyje YKIamame
HEKPOTUYHOT TKMBa (arouTUMa U 3aMEHY 0’KUJbHUM TKHBOM, KOJ€ CE€ CacTOju MPBEHCTBEHO
0]1 KoJIareHa Koju JIeTIoHyjy ¢uopobiactu koju ce Tpanchopmuiry y muodguodpodnacre. OBoM
OKHJBHOM TKHMBY HEIOCTajeé KOHTPAKTUIHOCT 3JpaBOI MHOKapna, IITO CMamyje CpYaHy
GyHKIUjy U y3pOKyje pa3Boj cpyane mHcyunujenyje. [ltaBume, mporec peMoaennupama
Takohe MOKe YKJbYUUTH XUIIEPTPOPH]y MPEKUBETIOT MUOKAPAA, Jajbe Mebajyhu CTpyKTypy U
¢byukumjy cpmna. Jlujarnoza UM ce moTBphyje KOMOMHAINMjOM KIWHHYKHX CHMITTOMA,
eNeKTpoKapIMorpad)CKuX Hajlaza U OMoMapkepa Kao IITO Cy CpYaHU TPOIIOHUHH. PazymeBame
OCHOBHMX MEXaHM3aMa MH(]ApKTa MUOKapAa je KJbYYHO 3a pa3Boj e(pUKacCHUX TpeTMaHa U
Mo0O0JBIIAKE UCXO/A MAIlHjeHaTa.

[Tpumapuu b y akyTHoM Jsiedery UM je mito je Opke moryhe oOHaBibame AOTOKA
KpBH y 3axBahenu jeo TkuBa. OBO Ce€ TOCTHXKE TPOMOOJIUTUYKOM TEPAITHjOM HITH MEPKYTaHOM
KOpoHapHOM aHruoruiactukoM - [IKA (enrn. percutaneous coronary intervention). IIKA je
epukacHuja y OOHaBJbaky KPBOTOKA M MOOOJBIIAFY WCXOJA, AIA HHjE JOCTYITHA y CBUM
OKpYy>KemHMa 300r moTpede 3a Crenujaln30BaHuM yCTaHOBaMa U 0COOJbEM.

Bennuuna nHbapkra je npuMapHu (baKTop KOjH yTHYE HA HEMOBOJbHE MCXOJE HAKOH
uHpapkTa MHOKap/Ia, yKJbY4yjyhu U pa3Boj cpuane uHCy¢uujenuyje. 300r Tora ce akTUBHO
TpaXke Teparyje Koje MOTy CMambHUTH BEIMYUHY MH(]ApKTa, TOCEOHO U3 NMPETIOCTaBKE /i he
Mambu HHGAPKTH JOBECTH /10 OOJBHX ITyropouHux nepdopmancu cpma. Tepamnuje Koje 1nusbajy
Ha PeIyKIH]y BeIMYMHE WH(]ApKTa MOTY YKJBYUYHBATH YIOTPeOy JIEKOBa KOjU MOOOJbIIIABA]Y
MPOTOK KPBH Y CPILy, KA0 M HOBHjE METOJIC JIeUCHa Kao IITO Cy CTeM helije Wi areHTH 3a
pereHepaiujy cpyaHor Tkua. [lopen MeaAMIIMHCKOT Jeuemha, IPOMEHE Y HAYMHY KUBOTA, Kao
IITO Cy 3/JpaBHja UCXpaHa U peloBHA (PU3NYKA aKTUBHOCT, TaKohe, MOTy UMATH KIJbYUHY YJIOTY
y cMamkewy BennurHe nHapkTa u yHanpehemy ommrer 3apaBiba cpia (9).

Tokom mocnenmux 30 roawHa, €KCIIEPUMEHTATHE CTYAMje Cy 3HATHO YTHUIlAJle Ha
pasyMeBame MexaHu3ama MoBpeaa MUOKap/a U HEerOBOI PeMO/IeINpama, ITO je yKa3auio Ha
Hekoymko oOehaBajyhux crpareruja nedema. OUUTIIETHO je 1a je 3alITUTa KapAHOMHUOIUTA
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HAKOH MCXEMH]j€ BaXKaH TEPaIvjCKU IHJb. IMIIpeCUBHU KOPUCHH €PEKTH paHe perepdy3uje Ha
KJIMHAYKA UCXOJ WCTAKIHM Cy TEpanujCKU 3Ha4aj 3aliTUTe KapJHOMHOIUTA O] CMPTOHOCHE
HUCXEMU]CKE TMoBpee. ExcrepuMeHTanHe CTyauje Cy MpeIoKuie HEKONMMKO obOehaBajyhux
TEpanujCKUX MPHUCTyNa W IMJbEBA, YKbYUYjyhH HMCXeMHJCKO MOCTKOHIAMIIMOHHUPAE,
PeIyKIMjy OKCHIAIIMOHOT cTpeca, yonaxaBame npeonrtepehema KaliujyMoM, TUKIOCTIOPHH,
kopekjy pH BpeaHoctu u cy3bujame mnpomnatontuukux myrteBa (10-12). Haxkanocr,
UMIUIEMEHTAIMja OBUX KapIUONMPOTEKTHBHUX MPUCTyNa Y KIMHUYKOM KOHTEKCTY OCTaje
BEJIMKH H3a30B.

TpenyTHa Tepanuja nnpapkra MHOKapaa GoKycupaHa je Ha penepdysujy, Tj. TOHOBHO
yCIOCTaBJbakbe MPOTOKAa KpBU Kpo3 aprepuje. Pemepdysmja kao Ttepamwmja, je Op3o
YCIIOCTaBJbeHA Ka0 KPUTHYHA WHTEPBEHIIH]ja KOja HE CaMo Jla OTpaHUYaBa BeJIMYUHY WH(papKTa
Beh M 3HayajHO mMoOoJblIaBa (YHKIMOHATHOCT TKMBa Muokapaa. llrtaBumie, momudukyje
IMHAMHUKY perapainuje 3axBaheHe 30HE W, IITO je HajBaKHHje, JTOBOJHM 10 CMAambEHha CTOIe
MopTanurera. OBa Meroja Jedyema je HCIUTHBaHA OpOjHHM EKCIIEPUMEHTAHUM, alld U
KIIMHUYKUM HCTPAXUBaBHMa, YHJU PE3yJITATH TOJIP)KaBajy CXBaTame J1a, Hako je penepdysuja
KOpUCHA, MOXE MapaJOKCaTHO Jia M3a30Be J0oAaTHO omreheme mMuokapaa. OBO J0AaTHO
omreheme, M03HATO Kao penepdy3roHa MOBpea, HacTaje Kajaa ce cHabieBambe KpBiby Bpaha y
TKHBO HaKOH TIepHO/ia UCXEMH]e, IOTEHIUjaTHO Toropinaajyhu crame cpma (13,14).

1.1.1 Hcxemujcko penepghyzuona noepeoa

denomen ucxemujcko-penepdysnone (MP) mospene npencrasiba napagokc Ononoruje,
I7Ie PeCTOpaTUBHM YWH penepdys3uje HUCXEMHJCKOI TKMBa MapaJoKCalIHO H3a3MBa Jajba
omrehema. OBaj 3arOHETHU TPOIIEC ACleHH]jaMa je (pacluHUPao UCTPAKUBAYE M KIMHHYApPE,
npeBasuiasehn u nmpkocehn KOHBEHLMOHATHHMM o0jammemuMma. Jla 6u ce y HOTHYHOCTH
CXBaTHJIM KOMIUIEKCHU MexaHu3mu VP moBpene, HEOmXo1HO je cariieiaTH 0Baj peHOMEH Kpo3
BpeMe, IPH YeMy je O]l KJbYYHOT 3Hadaja MO3HaBamke MaTO(PHU3MOIOMIKIX Tpoleca KOjHu Cy y
OCHOBH mopemMehaja.

JenHo oJ HajpaHUjUX UCTpPaKMBama OJf KJbYYHOI 3Hauaja Koja ce ojaHoce Ha P
noBpeay crposeo je [lenunrc u capaguuiu 1960. ronune. lbuxoBo HCTpakuBame MPYKHUIIO j&
MIPBH JIETaJbaH OMKC MOP(MOJIOMIKKX MPOMEHA KOje ce Jemanajy y henrjama Muokapa TOKOM
ucxemuje U HakHamHe penepdysuje. McTakinu cy a mako cama MCXeMHja HaHOCH 3HaudajHy
mrery, penepdysuja yop3aBa u moropmasa hemmjcko omreheme. OBO peBOIYLHOHAPHO
oTkpuhe je yka3ano Ha YMHCHUIY Jla caM YuH Bpahama MpOTOKa KPBH MOKE OWUTH ILTETaH,
TEeMeJbHO Memajyhu pOoKyC MOTEHIMjaTHUX TeparyjCKIX HHTEPBEHIIN]A.

Penepdy3nona noBpena o0yxBaTa HA3 MATOJIOMKUX cymnicTpara. [lopen peBep3nOmHux
nocjenuia pernepy3noHUX MOBpeAa, Kao IMITO Cy apUTMHUje W TpoJia3Ha IUCPYHKIHUja
MHOKap/ia, HOCTOJU U TpajHa MocleaAnLa pernepdy3noHe noBpee, OAHOCHO n3yMHupame henuja,
KOja c€ jaBJba TOKOM perepdys3uje U MOTCHIHjaTHO CE MOXKE CIPEUUTH OIaroBpeMEeHUM
TEpaIyjCKIM MHTEPBEHIINjaMa y TPEHYTKY OOHaBJbamba KPBOTOKA. UBPCTH JOKA3H MOAPIKABA]Y
nmocrtojame (¢aramHe penepy3uoHe TMOBpPEAC Yy EKCIEePUMEHTATHUM MojaelInMa HH(apKTa
MHUOKapJa, alld U KOJ marujeHara ca uHdapkrom Muokapnaa ca ST-emeBauujom (STEMI).
VY3pou cy BepoBaTHO MOBE3aHU ca CHeNM(PUUHOCTHMA MPUMEHEHMX TpeTMaHa WU ca
nparehuM ¢akToprmMa Kao IITO Cy CTapoCT MAaIUjeHTa, KOMOPOHIUTETH W MPETXOIHO
MPUMECHE Teparvjcke mpouenype u meaukameHtu. OTkpuhe ucxemujcko penepdys3none
MOBpEJIe, je MOKPEHYJIO HOBY 00JIACT UCTPAKHUBAKA M MMAJIO j¢ BEIMKH yTUIIA) HA JTaJbH Pa3Boj
MeIuIHe, ToceOHOo y obacTiMa KapHoJIoTHje ¥ TpaHCIIaHTalloHe Xupypruje. Jleramsauje
pasymMmeBame onpeheHnx NaTopU3UOJIOUIKMX Ipoleca KOjU Ce OABHjajy TOKOM M HAaKOH
HMCXEMHUJCKUX €MH30/Ia YTUIAIO j€ Ha MMIUIEMEHTAIlM]y WHOBAaTUBHHUX JIHJarHOCTUYKHX W
TepanujcKuxX MOTyYhHOCTH Koje OM MOTJIe 3Ha4ajHO OO0JbIIAaTH Mcxo e 3a manujerte ca KBb.
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HakxoH 0oBHX MMOYeTHHX 3ama)kama, KOHIENT UcTpakuBama VP moBpene je npoupeH u
Ha Jpyre oprase, ykJbyuyjyhu OyOpere, jeTpy U Mo3ak, cmarpajyhu 1a ce MeXxaHu3Mu Koju
n3a3uBajy omrehema y cpiyy Mory MprMEHUTH U Ha IpyTa TKUBA.

Braunwald w Kloner cy yka3anu Ha Moryhe MexaHu3Me U Imoclieaule peneppy3rnoHe
MOBpE/IE, KA0 MITO CY OKCUIAIMOHY CTPEC MM KaIIUjyMCKu mapaaoke (15).

1.1.1.1 Mexanuzmu nacmanka penepgyzuone nospeoe

Naxko je xonnent VP moBpene cpia mo3HaT BUIIEe O HIECT JCLICHU]a, MEXaHU3MHU KOJH
13a31Bajy omrteheme MUOKap/1a HAKOH IIOHOBHOT YCIOCTaBJbamka MPOTOKA KPBHU jOII YBEK HUCY
y MOTHYHOCTH pa3jaiimbeHd. Tokom 1980-ux, OpojHH MCTpa)KMBauu Cy MOCBETUIIHM CBOj Paj
JaJbeM HCTPaKMBambhy OBHX KOMIUIEKCHHMX Tpolieca, oTKpuBajyhu na omreheme Muoxapaa
MoOke OMTH pe3yiTaT BUIIE y3ajaMHO MOBE3aHMX MexaHu3zama. Hayununum cy, npyxajyhu
JIOKa3e 3a Pa3IudIuTe TeOpH]je MOKYIIaIH Ja 00jacHe Kako pernepdysuja MoKe N3a3BaTH IMIHPOK
crekTap henmujckux u MojieKkyIapHux nopemehaja.

JenHa on TeopHja je Ja OKCHIAIIMOHM CTpeC WUrpa KIJbYyYHY YJIOTY y HaTOreHe3n
ncxemujcko-pernepdysnone nmospezae cpua. Tokom ncxemuje, nopemehena paBHorexa nmely
CJI000AHMX paJiiKalla U aHTHOKCUIAIIMOHUX CHCTEMA JJOBOJIH /10 HArJIor oBehama npoayKiuje
PEaKTUBHUX KHCEOHUYKHX BpcTa (eHri. Reactive Oxygen Species - ROS), mrto Mmoxe n3a3Batu
omrehewe cpuanux henuja, henujckux memOpaHa, MpoTerHa U eHjoTena noropiasajyhu VP
noBpeny. Bonehu mely wmuma cy cynepokcun aHjoH pamukan (O2) ¥ BOJOHHK TEPOKCHT
(H202) koju HacTajy Kao mocieauia MOHOBHOI YHOCA MOJIEKYJICKOT KUCEOHUKA Y UCXEMUYHO
TKHUBO ¥ MUTOXOHJIpHjaTHe AUCHYHKIIH]E TJIe je HapyIIIeH JIaHall TpaHmopTa enekrpona (16,17).
Taxohe, y P noBpeny ykjbyueHu cy u eHzuMmcku uzBopu ROS y koje ce yOpajajy cuctem
KCaHTHH oKkcujase, kao ¥ NADPH cuctem. ¥V cucremy KCaHTUH OKCHJIa3€ A0J1a3U 0 BE3UBamba
KCAaHTHH OKCHJa3e W KUCeoHHKa, (hopmupajyhu kcantuH, Mokpahny kucennny u Oz u H2O;.
ROS nacrane Ha oBaj HauWH, IyTEM EKCIIpecHje aaxe3noHux npoteuna (P-selectin u ICAM-1)
CTHUMYJIMILY TPOAYKIIM]Yy HIMTOKHHA U Aajba omTehemwa henuja. C apyre ctpane, NADPH (enri.
Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate Oxidase) oxcupasa ce aKTUBHpa YycClea
npucycTBa henmjckux MeaujaTopa 3amabema kao mrto ¢y TNF-a, IFN-y, pochommmaza A2 u
n3a3uBa nasby npoaykiujy ROS (18).

Kanmujymcku mapagokc je jomr jemaH o KJbydyHUX MexaHuzama WP moBpene u
M0JIpa3yMeBa CTame y KaJia HarJli YHOC KaJllujyMa y henuje HakoH nepruoia UCXeMuje T0BOIH
10 omrehema WM CMPTH KapAMOMHOIMTA. TOKOM HMCXeMHje, KOHIICHTpaluja Kajalujyma y
henmjama ce cmamyje, a MeMOpaHe M C€H3WMHU IIOCTajy OCET/bMBH Ha HArjid IOpacT
KOHIICHTpaIlMje KalIujyMa Koju ce aemraBa TokoMm pernepdysuje. [ToBehan yHoc kamiujyma
y3pOKYj€ HEKOHTPOJIMCAHE U CHA)KHE KOHTPAKIIM]j€ KapIMOMHUOLIUTA, a TaKohe, BeroB yias3ak y
MHUTOXOH/IpHj€ MOXKE J1a U3a30B€ TUCPYHKIN]Y MUTOXOHAPHja M MHIYKIIH]Y MpOoLieca arnonTo3e
unu Hekpose (19,20).

bpojue cTynuje ykasyjy Ha yJIOry MUTOXOHIPHjATHUX MEPMEAOMIIHUX TPAH3UITHOHUX
nopa (euri. Mitochondrial Permeability Transition Pore - MPTP) y nucdynkuuju cpua ycnes
NP mnoBpeme (21,22). MPTP je HecelneKTUBHM KaHal 3aBUCTaH O] MOJIapH3aIue
MUTOXOHJIPH]CKE MeMOpaHe, KOj! Ce Hajla3u ca YHYTpaIlllbe CTpaHe MeMOpaHe MUTOXOHIPH]a.
Y (pu3noNOmKUM OKOJIHOCTHUMA, yHYTpallllha MUTOXOHJIpHjaTHA MEMOpaHa je PEIaTUBHO
HENpoIycTJbUBa, a y ycnoBuma ucxemuje MPTP je 3aTBOpeH. C apyre cTpaHe, KacKaJaHU
npoiecu y pernepdy3uju Kao IITO Cy peOKCUIeHalrja U OOHABIbabE TPAHCIIOPTa CIIEKTPOHA,
HarJo nmosehame npozakiuje ROS, moBehame yHyTaphe.HI/IJCKe KOHLIGHTpaL[I/I]e JOHa Kaujyma
u ¢ocdara U Ka0 U CMakEHE KOHIEHTpallKje JOHa MarHe3ujyMa y3pokyjy orBapame MPTP.
Kao mocnegumna orBapama MPTP ocnmo6aha ce mutoxpom C u akTuBHpa Kacmasza-9, kKoja
MHyKYje npolec anonrto3e henuje. Y 0BOM KOHTEKCTY, BpEIU IIOHOBO UCTaKHYTH yiory ROS,
jep oHe MOry caMme Mo ce0M CTUMyJUCAaTh AOAAaTHY mpoiaykuujy ROS kpo3 mo3uTHUBHY
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MOBPATHY CIPETY, IITO je TIOBE3aHO Ca JISMOIapH3aIlijoM MUTOXOHIpHja U MHAyKuujom MPTP.
Nnak, mexanuzam ose ,,ROS uzazBana npoaykmnuja ROS jomr yBek HHje MOTIYHO pa3jalibeH
(23-25).

Vnora uadnamanuje y P noBpenu cpua jomr yBek HHje Yy HOTIYHOCTH pa3jalllibeHa.
Crymnje cy mokaszane ma ce ycnen MP moBpene akTuBupajy WH(IAMalUjCKU MyTEBU U
MH(]IIaMaljCKX OATOBOP, IITO Y3pOKyje nmoBehany napuiaTpanujy Heyrpoduia u Mmakpodara,
Kao M MPOAYKIHjy pouHQIaManujckux Mmeanjaropa. Mmak, mocToju HEMO3HAHUIIA Y BE3U ca
TUM J1a JI je MH(IaMalujcKu oaroBop Koju npatu MM nupekTHoO u3a3uBa (pyHKIMOHAIHE U
MOp}OJIOUIKE TPOMEHE y CPUaHOM TKHUBY WM je MH(pIaMaIuja, mak ¢ Apyre cTpaHe, OJroBop
Ha aKyTHY HOBpeay Muokapja (26,27).

[Topemehaj MukponMpKyaiuje je joul jeaH BaKaH MexaHu3aM Koju aonpuHocu WP
noBpenu cpua. Pemepdysmja Moxke Jga  y3pokyje TiopeMehaj Baszoauiatranuje H
MHUKPOBACKyJapHy JUC(YHKIH]Y, IITO OrpaHnYaBa AO0TOK KpBH y omreheny perujy cpua. OBo
Moxe Aajbe moropmaru P noBpeny, orpannvaBajyhu omopaBak cpyaHor TKuBa M (yHKIIH]jE
CpIla HAKOH aKyTHOT jorahaja.

VY nenunu, P noBpena cpiua je KoMIuIeKcaH natopu3noIIOUIKH POLEC KOjH YKIbYUyje
MHTepaKIyjy u3mel)y okcuaanoHor crpeca, HHdIamaluje, nopeMehaja MUKpOLMPKyIaluje 1
armonTo3e. PazymeBame OBUX MEXaHHM3aMa je KJbYYHO 32 Pa3BOj HOBHX TEPAIMjCKUX MPUCTYIIA
U CTparervja MpeBeHLMje Kako O ce cMmamuia omrehewma cpuaHOr TKMBa W MOOOJbIIANA
MPOTHO3A TallijeHara.

1.2 METABOJIMYKU CUHAPOM

bpojuun mopemehaju mnpexacraBsbajy ¢akrop pusuka 3a HMBC, mehy kojuma je u
MeTaboanuku cuHapoM. HanmMe, mosezanocT u3mel)y BUCLepaliHe T0ja3HOCTH, XUIIEPTEH3U]E U
aTepoCKiIepo3e MPBH MYT je MPUMETHO M y HAYYHO] JIMTEPATypH AWCKYTOBAO WTAIIMjaHCKH
anatom Giovanni Battista Morgagni naBHe 1765. romuHe, a TEK MHOTO TOJWHA KacHHU]E
MOCTAaBJhCH j€ OCHOB 3a CTame Koje ce JaHac HazuBa Metabommuku curapoMm (MerC) (28).
MetC mnpencraBspa KiacTep BUIIE pa3IMUYUTHUX KapAHOBACKyJlapHHX (hakTopa pU3MKa KOjU
3ajenHO ToBehaBajy pU3WK 3a HaCTaHAK aTepOCKIEPO3e KOja, Kao MTo je Beh peueHo, Moxe aa
M3a30Be Cy)Xema Wi 010Kaie KopoHapHUX apTepuja y3pokyjyhu UBC (29). UctpaxuBama u3
oBe obnactu cyrepuiry jaa cy nanujentd ca MerC y Tpu myta Behem pusuky oa o0oJbeBamba
O]l aKyTHOT MH(]apKTa MHUOKapJa U MOXKIAHOT yaapa, a CAaMUM THM j€ B PHU3UK O]l CMPTHOT

ucxopa 3HauajHo Behu (30).

VY nureparypu ce Mory mnpoHahW pa3IHMYuTH HAa3MBH 32 OBO CTamke: CHHIPOM
MHCYJIMHCKE PE3UCTEHLM]e, CHHIPOM X, CMPTOHOCHH KBapTeT, Reaven-oB CUHIPOM U JPYTH
(31-33). Umajyhu y Buay xomruiekcHocT MetrC, He UyaM HM YMIGCHHIIA J1a Ta Pa3IMuMTe
opranuzanuje, mnonyt Csercke 3apaBctBeHe Opranuzanmje (C30), HHTepHannoHamHe
deneparmje 3a aujaderec, AMepudKe acolujanuje KIMHUYKUX EHIOKpUHoJora, EBporicke
rpyIne Koja mpoy4aBa HHCYJIMHCKY PE3UCTEHIIU]Y U MHOTE JpyTe, NeUHUILY Ha Ipyraduje, alnu
BeoMa CIIMYHe HauuHe. JeqHa on mpBux cBeoOyxBaTtHUX Aepununuja MetC je nedunuimja
C30 u3 1999. roaune, npema kojoj ce MerC nujarHoCcTUKYje KOJ NalujeHaTa Ydju Cy HUBOU
rnukemuje Hamre Behe o 6,1 mmol/L, ogaocHo 110 mg/dl, nok cy HuBou rimkemuje 2 h HakoH
jena uzHan 7,8 mmol, onHocHo 140 mg/dl. V3 To, manujeHT Mopa J1a UCllyHhaBa U HajMame JBa
on cineneha yetnpu kputepujyma: (1) BpeqHOCTH TUTIONPOTENHA BUCOKE TycTHHE (eHT1. High-
Density Lipoprotein HDL) nuxe o10,9 mmol/L (35 mg/dl) ko mymkapana u Huxke of 1,0
mmol/L (40 mg/dl) kon xxeHa; (2) Bpeanoctu Tpuriuuepuaa Bummu ox 1,7 mmol/L (150 mg/dl);
(3) onnoc m3melhy obuma crpyka u kyka Behu ox 0,9 kon mymikaparna, ogHocHo Behu ox 0,85
xon xeHa wiu BMI (enrn. Body Mass Index) sehu on30 kg/m?; (4) BpeaHOCTH KpPBHOT
nputucka Behe ox 140/90 mmHg (29). Ca npyre ctpane, npema nocieamheM BOAUYY 32 JICUCHE
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njabereca Adult Treatment Panel-III w3 2004. rogure, MerC ce IUjarHOCTHKYje KO
MalnyjeHara Koju uMa HajMame Tpu of ciueaehux met kputepujyma: (1) ooum crpyka Behu on
102 cm kon mymikapara, oJHOCHO Behu ox 88 cm ko *xeHa; (2) BPEAHOCTH apTEepH]jCKOT
KpBHOT nputucka Behe oa 130/85 mm Hg; (3) BpennocTu rnukemuje Hamre sehe o 110 mg/dl;
(4) Bpeanoctu tpurmmuepuaa sehe ox 1,7 mmol/L (150 mg/dL); (5) Bpennoctu HDL Behe on
1,0 mmol/L (40 mg/dL) xox mymikapana, onaocHo Behe ox 1,4 mmol/L (50 mg/dL) xox sxena
(34). YnpaBo 3060r paznmuka y nepuHuUIMjamMa pazauuuTux opranusammja, 2009. rogunHe je
ycaryamieHa JepuHHIMja MpemMa KOjoj je HEONmXOAHO Ja Oyay HCIyHeHa TPU WIM BUIIE
KpuTepHjyma aa 6u qujarnosa MerC Ouna notphena: (1) obum crpyka Ko MyIIKapara npeko
102 cm, xoJ >keHa rmpeko 88 cm, y 3aBUCHOCTH OJ1 T€OTpaCKUX M €THUYKUX CIEIU(PUIHOCTH;
(2) Bpennoctu HDL Behe ox 1,0 mmol/L (40 mg/dL) xox mymkapara, oqHocHo Behe ox 1,4
mmol/L (50 mg/dL) xox xeHna; (3) Bpeanoctu Tpuriuiepuaa Behe ox 1,7 mmol/L (150 mg/dL)
WIA TALUjeHTH Ha KOjJU Y3uMajy Tepamujy 3a XHUIepTpUriuuepuaemujy; (4) BpeaHOCTH
rimukemuje Hamre Behe ox 5,6 mmol/L (110 mg/dl); (5) BpeaHocTn apTepujcKor KpBHOT
nputucka Behu ox 130/85 mmHg wnmm manujerT Koju y3umajy aHTUXUTIEPTEH3UBHY TEepaIujy
(35).

Nmajyhu y Buay na MetrC 3HavajHo nmoBehaBa pu3MK 3a HacTaHaK OpOjHUX 000JbEHA
MOTYT AMjabeTec MeIUTyca THII 2, KapJMOBACKyJIApHUX 000JbeHa, CHHAPOMA MOIUIUCTHYHIX
JajHHKA, HEATKOXOJHE MacHe OoyiecTH jeTpe, XpoHuWuyHe Oosiectu OyOpera, HEKHMX BpCTa
KaplMHOMA, OCTEOapTPHUTHCA M JAPYTHX, CKPUHUHT KOMOpOUauTeTa Tpeba na Oyae cacTaBHH
neo sedyewa nanujeHata ca MetC. Ilauujentu ca MerC nmajy Behu pusuk 3a UM, cpuany
MHCY(UIMjeHLIN]y, MUKPOBACKyJapHe IUCPYHKIHUje, KOPOHApHY aTepOCKIepo3y, jep je u
cBaka komroHeHTa MetC mojequHaqHOo (PaKTOp pU3MKa 3a HACTAHAK KapaMOBACKYJIAPHHX
oonectu (28,36). YV nopehemy ca apyrum ¢pakropuMa puU3NKa XHIEPTEH3H]ja Ce M3/Baja Kao
jeman o Haj3HavajHUjUX (akTopa pusuka ox KBb, a y3 To mpencraBba U KIbY4HY OJUTHKY
MertC.

MebhyTtum, ynpaBo 300r kommiekcHocTH, MeTC ce yecTo He AujarHocTHKyje. Takohe,
ycien pasiiika y 3aBUCHOCTH 0J reorpadckux u comumoaeMorpadckux (akrtopa, Beoma je
TEIIKO TOBOPUTH O MHIIUJICHIIU U ITPEBAJICHIIU OBOT CTama, ajlk Ce cMaTpa Ja je Tpu IyTa yenthu
on aujabereca u aa 20 mo 45% ceetcke nomynanuje 6omyje oq MetrC (29,30). Haume, mopacr
npeBaieHe MerC je AMPEKTHO MPONOPIMOHAIAH IOPAcTy MPEBAJCHIIE T0ja3HOCTH U
nujabeTec MenuTyca THI 2, 11a HE YyAW HU YuibeHulla na uauujaeHna MerC 3HauajHO pacrte
rOTOBO Ha TOJUIIBLEM HUBOY, KaKO KOJI OJIpaciuX, Tako U KOJI ielie u aaosnecteHara (37).

Ha ocHOBy nocanammux ca3Hamba U3 JIMTEpaType HE MOXe ce ca CUrypHoluhy
00jacHUTH 3Ha4yaj] UHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIMje U Ir0jasHOCTH Ha pa3Boj MetC, jep camo jeaHa
TpehuHa rojasuux nauujenara passuje 1 MerC (38). HajsepoBaTHUje cy HEONXOAHU U JAPYTH
(dbakTopH, MOIMYT I'eHEeTUKE U CHoJballllbuX (hakTopa (cTec, KOH3yMallija urapera, alkoxoa,
CeICHTApHU Ha4YMH >KMBOTA) KOjU NOMPUHOCE HACTaHKy oBor cuHiapoma (39). Mehytuwm,
CBaKako ce a0JOMMHAJIHAa TO0ja3HOCT CMaTpa jJEeJHMM OJ Haj3HAYajHUJUX IOKpeTaya
METa0OIMYKUX KOMIUTMKAIMja KOju HacTajy y opranu3my. CeIeHTapHM Ha4MH >KUBOTa U
HeaJIeKBaTHA MCXpaHa, KaKo KOJ OJpaciiuX, TaKO W KO JeIe, MPEACTaBbajy HajBAXKHU]E
(dakTope Koju JonpuHOCE MoBehamy KOJIMYMHE MACHOT TKUBA U HUBOA LIMTOKKUHA, & CAMUM TUM
Ipeko MeTabOMMYKMX M XOPMOHCKHMX MeXaHu3ama JoJa3d J0 HacTaHKa TI'0ja3HOCTH,
uncynuHcke pesucrenije u MetC (33). Ca apyre crpaHe, HHCYJIUHCKA PE3UCTEHITN]ja MOXKE
JIOBECTH JI0 XUIEPTIUKEMH]e, XWUIEPTEH3Hje, AUCIUIUACMH]E, BHUCIEPAIHE T'0ja3HOCTH,
Xunepypukemuje, nosehama mapkepa nH(IIamManuje, eHI0TeNIHe JUChYHKIH]Ee U TpoMOo3e,
mTo Takohe Moxe goBectu 10 MetC, anu u Jpyrux XpOHUYHUX 000JbeHa MOMYT HEATKOXOJIHE
MacHe jeTpe u aujaderec menutyca tun 2 (40,41).

Nako ce ocHoBHa Hauena o MerC 3Hajy, neTa/bHU (DU3HOJOLIKA U MOJIEKYJICKH
MEXaHU3MH METa00INUKHUX, PYHKIIMOHATHUX U BaCKYyJapHUX MPOMEHA U J1aJb€ HUCY JT0BOJHHO
pazjammenn. [locnenwsux AelieHHja, MHOTM HAy4YHHUIIM CYTepuIly Aa YIpaBo 300T CBUX
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dakropa koju mompuHOce pa3Bojy MerC 1nona3u 10 aKTUBAIlMje CHUMITATUYKOT HEPBHOT
cUcTeMa, peHUH-aHrnoTeH3uH-angoctepoH cucrema (PAAC), kao u 10 noBehama BpeAHOCTH
nporHdIaMaIjCKUX ITUTOKMHA | amunokuHa. CBe OBO 3ajelHO y3pokyje moBehame
(bpekBeHLe cplia, BaCKyJIapHOT OTIOPA, BEHTPUKYJIAPHO €HJOTEIHOT, MUHYTHOT U BOJyMEHa
nupkynmuiyhe kpBu, a camuM TUM H 10 noBehanor pusuka 3a HactaHak KBbB (42). Taxobe,
PAAC pnenyje Ha cucteM 3a HaKyIJbamkbe BOJIE Y OPraHU3MY M Y3pOKyje moBehama KpBHOT
MIPUTHCKA KOJU je He3aBUCAH M BeoMma 3HauajaH (akTop pusuka 3a pazBoj MerC (43). MerC
JONPUHOCH U T10jaBH 3HAYajHUX MATO(U3MOJIOMIKUX IPOMEHA Y MHOKapay, AMCHYHKIMje Ha
MHUKPOBACKyJapoOM HHBOY, opeMehieHe paBHOTEX e y CHaJ0eBamy U MOTPAKIHU KUCCOHUKA,
Ka0 ¥ KOHTPaKTWJIHE cpuaHe aucyHKIMje u xuneprpoduje cpma (28,44).

Taxohe, jenan o 3HauajHUjUX (pakTopa y pa3Bojy MetC je u mopact HUBOA CIIO00THUX
MacHHUX KHCEIHMHA y HUPKYJIAUju Koje, y HajBehoj MepH, HAacTajy U3 TPUTIIULEPH A, IPU YeMy
Jj€ XMIIepTPUIIIMLEPHUIEMHja HE3aBUCHU (DaKTOp KOjU AONPUHOCH MHOTHUM CTamUMa Koja Cy
IUPEKTHO ¥ MHAMPEeKTHO moBe3aHa ca MetC u KBbB. Ilopemehaj nunuaa u3azusa nosehame
CHHTE3€ JIMITONPOTENHAa BeoMa HUCKe TycTuHe (eHra. Very-Low-Density Lipoprotein - VLDL)
Y CMamEHOT Kananurera 3a iunonusy (45). Ca apyre crpase, Tpuriuuepuay nosehasajy pusuk
3a HaCTaHaK r'0ja3HOCTH, IITO KaKo je Beh U CHOMEHYTO, YjeIHO U IMPEKTaH Mpeaucronnpajyhu
dakrop 3a MetC. Jlakie, TpUrHMIEpUAn Cy NUPEKTHO MOBE3aHH ca pa3BojeM aujadereca,
r0ja3HOCTH, aTePOCKIEPOTHYHE KapAnoBacKyjaapHe 0osiectu, a camuM tuM 1 MetC (36).

1.2.1 Mexanu3zmu nacmanka MemaodoIuiko2 CUHOPOMA

Kana je peu o MonekynckoM MexaHu3My KOjH je y ocHOBH HacTanka MetC, mocebHa
HNaxmwa Tpeda ce MOCBETUTH OKCHIALIMOHOM CTPECY, OJHOCHO PEAKTUBHUM KHCEOHWYHUM
Bpcrama. Haumme, mnpexomepena mnpousBoama ROS Hacraje kao mnocieauna OpojHHX
NaToONIOMKUX mopemehaja kKao MTO Cy Toja3HOCT, XpPOHWUYHA HH(pIaMaIyja, WHCYIHMHCKA
pe3UCTEHINja, XUTEpTIIMKeMHUja u nucnunuaemuja (46). Jlocagammy nuTepaTypHH TOJaNd
yKa3yjy na nauujeHara ca MerC nmajy 3HaTHO HM)KY aKTMBHOCT aHTHOKCHJIAIIMOHUX €H3MMa
KOja TMOCJIEJUYHO JOBOJM J0 OKCHJIALMOHOI CTpeca, ajld U IPEeKOMEpeHEe aKTUBAluje
HEaKTHBHMX IPOTEHHA KOjU Y3poKyjy amonrto3y u omtehema JIHK (47). Axymynamujom
MOIM(HUKOBAHUX MPOTEHHA CMambyje ce BHUX0Ba (DYHKIHMja U cMamyje ce henrjcka akTHBHOCT
(35,42). Ca nmpyre cTtpaHe, OKCHUIAIMOHU CTpeC Y3pOKyje yHyTaphenujcka omrehema u
HaKyIMJbake OKCUJAIMOHUX IMPOJyKaTa, YUME ce MOCHellyje eHJoTeNHa qUchyHKIHja, Koja
M3a31MBa MHCYJIMHCKY PE3UCTEHLIN]Y, XUNEPTEH3U]y, TUCIUIUAEMHU]Y U Y KPajiboj JUHUJU U
MetC. Takohe, okcHITAIMOHH CTpeC MMa ITETHE e(eKTe Ha EKCIpecHjy reHa, nmosehaa
¢dakTope pacrta, JOJAaTHO aKTHBHpA aloNTo3y W MpomoBuile HHpIamanujy u ¢uodposy. Csu
HaBesieH! nopemehaju 3ajeIHO yTU4y Ha MeTab0JIMYKY CUTHAJIM3Al1jy MHCYJIMHA U €HIOTEIHY
IMCcYHKIHM]Y KOje y3pOKyjy KapAuoBacKyJapHy U OyOpexxny uHdpaamanujy u ¢pudposy, mro
MasuBa OpraHcky aucyHkuujy. Ha oBaj HaumH, OKCHIALIMOHM CTpeC y KOMOHMHALUjU ca
uH(IaMaIjoM JOTPUHOCH TATOTE€HE3W MeTabonnykor cuHiapoma. CaMuM THM MOXeE ce
3akbyunTH g2 MetC Moke OUTH mocieanIia, alld U y3poK ImpekoMepeHor HacTanka ROS u
yIpaBo OBO MuUTamke Hamehe ce y MHOTUM JiebaTaMa HayyHUKa mupom ceeta (35,48,49).

1.2.2 Tepanuja memaoboauuxkoz cunopoma

[TpaBOBpeMEeHHNM MTPENO3HABAKHEM U JIede-eM KoMIutnKaiuja MerC Moxe ce AUPEKTHO
YTULIATH Ha 3]paBJb€ MAallMjeHTa, ajJl U Ha MPEBEHIM]y KOMIUIMKaIMja KOje HacTajy Kao
nocienua MetrC. 3a ycnemHy Ttepanujy nanujeHar ca MerC moTrpeOHO je peayKoBaTH
TEJIECHY TEKWHY, KPBHU NMPUTHUCAK, TUCITUIHIEMH]Y U WHCYJIMHCKY PEe3UCTeHIH]y unme he ce
CIIpeunTH HacTaHak nujaberec Menutyca tunm 2 (50,51). 3a Tepamujy KpBHOT MPUTHUCKA
Ipernopyuyjy ce HMHXUOMTOpU aHTHMOTeH3MH KoHBepTyjyher ensuma (ACE wunxuOutopm),
AQHTarOHUCTU AHTUOTEH3MHCKUX pelenTopa, OJOKaTOpH KallMjyCKuX KaHala u Oera
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0JI0KaTOpH ca Ba30AUIATaTOPHUM e(eKTHMa Kao IITO Cy KapBeAUIION U HeOUBOJION, JIOK Ce 3
Tepanujy AUCIUNUAEMU]je MPEnopydyjy c€ CTaTUHU U (UOpaTH Kao IITO je pOCyBacTaTUH U
cUMBacTaTUH. Mel)yTuM, MHOTe 3/IpaBCTBEHE OpraHu3alije Kao KJby4HH (aKTop y Tepanuju
M3/1Bajajy IpOMEHY CTHJIa )KUBOTA, IIPE CBEra y MorJiey ucXpaHe U (pu3nyKe akTHUBHOCTH, YUME
ce IMPEKTHO peayKyje TelecHa TEeKWHA, a camMuM TUM u uHIuAcHma MerC. ®usnuka
aKTHBHOCT MpPEJCTaB/ba HEONXONaH JIe0 JIeYeHha OBOT CHHIPOMA, allll Ce CaBeTyje H
MEIUTEpaHCKa HCXpaHa, Koja ce Oa3upa Ha KOH3yMalnuju Boha, moBpha, MaxyHapkw,
MacJIMHOBOT yJba, OpalllacTUX IJIOZ0Ba M pube, Y3 yYMEpeH YHOC IPBEHOT BHHA, MIIEYHHUX
NpOM3BO/Ia M I[PBEHOr Meca. MenuTepaHcku oOpaszal HcxpaHe (OKycHpa ce Ha YHOC
MPUPOJHUX AaHTUOKCHIAHACA M OMOAKTHBHA jeJMHCHA KA0 ITO Cy MOTU(PEHOIN HApUHTCHUH,
anUTeHUH U eJlaruHCcKa KucenuHa (52). OBUM HAYMHOM HCXpaHEe CMambyje Ce PU3HK O] pa3Boja
MetC, a camum tuM u KBB, jep ce unxubupa undnamanuja u NF-kB u cmamyje naydeme
npouHduamanujckux urokuHa (IL-6), C-peaktuBHOr nporenHa, okcuaoBaHor LDL (53,54).
Kako Om ce moOospmianmu edekTd aujere U (PU3UMUKe aKTUBHOCTH, NpPEIopydyje ce H
(hapmakoIoIIKka Tepanuja OpJIuCcTaToM, CHoyTpamMmuHoM (55,56).

