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CAKETAK

Cpuana wuncybpunujentuja (eurn. Heart Failure - HF) mnpexacrasma 3Hauajan
3JpaBCTBEHM HM3a30B caBpeMeHor ApymTea. [lum oBe cryauje 6uo je ma ce npouene ehekTH
eMmrarnudosuna ¥ cakyOMTpui/BalcapTaHa, ka0 U muxose komOunauuje na HF usassamy
H30MpoTepeHoaoM (eHrn. Isoproterenol - ISO).

HF je ungykoeana mpumenoM ISO (5 mg/kg nueBHo, 7 maHa), WTO je MOTBpheHO
CMameHOM €jeKIIMOHOM (pakuujoM Hcnox 55% HnakoH 4 nememe. HF manosu cy sarum
TpPeTHpaHH eMNarmu(O3NHOM, CaKyOHTpHI/BancapTaHOM WIH IHXOBOM KOMOHHAIHjOM
TokoM 4 Hefesbe. MermTHBaHK cy XeMOAMHAMHCKH MapaMeTpH, kao U (QyHKIHja MHOKapAa in
vivo U ex vivo. AHATH3UpaHH CY KapJHOCTIELH(GHYHN MapKepH, NapaMeTpH peoKc cTaryca,
uHIaMalHje 1 anonTose, XMcToMopdoomKe IpoMeHe MHOKapAa, Kao U pelaTHBHA TeHCKa
eKcIpecHja pa3IH4IMTHX Mapkepa. buoxemujcku cy oipehHBaHH HmapaMeTpH OKCHIALMOHOT
cTpeca y KpBH, KOPOHAPHOM BEHCKOM ed1yeHTyY H XOMOreHaTy MHOKapJHOT TKHBA.

Y HF rpynu yodene cy 3HauajHe IPOMEHE Y XEMOIHHAMHIIN H Cp4aHO] (hyHKLHU]H, Kao
H nosehaHH HHMBOHM OKcHAaUMOHOr owTehema, MH(IAMalHje H aNoONTO3e Y3 CTPYKTYpHE
npomeHe MmuoKapaa. CBH HCIIHTHBAHH TEpamMjCKM MPOTOKOIH Cy MOKa3adM 3HadajHe
KapAuoONpoTEKTHBHE edieKTe, anu ce KOMOWHOBAHA TepalHja W3/IBOjHUNA Kao HajerKacHH]a,
nokazyjyhn wHajeehn moTeHumjan y cmamemy OKCHAAIMOHOT cTpeca, HH(IAMaIMje |
noboJblIamy cpuane (yHKIH]e.

Kombunosana tepamuja emmarnugo3sMHoM U cakyOWUTpHI/BancapTaHOM Iokasana je
cynepuopHy KapauonpoTekuujy kox HF, mpBeHcTBeHo nojadaBaimeM aHTHOKCHIALMOHMX
e(erata. OBU Hala3H cy MoceOHO 3HAYA]HU jep yKa3yjy Ha TO Ja CHHEpPTUCTHUKH e(peKTH oBa
JBa JleKa He caMO Ja noOoJblllaBajy XeMoAMHAMCKe TapameTpe, Beh M 1THTE cpue of
omTehema H3a3BaHOT OKCHAALMOHHM cTpecoM M HpaamanujoM. Hamu pesynraTu cyrepumy
BelIMKHY NOTeHIHjan pHMeHe KoMOHHOBaHe TepanHje y paHoM nedery HF.

Kipyune peun: cpyana HHCypHIMjeHIHja; eMnaraudao3uH; cakyOUTpui/BaacapTal; cpyaHa
(hyHKUHja; OKCHIALHOHH CTpec




SAZETAK

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

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

U HF grupi uoc¢ene su znacajne promene u hemodinamici i sréanoj funkciji, kao i
povecani nivoi oksidacionog ostecenja, inflamacije i apoptoze uz strukturne promene
miokarda. Svi ispitivani terapijski protokoli su pokazali znacajne kardioprotektivne efekte, ali
se kombinovana terapija izdvojila kao najefikasnija, pokazuju¢i najveci potencijal u
smanjenju oksidacionog stresa, inflamacije i pobolj3anju sré¢ane funkcije.

Kombinovana terapija empagliflozinom i sakubitril/valsartanom pruzila je znac¢ajnu
kardioprotekciju kod HF, prvenstveno povecanjem antioksidativnih efekata. Ovi nalazi su
posebno znacajni jer ukazuju na to da sinergisticki efekti ova dva leka ne samo da
poboljsavaju hemodinamske parametre, vec i Stite srce od oStec¢enja izazvanog oksidacionim
stresom i inflamacijom. Na$i rezultati sugeridu veliki potencijal kombinovane terapije u
ranom lec¢enju HF.

Kljuéne rec¢i: sréana insuficijencija; empagliflozin; sakubitril/valsartan; sréana funkcija;
oksidacioni streso.




ABSTRACT

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

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

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

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

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

Cpuana mHcydHIHjeHIMja TIPeacTaB/ba 030M/baH 3APaBCTBEHH H3a30B CaBPEMEHOT
opymrsa, ca ydecranomhy ox 1-2% y ommroj momymanuju xo npexko 10% xox ocoba
ctapujux ox 70 roauna (1). Ox 1997. roaune, kajga je mporianieHa HOBOM enuaeMHjoM (2),
cpuaHa MHCY(HUMjEHIH]a IPUBIAYN 3HaYajHy NaXKiby CTPy4He W HaydHe jaBHocTH. [lomanu
n3  Cjemmmennx  Awmepmuknx  Jlpxkasa (CAJI) mnokasyjy jga je w™opramaTeT of
kapmuoBackynapaux (KB) 6onecru (KBB) onao 3a Bumre ox 40% y nepuoay m3melyy 1980. n
2000. rognae. MehyTtum, ox nodeTka 21. Beka, 0Baj HO3MTHBAH TPEH[ ce ycmopasa, a o1 2015.
roAdHe Jo0Wja MOTIYHO APYradWju mpasall, IITO CE€ Y BEIMKOj MEpH NPHUIMCYje MOopacTy
MopTanuTeTa 360r cpuane uHcypunujeHuuje (3).

HM3BecHM M3BOpH NUTEpaType Cy YTBPAWIN Ja NpPeKo 64,3 MHIHMOHA JbYAH ILHPOM
CBETA JKMBH ca CpuYaHOM cladomhy, mWTO cBeAoYH O T00aNHOj pacIpoCTPamEHOCTH OBOT
knuHuakor cunapoma (4). Crtyauje u3z 2017. rogune mnokazyjy Aa je Hajpeha croma
IpeBaleHlle cpyaHe HMHCY(HIHjEHIHje peTrHcTpoBaHa y perHoHHma llentpanmne Espore,
Cesepue Adpuke u banckor HMeroka, nok cy nuxke crone npumehene y Merounoj Esporn n
Jyxuoncrounoj Asmju  (5). Ilpema craTHCTHYKO] aHanH3M, T[peBajieHLa cpyaHe
nncypunujentmje y CAJl-y y nepuony nsmely 2017.-2020. ronuse usHocna je 6,7 MUITHOHA
JbYAH, WITO NpeacTaBba npubmmxHo 2.3% ykynHor cranoBHumTBa (6). Melhyrum, merta-
aHanms3e ykasyjy Ha 3HauajHo Behy npeBanenny ox 11,8% kana ce ysmy y 0031p cHcTeMaTCKH
exokapauorpadekn npernean (7). Hampenak y MeTomama nedersa cpuane WHCY(DHITHjEHITH]E,
Ka0 ¥ MPOIYIKETAK HUBOTHOT BEKA OMIITE MOMyNalnje, yTuay Ha noseharmbe npesateHIie OBOT
CHHJPOMA, ITO CE OYeKYje M y HapeaHuM rogunama (8). Ca apyre crpase, crona MHUHISHLE
cpuaHe HHCy(DUIMjeHIMje OcTaje penaTMBHO cTa0WnHA M ToKasyje onafajyhu Tpenn,
HApPOYUTO KOJ Y3HampeJoBale W cpuaHe MHCY(HIHMjeHIHje ca PeJyKOBAHOM €jeKIIHOHOM
¢dpaxuujom (enrn. Heart failure with reduced ejection fraction (EF) - HFrEF), mok je
cUTyaluja KoJ cpuaHe HHcypuuujeHuuje ca ouysaHom EF (eurn. Heart failure with
preserved EF - HFpEF) npyraunja (8). OuekuBama cy aa he omrehewe MHOKapaa HacTano
yeiaea o0obema y3pOKOBaHOT KOpoHa BUpycoM (eHrn. Coronavirus disease-2019 - COVID-
19) yruuatu Ha noeehame Opoja manMjeHaTa ca cpuaHoM HHCYHUHjeHIHjoM noues o 2020.
rogune (9). OBaj NOTEHLM]aIHO HOBH €THOIOLIKH Y3POUYHHK CpUaHe HHCY(PHLIHjSeHIIHje MOXKe
Ja W3a30Be JoJaTHO onTepcheme 3ApaBCTBEHOr cHcTeMa M moTpedc 3a  JOAaTHHM
HCTPayKMBamEM U yHaNpehemeM MeToa Jeucba.

Kon ocoba crapujux on 65 roauHa, cpyaHa HHCY(hHIHjEHIIUja TIPEACTABIbA jEAaH O]
Hajuemhux y3poka xocnuranmsauuje (10). Y 3emipama 3amagne xemuciepe, OGONHHYKO
nedeme 300r cpuaHe wHCyHUnmMjennuje unan 1-2% ykynmHmux xocrmrtamHux mpujema (11).
Jlancka koxoprHa cTyaMja, koja je oOyxeatuna mpexko 300.000 nammjenmata OpBH TyT
XOCIIHTANM30BaHNX 300r cpuaHe MHCydHIHjeHIMje y nepuogy ox 1983. mo 2012. roagune,
NOKa3aja je Ja ce cTaHJapAH30BaHa CTONa XOCHHTAIH3alKje 3a 0By OonecT cMamuia 3a 25%
Kof skeHa U 14% xon mymkapana (12). Mehyrum, nosnato je ga yak 30-40% nauujenara ca
JUjarHo30M cpuaHe MHCY(HLHjeHLIHje MMa HMCTOPHjY XOCHHUTAIHOT Jedema 360r oBOr
000Jbema, @ TOKOM MPBE FOAMHE Off TIOCTaBJbamka JHjarnose, 50% nanujenara OMBa OHOBO
XOCITHTATH30BAHO (8).

Kpanuter :xuBoTa namyjenata ca cpuaHoM crnadomrhy je 3HauajHO HapylleH, a cToNa
NpeXKUB/bABALA 0BHX NallfjeHaTa je JoLHja y nopehemy ca mauujeHTHMa KOjH 0onyjy of
MaIHTHHX OONECTH, Kao WITO ¢y KapIMHOM J0jke Wi npoctaTe (13). yropouna nporuosa
nanujeHaTa XoCnHUTaI30BaHuX 300T cpyaHe HHCYQUIMjEHLIN]E je oA, ca BUCOKOM CTOTIOM
IETOTOAHIIBCT MOPTAJIUTETA KOja je NPHOMIKHO HCTa y pasIMYUTHM TpynaMa nanujcHara,
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6e3 o63upa Ha BpennocT EF nese xomope (14). Ha rmobannom nusoy, 17-45% namujenara ca
CPYaHOM HHCY(HIMjSHIHjOM YMHPE TOKOM MPBE TOJMHE O] XOCHHTANH3alHje, 10K BehuHa
IPEKUBEITHX YMHpPE TOKOM MpBHX 5 rognHa (15). CTona MopranuTera ce 3Ha4ajHO nosehasa
ca cTapemeM, H TO YaK YeTBOPOCTPYKO Ko ocoba cTapujux ox 85 roauHa y nopehemy ca
ocobama cpeame >kuBoTHe 100H. [Ipema mogammma u3 llIBenckor perucTpa 3a cpuany
uncypunujentmjy (eurn. The Swedish Heart Failure Registry - SwedeHF), npunarohenn
TporoauIIBbE MopTanuTeT Ouo je 3a 20% sehm xox manujenata ca HFrEF y omnocy na
nauujente ca HFpEF, nok cy manujenTu ca cpuanoM HHCYpHLIHjeHIMjOM ca ,,rpanndnoM” EF
(eurn. heart failure with mildly reduced EF - HFmrEF) umann cnmuny nporxosy kao u
nauujentu ca HFpEF (16).

Exonomckn acnekT cpuane uHCY(MIIHjeHIIHje je n3y3eTHO 3abpumasajyhn ¢ o63upom
Ja 0BO o0oJbewme npeicrasiba Benuko onrepeheme 3a 3apasciBeHH cucrem 3000 BelMKe
HOTPOII:E pecypca W 3HA4YajHHUX TPOIMIKOBAa 3apaBcTBeHe 3amtuTe (8). Kako je cpuana
MHCy(HIMjeHINja IHPOKO paclpocTpamkeHa U MMa , eMHIEMH|CKH™ KapaKTep, 31paBCTBEHH
CHCTEMH CY MOJ KOHCTAHTHUM TIPUTHCKOM 300r BHCOKOT MOpTAlMTETa, MOPOHIHTETAa H
yecTuX XocmuTanusamuja (17). Toxom 2012. rogune, YKyIHH €KOHOMCKH TPOLIKOBH cpuaHe
uHcyguuujenimje y 197 semasa u3HocHnH cy udak 108 munujapau nonapa (18). Hoeuju
HOAAH YKa3yjy Ja TOJHLIBH TPOLIKOBH 3/APAaBCTBEHE 3ALUTHTE MO MAaLUjEHTY Ca CPUYaHOM
HHCY(GHIIHjeHIHjOM MOTy JocerHYTH U 10 25.000 eBpa y 3anagHum semibama (8).

Hmajyhn y BHIy CBe HaBeIeHe acHeKTe KOMIJIEKCHOCTH cpyaHe MHCY(HIHjeHLHje,
HEOINXOIHO jé NPUMELHBATH HajcaBpeMeHHje U Haje(pHKacHHje TepanijcKke MOJATHTETe KaKko
0¥ ce MOCTUIIIH ONTHMAIHHM PE3YATATH KOJ 0BC NOMYNALM]¢ NallijcHaTa.

1.2. CPHAHA HHCYOHUIHUJEHHHUJIA KAO HCTOPUJCKA ITAPAJUTIMA

Cpuana wuHCy(pUIMjeHLIHja Kpo3 MCTOPHjy IMpoNasn Kpo3 MepHoAe OpojHUX
XUIOTETHUYKHX TBPAKBM M OTKpuha Koja cy [JONpHHENIa pa3yMeBamy OCHOBHHX
naTro()H3HONONIKHX MEXaHW3aMa OBOT CHHIPOMA, Ka0 W PasBojy HANPeIHHX JHjarHOCTHUKHX
U Tepanujckux Meroga. [IyT 1o naHammer cxBaTama cpuaHe HHcyuuHjeHMje 61O je OyT K
CIOKEH, OJ JPEBHHX 3alakama CHMITOMA ,,C1ador cpua” J0 CaBpeMEHHX HaydHHX
HCTPaXHBamka KOja Cy PacBeTNMIa HEKe OJ CIOKeHHX MEXaHH3aMa KOjH CTOje H3a OBe
OonectH. 3Ha4ajHH TIOMaK Yy pasyMeBamy XeMOJHUHAMCKHX nopemehaja y cp4aHoj
nHcyguuujenimju goroguo ce kaga je William Harvey 1628. roguue AeTa/bHO ONHCA0
aHATOMCKE M (DYHKIMOHATHC KapaKTCPHCTHKE LHMPKYIATOPHOT CHCTEMa, IITO j€ MOCTaBHIIO
TeMeJbe 3a KacHHja WCTpaKkuBama. Y HapeiHuMM cronchuma, ycnemune cy KibydHe
NPEKPETHNIIE Y OHjarHOCTHLM cpyaHe MHcy(HIMjeHIMje, nomyT Rénfgen-oBor oTkpuha x-
3paka, pasBoja enekTpoxapauorpaduje o cTpane Einthoven-a, kao ¥ pa3Boja
co HCTHIMPAHHUjUX JHjaTHOCTHYKHMX METOJa MonyT exokapauorpaguje (19).

Hosuja ucrpaxusama (OpeH3HuKe MeIHLMHE IPYKUIA CY I0Y3JaHe [OKa3e o
NOCTOjarky NMOMYIITakba cpia kao KIMHHYKOT ()eHOMEHA KOju JaTupa Buule of 3.500 roguna.
Hajctapuju mosnatu cnydaj cpuaHe MHCYy(pHIMjeHLIHje MIeHTH(PHUKOBAH je KOJ erMmaTcKor
BEJIMKOJ0CTOjHHKA, CPEIOBEYHOr MymKapia no uMeny HeOupu. theroBu mocMpTHH ocTanu
OTKpUBeHH cy 1904, romune y rpobuuuu y fonunu Kpamuna on cTpaHe HTaTHjaHCKOT
eruntonora E. Schiaparelli-ja. JlerarbHa NaTOXHCTONONIKA aHATIM3a OBHX OCTAaTaka Mokasala
je mpoMeHe Koje ce HajBHIle MOTY MOBe3aTH ca eleMoM Iuiyha, WTo ykasyje Ha TO [a je oBa
ocoba HajBepoBaTHHje OonoBana o cp4yaHe nucypuuujenmje (20). Osa otkpuha npyxajy
BajkaH YBHJ y AYTY HCTOPH]Y cp4yaHe HHCY(HIH]eHIHje Ka0 MEeAHIHHCKOr CTamba.

[Mpuctymu y nedewy cpuaHe HHCY(HLHUjEHLHjE €y C€ KpO3 HCTOPHjY 3HAYajHO
Mmemwanu. , [lymrame” KpBH M TpeTMaH IMHjaBHIIaMa OWITH cy YoOH4ajeHH TOKOM BEKOBa, CBE
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ok William Withering 1785. roguHe cTpy4HOj jaBHOCTH HHUje MpPENCTaBHO KOPHUCHA [€jCcTBA
gurutanuca. ¥ 19. u mouetkom 20. Beka, 3a Neueme NepudepHux efema kopuuthene cy
Southey-ese nesunne. Cpeaunom 20. Beka, oTkpuhe THasMAHMX AUMypeTHKa OMIO je BakaH
KOpak Hampen, a map JelleHHja KacHHje yBoleme MHXHMOHTOpa aHTHOTEH3HH-KOHBepTyjyher
eHsuMa (eHrn. Angiotensin-converting enzyme inhibitors - ACEL) foHeno je 3HauajaH noMax y
Tepanuju cpuane wuHcypuuujenuuje (19). PesyaraTH wbydHe KIWHHYKE CTyAH|je
CONSENSUS (enrn. The Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study),
objaBmeny 1987. roauue, nokasanu cy ga npumena ACEIQ, enananpuna, sHadajHO cMamyje
MOpPTAUTET KO MaljeHaTa ca TEMIKOM cpYaHoM MHCyduiujeHmjoM (21), mro je moseno oo
IbHX0BE NIMPOKE NPHMEHE KO OBE MOMYNAllKje NalyjeHara.

Ca ycBajarseM HEYPOXYMOPATHOT MOJIENa Ka0 OCHORE 3a MaTo(hU3M0N0NIKa 30HBama y
cpuanoj mHcypuuujennuju, nopen ACEi, Gera (PB)-6mokxaropm cy mocramu KJBYYHH Y
MEMHKaMEHTO3HOM Jiedersy 0BOT cTama (22). [pe Hekonnko rofanHa, pasBHjeHa je HoBa Kiaca
nexoBa - MHxuOUTOpH anrnoTensuH Il penenTopa T | u HenpumusuHa (eHrn. Angiotensin
Receptor/Neprilysin Inhibitors - ARNI), a BUX0B IPBH NpeACTaBHUK, CAKyOUTpHI/BancapTaH,
je YKJbYHUEeH y alropuTaM cMepHHIa 3a Jederne nauujenara ca HFrEF (22, 23). ITopex Tora,
aHTHAHjabeTHIIH, THXUOHTOPH HATPHjyM-TIIYKO3HOT KOTpaHcropTepa TN 2 (eHIN. Sodium-
Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors - SGLT2i), HenaBHo cy Jo0HIM HHAMKALIAjY 32
OpUMEHY y Neuery cpuane nHcyduuujennnje (22, 23). Takohe, 21. Bek je JoHeo HaNpeaaKk y
Jedemy CcpuaHe HHCY(HUHMJEHIHje Kpo3 HOBE MOJAlHTeTe, Kao INTO j& MpHMeHa
HMIIaHTAOMNHOT  KapauoBepTep Jedudpunatopa (enrn. [Implantable Cardioverter-
Defibrillator - ICD). OBaj ypehaj ce npumMemyje 3a cMamkemhe pU3HKa 0 W3HCHAJHE cpyaHe
cmpTH (enri. Sudden Cardiac Death - SCD) koJ BUCOKO pH3HYHHX Tal[HjeHAaTa ca CPYaHOM
nHcyguuujenmjom (24).

U nopen 6pojuux otkpuha koja cy TOKOM HCTOpPHje 3HAYAjHO H3MEHHIIA KIHHHYKH TOK
cpuaHe HMHCYy(HUIHjeHIIHje, OBaj CHHAPOM M Ja/be OCTaje BEIHKM HM3a30B [JaHALIBUIE H
HAcTaBsba a Oy/e npeMeT MHTEH3NBHOT HCTPAKHBARA U H3yJaRama.

1.3. JIEOHHHIHJA U KJIACUOPHKAIIMJA CPYHAHE HHCY®OHIIUJEHIIHIE

[Tpema yuuBep3amioj nedHHHLH{H, cpuaHa HHCY(HIHjeHIIHja IpeAcTaBba KIHHHUKH
CHHAPOM KOjH Ce KapaKTepHIle CHMOTOMHMAa H/HJIM 3HAalMMa KOJH TIpPOM3HIA3e H3
CTPYKTYPHHX WHIH (yHKIHOHATHHX mnopemehaja cpua, y3 TIOBHLIGHE BPEIHOCTH
HATPHYPCTCKUX TENTHIAA W/HUIM TOCTOjakb¢ O0JCKTHBHMX 3HAKOBA IUIYNHE MIIM CHCTCMCKE
konrectje (25). OBaj cunapom y3pokyje nosehame MHTpakapIMjanHUX OpPUTHCAKA W/HIH
HEaseKBaTHH YIapHH BOJMYMEH, KaKo Y CTalby MUpPOBamka, TaKo U NpH (HU3H4KoM Hanopy (22).
CumnToMn Koju cy ocoOeHHM 3a MAlMjeHTe ca CPYAHOM MHCY(HIIMjEHIINjOM TOapa3yMeRajy
ocehaj HenocTaTKa Ba3ayXa, OTHIIAka OKO CKOYHHX 3rnoboBa u ocehaj 3amopa, a Moxke OuTH
npaheHa 1 00jeKTHBHUM 3HALMMA K0 LITO CY HOBHUILEH jYI'YJIApHA BEHCKH NPUTUCAK, IYKOTH
Hag miyhuma (koju ykasyjy Ha mnyhHu emeM), kao M JAPYTM 3HAUM KOjH yKasyjy Ha
aKyMynauujy TedHocTs y opranusmy (Canka 1) (22).
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Cnuka 1. Hajuemhu cuMnToMu U 3HAIH NAIH]€HATA Ca CPYAHOM HHCY (DHITH] SHITHjOM .

[TocToju BUlIE KIACH(MKALUOHUX CHCTEMA 338 KATETOPUCALE MALMjEHATa ¢a CPY4aHOM
MHCY()HIMjEHIINjOM, KOjH MOMaKy y NPENU3HOM OHjaTHOCTUKOBamy W 30pHIbABamky OBOT
cTama. KnMHUuka npeseHTalllja cpyaHe MHCY(pHIMjeHLHje MOKe OMTH akyTHa M XPOHMYHA
(26). AxyTHa cpuaHa MHCY(MIIMjeHLIMja, YeCTO Ha3BaHa cpuaHa JeKOMIeH3alllja, HacTaje
Harno (nar. de nove) W MOXKE C€ jaBUTH Kao pe3ynTaT akyTHHX CTamka Kao WITO jé aKyTHH
unpapkr mMuokapaa (AMM). C gpyre cTpaHe, XpoHHUHA cpuaHa MHCY(DHUIHjEHIIU]a je cTamke
KOje ce KapaKTepHlle NPHCYCTBOM CTAOMIHHX M KOMIEH30BAaHHX CHMIITOMAa TOKOM JyXKer
BPEMEHCKOr NepHoja, alH Koje 1oJ ogpehjeHHM OKONHOCTHMA MOXKEe eCKalHpaTH y aKkyTHY
JeKOMIIeH30BaHy cpyany HHCypHUHjeHIH]Y (27), Koja je yjeaHo u Hajuemtha ManudecTalyja
aKyTHe cpyaHe MHCY(HIHjEHIH]E Y KIMHIYKO] IpakcH (28).

[lpa knacudukanuja cpuane MHCy(HUHjEeHIIMje TpPeACTaB/bEHA j& Y CMEpHHIAMA
Amepruke QoHIanMje 32 KapAMONOTHjy/ AMEpUYKOT yApYXKema 3a cpue (eHrn. American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association - ACCF/AHA) u3 2001.
roguie. OBa ki1acuHKaiMja je MCTHYE pa3Boj cpuaHe WHCY(PHIHM|EHIUje KpO3 HEeTHpH
cragujyma (A-D) na ocHOBY cumMnTOMa M cTpykTypHHX npomena (Cimka 2) (23). OcHoBHH
Wb OBe KlacH(uKaluje NpHKa3 cTagujyma 00JecTH y KOHTEKCTY NporpecHje; of pH3NKa
CTPYKTYPHHX TIpOMEHa [0 CHMIOTOMA M KIMHHMYKE JeKoMIleHsauuje. [TaBHM LWb
IPHUMEmLEHIX TepalHjcKUX Mepa y CBaKOM OJ CTagujyMma je cnegehu (23):

e Craaujym A: Momudukaumja daxropa pusHka.

e Cragujym B: Jleuewe (akTopa pH3HKa H CTPYKTypHe OOIECTH cplia y LIHILY
NpeBeH1Hje pa3Boja cpuaHe HHCYHIHjeHLIH]e.

e Craaujymu C u D: Cmameme cumnToma, MOPOHINTETa H MOPTAIHTETA.
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Beh agyrm Hu3 roauna, knacupukKauMoHH cHcTeM Ibyjopmxor kapavoIoLIKOT
Jpywrsa (eHrn. New York Heart Association - NYHA) xopucTu ce 3a ogpelhuBame TexuHe
cpuaHe HHcydHuuUjennuje. I[IpemMa oBoM cHcTeMy, TAlHjEHTH Cy CBPCTaHH Y jelaH Of YeTHPH
cragujyma (I-IV) na ocHOBYy mpHcycTBa CHMNTOMA NPH Pa3MMYHTHM HHUBOHMA (HU3HUKE
akrusHOCTH (Camka 2) (1).

V3nanpegosana cpyaHa HHcyHLHjeHIMja je mocedaH eHTHTET KOjH 3axTepa
Ipenu3al ONmHc, ¢ 003MPOM [a MalMjeHTH Y OBOM CTaidjyMy OOJECTH 4ecTO 3axTeBajy
TpaHCIIAHTALM]y cplla HIH NpHMEHY MeXaHH4Yke BEHTpHKynapHe motnope (3). V
cMmepHHiama EBpornickor Yapyxemwa kapauonora (enrn. European Society of Cardiology -
ESC) wu3 2018. roamume, noujarHoza y3HampeIoBale cpuyaHe WHCYQHLHMjEHIHje 3aXTeBa
HNPHUCYCTBO HEKONHMKO Hanas3a, Koju Mopajy OMTH MPHCYTHH M TMOpel MpUMEHe ONTHMAanHe
Tepanuje. OBHM manujeHTd umajy BeoMa Temke cumnrtome (NYHA III wmm 1V), o30umny
cpuany auchynkunjy ca EF < 30%, nauchynkumjy naecHor cpua, HeonepaOuiHe
aOHOpPMATHOCTH Ha CPYaHHM 3alMCLHMA MM KOHTEHHTANIHEe MaHe, IIyhHy KoHTecTH]y WiH
HU3aK MHMHYTHM BOJYMEH Cplia, KOjU 3axTeBa NpHMeHY MHTPaBEHCKHX AMypeTHKa HIH
HHOTPOMHUX JIeKOBAa, kao M 030MJbHY MHTOIEpaHIHjy Ha Hamop 3a Kojy ce Bepyje Ja je
Kapauorese npupoje (29).

Knacuduranuja INTERMACS (enrn. Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support) je pasBujeHa paqu npahema KIHHHYKOT cTaTyca H HCXOfa TalyjeHara
ca y3HANpeaoBaloM CPYAHOM HHCY(HIHjEHIHjOM JeH4eHHX MEeXaHHYKOM IMPKYIaTOpPHOM
nornopom (Ciamka 2). INTERMACS knacudukanuja cBpcTaBa HalMjeHTe y pasiHyHTe
kateropdje (1-7 KIMHHYKUX Opoduia) Ha OCHOBY H3pPaKEHOCTH NMPHCYTHHHX CHMITOMA M
notpebe 3a MeXaHMYKOM LHUPKYJIaTOPHOM TOTHOPOM, YHMe MNOMa@Ke Y ONTHMH3ALHH
TepanujcKuX cTpaTerja v yHanpehemy uexoaa neuema (30).

AHA/ACC KNTACUDUKALIWJA

A - BUCOK PU3UK 33 pa3eo)
CH; be3 cTpykTypHe
GonecTu cpua n
caMnNTOMa

NYHA KNACUOUKALIUJA

B - cTpykTypHa 6onecT
cpua; 6e3 3HakoBa
n cumnToma CH I- HeMa orpaHuyersa

PM3INYKE AKTUBHOCTKH

11 - Marse orpaHuyere

C - cTpyKTypHa BonecT (PU3NYKe aKTUBHOCTH

cpua, ca NPeTxogHuM
WK aKTYeNHUM
cumnTomuma CHU

III - 3Ha4ajHo
orpaHuyerse husndke
AKTUBHOCTHK

IV HeMOrYRHOCT INTERMACS KNTACU®PUKALIJA
n3sohera 6uno kakee
(hU3NYKE aKTUBHOCTU

D - pecpakTopHa CU
INTERMASC npodunun
on lpo7

Cimka 2. Knacudurannons cHCTEMH 3a OLIEHY TEKHHE cpuaHe HHCy(HITH]eHIH)e.
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3a onHMCcHBaWE TEXHHE KIHMHIUKOT CTama naipjeHata HakoH AUM decto ce xopucTH
Killip u Kimbal xnacu¢uxanuja (31). OBa xnacudukanuja ce 3acHMBa Ha NMPOLIEHH pH3HKa 32
pa3Boj cpuane uHcyHuHjeHIHje HakoH AWM, y3umajyhu y o03up Hanaze npu (HU3MYKOM
Iperneay H KaTeropHIle NalHjeHTe y YeTHpH cTagujyma (1):

e Craaujym I: be3 KIMHHYKUX 3HAKOBA cpyaHe HHCY(QHIIHjeHLIH]e.

e Crammjym 1II: Cpuana wuHcypuuUMjeHIMja ca JaKUM CHMITOMHMA Y3
HIPHCYCTBO MyKoTa Haxa myhuma u S3 ranomna.

e Cramujym III: Temxa cpuana wHCyQHIMjeHIHMja ca 3HAYAjHUM ILTYhHHM
EJIEMOM,

e Cramnjym 1V: Kapanorenn miok ca 3HaluMa Koju YKIbYHYjy XHUIOTEH3H]jY
(cuctonnu nputHcak <90 mmHg) n gokase nepudepHe Ba3OKOHCTPHKLM]E,
Kao 1ITO Cy OIUTYpHja, UjaHo3a U Aujadopesa.

BaxkHo je HanmOMeHYTH [1a CBAKH O] HaBEJEHHUX KIaCH(HUKALMOHUX CHCTEMA 34
KaTeropHsalujy cpyaHe HHCY(QHUMjeHIMje MMa CBOje NPEAHOCTH M MaHe, IITO HCTHYE
noTpedy 3a NaXJEHMBHM H300pOM METOZe y 3aBHCHOCTH O[ KIHHHYKE Npe3eHTalHje H
WHIWBHAYalHHX KapakTepucTHka nanujeHata. ACCF/AHA xnacuduxauuja mpysxka
JeTAJbHHJH YBHI y cTaadjymMe OONecTH 3acHOBaHE HAa CTPYKTYPHHM IIpOMeHama H
CHMNTOMHMa, IITO jé KOPHCHO 3a IJaHHpame Tepamdje H npaheme nporpecHje 0oIecTH.
Mehytnm, oHa MOXke OMTH CIOXKCHA 3a MPHUMCEHY Y CBaKOJHCBHO] KJIMHHYKO] MpakcH 300r
notpedc 3a OETa/BHHM TIpolicHamMa UM copoBoljemeM mogaTHHX TecroBa. NYHA
knacuuKkanija Jaje jacHy CAMKY o (YHKUMOHANHMM OrpaHHuYcHMMa ManujeHara y
CBAKOJHEBHHM aKTMBHOCTHMA M IMHPOKO je KopyiheHa 3a nporeny Hanpeaosama 00necTH u
eBalyaljy oarosopa Ha Tepanujy. Mmak, oHa He ysuMa y o03Mp CBe acnekTe cpyaHe
uHCy(HUIHjeHInje, Kao mTO je oaroBapajyhu omabup marmjeHata 3a JOCTYHHe TpeTMaHe,
yKJbyuyjyhu yrpajmy nejcMejkepa, TPAHCILIAHTALM]Y CpUA MM MEXaHUYKY LMPKYIaTOPHY
nornopy (30), 1To MOKE OrPaHHYHTH BbeHy HpuMeny y oapehennm curyanujama. Hltasuie,
cMmaTpa ce Aa je oBaj KancH(UKalMOHN CHCTEM NPUINYHO cy0jeKTUBaH U Aa HeMa MoryhHocT
Ja jacHO pasNMHMKyje TMalMjeHTe ca CpPUaHOM HHCY(PHLHMjEeHIHjOM KpO3 CIEKTap
(yHKIHOHATHUX TopeMehaja, HHTH [Ja NPYKH jacHY IIPOTHO3Y NPEXKHB/bABAKHA OBHX
nanujenata (32). INTERMACS knacudukaliija je crenijani3oBana 3a HalHjeHTe Ko KOjHX
j© HeonxoAHa IPHMeHa MeXaHHIKe IUPKYIATOpPHe NMOTIope, Npyxaj yhH BakHe HHpoOpMalHje
0 KJIMHHYKOM CTaTyCcy W OATOBOPY Ha TepanWjy y OBHM KOMIUIGKCHHM CHTyanujama. Hbene
MaHe YKJbY4Y]Y OTpaHHYeHY NMPHMEHY BaH KOHTEKCTa MeXaHHYKe IOTIOpe M HoTpedy 3a
cBeoOyxBaTHHM MpahemeM. Killip xnacudukanyja je KOpHCHA 3a NpoUeHY 030MIBHOCTH
cpuane HHCy(uuHjeHIMje, ann HCKbY4nBo HakoH AWM M HMMa NpakTHYHY NPHMCHY Y
npeasuhamy pH3HKa O KOMIUIHKALKja KO OBMX HalyjeHara.

[loceban Bun knuHMYKE KnacudHKalMje cpuaHe MHCY(HUIHjEeHLHMjE 3acHHBA CE Ha
(u3HKaTHOM TIperneny y OOMecHHYKOM KpEeBETY paiH JSTEKIMje MpPUCYCTRA KITHHHYKHX
CUMIITOMa/3HAKOBA KOHTecTHje (,,MOKap” WIM ,.cyB” ako Ccy MPHUCYTHH WIH OJCYTHH) WHIH
nepudepHe xunonepysuje (,,xJ1agan’” WK ,,TONA0” ako Cy NPUCYTHH 1nH oacyTHn) (Ciamka
3) (33). Kombunanuja oBux onuuja naeHTudukyje uerupu cneaehe rpyne manujenara:

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

2. Xi1agan H MOKap - IpUCYyTHA XuUnonepdysuja U KOHrecTHja,

3. Xi1agau H cyB - IpUcyTHa Xunonepdysuja 6e3 kourecTHje U

4. Tonao H cyB - 100pa nepdy3uja 6e3 KOHrecTHje (KOMIEH30BaHO CTaLE).

OBa knacupukamyja Moxke OHTH KopHcHa 3a ofabup oparopapajyhe Tepanujcke
cTpaTeTHje y MoUeTHO] (pa3H Jeuema H HOCH 3HauajHe NporHocTHUke HHGopmanuje (1).




Veoo Maja Mypuh

KOHIFECTWJA (-) KOHIFECTWJA (+)

* nnykHa KoHrecTuja

* OpTONHea/napoKcM3ManHa
HokHa gncnHeja

*» nepudepHn (BunatepanHu)
enem

* OQunaTtauuja jyrynapHux seHa

* KOHrecTMBHa xenaTomeranuja

* acuuTec

* XenaTojyrynapHu pednykc

XWUMNMONEP®Y3UJA (-)

TOMAC U CYB

XWUNONEP®Y3UNJA (+)

XNafHW NpesHojeHn
EKCTPEMUTETH
onurypuja

MeHTanHa KoHdpy3uja
BpTOrnaevua

HW3aK NYACHW NPUTUCAK

Cuanka 3. KitHHHYKH NPOGHIIH NTAlMjeHaTa ca aKyTHOM CPUaHOM HHCY(HIIM]jEeHLH[OM Y OJIHOCY Ha
HOPHCYCTBO/0ICYCTEO KOHIECTHje W/HIH XUnonepyzuje.

Jeman on ocHOBHHMX NOKazaTesba cpyaHe (yHkuje je EF nese xomope, kxoja ce
U3pakaBa y TPOLEHTHMA W NpeJCTaB/ba (PPaKLHjy ESHI-AUjacTOTHOT BOJTYMEHA, OJHOCHO
KONHYMHY KpPBH KOjy JieBa KoMmopa H30alM TokoMm cBake koHTpakuuje (Camka 4) (34).
Cmatpa ce nma cBako cHmkeme EF nese komope 3a 1% nosehaBa pH3MK o cpuane
uncypunujennuje 3a 4% (35, 36). Yeoheme HeMHBA3HBHHX HMHIHHT METOAa, HAPOHHTO
exokapauorpadguje y KIHHHYKY NpHMeHY cpeauHoM 1990-tux rogusa, omoryhuno je
HICHTH(OHUKALMjYy MauMjeHara ca KIMHMYKHMM =~ CHMITOMMMAa M 3HaIuMMa  cpdaHe
uHCYQHIHMjeHnHje Koju HHUcy TokasuBanu cMmameme EF nese xomope. Ha ocnoBy oBux
casHama JOLIIO C€ [0 3aKJbyYKa [a je IpHpojaa cpuaHe HHCypunujeHmje xeteporeHa (3).
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Cuuka 4. Ejekinona qipakimja ieBe KOMOpE: PacioH BPEIHOCTH W BhHX0BA HHTEPIIPETAIH]a.

ESC cmepnuna 3a nedeme cpuyaHe MHCypuuujennuje u3 2016. rogune npeacraBuie
CY HOBM KIacH()MKALlMOHH CHCTEM KOjU ce 3acHHBA Ha BpemaHocTH EF nese xomope (1).
[Ipema 0BOM cHCTEMY, MAIMjeHTH ca CPUAHOM HHCY(HMIMjESHIIHjOM CBpCTaHU cy y cieache
KaTeropuje:

e HFTrEF (EF <40%),
e HFmEF (EF 41-49%) n
e HFpEF (EF = 50%).

[Ipouemwyje ce ma oko 50% nanujenara ca cpuanoMm uucypuimjenunjom nma HFrEF.
[Ipesanenna oBor ¢eHOTHIA NOKa3yje TEHACHNIH]Y CTaDHIHOCTH HIIM YaK CMambemba, ITO CE
MOJKE TPUITHCATH CAaBPEMEHO] TEpAlHjH Koja ce MpHMemYje y Jedemy HcXxeMHjcke Gonectn
cpua. Y ucto Bpeme, npesanenna HFpEF-a je y crannom nopacTty, mro cyrepume aa he oso
cTamke BepoBaTHO TioctatH Hajuemrtha ¢opma cpuane cnaboctn y Oyayhwoctn (8).
Pazymepame nmaTo)M3HONOMIKMX MeXaHM3aMa Koju cy oAroBopHHu 3a Hacranak HFrEF-a n
HFpEF-a je usy3erto BaxHO, 003MpOM Jla Ce OBA JIBa SHTHTETA PAa3]MKYjy [0 ETHOJIOIUjH,
KJIMHHMYKO] C/IMIY, IPOTHO3H H HAYUHY Jevuema (37).

[Ipema nHajuoBHjeM koHceH3ycy u3 2021. roauHe, yBeJeHa je HOBAa KaTeropHja OBOT
CHHIpOMA, Tako3BaHa cpyaHa MHcy(HIMjeHUHja ca mobosbmanom EF (enrn. Heart failure
with improved EF - HFimpEF), koja od0yxBaTa nauujente ca 6azannoM speanomhy EF < 40%,
KO/l KOjHX jé Ha KOHTPOJHOM eXOKapAHorpafckoM nperneay perucTpoBan nopact EF ox >
10%, mpu uemy je EF Beha ox 40% (25). OBa knacudHkanuja je o BellHKe BaKHOCTH
o03upoM ma, mpema BpeaHoctH EF, pasnuuuTe KaTeropmje mnammjeHara ca  CpYaHOM
MHCY(QHIMjEHIIHjOM HMMajy pasIHYHTe OAT0BOPE Ha IPHMEHEHY Tepanujy, Kao U Apyradujy
nporuosy 6onectu (23).
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14. KOHIENTYAJHU MOJEJIH Y CPYHAHOJ HHCY®ULIUJEHLIUJU

Toxom nperxomunx 300 romnHa, HA HAyYHO] CIEHW TIPEICTABIHEHH CY PasTHIHTH
KOHLENTyanHn Mojenn cpuaHe crnaboctn. Hismely 1680. m 1960. romume, cpuana
uHCy(HIMjeHIuja je mocMaTpaHa YTIaBHOM Kao KapAHOpeHanHH nopemehaj, yspokxoan
peTeHIjoM HaTpHjyma y OyOpe3uma H NOCIeTHYHHM BOJTYMHHM onTepehemeM, 1ITO H3a3UBa
pa3Boj mnyhHor Wunu nepudepHor eaeMa kKao kpajme nocnegune. Ox 1960. no 1980. rogune,
XeMOJIHHAMCKH (KapIHOLHPKYIATOPHH) MOJEN cpuyaHe cnabocTH IocTao je npeoenahyjyhu.
Y oBOM Mofeny, HACTAaHAK CHMIITOMAa H HMHTOJIAPAHIIHje HAIopa MPEeBacXOAHO Ce cMaTpa
HOCTIeUIIOM HHTepaKkiuje mopemeheHe KOHTpakTHIHe (YHKIHje MHOKapaa W nepHdepHe
Ba30KOHCTpHKIHje. On 1990. roguxe, akTHBalMja HEYpOXYMOpaTHHX MexaHHzama je
cMaTpaHa OCHOBHHM Y3POKOM INpPOTPecHje cpdaHe HHCY(UIHjeHIHje (HeypOXyMOpaTHH
Mofen), AOK je moderak 21. Beka A0oHEO KOHUENT OHOMEXaHHYKOr MOJena CcpyaHe
nHcypunujenimje. OBaj MoJen moapasyMeBa jAa MexaHHukH nopemehaju yspokosaHu
peMofIeToBamkeM J1eBE KOMOPE NpelcTaB/bajy KJbYYHH MEXaHH3aM 3a TNPOrpecHjy OBOT
obomema (38, 39).

1.4.1. Kapanopenainu Moge.

[IpBn Momen cpuaHe c1adOCTH 3aCHOBaH jé Ha NPETHOCTABLH Ja NEpUPESPHH HIH
nnyhHM efeM mpejacTaBiba TnaBHO obelexje cpyaHe HHcy(pHUMjeHUH]je, a naTodu3HoIOLIKA
30MBaba OBOT MYITHCHCTEMCKOT o0oJbema pa3maTpaHa cy Kpo3 [Be xunorese. Ilpsa
XHMMoTe3a je cpyaHy HHCY(HIM]eHIH]y oDjalimbaBana kao HeMoryhHoCT cpia fa ,,iymna’ KpB
Y CHCTeMCKY UMPKyIauujy (euri. ,forward failure’), unme ce cMamyje peHalHH NPOTOK KPBH,
3a1p)KaBajy cc HaTPHjyM M BOJa, W HacTajc NoBchame MHTpaBacKylTapHOr BoxyMcHa. pyra
XHMMO0TE3a je nojJpa3syMeBana Ja je OCHOBHH NpobiieM Yy cpuaHoj cnabocTu HemoryhHocT cpia
na ,.0puMK” oarosapajyhy KOJTHMYHMHY BEHCKE KpBH (eHII. ,.backward failure”), ycnen dera
HAcTaje MOpacT BEHCKOr NMPHUTHCKA M pa3Boj miyhHor wmnu nepudepror enema. Haknamne
aHanm3e Cy ToKasale 1a Cy OBE [IBE XMIOTE3E KOMIUIEMEHTapHe M 1a obe HMajy ynory y
naroduznonoruju cpyane nacyduimnjennnje (40).

Tsopun npBOr Mojaena cpyaHe MHCyQHLMjeHLM]e, KAO M Tajallba HAydHA jaBHOCT,
HHUCY TOCMaTpalll cpuaHy HMHCY(HIHjEeHLHjy Kao XPOHM4YHO 000Jbelbe KOje Hampeayje H
u3asuBa OpojHe opraHcke nopemehaje u cmpT. HampoTus, cmarpano ce ga mauMjeHTH ca
eleMHMa IaTe of cpuaHe cnadocTH, aaM M Ja TOBIa4eme eleMa NPUMEeHOM oaroBapajyhe
Tepandje oMoryhasa mornyHo uanedeme (40). HMako je KoHLENT kapAHOpeHATHOT Mojena
JONPHHEO Pa3BOjy H IIMPOKOj NMPUMEHH JHYPETHKA 33 CMambemhe eleMa M JUTHTAIACA 3a
no0ospIIame KOHTPAKTHIHOCTH MHOKapAa, MPHMEHa OBE TepanHje HHje 3HAa4YajHO CMamHiIa
MopTanuTeT. HanpoTHs, cMaTtpano ce Ja ynorpebda Ba3oAHIaTaATOPHUX JIEKOBa U f-OmokaTopa
noropiasa eaeme 300r KOMIIHUKALHja Y peHanHoj nepdy3ujy, WTo je cTaB KOjH je KacHH|e
peBHIHpaH H HamywTeH (39).

1.4.2. XeMOAHHAMCKH (KapIuOLHPKY.JIATOPHH) Moje

On mesgecetux romuHa 20. Beka, 3Ha4ajHO je HaOpPeIOBalo pazyMeBame
narousznonoruje cpuane cmabdocTH. YoueHO je Jda ce cpuaHa HHCYy(MIIHjeHIHja
KapaKkTepHIle KOMIPOMATOBAHHM yIAPHHUM BOIYMEHOM, CMAambEHOM () YHKIIHjOM JIEBE KOMOpE
U 3HA4ajHOM TepH(epHOM Ba3OKOHCTPHKIHMjoM. [Ipema KapAHOLMPKYIaTOPHOM MOJEIY,
OCHOBHH y3pOK cpuane HHcy(dHIMjeHLHje je nopeMehaj nyMnHe gyHKIMje cpua 1 nepudepHa
Ba30KOHCTPHKIH]a, OJHOCHO XeMoAHHaMcKH nopemehaj, kKojH objanimasa HHTOIEpaHLIH]y Ha
Hafop, YIpKoc MOBIAYey eaeMa NpHMeHoM oarosapajyhe Tepamije (40). MehyTum, Toxom
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BpeMeHa, IpHMeHa oapeheHNx (papMakonomKHX areHaca HUje caMoO NoKa3ajla OTrpaHUyueHy
edukacHocT, Beh je y HEeKHMM clydajeBHMa 3HadajHo moeehana MOPTaNHUTET KOJ MalMjeHara ca
cpuaHoM HHcy(dHIIHjeHIHjoM. Y Benukoj KMMHHUKo] cTyauju PROMISE (eurn. Prospective
Randomized Milrinone Survival Evaluation), TpHMeHa OpamHOr HHOTPOIHOT areHca
MHIPHHOHA KOJ TanujeHata ca cpuaHoM HHcyduuujeHimjom (NYHA III-1V) u epennomhy
EF mamomM oxn 35% pesynTupana je ApaMaTHYHHM noBehameM MopTanuTeTa 3a 9ak 53% Kkofn
nanMjeHaTa ca HajTe:KHUM O00IMKOM cpyaHe uHcyduuujeHimje (41). Maxo nHexkm on oBuX
MeIHKaMeHaTa HMajy 3Ha4ajHO MeCTO Y TepalyjcKoj cTpaTerHju 3a 30pHibaBamhe NalijeHaTa
ca aKyTHOM IEKOMIIEH30BaHOM CPYaHOM HHCY(HIHjECHIIHjOM, KapaAHOLNPKYIaTOPHH MOJIEN
je 3Ha4YajHO YCIIOPHO HANpenak y Jedemy cpuaHe uHcypummjennuje. [Ipema oBum
noctynatuma, ynotpeba f-6mokaropa 6una je KOHTpaMHIMKOBaHa 300T HIXOBOT HETATHRHOT
MHOTPOLHOI [gjCTBd, IITO je OrpaHu4aBano MoryhHoctn 3a nodosbliame MCX04a KOJ
nainmjeHaTa ca cpuanom nacypunujentmjom (38, 39, 42).

1.4.3. HeypoxymopaaHu Mojen

VY mocneamHX HEKONHKO IElEHHja, TPH riaBHe Kiace nexosa - ACEI, omokatopn
aHTHOTEH3HHCKHUX peuenTopa (eHri. Angiotensin Receptor Blockers - ARB) u p-6nokatopu -
3HA4YajHO Cy NpPOMEHHUIE TOK OOJecTH KOJ TNalHjeHaTa ca CpuYaHOM MHCY(HIMjSHIH]OM.
bpojna npeTknHHHYKa U KIMHHYKA HCTPAKHBAba Cy MOKAa3ala Ja ce TOKOM MPOTPEcHje OBOT
CHHIpPOMA aKTHBHPAjy HEYPOXYMOPAIHH CHCTEMH, Kao IITO Cy aApeHepruHiKy HEPBHH CHCTEM
M PeHHH-aHTHOTEH3WH-ANJ0CTepoH cucTeM (eHrn. Renin-Angiotensin-Aldosterone System -
RAAS). Oru cucTemn Urpajy KJIbYHHY YIOTY Y NTaTO(HU3NONOTH]H cpUaHe HHCY(UIHjEHIH]E 1
IpeCTaBbajy OCHOBY HeypoxymopanHor monena. [Ipema oBom mozeny, cpuana cnaboct ce
HE TocMaTpa caMo Kao XeMoauHaMmcku nopemehaj, Beh u xao crnoxxenn OMonouIku npodnem
KOjH YKJby4yje AUC( YHKIH]Y OBUX CHCTEMA.

Hako akTuBaiuja HEYpOXyMOPATHHX CHCTEMa y IMOYETKY HMa 3a LH/b KOMIICH3alHjy
NaTo(M3MONOIIKUX NMPOMEHA Y CpUaHO] MHCY(HILMjeHLHjH, UCTPAKHBALA CY MOKasana Ja
TOBHIIEHH HUBOH GHOJIOIIKH aKTHBHHUX MOJIEKYINA, Kao I0TO Cy HOpeNHHE(PHH, aHTHOTEH3HH
II n angocTepon, mocne oapelenor BpeMeHa HeNoJLaBajy HeraTHeaH epekaT Ha Beh omrrehen
cpuany mumuh (43). JenHo of MpBUX KIMHMYKHX HCTpakKHBala YCMEPEHHX Ha Onokamy
HeypOXyMOpalHe akTHBallije KoJ MalyjeHaTa ca cpuanoM cnabomhy, cryanja CONSENSUS,
JoHena je 3nadajue pesynrare. [Ipumena ACE], enananpuna, koJ nanujeHaTa ca cpHaHOM
uHcypuuujentmjom 1 NYHA IV kmacom, 3HadajHO je cMamMiIa MOPTANMTET Yy HOPBHX 6
mecenn (3a 40%) n 12 mecemn (3a 31%) neuema (21). OBu pesynatu yuunuwmu cy ACEi
KaMEeHOM TeMeballeM Y Jleueby cpuaHe MHcyduuujenuuje. Mehytum, ynpkoc Hamopuma na
ce yHampeaM Jiedere OBHX MallijeHaTa NpUMeHOM . Heypoxymoparmuux 6rnokatopa” (ACE],
ARB, p-6nokatopa u  Gnokatopa  MHHEpPaJOKOPTHKOMJHMX  pelentopa  (eHri.
Mineralocorticoid Receptor Antagonists - MRA)), npuHIMI HeypoxyMopalHe aKTHBaLHje
HHje ycIeo Aa Y MOTNYHOCTH 00jacHH IPOTpecHjy oBor cuHapomMa (39).

1.4.4. BnoMexanHYKH MOIE]

On mouerka 21. Beka, cpuaHa HHCY(pHIMjEHLMja ce HOCMaTpa Kpo3 KOHLENT
OMOMEXaHHYKOT MOJIENA KOjH CyTepHIlE Aa JyroTpajHa HeypoXyMopallHa akTHBalija H3a3HBa
noropuiakse  cpuyaHe (yHKUMje YCIeA MEXaHHUKMX rnopemchaja  mpoyspokoBaHHX
peMoaenoBameM neBe koMmope. Kako cpyana mHcydunmjenimja Hanpeayje, HeypoxyMopaniHa
aKkTHBalMja TOCTajeé Mame 3HadajHa y KOHTEKCTY IbeHe HporpecHje, 1wTo objamrmasa
orpaHudeny e(HKaCHOCT TeparvjCcKuX MOJATNTeTa 3aCHOBAHHX Ha HEYPOX YMOPATHHM
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(daxTopuma y y3HaNpeqOBAIHM CTaAMjyMHMa OBOT CHHApoma. BHOMexaHMYKH Mojen ce
(oxycHpa Ha TepanHjcKe CTpaTerHje Koje LMJbajy HEraTHBHE MOCIEAWIE HEYpOXyMOpalHe
akTHBauuje, ykbydyjyhu henmjeky cmpt, ¢pudposy MHOKapaa, AUCHHXPOHHjY M TUNATALH]jy
nese komope. Ca Japyre cTpaHe, OcTaje HepasjallllbeHo 300T uera JolasH A0 Nporpecuje
cpuaHe MHCY(HIIHjeHIIH]e Y paHHM CTaAHjyMHMa OoJecTH, ¢ 003HUpOM Ja ce 0Baj MoJen mpe
cBera OJHOCH Ha y3HANpeIOBaly cpuaHy HHCY(DHIHMjEHLH]Y, Y KOjO] CY PeMOASNOBame H
JUaTalyja JeBe KOMOpe TlaBHe KIHHIYKe MaHHecTannje oBor cuHapoma (39).

1.5. ETHOJIOIHKHW ®AKTOPH ¥ CPYAHOJ HHCY®OHUIIHJEHITUIHU

Cpuana uHCy(MIIUjeHIMja, Kao kpajiu ucxon Opojuux KBB (44), macraje ycnen
nopemehene cTpykType WHIH (YHKIHje cpLa, KOje HHUje V cTamy Ja 00e30equ opraHusMmy
JIOBOJbHY KOJIMYMHY KHCEOHHKA, HEOMXOIHY 32 HBEeToBe MeTabommuke notpede (45). Ananusa
EBponckor peructpa 3a cpuany HHCyHIHjeHLH]Y, Koju Boau ESC (eurn. ESC Heart Failure
Long-Term Registry), y xojeM je obyxpaheno Bume ox 16.000 manujenrta, mokasana je Ja
HAHjeHTH ca XPOHHYHOM CPYaHOM HHCY(HIIHjEHLIHjOM, CBPCTAHH Y Pa3lHM4YHTe KaTeropHje
npema BpegHoctH EF, mnpencrasmbajy pasnuuute (eHOTHIE Y CMHCIY AeMOTpaCKHX
KapaKTepHCTHKA, KIMHHYKE TIPe3eHTALHje, ©THOIOTHjeé H MEXaHHYKOT M eNeKTPHYHOr
pemoaenosama. On ykymHor Opoja maliHjeHaTa, YK/bYUYeHHX Y oBaj peructap, 60% je umano
HFrEF, 24% HFmrEF n 16% HFpEF (37).

ETvonoumkn ynHrOIM KOjU AONpHHOCE Pa3Bojy cpuaHe HHCyQHIHjeHIrje ¢y OpojHH 1
pasHoBpcHH, oOyxBaTajyhu mupok crexTap (akTopa KOjU MOTY YTHIIATH Ha (JYHKI[HOHHCAE
nenokynuor KB cucrema (Cnnka 5).

FojasHocT
A\ L
\:‘, |
OnTepehetse 5
ApTepujcka WHdnamauwja
ST MARHON XWnepTeH3nja

i ©

MuokapauTuc 2 OncTpykTHBHa
Dujabetec Gonect nnyha
Bonect GyGpera I- ']
WHpapkT / Crapoct
MWOKapaa }
S~ HFrEF i

HFpEF
Cnuka 5. ®axTopu pH3HKa H KOMOpOHIUTETH 0AT0BOpHH 33 HacTaHak HFrEF-a nu HFpEF-a.

HajunoBuju nmoganu u3 MyITHHALMOHATHOT perUCTpa KojH je o6yxBaTHo mpeko 23.000
naiujeHTa ca cpdyaHoM cnabomhy uz 40 3emamba, pasaMUMTHX EKOHOMCKHMX CTaHAapja,
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yka3yjy Aa je HCXeMHjcka OOJeCT cpua jeJaH o] K/bYYHHX Y3pOKa 3a HACTaHAK CcpYaHe
uHcygunujenmmje ca yyecranomhy oa 38,1%. Xuneprensuja je Ha apyrom mecTy ca 20,2%
(46). Ilopen oBux ¢axTopa, BaXKHO je TOMEHYTH U XPOHUUYHY ONCTPYKTHBHY OonecT miyha
(XOBII), pazmunTe oONHKe KapAHOMHONATHja, He-pPeyMarcKy [dereHepaTHBHY OoiecT
MHTpanHe BanByne, apyra KB u uppkynaropna o0osbema, aTKOXOIHY KapJHOMHONATH]Y, He-
peyMarcKy KaanuH(UKOBaHY aoOpTHY BalBYIy, peyMarTcKy 007ecT cpla W MHOKapAHTHC Kao
Y3pOK cpuaHe HHCYpHULHjeHuje (5).

Cpuana wuHCy(pHLMjeHIIHja je MYITHCHCTEMCKO 00O/bEHE KOjé HE HAcTaje Kao
H30510BaHO cTame, Beh Hajuemhe nenoBameM TpaauLKOHANHHX (haKTOpa PH3HKA Kao LITO CY
mujaberec memutyc tan 2 (JAMT2), xunepreHsdja, rojasHOCT, XHUIEPIUMUAEMHja H
KOH3yMHpame nyBaHa. Oru ¢akTopm pm3mka 3nadajHo noseharajy BepoBatHohy pasBoja
cpuane mucypunujennuje (3). KomopOumuteTn y BenHMKO] MepH yTHYY Ha TpPOTHO3Y H
KBATMTET JKMBOTA TMAlMjeHaTa ca CPYaHOM HWHCY(DHIMjEHIIMjOM, JOK YAPYKEHOCT RBHINE
KOMOPOMMTETa YECTO AOBOAM [0 MHTOJIEPAHLMje HA MEAMKAMEHTO3HY TEpalujy, Kao U j10
nojaBe wuHTepakiuja usMmely ¢apmakonomkux arenaca (47). 36or Tora je jacHo Ja
IpeBeHIMja, AWjarHOCTHKA M Jedele cpuaHe HHCYy(HIMjeHIUje 3aXTeBajy XOMUCTHYKH
IPUCTYI, ca NMOCeOHHM AaKIEHTOM HAa KOHTPOJAY M MOAH(HKAIMjy NOMEHYTHX (akropa
pHU3HKa H KOMOpPOHIHTETA, KaKo OM ce CMambHila MHIHJAESHLA OBOT 030HJEHOT 3JpaBCTBEHOT
cTama.

Hcxemujcka QomecT cpua je y 3HadajHOM NpOLEHTY nose3ana ca passojeM HFrEF u
HFmrEF (37). Ca ngpyre cTpane, XHIepTeH3Hja jé TIaBHH €THONOIIKM YHHMIAL KOjH
nonpunocu Hactanky HFpEF-a (37). [lpema pocTynHMM nHTepaTypHHM MOJallMa,
npouemyje ce ga oko 50% naumjenaTa ca cp4anoM uHcypunujenuujom uma HFpEF, y3
O4YCKHBAHM TPEHI NopacTa NpeBancHue y Hapeaunm roxgmHama. HFpEF npexcrtasiba
KOMIIJIEKCHH KJTMHWYKH CHHIPOM KOjH C€ KapaKTepHIIEe HeaJcKBaTHOM pETaKCcalljoM JIEBE
KOMOpe, Koja HacTaje Kao pe3ynTaT CTPYKTypHHX u henmjckmux mopemehaja, yxmyuyjyhn
xunepTpodujy kapamomuormTa, ¢ubposy u uupmamaryjy. OBaj cHCTEMCKH CHHAPOM je
IIOBE3aH Ca BACOKHM MOPOUANTETOM M MOPTAINTETOM H EHBEr0Ba HHIMASHIA PACTE BULLE HETO
y cayuajy HFrEF-a (48). Ilamujentn ca HFpEF cy yrmaBHoM jkeHCKor mona M cTapHje
’kMBOTHE mJ00HM. Hajuemthn komopOuauTeTH y OBOj nomynauuju ykbyayjy JIMT2,
XHUIMEPTEH3HjY, TojasHOCT U OyOpexkny uncypuuujenumjy (49). Ca apyre cTpaHe, MyLIKapaiu
cy cknoHujH pasBojy HFrEF-a y oamocy na »kene, mTo je BepoBaTHO mocneauna ehe
HOAJIOAKHOCTH MYLIKOT T10J1a 3a HacTanak AVIM H eKCLeHTpHYHe XHIIepTpodHje TeBe KoMope
yerex npeontepehema npuTHckoM. Hacynpor Ttome, koj dkeHa je wemhe npHCyTHA
KOHLIeHTpH4HA XuniepTpoduja (50).

HFmrEF obyxBaTa nanujente ca BpegHocTuMma EF y yxkeMm omcery y mopehemy ca
HFrEF u HFpEF. Jlocagaumbe cTyaHje cy Iokasale Aa OBaj KIHHHYKH (PeHOTHN HMMa
CTHOJIOIIKC KapaKTCPHCTHKE M Tepanujcky oarosop Omokn HFrEF, Te ce monexan ommcyje
Kao cpuaHa HHcypuIHjeHUHja ca ,,6maro peaykoanom” EF (51). Pesynraru xoxopTHHX
ctynuja cnposenenux y CAJl ykasyjy Ha cnuuHe kapakTepucTuke naumjenara ca HFmrEF u
HFpEF, ykmyuyjyhn crapuje xuBorHo no6a, Behn nngeke tenecne mace (enrn. Body Mass
Index - BMI), kao n ehy npeBanenny aptepHjcke XHNepTeH3uje 1 aTpujante gubpunanmje.
Melyytum, 3anaxeno je u ga namujeaTd ca HFmrEF y Behem npouenty npunanajy Mymkom
nony u aa vemhe 601yjy of ucxeMujcke HolecTH cpia, Kao WITO je TO cIydaj ca NanHjeHTIMa
ca HFrEF (51). Jlerarbnuje ananuse cy Hokasane Aa HajBehd mpoleHaT namMjeHaTa ca
HFmrEF nma uauonaTcky AMnaTalHOHY KapJAMOMHONATHjY, IITO YMHH 4ak 65% ciydajesa.
Hcxemnjcka Gonect cpua je Ha ApyroM MecTy ca 20% ko oBUX HauujeHata (49).

CaBpeMeHH TepallHjcKH NIPUCTYIIH KOjH CY ce nokazam 0e30eTHuM U edUKacHUM 32
nanujente ca HFrEF mucy Oumnu ycnemmu 3a mammjente ca HFpEF (50), mTo ykazyje Ha
Pa3IHUYHTOCT OBA [BA CTama, NIPe CBEra y IOTIey NaTo(H3HONOIIKHX MEXaHH3aMa KOjH HX
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y3pokyjy (50). Ca apyre cTpane, nokasano je Aa manujentu ca HFmrEF nobpo pearyjy Ha
TepanHjcke MoJanHuTeTe koju ce kopucTe y Tpetmany HFrEF. Mehytum, odekyje ce ma he
pesynTaTH aKTyedHHX KIMHMYKHX CTyOMja MPYXKHUTH JofJaTHe HH(opManuje o
HajONTHMATHHjEM TepalHjCcKOM PEeKHMY 3a OBY Ipymy mamujenara (51).

1.6. HNATOOUIUOJOUWIKH MEXAHWU3IMH ¥ HACTAHKY CPYAHE
HHCYOUILIUIJEHIIUIE

Jeuennjama cy nocrojanu OpojHH HOKyIIaju Ja ce (opMylIHIIe XUroTesa Koja O y
HOTIyHOCTH o0jacHWia naTodusuonomka 36uBama y HFTEF. Jlanac je nosnaTto na je oBaj
KOMIUIEKCHH CHHIPOM 3alpaBoO pe3yNTaT HHTepaklije CTPYKTYPHHX M (pyHKIMOHATHHX
npoMeHa koje He obyxBaTajy camo cpue, Beh u ayronomumu HepsuHu cuctpMm (AHC) (1),
OyOpere (52), nepudepny Backynatypy (53) u ckenerne muinhe (54). Kipyunu tpenyTax y
pasBojy HFrEF jecte ,munexcun” gorahaj koju nosogu no owmrehema nymmnHe (yHKIHje
muokapaa (Camka 6). Opaj qorahaj moske OMTH akyTHO owTeheme cpua y3pokopano AUM
HIIH XPOHHYHO XEMOAHHAMCKO onTepehemse.
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Cauka 6. [TaToreHeTcKH MEXaHHIMH Y HACTAHKY CpUYaHe HHCY(hHIIHjeHIIHje.

KomnnekcnocT pasymeBama naTopusnoNOrHje cpyaHe MHCY(PUIHjEHIMje TPOH3Na3n
U3 uHMIbeHUIE Ja OpojuH OWonomKH (AKTOpPH, Kao INTO CY CTapeme, TeHETCKe
KapaKTepHCTHKE, KOMOPOMIMTETH M HCXpaHa, Ka0 W He-OHONTOWKH (JAaKTOPH OKOJHHE,
IoJaTHO yTHUy Ha nocTojehe mpomene opranckux cucTema (43). Ilosmaro je ga xoj
nanujenta ca HFrEF pasmuuntn mopemehajun Ha MonekynapHoM H helHjckoM HHBOY J0BOJE
10 (PeHOTHIICKHX TIPOMEHA, Kao IITO Cy IPOMEHEe Y BETTHYHHH, O0JIHKY H (PYHKIH]H MHOKapaa.
OBe npomeHe pe3ynTHpajy nopemehajeM (yHKLIHje cplia Kao MyMIle H CMAmbembeM yIapHOT
BoaymeHa (43). I'enerckn mopemehaju Koju y3pokyjy cpuaHy HMHCY(HIMjCHLH]Y peMeTe
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KOHTPAaKTHIHY ()YHKIH]Y cpLa, Y3poKyjyhH (parumHocT capkoneMe U CMpT KapIHOMHOLMTA
(55). Kao nocnennna omrehene koHTpakTHIHE (YHKLIHje MHOKapAa HacTaje cTHMYy/anuja
KOMIIOHEHTH HEYPOEHJOKPUHOT CHCTEMA, Kao IITO Cy aJpeHeprHIKH HEPBHH cHUCTeM, RAAS
M cHCTeM HaTpuypeTckux mnentuaa (28). Ha oBaj HaumH pacTe KOHLEHTpalHja
HEeYPOSHAOKPHHHX H HaTpHypeTckux nentuaa (Canka 7).

| BynbapHu LIMPKYNaTOPHM LieHTap | Im‘

| CuMnaToagpeHepruyka cTuMynauuvja |

— ANPT

AnpocTtepoH = =
|_ ﬁ _ t Aaperanvn | | Hopaapenannit W

1 BB -
Ang'en  AnfocTepoH BNF 1

l ARNI
l \ Angl| ACFi ree—

a-AR

Angll 1
o '—

“u
AT\R | BA3OKOHCTPUKLIUJA ‘

o_ T cucTeMcka
BacKynapHa
wl L» AT.R [BA3OAMNATALIMJA | «

Cinuka 7. AKTHBAIH]A HEYPOSHJOKPHHHX CHCTEMA Y CPYAHO] HHCY(HI]jeHIHjH U TTIABHE TePATHjcKe
MeTe.

Na**t

pe3ucTeHuUmja

Vnpkoc wmmennin ga HFrEF u HFpEF mwmajy 3ajennnuke daxrope pusuka u
KoMopOuIHUTETE, OBa JBA CTalka Ce 3HAYAjHO PasNHKYjy Y HEKOJMKO NaTO(H3MOIOMIKHX
acnekata (Cumkxa 8). HFrEF u HFpEF noxasyjy pasmiuute npoduine cucTeMcke
undnamauuje, pemoienoBama M kpyToctM Muokapaa. HFrEF je udecto mnomesana ca
JUC(YHKIHjOM €HJO0TeNa, XHIepTpodujoM MHOKapaa M cMphy KapAHOMHMOLIUTA, JOK ce
HFpEF kapaktepume Behom kpyromhy MHokapaa, koja je nocneauua ¢ubpoze, IpoMeHe
THTHHA H Jucdananca kaauujyma y Muokapay (50). Oee pasnHke y naTopu3HONOTHH CY Y
OCHOBH pa3IH4YHTe KIHHHYKE INpe3eHTalHje H moTpebe 3a cneqH(pHUHHM cTpaTerHjama
nedemna.
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Cauka 8. [Tatoduznonomxke paznuke nanujenara ca HFrEF uw HFpEF.

PEMOJIENOBAHE
MUOKAPOA

1.6.1. IIpouecu ¢pudpose H peMoIeI0BALA JIEBE KOMOPE Y CPUAHOj HHCY(PHLIHj eHIHjH

KapauoMuouuty cy OKpyKeHH HWHTEPCTHLMjAHOM MPEXOM eKCTpaLelyJapHor
marpukca (eHri. Extracellular matrix - ECM), koju je IpeTe:kHO caudibeH o (pudpunapHor
xonarea. ECM npencraeiba MeXaHHUKH CTAOHIHY CTPYKTYPY KOja 00aBJba KJbYUHY YIOTY Y
OYyBalby CHCTOJHE H AWjacToNHe (hyHKIUje CpLa, KA0 M Y PErylalHjd KOHTPAKTHIHE CHIe
KapiuomHoumTa, OBaj MAaTPHKC CE€ CacTOjH OJ TPH OCHOBHE KOMIIOHGHTE: SHIOMH3HjyMa,
NepHMH3HjyMa H eNHMH3HjyMa, KojH cy pacnopehenn oko MuoduOpHIapHHX CHONOBA H
kopoHapHe BackynaType (Cianka 9). EngoMu3ujym okpyxyje 1 MeljycoOHo noBesyje cycente
KapIHOMHOLMTE, TEPUMH3HjYM OfBaja M TpyNHIle KapAHOMHOLHTE, MOK SHHMH3HjyM
OKpYKYyje W rpymuiue Beaukd Opoj muodudpuna (56). [lopen oBux xommonentu, ECM
caapkH M OpojHE TIMKONPOTEHHE, TNIMKO3aMHHOIIHMKAaHE, MPOTEOTNIMKAHE M CONMyOMIHE
taxtope (57).
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Cpuamm
pubpobnact

MEPUMAIN]YM

Cuanxka 9. CxeMaTCKH IIPHKA3 MPEXKe CPIaHOT HHTEPCTULIMJYMCKOT KOJIareHa.

Y ¢usnonomkum ycnosuma, ECM ce nperexno cacToju o Aebiber konareHa Tm I,
KOjH 4MHH 0K0 85% KollareHHX BnakaHa, oK je konareH Tul 1l Tamu u nma ra mame, oko 11%
(56). Ca apyre crpane, konaren IV 1 V ynase y cactas cpuanor muimuha y Beoma MaioM
npouenty (56). I'masne hendje koje yuecTBYjy y oipxaBamy XxomeocTaze ECM-a cy
Muo(uOpobracTH U akTHBHpaHu MHoguOpodnacTH. OBe henHje CHHTETHIY KolareH Kao
conybumuu npokomaren ca N- H C-TepMHHaNTHHM TPOMENTHAHHM PETHOHOM KOjH
onemoryhasa uHconyounny nenosuuujy (58). Takobe, muodudbpobnactu cy jeman on
JOMHHAHTHX HM3BOpAa MATPUKCHUX MeTanonporenHasa (eurn. Matrix MetalloProteinases -
MMPs), munk (Zn)-3aBHCHHX €HIONENTHAA3a OOTOBOPHUX 3a pa3rpaliby NpPOTEHHA Y
matpukcy (58) koje cy yxbydeHe y JEMO3HIMjYy KolareHa ¥ npo-puOpOTCKY CHUTHANHY
Kackamy (59).

Pasgoj ¢mbpoze 3anpaBo mpeacTaBkha aKyMyNalljy OKUIEHOT TKHBA Y CPILY, 1ITO je
nocneauna Heycknahene npoussoame U pasrpaame ECM-a (60). [TaTonomku crpecopu, kao
ITO Ccy cTapeme, omTeheme MHOKapaa uiaKM onTepehese MPUTUCKOM JieBe KOMOpe U3a3MBajy
3Hauajue npomene y ECM-y. OBu cTpecopu n3asuBajy nosehano crBapame (puOpO3HOT TKHBA
Yy MHOKapAy, INTO pe3ynTHpa npekomepHoMm arperanujom ECM-a op crpane
muo¢uOpobnacta (Canka 10) (61).

® L]
'.‘ .- s = o
: = N
L ~ -
4] 7 :
; - ( ° o
+ MexaHuuko *+ cuHTesa ECM SO,
WcTesame .
®UBPOBNIACT  « Wndnamaunja MWUOPUEPOBNACT
* TGF-B
o 1L-1B MWOKAPLMJANHA
®UBPO3A

Cnuka 10. [Tpenaz ¢udpobnacra y Muohudpodnact u pazeoj hudpose MHOKAp/A.
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dubpo3a u peMmojenoBame NeBe KOMOpe HMajy AyOOKe TMOCIHeAWle MO CpHaHy
¢GyHKIMjy M KIMHHYKE HCXOJ€ KOJ MalHjeHaTa ca Cp4aHoOM HHCY()HIMjeHIIHjOM.
Axymynaudja ¢uOpo3HOr TKHMBA Y MHOKapAy Ie€Be KOMOpe pesynTyje TyOHTKOM
(YHKIIMOHATHOCTH TKHBa MHOKapja M CMamelmheM KOHTPaKTHIHOCTH, IITO OrpaHH4aBa
crnocobHocT cpua ga edukacHo ,ymma” kpe. ¥ HFrEF, ¢ubposa mmokapna yriasHoM
HacTaje ycned TyOHTKa KapIHOMHOLMTA H H3a3HBAa CHCTONHY JHCOYHKLIH]Y JIeBe KOMOpE.
OzarosopHu MeXaHH3MH 3a 0Baj MpoLeC YK/bY4Yjy TyduTak (uOpunapHOr KolarcHa, KOjH
0o0HYHO Tpy:Ka CTPYKTYpPHY MOJAPILIKY, IITO HapyllaBa CMOCOOHOCT KapAMOMHOLMTA [a ce
e(ukacHO KoHTpaxyjy. TuMe ce peMeTe HMHTepakuuje H3Mel)y eHIOMH3MjaIHHX KOMIIOHEHTH
KOje TOBE3yjy CYCEIHE KapIMOMHOLMIE M Kaluiape, Kao M HbUX0BHX penentopa. Osaj
nopemehaj y ctpyxrypn ECM-a napymagsa macy KapAHOMHUOIIMTA M CHCTOIMHY PE3EPBY CpIIa,
JonpuHocehn moropmamy cpuane (pyHKLMje M HampeJoBamy cpyaHe MHCy(pHIUjeHIMje. Y
HFpEF-y, npekoMepHo Tanoikeme KONareHa M CMameme 3acTYIULEHOCTH (uexcubunmHujer
kxonarena tun I nosehasa kpyroct muokapga (50), mTo JONpUHOCH HACTAHKY AMjacTOIHE
JucyHKIUje, TIaBHOT o0eNexkja OBOT cTama (62).

[lopen nosehanor marommnaBama konareHa, edekTu ¢(ubpose MHOKapaa Takohe
3aBUCe U 0of Nokanuzamuja pudpo3nnx nenosuta. Haume, nepusackynapua ¢udposa HacTaje
Kao OATOBOp Ha cTBapame NpoHOpPOTCKUX MeAHjaTopa, Kao WTO je TpaHchopmumyhn
taxrop pacra-p (eurn. Transforming Growth Factor - f - TGF-f), koju ce npoH3BoJe o1
cTpaHe HMyHckuX henuja y Onu3uHM BackynapHe Mpexe. Osaj ¢uOpoTcku npouec je
nocrieanla CHecTeMcKe M MHokapaHjanHe uHdnamamje u y HFrEF-y u y HFpEF-y, mana je
mipakenuju 'y HFpEF-y. V cpuano] wHcyduumjenuuju wuHTepcTHuMjanHa ¢ubposa ce
kapakTepuile excriansujoM ECM-a, koja Huje npahena 3HayajHUM T'YOMTKOM KapAMOMHOLNTA,
wTto je Tunnuno 3a HFrEF ne-ncxemujcke etnonoruje u HFpEF (50). Onucana cy Tpu
KJby4Ha CHTHAJIHA IyTa KOja HMajy BaXKHy yIory y npouecy ¢pubpose:

1. MuToreHoM-aKkTUBHpaHe NpoTenHcKe KHHa3ze (eHrn. Mitogen-Activated Protein
Kinases - MAPKSs) koje ykibyuyjy aktuBanujy c-Jun NH2-tepmunananx kunasa (enrn. c-Jun
NH2-terminal kinases - JNKs), p38MAPKs 1 ekcTpauenynapHy CHrHaJIOM-MOZYIHpaHY
knHasy. OBH CHCTEMH KHMHa3za TIOCpedyjy y curHammsanuju usmel)y henuja, 6umo ma cy
HHHIUPAHU CHOJballbMM (PaKTOpHMa, Kao ITo ¢y (akTOpH pacTa U MUTOKMHH, UIH YHYTap
came henmje.

2. TGF-p, curHanHu MoOIeKyd KOjH 3HA4ajHO YTHYe Ha peryianHjy KbYYHUX
henjexux  ¢yukuuja, yrmydyjyhu nponudepanujy, audepeHuHjanujy, amnonTo’y H
IPEKHBILABAILE.

3. UHTerpune, koMIIekcHe MeMOpaHCKe pelenTope KOjH Cy cacTaB/beHH Of o U [
cyOjeqMHHIIa H Hala3e ce Ha MOBPIIHHH TOTOBO CBHX THNOBa henHja, ocuM eputpoimta. OHH
Urpajy KbY4HY yiory y BesuBamy henuja 3a ECM, kao U y akTHBaIlMjH CHTHAIHHX IyTeBa
yuyTap hemije xoju cy o BUTalIHOr 3Ha4aja 3a ¢ubporenesy. Hurerpunu decto ,.capalyjy”
ca HUHTpalelylapHIM KMHAa3aMa, LITO KOOPIMHHPA HBHUXOBY YIOTY Y OIp/KaBamby XOMeocTase
M OIroBOpY Ha cTpecHe cTuMmymyce (63).

Pemonenosame neBe komope koje wHacTaje ycnen omrtehema wu o ryburka
kapmuomuonmTa 'y HFrEF y3poxyje mpoMene y cTpykTypH 3uua MHOKapAa, IITO Pe3ylaTHpa
€KCLEHTPHYHAM PEMOJENIOBAEM M JMNATALH|OM JIEBE KOMOpPE y3 OuyBaHy AeOJbMHY 3HUja.
Hacynpot Tome, nanujentd ca HFpEF umajy xonnentpuany xuneprpodujy kapAHOMHUOLNTA,
KOja ce KapakTepuile 3agedspameM 3MJa NeBe Komope. OBe pasnuke y peMOJeNnoBamby
muokapiaa uimely HFrEF u HFpEF najBepoBaTHHje cy nocnequiia cTPYKTYPHHX pasivka y
caMuM kapauomuonuTHMa. Koa mnammjenata ca HFrEF, xapaimommounTtH cy Tamu H
H3AYKEHHjH, ca HIKOM MHOGHOPUIHOM TYCTHHOM H CMamkeHOM MacMBHOM KpyTouihy, mTo
je yrBpheno Tokom OuomcHje MHOKapAa. PasnmduauTH KoMOpOHIMTETH Takohe yTuuy Ha
pasnuke y cTpyKkTypH Muokapaa. Kog manujenara ca HFpEF, IMT2 nonpuuocH H3pa)keHH|oj
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XunepTpouju NeBe KOMOpe HEro IUTO je TO ciydaj kof nmamujeHata ca HFrEF. Yeehame
JUMeH3Hja KapauoMHouuTa koj mauujeHara ca HFpEF kopenmpa ca mixkom aktuHomthy
npoteuH-kuHaze G (enrn. Protein kinase G - PKG) U HHXOM KOHLEHTPALHjOM LHKIHYHOT
ryanosuH MoHodochata (enrn. Cyclic guanosine monophosphate - cGMP). Ca gpyre cTpane,
koa manujenHara ca HFrEF, BpeanocTH Ba3onpoTeKTHBHOr XOPMOHAa HHCYIHHY-CIHYHOT
t¢axropa pacta | (eurn. [Insulin-like Growth Factor 1 - 1GF-1), koju cTumynume
KOHTPAaKTHIHOCT MHOKapda, cy cHHikeHH. OBe pasIHke Ha LENyJapHOM HHBOY HONPHHOCE
MOjaBH Pa3IMMUTHX THIOBa XHNepTpoduje Muokapaa xon mauujenata ca HFrEF u HFpEF
(50).

1.6.2. UuTepakuja oKCHIALHMOHOT cTpeca, HH(UIAMAallHje H aNloNTo3€ Y pa3Bojy cpuaHe
HHCYyHIHjeHLHje

OxcHAAlMOHH CTpec je CTame KOoje MPOH3MIa3H U3 HepaBHOTexe H3Mehy cTBapama
peakTHBHHMX KHCEOHHYHHX BpcTa (eHTN. Reactive Oxygen Species - ROS) u cnocobnoctn
OpraHu3Ma Ja UM Ce CYNPOTCTaBH KPO3 aHTHOKCHAAIIMOHE MEXaHH3Me 3alUTHTe, YHMe ce
HapylllaBa pefgokc pasHoTexa (64). ROS mpencrassbajy Monekyne, joHe HIIM aTOMe, KOJH Y
CBOjO] CTPYKIYpH TMOCedyjy jelaH HIH BHIIE HecHmapeHHX enekTpoHa. OBe decTuile
KHCCOHHKA HAcTalc Cy Kao HYCIPOAYKTH MCTaOOIH3Ma KHCCOHHKA M OJUIHKY]Y CC BCITHKOM
peaktuBHomhy u nHecrabunnomhy. ROS yxmydyjy cnoboame pamukane, Kao IITO CY
cynepokcua anjon pamukan (O.) um xugpokcun paaukan (-OH), u Hepagukaicke peakTHBHE
BpPCTE KOjU WMajy crnocoGHOCT fa cTBapajy cnoboiHe paaukale, Kao MITO je BOJOHHK
nepokcua (Ha0s) (65). Y ¢uznonomknm kounentpanujama, ROS mmajy Baxny ymory y
henujckoj xomeocTasu, JOOK ILUXOBAa IIpeKOMepeHa Npoaykudja Yy3pokyje hemmjexy
JucyHKIH]y, omTehehe MakpoMoJeKyma i, koHadHo, oiuTeheme 1 cMpT hemja (64).

[IperxoaHa ekcHepHMEHTANTHAa W KIMHUYKA HCTPAKHBAA yKasaga Ccy Ha 3HaYajHy
YIOrYy OKCHIOALIHOHOT CTpeca Yy pasBojy W TPOTPecHjd cpuaHe MHCY(HUIIHjeHIH]e.
IIpexomepeno ctBapame ROS-a y cpuanoM mumuhy Moxe nojacTahu pasBoj U HanpeaOBamkbe
pemoaenoBamka MHOKapaa W cp4yany cnaboct. ROS  wumajy 3Hauajan  yTuiaj Ha
eNeKTPO(H3NOIOTH]Y H KOHTPAKTHIHY (PYHKLH]y KapauomuonuTa. One MogudHKY|y KbyuHe
OpOTeHHe KOjH YUeCTBYjY VY Tpolecy KOjH TMOBe3yje eKCHHTAUHjy H KOHTPaKIHjy
KapZHOMHOLIUTA,

[Toxasano je ma mocToju HecyMmbMBa Besa HM3Mel)y aucyHKIIMje MHUTOXOHIpHja H
oxcuaannonor crpeca (Cauka 11) (66). Cpyanu Muumh mma BHCOKe eHepreTcke norpede
KOje ce MOopajy 3aJ0BOJBMTH da OM ce oIpKana MpaBUIHA KOHTPakTHAHA (YHKUHMja H
oarosapajyhn jonckm Oamamc. MwuToxoHapHje cy OO CYIITHHCOT 3Hadaja 3a hemwjcky
¢usnonorujy, jep cuntetnury ATP y TpancnoprHom mannmy enextpona (enrn. Electron
Transport Chain - ETC). C 0631poM Ha OBako Be/IHKE €HEpreTcke 3aXTeBe, MUTOXOHIpHje
upHe yak 30-40% BonymeHa HojeqMHUX KapauoMmuonura. Y ycnoBuma Hopmokchje, 60-90%
ATP-a Muokapaa ce IpoM3BOAM OKCHAAIMjOM MacHHMX KHUCeNMHHa, Jok mpeocTamnux 10-30%
ATP-a Hacraje MHKOIM30M HIH YOTpedOM JaKTaTa, aMHHOKHCETHHA M/UITH KETOHCKHUX Tella
(67). ROS najuyemthe HacTajy y MHTOXOHApHjaMa Kao pe3ynTaT ()eHOMEHa MO3HATOT Kao
Haypeme” cnodoauux paaukana. Ilopen muToxonapuja, Apyrd u3Bopu ROS-a ykmyuyjy
Mmujenonepokcunase (eHria. Myeloperoxidase - MPO), kcanTun okcupase (enrn. Xantin
oksidase - X0) u HecnapeHe HHTPHT OKCHJ cHHTeTa3e (eHr. Nitric oxide synthases - NOS),
JMUIMOKCHTeHAa3e ¥ HUKOTHHAMHU aJeHHH THHYKAeoTHA docdaT (eHrn. Nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate - NADPH) oxcunase.

ROS koje cagpike a30T mosHaTe Cy Kao pPEeaKTHBHE a30THE BpcTe (SHIN. Reactive
Nitrogen Species - RNS) n umajy 3nauajuy ynory y matorcHesm KBB. [lon yrumajem
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€r30reHuX (pakTopa Kao IUTO CY YNTPaJbyOHMUacTO 3padere, H3I0KEHOCT KCEeHOOHOTHIINMA,
NONYyTaHTHMA M Myllele LUrapera, Takohe momasu go ¢opmupama ROS-a (68). Ose ROS
MOTY M3a3BaTH HH3 MATONOUIKHX MpoMeHa Yy henujama, ykibydyjyhu eneprerckn aeduimr u
nponudepanyjy muogudpodnacra. Ilopen Tora, ROS yruuy na aktupHocT MMPs, wTo
JIOAIATHO JOTIPHHOCH €KCTPALleNyIapHOM PeMOJIeIoBamy (64).
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Cuunka 11. OkcHIAUHOHH CTpec Y CPYaHO] HHCY(MUITHjeHIHjH: MEXAHU3MH U HIBOPH.

Y  (U3MOIOIKMM  YCIOBMMA, AHTHOKCHIALMOHH CHUCTEMH Cy 3ay)KEHH 34
Jerpagamijy ROS-a, n To akTuBHOIINY eH3MMa, Kao IITO Cy CYNEPOKCHJ AW3MYyTasza (eHTT.
Superoxide dismutase - SOD), rmyTaTHoH nepokcuasa (eHrn. Glutathione peroxidase - GPx)
u katanaza (eurn. Catalase - CAT), kao U Apyrux HeeH3UMCKUX aHTHOKcHaaHaca (65).
MehyTHM, aKTMBHOCT OBHX QHTHOKCHAAIIMOHUX MeXaHW3aMa TIPOTPECHBHO oOmaja y
yclIoBMMA cpuaHe MHCy(HIHjeHIHje Koja je HacTala Kao nocneguna AUM (65). Hako cy
OpojHH aHTHOKCHIALIMOHH TpeTMaHH rokasanu obehasajyhe pesynTate y ekcniepuMeHTaTHHM
CTyaMjaMa ca aHHMAIHHM MOJETHMa, IbHX0Ba NpHMeHa ko naipjenara ca AMM u cpyanom
HHCY(HIIHjeHIHjOM NpeicTaB/ba BeIHKH H3a30B (67).

Y OpojHHM H3BOpHMA JIHTEPATYpe ONHCAHA j& HeCyMIbHBA Be3a M3Mehy okcHannoHOT
cTpeca ¥ uH(pIaManje y nmatoreHesH cpdane cnadboctn. [losehana mpomyxumja ROS-a y
YcIOBHMa HCXeMHjcKo/penepdysnone nospene (eHrn. Ischaemia-Reperfusion injury - IRI)
MHOKapJa aKTHBHpa 3ana/beHCKH OAroBOp, Kao M nupkynumyhe wapnamaunjcke henmje u
nporenuTope (pubpobmacta pazmuuntuM MexanmMmuma. [IpomHpnamanujckn MTOKMHHM M
ROS y3pokyjy nosehano nenoHoBame KonareHa, 4uMe ce cTBapa ()ubpo3Ho TKHBO M HacTaje
IPOrpecHBHO peMojeloBamke M JucyHKIHja neBe komope. ['ogune 1990., nokasano je ga
nanujentd ca HFrEF nmajy nosuiene BpenHOCTH NPOHH(IAMAIHjCKUX LIUTOKHHA Y KPBH,
Kao mTo je (akTop Hekpose Tymopa (eHrn. Tumor necrosis factor - TNF), y nopehemy ca
3apaBoM monyranujom. OBo je OHO jelaHn o HajpaHUjUX TOKasaTesba HHQIaManujcke
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peakuyje Kof TalMjeHaTa ca XpOHMYHOM cpuaHOM HMHcypuuujennujoM (69). ¥ HFrEF-y,
nH(praManMjcka peakiija HacTaje Kao OATOBOp Ha ,MHAeKcHM goraljaj u ycnen nepudepHe
xunonepdysuje Tkuea (70). ¥ oamaxnum cragujymuma HFrEF-a, youene cy momuuene
pennoctH TNF W untepneyxuna (IL-) 6 y nmasmu, mwro je kopenupano ca BumoMm NYHA
knacoMm (71) 1 cumxenoM EF ko oBux nanjenata (72).

Haxon omrehema mMHokapaa, ypoheHH HMYHCKH CHCTEM aKTHBHpa HH(IaMallHjCKH
OAroBOp, KOjH MHHLMjaJIHO MMa LUTONpOTeKTHBHe cdpexare, o0e3belyjyhm kparkorpajuy
azanTauujy cpua Ha nosehan ctpec (T3B. (pu3mosomika mHdaamamuja). MebhyruMm, oBaj
MH(DIAMALMjCKH  OArOBOP MOKE IIOCTATH HEPerylIucaH W JOBECTH 10 XPOHHYHOT
uH(pIaManmjcKor npoeca, KOju Y3pokyje OUCYHKIH]Y ¥ PEMOIENOBalbe IIeBE KOMOpE Y
cpuanoj wuHcypunmjenuuju  (69). HWudnamarmja wmoke J[ga  M3a30Be  H3yMHpame
KapIHMOMHOLMTA U Npolmpena omtehema TkuBa muokapaa nakon AWM. Hnak, anruorene n
pereHepaTHBHE peakldje MMYHCKOT CHCTEMa TOACTHYY pE30NylNHjy WH(IaMalnuje u
perenepannjy omrehenor cpuanor TkuBa. Mmyncke henuje yxiamajy HEKpOTHYHO TKMBO H
CTBapajy MOBOJbHE YCIOBE 32 MUTPalMjy, nponudepaunjy v audepennujanujy ¢pudbpodnacta
u engoTenHux hemmja. OBH mpolecH cy HEONMXOAHM 3a pekoHCTpykuujy ECM-a,
HeoBacKylapH3aLHjy, (opMHpamke 0XKHMIBHOT TKHBA, U HAa Kpajy, ONOpaBak cpyaHor MuiInha
(73).

Knacuuan MMyHCKH OATOBOp y HOCT-HH(ApKTHOM peMOAENOBamy MpoJia3H Kpo3
Hexonuko aza (Coanka 12):

1. Pana undaamanmjcka ¢asa (npeux 72 cara nHakoH AWM) ce oanukyje
nosehaHoM MPOAYKIMjOM NpoHH(pIAMALMJCKUX LUTOKHHA M XEMOKHHA, y3 Op3y MHUTpauujy
HeyTpoduna 1 MOHOLIMTA K3 LHpKylanuje Ha MecTo owmrehema mMuokapaa (69). Tokom ose
(asze akTHBHpajy ce€ MPOLECH KOJH Cy HEONXOJHH 3a OJprKaBambeé MHHYTHOT BOIYMEHa JeBe
KOMOpe H HOpMaJM3alHjy Hanpesama 311a Muokapaa. Kao konauan mcxon ose dase Hacraje
pasrpaga ECM-a u dharoumTo3a H3yMp/IHX KapIHMOMHOLNTA, IO3HATE Kao edepountosa (73).

2. Kacua daza penapanmje n npoandgepanuje (7-10 nana maxkon ,uHIEKCHOT”
jJorahjaja) ce OQIMKYje YKIamameM HEKPOTHMYHHMX hemMja ¢aromuro3oM of cTpaHe
makpodara, murpanujoM T u B hemnja, axruBamijom muodmubpodnacta koju Ipoaykyjy
KONareH M cTBapameM aHTHHH(IaMalMjCKUX MeaujaTopa, kao mro cy nunokeunn, TGF-B u
IL-10. ¥ oBoj ¢ha3u ce cTBapajy ycIOBH 3a pemapauujy owtehenor u gopmupame 0KHBHOT
TKHBA, J0K 3[paBH JAENOBH MHOKapJa aKTHBHO Y4YECTBYjY Y MPOLECY KacHOT peMOJeNoBamba.
[us dopMupama 0XKMBHOT TKHMBA jecTe CIpeuaBai-eé PyNType M Moropiuama (GyHKLIHje
MHOKapa.

3. ®a3a caspeBama ce KapaKTepHILe ca3peBameM OXMJbKa M JeaKTHBALHjOM H/MIH
OOyMHpameM penapaTHBHHX hemMja, 1ITO JOBOAM 10 peMoJeNoBamba JeBe komope (69).
TokoMm oBe (haze, CTpYKTYpa 0KHIbKA ce cTaOHNH3Yyje, a (YHKIHja MHOKapa ce MOCTEeNeHo
Bpaha, anu 4ecTo ca AyrOpOYHHM CTPYKTYPHHM H () YHKLIHOHATHHUM IpOMEHaMa.
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Pa3a KacHor
peMopenoeatba
(0o 12 Hepena)

®a3sa paHor peMofienoBatba
(<72cara)

CMPT MPOMEHE
WOXEMWA. | xpnommowua. | IHOTAMALIA EKCTPALIETV/IAPHOT
NHOAPKT CPYAHA
MUOKAPIA MHCYOULIMIEHLIJA

AEDULINAT O, ANOMTO3A WHONAMASOM  XWNEPTPO®UJA
MWOKAPLOA
EHEPIETCKW HEKPO3A NONAPW3ALIMIA

AWCBANAHC MAKPO®AA DUBPO3A
AYTODATMJA MWUOKAPLA
NPOUHBJIAMATOPHW
UMTOKWHU OUNATALMIA
KOMOPA

Cuanka 12. ®aze ¥ rIaBHE NATOIOMKE TPOMEHE Y MOCT-HH(APKTHOM PEMOJIEIIOBAY MHOKAP/1A.

Y HFrEF, wundnamauujckn oarosop MNpousunasd H3 AupekTHor omtehema
KapIHOMHOLIMTA, a HE Kao MOCIEIMIA MPUCYCTBA CHCTEMCKHX KoMmopOumurtera. Ca mpyre
ctpane, HFpEF je npeBacxommo pesynrar untepakuuje OpojHux cakTopa pH3MKa KOjH
ManoBajy XpOHNYHE CHcTeMcKe WH(pIaManmje Huckor crerena. OBa XpoHHYHA MH(IaAMAaINja
Y3pOKYyje HacTaHak MHKPOBACKYTapHHX omreliera 1 HapyliaBame (PyHKIHje MHOKapIa, mTo
JonpuHocH pasBojy u Hanpegosamwy HFpEF (74). ¥V oBom cnyuwajy, nndnamanujckn mponec
IPOM3NIa3H M3 CJIOXKEHe HWHTepakLHje PpaslIMdHTHX MeTabONHYKUX M HH(IaMaIHjCKUX
eKCTpakapaujalHux (axropa pusmuka, kao mwro cy JIMT2, anemuja, xuneprensuja, XOBII,
ayTouMyHCKe Oonectu H OyOpexxHa HHCYDHIHjeHLIHja.

ArmonTo3a je cTpOro peryiucaH OHOJONIKH NPOLEeC KOjH YIpaBJbd PaBHOTEIKOM
n3Melyy curaana 3a henmjcky cMpT K CHTHana 3a NpeskHBJbaBame, H oapelyje cynouny henuje
(75). Koxn maumjenara ca HFrEF, ryOurak kapauwoMuouuTa HacTaje ycled paziIHYHTHX
MexaHuzama henujcke cMpTH, YEBYUYjyhH anonTosy, HeKpo3y, HEKPONTO3y WM ayTodarujy,
Y 3aBHCHOCTH OJ OCHOBHOT Yy3poka. Hekposa, kao jeman oj nporeca KojH HOTPHHOCE
ryouraxy xapaunomuonura y HFrEF (76), decto je nocneauua undnamaunje (77). Hako je
oaymupame Kapanomuouuta THnmdHo 3a HFrEF, mcrpaxusama cy nokazama ma Hako y
HFpEF nyteBn amonrto3e u aytodaruje H3a3suBajy yBeK A0 henujcKy CMPT, OHH MOTY
3HAYajHO Ja YTHYY Ha pa3Boj XUIepTpoduje 1 KPYTOCTH KapIHOMHOLINTA Y 0BOM cTamy (50).

AmonTo3a HacTaje ycneq kackanae cybhenmjexux porahaja, yxmywyjyhn ocnoGahame
yuroxpomMa C y LMTOIUIA3MY M aKTHUBALIMjy [POTEONMTUYKUX Kacuasa (enri. Caspases -
CASPs) u uzasuBa nporpechjy cpuane cnaboctu (78). V mporecy anonrtose, KJbY4HY YIOTY
umajy CASPs, rpyna npoTeas3a ycMepeHHX Ha IMCTeHHMI-actaprar. Y 3apaBum henmjama,
CASPs cy mpUcyTHe Kao HEakTHBHE NpodopMe Yy LUTOCOMY, a YTTABHOM CE€ aKTHBHpAjY
IPOTEONUTHYKHM LenameM. AxTuBupaHe CASPs nenajy BUTanHe cyncrpare y hemuju, mro
JOBOJH 10 IEHOr mponafama. Y Muokapay, CASPs cyncTpaTH yKBYYYjy o-akTHH, O-
aKTHHHH, ¢/B MHO3HMH TEWIKOr JaHIa, MHO3HH JIAKOT JaHua 1/2, TPOMOMHO3MH M CpuUaHe
Tpononune (eurn. Cardiac troponins — cTn). Llename oBHX KJbY4HHX MoJeKyda 3a henmjcky
¢yukuujy ce Bpiin nmomohy CASP-3, -6 u -7, koje ce nasupajy CASPs ,uenatu” (eHru.
executioner) (79). Ilpenoc amonroTckux curHana y hemmjama cucapa, ykmydyjyhn u
KapIHOMHOLMTE BPIIM C¢ NMOMONY 1Ba T/aBHA NyTa, HHTPHH3HYHOT M CKCTPHH3HYHOT.
['maBuy ynory y MHTPHH3HYKOM MYTY OcTBapyjy mutoxonapuje (Ciamka 13), 10k je kpajmn
ucxon oda myTa akTuBanyja ,Jenatckux” CASPs.
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Cnuka 13. 'napHu nyTeBH nporeca anontoze v hemujaMa cucapa.

OxcHaanvoHH cTpec je jegaH o CTHMYIyca KOjH aKkTHBHpAa MHTPHH3HUKH IIYT, KOjH
ce MpUMapHO aKTHBHpa Yy kapauomuonutuMa (79). JlutepaTypnu mojauu ykasyjy Ha To ja
¢dakTop TYMOpcKe cynpechje p53 (p53) UMa BaxkHY YIOTY eMOPHOHATHOM M MOCTHATATHOM
pa3Bojy cpua, 1ok nosehaHd HUBOM pS3 UMajy 3HauajHy ynory y narorenesu Opojuux KBB,
ykBydyjyhu cpuany uHcypuuujenuujy (80). damunuja Bel-2 (enrn. B-cell lymphoma 2)
IpOTeHHa je MO3HaTa MO peryJaldjH amonTo3e NPeKo MHTEPaKIHje ca MUTOXOHIPH|CKHM
meMbOpanama (81). OKCHIALHOHH CTpeC aKTHBHPAa HHCTPHH3HYKY Kackady pasIH4HTHM
MeXaHH3MHMa, YKby4yjyhy noBehame Tpancnokauuje p53, kao u unanosa Bel-2 gamunuje,
Bax (eurn. BCL-2-associated X) w Bad (eurn. Bcl-2-associated agonist of cell death)
OpoTeHHa y MUTOXoHIpHje. OBa TpaHcnokandja AoBoAH A0 ocrnobahama mmtoxpoma C u
axtusauuje CASPs (82).

1.6.3 Yaora JAK2/STAT3 curHaine Kackaje y KapJHOBACKYJIApHHM ©ojiecTHMAa H
cpuanoj HucypuuHjenunjn

Janyc xunase (enrn. Janus kinase - JAK) npeacrasrbajy aMUIujy HHTpaLenynapHHX
HepelenpocKHX THPO3HH-KHHA3a, Koje ¢y NIpBOOHTHO J00HIIe HA3HB ,,caMO jOII jeJaHa KMHaza™
(eng. Just Another Kinase). Y0p30 HakoH oTKpuha, 0BH eH3MMH Ccy NpeHMeHOBaHH Y . JaHyc
KHMHa3e” 1o puMckoM Oory JaHycy, KOjH je TpHKazaH ca JBa nHua, 300T CBoOje jeHHCTBEHE
CTPYKTYpe Koja o0yxBaTa [Ba CpojiHa JoMeHa 3a mpeHoc Qocdara - jeman ca aKTHBHOM
KHMHA3HOM (pyHKIIMjOM M JPYTH KOjH Jelyje Kao HeraTHUBHH PEryiaTop, OAHOCHO HHXHOHTOP
npeor. Jo manac cy unentuduxosana derupu JAK nporteuna, n to JAKI, JAK2, JAK3 u
TYK2, koju cy yk/bydeHH y CHTHAIHE IPOLECE MOCPEI0BAHE PA3IHYHTHM [UTOKHHHIMA, ILITO
UX YMHW TEHTPATHUM aKTeprMa Yy PeryilandjH MMYHCKOT OATOBOP M JAPYTMX BHTATHUX
Oononomkux nporeca (83).

UnaHoBM MOpOIMIE MPOTEHHA MpPEeHOCHTAla CHIHATa M aKTHBaTOpa TPaHCKPHIILHje
(eurn. Signal Transducer and Activator of Transcription - STAT) npeacrasmajy
MHTpalenylapHe TpPaHCKPHIIHMOHE (aKTope KOjH HMMajy KJbYUHY YIOTY Yy Pperyianujn
henujckor nmynuTeTa, pacra, nporpamupane henujcke cMptu 1 qudepenunjauuje. o cana je
HAEHTH(DHKOBAHO cedaM ulaHoBa oBe mopopauue, n To STATI, STAT2, STAT3, STAT4,
STATS5a, STATSb u STAT6. OrH IpoTeHHH ce aKTHUBHpAjy y OATOBOPY Ha pasiHyHuTe
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koMmOMHalMje IMTOKHHA W (hakTOpa pacTa, NpH deMy je mocpenoBame JAK mpoTenHa of
CyWITHHCKOT 3Hauaja. AkTuBanuja STAT mpoTeMna 3aBUCH Of IHXOBE HHTepakiuje ca
peLenTOpcKHM KOMINEKCHMa, KojH caap:ke ABe komOunammje JAK nportenna, xao u Opojue
IIUTOKHHE, XOPMOHE pacTa WiIH (akTope pacTa (84).

Curnanuzaunja npexo JAK-STAT nyra zanouume Kaja ce LHTOKMH BEXe 3a
oaroeapajyhu peuentop, ITO JOBOAH A0 MPOMEHA y LIMTOIIA3MATCKOM JAeNy pelentopa H
aktusauuje JAK mporenHa BesaHux 3a mera. [lorom, aktusmpann JAK mnporennn
¢dochopunmry cremduIHe THPO3HHCKE OCTaTKe Ha PELENTOPY, KOJH CIYXKE Kao MecTa
BesuBama 3a STAT nporeune m apyre curname monekyne. STAT nmporennun ce 3zatum
tdochopunmry, oumepusyjy, Tpenase y jeapo M Be3yjy ce 3a crenudHuHE perynaTopHe
cexsenne JIHK, mrro omoryhara Tpanckpunumjy reHa kKoju ydecTBYjy Yy MpoIlecHMa pacTa,
Judepennujanuje u anontose (85).