MelyTtum, HU jenaH o, 10 caja MO3HATUX, (PapMaAKOJIOUIKUX areHaca HUje MOCTUTa0
ycIiexe y CMHCIy Jyropo4yHe KOHTpoJe CBUX (hakTopa Koje ynasze y cactaB MetC, na je pokyc
HAYHUKa IIMPOM CBETA U JaJbe Y MPOHAIACKY HOBUX €(UKACHHjUX areHaca KOju Ou MOCTHUTIIH
yCcrex y Jie4emy OBOT 000JheHa. YIPaBo 300T TOTA jeé W IUJb OBE CTYIHjE Jla CE HCIIUTA
e(pUKacCHOCT HOBUX aHTHUJUja0eTHKa M3 TPyIe aroHUCTa 3a PELENTOop MEeNTHAa CIUYHHX
rnykarony 1 (enri. Glucagon-Like Peptide-1 GLP-1) Ha ekclepUMEHTaIHOM MOJETY
MeTabO0JIMYKOT CHHAPOMA U UCXEMH]jCKO penepdy3noHe moBpese.

Kmaca nexoBa koja ce cBe BWIIE KOPUCTH 3a JieUeme aujabereca TuUma 2 M HUMa
MOTEHITM]aJl J1a 3HAYajHO yTHYe HAa METa0OJIMYKH CHUHAPOM j€ aroHucTu perentopa 3a GLP-1
(aronuctu GLP-1R unu GLP-1 aronuctu). UctpaxuBama cy nokazana ga GLP-1 aronuctu
MOTYy UMaTH O1aroTBopaH eekaT Ha CB€ KOMIIOHEHTE METa0OINYKOT CHHJIPOMA, IITO UX YNHU
3HA4YajHUM TEPAIHjCKUM OMIIMjamMa y yIpaBJbamkby OBUM KOMITJIEKCHUM CTAamEM.

1.3 HENTHUA CJIMYAH I''IYKAT'OHY-1

[Mentun cnuvan raykarony-1 (enrn. Glucagon Like Peptid 1 - GLP-1) 3ay3uma
[EHTPATHO MECTO Y CaBPEMEHOM pa3yMeBamby peryJialiije HUBOa TIIyKO3€ Y KPBU U TEpanuju
nujadbereca. OBaj menTHI, KOJU TIPHUIMAaa TPy HHKPETHHCKUX XOPMOHA, UMa KJbYUHY YJIOTY
y OJpXaBamwy XOMeocTa3e IIyKo3e, CTUMYJIMIIYhu cekpelujy MHCyIuHa M MHXHOupajyhu
CEeKpelHjy IIIyKaroHa, aji Takohe yTuue Ha MeTaboiIM3aM M aleTUT Ha pa3He Apyre HauuHe.
Otkpuhe GLP-1, merosux peuenropa kao u pa3Boj jekosa aronucra GLP-1 npencrassbajy
BEJIMKM Hampeaak y MemuuuHM najyhu obehaBajyhe pesynrare, moceOHO y oOmactu
€HIOKPUHOJIOTH]e U Tepamnuje AujadeTeca Tuma 2 ca moceOHIUM (HOKYCOM Ha KapIUOTIPOTEKIIH]Y
(57,58).

1.3.1 Omkpuhe GLP-1

Uctopuja u orkpuhe GLP-1 moBe3aHo je ca ucTpaxuBamkeM UHKPETHHCKOT CUCTEMA U
ETOBE YJIOTEe Y CEKPELUju HHCYJIMHA U perynanuju riukemuje. GLP-1, 3ajenHo ca riayko3Ho-
3aBUCHMM MHCYIMHOTponHUM mnoiunentugoM (GIP), unHM HMHKpeTHMHCKE XOpPMOHE KOjU
3HAYajHO T0javyaBajy CEKpeIrjy HHCYJIMHA Ha HAYMH 3aBUCaH o7 riyko3e (59).

UctpaxuBama GLP-1 3anouera cy y npyroj nonosunu 20. Beka, a IpeKpeTHUIA je Ouia
1987. ronune xana cy MojcoB u XoJcT 3ajeHO ca Koserama uaeHTudukosaan GLP-1 kao
MIPOYKT MPOIECUPamha MPOTiyKaroHa y npesHuM L-henmmjama. [Ipumernnm cy na ce GLP-1,
Kao W JIPYrd MHKPETHHH, ociobalha Kao OJroBOp Ha YHOC XpaHE M MMa CHa)KaH YTHIIA] Ha
CEKpeIjy HMHCYJIWHA, YUME Cy yTBpheHa meroBa MHKpeTHHCKa cBojcTBa. Edexktn GLP-1
JIeTaJbHO Cy OIMMCAHM KPO3 pasHe CTyIHje KOoje He caMo Ja Cy MOTBpIWIIE YJIOr'Yy XOPMOHA Y
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CTUMYyJIAIIjU HMHCYJIWHA, Beh cy JeTajbHO omucaige M HEeroBe WHXUOMTOpHE edeKTe Ha
cekpenujy riykarona (60). OBa otkpumha mcrakma cy kpydny ynory GLP-ly oapkaBamy
rryko3He xomeocTase. On taga, GLP-1 ce akTUBHO HcTpaXkyje Kao MOTEHIIUjaJTHA TPETMaH 3a
aujaberec TUma 2, 3aXBajbyjyhu BeroBoj CHOCOOHOCTH J1a MOO0JbIIABA CEKPEIN]y MHCYJIMHA Y
yCIIOBHMA TIOBUIIICHE KOHIIEHTpAIlHje IIIyKo3e y KpBH. /lofaTHa HCTpaKuBama rmokasaia cy Ja
GLP-1 yTrye Ha MOTHUIIUTET JKEITyIla M aleTHT, ITO j€ T0AATHO HArJIACHIIO H-ErOB IMMOTEHIIH]all
Kao METY 3a JIeueHe r0ja3HOCTH U Aujabereca Tuma 2.

Pentenitop 3a GLP-1, k0ju je OCHOBHH yCIIOB 32 H-ETOBO JIeNIOBambe, OTKpUBEH je 1992.
roguHe. OBaj peuenTtop je wiaH mupoke (amunuje G-MPOTEHH MOBE3aHUX PEIENnTopa U
pacrpocTpameH je 10 YUTAaBOM OpTraHu3My, YKJbydyjyhM TacTpOMHTECTHHAIHH TPaKT,
MaHKpeac, Mo3ak, cpIle, Oyopere mTo yka3yje mberoBe pazHoBpcHe Gusnosomike yiore (Cauka
3) (59). PacmpoctpameHoCT perenTopa Takole HarjamaBa W IOTEHIHUjal TeparujCKuX
moryhHocTH koje ce 3acHuBajy Ha GLP-1 y pa3zHum MenunuHcKkuM obiactuma, npoumpyjyhu
BUXOBY ITPUMEHY U3BaH Jieuema aujadereca.

JETPA .
e rpoaykuwmja raykosey

jeTpmn
* cagp)xajmactuy jeTpm
* HUBO €H3uMa jeTpey
nnasmu
e XenaTu4yHa cTeaTosa

e CMHanNTU4Ka TpaHCMUCKja
* HepBHa NpoTekuuja
e nedeKTn y yyemwy
* naMheme
rﬂ n-l * nponudepauuja
HeypanHux ctem henumja
* nopemehaj namhera
* HeypouHdnamauuja

MOTOpPHE (yHKUMje
MAHKPEAC i

HWBO CUrHana CUTOCTH
CUHTE3a UHCYIMHa

cekpeuuja UHCyIMHa

rnyKosa y Kpeu

npoTtekuuja B henuja

nponudepauuja B kenumja

* KapauoBacKyfnapHa
nporekuuja

cp4yaHa peKkBeHLa
aHTUMH(pIaMaTOPHO
AejcTeo

* ucxemmjcka nospepna
MUoKapaa
eHpoTenHa auchyHkumja
e IMNUAM Y KPBU
cekpeuunja ANP-a

* Mpaxwhere Xenyua
* raCTpouHTecTuHasHa
nepucranTuka

1.3.2 Ynoea u mexanuzam oenosarwa GLP-1y opzanuzmy

[Mankpeac je npumapnu opras rae GLP-1 ucnoseaBa cBoje Haj3Havajauje epexre. GLP-
1 nosehasa cexpenujy nacynuna kpo3 cAMP-PKA nyt. Kana ce GLP-1 Bexe 3a cBoj perientop
Ha PB-henmjama mankpeaca, akTHBHpa aJCHIIWIT UKIa3y, YaMe ce oBehaBa KOHIICHTpaIlnja
LHUKIMYHOT a/leHO3uH MoHodocdaTta (cCAMP). cAMP 3aruMm akTHBUpa NPOTEHH KHUHA3y A
(PKA), xoja dochopuuniiie pa3nuaute IpOTeHHE YKIbyUeHE Y CeKpennjy nHCynHa. OBaj myT
He caMo Ja moBehaBa KOJIMYMHY MHCYJHHA KOja ce ociobalja kao oAroBop Ha riryko3y, Beh u
mo0oJbIlIaBa CUHTE3y MHCYIMHA, 00e30el)yjyhu onpxuB oAroBop Ha yHOC riyko3e (61,62).

[Topen tora, GLP-1 nmpomoBuiie nponudepanujy B-henuja. OBo ce ocTBapyje myreM
PI3K/Akt myrta. AxtuBarmmja PI3K wu3azuBa moBehame mpousBoame (GochaTHAUIUHOZUTON
(3,4,5)-tpudochara (PIP3), koju akrmBupa Akt. Akt 3aTUM NPOMOBHIIE TPEKHUBIHABAHEC
henuja uEXUOMpamkEM aONTOTUYKKUX MyTeBa M CTUMYJIUIIE nposmdepannjy B-henuja (63,64).
OBo je moceOHO BaxHO y Jieuewmy Aujabereca, jep MOMake y O4YyBamy U MOTEHIHjaTHOM
Bpahamy mace B-hemnuja.

GLP-1 Taxohe nuxuOupa cexpenujy riykaroHa u3 o-henmja maHkpeaca U cMmamyje
MPOU3BO/KE TIYKO3€ Y jEeTpH, YMME IIOMaXke y OJipKaBamy (DHU3HOIOIMIKUX BpPEAHOCTH
riukemuje. Cmarpa ce Ja ce oBaj eekaT 0cTBapyje CUTHAIM3AIM]OM yHYTap JIaHrepxaHCOBUX
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octpBana, rae GLP-1 ocnobohen u3 B-henmumja nmenmyje Ha cycemane o-henmuwje m mHXHOUpa
ocnobahame riykarona (65).

GLP-1 penentopu (GLP-1R) cy mocToje y HEKOJIHMKO peruoHa Mo3ra, yKkibyuyjyhu
XMIIOTAJIAMyC, XUIOKaMIyc W Kopy Beiukor mosra. Onpehene cryauje cy mokasaie Ja
aktuBanuja GLP-1 pemenrTopa wucnosbaBa HEYpONPOTEKTHBHE e(eKkTe y Mozenuma
HEYPOJETeHEpAaTUBHUX OOJIECTH Kao mITO ¢y AnixajMepona u [lapkuHcoHoBa 6osect. Jenan o
KJbYUYHHUX CHTHAJHUX ITyTeBa je, mpeTxonHo crnomumad, PI3K/Akt myt koju. OBaj myT y
HEYpOHUMa Takohe moOoJblIaBa HEYypOreHe3y M CHHAINTHUKY IUIACTHYHOCT, KOJU Cy BaXXHHU 3a
KOTHUTUBHY (QyHKuMjy u namheme. GLP-1 Takohe cmamyje OKCHIAIIMOHU CTpec u
uH(IaMaIMjy y MO3Ty, Tako IITO ToBehaBa eKCIIpectjy aHTHOKCHIAITMOHUX €H3UMa H CMambyje
MpOAYKIH]y TpouH(pIamManujckux nuTokuHa. CMamyjyhw  OKCHAAIIMOHH CTpeC U
uHamanujy, GLP-1 momase y 3aiituTi HeypoHa o1 omitehema u JONPUHOCH 3/IpaBJby MO3Ta
(66).

Takole, kpo3 CBOje JeIOBamke HA XHIIOTAIAMYC, aKTUBaNHjoM perentopa 3a GLP-1
peryiuiie ce arneTuT U YHOC XpaHe, IpoAyXkaBa ocehaj CHTOCTH HaKOH 00pOKa U MOCJIEIUYHO
CMamYyje TelecHa TexxnHa (67).

GLP-1 u meroBu aHano3u MOKa3ald Cy Ja Mpykajy 3HayajHE KapAUONPOTEKTUBHE
edekre, mocedbHo Tokom WP mospene. KapmuonporexktuBau mexanmsmu GLP-1 ykipyuyjy
HEKOJIMKO TyTeBa. JelaH o/ KJbYYHHX CHUTHAJIHHX ITyTE€BA j€ aKTHUBAIlMja MUTOXOHJIPH]CKHX
ATP-censutuBaux kKanujymckux kaHama (mtK(ATP)). OtBapame 0oBHUX KaHajga MOMaxe y
OJpXKaBalkby MUTOXOHJIPHJCKOT MEMOpAHCKOT TMOTEHLHWjalla U clpeyaBamby OyOpema
MHUTOXOH/IpHja, YUME c€ CrpedaBa cMpT henrja TOkoM ucxeMujckux norahaja (68).

Hpyru Baxan curHanam nyt je PI3K/Akt. ¥V cpmy, akruBammja GLP-1R y3pokyje
aktuBanujy PI3K, koju 3arum aktuBupa Akt. Akt mpomoBuIiie mpeXuBIhaBame henmvja u
CMamyje aIronTo3y HMHXHOUpPAmEM IpO-aloNTOTUYKUX (aKkropa M aKTHBAIMjOM AaHTH-
anonToTHYkux (akropa. OBaj CUTHAIHM MYyT Takohe MOOOJbIIaBa aHTHOTEHE3Y, YUME ce
no0oJblIaBa MPOTOK KPBH M JONpPEMame KUCEOHWKA y CpPYaHH MHUIIMN TOKOM M HaKOH
ncxemujckux gorahaja (69).

GLP-1 cmamyje u okcuanuoHu crpec y cpiry. OBo ce mocTmke nmosehameM excripecuje
AHTHOKCHJIAIIMHUX €H3uMa M cMamemeM npoaykiuje ROS. CMmamyjyhn okcuaanmonu crpec,
GLP-1 momaxe y 3amtutu cpyanux henuja ox omrehema Tokom NP nospene (68,69).

1.3.3 A2onucmu peyenmopa 3a GLP-1

Aronuctn GLP-1R cy mnpBOOMTHO pa3BHjeHH 3a Jieuewme aujabereca THma 2.
[Ipenopydyjy ce kao mpBa JUHHUja Tepanuje 3a qujaderec THNa 2, moceGHO KOJI maljeHara ca
aTepOCKIEPOTCKOM KapauoBacKyiapHoM Oosemthy winu  rojasHomthy. Ilopexn nedema
nujabereca u rojazHoctd, aronuctu GLP-1R ce wuctpaxyjy u 3a apyre MeAMLIMHCKE
WHJMKAIH]je, Kao IITO Cy HEAIKOXO0JTHA MacHa O0JIECT jeTpe, CHHAPOM MOTUITUCTHYHUX jajHHUKA.
Aronuctu GLP-1R mpencraibajy 3Ha4ajaH Hampenak y MOAEPHOj MEIUIIMHY, Hynehn HOBe
OTIIHj€ 32 YIPaBJhakhe XPOHUYHUM 00JIeCTUMA U TTOOO0JbIIIAKE KBAIMUTETA KUBOTA TAI[MjeHAaTa

1.3.3.1 Excenamuo

Exkcenarun je mentun o 39 aMmuHOKHCeNMHA, OTKpUBEH 1992. ronnHe Kao CHHTETUYKA
Bep3Hja MpOTeHHA N30JI0BAHOT U3 MubyBauke [ una rymrepa (Heloderma suspectum) (70).

Excenartun ce jennoctaBHO Besyje 3a mankpeacHn GLP-1R. BberoBa amuHoKucenuHcka
cekBeHna ce 50% momaynapa ca xymanum GLP-1, anm mmajyhm y Buay na je oTmopaH Ha
pasrpaamy aejcTBoM auenTtuawl rnentunaze-4 (DPP-4), uma myxu momyXKuBOT.

Excenatun je mpBu myT onoOpeH 3a KIMHUYKY ynorpedy 2005. roguHe y oOIuKy
cyOKyTaHe MHjeKIIH]je KOja ce aluIiKyje JBa mMyTa JTHeBHO y 1034 o1 5 10 10 pg, a 2012. rogune
ono0OpeHa je v ierosa (hopMyIiainja ca mpoIy>KeHUM 0ciiobahameM Koja ce IpUMEHYje jeTHOM
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HeJesbHO Y 1031 01 2 mg (71). HakoH MOTKOXHE MpUMEHe, 3a OKO 2 caTa IOCTHXE MaKCHUMAaJTHE
KOHIICHTpAIlMj€ y TUIa3MH, a BpeMe noyeauMuHanmje je 3 cata. @apMakosomKka akTHBHOCT
Tpaje y orcery o 6 10 8 caTu, a eTUMUHUIIIE CE MyTeM YPHHA, TTIOMETYJIapHOM (PHIITPALIH]OM.

Excenatun octBapyje cBoje edexre BesuBameM 3a GLP-1 peuenrope Ha B-henujama
MaHkKpeaca W yTHYE Ha JIy4eHhe HHCYJIMHA 3aBUCHO OJ riukemuje. Takohe, mHXuUOMpa
ociobahame TiykaroHa u ycropara MpaXmbeme xKemyla, mpoMmoBuinyhu ocehaj cutoctu. Ha
MOJIEKYJICKOM HHBOY, ekceHaTtn 1 moBehasa mpou3Boamy CAMP, koju aktuBupa PKA u Epac2
nyT, noBoaehu o pocdopunanmje nporenHa yKIbydeHUX y Jydewme HHCyIuHa (72).

Excenatun je morogaH 3a mWamujeHTe ca OlaroM 10 yMepeHoM OyOpekHOM
uHCypunujeHnrjoM. MehyTum, merosa ynorpeda ce He Ipernopydyje KoJ IMalHjeHara ca
TemkuM OyOpexxHuMm omtehemem (kmupeHc kpeatuHuHa [CLer] < 30 mL/min) 360r
MPOIYKEHOT BpeMeHa TMOJyeTMMHHAIMje IITO YKasyje Ha Moryhy akyMmynanujy HakoH
MIPUMEHE J[Ba ITyTa JHEBHO.

YoOu4ajeHn HeXebeHH ePEKTH YKJbYUY]y TaCTPOMHTECTHHAIHE MPoOeMe, Kao MITO
Cy My4HMHa, noBpahame u aujapeja. O30UJbHU, alld PETKH HEXKEJbeHU e(PEeKTH YKIbYuyjy
nmaHkpeatutuc u omreheme Oyopera (71,72).

CrnocoOHOCT ekceHaTuaa Aa Mo0oJblIa OCETJbUBOCT Ha WHCYJIHMH, CMambU TEJIECHY
TEXHUHY W KPBHHU MPUTHUCAK YUHU Ta KopucHUM 3a yedee MetrC (73,74). [obosemasajyhu
eHA0TeTHy GYHKOH]Y ¥ CMamyjyhW ynoamny, eKCEeHaTHJ TIOMaXe W Yy CMambemy
KapJIuoBacKylapHUX pusnka nosezanux ca MerC (75).

Excenatun npyxa 3amtutHe edexre npotuB P moBpene cMamemeM OKCHUIAIIOHOT
crpeca u uH(paamanuje. [lopehaBa yHOC riayko3e y MHOKapJ M TOOOJbIIABA E€HAOTEIHY
XOMEOCTa3y KaJIijyma, IITO IITUTH CPIIe TOKOM HCXeMHjcKuX nmorahaja (76). Y crynujama Ha
KUBOTHIbAMa, €KCEHATU]I j€ CMamkHUO BEeIUYMHY MH(]apKTa U 1M000JbIIA0 cpuaHy (yHKIH]Y
HAKOH HCXEeMH]jCcKOo-pernepdy3noHe moBpee, MCTHIyhl leroB MOTEHIIM]jal Kao TeparneyTcKor
areHca y KapAuoBacKyJapHUM Oosiectuma (72,76).

1.3.3.2 Jlupaznymuo

Jluparnytun, pasBujeH o cTpaHe kommanuje Novo Nordisk, mnpenctaBmba ayro
nenyjyhu ananor GLP-1 koju je omoOpeH 3a ymorpely y Jjedewmy aujabereca Tuma 2 U
rojaznoct. OH je au3ajuupan moaudukamujom GLP-1 monekyna kako 6u 6MoO oTHOpaH HA
pasrpanmy nenoBameM DPP-4 1 kako OM ce mpoayKHO HeroB MOJTYKUBOT IMyTEM allMIOBamba
ca JIaHIIeM MacHe KHCeluHe, IITO oMoryhaBa no3upame jeAHOM AHEBHO. Jlupariaytun je
onoOpeH 3a kHUYKy ynotpedy 2009. ronune (77).

Kao u meroB mperxomnuk, aupariytun ce Besyje 3a GLP-1R, crumynume mydeme
WHCYJIMHA, CMamyje ameTuT M ocioOahame riaykaroHa. OH aKkTHBHpa CIUYHE MyTEBE Kao
ekceHatun, mnosehaBajyhu mnpousBoawy cAMP, axtuBupajyhu PKA wu momynupajyhu
aKTHUBHOCT BHIIIE HUXKE IUIACUPAHUX e(eKTopa YKIbYyUeHUX y MeTabO0Iu3aM TIIyKO3€ U JIy4eHe
uHcynuHa (72).

JluparnyTua je MHIUKOBAH 3a JIeUueHhe aqujadeTeca ThMa 2 U rojasHOCTU. TUnMyHa 103a
3a jiedeme aujadereca nounme ca 0,6 mg nHeBHo, nosehasajyhu ce 1o 1,2 mg wium 1,8 mg. 3a
Tepanujy roja3HoCTH MaKCUMAJIHa, 103a U3HOCH 3 mg nHeBHO (77,78).

JluparmyTua moboJsbiiaBa KapAUOBACKyJIapHE MCXOJE CMamyjyhul pU3HK O] TJIaBHUX
HEXEJbEHUX KapJIMOBaCKyJapHHX jaorahaja ImTo je TOKa3aHO y pa3IWYUTUM MOJCINMa
XpOHMYHE CpYaHe HHCy(UIMjeHIIuje U HuCXeMHUjCcKo-penepdys3none moBpeae. Edextu
JUPariyTUAa ce He 3apXKaBajy Ha Cplly, HaHKpeacy M Ioja3HOCTH, Beh cy OKa3aHu pa3inuyuTu
e(eTKH Ha pa3IMYUTe CHCTEME OpraHa.

Jluparmytua nmoOoJbliaBa JAMUAHE TPOQUIIE CMABEHEM BPEIHOCTH TPUTIIUIICPUAA
noBehamweM Bpeanoctd HDL y kpBu. OH yTHue Ha eKCpecHujy reHa KOju peryJIullly JUITHIHU
MeTaboiIM3aM, Kao INTO CY IMEPOKCU30M-IpoaudepaTop aKTUBUPAHU pELENTOpH (€HIJI.
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor - PPAR) m crepon perynaTtopHu eJleMeHT-
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Be3yjyhu nporennu (enri. Sterol Regulatory Element-Binding Proteins - SREBP), cmamyjyhu
aTeporeHu pusHK. Takohe, cMmamyje HHIaManujy U (GuOpoO3y y jeTpu MOIYJIHpakEM
ekcripecuje npouH(aManujckux nuTokmHa kao mrTo ¢y TNF-a um TGF-B, xao wu
MPESKMBJHABAKE XEIMATOIMTa M CMarmbyje aronTo3y MyTeM aKTHBAIlMje aHTH-amoONTOTCKHX
myTeBa, kao mto cy myT PI3K/Akt 1 MAPK/ERK. Edekar Ha OyOpere ocTBapyje cMambemHeM
TJIOMEPYJIAPHOT TPHUTHCKA KPO3 MOAYJANHjy PEHaTHE XEMOJWHAMHKE W CMambeHhe HHBOA
anruoTeH3nHa 2. CMambHBamkEeM eKCIpecHje MpouHdIaMaIiijcKiuX MUTOKKHHA Kao mTo je IL-6,
yMamyje nHgnamanujy y 6yopesuma (79).

YobuuajeHn HexeJbeHU ePEeKTH YKJbydyjy TIJ1aBo0OOJby, My4YHHHY, HoBpahame u
mrjapejy. O30MIbHH, ady PETKU HEXeJbeHU e(DEeKTH YKIbYUyjy MaHKPEaTUTHC M HEAITKOXOJIHU
cTeaToxenaTuTuc (0OJMK MacHe jeTpe KOjU HHje Y3POKOBaH KOH3yManujoM aikoxoia) (80).
Jluparnytua je Takohe moBe3aH ca TOBehaHWM PHU3UKOM O]l TANUIAPHOT KAPIIHHOMH
tupeousee (81).

JluparnmyTup nenyje Ha BUIIE MATOJNOIIKUX KOMIIOHEHTH Koje ynasze y cactaB MerC,
yKJbydyjyhu Xumepriukemujy, XUOEpTEH3U]y M IUCIUNHAEMH]Y. AHTUUHGOIAMAIU)CKU
eeKTH, Kao U eeKaT CMamemka JTUMKIIA, JOIPUHOCE CIIOCOOHOCTH JIMPArIyTHIA Ja yOIaKu
pusuke nosesane ca MerC (82).

Jluparnytua noGoJselIaBa eHJ0TENHY (YHKIH]y MHOKapa, MTO IITUTH CPLE TOKOM
ncxeMHujckux norahaja. Y mpeTKIMHUYKAM CTyAjaMa MOKa3aHo j€ Ja JIMPAriIyTU]l CMamyje
BenMuuHy WHGapKTa W mobospmasa GpyHKIMjy cpua HakoH WP moBpene, uctnuyhu meros
MOTEHIIMjaJl Kao TepaneyTCcKor areHca y KapJImoBacKyiIapHuM 6onectuma (72,82).

1.3.3.3 J[ynaznymuo

Jynarnytun, pa3BujeH je on ctpane kommnanuje Eli Lilly m onoOpen ox crpane FDA
2014. rogune 3a neueme aujabereca tuma 2. OBaj ayro nenyjyhu aronuct GLP-1IR je
nu3ajHupan kopuinhemem pekomOunantHe JIHK TexHomoruwje w mpumemyje ce jeIHOM
HenespHO (83).

Kao u ocranu mpencraBaumm rpyte, Besyje ce 3a GLP-1R, aktuBupajyhu anenunar
nuknaszy y B-henujama mankpeaca yume ce noehaBa mpoaykuuja cAMP, mTo HakHaIHO
aktuBupa PKA u npyre curnamse myteBe, nmoTeHuupajyhu nmyuyewme MHCynuHA. Jom 60sb0j
KOHTPOJIHM TJIMKEMHje MOMake M MOTEHIMjall MyJarTyTHIA Ja CMambU JIydemhe TIIyKaroHa u
YCIOPH MPpaXmkEmne xKemyna (84).

JlynarnyTun je WHIUKOBaH 3a Tepanujy nujabereca tum 2. Ilpumemyje ce kao
NOTKO)KHa uHjekiyja ox 0,75 mg wim 1,5 mg jenHom HenesbHO. OBaj pexHUM J03UpPamba
M0jeTHOCTABJbYje JICUCHE U MOTCHIIMjaTHO M000JbIIaBa MPUIPKABAKLE TEPAUjU OJ CTpaHE
nanujenara (83).

Kao m xom cBux mpeacraBHuka GLP-1R aronucra HexebeHU €PEKTH YKIbYUY]y
racTPOMHTECTHHAIHE MpolieMe. Mame ydecTaqu HeXeJbeHH e(PEeKTH YKJbYdyjy ajleprujcke
peakuje u nopemehaje Buma. Jymarmytua je, Takohe, moBe3aH ca moBehaHUM PU3UKOM O
KapIMHOMA IMMaHKpeaca W TyMOpa INTHTACTE JKJe3e M 3aTO Ce He Mpemnopydyje ocobama ca
JTUYHOM WJIUA TTIOPOJIUYHOM HCTOPHJOM MEIyJIapHOT KapIMHOMA IITHTAcTe XKie3ne (84).

bpojue ctymmje yka3yjy peHompoTekTuBHE edekre nmynarnytuaa. OH cMmamyje
uHnamanujy u ¢pudposy y 6y6p631/1Ma KpO3 MHXMOMIIK]y HyKIeapHOT (pakropa kama-B (NF-
kB) u npyrux napnaamanujckux menujaropa. Ou edexru cy nocpenosanu GLP-1R-3aBucHuM
Y HE3aBHCHUM ITyTE€BHMa, IITO pe3yJThupa nobospinameM (yHKIHje OyOpera U CMamemHeM
pusuka on XxpoHuuyHe Oonectu OyOpera.Takohe cmamyje anOyMHHYpH]Y U TJIOMEpyIapHY
¢uiTpanujy M ycnopaBa Inporpecujy aujabetnuke Hedpomatvje W moOoJblllaBa peHATHY
xemomHaMuKy (85). Edextn mynarmyTria HUCY OrpaHUYeHH CaMo Ha PEryJalujy TITHKeMHje
U PEHOIPOTEKLIN]Y, ILITO Cyrepully OpojHE CTyAMje KOje UCTPaKy]y HEroBe IIUpe TepanujcKe
noteHuujane. Takohe, y KOHTEKCTy HEypONpOTEKIUje, AyIarTyTHA Mo0osbIIaBa KOTHUTHBHE
byHKLIMje U cMamyje HeypoHH(]Iamalujy, MTO je BaXKHO 3a JIUeHhEe HEypOAEreHEepaTUBHUX
OoJiecTH Kao 1TO ¢y AJIXxajMepoBa 00JIeCT M BacKyJIapHa JeMeHILrja. MeXaHu3Mu yKIbYydyjy
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WHXUOWIIM]y amomnTo3¢ ¢ MOJPIIKY HEYPOHCKO] IUIACTHYHOCTH KpO3  aKTHBAIH]y
PI3K/Akt/mTOR curnamnor mytra. OBaj MexXaHHW3aM je€ KJby4aH 3a 3allITUTy MO3ra O]l
OKCHJAITMOHOT cTpeca u nHdmamanwuje (86,87).

CBe oBe cTyauje yKa3yjy Ha YMICHMIY Ja AYJArJyTH] UMa MYITH(QYHKIHOHAIHE
Tepanujcke eexre, MTO ra YAHA BPETHUM AJIaTOM Y JICUCHY Pa3IHUUTHX MMaTOJOIIKUX CTamba
noBe3anux ca MetC u 1pyrum XpoHMYHUM OoJiecTUMA.

1.3.3.4 Cemaenymuo

Cemarnytun, mo3Hatuju kao Ozempic, pa3BujeH oj cTpane kommanuje Novo Nordisk,
ono0peH je 3a ymnoTpely y yedewmy aujabereca tuma 2 y 2017. roauHu, a 3a Tepamnujy
rojazHoctd y 2020. ronunu. OBaj JieK uMa CTPYKTypHE Mojaudukaiuje, ykbyuyjyhu nse
CYIICTUTYIIMj€ aMUHOKHCEINHA Ha o3unujama 8 u 34, koje nmosehaBajy cTaOMIIHOCT MOJIEKYIIa
U BE3yjy ra 3a CEpyMCKH alOyMHUH, IITO JTOMPUHOCH MPOAYKEHOM JI€JCTBY Y opraHusmy (88).
dapMaKOKWHETCKA UCITUTHBAakha CEMarJIyTHa MOKa3yjy Ja JIEK UMa MOoJIy->XKHBOT 011 oko 160
catu, IITo oMoryhasa jeHOHeneJbHY MpuMeHy. Takole je pa3BujeH y opaiaHoj GopMH, IITO je
3Ha4yajHO mobosbiname y nopehemy ca apyrum GLP-1R aronucruma koju cy UCKIbYYHBO
JNOCTYITHH y WHjEKIHOHOM o0iuKy. CemariyTuja 3a OpalHy NpuUMeHy je (opMyJihcaH ca
nmojayriBadeM amcopruuje, HATpujyM N-(8-[2-XuaApoKCcHOEH30MI| aMHHO) KalmpuiIaToM
(SNAC), xoju omoryhaBa Oo0Jpy amcopmiujy y TacTPOMHTECTHHAIHOM Tpakty (89).
JloCcTynmHOCT y mepopanHoj (OpMU YMHE Ta M3Y3€THO NMPAKTUYHUM JIEKOM, a YjeIHO OBa
KapaKTEepUCTUKE U U3/1Baja ceMaraytua oa Apyrux GLP-1R aronwucra.

Cemarnytun ce Besyje 3a GLP-1R, u kao u ocTanu NpeacTaBHUIM IpyIe MOTEHIUpa
Tyuyerme MHCYJIMHA U CMambehe Tyuema rirykarona. O63upoM Ja mMa MoryhHOCT Be3uBama 3a
cepyMcku anOyMuH, clipeyaBa ce Op3a pasrpalima M MoBehaBa CTaOMJIHOCT MOJEKyla y
nupkynanuju. [IpenqHoct opamHor o0iuka ceMariyTuaa, Huje caMo y HauuHy IpuMeHe, Beh u
MOTYRHOCT arcopIiuje Jieka y raCTpOMHTECTUHATTHOM TPAKTY Y IPUCYCTBY XpaHe (88,89).

CemarnyTtun je MHIMKOBAH NMPBOOMTHO 3a JieUeHE aujadeTeca MeIuTyca TUIa 2 a
KacHHje U 32 XPOHUYHO yIPaBJbamhe TeKUHOM. CeMariyTu y HHjeKIIHOHO] (OopMU ce 0OUYHO
npuMemyje cyOKyTaHO jeHOM HenesbHo. [Ipemopydena mouerHa no3a je 0,25 mg jenHom
HE/IeJHPHO TOKOM IPBUX 4YeTHpH Henesbe. HakoH Tora, mo3a ce moehasa Ha 0,5 mg jemHoM
HeJe/bHO. AKO je moTpe0OHa Jo/aTHa KOHTpOJIA TIMKEMH]e, /1032 ce MOXe moBehaTw 110
MaKkcUMaJiHe 03¢ o7 | mg jeTHOM HelleJbHO. Y KOJIHMKO j€ CeMariyTH I OpJIUHUPAH 32 PEAYKIU]Y
TeXXHUHE PeXKUM IpUMeHe je crnenehu:

[TpBe yeTnpu Henesbe 103a u3HocH 0,25 mg cyOKyTaHO jeTHOM HEJeJHHO, 103y CBake 4
Hezesbe Tpeba nosehaBaru y cienehem pexxumy: oa 5. 1o 8. Henesve: 0,5 mg cyOkyTaHO jeTHOM
HenesbHOo; 01 9. o 12. Hemesbe: 1 mg cyOKyTaHO jemHOM HenesbHO; o 13. no 16. Henesve: 1,7
mg cyOKyTaHo jenHoM HenesbHO. On 17. Henesbe 01 OYETKa Teparuje NpuMemyje ce y 1031
on 2,4 mg cyOkyTaHo jenHoM HenesbHO (90).

Cemarnytun (Rybelsus) K0ju ce IpUMEmYje per oS, y3UMa ce jeJTHOM THEBHO Ha ITpa3aH
cToMak, HajmMame 30 MHHYTa mHpe MpBOr OOpOKa, HaMUTKa WIM JIPYror JeKa, ca MajoM
kommuuHOM Boze (1o 120 ml). ITouetna po3a uznocu 3 mg jennom aueBHo (30 maHa), HAKOH
TOra J103a OJprkaBamba U3HOCH 7 Mg jeJHOM JTHEBHO. MakcumanHa Jo3a je 14 mg jenHom
JTHEBHO (aKo je moTpeOHa Jo/1aTHA KOHTpoJa riukemuje) (89).

VYobuuajenu HexebeHN €PEeKTH YKIbYUY]y TaCTPOMHTECTHHAIHE TPOOJIEME Kao IIITO CY
MyudHUHa, ToBpahame U aujapeja. O30uIbHU HEXeJbeHU edeKTH YKIbydyjy MaHKpPEeaTUTUC U
tymope henuja mruracre xie3zae. CemarayTua je Takole nmosesa ca nmopehanum pusnKoM of
oboJbema KyuHe kece (91).

[Mupoxa pacnpocrpameHoct GLP-1R omoryhaBa cemarinyTumy aa npyXu pa3HOBPCHE
tepanujcke edekre. [lopen oqoOpeHNX UHANKAIIH]a, UCTPAXKUBaKA CYy yKa3ana Ha MOTEHIH]al
ceMariyTuja Jia mo0oJsblla KOTHUTUBHA ouTehema u Heyposoluke Aeguuute. [IpeTkinHnuke
M KJIMHUYKE CTyIMje ToKa3alle Cy HEypONpOTEeKTUBHE e(dekre ceMmarayTuja Kox
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HeypojereHepaTuBHUX Oonectu. Ha mpumep, y eKCiepuMEHTATHOM MOJIETY MOXIAaHOT yJapa
KOJI TaroBa, CEMarjiyTHU]l j€ CMamHO BENIWYMHY HH(apkTa, nHpIaManujy amm u ryOuTak
HeypoHa (92). Takohe, TpeTman cemarayTuaoM moOOJBIIANO je MOTOpUYKe mopemehaje u
CMambHO HEYpPOMATOJIOIIKE KapaKTepUCTHKE Ha XpOHUYHOM Mojneny [lapkuHcoHoBe Gornectu
koJ mutiena (93).

KapauonpoTekTHBHH MTOTCHIIM]all CeMarIyTHIa ce UCIHUTYje JTyTH HU3 TOJUHA, 1A CY
OpojHE CcTyauje MOTBPAMIC OCHE(PUT y Pa3IMIUTUM CpUYaHUM 000JhEHUMAa M CTalbuMa. JemHa
O]l BbUX je TMOKa3ala Jia ceMariyTU] CMambyje KapIuOTOKCUYHOCT IUCINIATUHE MOAYJAllijoM
MUTOXOHJIpHjATHUX (YHKIMja, pPEOyKIHMjOM amonTo3e U pemokc craryca (94). Taxobhe
XPOHUYHH TPETMAaH CEMAriyTHUIOM MOXE CMAmbUTH KapAHMOMHUOIIATH]Y M3a3BaHy BEXKOAmeM
cMamemeM HHGIaMaIjCKOT OATrOBOpa akTHBHpameM AMP-akTuBHUpaHe TPOTEHH KWHA3E
(AMPK), uHXUOHUIIjOM OKCHAAIMOHOT cTpeca y Muokapay (95). Qiuxia je y cBojoj cTyauju
Ha eKkcriepuMenTanHoM mojeny VP cpua, 1a ceMariyTia HHXUOHpa aonTo3y KapIMOMUOITUTA
aktuBupameM PKG/PKCe/ERK 1/2 myTa (96).

MoeMo 3aKJbYYHTH J1a je MEeTaOOIMYKH CHHIPOM KOMIUIEKCHO CTamke KOje 3Ha4ajHO
noBehaBa pu3WK 01 KapAMOBACKyJIapHUX 000JbeHa, YKIbYUYjyhH HCXeMHU]JCKO pernepdy3nony
MOBpeay cpia. ¥ TOM KOHTEKCTY, MCTpaKMBama Cy Mokasana na aronuctu GLP-1R mory
MMaTH 3alITUTHE e(heKTe Ha KapJMOBaCKyJapHU CHCTEM, ITOceOHO y ciydajeBuma 1P mospene
cpua. OBa cTyarja ©Ma 3a IWJb 1a UCTPAXKH MOTEHIM]alTHE 3alTUTHE epekTe paznuuutux GLP-
IR aronucra Ha cple mamoBa ca MeTa0OJMYKHUM CHHIPOMOM, T€ Ja JomNpuHece O0JbeM
pa3ymeBamby MeXaHH3ama KOjH CTOje h3a OBUX edeKara.

1.3.4 Aumuoxcuoayuonu nomenyujan GLP-1 azonucma

VY cramy xomeocrase, mpoaykija ROS oaprxaBa ce Ha HUCKOM HHUBOY OalaHCHPamkeM
IbUXOBE MPOAYKIUje U YKIIamkama, IITO JOMNPUHOCH HOPMaIIHO] ¢usnonomkoj pyukuuju (97).
MehyTum, kaia MEXaHU3MH 32 BbHUXOBO YKJIamhamhe 3aTaje U aHTHOKCUJAHCH HUCY JIOBOJHHO
3aCTYyIJBCHH, JIOJIA3H J0 HEMIOTITYHE OKCHIAIH]je ¥ TpekoMepHe npoaykmuje ROS, ykmpyuayjyhu
cynepokcun adjoH (O2") u Bogoruk-mepokcus (H20:), autputu (NO>-). OBu BumkoBu ROS
omrehyjy HYKJICOTHIE, NPOTEMHE M Junuae, ynHehu HMX HEePYHKIIMOHAIHMU IITO JaJbe
uMIUIHIHpa anonto3y hemmje (98).

VY mocnenwo] ACUEHHWjH, arOHUCTH pelenTopa 3a MeNTH] CIWYaH TIyKarony-l
perenTopa cy rnokasanu u3y3etHo ooehasajyhe pesynrare He camo y KOHTPOJIM riIukeMuje Beh
U y 3allTUTH KapIMOBACKyJapHOT CHCTEMa O]l OKCHUIATUBHOI cTpeca. OBH JIEKOBH, MOMYT
eKCeHaTH/Ia W JylNariyTuaa, AeNlyjy Kpo3 HHM3 MeXaHHu3ama KOjUu YKJbYuyjy peayKIHjy
npousBoibe ROS, MHXUOHUIH]y yHalHuX Mporieca U aKTUBAIH]y aHTHOKCHIATUBHUX CH3UMA.
Kpo3 oBe mnpouece, GLP-1 aronuctu Mmory cMmMamHUTH OKCHAATUBHO oluTehewe henuja
MHOKapa ¥ MOOOJbIIATH MCXOJE KOJ MalfjeHaTa ca JujabeTecoM M KapAHOBaCKyJIapHUM
obosemuma (99).