Vrnora JAK-STAT curnanmsanuje y ¢gmsuonoruju u naropusmnonoruju KB cucrema
OCTaje HeJOBOJGHO M3Y4eHa, MAKo cy oTKkpuha u3 oBe obnacTH ykasana Ha nocebaH 3Hauaj
STAT1 u STAT3 npoteuna. Ilo3naTo je ma ogpeheHM CTHMYIYCH KOjH TIOCPEayjy ¥
XUnepTpouju KapaAHOMHOIIUTA H/UIH KapIUOTIPOTEKIMjH yjeaHo akTuBupajy 1 JAK-STAT
curHanHu nyT y Muokapay (86). JAK-STAT curnanusanujy akTHBHPAjy MEXaHHYKO
ucresame, ontepeheme nputHckoM u MM (86), a akTHBalMja OBe CHTHalIHe KacKaje
peTHCTpoBaHa je M KOJ MalMjeHaTa Yy 3aBpIIHHM CTaJMjyMHMa JUIaTallioOHe
kapauomuonaTtje (87). Metpaxupama nokasyjy fa JAK/STAT3 nyr uma Kibydny yuory y
npouecy (pUOpo3e, KOjH ce MOKe aKTHBHPATH PasiIHYHTHM NPpo-GHOPOTHUKHM MeAHjaTOpHMA
kao wro cy TGF-B1, dakrop pacta koju notuue u3 Tpombouuta (eHrn. Platelet-Derived
Growth Factor - PDGF, Backynapuu engotennu ¢axktop pacta (enrn. Vascular Endothelial
Growth Factor — VEGF), IL-6, anrnotensus 1l (eurn. Angiotensin II - Ang 1I), cepoTonus (5-
HT) u enronenun (ET-1). Ha oBaj mauwn, akTuBal#ja OBOT CHUTHANHOT MyTa CTHMYJIHIIE
akTuBauyjy gudpobnacta 1 ekcnpecujy reHa moBe3aHux ca GuOPo3oM, YEBYIYjyhu o-akTun
rnmatke munmhae hemwmje (enrn. Alpha Smooth Muscle Actin - o-SMA), konareHe u
¢uOpoHeKTHH, 1 TIOACTHYE EKCIpecH]y XHUIOKCHjcKor (pakTopa TpaHckpunouje la (eHrm.
Hypoxia-inducible factor lo - HIF-la), Tpanckpunuuonor ¢akropa Koju CTHMYIHLIE
npouspoamy ECM-a. Taxohe, STAT3 Moxke TNOKpEHYTH eMHMTEIHO-Me3eHXMMANHY
TpaH3ULHjy, Tpollec y KojeM emnuTenHe henmje cTHYY KapaKTepHCTHKE Me3eHXHMAalHHX
henuja, wro gompuHocH mporpecuju ¢udpose (88). V crojoj cryamuju, Huo U HmEroBH
capagHHIIHA Ccy TokKazami ga uaxubuiuja [L.6/gpl130/STAT3 curnanmmsaiije KOO MHIIEBa ca
cpuaHoM HHCY(HIHjeHIIHjOM YOnakaBa pemoaeloBambe H MTHCOYHKIHjY MHoKapaa (89).
Ilopen Tora, koj MHIIeBa ca JUIATAlIMOHOM KapJUOMHONATHjOM, MOKa3aHO je Ja
emumuHanyja [L-6 nosoau 1o cMmamene docdopunammje STAT3 y TkHBY MHOKapAaa, IITO je
CMamLHIIO CTeNeH pemonenoBama MHokapaa (90). Cxomno Tome, akTHBanuja JAK/STAT3
nyTa Moxke JonpuHeTH nosehamy (uOporckux edexropekux hemija n tanoxemy ECM-a,
IITO OB&j CHTHAIIHH NYT YHHH MOTEHIM]aTHOM METOM 32 aHTH(HOpoTcKy Tepanyjy (88).

1.7. JUJATHOCTHYKHU NMOTEHIUJAJI BUOMAPKEPA U3 KPBU ¥ CPYHAHOJ
HHCYOULIUIJEHIIUIH

Ilpema Pagmoj rpymu 3a gedunmuumje Guomapkepa Hanmonaanor MHCTHTYTa 3a
3apaeibe (eHrn. Biomarkers Definitions Working Group), 6uomapkep je ,kapakTepHCTHKA
Koja ce 00jeKTHMBHO MepH M BpeIHYje Kao HWHAWKATOp HOpMalHUX OHOJNOLIKMX Mpoleca,
NaTOTeHHX Tpoleca MMM (papMaKOAOMIKHX OATOBOpa Ha TepamMjcKy MHTepBeHUHjY” (91).
buomapkepn cy o CYITHHCKE BaKHOCTH Y KIMHHMYKOj Npakch, jep oMoryhaBajy nakie
JUjarHOCTHKOBame Oonectd, mpaheme mHEHOT HampeloBama H NpPOLEHY OAroBOpa Ha

23




Veoo Maja Mypuh

Tepanujy. Tijsen u capagHUIN HCTHUY Aa Ou uneanan 6uomapkep Tpedano aa uma ofpehene
KapakTepuCcTHKeE, Kao mWTo cy (92):

jeIHOCTAaBHO H HEMHBA3HBHO CAKYIL/balbe,

BHCOK CTeleH 0CeT/bHBOCTH H ClIelH (PHYHOCTH,

HHCKa LIeHa,

JEIHOCTAaBHOCT MOHOBJEMBOCTH,

cucteM 6p30T Mepema.

Cpuana uHCY(pHIHjEHIIH]a TIPEICTABIbA MYATHCHCTEMCKO CTabe KOje 3aXTeBa CIOKEH
HPUCTYN y JAMjarHOCTULM, Te cy OMONOLIKA MapKepu KOjU ce NPUMEbY]Yy KAo NPUIHYHO
NOY3JaHO0 AMjaTHOCTHYKO CPEACTBO OBOT CHHApoMa o nocebHor 3Hauaja (Canka 14).

NT-proBNP, cTn
BNP

MR-proANP hFABP

sST2 / - GAL-3

GDF-15

Cnuka 14. BuoMapxepu cpuaHe HHCY(HIHjeHIHj€.

Jlanac ce HaTpuypeTCKH NENTHAM CMarpajy Haj3Ha4YajHUjUM OHMOMapkepuMa 3a
JUjarHOCTHKY cpudaHe MHCy(pHIMjeHIHje, npaheme HEHOT Toka U e()HKACHOCTH NMpHMEmEHe
Tepanuje (93). [Ipema ESC (1) 1 ACCF/AHA (23) cMepHHIlamMa 3a AHjaTHOCTHKY H JieUeHe
cpuyaHe HHCY(pHLHjeHIIM]je, 1Ba HAjBAKHHja HATPUYPETCKa NMEeNTHIA CY:

e Harpuypercku nenrua B-tuna (eurn. Brain natriuretic peaide -BNP)u
e H-tepmuHanuu npoB-THn HaTpHypeTcKH nentHA (eurn. N-terminal pro B-
type natriuretic peptide - NT-proBNP).

[Topen HaTpuypeTckux mnenTHia, ¢In cy Takohe K/bydHH OHOMApKepH KOjH ce
KOPHCTC Y alTOpHTMY 3a IIOCTaBbamke [HjaTHO3e cpdaHe HHCydHuHMjcHuuje. omatHo,
nocToje M OpyrH OHOMapkepH KOjH ce KopucTe 3a ayO/be pasyMmeBame cpdaHe
HHCY(QHMLHjEeHLHje M TPOLEHY pa3IHYMTHX acrnekaTa OONECTH, Kao ILITO CY MapKepH
uH(pIaMaImje, OKCHAAIMOHOT CTPeca U PEMOJIENoBamba MuoKapaa (23).

1.7.1. Mapkepn omtehema KapHoMHOINTA
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Y cpuaHoj MHCy(HIHUjeHIHjH, OHOMapKepH HMajy K/bYYHY YIOTY y TpeBeHLHjH,
aujarHocTHIM #  mpahewy Tepanmjckor ogrosopa. Kao mTo je Beh namomenyro,
Haj3HAYajHUjH OHOMapKepH KOjU ce KOpHCTe 3a NIpolleHy owrehema KapIHOMHOLHMTA H
¢yukuyje cpua ykpyayjy BNP, NT-proBNP u ¢Tn. [loBumenn HuBon oBHX OHOMapxepa y
IMUPKYNalMjH yKa3yjy Ha TNPHUCYCTBO M cTemeH omTehema MHOKapAa, INTO OJAKIIaBa
cTpaTH(HKaUH]y pH3HKAa H TIJIaHHpamke TepamHje KoJ MalHjeHaTa ca Cp4aHOM
MHCY(HIIH]CHIHjOM.

1.7.1.1. Cucmem nampuypemcrux nenmuoa

HatpuypeTcku nenTuau npeacTaBbajy rpyny 0HOakTHBHHUX NMENTHAA, Mel)y kojuma cy
aTpUjaIHKM HAaTpUYpeTCKH menTuf (eHr. Atrial natriuretic peptide - ANP), MoxgaHu MM
HATpUYypeTCcKH NenTun B-tuna (eHrn. Brain natriuretic peptide - BNP), naTpuypercku
nentua C-tuna (enrn. C-type natriuretic peptide - CNP) (95) u dendroaspis natpuyperckn
nentup (eurn. Dendroaspis natriuretic peptide - DNP) (Canka 15) (96).

R

£
2 &

Cuauka 15, HatpuypeTck menTHaIm.

ANP

[Tpea ucTpaskupama HATPHYPETCKHX MeNTHIA JaTHPajy joiu H3 1980.-THX roauna kaia
cy npsa oTkprha nokasana 3Ha4ajHo oBehame AMypese H HATpHYype3e KO NaoBa Ko KOjHX
je IpUMEHEH €KCTPaKT U3 TKUBa NpeTKoMopa oBHX riogapa (97). ANP, kao npBH OTKpUBEH
YIaH OBE MOPOJUIE, H30A0BAH j& U3 3 KHBOTHILCKHX M JbYACKHX NpeTkomopa (98, 99). BNP je
KacHHje OTKPHBEH y eKCTpakTHMa MoXIaHor TkuBa cBHmba (100), ann ce y xoMopaMa cpia
nalpjeHaTa ca cpyaHoM HHcy(HIMjeHIMjoM Hanasl y Hajsehoj xonnentpanuju (101, 102).
CNP je Takohe mpBoOMTHO MIeHTH()HUKOBAH y CBHILCKOM MOKIAHOM TKHBY, a KacHHje je
yrBpheno aa ra yrmagHom u3nydyjy hemuje mosra, xonapounTi v enotennux hemuja (103).

Harpuypercku nenTuay ce CHHTETHITY Kao MPe-MPOXOPMOHH M MOJUTERY KOHBEP3HjH
y cBoje akTuBHe (opme. lbuxoBa akTHBaumja M OuoNomKH edeKTH cy NOBe3aHH ca
cneU(pUIHIM pellenTopuMa - HaTPUYPETCKH MeNTHAHN pelenTop (eHri. Natriuretic Peptide
Receptor - NPR)-A, B (NPR-B) u C (NPR-C). Ou penentopd HMMajy BaXHY YIOTY Y
OpOjHHM CHTHATHHM KackajaMa, Koje YKJbYUYjy peryjlIHcame Ba3ouiaTalyje, HaTpHypese,
auypese W uHxuduujy RAAS-a, engotennna u Basonpecuna (104, 105). ANP u BNP ce
npumMapHo Besyjy 3a NPR-A, CNP 3a NPR-B, nok cBa Tpu nentujaa mokasyjy moryhHocr
BesuBama 3a NPR-C (106), koju (yHKIHMOHHIIE Ka0 peLenTop 3a mHXOBY pasrpaimy (107).
Omucana cy 1Ba r1aBHA MEXaHH3Ma 3a pa3rpaiby HATPHYPETCKUX MeNTHaa, H TO:

25




Veoo Maja Mypuh

1. UnTepnaansauuja nocpegoeana ca NPR-C u n1m3o3mua aerpaganmnja (107, 108)

2. lerpajannja eH3HMOM HelIPHJIH3HHOM , Z1n-3aBUCHOM METAIONPOTEHHA30M.

Jlerpaganyja HENpUIM3MHOM je& IIHPOKO 3acTYIUbEHA y Pa3slIHUMTHM TKHBHMA, Kao
IITO CY CHIOTENHO M eNHTEIHO TKHBO, IiaaTke Mummhne henmje, KapIHOMHOLIHTH,
amumoLUTH W mankpeacHa ocTpaua (109). Ilopex pasrpagme HATpHYpEeTCKHX MNeENTHAA,
HENPHIH3HH j€ OCHOBHH €H3HM 3a AerpajalHjy OpojHHX APYrHX Ba3OakTHBHHX NENTHIA ca
PasTHYUTHM (DH3HONOIIKHM yJloraMa (ca Ba30JHIATATOPHHM HIH Ba30KOHCTPHKTOPHHM
eextom) y KB cucremy. OBaj ensum nokasyje Benukd aduuurer npema ANP-y, CNP-y,
aurnotensuny | u Il, nox mHajumxu aduuurer nokaszyje mpema BNP-y, engoremmmy-1 u
opanukununy (110). ¥ dusnonomkuM ycnosuMa, MeTabonusaM HENPUIH3HHA HMa He3HaTaH
YTHIIaj Ha pasrpamy HaTPHYPETCKUX NenTuia, 3a pasmuky on NPR-C, penenropa xoju je
IPUMAPHO OATOBOPAH 3a LUXOBY pasrpaamy. MelyTum, y natoiromkum ycnopuma, Kaja je
MOBHIIIEH HUBO IMpKynuiyhnx Harpmyperckux nentuia, perentop NPR-C nocraje 3aculien
W HE MOXE aJeKBaTHO Aa pasrpanu cse npucyrtHe nentune (111). IIpema Tome, pasrpagma
HATPUYPETCKHUX MeNTHAA TIpe cBera 3aBUcH of Henpummiuna (Canka 16) (112).

HeakTuBHK . N
(parMeHTH ‘;:g CNP ‘\-\l’l_(.\l’
HaTpuypeTcknx  ANP/ICNP T BNP sne
nenTuaa BNP l [
S Lo T “uuuon
ey, [ T .
.....‘
o**® \ 1 | ' TV .
1 g
...o.' GTP GTP *_Peunknaxa Sog, .....‘
..0. l peuenTopa Soeqy
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WHTepHannsaumia Kackape
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I
l FeHcKa excnpecwja

T cuHTEe3a npoTenHa
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WHaKTUBHMK
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BASOAWNATALIMIA BA3OKOHCTPUKLIMIA
{1 MMOKAPW|ANTHA ®UEPO3A/ T MMOKAPW]JANTHA ®UEPO3A/
XUNEPTPOOUIA XWNEPTPO®UA
T HATPUYPE3A/QWNYPE3A T PETEHLIWJA Na**/BOJIE

Cuanka 16. CxeMaTCKu NPHKA3 MeXaHH3MA JIejCTBA HEMPHIM3HHA, HATPHYPETCKHX MEeNTHAA 1
aHrHOTEH3MH THI | penenTopa.

Ynore HaTpuypeIcKHX TeNnTHAAa y opraHmsMmy cy Opojue u pasuospcHe. [lopex
OCHOBHE YIOIe Yy OJpKaBalky XOMEOCTa’e KpPBHOI IPATUCKA, OHH MCIOJbABAjY
anTuuOpoTcke, aHTHXHUIEPTPOcKe, AHTHMH(IAMATOPHE W JIy3UTPOIHE edeKTe, Kao H
HHXHOHLIM]Y CUMIATHYKOI HEPBHOT cucTeMa (eHrn. Sympathetic Nervous System - SNS) u
RAAS-a (113, 114).

1.7.1.1.1. BNP u wezoe akmusnu mepmunanmiu ghpaemenm - NT-proBNP
Kao mTo je panuje HarmameHo, HaTpUYPETCKH MNENTHIM CY 3Ha4ajHH OHOMapKepH 3a

IWjarHOCTHKY M NPOTHO3Y cpyaHe MHcydunujeniwje, a nocedbno BNP u meros aktBHK
TepmuHanHu ¢gparment, NT-proBNP. Bpennoctn NT-proBNP y nnasmu pacty kao oarosop
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Ha nosehanu ctpec y KB cucreMy U cmarpajy ce K/bYYHHM HMHIMKATOpPUMA 33 JIHjarHO3Y,
NpPeIUKIHjy TeKHUHE H IPoTHO3Y cpuaHe mHcypuuujenunje (1, 23). Mehyrum, ca nopactom
HHBOA HATPHYPETCKHX IENTHIA Y KOHIECTHUBHOj CPYaHO] MHCY(HIHjEHIHjH, TPOTEKTHBHH
e(eKTH OBHX MOJeKyJa ce 3Ha4YajHO cMamyjy 30or gomuHauuje SNS u RAAS, xoju
JOMNpPHHOCE Moropilamy cTama nauujenra (115).

Harpuypercku nentiau cy OHOMapKepH KOjH Cy HajBHIIEe HCTPOKHBAHH 32 IPOLEHY
IPOTHO3¢ MalyjeHaTa ca aKyTHOM M XPOHHYHOM cp4aHOM HHcydHIMjeHIujoM. Munnnjanno
nosuieHe BpenHoctH BNP-a ykasyjy Ha nommjy nporHosy oBHX HallijecHaTa, ca METOCTPYKO
Behum pufiom o1 MopTanuTeTa H3Mehy BPEIHOCTH HajBHIIET U HajHIDKET Tepiuia (116). Y
crymujn  PARADIGM-HF (enrn. Prospective Comparison of ARNI with angiotensin-
converting enzyme inhibitor (ACEi) to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity
in Heart Failure), camxeme nuBoa NT-proBNP-a xox mammjenara ca HFTEF je 6uno
moBe3aHo ca HwKkoM croroM KB Mopramurera W XocmuTamusalmje ycreq cpUaHe
nncypunujennuje (117). Aytopu cy moxasanM Ja TpeTMaH caKkyOUTpH/BancapTaHoM J0BOAH
J0 paHor mopacTa koHueHTpanuje BNP y nupkynanuju, gox cy nuson NT-proBNP ocrann
HenpoMmemeHH. [Ipema Tome, ynorpeba Ouomapkepa NT-proBNP 3mauajuuja y 0BOj
NATOJOTH|H, jep Ce KBeroBOM NMpHMeHoM H3derara Moryha knunuuka koHdyzuja (118).

IIpema ESC u ACCF/AHA cmephuniaMa 3a Jedewme cpuyaHe HHCY(HIIUjeHLHje,
oapehyBame HATPHYPETCKUX MENTHIA 3a JHjarHo3y cpuaHe MHCY(DHIMjeHIHje UMa HAjBHIIY
knacy (I) m unmBo mpemopyka (A) (1, 23). BNP, a mocedbno NT-proBNP, wumajy
Kapauocnenupuany OHOIOWKY G YHKIH]Y, T€ H3 TOT pa3iora NpeacTaBbajy 3JaTHH CTaHaap.l
3a IMjarHOCTHKY cpuaHe HHcypuuujenuuje (119).

1.7.1.1.2. Cpedisut pecuon npoxopmona ampujaines Hampuypemckoz nenmuoa

ANP uMa kparak HONyKHBOT, 10k N-Tepmunanna ¢opma npoxopmona ANP (enrnm. N-
terminal-proANP - NT-proANP) nako ctabunna, nako nojnexe gerpagaimju (119). 36or
Tora cé Kao AWjarHOCTHYKHM OMOMapkep Yy cpyaHOj HMHCY(PHUIHjeHLIMj! KOPHUCTH CpeAIbH
pernon NT-proANP (engl. mid-region proANP - MRproANP), koju je mame noanoxan
npoteonuTHukoj gerpajandju (119). Ilosummen nHuBo MR-proANP kon naunujenata ca
cpuaHOM HHCY(HLIHjeHLIH]jOM je MoBe3aH ca CHHXXEHUM (PM3HUKHM H MEHTAHHM KBaIHTETOM
’KHBOTa TalHjeHaTa, A0k je noBHiueH HHBO NT-proBNP moBesan ca cHIDKEHHM (DH3HUKHM
kBanuTeToM xkuBoTa (120). Cepujcka Mepema MR-proANP npyxkajy HajO0/by IPOTHOCTHUKY
Ta4HOCT, 4aKk He3aBUCHO o1 BpeaHocTH NT-proBNP (121). C ob3upom Ha HaBelacHe
unennie, MR-proANP 61 morao ma mocmykn kao mpenuzaH MPOrHOCTHYKH OHOMapkep
nonjennako kao NT-proBNP kox mauujenara ca cpuanom uncydunujennujom (119).

1.7.1.2. Cpuanu mpononunu

TPONOHHHCKH KOMIUIEKC CE€ CacTOjH O TPH CTPYKTYpHA IpoTeuHa: TporonHuHa C
(TnC), tpononuna T (TnT) u Tpononuna | (Tnl), koju cy nokanmu3oBaHW HAa TAHKHM
(uIaMeHTHMa KOHTPAKTHIHOT amapata MHOKapaa. Y Tpollecy KOHTpPakUHjeé MHoKapia
HajBaKkHU)y ynory uMajy Tnl u TnT, jep nocpenyjy y unTepakimju uiMel)y KOHTpakTHIHHX
Muo(unaMeHaTa, akTuHa ¥ MuosuHa (122). 3a paznuky oa TnC, koju je excnpumupan y
cpuanoM u ckenetHoMm munmhy, Tnl 1 TnT cy cy cnenndanu 3a cpuann mummumh (123), wto
UX YHHH BHCOKO CICHH(HYHMM NokazaTe/buMa omTehema Muokapaa (124). Hako cy Huson
c¢Tn decTo mnoBuImIeHHM KOO NalMjeHaTa ca cpyanoM wuHcypuuujeHnujom (116), oBu
OnomapkepH HHCY cnelM(HYHM 3a 0Baj CHHIPOM, jep HHXO0Ba MOBHIIEHA KOHIIEHTpaLHja y
KPBH MoOyke OWTH MpHCYTHA M KO Apyrux crama. [losumenn auson cTn ce neTexkTyjy y
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CepyMy TOKOM pa3lIMUHTHX 000Jbema Koja 10BoAe 10 omrehewma MHOKapaa, Kao IITO Cy
aKyTHM KOpOHapHM cHHApoMH (eHTN. Acute Coronary Syndrome - ACS), MHOKapAMTHC,
cpuana uHcypuuujeHidja WM nayhHa embomuja (125). Ca gpyre crpane, oapehusame
KoHIeHTpanuje ¢Tn y kpBH cMarpa ce KOPHCHUM 3a OHY HOMYJTALHjy NanijeHara Koja mopesm
ACS uma u cpuany ciadoct (126).

Bucokn nuBoH c¢Tn Ha modeTky sedera MOBE3aHH CY ca JIOIIHjOM TPOTHO30M
nanujeHara ca cpuanoM uHcypuuujenuujom (127). Ilonasmana wMepema BHCOKO-
cesutuBHuUX cTn (eurna. high sensitivity Tnl and TnT - hs-Tnl, hs-TnT) Toxom
XOCIHTAIM3AlMje Cy KOpHCHA 3a cTpaTH(HKOBame pH3nKa o1 90-mHEBHOr MOpTaNHTETa H
noHoBHe xocnuTtamuzanuje (128). [Manujentn kon xojux cy BpexHoctu ¢Tn 6une nosumene
Ha OTNyCcTy y mopehermy ca BpeTHOCTHMA MPH MPHjEMY MMalk cy Hajeehn pusuk 3a Jomr
ucxox (129). Pesyntaru COACH cryamnje (enrn. the Coordinating Study Evaluating
Outcomes Of Advising And Counselling In Heart Failure) yka3yjy na cy BHCOKe BPEIHOCTH
¢Tn nosesase ca MOBULICHUM PHU3HKOM Off MOPTIMTETA M IIOHOBHE XOCIMTAIW3ALM]E TOKOM
npeux 18 mecermu (130). ITatujentn ca HFrEF u najpunmm BpeanoctuMa hs-TnT umanu cy 3
Jo 5 nyta Behu pusuk o KB cMpTu u xocnuranusauuje 360r cpuaHe HHCYHIUjeHIHje Y
nopehemy ca naupjeHTHMa ca HOPMaTHOM KOHISHTPAL[HjOM OBHX OnoMapxepa y kpu (131).

Kao u NT-proBNP, c¢Tn cy kapanocneunduuny 0HOMapKepH, a HampeJak y pazBojy
BHCOKO M YATPa-BHCOKO CEH3HUTHBHHX e€cCeja 3HauajHO je mobosblmao MoryhHocT mHXOBe
nerexuuje (119). [Ipornoctruku 3nadaj c¢ITn je Behu kaga ce oapelyjy y komOHHauuju ca
HarpuyperckuM mentuauma (132). I[Ipema Tome, ESC u ACCEF/AHA cmepuuune 3a
IUjarHOCTHKY W Jieuelhe [alMjeHaTa ca CpyaHOM HMHCY(QHUHMjCHLIHjOM MIPEnopydyjy
oapchuBame ¢Tn 3ajeHO ca HATPHYPETCKUM TICOTHINMA Ha MPHjeMy, Aa OM cc YTBPAMIO Ja
nu je ACS y3pok akyTHe cpuaHe HHCY(HIMjeHLIH]e, Kao ¥ Aa OM ce yTBpAMiIa IPOrHo3a OBHX
nauujenata (1, 23).

1.7.1.3. Cpuanu sesyjyhu npomeun 3a macte Kuceitne

Cpuanu Be3yjyhH ImpoTewH 3a MacHe kKucenuHe (eHrn. Heart-type fatty acid-binding
protein - H-FABP) je Baxxan OHoMapkep 3a NpeAHKUHjy akyTHe cpuaHe MHCy(HUIHjeHLH]e,
HAaKo ce ILeroBo oipehHBame HE CIPOBOAH DPYTHHCKH Yy CTaHAApAHOM JHjarHOCTHYKOM
amroputmy. H-FABP je mocebno morojgan 3a geTexuujy owmrehema MHoOKapaa, jep ce
ocnodaha y nupkynauujy seoma Op3o, y poky on jemnor cata (133). Kazimierczyk n
capaJHHIIM Cy IOKa3alH Ja KOHCTaHTHO BHcoke BpeqHocTH H-FABP mory butn nosesane ca
akTyelnHHM omTehemeM MHMOKapja, IITO yKasyjeé Ha HErOB MNOTEHLHMjal Kao 3HadajHor
NpPeIHKTOpa JIOWIET HCX0Ja KOJA MalujeHaTa ca aKyTHOM JEKOMIEH30BaHOM CpYaHOM
uncypunujentmjom (134). IMopex Tora, H-FABP wmoxe 6Gutn 3mauajan mpeamkTop 3a
merabonnuke nopemehaje cnenuduune 3a kapaMomuonure, ¢ 003MPOM [a Cy [OBHILEHE
BPEJHOCTH OBOI' rapaMeTpa 3alellekeHe He caMo TOKOM, Beh M Ipe caMor HacTaHKa cp4aHe
uncypunujennuje (119). MoryhHoct fgeTekimje paHe cyYOKIMHHuUKe (pase cpuaHe
nncypunujennuje nomohy H-FABP u meros mnporHocTHuky 3Hauaj 3axTeBajy gabe
UCTINTHBAbe Y BENIUKUM KIMHMYKMM CTyAdjaMa Kkako Ou oBaj OHomapkep J00HO
NOTEHIHjaTHY NIPUMEHY Y AHjarHOCTHIIH NallijeHaTa ca cpyaHoM MHCyduIujeHnujom (119).

1.7.2. Mapkepu Muokapiujaane ¢pudpoze u nuiamManuje

HndnamaTopnu nponec u HEKpo3a TKHBA NPEACTaBbajy (U3HONOLIKKH OATOBOP KOjH
nonpuHocu opmupamy ¢uOpozHor TkuBa M 3auembeny (135). AxyrHa umH(namanuja
MHOKap/a, Kao y ciy4ajy MHOKapIHTHCA, MOXKE JOBECTH M0 Harnor nopemehaja dynkimuje
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Cpua, 10K XpOHHYHA HH(IaMaluja pe3yITHpa MPOTPECHBHAM CTPYKTYPHHM omTehemuma H
¢udpozom muokapaa (26). dudpoza cpuanor Mumuha je XucTomomwkH AedUHHUCAHA Kao
pacnpocTpamkeH0 W TIPEKOMEPEHO HaroMuwiaBakbe (UOPO3HOr TKUBA Y HHTEPCTHLHjYMY
MHOKapJa Yy OAHOCY Ha YKyNHY Macy kapauomuounta (136). buomcuja Muokapaa
IpPECTaBJba 3JIATHH CTaHAap/ 3a NPOLEeHY IpHCYycTBa (GHOpO3e y CpILy, ajlH jé TEXHHYKH BpIIo
3aXTeBHa, Te je oapehHBame HUPKyMHIIyhnx OHOMapkepa MOBE3aHHX ca OBHM IPOLIECOM O]
CYLITHHCKOT 3Hadaja. Lopez ¥ capaJHHIM cy NpeacTaBHIN oko 30 Monekyna koju O0M Moriu
OuTH noTeHUMjaTHU OHOMapKepH (udpo3e MHOKapaa, Maaa ¢y A0 caja caMo IPOKOJIarcH THII
['u 11l 6unm nosezanu ca xucTonouky norephenom dpubpozom mMuokapaa (137).

1.7.2.1. 'arekmun-3

anexrus-3 npunajga rpyny f-ranakrosua-sesyj yhux jekTiHa 1 MMa BaXHY YIOTY y
peryiauuju  OpojHMX Tpoleca, VK/bydyjyhH MHOKapAMjamHy M MHKpPOBacKyIapHY
uHpIAMALM] Y, MHTPALK]y MOHOHYK/I€apa, M akyMylauujy kojareHor marpukca y ECM-y.
OBaj mpoTeMH perymuile MIpeKoMepeHy TPOAYKUMjy KolareHa U Tponudepauujy
¢ubpobnacta, mTO Aenyje Ha pemMofeNoBame M AUC(YHKUHM]y cpuaHor mummha (138).
Ianextun-3, xao Ouomapkep, omoryhaea yeua y ¢uOpo3Hy H3MEH:EHOCT MHOKapaa H
IPOLEHY PH3HKA O peMOASIIOBaba MHOKAapa H ierose nporpecje (139).

YV PROVE-ITTIMI 22 ctyauju (enrn. the Pravastatin or Atorvastatin Evaluation And
Infection Therapy - Thrombolysis In M 22), noka3aHo je 1a BHCOKE BPEeIHOCTH TaleKTHHA-3
KopenHpajy ca pasBojeM cpuyane uHcyuuujenumje (140). Ckopuje cTyauje ykasane cy Ha
3HAYajHy MNPEIUKTHBHY YIOTY TraJeKTHHaA-3 y pa3Bojy cp4yaHe HHCY(DHUIMjEHUHJE KOI
nanujenata ca AMM ca eneBammjom ST cerMeHTa KOjH Cy JICHCHH NPUMAPHOM MCPKYTaHOM
UHTEepBEHUMjoM (eHTI. Primary Percutaneous Coronary Intervention - pPCIl) (141). ¥V
CORONA crynnju (enrn. the Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure),
KOja je YK/by4MBala MallHjEHTE ca XPOHHYHOM CPYaHOM MHCY(HIHjEHIIMjOM, HHBO
rajJleKTHHA-3 je MepeH Ha MOYeTKY CTY/AHMje ¥ HakoH 3 Mecerna. Pesynraru cy mokasanu ja
nosehame HuBoa ranexkTuna-3 3a 50% y nepuony ox 3 1o 6 mecelu 3HauajHO NoBehapa pu3MK
IIOHOBHE XOcHUTaM3anuje 300r cpyane ciiadocTi 1 MOpTalluTeTa yeiel Apyrux yzopka (142).

Hako je ompehuBame ranekTuHa-3 NpemnopydHBaHO 3a CTpaTH(HKALHjy pH3HKA H
IpoLEeHY NPOTHO3e NaLjeHara ca cpuanoM Hucyduuujenmjom y ESC cMepuunama us 2016.
rogune (1) 1 AHA cmepuunama u3 2017, rogune (94), HajHOBUje CMEpPHULE HE NIPENIOPYUY]Y
ralekTHH-3 ka0 Onomapkep 3a cpuany HHcypHuHjeHunjy (22, 23). Unak, merosa excrnpecuja
je noBehana TokoM ¢HOPOTCKOT Tpoleca, ITO HE MOXKE HCK/bYUHTH HErOBY NMOTEHIHjaTHY
IpUMEHY Kao OHoMapKepa 3a OBy MaTONOTH]y, ¢ 003UpoM Ha Be3y u3Mely ¢ubpose u cpuane
uHcyunujennuje (119).

1.7.2.2. Conybunna usogpopma cynpecuje mymopozenese

Conybunna wusodopma cynpecHje Tymoporenese 2 (enrn. Soluble isoform of
suppression of tumorigenicity 2 - sST2) npunana dgamunuju penenropa IL-1 u cnyxu kao
nuranf 3a 1L-33 (143). JIyun ra Behuna hemija kao oarosop Ha omrreheme (143). sST2 uma
JEeTUMHYHY KapaHOCHelU(HIHOCT, MOIITO Ce CTBApa Kao OATOBOP HA CTPEC HIH ITIOBPEIY
BacCKyNapHUX eHA0TenHHX henuja, xapauomuonuTa U cpuaHux (udpodmacta (119). Oraj
Ouomapkep je mnoceOHO KOpPHCTAH y TPOLEHH MHOKapaHjadHe (uOpo3e M pH3HKA 0O
pemoaenoBama MHoKapaa (133), ¥ To ca NPOTHOCTHYKHM 3HaYajeM KOJH je He3aBHCaH O]
BpennoctH EF (144). Hako cy konuentpauuje sST2 Oune ehe y nomynaipju naiyjenara ca
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HFrEF y nopehemy ca HFpEF, noBuiene Bpegnoctu cy y obe rpyne ykasupane Ha MOBHIIEH
PHU3HK O MOPTATHUTETA.

C obzupom aa nHoBHje ACCF/AHA u ESC cmepuuue Hucy yxbyuune sST2 kao
3HavajaH OHOMapKep 3a cpuaHy HHCy(pHIHjeHUIH]y, Oyayha HeTpakUBamka Moria O MPY:KHTH
BaXkHe MHGOPMALH|H 0 HeroBOj NOTEHIH]aHO] IPHMEHH Y KIIHHUYKO] npakcH ( 145).

1.7.2.3. @axmop oudpepenyujayuje pacma 15

daxrop mudepenunjaunje pacta 15 (eurn. Growth Differentiation Factor 15 -
GDF15), no3nat ¥ kao uuTokuH-1 koju muxubupa Makpodpare, mpunaga cynepgamunmnju
TGF-B1, xora ekcnpuMHupajy Makpodaru, BackylapHe rIaTke Mumnhae u enfoTente hemmje
u agunouuty (119). [Mopmuenu nuson GDF15 nerexToBanu cy y cpuanoM Mumuhy TokoM
uHpnamauyje, omrehema U cTpyKTYpHHX IpoMmeHa (146-148). V Val-HeFT ctyauju (enri.
Valsartan Heart Failure trial), nokazano je ga cy nuson GDF15 Ounx nosesaHd ca
MOBHILIGHAM PH3HKOM OJI MOpTauMTeTa, a cepHjcko nosehame oBor mapkepa OHmo je
HOBE3aHO ca MoropiameM DyOpekHe (yHKLHje H ToBehameM Mapkepa CpHaHOT HaNpe3ama
(BNP u TnT) (149). Hako je GDF15 3nauajan y npeJukuujH MopTaluTeTa ycleld cpuyaHe
unHcypuumjenimje (150), cneuuduYHO TKHUBO MHETOBOT MOpEKNa jJoll YBeK HHje Y
nornyHocTH yrBpheno (119). Crora, osaj napamerap OH Morao Ja HOCIYXKH Kao MapKep
CHCTEMCKHX Y3poka unu edekaTa cpuaHe uHcypuUUMjeHIMje, amn cy morpedHa gamba
MCTpakMBamba paay merose Banugandje (119).

1.8. CABPEMEHE ®APMAKOJIOIIKE CTPATEI'HJE 3A JIEYEILE CPYAHE
HHCYOUIIHIJEHIIHJE

[Maunjent ca HFrEF 3axTeBajy MyATHMOJaNHH TepaldjcKH NPHCTYI KOjH YKIbYUYje
KOMOHHAIH]y pasIMYUTHX KJaca JIeKOBa pajd mo0oJbIIamka CHMIITOMA H IPOrHO3e OOoNecTH
(151). Axtyenna wmeaukamentosna Tepanwja 3a  HFrEF  yxibyayje  npumeny
HeypoxyMopanHux areHaca, kao mTo cy ACEi, ARB, B-6mokaropu u MRA. Opu nexoBu
HMajy 3a [Wb cMamkelke KB n yKynmHor MopTanureTa, Kao M cMamkelhe XOCTIHTATH3aHja 300r
cpuaHe MHCY(pUIMjeHIIHje WK ApYTHX y3poka (152).

Y nocneamHxX HEKOIMKO TOAHHA Y HCTPAKMBambHIMa Cy pasBHjeHe HOBE Kilace JISKOBa
KOju cy yHanpeaunu nederse nmanujenata ca HFrEF. CaxyGutpun/Bancaprtan, npeacTaBHHK
ARNI knace, nokasao je 3Ha4dajHO cMameme pu3nka og KB goralhaja m mopranuTteTa ko
nanujeHata ca cpuaHom wuHcydunujenimjom  (117). TIlpema ESC cmepnnnama,
cakyOuTpHI/BalicapTal ce npenopy4yje kao 3amena 3a ACEiI/ARB xoa cBux manujenara ca
HFrEF (EF < 35%) ko KOjUX CHMIITOMH MeP3UCTHPAjy YIPKOC ONTHUMATHOM TPeTMaHy KOjH
ykbyuyje ACEI/ARB, P-6nmokatope u MRA (1). Ilopex Tora, HemaBHO je ofgoOpeHa H
npumena SGLT2i 3a neuewe cpuyane uHcypuuujenuuje (22, 23). Hako cy oBH JEKOBH
NpBOOHTHO pasBHjeHH 3a nedeme JIMT2, ucTpaxkupama cy Mnokaszama Ja HCIIO/baBajy
KapaHonpoTeKTHBHE epexTe ko manujenata ca HFrEF nesaBucHo of npucycTsa aujadereca.
IMpumena SGLT2i nosesana je ca cMamemeM XOCHHTAIHM3aLMja 300T KapIHONOMIKHX
obobema, TporpecHje cpdaHe HHCypHIMjeHIHje M nolobllameM YKYIHE INIpPOrHo3e
nanujenata ca HFrEF (153, 154). Ose HoBHHe Yy Tepanuju NpeAcTaB/bajy 3HauajaH Halpemgax
y neuewsy HFrEF u mpyxajy nose moryhnoctn 3a moOosbmmame KBamuTeTa >KHBOTa M
IPOTrHO3¢ OBUX TTallHjcHATA.

1.8.1. Pa3BojHH nyT caKyYOHTPHI/BajicapTaHa
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Pa3Boj HcTpaxuBama O HATPUYPETCKUM INENTHAMMA 3HAYAjHO je YHAmNpeaHo
pazyMeBame IBUXOBHX ebekaTa, a KacHH e H 0 CI03Haja 0 IhUX0BOj NOTEHLH|jaTHO] IPHMEHH
Y Jedemy cpuaHe HHcydHnujeHuuje. IIpBoOMTHe cCTyaMje ycMepeHe Ha TIPHMEHY
peKOMOMHAHTHHX XYMAaHHX HATPUYPETCKHX MeNTHAA HMane cy 3a Owb nosehame
KOHIIGHTPAIHje OBHX MOJIEKYJa Y OPTaHH3MY, & THME H IOCTH3amba 01aroTBOPHHUX edekaTa.
Hecupurha, pexomOnnanTHH Xxymann BNP, mokasao je moBoJbHe XeMOAHHAMCKe e()eKTe KO
nauMjeHaTa ca akyTHOM JCKOMIICH3alHjOM XpOHM4YHE cpuaHe HHCyuuujeHimje (155),
mehyTHM merosa ynotpeba HHje 3HAYajHo T00OJBIIANA CTOMY IIPCKHBILABAA, HHUTH
cMamHIa Opoj TOHOBHHX XOCNIHTANH3aNMja y nopehemy ca manedom (156). Ca apyre ctpane,
KaprepuTha, pekomOnHanTHE Xxymann ANP koju ce kopucry y Janany 3a nedere akyTHe
cpuane wnHcypuuujenuuje (157), mmje nokazao 3nHavajue Oenedure y mnopehemy ca
CTAaHIAPJHAM TPETMaHOM HHMTpaTMMa KOJ  [auujeHara ca  aKyTHOM  CP4aHOM
nHcyunujentmjoM (158), WTo je orpaHUuHIO MPUMEHY OBOT areHca y KNHHHYKO] mpakch. C
003MpPOM Ha HEyCHeX y MHMLMjAJIHUM HCTPOKUBALUMA Ca KAlepHTHAOM, cieiehn nornyan
KOpaK y pa3Bojy Tepanyja 3aCHOBAHUX Ha MOCTH3amky OIaroTBOPHUX efekaTa HaTpHYpPETCKHX
nentuja 01na je MEXUOUIHja HEMPUITU3HUHA.

[To3nato je na HENPWIM3HH ASNyje Ha HH3 PaslMYUTHX CYICTpPaTa, YKJbydyjyhu u oHe
ca BAa30KOHCTPHKTHBHHUM JECTBOM Kao IUTO je aHrHoTeH3HH. [Ipema Tome, HHXHOHIIH]ja
AKTHBHOCTH HENPHIM3HHA HE CaMO Ja MOKe Aa nosBeha KOHLEHTpaLHjy HaTPHYPETCKHX
nentuaa, Beh Moxke na noeha y KOHLEHTpAUM]y Ba3OKOHCTPHKTOPHHX CYICTAHIH Y
IUPKYIaLUjH, a caMHM THM H 10 HexesbeHHX edekara (159). OBe HeraTHBHe nocnequie cy
pe3yNTHpANIC HEYCIEXOM CTYAHja KOje CY HCK/bYHYHBO KOPHCTHIIC HHXHOHTOPEC HEIPHIIH3HHA
Y MOKYLIA]y Ja NOCTUTHY TepaleyTcKe NMpeJHOCTH HaTpuypeTckux nentuaa (160). Cneaehn
KOpakK y pas3Bojy 0Be Tepanuje 0o je opMynHcame CyNcTaHIM Koje He caMo Ja HHXHOUpajy
HENPWIN3MH, Beh M HeyTpalIuIly HEroBO IEjCTBO Ha BAa3OKOHCTPHKTOpHE Monekyne. Ha
OCHOBY OBHMX MpPUHIMMA, Pa3BHjEHE CY ABOjHE KOMOMHALIH]je IEKOBa KOje campike HHXUOUTO pe
HenpunuinHa n nExnbnTope RAAS.

Hako cy ACEi yremesbeHn y liedemy cpuaHe WHCY(HIMjeHIHje, HAPOUYUTO HAKOH
cTyaujBJCONSENSUS (21) u SOLVD-Treatment (161), pesynratn cryauje OVERTURE
(eurn. the Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of Utility in Reducing Events), y
KOjoj je HCIUTHBAH OMAaMpaTHiaT Y KOMOHHAIMjM ca HMHXUOHTOPOM HENMpHIHM3HWHA, HHCY
nokasanu Behy edukacHOCT y cMamemy NPHMapHHX KIMHHUKHX HCXofAa y nopehemy ca
eHaNanpuIoM KoJ NalHjeHata ca cpuaHoM HHcyduumjenuujom (162). [Topen Tora, npumena
oMemnparunata Ouna je mosesaHa ca noeehanuM pusukoMm of aHruoenema (162), mTo je
NOCTeIHIA TPEKOMEepHe aKyMmynalndje OpalWKHHHHA yciel HHXHOHMIHje HeroBor
pasrpahuBama o7 CTpaHe aHTHOTEH3UH-KOHBepTYjyher eH3uMa (eHTI. Angiotensin-converting
enzyme - ACE) u nenpunmusuna (163). MuTepecanTHo je HamoMeHYTH Ja HHXHOHIH]ja
HENPHIH3MHA MOKC JTOBECTH 0 aKyMYJIalMj¢ HEYPOTOKCHHA Y MO3TY, Kao IITO j¢ MENTHI
aMHIOHa-P3, KOjH je MoBe3aH ca maToreHe3oM AnixajMepose 6onecTH, ¢ 0031MpoM Ha TO 1a je
HENPWIH3MH jemaH O MeXaHH3aMa OATrOBOPHHUX 3a IeroBo ykiIamame (164). Mehyrum,
YIPKOC TEOPETCKAM pPH3HIIMMa, TIPUMEHa OMenpaTunara HHje pesyaTHpama mnoseharmem
YUYECTATIOCTH JEMEHI[Hje HHTH IPYTHX HexelbeHHX edekarta koju OM OWIM moBesaHw ca
koraunujom (164).

Cneneha xnmaca nekoBa koja je HMCOMTHBaHA y KOMOMHALMjU ca MHXHOHUTOPOM
HenpunusuHa ¢y ARB. 3a xomOunanujy ca cakyOuTpuioM, kao npeactaBHHK ARB kiace
nzabpan je BancapTaH, Koju uMa 1o0Opo noznary edukacHocT y neuewy KBB (165). Ilopen
Tora mTo HHXHOHpa RAAS, BancapTaH cMamyje pU3HK 3a HaCTaHAK 030HJBHOT aHTHOeAeMa Y
nopehewy ca ACEi (166). IIpeu nex n3 ARNI xkinace, cakyOuTpui/Bancaptal (paHHje no3Hat
kao LCZ696), cacToju ce o ABe KOMIIOHEeHTe y oaHocy 1:1 M, cakyOuTpuna U BancapTaHa
(Cnuka 17).
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(a) CAKYBUTPUN (6) BANCAPTAH

Cuauka 17. Xemujcka ctpykTypa cakyOuTpuia (a) u sancaprana (0).
1.8.1.1. @apmaroxunemura cakybumpui-eaicapmana

Hakon opanHe aqMHHHCTpanuje, cakyOUTPHIL/BAJICApTaH Ce Pa3jiake Ha CaKyOHTPHI H
BancapTaH. Caky6uTpun ce 6p3o merabonume o cakybutpunara (LBQ657), moa nejcTBoM
ecTepasza. YKyImHA OpaiHa OHOpPacHONOKHBOCT cakyOMTpuina HW3HocH = 60%. Ilux nimasma
KOHIeHTpalje cakyouTpun noctuxke 3a 0,5-1,1 caru, LBQ657 3a 1,9-3,5 carn, a Bancapran
3a 1,5-2,2 cata (167). YHOC XpaHe HeMa 3HaYajaH yTUIlla] Ha aGcopniujy cakyOUTpUiIa HUTH
BajcapraHa. Bomymen aucTpuOynuje cakyOuTpuina usHocu 103L, a Bamcaprana 75L.
Cakybutpun, LBQ657 u BancapTan nokasyjy BeNIHKH apHHUTET 3a Be3HBame 3a IPOTEHHE
nna3me. Taxohe je Baxno nanmomenytH ga LBQ657 mpenasu kpBHO-MOXKZaHy Oapujepy y
manoj Mepu (0,28%).

Haxon opannor ynoca, 52-68% cakybutpuna, y dopmu LBQ657 u oxo 13%
BaJICAPTAHA Ce EKCKPETYje YpHUHOM, 10k ce 37-48% caxybutpuna, y ¢opmu LBQ657 n oko 86%
BajcapTaHa eqMMuHHIIE (enecoM. Bpeme nonyennmunanmnje cakyoutpuna nsnocu 1,4 cara,
LBQG657 11,5 catn, a Bancaprana 9,9 catu (167).

1.8.1.2 llpumena caxybumpun/sancapmana y cpuanoj uncyuuujenuuju u opyeum KBE

¥V nocneamux JAeceT rojxHa, OpojHe KIHHHUKE CTyJHje cy HenHMTHBane 0e3deaHOCT U
eukacHoCT cakyOHTpHI/BaJcapTaHa y Jedemy cpuyaHe HHcypuuujenunje u apyrux KB
cTama, kao wto je AUM (Cauxa 18).

PARAGON-HF RECOVER-LY
PARADIGM-HF  PIONEER-HF PARAMOUNT PARALLAX PARADISE-M1 LIFE
® ° ] ° ) @ o
1
TITRATION TRANSFORM-HF TRANSITION

]
PROVE-HF SECURE-HF  PARASATL

Cauka 18, XpoHOIOMIKH NPHKA3 BETHKHX KIHHHIKHX CTYH]a KOje CY HCMHTHBaNE e()HKACHOCT H
Oe3beaHoCT cakyOUTpHL/BaNicapTaHa KO/ TAIHjeHATa ¢a CPUaHOM HHCY(DHIHjEHITHjOM.
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1.8.1.2.1. lpumena caxybumpun/saicapmana y nevery cpuamne uncyduyujenyuje

Jeqna on wHaj3HauajHMjuX cTyadja w3 obnacTM cpuaHe MWHCY(HIUjeHIMje je
PARADIGM-HF, xoja je o6yxBatnna Bume of 8.000 manmjenata ca HFTEF-om neuennx y
amOynanTHuM  yciaoBuMa  (168). Pesymratm oBe cTyaMje cy Mokasamm  ja
cakyOUTpHI/BalcapTaH 3Ha4ajHO CMambyje IpUMapHe Hcxole, ykbydyjyhn KB mopranuteT n
CTONY XOocHHTanu3amyja 30or cpuane wuHcyduuujenimje, 3a 20% y mnopehemy ca
CTaHZApHOM TepanHjoM eHamanpwioM (168). OB W3BaHpeIHN Pe3yATaTH OTBOPHIH CY HOBE
MoryhHocTH 3a Tperman mnanujeHata ca HFrEF, mro je pmoBeno fmo ykibyunBama
cakyOMTpHuI/BajcapTaHa y ITOpUTMe 3a Jeuelne y KIMHHUKoj npakcu (1, 94). Baxuo je
HAIOMEHYTH da je cakyOHTpun/BalicapTaH OHO mHofjegHako edHKacaH y pazIHIUTHM
nonynaujama mnauujeHara, yibydeHHM y PARADIGM-HF cryaunjy, ©e3 o03npa Ha
crnenu(puYHy NaTO(QH3UOJOLIKY T03aiHHY HacTaHka oBe ¢opMe cpuaHe HHcydHLIHjeHUM]e
(169). Ilopen Tora, cakyOuTpHI/BancapTaH je OHO CYNEPHOPHHJH O CHANApHIA Y CMAbEHhY
30-1HEBHUX MOHOBHHX XOCTHMTANH3alM]ja, ¥ TO 3a 26% Y clydajy TOHOBHHX XOCHHTaIH3alHja
300r gpyrux yspoxka u 3a 38% y cnydajy NOHOBHMX Xochmuranusaimja 300r cpyaHe
UHCY(HUIHjeHINje HaKkoH oTnycTa u3 Gommute (170).

[Mosuturan edexkar cakyOuTpUI/BaicAapTaHa Ha KBAJIMTET KUBOTA TAlMjeHaTa ca
HFrEF-om youen je y 6pojuum ctyaujama. ¥ PARASAIL (enrn. Prospective, Multicenter,
Open Label, Post-Approval Study Aimed at Characterizing the Use of LCZ696) ctyanju, xoja
je odyxsaruna nanujente ca HFTEF (Behuncku ca NYHA Il xmacom) nokasano je 3HadajHo
no0oJbIIAKE CPEAbe BPEJHOCTH JUCTAHIIE KOjy Cy MAlHjeHTH MPEeUUIH Y 6-MHHYTHOM TECTY
xoaawa (eHrn. The 6 Minute Walk Test — 6MWT) nakon 6 Mecelu Iederna
cakyouTpun/BancapraHnoM. Takohe, youeHo je W mnobosbluamke KBaluTeTa KMBOTA OBHX
nanujenata (171). Ca gpyre crpane, pesyntatu LIFE (eurn. EntrestoTM (LCZ696) In
Advanced Heart Failure) cTynuje, cnpoeeaend Ha nonyaaunju HFrEF nauujenata ca NYHA
IV xmacom, nucy 0mim obchasajyhu. Y oBOM HeTpakuMBamy, cakyOMTpHII/BaicapTaH HHje
nokazao DoJbe pesynTaTe y cHHxKaBamy HUBoa NT-proBNP nutu y noﬁoJaJaH,y KITHHHYKHX
ucxona y nopehemy ca MoHoTepanujoMm BancapTanoM (172). Mehyrum, y PROVE-HF (enrmn.
Prospective Study of Biomarkers, Symptom Improvement and Ventricular Remodeling During
Entresto Therapy for Heart Failure Study) cryanju, cnmkeme BpeaHoctn NT-proBNP je
Oouno y kopenanuju ca nodospiambeM QYHKIHje H BONIyMeHa MHOKapaa KoJ HaldjeHaTa ca
HFrEF-om newenux caxybutpun/sancaptanom (173). Pano yoheme cakyburpun/sancaprana
koa marmjenata ca HFTEF u ckoprjom akyTHOM JekoMmeHs3anujoM mokasaio je MO3HTHRHE
edexte y cryaujama TRANSITION (enrn. Comparison of Pre- and Post-discharge Initiation
of LCZ696 Therapy in HFrEF Patients After an Acute Decompensation Event) (174) u
PIONEER-HF (enrn. Comparison of Sacubitril/Valsartan Versus Enalapril on Effect on NT-
proBNP in Patients Stabilized from an Acute Heart Failure Episode) (175).