UctpaxuBama cy nokazana na GLP-1 aronuctu cmamyjy uH(pIaMaTopHe OnomMapkepe
U CMamyjy eKCIpecujy MpouH(IaMaTOPHUX IUTOKMHA, INTO JOAATHO JOTNPHHOCH HHXOBOM
AHTHOKCHJIATHBHOM MOTEHIIH]aTy ¥ KapIUOMIPOTEKTHBHOM e(eKTy. Y CKIIaay ca TUM, CBe Behn
Opoj ctyauja ykasyje Ha 3Hadya] GLP-1 aronucra kao NMOTEHLHMjaJIHO KOPHCHE Tepamnuje y
MPEBEHIINJH U JIeUelhYy CPUYAHMX KOMILTUKaIM]ja, ca (OKYCOM Ha CMamEHe OKCHIATHBHOT
cTpeca U MoOoJbIake aHTHOKCHJATUBHOT KananureTa henuja.

Jeman on wmexanuszama aHTHOKCHaaTuBHE akTUBHOCTH GLP-1 aronmcra jecte
moaynarja NADPH okcunase nmocpencrsom cCAMP/PKA myTa. OBaj edhekar GLP-1 aronucra
Ha OKCHUJIATUBHU CTpPEC HE3aBHCaH j€ O]l HEroBOI yTHIlaja Ha CHUXKaBamke HUBOA IIIyKO3€ Y
kpBU. McTpakuBama cy nmokasaina a komO6unanuja GLP-1 aronucra u nHCyMHa UMa J0AaTHE
KOPUCTH y CMambehy OKCHAATUBHOT CTpeca W3a3BaHOT XHUIIEPTIIMKEMHUjOM KO/ MallfjeHaTa ca
nujaberecoM TUMa 2, ¢ O003MPOM Ha TO Ja MHCYJWH CMamyje MPOU3BOImBY CIO00IHHUX
panukana, 1ok GLP-1 aronuctn mosehaBajy uHTpanenynapHy aHTHOKCHIATHUBHY OAOpaHy.
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Taxohe, pe3ynraTtu UCTpakuBama KOje je TOPEAUIIO TyJarTyTHI U JTUPArIyTH TOKa3yjy Ja
o0a Jieka UMajy CIIMYaH YTHIIA] HAa BapHjaOMIIHOCT TIIMKEMH]jE€ M OKCHIATHBHOT CTpeca, C TUM
Ja HUje OWUJI0 3HAYajHUX pa3jiMKa y OKCHIATUBHOM CTpecy u3Mmely oBa aBa TperMmaHa. OBu
Hasa3n noTBphyjy TBpAmy na GLP-1 aronuctn Mory umaru NHO3MTHBaH edekar Ha
OKCHUJATUBHU CTpEC KOJA aujabeThdapa, HE3aBHCHO O H-HXOBOI YYMHKAa Ha METa0OJIH3aM
rirykose (100).

[Topen nmuparmyTuaa, Moka3aHo je W Jla MPUMEHa eKCeHAWHa cMamyje HuBo ROS y
MHOKap/ly, YMM€ CMamyjy OKCHJIATMBHM CTpec M BeluuyuHy HH(papkta. Ha MonekymapHom
HuBoy, GLP-1 aronucru wunxubupajy excnpecujy NADPH okcupaze 2, eH3uMma Koju
KaTanu3syje npon3Boamy 02" y KapAnOMHOIIMTHMA. THUME ce cMamYyje MPOU3BO/Iba CI000IHUX
pagukana y cpuy. Ocum mto cMmamyjy ROS, GLP -1 aronuctu nosehasajy excripecujy Nrf2
(enrn. nuclear factor erythroid 2-related factor 2), TpaHCKpUIIIMOHOT (haKTOpa KOJU PETYIHUIIE
reHe OJrOBOPHE 33 AHTHOKCHAATUBHY 3alUTHTYy. AkTtuBauuja Nrf2 mojactuye mpou3BOIBY
MpOTeHHA KOjU MOMaXy y HEyTpalM3auuju okcuaatuBHOT crpeca. GLP-1 aronmcru mory
nosehatn excripecujy Epac, mITO TOJATHO JONPHHOCH CMambelky OKCHIATHBHOT CTpeca Kpo3
aktuBayjy myteBa kao mTo je GLPIR/PI3K/Akt/survivin. OBH MeXaHU3MH YHHE
KapIMOMHUOLIUTE OTIIOPHUJUM Ha OKCHJATUBHE M3a30Be, YKJbYUyjyhH cMamemke MpeKoOMepHOr
HaKyIJbamka KaIKjyMa, IITO je€ 4eCTO Yy3pok omrehema cpua yciieq OKCHUIAaTHBHOT CTpeca.
Tume ykazyjy Ha To ga GLP-1 aronucTtu He camo fa mo0oJbliIaBajy riiukeMujy, Beh u mpyxajy
3Ha4yajHy 3alITUTY Cplia 0]l OKCUJIATUBHOT olTehema, IITO UX YHUHU MOTEHIIUjaTHUM JIEKOM 3a
Tepanujy KapaAuoBacKyJIapHUX 0ojecTd, moceOHO Ko marujeHara ca aujaberecom (101).

[ToTeHnmjan ekceHaTHAa M JIMparJyTHIAa Yy CMamelkby OKCHAATUBHOI CTpeca u
1000JbIIaKY 3/]paBJba KapIHOMHUOIINTA, TIOCEOHO Y yCIOBIMA BUCOKOT HIBOA TTYKO3€ j€ IOpe
in vivo TIOKa3aHa U y UCTpaXKMBamkUMa Koja Cy CrpoBeieHa in vitro. Iloka3zaHo je 1a eKCeHaTH I
yMamYyje anonrto3y u npousBogamy ROS n3a3BaHy BUCOKMM HHBOOM TIJIYKO3€ aKTHBALIM]jOM
Nrf2 curnamHor myta, mTo moBehaBa aHTHOKCHIATUBHU KaMalUTET Yy KapIAOMHOIUTHMA
naroBa. McTo Tako, NUparayTHA, Yy KOMOWHANUjU ca eMmrariu(IiIo3nHOM, IOKasyje
CHHEPTUCTHYKH e(heKaT y CMamemhy CMPTH henrja 1 OKCHJAaTUBHOT CTpeca N3a3BaHOT BUCOKUM
HUBOOM TJIyKO3€. [n vivo UCTpaxuBama A0JaTHO NOTBplyjy oBe Hanaze, nokasyjyhu ga GLP-
1 aroHucTu cMamyjy OKCHJIATHBHM CTpec y MHoOKapay. Ha mpumep, ekceHaTH] je CMamuo
OKCHUJATUBHU cTpec y aujabermukuM MumieBnMa moTuckyjyhu NOX-4 u mosehasajyhu
AHTUOKCHJATHBHE eH3uMe Kao mTo cy SOD u rimyratmoH nepokcumaza. CIMYHO TOMeE,
JUPArIYTUA j€ CMambHO HUBO TPUIIIHMILIEPUAA M AUALMITIUIEPOIa Y MHUOKApAY, HHXHOUPAO
akTuBHOCT NOX u cMamHO OKcuaaTUBHM cTpec akTuBauujom AMPK-Sirtl nyra y
nrjabeTnakuM MoaenumMa namosa (102).

Knnanuko wcTpaxuBame je Takol)e MOTBPIWIO OBE aHTHOKCHAATHBHE e(ekre KoJ
JbYIIM, ca AYyJariiyTHIOM KOjU je JI0OBEO 10 CMamema HHUBOAa IutazMaTckor 8-iso-PGF2a,
MapKepa OKCUJIATHBHOT cTpeca, KOoJ manujeHata ca aujaberecom tuma 2. OBH pe3ynTaTH
cyrepuiny na GLP-1 aronuctu wucnosbaBajy aHTUOKCHJATHBHE edekTe, cMmamyjyhu
npou3BokkbY ROS 1 noBehameM aHTHOKCHAATUBHOT KalauTeTa, IITO ¢e ISJIMMUYHO JeTIaBa
HE3aBUCHO OJ1 lbUXOBOT e(heKTa Ha CMamerme TIyKo3e y KpBu (103).

Tperman GLP-1 aronucruma noBehaBa HUBO CEpyMCKUX aHTHOKCHJIATHUBHUX CH3MMa
nonyT cymnepokcun aucmytase (SOD) u rinyratmoHa, JOK HCTOBPEMEHO CMarbyjy HHBO
HUPKyIMIIyhuX OKCHAOBAHMX YeCTHIa JunonporenHa Hucke ryctuHe (LDL) u mapkepe
OKCHJIATUBHOT cTpeca, kKao wmTo je MmManonauanaexun (MDA). V mpunor tome rosope u
pe3yNITaTH UCTpaXUBamba y KOjeM je HaKOH 8 Helesba TpeTMaHa JHUpariyTHaAoM npumeheHo
CMamkeHO M3iydnBame Mapkepa okcupanuje JJHK, 8-xuapokcu-2'-neoken ryanosuna (8-OH-
dG) y ypuny. Ca npyre crpaHe, HCTPaKHBaWm€ CIPOBEICHO OJ CTpaHe Sivalingam-a HHje
yCIeno J1a MoKaxke cMameme HuBoa Apyror Mapkepa okcunanuje JTHK, 8-okco-7,8-muxuapo-
2'-neokcu ryano3uHa (8-0xodG), HakoH 12 Hemesba TpeTMaHa JUPATTyTHAOM, YaK U y3 Behe
noze (1,8 mg/man). GLP-1 aronuctu cmamyjyhu OKCHJATHBHM CTPEC, KPO3 CMabEHe
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mupkymumyher Husoa MDA moOospliaBajy KapanoBacKylnapHy (YHKIH]Y H3pakeHY Kpo3
mo00JbIIIake YKOUCHOCTH apTeprja B PyHKIH]E JIEBE KOMOPE.

ITopen uctpaxkuBama CIPOBEAECHUX HAa XyMaHO] MOIMYJIALUj1, TPUMEHA KUBOTUHCKUX
MoJienia je TpyKuia JoJaTaH yBUA y MexaHu3Mme JenoBama GLP-1 aronucra moBe3zaHux ca
no0oJbIIakbeM KapAMOBACKYJIAPHOT 37paBiba. JlymarmyTua mo0OosbliaBa MHTOXOHJPH]CKY
¢byHKIMjy y mummhuMma MuIleBa ca audjabeTecoM Tuma 2, JOK je JHPariyTH CMambHUo
OKCUJATHBHU CTpecC y cpity crapujux mamosa mytem IRS1/eNOS/PKG curnamsor myTra, mro je
MOKa3aHoO Kpo3 cMameme ROS y myHOj KpBM M HHMBOA CPYAaHOT CYNEPOKCHAA U BOJOHHK
IepoKcuIa U 3-HUTPOTUPO3UH MO3UTUBHUX IIpoTerHa y cpiy (104).

VYTHiaj Ha MUTOXOHJIpHUjaHy (DYHKIMjy HUCY OrpaHMYeHa caMoO Ha cpue, Beh u y
Apyrum opranuma. Ila tako, TpeTMaH €KCEHaTHJIOM je CIpedyuo noBehame MHTpalenyIapHe
npou3Boawe ROS u Ha Taj HauMo je moka3zao Kopuctu y OyOpe3uma, onpskaBajyhu
MHUTOXOH/IPHjaJIHM MOTEHIMjadl MeMmOpaHe u copedaBajyhu amontody y OyOpexHUM
TyOynmapHuM enutenHuM henmjama. JlomaTHO, ceMariyTHI je MOO0JbIIA0 MHTOXOHIPUJCKY
CTPYKTYPY y JE€TPH MHIIIEBA Ca HEAJTKOXOJIHOM MacHOM Oostenthy jeTpe, 0K Cy CITUYHU €PEeKTH
3a0eneXeHn y Mo3Ty U apyruM TkuBuMma. OBu Hanasu notBplhyjy ma GLP-1 aronuctu mory
uMaTh cBeoOyXBaTaH yTHUIQ) Ha CMambemhe OKCHIATUBHOT  CTpeca, I00O0JbIIame
MUTOXOH/IPHjaTHUX (YHKIHja ¥ KapAWOBACKYJIAPHOT 3/paBjba, IITO YMHHU NEPCIEKTHUBHUM
JIEKOM 32 JieUuer-¢ aujabereca TUIa 2 ¥ MPEeBEHIIN]Yy KapAHOBAaCKyJIapHUX O00secTH (68).

Jomn jegHa cTynmuja mokasyje Ja JMpAriayTHIl CMamkyje OKCHAATHBHU CTPEC TaKO IITO
CMamyje arnonTo3y U HopMaliu3yje aucbagaHc MUTOXOHJIpUjCKe TUHaMuKe. Takolhe, cMamyje
HaKyIJbamke  anda-CHHyKJIEeWHa, CMamyje JHMIUAHY [EpOKCHAAlMjy ¢ UHXHOHpa
MUTOXOH/IPHjCKE ayTo(arrujcke CUTHAIHE MyTeBe. VCTpaknBame je MoKa3ano jJa eKCeHAaTH
nopehaBa aHTHOKCHIATHBHM KalallUTeT JbYJICKHMX MOHOLUTa/Makpodara CMamemeM
excripecuje NADPH okcupaze koja mpousBomu ROS, nmosehaBajyhu aktuBHocT SOD 1
IJIyTaTHOH MEPOKCHIa3e, a UCTOBpeMeHo cMamyje HuBo ROS nu MDA. JlupariyTtuna je Takohe
cmamno HUBO MDA, MCP -1 u NF-«B, a nosehan nuso SOD y cepymy, mokasyjyje 1a cMamyje
OKCUJATHUBHU CTpeC U nHXuOupa nHdaamatopau oarosop (105).

Ha ocnoBy cBera HaBeaeHor Moxemo 3ak/byuuTd na GLP-1 aronuctu mocemyjy
3Ha4ajaH MOTEHIIMjaj]l KOjU HUje OrpaHMUYEeH caMo Ha MOOO0JbIIake KOHTPOJIe IIHKeMuje, Beh u
Ha 3HAYajHy 3alITHTY OJI OKCHJATHUBHOI CTpeca M HH(pIamanuje y KapIHOBaCKyJIapHOM
cucreMy. OBHM JIEKOBM [ellyjy IyTeM CMamema npousBoime ROS, axTuBanuje
AHTUOKCUJATUBHUX €H3MMa M IMO00OJbIIaba MUTOXOHIPH]CKUX (PYHKIM]ja, MITO JOBOJIU IO
no0oJblIaka KapAUOBacCKyJIapHUX W MeTaOOIMUKUX ucxona. McrpakuBama cy mokasaia Ja
GLP-1 aronucty umajy MOTEHIMjal 3a Tepanujy aujabereca Tuma 2, ajau ¥ Kao JIGKOBU 3a
MIPEBEHIN]Y U Jieuermhe METaOOIMYKHX M KapAWOBACKYJIApHHUX OOJECTH, IITO YNHU HHUXOBY
IPUMEHY NEPCIEKTUBHOM Y CABPEMEHOM JieUehy NallljeHaTa ca OBUM 000JbCHHUMA.
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2. IMJBEBU U XUIIOTE3E CTYAUJE

V3umajyhu y 003Mp NPETXOJHO HABEACHE YHMILEHHUIC HUJbEBH HMCTPAXKHBAma CY
cienchu:

2.1 OINITHU INJb

HcnutuBame M Kommapamuja pasiInuuTux JjekoBa u3 rpyne GLP-1 aronucra nHa
KapJAMOBACKyJIApHU CHCTEM MaIoBa ca METabOIMYKUM CUHAPOMOM

2.2 CIIEIM®OHNYHHU IUNJBEBU

1. Hcnuraty m ynmopeguTH yTHIA] LIECTOHENEJbHE MPUMEHE DPA3IUYUTHX arOHUCTA
peuenTtopa 3a GLP-1 Ha narorene3y MeTabOIMYKOT CUHIPOMA.

2. HUcnuratu edexre paznmmumtux aronucrta perentopa 3a GLP-1 Ha cucremcke
napaMmeTpe OKCHIAIMOHOT CTpeca MaoBa ca MeTaboJIMUYKIM CUHIPOMOM.

3. Epanyanmja u kommnapainuja edexara XpoOHHYHE NMPUMEHE PA3NIMUYUTHUX aroHUCTa
peuentopa 3a GLP-1 Ha ucxemujcko-penepdy3noHy MOBpeay HM30J0BAaHOT CpLa
TaroBa ca MeTabOJIUIKIM CHHIPOMOM.

4. Xwucronomka Bepudukanuja eQexra IIECTOHEACPHE NPHUMEHE Pa3IMUYUTHX
aronucta peuenropa 3a GLP-1 Ha mopdomnomke ocodrHe MUokap/a, rmaHkpeaca,
jeTpe u aopTe MaroBa Ko KOjuX je MHIYKOBAaH META0OIMYKU CUHIPOM

2.3 XMIIOTE3E CTYIHUJE

1. bBuoxeMHjCKMM M KBAaHTHTAaTHBHUM aHaliu3ama he ce MOTBPAUTH ITOBOJbaH YTHIA]
IIECTOHENIeJbHE TIpuMeHe aroHucra penentopa 3a GLP-1 wa marorenesy
MEeTabOJUYKOT CHHIPOMA.

2. Aronuctu penentopa 3a GLP-1 he HakoH miecToHene/bHE NMPHUMEHE IMOKa3aTH
AHTHOKCHJIAIIIOHA CBOjCTBA KO/l MTAIl0Ba Ca METAaOOIMYKUM CHHIPOMOM.

3. Aronumctu penenropa 3a GLP-1 he mokazatn kapaumonmpoTekTHBHE edekTe Ha
HCXEMU]CKO-penepdy3noHy MOBpPEAYy H30J0BAHOT CpIia MaroBa ca METabOTHMYKUM
CHUHIPOMOM.

4. XucTonomkuM aHanu3ama he ce Bepu(UKOBATH MPOTEKTUBHHU €(PEKTH aroHUCTa
peuentopa 3a GLP-1 ko maroBa ca MeTabOIUYKUM CHHAPOMOM.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

HctpaxkuBame je CIPOBENCHO Kao XpOHHWYHA, EKCIEPUMEHTAIHA CTyadja Ha
AHMMAaJTHOM MOJIENTy ¥ MaTepHjally aHUMAIIHOT TOpeKia in vivo U ex vivo. EKcriepuMeHTaIH!
JIe0 MPOTOKOJIa U3Be/CH je Ha DakynTeTy MeIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesiry,
y LleHTpy 3a mpeTKIMHUYKA U (PYHKIIMOHATHA HCTpaXuBama. ExcriepuMeHTamHe npoueaype
CIIPOBEJICHE y TOKY OBOT HCTPaKHBama Cy y CKiIaay ca aktuMa Jlupekruse EBporicke yHuje o
3aIITUTH )KUBOTHIbA KOPUIINEHUX y EKCIIEpUMEHTATHE U Ipyre HaydHe cBpxe 86/609/EEC (EU
Directive  for  the  Protection of the  Vertebrate  Animals  used  for
Experimental and other Scientific Purposes 86/609/EEC) w npunnumna etuke. Takobhe,
MIPOTOKOJI OBE CTyauje 0100puo je ETrdaku og0op 3a 3amTuTy 100pOOHTH eKCIIEPUMEHTATHUX
xKuBOTHIba DakynTeTa METUIIMHCKUX HayKa, YHuUuBep3utera y Kparyjesiyy omimykom 6poj 01-
11876/4.

3.1 EKCOIEPUMEHTAJIHE )KUBOTUILE

3a uctpaxuBame cy KopuitheHu oapacnu naunosu, Wistar Albino soja, Mylkor nosa,
4 neneswe crapoctu u TenecHe mace 150+30 rpama. )KuBoTuIbE Cy HAaKOH TpaHCHOpTa ca
BojHomenumuacke akanemuje y beorpamy, yyBaHe y BHBapujyMy y CTPOTO KOHTPOJIHCAHUM
1abopaTOpHjCKUM yciaoBUMa. TeMriepaTypa y KapaHTHHY U BUBapHjyMy Of[p>KaBaHa je Ha 21+2
CTelleHa, peslaTUBHA BIaKHOCT Bazxyxa Ha 50+10%, MoK je 0CBETJHEHOCT MOJIeIIeHa TaKo /1a
eKCIIEpUMEHTAIIHE KUBOTHH-€ Oy 1y TOKOM 12 yacoBa Ha CBETIIOCTH, @ TOKOM 12 4acoBa y TaMH.
[TarjoBuMma cy BoJa U aJiekBaTHa XpaHa (y CKJIaay ca eKCIEpPUMEHTAIIHUM MPOTOKOJIOM) OMn
NOCTYNHHU ad [ibitum, TauHH]je TpemMa MOTpedH U y aJIeKBaTHO] KOJIUYNHHU.
Ha moyetky ucTtpakuBama, 55 maroBa je OUj0 YKJbY4EHO y CTYIH]y, MehyTuM 5 marona je
UCKJBYYECHO M3 CTYIHje jep Cy HAaKOH alUIMKallfje CTPENTO30TOIMHA MMajie MPEHUCKE WU
MIPEBUCOKE BPETHOCTH TIMKEMHU]e, XUTlepTeH3uje u nacyanna. [lpeocranux 50 mamosa je 6uio
YKYUYEeHO Y CTYAHjy U HACYMHUYHO Pa3BPCTaHO y MET rpyma:

> KonTtponna rpyma mnamoBa ca MeTa0OJMYKHM CHHIPOMOM KOjUMa j€
CYIKyTaHO arinkoBaH ¢usnonomku pactBop (0,9 % NaCl) — MetC,

> I'pyna mamoBa ca MeTabOJMYKAM CHHAPOMOM KOjUMa j& CYNKYTaHO
aIrTMKOBaH JuparayTtua y 1o3u ox 0,3 mg/kg jemHOM THEBHO,

> I'pyna mamoBa ca MeTabONMYKMM CHHAPOMOM KOjUMa j€ CYNKYTaHO
aTUTMKOBAH €KCEHATHI Y JI03M of S ug/Kg jeTHOM JTHEBHO,

> I'pynma mamoBa ca MeTabONMYKUM CHHAPOMOM KOjUMa j& CYNKYTaHO
aIrIMKOBaH ceMmariyTu y po3u o1 0,3 mg/kg jemHOM THEBHO,

> I'pynma mamoBa ca MeTaOOJWYKUM CHHIPOMOM KOjUMa j€ CYNKyTaHO

aTUTMKOBAH MyNarmyTun y no3u of 1,5 mg/kg nBa myTta HeleJbHO.

3.2 UHAYKINJA METABOJIMYKOI' CHHAPOMA CTPEIITO30TOLHMHOM

3.2.1 Cmpenmo3zomoyun

Crpenro3ortouun (CT3) je mpupoanu ankunupajyhu arenc, xemujcku KiacuukoBaH

Kao HUTpo3oypea. M3osoBan je u3 6akrepuje Streptomyces achromogenes. CT3 ynazu y henuje

myTeM riayko3Hux Tpancnoprepa 2 (GLUT2), koju cy ekcipumupanu y -henrjama rnmankpeaca

u uzasuBa omrehewe JIHK, mro pesyntupa hemmjckom cvphy wim anonro3om. Kama ce

aruIMKyje >KUBOTHE»aMa, Kao IITO Cy MUIIEBU U MAIOBU, MOXKE JOBECTU J0 HU3a KIMHHUYKHX
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MaHudecTanuja Koje OrnoHaInajy CUMITOME JaujadeTeca KO JbYIH, TMONMYT XUIEPTINKEMH]e,
MOJIMJUIICH]e, TIONNYpHje, KeToanuao3e, kao u omreheme OyOpera, cpia, KpBHUX CyA0Ba U
IpyruxX opraHa. YmpaBo 300r CBOI TOKCHYHOI JejoBama Ha Oera henmuje maHkpeac H
nocnenuuHux cumntoma, CT3 ce 4ecTo KOPUCTH 3a MHIIyKOBamkE qujadeTeca U METaOOIUIKOT
CHUHJpOMA KOJI JJabopaTtopHjckux xkuBoTuma (106,107).

3.2.2 Ycnocmasmware ekcnepumeHmaiioz Mooena Memadonuykoz CUHOpOMa Koo nayoea

V3umajyhu y o03up na MeTaboJWYKH CHHIPOM, TOJApasyMeBa TI0ja3HOCT V3
XUIIEPTEH3U]y U HHCYJIMHCKY PE3UCTEHIIN]Y, 32 UHIYKLN]Y CMO KOPUCTHIIM MOJIEN 3aCHOBAH Ha
arukoBamy Mane o3¢ CT3 HakoH KOH3yMHpama XpaHe ca BEIMKHM yaenoM macTH. OBo je
yjelHO | jellaH OJ1 Haj3aCTyIUbEHUJUX EKCIIEPUMEHTATHUX Mojiesla MeTabOJINYKOT CHHIIPOMA,
jep ce Kao mocneauiia JecTpykivje Oera henmmja maHKpeaca W HaBElIEHE HCXpaHe, KOJI
KMBOTHHbA U3a3HMBa XUIEPIiIuKeMuja nmpaheHa XxunepuHcyInHeMujoM u rojasHomhy. Ilpema
Ca3HaWbUMa U3 MPETXOAHUX HCTPAXKMBAKA U MOJAIMMAa U3 JOCTYNHHUX CTyAWja, MHAYKIHUja
MeTaboIMYKOT CUHApOMa Koi marosa 3aBucu of no3e CT3. Behe mose cy pesepucane 3a
nHIOyKIUjy nujaderec menutyca (60-80 mg/kg) jep he ce Gera henuje mankpeaca y mOTIyHOCTH
pasopuTH, 10K 3a n3zazuBamwe MetC no3a ctpento3oTonuHa ce kpehe y oncery ox 20 mg/kg no
35 mg/kg (106,107). Y3umajyhu y o03up cBe HaBeIEHO, y HAIO] CTyAWJU METaOOIUYKH
CHHJIPOM j€ M3a3BaH KOJ MaroBa KOju Cy MPBOOMTHO TOKOM 4 HeJesbe KOH3YMUPATIH MacHY
XpaHy Koja je caapxmia 25% mactu, 15% nporenna, 51% ckpoba u 5% Brnakana. HakoHn Tora
NaIOBU Cy OMJIM MTOABPTHYTH IJIa0Bawky y Tpajawy o1 12 yacoBa, a HOTOM UM j€ allIMKOBaHa
MHTpanepuTOHeaTHa UHjeKI[1ja CTPENTO30ToIMHA y 1031 o1 25 mg/kg. ['nukemuja, HHCYITUH
¥ KPBHU IPUTUCAK MEPEHH Cy HAKOH 72 yaca Kako OM MOTBPAMIIM MHIYKIH]Y METaOOIHMYKOT
CHHIpOMa. 3a CTyOWjy Cy OWJIM CEeNeKTOBaHM MAIlOBH KOjU Cy 33J0BOJbaBalM ojapeheHe
KpUTepUjyMe, ykbyuyjyhu HUBO riukeMuje HamTe npeko 7 mmol/L, HuBo uHCcynuHa HalTe
m3Hag 6 mmol/L m kpBHM mputucak mpeko 130/90 mmHg, mrTo uMmMuIupa ycmenHo
WHIYKOBambe MeTabonuykor cuuaapoma (108).

3.3 XPOHUYHA ITPUMEHA GLP-1 ATOHUCTA: HCIIMTUBAHE BAPUJABJIE

Hakon notBpze 0 n3a3BaHOM METa0OJINIKOM CHHIPOMY CBE KUBOTHILE CY, KA0 IIITO je
Beh 1 HaBeleHO, HACYMUYHO PAa3BPCTAHO y TIET TpyTa Koje Cy TOKOM 6 HeJlleJba Ouiie TpeTupaHe
(GU3NOJOMIKUM pacTBOpPOM (KOHTpPOJTHA Tpyla) WIH JIEKOM (JIUpariyThi, EKCEHATH],
CeMariIyTUJ Ui AyJIariyTUa) y oaroBapajyhoj go3u.

Tokom Tpermana naroBa GLP-1 aronucruma, npaheme oapehennx mapamerapa Ouio
Jj€ 01 3Ha4aja 3a MPOLIeHY OOJIECTH, ATH U €(PUKACHOCTH U CUTYPHOCTH Tepariuje.
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3.3.1 Ilpaherme epednocm menecne mace, 2yKo3e U UHCYJIUHA Y KPBU NAY08A

Tenecna mMaca W Qy)XMHA TMaoBa je MepeHa HakoH morBpae MerC-a mpe moyerka
aITIKOBama JICKOBA, KA0 M CBAaKE HelleJhe TOKOM Tpajarha eKCIIEPUMEHTATHOT IIPOTOKOJIA.
Takohe, mpahen je um uHAekc TenecHe Mace (€HIN. body mass index - BMI) xoju ce
popadyHaBao Ha OCHOBY cienehe popmyre:

TeJIeCHa Maca
BMI=

TeJieCHa /'.'[y)KI/IHaZ

TokoM XpOHHYHOT MPOTOKOJIA, BPEAHOCT TIYKO3€ y KPBU oApehuBaHa je KOJ CBHX
KUBOTHHH-a HAKOH JIBAHECTOYACOBHOT TJIaI0Bamkha, jeJTHOM He/leJbHO ToMohy rimykomerpa Accu-
Chek (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA) ca npunamgajyhum tpakama. Ha kpajy
eKCIIEPUMEHTAIHOT MPOTOKOJIa (HEMOCpeaHO Ipe >kpTBoBama) u3BeaeH je OGTT nHakoH
JIBAHAECTOYACOBHOT TJIaJI0Bama KaJa je TOpel BPEAHOCTU TIIyKO3€ MepeHa M BPEeIHOCT
MHCYJIMHA Y KPBU. Y30paK KpBH 3a [IOMEHYTE aHAIM3€ Y3€T j€ MyHKIUJoM penHe BeHe. Onmax
HaKoOH ojpehuBama BpeHOCTH Ii1yko3e Hamre (0), CBUM JKUBOTHIbAMA j€ TITYKOo3a Y 103U 011 2
g/kg TenecHe TeXHHE PUMEHBHBaHa ToMohy opaiiHe coHzie. BpemHoct riykose je oapelhuBana
y 0., 30., 60., 120. u 180. MuHyTY, 10K Cy BpeAHOCTH UHCyIHHA MepeHH y 0. u 180. Munyty
OGTT-a xopumhewem ELISA (eurn. Enzime-Linked ImmunoSorbent Assay) merone u
onrorapajyhux cerosa.

3.3.2 Oodpehuearme epedonocmu KpeHO2 NPUMUCKA U CPUAHe (hpeKeeHue

Kao mrto je HamoMenyTo y mpeTxoaHoM jieny, MetC ouiiKyje U XurepTeH3uja. Y mpaBo
j€ OBO PasJIor U3 KOT je y HaIioj ctynuju MmepeH kpBHU nputucak (KII), Taunuje ucnutuBanu
cy papmaxomouiku epexktu GLP-1 aronrcra Ha CUCTOJTHYU U IMJaCTOJIHU KPBHH IPUTHUCAK, AJIH
U cpuaHy (PpeKBEHILY.

KpBHU npuTHCak 1 cpyaHa (ppeKBeHIIa Cy MEPEHH Ipe MOYeTKa XPOHUYHOT TPETMaHa,
y Tpehoj u mecToj Henesbu (jeJaH AaH IMpe KPTBOBama). Kao mpoTokon mMepema KpBHOT
MPUTUCKA KOJ| EKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHba KopHitheHa je tail-cuff metona (Rat Tail Cuff
Method Blood Pressure Systems (MRBP-R), IITC Life Science Inc., Los Angeles, CA, USA).
ManxeTHa, y K0jOj c€ Hajla3u CEeH30p, C€ IOCTaBJba HA pel KMBOTHIE€ MOMONY Kojer ce
CHCTEMCKH ojpeljyje TpoMeHa TpPUTHUCKA BOJYMEHA YHYTap KPBHOT CyJa Kao M CpYaHa
¢dpekBena. JKUBOTUI-E Cy TpU JlaHa Mpe Meperma Ouiie CMEIITaHe Y KOMOPY CUCTEMa Ha OKO
30 mMuHyTa, Kako Ou ce m30ernum Moryhu yTHIaju cTpeca Ha pe3yjiTare Mepema KPBHOT
nputrcka. Kako 0 ce 00e30eqiia Ta9HOCT U TIOY3/IaHOCT pe3yJiTaTa, y3uMaHa je MpocedHa
BPEIHOCT MIECT U3MEPEHUX BPEIHOCTH KPBHOT MTPUTHUCKA.

3.3.3 Ilpaheme in vivo ¢pynkyuje cpua: exoxapouozpaguja

Exokapmuorpaduja je HeMHBa3WBHA JMjarHOCTHYKA METOJA KOja CE KOPHCTH 3a
BU3yallM3allujy CTPYKType U ¢yHkuuje cpua. Oa merona omoryhasa mpoueHy aeOJbUHE
3UJ0Ba CpIla, BEJIWYMHE CPYAHUX KOMOpa M (yHKUHMje CpyaHHMX 3aUCTaKa. Y CIydajy
METa0O0IMYKOT CHHIPOMA, €XOKapanorpaduja je o BEIUKOT 3Havaja jep MOMaxe Y OTKPHBABY
CpUaHUX KOMILUTHUKAIM]a KOj€ YeCTO MpaTe OBy 00JIECT, Kao IITO Cy XUNEepTpodHrja JIeBe KOMOpe
W CHCTOJIHA WJIM JUjacToJIHA JUCHYHKIIH]A.

Kako Ou npouenunu epexre npuMeHe paznmnuutux aronucra GLP-1 penenropa, anu u
pa3Boj MPOMEHa y3POKOBAaHUX METAOOIIMYKHUM CHHAPOMOM, YIATPA3BYK j€ CIIPOBEICH y CBUM
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rpyraMa >KHBOTHEA y TIOCIEI0] HENeJbH MPOTOKOda. 3a morpede exokapauorpaduje
kopuirheH je ynrpa3Byunu ypehaj Hewlett-Packard Sonos 5500 (Andover, MA, USA) 3a mane
KUBOTHIbE, OmpeMIbeH coHmoMm on 15.0 MHz. Ilpe u3Bohema mporenype, MamoBu Cy
anecresupanu komomHanujoM 50 mg/kg keramuna (100 mg/mL; Ketaset, Fort Dodge, Fort
Dodge, 1A) n 10 mg/kg xcunazuna (100 mg/mL; Anased, Lloyd Laboratories, Shenandoah, 1A)
y BUJIy HHTpAICPUTOHCATHE UHjeKIHje. Pajn nakier u jacHUjer youaBama 3a/Iiber 31/1a JIEBE
KOMOpE U CenTyMa cplla, TpaHCTOpakallHa exokapauorpaduja je cnpoBeaeHa y 2D pexumy
pana, 10K je COHJIa OCTaBJbeHA MEePIEeHINKYIapHo. HakoH mpoHanaxkema aJleKBaTHE MO3HIIN]e
conze, potorpaduje cy HanpaBbeHe y M-pexxuMy paja.

[TapameTpu KOje CMO MEpPHJIH M KOjy Cy HaM OWJIH O] 3Havaja Cy:

> IVSd - ne6sprHa 3U/1a MHTEPBEHTPUKYJIAPHOT CENTyMa HA KpPajy JMjacTojie
(enrm. interventricular septal wall thickness at end diastole);

> LVIDd - ynyTpamma nuMeH3uja JieBe KOMOpe Ha Kpajy AujacTtosie (eHr. left
ventricle internal dimension at end diastole);

> LVPWd - neGspuHa 3aamer 3ua JieBe KOMOpe Ha Kpajy Aujactose (eHrd. left
ventricle posterior wall thickness at end diastole);

> IVSs - neGipuHa 3172 WHTEPBEHTPHKYJIAPHOT CENTYyMa Ha Kpajy CHCTOJE
(enrm. interventricular septal wall thickness at end systole);

> LVIDs - yHyTpaiima JuMeH3uja IeBe KOMOpe Ha Kpajy cuctoie (eHr. lef
ventricle internal dimension at end systole);

> LVPWs - ne6iprHa 33T 3112 JIeBe KOMOpE Ha Kpajy cuctoie (eHri. left
ventricle posterior wall thickness at end systole);

> FS - npouenar ¢paxiuonor ckpahemwa (eHr. fractional shortening);

> EF - ejexinona ¢pakuuja (eHri. ejection fraction).

3a u3padyHaBame mpolieHTa GppaknuoHor ckpahema kopumnihena je cneneha dhopmyna:
FS=100x(LVIDd-LVIDs)/LVIDd

JIoK je 3a n3pauyHaBame ejekunone (paxmuje koputhena 7eicholz hopmyna:
EF=100x (LVEDV-LVESV)/LVEDV
LVESV=(7xLVIDs)/(2.4xLVIDs)
LVEDV= (7xLVIDd)/(2.4xLVIDd)

LVEDV- ennujacronuu BoiyMeH jeBe komope; LVESV- enacuctonnu BoilyMmeH JeBe
KOMOpE.

3.4 EKCIEPUMEHTAJIHA ITPOTOKOJ UCXEMUJE U PEIIEP®Y3UJE CPLA
1O IAHI'EHJOP®Y

JlanrennopdoBa MeToma ucxemuje W pernepdysmje cpiia IpeacraBba JeAHY O]
OCHOBHMX TE€XHHUKA y KapJMOJIOIIKUM UCTPAXKUBambHMa, K0ja oMoryhasa 1eTa/bHO IIpOyyaBame
cpuaHe (pu3NOoNIOoTHje U NMaTo(Ghu3noNoTHje y U30JI0BaHOM cpity. OBy METOJy je MPBH Pa3BUO U
ormcao Ockap Jlaarennopd (Oscar Langendorff) xpajem 19. Beka, Taunuje 1895. rogune.

Jlanrenaopd, HemMauku (HU3MOJIOT, j€ Pa3BHO OBY METOJy Kao HAYMH 3a OJP)KaBambE
M30JIOBAHOT cplia y QyHKIIMOHAIIHOM CTamky M3BaH opranusma. theros paj je mocraBuo TemMesne
3a MHOT€ KacHHUje CTyAMje Koje cy ce 0aBuiie cpyaHoM (U3HOJIOTHjOM, (HapMaKoIOTHjOM H
natodusuonorujom. Jlanrexopd je oTkpuo na je Moryhe oapkaBaTu cpyaHy aKTHUBHOCT TaKO
mTO ce cpie nepdys3upa aopToM y3 moMoh pactBopa 60raTor KMCEOHHKOM, ITO oMoryhaBa
HOpMaJIaH MPOTOK KPBU KPO3 KOPOHAPHE apTepuje.
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[IpBoOHUTHO, OBa MeTO/Ia je KopuIitheHa 3a MmpoydaBamke OCHOBHHUX NMPUHIIMIIA CPUYAHE
(dyHKIIHje, Kao IMITO CYy PUTaM, CHJIa KOHTPAKIIMjE ¥ YTHUIIA] PA3ITHUYUTHX XEMH]CKHX CYIICTaHIU
Ha cpue. Kacauje, JlanrennopdoBa merona je moaudukoBaHa M yHampeleHa kako Ou ce
oMoryhmia crioxxeHuja HCTpaxHBama, YKbYdyjyhu mpoydaBame MexaHM3amMa HCXEMHU]jCKO-
penepdysuoHor omrehema cpiia.

JlanrenmopdoBa MeTona je mouena IIUPOKO Jia Ce KOPUCTH Y HCTPOKUBAHMMA
cpenuaom 20. Beka, KajJa je TOCTalla CTaHJapJHa TEXHUKa Yy JabopaTopujama 3a
KapJIMOBaCKyJIapHa UCTpakuBama. thena mpuMena omoryhaBa ucTpakuBaunMa Ja JeTaJbHO
nmpoy4aBajy (pu3noiomke U maroGu3noIONIKe MpoIece y CpIy y CTPOTO KOHTPOJIHCAHUM
yciouMa. OBO je TOCeOHO 3HAYajHO 3a MPOyUYaBamke MexaHH3ama orrehema Mpoy3pOKOBaHUX
HCXEMHJOM (CMameH MPOTOK KPBM) U IMOCIEAWYHOM pernepdysujoMm (oOHaBIbame MPOTOKA
KPBH), IIITO j€ KJbYYHO 32 pa3zyMeBame HH(ApPKTa M pa3Boj Teparivja 3a lbUX0BO JICUCHe.

OcnoBuu mnpunHiun Jlanregopdose wmerone je mnepdys3uja HM30JIOBAHOT Cplia
(bM3HOJIOMIKUM pacTBOPOM Kpo3 aopTy. OBaj pacTBOp caapku CBE MOTPEOHE XpaHJHUBE
MaTepHje M TacoBe (HAPOYUTO KUCEOHHK), YUME ce OMOTyhaBa HOpMaTHO (PYHKIIMOHHCAHE
cpua. MicxeMujcku Iepro/1 ce MHIyKOBaH TakKo MITO ce nepdy3uja npekua Ha oapeheHo Bpeme,
HAKOH 4era clie[in mepuo pernepdysuje kana ce nmepdys3uja IOHOBO ycrocTaBba. OBa MeTona
oMmoryhaBa MCTpaKMBame PA3IMUUTHUX acliekara cpyaHe (U3HOJOTH]e W MaTO(OU3UOIOTH]E Y
M30JIOBAaHOM CHUCTEMy, 0Oe3 yTHIlaja CHCTEMCKUX (hakTopa MPUCYTHHX Y YKMBOM OPraHH3MY
(109-111).

VY HameMm HCTpaXHWBamwy ex vivo TMPOTOKOI je crpoBeneH Ha JlanrenmopdoBoM amapary,
(Experimetria Ltd, 1062 bymummemTa, Mahapcka). Anapar ce cacToju OJl IB€ BEpTHUKAIHE
MOCTAaBJhCHE CTAKJICHE IIEBH, TJIE je 1IeB Mamer MpeyHuKa mocTaBibeHa yHytap Behe. M3mehy
OBUX II€BU MTPOTHYE BOJA 3arpejana Ha ¢pusnoiomky remmneparypy on 37 °C. Temmeparypa ce
perynuie moMohy BoJEHOr KymaTwiia Koje 3arpeBa I[eo cucreM. 3a mepdysujy cpua ce
KOPUCTU KOMJIEKCaH (u3HOJomKH pactBop (Krebs-Henseleit), koju je 1O cacTaBy CIMYaH
eKCTpallenyIapHOj TEYHOCTH U YHMjU CACTaB YMHE:

Hatpujym xaopus - (NaCl — 118 mmol/L),

kanujym xsopus - (KCI — 4,7 mmol/L),

MaraesunjyMm cyndara - (MgS04x7H20 — 1,66 mmol/L),

kanujym quxuaporet pocdar - (KH2PO4x2H20 — 1,18 mmol/L),
HaTpujyMm OukapOonar - (NaHCO3 — 24,88 mmol/L),

riyko3a - (CsH1206xH20 — 5,5 mmol/L),

kanujyM xsopuj - (CaCl2— 2,52 mmol/L).

VVVVVVY

pH Bpennoct pactBopa usnocu 7,4

PacTBOp ce racupa y pesepBoapy, ainu U y neinom cuctemy memasuHoM O2u CO2y
onHOCY 95:5% U y0arryje y Mamy 1IeB 10 HEraTUBHAM IPUTUCKOM KOja ce 3aBpIliaBa KaHUJIOM
Ha KOjy ce MPUKa4X U30JI0BAHO CPIIE MaIoBa.

[lepmanentHo npahemwe ¢GyHIKHje MHOKapa, ajlld M OCTAUX Mapamarepa ce BpIIH
MyTeM TPU CEH30pa KOju Cy TOBE3aHH ca PauyyHApOM Ha KOjU je MHCTaIMpaH aJeKBAaTHU
coptBep (Spel Advanced HaemoSys v3.24). Ilpeu censop (BS4 73-0184) ce xpo3 neBy
nmpeTkoMopy yoaiyje y JieBy KOMOpy, MMa OaJloH Ha Kpajy WM oMoryhaBa perucTpoBame
MIPUTHCAKA y JIeBO] KOMOpH. [[pyru ceH3op ce Hajla3u AUPEKTHO Ha KaHWJIHM KPO3 KOjy MpOTHYE
pactBOp U oMoryhaBa Mepeme NpTUcKa y aopTH. Tpehu ceH30p je No3UIHOHAPH Y CTAKIIEHO)]
KOMODH U 33/Iy>KEH je 3a Mepeme Temneparype cpua (109).
Cenzopu omoryhasajy npaheme cienehux napamerapa:
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> dp/dt max — makcuManHa cTONa MPOMEHE MPUTHUCKA Yy JIEBO] KOMOPH,
u3paxkena y mmHg/s;
> dp/dt min — MuHMMangHa CcTOma MPOMEHE NPUTHCKA Yy JIEBOj KOMOPH,

n3paxkena y mmHg/s;

> SLVP — cucToyiHM MPUTHCAK Y JIEBOj KOMOPH, U3paxeHa y mmHg;

> DLVP — nujacToiHu NpUTHCAK Yy JIEBOj KOMOPH M3pakeHa y mmHg;

> HR — ¢pexBen1a paga cpia, Koja ce u3paxana kao Opoj 0TKylaja o MUHYTY
(enrn. beats per minute, bpm).

> Koponapuu npotok (CF) je mepen pioymerpujcku (enri. flowmetrically) n
u3paxana ce y mL kopoHapHOT BeHCKOT eiyeHTa y MUHYTY (ml/min).

Hakon anectesupama komOunHanujom keramuu/kcunasud (100 mg/kg:10 mgkg) y
BHUJly WHTPANCPUTOHEATHE WHJCKIUje, >KUBOTHUIE Cy IKPTBOBAHE TPAHCIEPBUKATHOM
muciokarnjom. Kako 6u ce n3onoBaino cpiie, abioMeHa ce XMUPYPIIKH OTBapao MpeceiameM
nujadparMe, a TPyJAHH KOII CE€ OTBapao Iy MaMuiapHe jJuHHje. HakoH Tora cekao ce
MepUKap] U CBU KPBHU CyI0OBHU 0a3e cpia. HakoH miTo ce cpiie u30J0Balio U3 TPYyIHOT KOIIIa,
CTaBjbaHO je y xmamaH ¢(usumonomku pactBop (-4°C) umMe ce MeETabONMYKH MPOIECH
MUHUMU3UPAjJy U UMIIPOBU3Y]Y T3B. ,,(pusnosomka kinemra”. [1o craBibamy opraHa y pacTBop
BPIILIU CE TyIIa Tpernapaimja cpia, yKIameM JIeI0Ba CPUaHOT TKHBA KOjU CKPUBajy aCIICHICHTY
aopTy M U3/[Bajarbe UCTE KaKko OU ce Kpo3 By BpIIMia peTporpaana nepdysuja. Jlame, cpue ce
Ka4yWJIo Ha MPETXOHO TIOMEHYTY KaHUJTy anapara, 0OTBapalia ce JieBa MPeTKOMOpa, MPOKUIATH
Cy C€ MUTPAJTHU 3QJIUCIIA U CEH30p C€ YBOJMO Y JIEBY KOMOpPY. BpeMe o1 modeTka Xupypuike
MpoIIeaype 0 TOCTaBJbamka CpIla Ha KaHIITY, OWJIO j€ Mamke OJ] S MHHYTA jep ce TUME 3apKaBa
BUTAJIHOCT Cplia ¥ u30eraBajy MoTeHIMjaiHa omtehema Muokap/a.

VY HameMm UcTpaxuBamy, kako 0u uzazpanu VP noBpeny, kopuirheH je mpoToKOJ KOju
noapa3zymeBa 30 MuHyTa TiIo0anHe HCXeMHja HaKOH Koje ciemnu 60 muHyTa penepdysuje.
[IpBencTBeHO, cpie Tpeda na Oyne y CTaOMIIHOM CTamy, IITO IOJApa3yMeBa HENPOMEHEHE
napameTpe KapAHOJAMHAMHUKE M BPEJIHOCTH KOPOHAPHOT MPOTOKA HAKOH BHINE Y3aCTOIHHX
Mepemwa. [lo mocTuzamy crabuin3aimje, €BUASHTUPAIN Cy Ce MPETXOJHO CIIOMEHYTH CPYaHU
napamMeTpu M CakyIUJbao ce BEHCKH e(iyeHT 3a onapehuBame mapaMerapa OKCHIAIIMOHOT
ctpeca. Hakon Tora m3asmBana ce riiobaliHa ucxeMmuja y Tpajay on 30 MuHYTa KOja
mojjpazyMeBa MOTITYHH MPEKUI KOpoHApHOT npoToka. [lepuon penepdysuje moapasymenao je
MOHOBO ycrocTaBibame npoTtoka Krebs-Henseleit-oBor pactBopa kpo3 cpiia y Tpajamby ox 90
MuHyTa. Tauke o HWHTEepeca, y KOjUMa CMO MpaTHIM HUCTE MapamMeTpe, Kao W HAKOH
crabunuzarnyje cy: 1, 3, 5, 10, 15, 30, 45. u 60. munyT penepdysuje. CBe rpyrne ;KkUBOTHA CY
OwJIe U3JI0KEHE OBOM MPOTOKOIY Ha Langendorff-oBom.

3.5 OAPEBUBAIGE ITAPAMETAPA PEJJOKC CTATYCA

3.5.1 Oodpehusare unoexca runuone nepoxkcuoauyuje (TBARS)

Wunexc nununae nepokcuganuje je onpehusan kao TBARS (eurn. Thiobarbituric Acid
Reactive Substances TBARS) y y3opuuma mia3mMe v BEHCKOI KOPOHAPHOT BEHCKOT e(iryeHTa.
WNHaupekTHUM MepemeM, onpeuBaHe Cy HUBOM PEaKTHBHUX IPOJAyKaTa peakiyje JHUITUIHE
NepoKCHIAIM]je ca THOOAPOUTYPHOM KHCETHHOM.
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[Iporokon 3a oxapehuBame HHMBoa TBARS y kopoHapHOM BeHCKOM ediryeHTy
nozapa3ymeBao je n1a ce ysuma ce 0,8 ml yspoka u 0,2 ml 1% 2-tuobapourypue kucenune (TBA)
U MHIETHpa y enpyBeTy y kojoj ce Hamaszu 0,05 NaOH. Ilotom cy ce y3opum 15 mMunyTa
nakyoupanmu y Ha 100 °C y BoJeHOM KyIaTuiy. Y30pIH Cy C€ MEPHIIU CIIEKTPOPOTOMETPH|CKU
Ha TaJacHoj Ay>KuHU o]l A=530 VL HaKOH MPETXO0/IHE aanTanuje Ha coOHoj Temneparypu. Kao
cierna npoba kopuctuo ce Krebs Hensenleit-oB pacTBOp y UCTOj KOTUYHHH Ka0 U Y30paK.

[Ipotokon 3a onpehusame HuBoa TBARS y ma3smu nogpaszymeBao je 1a ce y enpyBeTH
nomema 0,8 ml masme u 0,4 ml 28% tpuxnopcuphetHe kucenune (TCA) u ocraBu 15 munyTa
Ha JIe[ly, HaKo 4Jera ce y3opak neHtpudyrupa va 6000 rpm y Tpajamy ox 15 munyrta. Hakon
tora ce nzaBaja 0,8 ml cynepnaranta u nonaje 0,2 ml 1% TBA a nasbu nmoctynak je UCTH Kao
M 32 KOPOHAapHM BEHCKH e(IyeHT, M3y3eB cjerme Mpode 3a 4Hjy CBpXYy je KopuiiheHa
nectunoBana Boga (112,113).

Konnentpannja TBARS y kopoHapHOM BEHCKOM €()ITyEHTY, ajli U TUIa3MHU H3padyHaBa
ce Ha OCHOBY cineziehe jenHaumnHe:

pumol TBARS/ml miiazma = AA (Ay-Ac)/ 1,56 x 1,25
AA — punanHa ancopOanIa
Ay — aricopbaHiia y3opka
Ac — anicop6anna cierie npooe
1,56 u 1,25 — xopekunonu (axkropu KopuiheHu 3a oBaj ecej

3.5.2 Oopehusarwe numpuma (NO2.)

Mepeme HuBOa 0c1000)eHUX HUTPUTA Y TIA3MHU M KOPOHAPHOM BEHCKOM €(UIyeHTY je
penpe3eHTaTuBHA METO/a 32 UHIUPEKTHO ojpehuBame a3oT monokcuaa (NO). ¥V peakiuju ca
MosiekyapHuM kuceonnkom, NO dopmupa Hutpute (NO»-) mpema cienehoj peakiuju:

NO + 1/202 — NO2~

[Ipotokon 3a onpehuBame HHWBOA HHUTPUTA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTY:
VY enpysery je nomaBano 1 ml kopoHapHor BeHCKor eduryenTa, 250 pl Griess-oBor peareHca,
KOjH je MPHUIPEMJbEH HEMOCPETHO Mpe aHAIUTHYKOr oapehuBamwa, u 125 pl amonujaynor
nydepa (pH = 9.0), koju cy unHMIN HaTtpujyMm Terpadopat (Na:B«O7) u amoHHjyM XJ0pua
(NH4CI). Kao cnema nmpo6a xopumihen je 1 ml Krebs-Henseleit-oBor pactBopa.

[IpoTokon 3a onpehuBame HUBOA HUTpUTA y 1a3MHu:
Y emnpysere je mnumnerupano 0,1 ml 3M mnepxiopne kucenune, 0,4 ml 20 mM
eruneHuamMunTerpaaneratae kucenune (EDTA) u 0.2 ml mazme. Y3opiu cy ApKaHU Ha ey
15 MuHyTa, HaKOH 4era cy ueHTpudyrupanu 15 munyra npu O6p3unu o 6000 rpm. 3atum je
MpenunuTar pecycnenjonan ca 220 pl kanmmjym kapOoHata, a 3aTuM je U3 J0OHjeHOT y30pKa
nunierupano 200 pl u memrano ca 250 pl Griess-oBor pearenca u 125 ul mydepa 3a NO y HOBO]j
enpysetu. Kao crnena npo6a je kopumrhena nectunoBana Boja (114,115).

Kanmubpamnumona kpuBa:

3a yTBphuBame KOHIIEHTpAIHMje 0CI000)eHOT HUTPHTA Y Y30pIKuMa (KOPOHAPHOT BEHCKOT
eduryeHTa 1 1asme), u3pahena je kanubparona KpuBa J0AaBamkbeM opelheHnx
koH1eHTparnrja NaNO: y 1 ml Krebs-Henseleit-oBor pactBopa. Hakon 10 munyTa, Kana je
70110 10 crabunusanuje 60je, ancopbaHIia je U3MEepeHa Ha TalacHO] Ty>XKHHHU o1 A = 550
nm. Konnentpanuja ocnodoheHnx HUTpuUTA je oapehena Ha OCHOBY pasiuke arcopOaHIu
y30paka u KOHTpoJIe,

nmol NO>/ml mnazma = AA (AU-As)/F
AA — xoHauHa (arcopOaHIia
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Au — aricop6aHiia y3opka

As— anicopbaniia ciere mpode

F — apuTmernuka cpenuHa 100MjeHUX CTaHIapaa

3a m3pauyHaBame (akropa (F) kopumihena je cneneha jennaunna:

(EKCTHMHKIMja CTaHJapJa — eKCTHHKIMja cierne mpode) / koHmeHTpanuja NaNO; y
cTaHaapauMa

3.5.3 Oopehueame cynepoxcuo anjon paouxana (0:z-)

Mepewme KOHIIEHTpalMje CYNEepOKCH] aHjOH paJukaia y IJIa3Md U KOPOHAPHOM
BeHCKOM ediyeHTy ce 0asmpa Ha crocobHocTn 2 Oa pearyje ca HUTPOTETPA30JIH]jyMOM
waBuM (eHrit. Nitro Blue Tetrazolium - NBT) u ¢popmupa HUTpodopMasaH 1u1aBo (SHIII. nitro
formazon blue). Tlpotokon 3a oapehuBame kouueHTparje Oy y mia3Mu u ediayeHTy je
CIIMYaH, pa3NiuKa je y TajlacHOj My>KUHU MPUIMKOM Mepema arncopOaniie u u3Hocu A=530 nm
3a masMy U A=550 nm 3a eduyenrt. Y enpysery je nunerupano 50 pl KOpoHaApHOT BEHCKOT
edyenTa nnm mnazme u 950 pl ecejue cmeme (50 mM TRIS-HCI mydepa, 0,1 mM EDTA, 0,1
mg/ml xxenaruna u 0,1 mM NBT). Kao cnema mpo6a xopuiitheHa je qecTuiioBaHa Bojia y UCTO]
KOJIMUMHU Kao U y30pak. AnicopOaHIia je MepeHa TpU MyTa Ha 1 MUHYT, y3 IPETXOAHO MEIIamke
Ha MIPETXOHO CIIOMEHYTHUM TaJIACHUM JIy’KHHAMa a y CKJIaay ca BpcToM y3opka (115).

KonnenTpanuja ocinoboheHor cynepokcu aHjoH paJukalia ce u3pauyyHaBa Ha OCHOBY
jenHaunHa:

AAu=A2u-Alu (3a y30pak)
AAs=A2s-Als (3a cneny mpoOy)
AA=AAu-AAs
nmol O2-/mL ednyenra= AA/0,015 x 1/0,05

3.5.4 Oopehusarse 600onuk nepoxcuoa (H202)

KBanTugukoBame BOJIOHUK MIEPOKCH/IA TOAPA3yMeBa HErOBy peKallnjy OKCHaAIje ca
deHon tupBeHWM (€HTI. phenol red) ¥ojy Karanm3yje TeEpoCKHIa3a W3 peHa (eHTII.
HorserRadishPerOxidase - HRPO). 3a onpehuBame KOHIIEHTpaIje BOJOHHK IEPOKCHIA
KopHIIheH je CBexe MPUITPEMIBEH PacTOB (PEHOII IPBEHOT MIPHU YeMY j€ y eTpyBETY HUIETHPAHO
0,8 ml pactBopa u 0,2 ml y3opka, HakoH dera je gogato 10 ul (1:20) HRP. Uuky6anuja je
CIpoBeZieHa Ha COOHO] Temmeparypu y Tpajamy of 10 MUHYTa HakoH yera je MepeHa
arnicop6anna Ha A=550 nm. 3a y3opak 1uia3me Kao ciemna npoda je kopuurheHa JecTUIOBaHA
BOJIa, a 32 KOPOHAPHU BEHCKU eduryeHT pacTtBop Krebs-Henseleit (113,116).

Konnunna H202y y3oprnuma u3zpadyHara je mpema cienehoj jeTHaunHu:
AA = Au—As
F= AA/nmol H202/cuv
nmol H202/ml mna3zma = AA/ F
F je dbaxrop ancop6anme/nmol H,O»
AA — xoHavHa aricopOaHIa
Au — anicop6aHIia y3opka
As — anicopbaHiia cierne npoo
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3.5.5 Oopehusare cynepokcuo oucmymase (SOD)

Cynepokeup nucmytasa (SOD) je eH3uM Koju Urpa KJby4yHY YJIOTY Yy 3alUTHTH hennja
oJ omrehema y3pOKOBaHUX PEaKTUBHUM KHCEOHHKOBUM BpPCTaMa, MOCEOHO CYNEPOKCHIHUM
a"joHoM (Oz—). Cyrmepokcu qucMyTasa KaTajlusyje JUCMYyTaIfjy CYNepOKCHIHOT aHjoHa y
Bojouuk mnepokcua (H»02) m monekynapau kuceonuk (O2). Mepewe aktuBHocTH SOD
cnpoBoheHo je momohy enmHedpuHcke Merozae, mo Beutler-y, koja ce 6a3upa Ha mpahemy
Op3uHE ayTOOKCHAAIMje Y aJlKalHOj CPEeUHHU, KOja 3aBUCH ynpaBo o1 o4 Oz-. Y enpysery je
noxaro 100 pL nu3ara u 1 mL xapbonarHor mydepa a HakoH Tora jomr 100 pL enunedpuna.
AxtuBHOCT SOD je MepeHa crmekTpoOTOMETpPHjCKM Ha TajacHo] AyKMHH on A=470 nm
(117,118).

3.5.6 Oopehusarve pedyxkosanoz enymamuona (GSH)

PenyxoBanu riyratuon (GSH) je Tpumentua cacTtaB/beH OJf aMHUHOKHCEIMHA
riiyramara, MUCTenHa U riunuHa. Mima yinory y oapkaBamy henujcke xomeocrase U 3allITUTH
henmja on okcumanuoHor crpeca. Mepeme aktuBHOCTH GSH y eputponmtima je oapehuBano
mo MeTonu Beutler- a xoja moapasymeBa okcuaanujy riryratuona GSH nomohy 5,5—mutuno-
ouc-6,2- Hutpobenzoere kucenune (DTNB). V 50 pl nuzupanux eputporura gonato je 200 pl
0,1% pacTBOpa eTUICHIMAMUHTETpaaneraTa, kao u 385 pl nperunuranuonor nydepa. Hakon
WHKyOaIuje Ha JIefly y Tpajamy o 15 MuHyTa u nentpudyrupama o1 10 MunyTa npu Op3uHH
014000 rpm, no6ujeH je excTpakT. Y enpysere koje caapxke 300 pl oBor ekcTpakTa, 104aToO je
750 pl matpujym mudocdara u 100 pl 5,5-mutrobuc-6,2-uutpodbenzoeBe kucenune. Ilo
3aBpieTKy 10-MuHyTHE HHKYOAaIHje, ancopOaHIlja y30paka je U3MepeHa Ha TalacHO] Iy KUHH
on 412 nm, 10K je kao ciena mpoda kopumher pactsop NaCL. (119).

3.5.7 Oopehusare kamanaze (CAT)

Karanasa je en3um xoju pasznaxe Bogonuk-nepokcus (H>O2) y Boay u kuceoHuk, ynme
mTUTH henmje on okcumanuoHor omrehema. OBaj eH3UM je TOCeOHO 3HAYajaH y jeTpu H
CPUTPOIIMTAMA, TNE TOMaXKE Yy JCTOKCHKAIMjH IITETHUX CyINcTaHiu. KoHIeHTpanuja
HaBEJICHOT eH3uMa je ojpehuBaHa y nu3aTy eputporuTta. Jiuzar je pazonaxen ca Bogom (1:7)
u eranoiom (0,6:1). Jlasea mpouemypa moapasymeBana je mumerupame 100 pl y3opka
(pazbnaxenor nmu3ata), S0 pl karanaza mydepa u 1 ml 10 mM BoIOHUK ITEPOKCHAA Y EIIPYBETY.
Arnicop6aniia oBako J00HjeHe CMellle jeé MepeHa CIeKTPOGOTOMETPUJCKU HA TATACHO] AYKUHU
on A=360 nm (120).

3.6 BUOXEMUJCKE AHAJIM3E JIMIIMJTHOT' CTATYCA

O063upoM 1a je jeaHa oJ OCHOBHHX 0COOeHOCTH 00ommmx o1 MerC roja3HOCT, 4ecTo
Cy mapaMeTpH JIMIH/Ia TIOBHUIIICHH. YTIPAaBO U3 OBOT pa3jiora, Haila CTy/dja je mojapa3yMeBana
u onpehuBame YKyIMHOT XOJeCTeposia U TPUTJIHIepHuIa y KpBu. KpB je y3uMaHa MPHIMKOM
IpUIIpeMe )KUBOTHbE 32 ex Vivo IpoToKoi Ha JlanrennopdoBom amapary.

Amnanu3e cy CpoBeJieHe Ha ayTOMaTH30BaHOM OMOXEeMHUjCKOM aHaIu3aTopy Dimension
Xpand (Siemens, IL, CAJl), npumMeHoM creKTpo(hOTOMETPUJCKUX TEXHHKA U KOMEPIIH]jaTHO
JOCTYIHUX peareHCHUX komiuieta (Siemens Healthcare Diagnostics, Frimley, Camberley,
Surrey, VK).
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3.7 TATOXUCTOJIOHMIKA AHAJIN3A

HaxkoH 3aBpIieHOT eKCliepMMEHTATHOT TPOTOKOJIA, U30JI0BAHHU CYy Cpla, jeTpa, Oyopesu,
naHkpeac u aopta. HakoH n3omnoBama je ycnennia pukcairja TKUBHUX y30paka y 4% pacTBopy
HEyTpaJHOT napadopMmainaexuaa TokoM 24 cata. Hakon ¢ukcanuje, y30puu cy AeXUIpUPaHA
y pactyhum konuentpanujama eranona (70% 96% u 100%), mpocBeTJbeHU Yy KCHIIONY U
yrpahenn y napaduncke 61oxkoBe Histowax® (Histolab Product AB, I'ereGopr, LlIBencka).
TKUBHU Tpeceny CBUX OpraHa o MHTepeca, Ne0JbUHE 5 UM, Cy CEYeHHM Ha POTALMOHATHOM
mukpotromy (RM 2125RT Leica Microsystems, Wetzlar, Hemauka).

3.7.1 Xemamoxcunun/Eo3un dojerve

Xematokcunun/eosun (H/E) Meromy cMo KopuCTHIM 3a BHU3yalu3alM]y TKUBHHUX
CTPYKTypa U Bepu(pUKanujy MOp(OIOMKUX IPOMEHA Ha opraHuma o uHrepeca. Iloctynak
Oojema mojpa3syMeBa JenapaUHU3ALMjOM y30paka y KCHIIONY, peXuIpaiujy y3opaka y
onanajyhum xonuenTpamujama ankoxoina (100%, 96% u 70%) u ucniupame y Boau. [lotom ce
MIpECEIy TKMBA MOTanajy y pacTBop Majep-oBor XeMaTOKCUIIMHOM, 3aTUM C€ TIOHOBO UCITHPA]y
y BOJU U NOHOBO ypamajy y pacTBOp eo3uHa. HakoH Tora, y3opuu ce MOHOBO IOTaIajy y
pactyhe koHueHTpauuje ankoxona (y 96% u'y 100%), mpocBeTibyjy Y KCUIIOIY U MOHTHpPAjy
ce MoKpoBHa crakia kopuinheweM DPX. Hakon 3aBpuieHe npoueaype 60jema, y30plu TKUBA
Ce OCTaBe Ha COOHOj TeMIepaTypu Ja ce ocyire mpeko Hohu. Ciuke TKHBHHX TIpeceka Cy
nobujeHe KopuimhemeM TUTHTAIHE Kamepe moBesane ca Olimpys BX51 mukpockornom. 3a
MOpGhOMETPUjCKY aHaIM3y (ITOBPLIMHA MONPEYHOT IpeceKka KapJUOMHOLuUTa U 1e0JbUHA 3Ua
aopTe), KOPUCTUIIH cMO KanuOpucanu Axiovision copteep (Zeiss, CAl) (121,122).

3.7.2 Picrosirius red oojere

Picrosirius red 60jeme KOPUCTH ce 3a JCTEKIIH]y KOJIATCHUX BJaKaHa y OpraHuMa o
uHTepeca. OBoM MeTO/I0M A00M]jajy ce IpBeHO 000jeHa KoJjlareHa BjakHa, MUIIMhHA BIakHa U
UTOIIa3Ma ce 0oje KyTo a jenpa upHoMm O0ojom. HakoH nenapaduHuzaiuje U pexuapaiuje
TKMBHHX y30paKa cpla, INIOYHIIE Ce ypamajy y pacTBop Weigerts-oBOT XeMaTOKCHIMHA, TIOTOM
ce UCMHpAjy Y JACCTHIIOBAHO] BOJM U TMOHOBO Ypamwajy y pactBop Picro Sirius Red-a. Hakon
TOTa Y30PIIH CE UCTTUPA]y y ACCTUIIOBAHO] BOJH U ypamajy y 2% pacTBop IianujaiHe cupheTHe
KHACENMHE. 3aTHM je yClequiia AeXuiaparaiyja TKUBHUX IpeceKa ypamameM IUIOYHIa Yy
pactyhe KOHIIEHTpaIMje ajJKOXOJia, MPOCBET/HHBEHE Y KCHJIONY W MOHTHUpPAEE MOKPOBHHX
cTakajia Ha riounie kopuirhewem DPX-a. TKUBHU y30piLu Cy OCTaBJ/baHHU Jia C€ CyIIE IMPEKO
HohM Ha cCOOHOj TeMIlepaTypH HAKOH Hera je yciaenuiaa MophOoMeTpHjcKa aHaIM3a cajapikaja
KOJIareHUX BjakaHa KopuinhemeMm mporpama 3a aHanusy ciuke Image ProPlus (Media
Cybernetics) (121,122).

3.8 CTATUCTHUYKA AHAJIM3A

Cratuctruka oOpaja mojaTaka W3 EKCHEPUMEHTATHHX MPOTOKONAa CIpPOBENEHa je
kopumrhemem IBM SPSS 20.0 3a Windows. 3a yTBphuBame HOpMaTHOCTH pacioelie moaaraka
koputthenu cy Kolmogorov-Smirnov n Shapiro-Wilk TectoBu, xao u xucrorpam u normal QQ
plot. Tlogarm cy mpuKazaHW Kao cpelma BPEeIHOCT =+ craHmapaHa aeBujanuja (SD). 3a
Kpeupame rpadukoHa 1 Tabena ynorpedsbeH je Microsoft Excel.
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3a mporeHy pasziuka u3Mely napamerapa MPUMEHEHU Cy PA3IUYUTH CTAaTUCTUYKU
TECTOBH, Y 3aBUCHOCTH OJ] THMa nojaraka: Mann-Whitney tect, CTyqeHTOB T-TecT, Puiiepon
TECT arcoyiyTHe BepoBaTHohe, kao u jemHodakropcka (one-way ANOVA) u nBodakropcka
aHanm3a Bapujaace (two-way ANOVA). Y ciiydajeBuma TJie je yTBpl)eHa CTaTUCTUIKY 3HaYajHA
pasnuka usmely rpyna, Bonferroni Tect je KopuliheH 3a yTBphuBame cieliupuuHruX pas3inKa.
Bpeanoct p<0,05 cmarpaHna je cTaTUCTUYKU 3HA4ajHOM, J0K je p<0,01 yka3uBana Ha BUCOKY
CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT.

3a ommc mapamerapa KopuWIIheHH Cy (PpPEKBEHIIHja, MPOICHTH, CPEIba BPEIHOCT
y30paka, MejaHa y30paka, CTaHIapJHa JeBHjalldja y3opaka, panr u 95% wuHTEepBaIN
MOBEpEHA.
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4. PE3YJITATH

4.1 UCIIUTUBAIBE E®EKATA IPUMEHE AI'OHUCTA PELEIITOPA 3A
IHNEINTUA CAUYAH T'JIYKATOHY-1 HA TEJIECHY TEXWUHY U HUHAEKC
TEJECHE TEKUHE

Toxom ucTpakuBama, 3a0€JIeKEH j€ CTATUCTUIKY 3HA4ajaH MOPACT TEJIECHE TEKUHE Y
CBUM TpylamMa HakoH Tpehe U 1mecTe Heleshbe eKCIePUMEHTAIHOT MPOTOKOJIA, OCUM y TPyIU
KOja je TpeTHpaHa ceMariIyTHJIOM, TJIe HUje YTBp)eHO CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHO noBehame uzmely
ucnuTHBaHUX BpeMeHCckuX Tadaka (I'paduxk 1 u I'paduk 2). Takohe na ['paduky 2, npukazana
j€ TelecHa TeKMHA U HEH MOpacT Ha HeJe/bHOM HUBOY. Y Tpehoj Helesbu eKCIepUMEHTa
youaBaMo CTaTHCTUYKU Behe TenecHe TexuHe y MeTC rpynu y olHOCY Ha Tpyre TpeTUpaHe
eKCEHaTH/I0OM, IyJarlyTHJIOM M CeMariyTUJOoM, JIOK ca Jpyre CTpaHe yodyaBaMO HHUXKe
BPEIHOCTH Y TPYIH TPETUPAHO] CEMArIyTHIO Y opehemy ca ocTaanuM TpeTupaHuM rpynama.
Ha xpajy ekcriepuMeHTaTHOT MPOTOKOJAa Pe3yNITaTH yKa3zyjy Ha BHUIIEC BPETHOCTH TEIECHE
texuHe y MetC rpynu y oJHOCY Ha CBE TpeTHpaHe Ipyre, A0K Cy BPETHOCTH Y CEMariIyTH/
IPYNHU HIKE Y OJJHOCY Ha OCTajie TPETUpaHe rpyIe.

Ha I'paduxy 3, roe je mpukazan BMI, youaBamo Mano Apyrauujy CTaTHCTUUKY
3HAYaJHOCT Y OJTHOCY Ha pe3yJiTaTe TellecHe TexxkuHe. Y Tpehoj Hemesbn youaBajy ce€ BHIIE
BpenHoctu BMI y MerC rpynu y oJHOCY Ha CB€ TpETHpaHE Tpylie, U3y3€B y JIUPariyTH]
Ipyny, JOK Cy HUXKE BPEIHOCTH Yy CEMariayTu] TpYyNU Y OJHOCY Ha Tpyle TpeTHUpaHa
JUPATIyTUAOM U eKCeHaTHIoM U y Tpehoj u mectoj Henesbu. Ha kpajy npoTokona cy Bulle
BpenHocTH Y MetC rpynu y oHOCY Ha CBE TPETUpaHE TpyIie.
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I'paduk 1. [loBehame TenecHe TeXMHE KUBOTHHA U3PAKEHO Y MpoLeHTUMA. (0 — BpeAHOCTH U3MEpEHe
Ha MOYETKY eKCIIEpHMEHTa; 3 — BPEIHOCTH M3MEpeHe Ha Kpajy Tpehe Hemesbe ekcrepumeHTa; 6 —
BPEJHOCTH U3MEPEHE Ha Kpajy LIecTe Heslesbe excrnepumenTa. * p<0,05 Bpeanoctu cy npukaszaHe Kao
cpenma BpeaHoct + CJI, n = 10, o rpymu.
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I'paduk 2. [loBehame TenecHe TeXrHE KUBOTHHA U3PAKEHO Y MPoLeHTUMA. () — BpeAHOCTH U3MEpeHe
Ha TIOYETKY eKCIIepMMeHTa; | — BpeAHOCTH M3MEpPEeHE Ha Kpajy IpBe Helesbe SKCIepUMEHTa; 2 —
BPEIHOCTH U3MEpPEHE Ha Kpajy Apyre Helesbe eKCIepUMEHTa; 3 — BpeJHOCTH U3MEpeHe Ha Kpajy Tpehe
HezleJbe eKCIIEpUMEHTa; 4 — BpeIHOCTH M3MepeHe Ha Kpajy 4 Heaesbe eKCIEpUMEHTa; 5 — BPeAHOCTH
U3MepeHe Ha Kpajy MeTe Helesbe eKCIIEpUMEHTa; 6 — BPEJHOCTH M3MEpEHE Ha Kpajy LIecTe Helesbe
ekcriepumenta. * p<0,05 MetC vs. Jluparnytuz; ® p<0,05 MetC vs. Excenartu; © p<0,05 MetC vs.
Hynarnytug; ¢ p<0,05 MerC vs. Cemarnytung; © p<0,05 Jluparnytun vs. Excenmarun; f p<0,05
JIuparmytun vs. dynarnytug; € p<0,05 Jluparmytug vs. Cemarmytun. ; " p<0,05 Excenarum vs.
Iynarnytug; ' p<0,05 Excenatun vs. Cemaraytus. ; § p<0,05 {ynarayrun vs. Cemarmytua. * p<0,05
BpennocTu cy npukasane kao cpenma Bpegaoct + C/I, n = 10, mo rpymnu.
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I'padux 3. IIpuxaz BMU TokoM mIecT Hezxesba Tpajama eKCIepUMEHTa - BpeaHocTn m3MepeHe Ha
MMOYETKy CKCIIEpUMEHTa; 3 — BPEeIHOCTH HW3MEpeHe Ha Kpajy Tpehe Hemeibe ekcriepuMeHTa; 6 —
BPEIHOCTH U3MEPEHE Ha Kpajy IecTe Heaesbe ekcrnepumenta.  p<0,05 MerC vs. Jluparmytu; ® p<0,05
MetC vs. Ekcenarupn; ¢ p<0,05 MerC vs. dymarnytug; ¢ p<0,05 MerC vs. Cemarayruz; ¢ p<0,05
Jluparnytun vs. Excematun; ! p<0,05 Jluparmytun vs. dynaraytum; ¢ p<0,05 JluparmyTui vs.
Cemarnytun. ; ' p<0,05 Excenarun vs. dynarnytu; ! p<0,05 Excenatun vs. Cemarnyrua. ;1 p<0,05
Hynarnytug vs. Cemarmytun. * p<0,05 BpeanocTu cy npukazane kao cpenma Bpegaoct + C/I, n= 10,
0 TPYIIH.
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4.2 YTUIOAJ ATOHUCTA PELEIITOPA 3A IIEIITUA CJIUYAH I'NTYKAT'OHY-1
HA I'V'IMKEMHUJY

Bpennoctu rimkemuje cy onpehuBaHe Ha Kpajy CBake HeleJbe EKCIEPHUMEHTAIHOT
nporokoina (I'paduxk 4), anu 300r nakuer npahema U NprKaza OJPEIMIA CMO TPU TAUYKE O]
HWHTEpeca Koje cy kopuinheHne 3a mopelheme: Ha MOYETKy, Kao U y Tpehoj U 1IeCTO] HeleJbH
eKCIIEPUMEHTAIHOT TIPOTOKOJIA.

Ha I'paduky 5 mpukazane cy BpeAHOCTH HUBOA IMIMKeMHje, U TO Ha ['papuxy SA
MPHUKa3aHa je CTaTUCTUYKA 3HAYajHOCT 32 BPEJHOCTH HHUBOA IIyKO3€ YHYTap rpyre, 0K Cy Ha
I'paduky 5b mnpukazaHe CTaTUCTHMUKH 3HauyajHE pasiauke H3Mel)y HCIUTUBAHUX TIpyna.
BpeanocTu riavkemuje ko1 HeTpeTupane rpymne xxuBotuma (MetC rpyna) oapkane cy cliuda
HUBO TOKOM UIECTOHEIEJHHOT ECKIIEPUMEHAIHOI TPOTOKONA, JOK CE€ KOJ CBHX TIpyma
tperupanux aronuctuma GLP-1R youaBa craTucTHYKM 3Ha4YajaH XHUITOTIMKEMHUJCKU edeKar.
Tpenna nama BpeHOCTH TIMKEMH]ja je y KOpealyju ca QyKHHOM MPHUMEHE JIEKOBa KOJI CBHX
Tpetupanux rpymna (I'padpux SA).

AHanu3oM HHMBOA TJIyKO3€ Y KPBH KOJ MCIUTHUBAaHMX TpyIla YOUeH je CTaTUCTHYKU
3HAYajaH XUTOTJIUKEMUjCKU edekar HakoH mpumeHe aroHucta GLP-1R. Mako Ha moueTky
nporokosia (y Tauku () HUCY yO4yeHE CTaTHCTUYKE pas3iiuke u3Mely rpyma, BpeIHOCTH
IVIMKEMH]je U3MepeHe y Tpehoj U MIecToj HelIeJbH Cy 3HAa4ajHO CMAmbEeHE y CBUM TPETHPAHUM
rpynama y nopehemy ca MerC rpynom. MelyTum, craTUCTHUKE pa3iIUKe HUCY YoueHe u3Mely
rpymna Tpetupanux pazauuutum aronuctuma GLP-1R (I'padux 55).
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I'padux 4. Bpennoctu rimkemuje npaheHe TOKOM XpOHUYHOT €KCIIEPUMEHTATHOT IPOTOKOJa n3Mehy
WUCIMTUBAHUX Tpyma. 0 — BpeAHOCTH N3MEpeHe Ha OYETKY EKCIIEpUMEHTa; | — BpeZJHOCTH 3MEpeHe Ha
Kpajy MpBe HeJleJbe SKCIIEPUMEHTa; 2 — BPSJHOCTU U3MEPEHE Ha Kpajy JIpyre HeleJbe CKCIepUMEHTa; 3
— BpPEIHOCTH M3MepeHe Ha Kpajy Tpehe Helesbe eKCIepUMEHTa; 4 — BpeJHOCTH M3MEpEeHE Ha Kpajy
YeTBPTE HEJeJbe EKCIIEPUMEHTA; 5 — BPEJHOCTH M3MEPEHE Ha Kpajy IeTe Helesbe eKCIepuMeHTa; 6 —
BPEIHOCTH M3MEPEHE Ha Kpajy IiecTe Heesbe ekcrepumMenTa.  p<0,05 MetC vs. Jluparnytum, ° p<0,05
MerC vs. Ekcenarup; ¢ p<0,05 MerC vs. dymarnytum; ¢ p<0,05 MerC vs. Cemarayruz; ¢ p<0,05
Jluparnytun vs. Excematun; f p<0,05 Jluparanyrun vs. dynaraytum; ¢ p<0,05 JlupariayTui vs.
Cemarnytun. ; " p<0,05 Excenatun vs. Jdymaraytun; ! p<0,05 Excenarun vs. Cemarnytun. ;1 p<0,05
Hynarmytnn vs. CemarmyTu.
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I'paduk 5. (A) Bpennoctu riamkemuje npahieHe TOKOM XPOHUYHOT €KCIIEPHUMEHTAIHOT MPOTOKOJIA
yHyTap rpymne. 0 — BpeIHOCTH U3MEpPEHEe Ha TIOYETKY EKCIIEpUMEHTa; 3 — BPEIHOCTH U3MEPEHE Ha Kpajy
Tpehe Henesbe ekcriepuMeHTa; 6 — BPeIHOCTH M3MEPEHE Ha Kpajy LiecTe Helesbe eKCIepuMeHTa. *
p<0,05 0 vs. 3; # p<0,05 0 vs. 6; * p<0,05 3 vs. 6. BpeanocTu Cy NprKa3aHe Kao CPerba BPEAHOCT +
CO, n = 10, no rpynu (b) Bpeanoctu rimkemuje mpaheHe TOKOM XPOHHUYHOT €KCIEPUMEHTAIHOT
npoTtokoia u3Mely ncnutuBaHux rpymna. 0 — BpeIHOCTH M3MEpeHe Ha IMOYETKY €KCIIEpUMEHTa; 3 —
BPEIHOCTH U3MEpPEHE Ha Kpajy Tpehe Hellesbe eKCIIepIMEeHTa; 6 — BpeTHOCTH U3MepeHe Ha Kpajy Liecte
Hezesbe ekcnepumenta. @ p<0,05 MetC vs. Jluparnytus; ° p<0,05 MetC vs. Excenatug; ¢ p<0,05 MerC
vs. dynaraytug; ¢ p<0,05 MerC vs. Cemaraytug; ¢ p<0,05 Jluparnytun vs. Excenarum; I p<0,05
Jluparnytun vs. Jdymarnytun; ¢ p<0,05 Jluparmyrtug vs. Cemarmytun. ; " p<0,05 Excenatum vs.
Hynaraytun; ' p<0,05 Excenatun vs. Cemarnyrua. ;1 p<0,05 dynarmytun vs. CeMariayTu.