IMopen HFrEF, edextu cakyOuTpun/BancapTana cy UCIHTHBAHM KOJ NalMjeHara ca
HFpEF. ¥V PARAMOUNT-HF (enrn. Prospective Comparison of ARNI With ARB on
Management of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction) cTyauju, nopeheHu cy
edexTH Tepanuje cakyOHTpun/BancapTanoM U ARB xox nammjenata ca HFpEF-om (176). V
0By cTyaujy 6umo je ykbydeH 301 nanmjent ca HFpEF n NYHA I1-1V knacom. Pesynratu cy
NOKa3anH Ja je cakyOMTpr/BaicapTaH CYNEPHOPHHjH Y OJHOCY Ha BalcapTaH y HOTJCLY
cHIKemha HHBoa NT-proBNP nakon 12 Henespa TpeTMaHa, Kao U y CMambeilby AUMEH3H]a IEBE
nperkomope 1 nobommamy NYHA xnace nakon 36 menema Tpermana (176). [lopen Tora,
NAlMjeHTH JIEYEHH CcaKyOMTpHi/BaicapTaHOM HMalId Cy HIDKE BpPEIHOCTH apTepHjcKor
KPBHOT TpHTHCKA y mopeljery ca rpynom mamujeHaTa Koja je nedeHa BaiscapTaHOM, H TO
HakoH 12 u 36 megema Tpermana (176). C ob3upom ga cy pesynratu PARAMOUNT-HF
CTyauje yKasalM Ha 3Ha4ajHo Hmke BpeaHocTH hs-Tnl xox manumjenata ca HFpEF xoju cy
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nedeHM cakyOMTpuia/BancapTaHoM Yy mnopelemy ca BancapranoM, Moryhe je 1a
cakyOHTpHI/BajcapTaH UMa BehH NOTEHLMjalT 3a cMamebe olmTehema MHOKapra KOJ OBHX
nauujexara (177).

PARAGON-HF (eurn. Prospective Comparison of ARNI with ARB Global Outcomes
in HF With Preserved Ejection Fraction) ctyayja je odyxsatuna npexo 4000 manujenata ca
HFpEF, ca musbeM fa ce mpoueHd eHKacHOCT cakyOHTpHI/BaJIcapTaHa y OMHOCY Ha TellKe
ucxone kao mro cy KB MopramuteT m ykynan Opoj Xocnuranmsanuja 300r cpuane
uHcypunujenimje (178). Pesynratu oBe cTyamje mokasamu cy ga cakyOWTpHI/BancapTaH
Hyje Ono edukacHUjM o BancapraHa y cMambelby HEKE/BEHHX HCXOIAa KOJ IalMjeHara ca
HFpEF. Meljytum, nocroju 3na4ajuo nofoskiname Ko CIEMM(HUTHAX TOATPYTa NarnjeHaTa,
HApPOYHMTO KOJ eHa ¥ manujeHarta ca Buniom spennomhy EF, y mopehemy ca mymkapiima.
OBakBo 3anaxamwe ykasyje Ha norpely 3a JajbuM UCTPaXuBambeM U kateropusauujom HF pEF
Honyiaiuje y ojiHocy Ha nou u BpejHoct EF kako Ou ce yrepjuie ciequuuHe rpyne Koj
KOjUX cakyOHTpui/BancapTan Moxke 6utn euxacuuju (179).

PARALLAX (eurn. Prospective Comparison of ARNI vs Comorbidity-Associated
Conventional Therapy on Quality of Life and Exercise Capacity) cTyaMja UCTpakuBana je
edexTe cakyOMTpHI/BancapTaHa y mopehemy ca CTaHZApJHOM TEpPaNHjOM Ha KBATHTET
KHUBOTA W (u3MuKy crnocodHocT mnanujeHatra ca HFpEF. Pesyntatu cy mnoxkasamn na
cakyOuTpun/BancapraH edukacHo cHmkaBa HHBO NT-proBNP y mopehewmy ca
HHIMBHIyaJIHOM TeparmujoM. MehyTnm, y mornemy 3apaBCTBEHOT cTaTyca M (DH3HUKE
crniocoOHOCTH, HHCY youeHe 3HauajHe pasnnke (180).

[lomenyre cTyamje HECyMIBHBO  yKa3yjy Ha pasiHke Yy  ¢()HKacHOCTH
cakyOouTpun/Bancaprana koa nauujenara ca HFrEF y nopehewy ca nauujentuma ca HFpEF.
Osge pasnuke Mory OMUTH pesynTaT pasiMYUTHX NaTO(GH3HONONIKHMX MEXaHH3aMa CY Y OCHOBH
OBHX CTama, kao U eHoTHnckux Bapujaumja Mehy nanujentuma ca HFpEF (181). [Tocebuo
je 3HaYajaHO HANOMEHYTH Oa cy Seolomon W capagHHLN 3aK/bYYHIH 1a c€ e()HKaCHOCT
cakyGuTpHn/Bancaprana paiMKyje y 3aBucHoctH o BpeaHoctu EF. Hajseha edmxacnocr
OBOT Jieka je 3abenexxena xoj nanujenara ca HFpEF koju umajy EF mamy of ¢usnonomke

(182).

1.8.1.2.2. [lpumena caxybumpun/saicapmand y aeverny uHGApKma Muokapoa

AWM npencrasmba jenan of Hajuemthux y3poka cpyaHe MHCY(HIMjEHIIHje, Koja ce
MOXKC Pa3sBHTH M0J YTHILAJCM PasiHYHTHX TaTO(H3HOIOMKAX MCXaHH3aMa Y 3aBHCHOCTH O]
TpenyTka wnacTtanka (183). Edwmkacnoct caxkyOuTtpun/BancapraHa Koa malujeHara ca
cucTonHoM aucdyHKIujoM neBe komope HakoH AVM je Omma mpeamer HcTpaxkuBama y
Hekonuko cryarja. ¥ RECOVER-LV (eurn. The Effects of Sacubitril/Valsartan Compared
to Valsartan on Left Ventricular Remodelling in Asymptomatic Left Ventricular Systolic
Dysfunction After Myocardial Infarction: a Randomised, Double-blinded, Active-comparator,
Cardiac-MR Based Trial) cTyauju, caxyOuTpun/BancapTal Hije TI0Ka3a0 3HA4ajHy NMPeJHOCT
Y OJHOCY Ha BajJcapTaH y IOIVIELy PeBEep3HOT peMOJeNoBaka MHOKapaa KoJ ManujeHaTa ca
cUcTONHOM Juc(yHKIHjoM neBe komope Hakon AMM (184). Ca mpyre crtpane, y MeTa-
aHalu3M KOjy Cy CIpOBENH Zhao W capajHUIH, YCTAaHOBJBEHO je Ja caKyOHTpHI/BancapTaH
uMa mnoBo/bHUje edekTe HakoH AWM, y mopehemy ca ACEi. Opu edekTd yKbydyjy
nobopmame EF WM cMameme TNaBHHX KapAHOBAcKyNapHAX HeXe/beHHX norahaja (eHri.
Major adverse cardiovascular events - MACE) (185).

PARADISE-MI (eurn. Prospective ARNI vs ACE Inhibitor Trial to Determlne
Superiority in Reducing Heart Failure Events After MI) cTyanja npencTaBjba MPBY 3HA4YajHY
CTyaHWjy Koja je mopeauna edekre cakyourpun/sancaptana u ACEi ko namujenara xoju cy
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npenexand AUM u koju cy umanu nuchyakumjy nese komope (EF < 40%) w/unn nnyhny
KOHTecTHjy, Y3 MHHHMYM jeJaH oA ocaM JojaTHHX daxtopa pusuka (186). Haxon
JBOTOJMILImEr Npahema OBHX MalMjeHaTa, pe3yiTaTH ¢y TI0Ka3aIn Ja cakyOHTpHi/BaJicapTaH
HHje OHO CYNepHOpHHH O] paMHIpHIa y Morieay cHHkema crone KB mMopranurera,
XocnHTanu3anuja ¥ aMOylmaHTHHX TmoceTa 30or cpuaHe uHcyduuujenuuje (186). VY
PaHZIOMH30BAHO] KOHTPOIHCAHO] CTYAH]H KOjy CY CTIPOBENH Yang M capaiHHIH, HCTTHTHBAHH
cy cheKTH MpUMCEHE cakyOMTpHI/BajcapTaHa KOJ HanujeHaTa Koju cy npenexam AUM u
KOjH cy OHMAHM TOABPrHYTH NEPKYTAHO] KOPOHApHO] HMHTCPBCHUMjH (CHIN. percutaneous
coronary intervention - PCI) (187). Osa cryamja je nmokasana 1a cakyOHTpHI/BalcapTan uMa
yrmopeaus eekaT ca BaJcapTaHOM y MOTIETY CMarhkerha PEMOJIENoBaka MHOKAapIa 1 pU3HKa
3a pazeoj cpuane uncypuimjennuje (187). Mehytum, y oBOM KOHTEKCTY, TNpHMeEHa
caxybuTpun/Bancaprana koj nagujenara ca ACS u camkenom EF makon PCI goBena je go
M3PAKEHUJEr PEBEP3HOr  PEMOJIENIOBAbA  MHOKapia Yy 1nopehewy ca  craHjap/iHAM
TepanujckuM npoTokonom (188). ¥V crymmju xojy cy cmnpoBemu Chen H capalHHUIN,
KOMOMHOBaH TpeTMaH cakyOMTpHi/BalcapTaHa H Oucomponona Ouo je edukacHHjH Y
CMamemy CTONe HexebeHHX gorahaja kox mnanujeHara ca AWM wu  cpuanom
uHcyuuujenyjom, Hakon PClL, y mopehemy ca MonoTepanujom 6uconpononoM (189).

3ak/bydak M3 OBHX MCTPaKMBamba je Ja TPEHYTHH pE3YyITaTH He NpYyXajy jacan
OJrOBOP O CYNEPHOPHOCTH CAKyOHTpHII/BajcapraHa y OJHOCY Ha CTAaHJAPAHY TepanHjy Koj
nonynauyje nanujenata ca AMM wnaxon PCIL byayha ucTpaxkuBama ca BenHKHM OpojeM
nanjeHaTa W NPOAYKEHHM TlepHomoM mnpahema OH Morna NPYKHTH O0/BH YBHA Y
NOTCHUMjaTHE TNPEIHOCTH TIPHMEHE cakyOHTpui/BancapTaHa koj oapchennx karcropuja
nauujeHara ca AMM (190).

1.8.1.2 3. llpumena caryoumpuin/saicapmana y aevemy cpuamne ducynxyuje nosesaie ca
mepanujom KapyuHoma

[IpeTxoaHUX roJUHA YYHILEH j& 3Ha4ajaH MMOMAK y JIeUeHny NallHjeHaTa ca MaJluTHAM
obomemuma. MeljyTum, 3ajenHo ca mnoOoJbllamkeM IPEKHB/LABAKA OBHX IallMjeHara,
IPOAYKEHO H3JIarame TepandjaMa 3a JIeUele KapuHHoMa nosehano je pH3HK 0] HBHXOBHX
HexebeHHX edexata (191). Cpuana aucd yHKIIHja MoBe3aHa ca TepanyjoM KapLHHOMA (eHTIL
Cancer therapy-related cardiac dysfunction - CTRCD) ce pasmatpa y cny4ajy cMmamene EF
3a Bume o 10% on mene Oasamne Bpexnoctu go EF < 53% (192). Kox mammjenata ca
kapunHomoM, ACEI/ARB 1 B-06nokaTopu ce npenopydyjy 3a Je4emhe CUMITOMATCKE cpyaHe
MHCY(QHIIHjeHIHje WM acHMIITOMAaTCKe cp4aHe AMC(YHKIMjE, Ka0 M 3a CIPEHaBamke Tasber
noropuama ¢yHKIHje JeBe komope (kaaa ce peructpyje maa EF > 10% ucnon pedepentne
Bpeanoct) (193). Mehytum, cpuana uacyduinjennmja ca AUChYHKIIHjOM JeBe KOMOpPE H
Jajbe Yy BEJIMKO] MEpPH JONPHHOCH MOPOMIMTETY M MOPTINTETY KOJ [alujeHara ca
mamurauM obosemnma (194). Passoj CTRCD npencTtaBiba 030usbaH 3ApaBCTBEHH HpodleM
KOjH He caMo Ja YTHYe Ha NporHo3y, Beh u oHeMoryhaBa OHKOJIOLIKE NAlHjeHTe Ja HAcTaBe
ca JleyemeM OCHOBHe OoecTH (195).

Haxo je PARADIGM-HF ctyauja nokasana kopucHe ediekTe cakyOHTpHIL BancapTaHa
xon nanujenara ca HFrEF pasnuunTe eTHOnOrje, A0Ka3H 0 HEroBoj e(PHKACHOCTH H
Oesbeanoct kon mnanujenata ca CTRCD  jomr yeek Hemoctajy. [loTennujanuu
KapIHONPOTeKTHBHH eekTH cakyOHTpHi/BancapTaHa Cy TPHjaBJbEHH Y HEKOIHKO
KIMHMYKHX clydajeBa H CTyAHja Koje cy oOyxBaTHie cepHjy ciydajeBa ca MaJIMTHHM
obomemnma (196-199). Henasno, Gregorietti W capafHHIIH Cy NpHjaBHIH IOTEHLHjalHY
KOPHCT 01 cakyOMTpmiI/BajicapTaHa y MONYJIAlMjH MNalijcHaTa ca KapIMHOMOM JOjKC H
cpuaHoM aucYHKLUHMjOM, KOja ce orneaa Kpo3 moGosbmramse EF nmeBe xomope, amjamerapa
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JIeBe KOMOpPE M JHjacToiHe AMC(YHKIIHje, Ka0 U CHMIITOMAa U mapaMerapa J00HjeHHX TOKOM
6MWT (200). llraBumie, jeaHa MYNTHLEHTPHYHA PpeTPOCIEKTHBHA CTyIWja Koja je
yk/pyunBana 67 manujenata ca CTRCD neuenux cakyOUTpHI/BaicapTaHOM Mokasana je
obehaBajyhe pesynrtate (201). YnoTrpeba cakyOMTpuI/BajicapTaHa OMIa je moBesaHa ca
peBEp3HHM peMOAeNOBambeM MHOKapa (modosbian Bomymed H EF neBe komope) 3ajeHo ca
nobosbIIaHOM TONEpaHIjOM Hanopa ¥ cMamemeM HHBoa NT-proBNP (201). Tonepanuuja
cakyOuTpun/BancapraHa je no0Opa, ca caM0O HEKONMKO ManujeHata (6%) Koju cy HManu
HexesbeHn gorahaj (201). Couno ToMe, 3Ha4ajHO noboskpiame BonyMeHa 1 EF neBe xomope,
HPOLEHEH0 MarHeTHOM pe3oHaHuoM cpua (eurn. Cardiac magnetic resonance imaging -
cMRI), 3ajenno ca cmamemeM HHBoa NT-proBNP, npumeheno je xon nanujenata ca CTRCD
nedennx cakyGurpun/Bancapranom (202). Hako cy ore cryamje yxbsyunsane manu Gpoj
nauujenara, opa obehasajyha sanaxama 61 Tpebano Ja noAcTakHy Jaba HCTPAXKHBAbA KAKO
01 ce JOHeNH CHaXKHMjH 3aKJBYHIM O ynoTpebu cakyOWTpui/BajcapTaHa KoJ HaljdjeHaTa ca
CTRCD.

1.8.1.2.4. Caxybumpun/eanrcapman Kao aHmuapummux

SCD nmpeactaB/ba TINIABHH  Y3pOK CMPTH KOO TaundjeHata ca  CpYaHoOM
nacyguuujentmjom (203). Kao jenan ox Haj3Ha4ajHUjUX NapameTapa KojH je Y YCKOj Be3H ca
SCD, cumxena EF npenctasmba uaaukanujy 3a ICD ca numem npumapse npesenuuje SCD
(204). Ilokazano je na cy nauujentd ca HFTEF koju cy newenm caxyduTtpun/BancapTaHnoM
KHBENH 10 2 TOJMHE Y/KE ca MamWM PU3AKOM 071 MopTamuTeta 300r SCD uan noropiiama
cpuaHa uHcyuIMjeHInje, y nopeljemy ca onMMa koju cy Jedenn eHanmanpiioM (205, 206).
Tagan MexaHW3aM KOJUM cakyOHTpwi/BalcapTad cMamyje nanugenny SCD kox nanujenara
ca HFrEF nuje y noTnyHOCTH pasjaunbeH, ¢ 003MpOM Ha pa3lUuUTe MOJAATKE Y JIHTEpaTypH
10 MHUTaky AaHTHAPUTMHjCKOT OTEHI[Hjaaa oBor areHca (204, 207-211).

VY cTynuju kojy cy cnposem Vincent W capaiHHLM, ykbydeHo je 108 narmmjenata
JIeYeHUX caKyOMTpHI/BaICcapTaHOM, O] KOjUX je HHX LIECT UMANO eeKTPUUHY OIYjY, paHo
HAKOH TOYEeTKAa TPeTMaHa OBHM AareHcoM, IITO je 3aXTeBalo INpeKHn Tepanuje (212).
[Tapagokcanno, jexHa oncepBalMoHAa CTyAHja Koja je ykbyuuBana 167 mauujeHara ca
JHUIATATHBHOM KapIHOMHOIATHjOM (HCXEMHjCKe/HeHCXEMH CKe eTHOIOTHja) U IBOKOMOPHHM
ICD, wusBectuna je Ja TpeTMaH cakyOWTpui/BalicapTaHOM cMamyje HHIHACHIY
IPCTKOMOPCKHX M KOMOPCKHX apuTMuja W mobosblraBa eneKTpH4HE mpeTkomopcke 1CD
napaMeTpe TOKOM cTyadjckor npahema on 12 meceun (213). De Diego u capagfuHyulu cy Y
CBOjOj CTYIMJH YOUMIIHM HIXKY CTOIy HEOAp)KHBE KOMopcke aputmuje (enri. Non-sustained
ventricular tachycardia - NSVT), xao u cTony npeBpeMeHHX KOMOPCKHX KOHTpaKuHja (SHITL
Premature ventricular beats - PVCs) xon nanmjenatra ca HFrEF newenmx ca
cakyOuTpHI/BancapraHoM, y ongHocy Ha oHe nedeHe ca ACEI/ARB tepammjom (214). Takobe,
ayTOpH CyY HpUMETHIIM Ja crona lojasbuBama PVCs no cary, xopennpa ca Husoom NT-
proBNP y mnasmu, U To y BHOy CMamema CToNe peructpopama PVCs ca Tepanujom
cakybuTpun/BancapraioM (214). Martens U capaIHULM Cy Y CBOjOj CTYAMjH MOKa3and Jga cy
nauujentd ca HFrEF u ICD nm cpyanoMm pecHHXpoHHU3aLUOHOM TepanujoM (enrn. Cardiac
resynchronization therapy - CRT) xoju cy npHMand cakyOMTpui/BajcapTaH HMalnH HUXKY
crony SCD, wro 6u Oap genMMHYHO Morno Ja Oyae HM3a3BaHO peAyKIMjoM emnu3ona
KoMopcke Taxuaputmuje (215). CakyOuTpui/BaicapTaH JOBOAH [0  peBep3HOT
peMoIeToBama MHOKapa, TO MoXKe OUTH jeJaH o MeXaHH3aMa KOjH JONMPHHOCE HEerOBOM
aHTHAPUTMH|CKOM e(peKTy.

Y jeaHoj peTpoCHeKTHUBHO] KOXOPTHO] CTYIMjH, TOKa3aHO je Ja TpeTMaH
cakyOHTpHi/BancapraHoM noschaBa MakCHMaIHO JIOHTHTYIHHAIHO Halpe3ame NPETKOMopa
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(eurn. - Peak atrial longitudinal strain - PALS) xon nanujenara ca HFrEF (NYHA I mnu 111
Kaca) ca HCTOpHjoM aTpujanHe (pubpunanuje, kao U 1a cMamyje CTONMY eMu30Ja aTpHjanHe
¢udpunamyje y nopehemwy ca crangapJHOM TepanHjoM, y nepuoay oj 12 mecenu npahema
(216). Ilo3nato je na ce PALS cMaTpa MapkepoM (yHKLHje IpeTKOMOpa Kao pesepBoapa, Te
IBeroso nosehame TOKOM TpeTMaHa cakyOMTpHII/BajlcapTaHOM YyKasyje Ha OnaroTBOpHe
e(heKTe OBOT areHca Ha IPETKOMOPCKO IYHEHe KPBJbY, a THME H Ha Oomy EF neBe komope
(216). llTaBume, ucra rpyna ayropa je nokasana aa cakyouTpui/sancapral noschasa EF
JIeBe KOMOpe M INI00aTHO NOHTHTYAHHATHO Hanpesame kon manujenata ca HFrEF (217), ca
Moryhum eheKTOM Ha peBep3HO PEMOJCTOBAIE NMPETKOMOPA M PETYIALHN]Y CpYaHOr pUTMa
(218). IloBommuu edexTn cakyOuTpui/BaicapTaHa KoJ THalWjeHaTa ca aTpPHjaIHOM
¢mbpunarjom Mory 6UTH TTOCTEANIIA BErOBOT OIIarOTROPHOT YTUIAja HA eIeKTPOAHATOMCKO
PEMO/IEIIOBAE IIPETKOMOpA.

1.8.1.3. Hexcevena dejcmeaa, moKcuuiocm u KOHMPauHouKayuje 3a npumeny
caKybumpui/earcapmand

On cBux HexebeHux edekara youeHux TokoM PARADIGM-HF cryauje, camo je
XMMOTeH3Hja OMna ydecTanHja KOJ NalyjeHaTa JeueHHX cakyOHTpHIl/BaicapTaHoM, Y 0JHOCY
Ha TanujeHTe Koju cy qooujanu eHananpun (168). Cpakako, NalMjeHTH KOjH Cy NPEKUHYIH
CTyIHjcKH Niek 300T mojaBe HekesbeHor qoralaja cy BehmHCckH mpunagamy Tpynu nandjeHara
Koja je TNpHMana €Halamnpwi, OOK Ppa3slMKe Y CTONMH HCK/by4yema M3 CTyAHje ycien
XWToTeH3nje Hucy Oune 3nadajue mehy wenuruBanuM rpynama. O OCTaNHK HEKEHEHHX
noraljaja, BAXKHO je HAMOMEHYTH Ja j€ YMEPEeH aHrHoeaeM OMO ydecTalmHju KOJ HalujeHaTa
JIEYEHUX CaKyOWTpUJL/BaICapTaHOM, Maja Oe3 CTATUCTHYKM 3HAYAjHE pasivKe Y OJHOCY Ha
TpeTMaH eHalanpuioMm. Takohe, Kamab, ITOBHINEH HHBO CEPYMCKOT KalHjymMa HIH
KpeaTUHHHa cy Ound pehu y momymaiuju nauMjeHara JedeHUX CaKyOWTpHI/BaacapTaHoM Y
oJHOCY Ha eHananpui (168).

[To3nato je ma MelMKaMEHTH KOjH HCTIOJLABajy AMPEKTO AejcTBo Ha RAAS mory
noBecTH 10 omTehewma wunu cMptd Qeryca, Te je NpUMeHa cakyOMTpui/BalicapTaHa y
TpyanohH koHTpamHankoBana. HeomxoaHo je Ja mauHjeHTKHEE NPEKHHY NPHMEHY OBOT
Jlexa 0J MOMeHTa moTBpae TpyaHohe (219).

Ilpnmena cakyOHTpHI/BalcapTaHa jé KOHTpaHHIMKOBAHA KO TallHjeHaTa KOjH Cy
XUIEPCEH3HTHBHA HAa HEKY OJ KOMIIOHEHTH OBOI JIeKa, KO ocoba KOje MMajy HCTOpHjy
anrnoenema yenen npuMene ACED wnn ARB Tepanyje, kao u xoJ ocoba Koje cy IpuUMHIIE
ACEi y npetxonnux 36 cary, ycnen nosehanor pusuka 3a HacTaHak aHrHoeaeMa. [IpumMena
caKyOMTpHI/BajicapTaHa KOHTPaHHIMKOBAHA j€ M KOJ MalHjeHaTa ca TEWIKHM omTehemeMm
jeTpe. BaxkHo je HamoMeHYTH [a je OBaj areHc KOHTPAaWHINKOBaH Koj aujabeTndapa Koju cy
HA TEparu1jH alnucKupeHom, o03MpoM jia npumeHa Jekosa u3 ARB rpyne (y oBom ciyuajy
BajcapraHa) y KoMOMHALMjU ca alUCKHpPeHOM noBehaBa PH3HK 0J] XUIOTEH3Mje,
Xunepkanemuje 1 6yopexxror omrtehema (195).

JIuTepaTypHM NOAALM BE3aHUM 38 TOKCHMYHOCT CakyOMTpHI/BaicapTaHa y XYMaHO]
nonynanuju cy orpanuuenu. ¥ CAJl, y HaumonannoMm cucteMy nojaraka o TpoBamy (€HITI.
the  National Poison Data System), TpHjaBJbHBaHH Cy CIy4ajeBH  TpOBama
cakyOMTpHI/BajcapTaHOM, anu je ¢aranaH ucxoj Ouo nocneauua nonudapmanyje (220). C
003HPOM Ja ce CBe TPH KOMIIOHEHTE CAaKyOHTpHI/BalcapTaHa Be3yjy 3a NPOTEHHE IUIa3Me,
Mane cy 1aHce 3a YKIamame OBOr areHca XeMoaujanuizom (167).
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1.8.1.4. Kapouonpomexmugnu egpexmu cakybumpui/8aicapmana y eKcnepumenmatiim
cmyoujama

Bpojue excniepuMeHTanHe CTYHje HCTpakHUBaNe cy edekTe cakyOUTpui/BancapTana y
PA3IHYHTHM aHHMATHHM MOJEIHMA CpuaHe JUCHYHKIHje Kako OH e HCIIHTATH MOJICKYICKH
MEXaHH3MH KOjH Tocpenyjy y kapauvonporekuuju (Camka 19). Ilopen nHatpuypeTcKHX
HenTHAa, HHXHOHUTOP HEeNPHIH3HHA, CAKYOHTPH, YTHYE Ha KOHIEHTpPanHjy OpojHAX IPYTHX
nenTHAa Yy [OHPKyNalujd, ITO JOAATHO MOXKE I0jadaTH MNPOTCKTHBHC ceKTe
cakyouTpun/Bancaprana y pasnuuutiM KBB. OBu edextn yxmyuyjy antududporcke,
anTuxunepTpodcke, aHTHHMH(IAMAIMjCKE, AHTHANONTOTCKE e(eKTe M aHTHOKCHIALMOHE
edexte (190). ¥V cnenehnm nmornasmumMa he GHTH pa3MOTpeHH MOTEHIMjATHH MEXaHH3MH
JeNoBaka  cakyOMTpuI/BaTcapTaHa, KOjH JOTPHHOCE HETOBUM  KapIHOMPOTEKTHRHUM
CBOjCTBHMA Y KOHTEKCTY cpuaHe qucdynknuje u npyrux KBB.

Cucrtem HaTPWYPETCKNX Cucrem PEHHWH-aHTMOTEH3WH-
nenTuia angocTepoH
HEMPUAU3NH F—CAKYBUTPUJI/BANICAPTAH— AT1 PELIENTOP

MoTeHUMjaNnHW KapAUONPOTEKTUEBHW MEXaHM3MK N
KAMHUYKKN BeHeduTh

DOUEPO3A
XWNEPTPO®UWJA
WHOJIAMALIMJA
ANMOMTO3A

................................................ > MM

OKCHJALMOHN
L TR SR > AputMuje

v - . CTRCD

Cimmka 19, [ToTeHUHjaMHE KapIHONPOTEKTHBHH MEXaHU3MH H KITMHHYKH OeHeHTH
cakyOHTpHI/BaICAPTAHA.

1.8.14.1. E¢pexmu caxydumpun/sarcapmana na ¢hubposy, xunepmpodujy u pemodenosarse
MUOKAPOQ VY AHUMATHUM MOOJENUMA KapOuosackyiapiux borecmu

®ubpo3HH Mpolec NpeAcTaBba jefaH o] KbYYHHX AeTepMHHAHATa PEMO/IEI0Bamba
MHOKapia H TporpecHje cpuaHe uHcypuimjennuje (221). Ilocnenmux roauna,
anTugudOporcke ocobuHe caxkyOuTpui/BajcapTaHa Ccy HCTpakHBaHe Yy  OpojHHM
CKCNCPUMCHTATHUM CTYJHjaMa Ha aHMMAalHHM MOJCTHMA. JEOHO OJ MPBHX HCTPOKHBAbA
Koje je ucrmtiBano antugudporcke edekre cakyOuTpun/BancapTana cnposeo je von Lueder
ca capamgHunmnma (222). Pesyntatm m®BHXOBe CTyAHMje TOKazaod cy Ja  ysoheme
cakyOMTpHui/BajcapraHa Hexesby naHa HakoH MM kon mamoBa 3HayajHO cMamyje
xuneptpodujy u ¢ubpoly Muokapaa, ITO JOBOAH [0 O4YYyRama cpyaHe (YHKIHje |
npepeHIje  peMofenoBama  (222). Kusaka W capagHunM ¢y  YTBPAMNH A
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cakybuTpun/Bancapran mnokasyje Behy eduxacnoct y mnopeljemy ca MoHOoTepamujoM
BajJIcapTaHOM Y HMHXMOMUHjH MHokapaHe ¢uOpose U xumneprpoduje Koa XHIEPTEHIUBHHX
nanosa ca MeTa0oIHIKHM cHHApoMOM (223). CHmkeme cTeneHa ¢pubpose Muokapaa npaheHo
je HHXKOM excrpecHjoM HH(opManuone pubonyknenncke kucenune (MPHK), TGF-B1, kao n
konarena THn 1 ol (Collal) y momeny omTehema MHOKapia mNaloBa WHAYKOBAHOT
H30MpOoTepeHonoM (eHra. Isoproterenol - 1SO) (224).

[Tojennuu nutepapun u3sopu norephyjy Besy usmelhy TGF-B u Smad (enrn. small
mothers against decapentaplegic) curnanne kackajae y HacTaky ¢ubOpose MHOKapaa, mpH
YeMy MHXMOHMIINja OBUX MONIEKYNa Moxke OMTH KopHucHa y Aedesy onpehennx KB crama (63).
TGF-p ce aktuBHpa HakoH omTehema MUOKapia BesHBameM 3a perienrop Smad npoTeHa,
ITO PE3YITHPA aKTHBAIMjoM MeaujaTopa, kao mTo cy Smad2 m Smad3 (221). VY oxsupy
TGF-p curnannor nyra, sakoH aktuBamdje TGF-B, Tpanckpunumonn gakropu Smad2 u
Smad3 6uBajy ¢ochopunmmcann, ¢dopmupajy XeTepoMmepHH KoMmmiekc ca Smad4 u
TPAHCIOLUPA]Y Ce ¥ jeJpo Ile Y4eCTBY]y Y KOHTPOJIM I'eHa YKibydeHux y (pudposuu npouec
(225). Caxyburpun/BancapTan ce nokasao eduxacHdjum o ARB-a y cMamemy ¢ubdpose y
neBoj komopH, U To ynpaso cynpecujom MPHK excnpecuje TGF-p koa aujabeTHunux
mumieBa ca HFrEF (226). AnTudgudporcku edekTH cakyOHTpHI/BalcapTaHa Cy YOUEHH Y
PA3IHYHTHM aHHMaJIHUM MOJETHMA KapIHOBacKylapHe MaToNoTHje, YKbY4yjyhH aHuManHe
monene AMM u HFpEF kon manosa, rie je edexkaT oBor areHca Takolje HMOCTHTHYT
nenosameM Ha TGF-B/Smads curnannu nyt (225). Takohe, cmameme Gpudpose MHOKapaa je
Yo4eHO KOI MaumoBa ca AHjadeTecHOM — KapJHOMHONATHJOM KOjH Cy  JIeHEHH
cakyOuTpun/BancapraHoM TokoM 8§ Heaeska. OBO je BepoBaTHO MOCHEAMLIA HMHXHOHMLMjE
MOMEHYTE CHTHAIHC KacKaje, IITO YKa3yje Ha MOTCHLHjal caKyOHTpHi/BalicapTaHa y JIcuchy
pasmuunTuX KB cTrama y3poxosanux ¢gudposom (227).

[Tosnato je ma cuntesa MMPs u komareHa TokoM pasmM4YMTHX HH(IaAMAaTOPHHX
nporeca Moxe goBecTH 10 ¢ubposHor nponeca (228). Kao mro je Beh nanomenyro, MMPs
MPECTARBA]Y TPYNY ZNn-3aBHCHHX €H3MMA KOjH CY OJFOBOPHH 3a pasrpajmy ojapelheHux
mosiekyna y ECM M umajy BaxHY yl10Ty y HPOLECY PEMOAEIOBHA JIEBE KOMOPE, Kao U y
cpuanoj aucynkuuju  (190). Boutagy W WeroBn capaiHuUM Ccy IIOKazalu  Ja
KapIHONPOTEKTHBHH €(EeKTH CaKyOHWTpHI/BancapTaHa MOTY OMTH NEeIMMHYHO MOCIEIHIIa
IEr0Be CIOCOOHOCTH Ja CMamK akTHBHOCT cpuaHux MMPs y Mozmeny nokcopyOHIHHOM
(eurn. Doxorubicin - DOX)-uHayKoBaHe KapAHOTOKCHYHOCTH (229). OBo 3anaxkame je
YOUEHO H Y KIHHHUKHM CTyJHjaMa Koje Cy MOTBpAHIe cluyuHe pesynTare. Hanme, akTHBHOCT
MMP-2 je nosehana 3a 25% xox nanujenata ca HFpEF y nopehemy ca koHTponHoM Tpynom,
a nakon |2 nHenersa Tepamdje, akTHBHOCT je mosehana 3a 30% (230). [lopex Tora, kon
nanyjeHaTa KojH Cy JIYSHH CaKyOHTpHI/BalcapTaHOM, YOUSHa je HHKAa cTona pynType
mMuokapaa HakoH AWM y nmopehemy ca Tepannjom eHananpuiom, wro je Takohe nosesaHo ca
cMamemeM ekcnpecrje ”PHK MMP-9 ko oBux nanujenara (231).

VY excnepumentanmMunM Moaenuma HFpEF na manosuma, cakyGurpun/Bancapran je
UCTIOJBHO  aHTHHUH(IAMaNKMjcKo, aHTHXHOEpPTpoguIHO W aHTHGHUOPOTCKO MAEjCTBO KpO3
paznuunTe hemrjcke W MOJNEKYNCKE CHTHANTHE TMYTERE, HITO j& PE3yNTHPAno MoboJbIIameM
JaujacTonHe AUCyHKIMje U peMojenoBama Jese komope (232). [locebro je nucraknyTo fa je
cakyOuTpui/Baicapran 0MO ycnewHuju y cmawewsy cumnroma HFpEF  mmaykosanor
HCXPAaHOM Ca BHILIKOM COJIH, ILITO je HajBEpOBAaTHHU]jE TTOCIEANIIA CMamkemka (udpo3e MUOKapaa
npeko nuxubuiuje TGF-B1/Smad3 curnanue xackane. Takole, na Mogeny macusHor AUM
nanoBa, Kompa W capaJHHLIH Cy NOKa3ald NOBOJbHE epekTe cakyOHTpHI/BancapTraHa Ha
JUC(YHKIH]Y H peMmojenosame Muokapaa. Ilopen Tora, oBaj ek je modosbliao Mapkepe
nnyhHe KOHTecTHje, Kao U Mapkepe Xuneptpoduje (233).

KomOunauuja caxyOMTpHia M BalcapTaHa HHTerpHcaHa je y jedHy TepamHjcKy
IEMHHY, KOja Iope] 3HauajHuX XeMOHHAMCKHX e(eKaTa, JeMOHCTPUpA H aHTH(HHOPOTCKH H
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auTHXuNepTpodcku moTeHnHjat. OBH edekTH MOTY OHTH pe3ynTaT pa3IMYMTHX MeXaHH3aMa
JenoBama, a Oyayha wucTpaxuBama he OHTH KJby4HA 3a pacBeTJbaBambe MOTEHIHjalTHE
JoMuHalUHje ofpeheHHX cCHTHANMHKMX TyTeBa WIIHM €BEeHTYalnHe CHHEprHje Koja je Y OCHOBH
MO3HTHBHHX HCXOJA.

1.8.14 2. E¢pexmu cakyOumpun/sancapmana Ha OKCUOayuonu cmpec, utngramauyujy u
anonmo3sy ¥ QHUMATHUM MOOeTUMA KapOUOBACKYAapHUX Dorecniu

HerpaskuBarba Ha aHMMaIHUM MOJEJMMA CY [10Ka3ala 3HayajaH aHTHOKCHIALMOHH
HNOTeHIUjan cakyOuTpui/Bancaptana y pasmuuntiMm KB crammma (Comka 20). fmran u
capaIHUIHU CY OTKPHIH Ja CakyOMTpHUII/BancapTal HMa 3Ha4ajHa aHTHOKCHALIHOHA CBOjCTBA.
[TpumenoM OBOr areHca crpeyaBa ce pasrpaimba aHTHOKCHIAHOHH eH3uMa Kao mro cy SOD,
CAT, rnytatHon penykTasa (eHrn. Glutathione Reductase - GR), GPx u rnyrarvon S-
TpaHcepasza (eurn. Glutathion S-transferase - GST) (234). AyTopu cy 3aKJbY4MIH Ja je
cMmameme omrehera MHOKapaa ¥ BenuuHHe HH(apkTa y Mogeny ISO-unaykosanor UM kox
nanoBa HajBepOBaTHHjE IIOCHEAMIA AHTHOKCHIALHOHOT [ejCTBA CAKyOHTpHI/BaicapTaHa
(234). V excnepMMeHTAIHOM MOJENY KapJUOMeTadONHYKOT CHHApOoMa KoA MuLIeBa, Croteau
H capaJHHIH Cy TNOKasalH Ja cakyOMTpHi/BajicapTaH HaaMairyje MOHOTEparnHjy
BAJICapTAHOM Y TIOTJICAY CMamcmha MHTCpPCTHIMjanHe (uOpo3e M OKCHIALHOHOT cTpeca y
TKHUBY MHOKapaa (235).

HEMPUAU3MH CPYAHA UHCYOULIN|EHLIMIA
1 BYBPEXHA NEPDY3U)A
boemsenmeenneo- CAKYBUTPUN
T MEXAHWYKO UCTE3AHE
ANP BNP BpagnKUHKH AHruoTeHIMH [l
(npeT P (K P
! ! |
oonooo'ooooooo'ooooctotooo PTTTT Y
Bl
.......I.;........;.I..-........ H [ ]
NPR-A NPR-B
- w 5 -
4 Kpeum nputucak || + MWokapaujanka t BasogunaTaumja 1 CUMNaTU4Ka aKTHBHOCT
thubposa t BackynapHa W MUHYTHU BOMyMeH
1 MuokapaujanHa nepMeabunHocT T KpBHM NpUTMCAK
dubposa 1 MuoxapgnjanHa pmbposa

1 Wndpnamaumja
T OKcMAaaUMoHK cTpec
Tt AnonTosa

Cimka 20. MexaHusaM JgjcTBa M IPOTEKTHBHH €(DEKTH CaKyOHTpHIT/ BaicapTaHa.

OKcHIAlHOHH CTPEC j€ MO3HAT 10 CBOjOj CIOCOOHOCTH Aa aKTHBHPA Kackaay morahaja
KOj1 aKTHUBHUPAjy HYKIeapHH (akToOp Kana-mojaduBaya JIakor nanna aktusupanux B hemmja
(enrn. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells - NF-kB). NF-kB je
TPAHCKPUILMOHA (PAKTOP KOjH UIpa KJBYYHY YIOI'Y Y €KCHIPECHjU [POHH(IaMALHjCKHX
IUTOKMHA M amonToTckux reHa (236). ¥V excrnepuMmeHTaIHOM Mofeny JujabeTecHe
KapruomHonathje, Ge U capagHUIN CY TIOKA3aIH Ja cakyOWTpHII/BalCapTaH cMamyje CTereH
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peMofenoBamka M JIUCOYHKIHjY MHOKapaa, IOTO je JAeNoM MOCIEIHIA CMamema
okcupauoHor omTehema. OBO cMameme je JSMMMHYHO TOBE3aHO ca HMHXHOHIHM oM
tochopunanuje INKs-a u p38MAPKs-a (JNK/p38MAPK), xao u Tpancnokanujom NF-xB y
jeapo (237). AHTHOKCHIAIIHOHH H AHTHAINONTOTCKH IOTEHIHjan cakyOMTpHI/BancapTaHa
Takohe je moTepheH y Mojeny XumepTpodHuHe KapAHOMHONATH|e H3a3BaHe XUIIePTeH3H|OM
koA nauosa (238), xao 1 y Mogeny DOX-HHIyKoBaHe KapAHOTOKCHYHOCTH (239).

[Nopen okcuaaMOHOT CTpeca, MPOLEC aloNTO3¢ HMa BayKHY yNory y narorcHesn KB
obossema, ybyuyjyhu u cpuany uncyduuujennnjy (240). [Iperxoane cryauje cy noxazane
Ja cakyOMTpHJ/BalcapTaH MoCceIyje aHTHATIONTOTCKA CBOjCTBA, KOja JOIMPHUHOCE MOD0bLIALY
cTpyktype u ¢ynkiuje muokapaa (Cnmxa 20) (190). ¥V wmomeny DOX wmaykosane
KapIMnOMHOTATHjE KOJ MAIIERa, MMOKa3aHo je fa cakyOuTpHn/BaacapTan JeTMMHIHO yTHYE Ha
CMakbebhe aKTHBHOCTH (DUCHOHOI [IPOTEHHA BE3AHOI 3a JMHAMUH npotend | (enri. dynamin-
related protein 1 - Drpl) xoju je noBesan ca nponecom anonTose (241). Metogom TUNEL
(eurn. Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) dUTP Nick-End Labeling) eceja
YCTAHOBJBEHO j€ Ja YETBOPOHEE/bHH TPETMAH CaKyOHTPHI/BAICAPTAHOM 3HAYajHO CMamyje
MHOKapJHjaJHy amonTo3y KOJA MHIIEBAa Ca CPYaHOM HHCY(PHIHjEHIHjOM Y3POKOBAHOM
TpaHCBEP3HOM A0PTHOM KOHCTPHUKIHjoM (eHri. Transverse Aortic Constriction — TAC) (242),
IITO yKa3yje Ha cMameme aloNTOTCKHX MNpoleca Y MHOKapay. AHTHANONTOTCKH e(eKTH
cakyOMTpHn/BaicapTaHa noTBpheHn cy W y Momeny OujabeTecHe KapAHOMHONATHje KOJI
muieBa. TpeTMaH cakyOHTpHII/BaNcapTaHOM CMambyje NPOTEHHCKY eKCIPECH]Y amoNTOTCKHX
Mapkepa, kao mro cy Lenana CASP-3 u oanoc Bax/Bcl-2, mTo gomatHo HcTHYe HEroB
aHTHAMIONTOTCKH NoTeHIMjal (237).

Kopucna nejersa cakyontpun/sancaprana kon nmauujenata ca HFrEF-om Beposatno
CY [CTMMHYHO TOCNCIHIA AHTHANONTOTCKHX, AHTHOKCHAAIMOHHMX H aHTH(QHOPOTCKHX
eexara oBor nexa. Jlasba HcTpaknBamba MOJIEKYJICKHX MEXaHH3aMa caKyOHTpHIl/BancapTana
O6una 6u o M3y3eTHOT 3Had4aja, jep OM OomaTHO HonpuHena OOJBEM pa3yMeBamy HErOBHX
KapIHONPOTEKTHBHHX 0COOMHA.

1.8.2. Pazpojun myt SGLT2i

['maBHy yhory y oJp:aBamy XOMEOcTase IIIyKose HMajy OyOpesu, H y TOM IpoLecy
Y4ecTBY]Y TpH IyTa: [IyKOHeoTeHe3a, Npey3HMarke IIyKo3e U3 HHPKYIalHje H pealcopiuja
rnykose (243). Y eyraukeMHYHUM YCIOBHMa, (DYHKLMOHAIHO O4YyBaHH OyOpesm Mory na
¢untpupajy 140-160g rmyxose aHeBHO, of dera ce npubmuikHo 99% peancopbyje y
NPOKCHMATHHUM peHamHuM TyOynuma (244). Ha anukanHoj NMOBpUIMHM NPOKCHMaTHHX
peHanTHHX TyOyna Halase ce HaTpHjyM-TIYKO3HOHM KoTpaHcmopTepH (eHrn. Sodium-Glucose
Cotransporters - SGLTs), memOpaHcKH TIPOTEMHHM OJTOBOPHHM 3a PEANCOPNIHjY TIYKO3e
(245), mnocpenyjyhm y mHarpujym-rmykosHom (1:1) kortpamcmopry (246). SGLTI
TpPaHCIIOPTEPH CY JOKannM3oBaHu Yy S2/S3 cermMeHTy NPOKCHMAlHHMX peHaIHHX TyOyma u
OAroBOpHM cy 3a oko 10% ykynue peamcopnnuje raykosze. Hacynpor Tome, SGLT2
TpaHCIIOPTEPH C€ Halase y MOo4eTHOM fAemy S| cerMeHTa MPOKCHMAIHHX PeHATHHX TyOyna u
UMajy IpUMapHy YJIOTY y Tpollecy peancoplije riyko3se, odesbelyjyhu sume oxg 90% osor
npoueca (247). Hakon Tora, Tiyko3a TpeNasu y HHTEPCTHLHjyM MOCPEACTBOM TIyKO3HOT
Tpancnoptepa 2 (eHri. Glucose transporter 2 - GLUT2) y S1 cermMeHTy UM Ipeko TyKO3HOT
Tpancnoptepa | (enrn. Glucose transporter 2 - GLUTI1) y S2 u S3 cermenty (Canka 21)
(247).
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Cuauka 21. Peanicoprnmja rnykose y 6yopesuma.

HMako je MakcCHMaIHH KamalUTeT peancopriuuje rnykose y OyOpesuma oko 275
mg/min, Ko eyrMUKeMHYHHX ocoDa cToma (puiTpainHje riIyko3e H3HOCH OKo 125 mg/min,
IITO CcIpe4aBa HacTaHaK THUKo3ypHje (248). Melhytum, peamnu npar 3a TIHKO3YpHY je
3HAYAjHO HHIKH W OJpakaBa KPUTHYHE HUBOE TIyko3e y rmasmu (10 mmol/l nnu 180 mg/dl),
M3HAaO KOJHX ce TNyko3a uiny4yje ypunom (249). Ilperxomme cTyamje cy mnokazane jaa
nanujenth ca JIMT2 wuwmajy Bumm mnpar 3a riouko3ypujy um mosehaH kanamurter 3a
pearncoprimjy rTyKo3e, IMTO MOKe fa Oyjae pesynrar aJanTHBHOT MEXaHn3Ma KOju YKIbydyje

nosehany excnpecujy SGLT2 y 6ybpesnma (250).
[Mpupognn mnperxogunk SGLT2i je cyncranua ¢nopusuH, Koja je TIpBU TYT
eKCTpaxoBaHa U3 Kope ApBeTa jabyke 1835. rogune of cTpane (ppaHyckor HaydHHKa (249).
Hako ¢nopuznn MMma HeceleKTHMBAH MeXaHM3aM JeloBama U THMe HHxudupa u SGLTI n

SGLT2 tpancnoprepe, IITO J0BOAM JA0 OpOjHMX HeXebeHMX eekaTa Kao IUTO CY
racTpPOMHTECTHHANHe TeroOe, IOIla TacTPOMHTECTHHANHA ancopHUMja H HHCKA OpalHa
onopacnonoxusocT (251, 252), meroo oTkpuhe je OHNO KJ/BYUHH KOpak y pasBojy

cenekTuBHUjUX SGLT2i.
SGLT2i umajy crenudydal MexaHH3aM 1e10Bamka KOJH je He3aBHCaH 0J MHCYIHHA.
Onn 6nokupajy SGLT2 y npokcHManHUM peHaIHUM TyOynHMa, INTO TOBOAM [0 CMaibeka

peancopuiyje TIyKo3e H HOCICIHYHE [NIHKO3YPHje, IITO Pe3YATHPA CMAmCHCM BPSIHOCTH
TIUKeMHje M Tuko3zunupanor xemornobuna (HbAlc) (244). [lopen emmarmugmosuna u

nanarnudnosuna (Canka 22), npeIcTaBHUIU 0BE KJAce JIEKOBA YKJbYHY)Y H KaHarmugiuo3uH,
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epTYIMH(IO3UH, UNparTugao3uH, TO(PYrIu(Ao3UH, TyceorMU(IO3UH, COTarTH(IOUH H
oexcarnugnozun. CenexktuBHocT 3a SGLT2 y nopehemy ca SGLT1 Bapupa wmehy
pa3MUMTHM areHcHMa Y 0Boj KacH nekosa. Hajseha cenextunocT 3a SGLT2 youeHa je xon
emnarmugnosdna (2.500 myra) wu  epryrnudmozuna  (2.000 myTta), y oOZHOCY Ha
nanarnugnozns (1.200 nyra) 1 kadarnugnosuH (250 nyra), KOjH MMajy 3HA4ajHO HHKY
cenekTHBHOCT (253). SGLT2i umajy uenTpanuy ynory y nedemy nandjenata ca JAMT2, anu
HE caMO 300T ’HXOBOT XHIOTIIHKEMHjCKOr eekTa (254).

(a) EMNAT TA®JI03UH (6) BANATNIU®NO3UH

OH OH

Cauka 22. XeMujcka CTpyKTypa emnarnuduiosnsa (a) v ganarnuduiosusa (0).

1.8.2.1. Hpumena SGLT2 unxudumopa koo nauujenama ca oujabemec meaumycom mun 2
U BpUOpyMceHom cpuarnom uncydunujenyujomn

KBbE cy gecra koMnnukaiuja y AujabeTcy H NpeacTaBbajy NPUMapHH Y3pOK CMPTHOT
ucxoaa y oxo 80% orux mamujenara (255). M3 Tor pasnora, neueme nauujenarta ca JIMT2
IpefcTaBba BEeMUKH H3a30B, Oyayhu fna akTyenHu aHTuaujabeTUIM, Hako edHKacHH Yy
perynaumji TAHKeMHjCKOT cTaTyca, OKazyjy BapHjaOUIHOCT y NOTNeAy YTUIAja Ha PH3HK 0]
KBb (254). MeTdopmHH, KojH je mpBa TepanHjcka onuHja 3a namdjenate ca AMT2 (256),
HeMa 3Ha4yajaH yTHIIA] Ha cMambeme cTone KB Mopramitera, AMM nin MoxIaHor yaapa Koj
nanujeHaTta ca BucoxuM KB pusukom (257). O301/bHA XHIIOTIIHKEMHja Moske noBehaTH pH3HK
ox HeskesbeHux KB norahaja. Tpetvan nekosuma us rpyne cyndonunypee Takolhe je nokasao
KoHTpoBep3e y norneay KB Gezbennocty, nocebHo 300 pU3HKa O TELIKE XUMIOTIHKEMH]S
TOKOM Jieyea OBHM JekoBHMa (258). YnoTpeda nHCYNTHHA NI THA30IMANHEINOHA TOBE3aHa
je ca mosehamem TenmecHe mace M peTeHijoM TeunoctH (259). Ilopen Tora, Tperman
caKcarTUNTHHOM, MAXUOUTOpOM aunenTuann nentunasze 4 (enrn. Dipeptidyl peptidase-4 -
DDP4), mnoeesan je ca mnoBehanum pusukoM on xocnuranusaupje 30or cpuane
uncypunujennuje (260). Mehyrum, npe HekonMKO roAMHA, HOBa Kiaca aHTHAMjabeTHKa,
SGLT2i, ucnuTuBana je y BENMKUM KIHMHHYKMM CTyAHjaMa ca akienToM Ha KB 6esbennoct n
e¢ukactoct (Cauka 23). OBH 1eKOBH cy MOKa3ald 3Ha4ajHO KapAHONPOTEKTHBHO I€jCTBO,
jep, mopexn Tora mTo nosehaBajy pU3UK O] XMNOTTMKEMHjCKHX €MU30/1a, CMambY|y HEXeJbeHe
KB ucxona kox nauujenara ca JJMT2 (254).

EMPA-REG . ~ A NVAS . : . . o1 IVEY
OUTCOME DECLARE-TIMI  CANVAS VERIIS CY SCORED DELIVER

| I
[} L ] * L ] .
e Em EN
M - AlL- :
b o SEEROL | IR e

SOLOIST- WHF

Cauka 23, XpoHOIOIIKH MPHKa3 BEIMKHX KIHHHYKHX CTyAH]Ja Koje ¢y uenutupane SGLT2i.
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Y mpeTxonHO] AENEHHH CHpPOBEIEHE CY TPH BEIMKE KIMHWUYKE CTYAUje Koje Cy
ucnutuBaire KB 0Oesbennoct SGLT2i kxox maummjenata ca JMT2. HMako cy ce cryauje
pa3IHKOBalIe y MPOLEeHTy nanrjenata ca Beh ycranosbenum KBbB Ha nmodeTky HeTpakuBama
- 99% y EMPA-REG OUTCOME (enurn. The Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients—Removing Excess Glucose) cryauju, 66% y
CANVAS Program (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) ctyauju u 41% y
DECLERE-TIMI 58 (Dapaglifozin Efects on Cardiovascular Events) crymuju - cBH
pe3ynTaTH yka3syjy Ha nzBanpenne KB Genedure SGLT2i (153, 154, 261).