4.3 YTULHAJ ATOHUCTA PELEIITOPA 3A MIEINTUA CIUYAH TI'NTYKATI'OHY-1
HA TECT OIITEPEREIHA I'/IYKO30M

Ha I'paduky 6 cy mpuka3aHe BpEIHOCTH IIIyKO3€ U MHCYJIMHA MEpEeHEe TOKOM TecTa
onrtepehema riyko3zoMm. Kao mro ce jacHo youaBa Ha ['paduky 6A, BpeqJHOCTH TTTUKEMHjE Y
MetC rpynu cy 3Ha4ajHO MOBHUIIEHE Y opehemy ca ocTanuM eKCliepUMEHTATHIM IpyrnaMa y
CBUM Taukama mepema (1j. y 0, 30, 60, 90, 120. u 180. MmuHyTYy). Y CBUM €KClIEpUMEHTATHUM
rpyrnamMa BpeaHocTy HuBoa riayko3e y 0. u 180. munyTy Oune cy cimune, 10k ¢y y MetC rpynu
BpenHocTH rinkemuje y 180. muHyTy Owie moBuiieHa y oaHocy Ha 0. MuHYT, anu 06e3
CTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH.

Ha I'papuky 6b mpuxazane cy BpeaHocTH MHCynuHa uzMmepene y 0., kao u y 180.
MuHyTy OI'T Tecta. ¥ cBUM rpynama je youyeH CTAaTMCTHYKM 3HAYajHO IOBHUILEH HHUBO
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WHCYJIMHA Ha Kpajy Tecta y nopehewmy ca HuBonma y 0. munyty. Y MetC rpynu BpeaHOCTH
MHCYJIMHA Cy BUIIIE y 00€ Tauke o]l HHTepece Y mopehemy ca TpeTupaHuma rpymnama.
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I'paduxk 6. (A) Bpeanoctu riryko3e y KpBU TOKOM TecTa omnTepeherma TITyKo30oM. [ rkeMuja HamTe
(o3nauena xao 0'), u HuBoM TIIyKo3e y 30', 60', 120' m 180" MuHyTY HaKOH yHOCa riryko3e. * p<0,05 MetC
vs. Jluparmytu; ® p<0,05 MetC vs. Excenatun; ¢ p<0,05 MerC vs. Qynarnytum; ¢ p<0,05 MetC vs.
Cemarnytug; ¢ p<0,05 Juparnytun vs. Ekcenarum; f p<0,05 JIuparnytun vs. Jdymarnytum; ¢ p<0,05
Jluparnytun vs. Cemarnytug. ; " p<0,05 Excenarup vs. dymaraytum; ! p<0,05 Excenartupm vs.
Cemarnyrun. ;! p<0,05 dynaraytun vs. CemMariayTu.

(b) BpenHocTn mHCynMHA y KpBU TOKOM TecTa onrepehema riayko3oM. HuBo mHCynuHa mpe yHoca
riryko3e (o3HaueH kao 0'), u HuBon nHCynMHA 180' MUHYTY HakOH yHOCa riryko3e. * p<0,05. BpemHoct
Cy IpHKa3aHe Kao cpelmwa Bpeanoct = C/I, n = 10, no rpynu.
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4.4 YTUIAJ ATOHUCTA PELEIITOPA 3A IIENTU/JA CJIUYAH I'NTYKAT'OHY-1
HA JIMIINTHU CTATYC

JlunumHu cTatyc je MpOoIEHmHBAaH Ha OCHOBY BPEIHOCTH YKYIHOT XOJIeCTepoja U
TPUTIULEPUA KOj€ Cy MpuKa3zaHe Ha ['paduxy 7.

CTaTHCTUYKH 3HAYajHO CMakhCHE BPEHOCTH YKYITHOT X0JIecTeposa y ogHocy Ha MetC
IpyIly yO4eHO je KOJ Ipyla HamoBa TPETUPAHUX JUPAriyTUIOM U ceMarityTHIoM. Takole,
BPEIHOCTH YKYITHOT XoOJjecTepoyia Ouiie Cy 3HAuajHO CHHXKEHE KOJI IMAIjoBa TPETUPAHUX
ceMariiyTHUAOM y OJIHOCY Ha maroBe Tpetupane ekceHatuaoM (I'padux 7A). Ca apyre crpane,
HUBO TPUTIHMIIEPH/IA j€ 3HAYajHO CHIDKEH KOJ CBHX ITall0Ba TPETHPAHKX JIEKOBUMA y OJTHOCY Ha
HeTpetupany rpyny mnamoBa (MerC). Mehytum, Tpeba HamomMeHyTH Ja Cy BPEIHOCTU
TPUITIMLIEPUJA Yy €KCEHATH/I TPy Ouiie 3HauajHO BUIIE y nopehemy ca ocTtaluM rpynama y
KojuMma cy naroBuma arutnkoBanu aronuctu GLP-1R (I'paduk 75).
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I'paduk 7. Bpennoctn mUnmuaHUX MapaMeTrpa y €KCIepUMEHTaTHUM rpynama: (A) YKymHH
xogectepod, (b) Tpurmunepunu. * p<0,05 MetC vs. Jluparnytuz; ® p<0,05 MetC vs. Ekcenatn; ©
p<0,05 MetC vs. Qynarnytum; ¢ p<0,05 MetC vs. Cemarnytun; ¢ p<0,05 Jluparnytun vs. Excenatum; ©
p<0,05 Juparnytun vs. Jynarnytun; € p<0,05 Jluparnytun vs. Cemarnytua. ; ! p<0,05 Excenatug vs.
Hynaraytun; ! p<0,05 Excenatun vs. Cemarnytun. ;1 p<0,05 dynaraytun vs. Cemarnytua. Bpeanoctu
Cy IpHKa3aHe Kao cpeamwa Bpeqnoct = C/I, n = 10, no rpymnu.

4.5 YTUIIAJ ATOHUCTA PELEIITOPA 3A IIEIITU CJINYAH I'NIYKAT'OHY-1
HA ITAPAMETPE CUCTEMCKOI' OKCHIJALUMOHOI' CTPECA

BpenHocty mMpooOKCHAAIMOHUX Mapkepa M3MepeHHX y nepudepHoj BEHCKO] KpPBU Y
UCIHUTHBAHUM Tpylama mpukazaHe cy Ha ['paduxy 8. Pesynraru mokasyjy na Huje Ouio
CTaTHUCTUYKHU 3HauyajHE pa3iuke y ocinobahamy mpookcumanmonux mapkepa TBARS, NO; u
H>0» m3mel)y excriepumenTtannux rpyma 1 MetC rpyne. Ca npyre cTpaHe, IIECTOHEIE/bHA
MpUMEHa JIUparayTUjaa, €KCeHaTHAa M CeMariyTHAa je CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHO CMambHiia
KoHIeHTpauujy O2” y 0IHOCY Ha HeTpeTupany rpymy xxuBotuma (I'padux §B).

AHTHOKCHUIAIMOHN TapaMeTpu MEpPEHH y CBHM HCIUTHBAaHMM TpylaMa Ha Kpajy
EKCIIEpUMEHTATHOT TIPOTOKOIIA TIpuka3aHu cy Ha ['paduxy 9. HuBou cymepokcus qucmyrase
Cy 3HAYajHO MOBHUIICHH y Tpylama MHaroBa TPETUPAHUM AYJIATTYTHAOM U CEMariyTHUIOM Y
nopehewy ca HeTpeTupaHoM rpymnoM. Takohe, 3Ha4ajHO je HAalTOMEHYTH Jia Cy BPEIHOCTH OBOT
AHTHOKCHJIAIIMOHOT €H3MMa OWJie 3HAYajHO BHUIIE KOJ| Mall0Ba TPETUPAHUX CEMArIyTHIIOM Y
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OJTHOCY Ha IpyTie MaloBa TpeTUpaHe JUparayTuaoM 1 ekcenatuaoM (I'padux 9A). Bpennoctu
PeIlyKOBaHOT INIyTaTHOHA OMIIe Cy CIIMYHE KOJ CBUX MCIHUTHUBAaHUX rpyna naunosa (I'paduk 9b).
MehyTtum, BpeJHOCTH KaTaja3e Ouse Cy CTaTUCTHYKY 3HA4ajHO MOBUIIEHE Y CBUM TPETUPAHUM
rpynama y ogHocy Ha HeTpetupany (MerC) rpyny nanosa (I'paduk 9B).
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I'padux 8. Bpennoctu npookcuaannoHux napamMarepa y KpBu. (A) HHAEKC JIMIHUIHE IepOKCUaanuje —
MmepeH kao TBARS, (B) autput — NO»-, (B) cynepokcun anjoH pagukan — Oz- (I') BOoZoHHK nEepoKcH
—H,0,.2 p<0,05 MetC vs. Jluparnytuz; ® p<0,05 MetC vs. Excenartu; ¢ p<0,05 MetC vs. JlynariayTu;
4 p<0,05 MetC vs. Cemarayrux; ¢ p<0,05 Jluparnytun vs. Excenarum; f p<0,05 Jluparmytunm vs.
Mynarmytum; & p<0,05 Jluparnytun vs. Cemarmytua. ; ' p<0,05 Excenarun vs. Jynarmytu; ' p<0,05
Exkcenarun vs. Cemarnytus. ; § p<0,05 dynarmytun vs. Cemarnytua. BpemHocTu cy mnpukaszaHe Kao
cpenmwa BpeaHoct + CJI, n = 10, o rpymu.
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I'padux 9. BpenHocTn aHTHOKCHIAUMOHUX MapaMaTepa y KpBu. (A) cynepokcua mucmyTasa — SOD,
(B) penykoBanu riytatnona — GSH (B) katanaze — CAT. @ p<0,05 MetC vs. Jluparnytum; ® p<0,05
MetC vs. Ekcenatug; ¢ p<0,05 MerC vs. Hdynarayruzg; ¢ p<0,05 MerC vs. Cemaraytuz; ¢ p<0,05
Jluparnytun vs. Excenatun; f p<0,05 Jluparnyrun vs. Jdynmarayrum, ¢ p<0,05 Jluparmytum vs.
Cemarnytun. ; ' p<0,05 Excenarun vs. dynmarnytun; ' p<0,05 Excenatun vs. Cemarnytun. ;1 p<0,05
Hynarnytun vs. Cemarnytua. Bpeanoctu cy npukasane kao cpeama Bpearoct = CJI, n = 10, mo rpymu.

4.6 UCIIUTUBAIBE E®EKATA IPUMEHE AI'OHUCTA PELEIITOPA 3A
HNENTUA CJIMYAH I''TYKATI'OHY-1 HA XEMOJIUHAMCKE TAPAMETPE

4.6.1 Hcnumuearve epekama npumene azoHUCMa peyenmopa 3a Nenmuo Ciudan
2/yKazouy-1 Ha KpeHu npumucaxk nayoea

Tokom mcTpaxuBama, MEPEHE CHUCTOIHOT MPHUTHUCKA CIIPOBEICHO j& Y PA3TUYUTHM
BPEMEHCKHUM HMHTEpBajNMa, ca LHJbEM Ja ce yTBpJE MOTEHLHUjaJHEe NMPOMEHE Y KpPBHOM
IPUTUCKY y 3aBHCHOCTH O] mpuMmemeHor tpermana. Bpemnoctu CKII cy npukazane Ha
I'paduxy 10. YV cBum rpynama koje cy tperupane aronuctuma GLP-1R 3abenexene cy Hmke
Bpeanoctu CKII y nmopehemy ca BpenHocTHMa Koje Cy 3alesiexeHe KOJ IMaloBa Ha CaMOM
MOYETKY eKcrepuMeHTaaHor nporokosa. Ca apyre crpane, y MetC rpynu Bpeanoctu CKII
Ouse cy clIMyHe TOKOM LIeJIoT ekcriepuMenTaiHor npotokona (I'paduk 10).
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I'pauk 10. BpenHoctu cUCTONHOT KPBHOT MPUTHCKA MpalieHe TOKOM €KCIIEPUMEHTAIHOT MPOTOKOJIA.
0 — BpeaHOCTH M3MEPEHE HA MTOYETKY SKCIIEpUMEHTa; 3 — BPEAHOCTH U3MEpeHe Ha Kpajy Tpehe Hemesne
eKCIIEpUMeEHTa; 6 — BPEJIHOCTH M3MEPEHE Ha Kpajy IecTe Heaelbe ekcrnepumenTa. * p<0,05 0 vs. 3; *
p<0,05 0 vs. 6; $ p<0,05 3 vs. 6. Bpeaqnoctu cy mpuKasane kao cpeama Bpeanoct = CII, n = 10, mo

IPYIH.

4.6.2 Hcnumuearve epekama npumene azoHUCMa peyenmopa 3a NeNMmuod C1udan
2yKazouy-1 na in vivo xemoouHnamcke napamempe cpua

Cpenme BpeAHOCTH H3MEPEHHMX €XOKapAMorpad)CKuxX Mapamerapa JUMEH3Hja JIeBe
KoMope, ejekirone ¢pakiuje u ppakuuje ckpahemwa nare cy y tadenu 1.

Y cBUM TpeTHUpaHUM rpynama npumehyjeMo 3HaYajHO cMameme JeOJbuHa 3Hja
WHTEPBEHTPUKYJIAPHOT CENTyMa Ha Kpajy AWjacTolie Ka0 U CMAEHE YHYTPAIIhe TUMEH3H]e
JIeBe KOMOpE Ha Kpajy cuctonie y nopehemy ca MetC rpymnom. Jlok ca mpyre cTpaHe, CMambeHhe
YHyTpallbhe AUMEH3H]je JIEBE KOMOPE Ha Kpajy Aujactoiie yodaBamo y JlymariayTun rpynu y
nopehemy ca MetC u Cemarnytun rpynom. TpeTrMaH ekceHaTHIOM YTHUIAO0 je Ha BPEIHOCTH
LVPWd, cmamuBum ux y ogaocy Ha MerC u [lynarmyTtun rpymy, re je Takohe yodeHa
paznuka y kopuct Jynaraytun rpyne. AHaIU30M BpeqHocTu napamerpa [VSs npumeheno je
3HaYajHO CMameHmhe y TPYNHU Koja je Ouila TpeTHupaHa MylarJyTHIAOM y OJHOCY Ha OCTale
ucnuTuBaHe rpymne. Takolhe, y HaBeleHO] TPyHH yOoUueHO je moBehame ejekinone ¢ppaxiuje y
oxHocy Ha MetC rpyIy AOK y OCTaJMM TPETHpPaHUM rpynama HHje npumeheHa cTaTUCTUYKU
3HayajHa pa3iukKa.
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Tabena 1. XeMoauHAMCKH ITapaMeTPH MEPEHH 1n VIVo.

MetC Jluparayrua| Excenarua | Ayaarayrun | CemarayTua
IVSd (cm) |0,33+0,07 abed | 0,12+0,01 0,14+0,03 0,14+0,02 0,15+0,01
LVIDd (cm) | 0,67+0,05d 0,73+0,03 0,75+0,02 0,67£0,07 j 0,78+0,05
LVPWd (cm)| 0,17+0,01 be 0,15+0,04 | 0,15+0,03 h 0,14+0,01 0,16+0,01
IVSs (cm) 0,21+0,01 ¢ 0,17+0,01 f | 0,17£0,02 h | 0,14+0,03 j 0,20+0,01
LVIDs (cm) | 0,48+0,05 abed | 0,43+0,03 0,41+0,01 0,38+0,03 0,44+0,08
LVPWs (cm) 0,21+0,02 0,20+0,03 0,18+0,01 0,17+0,04 0,19+0,02
FS (%) 42,07+£3,76 40,87£2,36 | 41,36+9,13 47,72+5,29 37,35+3,39
EF (%) 78,58+4,08 ¢ | 76,98+2,69 | 81,31+1,28 85,24+3,30 79,71+£8,41
IVSd/IVSs - neGpuHa 3ua WHTEPBEHTPUKYIApHOT CeNTyMa Ha Kpajy AujacToiie/cucroiie (cm);
LVIDd/LVIDs - yHyTpamma IUMEH3Hja JIeBe KOMOpe Ha Kpajy naujactoie/cucrone (cm);
LVPWd/LVPWs - nebGibrHa 3aamer 3uja JieBe KOMOpe Ha Kpajy aujactone/cucrone (cm); FS —
mporeHaT ¢pakmuoHor ckpahema; EF — ejexmmona ¢pakmuja y npounentuma. * p<0,05 MetrC vs.
Juparnytum; ® p<0,05 MerC vs. Excenarum; © p<0,05 MetC vs. Hynarmaytum; ¢ p<0,05 MetC vs.
Cemarnytuz;, ¢ p<0,05 Jluparmytuzn vs. Excenatuy; f p<0,05 Jluparnytun vs. dynarmytus; ¢ p<0,05
Jluparnytun vs. Cemarmytun. ; ' p<0,05 Excemarun vs. dynmarmytum, ' p<0,05 Excenatum vs.

Cemarnytun. ;J p<0,05 Jdynarayrun vs. Cemarnytua. BpequocTu cy nprkasaHe Kao Cpeiiiba BPeIHOCT
+ C/I, n =10, mo rpymnu.

4.7 UCIIUTUBAIBE E®EKATA IPUMEHE AI'OHUCTA PEINEIITOPA 3A
HNENTUA CJIMYAH I''TYKATI'OHY-1 HA KAPAUOANHAMCKE ITAPAMETPE

[IpomeHne KapIuMOIMHAMCKHX IapaMerapa y CBUM HCIHMTHBAHUM TIpylaMa HaKOH
repuo/ia cCTabuir3aIyje 1 TOKOM MPBOT U MIe3/IeCETOT MUHYTa perepdy3nje TpeACTaBbEeHH! CY
Ha ['paduxy 11.

CraTHCTHYKM 3HAYajaH IaJ] KOHTPAKTHIIHE (PYHKIMje, KOjU Ce Oriieia Kpo3 CMAbEHE
BpenHoctr dp/dt max HakoH 60. mMuHyTHe penepdysmje y mnopehemy ca TepHoIoM
crabunuzanyje npumehen je y Herperupanoj (MetrC) rpynu xuBotuma (I'padgux 11A). Ca
JpyTe cTpaHe, eCTOHEeIeJbHA TPUMEHA JINpariayTuaa modosblaia je KOHTPAKTUIHY QYHKIU]Y
MUOKap/a, noehamem Bpennoctu dp/dt max y mocienmeM MUHYTY penepdysuje y oIHOCY Ha
nepuoJl CTabuin3alyje U MpBU MHHYT TOHOBHOI yCIOCTaBJbama mpoToka (I'paduk 11A).
HonatHo, Buie Bpennoctu dp/dt min 3a0enexxeHe cy Ko M30JI0BaHUX CpIia MaroBa y Mepruoay
crabunuzanyje u 60. MUHYTYy penepdysuje y OJHOCY Ha IPBU MUHYT, y rpyliaMa Ha TPETMaHy
JMPArIyTUAOM, eKceHaTHIoM U tynaraytuaoM (I'paduk 116). Cratuctuuku 3Ha4ajHe pasinke
y nputucuuma (SLVP, DLVP) nakon perporpaane nepdysuje H30J0BaHOT CpLa MaloBa HUCY
3abenexxene y ucnutuBanuM rpymnama (I'paduk 10B; I'padux 11I). Kaga je ped o cpuanoj
(bpexBeHIM, KOJI HETPETUPAHUX MaloBa npumeheHo je 3HauajHO cMmameme y nmpBoM U 60.
MUHYTY peTporpaane nepdysuje y oAHOCY Ha mepuoj crabunmzanuje. Ca apyre crpase,
pUMEHa JHMpariyTHaa, eKCeHaTHIa U AyJIarilyTHaa M3a3Baja je CMameme (PpeKBeHIe KO
M30JIOBAaHMX CpIIa [1aI[0Ba Y IPBOM MUHYTY TOHOBHOT yCIIOCTaBJbakha MPOTOKA, a OU ce HaKOH
60 MuHyTa T€ BPEAHOCTH 3HA4ajHO MoBehane w BpaTwiie Ha BPEJHOCTH KOje Cy Owie u y
nepuony crabunusanuje (I'padmx 11J1). IlecroHenesrbHa TpUMEHa JMparyyTUaa H
AyJnariiyTuja npoy3poKoBalia je U CTaTUCTHUYKU 3Ha4yajHO MoBehame KOPOHAPHOT MPOTOKA Y
Ie3I6CETOM MUHYTY periepdy3uje, mocMaTpaHo y 0JHOCY Ha nepuos cradmmmsanuje (I'paduk
11B).
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I'paduk 11. KapaunoguaaMcku mapaMeTpH npaheHH TOKOM CTaOMmiIHM3aIje U Me31eCEeTOMUHYTHE ex
vivo perporpante nepdysuje y HCOUTUBAHUM Ipynama. (A) MakcuMalHa CTOINa pa3Boja MPUTACKA Y
neBoj komopu — dp/dt max, (b) MmuHMMaNHA cToma paBBOJaHpI/ITI/ICKa y JIeBOj KOMOpH — dp/dt min, (B)
CHCTOJHHM MPUTHCAK y JeB0oj komopu — SLVP, (I') mujactonam nputncak y jgesoj komopu — DLVP, (1)
¢pexsenna cpua — HR u (D) koponapau npotok — CF MeTC - HeTpeTHpaHu MaoBu ca MeTa0OTMIKHM
cuHApoMOM; S- ctabunuzanyja; 1' - 1. MuHyT perporpante nepdysuje; 60' - 60. MUHYT peTporpaaHe
nepdysuje. Bpennoctu cy npukaszane kao cpeama Bpennoct £ CJI, n = 10, mo rpymu. * p<0,05 S vs. 1;
#p<0,05 S vs. 60; * p<0,05 1 vs. 60.

4.7.1 Hcnumueare epekama npumene azoHuCma peyenmopa 3a nenmuo ciudan
21YKa2ony-1 na makcumanny cmony npomene npumucka y ieeoj komopu (dp/dt max)

Ha I'paduky 12 npukaszane cy u ynopeheHe BpeTHOCTH MaKCUMAJIHE CTOIE TPOMEHE
IIPUTUCKA M30JI0BAHOT CpPIIA MAI0Ba KOJ CBUX MCIMTHUBAHUX TPETUPAHUX Ipyla >KUBOTHHHA.
Hauwme, mectonenesbHa aIMUHUCTpallMja arOHKCTA PELENTOPA 3a MENTH]I CIMYaH TITyKaroHy -
1 nompuHena je moOoJbIIaHO] KOHTPAKTHIIHO] (PYHKUUJU Yy EKCIepHUMETHAIHUM rpynama y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY, HeTpeTupany rpymy. OBo ce moceOHO BHIU NMPHJIMKOM KOMIIaparyje
OBHUX BPETHOCTH y MoclieameM MUHYTY periepdysuje (I'paduk 12A-T"). Mehytum, y rpynama
KOje Cy TpeTHpaHe eKCEHATHJIOM U CEeMaryTHJIOM CTaTUCTUKU BHIIE BpenHocTH dp/dt max y
onHocy Ha MetC rpyny npumehene cy u y npBoM MuHYTY penepdysuje (I'paduk 12b u
I'padux 12T"). Ha I'paduxy 12/1, roe cy mpukasaHe CBE BPEIHOCTH 3a OBaj Iapamerap CBUX
rpyna Koje ¢y TpeTHpaHe arOHHCTHMa peLenTopa 3a MEeNTH]l CIUYaH IIyKaroHy-1 Moskemo
OPUMETUTH Jla Cy Yy INPBOM MHHYTY IIOHOBHOI YCIIOCTaBJbama IPOTOKA mpumeheHe
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CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO HIDKe BpeaHoctu dp/dt max y aumparnyTua Tpynd y OJHOCY Ha
BPEIHOCTH 3a0eeKeHe Y eKCeHATU I U CeMariyTu/l Tpymnama.
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I'papux 12. Bpennoctu dp/dt max mnpaheHe TOKOM ex Vivo €KCHEPUMEHTAIHOT IPOTOKONA Y
ucnutuBaHuM Tpynama. MerC - HeTpeTupaHu manoBu ca MeTaOOJMYKUM CHHAPOMOM; S-
crabunuzanyja; 1' - 1. MuHyT perporpaane nepdysuje; 3' - 3. MUHYT peTporpaane nepdysuje; 5' - 5.
MUHYT peTporpazade nepoysuje; 10' - 10. munyT perporpaane nepdysuje; 15' - 15. MunyT petporpaane
nepdysuje; 30' - 30. MuHyT perporpanse nepoysuje; 45' - 45. MunyT perporpanse nepdysuje; 60' - 60.
MuHYT perporpaane nepdysuje. @ p<0,05 MetC vs. Jluparnytuz; ° p<0,05 MerC vs. Excenarun; ©
p<0,05 MetC vs. Qynarnyrtu; ¢ p<0,05 MetC vs. Cemarnytuz; ¢ p<0,05 Jluparnytun vs. Exkcenarum;
p<0,05 Jluparnytun vs. dynarmytan; ¢ p<0,05 Jluparnytuz vs. Cemarmytun. ; ' p<0,05 Excenatup vs.
Iynarnytug; ' p<0,05 Excenartun vs. Cemarnytun. ;1 p<0,05 dynarmytun vs. Cemaraytua. Bpeanoctu
Cy IpHKasaHe kao cpenma Bpeanoct = ClI, n = 10, o rpymnu.
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4.7.2 Hcnumueare epekama npumene a2oHucma peyenmopa 3a nenmuo ciudan
21YKA20Hy-1 Ha MUHUMATIHY CHMONY RPOMEHe RPUMUCKA Y J1e60j Komopu (dp/dt min)

Ha I'paduky 13. mpukazane cy u ynopeheHe BpeHOCTH MHUHHUMAIIHE CTOIIE TIPOMEHE
MPUTUCKA M30JI0OBAHOT CpIIa IMaIoBa KOJ CBHX MCIHUTHBAHUX TPETUPAHUX Tpyla >KUBOTHHHA.
Bpennoctu mapamerpa dp/dt min Takohe yka3yjy Ha moOosbIaHy (pyHKITH]y U30JI0BAHOT CpIia
naroBa y TPETHPAHUM Tpylama y OJHOCY Ha HETpEeTUpaHEe XKUBOTHHE, ca METabOINYKHM
CHHJPOMOM, IITO je W mpukazaHo Ha ['papuky 13. lllecToHenespHM TpEeTMaH aroHUCTUMA
MPOY3pPOKOBA0 j& CTATHCTUYKU 3HA4YajHO MoBehame HerarTuBHOCTH BpemHoctd dp/dt min y
NocleIlbeM MUHYTY peTporpajHe nepdysuje y cBUM rpynama y nopehemy ca HeTpeTupaHOM
rpynom. Takolbe, y cemarnyTua rpnu Bpeanoctu dp/dt min O6umne cy 3Ha4ajHO BUIIE U y IPBOM
MUHYTY peniepdysuje. Ca npyre crpane, 3a0enexeHa je ¥ CTaTUCTUYKH 3HAa4YajHa pas3liuka y
BpPEIHOCTUMA MEPEHOT MapaMeTpa y MPBOM MHUHYTY penepdysuje y ceMmariyTHI TPynu y
OJTHOCY Ha CBE TPHU TPETHpAHE TPyTIe.
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I'papux 13. Bpemmoctu dp/dt min mpaheHe TOKOM ex Vivo €KCIIEpUMEHTAIHOT IPOTOKOJIA Y
WCTIATHBaHUM Tpymnama. MeTC - HeTpeTHpaHW TaroBH ca MeTaOoInYKUM CHHIPOMOM; S-
crabunuzanyja; 1' - 1. MuHyT perporpaane nepdysuje; 3' - 3. MUHYT peTporpaane nepdysuje; 5' - 5.
MUHYT petporpanne nepdysuje; 10' - 10. munyT perporpaane nepdysuje; 15' - 15. MmuayT perporpagae
nepdysuje; 30' - 30. MuHyT perporpaane nepdysuje; 45' - 45. MuHYT peTporpanHe nepdysuje; 60' - 60.
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MHHYT peTporpanHe nepdysuje. Bpemnoctu cy mpukaszane kao cpeama BpeanocT = CJI, n = 6, o rpymu.
@ p<0,05 MetC vs. Jluparaytuz; ° p<0,05 MerC vs. Excenatun; ¢ p<0,05 MerC vs. dynarmytur; ¢
p<0,05 MetC vs. Cemarnytuz; ¢ p<0,05 Jluparnytun vs. Excenarum; ! p<0,05 JluparayTtum vs.
Hynarnytum; & p<0,05 Jluparnytun vs. Cemarmytu. ; ! p<0,05 Excenatun vs. dynaraytum; ! p<0,05
Excenatun vs. Cemarnytu. ;J p<0,05 dynaraytug vs. CemMariayTu.

4.7.3 Hchnumueare ehekama npumene azoHUCMA peyenmopa 3a Nenmuo ciudan
2nyKkazony-1 na cucmoanu npumuck y neeoj komopu (SLVP)

Bpennoctn mapamerpa SLVP koje cy mnpahene Tokom craOunuzamnuje u
IIE3/IECETOMUHYTHE ex Vivo peTporpaaHe nepdysuje y HCOUTHBAHUM IpyliamMa IpuKa3aHe Cy
Ha ['paduky 14. Pesyntatu mokasyjy Aa je 3a0eneXeHO CTaTUCTHUYKU 3Ha4yajHO noBehame
CHCTOJIHOT TPUTHCKA y JIEBO] KOMOPH Y MPBOM U MOCIEAHEM MUHYTY penepdysuje y CBUM
rpynaMa KUBOTHIbA KOje Cy OHIie TpeTHpaHe arOHHCTUMAa y OJHOCY Ha HETPETUPaHy TpyILy.
3HavyajHE pa3IMKe HWCIHTHBAHOT TapaMmeTrpa y nmnepuoay penepdysuje  u3mely
eKCIIEpUMEHTAITHUX I'PyTIa HUCY 3a0eekKeHe.
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I'paduxk 14. Bpemaoctun SLVP npahene TOkoM ex vivo eKCIIepUMEHTATHOT TPOTOKOJIA Y HCTTATHBAHIM
rpynama. MetC - HeTpeTHpaHHU TaIOBH ca MeTabOIMYKNM CHHAPOMOM; S- cradmimm3anuja; 1' - 1.
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MHHYT peTporpanHe nepdysuje; 3' - 3. MEHYT peTporpande nepdysuje; S' - 5. MHHYT peTporpajHe
nepdysuje; 10' - 10. munyT petporpamaae nmepdysuje; 15' - 15. MunryT perporpanue nepdysuje; 30' - 30.
MHHYT peTporpamae nepdysuje; 45' - 45. MunyT petporpame nepdysuje; 60' - 60. MUHYT peTporpagHe
nepdysuje. * p<0,05 MetrC vs. Jluparmytum, ° p<0,05 MerC vs. Excenatum; ¢ p<0,05 MetC vs.
Hynarnytuag; ¢ p<0,05 MerC vs. Cemarnytum; ¢ p<0,05 Jluparnytum vs. Excenarum; f p<0,05
Jluparmytun vs. Jymaraytam; € p<0,05 Jluparmytug vs. Cemarmytua. ; " p<0,05 Excenarum vs.
Hynarnytum; ' p<0,05 Excenatun vs. Cemarnytu; I p<0,05 dynarmytun vs. Cemarnytun. BpenHoctu
Cy ImpHKa3aHe Kao cpelwa BpensocT + CL, n = 10, mo rpynu.

4.7.4 Hcnumueare epekama npumene acoHucma peyenmopa 3a nenmuo ciudan
2nykazony-1 na oujacmonnu npumuck y neeoj komopu (DLVP)

Bpennoctn mapamerpa DLVP koje cy mnpahene TokoM crabunuszanuje u
II€3/IECETOMUHYTHE exX Vivo peTporpajaHe nepdysuje y UICIUTUBAHUM Tpylama MpHUKa3aHe cy
Ha ['paduky 15. Hucy 3abenexxene 3Ha4ajHe pa3inuKe AWjacTOIHOT MPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOPH
n3Mel)y ekcriepuMeHTaTHUX IPyIa alld HU Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILy.
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I'pa¢uk 15. Bpennoctu DLVP npahene Tokom ex vivo peTporpafHe eKCIIepIMEeHTAIHOT TPOTOKOIA Y

ucnuTUBaHUM Tpynama. MerC - HeTpeTupaHu ManoBU ca MeTaOOJMYKUM CHHAPOMOM; S-

crabunuzanyja; 1' - 1. MuHyT perporpaane nepdysuje; 3' - 3. MUHYT peTporpaane nepdysuje; 5' - 5.

MUHYT perporpanne nepdysuje; 10' - 10. munyT perporpaane nepdysuje; 15' - 15. MuHyT perporpaae
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nepdysuje; 30' - 30. MuHyT peTporpanHe nepdysuje; 45' - 45. MuHyT perporpanue nepdysuje; 60' - 60.
MHHYT peTporpande nepdysuje. Bpeaaoctu cy npukaszane kao cpeama Bpearoct = CJI, n = 10, mo
rpynu. * p<0,05 MetC vs. Jluparnytu; ® p<0,05 MetC vs. Ekcenaru; ¢ p<0,05 MetC vs. JlynarayTu;
4 p<0,05 MerC vs. Cemarnyruz; ¢ p<0,05 Jluparnytun vs. Excenarum; f p<0,05 Jluparmaytug vs.
Hynarnytum; € p<0,05 Jluparnytun vs. Cemarnytu. ; ! p<0,05 Excenatun vs. dynaraytumg; ' p<0,05
Excenatun vs. Cemarmytu; | p<0,05 dynarmytun vs. CeMariyTHI.

4.7.5 Hcnumuearse epekama npumene azonucma peyenmopa 3a nenmuod ciudan
2nykazony-1 na cpuany gpexeenuyy (HR)

Bpeanoctn cpuane ¢pekBeHne mpaheHe TokoM TiepuoAa cTabunmzanuje U

II€3/IECETOMUHYTHE exX Vivo peTporpajaHe nepdysuje y UICIUTUBAHUM Tpylama MpHUKa3aHe cy
Ha ['padpuky 16. [Ipumeheno je 3HauajHo moBehame OBOr Mapamerpa y MIE3/IECETOM MHUHYTY
perporpaaHe nepdysuje y CBUM HCIMTUBAaHMM IpylamMa Koje Cy TpeTHUpaHe aroHUCTHMa
pelienTopa 3a NeNnTuj CIUYaH IIIyKaroHy-1 y oJHOCYy Ha HETpETHUpaHy, KOHTPOJIHY IpyIy ca
MHIYKOBAaHUM METa0OJIMYKUM CHHIPOMOM. MeljyTuM, BpeIHOCTH OBOI mapamerpa usmely
TPETUPAHUX Ipla Ouie Cy CIIMYHE TOKOM YUTABOT ex Vivo MPOTOKOJIA.
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I'padux 16. Bpegnoctu cpuane dpekBenne (HR) mpahene TokoM ex vivo ekcniepuMeHTaTHOT
MPOTOKOJIA Y UCITUTUBAHUM Ipynama. MetC - HeTpeTHpaHH NaloBH ca METa00JIMYKUM CUHIPOMOM; S-
crabunmzanyja; 1' - 1. MuHyT perporpaane nepdysuje; 3' - 3. MUHYT peTporpaane nepdysuje; 5' - 5.
MUHYT petporpanne nepdysuje; 10' - 10. munyT perporpaane nepdysuje; 15' - 15. MmuayT perporpagae
nepdysuje; 30' - 30. MuHyT perporpaane nepdysuje; 45' - 45. MuHYT peTporpanse nepdysuje; 60' - 60.
MUHYT peTporpanne nepdysuje. Bpemnoctu cy mpukasaHe kao cpeama Bpeanoct + CJI, n = 10, mo
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rpynu. ? p<0,05 MetC vs. Jluparnytu; ® p<0,05 MetC vs. Ekcenaru; ¢ p<0,05 MetC vs. JlynarayTu;
4 p<0,05 MerC vs. Cemarnytum; ¢ p<0,05 Jluparnytun vs. Excenarum; f p<0,05 Jluparmytug vs.
Hynaraytun; ¢ p<0,05 Jluparaytun vs. Cemarnytun. ; ' p<0,05 Excenatun vs. Qynarnytum; ' p<0,05

Excenatun vs. Cemarmytu; | p<0,05 dynarmytun vs. CemariyTu.

4.7.6 Hcnumueare epekama npumene azonucma peyenmopa 3a nenmuo ciudan

2nykazony-1 na koponapruu npomox (CF)

Bpennocti KOpoHapHOT MPOTOKA TOKOM CTaOWIM3alMje U IEe3ECETOMUHYTHE ex Vivo
perporpaane nepdysuje y UCIIUTUBAHUM IpylnaMa npukasane cy Ha ['paduky 17. MebhyTtum,
Kao IITO C€ JaCHO yodaBa ca rpadMKoHa HHUCY 3a0eJIe)KeHEe 3Ha4YajHE Pa3JIuKe MCIUTUBAHOT
napaMmerpa u3Mel)y ekcriepuMeHTaIHUX TpyIia, alld HU Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy. JeaAnHo
CY BPEJHOCTH KOPOHAPHOT MPOTOKA y JyJariayTHA Ipyny Ouie CTaTUCTUUKU 3HA4ajHO BUIIE Y

OJTHOCY Ha BPEIHOCTH 3e0€NeKEHE Y CeMarTyTU TPYIIH.
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I'padux 17. Bpennoctu CF npaheHe TOKOM ex vivo eKCIIEpUMEHTAIHOT MIPOTOKOJIAa Y UCIIMTHBAHUM
rpynama. MetC - HeTpeTupaHH MallOBU ca METa0OIMYKIM CHHIPOMOM; S- crabuinunzanyja; 1' - 1. MuHYT
petporpaane nepdysuje; 3' - 3. MUHYT peTporpaane nepdysuje; 5' - 5. MEHYT peTporpagae nepdysuje;
10" - 10. munyT perporpanne nepdysuje; 15' - 15. munyt perporpanse nepdysuje; 30' - 30. MuHYT
petporpanne nepdysuje; 45' - 45. munyT perporpaane nepdysuje; 60' - 60. MUHYT peTporpaiHe
nepdysuje. Bpeanoctu cy npukasane kao cpefama BpeaHoct = CJI, n = 10, no rpymnu. ? p<0,05 MetC
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vs. Jluparmytu; ® p<0,05 MetC vs. Excenatun; ¢ p<0,05 MerC vs. Qynarnytum; ¢ p<0,05 MetC vs.
Cemarnytug; ¢ p<0,05 JIuparnytun vs. Ekcenaru; f p<0,05 JIuparmytun vs. Jdymarnyrum; ¢ p<0,05
Jluparnytun vs. Cemarnytun. ; " p<0,05 Excenmarum vs. dynarmytum; ! p<0,05 Excenartupm vs.
Cemarmytuz; ) p<0,05 dynarmytun vs. CemariyTu.

4.8 HUCIIUTUBAIBE E®EKATA IPUMEHE AI'OHUCTA PELEIITOPA 3A
IEINTHA CINYAH T'JIYKAT'OHY-1 HA ITPOOKCHUJALMOHE ITAPAMETPE
MEPEHE Y KOPOHAPHOM BEHCKOM E®JIYEHTY

BpenHocT TMPOOKCHIAIIMOHUX TapaMeTapa, MEPEeHHX y KOPOHAPHOM BEHCKOM

edIIyeHTy H30JI0BAaHOT cpIia MaloBa Y KOHTPOJHO] M €KCHEPUMEHTATHUM TpylnaMa HaKOH
neproja cTabuiIn3alnje 1 TOKOM MPBOT U MIE37IeCeTOr MUHYTa penepdy3uje mpuka3aHe cy Ha
I'paduxy 18. Bpeanoctu nuaekca TUNHIHE TEepOKCHIAIMje OMle Cy CIMYHE y CBUM TayKama
on uHTepeca (S, 1' u 60') y cBuM ucnutuBanuM rpymnama (I'paduk 18A). Mehytum, npumena
JTUparayTHAa U CeMariyThJa u3a3Bajia je 3HauyajHo moBehame koHmeHtpanuje NO2 y 60.
MUHYTY perniepdysuje, y ogHocy Ha nepuon ctadmmmsanuje (I'paduk 18B).
Paznuke nzMel)y pa3nuuuTux TpeHyTaka eKCliepuMEHTATHOT Ieprojia npumehenu cy u kaza je
ped 0 CYNepOKCHIHOM aHjoH paguKaty. JleTekToBaHa je CTaTHCTUYKH 3HaYajHa Pa3inKa HaKOH
MpUMEHe JUpariyTHaa, rae je Hajeeha KOHIEHTpalrja OBOT Mapkepa 3a0enekeHa y MpBOM
MUHYTYy perniepdysuje, U Ta BPEIHOCT je Omia 3HA4YajHO BHIIA OJ KOHueHTpaqua y oba
TPEHYTKA Mepera (Fpa(pHK 18B). Ca apyre cTpaHe, MprUMeHa eKCeHaTH/a je TMoKa3aja Jia je
HajMamba KOHLIGHTpaI_[I/IJa OBOT MapKepa JICTeKTOBaHa Y 60. MuHyTYy perporpaase nepdysuje u
Ta KOHIICHTpAIlKja je 3HaYajHO HUKa O] KOHIIEHTpaIl1je JeTeKOBaHEe Y MepHOIy CTaOuIH3aInje
u ipBoM MunyTy penepdysuje (I'padpux 18B).

Kana je peu o ocnobahawy H20O: mpumehyjemo na je MHOYKOBaH MeETa0OIMYKU
CHHJpOM 0e3 Teparje 13a3Bao 3Ha4ajHO CMambehe KOHIeHTpalyje y 60. MUHYTY y OJTHOCY Ha
NpPBH MUHYT U mepuo crabunmzanuje. CynpoTHO TOMeE, MPUMEHA JyJariayTHaa je 3Ha4ajHo
noBehama ocinobahame JaTor MPOOKCHIAIIMOHOT MapKepa y MociaeamheM MUHYTY penepdysuje
y OJIHOCY Ha NMPBH MUHYT U niepuoa crabmnu3zanuje (I'padux 181).
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I'paduxk 18. IIpookcuaanmonn nmapaMeTpu MEPEHN Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(ITyeHTY TOKOM ex Vivo
EKCIIEPUMEHTAHOT IPOTOKOJIa Y HCTUTUBAaHUM Tpynama. MetC - HeTpetrpanu nanosu ca MetC; S-
crabmnmmsanyja; 1' - 1. muHyT perporpamue mepdysuje; 60' - 60. MUHYT peTporpamgHe mepdysuje.
BpenHoctu cy mpukaszaHe kao cpemba Bpearoct + CII, n = 6, o rpynu. * p<0,05 S vs. 1; # p<0,05 S
vs. 60; ¥ p<0,05 1 vs. 60.

4.8.1 Hcnumueare epekama npumene na unoekc runuone nepokcuoayuje (TBARS)

Ha I'paduky 19 npukasan je edekar nmpuMeHe aroHUCTa perenTopa 3a MenTh I CIMYaH
rnykarony-1 Ha ocmobGahame TBARS. Pesynararu ykasyjy na je mpuMeHa ceMmariyTHaa
JOTIPUHENa CTATHCTUYKY 3HaYajHOM moBehamy ociobalhama 0BOT MPOOKCHIAIMOHOT MapKepa
y OJIHOCY Ha HETPETUPAHY IPYIy Y TPEHYTKY CTaOMIIN3aIlMje U Y TIPBOM U MOCICAHEM MUHYTY
penepdysuje (I'padux 19I). Ilpumena nmparmyTuma, e€KCeHaTHAA W IyJariyTHIa HUJjE
M3a3Bajia 3HauajHE pa3jiuKe y KOHIEHTPAIMjH OBOI Mapkepa y mopelemy ca KOHTPOIHOM
TPYIIOM.

HcTo Tako, mpuMeHa cemariayTua je mpoy3poKoBaiia 3HadajHo Behe ocnobahame nator
Mapkepa y OJIHOCY Ha OCTaje NPHUMEHCHE aroHWCTe TOKOM IIepHOja CTaOWIH3aluje M
LeNOoKyIHE perepdysuje, a TO je CTAaTUCTHUYKU U IIOTBPhEHO Yy epro Iy cTabuiIn3aliije 1 IpBoM
U TIOCJIEIbEM MUHYTY peTporpajaHe nepdysuje.
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I'padpux 19. Edextu mectoHenesrne npumeHe Ha TBARS TokoM ex vivo ekxcrepuMeHTaIHOT
MPOTOKOJIA Y HCITUTHBAaHUM Tpynama. MeTC - HeTpeTHpaHH NaloBH ca MeTa0O0JIMYKUM CHHIPOMOM; S-
crabunusanyja; 1' - 1. MunyT perporpaane nepdysuje; 3' - 3. MUHYT peTporpaane nepdysuje; 5' - 5.
MUHYT petporpaate nepdysuje; 10' - 10. MmunyT petporpaane nepdysuje; 15' - 15. MunyT petporpaane
nepdysuje; 30' - 30. MmunyT peTporpanae nepdysuje; 45' - 45. MunryT perporpamne nepdysuje; 60' - 60.
MHUHYT peTporpante nepdysuje. Bpennoctu cy mpukaszane kao cpeama Bpeanoct + CJI, n = 10, mo
rpynu. ? p<0,05 MetC vs. Jluparnytu; ® p<0,05 MetC vs. Ekcenaru; ¢ p<0,05 MetC vs. JlynarayTu;
4 p<0,05 MetC vs. Cemarnytuz; ¢ p<0,05 Jluparnytun vs. Excenarum; f p<0,05 Jluparmytug vs.
Hynarnytum; & p<0,05 Jluparnytun vs. Cemarnytua. ; ! p<0,05 Excenatun vs. dynaraytumg; ! p<0,05
Excenatun vs. Cemarmytu; | p<0,05 dynarmytun vs. CeMariyTHI.

4.8.2 Hcnumuearve epekama npumene azoHUCMa peyenmopa 3a Nenmuo Ciu4dan
anykazony-1 na numpume (NO;z)

OcnoGahame nmpookcuganroHor Mapkepa NOz 1€TEeKTOBaHO y KOPOHAPHOM BEHCKOM
eQIIyeHTy CBUX MCIIMTHBAHMX rpyna npukazano je Ha ['paduxy 20. Pezynratu ykasyjy na je
NpUMeHa JAyjlariyTuja W CceMarlyTHAa u3a3Baia noBehaHo ocinobahame  oBor
MPOOKCHIAIIMOHOT MapKepa y OJAHOCY Ha HETPETHUPAHY TPYIY y MOCIEIHEM, OJHOCHO IIPBOM
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U nocieamem MuHyTy periepdysuje (I'paduk 20B-T7). JlomaTHo, MOXKE CE€ YOUHTH Ja HE TIOCTOjH
3HaYajHa pa3ifKa y BPpeIHOCTHMA OBOT HCIIMTUBAHOT apaMeTapa usMel)y ekcriepuMeHTaTHIuX
rpyna Koje cy TpeTupaHe pa3IuIuTUM areHCuMa.

A 250- B 250-
T 200+ T 200-
2 - Pal o
[= - ~B - ’ c
' 150 T % " x g 150
3 ! Ko, .. %X 3
£ v i x £
£ 1004 5 £ 1004
' !. '-'. '
o 504 H o 504
z A r z
‘ *
0‘_I_~_H T 1 T T T T 1 0-
S 1" 3" 5" 10" 15 30' 45' 60°

B 250+ c I 250+
— "\ —
¥ 200- e {' ¥ 200+
o -~ o
[= [ =
‘E 150 x 'E 150
E RIS R % E
£ 100 £ 100+
1 1
o 504 o 504
- =z

0_ I I I 1 I I O_ 1 1 || I I I

5' 10' 15" 30" 45' 60" S 1" 3' 5' 10'15'30' 45' 60'

A 250~
§ 200- x Mo
E 150 - JluparnyTtug
© -~ EkceHaTug
€ 100+
= -¥- OynarnyTtug
1
S 50- -6~ Cewmarnytug
=z

0_

I 1 I I I I I I

s 1" 3' 5 10'15' 30' 45' 60°

I'padux 20. Edextn mecroneaessHe npumene Ha NOy” TOKOM ex vivo eKCTIEpUMEHTAIHOT MTPOTOKOJIa
y ucnutuBaHMM rpynama. MerC - HeTpeTHpaHM NaloOBH ca METaOOMUYKUM CHHIPOMOM; S-
crabmimzanuja; 1' - 1. MuHyT perporpagne nepdysuje; 3' - 3. MUHYT peTporpaane nepdysuje; 5' - 5.
MUHYT peTporpazade nepoysuje; 10' - 10. munyT perporpaane nepdysuje; 15' - 15. MunyT petporpaane
nepdysuje; 30' - 30. MuHyT perporpaane nepdysuje; 45' - 45. MuHyT peTporpanse nepdysuje; 60' - 60.
MUHYT peTporpaine nepdysuje. Bpeanoctu cy npukaszaHe xao cpeama BpenHocT = CII, n = 10, mo
rpynu. 2 p<0,05 MetC vs. JIuparaytuz; ® p<0,05 MetC vs. Exkcenatuz; ¢ p<0,05 MetC vs. [lynarnytun;
4 p<0,05 MerC vs. Cemarnytuz; ¢ p<0,05 Jluparnytun vs. Excenarum; f p<0,05 Jluparmyrtumg vs.
Iynarnytun; & p<0,05 Jluparnytun vs. Cemarnytun. ;  p<0,05 Excenatun vs. dynarnytun; ! p<0,05
Excenarup vs. Cemarmytu; # p<0,05 Tynarmytun vs. CemMariyTHI.
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4.8.3 Hcnumueare ehekama npumene azonucma peyenmopa 3a Nenmuo ciudan
2nykazony-1 na cynepokcuo anjon paoukan (Ox)

Ocno6ahame npookcuaanuoHor Mapkepa O2” y KOpOHAPHOM BEHCKOM €(IyEHTY TOKOM
crabmiu3anyje W MIe3NECETOMUHYTHE ex Vivo peTporpamHe nepdysuje y HCIHTHBAHUM
rpynama npukasaso je Ha I'paduxy 21. Pezynratu mokasyjy na je mpuUMeHa JIMpariyTuja,
eKCeHaTH/a M IylariyTHjaa 3HadyajHO cMamuia ociobahame OBOr Mapkepa y OJHOCY Ha
HETPETUpaHy Tpymy Yy TPEHYTKy cTaOuiam3aiuje, Kao ¥ TPBOM U MOCIEAHEM MHHYTY
penepdysuje (I'padux 21 A,b,B). Kaga mocmarpamo camo eKCriepuMEHTATHE TPYIIe yOuaBaMo
ma je ceMariayTtun aoBeo a0 HajBeher ocimobahama Oz, U TO y OJHOCY Ha €KCEHATHUI U
OyJarayTU y TPEHYTKY cTaOuin3allije a y OJHOCY Ha cBa TP MPUMEH-EHA areHca y pBOM U
nocneameM MUHyTYy periepdysuje (I'padux 21]1).
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I'paduk 21. Edexru mectonenessae npumere Ha O2” TOKOM ex vivo eKCIIEpUMEHTAIHOT MPOTOKOJIA Y
ucnutuBaHUM rpynama. MerC - HeTpeTHpaHH TaloBH ca MeTaOOJMYKUM CHHIAPOMOM; S-
crabunuzanuja; 1' - 1. MuHyT perporpagte nepdysuje; 3' - 3. MUHYT peTporpaane nepdysuje; 5' - 5.
MUHYT peTporpanade nepgysuje; 10' - 10. munyT petporpaane nepdysuje; 15' - 15. MunyT petporpaane
nepdysuje; 30' - 30. MunyT perporpaane nepdysuje; 45' - 45. MuHyT peTporpanne nepdysuje; 60' - 60.
MUHYT peTporpagne nepdysuje. Bpennoctu cy npukaszane xao cpeama BpenHoctT = CI, n = 10, mo
rpynu. 2 p<0,05 MetC vs. JIuparaytuz; ® p<0,05 MetC vs. Exkcenaruz; ¢ p<0,05 MetC vs. JlynarnyTu;
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4 p<0,05 MerC vs. Cemarnytuz; ¢ p<0,05 Jluparnyrun vs. Excenarum; f p<0,05 Jluparmytug vs.
Hynaraytun; ¢ p<0,05 Jluparaytun vs. Cemarnytun. ; ' p<0,05 Excenatun vs. Qynarnytum; ' p<0,05
Excenarun vs. Cemarmytu; # p<0,05 Tynarmytun vs. CeMariyTHI.

4.8.4 Hcnumuearve epekama npumene azoHUCMa peyenmopa 3a Nenmuo Ciudan
2nykazony-1 na éooonuk nepoxcuo (H:0»)

OcnoGahame npookcugannoHor mapkepa H>Oz y KopoHapHOM BEHCKOM eQulyeHTy
TOKOM CTaOMIIM3allMje U IIEe3[eCETOMUHYTHE ex Vivo peTporpajate nepdysuje y UCIUTUBAaHUM
rpynaMa npukazaHo je Ha ['paduxy 22. Pesynratm mnokasyjy na je 3HauajHo Beha
koHneHtpanuja H>O» 3abenexena y 60. MuHyTy penepdysuje y Tpynu KHBOTHEA KOjE CY
TpETUpPaHE TyJarIyTUIOM y OJHOCY Ha HeTpeTupane )xuBotume (I'paduk 22B). [Topehemem
KOHIIEHTAIlMja JaTror Mapkepa wu3Mel)y eKcrnepuMeHTaJTHMX TIpyna yodaBaMo Ja je
KOHIIeHTpauuja y 60. MUHYTY periepdysuje y TupariyTHI TPYIU CTATUCTUYKH 3HAYajHO HIDKA
HEro y ekceHaTu u ayjiarmyTun rpynama (I'padux 22/1).

A 50- B 50
% 404 2 40+
2 X o
< 50 et s 50
‘_E‘ “-.-*‘!"“-‘-_.i..;% g
g ) £
£ 20 £ 20
2 104 2 10-
T T
0 I I I I ] ] 1 0 I I 1 1 1 I
S 1" 3" 5" 10"15' 30" 45' 60" S 1" 3" 5" 10"15 30' 45' 60°
B 50 Cc r 50
% 40- 2 404
2 2 |¥
[= c
' 30 ‘E 301 &
g 2
£ 204 £ 204
2 10 2 10
T T
0 0 T T T T 1
S 1" 3' 5' 10'15' 30' 45' 60'
A 50
% 404
2 ¥ MeTC
[ =]
£ 304 - Jluparnytug
© -6~ EKceHaTty,
E 204 A
= -¥- Oynarnytug
% 10+ -6— Cemarnytug
0

1 1T 1T 1T T T 1
S 1 3" 5 10'15' 30" 45' 60°

56



Pezynmamu Mapxko Pasuh

I'paduxk 22. Edbextn mectonenespHe mpuMmeHe Ha HoO, TOKOM ex vivo eKCIIepUMEHTATHOT IPOTOKOJIa
y HWCIHATHBaHMM Tpymama. MerC - HETpeTHpaHH TAIlOBH Ca META0OJUYKAM CHHIPOMOM; S-
crabmnmmsanyja; 1' - 1. MuayT perporpanue nepdysuje; 3' - 3. MuHyT perporpaane mepdysuje; 5' - 5.
MUHYT peTporpanne nepdysuje; 10' - 10. munyT perporpaane nepdysuje; 15' - 15. MmuayT perporpagmae
nepdysuje; 30' - 30. MuHyT perporpaane nepdysuje; 45' - 45. MuHYT peTporpanHe nmepdysuje; 60' - 60.
MUHYT peTporpanne nepdysuje. Bpennoctu cy npukasane xao cpeama BpensocT + CI, n = 10, mo
rpymu. @ p<0,05 MetC vs. JIupariytuz; ® p<0,05 MetC vs. Ekcenartu; € p<0,05 MetC vs. lynarnyTu;
4 p<0,05 MerC vs. Cemarnyruz; ¢ p<0,05 Jluparnytun vs. Excenarum; f p<0,05 Jluparmytum vs.
Hynarmytum; & p<0,05 Jluparnytun vs. Cemarmytua. ; ' p<0,05 Excenarun vs. Jymarmytu; ' p<0,05
Exkcenarun vs. Cemarmytup; ) p<0,05 dynarmytun vs. CeMarimyTu.

4.9 MOPOOMETPUJCKE U MOP®OJIIIKE AHAJIM3E OPI'"AHA

4.9.1 Mopghomempujcka u mopghorowika ananusza cpua u aopme

MopdomeTpujcky aHanuzy cpla U aopTe, CIPOBEIU CMO y IIUJbY IpolieHe edekra
MPUMEHE arOHUCTa PelenTopa 3a MenTU CInYaH rrykarony-1. OBom ananu3om mpaheHu cy
eQeKTH MOMEHyTe Tepanuje Ha MOBPIIMHY IMOMPEYHOr IMpeceka KapAMOMHOLUTA, CaapiKaj
KOJIareHUX BJIaKaHa y CpIly U 1e0JbUHY 3UJ1a a0pTe.

4.9.1.1 Ilospwuna nonpeunoe npecexa KapouomMuoyuma

MopdomeTprjcKOM aHaM30M, OJAPEAMJIA CMO TPOMEHY TOBPIIMHE MOMPEUYHOT
mpeceka KapJUOMHIINTa HAKOH 3aBPIICHOT EKCIEePUMEHTAHOT MpoTokona. Pesynratu cy
npukaszanu Ha ['papuxy 23.

VY cBuM rpynama tpermManu GLP-1 aroHucrrMa cMamuiaM Cy MOBPIIMHY MONPEYHOT
npeceka kapauomuonura y nopehemy ca MerC rpynom. ¥V aupariyTHa rpylnu CMambeme je
ouno 17%, y excenarun rpynu je 6uno 11%, y gynarmytun rpynu je ouno 18%, u y
cemarnytuj rpynu je 6uno 16%. [lopehemem usmely ekcnepuMeHTaTHUX Tpyla, TPeTMaH
JUPATIYTUAOM CMAFHHO j€ TOBPIIMHY KapANOMUOINTA 32 7%, TpEeTMaH AyJIariyTHIOM CMAambHO
je 3a 7% y omHOCY Ha rpyIly Koja je Owmia Ha TpeTMaHy ekceHatuioM (I'paduk 23).
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I'paduk 23. Edexru mecmneg@gge anMe’a‘EoHa nog\ﬁgy non&eﬁ%r MpeceKka KapIuOMHUOIINTA.

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpelma BPEIHOCT =+ , n = 10, mo rpymu. * p<0,05 MetC vs.

JIuparnytun; ° p<0,05 MerC vs. Excenaru; ¢ p<0,05 MerC vs. ynarmyrun; ¢ p<0,05 MerC vs.

Cemarnytug; ¢ p<0,05 JIuparayrun vs. Excenarun; f p<0,05 Jluparmytun vs. dynaraytum; ¢ p<0,05
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Jluparnytun vs. Cemarnytun. ; " p<0,05 Excenarum vs. Hdynarayrum; ! p<0,05 Excenartupm vs.
Cemarnytun; | p<0,05 dynaraytun vs. CeMariayTu.

4.9.1.2 Caoporcaj xonazenux 61aKana y cpyy

[IpoMeHna KOJMMYMHE KOJIATEHMX BJIAaKaHa Yy CpIy T[aloBa HAKOH 3aBpPIIECHOT
eKCIIEpPUMEHTAIHOT IPOTOKOJIAa puKa3aHa je Ha ['paduky 24. u na Cnuru 4.

CMmameme KOJIMYMHE KOJIATeHWX BIIAKaHA y CpIy IaloBa YOUYEHO je Yy CBUM
eKCIEpUMEHTAIIHUM I'pynama. TpeTMaH eKCeHaTHI0M CMambHO je ca/ipikaj KOJareHuxX BilakaHa
3a 53%, TpermaH aynarayTuaoM 3a 68%, TpeTrmaH iMpariyTuaoMm 3a 66% U TpeTMaH
cemarnytuioM 3a 64% y nopehemwy ca MetC rpynom. [lopehemem nzmel)y excriepumeHTanHux
rpyna, y TPyNH XHUBOTHEA TPETUPAHUX IyJarTyTHIOM YOYEHO j€ CMameme Cajapikaja
KOJIaTeHUX BlakaHa 3a 32%, y Tpynu >KMBOTHIbA TPETHPAHHMX JIMPATIYTHIOM YOYEHO je
cMambeme 3a 29% 10K je y TpyIH )KUBOTHH-A TPETUPAHUX CEMATIyTHIOM YOUCHO CMAKBEHHE 01
24% vy omHOCy Ha TpYIy >XHUBOTHHQ TpPETUPAHE EKCEHATHIOM. TpeTMaH >KUBOTHHA
ceMariyTuioM rnosehao je caznpikaj KojareHa y OAHOCY Ha TpeTMaH JyJariayTuaom 3a 11% mox
jey OHOCYy Ha TpeTMaH JimpariayTuioM mosehame ouo 7%. Huje Owmito pasnuke y KOJIMIUHU
KOJIar€HMX BJIakaHa u3Mel)y rpyria Koje ¢y Oujie Ha TpeTMaHy IyJIaridyTHIOM U JIMPArTyTHIOM
(I'paduxk 24).
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I'paduk 24. EdexTu mecToHee/bHE TPUMEHE HA CaJipikaj KOJIAareHUX BllakaHa y cpity. Bpennoctu cy
npHKaszaHe Kao cpeama Bpeadoct = CJI, n = 10, no rpynu. ? p<0,05 MetC vs. Jluparmytuz; ® p<0,05
MetC vs. Ekcenarug; ¢ p<0,05 MerC vs. Hdynarayruzg; ¢ p<0,05 MerC vs. Cemaraytuz; ¢ p<0,05
JImparnytun vs. Excematum; © p<0,05 Jluparmyrux vs. dynarmytun; ¢ p<0,05 Jlmparmytun vs.
Cemarnytun. ; " p<0,05 Excenatun vs. dynaraytung; | p<0,05 Excenatun vs. Cemarmytu; # p<0,05
Hynarmytup vs. CeMarmyTu.

Jlemo3utu KOJMAreHWX BJaKaHa Yy CpIy MaloBa, OOENEeKEHH Cy ILPBEHOM O0joM

kopumthewem Picro-Sirius Red 6ojema. Ha cnukama cpua y MerC rpynu youaBajy ce
M3paKEHH JITIO3UTH KOJIATeHUX BJIaKaHa, TJe Cy BIaKkHa rpy0Jpa u Buile yBe3aHa. Ca apyre
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CTpaHe, CBU MPUMEHEHU TPETMaHU 3HAYajHO CY CMamUJIH JACTIO3UTE KOJIareHuX BJIakaHa y Cpiy
MaIoBa, MTO c€ MOKe U youuTu Ha Cnuuu 4.

Cauxa 4. Mukporpaduje XUCTOXEMHUJCKU 00eNeKEHNX KOJIATCHUX BJIaKaHA y CpILy IAIjoBa
o0ojenux Picrosirius red metonom (yBehame o0jexktuBa 40%, 6ap = 20 um).

4.9.1.3 Jlebouna 3uoa aopme

AHanu3za pesyirata Ae0JprHe 3uj1a aopTe ¢y npukazanu Ha ['paduky 24 u Cnourm 5. Y
CBUM TPETHpPAHUM Ipylama yO4yeHO je CMameHy NeOJbHMHY 3MJla aopTe€ HAKOH 3aBPIICHOT
eKCIIEpUMEHTAIHOr TpoTokona y mnopehewy ca MerC rpynom. [lebibuHa 3unga aopre y
Jluparnytung rpynu 6uio je 25%, y Excenarupa rpynu 6umo je 26%, y dynarnytua rpynu Ouiio
je 22% wu y cemarnyTtuj rpynu omio je 27% mama Hero y MerC. Cmameme 1e0JbuHe 3u1a
aopTe y JUparyTHa rpynu 6mio je 5% 10K je y ceMarayTuJl Ipylu YOUeHO cMambermne 011 6% y
nopehewy ca gynaraytun rpynom. M3melhy Tpyma  TpeTHpaHHX —JMpariyTUIOM U
ceMariyTUioM HHje Ouito pasnuke y ae0spunu 3una aopre (I'padux 25).
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I'padux 25. Edexrn mecronenesbHe mnpuMeHe Ha JaeOJbUHY 3uAa aopre. BpeaHoctu cy
npuKasaHe kao cpefma BpeaHoct = CJI, n = 10, mo rpynu. a p<0,05 MetC vs. Jluparnytun; b p<0,05
MetC vs. Excenatun; ¢ p<0,05 MetC vs. Hdynarnytun; d p<0,05 MetC vs. Cemarnytung;, ¢ p<0,05
Jluparnmytun vs. Excenarun; f p<0,05 Jluparmytux vs. Hymarmytun; g p<0,05 Jluparmytun vs.
Cemarnytun. ; h p<0,05 Excenatun vs. dymarmytun; 1 p<0,05 Excenatun vs. Cemarnytun; j p<0,05
Hynarmytug vs. CeMariayTHI.

VY rpynu HETPETUPAHUX JKUBOTHIA KOj€ UMajy METaOOJUYKH CHHAPOM MPUCYTHE CY
apTEepPOCKIIEPOTCKE MPOMEHE 3HJia a0opTe Kao M 3HayajHa JeOJpbMHA 3HJa aopTe KOje HHje
pPaBHOMEPHO pacrmopeljeHO 4YMTaBOM ayKMHOM 3uma aopre. Ca japyre crpaHe, CBe Ipyrie
tpetupane GLP-1 aroHucTrMa UMaiM Cy 3Ha4ajHO Mamy ACOJbUHY 3HIa a0pTEe M Marbe
apTEPOCKIIEPOTCKHUX TpoMeHa y 3uay aopre (Ciuka 5).
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Cauka 5. Mukporpaduje aopte namosa 06ojeHux Xemarokcuin/Eo3un metonom (yBehame
objextua 100x).

4.9.1.4 Mopgonowrka ananuza cpya

XUCTONIOUIKKM Mpenaparu cplia NamoBa CBHX rpymna npukazaHu cy Ha Ciumm 6. Ha
Mukpodororpadujama cpia, y MerC rpynu, youeHa je u3pakeHa naQIaMaija ca mpucyTHUM
henmujckuM WHOUITPATOM, TPOIIUPEH HHTEPCTUIMJYMCKH IPOCTOp, TajacacTa BIaKHA W
XUIepTpoduja KapIMOMUOLIUTA. Y TPYIIN )KUBOTHHA KOj€ Cy TPETHPAHE eKCEHATUIOM youaBa
ce uHduamanuja 6e3 npucycrsa HHGUITPaTa, ciado U3PaKeH MPOIIUPEH UHTEPCTULIN]YMCKI
POCTOP, XUIIEPTPpOoPHja TMOjeTIMHAYHAX KapAUOMHUOLIUTA O€3 MPHUCYCTBA TAIACACTUX BJIaKaHa.
Y rpymnu )XKUBOTHHA KOje Cy OHJie Ha TPETMaHy JTyJIarilyTHIOM, YOuaBa ce ClIaduje n3pakeHa
uHbnamanuja, xuneprpoduja nojeIMHaAYHUX KapJAMOMHOLMUTA 0e3 MPUCYCTBA MPOLIUPEHOT
MHTEPCTHINjYMCKOT TPOCTOpPAa M TAlacacTHX BJIaKkaHa. Y TPYNU >KUBOTHEA TPETHPAHUX
JluparnyTuioM yo4yaBa Ce MPOIIMPEH HHTEPCTHIUjYMCKH IPOCTOp, XUIepTpoduja
MOjeIMHAYHIX KapJAUOMHOIINTA, TajlacacTa BJIAKHA Oe3 mpucycTtBa mHpmamarnuje. Y rpynu
KUBOTHIA Koje cy Owmne Ha Tpermany CeMariayTHIOM yodaBa c€ IPOIINPEH
MHTEPCTULIMJYMCKA  TPOCTOp,  TajacacTa  BIJIaKHA, Xumeprpopuja  MOjeJUHAYHHX
KapJIMOMHUOLINTA ca XUMIEPTPO(hUjoM MOjeTMHAYHHX jeapa 6e3 mprcycTBa nHdIaMarmje.
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Cauxa 6. Muxpodororpaduje cpua O6ojeHe XemartokcwimH/Eo3uH Meromom (yBenudame
400x)

4.9.2 Mopghonowka ananusza jempe

Ha mukpodotorpadujama mpeceka TKHBa jeTpe, y TIpylH XHBOTHEHA KOjUMa je
WHIYKOBaH MeTa0ONMYKM CHHIPOM YOdaBa ce€ JIUCKpeTHa WH(pIamanuja, BaKyoIu3alldja
M0jeIMHAYHMX XETAaTOLNUTa U KPBapeme. Y OCTATUM EKCIIEPUMEHTAIIHUM IpylaMa y Kojuma cy
KHUBOTHIbE OWJIe TMOABPTHYTE TPETMAHMMa EKCEHATHJOM, TYJIariyTHAOM, JIMPAridyTHIOM M
CeMariayTHIOM YO4EHE Cy CIMYHE MPOMEHE Kao KOJ METa0OJNYKOT CHHIPOMA, C TUM IITO y
TpPEeTUpPaHUM rpynama Huje 6uiia npucytHa nHgiaamanuja (Ciouka 7).
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Cmmka 7. Mukpodororpapuje TkuBa jerpe obenexeHe XemartokcwianH/Eo3mH Meromom
(yBemmuame 200x)

4.9.3 Mopdghonowka ananuza dyopeza

VY rpynu HeTpeTHpaHuX KUBOTHIA Ca METAOOJIMYKUM CHHIPOMOM youaBa ce arpoduja
rJIOMepypa ca MPOITUPEHUM YpuHapHUM TipocTopoM. TyOynu Hedpona cy odyBane rpale, anu
je IpHCyTHA JIeCKBaMallija enuTelia y caOupHUM TyOyuMa. Y TpyIu )KUBOTHERA KOje Cy Omte
Ha TPETMaHy SKCEHATHJIOM HE yodaBa ce aTpoduja rioMepysia alld Cy YpUHAPHU TMPOCTOPU
JMCKPETHO TPOLIMPEHU JIOK je JIeCKBaMallMja eruTeNa TyOyia MPUCYTHA Y MamOj MEpH U
onHocy Ha MetrC rpymy. Y Tpymu KHBOTHE,Q KOje Cy OWIIE MOJBPrHYTE TPETMaHy
JyJarTyTHIOM TPUCYTHA je odyBaHa rpaha riiomepyia 6e3 MponMpeHor ypuHApHOT MPOCTOpa
amM ce yoyaBa JeCKBamalyja emutena TyOyna. Y TpynH JKHBOTHEA TPETHPAHHX
JluparnytuzoM npucyTtHa je arpoduja IOjeJUHAYHMX TIJIOMEpyJda ca IPOLIMPEHUM
WHTEPCTUIIMJYMCKUM TIPOCTOPOM U JIecKBamaluja emurtena TyOyma OyOpera. Y rpymu
KUBOTHHHA KOj€ Cy IMOIBPTHYTE TPETMaHy CEMariIyTHIOM yodaBa ce odyBaHa rpala rimomepyina
0e3 MPOIMPEHNX UHTEPCTUIIN]YMCKUX MTPOCTOPA JIOK je AeCKBaMaIlfja ernuTesna Tyoyna ciabo
n3paxkeHa (Cnuka 8).
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Cauka 8. Mukpodororpaduje TkuBa OyOpera oOenexxeHe XEeMAaTOKCHIMH €03UH METOJIOM
(yBenmuuame 200x%)

4.9.4 Mopghonowka ananuza nankpeaca

Ha wmmkpodororpadujama TKHBHUX IIpeceKa IaHKpeaca, y HETPETHUPAHOj TPy
KUBOTHH-A IPUCYTHA je MH(IIamMalirja ca IPUCYCTBOM MacHUX Karybuna. IlankpeacHa octpBua
cy ouyBaHe rpahe. Y rpynu *KMBOTHH-a KOje Cy OuJie Ha TpeTMaHy €KCEeHAaTUIOM He youaBa ce
uH(IaMaIyja any cy MPUCYTHE MacHe Karybuie. Y TPYIH KXHUBOTHEA KOjUMA je arTHIHpaH
JyJariayTHI He youaBa ce MH(IIaMaIyja ajay je yOUYeHO MIPHUCYCTBO MACHUX KalybHIa. Y Ipynu
JKUBOTUHA TPETUPAHE JIMPAriIyTHIOM yOoueHa je ouyBaHa Mopgoomka rpaha nmankpeaca 6e3
npucycTBa HH(pIaMaIyje 1 MACHUX KalJbula. Y TPylH KUBOTHH-A TPETUPAHE CEMarIyTHIOM
yo4aBa ce ouyBaHa rpaha maHKpeacHMX OCTpBala 0e3 MpucycTBa MH(pIamanuje ¥ MacHHX
karpuna (Crouka 9).



Pezynmamu Mapxo Pasuh

Cauxa 9. MukpodoTtorpaduje TKMBa naHkpeaca odenexeHe XeMaTOKCHIINH €03MH METOJIOM
(yBenuuame 200x%)
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5. IMCKYCHJA

Edexrn aronncra GLP-1R Ha VP noBpexy cpua y KOHTEKCTY METa0OIMYKOT CHHAPOMA
MPEACTaBJbajy jEIHY OJ HAjCAaBPEMEHHJUX TeMa Yy HCTPAXKUBABY KapIUOMETa0OJINYKUX
obosbema. MerC, KOjU yK/bydyje BHCLEpPAIHy TIO0ja3HOCT, HHCYJIHMHCKY PpE3UCTEHLH]Y,
MHTOJIEPAHLIM]y TIIyKO3€, AUCIMIUIACMHUJy W XUIEPTEH3Hjy, 3HauajHO moBehaBa pHU3HK O
pa3Boja KapAMOBACKYJIAPHUX OOJIECTH, TJIABHOT Y3pOKa CMPTHOCTH mupoM cBeta (123).

VYnopkoc HanpeTky y pa3Bojy Tepanuja 3a KBb u MetC, nocrojeha neyema uecto He
yCIeBajy /1a y MOTIIYHOCTHU CIIpede KOMIUTHMKAaIKje 300T HEMOTIYHOT pa3yMeBama NaToreHe3e
oBUX crama. Aronuctu GLP-1R, mehy kojuma cy JupariyTH]i, eKCeHaTu[, TyJIariayTHI U
CeMariIyTUl, MPEICTaB/bajy 3HadajaH MoOMak y oBoj oOmactu. OHM HE camMoO Ja CMamyjy
TJIMKEMHU]Y U TEJIECHY TEXKHUHY, Beh M OTeHLHjaTHO IITUTE CpLE, T000JbIIaBa]yhu MHCYIMHCKY
OCETJBHBOCT M MeTabomuke mapamerpe (67,124).

3Hayaj OBOT MCTpa)KHBama OIJIe[a Ce Y UCHUTHBaBY JUPEKTHUX e(exaTa aroHHcTa
GLP-1R nHa cpyany (¢yHKIH]y ¥ OPTaHCKY XOMEOCTa3y y eKcrepuMeHTatHoM Moerny MetC.
[Toceban nompuHOC Naje aHAMM3W in Vivo W ex vivo (QyHKIHUje cplla, Ka0 U HCIUTHUBABY
CUCTEMCKMX U TKHBHUX MapKepa OKCHIATUBHOI CTpeca, KOjU HWrpajy KJbYyUHY YIOTY Yy
omrehewy Tokom WP nospene (125).

HcTpaxuBame Takohe mpatu XucToMopQoIIonike IpoMeHe cpiia, jerpe, Oyopera, aopre
W TIaHKpeaca, YuMe Mpyka cBeoOyxBaraH yBuJa y cuctemcke edekre aronmcra GLP-1R.
Pesynratn 0BUX HCTpaXHBamkba MOTY ITOCITYKUTH Ka0 OCHOBA 3a Oy 1yhe KITMHUYKE CTyHje Koje
he pa3marpaty BUXOBY IPUMEHY Y MpeBeHINjU U Jeuery KBb xox manujenara ca MetC, mro
01 MOIJIO 3HaYajHO CMAabUTH MOPTAIUTET U MOPOUAMUTET MOBE3aH ca OBUM 000sbemeM (126).

[TpumeHoM OBe Teparnujcke cTpaTeruje, He caMo ja ce yHarpehyje kourpona MetC, Beh
ce U Mpy’kajy HOBE MOTyhHOCTH 3a KapAMONPOTEKLH]y Y KIMHUYKUM CLIEHapHjuMa Tie je
MPHUCYTaH BUCOK PU3HK O] HCXEMH]CKO-penepdy3roHe MOBpe/e, ITO OBa UCTPAKUBAkHA YNHI
M3y3€THO 3HAYajHUM 3a yHanpeheme MeAUIMHCKE MpaKce.

5.1 E®EKTU AI'OHUCTA GLP-1 PEIEIITOPA HA TEJIECHY TEXHUHY U
NMHAEKC TEJECHE TEKUHE

VY3umajyhu y o03up 1a je moBehame TelecHEe TEKUHE jeAHa OJ 3HauajHUuX
kapakTepuctuka MetC, TeiecHa TeXH1HA j€ Y OBOM HCTPaKMBamy MaxJbUBO MpaheHa KoJ| CBUX
KUBOTHIbA HAa HEACJHHOM HHBOY. Y HETPETHpaHO] Tpynu >KuBoTuma ca MeTC Tokom
[IECTOHEIEJHHOT €KCIIEPUMEHTATHOT MPOTOKOJIA YOUECH je MOpacT TellecHe TexuHe kao 1 BMI.
Takohe, cnuuan TpeHI mopacTa TenecHe TexuHe W BMI 3abenexxeH je My CBUM
eKCIIEPIMEHTAIIHUM Ipynama Koje cy Tperupane aronuctuma GLP-1R. Mehytum, u3yserax je
Ouna ekcriepuMeHTallHa Ipyla HaoBa KOju Cy TPETUPAHU CEeMariyTUIOM, e HUje YOUeH
3HayajaH MopacT TeJIECHEe TeKUHE TOKOM Tpajama UCTpaKkuBama. BakHO je HAllOMEHYTH Ja
MopacT TesnecHe TexuHe 1 BMI y ekcnepuMeHTaHUM rpynaMa Huje 6uo Behu of1 mopacrta Koju
je 3abenexeH y HeTpeTupanoj rpynu ca MetC, mTo ykasyje 1a JIEKOBHU U3 OBE rpyIie, a MOCEOHO
ceMariyTui, UMajy TOTeHIHjal J1a YTUYy Ha KOHTPOJY TEeJIeCHE TEeXHHE KOJ )KHBOTHHA Ca
MetabonuukuMm cuHapomoM (I'paduk 1,2,3). IIpema mocrojehum muTepaTrypHUM MOaluMa,
KIMHUYKA WCIUTUBAKkA Cy MOKa3ajla Ja Cy MAlUjeHTH JICYCHH CEeMariyTUIIOM Yy MPOCEKy
nusryounu 14,9% modeTHe TenecHe Mace TOKOM 68 Helesba TPETMaHa, IITO je 3HayajHo Behu
ryOuTaK y OJIHOCY Ha TAllMjeHTe KOjU Cy MpHUMalld Iianedo M Koju cy u3ryounu oko 2,4%
tenecHe Mace (127). Ocum Tora y nuTeparypu je TokazaHo jga U octanu aroHuctd GLP-1R
KOjU Cy UCITUTUBAHM y HAIIO] CTYIUjU TaKohe MoKa3yjy CHOCOOHOCT Jja CMambe TeNECHY TEKUHY
(128,129). Jeman om MexaHu3ama Koju oOjamrmaBa oBYy crmocoOHocT aronucta GLP-1R na
CMame TEJECHY TEXKHHY jeCTe HUXOB YTHIQ] Ha YCIOpaBame MPaXIbema JKelyla, ITo ce
nemana nmyteM BarycHor HepBa U GLP-1R koju ce Hanasze y IeHTpaJIJHOM HEPBHOM CHUCTEMY
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W/WiY BaragHuM a)epeHTHUM BJIIAKHHUMA KOja TIPEHOCE CeH30pHE MH(pOpMaIHje 10 MOXKIaHOT
crabna. YcropaBame MPaXKHCHa JKEIylla TOCICIUYHO JOBOAU JI0 CMamemha areTuta U
nosehama ocehaja cUTOCTH, IITO HA KPajy pe3yiTyje cMamemeM yHoca Kanopuja (67,130,131).
OBu Mexanu3mu cy Beh 100po yTBpheHu y HaydHO] JTUTEpaTypH, IITO je U jeJaH OJ] pa3iora 3a
MpOoLINpEenE UHIMKalLK]a 3a oapehene nexose u3 rpyne aronucra GLP-1R, anu Takohe u 3a cse
yemrhy 3710ynoTpe0y OBHX JIEKOBa y IMJbY MpiiaBibema (132,133). Mehytum, kao mro ce u
MOJKE NMPUMETUTH, Yy HAIlO] CTYIUjU HHUCMO YOUMJIM 3HAYaJHO CMAIEHE MHJIEKCA TeJecHe
TeXWHE, Ka0 M TEJEeCHE Mace MaloBa, Ha Kpajy eKclepuMeHTa y mopehemy ca MOYeTHUM
BpenHocTrMa. OBakBe pe3yirare MOKeMO O0jaCHHTH YHI-CHHUIIOM Ja CY ITallOBH KOJH CY
KopuitheHu y eKCepUMEHTY OWJIM MIIaJiu Ta je HBUXOB pacT OMO OYEKHBAaH TOKOM Tpajama
cryauje. YnpaBo 300r Tora cMarpaMo Ja (pU3HOJIONIKKA TPOIIECH PacTa, KOjU TOJpa3yMeBajy
nosehame TenecHe Mace, MOTy OUTH JOMUHAHTHU)H OJ1 eeKaTa TpeTMaHa Ha TEJIECHY TeXHUHY.
OBo o0jammaBa 0JICYCTBO 3HAYAJHOT YTHIAja TPETMaHA HA MHJCKC TEICCHE TEKHHE Y OBOM
crienu(UIHOM BPEMEHCKOM TIEPHOAY, jep pacT MIaauX T[aloBa MOXKE MAacKHpaTH
MOTEHITMjaTHU e(eKkaT Ha TYOUTaK TEKHUHE KOJU jeé 0OMYHO BUJBUBHUJU KOJI CTApHjUX WK Beh
roja3HuX.