EMPA-REG OUTCOME ctyauja je Ouna npBa Benuka cTyIHja Koja jé HCIIMTHBAJA
yrunaj SGLT2i na KB ucxoxe (153). Osa panmomu3oBaHa, ABOCTPYKO clierna, rnarneGom-
KOHTponMcaHa cTyauja ykeydauBana je 7020 manwmjenata ca JIMT2 n KBB. Hakowm tpn
roauue npahema, pesyaTaTi Cy NoKas3ai Ja je eMnaringuiosHs cMawno nauuaenny MACE
(ka0 wro cy KB cmpr, ve-paranan UM unu ne-hatanun moxjaann yiap) 3a 14% u
penatueayn pusuk ox KB mopramirera 3a 38% y omHocy Ha maumjenTe Koju Ccy NpHMann
mnanebo. MelyyTuM, HHje youeH 3Ha4ajaH epeKaT Ha aTepocKIepoTCke HCXeMHjcKe JoTralaje.
Y morreny TINaBHHX CeKYHOapHUX Hcxoja (KOjH YKBy4Yyjy TNpPHMapHH MCXOd Y3
XocnuTanmzanujy 300or HecrabWiIHe aHTMHE IIEKTOPHUC), 3HauajHe pazluke H3Mehy
emrarauuosdHa H nnaneda nHucy npumehene (153). Emnarnudiosnn je 3nauajHO CHH3HO
crony KB MopranuTeTa WIH MOpTalHMTeTa ycield APYTHX Y3pOKa, K0 H XOCHHTATH3ALM]y
30or cpuane uHcypuuujenuuje. Taxohe, youeHO je &nako MOBHIEHkE XeMaTOKpHTa H
XeMornoOHHa, CHIDKEIE TEJeCHe Mace M apTepHjCKOr KPBHOT NpHTHCKa, 0e3 3HadajHOr
yTuuaja Ha cpuany ¢pexBeHuyjy (153). Post hoc anamze EMPA-REG OUTCOME crynuje
NOKa3ajlae ¢y MOBE3aHOCT M3Mchy MOBHIIGHHX BPEAHOCTH XCMAaTOKPHTa M XEMOTJIoOMHA H
CHIKEHOT pH3HKA 0] XOCMHTaIM3aluja 300r cpuaHe MHCyHLUMjeHIHje, ITO ce objanmana
noGospmanoM (YHKIMjOM MHOKapia M noOosbIaHMM CHaOOeBameM KHCCOHHKOM Y3
cMamseme npeontepehema (enm. preload) n naknagnor ontepehema (eurn. afierload) (262).
Oga cTynuja je 6una npea Koja je nokasana cynepHoOpHOCT jeHOT aHTHAMjabeTHKa y morie y
KB ucxona, yume je nocrasuiia HOBe cTaHjap/ie y Jedewy naujenara ca JJMT2.

Amepruka aconujanuja 3a gujabetec (enrn. The American Diabetes Association -
ADA) npenopyuyje npumeny SGLT2i xao gogarny Tepanujy 3a JMT2 koju umajy cpuany
HHCY(QHIHMjeHIINjy MIH CYy Yy BHCOKMM pH3HMKY 3a pas3Boj HcTe (263). IIpema ESC u
AHA/ACC/Y apyxema 3a cpuany HHcypULHjeHIUjy AMepuke (eHrn. HF Society of America
- HFSA), ynotpeda SGLT2i, yrmyuyjyhn emnarnudnosun u ganarnuduosun, je
npenopydeHa 3a Jiedeme crabunHux mnaunujenara ca HFrEF-om. OBa npenopyka BakH
HesaBUcHO of nmpucycTsa JIMT2 u knacuduxosana je kao npenopyka Hajeume xnace (I) za
cMmameme nHuuaeHe KB MopranuTeTa H XocnHTanusanija yeiea cpyaHe HHCY(HIHjeHIH]je
(22, 23). Tperman emnarnudgIo3HHOM H Aanarau(Io3HHOM Ce CIPOBOIH Ca jeJHOJHEBHHM
I03HHM pexxuMoM ox 10 mg, Ges morpebe 3a TUTpauujoM mo3e U Oe3 moTpebe 3a decTHM
nabopaTopHjCKHM MOHUTOPHHIOM (264).

CANVAS Program ctyayja xoja je yxbyauBana npeko 10.000 manujenata ca JIMT2
n BucoknM KB pusnkom nmu noctojehom KBB, ncnutusana je edpmkacnoct xanarmidumosnna
y nopehemy ca nmanebom (261). PesynTati cTyauje mokazamm cy fa je KaHarmH(IO3MH
cvmamno nanuaeHy MACE za 14%. Maxo pusuk og KB mopranurera n mopranurera 36o0r
JpyTHX y3poka HHCY OWIM 3HadajHO CHIDKeHH, OpuMmeheHa je 3HauajHa peayKuHja
peIaTHBHOT PU3HKA O] XOCHUTATU3alMja yelea cpuane HHCypHLHjeHnuje, u To 3a 33% (261).

Tpeha Benuka xnuHnuka cryauja, DECLARE-TIMI 58, obyxBaruna je Hajsehn 0poj
nanujeHatra ca JIMT2 - sume oxg 17.000 - ca arepockneporckuM KBb (enrn. Established
atherosclerotic cardiovascular disease - ASCVD) unu BHIIECTPYKUM PH3HKOM 3a pa3Boj
ucror (154). ¥V oBoj cryauju, ganarmuQuo3MH HHMje 10Ka3a0 CYNEPHOPHOCT HIH
uHpepHopHOCT y ofHocy Ha mnanedo kaga je y mutamy MACE. Mehyrum, neueme
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Janarimido3HHoM OHUIIO je MOBE3aHO ca 3HAYajHUM CMamemheM KOMIO3HTHOr Hexoaa o 17%,
Kkoju ykbydyje KB Mopramuter[f XocnuTanusatiije yenea cpuane HHCy pumjeHmje.

VERTIS-CV (eurn. the Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and Safety
Cardiovascular Outcomes) ctyauja nenutueana je KB u penanne ucxone kon npeko 14.000
nanujenata ca JIMT2 u npucytHum ASCVD-om neuenux epTyriaudnosuHom (265).
PesyntatH oBe cTyauje cy NOKasainHM Cy Ja je epTYNIH(IO3HH MOTBPAMO KIAcHH edekar
SGLT2i y cmameny Opoja XocmuTanusandja 30or cpuyane nHcypuuujeHuuje. Mehytum, y
nopehemy ca mnanedom, oBaj Ik HUje 3Ha4ajHO cHH3KO HHIMAeHTY MACE-a (265). Pasmuke
y KB ucxoauma usmMel)y Bemuknx KIMHUYKHX CTyauja Koje cy ucrmtusane SGLT2i jom yBek
HUCY Y MOTOYHOCTH pasjamrmbeHe (265). Onucana XeTeporeHocT MOKe OWTH THociemuna
WHINBHIYaTHHX KapakTepucTnka paszmuuntux SGLT2i, yxwsywyjyhu cnemmduanoct 3a
SGLT2 y ognocy na SGLT! TpancnopTepe u nogaTHe MexaHU3Me [J€jCTBA KOjH HaAMaIIy]y
IUX0BE pUMapHe edekTe (260).

Haxon 3aBpmerxa Bemmknx xmHuukux cryadja, SGLT2i cy nokasanu obehasajyhe
pe3ynTaTe KOjH NpeBasuiiase BUXOBY IPHMApHY yiory y nedewny IMT2, Jenna mera-ananusa
je otkpuna ga SGLT2i cmamyjy penaTUBHM PH3MK OJ XOCIHTaIM3alMje yclel cpdaHe
uncypunujennuje 3a 31%, 6e3 o63upa Ha npucycTBo ASCVD-a unm mpeTxoaHy cpyamy
uHcyguuujenimjy (267). OBa oTkpuha cy ykasala Ha KapAMONPOTEKTHBHH MOTEHLHUjal
SGLT2i u3Bad BLHXOBOT MPHMAPHOT XHIOTIHKeMHjcKor agjcTa. Cnenehe KMUHUUKe CTYIHje
CY ce cTora ycMepHie Ha TpoleHy eexata oBux nekoBa Ha KB Hcxone xon manujenara 6e3
nujabeTeca, Kako OH ce YTBPAHJIO HBHXOBO IOTEHIHjaTHO KopHIIheme y MIHpeM KITHHHYKOM
KOHTCGKCTY.

1.8.2.2. Hpumena SGLT2i y neuery cpuane uncyduyijenyuje
2

Y KIMHHYKO] CTYAHjH EAPA-HF (eurn. Dapagliflozin and Prevention of Adverse
Outcomes in Heart Failure), ncnnTiBana je edukacHocT ganarnuduozvHa y oJHOCY Ha
mnanebo kox 4.744 mauujenta ca HFrEF-oM, ykmbyuyjyhn mauujente ca unn 6e3 mpHcycTBa
JAMT2. PesynraTu oBe cTyduje cy I[OKa3alH Ja je Janariuo3uH 3HA4ajHO CHUZHO
YUEeCTaZoCT NPHMapHHX KpajlbHX HCX0Ja, KOjH Cy O00yXBaTalnM TMOroplame cpuaHe
uncygunujenuuje win KB moptanuter (268). OBa nodospiuama cy OMna 3HauUajHa H
HezaBHcHa o nmpucycTsa JIMT2 xox HcnUTHBaHe NONyJTalHje TNalMjeHara, WTO yKasyje Ha
KapaHONpOoTeKTHBHE edekTe AanarmH(Io3HHa KOjH MpeBas3niiase meroBy NPHMApHY YIOTY Y
perynandju BpeIHOCTH TIIHKEMH]C. 2

EMPEROR-Reduced (enrn. Empaglifozin Outcome Trial in Patients with Chronic
Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction) ctyamja je ucnumBama je edekte
emmarmudurosnia koa 3.730 nanmjenata ca XPOHMYHOM CPYAHOM WHCY(HUIMjEHIIHjOM
(NYHA xnaca II-1V, EF <40%). 'naBau nuse oBe cTyauje 6H0 je poleHa yTHI@aja Tepanuje
Ha uHnuaenny KB mopramurera m npBy xocnuramisandjy 360r cpuaHe MHCY(QHIMjEHLH]E,
Kao M Ha yKkynaH Opoj XocmuTanusauMja 36or cpuaHe uncyduuujeniuje (269). Pesynratn
CTyaMje Cy LOKasal¥ Ja je eMmuariuuiosHH 3Ha4ajHO CHU3MO peiaTHBHM pusuk og KB
MopTanuTeTa M XOCHUTanM3anuja 300r cpuane uHcypuuujennuje 3a 25% y mopehemy ca
mnanebom. OBu edpekTn cy Ounu HesaBucHH of npucyctBa JAIMT2. Ilopen Tora, Tepamuja
emnaraduo3HHOM je 3HauajHo nodoskmana KB u penanne ucxoge, MTo yKasyje Ha HBETOBY
KapIHONPOTEKTHBHY H PEHONIPOTEKTHBHY YJIOTY KOja HHje OrpaHHYeHa caMo Ha NalijenTe ca
JIMT2 (270).

EMPA-Tropism (eurn. Are the ,,Cardiac Benefits” of Empagliflozin Independent of
Its  Hypoglycemic Activity? [ATRU-4]) crtyauja ce 0aBuna MHCIHMTHBAamEM YyTHLAja
emnaranuosrHa Ha XPOHHUYHY cpyady HHcyduupjeHuyjy ko nanujenata ca HFrEF-om xoju
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uucy uMamu JMT2 (271). ¥V oBy cTyaujy je ykbydeHo Buiue of 700 namujenara, a OCHOBHA
nuTamka cy OMna ycMepeHa Ha MoOoJblllame exoKapauorpacKHX napamerapa, KanalHuTeTa
(hM3HUKe aKTHBHOCTH M KBAalHUTETa >KHBOTA. Pe3ynraTH HaKOH LIiecToMecedHOr mpahema
NOKa3adH Cy 3Ha4yajHo no0oJplIalbe OBMX IIapamMeTapa KOJ NalHjeHara KojH Cy JedYeHH
emrarauuo3HHOM Yy ofHocy Ha mnanebo (271, 272). IlocebHo cy youeHa nodosbliama y
exokapauorpagckuM MepemHMa, IITO ykasyje Ha nobosbliaHy (YHKUHjY cpLa, Kao U Y
KalmauuTeTy (HU3HYKC AKTHBHOCTH M ONIUTEM KBAIUTCTY KMBOoTa. OBH pesynTatH cy
HOTBP/IHIIN J1a TIO3UTHBHH c¢(PEKTH eMIarando3nHa HUCY OTPaHHYCHH caMo Ha NAaIMjCHTE ca
JMT2, Beh ce mpeno3Hajy M y KOHTEKCTY cp4yaHe HHCYHUMjeHIMje HE3aBUCHO Of
TITHKEMHjCKOT CTaTyca.

Hako cy apyrn SGLT2 mnxuburtopn, kao mro cy ganarniugIo3nH 1 KaHarmgao3um,
Takohe nokazaiM e(pUKACHOCT Yy CMamelhy MHUMASHLE XocouTainsaudja 30or cpuase
uHCy(HIMjeHInje 1 HanpeaoBama 0yOpexne Oonectn (267), eMnarnu(Io3vMH ce UCTHYE Kao
cynepuopHujn y cmameny KB mopranurera M mopraiurera 3000 Jpyrux y3poka KOJ
nauujenara ca ASCVD-om (273, 274). MeTta-ananmuse kao IITO je OHa KOjy Cy CIpPOBENH
Usman n capaguuiy, koju cy odyxsatuau sumie og 90.000 nanujenaTa neuennx ca SGLT2i
UM 11anedoM, J0JaTHO Cy MOTBpAMIIe eHKACHOCT OBUX JekoBa. [lokasano je ma Tepamuja
SGLT2i koH3HcTeHTHO cMamyje ctony KB MopTamuTera M HexesbeHHX foraljaja moBe3aHHX
ca cpuaHoM HHcy(HIIHjeHIIHjoM, OHIO [da ce paiH o [alMjeHTHMa ca CcpuaHoM
uHcyguuujenimjom, Oyopemxuom uHcypuuujenunjom, AMT2, unn xoMOHHAUHjOM OBHX
cTama (275).

EMPEROR-Preserved (eurn. Empagliflozin outcome trial in Patients With chrOnic
heaRt Failure with Preserved Ejection Fraction) cTyadja wucnuTHBana je edexTe
eMnaraHQIo3HHa KOJ MalyjeHaTa ca XpOHHYHOM CPYaHOM HHCY(HIIMjCHIMjOM M O4yBaHOM
EF (= 40%). V ctyauju je yaectBosano Buie o1 3.700 nauujenata Koju cy HMaly KIMHHYKE
cumnToMme cpuane nucypunujenimje (NYHA kmaca I1-1V). Pesynratu cy mokasanu na je
TpeTMaH eMnarmTH(IO3HHOM 3HAYAjHO CMambHO WHIUIEHIM]Y MPHMApHUX WCXO0a, KOjH Cy
YKJbYUHMBaNU moropuame cpuaHe uHcypuuujennuje u KB mopranuter, y nopehemy ca
mranebom. Takxohe, emnarmmuduosun je cmamuo Opoj XocnoUTamu3alja ycled cpdaHe
uncypunujentuje 1 KB Mopramuter, u To HesaBucHo oj mnpucycrsa JMT2 (276).
AHA/ACC/HFSA npenopyuyje ynotpedy emnarnudiaosuHa kof nanujenata ca HFmrEF-om
u HFpEF-om (xnaca nmpenopyka I, nuBo gokasa A) (264). DELIVER (enrn. Dapagliflozin
Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure)
CTyAMja je HeIHTHBAIA epekTe JanarnnuduiosnHa y nonynauuju nauujenara ca HFmrEF-om u
HFpEF-oMm. ¥V 0Boj cTyaHjH, kKoja je ykbyunBana npeko 6.000 nanujenara, nokasaHo je 1a je
JanarimagiIo3HH 3HavajHO CHH3HO HHnuAeHny KB MopTamurera M XocmHTanusanmMja ycien
cpuane uHcyduuHjenurje. OBu pesyntaTd norephyjy aa SGLT2i umajy 3HauajHO MecTo Y
JICHCHY XPOHHYHE CpHaHe HHCY(QHIH]CHIN]¢, HE caMOo KOJI TanujeHara ca cMamcHoM EF, Beh
U Koz oHux ca ouysanom EF (277).

SOLOIST-WHF (enrn. Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular Events in Patients
With Type 2 Diabetes Post Worsening Heart Failure) cryanja, icinTHBana je HecelneKTHBHH
SGLT2i, cotarmacnosun, xoa npexo 1.200 nanujenata ca JIMT2 xoju cy umanu noropiame
cpuane nHcypuuHjennuje (278). Pesynratn cy mokazanu ga je corarmu(IO3HH 3HAYAjHO
cMamHo yKymHH KB MoprammTer, kao M XOCHHTanM3alMje M XUTHe moceTe 300r cpyaHe
uncyunujenmmje 3a 33% y oanocy na mianebo (278). EMPERIAL (Effect of EMPagliflozin
on ExeRcise ability and HF symptoms in patients with chronic heArt faiLure) cTyauje cy
ucnutueane edekre emmarnudaozuHa Ha (U3HMYKY CHOCOOHOCT H HCXOJE NPHjaBIbEHE O]
ctpane nauujenata ca HFrEF-om u HFpEF-oMm, ca unu 6e3 AMT2 (279). Pesynratu oBHX
cTyaMja cy moTepawnu ga cy SGLT2i Oe30deanu 3a mpHMeHY KOJ HalHjeHaTa ca cpuyaHoM
uHcyuuujenrjoM, ca uim oes IMT2 (279).
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1.8.2.3. llpumena SGLT2i y nevery ungpapxma muorapoa

Hcrpaxupama o npumenn SGLT2i y monynamnujn nanujenata nakon AMM-a ykasyjy
HA BUXOBY pasiHuuTy eukacHocr, wro norsphyje cloxeHocT npUMeHe OBUX JIEKOBA Y
OBOM KIIMHHYKOM KOHTEKCTY.

EMMY (eurn. The Empagliflozin in Patients with Acute Myocardial Infarction)
cTyAMja je oOyxBaTHIa MallHjeHTe KOjH Cy NPHUMUIH eMnarmu§uo3uH HakoH 72 caTa of
ypahjene PCL. ¥V cTyanju cy youene cHuxkeHe BpeaHocTu NT-proBNP-a y cepymy kojg
nanMjeHaTa Je4eHHX eMnarinudguosuHoMm y nopehemy ca nnanedom (280). ¥V EMPACT-MI
(eurn. Empagliflozin on Hospitalization for Heart Failure and Mortality in Patients with
Acute Myocardial Infarction) cTyauju, HCTpaOXHBaH je YTHLIA] eMIarandIo3MHa Ha PH3HK Of
IpBe XOCHHTANTH3aLKje YCled cpuaHe HHCY(QHUHjeHLHje H MOPTAIHTeTa YCIed IPYrHX
y3poka xon nanujenata ca AMM-om. Pe3ynaTaTu oBe cTyauje HHCY MoKasald 3Ha4dajaH edexar
Tepanuje eMnarmugrosuHOM Y cMamelhy OBHX HCXOAa y oAHOCy Ha Iutaucdo (281), wTo
yka3syje Ha moTpedy 3a Aa/bUM HCTPaKHBAmEM M NMOTBphuBameM MoOryhMx KOpHCTH OBHX
nekoBa Y oBoM KmuHwdkoM cueHapHjy. Y DAPA-MI (eurn. Dapagliflozin Effects on
Cardiovascular Events in Patients with an Acute Heart Attack) cTyauju, UCTIMTHBaHH Cy
edextn nanarmudrosuHa kox nanujenatra ca AWM. Hako cy mnpumehene oapehene
KapiuomMeTadoJInuKe HPEIHOCTH TOKOM NpUMeHe Janariuduiosuna, Huje OMI0 3HadajHOr
cmamema nnnngenne KB moprannTera mnn xocnutanusanuja 300r cpyaHe HHCY(QHIUjeHIH]E,
y nopehemy ca nmmanebom (282).

1.8.2.4. Xemoounamcku u memabonuuxu epexmu SGLT2i y knunuukum cmyoujama

Hmmunenna KB mopOuanTeTa 1 MopranuTteTa 3HaYajHO cc ToschaBa y NPHCYCTBY
¢daxropa pmsuka 3a KBB, xao mro cy XunepTcHsHja, OHCIMIMACMUjA, HHCYJIHHCKA
pesucrennuja wunn IMT2 (283). Haxo cy xapouonporexktuBHu edektu SGLT2i npunngno
HCTPaKCHH, TNPELW3HM MEXaHM3MH KOjH CTOje HM3a OBHX edekaTa jomr yBeK HHCY Y
MOTMYHOCTH pasjanmmsenn. CmaTtpa ce a ce OBH epeKTH He MOTY Y MOTIYHOCTH MPHITHCATH
XHnornukemujckom gejetBy SGLT2i.

Y cuepehum  nornasibuma  Ouhie  J€TabHO  ONMCAHM  HEKU O OCHOBHHX
XeMOAMHAMCKMX H MeTabodM4KHX edexkaTa, KOjH MOTY JelMMHYHO 00jacHMTH
KapIHONpOTeKTHBHH YTHLAj oBe Tepanuje (Canka 24).
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1.8.2.4.1. Xemoounamcku edpexmu SGLT2i

Hexomikxo BenUKHX cTygHja ToKazano je 3Ha4yajan yruuaj SGLT2i na ¢akrope pusuka
3a KBB. [lopex OCHOBHOr XHNOTIIHKEMHjCKOT e(pekTa, OBH areHcH [AeMOHCTPHPAjy H
AHTHXHIEPTEH3WBHA CBOJCTBA, KOja C& OrMeAajy Y CMambehy CHCTONHOI KPBHOT TIPHTHCKA 3a
3-5mmHg u aujacronHor xpBHOT HpuTHcKa 3a 2-3mmHg (284). Ilag apTepHjckor KpBHOT
OpUTHCKa HHje Ouo npahen mosehamem cpuaHe (pekBeHLHje, IITO MOXKE YKa3HMBaTH Ha
Omoxaay peduiexcHe cHMIaTH4YKe akTHBHOCTH (285). Ca agpyre cTpaHe, THPEKTHH e(eKTH
SGLT2i na cunoaTpujanuu (eHrn. Sinoatrial - SA) 4Bop HHCY joll YBEeK JOBOJEHO HCTpPasKEHH
(254).

Hako antuxuneprensusud edektn SGLT2i Hucy jomr yBek Yy NOTIYHOCTH
pasjanmseHn, TOCTOjH BHIIE MEXaHM3aMa KOjU C& CMAaTpajy BAXKHHUM 3a HHXOBY criocoGHOCT
Jld CHH3€ KPBHM NpPUTHCAK. JelaH OjI K/bYYHHX MEXAHW3AMa j& CMAmhEHe pearncoprimje
HATPHjYMa Y HPOKCUMAJHUM peHalHUM TyOyluma, 1UTO JOBOAW 10 H00O/bIIAHE JUypeEse,
ryOuTKa TelecHe Mace M Tobosblama BackynapHe ¢yHkuuje (285). Mnak, nako peaykiuja
apTepujcKOT KpBHOT NIPUTHCKa OCTaje cTaOMIHAa TOKOM XpOHM4YHOT TpeTmana ca SGLT2i,
BOIYMEH YpHHA HMa TEHICHIMjy Aa CEé BpaTH Ha modyeTHe BpeaHocTH. OBO 3anaxame
cyrepuille Ja aHTUXHIepTeH3WBHH edexar SGLT2i He 3aBHCH HCK/BYUHBO OJ HHXOBOT
JUYPETCKOT H HaTPHYpPETCKOT NMoTeHIMjana, Beh Aa mocToju M ApyrH MeXaHH3aM KOjH je
NOTEHLHjaTHO oOMoryhaBa IyropouHy KOHTPOJNY AapTepHjCKOT KPBHOT TIPHTHCKA YCIe[
npuMeHe oBHX NekoBa (286). Ca apyre cTpane, ryduTak TenecHe mace o 1,6 mo 2,5kg, xoju
ce YIIaBHOM OJHOCH Ha aJHIO3HO TKHBO Koja AujabeTHuapa (287-289), Moike DONpPHHETH
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CHHXKEHY apTepHjCKOr KpPBHOT NpHTHCKa. MehyTHM, HcTpakuBama Cy MOKasana [Ja
KaHarmuQuo3uH gonpuHocH camo 40% pegyKuuju CHCTOIHOT KPBHOT NPHTHCKA MyTEM OBOT
mexanuzma (290). Edextn emnarnuduosrHa vy peiyKUHjH apTepHjcKOT KPBHOT NPHTHCKA
YKJbYUY]y HPOTEKTHBHO [€jCTBO OBOT arcHca Ha KPYTOCT apTepHjCKUX KPBHHX CYIOBa H
BacKyJlapHy pe3ucTeHuHjy (291).

IToBezanoct m3mel)y nosehanor KoH3yMHpama HATpHjyMa H XHIIEPTEH3Hje JaBHO je
ycTaHoBJbeHA (292), ka0 M Kopenalja u3Mely akyMmymnauuje HaTpHjymMa y KOXKH M pasBoja
xuneptpoduje 1ese koMope (293). YV jennoj nnanedboM-KOHTPOIHCAHO] CTYAHJH, TTOKA3aHO je
Ja manarmuguo3H CHIDKABa KONMYHHY HaTpHjyMa Yy KOXH, IITO je npaheHo HoBosbHUM
eeKTUMA Ha TENECEHY Macy M apTepHjcKH KPBHH NMPUTHCaK Ko narujenara ca JIMT2 (294).
ORro cyrepuilie fa CHIDKEIE KOTHYMHE HATPHjyMa y KOXH Moxe OMTH BaskaH mapameTap
kapauonpoTekTuBHHX cBojctaBa SGLT2i. Ilosehama gumypesa M cMmameme apTepHjcKOr
KpBHOT npuTHcka TokoM npuMene SGLT2i mory noBectr 1o cMamema preload-a n afterload-
a (295, 296). OBH edekTH JONPUHOCE CMaILElhY aKyMyllalije TeYHOCTH Y OpPraHu3My, WITo je
yjeaHo jemaH of Hajuemthux y3poka 3a decTe XOCTIMTanM3allMje MalHjeHaTa ca XPOHMYHOM
cpuanoMm uHcypuuujenujom (397). ¥ DAPA LVH (eurn. Does Dapagliflozin Regress Left
Ventricular ~ Hypertrophy in Patients with Type 2 Diabetes?) cTyauju, TpeTMaH
JanariHdo3HHOM je 3HaUajHO CMamkHo Macy JeBe KoMope, ITo je noTepheno Ha cMRI-y kox
nanujenara ca JMT2 u xuneprpodujom nese komope. OBaj edekar ce Moxke NPHUIHCATH
pPa3sIMUYMTHM MEXaHH3MHMA, YKBYYyjyhH HaTpuypesy M [uype3y, KojH cy mnpaheHH
MO3HTHBHHM YTHIIAj€éM Ha BPEJHOCTH apTE€pHjCKOT KPBHOT NPTHCKA U CMambemhe IojasHOCTH
(298). Ilopen Tora, y EMPA-HEART CardioLink-6 (enrn. Effects of Empagliflozin on
Cardiac Structure in Patients with Type 2 Diabetes) cTyanju, oka3aHo je 1a eMIarnugIo3HH
HMa DPOTCKTHBHE ¢)EKTE Y CMHCITY CMambemha PEMOCIOBamba JICBC KOMOPE H HHACKCA Mace
neBe komope (eurn. Left ventricular mass index - LVMI), wto je notepheno na cMRI-y xox
nanujenara ca JJMT2 u koponapnom aptepujckom 6onemhy (enrm. Coronary artery disease -
CAD) (299). Hacynpot Tome, y EMPA-HEART 2 CardioLink-7 (enrn. Empagliflozin and
Cardiac Remodelling in People Without Diabetes) cTyauju, TpeTMan eMIarnigio3sHHOM HUje
nokazao 3Ha4dajHe edexte Ha LVMI kox ocoba Oe3 nujabereca u cpuane nHCyHIMjeHIH]E,
am ca (pakTopUMa pH3HKa 3a peMojeNoBame Muokapaa (300).

Pano nakon ysolema SGLT2i y Tepanujy, HacTaje TopacT BpeIHOCTH XeMaTOKpUTa
KOjH ce OJpXaBa0 TOKOM Jiedema, INTO Cce JeNMUMHYHO MoKe O0jacHHTH
XEMOKOHLISHTPAllHjOM Koja HacTaje 300r noOosblIaHe AWYpe3e H CMamema 3alpeMHHE
excTpauenynapue Teqnoctd (153, 301). Hatpuypercku u auypercku edpekTd ganarnudosuna
cMamyjy 3anpeMHHy mmasme 3a 7% (4,8-12.4%) kox aujaberuuapa, mro je mnpaheHo
cMamemeM 24-4acoBHOT apTepHjCKOT KPBHOT NMPHTHCKA U NMOPacTOM XeMaTOKpHTa 3a 2.2% y
12. negensy nedema (302). MehyTum, TperMad JanarnudgnosuHoMm Takohe nosehasa nydeme
CPUTPONOCTHHA M Opoja PeTHKYNOLKTA, IITO MOKE OHTH JOTHYHO o0jammehe 3a noschame
BPEIHOCTH XEMaTOKPHTA M XEMOIJIOOMHA KOJ MalujeHara Jed4eHHX oBHM areHcom (302).
Cmmyno ToMme, TpeTMal emMnaranduiosnnoM kon nanujenara ca JJMT2 u CAD-om noBeo je oo
noBehama XeMaTOKPUTa, BEPOBATHO 300T paHOr MopacTa HABOA EPHTPOTNIOETHHA W Mojadane
eputponoese  (303). [llTtaBmme, mokazaHo je Jmga kaHarmMQoO3WH CcHpedaBa TOjaBy
TyOynounTepcTHIMjanHor omTehema kox naupjenata ca JIMT2 u omwrrehemem 6ydpera (304),
ITO Moke o6jacHNTH NoBehaHy NPOH3BOAILY EPUTPOINOETHHA KOja je mocpeaoBaHa hemnjama
cmuHuM (pubpobnacTuma Ko ManujeHara ca omrrehenom dynkiujom 6ydpera (305).

[Topen NOBOJEHOT yTHI@ja HA MHTOXOHAPHjCKY (YHKLIHjY Y KapAHOMHOLUTHMA,
nponudepanyjy hemja, uH]IamMaTopHe mpolece M AHTHOTEHE3y, NOBHIIGHH HHBOH
€PUTPOIIOSTHHA MOTY OWUTH KapAHMONPOTEKTHBHH 300T MOpacTa XeMaTOKPATA H NOCIETHYHOD
nobosplnama cHabaeBama TKHBA KuceoHukaoM (303). MuTepecanTHO je HANMOMEHYTH Ja je ¥
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EMPA-REG ctyauju oanoc mosehama BpeJHOCTH XeMOITOOMHA M XEMAaTOKPUTa TOKOM
npuMene emnarnudosrna OUIo0 NoBe3aHO ca cMamemeM cTone KB mopranuteta (306).

Haxo nojequnaunu edektu SGLT2i na pasnuuure KB ¢akTope pusnuka Moxaa He
JOBOJE A0 OAMAaX YOWbHBE HIIH CHa’KHe KapaHONpOTeKUHje, KyMyITaTHBHH YTHIA] OBMX
JeKoBa Ha XEMOAHHAMCKE H MeTaDONH4YKe MapaMeTpe MOXKe HMaTH 3HadajHy yaory y
IHX0BO] YKYITHO] KapAHONIPOTeKTHRHO] eekTHBHOCTH (307).

1.8.2.4.2. Memabonuuru ehexmu SGLT2i

Oxn tpenytka ortkpuha, SGLT2i cy mokasanu jeJUHCTBEH OBOCTPYKH edpexar:
nosehame eKCKpelHje TIyKo3e M ryOuTak TenecHe Mace. [lopen nupexTHe HHXHOHIIHja
pearncopniije TIYKO3e Y PEHATHMM enuTeNnHAM henmjama nHpokcHMmantHux TyOyma (Sl
CErMeHT), ITO J0BOAM 0 CHHKeHmha KOHIIEHTpalHje raykose y nmasmu, SGLT2i umajy u
HHIUpEKTHE e(eKTe KOjH AONpPHHOCe CHHKEY ImHKeMHje (254). OBH nexoBH noboblIaBajy
WHCYIHHCKY pPe3UCTeHLH]y, cMamyjy cekpeuujy uHcynuHa u3 P-henuja u nosehamajy
ceKpenHujy riaykarona u3 o-hemdja nmankpeacHux ocTpsaua (308). Ilax xonuenTpauuje
IIyKO3e HALITE Y MIa3MH MOXKE H3TJIEAaTH MapaJoKCcalHO ¢ 003HPOM Ha TO Jia C& SHIOTeHa
npoaykuuja rnykose mosehana Toxom npumene SGLT2i (309). Mehyrum, cryouje cy
NoKasajde Ja MOCTOjM mpenmsan Oamanc u3Mchy CHIOTCHE MPOAYKLUHjC TIYKO3C M HHCHE
exckpenrje ypuaom (310). JlneBna cexpenuja riykose He OM Tpebano na HaaMAlMd HEH
nueBnu Tyburax (309), mro, y koMOMHAIMjH ca TIPETXOOHO ONHCAHMM MEXaHH3MOM,
cnpeuara TojaBy xunornukemuje. Cnennduunna excrnpecuja SGLT2 npomahena je y o-
hennjama nankpeacHux octprara (311), mrto ykasyje #Ha Moryhn KOMIEH3aTOPHH MEXaHH3aM
IJIYKOHEOT€He3e KOjU CE jaBiba Kao OJIr0BOP HA HBUXOB [IPMMAPHU ITIMKO3YPHUHH e(peKar.

Oxn yBohemwa SGLT2i y Tepanujy, Noka3zaHo je Ja OBH JEKOBH CMambyjy TelECHY Macy
nauujenara ca JMT2 y nopehemy ca mnanedom, u To y J03HO-3aBUCHOM pacnony of 1,6 kg
o 2.8 kg (287). Ilosehana ekckpendja TIOyKO3e YPHHOM, KoOja YKbydyje MAHEBHY
emmuHanujy o 60 g go 100 g rmykose, pe3ynTHpa KalopHjckoM Ae(pHULHjeHIHjOM H
J0JaTHO MOJACTHYe IyOUTaK TenecHe TexkHHe Koi Aujaberndapa nmedenHux ca SGLT2i (312).
Melhyrum, y CANTATA-SU (enrn. CANagliflozin Treatment and Trial Analysis-Sulfonylurea)
cTyauju, npumeheHo je Ja je TyOMTak TelecHe Mace TOKOM Jieuema KaHarnugosuHoM OHO
cidan Oe3 o03upa Ha 103y npuMemeHor Jeka (100 mg/300 mg aneBHO), WITO Cyrepuile 1a
HAKOH IOCTH3ama ojpehcHe rpanune KIMHHYKE cukacHOCTH, ryOMTaK TEJICCHC Mace ca
SGLT2i moxe yhu y mnato dasy (313). Kanarnmudnosun Takohe y3pokyje cMameme TenecHe
Mace nalMjeHaTa ca NPEeKOMEPHOM TEXMHOM WiH rojaznomhy Oe3 aujabereca, wro je
HOBe3aHo ca noBehaHoM ekckpelrjoM riykose U cMamemeM o npubnmxio 4 keal/g rnykose
(314). Maxo SGLT2i u3a3ueajy caMo CKPOMHE M HENOCTOjaHe e)eKTe Ha TeJIeCHy Macy, IITo
cyrepuile Ja caMH OBM MeTabONMYKH e()eKTH MOXkJa He o0jalmaBajy y NOTIYHOCTH
KapIUONpOTeKUjy youeHy KOJ ManMjeHaTa ca cpdaHoM uHcypuuujeHnujoMm (296), oBu
JEKOBH YTHYY Ha CMamemhe BUCIENAapHOT aJuIo3HOT TKHBA, INTO MOXE [ONPHHETH
nofokblmamy KapauomeTaboIMUYKOr pH3MKa Koj mnamdjeHata ca JMT2 (289). Te
IPEeTNOCTaBKe Cy A0JaTHO MOTKpensbeHe uumbeHuioM Aa SGLT2i umajy nosutusan edexar
Ha He-alKoXoNHy Oonect MacHe jeTpe (eHrn. Non-alcocholic fatty liver disease - NAFLD),
IITO jé BHI/BMBO Ka0 CMambemhe KOMMUHHE MAacTH y jeTpd Ha MRI nnm apyrum TexHukama
CHMMama, Kao M Ha OHoMmapkepe jeTpe koj mamdjeHata ca JMT2 (315). NAFLD je
KoMopOuauTeT Koa mnandjeHara ca JMT2 u moBesaH je ca XUNGPHHCYIHHEMH|OM H
IPEKOMEPHOM aKyMYJallHjoM MacHOT TKHBa, IITO Cy M NpeaHcHonyjyhu ¢akTopyn 3a passoj
ose Donectu (316). Ilopen Tora, NAFLD je nosesan ca nosehanum pusukom 3a KBB (317),
KOje Cy jeaH o1 TTaBHHX Y3pOKa CMPTHOCTH Yy monynauuju nanrjeHata ca NAFLD-om (318).
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Crora, xemaronpoTekTuBHH eekTH SGLT2i Mory gogaTHO JONPHHETH HUXOBO] YKVYITHO]
KapIHONPOTEKIHjH W YHANPEAHTH KapAHOMETadOMMYKH PU3HK KOJ manujeHata ca JIMT2
(254).

Pesyntati uyseHe @pammuuramcke ctyauje (enrn. The Framingham Heart Study)
NOKa3alu Cy Ja je XUIepypHkeMmHja HesaBHcTaH ¢akTop pH3Hka 3a passoj JIMT2 (319).
SGLT2i cy moka3anu cocoOHOCT Ja CMamkhe KOHIIeHTpalHjy MokpahHe KHCenHHe y cepyMmy
TIHKO3ypHja-IocpeoBanuM nosehameM enumuHanyje MokpahHe kucenune, WTo je edekar
KOjH je cHakaH, Op3 M ymopaH, ca peAyKLHjoM KOHIIeHTpaluje MokpahHe KHCeTHHE Y cepyMy
ox 37 no 46 pmol/L xox nanujenata ca JIMT2 (320). V jennoj npocrnekTHBHO] CTYAHjH Koja
je yxubyauBana ocobe Koje *HUBe Y 3ajeIHHIIN MOKA3aHo je a je XMIepypHKeMHja He3aBUCaH
thakTop pu3nka 3a pazeoj cpuane uHcyduumjenimjen (321). INopen nanmjenata ca HFrEF-om,
XUIEpypPHKeMH]ja je npucyTHa U koja nauujenara ca HFpEF-om u xuneprensujom u yxpydena
je y maTo(hM3HoNonIKy Kackaay oBOT CHHApOMa npexo OpojHux Mexanmnszama (322).

Jucaumigemuja je uecTo mpucyTHa Koj namMjenata ca JJMT2, norahajyhu Buie o
50% ome nonmynanuje (323). Koa nujabernuapa, Heperynucan TMNUIHK cTaTyc Hajuelnhe ce
Oraena y NOBHLIEHHM HHBOMMA TPUITIHIEPHIA W CMAmLEHY JUIONPOTEHHA BUCOKE T'YCTHHE
(eurn. High-Density Lipoprotein - HDL), nako noBHILEHe BpeIHOCTH JIHUIONPOTEHHA HHUCKE
ryctune (enra. Low-Density Lipoprotein -LDL) nucy neyobuuajene (324). ITokasano je aa
SGLT2i noroae 10 CKPOMHHX IIpoMeHa Y THIIHIHOM cTaTycy, YKbyuyjyhu cmameme HDL-a
W KOHLEHTpallMje TPHIVHMIepHaa, alu Takohe M g0 mopacra xoHueHTpauuje LDL-a (325).
Ynpkoc oBom 0Onaro mosehanum Bpemnctuma LDL-a, nmpumeheHo je cHipkeme HapTHKYIA
LDL-a mane ryctune 3a 20-30% (326), mITo MOKE NOTCHLHJaIHO CMAmbUTH aTepPOreHH PH3HK,
yak ¥ Kajga cy ykynHe BpenHoctH LDL-a nume (327). I[lpema Tome, u Mane mpomeHe y
KOHIICHTpaLHjH JUIKIAa Y CEpyMy MOry 3HadajHO moOospmiaTi npodun KB pusuka xon
nanpjeHaTa Ha XpoHnaHoM TpetMany ca SGLT2i (254).

Kao mro je Beh nanomenyTto, cpuaHa HHCY(DHMIIMjEHIMja 4YeCTO MOApa3yMeBa
nopemehaj eneprerckor merabomu3ma, kKoju ce MaHH(pecTyje Kpo3 CMameHy ynotpedy
MACHHUX KHCelMHa M noBehaHy IIIMKOIW3Y, KOja je y OBOM Clydajy HpUMapaH lpouec 3a
nponayknujy enepruje (328). Ha oBaj maumn, ycnen mpenmacka ca PB-okcHaldje MacHHX
KHCENHA Ha KaTadoIu3aM TIIyK03€, Kao TJIaBHH NPOLIEC 3a NPOU3BOILY eHEpTHje, TPOAYKYje
ce Mama kommauHa ATP, koju je neonxopan omrrehenom cpuanom mumuhy (329). Ilpumena
SGLT2i nmoeehaBa KOHLEHTpaLHjy KETOHCKHX Tela Yy LUPKYNalWjH, IITO KOpenupa ca
cMamemeM BpeqHocTH Tiykode y mmasmu (330). [losehana mnpomykuuja xeToHa MoOxe
IPECTABJEATH 3AIITHTHH MEXaHH3aM Yy cpuaHoj HHCy(HUHjeHIHjH. Hekn HcTpakuBauu cy
ykasand Ha Moryhe 3ajeIHHUKO KapAHONPOTEKTHBHO ejcTBO moBehaHor cHabaeBama
KHCEOHHKOM, XeMOKOHLIGHTPALIH]y H MOBOJbaH H300p eHepreTckor cynctpata (331).

Yopkoc OpojHHM XeMOJHHHAMCKHM H MeTaDOIHYKHM IpOMEHaMa Koje Cy MOoBe3aHe
ca mpumenoM SGLT2i, rmasuu edexaT koju omoryhasa kapAMONPOTEKTHBHE e()EeKTe OBHX
TeKoBa HHje Y MOTHYHOCTH pasjaumbeH. EBanyaimja ceaxor on cuctemckux edexara SGLT2i
M NPEeBACXOIHO MOJEKYIapHHX MEXaHH3aMa OATOBOPHHX 3a IHXOBO I€jCTBO oMoryhmma Ou
00/bKM YBUJT Y TOTEHIHMjal CHHEPrHCTHYKOr e)eKT OBMX NEKOBAa W IHXOBE YIOTE Y
nobommamy KB 3aparma koa nanujenara ca JIMT2 u cpuanom MHCY(UIIHjEHIIMjOM OBHMX
JIeKOBa M BHXO0Be yiore y nobosswamy KB sgpasba xon nauujenara ca JIMT2 u cpuanom
HHCY(HIH]j eHIIHjOM.

1.8.2.5. Hexcewena dejcmea, mokcuunocm u konmpaunouxayuje 3a npumeny SGLT2i

Hajuemthn nexemenn edexTd koju cy 3abencskeHu Toxkom npumene SGLT2i cy
MHMKOTHYHC MH(CKIMje KCHCKMX TCHHTATHUX oOpraHa, WH(CKIMjC ypPHHApPHOr TpaKTa,
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1ojauaHo MoKpeme, noBpahame u onctunanuja (332), kao M TMojaBa peakiuja
XHMMEPCEH3HTHBHOCTH Yy BHAY €pHTeMa, OCcHIa, NpypHTyca n aurmoegema (333). SGLT2i,
noce0HO KaHArTH(IO3HH, MOBe3aH je ca NoBehaHHMM pH3HKOM 07 aMmyTanuje JOHHX
eKcTpeMuTeTa H TO y Behoj MepH Hero emnarmurosHH, JOK ce NpHMEHA JanariHdgio3nHa
NoBe3yje ca NnoBehaHuM pH3HKOM 04 aMmmyTauMje npeTHjy (334). V crymujama CANVAS
(eurn. The Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) n CANVAS-R (eurn. the
Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study-Renal) npumehena je asoctpyko Beha
HHIH/ICHIIA aMITyTalMjc J0BHUX CKCTPEMHTETA U IIPCTH]Y TOKOM NPHMCHE KaHArIH(pIO3HHA Y
nopehemy ca mnanedom (261). Tperman SGLT2i Hocu u pusmk 3a pa3Boj omrehema 6ybpera,
MAKO jacaH MEXaHM3aM 3a HacTaHak OBOT CTalkba TOKOM TNPHUMEHE OBHX JIEKOBAa HHjE Y
notnynoctu pasjamrmed. [lokaszano je na je Bemmkm Opoj manujeHata umao OyOpexmy
nHcy(punujennnjy nakon npumene SGLT2i (335), mTo ce kox HeKMX MaHH(ECTOBAIO Mecel
JaHa o1 mo4yeTka jedera. PH3MK 3a HacTaHak aujabeTecHe KETOAIMIO3E j& CKOpPO TPH MyTa
Behu Tokom npumene SGLT2i, u To y Hajsehoj Mepn TokoM Tepamyje KaHArmu(IO3MHOM, a
NOTOM emmarmignosnHoM M ganarmduosunoM (336). KonTpaunaukanuje 3a HpUMEHY
SGLT2i cy TpermMan JujaqM3oM, Kao M TojaBa XUMEPCEH3UTHBHMX peakiija IIOMYyT
anacgunaxce (333).

Jo caga auje popmMynarcana aHTHAOT Tepanuja 3a SGLT2i, HUTH ce OBH NIEKOBH MOTY
YKJIOHHTH H3 OpraHH3Ma AHjarHsoM (337). OmucaHH cTy'uajeBH TPOBamba OBHM areHCHMa He
NOIpa3yMeBajy XHIOTIIHKeMH]Y, OCHM Kajda je y IuTamy OHMlla meaMjaTpHjcka Homynandja
(338). I'maBHH cHMOTOMH TpoBama cy OMJIH My4HHHa, noBpahame H Bproraasuna. Ca apyre
cTpaHe HamepHo mpenosupame SGLT2i Momxke Ha y3pOKyje XHMNOTIHKEMHjy, noBpahame,
KOH(Y3H]y, XUIIEpTEH3H]Y, TAXUKapAK]y H YPHHAPHY HHKOHTHHEHIH]Y (338).

Henocpenno mnpe noudetka Tpermana ca SGLT2i, HeonxomaH je MOHHTOPHHI
XuapaTaiyje, IpoBepa TycTHHE KocTHjy, npoueHa KB npodmna nanmjenara, xao u npouena
¢ynkuuje jerpe u OyOpera. [lpenncuBame SGLT2i Tpeba orpanuuntd, mocebHO ako
nanujenT uma ucropujy aujabeteca Tun 1, JIMT2 noanmoxHOr KeToaruao3n, Kao U YKOIHKO
je 6p3una rnomepyncke guatpanuje < 60 mL/min (339).

1.8.2.6. Kapouonpomexmuenu egpexmu SGLT2i y excnepumenmannum cmyoujama

Hakon mTo cy BenHKe KIMHHYKE CTYIHje MOKa3ale Ja KapaIHONPOTeKTHBHO JEjCTBO
SGLT2i npesa3unaszu mHXOB MO3HATH XHUIOTIHKEMHJCKH edekar, Jorudan ciel goralhaja je
0M0 cKcHaH3Mja TPCTKIMHHYKHX CTYAMja KOje¢ MCTPAKYjy MOJCKYJICKC MCXaHH3MC OBHX
nexoBa (254). Hako Tauan mMexanu3aMm Koju mocpenyje y Ho3uTuBHHM edektnma SGLT2i na
KB cuctem jom ysek HHMje y MOTHYHOCTH pa3jalllibeH, Y HApPEAHWM TOrNaB/bMMa Ouhe
MPECTARLEHH HAJBAKHUJH MEXAHHCTHYKH acleKTH JenoRama 0BHX nekosa (Cnnka 25).
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MNobosbwaH eHepreTckn metTabonusam

t AMPK. SIRT 1.3.6
I mTOR/Akt

NoborwaHa ayTodaruja

t MuTOXOHAPWjanHa GuoreHesa
t PGC-la

1l okcupaumoHn cTpec

lcTpec
eHaonnasMaTckor
peTukynyma
4 PERK, elf-2a, ATF-4, CHOP

AHTWOKCHAAHCH 1ROS TNrf-2

ROS / 4NOX-1 THo-1
L3 INOX-2 TNQOL

LMDA TSOD

AHTUMHONAMaTOPHW OArOBOP
LNLRP-3 uHhnamazom
LTNF-a

. LNK-kB
LMMP-9

Cauka 25, Mexanusam jejetsa U nporeKTusuu edext SGLT21,

L theponTosa

1.8.2.6.1. E¢pexmu SGLT2i na ¢ubpozy, xunepmpogpujy u pemodenosarse muoxapoa y
AHUMATHUM MOOEIUMA KAPOUOBACKYIAPHUX DoNecmlt

[Iperxoane cryamje cy noxasane ga xuneprivkemuja noeehasa amBo ROS-a, mrto
Joeoau a0 mnopemehaja KOHTpaxkTHIHe (yHKIMje MHOKapaa M pasBoja ¢mubpo3e y neBoj
komopH aujabetnunux mauosa (340, 341). Hacranax ¢ubpose Muokapaa, ycien npoayKiuja
ROS, ycnoBmen je mnpoxykuujom npopubporckux ¢akropa, kao mro je TGF-B, n
AKTHBALIMjOM  EMMUTEIHOT  ME3CHXMMCKOT [peNa3HOr  [polieca KOjH  TOCTeuyje
nudepennujanujy cpuanux ¢udpodnacta y muopudpobnacte koju npoussoge ECM (342).
Antndudporcku edextn SGLT2i mokazaHu cy y pasNIHUHTHM aHMUMATHHM Mojenuma. Y
CBOjOj CTYAHjH, Li U capaJHHIIH, CY OKa3any aHTH(HOPOTCKH NOTeHIHjan eMnarniduo3nua
Yy MoJeny aujadeTHyHHX MHIleBa. OBaj edekaT je HajBepoBaTHHje pe3yaTaT HHXHOHIHje
topmupama xonarena npeko TGF-P/Smad curnanne kackane H cMamelnha OKCHAALIMOHOT
cTpeca TpaHCIOKalMjoM HYyKIeapHOT ¢akTopa eputpoua-2 (eurn. The nuclear factor
erythroid 2-related factor 2 - Nrf2) y nykneyc u aktuBanmjom Nrf2/enemMeHT Koju pearyje Ha
aHTHOKCHIAHC (eHIN. Antioxidant responsive element - ARE) curnanne kackaae (343).
[loBomun efpexktn emmarmmdio3una y aujabeTecHO] KapAHOMHONATHH OTJIEdajy ce Y
o4yBamy CTPyKType M (yHkumje muokapma (343). ¥ mozmeny He-aujabeTHYHHX MHIIEBA
Tpetupannx DOX-oMm, emnarmugnosun nobossimara (yHKIM)y MHOKapga cMamyjyhu
¢deponTosy, (Gubpo3y, OKcHAALMOHH cTIpec W MH(pIaMaLHjy NMPEeKo NPOTeHH 3 penenTopa
CIIMYHOr JOMEHY KOjHu Besyje HykneoTHOe (eHri. Nucleotide-binding domain, leucine-rich—
containing family, pyrin domain—containing-3 - NLRP3) 1 curnanaux kackaja npHMapHOT
oJaroeopa Mujenougne gudepennujaimje 88 (enrn. Myeloid differentiation primary response
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88 - MyD88) (344). lllTtaBume, aanarnudao3un je yonaxuo (Gubposy TKMBa MUOKapAaa M
cMamBHo HHHUITpanxjy Muodubpobiacta TokoM pemozenoBama HakoH AWM koja marosa
(345). HajsepoBarHHju MexaHH3aM OJATOBOpaH 3a oBe edekre je axkTupauuja STAT3
nocpeaoeana JaejcteoM ROS-a, koja mojcTHde monapuzanujy Makpodara y npasuy
anTuuH(prIamaTopHor M2 denotuna. Y Mofeny aujabeTeca KoJ 3e€1UeBa, Janarid(Io3HH
cMamyje ¢ubpo3y y TKHBY MHOKapjia M AHJjacTONHY JUCHYHKLH]Y NIeBe KOMOpe IpeKo
CHIHAJIHOT ITyTa CCPYMOM H TIIYKOKOPTHKOHJIOM peryimcanc kuHase | (enrm. Serum- and
glucocorticoid-induced kinase I - SGK1) (346). Ilpouec ¢pudpose je nenom perynuue TGF-J,
npeko nporenHa Smad koju genyje yuyrap henuje. EmMmarnudno3un cMamyje excrpecujy
konarena I u I, xkao n aSMA nenosuTe y TKMBY MHOKapia WITO je TIOCNEANIA aKTHBAIYje
Nrf2/ARE w unxubnumje TGF-p/Ssmad curnammanmje (343).

1.8.2.6 2. E¢pexmu SGLT2i na oxcudayuonu cmpec, unghramayujy i anonmosy y aHumaiHum
Modenuma KapouosackyiapHux borecmu

3unavajad Opoj eKCIepHMEHTATHUX CTYOHja Ha KapJHOMeTaDONHYKHM MOAenruMa
ucnutHBao je yruuaj SGLT2i na MHXHOMIH]Y HIH aKTHBALH]y PasiIH4YUTHX CHTHAITHHX
KacKaJa Koje peryiamily paBHOTEXKY H3Mely npo- M aHTHOKCHAaHaca, Kao H IHHXOBY
crnioco0HOCT Ja crnpede okcupalmona omrtchema u anonTosy y momennMa KB matonoruja
(254). Unnuujanue ctyauje xoje cy ucrpaxkupane edekre SGLT2i na xuneprauxkeMujy y
moaeny JIMT2 ykazane cy Ha cnocoOHOCT OBHX IIEKOBa a CMame OKCHIanoHu crpec (347).
AYTOpH Cy OTKPHITH JIa TpeTMaH eMTarmugao3nHoM, anarnuIo3HHOM 1 KaHarmH(Io3HHOM
nobommasa  yHukHjy eHgoTena aopTe wmumeBa. OBo mnobosblname je  mocieadna
crpedaBama [Pey3uMamba [yKose M cmamema npoaykuuje ROS-a, wro je pesynrar
JenoBama Ha pelenTop 2 Koju akTHBMpa npoTeasy (eHTN. Protease Activated Receptor 2 -
PAR-2) (347). llrtaBume, npoTekTHBHH edexaT emmarnuduiosnHa Ha henuje u3nokeHe
XUIEPrIHKEMHjH OTNIe[la Ce€ Yy cMameny npoaykuuje ROS-a, He3aBHCHO 0] TpaHCNOPTA
raykose (348).