5.2 EOEKTU AOHUCTA GLP-1 PEHEIITOPA HA BPEJHOCTHU I'"IUKEMUJE U
NHCYJIMHA

O063upoM /1a ce MeTabOIMYKN CUHAPOM KapaKTEPHUIIE U HHCYJIMHCKOM PE3UCTCHIIN]OM,
y OBOj CTyauju nipaheHa je W TJIMKEMHja, Ka0 U BPEIHOCTH TIyKo3e B WHCyianHa TokoMm OI'T
tecta. OBa aHayM3a je TOCEOHO peieBaHTHA jep je TJIaBHA MHIMKAIIMja 32 IPUMEHY arOHHUCTa
GLP-1R neueme aujabereca THMA 2, KOJU je TECHO MOBE3aH Ca MHCYJIMHCKOM PE3UCTEHILIN]OM
u nopemehajuma y TaukeMuju. TOKOM XpOHHYHOT TpETMaHa, Pe3yJTaTH Mepema BPEAHOCTH
rIIyKo3€e OMIIM Cy y CKJIajy ca oueKuBaHuM, jep aronuctu GLP-1R nmajy cnoco6HOCT fja cMame
BPEHOCT IIyKo3e y kpBu. HanmMe, HIje Omilo 3HadajHUX pa3iuka y ©3MEPEHUM BpeHOCTUMA
rJIMKeMHje n3Mel)y ekcriepuMeHTaIHUX IpyTa ajly KOJl CBUX UCIIUTUBAHUX T'pyIa je mpuMeheH
TPEH]] CMambemha OBUX BPETHOCTH ca JIy>KUHOM mpuMmeHe JiekoBa (I'paduk 4,5). OBaj TpeHn je
y KOpelanuju ca pesysitaTuMa OpOjHHUX CTyndja Koje cy mokaszane na arormmctd GLP-1R
JOTIPUHOCE KOHTPOJIM TIAMKEMHje KOJ TalujeHara ca aujaderec memutycom (58,83,134).
Canunu pe3ynraTu J00UjeHH Cy U TOKOM OpPaJIHOI TecTa omnTepehema IITyKO30M KOju ce
KOPHUCTH 32 IIPOIIEHY MeTa0o 1 Ccamka IIyKo3€e y OpraHu3My. Y CBUM TPEHYLIIMa MEpEeHha HUBOU
TJIyKO3€ Yy KpBH Cy OMIM BHIIM y y HeTpeTupaHoj rpynu namnosa (MetC), y nopehemy ca
rpynama koje cy tperupane GLP-1 aronuctuma (I'paduk 6). Mehytum, usmelyy rpyna nuje
OMJIO CTaTUCTUYKK 3HAYaJHUX PA3JIMKa Yy BPEJHOCTUMA TIyKo3e. TUIIM4aH OAroBOp OpraHu3Ma
naroBa Ha opajHo onrtepeheme IITyKo30M, y HAIlloj CTYIHjH, IMOApa3yMeBao je Op3 mopact
HUBOA TIIyKO3€ y KPBU HAKOH y3MMara pacTBOpa IIIyKo3e, KOjU ce KacHHje MocTeneHo Bpahao
Ha noyeTtHe BpenHocTu. OBaj oOpasanl ojaroBopa je OMO HpUCYTaH U Y TPETHUPAHUM H Y
HETPETUPAHUM TpylamMa, ajau je BaxHo HanmomeHyTH aa GLP-1 aronuctu Mory ytunaru Ha
MHTEH3UTET U Tpajame OBOI OAr0OBOPA, LITO j€ HajBEpOBATHU]jE JIONPHHEIIO TPEHIy CMabEmha
TJIMKEMHje Y TPETUPaHUM Ipynama TOKOM BpeMeHa. OBU pe3yiTaT yka3yjy Ha To aa GLP-1
aroOHMCTH MOTY TIO3UTUBHO YTULATH HA META00JIM3aM TIIyKO3€ U KOHTPOJY TIIUKEMH]e, alli Ja
je BUX0oB edekaT H3paKeHUjU y AYrOpOYHOM TPETMaHy, IITO C€ TMOKJana ca KIMHUYKAM
nojanuMa o eeKTUBHOCTH OBHX JIEKOBA y Jieuewy Aujadereca tuma 2 (83,135).

5.3 EOEKTHU ATOHUCTA GLP-1 PELHEIITOPA HA JIMITUAHU CTATYC

Nmajyhu y Buny na je MerC cnoxken mopemehaj W Ja cy JUIOUIHU TapamMeTpH
(TpurnUUepuaIn U XOJecTepoi) jeJaH O KJbyYHUX elleMeHaTa y AMjarHO3u MeTaboInYKOT
CHH/IPOMA, HACTOjaJIH CMO JIa CBEOOYXBATHO CarjielaMo HEeroBe KapaKTEPUCTHKE KA0 U YTHUIA]
aronucta GLP-1R na nunupnu craryc. I[lopen mpeTxoqHo HaBEAECHUX MapameTrapa, y OBOM
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UCTpaXHBamwy, mopexa npahema rivkeMuje 1 WHCYJINHA, Kby CMO MOCBETHIIH U TTPOICHH
JUMHUIHOT CTaTyca, MEpemeM HHMBOA TPUIVIMLEPUAA M YKYIHOI XOJiecTeposia, KOju cy
MH/UKATOPH JUCIUIIUAEMH]E, KAPAaKTEPUCTUYHE 32 METAO00JIMYKH CUHIPOM. Y HaIlOj CTyAUjU
BPEHOCTH YKYIHOT XoJiecTeposia Owie Cy 3HauajHO HIDKE y Tpylnama TpEeTUPaHUM
JUParTyTHAOM B ceMartyTuioM y ogHocy Ha MetC rpymy (I'paduk 7A). OBa paznuka ykaszyje
Ha no3uTHBaH edekar aronucra GLP-1R Ha nmunuanm craryc, mTo je y CKIaay ca paHHUjuUM
UCTpaXHBamkbUMa KoOja Cy MOTBpJIWIa ONaroTBOpaH YTHUIA] OBHX JIEKOBA Ha CMambEeHe
xonectepona y kpBH (136,137). Ilopen Tora, cemariayTuj je MOKa3ao 3HAYajHU]E CMAbECH-C
BPEIHOCTH YKYITHOT XOJIECTepoJIa y mopehemy ca eKCeHaTHIOM, IITO CYyTepHIIe 1a CEMariTyTHT
MOXe OMTH e(DUKACHU]HU Y KOHTPOJIHU JIUIMTHOT ArcOaiaHca KOl maryjeHaTa ca MeTaboTnIKuM
cunapomoM (I'padux 7A). 3HavajaH pe3ynTar Halle CTyJHje je IITO je MOKa3aHo Jia MOoCToje
pasnuke y epexruma aronncta GLP-1R Ha nmunuanu npodu, mro tpeba y3eTH y 003up mpH
n300py Teparnwje 3a ManujeHTe ca MeTa0OTMYKIM CHHIPOMOM.

VY namoj ctyauju 3a0enexeHe ¢y W 3Ha4ajHO MOBUIICHE BPEIHOCTH TPUTIIHIEPHIA Y
MerC rpynu, MTO je y CKIaay ca MO3HATUM METabOoIMYKuM mopemehajuma Koju mpare OBy
0oJiecT jep je MOBMILEH HUBO TPUIIIMLIEPUA jellaH OJ] Haj3HaYajHUjUX MOKa3aTesba JUMUIHOT
mucOananca. OueknBano, TperMan aronuctuma GLP-1R y noBeo je 1o 3HaYajHOT CHUKEHA
BPEIHOCTH TPUTIIMIIEPUIA Y CBUM HMCHHTHBAHUM Tpymnama. Melhytum, mpuimukom nopehema
eKCIIEpUMEHTAIHUX Tpyla, JaCHO CE€ yodaBa Ja Cy HajBMIIE BPEAHOCTU TPUIIIHUIIEpUIA
3a0enexeHe y TpyNu TPETUPAHO] €KCEHATHJOM, IITO MOXE YKa3uBaTH Ha HETOBY Mamby
e(HUKacCHOCT y KOHTPOJH OBOT MapaMeTpa y nopehemy ca nupariayTHAOM, CEMariayTUAOM U
TyJIarIyTHIOM.

JloGujeHn pe3yaTaTu JUMUIHOT Impoduia Cy y CKIaay ca pe3ysiTaTUMa IMPEeTXOTHUX
CTyIMja, ITO yKa3yje Ha BUIIe MOTyhMx MexaHu3ama KOju o0jallmaBajy YTHIA] arOHUCTa
GLP-1R nHa merabonuzam nunuaa. JenHo on Mmoryhux objammema je 1a GLP-1 penentopcku
aroOHMCTH MOTY J1a JIOBEy IO CMAmbCHOT alleTuTa U YHOC XpaHe, 1a CAaMUM THM U MHIUPEKTHO
yTH4y Ha Mertabonu3aMm Jwmnuaa. [IpyruM pednma, CMameme YHOca KalopHja MOXKe
pe3yATOBATH 3HaYajHUM IOOOJBIIAKBEM JIMIUAHOT Ipoduiia, ITO je y CKIIaLy ca pe3yiaTaTuMa
Haller ucTpakuBamwa rae cy aroHuctu GLP-1R mnokazanu mno3utuBaH edexatr Ha
CMambeHhe YKYITHOT Xojecteporia u tpurinuiepuna (138). objammeme, koje je MoApKaHO
pesyaTatuma OpOjHHX CTyIH]a, yKkazyje Ha nupekTan edekar GLP-1 va nunuaam Mmetabommszam
y jerpu. Haume, curnanusanuja koja je mocpeaoana GLP-1R y jerpu goBomu 10 cMamema
cutese VLDL wu Tpurmiepuaa, Kao M JI0 CMambema cajpkaja TpUINIMLEpUIa Y
xernaTouutuma. OBaj MeXaHU3aM YKJbydyje peryjalijy aKTUBHOCTH €H3UMa KOjU HIpajy
KJbYYHY YJIOTY y MeTaboiM3My IUINAA, YAME C€ OrpaHuyaBa de nNOVO JIHAINOTEHe3a H
no0oJblIaBa okcuaanuja MmacHux kucenvsa (139). Ha oBaj HauuH ce cMamyje HaroMuiIaBame
MacTH y jJeTpH U PU3HK OJ pa3Boja cTearo3e WK APYTUxX Merabonnukux nopemehaja koju cy
yecTH KoJi Merabonmukor cuuapoma (140). Hopeﬂ tora, GLP-1 aronucrtu aKTI/IBPIpaJy
UKITUYHA aJieHo3uH MoHodochar (cCAMP) y jerpu, mro mokpehe kackagy peakiuja Koje
noBoze 10 pochopunanuje cAMP-akTuBupane nporens kunaze (AMPK). AMPK npencrasiba
3HaYajaH MHXUOUTOP JIMIIOTCHE3€ U JIOBOJM JI0 CMamema CHHTe3e MacTu y jetpu (141,142).
OBakaB MexaHHM3aM IOMaxe y MoOoJbllamky JUIHUIHOT METaboJIn3Ma, jep CMambyje CHHTE3Y
HOBHMX MAaCHHUX KHCEJIMHA U TOO0JbIIaBa lbUXOBY OKCHIAIH]Y.

Takohe, ucTpakuBama CIpOBEJCHAa Ha AMjaOCTUYHUM ITallOBMMa ITOKa3ajla Cy Ja
JUPAriayTUJ 3HA4ajHO CMamyje KOHLIEHTpalUje YKYNHOI XOJIeCTeposia W TpUIVIMLEpUIa Y
cepyMy. OBaj edekaT ce ocTBapyje Kpo3 NOJCTHIIAkE PEBEP3HOr TPAHCIIOPTa XOJecTepoa y
XermaTouuTHMa, WmTo omoryhaBa OoJpy perynanujy JUOHIHOT MeTabonusma. PeBepsnu
TPAHCHOPT XOJIECTEPOIIA j€ MPOLIEC Y KOjeM Ce X0JIeCTepo U3 nepudepHux TKkuBa Bpaha y jetpy
rae ce npepalyje u ennmununie. OBakaB MEXaHU3aM CMamyje aKyMyJalHjy MacTu y JeTpH U
cMamYje pU3MK 32 pa3Boj MeTabomnukux nopemehaj, momyT HeaIKOXOJIHE CTeaTo3e jeTpe, Koja
j€ BeoMa 4ecTa KOJI ImalrjeHaTa ca MeTabOJIMYKIM CHHAPOMOM U aujabetecom tum 2 (143,144).
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Hamm pesynraty, moceOHO y TPyIH TPETHPAHO] €KCEHATHIOM, TIOKA3aJI! Cy OJICTyIamkha
O]l pe3yJTara Ipyrux CTyauja, MITO yKa3yje Ha MOTyhHOCT pa3nuuuTHX MEXaHHW3aMa JeJI0Bamba
U pa3IMuuTe peakuuje Ha Ttepanujy. Ha mnpumep, y crymuju Xu F u capanHuka
YETBOPOHEJECJbHU TPETMaH EKCEHAaTHJIOM JIOBEO j€ 10 3HAuajHOr MOOOJhIIAa JIHMIUIHOT
npoduna rojasHUX MuUIIEBa, YKIbydyjyhu cMmameme HHBOA YKYIHOI XOJecTepoJa,
TPUTIUIEPUA U CIO00JHUX MACHUX KHCEIMHA y CepyMy, Kao U JI0 3HA4YajHOI CMambermba
tesnecHe Mace (145). Mehytum, Hamm pe3yiTaTd y Tpynu TPETUPAHO] €KCEHATUIOM HUCY
MOKa3alnu HCTe e(eKTe, IMTO MOXKE OWTH MOCIequlla HEKOIMKO (akTopa, Kao INTO Cy
Pa3IMYHUTH PEKUMH TpPUMEHE JIeKa, MOJIeNl OOJIeCTH KOjU CMO KOPHUCTWIIHM, Kao WU BPCTE
KUBOTHIbA YKJBYUEHUX Y Hallle ucTpaxkuBame. Ha mpumep, Moryhe je nma pasiauumrte 103€,
Y4eCTaNOCT MPUMEHE WIH Tpajame JIeueha Urpajy 3HadyajHy YJOTry Y U3a3UBamy Pa3sNUIUTUX
edekara Ha unuaHu MeTabonuzam. [lopen tora, cryauja Hoffiman-a u capagnuka ykasyje na
GLP-1 aroHucTH He yTHYy CaMoO Ha jeTpy WM MPEKO PeayKIHje aneTuTa, Beh umajy u apyre
3HayajHe MEXaHU3Me JeJoBama KOJU YKJbyUyjy L[peBa U LIEHTPAJIIHU HEPBHU CUCTEM. Y OBOj
CTYIIMjHU, ayTOpU Cy Moka3anu ga npumeHa aronucta GLP-1R y mopranmHy BeHy cMmamyje
arcopIiyjy MacTd y LPEeBUMA U HPOAYKIHU]Y XMIOMHKPOHA, LITO j€ PEryJMcaHo IpPeKo
BaryCHOT HEpBa, OJJHOCHO KPO3 BaryCHO-MOXIaHO-jeTpeHy ocoBuHY (146). OBu pe3ynratu
yKa3yjy Ha KOMIUIEKCHOCT MexaHu3ama aenoBama GLP-1, koju o0yxBaTajy cucremcke, ajau U
JokanHe edexTe Ha TUNUIHN MeTabosiM3aM, IITO OTeXaBa pa3yMeBamhe BUXOBOT yTHIlAja Ha
pasnnymTe acrekTe Merabosin3Ma. YIpaBo 300r Tora, HEONMXO/AHA Cy JI0JIaTHA UCTPaKUBamba
Kako OM ce MpeLu3HHje pa3yMeld CBU aCHeKTH JeloBama JIeKOBa W3 OBE Ipyle Ha
MeTabOJNYKE MapaMeTpe.

54 E®EKTA ATOHHMCTA GLP-1 PEHENTOPA HA CHCTEMCKH
OKCUJIALIMOHHU CTPEC

36or mo3HaTte Be3e u3Mely okcumammonor crpeca u MetrC-a rre je akymylanuja
OKCHUJAITMOHUX €H3MMa MOBE3aHa ca MyITH(AKTOPH]aTHOM €THOJIOTH]OM OOJIECTH ITUJb HaM j€
6uo na nporeHumo kako GLP-1 aronuctu ytuuy Ha GuoMapkepe OKCHUAAIMOHOT CTpeca.

Bpennoctu TBARS u NO>™ Hucy ce 3nagajuo npomenuone (I'papuk 8). Ca mpyre
CTpaHe, Y TpeTHpaHuM Tpynama, BpeaHoctu Q2 ¢y Owiie 3HaYajHO HIDKE, Ca HAjU3PaKCHU)HUM
CMamkEeHEM Yy Tpynama Koje cy 100ujayie JIMpariyThl, eKceHaTua U ceMarytua. O63upom nia
cyrnepokcun adjoH (O2"), IpeacTaBiba jeIHy O]l MPUMapHUX PEAKTUBHUX KUCEOHUYHHX BPCTA,
KOja HacTaje Kao HyCIPOU3BOJ MUTOXOHAPHjallHE aKTUBHOCTH M MHYyKYje anonrto3y henuje,
OBaj je pe3yJTaT je U3Y3eTHO BakaH. Y (U3HONOMKUM ycinoBuMa, O2~ ce Op30 HEeyTpauiie
aKTUBHOCTHMA aHTHOKCHUIATUBHUX eH3uMa, Mel)y kojuma je erzum SOD wspyuan (147). SOD
koHBepTyje O: y Bogonuk-nepokcun (H20:), koju ce name pasiaxke KarajazoM WIH
IJIyTaTHOH-TIEPOKCHUIa30M Y BOJly, YMMeE ce clipeuyaBa omreheme henujckux crpykrypa). Kana
je aktuBHOCT SOD cMamena, HuBo Oz~ pacTe, IITO AOBOAU J0 OmITehema TunuIa, MpOTeHHa U
JTHK, xao u no noropinama eHaoTeIHe (YyHKIH]Ee, THCYJINHCKE PE3UCTECHITN]e U HH(pIamaIuje
(148). Y xoHTEKCTY METAOOTMYKOT CHHIPOMA, XUIIEPAKTUBHOCT MUTOXOHAPH]a, HH(DIaMaIrja
u aktuBHOCT NADPH okcunaza noBoje 1o npekomepHe npoaykiuje Oz, YuMe ce UCHPILbY]Y
pesepBe SOD. HaBenene TBpme Cy y CKJaly ca HaIllUM pe3yJiTaTuMa, KOju MOoKasyjy Ojaro
nosuieHe BpenHoctd H20:2 u cmamene BpenHocTr Oz, mTo ykasyje Ha Mmoryhaoct qa GLP-1
CTUMYJIHILY NToBehaHy aKTUBHOCT €H3MMa CYNEpOKCH]I TUCMYTa3e, Kao LITO je MpHUKa3aHo Ha
I'paduky 9 (149). Kaga ropopumo o HuBonma SOD y TpeTupanuM rpynama, MOXeMO yOUUTH
71a je Bp€JHOCT HajBHILIA y TPYIIU TPETUPAHO] CEMATIYTHAOM Yy opehery ca ocTauM rpynama.
VY IpeTxonHoj CTYIUjU CeMaridyTu je MOoKa3ao M3pakeH edeKar Ha peayKIHjy mapamerapa
okcuanuoHor crpeca y DOX-unaykoBanoj HedpoTokcuuHOCTH. Tepamuja cemariyTHAOM
Takohe je pesyaTtupaina nosehamem aktuBHOCTH SOD U APYyTUX KJbYUYHUX aHTHUOKCUAATUBHUX
€H3MMa aJi y3 HCTOBPEMEHO cMameme aunuaHe nepokcupanuje (150). Mexanuzam koju
o0janrmaBa OBe pe3ylTaTe JIGKU Yy CIIOCOOHOCTH CeMariyTHAa Ja aKTUBHpA JBa KJby4YHa
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curHaiHa miyta Nrf (engl. nuclear factor erythroid 2-related factor 2; nyxneapnu ¢ghaxmop
nosezan ca epumpoudom 2, ¢gaxkmop 2) u SIRT1. AxtuBupamem Nrf2 mosehaBa ce
TPAHCKPUIILIMja T€HAa KOJU KOAMPA)y aHTUOKCHJATHBHE €H3UME, YKJbyuyjyhu cynepokcun
mucmyTtazy (SOD), riayTaTuoH NepoKcHIaly M TIIyTaTHOH S-TpaHcdepasy. MebhyTum.
cemarinytuj takohe nosehasa excnpecujy u aktuBHOCT SIRT1 (sirtuin 1), en3uma koju urpa
BAKHY YJIOTY Yy peryJjaiuju MeTaboJInuKe XxoMeocTa3e u okcuaatuBHor crpeca. SIRT1 gemyje
Kao JiealleTuias3a, To J0BOJAM 0 akThBHpama Nrf2, ynMe ce mojauaBajy aHTMOKCHIATUBHU
mexanu3mu. [Topen Tora, SIRT1 nobospiaBa MUTOXOHIpUjATHY QYHKIH]Y cMamemeM ROS
MPOIYKIHMje W TMOoOOJbIIakeM MHUTOXOHApHjaHe Omorenese (150,151). Jom jemro moryhe
o0janmernse, Koje je y CKIaay ca pe3yiaTaTiMa OBe CTy/IMje, OJTHOCH Ce Ha IIPETHOCT Ipeiacka
Ha Tepamnujy CeMariyTHAOM y OONMKY HWHjeKlHja y OJHOCY Ha KOHTHHYHUpaAHY Tepamujy
aynarmytugoM (152). Haume, cemarmytun y no3u ox 0,5 mg HenmesbHO moctuxe Behe
mupkymuinyhe xonmnentpanuje GLP-1 y nopehemy ca mymarmytumaom y mosu ox 0,75 mg
HenespHO (153). IloBehana moctymHoct GLP-1 Moxe mmaTu 3HauYajHy YJIOTY y PEIyKIIUjH
OKCUJATHBHOT CTpeca, IITO CEeMaridyTHAy Jaje MPEeIHOCT y OBOj oOmacth. 3axBasbyjyhu
MOBOJEHOM (PApMAKOKHHETHYKOM IMPOQHITY, CEMariayTH] Ce MOKa3ao e(UKaCHUJUM Y CMambCHY
OKCHJATHUBHOT cTpeca y oaHocy Ha apyre aronucte GLP-1R (154). [Topex SOD, mepunu cmo
Y BPEIHOCTH KaTaJla3e Kao je/laH O] Haj3HauajHUJUX aHTUOKCUAATUBHUX €H3UMa y OpTraHU3MYy .
Ona ce Haja3u yriaBHOM y MEPOKCH30MHUMA, Ie pasrpaljyje BOIOHUK-TIEPOKCUI y BOAY U
kuceoHuk (2H202 — 2H-0 + O) (155). Karanasza npey3uma 3HauajHUjy yJIOTy y pasrpaimu
H-0: kxana meroBa koHueHtpanuja nopacre. H20., kao crabuiHa peakTHBHA KHCEOHHYHA
BpCTa, MOXe J1a ce AudyHayje o1 MecTa HacTaHKa, CTBapajyhu KOHIEHTPaIMjCKU TPaivjeHT
KOJU MO’K€ yTHIATH Ha pa3iuuuTe henmujcke nenoBe. Y KapAujaTHUM MHUTOXOHJpHjama,
eKcIpecHrja kaTtanasze ce mosehaBa xoj nucxpane 6orare MacTuMa Kako Ou ce YKJIOHMO BHILIAK
H>O: mpousBeneH TOKOM MojadaHOr JUMUAHOT Metabonusma (156,157). ¥V nHamoj ctynuju,
naxo cy BpenHoctd CAT Oune 3HauajHo moBehane y Tpetupanum rpynama (I'paduk 9B), Huje
youeH oxaroBapajyhm yrtunaj Ha konueHnrtpaiujy H:0.. OBaj Hama3 je y CympOTHOCTH ca
MIPETXO/IHO HABEJCHUM Pe3yJTaTUMa U ca HEKUM paHUJUM HCTpaKUBambHUMa, IITO yKa3yje Ha
MoryhHOCT nocTojama J101aTHUX (pakTopa Koju yTudy Ha pasrpaamy H»0:. OBakaB pe3ynrar
MOKeMO 00jaCHUTH YUH-CHHUIIOM J1a y HaIloj cTyauju BpenHoctd H2O: HUCY moka3zaie 3Ha4ajHe
paznuke u3Mel)y TpeTupaHux U HeTpeTupaHux rpymna. OBo cyrepuie na kKaraigasa, Kao eH3UM
KOJU IIOCTaje aKTUBaH YIJIaBHOM Yy YCIIOBMMa BHCOKMX KoHUeHTpauuja H-0., Huje umana
,,YCJIOBE” 32 U3PAKEHUJU YTHIIA] Y OBUM €KCIIEPUMEHTAIHUM yCIOBUMA.

5.5 E®EKTU ATOHUCTA GLP-1 PEHHEIITOPA HA KPBHU IIPUTUCAK

ApTepujcka XUIepTeH3uja IpeIcTaBba jeIaH o/ riaaBHuX (hakTopa pusuka 3a KBb u
3HAYajHO JOMPUHOCH MOPOUIUTETY U MOPTAIHUTETy. FiMa BHCOKY IpeBaJCHIU]y Y OIIITO]
MOMyJAIHjU 1 4ecTo ce jaBiba y ckiomy MetC (158). Aprepujcka XunepTeH3uja y CKOJIOMy
MetrC nHactaje canejcTBOM OpojHHX (akTOpa KOjU Cy MPHUCYTHH KOJ MalfjeHaTa ca OBUM
CHUHIPOMOM, YKJbYUyjyhu HWHCYNHHCKY pE3HCTCHIH]y, T'0ja3HOCT, IOBHIIECHY AaKTHBHOCT
cUMMaTuykor HepBHOr cuctemMa u PAAC, mopacT 3ama/beHCKHX MeaujaTopa, Kao Hu
OIICTPYKTHBHY anHejy y cHy (159).

ExcrniepumenTtanna rpymna namoBa ca MerC y Hamioj CTynuju, UMana je MOBHILICHE
BpenHoctn  CKII koje cy mep3ucTupaie TOKOM  IIEJIOKYITHOT  IIECTOHEISJHHOT
€KCIEPUMEHTAIHOT MTPOTOKOJIA, IITO je Y CKIIaAy ca IPEeTXOHO 00jaBJbeHUM HCTPaKUBabIMA.
Hauwme, noumene Bpennoctu CKII 3abenexene cy ko namnoBa ca MerC-oM, HE3aBHCHO 0J1
HauMHA WHIYKIHMje OBOT CHHApoMa (TpuMeHa aujere Oorare mehepoM uinu MacHe aujere y3
aruIMKanujy crpenro3ororna) (160,161).

[Tpumena aronncra GLP-1 penentopa y Haioj Ty Iuju Mokas3asa je 3HauajHO CHIDKCHE
CKII HakoH mIecT Heiesba TPETMaHa, y OAHOCY Ha moudeTHe BpenHocTH. OBaj edekaT je 61o
YOWBHMB y CBUM Tpymnama TpetupanuMm aronuctuma GLP-1R, ocum rpymm koja je
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npumana aynarnytua. [lopen tora, cBu aronuctu GLP-1R koju cy kopumrhenu y Hamem
UCTpaXHBamwy (OCHUM JAyJariyTuaa) J0BeIu cy A0 3HauyajHor cmamema CKII Beh mocne tpu
HezleJbe MIPUMEHE, IITO yKa3yje Ha Op3u MoueTak aHTHXUIepTeH3uBHOr edekTa. IlokazaHo je
na aronuctu GLP-1R umajy 6pojue mynrucucreMcke 6enedure, ykibyuyjyhu u npoTeKTUBHE
edekTe Koje OcCTBapyjy y KapauoBackyiapHoMm cuctemy (158). Mehytum, pesynraru
KIMHAYKHUX CTYyJMja TIOKa3au cy paznuuute edekre aronncra GLP-1R Ha kpBHM npuTHCak.
Hauwme, y cTyamju y K0joj je IpUMEemBUBaH yJariyTH KOJ NalujeHaTa ca AnjabeTecoM THIl 2
npumeheno je Gmaro nosehame kpBHOT mpuTHcka (162), Mok cy cTyauje ca APYruM areHcuMma
13 OBE KJIace JIGKOBA yKasajie Ha CMambemhe KPBHOT MPUTHCKA WK je Yak eekaT Ha BPEIHOCTH
KpBHOT mpuTHcka u3zoctao (71,163,164). Mehytum, y jenHoj MeTa-aHAJIM3U TOKAa3aHO j€ Aa
npumena aronucta GLP-1R noBoau no cumwxkemwa CKII y omHocy Ha mianebo W aKTUBHY
KOHTPOJIY, IIITO j€ Y CKJIaJy ca pe3yiTatuma JoOHjeHHM Yy Haioj ctyauju (165).

AnTnxuneprensuBHa cBojcTBa aronucra GLP-1R mory ce ofjacHUTH pa3iumyuTHM
MEXaHU3MHMa, OJ KOJUX je peayKIHja TEeJIeCHE TEeXHHE, YOUeHa TOKOM TpeTMaHa OBUM
are’Hcuma, oJ mocebHor 3Hauaja (166). MehyTum, kako yka3yjy Hallld pe3yiaTaTH U PE3yJITaTH
Apyrux crynuja, aronuctd GLP-1R Mory na oBefy 10 CHUXeHa BpeAHOCTH KPBHOT NPUTHCKA
Beh 2-4 Henesbe 01 TOYETKa TPETMaHa, ITO yKa3yje Ja je lbUXOB aHTUXUIIEPTEH3UBHU eekar
HajBEpOBaTHHU]€ He3aBUCaH 0] eekTa Ha TenecHy Texuny (167-169). Ctyauje Ha aHUMaTHUM
MOJIeINMa cy oKasaje na TpeTMaH aroHUCTUMAa GLP-1R nmosehasa
erorenujanny NO cuHTa3e, (IJ0BOIM 0 pelaKcalije BacKyjJaType U CMambeha BaCKyJIapHOT
peMoienoBamka Kao M CMamemha EHAOTETHE IUC(YHKIMje, BacKylapHe HH(IaMaluje u
aprepujcke kpyroctu (170-172). Takohe, Heocriopan je epexar GLP-1 aronucra pernenropa
Ha HATPUYpPE3y U INype3y, Kao U FhIXOBO JIEjCTBO HA CMAbEHhEe CHUMITATHYKE aKTHBHOCTH (173—
175). Umajyhu y Bugy cBe mperxogHo HaBeneHo, aroHuctd GLP-1R octBapyjy mosutuBHe
eeKkTe Ha apTepHjCKU KPBHHU NPUTHCAK HAjBEPOBATHUjE CAJICjCTBOM BUIIIE MOJEKYJIapHUX
MeXaHH3aMa, MaJa TJIaBHH MEXaHHW3aM OJITOBOpPAH 3a CHIDKEHE KPBHOT NPUTHCKA TOKOM
MIPUMEHE OBUX areHaca joIll YBEeK HHje pa3jallmheH.

3navaj npumeHe aronncra GLP-1R y nedewy rojaznoctu u MetrC je mpeTxoaHux
rofMHa MpeaMeT OpOojHUX HayyHHX Jebata. Rameshrad ca capagHuIMMa je YKa3ao Ha
MoryhHoct mpumene aronucra GLP-1R y nedemy MetrC, y3 mperxoiHy HEOIXOIHOCT
crpoBol)ema TyropouYHUX PaHIOMU30BAHUX KIIMHUYKUX UCTTUTHBama (176). [lITaBuiie, TokoMm
oBe roauHe, excreptu Kopejckor Vapyxkema 3a XUNEPTEH3U]y Cy U3PAa3WIU CHaXaH CTaB O
pasmarpamy yBOohema HOBUX TEpaIlUjCKUX CTpareruja, ykbyuyjyhu aronucre GLP-1R, 3a
npeseniyjy KBb u neueme xuneprensuje Ko manujeHaTa Koju 6oiyjy o rojaznoctu (166).

5.6 EOEKTU ATOHHUCTA GLP-1 PEHENTOPA HA IN VIVO ®YHKIWAJY
(EXOKAPJNOT PA®CKE MTAPAMETPE) CPLIA

MetC je mpemno3HaT Kao jeJaH Of IJIaBHUX (hakTopa pU3MKA 3a MHBATUAUTET H
MOPTAJUTET TOBE3aH Ca KapAHOBaCKyJlapHUM OOJieCTHMa, IITO je JOBENO JI0 EKCIIaH3Wje
WHTEpPECOBamka 3a MOBE3aHOCT CpuaHe MaToJIOTHje W MeTabonuuke aucperymnanuje (177). Y
jemHoj cTyauju mpeceka mokazaHo je na MerC Moke JOBECTH 10 CTPYKTYpHHX IpOMEHa
MHOKap/ia, Kao MITO cy noBehame Mace U npeuHuka jgese komope (178). ¥ Benukoj KOXOpTHO]
cTyauju ca nepuojioM npahema ox 17 roanHa, mokasaHo je aa nanujetu ca MerC-om umajy
MOBUIIIEH PU3HK 32 Pa3B0Oj cpuaHe HHCY(ULIMjEHIUje, IITO ce TOCeOHO OJTHOCUIIO Ha MallijeHTe
ca rojasHo-XunepTeH3uBHUM deHoTunom (179).

Exoxapauorpadcku nperieq CpoBeAeH Yy Hallloj CTYAWjU YKa3ao je Ha NPOTEKTHBHE
edexre aronrcra GLP-1R. Y cBuUM ekcniepuMeHTaIHUM TpyriaMma TPETUPaHUM OBUM areHcHuMa
npumehyje ce cmameme xuneptpodpuje IVSd m LVPWdA, nokx je 3HauajHO cMmameme
xuneprpodpuje IVSs mpumeheno camo y nmymarmytun rpynu. Pesynratu cryawje koja je
YKJbyUYHBaJI€ MAIMjeHTE ca CPUAHOM HHCY(DULIMJEHIIMJOM M CHUXKEHOM €J€KLINOHOM (hpaKLIIjoM
JIeYeHe JTUPAriyTUoM WK IanedoM, yKazainu cy Aa 24-HeleJbHU TPEeTMaH OBUM areéHCOM
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HUje noBeo a0 3HaudajHor mopacta EF nese xomope (180). Ca mpyre crtpane, pe3yiratu
eKCIIEPUMEHTAIHUX CTyAMja YKa3yJy Ja jeé TpeTMaH JIMparilyTUIOM 3HauajHO CMambuo
auMeH3uje ese komope u nosehao EF koj manoBa ca xuneptpodujoM MHOKapAa U3a3BaHOM
onrtepehewem nputuckom (181). ¥V mHamoj ctyamju yodaBa ce cmamewme LVIDs y cBum
eKCIIEPIMEHTAIIHUM TpyliaMa y ofHoCcy Ha rpymy ca MetC, oK je cemariayTHa rpyna nMaia
n3HeHalyjyhe Behe mumensuje LVIDd y ognocy Ha MeTC rpymy u rpyiy IaoBa JICYEHUX
aynariytuoM. CKopHja HCTpakuBama cy nokasasa aa aronuctu GLP-1R npeBenupajy pasBoj
cp4aHe MHCY(UIMjeHIIMje U CMPTHHU UCXOJl KOJ IMaiujeHarta ca qujadberecom tum 2 (182,183).
VY nHamoj cryauju, 3Ha4ajao nosehame EF 3a0enexeHo je camo y qyJariayTH]l TPYIH Y OJJHOCY
Ha MetrC rpyny. Ilokazano je ma xapauonporekTuBHU edextu aronucra GLP-1R
HajBEpPOBATHHU]jE MPOUCTUYY U3 BbUXOBE CIIOCOOHOCTH J1a MOOO0JBIINAjy XOMEOCTa3y Kajlujyma,
cMame TUC(YHKIN]Yy MUTOXOHpHUja U yOraxke enekTpuyHe abnopmanHoctu (184).

5.7 E®EKTH AI'OHHUCTA GLP-1 PEHEINTOPA HA KAPAUMOAMHAMCKE
ITAPAMETPE CPIIA

HctpaxkuBame MCXeMH]jCKO-penepdy3uoHne noBpee Koja MeTaboIu4Kor CUHAPOMA je
ol BenmKor 3Havaja jep MetC 3HavajHO moBehaBa pu3HK 07 KapAMOBACKYIAPHUX OOJECTH U
moropiiaBa ucxoj ucxemujckux jgorahaja. Kommonente MerC, kao mTO Cy HMHCYJIMHCKA
pEe3UCTEeHIIMja, XpOHWYHA UWHGpIaAManMja W AUCIUINAEMHU]ja, JOMPUHOCE I10ja4yaHOM
OKCHUJIATUBHOM CTpeCcy U MH(pIaAMAaTOPHUM OJIrOBOpUMA, YMHENH cpUuaHO TKHUBO MOIOKHUJUM
omrehemrMa TOKOM ucxemuje u penepdysuje. C 003UpoM Ha TO Aa je UCXeMHja MUOKapia
HajTeXa MOoCcJeIuIa HETOBOJGHO TPETUPAHOT KapAHOBACKYJIAPHOT 000JbeHha, Y OKBUPY HaIle
CTyIMje rmocebaH akIeHaT CTaBJbEH je Ha UCTpaxkuBame yTuiaja aronucta GLP-1R nHa ex vivo
MHIYKOBaHY MCXEMHU]CKO-penepy3uoHy noBpeny koj naona ca MetC.

Ex vivo mporieHa QyHKIH]je cplia MOTBPAWIIA je 3alITUTHH MOTeHIHjan aronructa GLP-
IR (I'padux 11). Ilapamerap MakcUMaIHE CTOIIE€ MOpacTa MPUTUCKA Yy JIeBO] komopu (dp/dt
max) KopuimtheH je Kao WHAMPEKTHH IOKa3aTesb MHOTPONHUX OCOOMHA cpIia 3a MPOIEHY
KOHTPAaKTUIIHOCTH MHOKAp/Ia, IOK j€ peaKcallyja cplia olelhuBaHa MyTeM Mepeha MUHUMAITHE
CToIe MMPOMEHe MpUTHUCKA Y JIeBoj komopH (dp/dt min). ¥ MerC rpynu dp/dt max u dp/dt min,
Ouiu cy 3HaYajHO HIDKU y Topehemy ca rpymama koje cy tpetupane aronuctuma GLP-1R
(I'paduk 12,13). Kaga roBopumo o nopehemy usmehy tpernpanux rpyrma, yodaBa ce pa3iuka
y 1' MmunyTy penepdysuje. YV rpynu TpeTUpaHO] JUPAriayTuaoM BpeaHoctu dp/dt max cy
3Ha4ajHO HUXKeE Yy mopehemy ca rpynama TpeTUpaHUM CEeMariIyTHJIOM M €KCEHATUIOM, JIOK Cy Y
IpyNH TPETUPAHO] ceMarityTHIoM BpeaHoctu dp/dt min Omite 3Ha4ajHO HIKE HETO Y OCTalIUM
TpetupanuM rpynama. [lopen Tora, oBu mapamerpu y rpynu MetC 6uiiu cy 3Ha4ajHO CMambCHH,
JIOK Cy y TpeThpaHuMm rpymnama BpeaHoctu dp/dt max m dp/dt min y mocnenmemM MHUHYTY
penepdysuje O6une ciuuyHe noueTHuM BpeaHoctuma (I'padux 12,13). Cnmyno, SLVP je
noOoJbian y rpynama TtpetupanuMm aronuctuma GLP-1R (I'padux 14), nox DLVP nuje
3HayajHO Bapupao u3Mehy rpyma, uMako je Ouo Onaro CHUXKEH Yy TIpyHoH TPETHPaHO]
cemarnytuaoM (I'padux 12). CBa yetnpu jeka kopumheHa y OBOM HCTPaXUBAKHY UMAJU CY
MO3UTUBAH YTHUIAj HA onopaBak cpuane ¢pekBenie HakoH VP nospene (I'paduk 15), nok je
0Baj e(pekaT Ha KOPOHAPHH MPOTOK YOUEH CaMO Y TPYIH TPETUPAHO) AyaariyTuoM. Hekomuko
CTy/Wja je TMOKa3alo KapIUONpPOTEKTHBHE e(peKTe eKCeHaTHAa (MM HErOBOT CTPYKTYPHOT
aHajiora eKCeHIMH-4) y aKkyTHO] MPUMEHH TMpe UCXEMH]CKO pernepdysnone mospeze (185,186).
Mexanu3mu ykibydyjyhu mnobospiiame (QyHKIMje MHUTOXOHIpPHU]jA, peryiaiujy Kaaiujyma u
yOnaxaBamwe enekrpuyHux nopemehaja cpua (184). Crymmja koja ce OaBuia
eJIeKTpoPU3NOIIOTHjOM cplia yka3yje Ha moryhHoct aronucra GLP-1R ma cmame pusuk on
HacTaHKa apUTMH]ja Y HCXEMH]CKUM yCIIOBUMa MOAYJIMIIYhH Tpajamke aKlMOHOT MOTEeHLIK]jala
u ponpuHocehn crabuimzanuju cpuyaHor putMa, BepoBatHo kpo3 PKA (enrn. Protein kinase
A- mpoTeuH KuHa3a A)-TIocpeoBaHy aKTUBHOCT joHCKuxX kanana (187). HemaBHa cryamja je
nokaszajia Ja JyJariayTHA, mopen moOoJbllama peryialuje riryko3e, e(pukacHo crpedyaBa
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pemMojenupame cpia u cpyany auchyHknujy kom mumeBa ca JIM (183). V knuHUuKOM
UCIHUTUBaRY Koje ce 0aBmIo epekThMa TyJariyTHaa Ko nauujeHara ca JAM, nynarmytun je
noBehao akTUBHOCT aiu M Opoj €HAOTENHUX MPOreHUTOpHUX henuja m azor-okcuna (NO).
Takohe, cmameme C-peaktuBHOr mnporeuHa (CRP), TNF-a u IL-6 nomatHo wumycTpyje
anTUMH(IaMaTopHa cBojcTBa aroHucta GLP-1R, xoja urpajy kjpyuHy yiory y yoOiaxaBamwy
ncxemujcko-penepdys3none mospene u eHaorenHe muchynkiuje (188). Cmarpa ce nma
aHTuuH(pIamMaTopHu edekar aronucta GLP-1R mortuye on cmamema NpouH(pIaMaTOPHUX
IIUTOKMHA, IPBEHCTBEHO MHXUOUIIMjoM (pocopunanmje u HykieapHe Tpanciokanuje NF-xB,
JOK JpyrH MexaHu3zam nojpasymeBa moBehame IL-10 y cpuy (189,190). Ilpema crymauju
Birnbaum-a, rtnaBHa 3amTtuTHa ynora aronucra GLP-1R y wucxemmjckom Muokapay
POU3MIA3H U3 HBHUXOBE CIIOCOOHOCTHU J]a aKTUBMpAjy MPOTEHHCKY KuHa3y A mytem cAMP-
3aBHCHOT MEXaHU3Ma, aJld HEKe CTyIHje Cyrepulry oapeheHe MmexaHu3Me KapIuOMpPOTEKIIHje
He3aBucHe o1 GLP-1R (191,192). Ilopen PKA, ynory y P noBpenu uma u PKG (enrn. Protein
kinase G - nmporenH kuHa3a G) Koja MHXUOUpA aroNTO3y KapAMOMHOLIUTA, JeHE O/ KIbYUHUX
naTo(U3NOJOMIKUX MPOMEHA. YIpaBO OBaj] MEXaHHW3aM jeé M OHO NpeAMET HCTpaKuBarmba
OpojHUX CTyIHja, TadyHMje MoBe3aHocT pazanuuTux aronucra GLP-1R u PKG. Ha npumep,
Qiuxia W capaJHUIU Cy YTBPAWIHM J1a je CEeMariyTHJ PEIyKOBAO HCXEMHjCKY 30HY KO
uH(papkra Muokapaa, cHuzuo HuBoe hs-cTNT (enrn. High-sensitivity cardiac troponin T -
BHCOKOOCET/bMBH cpuaHu TpomnoHuH T), moBehao konmeHtpauujy NT-proBNP (enrm. N-
terminal pro b-type natriuretic peptide - N-TepMUHaIHU Npo-B THI HATpUYPETUUKOT NENTUIA)
U THUME 3Ha4ajHO Ccy30mo amonrto3y kapauomwuonura (96). JluparmyTtun je ucnutubao Lee ca
capaJHHWIIMMa Ha MoJeNy IuTyhHe apTepujcke XUTIEPTCH3Uje W Y CBOjOj CTYAMjH j& TOKAa3ao
cnocoOHoCcT nuparaytuaa aa moBeha ekcnpecujy eNOS (enrn. Endothelial nitric oxide
synthase - eniorenujainHa a3oT-MoHokcuaa cuntasza) u sGC (engl. Solubile guanylate cyclase
- pacTBOpJbMBA TBaHWJAT LMKJIA3a) U moactuye cuatresy cGMP-a (eurn. Cyclic guanosine
monophosphate - THKIMYHU TyYaHO3UH MOHOdochaT), mro goBoau A0 akruBanyje PKG myra
(193). Takohe, Chen n capagHuld Cy MOKa3ajdu Ja €KCEHAUH-4 1mo0oJbiaBa QyHKIH]y cpria
KOJ TaroBa ca CpYyaHOM HHCY(HIMjeHIIMjOM HaKOH HWH(}apKTa MHUOKapjaa akTuBupajyhu
eNOS/cGMP/PKG curnanuu nyt (104).