Cmatpa ce Ja XOMEOCTasa OKCHIO-PEIYKIHOHE PAaBHOTEKE M BPEIHOCTH
AHTHOKCHJAHACA jeIHHM J[eNIOM 3aBHCE OJl aKTHBHOCTH TPAaHCKPHIIMOHOT (akTopa 2
nosesaHor ca Nrf2 (349). V anumanHom Mozeny aujadeTeca Muuiesa, emnarmuguosux je
3HAY4jHO CHH3HO BPEIHOCTH MapKepa OKCHIALMOHOT cTpeca, Kao INTO CY JHIHJ
XHUAPONEPOKCHI H MalOHIHANASXHA, H NoBehao aHTHOKCHAAIMOHY 3aIITHTHY CIOCOOHOCT
nosehameM akTuBHOCTH SOD n GPx y TkuBy Muokapaa. Opa nobosbiuama cy pesynTar
cMmamema ekcrpecrje NOX4 excnpecuje, najsactynmsennje uzodgopme NAD(P)H okcumaze y
kapauomuouuTaMa (350), wTo je HajBepoBaTHHje mocneauna akTHBauje Nrf2 koju ce Besyje
3a ARE (354). Cnuuno 3anaxkame je npumeheno y TKHBY mpeTkoMopa aujabeTHIHHX M He-
aujabetnunux rnogapa (351). XponwanM TpermaH emnartH(Io3NHOM Takohe je crnpedno
aujabeTecHy KapAHOMHMONATH)y Koj MumeBa, cMmamyjyhn excnpecujy Nrf2 u
noGobmasajyh (yHKIMjy MHUTOXOHApHja y TKUBY MHOKapaa (352). AHTMOKCHAALHOHH
edekTnn emnarnudUiosHHa, KOjU YKJBY4Yjy cMameme npoaykuuje ROS-a, nemoBamem Ha
CHrHAJIHY Kackaay 5' ameHo3uH MOHogoc(aT-akTHBUpaHe NPOTEHH KHHa3e (eHrI. Adenosine
Monophosphate-activated Protein Kinase - AMPK), cmamyje HHIMAEGHIHjY aTpHjanHe
¢udpunamyje kon nujadetnunux nauosa (351). ¥V in vitro ycnoruma, emnarnudgio3zuH
peayKyje cTpec eHIOIIa3MAaTCKOr PETHKYIYMA H MOCISHYHO CHHIKABA OKCHAAIIMOHH CTpEC,
uHpIaMalHjy 1 anonTo3y KapaHomHouuta y mozeny DOX-unnykoBaHe kapIHOMHONATHje
nanosa (353). ¥V oBoM Mojeny, eMNarmugIO3HH CMambyje MHTOXOHAPHjaIHY AHCH YHKIH]Y
perynauMjoM OKCHIALMOHOT cTpeca H MeTabonusMma KeToHckux Tena (354). Llrasumme,
AHTHOKCHAAIIMOHH H aHTHAIONTOTCKM C(EKTH eMIarauuiosHHa He 3aBHCC O MHXHOHIIH]jC
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SGLT2 tpancnoptepa (355). EMnarmudgnosnn Takolhe nokasyje kapJuONpOTEKTHBHO JEjCTBO
Y MOJely TpacTy3HMa0OM-MHIYKOBaHE KapAMOTOKCHYHOCTH KOJ MHIIEBa, Crpedanajyhu
owrehewe nesokcupubonyrienncke kucenune ([HK) u ¢eponrozy (356). Ilopen Tora,
JanarnudiozdH cMmamyje npoaykuujy ROS-a, SOD u HHTpoTHpo3MHA, IITO je pe3yaTar
ROS-3aBucne axtusanuje STAT3 curnamne kackage (344). Hurepaximja wusmely
BacKyJIapHe HH(IaMalHje 1 OKCHIALHOHOT cTpeca je Yeko nosesaHa ca KB mMopOuanTeToM 1
MopTanuTeToM (357). XpoHHYHH TpeTMaH eMIaraugIIO3HHOM JOBOIH IO CHIDKCH:A HHBOA
SOD-a y TkuBYy MHOKapaa KOJ NpeIujadcTHYHHX IaloBa ca METaDOIMYKHM CHHIPOMOM, ILTO
YTHHUE Ha cMambeme xunepTpoduje u ¢udpose muokapaa (358).

C o63upom ga cy JAIMT2 u KBb npahene xponnanom unnamanijoM HUCKOT CTeNeHa
(359), nnmame pa3nMUUTHX WHPIAMAIM|CKUX Kackaaa Morno jaa Gyae KJby4HH MeXaHHu3aM 3a
nobobmame Tepanujckux crparerdja (254). SGLT2i mnokasyjy aHTHMH(IAMAIHjCKH
MOTEHIIMja)N, IMTO je W TOKa3aHo Yy HEeKAM eKcrepumeHTamHuM cryarjama. NLRP3
UH]IAMA30M, CUTHAJIHH KOMILIEKC KOjJU 0ACTHYE CEKPELHjy HPOMH(IAMaHjCKUX LIMTOKMHA,
kao wto je IL-1P, jonpunocu naToU3MONOMKOj Kackagu PazNIMIHTHX XPOHHYHHX GolecTH
kao mTo cy aujaberec (360) u cpuana mnHcypunujenuuja (361). ¥ mogeny aujabeteca kof
BTBR ob/ob wmumepa, manarmuQao3uH je HCNO/BHO TNoBObHe edekte Ha ¢ubposy,
pemoaenoBame U QyHKUH]jY 1eBe komope, AMPK-3aBncHnmM mexanusmom (362). Oeaj edekar
je npahen cmamenom akTuBauujom NLRP3 undnamaszoma 1 cHibkeHuM HusouMa IL1-p, IL-6,
TNF-a, u CASP-1. llraBuuie, neuyerme ca eMmnarad@Io3HHOM Takohe je yTHIano Ha
curnanuzanyjy NLRP3 undaamaszoma v nocneguyno yOnaKHI0 KOHTPAKTHIHY TUCHYHKLIH]Y
y mogenuma HFrEF-a u HFpEF-a ko nopmormikemuanux rinogapa (363). EMnarnudnosun
je mokasao cBoje aHTHMH(IaMaTopHe edekTe cMamemeM HHOHUITpalurje Makpodara, LITO je
JOBCIO 10 CMamclha HHTCpCTHLHjanHe ¢(uOpose y TKMBY MHOKapAa KOJ MamoBa ca
npennjabeTHdkuM MeTabonmmukuM cuHApoMoM (358), kao M koA MHINEBAa ca TEHETCKH-
MHOYKOBaHUM nujadeTecom/rojasHomhy (364). KapmuonmportextuBHu edextn cy Takxohe
npuMeheHn 1 KOl APYTHX KHBOTHICKHX BPCTA, KAO IITO j& MOJEN cpyaHe HHCY(HIHjeHTHje
koa puba 3ebpuiia, Tae je emnarmudgnosnn cMambuo ekcnpecHjy IL-1PB u nuknookcurenase-2,
Oe3 003upa Ha mpucycTBo gujadbeteca (365). Kog mumesa ca mHIyKOBaHOM JHjabeTHYKOM
KapIUOMHONATHjOM,  Jamarad¢uIosH  je  HCIOBMO  cBoja  aHTH(UOpOTCKe M
anTunH(pIamMaTopHe edexTe, y3 cMameme ylacka Kalnujyma M npoHsBogme ROS vy
W30II0BAHUM KapJIHOMHOLHTHMA (366).

[Toxazano je SGLT2i nenyje npexo AMPK, en3uma Koju HO3HATOr Kao peryaaTop
MeTadoIHUKe XOMeocTase, poMoBHIIyhy katabdonu3aM W HHXHOMpajyhu anadonuszam (367).
Kao MemmjaTtop pasmuuuTHX XOpPMOHCKHX cHTHana, AMPK mma samrtutHe edexte Ha
MHTOXOHIpHje H cMamyje HH(IaMaTopHe Mpolece, anonto3y, ¢gubposy, Te nodoseiiasa
OKCHIAHOHO-penlYKIHoHH cTaTyc. [Topemehaju y AMPK curnanusauuju gobpo cy yrephenn
y aujaberecy, IOK HEroBa akTHBAllMja HajBepoBaTHHje MobosbIllaBa XOMEOCTa3y IMYK0o3e H
oceT/bMBOCT Ha MHCYIHH (368). EMnarnudnosun aktusupa AMPK/Drpl curnanny kackaxy
KOJl MHUIIIEBA ca AHjabeTecoM MHAYKOBAHHM CTPENTO30TOLMHOM (eHTI. Streptoyotocin - STZ),
wtuTehn MuUTOXOHApPHje Kpo3 yOnaxkaBame MHTOXOHApPHjCKE (HUCHje W TPOH3BOMILE
mutoxoHapujcknx ROS-a, y3 nobommame gynkimje sackynapue 6apujepe, dochopunarmje
eqnorenie NO cunraze (ewrn. endothelial NO synthase - eNOS) n MukpoBackynapHe
HOBpee KOpoHapHKX eHpoTenHux hemmja (369). ExcriepuMmenTanne cTyadje cy mokasane jaa
eMIaraTH(IO3HH YCIEeUIHO MPEBEeHHpa pPeMOJENIoBalke MHOKapaa yTHIajemM Ha nosehame
eKkcrmpecHje cpuaHe TyaHo3MH Tpudocdar muxnoxuaponase 1 (eurn. Cardiac GTP
cyclohydrolase 1- ¢cGCHI ) u cneactBene axTuBanuje HeypoHanHe NO cuHTasze (eHIL
Neuronal NO synthase — nNOS) u eNOS n nnaxubuiuje naaynuuéunne NO cunTaze (eHrm.
Inducible NO synthase —iNOS) (370).
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Kao xpajmum mucxog, HacTyna noBehame koHmenTpauuje NO, mTo je jeman of
IPETHIOCTAB/LEHHX MeXaHH3aMa KOjH IIoCpedyje Yy HaBeIeHO] KapAHONPOTEKIHjH TOKOM
npUMeHe eMmnariHgnosuHa koj Aujaderuunux manosa ca UM (370). Llrtasume, y mogeny
IRI u xunokcuje/peoxcurenanije (eHri. hypoxia/reoxygenation - H/R) y wnzomoBanum
KapZIHOMHOLMTHMA, ©MIarau(o3HH je CMambHO BEIHYHHY HH(apKTHOr Mofapyd4ja H
nobosbIIao cpuany KOHTpakTHIHOCT, yTHUyhu na AMPK curnanue nytese (371). Ca gpyre
ctpane, TGF-p/Smad, xoju je cHakHO YKJbYHeH Yy perynanujy TkusHe gubpose, je jo jenan
CHUTHAIHH MYT KOjU je morohen emmnarmudno3nHOM, KOjU MHXMOHMpa IETOBY aKTHBHOCT H
cMmamyje hubposy TkuBa Muokapaa (343).

Awntnanontorckn  epexktn SGLT2i cy mnokazanm y aHMMamHUM —MOJAEIAMAa
npejujabereca n aujadereca ca IRl Mmuokapaa. Y OBMM MOjenMMa, M aKyTHA W XPOHHYHA
npumena SGLT2i mokasana je cnocoOHOCT Ja CHM3M OOHOC MpPO- M AHTHANONTOTCKMX
mapxepa (Bax/Bcl-2) 1 ga emamn Bennunny nndapktaor nogpydja (372, 373). Jenna ctyauja
je noKasaia Ja je TPerMaHOM eMOanIM(UIO3MHOM — 3HAa4ajHO CMakbuo  BPELHOCTH
eKCTpaleNnynapHe CcuUrHadoM-perynucane kuHaze 1/2 (eurn. The extracellular signal-
regulated kinase 1/2 - ERK1/2) u npoanonroTtckor rena Bax. Taxole, yodeHo je cHIKeHe
BpennocTH pSTAT3, xoju yTHYe Ha €KCHpecHjy aHTHamonToTckor mporenHa Bcl-2. Ogaj
TpeTMaH je noOoJBIIA0 TOMEHYTH [HcOanaHc, YHME jeé CMameH CTeNeH anonTose
KapauoMmHoumTa (374).

1.9. AHUHMAJIHH MOJEJH CPYAHE HHCY®UIIHJEHIIUJE

Ynorpeba aHMManHMX MoOIENa Yy NPETKIMHHYKMM MCTpaKMBambHMa 3HA4YajHO je
yHampeanno pazyMmerame natoquinonorvje KBE, kao u pa3Boj amjarHocTHukmnx metona u
BANMIALM]y pa3iMYUTHX TIPEeBEHTHBHHX M TEpamMjCKUX cTpaTerja, ykbyuyjyhn
¢apmaxonomke Tpermane M uHTepBeHTHe mnpuctyne (375). Tokom 2018. romume, y
Epponckoj YHuju je n3BeaeHo ckopo 11 MumMoHa ekcrepuMeHara Ha KH4UMemaluMa 1 oko 4
MHIJIMOHA eKCNEepPHMMEHTATHHX MpoLeaypa Ha cucapuMa (He pauyHajyhH MHIIeBe M TAalOBE).
JBe roqune kacuuje, y CAJL je ypaheno oko 20 MHIHOHA eKCTIEPUMEHTAIIHUX IPoLEAypa Ha
manuM U 800.000 Ha BenHKHMM aHUMaTHHM Mojenuma (376). MehyTum, joumr yBek mocTojH
notpeda 3a cMamemeM jaza uamel)y madopaTopHjcKUX HCTpakUBamka H KIMHHUKUX CTYIH]a,
Kako OH ce ocHrypala JIHpPeKTHa NPHMEH/bHBOCT pe3yiTaTa Ha XyMaHy Monylauujy y
KIHHUYKO] mpakcH (375).

Kao xpajmu natodusnonomku gorahaj, cpyaHa HHcy(pHIHjeHLIHja MOXKe HACTATH Kao
nocneauua pasmiautux KBB, ykmyuyjyhu Tpajuo ontepeheme nese koMope NPUTHCKOM HITH
BoaymenoM, AUM mnu ncxemujy u kapauomuonatuje (190). basnune cryauje ca anuManHum
MOAETHMa Ccp4yaHe HWHCYy(HUMjeHLIHje CY OI BENHKOT 3Ha4aja 3a HCIHTHBAKE H
UAEHTH(UKOBahe HOBUX Tepanujckmx moryhwoctn (376). Jomr 1959. rogune Thomas n
Hartroft cy ounmm melly npBMM WcTpakMBadMMa KOjH Cy YyKa3zald Ha pazBoj cpuaHe
JucyHKIMje Koja je HacTala Kao mocneiuna ucxpane Oorate mactuma (377). Msyseran
3Ha4aj eKCTIEpUMEHTATHHX CTyAMja 3a ycMepaBaihe HCIIMTHBama (hJapMaKoIOMIKHUX areHaca y
XyMaHOj TIONYIalHUjHi YOUHo ce ToceOHO HaKoH cTyauje Pfeffer n capagnuka. OBu ayTopu cy
CIPOBENH NPBY CTYAUjY Y Kojoj cy yrBphenn kapauonpotektueHu edextu ACEi y mogeny
AUM naunosa (378), mTo je OMO KaMeH TeMesball 3a KACHHja KIMHHYKA HCTPaKUBamka H
yBoljeme OBHX JIeKOBa Kao 31aTHOT cTaHgapAa y jJedemy nanujenara ca HFrEF.

Jlo namac, yoOHuajeHH aHMMAaTHH MOAENH KOjH Cce HPHMEmYjy 3a HCTpaKHBarba
cpuaHe HMHCYQHIHjeHIMje CBPCTAaHHM CY Yy HeTHPH INlaBHe KaTeropje: MoAenHd H3a3BaHH
IpHMEHOM (papMaKOIOUIKHX areHaca, XHPYPIIKH MOJENH, MOJENH XHIIePTEeH3H]e H MOJENH
M3a3BaHK TeHeTCKMM Moaudukanujama (379). Hzbop anumanuor mopena 3a oapelheno
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HCTPaXKHBaE 3aBUCH 071 OpOjHHUX M pasHOBPCHHX (hakTOpa, YKIbYUyjyhH M3BOULUBOCT, LIEHY
U JOCTYIHOCT pecypca 1 o0jexaTa, Kao 1 HCKYCTBO W BEILITHHE HCTpaXkuBada. Benuky u Mamu
AHAMAITHH MOJIENTH Pa3IHKYjy CE Y MHOTUM acreKTHMa H 00a HCTpaXUBAaYKa IPHCTYNA HMajy
CBOje MPESAHOCTH W MaHe. Benmuku aHMMaNTHM MOJENH, Kao LITO je CBHEA, KOja je yjemHo H
Hajuemhe kopurhena, umajy sehe cauunocT ca xymanoM KB anaTomujoM 1 gu3nonorujom,
JOK CY MaTH aHHMaJHH MOJENH eKOHOMHYHHJH H ca kKpahHM recTalMjCKUM NEpHOIOM LITO
YMHOTOME OJIaKIIaBa H3Boheme eKCIepHMEeHTAIHHX CTYAH]a.

1.9.1 BetHKkH aHHMAIHH MO/IeJIH cpuaHe HHCY(HLHjeHIHje

[Toechame ynoTpebe BeaMKMX aHMMATHHX MOjJeNa cpuaHe MHCY(pUIHjeHIMje je of
U3Yy3eTHE BAXKHOCTH 32 OTKPHBAMe HOBHX MEXaHM3aMa KOjH JIeKE Y OCHOBH NaTO(HU3HONOTHje
OBOT' CHHJpOMA, Ka0 M 3a MpyXKame JparoleHux HH(opMauHja y Be3u ca Oez0eaHomhy H
eukacHOIIY HOBHX TepamHja, 4HMe ce Io0o/blIaBa NPeBOjJ pesyinTara aHHMATHHX
UCTpaKUBama Yy KIHHHUKY npakcy (380). [Tanujentn ca KBB npencraemajy mupoxky H
XeTepOoreHy NONyNalHjy, y K0jo] HHIMBHAyalHE KapaKTepPHCTHKE MOMYT TEHETCKHX H
(hakTOpa KMBOTHE CpeJHHE MOTY NMPHIHYHO Ja YTHUY Ha npesenToBambe KBb u meros Tok
(381). AHHMAIHH MOJENH HHCY Y MOTryhHOCTH Aa Yy HOTHOYHOCTH H3HEeCyY OBY OHMONOLIKY
PA3sHOIMKOCT XyMAaHC MOMyTalHxjc, ¢ 003HPOM Ja ¢y Y NHTamby M'EHETCKH HACHTHYHE BPCTC H
na OopaBe y KOHTpPONMCAHMM YCIOBHMa 3KHBOTHe cpeamHe (381). Mebhyrum, omabup
AHAMATHOT MOJENa ITpPe CBETa 3aBUCH O] HEONXOAHMX KOMOMHAIMja MaTO(H3HOIOMIKHX
KapakTepHCTHKa Koje cy moTpedHe paau 3al0BOJbaBamba CHENH(PHIHHX HCTPAKMBAYKHX
I[A/BERA, KAO W TPETXOIHO MOMEHYTHX TeXHHYKHX MOTYhHOCTH 3a cnpoBoleme aHumanHe
cTyauje (382).

1.9.1.1. Moodenu muokapoujanie ucxemuje/unghapkma Muoxkapoa

Mely npBuM HeTpaskuBadHMa, Reimer W Jennings Cy CIPOBOAMIH CTYIHje HA MOJENY
AHMM kon nmaca kxako OM mpenM3HHMje pasyMenH HpeBep3HOMIHO owrTeheme MHOKapaa
Y3POKOBAHO MPOAYKEHHM NepHonoM HexeMmuje (383). AyTopu cy JOLNH 10 3aK/bydka aa
HCXEMHja MHOKap[a y3poKyje ¢MpT KapIHOMHONIWTA, ca KapaKTCPHUCTHYHHM IIHPEHEM T10
obpacuy ,TamacHor ¢ponTta”, kpehyhu ce on cybenmokapaujyma ka emmkapay. Takxobe,
NOKa3aHO je M Ja paHO cHpoBeleHa penepdysdja MMa NPOTEKTHBHH €(eKaT Ha TKHBO
muokapaa (384). Hakon AUM, omteheme cpuanor mumha ce vcnosbaBa y BUAY IPOMEHE Y
BeTHIHHH, 00MMKY W (yHKIMjK fese komope. OBe MpOMEHe, TO3HATE KA0 PEMO/IETIOBALE
MMOKapJia, Cy y MOYETKY KOMIIEH3aTOPHE, a/li TOKOM BPEMEHa J0BOJE J0 LUTETHE KacKajie
MoJleKkynapHux ® hemmjckux gorahaja xoju gonpuHoce pasBojy cpuade crmaboctu (385).
[Mpomupeme nHpapkTHOT HOApYydja vy paHoj (asu mpeapuba xacHy AUIaTauMjy M TyOHTaK
¢ynknuje nese komope (386). Bemnku anMManHU MOAENH Cy MPEeBacXoAHO KopHuitheHH y
CBPXY HCIUTHBAaKa MOJIEKYJIapHHX MEXaHH3ama OJTOBOPHHX 3a Tpounpeme AWM u
peMojenoBame JeBe KOMOpe, KOjH CHEACTBEHO JONPHHOCE HACTAHKY  cpdYaHe
uHcyguuujenmje (385). ¥V anumannom moneny AWM koju je uM3a3BaH IHMranujoM Hpemnhe
JeBe CHIa3He KOpOHApHe apTepHje YTBphHEHO je na NpeTpeTMaH BaIcapTaHOM CMambyje
BenM4uHY MH(apkTa ¥ nodosbmasa EF nese komope (387). MelhyTum, BaxkHO je HAIOMEHYTH
Ja TICH HMajy H3Y3€THO pasBHjCHY KOJATCpaaHy IHUPKYNALHjy Y TKHBY MHOKapjaa ILITO
3Ha4YajHO Mcma Tok AWM koI 0BHX KHBOTHI-@ H THME OMCTa JOCICAHOCT NpcBohema oBor
Moaena y xymany monynaudjy (388). [pyru momen MuokapaHe HCXeMHje MOJpa3yMeBa
NOHAB/bAHY MHKpoeMOONH3alMjy J€Be KOpOHApHE apTepHje M TO HHTPAKOPOHAPHOM
WHjEKI[MjOM areHaca Kao ITo cy MUKpocepe, Koja 3a Kpajisi HCXO/ HMa 3HaYajHO CHILKEE
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EF (< 35%) u nunatanujy neee xomope (389). Mako moaen muxpoemOonusanyje Koa maca
OCIIHKaBa KIMHWYKH (DEHOTHI HMCXEMHjCKe KapAHOMMONATHjeé M LIHPOKO je KopuiheH 3a
HCIHUTHBake (hapMaKOIOUIKHX areHaca y NMOMEHYTO] MaTOJNOTHjH, TOCTaB/bake MOJeNa je
OPWIMYHO CIOKEHO, jep 3axTeBa (opMmupame Beher Opoja MHpapKTHHX MOAPYYja B HOCH
PH3HK O HACTaHKAa MAJMTHHUX apHTMHja KOjé MOTY YTHIATH Ha TOK €KCIepHMeHaTa H
Tymaueme qooujenux pesynrtare (385). Ca apyre cTpane ynoTtpeda aHuManHHX Mogena AUM
Ha CBHIbaMa M OBLIAMA 33 HCITHTHBAC HCXCMH]E¢ MHOKapAa H PEMOCIOBaha JICBE KOMOPE j¢
CHI'ypHHja ommuja 300T IMOBO/LHMHX aHATOMCKHX KapaKTepHCTHKa KOpOHapHE LHpPKyNalHje,
kao u 30or moryhnoctn dopmupama HM-a npensuhene Bemmuune um noxammsaunje (390).
Kmnmukn  ¢enotun cpuane wHcyduimjeHnuje ce HajepMKacHMje M3BOAM TOTATHOM
okny3ujoM kopoHapoe apTepuje (385). ¥V nmiey ucnHMTHBama cpuane HHcyUIHMjeHINje
Hactane Ha Tepeny CAD-a, nopen XMpyplIKHX aHMMalHMX MOJeNd KOpPOHApHE Jurauuje u
MHUKpoeMOou3alunje y ynorpeO ¢y M NpUMeHa XHAPayJIMuHOI OKIYIepa WIM aMepPOMIHOr
IPCTEHACTOI KOHCTPUKTOPd, KA0 U MOJE/IH HCXEMHje y3pOKoBaHe kpuonospeama (381). Y
HOCTIEIIE BpeMe CBE je MonylapHuja ynoTpeda pa3nHuuTOr HUBOA Op30T CpYaHOT IejCHHTA
ca IMJbeM HHAYKIHje cpyaHe WHCY(MIHjeHIMje, KOjH je NMpUMEmMBAaH KOJ Iaca, CBUbA H
osana. bp3 nejcudr u3azuBa OMBEHTPHKYIAPHY AUIATAlH]jy ca omTehehbeM KOHTPaKTHITHOCTH
MHOKapJa, ¢ 003HPOM [1a ¥ OJroBOpY Ha MHOTPOIHY CTHMYJALIHjy KOHTPAaKTHIHA pe3epBa
0uBa 030lBHO cHIKeHa (391). MehyTuM, y oBoM Moaeny o0HuHO He JonazH 10 (HOPOTCKHX
IpOMeHa Y TKMBY MHOKapaa, kao mTo je To cay4aj y HFrEF-y (392,393).

1.9.1.2. Mooenu onmepehersa 1ege KoMope RPUMUCKOM/GOTIYMEHOM

KBB, kao wto cy aopTHa CTEHO3a MIIM CHCTEMCKA apTEePHjcKa XUIIEPTEH3Hja N3a3HBajy
ontepeheme NPUTHCKOM KOjeé BPEMEHOM MOXKe Ja YCIOBH pa3Boj cpuaHe MHCY(pUIIHjeHIHje
(380). IToBehan cpuanu pajJ Koju HacTaje ca IUbEM NpeBasHIaKemha XPOHUUHOT nosehama
dfterload, BpeMeHOM HEMHHOBHO M3a3MBa CTPYKTypHE M (YHKIOHAIHE IPOMEHe Koje
pe3yATYjy MaTONOMKHM peMojeNoBameM MHoKapAa. [lanujeHTH Xoju ¢y y KOMIIEH30BaHOM
cTaaujymy Hajuemhe passujajy HFpEF (380).

ITocToje pazHOBpCHHE MoJeNH onTepeheha MPUTHCKOM KOjH CY Ce IPHMEHLHBAIH Pain
HHIYKLH]e cpuaHe ciabocTH, Kao IITO je KOHCTPHKIIKjA aopTe Y Npeaeny HU3Na3HoT TpakTa y
ONMM3HHM cpla, AHCTATHO OJ KapoTHAHe OmdypkalHje HIH TPOKCHMANTHO OJ pPeHaTHHX
aprepuja. Kacuuje je pasmaTpano ga 61 aHHMalHH MOJENH IOCTENEeHe H IPOrPECHBHE A0PTHE
KOHCTpUKIHje DOJbe CHMYIHpaH XUIEepTEeH3UBHY OonecT cpua kox byaun u HFpEF (382).
HajnoBuja 3anmasara roBope y IpHIOT KOpHIIheby aopTHOT M0IBE3HBaLa HIIH CTEHTHpaba,
HHIYKLHje peHATHe XUIePTeH3Hje H XUIepTEH3Hje Y3pOKOBaHe MUHEPAIOKOPTHKOHIMMA Kao
HajpeneBaHTHHjUM mporeaypama 3a mogaenupame HFpEF (394). C 063mpom ma aprepujcka
XUIEPTIEH3Uja HACTaje JeloBameM Bulle (aKTopa, aHMMAlHM MOJenu Hucy y Mmoryhnocru ga
HpeHecy CBe y3poke HCTOBpeMeHo, Beh camo jeJan y3pok 3a HacTanak xuneprensuje (376).

Ontepehere BOTyMEHOM y BEITMKHM aHMMATHMM MOJeNHMa Hajuemthe ce M3a3uBa
PYNTYPOM XOpAH MHUTPAIHHX BajBYyNa IITO Pe3yiATHpa MUTPANTHOM pPerypruTaluijoM Koja
y3pokyje XpoHHYHO onTepeheme BONYMEHOM M MOCAEIUYHY AWIATaljy IeBe KOMOpE H
cpyany cmabocT. IIpegHocT oBor Mofena je MMHMMAIHA HWHBa3HBHOCT, Maja ce HEroBa
BATMIHOCT uecTo cMaTpa cuopHoM (395). Xponuuno BonymHO onTepeheme Moke ce
H3a3BaTH M AOPTO-KABaNHUM IIAHTOM, IO3HAaTHM Kao apTepHO-BeHCKa (UCTyNa, KojH
pesynTHpa pa3BojeM acliuTeca, eqema H riyhne konrectuje (395).
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1.9.1.3. Mooenu ouramamuene Kapouomuonamije

Hajsuiie nerpakMBad aHMUMAJIHA MOJIEJ! JIHJIATATHBHE KapJIMOMHONATH]E jecTe MOJe
Taxvkapaje KM3asBaH nejcuuaroM (396). Cpuann nejeunr ¢pexsennuje 120-260 oTkynaja y
MHUHYTY pesynTyje cumTomuMa HFrEF-a, yxbyuyjyhu cmkeny EF, qunaraunjy u cTameme
3MI0BA KOMOpa, HOpacT KapAHOCNeUH(HYHHX OHOMapkepa y mmasmMu H japyro (380).
HuTepecanTHO 3amakame Y OBOM MOJIENY CY alTepalHje HeypoXyMOpaTHOT CHCTEMa, Koje ce
KapaKkTepHIIy PaHHM MOPacToM, a II0TOM IJIATOOM, BPEJHOCTH KaTeXONaMHHA Y TUIa3MH, JOK
ce TopacT BPEJHOCTH PEHHHA H eHAoTenHHa Joraha y kacHHjoj dasm y3HanpemoBaie
aucyukiyje nese komope (385). OBaj Tpena mopacTa €HIOTENHHA Y y3HaIpenosanoj ¢azu
cpuaHe c1adOCTH je OnHUcaH U y XyMaHoj nomynanHju (385).

Kao mro je Beh pedeHo, pasHOBPCHH BEIHKH aHHMATHH MOACTH C€ YBEIHKO KOPHCTE
paxn nuanykuuje HFrEF-a, nok 3a usasusame HFpEF-a moctoju camo manu 0poj Moaena Koju
ce cmarpa BaaugHuM. JemaH o4 Mojena KojH ce KopucTH 3a msasuBame HFpEF-a
noapa3yMeBa  NpPUMEHY  JACOKCH-KOPTHKOCTepoH  auetata  (eHrn.  [/1-Deoxy-17-
hydrocorticosterone 21-acetate - DOCA) n onrosapajyhe cnane amjete y komObuHanmju ca
mujerom  Goratom mehepom wu  watpujymom (387). Cnoxenmnju wmomemn  HFpEF-a
HOAPAa3yMEBajy M3a3MBalbe BUILE PA3IMYMTUX KOMOpPOMAUTETa, KA0 LITO Cy XHUIIEpIeH3uja,
Oybpexxna qucynknuja, aujabetec n xunepxonecreponemuja (398).

1.9.2 Main aHuMAaIHH MOJIeIH cpuaHe HHCyQuuHjeHunje

Y mHapeagHum noriaBbMMa Ouhe ommcaHd MalH aHHMATHH MOAENHM CpyaHe
nacypunujenimje (Canka 26), n to npesacxogno HFrEF-a, nako y Hekum ox oBux Monena
npe camor passoja cuctonne auchynkimje u HFrEF-a, nonasu o pasBoja kapakTepHcTHKA
HFpEF-a.

W3a3uBarse CH Crpecop Yrnarsare

cTpecopa
onTepehere

npuTuckom JIK

onTepehetse nogBe3vBatbe aopTe Yxnamarbe cTeHO3e

npuTUCKom JIK +
WCxeMnjcka nospena
nurauuja

=
ncxemwujcka nospeaa << w % &
i~ 3 g
LAD nuraumja Yrnarbaree LAD

onTepehewe nuraumje (IR)

npuTruckom K
nogeesvpBatke naykHe
apTepuje
onTepehewe £
BONYMEHOM AopTOoKaBanHa
i dhwvcTyna

TOKCHU4YHa

740N

KapauoMmuonaTuja d & DOX, IS0, MCT, Hey,
[ EtOH

reHeTcKe

mMoauduKkaumnje b

Cauka 26. Many aHUMaIHH MOJIENH CPYaHe HHCY(QHIHjEHIIH]je.
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1.9.2.1. Moodenu muoxapoujanie ucxemuje/ungpapxma muoxapoa

Jepan on mpeux anmmannux mMojena AWM m3assan je cybxyranom mpumenom ISO,
Koja JoBoaH Ao audysHe Hekpose muokapaa (399). Hakon tora, Pfeffer u merosu capaquuim
CY Ppa3sBMIM MOJEN KOPOHApHE JMralyje KojHu ce cMarpa BEepoBAaTHO HAj3acTyIULEHHjHUM
MojenoMm cpuane uHcypumujenimje u HM-a (400). OBa rpyna ayTopa je yOp3o mokxasama
IPONOPLMOHAIHN TOpacT BONyMeHa J€Be KOMOpPE ca TMOpacTOM BelIHYHHE MH(apKTHOD
noapydja (401). Jluranuja kopoHapHHX apTepHja ce NPHMERYje M KOI MHIIEBa, IPH 4eMY
cpuana cnabocT HacTaje 4 Hede/be HAKOH JIMTalHje JIeBe KOPOHApHE apTepHjeé H YMHOTOME
3aBUCH 0] TeHeTCKe M03aquHe kuBoTHWaA (402). MehyrumM, Mmonenu TpajHe nuraunyje
KOpPOHApHHX apTepHja HE OCIHKaBajy y HOTIYHOCTH OBO CTam-€, KOjeé ce Koj MalHjeHara
pa3BHja Kao NOCNeIHIa CIope MporpecHje HUcXeMHjcke DonmecTH cpua H MMa MoryhHoct
pekaHanHcama H IOHOBHOT YCIOCTaB/barba IPOTOKA Y 3axBahenom kpBHOM cyay (403).
Crora cy kacuuje pasBujeHH IRl Momenu, Koju NPHBPEMCHOM OKIY3HjOM IJICBC TIaBHE
KOpOHapHe apTepuje JoBoie 10 Mamer owrTehema TkuBa MHokapaa. Mama, 3a m3asHBaibe
oBor Mmozena Hajuemhe ce kopucTe Mnale eKcIepHMeHTalHe KHBOTHILE INTO j€ OIET
CYHpPOTHO CHTYAlMjH ¥ XYMaHO] TMOMYNAIHjH, KO KOjé Cy MalMjeHTH ca OBOM MaTONOTHjOM
o6nuHo cTapuje xkuBoTHe 1001 1 ca 6pojuum komopbuanTeTMa (403).

1.9.2.2. Modenu onempeherba nese KoMope HPUMUCKOM/GOTYMEHOM

Ilosnato je nma payrorpajHo onTepeheme neBe KoMOpe NPHTHCKOM, Koje ce
eKCIePHMEHTAIHO H3a3HBa PA3IHYHTHM XHPYPIIKHUM MpoLefypaMa H HMHTHpa CTambe
JIYrOTpajHE XHNCPTCH3H]C H CTCHO3C A0PTHE BAIBYIIC Y XYMaHO] HONYNalKjH, H3a31UBa CpUaHy
uHcyguuujentmjy xox rnogapa (403). [Ipeu anumannu TAC moaen H3a3BaH je Ha MHUIIEBHMA
Yy UMby cTBapama onTepehema nese koMope nputuckoM (404). OBoM XHpypLIKOM METOIOM
nosehaBsa ce afterload nese xomope, HacTaje KoHeHTpruaHa xuneptpoduja u HFrEF-a (403).
Hajeha mpemnoct TAC momena je moryhnocT ompehuBama rpamyjeHTa NpHTHCKA KOjH
HACTaje MPeKo a0pTHE CTPHKTYPE, YMMe ce omMoryhaBa mporieHa cTenena XunepTpoduje Tese
komope (405). Ha omaj mauun, Harno HacTrana XunepTeH3Wja M3a3uBa ysehame Mace IieBe
KoMope 3a oko 50% Tokom camo 2 nenene (405). Ha ocHOBY MHMLMjaIHHX XMPYPLIKHX
HpOILEeaypa, AaHac CY YCNEIIHO pa3BHjeHe MHHMMAIHO WHBA3HBHE XUPYPIIKE METONE, Koje
HOApa3yMeBajy U3Bohembe Mane MHIH3Hje Y MPOKCHMAIHOM JeNy CTEpPHYMa, U MOCTaBIbahEe
XUPYPLIKHX KOIMYHM HJIH IIABOBAa Pajy CIpeYaBama NPOTOKAa KPBH Kpo3 aopTHH ayk (403).
Takohe, HajHOBHje MeToAe TNOApa3yMeBajy TMOCTaB/bamke NpPcTeHOBA ca  (PUKCHUM
YHYTpalIlLHM [PEUHHKOM OKO acleleHTHe aopTe koj muuiesa (406). Ynpkoc OpojHHM
IPEIHOCTHMA, OBA METOJa HE OCIHKaBa Y NMOTHYHOCTH MOCTENEH pa3B0j XHIEPTEH3Hje HIH
AopTHE CTEHO3e KOJ JbyaH, mMajyhu y suay ma y TAC momeny, ontepeheme neBe koMope
nputHckoM HacTaje oamax (403). Ca gpyre cTpane, abZoMHHalIHa aoOpTHA KOHCTPHKIMja
omoryhasa criopujy mporpecujy cpuane cnabdoctu (407). BaxHo je HanmoMeHYTH [1a MOCTOjH
3Ha4YajHa BapHjaOHIIHOCT y OArOBOPY PEMOMACIOBAIbA JICBE KOMOPE KOJA PasiIHYNUTHX COjcBa
muniesa kojuma je ypahena TAC nponenypa (405). IToznato je na C57BL/6J mumeBn Gpxe
pa3Bujajy cpuaHy crnabocT HakoH oBe npouexaype (408), xao W To ga HMMajy CIHHHY
€KCMPEecHjy TeHa IMTaTaTHRHE KapJHOMHONATHje Yy XyMaHoj MOmyJarujd y OJHOCY Ha
12981/SvimJ muese (409).

Xpoununo onrtepehere JieBe KOMOpe BOJIYMEHOM KOJ MajiMX aHMMAIHHX MOJela
HMHTHpa NaToNollika 30MBamka Y MUTPAIHO] peTypTUTALNjH ¥ XyMaHo] NOMynauuju, kKoja ce
KapaKkTepHIIy NoBehaHHM HjacTOTHHM 3HJIHHM CTPECOM H €KCLIEHTPHYHOM XHNEPTPOQHjoM
(410). Opaj Mozen ce KOJ TIoaapa yCIocTaBba GopMHpamkeM aopTHO-KaBaaHor manTa (403).
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1.9.2.3. Moodenru mokcuune kapouomuonamiije

C o03mpom Ha HeraTHBHe e)ekTe AHTHTYMOpPCKE TepanHje Ha cpyaHH munmmh,
HOjEMHH ar€HCH U3 OBE KATErOpHje Ce IPUMEHY]Y Y eKCIEPUMEHTAIHAM UCTPOKUBABLUMA
IWbY HMHAYKIHje TOKCHYHE KapAuomuomnaruje. JegaH o BHX je aHTpanukau DOX,
XEeMOTepaneyTHK KOjH ce MIMPOKO MpHUMemsyje joil o4 1969. rogune y pa3mMaUTHM MalTUTHHM
obomemnma (411). IIpumena DOX-a u3a3uBa QUNaTaTHBHY KapAuomuonatHjy (412), xon
KOjé OKCHAAIIHOHH CTpec Kao JOMHHAHTAaH MexaHM3aMm H3asuBa omrehema jeapa H
MuTOXOHIpHja (413, 414). AnmunncTpanyja DOX-a jerHoM HeJe/bHO TOKOM LIecT HeJeba
WK CBAaKOl JPYror JaHa TOKOM JB€ HeJe/be H3a3HBa KapJHOMHONATHjy H CpYaHy
uHCYQHUIMjeHIH]jY, Maja, YaK U jeIHOKpaTHa agMuHHCcTpaiMja DOX-a ko1 MHUIIeBa y3pokyje
3HadajHy IucyHKIH]y neBe komope (415). Kapaimomuonaruja u3a3BaHa OBHM areHCOM
OJUTHKY]€ CC CTAbCHEM 3HI0Ba U JUIIATALM]OM KOMOpa y3 omrchelhe CHCTONMHE U IHjacTONHE
(yHKIMje MHOKapla, PEeTCHUH|Y TEYHOCTH H HEYpPOXYMOpalIHY akTHBauujy (416). ¥V mwby
HCNHUTHBaka edexata OpojHMX (apMaKONIOMKMX M HPHPOAHHX CYICTAHIM Ha pasBoj H
nobospimame aumaTtaTHBHE Kapavomuonatuje, DOX ce mmpoko mnpumemyje y MaluMm
aHMMalTHIM MofelnMa, nocebHo kKo Munera ¥ marosa (393). Oraj Mojen je TEXHHUHUKH JaK
3a usBoherbe, HEMHBA3MBAH W €KOHOMMYAH, IUTO CY YjEJHO M IJIABHE HPEJHOCTH HEroBe
npumene. Ca gpyre crpane, npumena DOX Bapuja0uiino yruue na crenen owrehema cpuane
(yHKIMje ¥ OBe3aHa je ca M0jaBOM MaJIUTHUX apHTMHja (416).

Jpyrn Monen TOKCHYHE KapAHOMHOIATHje MOApa3yMeBa CTHMYIALHjy f-penentopa
npumenoM SO, cuHTeTckor [-aroHucTe, INTO AOBOAM [0 Xumeprpoduje u Gubpose
MHOKapJa MHuneBa H manosa (393). [TosHaTto je Ja BHCOKe J03¢ KareXxolaMHHA JOBOJAE J0
audysnor omtehema Muokapia npaheHor 3HayajHHM paszBojeM (uOpo3e U HEKPO3OM
kapriuomHolmTa (416). YV oBOM MOJENY XHNEPKOHTPAKTHAHOCT MHOKapJa Y3poKyje
HepaBHOTe:KY H3Mel)y nosehane eneprercke noTpaxme M MeTabonuukux notpeda (393). ¥V
JUTEPETYPH CY ONHCAHH Pa3sIHIHTH NpoTokonu npumene [SO y muby nuaykunje UM-a n
cpuane crnaboctu. [Ipumena Bucokux gosza ISO (8 Smg/kg) cyOkyrano, Hajuemthe Tokom 2
JaHa, jegaH je on Hajueirhe OMMCHBAHMX MPOTOKONA Y €KCIEPHUMEHTAIHMM CTYAMjaMa Ha
nauosuma (417) u mumesnma (418). MeljyTum, BHcOKe n03€ OBOT areHca Hoce ca cobom
PH3HK 071 BACOKE CTOME CMPTHOCTH HCIIHTHRAHWX KHBOTHMA, 10 npeko 30% (417). Ca apyre
CTpaHe MPUMEBY]Y ¢€ H TIPOTOKOIH KOjH M0Jpa3yMeBajy aniukaujy Hmknx 1o3a [SO (5 unn
10 mg/kg) cBakogHEBHO TOKOM Jyiker BpeMmeHckor nepuoga (419-421). Oba momenyTa
MOJeNna H3a3HBajy A03HO-3aBHCHY AWNATALHW]Y U CpY4aHy MHCY(UIUjEHIM]y, YCIen 3HadajHor
omrehema MHOKapaa U CMPTH kKapAuoMuonuTa (422).

1.9.2.3. Mooenu zenemckoz unsicerepunza

Mopaenupame cpuaHe HHCY(HUHM]EHIHjE je BETHKH H3a30B 003HPOM Ha XeTEPOTEHOCT
nanyjeHaTa ca OBHM 000JbCH,EM, M TO NPC CBCra y MOIJICAY TPOTHO3C H KIHMHHYKC
npesentaunje (423). [lopex cpuane mHCcyHLIMjeHINje KOja je MCXEMHjCKE €THOIOTHjE HIH
HOCNeAHa MpUMEHe XeMHOTepamnWje, mocToje OpojHM OpYyrH OKMIAa4dd 3a pa3Boj OBOT
CHHJpPOMA Yy XYMaHO| TOTYNalWjH, YKBY49yjyhn u renercke OomecTu cpua, Kao mWTo cy
¢amunujanna  xunepTpoduuHa M JMNaTaTHBHa  kapawomuonartdja  (424).  Ose
Kap[MOMHOIIATH]E Cy [PUMApPHO HOCIEAMIA MYTaldje [eHAa KOJH KOAUpajy HpPOTeHHE
YKJbYyUeHe Yy TeHepHcame cHare KOoHTpakuuje cpuaHor mmmuha (424). Pa3zBoj MonekynapHe
ouonoruje omoryhuo je crpoBoljeme ncTpakMBamba Koja YKIbYUYjy IpeKoMepeHY eKCIIpecH|y
WIH  Jeflelyjy chenMHYHUX TeHa KOjH VYYECTBYjY Yy TNaTO(H3HONIOTHjH cpyaHe
uncypunujenimje  (416). I[enetcku MoaMdHKOBaHM  aHWUMAlHM  MOJENH  cpuyaHe
uHcyguuHjeHIHje ToapasyMeBajy GyHkIHoHaTHe MoAHHUKAIHje MoNeKynapHuX U henujcux
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npoleca KOju JOBOJE A0 KIMHHYKHM peleBaHTHUX (PEHOTHNA, Kao M pa3B0j TPaHCTEHHX
Mojena (HokayT) kof riaogapa (393). Li 1 capaIHUIM CY NOKa3a/dH Ja TPAaHCTeHH MHILIEBH ca
nosehaHoM ekcnpecHjoM KalceKBeCTpHHaA, IPOTEHHA KOjH TOMaxke CKIaIUIITEmhE KaalujyMa
YHYTap CapKONNa3sMaTcKOI PEeTHKYIyMa, pa3BHjajy XPOHHHYHY CpuaHy HHCY(UIHjeHLHjY
npaheny cHHXEHHM (pakuHOHHM ckpahemeM (eHTN. Fractional shortening - FS) nese
KoMope U KaxekcHjoM (425).

AHUMaNTHU MOJENTH UMajy HETIPOLCHHB 3Ha4aj 32 HCTPaXKHMBabe GYHKLHje MHOKapaa
Yy PpasIHYHTHM CTagHjyMHMa cpyaHe HHCY(UIMjeHLIHMje, Kao M 3a TpOy4yaBame
XEMOAHHAMCKHX H HEYPOXYMOpaNHHX edekaTa HOBHX (PapMaKONOUIKHX HHTEPBEHIIH]a, Kao H
eekaTa Ha TIPEKHBbABAE Y EKCIEPUMEHTATHMM ycioBuma. JluteparypHu mnojaum
nokasyjy Ja cy Tinojapu Hajueimthe kopummheHH aHMManHH MOJENH 3a HCIHTHBAHE
KapaHoNmpoTeKTHBHUX cBojcTaBa SGLT2i (426). byayhe crynmje ©m Tpebamo ma Oyny
yYCMEpEHe Ka pas3BHjalby pENeBaHTHHX aHHMAIHUX MojJeNna cpuaHe MHCYy(UIIH]jeHIHje,
noce6no HFpEF ¢enotumna.
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Lluwesu u xunomese ucmpaicuearsae Maja Mypuh

2.1 HUJbEBH HCTPAJKHUBAbA

Ha Temerby mpeTXoJHO TPEACTAB/BEHHX I10JaTaka M aHANH3e pesyiaraTa OpojHHX
IUTEPATYPHHX H3BOpA, YTBpheH je OMUTH UMb, Kao H CcHendHYIHH 3aJalH  O0BOT
MCTPaKHBATHA:

Onwmu yus

OmuTH HJB OBOT HCTPakKHUBama OO je YCMepeH Ka HCIIHTHBAbY YTHIAja XPOHHIHE
KOaIMHHHCTpauHje cmnarHdnosnHa M cakyOHTpui/BalcapTaHa Ha MOpPQOJNOLIKE H
(pYHKLMOHAIHE [IapaMeTpe MUOKapja, KAa0 W Ha OKCHUAALMOHH CTAaTyC Yy MOAely cpuaHe
uHcy(HLIHjeH1H]je H3a3Bane NpumeHoM ISO kon nauoea.

Ha ocHOBY mpeTXomHO M3HECCHHMX TBPIIGH, NOCTAB/BCHH CY CHCHH(HYHH 3a1aru
UCTPAKHBASA:

. Hcoutatn  yTHUmaj XpOHMYHE  KOAQAMHHHCTpalMje  eMmarmuduosHHa  H
cakyOMTpuI/BaicapTaHa Ha in vivo ()YHKLHjy MHOKapja U ex vivo mapaMeTape H3010BaHOT
cplia MaioBsa y MoJeny cpuaHe HHCy(uIHjeHIHje n3a3Bane npumeHoM ISO kopa mamosa.

2. WUenuTtaTH aHTHOKCHIATHBHH, aHTHHH(IAMAaTOpHH, aHTH(GHOPOTCKH W AHTHAONTOTCKH
NOTEHIUjal XPOHHYHE KOAaIMMHMCTpalHje emnariu@uo3HHa M caxkyOMTpHi/BaicapTaHa y
MoJeny cpyaHe HHCy(dHIHjeHIHje H3a3Bane npuMeHoM 1SO koj natosa.

3. Hcnuratm  yTHOAj XPOHHYHE  KOAaIMHHHCTpauuje  eMmmarmuduosuHa o
cakyOuTpun/BancapTana Ha JAK2/STAT3 curHalHu NMyT y MOJeNy cpuaHe HHCY(QHIHjeHIH]e
n3aszpane npuMenoM 1SO xon nanosa.

2.2. XHNNOTE3E HCTPAMKHUBAIbA

1. XpoHnuHa koaJIMHMHHCTpalHja eMmmariH(uIo3nHa M cakyOHTpWi/BaicapTaHa HCIOJbaBa
Behe KapIMONPOTEKTHBHO 1EjCTBO Y OJHOCY HA MOHOTEpANH]y, Y TOTIELy in vivo QyHKIH]je
MHMOKaplda M eX VIVO [apaMmerapa M3010BaHOI CpLa [auoBa Yy MoOjely cpdaHe
uHcy(HLIHjeH1H]je H3a3Bane NpumeHoM ISO kon nauoea.

2. XpoHHuHa KOaAMHMHHCTpalldja eMnariMgiosuHa ¥ cakyOUTpHI/BalcapTaHa MCIOJbaBa
Behe KapAUONPOTEKTHBHO AEjCTBO Yy OJHOCY HAa MOHOTEpAIHjy peryialijoM OKCHAALMOHOT
cTaTyca y MoJely cpuaHe HHCy(HUH]eHIINje H3a3BaHe pHMenoM 1SO kon namosa.

3. XponuuHa KoaJAMHMHHCTpalHja eMnarmMduosuHa M caxyOUTpHI/BancapTaHa MCNOJbaBa
Behe anTuHHpNamMaropHo, aHTHQHOPOTCKO H AHTHANONTOTCKO [JEjCTBO Y OAHOCY Ha
MOHOTEpAINMjy y MoJIeNy cpdyaHe WHcy(hUIMjeHnnje n3a3sane npumerom ISO koa mamnora.

4. KapavonpoTeKTHBHO [€jCTBO XPOHHYHE KOaJAMHHHCTpalHje eMnarmuIo3uHa u

cakyOMTpui/BaicapTana y Mojieny cpuaHe WHCy(puIMjeHIIHje n3a3BaHe npuMerom [SO xof
naiosa, nocpeoBano je aejctsoM Ha JAK2/STAT3 curnanuu myT.
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OBO XpOHHYHO, €KCHePHMEHTATHO HCTPAOKHBAILE j€ CIPOBEIEHO Ha MaTepHjaly
AHUMAJIHOT TIOpeKIa Yy YCIOBHMa in vivo U ex vivo. CBe eKCIepUMeHTATHE NpOLEnype
CIIpOBEIeHe Cy y CKIafy ca mpeaBHheHHM eKCIepHMEHTAIHHM NpoTokonoM y Llentpy 3a
H3y4aBalbe PENOKC PABHOTEXKE y KAapAHOBACKYIapHHM 1 MeTabomuukuMm nopemehajuffh
daxynTera MeIMIMHCKHX Hayka Y HuBep3uTeTa y Kparyjesiy. HcTpaskusame je onqobpero ox
cTpane ETHukor koMHTeTa 3a 10OPOOHUT U 3aIITHTY NabOPaTOpHjCKUX KHBOTHIBA DakynTera
MeIHIHHCKHX Hayka YHHBep3urera y Kparyjesuy (0poj: 01-12766, matym omoOpema: 16.
Hoeembap 2023. rommue). Takolje, cRe ekcnepUMeHTAalHe MpONENYpE W3BEJEHE Y HalleM
UCTpaXkHBamy Oulle cy y CKIagy ca eTHMYKUM NpUHIMIMMA M Baxehum npomucuma (EU
Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other
Scientific Purposes 86/609/EEC), xao u ca mpunimunuma J[obpe mabopatopujcke mpaxce
(2004/9/EC, 2004/10/EC).