5.8 EOEKTU INPUMEHE AI'OHUCTA GLP-1 PEHEIITOPA HA BPEJHOCTH
BUOMAPKEPA OKCHIALHMOHOI' CTPECA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM
E®JYEHTY

300r mo3Hate Be3e m3mehy okcumaruBHor crpeca, MerC u VP moBpene, nusb HaM je
6uo na npoueHnMo kako aroHuctu GLP-1R yTuuy Ha kopoHapHe OMOMapKepe OKCUIAMOHOT
crpeca. Mepeme MpPOOKCHIaHaca Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IIyeHTy IMpENCTaBJba MOY3/aH
MH/IMKATOp OKCUJATUBHOT CTpeca Kako y €HJO0KapIujyMy JieB€ KOMOpE, TaKO U Y IeJIOKYITHO]
CpYaHO] LMPKyJanuju. Y HAIIOj CTYyAWjU, aHAIM3a pe3yiTara YHyTap HCIUTHBAHHX TpyIa
MoKasaja je mnoBuuieHe KoHueHTpauuje NOz- y rpynama TpeTUpaHUM JIMPariyTUIOM U
ceMarnyTHaoM, ToceOHO mpu mopehemy BpemHOCTH Ha Kpajy cTabuiuzaiuje W Kpajy
penepdysuje (I'padux 18b). Ca npyre, oBe BpeJHOCTH Cy 3HAYajHO BHILE Yy IEJIOM MEPUOLY
penepdysuje y rpynu TpeTupanoj cemartyTuaoM y ogaocy Ha MeTC rpymy (I'paduxk 20T), nok
je Ha Kkpajy peniepdy3uje cTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT youeHa y aynaraytua rpynu (['padux 20B).
Y rpynu TpeTupanoj ekceHaTHnaoM, BpeaHocTH O»- Mokazayie Cy majJ Ha Kpajy HMpOTOKOoJa
periepdysuje y oJHOCY Ha Kpaj Meprojia cTabuimsaiuje, ca KOHCTAaHTHUM CMambeHheM TOKOM
LEJIOKYITHOT Tnepuona penepgysuje. C apyre crpaHe, y Tpylnd TPETHPAHO] JHUPAriIyTHIOM
3a0eliexeH je 3aHUMJBUB pe3ynTar — BpeaHocTH Oz- cy y 1. MuHyTy penepdysuje Hariio
nopacie, 1a 04 Ha Kpajy MpPOTOKOJa Omajie MCIOJ HHMBOA M3MEPEHOI Ha Kpajy Mepuoja
crabunuzanuje. Takohe Bpearnoctu O2- y KopoHapHOM eiryeHTy Owiie Cy 3Ha4ajHO HIKE Y
cpuuMa TpetupanuM aroHuctuma GLP-1R TokoM mocienmer MuHyTa crabuimsaiuje u
penepdysuje y nopehewy ca MerC rpymnom. MehyTum, oBaj edekat HIje yOueH y CeMariayThI
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rpynu, rre cy BpeaHoctu Or- Ouie BHIE y OJHOCY Ha OCTalieé TPETUpaHe Tpyre, 0K Y
nopehewy ca MerC rpymom Huje O6mno 3Havajaux paznuka (I'paduk 21). Kaga je peu o
ocnobahawy H20z, y MerC rpynu youyeHO je 3HA4ajHO CMambEHE BPEIHOCTH Ha Kpajy
penepdysuje y mopehemy ca KpajeM CTaOWIHM3aIMOHOT Tepuoaa u 1. muHyTa pernepdysuje.
Hacynpot Tome, y Tpynu TpeTupaHoj AyJariyTUJIOM NpuMeheHa je CcynpoTHa TEeHAEHLHUja —
BPEIHOCTH OBOTI' IMapaMeTpa Ouje Cy BWIIE Ha Kpajy perepdysuje HEro Ha Kpajy mepuoja
crabunuzanyje anu u 1. munyta penepdysuje (I'papuk 18I). Bpeanoctu H20: y cpumma
naroBa TperupanuM aronuctuma GLP-1R Owmiie cy Hibke Ha Kpajy mepuoja crabuian3almje,
M3y3eB y TPYIH ca ceMarnytuaoMm. Tokom penepdysuje, BpeJHOCTH Cy TOKa3alle TCHICHIIH]Y
rmopacrta, Ipy 4YeMy je CTaTUCTUYKH 3HadajaH MopacT 3a0elie)KeH y TpymH Koja je Owmia Ha
XPOHUYHOM TpETMaHy IyJarityTHIoM. Y mopehemy ca rpynama TpeTUpaHUM €KCEHATHI0M U
aynarityTuaoM, Bpeanoctd HOz y rpynu ca muparmytugom ouite cy Huxke (I'padpux 22]1).

30or moBehanux BpemHoctH H>O2 m cmamenux BpeaHoctd Oz- HHBOA MOXXKEMO
MPETIOCTAaBUTH JIa ICTUTHBAHU JICKOBH HHIUIIMPA]y ToBehaHy eHI0TEeITHY U KapJHOMHOIIUTHY
akTuBHOCT SOD. OBa mpernocraBka je y CKJIaay ca IPETXOAHUM Halasuma Jja €KCeHaTH[
nosehaBa HuBoe SOD u 4yBa MUTOXOHJPH]CKM MEMOPAHCKU MOTEHLUjaN Yy in Vitro MOJEILy
xurnokcuje/peokcurenanuje H9c2 henmuja (149). [lpyra crynuja koja uae y TpUIIOT HAIIUM
pesyiaTaTiMa W TBPABKBM j€ TOKazajla Ja eKCeHAWH-4 (aHajmor eKceHaTHaa) yoOJiakaBa
OKCUJATHBHU CTpecC y cpity koa muiieBa ca T2D naxudbunujom NADPH okcunase 4 npahenom
nosehanom aktuBHouhy SOD-1 u rimytatuon nepokcuaase (194). UctpaxuBame Ha XyMaHUM
BEHTPUKYJIAPHUM KapanomMuonuTHUM henujama (AC16) nmokaszaio je na ekceHIuH-4, Kao jeaan
on mpencraBHuka aronucra GLP-1R, mmMa cnocoOHOCT fa cMamu OKCHUIALIMOHU CTPEC,
mo00JbIlIa MUTOXOHJPH]CKY MPEXy H crpedn amontosy (195). Ciuuno Tome, THUpariyTu,
npyru aronucta GLP-1R, moka3ao je moBoJbaH yTHIaj Ha OKCUIAIMOHU cTpec u3za3BaH TNF-ao
y XyMaHUM eHjoTenujanHuM henujama Bene nymnuane Bprue (HUVECS), rae je uaxubupao
aktuBHOCT NADPH okcuiase n noBehao ekcrpecHjy aHTHOKCHAATUBHUX €H3MMa Kao LITO CY
SOD, CAT wu rayratnon mnepokcunpaza (196). Jlame, ekcriepuMEHTaTIHO HWCIUTHUBAEKE Ha
IalioBUMa M0Ka3ajo je Ja JIUparityTH yOonaxasa cpuyaHy MOBpeLy M3a3BaHy M30IPEHATMHOM,
cMamyjyhn HUBOe oKcHIalMoHor crpeca U noboseimasajyhu akrusHoct CAT n SOD. Ogaj
TpEeTMaH je Takohe IOBEO [0 CMameHkha CpPYaHUX OHUOMapKepa, YKJbYdyjyhwm BHUCOKO-
CEeH3UTUBHU TpomoHMH I, amm wu acmaprar amuHoTpanHcdepasy (AST) u amaHuH
amuHoTpancdepazy (ALT) (197). Ocum TupeKTHUX aHTHOKCHIATUBHUX edekara, arOHHCTH
GLP-1R pompuHoce mobosblllakky CpYaHOT MeTabonM3Ma Kpo3 BHIe MexaHuzama. OHH
nosehaBajy npey3uMame TiyKo3e, CTUMYJIHIIY OKCHUJAIN]y MAaCHUX KHCEIMHA U ONTUMH3Y]Y
MUTOXOH/IPHjCKY (YHKIH]jy, ITO omoryhaBa epukacHHjy ynorpelOy €Hepruje W IOJaTHO
CMambemhe OKCUIATUBHOT cTpeca y cpuaHuM TkuBuma (198). Mako cy mogauu o edextuma
AynarilyTuJa Ha CpYaHd OKCHJATHBHU CTPEC OrpPaHMUYEHH, J0Ca/allliba HCTPAKHUBAKbA
Cyrepuilly Jia OBaj JIEK IOKa3zyje 3HauajaH nmoreHuujan. Ha monmeny cpuanux H9c2 henwmja,
OyJarayTU] je CMambUo OKCHIATHBHU CTpec u3a3BaH nunonoiucaxapuauma (LPS) u morehao
HUBO PEAyKOBAHOT ITyTaTHOHA Y CPUYAHOM TKHUBY, IITO YKa3yje Ha HEroBe aHTHOKCHIATHBHE
u kapauornpotektuBHe edekre (199). Cnnuna cTyauja je MCIUTHBANA U JIGK CEMariyTUIl
HBErOBY YyJIOTY Ha MOJENy IOBpele MUOKapja M3a3BaHe TpeHHHroM. HbuxoBu pesynrtatu
yKa3yjy Ja XpOHWYHA IpUMeHa cemMarityTuaa Mmoxe edukacHo noseharu akrusHocT T-SOD in
Vivo, WTO TOCIEANYHO yTHYE HA CMameHe OKCHAATHBHOT CTpeca y MHOKapIHOM TKHBY.
Nmajyhu y Buny na unguntpanuja nuadiaamatropaux henuja nogarao nosehaBa HuBo ROS-a, a
ceMarinyTuj Jefyje IyTeM MeXaHu3Ma KOjU YKJbydyje CMameme YIAIHOT OJroBopa
aktuBauujom AMPK myra, ma cxogHO TOMe, MOXE C€ 3aKJbYYUTH Ja je HMHXUOuIuja
OKCHUJIATUBHOT CTpeca YjeIHO W PEe3yJITaT CMameHEe eKclpecuje MH(IaMaTOPHUX IIUTOKUHA
(99).
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5.9 E®EKTU AI'OHUCTA GLP-1 PEHEIITOPA HA XHUCTOMOP®OJIOUWKE
KAPAKTEPUCTHKE

HctpaxkuBama aronucra GLP-1R kao mro cy ekceHatua, IupariayTui, JyJartyTHI 1
ceMariyTul, yka3aua cy Ha BHXOB 3HauyajaH MOTEHIMjall Ha XHUCTOMOP(]OIIOIIKe TpOMEeHe Yy
Bumie oprana (62,200). ExcriepumMeHTH Ha KUBOTHECKUM MOJEIMMa MaloBa MpyxkKajy
JparoleHe nojaTke o aHTU(GUOPOTCKOM M aHTUHH(IAMAaTOPHOM JI€jCTBY OBMX JIEKOBA, Ko U
o 3amtuTi henuja maHkpeaca, OyOpera, jeTpe ¥ KapAMOBacKyJapHOT cucTema. Y3umajyhu y
003up cBe Jocaialimke pesynrare u nocrojeha caznama o aronucruma GLP-1R, cmarpanu cmo
Jla je HEOIXO/HO Ja KOMIUICTHpaMO YTHIIQ] OBHX JIGKOBAa Ha OpPraHe OJ KJbYYHOT 3Hadaja 3a
MeTabonnuku cuHIpoM. CTora CMO pElIiii W UCIHTAIN HBUXOBe edekre Ha mMaHKpeac,
OyOpere, jeTpy, Kao U KapAUOBACKyJIapHU CUCTEM — YKJbYuyjyhu aopTty.

Pesynratu MopdomeTpHjcKe U XMCTOJIOIIKE aHAIN3E CPIia, A0PTE U KOJIAreHUX BIaKaHa
HE/IBOCMHCIICHO yKa3yjy Ha moBoJbHe edekre aronucra GLP-1R y xoHTekcTy Meraboimuukor
cuHapoma. Ha oCHOBy mojaraka JOOHMjEHHX MEpeHEeM TOBPIIMHE MOMPEYHOT Ipeceka
KapJIMOMHUOLINTA, Ca/ip>Kaja KOJareHUX BJlaKaHa, Kao U J1e0JbUHE 31]1a a0pTe, BUIJBUBO j€ J1a Cy
cBu ucnutuBaHu aroHuctu GLP-1R (excenatun, nupariayTua, AyJariayTui, CEeMariyTHN)
JONPUHENN CMambEhYy MAaTOJOUIKUX MPOMEHA Y CPUaHOM M BaCKyJapHOM TKUBY y OJTHOCY Ha
Herperupane MetC >xuBotume. Y rpynu Herperupanux MerC mnamoBa, youeHU cCy
xuneprpodrja KapAUOMHUOIMTA, H3pakeHa HHGIaManvja ca henujckuM HHQOUIATPATOM,
IPOIIMPEH HHTEPCTULINjYMCKH MIPOCTOP U Tasnacacta BiaakHa (Ciuka 4). OBe KapakTepUCTHKE
NpEeJCTaB/bajy THIIMYHE MPOMEHE KOJ MEeTabOoJIMYKOr CHHAPOMA, Yy KOjeM XpOHHYHA
XHUIIEPIIIMKEMUja U WHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIMja IOJICTHYY PEMOJICNIOBAE CpLia W yIajHe
peakuuje (201). IIpumewenu aronmctn GLP-1R moBenmm cy 1o cTraTMCTUYKM 3HAYajHOT
CMameha BeNUYHHE (MOBPIIMHE) KAPAMOMHUOIIMTA Ca HAjU3PAXKEHUJUM €(PEeKTOM y TpyIu
TPETHpaAHO] AyJarnyTuaoM (cMmameme 3a 18%). OBU momamu cy y CKiIaay ca MpeTXOTHUM
HasazuMa ga aroHuctd GLP-1R Mory cmMamHuTH OKCHAATUBHU CTPEC W yHaJHY pEakiujy y
MHUOKapy, YnMe yOuiaxkaBajy XunepTpodujy KapAHUOMHUOIMTA U CTPYKTypHE mpomene (96).
Kmunanuka crymuja LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results) mokazana je Ja JHparIyTH CMamlbyje PHU3HUK Of
KapJHOBaCKyJIapHUX Jorahaja, mrTo Moxe OMTH MOBE3aHO U ca MOOOJBIIAHIM MOP(OIOIIKAM
U (QYHKIHMOHAJIHUM KapakTepucTtukama muokapia (164). Cnuuan 3akjpyyak NpoOU3WIIa3u U3
mporpama SUSTAIN, koju je yka3ao Ha T[IO3WTHBAaH yTHUIA] CceMariayTuaa Ha
KapauoBackysapHu pusuk (163). Takohe, mpekoMepHO HaroMujiaBambe KOJAreHUX BIIaKaHa y
MHOKap/ly OrpaHHYaBa €JIACTUYHOCT cpuyaHor Mumuha u noBoau a0 ¢ubpose, koja ce
KIMHUYKK Moke Manu(pecToBatu nopemehajem aujacronne gpynkuuje (202). Y MerC rpynw,
ananu3a Picro-Sirius Red 60jemeM TMokaszana je u3paxeHe JCTMO3UTe KOJIareHWX BjakaHa, ca
rpyOumM, yBe3aHUM CTpyKTypama. HacympoT Tome, y CBUM OCTaJlUM TPETHpPaHUM IpyrnamMa
KOJINYMHA KOoJlareHa 3HaTHO je CMameHa a HajBehe cMameme YOUCHO je y TPy TyJIariayTH]
(68%), muparaytua (66%), cemaraytua (64%) A0K je eKCEeHAaTH UMAo HEUITO CIA0HjU aju U
nasbe 3Haudajan edekat (53%). OBu Hama3u ce MOTy JoBecTH y Be3y ca maxubunujom TGF-
B/Smad3 myra m moBehameMm ekcrpecuje MaTpuKC MetajmomnporenHaze 9 (MMP-9), mTo
nocIenyje pasrpaimy Bulka konareHa (203,204). Y nenaBHoM pany Sharma v capajHuKa,
eKCEHATH]I je TOKa3ao Ja MoOoJblIaBa MUjacTONHY (DYHKIHjYy cplla U CMamyje KOJareHCKy
¢ubpo3y kox manoa ca MerC (205). OBo je morBpheHo u y Behoj KIMHMYKO)] CTyAUJU
EXSCEL, rae ce koa mamujeHaTa TPETUPAHUX €KCEHATHJIOM OEJeKH yCIopeHa Mporpecuja
muokapane pudpose (71). Y nerperupanoj MerC rpynu, nedsbrHa 311a aopTe Ouiia je 3HaTHO
nosehaHa, ca HEpaBHOMEPHUM aTEPOCKICPOTCKUM U3MEHaMa, IITO j€ M OUEKUBAHO U Y CKIIATy
ca TPETXOJHUM CTyAHMjamMa jep XHUIEPTEH3HMja W aTepocKiepo3a Kao KOMOPOWUIUTETH
METa0OJMYKOT CHHApPOMA, 4YecTo cy mnpaheHn 3amebipambeM 3uJa aopTe W pa3BOjeM
arepockiepoTckux miakona (206,207). C apyre crpaHe, y TpeTUPaHUM IpylaMa YOUMIH CMO
CTaTUCTUYKU 3HAYAJHO CMamemke JeOJbMHE 3uJa aopTe ca Haju3paXeHUjUM ePeKTOM Yy
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cemarnytua rpynu (27%). OBe mpoMeHe MOTYy OMTH TOCIEOUIlA peayKiuje HHbIamaiuje,
OKCHUJATUBHOI CTpeca M OUC(YHKIMje EeHJOoTeNla, IITO je BMIIE CTyAuja HNOTBPAWIO Kao
IpUMapHU MeXaHHu3aM aHTuateporeHor aejcrsa aronucra GLP-1R (60,100). V ucnutuBamy
AWARD (Assessment of Weekly Administration of Dulaglutide), mynarimyTuja je mokaszao
3HayajHa MoOOJblIaka KapAUOMETA00IIMYKUX MapaMeTapa U CMameme aTepOCKIEPOTCKHUX
KOMILIMKAI[H]ja, IITO OJroBapa Haja3uMa O leroBOM yTULAjy Ha AeOJbHHY 31/1a a0pTe Y HAILIO]
CTY/AMjU MAKO je 01 UCIUTUBAHUX JIEKOBA UMao HajMamwu yTulaj (22%) (I'padpux 25) (208).

IIpomene Ha mukpodoTorpadujama mpeceka TKUBA jeTpe KHUBOTHHa ca MerC cy y
CKJIaZy ca ToJanuMa Ja MeTaOONMYKH CHHIPOM, y3 XHUIEPIIUKEMH]Y W HWHCYJIUHCKY
PE3UCTEHIIN]Y, YECTO MpaTH U HAKYIJbame JIMMKJA U UH(IaMaljy y JeTpH, LITO JI0BOJU 10
MOYETHUX 3HAKOBa crearo3e win crearoxenarutuca (144,209). C npyre crpane, y rpynamMa
Koje cy Oumne Tperupane aronmctuma GLP-1R (excenarwn, mynmarmyTua, JTHParidyTH],
CEeMariIyTU/), YOUCHE Cy CIMYHE CTPYKTypHE MPOMEHE IOIyT BAaKyOIH3aIfje IT0jeAHHIX
XemnaTolnTa, anu 0e3 npucycTBa nH@amaropaux henmjckux naduirrpara (Cnuka 5). Mako je
U Jlajbe NPUCYTHA Mama BaKyoJM3alMja, M30CTaHaK HH(Iamanuje MOXKe YKa3MBaTH Ja
aronnctd GLP-1R yOnaxaBajy peakuuje nHdaamanuje u pemozenoBamwe y jerpu (210,211).
OBaj Hanma3 je y Kopenanuju ca MPEeTXOJHUM HCTPpaXMBambHMa y KOjUMa je TOKa3aHOo Ja
aronuct GLP-1R mory na peaykyjy OKCHAATUBHU CTpPEC, CMam€ MAacHy JereHeparujy
xenaTouuTa u ”HXuOupajy dhakrope nanduamanuje (TNF-a, IL-1p), mTo cnpeuaBa gapu pa3Boj
HeankoxonHor crearoxenatutuca (NASH) (144).

Nako cy aronuctu GLP-1R mokaszanu moTeHIMjan Aa CMame JMINHUIHE HAclare U
3anajbehe, BaKyOJIHM3alMja XeraToluTa MOXKE YKa3uBaTH Ha OCTaTaK METa0OIMYKUX
nopemehaja KOju HHCY Yy TOTIYHOCTH EITUMHHHCAHH TOKOM MEpUOJia EKCIIEPHMEHTAITHOT
TpermaHa. MehytuM, y onHocy Ha Hetpetupany MetC rpymny, MophoJIomKy u3ries jerpe je
3HATHO MOBOJbHMjU — 0€3 U3PaXKEHOT 3anajbeba U ca MambUM omTehembrMa apeHxuma.

Kana roBoprmMo XHCTOIOMIKUM KapakTepucThka Oyopera, mpomeHe youene Ha Ciuiu
8. ka0 mTO cy arpoduja riaoMmepysia W JeCKBaMallMja €MuUTeNa, Cy pPe3yJTarT XpOHUYHE
XUIIEPIIIMKEMHU]e, OKCHJIALMOHOI CTpeca M pa3IMYUTHX YHNAJIHUX Ipoleca Koju Cy dvecra
kapakrepuctuka MetC (212). Kox rpyna >kxuBoTHma Koje cy Ouiie TpeTUpaHE Pa3TuYUuTUM
aronuctuma GLP-1R (excenatun, nynarnyTua, TUparayTH], CEMArdyTHN), 3allaXKEHE Cy Mambe
M3pakeHe MaToNIomKe IpoMeHe. Ko )KMBOTHa Ha Tepaluju TyJariayTHAOM, TIIOMEPYIH CY
ouyBaHe rpalje ¥ HUje yOoueH NPOLIUPEH YPUHAPHU MPOCTOP, AU j€ JeCKBamaluja ernurena
TyOyna U Aajbe mpucyTHa. HeKoJMKO KIMHUYKMX HMCIUTHBaMma CyrepHIle Aa TyJariayTH.
noOoJbiaBa OyOpekHy (YHKIH]y CMamelheM MPOTEHHYPHje M YCIOpaBameM IOropliama
eGFR-a, mITo je y cKiIay ca HalluM 3amakambuMa 0 09yBaHO] CTPYKTYpH riiomepyia (213,214).
Naxo cy O6pojHe cTynuje nokasaie HeponpoTEeKTUBHU edeKar IupariayTuia (HIp. CMambeme
anOyMUHYypHje W N0OOJbLIAKE CTPYKTYPHOI HMHTErpUTETa TIJIOMEpYyJa) Hallld pPe3yJTaTH
ynyhyjy Ha Mame moBOJbaH eekar y mojeluHUM acnekTuma OyOpeskHe xucromopdoioruje
Kao IITO je MPOIIMPEH MHTEPTUIMjYMCKH HPOCTOp U aTpoduja IMojeInHAUYHUX TIIoMepyia
(164,215). V rpynu XuBOTHHA TPETUPAHUX CEMAriyTHJIOM, TJIOMEpYJIU Cy O4yBaHH, Oe3
MPOIIUPEHUX HMHTEPCTUIIMJYMCKUX IPOCTOpa, a JEeCKBaMaluja enurena TyOyia je cimabo
u3pakeHa. OBO OJroBapa HEJAaBHUM IOJallMMa O CeMariyTHJy KOjU yKa3yjy Ha HeroB
MO3UTHUBAH yTHUIA] Ha OyOpexxHy (PyHKIMjy M ycropaBame HedpomaTHje KoJ MmanujeHara ca
nujaderecoMm (216,217). [locmarpano y nenunu, cBu arouructd GLP-1R ucnurtaBanu y Haioj
CTyAWjU TIOKa3aIu cy Oap NeIMMHUYHY HeQpONpOTEeKLH]y y OJHOCY Ha Herpetupany MerC
rpyny. Mnak, ekceHaTHI M ceMarilyTH] MOKazyjy H3pakeHHuje ouyBame riomepyia (6e3
arpoduje), 10K AynariyTu] CMamYyje IpOoIUPEHhEe ypUuHAPHOT IPOCTOPa, allu oApel)eHn creneH
omrehema TyOymapHOr enuTena ocraje BUAJBHB. JluparmyTun, WHaAYe jeJaH o J00po
npoyueHux aronucta GLP-1R, y oBom Mojeny HuUje y HOTIYHOCTH CIpedno aTpodujy
rJioMepya.

Ha ocHoBy xucromoponuikmux ananusa nankpeaca Ha Ciuny 9. MoKeMo 3aKJbyYUTH
13, €KCeHAaTuJ M JyJariyTu] cMamyjy WH(pIaMaTOpHE MpoIece, adl HEe Yy MOTIYHOCTH U
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JETIO3UTe MAacCHHUX Karybuia. HacynmpoT Tome, MUpariyTH W CeMariyTh] MOKa3yjy 3HATHO
0oJsbe ,ummheme TKMBa MaHKpeaca OJ MAaCHUX Hacliara, Mmopelx Tora INTo cy30Wjajy u
uHnamaTopHe mpomMeHe. MexaHuzam jenoBama cBux aroHucta GLP-1R  ykipyuyje
1o0oJbIIake WHCYJIMHCKE CEKpeLUje U CMamemhe TIYKaroHCKe CeKpeluje, ajld ce OHH MOTy
pa3MKoBaTH y morjieny (apMakOKMHETHKE W JOJATHUX edeKkaTa Ha TEIEeCHY TEKHHY H
nunuaad Metabonusam (137,216). Ha npumep, nupariayTux U ceMariyTHIl UMa])y CHOKHUJH
YTHIa] HA CMamelme TeNeCHE Mace M MOO0OJbIIAke JUMHUIHOT Mpoduia, MTO MOXe OUTH
MIPECYJIHO 32 YKJIakhamke MaCHUX Karjbulia U3 napeaxuma nankpeaca (130,216,217). Ekcenatua
U JTyJariayTua, IpeMa HeKUM CTyIMjama, Mabe YTUIy Ha TYOUTaK KWiorpama, ma je moryhe aa
300r Tora moctoju oApeheHu ocrtarak JunuaHuX Haciara (137,216,218). Unak, cBa yetupu
UCIUTHBaHA Jieka e(uKacHO cMmamyjy HH(IaMalujy, ITO je KJbYYHO 3a OJIpiKaBame
¢dbyHkunonamHocT B-henuja u cnpedaBame Moropiiama METa0OIMYKOT CHHIPOMA U pa3Boja
njabereca.
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6. 3AK/bYULIU

[Tomazehu o pe3ynrara OCTBapEHUX Y OKBHPY OBOT UCTPAKHUBaka M OClamajyhu
ce Ha nmoctojeha cazHama U3 IuTepaType, MOTy ce u3Byhu cienehu riiaBHU 3aKJby4IIn:

»  Ilpomyxena, mecroHenespbHa mnpumeHa aronwcra GLP-1IR kom mamoBa ca
MeTabOoIMYKM CHHAPOMOM JIOBENIa je J0 TOBOJbHE KOHTpoJsie TenecHe Mace ' BMIL
Hapounto ce wucrmue cemarnyTuja, udja je MoOh peryniamuje TelecHe TeXUHE
HajU3pakeHuja.

»  Csa uerupu aronucra GLP-1R cy 3HaTHO cHU3MIIA BPEIHOCTH TIIYKO3€ y KpPBH,
ncToBpeMeHo 00e30el)yjyhu u ajiekBaTaH MHCYJIMHCKH OJATOBOP Ha yHOC rirykose. OBu
HaJa3| Cy y CKJIaJly ca OpOojHUM CTyaAHjama Koje yka3yjy Ha 3Hauaj] GLP-1 y ynanpehemwy
MeTa0ONMYKUX TapaMmerapa W Mo0oJblIamky TIUKOperyiaiuje Koj aujabereca u
MeTabOIMYKOT CHHIPOMA.

> YoueHo je ga cBu npuMemuBaHu aroHUCTH GLP-1R yTu4y Ha HUBO TpUTIHUIEpU/IA,
JIOK je edekar Ha yKyIHaH XO0JIECTEpOJ U3paKEeHU]U KOJI IupariyTtuaa u cemarinyrtuaa. C
JpyTe CTpaHe, eKCeHATHU/I je MOKa3ao HelITO MamMu YTUIA] HAa CHIDKEHE TPUTITUIEpUIA
Ol OCTAIUX TMPUMEHUBAHUX JIEKOBa, INTO cyrepuiie crenupuyHe edekre Ha
MeTaboIr3aM JTUIIIA.

»  lllecronenessuu Tperman aronucrta GLP-1R y3pokoBao je moBospHE IpOMEHE Yy
CUCTEMY PEJIOKC PaBHOTEXKE, C HAarJIaCKOM Ha PeyKIH]y CYNEepOKCH]l aHjOH paJuKaia u
noBehame aKkTUBHOCTH CYMEpPOKCHA AucMyTa3ze M Karana3e. [loceOHO ce wuctuue
CeMariyTu, KOjHu je UCKa3ao HajBehw yTHIa] HA CMamemke MPOKCUIATHBHUX (DakTopa,
BEPOBATHO 3axBaJbyjyhn CBOM CHa)XHOM €(EeKTy Ha aKTHBAIH]y aHTHOKCHIATUBHUX
€H31Ma.

»  CBU HCIHWTHBaHUW JICKOBU CMAmbHIU CY CHUCTOJIHHM KPBHU IMPUTHUCAK HAKOH IIECT
HeJleJba MPUMEHE U MOOOJbIIANH eX0oKapauorpadcke moka3aresbe, HAPOUUTO y TOTIIETY
CTpykType u pyHkumje nese komope. OBu pesynraru cyrepumry na aromnctu GLP-1R
MOTY TPYKUTH MYJITHCUCTEMCKY 3allTUTy, yOnakaBajyhu puU3HK O] XHUIIEpTEH3HUJE Yy
KOHTEKCTY METabOJIMYKOT CHHIPOMA.

> [Tpumewenu aronuctu GLP-1R mobGoseinany cy KOHTPaKTHIIHY M pelaKcaloHy
CHary MHOKapJa y YCIOBHMa HCXEMH]CKO-penepy3noHe TOBpene U CIPEUMIn
Moropiamke KOpOHapHE BacKyjapHe AucpyHkuuje. HapouuTo cy ce aymarinyTua H
CeMarilyTuj, HW3IBOJWJIA  CBOJUM  CHaOXHUjUM  e(deKTMMa Ha  PECTUTYIH]Y
KapJAWOJAMHAMUYKUX IapamMeTapa.

»  Tperman aronumctuma GLP-1R omoryhuo je 3HayajHO CMamCHE ITPOIYKIIH]C
MMPOOKCHIaHAca Y YCIOBHMA MCXEMH]CKO-penepdy3noHe MoBpee, YuMe je yomakeHa
mrera no Muokap. OBaj Haja3 JoJaTHO MOTBplyje yJIOTy OBHX JIEKOBA y peryianuju
PEIOKC paBHOTEXKE, IITO je KJbYUHHU aceKT Y MPEBEHIINU IyTropovyHor omrtehema cpia.

»  Aronuctu GLP-1R ybOnaxwmu cy mopdoinomka omrehema KapAHMOBACKYIapHOT
cHCTeMa HacTajla y KOHTEKCTY METa0OIMYKOT CHHIPOMA U MCXEMH]jCKO-penepdy3noHe
noBpeze. JlomaTHo, 3a0enexeH je MoBoJbaH edekaT Ha CTPYKTypy jerpe, OyOpera u
naHKpeaca y CBUM TpeTUpaHUM Ipynama. HajuspaxxeHuju MO3UTUBAH YTHUIIA] HA OUyBakhe
OpraHCKe apXUTEKTOHUKE YOUeH je KOJ AyJarilyThja U ceMariayTujaa, mto ymnyhyje Ha
BUXOB MOTYNH BHIIIN TEPAIHjCKUA JJOMET.

VY nenuHu, Hama3Mu OBE CTYH]€ MPYXajy yBepsbuBe nokasze na GLP-1 aronuctu nmajy
3HaYajaH TEpanujCKH IMOTEHUHjall y yOJakaBamby METa0OJMYKMX W KapIUOBACKYJIapHHUX
KOMILTHKAI[Mja TOBE3aHUX ca METa0OJMYKUM CHHAPOMOM. 3axBajbyjyhu CBOM YyTHIAjy Ha
KOHTPOJY TJIHKEMHjE, CMAWEHE JHIOTOKCUYHOCTH, PEAYKLHjy OKCHIAIIMOHOT CTpeca |
noOoJbllIatbe KapAMOBacKysapHe (yHKIMje, OBM JIEKOBH MOTY JONPUHETH HE Camo Yy
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MPEBEHIN]U JanekocekHnx mnocieauna MerC, Beh u mo0OOJbIIATH KBaJUTET >KHUBOTA
nanujeHata. Mnak, morpebHe cy JoJaTHe CTyAMje Koje OU pacBeTyInie ONTUMAIIHO 103Upambe,
Ay’KUHY Tepanuje u Moryhe cuneprucruuke egexre aronucra GLP-1R y komOuHanuju ca

ApyruM  (apMakoJIOIIKUM areHCHMa, HAapOYUTO Y KOHTEKCTY Ppa3HOIUKOT KIMHUYKOT
(beHoTuna MeTaboINYKOT CUHAPOMA.
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Cpenme o0pazoBame cTekao je y MeIWIHMHCKO] IIKOJIM ca JOMOM ydeHumka ,,Cectpe
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H3JABA AYTOPA O OPHTHHAIHOCTH JJOKTOPCKE JTHCEPTAITHJE

U3jaBibyjeM Ja JOKTOpPCKA JMCepTalnja 1o/ HaCIOBOM:

,,EQCKT" aAroHucTa peuenropa 3a nenrua CaHYaH r.!!Karouy-l Ha

Hexemujcko/pene 3HOHY _1I0B H30JI0BAHOI CpUA _[AIOBA €A MeTaADOJIHYKHM

cunipomom”
NPEACTaBba  OPUSUHAIHO — @YMOPCKO  0el0  HACTAl0 Kao  pe3yirar  Concmeenoz

UCMpPa)Cueayxoe pa()u.

Osom Hsjasom maxohe nomephyjem:

e Jla caM jedunu aymop HaBeleHe JOKTOPCKE JUcepTalmje,
® J1a y HaBe/ICHO] JIOKTOPCKO] JMCEPTALM]H HUCAM U3EPUINO/1a ROEPEQY Ay TOPCKOT HUTH
JIPYTOr TpaBa HHTEJIEKTYAIHEe CBOJHHE JPYIHX JIMIA,

V Kparyjesuy, 12.02.2025. rojunue,

D) ()
Moo L5

TMOTIHC ayTopa
Mapko I1. Pasuh
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H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IHTAMITAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
HAOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

Usjasibyjem Ja cy mTaMnana u eJeKTpOHCKa Bep3uja JIOKTOPCKE JMCepTaliuje 10/ HACTIOBOM:

,,EQCK'I'H aromucra peuenropa 3a nenruia CJIHYaH rJayKarony-1 Ha

nexemujcko/penepdy3nony  NOBpeY H30J0BAHOI CPUA _NALOBA _ca_ MeTAD0IHYKHM
cunjipomom”

HCTOBETHE.

Y Kparyjesuy, 12.02.2025. roaune,

)\‘ 0. [‘\\ O &\«\‘\)ﬁ &:\"M “’\

NOTIHC ayTOpa
Mapko I1. PaBuh
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H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIRABAIY JIOKTOPCKE JJHCEPTAIIHJE

Ja, Mapko I1. Pasuh,

[~/
JI03BOJbaBaM

D HE JI03BOJbaBaM

Vuusepszurerckoj oubnnorenn y Kparyjesily /ia HauuHH JBa TpajHa YMHOXEHA pUMEpKa y

€JIEKTPOHCKO] (POPMH JIOKTOPCKE IHCEPTAIMje MO/L HACTOBOM:

”EQQKTH arouucra peuenropa 3a nenruy CaHYan rJyKaromny-1 Ha

HCXeMH{cKo/perne 3H0 1oBpe, H30JI0BAHOI _CpUA _NALOBA _¢a_ MeTaboJaHYKHM

cunapomom”
H TO Yy HEJIMHH, Kao H Jia 1o je;xau IIPUMEPAK TaAKO YMHOMXKECHE JIOKTOPCKE Auceprauujc YYHHH

TPajHO JIOCTYITHHM jaBHOCTH IIyTeM JIHTHTAJIHOr pENo3uTOpHjyma YHHBep3uTeTa Y
KparyjeBily H UEHTPIHOr pEMO3MTOPHjyMA HAIEKHOI MHHMCTapCTBA, Tako ja
NPHIAHULH JABHOCTH MOI'Y HAUYMHHTH TpajHe YMHOMKEHE IPUMEPKE Y €IEKTPOHCKO) (hopmu

HaBeJleHe JIOKTOPCKE JAUcepTaliije IyTeM npey3umarsa.

OsoMm HU3jasom Takohe

o
JI03BOJbaBaM

D He JI03BOJbaBaM '

NnpHInanunumMa jaBHOCTH Jla Tako JAOCTYIHY JIOKTOPCKY }lHCCpT&llij KOPHCTE 1O yCIIOBHMA

yrBphenum jennom ox cnenchux Creative Commons IHIECHIM:

1) AytopcTBo

2) AYTOpPCTBO - JICJIMTH NOJ1L HCTHM YCIIOBHMA

3) AyropceTso - 6e3 npepaja

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPLIHjATHO
! Vkoauko aytop u3abepe a He J03BOJTH NMPHUMALHALMMA JABHOCTH 12 TAKO AOCTYINHY AOKTOPCKY ANCEpTALMjy
Kopucte non ycaosuma yrephenum jennom on Creative Commons NHUEHUH, TO HE HCK/bY4Yje Npaso

NPUNATHAKA JABHOCTH Ja HaBeJieHy AOKTOPCKY AMCEpPTalMjy KOpHCTe Yy ckaaay ca oapeabama 3akoHa o
ayTOPCKOM H CPOJHMM NpaBHMa.
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5) AyTOpCTBO - HEKOMEPIMJAIHO - JICJIUTH MOJI HCTHM YCIIOBHMA

/TOPCTBO - HEKOMEPLHjaIHo - He3 npepaja’

V Kparyjesity, 12.02.2025. roqusue,
.) [ \
P(; o Q@“'J\,\b

MOTITHC ayTopa
Mapko I1. Pasuh

? Moanmo aytope koju cy u3zabpanu ga A03BOJEC NPUNAAHMUMMA JaBHOCTH A4 TAKO AOCTYNHY AOKTOPCKY
AMCEpTaUujy KopHeTe noj yeaosuma yrephenum jeanom oa Creative Commons THUCHUM 1d 3a0KPYIKE jeaHy
on  nouyheuux  smuenun.  Jletasba  caApKaj  HAaBEACHMX  JIMUEHUM  JIOCTYNaH  je  Ha:
http://creativecommons.org.rs/
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