Cyncranne xopumheHe y HameM HCTpakHBamy Ccy pro analysis KBanurera,
npousseaene on crpaue Sigma-Aldrich Chemie GmbH (Hemauka). Emnarmadnosun je
HabaB/beH Kao KOMepLHjalTHO AOCTYNaH IpoH3BoA (apmareyTcke kommnanuje Boehringer
Ingelheim (Murenxajm na Pajuu, Hemauka), Dok je cakyOMTpui/BaicapTaH HaDaBJEEH Kao
KOMEpLHjaTHO AOCTyIHa (pukcHa xombuHamMja dapmaueyTcke koMmmanuje Novartis Pharma
AG (bazen, UIBajuapcka).

3.1. EKCIIEPUMEHTAJIHE ) KUBOTHILE

Hame wcrpaxupame je yxmyuuno 30 marora Wistar albino coja, mymxor mona,
crapoctu 10-12 Heme/ba, KOjU CY y TPEHYTKY 3alO4YHibalma €KCIIEPHMEHTAHOT MPOTOKONA
UMally NpocedyHy BpeAHOCT TenecHe Mace (eHrn. Body Weight - BW) on 250420 rpama.
Kupotume cy obezbeljene 13 BUBapujyMa peleBaHTHE MHCTHTYIHje Koja ce GaBM y3rojem
nadopaTopHjcKHX JKHBOTHHA, BojHomegununcke axanemuje (beorpax, Cp6uja). [lpe
3aMOYHILAIGA eKCIIEPHMEHTATHOT IPOTOKOIA, a Y IHJbY NpHIarohaBama Ha HOBO OKpYKeIhe H
HpoBepy 3APaBCTBEHOr CTATyca, CBH NMAlOBH Cy OOpaBWIM ceJaM JaHa Yy KapaHTHHY ca
CTPOro KOHTPOIMCAHHM YCIOBHMA (TeMIepaTypa mpocTopuje 21+2°C, BraxHOCT Ba3ayxa
55+5%, uuknyc ceeTnocT:Tama 12:12 yacoBa) H MPHCTYNOM XpaHH 3a TJoJape H BOJH IpeMa
notpebu (ad libitum). Haxon nepmoma npunarohasarma, MaroBH ¢y HACYMHYHO TOJIEILEHE Y

JIBE IpyIe:
1. Kontponna rpyna sapaeux naunosa - CTRL rpyna (mect nauosa y rpynu) u

2. ExcriepuMeHTaIHa Ipyna narosa ca cpuaHoM HHcyuuujenurjoM - eHF rpyna
(IBazeceT M YCTHPH MALOBa y TPYIH).

Jlu3ajH Hamer XpOHHYHOT, eKCIEPHMEHTAIHOT HCTPKHBaba NpHKa3aH je Ha Coanum 27.
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Cauka 27, CxeMaTCKH NPHKA3 TH3ajHA €KCIEPHMEHTATHOT HCTPAKHBALA

3.2. MAHAYKIUJA CPHAHE HHCY®ULIUJEHIIUJE

YHpkoc 3Ha4YajHAM HampenuMa Yy TEpanujH W pa3Bojy HOBHX JIEKOBAa KOjH LWbajy
pasnH4YHTe NaTo(H3HOJIOMKe MEXaHH3ME cpuaHe MHCY(HLHjeHIHje, OBaj CHHAPOM H Jajke
npeacTaBba jeaaH of HajBehMX M3a30Ba caBpeMEHE MEIMIIMHE ca 3HA4YajHUM yTHIajeM Ha
MopOuaKTeT W MopTanuTeT nHpoM cieta (1). EkcriepiMenTanna ueTpakiBama Koja KOpHCTe
aHHMaNHe Mojee CcpyaHe HHCY(QHIHjeHIHje HUrpajy KBYYHY YIOTY Yy pa3yMeBamy
naTohH3HOIOIKHX TIpolieca KOjH CTojé Y OCHOBH OBOr cuHipoma (376). Ocum Tora, oBe
CTyAMje Cy OJ H3Y3eTHOT 3HadYaja 3a MpoleHy eQHKACHOCTH pasmTHYMTHX TEPamHjcKuX
CTpaTeruja 3a MpeBEHIMjy M Jieueme cpyaHe WHCypHLMjeHIMje, YHME TONPHHOCE Pa3BOjy
MHOBAaTHBHHX TPEeTMaHa KOjH MOTY MoOO0JbIIATH MCXOJE M KBAJIHTET KUBOTA NalHjeHara ca
OBHM 000JLEmEM.

ISO je cuHTeTckH, He-ceNneKTHBHH [}-arOHMCTa, KOjU ce LIMPOKO MpUMEmYje Y
eKCTIePHMEHTAIHHM CTYAHjaMa 3a H3a3MBamke Mojena cpuaHe AHCYHKIHje KO Tioaapa,
Koja je npahena undmnamaunjom u ¢$udpo3oM MHOKapIa ca CASACTBEHHM PEMOICTOBAbEM
nese komope (427). ¥V Hamlem HCTpakHMBamby, cpuyaHa MHCY(HUIHJjEHIU]a je M3a3BaHa CBUM
nanosuma y eHF rpynu cyGkyranom amnukanujom 1SO y mozm ox Smg/kg BW-a koju je
pacteoper y 0.2 mL ¢usnonomkor pactsopa (Canka 28). Tperman 1SO je Tpajao cemam
Y3acTONMHHUX JaHa, TIPH YeMY je OBaj areHc HNpuMemMBaH yBeK y ucto Bpeme (08:00 cartm)
(419). Toxom nepuona npumene ISO, csum maunoeuma y eHF rpymm je cBakogHeBHO
onpehusan BW, paau mpunarohasama mo3e oBor areHca. TOKOM HCTOr mepHoOJa, CBHM
nanosuma w3 CTRL rpyme je cybkyraHo animkoBaH (M3MONONIKH pacTBOP Y WCTO]
sanpemund (0.2mL), xako 6M ce ocUrypalli HCTH YCIOBH MaHUIYyAlHje KO CBHX XKHBOTHELA
YKJbYHEHHX Yy Hamle HCTpaxkuBame. OBakaB eKCIEPUMEHTATHH AH3ajH oMoryhHo je na
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NOTeHUHjaTHO A00HjeHe pasiHKe y pe3ynTaTHMa Mory OMTH npumucade aejctey ISO, a ne
pasnHKama y MeTolaMa MaHHITyJTaImje.

Cauka 28. ®ororpaduja cybkyTaHor armmkoBama [SO y HalleM HCTpalKHBARY.

Haxon 4etnpu nenesbe oa nocneame [SO no3e cBHM ManoBuMa yKJBYHYCHHM Y OBY
cTymujy je ypahena Tpanctopakanna exoxapauorpaduja (TTE), xako 6u ce mpouenmnna
¢yukuuja nese komope u epeanocT EF (Buaeru onemax 3.4.2). Bpegnoct EF mama ox 55%
Ouna je KpUTepHjyM 3a MOTBpAY MOJENa cpyaHe HMHCY(HIMjEeHIHje, IITO je y CKIagy ca
nocrojehum  nurepatypHuM nomanuma (428). Hakom noTBpae Mojema  cpuaHe
uHcypuuHjenuje, nauosu U3 eHF rpyne cy HacyMH4HO NOJE/LEHH Y YeTHPH MOATpyIe (110
HIeCT MaloBa y CBaKoj IPyIH), ¥ 3aBHCHOCTH O/ TEPAIHjCKOT MPOTOKONA KOjH j& pHMemhHBAaH
OpanmHOM TaBaXOM TOKOM Hape/He YETHPH HEIEThe;

1. I'pyna nmauoBa ca cpyaHOM HHCY(HUMJEHIIMjOM TpeTHpaHa ASCTHIOBAHOM BOIOM Y
sanpemunu ox 0,2 mL - HF rpyna

2. I'pyna manoBa ca cpYaHOM HMHCY(HMIUJEHIMjOM TPETHpaHA OPAHOM CYCIIEH3HjOM
emnarnudnoszuna pacteopenor y 0,2 mL necrunosane Boje - HF-EMPA rpyna

3. I'pyna nmanoBa ca cpyaHoM HHCY(UIIMjEHLIMjOM TpeTHpaHAa OpalHOM CYCIIEH3HjOM
cakybuTpun/sancaprana pacteopenor y 0,2 mL nectunosane Boge - HF-S/V rpyna

4. I'pyna manoBa ca cpuaHoM HHCY(DMIIHjeHLIHjOM TpeTHpaHa OpalHOM CYCIIEH3HjOM
emnarnudnoszuna pacrsoperor y 0,2 mL nectunosane Boie M OpaTHOM CYCIICH3H|OM
cakyOuTpun/Bancaprana pactsopenor y 0,2 mL gecrunosane Boje - HF-EMPA+S/V

rpyna

3.3. XPOHHYHH TEPAIIHJCKHU ITPOTOKOJIHN

Emnarmudnosun u cakyburpmn/Bancapran, oba KoMepUMjaTHO AOCTYNHA Y OGMHKY
¢unmM Tabnera, xopuitheHH Cy y HallleM HCTPAKUBAKY Y BHAY OpanHe cycneHzdje. dumm
TabneTe emnaraudgIosHa U cakyOHTpHI/BancapTaHa Cy pacTBapaHe y IeCTHIOBaHO] BOAH H
HpUMEHBAaHE OpaTHOM raBakoMm y xonmausn of 0,2 mL cycneHsuje, cBAKOJHEBHO TOKOM
4eTHpH Hejesbe. EMnarnudimnosun je npumerwnBan y 1o3u of 10 mg/kg BW xon cBux manosa
n3 rpyne HF-EMPA u HF-EMPA+S/V, 1ok je cakyOuTpu/BaicapTaH MPHMEILHBAH y JO3H
on 68 mg/kg BW xox ceux narosa u3 rpyne HF-S/V u HF-EMPA+S/V (Canka 29). Toxkom
ucror nepuoaa, cse xusotume n3 CTRL u HF rpyme cy nobujane ucTy Konuuuny
nJectunoBane Bome oA 0,2 mL opagHoMm raBaxkoM, Kako OM ce OCHIYpalH HMCTH YCIOBH
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MaHHITyNal{je KO CBHX XHBOTHIA. ToxoM nepuozna Tpermana, BW CBHX JKHBOTHIA je
onpehuBar nBa myTa HeAe/kHO paad npunarohamama 03a NPUMEmRHBAHMX JekoBa. J[o3e
eMrarauIo3uHa 1 cakyO HTpHII/BasicapTana, Kao ¥ Jy)KHHA Tpajama TepanHjcKor MPOTOKoIa,
n3adpaHH cy Ha OCHOBY peleBaHTHHX NHTepaTypHHX noaaTtaka (429, 430).

Caugka 29. ®otorpaduja npuMeHe TpeTMaHa eMNarIHGIO3HHOM H CaKyOHTPHIT/ BasIcapTaHOM
OPATHOM TABAKOM Y HALLEM HCTPAKHBAILY.

3.4.1. HcnutuBame in vivo yHKIMje MHOKap/a

TTE je umpoko xopumhena MeTo/a 3a HEHHBa3UBHY MPOILIEHY cpuaHe (YHKLH|e, KaKo
Yy KIMHMYKHM, Tako H Yy eKCIepUMEeHTalIHHM HcTpakuBamuMa. Hampenak y pasBojy
exoxapauorpadcke onpeme oMoryhso je aganTtansjy oBe MeTOAO0IOTHje ca JbYIH Ha TIojape,
yuMe je omoryhena mponena Texune u nporpecuje KBB, xao u yrunaj dapmaxonomxux
areHaca Ha in vivo ¢ynkuujy muokapaa. TTE je mocebno kopHcHa Y aHHMalHHM MOAEIHMA
300r cBOje¢ HCHHBA3HBHOCTH, 0e30EIHOCTH, NOCTYMHOCTH H eKOoHOMHYHOCTH (431). Ose
npeanocti unHe TTE meromom u3bopa za nponeny cpuane yHKIUje Y TMPETKIMHHYKHM
UCTpakHBamkUMa, jep omoryhapajy noOHjame NPENU3HUX M pPenpoAyKTHBHHX NoJgaTaka o
cpuanoj pyHKUHjH Oe3 nmoTpede 3a XUPYPIIKHM HHTEpBEHLHjaMa WIH APYTHM HHBa3HBHHM
nocryniumMa. Mvajyhm 1o y BHay, y Hamewm ucTpaxuBamy je cnpoBeneHa TTE xoja je
oMmoryhuna cseoOyxBaTHy IpoleHy cpuyaHe GyHKUHje ¥ pasiHuuTHM (pazaMa HCTPaKHBAILA,
npy:xajyhu Baxkue nndgopmanmje o pasBojy cpyaHe HHCypHIHjeHIHje H e)eKTHMa XpOHHYHE
KOaJIMHUHHCTpAlje eMnarnuno3via 1 cakyOMTPHUI/BaicapTana y OIHOCY Ha MOHOTEPAIH|y.

Monutopunr cpuane dynfinje y Hamem HCTpakuBamy 006aBJheH je CIpoBohemeM
TTE xoa csux mauosa nomohy Hewlett-Packard Sonas 5500 (Amposep, MA, CAJ), ca
congom oa 15,0 MHz (Cauka 30) (432). TTE je obaBibeHa y TpH KJbydHe (pase HCTpaKHUBaba:

1. Ilpe mnouerka cBHX eKCHepHMEHTATHHX Npouneaypa - y LWBY HOTBpAE

XOMOT€HOCTH H 30paBCTBEHOT CTaTyca marosa,

2. Haxon 4eTHpH Hedebe o1 nocaeambe ISO no3e - y 1uiby NoTBpAe MoJena cpyaHe

nHCy(pHIIHjeHIIHje U IpoLeHe cTeneHa cpuane JUCYHKIUje U

3. Ha xpajy excnepHMeHTAJIHOI MPOTOKO.4a, HeMOCPeAHO Npe :KPTBOBAA - Y

IUJBbY EBATYalllje NPHMEemEeHHX TepalijCKUX NPOTOKOJA M IPOLEeHe KOHAYHOT CTama

cpuaHe (PyHKIH|e.
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Cuiuka 30. ®otorpaduja nzeohema TpaHcTOpaKaNHe exokapauorpaduje y HalleM HCTPaKHBABY

I1pe zanounmama TTE monuTopunra, cBe JXKMBOTHILE CY HOABPIHYTE HHXANIALHOHO]

AHeCTEe3HjH NIPUMEHOM H30(uypana y3 KopHinhemhe KOMIAKTHOT arapaTa 3a aHecTe3Hjy
(RWD Life Science Co., Ltd.) (Cainxa 31). Hakon yeohema y anecresujy, cBUM
JKHBOTHIHAMA j€ YKIOHEHO KP3HO Ca NMPE/Ike CTPAHE TPYIHOT Koma, AHanmu3a (QyHKIH]j¢ JICBE
KoMmope 10o0HjeHa je U3 YATpa3By4HOT [Tpo3opa IyTe napacTepHalHe oce (eHrn. Parasternal
Long-Axis View - PLAX) y nBognmensnonamsoM (2D)-pexumy u M-pexumy paga. Y 2D
PEKHUMY, KYPCOP COHZIE je MOCTaBJbeH MePHeHIHKYIapHO ¥ 0AHOCY Ha HHTEPBEHTPHKYIapHH
centyM (enrn. Intraventricular septum - IVS) u 3aamu 3u1 nese komope (eHrn. Left
ventricular posterior wall - LVPW) 1 To y HuBoy nanunapuHux Mumnha. Ilorom, u3 M-
pexuMa je T00HjeH 3amic Y CTBapHOM BPeMeHY U3 KOjeT Cy HAKOH 3aMp3aBama CIIHKE
aobujene BpenHocTH creadfhx napamerapa:

1.
2.

nebpuna 3uga IVS Ha kpajy aujactone (enr. VS thickness at end diastole - IVSd),
YHYTpallha AHMEH3Hja JIeBe KOMOope Ha Kpajy aujactone (eHri. Left ventricle internal
dimension at end diastole - LVIDd),

gebmuna LVPW na kpajy nujactone (ewmrn. LVPW thickness at end diastole -
LVPWd),

ne6muna suna [VS na kpajy cuctone (enrn. IVS wall thickness at end systole - IVSs),

. YHyTpaulma JUMeH3Hja JIeBe KOMOpe Ha Kpajy cucTone (eHrn. Left ventricle internal

dimension at end cyemle LVIDs),
nebmsuna LVPW na kpajy cucrone (enrn. LVPW thn:kne ss at end systole - LNPWs) n
npoueHat (paknuonor ckpahema nese komope (eHrn. Fractional shortening - FS).
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2]

(a) (6)
Cunka 31. dororpaduje npuMeHe HHXATAUHOHE AHECTE3H]E Y HAIIEM HCTPaKHBamY: (a) yeoheme
KHBOTHILE Y aHECTE3H]Y (0) oapsKaBarbe KHBOTHIBE Y aHECTE3H]H TOKOM H3Bolemba TpaHcTopakaiHe
exokapmuorpauje.

ITpoceuna exokapanorpadcka Mepema cy Jo0HjeHa aHANM30M MeT MM BHIIE
Y3aCTOIHHX CPYaHMX LMKIyca Kako OM ce OCHTypalia MPelH3HOCT H MOY3JaHOCT pesylTaTa.
Bpennoct EF-a nere komope je n3pauynata kopumihemenm cneache opmymne:

EF(%) = (LVEDV — LVESV)/LVEDV * 100

VY rope HaeeneHoj jexnaunnu, LVESV (eurn. Left ventricular end-systolic volume)
npeacTaB/ba BPEeJHOCT BONYMEHa JeBe KoMope Ha Kpajy cuctone, a LVEDV (eurn. Left
ventricular end-diastolic volume) BpenHOCT BoTyMeHa JieBe KOMOpe Ha kpajy aujacrone (431).
Bpennoctu LVESV-a nobujena je kopuuhemem cnenehe dopmyne:

LVESV = [7 / (2.4 + LVIDs)]/LVIDs?

Bpeanoctu LVESD-a nodujena je kopuuhemem cnenehe dopmyne:

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

3.4.2 HenuTHBame in vive XeMOJAHHAMCKHX IapaMeTapa

XemoauHaMckH — e(eKTH  MHIMBHAyanHe  TNPHMEHE  eMIariIHQIo3HHA H
cakyOuTpI/BaricapTaHa OMHCAHK cy ¥ OpOjHUM TIPeTXOJHMM MCTpakuBamnma (254, 433).
Wwmajyhu To y BHIY, Y OBOj CTYAHjH CY UCIIHTHBAHU edeKTH XPOHHUHE KOaIMHUHHUCTpalHje
OBHX areHaca Ha BPEAHOCTH apTepHjcKOT KpBHOT HpuTHcKa (eHrn. Blood Pressure - BP) u
cpuane ¢pexsenuyje (eurn. Heart Rate - HR) y onHocy Ha MoHOTepanujy.

Ha kpajy exkcnepuMeHTalHOT NpPOTOKONA, AaH Npe IUIAHHPAHOr JKPTBOBALA, CBE
KHBOTHILE CY TOJABPrHYTE HEHHBA3HBHO] METOAM penHe miaeTHiMorpadmje (T3B. tail-cuff
MeToja), Koja ce MpUMembyje 3a oapehuBambe BPeIHOCTH CHCTONHOT KPBHOT NPHUTHCKA (EHIIL
Systolic blood pressure - SBP) n mujactonnor xpsuor nputucka (eurn. Diastolic blood
pressure - DBP), kao 1 HR (Cimmka 32). OBa metoaa, xopuctehn Rat Tail Cuff Method
Blood Pressure Systems - MRBP-R (IITC Life Science Inc., CAJl), mompasymeBa
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NOCTaB/bALe MaHKeTHe Ha Pell aLoBa kako OH ce AeTeKTOoBale IPOMeHe MPHTHCKA Y KPBHOM
Cymy perma.

Ja 6u ce ocurypano ga pesynTaTH Mepera HUCY MocIelnna NOTeHLHjanHor cTpeca
KOJeM CY JKMBOTHIbE H3M0XKEHE TOKOM H3BOherba OBe METOJe, CBaKa JKHBOTHIbA je TPH JaHa
npe Mepema npoeena 30 MuHYTa y KOMOpH 3a Mepeme. Mepembe je cipoBeeHO ceprjoM o 8
Jo 10 nonassbama, a apUTMETHYKA CPeJMHA OBHX BPEJHOCTH KopHilheHa je Kao KOHa4Ha
BpeIHOCT HCITUTHBAHUX NMapameTapa (434).

Cnuka 32. dotorpaduja Mepera XeMOJHHAMCKHX NTAPaMeTapa y HAleM HCTPAKHBARY.

3.4.3 Meton pana Langendorff anapata

Kpajem 19. Bexa, ucTpakuBa4yH cy cc aKTHMBHO 0aBHIM ycaBpLIaBarbeM MeETola 3a
npoydaBame H3onoBaHor cpua. 'ogume 1895., Oskar Langendorff (1853-1908) passuo je
TEeXHHKY 38 HCTPAOKHBALE H30JM0BAHOr MepdyHI0BaHOT cpla cHcapa, Koja je JaHac mo3Hata
kao Langendorff Texuuka. OBa TexHMKa je 3HA4YajHO [JONPHHENA pa3yMeBamy
(yHIaMEHTATHUX acreKara KapauoBacKyaapHe gusnonoruje, ykmydayjyhu:

* KOHTPAKTHIHY ()yHKIHje cpua,
* peryjiauujy KOpoHapHOI KPBOTOKA H
e cpuaHor MeTadoJH3Ma.

[Mpennoctn  Langendorff TexHWKe cCy jEeIHOCTAaBHOCT H3BONEema, HHUCKa IEHa,
MOHOBJBMBOCT W MOTYHHOCT H3ydyaBama cpla Koje jeé H30J0BAaHO M Y KOHTPOIHCAHHM
ycIoBHMa, 0e3 MOryhHOCTH yTHIaja APYTHX OpraHa M er3oKpHHe KOHTpole, KOjH ce MOry
OIpa3suTH Ha OoOMjeHa Qu3nonouka Mmepema (435). Ocnopnn npunuun paga Langendorff
amapata je oJp)KaBameé AKTHBHOCTH cpla nepdy3wjoM KopoHapHHX apTepdja. OBO ce
NOCTHXE yBohemeM aopTHe KaHUIE Yy YCXOAHH [€0 aopTe, IITO omoryhaBa HCIOpYKY
nepdy3HOHOT pacTBopa IHPEKTHO Yy cpue. Metox mepdysuje HmoapasyMcBa PETPOTpamHy
nepdy3ujy, OpH deMy ce nep(y3HOHH pacTBOpP MPEKO KaHUIE AONpeMa y aopTy, YuMe ce
3aTBapa aOpTHH 3aTHCTaKk W omoryhasa fa nepdy3uoHH pacTBop yhe y KOpoHapHe apTepHje
ToKOoM aujacTtone. OBaj MeTOn Moke OWTH BoljeH XHAPOCTATCKHM IPHTHCKOM (MOJEN
KOHCTAHTHOT HPHTHCKA) WM MyMIOM (MOAEN KOHCTaHTHOr npotoka). Tokom mmjacrone,
nepdy3HOHH PacTBOp CE€ ycMepaBa Y KOpOHAapHE apTepHje, a TOKOM CHCTONe, KOPOHapHe
apTepHje CKOpo Ja ce W He MCXpamy]jy 300T BHCOKOT HHTpaMypalnHOr IPHUTHCKA KOjH je Behn
o nepdysnoHor mpuTHcka. Hakon mpomacka kpo3 KOpoHapHY HUPKYNaiHjy, nephy3noHu
PacTBOp yaasu y JECHY IPETKOMOPY IPEKO KOPOHAPHOI CHHYCA, 4 3aTUM ce H3dauyje u3
JecHe KoMope U nnyhue aprepuje (436).
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Y mnameMm ucTpaxusamwy kopuithen je Langendorff amapatr mapke LF-01 F-P
(Experimetria Ltd., Byaummemra, Mahapcka) (Camka 33), koju je crneudjanusoBaH 3a
nepdy3ujy u3onosanor cpua. OBaj anapaT ce cacTojH cof ABe CTaKJIeHe BepTHKaJ'IHgIeBH -
1IeB ca MambHM IPEYHHKOM je MOCTaBJ/beHa yHyTap LeBH ca BehuMm npeunukxom. Boaeno
KYMATHIIO 3arpeBa BOAY Koja mpomasd u3mel)y TOMEeHYTHX IIEBH 4MMeE ce 3arpeBa 49uTaB
cucrteMm. [Iponec pana Langendorff anapaTa y HallleM HCTpaKUBaly yKIbydyje crneaeche:

Cuauka 33. ®otorpaduja Langendorf anapara koju je KopuitheH y HaleM HCTPaKHBADY.

[Mpouec pa,ua [nlgendorff amapara y HallleM UCTpakHBamy yKJbyuyje cnenehe:
Krebs-Henseleit-0B pacTBOp, KOj! ce HATTa3H y CTAKICHO] OOLH, alli ¥ Y CAMOM
CHCTEMY H racHpa ce MelaBuHOM racosa, O, u CO, y ognocy 95:5%.
* Bona, koja umpkynme usmely ueeu u sarpesa ce caffjnok Krebs-Henseleit-o8
pacTBOp Yy Mam0j 1IeBH He JOCTHTHE TeMmneparypy oa 37°C.
e Ha xpajy uznasa Mame LEBH Ha/la3¥ CE€ KaHMIIA HA KOJy C€ [0CTaBJba Cpue
(436).
Krebs Hensenleit-os pactBop cacToju ce og 118 mmol/L natpujym xmnopuna (NaCl),
4,7 mmol/L kamujym xmopuma (KCI), 1,66 mmol/L marneznjym cyndara (MgSOy), 24,88
mmol/L. matpujym Faporen kapGomara (NaHCO;), 1,18 mmol/L kammjym auxuaporen
¢docdara (KH,PO,), 5,55 mmol/L rnykose u 2,52 mmol/L kamuujym xnopuja (CaCl,), npu
gemy pH pactBopa m3Hocu 7,4. OBakas cacraB pactBopa oMoryhasa oarosapajyhy nepdysujy
U HecMeTaH paj cpla, jep obesbelyje Hexpany MHOKapga MMHTHpajyhu excTpauenynapHy
TEYHOCT.

3.4.3.1. Henumuaearse ex vivo iynkuttje muoxapoa memeooom pempozpaone nepgysuje
cpua Langendorff mexuurxom

Haxon obaBmene TTE, cBe :KHBOTHILE CY XKPTBOBAHE JEKAMWTALjOM HA THILOTHHH.
HakoH npHKyNIbata MyHe KPBe, TPHCTYTHIIO C& 0TBaparmy IPYIHOr KOIa U TPHIPEMH cpiia.
[Tepukapn je mpecedeH y Tpefely BpXa cplia, 3aTHM Cy NpecedeHH KPBHH CYI0BH 0a3e cplia,
H3Yy3eB YCXOJAHE aopTe, M M3BpLIEHA je ekcuuswja cpua. CBe BpeMe cple je NpeHBaHO
xmaauuM ¢usuonomwkum pacteopoM (+4°C). Ilo Bahemy cpua u3 rpyase AyIube, HCTO je
HNOTOIUBEHO Y NeJeHo XmagaH (uinonomkn pactBop (-4°C - -10°C) y mwey cBohema
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MeTaDONMHYKHX ToTpeba MHOKapAa Ha MHHHUMYM (,Qu3monomka knewrra”), kako OH ce
omoryhnna npesepparja MHOKap/a TOKOM Mpenaparije cpiia i KaHyJTalHje yCXoIHe aopTe.
ITomohy konHna, ycxomna aopra je mpuuBpiiheHa 3a aopTHy kKaununy Langendorff
anapata. Ilo mocraBmamy cpua Ha Langendorff amapaT H3BpIIEHO j& OACTpPamCHE JICBe
aypuKyie, Mpecename Jese MPeTKOMOPEe W MPOKH/Iakhe MHTPAITHUX 3amicTaka muaneTom. Ha
0Baj HAYMH, MPHTHCAK Y JIEBOj IPETKOMOPH CE CBEO Ha HYITY, YHME Ce CIIpevaBajy yTHLAjH Ha
KOpoHAapHy LHMpKylauujy H omoryhasajy ce ogproeapajyhu ycinoBH 3a crnposoheme
petporpaane nepdysuje. Y Hamem HCTpaKHBambeM KopuitheH je ekcrepuMeHTalHH MOJEN
peTporpante nepdyzuje no Langendorff —y, 1 To npu koHcTaHTHOM npHcTHcKy (70 cmH,0),
JIOK je IpOTOK OHO IpoMeH/bHBa KOMIOHeHTa. KOHTHHYHpaHO perucrpoBame (yHKIH|je
MHOKapaa obasikeHo je nmomohy censopa (enrn. transducer BS4 73-0184) xoju ce nnacupa y
neBy KoMopy U oarosapajyher codTBepa xoju nogarke npuxasyje Ha MoHUTOpY (Ciauka 34a).

(a) (6)
Cnuka 34. dotorpaduja perporpanne nepihyzuje cpua Langendor(f TexHHKOM y HameM
HCTPaKHBAMY: KOHTHHYHPAHO PETHCTPOBA:E KapIHOIHHAMCKHX ITapaMeTapa (a) H Meperse
KOpPOHAPHOT BeHCKOT edimyeHTa MeTooM (hroyMmeTpHje (6).

Ha oBaj HaunH, NPUKYIJbEHH CY MOAALH 0 clelehuM KapIHOAMHAMCKHM MapaMeTpuMa:
¢ dp/dt max — MaxcHMalHa CTOIA Pa3Boja MPHUTHCKA Y JIEBOj KOMOpPH,

dp/dt min — MUHHMaNHa CTOTIA pa3Boja NPUTUCKA Y JIEBO] KOMOPH,

SLVP — CHCTOIIHH [IPHTHCAK Y JIEBOj KOMOPH,

DLVP — nujacToinHH IPHTHCAK Y JIEBO] KOMOPH H

HR - cpuana ppexseHLHja.

CBu HaBeleHH MapaMeTpu mipaxenH cy y mmHg/s, ocum HR xoja ce uspaxapa kao
Opoj oTkyLaja y MUHYTY (eHri. Beats per minute - bmp). Koponapuu npotok (eurn. Coronary
Flow - CF) ce m3pakaBa y mL/min u mepu ce paoymerpujckoM MeTogoM (Canka 346).

3.4.4. Mepeme TellecHe Mace H Mace cpua u oapehuBame MHIHKaTOpa XHnepTpoduje
cpua

Bpennocr BW je oapehuBama y BHIIe BpeMeCKMX TPEHYTaka TOKOM
eKCIIepHMEHTAIHOT NPOTOKOIa paay npunarolasama 103e TpeTMana, kao u npahema edexaTa
HUCTHX Ha oBaj mapamerap. Ha kpajy exkcnepHMeHTamHOT MNpPOTOKONA, HEMOCPENHO Tpe
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JKPTBOBamba HM3MEpeHa je BpeaHocT BW-a cBux sxuBoTHma. [lo 3aBpuieTky ex vive
MCTIMTHBaa cpuaHe yHKIMje H3MepeHa je Maca cpua (e heart weight — HW). Unnekc
xuneptpoduje je npukazan kao ogHoc HW u BW (eurn. HW/BW ratio), 1 To kopuithemeM
cnenehe gopmyne:

HW/BW ratio = HW/BW x 100

3.4.5. Buoxemnjcke aHATH3e

Ha xkpajy excmepHMeHTalHOr MPOTOKONA, IlapaMeTpH OKCHAALMOHOT CTpeca
onpehuBaHH CY y KpPBH, KOPOHAPHOM BEHCKOM edIyeHTy (eHTN. coronary venous effluent -
CVE) u xomorenatry TkmBa MHOKapia u To nomohy Shimadzu UV-1800 cnextpodoTomeTpa
(Janman) (Cnnka 35).

Cimka 35. ®otorpaduja cnextpodoToMeTpa Koju je kopumheH 3a onpehupame mapaMeTtapa
OKCHJIAIHOHOT CTPECa Y HALIEM HCTPAKHUBAY .

3.4.5.1. IIpunpema y3opaxa Kpeu, KOpOHApHOZ 8eHCKOZ euayenma U XoMozenana mKuga
Muokapoa 3a oopeljusarse napamemapa OKCUHOAUUONO2 cmpeca

Y TpeHyTKY >KpTBOBalha MAalloBa Y30pLM IYHe KpBH 3a OHOXeMHjcKe aHalM3e
caKyIUbaHH cy Yy oJroBapajyhe empyBere ca anTukoarynancoM. IloTtom cy ysopuu
nenrpudyrupann Ha 3000 obpraja y mwby pasfBajama epUTpPOLMTa of Miasme. Tokom
npoleca MpBOTr HeHTpH(YrHpamba epPUTPOLMTH Ce Talo:ke Ha AHY enpyBeTe, JOK Na3sMa
ocTaje Ha IOBPIIMHHI, HAKOH 4era ce U31Baja y oarosapajyhe mukporybe. Eputpountu ce jom
TpH NyTa UCHUpajy (PU3HONOMKKUM pacTBOpoM U neHTpudyrupajy. Hakon Tpeher ncrmpaima,
OfTIHje ce CYIepHATaHT, a TAlnor epHTPOLUTA Ce JTU3Hpa TPH MyTa BehoM 3aIpeMHHOM liefieHe
JecTHIIOBAaHE BOIE M CKIAAMIUTH y odroBapajyhe mmkporyde. Ysopuum mmasMme M IH3ara
€pUTPOLHTA HYBAIM Cy ce Ha TemmepaTypu of -20°C mo MmoMeHTa oapeljuBama OMOXEMHjCKIX
napaMerapa.

ToxoMm ex vive ucnuTHBama cpyaHe ¢yukuuje, CVE je mpHxynbaH y TpeHYTKY
JOCTH3ama CBaKe BPEIHOCTH KopoHapHor nepdysuonor nputucka (eurn. Coronary perfision
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pressure — CPP). [Ipukymsenu ysopun CVE cy cknagumtenu y oarosapajyhe enpyeere Ha
TemnepaTypu o1 -20°C 1o momenTa oapehuBama GnoXeMHjCKHX MapaMeTapa.

Ilo 3aBpmeTky ex vivo HCOMTHBamla cpuaHe (PyHKIHje, ANOBH CpLa CBUX KMBOTHIHA
cy kopumhena 3a oapelhuBame napameTapa OKCHIALIHOHOT cTpeca y TKHBY MHOKapaa. 0.3 g
TKHBA JIEBE KOMOPE j& XOMOTEHH30BaHO Y JAECETOCTPYKO BehieM BOTyMEHY NeieHO XIlagaHor
¢uzuonomkog pacteopa nydeporanog ¢dochatom (pH 7.4) mnomohy enekTpuuHOr
XoMorenuiaTopa. XoMOreHaTH Cy MOTOM LeHTpH(yrHpanH Ha 1200% g Ha TeMOepaTypH Of
4°C toxom 20 munyra. /loGujenn cymepHaTaHTH cy OABOjeHM M OAMaxX CKNAaJAWIMITEHH Ha
TemnepaTypH of -80°C 1o TpeHyTka u3eoljema OHoxeMHjckuxX aHanusza (437).

3.4.5.1.1. Odpehusaroe napamemapa oKcudaAyUOHO2 CMpeca u3 Kpsu nayoed

M3 y3opaka mnasme oapehuBane cy komnenTpamuje cienehmx mpookcmmaTHBHHMX
napameTapa:

e HHICKCA MHNHIHC NEPOKCHAALHjC MEPCHOT Ka0 HHBO PCAKTHBHHX CYIICTaHIH
THoOapbuTypHe kucenune (eHrn. thiobarbituric acid reactive substances -
TBARS),
a30Ta MOHOKCHA Y (hopmu HUTpHUTa (eHrd. aitrites - NOy'),
CYNIEPOKCH] aHjoH paaukana (eHTI. superoxide anion radical - Oy) n

® BOJOHMK Nepokcuaa (eHrn. hydrogen peroxide - HxOz).

W3 nuzata epurponuTa oapeljuBana je akTHBHOCT cleaehinx aHTHOKCHIaHaca:
* xaramase (enri. catalase - CAT),
® cynepokcHa aucMyTase (eHTIL superoxide dismutase - SOD),
® peayKOBaHOr TyTaTHOHA (eHT. reduced glutathione - GSH).

3.4.5.1.1.1. OppehuBame unaeKca THIHIHE Nepokcuaanuje (Mepenor kao TBARS)

OnpehuBame wMHAGKcA NWUOWAHE TIEPOKCHIANMjE Y IUIA3MH  COPOBEJACHO je
HHJAHPEKTHOM METOIOM KOjoM ce JoOHjajy NpOoAyKTH peaklyje JHMUIHE NepoKCcHAallHje,
HACTAIM Kao TIPOM3BOJA MAIOHMIANAEXHIa ca THOOApOMTYPHOM KHCEIHHOM (CHIJL.
Thiobarbituric Acid - TBA).

OBaj mocTynak je cnposeaen MemameM 0.8 mL ysopka nmasme ca 0.4 mL 28%
TpuxyiopocupheTHe KHCENHHE, KOjH Cy NHIETHpaHH Yy enpyseTy. Hakon Tora, ysopum cy
xnaljenn Ha nexy Tokom 15 mMuHyTa, a morom HeHTpuUdyrupann npu 6p3uHn og 6000 rpm
(enrn. Revolutions per minute - rpm). 13 y3opaka je m3asojeno 0.4 ml cynepHaTanTa Koju je y
namwoj riffbuenypu nomeman ca 0,1 ml 1% TBA y 0,05 NaOH. Hakon 15 munyra sarpesama
y3opka y BogeHoM kynaruny Ha 100°C u 10 munyra mHkyOaunuje Ha coOHO] Temmeparypu
ogpehusana je konuenrpanuja TBARS nmpu tanacuoj ay:xuuu og 530 nm, # To xopHithemeM
cnenche jennaunne:

umol TBARS/ml plazma = AA(AA; — AA,;)/1,56 X 1,25
rje cy:
AA — ¢unanna ancopbanua,

A —ancopbanua y3opka,
A, — ancopbanua cnene npode U
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1,56 u 1,25 — daxkTopn KopekuHje.

3a cneny mpoOy, yMecTo y3opka mnasme, kopumheHa je JecTHIOBaHA Boda, a Jo0HjeHe
BpEeIHOCTH cy H3paxkeHe y pM/mL (438).

3.4.5.1.1.2. Oppehupame konuentpauunje Hutpura (NO2)

OnpeluBame koHneHTpanuje ocnobol)eHHX HUTPHTA CNPOBEJASHO j& WHIMPEKTHOM
MeTomoM 3a onapehuBame azoT MoHOkcHAa (NO) koju HHTeparyje ca MONEKYICKHM
KHCEOHHKOM, IITO j& MPeACTaB/bEHO cilenehoM XeMHjCKOM peaKIijoM:

No + 1/,No - Noz

Ha nouerxy npouenype, y enpysery je nunerupano 0,1 mL 3 N nepxuiopre kucenuse,
0,4 mL 20 mM etunenaguamunoTteTpacHpherne kucenuune u 0,2 mL y3opxa nnmasme. Hakon
Plemiama Ha vortex MEIIATMIY, Y30pUM Cy XTaheHH Ha Jieiy Tokom 15 MHHYTa, a MOTOM
nenrpudyrupann 15 munyra npu 6p3unn ox 6000 rpm. Hakon m3nmBama cynepHaTaHTa, y
nobujenu tanor je gogato 220 pL kamujym kapoonata (K>COs). [ToToM je y HOBY MUKpOTYOY
nunetupano 200 mL ose cmente H goaato je 250 pl cBexe mpunpemibeHor Griess-oBOT
pearenca (125 pL N-(1-madrun)-etunenauamMun puxuapoxnopuaa u 125 pl cyndammnnne
xucemuie) u 125 pl iiibepa 3a NO. [Ipunpemsben y30pak je HHKYGHpaH TOkoM 15 MEHYTA.
Konuentpanuja NO,™ je MepeHa Ha TanacHoj OJy:KHHH o1 550 nm, a kao ciena mpoda, ymecTo
y30pKa mnasme, Kopuihena je IecTHIoBaHa BOJA.

OppehuBambe BpeJHOCTH KOHIEHTpalHWje ocinoOoljeHHX HHUTpHTa CIPOBEJEHO je
nomohy kanuOpalHoHe KpUBe, UHja KOHCTPYKIHja je JoOHjeHa Ha OCHOBY y30paka ca A00po
nosHatoM koHienTpauujoM NaNO; u unje cy ancopbaHIe MepeHe NpH TaTacHO] TYKHHH Of
550 nm. Y ysopunma masme, NpopadyH BPeJHOCTH KOHLEHTPALHje HUTPUTA CHPOBELEH je
nomohy oapehuBama ctangapanor ¢gakropa (F) u3 cnenehe jennaunne:

eKCTHHIMja CTaHJapfa — eKCTHHIMja cJiene npobe

koHueHTpanuja NaNo; y cranpgapauma

[Mpuxaszana jennaunna je xopuihena 3a ceaku on oapehusanux crangapna (F1, F2,
F3, u F4), npn uemy je konaunu ctanmapauu ¢akrop (F), nodujen kao mHUXoBa cpelmba
BpPEeIHOCT, KOpHIIheH y Jajboj aHAIM3H 3a mpepadyH ysopka. Konnentpaumja ocnobolennx
HHTPHTA Y Y30PKY I1a3Me H3pauyHara je kopuuthemem cneaehe jennaunne:

nmolNO;/ml nnazme = AE(E; — Ey,)/F

rie cy:
AE — xonauna (¢punanua) ancopbanua,
E; — ancopbanua y3opka u

E,. — ancopbanua cnene npobe.

Jobujene BpeanocTy cy uspaxasane y nM/mL (439).
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3.4.5.1.1.3. Onpehusame KoHLEHTpaLlje CYNEPOKCH aHjoH paaukana (Oz)

OnpehuBame xonuenTpanuje 02 COPOBEAEHO je W3BOhemeM peakivje HUTPO TIIABOT
TeTpazonujyma (eHrn. Nitro blue tetrazolium - NBT) ca O, TokOoM Koje HacTaje HHUTPO
dopmasan rnasn (enrn.[Witro formazon blue). Toctynak ompehusama konuentpanuje O,
M3BpIIeH je Tako mTo je y 50 pl nmasme nomaro 950 pl ecejue cmene ex tempore. Mepeme je
CNPOBEAEHO TPH MyTa y3 MeIlame, M TO y MHTepBaauMa of 1o 60 CeKyHIH Ha TalacHo]
Oy#xUHH ox 550nm, a kao cmema npoda je kopuinhena aecTHioBana Boja (440). 3a
n3padyHaBame koHueHTpanyje Oz kopurhena je cneacha jeqHaunHa:

AE = E;; — E4; (3a y30pKe)
AE,, = E;p, — Eqp, (3a centy npoby)
AE = E; — Ej,

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

/e cy:
AE - xonauna (¢unanza) ancopbanua,

E; - ancopbanna y3opxka,

Ey¢ - ancopbanua cnene npode 1

0,015 u 0,05 - xopexonH akTopu KopHITheHH Y OBOM €cejy.

3.4.5.1.1.4. OppelyuBame konuenTpanuje Bogonuk nepokcuaa (H,Oz)

Onpehusame konnenrpauuje H,O; 3acHuBa ce Ha OKCHAAU]H ()eHOJ LPBEHOT (SHIIL.
Phenol Red) npuMmeHoM XHAPOTeH MEPOKCHAA, Y PeaklHjH y K0joj e eH3HM MepoKcHaa3a H3
pena (enrn. HorseRadish Peroxidase - HRP) kopuctn kao katammzatop. 200 pl ysopka
nnasMe nepuunuToBato je ca 800 pl cBexe npunpeMibeHOT pacTBOpa (JEHON LUPBEHOT (EHTIL
Phenol Red Solution - PRS), y koju je gogaro 10 pl (1:20) HRP. Konuentpanuja H,O, je
mepend/iia Tanacnoj ayxunnn 01 610 nm, a xao cnena npoda je kopumhena necTunoBana Boaa
(441). Mepeme je uU3BpIIEHO y BPEMEHCKOM HHTepBaly o 5 go 60 muHyTa, jep y ToM
nepuony nactaje u oca@faba ce H>O,.

Kopuwhewewm crangapane kpuse, xoja j@) koncTpyncana crangapauum Stock
pactBopom H,0,. [locTynak je m3BejeH Tako 1ITO je y TPH enpyBeTe nunetupano mo 5, 10 u
20 pl crangapna H-O,, motoMm je gogato 200 pl necrunosane Boge, 800 pl PRS u 10 ul HRP.
Konaune KoHIIEHTpalMje ¢y MEpeHe HaKOH HHKYOAIHje, I0K j¢ 32 H3pauyHaBambe KONMHIHHE
konuenrpannje H,O, xopnmhena cneageha jeqnaunna:

AA =A; — Ay,
F = AA/mmol H,0; /cuv

nmol H,0,/ml oiazme = AA/F
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rae cy:

F - axTop ancopdanne/nmol H,0,,
AA - xonauHa (rHanHa) ancopdbanua,
A, - ancopbanna y3opka u

Ay, - ancopbanua cnene npode.

3.4.5.1.1.5. Onpelyurame axtusHocTH Katanase (CAT)
4

Eusum CAT Ha akTMBHOM MECTY CaJpiKd XeM rpyny!npeTBapa JBa mMosexyna HoOs
y KnuceoHHK ¥ Boay. Konmenrpaunja CAT je ogpehuBana y nu3aTy epHTpPOLMTA Ca YAENOM
Boge 1:7 u eranona 0,1:1. [loctynak je cmpoBemen MemameM 50 ul CAT nydepa, 100 pl
y3zopka 1 1 ml 10 mM H,0,. Mepeme xonnentpamuje CAT je cnpoBefeno miecT myTa Ha
TanacHoj Ay:KHHH o1 360nm, a kao ciema npoda je kopuimheHa aecTHiIOBaHAa BOAA.
Kopumthewem oarosapajyhe cxeme koja mojpasymeBa oay3HMame, a IOTOM U oJpehuBame
apuUTMeTHUKe cpeauHe, goOHjeHa je xonauHa akTuBHOCT CAT. JlobujeHe BpeanocTH cy
nspakasane y U/g Hb x 107 (442).

3.4.5.1.1.6. Onpehupame akTHBHOCTH cynepokcua ausmyTase (SOD)

SOD npexcrasibajy rpyny MeTaloeH3HMa KOja HTpa BEOMa BaXKHY YJIOTY Y oa0paHu
opranusMa o mTeTHUX Aejctaea ROS. Hamme, oBaj eHsum karanusyje qucmytaiujy Or y
MoneKynapHu kuccoHHK M H-O» u cHmwxkaBa HuBO Os, KOjH Y BHCOKHM KOHLCHTparHjama
noeogn g0 hemnmjckor omtehema. OBa peaknuja je npahena HaM3MEHHYHOM OKCHAIH|OM-
PEYKUHMjOM jOHA MeTana MpUCYTHHX y akTHBHOM MecTy SOF] Ha ocHoBy kojux ce SOD
knacuuKyjy y 4deTupu pasmuuute rpymne: SOD koje cagpsxe dakap u mmHK (Cu-Zn-SOD),
SOD xoje cagpeke reoxkhe (Fe-SOD), manran (Mn-SOD) wn nukn (443).

Onpehusame akTusHocTH SOD 00aBibeHO je enuHehpruH MeTog0M 10 Beutler-u (444).
V enpysery je munerupano 100 pl yzopka u 1000 pl kapbonatHor mydepa, a IOToM je, HAKOH
Memama, noaato 100 pl enunedprna. Mepeme je U3BpLIEHO Ha TalacHo] Ty uHH o1 470 nm,
a Kao ciena npoda je kopuintheHa AecTUIIOBaHa BOA.

3.4.5.1.1.7. OnpehuBame akTHBHOCTH peaykosaHor rinytatHona (GSH)

GSH je Bpno BakaH HeeH3MMCKH aHTHOKcHIaHc y hemmjama cucapa Koju Aenyje He
caM0 Kao JHPEKTaH AaHTHOKcHAaHc, wmTuTehn hemje o cnofoJHMX paagMkKana u
npookcuaanara, Beh H kao KodakTop 34 AHTHOKCHIATHBHE W [STOKCHKAI[MOHE EH3HMe,
yimpyayjyhn GPx, rayratmon S-tpancepase u rmmokcanase. GPx cy oarosopse 3a
JETOKCHKALH)y IePOKCHIa, IUTO YK/bYyuyje okcumanujy GSH ao rmyraruon gucynduna (eHro.
glutathione disulfide - GSSG) (445).

Onpehusfbe ronnentpaurje GSH 3acHuBa ce Ha CHEKTPOGOTOMETPHCKO] METOIH
KOja ce 3aCHMBa Ha PeakIUjH OKCHAALHje IIyTaTHOHA ca 5,5- aurtnobuc-6,2-nutpobeHzondne
kucenune mMeto/flk npema Beutler-y. GSH exctpakT ce nobuja nunerupamem 50 pl ysopka,
satuM ce gogaje 200 pl 0,1% etunenauamunTeTpaaueTata (eHrn. Ethylenediaminetetraacete -
EDTA) n 385 pl npemunuranmonor nydepa. Hakon Tora, Bpum ce makybarmja Ha neay
TOKOM 15 MHHYTa, a oToM ce HakoH 10 MUHYTa ueHTpudyrupama npu op3unu og 4000 rpm
nobuja excrpakT. Y enpyeery ce nunetupa 300 pl excrpaxTa, 3atuMm ce nomaje 750 pl
HaTpujym gugochata w100 pl  5,5-mutnobuc-6.2-uutpobensoese kucenmune. Hakon
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uHKyOanuje TokoM 10 MHHYTA, H3BPILEHO je Meperbe Ha TanacHoj Ay:#HHH o1 412 nm, a kao
cnena npoba kopuirheHa je TecTHNORaHa BO/a Y CMENTH Ca HABEIEHUM PacTRBOPHMA.

3a oapehupame xonuentpauuje GSH, xopumhena je xanuOpaunuoHa KpHBa Koja je
KOHCTpyHcaHa OMOhy 4eTHpH cTaHAap/Aa ca MO3HATHM KOHILEHTpalHjaMa TIyTaTHOHa (446).

3.4.5.1.2. Odpehusarse napamemapa OKCUOAYUOHOZ CIPecd V KOPOHAPHOM 8EHCKOM
epyenmy

M3 ysopaka CVE ogpehupane cy koHnenTpausje ciefehuX NpooKcHAaTHBHHX
napamerapa: TBARS, NO,', HO> u Os, 1 To y 1By eBamyaluje OKCHAAIMOHOT CTpeca y
eHJoKapAy JIeBe KOMOPE H eHJ0TeNy KOpOHapHHX KpBHHUX cynoBa. IlocTymak 3a oapehuBame
NPOOKCHIATHBHHX NapaMeTapa u3 y3opaka CVE ce y HeKoIHKO Kopaka pa3iHKyje Y OJHOCY
Ha MOCTYIaK HCIUTHBAkA NCTHX M3 y30paka MiIasMe.

3.4.5.1.2.1. Oapehurame nHAEKCca TUIHIHE epokcuaanije (MepeHor kao TBARS)

Onpehusame TBARS y ysopuuma CVE usppueno je nunetupamem 200 pL 0,1 M
pacteopa 1% TBA y NaOH y mukpoty6e, y xoje je norom nogato 800 pL y3opka. [Totom cy
y3opuu uHKydupanu Ha 100°C TokoM 15 MUHYTa, a 3aTHM Ha coOHOj TeMMmepaTypH TokoMm 10
MHHYTa. Mepeme je cnpoBedeHO Ha TalnacHO] Ay:kHHH ox 530 nm, a kao cnema mpoda
kopumthena je Krebs-Henseleit-os pacteop. Konaune Bpeanoctd cy nodujene kopuurhemem
UCTHX jelHaYMHa Kao y ciydajy ojpehuBama 0BOr napamerpa y y30pky Iutasme (BULeTH
onemak 3.4.5.1.1.1.) (438).

3.4.5.12.2. OppelyuBame xonuentpannje autpura (NO;)
4

OgnpehuBame nurpura y y3opuuma CVE u3sBpiieHo je nunetupamem %OO pl y3opka,
250 pl ceexe mpunpemibeHor Griess-oBor pearenca u 125 pl mydepa 3a NO y enpysery.
Haxon nuky0anuje Ha cobHOj TemmnepaTypH TokoM |5 MHHyTa, Mepeme je CHOPOBEICHO Ha
TanacHoj gyxuH# of 550 nm, a kao ciena npoba xopumhena je Krebs-Henseleit-oB pacTBop.
Konaune BpennocTH cy 1o6ujene koprirhemeM HCTHX jeHAYMHHA KA Y clyuajy oApehuBama
OBOT MapaMeTpa y y30pKy Iasme (Buaet onebak 3.4.5.1.1.2.) (439).

3.4.5.1.2.3 Oppehupame KOHIEHTpaLUje CyIepOKCH/ aHjoH pagukana (02)

3a oapebhusfbe O, y ysopunma CVE m3spueno je nunetnpamem 50 pl ysopka y
eIpyBeTy, Y Kojy je mogato 950 pl ecejue cmemie ex tempore. Mepeme je y3 Mellame
CIPOBEIEHO TPH [yTa ¥ UHTEPBAIUMA 0/ 110 60 CekyHAM Ha TanacHo] AykuHU ox 550 nm, a
kao cnena npobda je xopuuthena Krebs-Henseleit-oB pactBop. Konaune BpeJHOCTH cy
nobujene xopumhemeMm HMCTHX jedHaYMHA Kao y chlydajy oapehuBama oBor mapamerpa y
y30pKy mnasmMe (BueTH ogebak 3.4.5.1.1.3.) (440).

3.4.5.1.2.4. OpehuBame KoHLeHTpallje BoJOHHK Nepokcuaa (H-0-)

3a ogpehusame H,O: y ysopunma CVE nsspuiero je nunetupamem 200 pl yzopka y
enpysery, y kojy je mogato 800 pl pactBopa ¢enon npeenor u 10 pl mepoxcngase (enrm.
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Peroxidase - POD). Hakon uakybanuje Ha coOHOJ TemmepaTypy TokoM 10 MUHYTa Mepemne je
cnposeneno Ha 610 nm, a kao cnena npoda kopunthena je Krebs-Henseleit-os pactsop (447).

3.4.5.1.3. Odpehusarse napamemapa oKCUdAYUOHOZ CMPECd V XOMOZEHAMY MKU8A MUOKAPO

M3 xomorcHara TKMBa MHOKapaa oApchuBany cy cnenchu mapaMeTpH OKCHAALMOHOT
ctpeca: TBARS, CAT, SOD, and GSH, xao wTo je npetxoano onucano (448). IToctynak 3a
onpehnBame NOMEHYTHX IapaMeTapa je HCTH Kao Kof oapehuBama 0BHX mapamerapa U3 KpBH,
HITO je AeTa/bHO OMHcaHOo paHHje (BHAeTH oje/bak 3.4.5.1.1.), OCHM LITO je Y OBOM cly4ajy
MCTIMTHRAHA Y30paK XOMOTE€HAT TKHBA MHOKAp/Ia.

3.4.5.2. Oopehusame Konuenmpanuje KapouocnequuyHuUX MapKepa u HAMpUypemcKux
nenmuda ELISA memaodom

[To 3aBpiIeTKy EeKCTePHMEHTAIHOT TPOTOKONA, CBE JKHBOTHEGE CY TOJBPrHYTE
MHXQIAIMOHO] AaHECTe3WjH H IKPTBOBAHE [EKANHMTALMjOM HA THJLOTHHH. Y TpPEHYTKY
JKPTBOBambA I1AllOBa, Y30PLH IyHe KPBH CKYIUBEHH Cy y oarosapajyhe emnpyseTe ca
CEemaparMoOHUM TEOM 3a CKYIJbamhe cepyMa. Y30piM cepyMa cy nentpudyrupanu va 3000
o0pTaja o MUHYTY, a IOTOM jé cepyM H3[BOjeH y oaroeapajyhe Mukporybe. Y3opiu cepyma
4yBaJIX Cy ce Ha TemmeparypH on -20°C no MomeHTa ofpehuBama pasIHYMTHX Mapkepa,
CH3MMCKHAM HMYHOECE]eM BHCOKE CEH3HTHBHOCTH M CENEKTHBHOCTH (eHTN. Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay - ELISA). V numpy ucnmrupama owrrehea MHOKapia y MOJENY
cpuaHe uHCypHUUMjeHIHje H3azBaHe npuMeHoM ISO, y oBoj cTyauju oapehusana je
KOHIIGHTpallMja KapauocnelupHIHuX Mapkepa omrtchema Muokapaa, u To: c¢Inl (pg/ml),
KpeaTHH kuHa3a u3odopma MB (enrn. creatine kinase isoform MB - CK-MB) (pg/ml), u NT-
proBNP (pg/ml). Takohe, o03upoM Ha yTHLA] cakyOMTpuI/BaicapTaHa Ha KOHLEHTpauHjy
HaTPHYPETCKUX MENTHAA, Y 0BOj CTYAHjH je oapehuBana konuentpauuja ANP (pg/ml) u BNP
(pg/ml). IlomenyTtn mapkepu cy onpehuBanu npumenHom kxomepoujamnux ELISA kutoBa
npeMa HHCTp yKI[Mjama nponsBohaua;

e Rat TNNI3/cTn-I (Troponin 1 Type 3, cardiac) ELISA Kit (Elabscience,
Houston, Texas, USA, xatanoumkn 6poj: E-EL-R1253)
Rat CK-MB ELISA Kit (FineTest, Wuhan, China, katanouku 6poj: ER0841)
Rat NT-proBNP ELISA Kit (Elabscience, Houston, Texas, USA, karanouku
opoj: E-EL-R3023)
Rat ANP ELISA Kit (FineTest, Wuhan, China kxatanomku 6poj: ER0738)
Rat BNP ELISA Kit (Elabscience, Houston, Texas, USA, karanouxu opoj: E-
EL-R0O126)

Y HameM WCTpaKHBaly, 3a KBAHTHTATHBHY [ETEKUHUjy HaBEJSHHX MapKepa
npumemena je ELISA sandwich meTona ko koje ce IU/baHKU aHTHIeH Hala3d Be3aH HiMely
JIBA aHTHTENA. JeHO aHUTENo ce KOPUCTH 3a ,,XxBaTame” anturena (enrn. Capture antibody), a
JPYro 3a JeTeKLHjy TOT HCTOT aHTHIreHa (eHri. Detection antibody) KOBYTroBaHO Ca €H3UMOM,
y oBoM cnyqajy HRP. ¥V cxnony komepuunjanux ELISA kuToBa Koju cy kopuitheHH y HalleM
MCTpaKMBarby, HAA3WIA CE MPHIPEMIbEHAa MUKPOTHTAp TUIOYa Koja caapxku 96 Gymapunha,
nmnperaupana ca Capture antibody, xoje je HEONIXOAHO 33 MHULMjAJIHO ,XBaTamke' aHTHIeHa
y y30pky cepyma. [Iponec u3pohema ELISA metoae o6yxsaTao je cneaehe kopake:

e Ha mowerky, mnpe camor mMIeTHpamkba Y30pKa, CTaHgapau Yy omnagajyhum

KOHLEHTpalHjaMa ce IHueTHpajy y Oynapunhe MUKpOTHTAp IUI0YE Y AYIUIMKATY, paju
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KOHCTpyHcarba KaJnOpalnoHe KPHBE U AaJbe KBAaHTH(HUKALH]C¢ HCIIHTHBAHOT aHTHI¢HA
Y MCTIMTHBAHUM Y30pITHMa CepyMa.

e Vsopuu cepyma ce pa3dnaxyjy y oaroeapajyhem sanpemunckom oaHocy (1:4 xoxm
ogpehusama xonuentpanuje CK-MB n ANP, a 3a ocrane 1:100), a 3atum ce
MUTIETHPA]y Y AYTUIMKATY W MHKyOHpajy mpeMa YIyTcTBY npon3soljaya.

e Haxon unkyOanyje, Iova ce HCIHpa IpeMa ynyTcTBY NpoH3Bohata, H TO 10JaBameM
nydepa 3a ucnupame (Wash buffer) xaxo 01 ce yKIOHHIO CBE ILTO C€ HHjE BE3al0 3a
Capture antibody.

e [lotoMm ce nomaje Detection aHTHTENO M IUIOYA CE€ MOHOBO HHKYOMpa Y HHKyOATOpy
(37°C), y Tpajamy Koje je oapeheno y ynycTBy nponssolaua.

e [Inoua ce nmonoBo ucnupa Wash buffer-om, a 3atuMm ce gojaje eH3uM obenexeH
CTpEeNTaBHAMHOM, KojH he ce BesaTH 3a OHMOTHHWJIOBAHO JETEKIIMOHO AHTHTENO
(cTpentaBuaun-HRP). 3aTuM ce nmonasska mpolec MHKyOAIMje W HCIHpama Y LHBY
yKIamama ensuma ctpentaBuana-HRP koju ce Hucy Besanu 3a Detection anTHTENO.

e V cnegehem kopaky, gomaje ce XxpomodopmHH cymcTpar (T3B. 33'5.5-
TeTpameTunOensuann - TMB) koju pearyje ca HRP, mpomssoachy nnasy 0ojy y
3aBHCHOCTH O] KOTHYHHE BE3aHOT aHTHTEHA.

e Peakuuja ce 3aycTaBjba J0OAaBameM jake KHcelnuHe nonyT Xnopoeogonuyne (HCI)
unu cymmnopse kucenune (H.SO,) (13B. Stop solution) mTo ce OeTekTyje IPOMEHOM
6oje y xyTy.

e Ha xpajy, mepe ce ancopbanne na ELISA wumrauy (BioTek Epoch Microplate
Spectrophotometer, California, USA) na cneuuduunoj TanacHo] AYKHHH IIpeMma
YOYTCTBY npom3eohaya.

e KanuOpauuoHa KpUBa ce KOHCTPYHULIE U KOPHCTH 3a KBAHTU(UKALIH|y KOHLIEHTpaluje
aHTHICHA Y Y30pLHMa.

Osga npouenypa omoryhasa nperu3HO Mepemne KOHIEHTpalllje aHTUTeHa Y Y30pIHMa
cepyMa yTeM peakildje H3Mel)y anTHreHa, aHTHTeNa U eH3UMcKor cyncTpaTta (Canka 36)

D

(a) (0)
Cmuka 36. QDororpaduja (a) ELISA unraua (BioTek Epoch Microplate Spectrophotometer,
California, USA) xoju je xopumthen y Hamem uctpaskusamwy; (6) ELISA noue u npomeHe 60je HAKOH
nopaBama Stop Solution y 0BOM HCTPaKHBAmY.

3.4.6. [IaToxucToI0NIKA aHAIH3A TKHBA MHOKapaa

Haxow *pTROBara, cplia marosa ¢y H3MepeHa, a ToTOM Mpeceyera Ha JIBE MOJIOBHHE,
TaKo J1a CBaKa CapkKH H JECHY U JIEBY NOJOBHHY MHOKap/a. JleBa MonoBHHa TKHBAa MHOKapa
kopumheHa je 3a maToOXHCTONOWIKY aHanu3ly. TkuBa cpua cy ypomeHa y 4% nydepucan
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HeyTpaIHH pacTBop HapacdopManexuia H OCTaB/beHa Ha cOOHOj TeMmepaTypH, TOKoM 24
yaca. Hakon ¢wmkcarmje TkuBa, ycneamna je aexuzapanuja y pactyhuM KoHneHTparmjama
etanona (70%, 96%, u 100%). IToTom cy TkMBa MHOKapAa ypomeHa Yy KCHIeHy 2X mo 60
MHHYTa HaKOH 4era cy ypamama y mapadHH H ocTaB/beHa Ja NpeHolie y TepMocTaTy Ha
Temnepatypu ox 560-60 °C. Jlo6ujenn napaduuckn 6I0KOBW/KAmyny ca TKUBHMa MHOKap/a
Cy HerocpeaHo mpe cnposolerka NATOXHCTONOLIKE aHATH3e CEPHjCKH HCeUeHH Ha MHKPOTOMY
Ha cexnuje aebbune 5 um. M3a Tora, nmpeceld TKHBa MHOKapa Cy 3aKPHB/bEHOM ITHHIIETOM
NOCTaB/bEHE Y BOAEHO KYMaTuno mojx TeMoepaTypom of 45°C pamu  yrBphuBama
pemnpe3eHTaTHBHOCTH Y30pKa, T€ CY PENpe3eHTaTHBHH MCEeYlH TKHBA MIOKap/a T0N0XKeHH Ha
HNOKPOBHO cTakno/maounny. JdodHjenn npemapard ce ocTaB/bajy Ha coOHOj TeMIepaTypH Ja
ce ocyllle Kako 61 6UIM NPUIpeMIbEHH 3a Aa/be XUCTOTOUIKE MPOLEaype.

3.4.6.1. Bojeme mxusa muoxapoa xemamoxcunun/eosun (H/E) mexnuxom

Y wnamoj crymuju  xopummheHa je  Haj3acTYIUbEHHMja XMCTOJNOIIKA METofa
xematokcunun/eosud (H/E). [Tomohy H/E Texnuke omoryhena je mopdomeTpujcka ananuza
KapIMOMHOLINTA, Kao M eBadyaldja MOp(OIOMKHX KapakTepHCTHKA TKHBA MHOKapaa, IpH
yeMy ce jeapa Ooje TaMHO TmaBoM 0 UpHOM 6GojoM, a IMTOMnasMa poze a0 Grnemo
bybuuacToM 6ojoMm. Mceuln TKHBa, IPUIIPEMIBEHH Ka0 IITO j€ TMPETXOAHO OMUCAHO (BHASTH
ofesak 3.4.6.) cy nenapad)MHH30BAHH 3aTrpeBalbeM Y TepPMOCTATy Ha TeMmIeparypH of 56°C
TokoM 45 MMHYTa, 2 TOTOM ypamaHH Y KCHIOMA JBa MyTa y Tpajamy of Mo 5 MuHyTa. 3aTHM
Cy TKHBa Ccplla pexuapaTucana y onajiajyhum konunenrpanujaMa etanona (100%, 96% u 70%)
H HCIpPaHH Yy AecToJoBaHoj BoaH. bojeme mioounma ca TKMBHUMa MHOKapia je H3BpiueHo 2%
pacTBopoM Mayer-oBOT XeMaTOKCIJIHMHA TOTaMameM Maoduna y 6ojy TokoM 10 muuyTa, a
3aTHM Cy Mpeceny HMCIHpaHu JecTwioBaHoM BogoMm TokoM 10 munyta. [lo obaBmenom
HCTHpamy, INIOYHIE CY MOTOIUbeHe y 0ojy eo3uH TokoMm 3 muHyTa. [lamsm mpouec je
0o0yXBaTHNO TIOHOBHO HCIHpaimbe TMIOYMLA ASCTHIOBAHOM BOAOM, 3aTHM AEXHApaTalHjy
miounna y caga pacryhe xonuenrpauuje etanona (96%, u 100%), nakon 4era cy niodnne
NOTOIUbEHE Y KCHIION [ABa MyTa mo 5 mMuHyTa. Ha kpajy cy TKHBHH mpeceld NpeKpHBEeHH
HNOKPOBHHM cTaknuma kopuuthemem DPX. Cymeme nnounua je Tpajano 24 yaca Ha coDHO]
TeMrepaTypH, HAKOH 4era cy MpernapaTy Ja/be aHaTH3UPaHH.

MopdomeTpijcka ananmsa KapgHOMHOLHTA NOJpa3yMeBana je NpoLeHy MOBpILNHE
HOTPEeYHOr Npeceka kapauoMmuouuTa (eurn. Cross-sectional area - CSA), xao 1 aujameTpa
y3nyxHor npeceka (enrn. Longitudinal section diamter - LSD), mTo je 06aBbeHO y porpamy
3a aHANH3y clHuke Axiovision image analysis program (Zeiss, USA), n To ananmusom 100-120
henuja mo xusoTHLHN (449). Image Pro-Plus programs (Media Cybernetics, USA) xopuuthen
je 3a Hanu3y ryctuHe hemjckor undmnTpara, koja je ypahena na ykynHo 10 mpeceka, on
yKynHOr Opoja cepHjckux npeceka TkuBa muokapia (450). 3anpaso, u3BpIleHa je aHaIHM3a
ceakor 20. mpeceka TKWUBAa MHOKapja, IUOTO oAroeapa pactojamy on 100 um u3mehy
aHaTM3MpaHuX TIpeceka. MopdomeTpHjcka Mepema y 0BOj CTYAMjH H3BpIIEHA Cy Y
TPHUILUIMKATy, a [pocedHa BPeJHOCT TP MEpema je y3eTa 3a KoHadHy BpeaHocT. [lobujenn
pe3yNnTaTH cy NpHKa3aHu y Y.

3.4.6.2. Bojerse mxusa muoxapoa Picrosirius red mexnuxom

Merona Gojema Picrosirius red (PSR) je TexHuka koja ce KOpPUCTH 3a AETEKLHjY
caJpkaja KOoJJareHHX BJIAKaHa y UCIHTHBAHUM TKHBHMA MHOKapaa. ¥ OBOj TeXHHIH Oojema,
KoJareHa BiakHa ce 0oje IpBeHO, A0K ce MHIIKMhHA BlakHa W IIUToOIIa3Ma 00oje KyTo a jeapa
upHo. IlpoTokon 3a usBoleme OBe TeXHUKe IOAPA3yMEBA0 je jenapauHA3aUM]y W
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pexuapaTaljy TKHMBa MHOKapaa, Kao LITO je MPeTXOAHO onHcaHo (BuaeTH ojerbak 3.4.6.1.).
Hakon pexwuapartanmje, nnoduie ce ypamajy y pactsop Weigerts-oBOr XeMaTOKCHIHHA Y
Tpajamy O 5 MHHYTA, UCIIHPAjy Y ASCTUIOBAHO] BOAH ¥ Tpajawy oj 10 MHHYTa U ypamajy y
pacteop PSR boje y Tpajamy ox 60 munyta. [loToMm je u3BpiuieHo HenHpambe 0oje ABa nyTa y
MHTEpBANIMMa OX 1o 5 muuyTa y 2% rmanujannoj cuphetHoj xucemunu. Hakon Tora je
M3BpILICHA IOHOBHA JEXUpaTallija TKHBAa MHOKap/Aa Y pacTyhnM KOHIIEHTpalHjaMa aJTkoXoma
(96% 1 100%) y Tpajamy o mo 5 MHHYTa, Aa OH ce Ha Kpajy TKHBa YPOHHIa Y KCHION 3X 1o
5 munayta. ObojeHH HcedI TKHBA MUOKapa ¢y (JMKCHpaHHW 3a MokpoBHa ctakna DPX-om u
cymeHn 24 dyaca Ha cobHOj TemmepaTypd. IlpemapaTH TKMBa MHOKapAa Cy CIAHKaHH
JUTHTAHOM KaMepoM Moj CBeTIocHUM MuKpockonoM (Olympus BXS51 light microscope),
JIOK je aHanm3a cajpikaja KollareHa M3BpiieHa y nporpamy Image Pro-Plus programs (Media
Cybernetics, USA), 1 To na 10 pa3muuuTHX npeceka TkuUBa MHokapaa (451). HoOujenu
pe3ynTaTH cy IpHKa3aHHu y %.

4
3.4.7. Oppehnpame penaTHRHe eKcnpecHje !HTHDKCIIII&I],HDHHX, (aHTH)anoONTOTCKUX H
(aHTH)MH(IAMAIHCKAX reHa, KA0 H PeJIaTHBHE eKcIpecHje reHa CHIHAJIHHX MOJEKYy.1a
JAK2 u STAT2 y JieB0j KOMOPH cpua MeTOI10M KBAHTHTATHBHE MOJHMepa3He JaHYaHe
peaknuje y peaaxtriom spemeny ((RT-PCR)

qRT-PCR (enrn. Quantitative Real Time - Polymerase Chain Reaction - gqRT-PCR)
MeToja je cripoBeneHa kopuuthemeM oarosapajyhux npajmepa (Tadena 1), unme je ogpehena
penatuBHa eKkcnpecHja aHTHokcuaanuoHux (SOD-1 wm Cu/Zn SOD n SOD-2 unu Mn SOD,
eNOS, iNOS), (antn)undramanujcknx (NFkB, TNFa, 1L-6, IL1beta, IL-17, IL-10, IL-13), u
(antu)anontorckux (Bax, Bcel-2, kacnase-3 1 kacnasze-9) reHa, kao U pelaTHBHA eKCIpecHja
reHa curHanHux monekyna JAK2 u STAT3 koju nmoTeHIMjalTHO YYECTBY]Y Y CHTHAJHO]
Kackagu y cpuanoj uncypunujenimju. Misoheme qRT-PCR meTone moapasymesano je Tpu
cneaeha xopaxa:
1. H3o01anujy yKynne ppooHyKJIeHHCKe KHCeJTHHEe H3 TKHBA MHOKapja

[TonoBnna MuoKapaa cBake KMBOTHIbE 4WyBaHa je Ha Temneparypu ox -80°C, no
momenTa u3Bohewa RT-PCR anammse. 3a oxgpehusame penaruBHe excupecuje reHa M3
y3opaka TkHBa MHokapaa ynotpedbom TRIzol ce musapaja nPHK. Vxynna PHK u3 neee
KOMOpe TKMBa MHOKapiaa je u3onosaHa npumeHoM Extractme Total RNA kit (Blirt S.A.,
Gdansk, Poland, Katanomxu Bpoj EM09.2,EM11.2) npema ymyTcTBHMa npousBohaua.
2. PeBep3Hy TpPaHCKPHNLHjY, oAHocHO TnpeBoherme wuHpopmannone PHK vy
KOMILIEMEHTAPHY /1e30KCHPHOOHYKJIEHHCKY KHCEJIHHY

Pesepsna Ttpanckpunumja PHK (pg) je cnpoBegena xopumhemeMm KoMIeTa 3a
kommnementapuy JHK (iScript™ Reverse Transcription Supermix for RT-qPCR, Bio-Rad
Laboratories, Inc., USA, Katanomxu 6poj 170884 1) npema unctpykuujama npoussohaqa.
3. KBanTMTATHBHY NOJIHMePa3Hy JaHYaHy peakuujy y peansom spemeny - gRT-PCR

PCR peaknuja je cnpoeegena kopumhemem SsoAdvanced Universal SYBR Green
Supermix (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA, Karanowku 6poj 172-5270) cucrema u nPHK
Fhieimuannx, KoMepHujanHo J0CTynHHX npajmepa o4 nntepeca (Invitrogen, Carlsbad, CA).
p-akTun je xopuirheH kao housekeeping ren (Invitrogen, Carlsbad, CA). PCR je pahen y
CFX96 Touch Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad), mox cy noaus HakHagHO
AHATM3MPAHM W W3pAuyHATA je peNaTMBHA eKcnpeckja rema mpema 2 metoam
kopuimtheweM cnenehe gopmyne (PED):

ACt = Ct(ucnutuBaHor reda) — Ct(housekeeping rexa)
AACt = ACt(HF rpyna) — Ct(CTRL rpyna)

27840t = penaTuBHA MpOMeHa HUBO eKcrpecuje reda y HF y oanocy na CTRL rpymy
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Y HameMm HCTpaKHMBamy, 3a CBakH HCIHTHBAHH y30pak kopuinheHa je cpeama
BPETHOCT TYMNMKaTa Mepema, 10K je pematuna excrpecuja WPHK 3a cBakm mcrmtnBanm

Y30pakK NMpeCTaB/beHa Kao KONHYHHK €KCIIPECH]j¢ HCITUTHBAHOT U housekeeping rena (452).

4

Mapkep ngu npajmep (F) Hecnu npajmep (R)
B-actin GATCAGCAAGCAGGAGTACGAT GTAACAGTCCGCCTAGAAGCAT
SOD-1 TGAAGAGAGGCATGTTGGAGAC CACACGATCTTCAATGGACACA
SOD-2 AATCAACAGACCCAAGCTAGGC CACAATGTCACTCCTCTCCGAA
eNOS GAGGGAGTCAGCCTAAATCCTG ATCAAAGCATACGAAGAGGGCA
g;‘OS TCAGGCTTGGGTCTTGTTAAGC CTTGTGGTGAAGGGTGTCGT

-kB GTTTGGTTTGAGACATCCCTGC CTGTCTTATGGCTGAGGTCTGG
TNF-a GAAAGCATGATCCGAGATGTGG CAGGAATGAGAAGAGGCTGAGG
IL-6 GATACCACCCACAACAGACCAG GTGCATCATCGCTGTTCATACA
IL-1p GCAAGTGTCTGAAGCAAGCTATG TCTGTCAGCCTCAAAGAACAGG
1L-17 GCAAGAGATCCTGGTCCTGAAG AGGTCTCTGTTTAGGACGCATG
IL-10 CTTACTGGCTGGAGTGAAGACC CTGGGAAGTGGGTGCAGTTATT
a..- 13 GCAAGTGTCTGAAGCAGCTATG TCTGTCAGCCTCAAAGAACAGG
Bax GCTACAGGGTTTCATCCAGGAT ATGTTGTTGTCCAGTTCATCGC
Bel-2 GCAAAGCACATCCAATAAAAGCG GTACTTCATCACGATCTCCCGG
CASP-3 GGAAGATCACAGCAAAAGGAGC GCAGTAGTCGCCTCTGAAGAAA
CASP-9 TGTACTCCAGGGAAGATCGAGA CGTTGTTGATGATGAGGCAGTG
JAK2 TCCACCCAATCATGTCTTCCA ATGGTGTGCATCCGCAGTTA
STAT3 CTGAGGTACAATCCCGCTCG TCGGTCAGTGTCTTCTGCAC
mTOR TGCTGGTGTCCTTTGTGAAG TTGTGCTCTGGATTGAGGTG
PPARy TTCAGAAGTGCCTTGCTGTG CCAACAGCTTCTCCTTICTCG

F - forward; R - reverse; f-actin - housekeeping ren; SOD-1 — cymepoun mucmytasza-1; SOD-2 —
cynepokcna aucmytasa - 2; eNOS - engorenna NO cunrasa; iNOS - ungyumbunsa NO cunrasza; NF-
kB - HyxneapHm (hakTop Kama-mojauMBava Jakor JaHna aktueupanux B hemmja; TNF-o - daxtop
Hekpose Tymopa-a ; [L-6 - uarepreykna-6; IL-10 - uarepneyku -13; IL-17 - uarepneykun -17; IL-10
- uarepneykun-10; IL-13 - uatepneykun-13; Bax - Bel-2-mosesann X mportenn; Bel-2 - B-celijski
limfom 2; CASP-3 - kacnaza-3; CASP-9 - xacmaza-9; JAK?2 - Jauyc kunaza-2 ; STAT3 - npeHocumarg
curHana u aktuBatop Tpanckpumimje; mTOR - cucapcku nue 3a pamamuini; PPARy — penentop
raMa akTHBHpPaH HpoiH(eparopoM MepoKCH30Ma;
Tadea 1. Crmicak KOMEpIHjaIHO AOCTYITHHX npajMepa kopuuthennx 3a RT-PCR anannzy y namem
HCTPaXKHBAIBY.

3.5. CTATHCTHYKE AHAJIU3E

3.5.1 Cnara cryauje

Pesyntatu mperxommHo mnyOomukoeaHe cryasje (419), y kojoj je npahen yTHOaj
pocyBacTaTHHa Ha XeMOJMHAMCKE H MOp(OTONIKE MapaMerpe y MOJeny cp4aHe
MHCY(HIMjeHIHje HHAYKOBaHE NMPHMEHOM H30NIPOTEPEHONTa KOA MaioBa, KopumheHH cy 3a
NpopadyH YKYIHOr Y30pKa. 3a TpopadyH je KopHimheH t-TecT 3a He3aBHCHE Y30pKe,
JIBOCTPYKO, y3 mpeTnocTarky anda rpenke of 0,05 u cnare cryamje 0,8 (6era rpemxka 0,2) y3
kopumthewe oarosapajyher pauynapckor nporpama (453). Vsumajyhu y o0z3up 1a Heke
JKHBOTHI,E MOTY TOKOM XPOHHYHOI TpeTMaHa HCHAcTH W3 CTyAHje, YyKymaH Opoj
€KCIEPHUMEHTAIHNX KUBOTHIbA je popadyHaT Ha 30 (1o 6 KUBOTHIbA Y CBAKO] TPYIH).

3.5.2. CratucTnuka obpajaa nogaraka
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3a ctaTucTHUKY oDpany nogaraka kopuihen je codteepeku nakeT GraphPad Prism 8
(GraphPad Software, La Jolla California, CAJ) 3a oneparuBan cucteM Windows.
HopmanHocT pacriojene HCIHTHBAHHX TOJaTaka je MpolewmeHa kopuithewmeM Kolmogorov-
Smirnov u Shapiro-Wilk TecToBa ka0 M KOHCTpYHCalbeM XHCTorpamMa H HopManHor QQ
rpaukona. Y 3aBHCHOCTH Of1 MPHPO/E BapHjabie W HOPMATHOCTH pacrojene mojaraka 3a
UCIHTHBAKE TI0CTOjama pasnuka Mely rpynama kopumhen je oxroeapajyhu napamerapcku
(Independent-Samples T test, Paired-Samples T test, One-way/Two-way ANOVA) umu
nemapamerapckn (Mann-Whitney U Test, Wilcoxon signed-rank test, Kruskal-Wallis test)
TECTOBH. 3a HCIMTHBamke MOBe3aHOCTH Mel)y Bapujabnama kopumhenu cy [lupconos wmm
CnupMaHoB  TecT  Kopenanuje. PesynraTh ¢y  TIpPeACTaB/beHH  Kao  Cpemba
BPEIHOCT = cTanaapaHa fAeswjanmja (enrn. Standard deviation - SD). Bpemnoct p <005
CMaTpa Ce CTATHCTHYKH 3HAYajHOM.
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4.1. NPOUEHA IN VIVO ®YHKIHUJE CPHA HNAHOBA IIPE IIOYETKA
EKCIHEPUMEHTAJIHUX ITPOLIEIYPA

[Ipouena in vivo dyHKIMje cplla COPOBEAEHA je Mpe NMOYETKA eKCIEPHMEHTATHUX
npoleaypa Ha CBUM MalloBHMa KOjH ¢y OHIHM YK/bYUYSHH Y Hallle HCTpaKHBame. 3a Jo0Hjame
napaMeTapa (yHKIHje IeBe KoMope, Kao cTanjgapaHa merofa, kopuinhena je TTE. Orom
MeTOJO0M je omoryheHa MoTBpja XOMOTEHOCTH M 3JpaBCTBEHOr CTaTyca MalloBa, IITO je
KJbY4HO 32 Ba/baHOCT €KCNIEPUMEHTANHOT AM3ajHa W MHTepIpeTauujy J00MjeHHX pe3ynTaTa.
Pesyntaru anamuse TTE cy npukazann y Tabeam 2, rae cy mnpeicraB/beHE NpocedHe
BPEIHOCTH KJbYYHHUX mapamerapa ¢yHkuuje neBe xomope manosa u3 CTRL u eHF rpyme.
CBH MaloBH YK/bYYEHH Y HCTPAOKHBabe UMAIH ¢y yjeanadene BpegHoctH TTE mapamerapa,
KOju ¢y OMnH y okBHPY pedepeHTHHX BpenHocTH. Takole, HUje OMI0 CTAaTHCTHYKK 3HAYajHUX
OJCTyNama HH jeTHOT O] MCIMTHBAHHX MapaMeTapa yHyTap rpyna, kao Hu usmel)y CTRL u
eHF rpyne, unMme cy cTBopeHH oArosapajyhu ycloBH 3a Jajke CHpPOBOhEme HCTpakUBaba.
Bpennoct EF neBe xoMope KoJ CBHX KMBOTHHA YKJBYUEHHX Y OBaj EKCIIEpHMEHT OHIa je
Beha ox 75%, mTo je ykasmBano na go6ap ¢(yHKIMOHANHH CTaTyC cpra y Mo4yeTHO] dhas3m
HCTpakKHBabA.

IVSd (cm) 0.111£0.01 0.117+0.01
IVSs (cm) 0.593+0.04 = 0.586+0.07
LVIDd (cm) 0.123+0.01 0.120+0.00
LVIDs (em) 0.138+£0.02  0.147+0.01
LVPWd (cm) 0.328+0.02  0.328+0.04
LVPWs (cm) 0.160£0.02  0.156%0.00
LVEDYV (mL) 44 7+2 45 43 8+1.80
LVESY (mL) 0.491+£0.10  0.484+0.17
FS (%) 0.091+0.01 0.093+0.03
EF (%) 81.3+2.34 80.8+1.24
BpenHocTH cy npHKa3aHe Kao Cpejiba BPEJHOCT £
cTaHnapaHa aesjanHja (SD).
Tabena 2. [Tapametpu in vivo QyHKUHM]E JIeBe KOMOPE MTALOBA YK/bYIEHNX Y HCTPAKHUBASE, TIPE
MOYeTKA CBHX EKCIIEPHMEHTAIHHX TIPOIIEyPa.

4.2. IOTBPJA MOJEJIA CPHAHE HHCYOUIIUJEHIIUJE KO/ ITALTOBA

Cpuana uncyduiMjennrja je u3assada cBuM nanosuma u3 eHF rpyme, xao mro je
NPeTXoAHO onucaHo (BHIeTH ofesbak 3.2). Hakon ueTHpH Henesbe oX nocieame ao3se [SO,
ceuM naunosuma je ypahena TTE, kako 01 ce npouenuna (pyHKIIMja JTeBe KOMOpPE U BPEIHOCT
EF (Bumeru omemak 3.4.2). Ha Comum 37 nmpukasane cy ¢oTorpaduje penpeseHTaTHBHHX
samuca y M-pexumy PLAX CBHX eKCHSpHMEHTAIHHX Ipyna, UYeTHPH HEAe/he HAKOH
nocneamwe gose ISO.

88




Pesynmamu Maja Mypuh

Cauxka 37. [1pukas penpe3eHTaTHBHHX 3anucay M-peskumy cuumibenux MetogoM TTE uerupu
HeJelbe HAKOH nocieamke gose 1SO.

Kao wto je npukaszano y Tabeam 3, deTupu Hedesbe HakoH Hocnelme aose 1SO,
nauosn u3 eHF rpyne cy nmanu crarmctiuky 3HadajHo Mame BpeaHoctn IVSd, LVPWd, u
LVPWs y nopehemwy ca CTRL rpynom. Takohe, youene cy pehe qumensuje LVIDd u LVIDs,
kao u BpenHoctd LVEDV u LVESV y HF rpymu y oanocy na CTRL rpyny. 3nadajano
cumwkene npouenara FS u EF (mame on 55%) youeno je xox ceux nauosa u3 eHF rpyne y
omnocy na CTRL rpyny, mro je OHMO KpHUTepHjyM 3a NOTBpAY MoJela cpuaHe
uHcypHuHjenuje. OBH pe3ynTaTH cy NOTBPAMIN Aa je Mojaen cpyaHe HHCy(HIMjeHIHje
ycnenrno w3asBan y eHF rpynm, ca 3mawajuuM npoMmeHama y cTpyKTYpH M (JYHKIIMjH JeBe
KOMOpE KOJ CBHX MaIoBa.

IVSd (cm) 0.129£0.01  0.111+0.01*
IVSs (cm) 0.170+0.02 0.150+0.02
LVIDd (cm) 0.664+£0.02  0.881+0.05*
LVIDs (cm) 0.378+0.04  0.668+0.07*
LVPWd (cm) 0.150+0.01  0.124+0.01*
LVPWs (cm) 0.201£0.02  0.161+0.02%*
LVEDV (mL) 0.670+0.04 1.469+021*
LVESY (mL) 0.139£0.04  0.689+0.16%*
ES (%) 4324574 24 342 24*
EF (%) 79.3+6.24 53.4+4.33%
BpenHocTn cy npHKazaHe Kao Cpe/iba BPEIHOCT +
SD. CratHcTHHKa 3HAYaJHOCT j€ H3paKEHa Kao
p<0,05.* CTRL vs. eHF.

Tabena 3. Ilapamerpu in vivo dyHKUHje TeBe KOMOPE MAIlOBA CA CPYAHOM MHCY(DHIM]EHIHjOM YCTHPH
Heaeke 01 nocneame aoze [SO.

4.3. HUCIIUTUBAILE E®EKATA XPOHHYHE KOAJMWHHUCTPALUJE
EMIATJIU®JI0O3UHA U CAKYBUTPUJII/BAJICAPTA HA XEMO/JWHAMCKE
IMAPAMETPE ITAIIOBA CA CPMAHOM HHCYO®OHIIUJEHIIHJOM

Hmajyhu y Buay na cpuana MHCyHIMjeHLIH]ja Moxke OMTH npaheHa cumxemem BP u
HR, Bpegnoctn SBP, DBP, MAP, u HR cy wu3smepene Ha kpajy eKcrepHMeHTaIHOT
IpPOTOKONIA, CBUM MAall0BUMa YK/bYYEHHM Yy Hallle HCTPAKUBAILE.

3navajuo mmxe Bpennoctu SBP, DBP u MAP cy zabenexene y HF rpynu y oanocy
Ha CTRL rpyny (I'pa¢ux 1A, B, B). Tepanujcku npoTokonn koju cy npumemuBann y HF-
EMPA u HF-EMPA+SV rpynu cnpeunnu cy 3Hauajan nag SBP y nopehemy ca BpegnocTuma
youeHuM y HF rpymu (I'padur 1A). Baxno je nanomenytu na je y HF-EMPA-S/V rpynu
yodeH nocebHO m3pakeH edekaT Ha oApikaBame BpenHocTH SBP, koje cy 6une npudmoxne
BpeanocTuma 3abenexennm y CTRL rpymn. HacynpoT ToMe, youeHe cy 3HauajHO HHKe
BpenHocTy SBP xox manosa Tperupanux mMonoTepanujom (HF-EMPA u HF-S/V rpyma) y
oanocy Ha 3apaBe manoee (CTRL rpyna). ITocmarpajyhu rpyne y kojuma je mpumemHBaH
TepanujcKu MPOTOKON, 3Ha4ajHO HHUxkKe BpeaHocTH SBP cy zabenexene y HF-S/V rpynu y
ognocy Ha HF-EMPA u HF-EMPA+S/V rpyne. llltapume, speanoct SBP y HF-EMPA+S/V
rpymH je Guna 3Ha4dajHo Beha y oanocy Ha HF-EMPA rpyny, mto ykasyje Ha noTeHIHjanHH
CHHEpPTrHCTHYKH e ekaT KOjH ce jajba Y TPYIHM KOja je npuMana JBOjHY Tepanujy.

[Toxasano je ga je BpexHoct DBP Ouna mpubnukHa y rpynaMa KojJ KOjUX ce
npumersnBao Tepanujckn npotokon (HF-EMPA, HF-S/V, n HF-EMPA+S/V rpyna) y oanocy
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Ha CTRL rpyny, anu sHauajuo Bumia y ogHocy Ha HF rpyny (I'pajgux 1B). [Topen Tora
Bpeanoct MAP je 6una nosumena y HF-EMPA n HF-EMPA+S/V mpynu y oanocy na HF
rpyny, 1ok je y HF-S/V rpymu 6una 3nauajno auxa y ognocy Ha CTRL rpyny (I'paduk 1B).

3nadajan nmaja BpeaHoctH HR zabenewxen je y HF rpynu y ognocy na CTRL rpyny
(I'pagmk 1I'). Takohe, 3nauajno vmke BpenuEfTH HR 3abenexene cy y cBuM rpynmama kof
KOjuxX ce npuMer-uBao Tepanujcku nporokon (HF-EMPA, HE-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyna)
y onnocy Ha CTRL rpymy. Mehytum, y nopehemy ca HF rpynom, speanoctu HR cy dune
3Hauajuo Bume camo y HF-EMPA rpymn, mTo ykasyje Ha mosuTHBaH edekaT KojH je
MOHOTepanuja eMnarmguo3rHoM nmana na HR.

A . B
| * |
* -
150+ v * ' 100+ |
I :
120 % ] ’—‘,-' 80 * i
=) ¥ S y
T 90 E 60
E £
& 60+ o 404
8 :
304 20
o T T é| 0-
> A ™ oo
& KX K &
& &
B r .
120~ —
100- L. " ‘

MAP (mmHg)
HR (bpm)

&

&

Ipaduk 1. Yruuaj npnmen,ma( TEPAIMjCKUX MPOTOKOJIA HA XeMOJMHAMCKE MapaMeTpe naiosa ca
cpuaHoM uHychuuujenuujom. (A) cucronun kpean nputncax (SBP); (B) aujacTonnu KpBHH NpUTHCAK
(DBP); (B) cpeamsu aprepujckn npurncak (MAP); (I') cpuana dipexsenija (HR). Bpemsoctn cy
NpHKa3aHe Kao cpedssa pegoct + SD. * p<0,05.
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44 UCIIMTUBABE E®EKATA XPOHUYHE KOAJMHHHUCTPALHUJIE
EMHIOAT/TH®JAO3HHA W CAKYBUTPUW/I/BAJICAPTAHA HA IN VIVO
OYHKIHUJY CPLHA NAITOBA CA CPHAHOM HHCY®UITHJEHIIHJOM

Y muby npouene epexara TepanujcKHX MPOTOKONA Ha in vive cpdaHy (YHKIH]Y, KO
cBUX nawoea je cuposeaena TTE nenocpenno npe xprBoBama. Ha Cannn 38 npukasane cy
¢dotorpaduje penpeseHTaTHBHHX 3anuca y M-pexkumy PLAX cBHX excniepHMeHTaTHHX Tpyna
Ha KPajy eKCrepuMeHTaTHOT MPOTOKOA.

Cauxa 38. [Ipuka3z penpesenratuBHux 3anuca y M-peskumy cunmibeHnx metogom TTE Ha kpajy
€KCIEePHMEHTATHOT TPOTOKOMA.

Y HF rpynu je youeHa aunarauuja u omreheme (yHKIHje JeBe KOMOpe, IITO ce
maHu(pecroBano noschamem LVIDd u LVIDs, kao u cmamemeM npoueHata FS u EF y
nopehemy ca CTRL rpynom (I'padmk 2B, I', E, JK). 3nauajno cmameme LVIDd youeno je
camo y HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpynu, nok je Bpeanoct LVIDs 3HauajHO CHMXKeHa, a
npouentd FS u EF 4yajHo mosehanH y CBUM rpynaMa KoJ KOJHX ce IpHMEILHBAO
TEeparjcki MPOTOKON -EMPA, HF-S/V, n HF-EMPA+S/V rpyna) y nopeljemy ca HF
rpynoM. ¥ HF-EMPA rpymu youene cy 3Ha4dajHo Buiue BpegHocTH LVIDd u LVIDs, kao u
sHauajHo HHxkH nmpouenTH FS u EF y oqnocy na HF-S/V u HF-EMPA+S5/V. Takole, 3nadajno
Buma Bpeanoct LVIDs, kao n wmku nponentn FS u EF youenu cy y HF-EMPA rpymu y
onoucy Ha CTRL rpyny. Bpegnoctu IVSd, LVPWd, IVSs u LVPWs cy 6une mame y HF
rpymu y nopehemy ca CTRL rpynmom, mako je 3HaudajHa pasnuka npumehena camo 3a
Bpeanoct LVPWs (I'paguk 2A, B, /1, B). Mehytum, y HF-EMPA+S/V rpynu je cnpeueno
cMmameme 1VSs y nopehewy ca HF rpynowm. Taxkolje, y rpynama HF-EMPA 1 HF-EMPA+S/V
copeueHo je cMmameme LVPWs y nopehemy ca HF rpynom, nok je HF-S/V rpynma umana
3Ha4ajHo Mamy BpenHocT LVPWs y omnocy CTRL u HF-EMPA+S/V rpymy.
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LVPWd {cm)

<& = & * 'gy‘s* ,;53;‘ s‘?‘r’#

& &
I'pabuk 2. VTHIA] TpUMEHEHHX TEpParHjCcKHX MPOTOKONA HA in vive QYHKIH]Y cpla Marosa ca
cp4aHOM HHCY(HIH]jeHIHjOM. (A) neG/EHHA 3HIa HHTEPEEHTPHKYIAPHOT CENTYMA HA KPajy AHjacTone
(IVSd); (b) nebpuHa 3113 HHTEPBEHTPUKYJIAPHOT CENTyMa Ha Kpajy cuctone (IVSs); (B) yaympamma
JUMEH3H]a JIeBe KoMope Ha kpajy amjactone (LVIDd); (I') yHyTpamma AHMEH3Hja IeBe KOMOPE Ha
kpajy cucroue (LVIDs); () nebbrua 3amer 3u/1a JeBe KoMope Ha kpajy aujactone (LVPWd); (b)
neb/pHHA 3a0IeT 3HIa JieBe KoMmope Ha Kpajy cuctone (LVPWs); (E) dpakumja ckpahema nese
komope (FS); (OK) ejexumnona dparxuuja nese komope (EF). BpeanocTu cy mpHKaszaHe Kao cpefiba
Bpeanoct + SD. * p<0,05.
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4.5 MHCIIUTUBABLE E®EKATA XPOHHUYHE KOA/IMHWHHUCTPALUIE
EMIATJIH®JIO3HUHA W CAKYBHTPUJI/BAJICAPTAHA HA EX VIVO
OVYHKIUJY CPLHA ITAITOBA CA CPHAHOM UHCYO®UIIUJEHIIHJOM

IIpomene xapauogunamckux napamerapa B CF mpahene cy y ¢BMM HCIHTHBaHHM
rpynaMa TOKOM TpoTokonla ayroperynanuje Ha pazmiuutum CPP y oncery oa 40 mo 120
emH,O (I'pagux 3).

Bpennoct dp/dt max npu ceum BpennoctHMa CPP je 0una snauajuo nwka y HF rpynu
y onHocy Ha CTRL rpyny (I'pa¢gux 3A). [Topen Tora, youeHna je 3Ha4ajHO HMKa BpPEeIHOCT
dp/dt max y HF-EMPA rpynu npu Bpegnoctu CPP ox 120 cmH,0, xao u y HF-S/V rpynu
npu BpegHoctd CPP og 100 u 120 emH>0 y ognocy na CTRL rpyny. Bpeaunoct dp/dt max je
ouna snavdajuo suma y HF-EMPA+S/V rpynu npu speanoctuma CPP ox 60-120 cmH,0 y
omnocy Ha HF rpymy, nok je y HF-S8/V rpymn Bpegnoct dp/dt max 6una 3nauajHO BHIIa
jeauno npu epennoctd CPP o 60 cmH-,0 y onnocy na HF rpyny. MHTepecanTHo je Ja HHje
youeHa CTATHCTHYKM 3Ha4ajHa pasznuka y BpenHocTd dp/dt max msmehy HF-EMPA u HF
rpyne npu cBUM BpeaHoctuma CPP.

Bpenunocr dp/dt min mpu Bpeanoctuma CPP ox 60-120 cmH»O je Guna 3HauajHo
pumia y HF u HF-EMPA+S/V pynu y ognocy na CTRL rpyny (I'padmk 3b). Ilopen Tora,
3HauajHo HInKa BpeanocT dp/dt min 3abenexena je y HF-EMPA rpymn npu Bpennoctn CPP
on 80 cmH,0, xao n y HF-S/V rpynu npun Bpegnoctu CPP ox 120 cmH,0 y ognocy na HF
rpymy.

Bpennoct SLVP npu speanoctuma CPP oa 100 1 120 ecmH»0 je 6una 3HagajHo HIKa
y HF rpymu y ognocy na CTRL rpyny (I'padmk 3B), mokx craTHcTHUKH 3Ha4ajHa pasiuKa y
BpPEeIHOCTH OBOT MapaMeTpa HHje youeHa u3Mel)y Apyrux ucmuTHBaHHX rpyna. Takohe, y
HallleM HCTpaKMBaly HHCY yOoueHe CTaTHCTHYKH 3HadajHe pasnHuke H3Mel)y HCTHTHBaHHX
rpyna y ognHocy Ha Bpeanoct DLVP (I'pagmxk 3IN).

Bpenunoct HR je 6una 3nauajuo nuxka y HF 1 HF-EMPA rpynu npu spennoctu CPP
o1 40 u 100 cmH>O y onnocy na CTRL rpynmy, ZoK cTaTHCTHYKH 3HadajHa pasiuka y
BpeIHOCTH OBOT MapaMeTpa Huje yodeHa namely apyrux ucrmtusanux rpyna (Ipadmx 3]1).

Bpennoct CF je 6una 3nauajuo euma y HF rpynu mpu pegnoctuma CPP ox 80-120
emH>0 y oxnocy na CTRL rpyny (I'paguk 3B). Bpennocr CF je duna 3HauajHo HHXKa Y
HF-S/V rpynu npu Bpeanoctama CPP oa 60-120 cmH»0, kao u y HF-EMPA+S/V rpymu npu
BpenHocTuma CPP ox 80-120 cmH,0 y ognocy Ha HF rpyny. ¥ rpynu HF-EMPA, BpeaHocT
CF je 0una 3na4ajno HmKa y ognocy Ha HF rpyny camo npu Bpeanoctu CPP ox 120 cmH,0.
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Pesynmamu
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I'padux 3. Yruuaj npmie}bex TECPANHJCKHX MPOTOKONA Ha ex vive dYHKIH]Y cpla Haioea ca
cp4aHOM HHCY(HIH)cHIjOM. (A) MAKCHMATHA CTONA Pa3B0ja MPHTHCKA Y IeB0) KoMopH (dp/dt max);
(b) MuHHMAaTHA CTOTA pa3Boja MPHTHCKA ¥ JIeB0] KoMopH (dp/dt min); (B) cHcTOMHHM NpHUTHCAK Y JICBO]
komopu (SLVP); (I') nujactonun nputucax y nesoj komopu (DLVP); (J1) cpuana dpexsennuja (HR).
BpeanocTn cy mpHKazaHe Kao cpelma BpegHoct + SD. Lémcm(nca JHAYAJHOCT j€ M3PAKEeHa Kao
p<0.05. *CTRL vs. HF; "CTRL vs. HF-EMPA; “CTRL vs. HE-S/V; ‘CTRL vs. HF-EMPA+S/V; “HF
vs. HE-EMPA; 'HF vs. HE-S/V; *HF vs. HE-EMPA+S/V; "HF-EMPA vs. HF-S/V; HE-EMPA vs. HF-
EMPA+S/V;'HF-S/V vs. HF-EMPA+S/V.
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[TocmaTpajyhn Bpennoct dp/dt max, HHje youeHa CTaTHCTHYKH 3Ha4yajHa pasiHka
YHYTap MCIHTHBAHWX TPYNa, Kajia je cpile MOHOBO MOBPIHYTO MPOTOKOTY ayTOperynanuje

(I'padux 4).
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alalblﬂ( 4. Y iuaj npuMemheHHX TEPANHjCKUX NPOTOKONA (YHYTAp IPyIe) Ha BPEJHOCT MAKCHMAIIHE
CTOIE pPa3Boja NPUTHCKA y J1eBo) komopu (dp/dt max) cpua mamoBa ca cpUaHOM HHCY(MIH)CHIH]OM.
(A) CTRL rpyna; (B) HF rpyma; (B) HF-EMPA rpyna; (I') HF-S/V rpyna; (/1) HF-EMPA+S/V rpyma.
Bpeasoctu cy npukazane kKao cpemsa BpeaHoct + SD. * p<0.,05.
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Y omHocy Ha BpenHocT dp/dt min, cTAaTHCTHYKH 3HayajHa pasluKa YHYTap
MCTIMTHBAHKX Tpymna yodeHa je camo y HF-S/V rpynu npu spennoctn CPP o 80 cmH,O xana
je youeHa 3Ha4gajHO HMKa BPeJHOCT OBOT NapaMeTpa MPHUINKOM MOHOBHOT H3Nlarama cpia
npotokony ayroperynausje (I'padmk SI).
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I'padux 5. VTuuaj npuMemeHHX TepanHjCKHX NMPOTOKOIA (YHYTap Tpyle) Ha BPeIHOCT MHHHMATIHE
CTONE pa3Boja IPHTHCKA Y JeBo) KoMopH (dp/dt min) cpua manoBa ca cpuaHOM HHCY(HIIH]EHIHJOM.
(A) CTRL rpymna; (b) HF rpyna; (B) HF-EMPA rpyna; (I') HF-S/V rpyna; () HF-EMPA+S/V rpyna.
Bpennoctu ¢y npukazane Kao cpeima Bpeanoct + SD. * p<0,05.
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[TocmaTpajyhu Bpeanoct SLVP, HHje yodeHa CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHa pasiHKka YHYyTap
MCTIMTHRAHWX TPYTa, Kajia je cpIie MOHOBO MOJBPTHYTO MpoTokony ayroperynanuje (I'padmx

6).
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Ipaduk 6. YTHIA] NpUMEHEHUX TEpanujcKUX NPOTOKONa (YHyTap Tpyne) Ha BPEIHOCT CHCTOIHOT
npuTHcka y neBoj komopu (SLVP) cpua nauosa ca cpaanosm uwacyuumjenumjom. (A) CTRL rpyma; (B)
HF rpyna; (B) HF-EMPA rpyna; (I') HF-S/V rpyna; (/1) HF-EMPA+S/V rpyna. Bpegnoctu cy

NpHKa3aHe Kao cpemsa BpeaHoct + SD. * p<0,05.
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[TocmaTpajyhn Bpennoct DLVP, Huje youeHa CTaTUCTHYKY 3HAYajHA pa3iaHKa YHYTap
MCTIMTHBAHHX TPYMa, Kaja je cpIie MOHOBO MOABPTHYTO mpoTokony ayroperynanuje (Ipadmk

7).
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I'paduk 7. ¥YTHUA] NpUMEmBEHHX TepPaNHjCKHX NPOTOKONA (YHYTap Ipyne) Ha BPEJHOCT JMjacTOIHOT

HOPUTHCKA Y NeB0j koMopH (DLVP) cpua manoea ca cpuanoM uucyduunjenmmjoM. (A) CTRL rpymna;
(B) HF rpyna; (B) HF-EMPA rpyna; (I') HF-S/V rpyna; () HF-EMPA+S/V rpyna. Bpeamnoctu ¢y

NpHKA3aHe Kao cpeamba Bpeanoct + SD. * p<0,05,
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Y HF rpynu youena je 3na4ajHo Huska BpegHocT HR npunHkoM moHoBHOT H3narama
CpIa MPOTOKOTY ayToperynamnuje, u To npu Bpeanoctima CPP ox 60 n 80 cmH,O (I'padmk
8B). [lopen Tora, 3nauajuo Huxa BpegHocT HR youena je y HF-EMPA u HF-EMPA+S/V
TPYNH TPHIHKOM IIOHOBHOI H3Jlarama cpla MOpPOTOKONY ayToperylaidje, H TO IIpH
Bpeanoctuma CPP ox 60 cmH,O (F'padmxk 8B u J1).
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I'paduk 8. Yuna) npumemneHHX TEPANHjCKUX NPOTOKONA (YHYTap IPyrie) Ha BPEHOCT CpuaHe
¢pexsentmje (HR) marnosa ca cpuanom uncydumujernujom. (A) CTRL rpyna; (B) HF rpyna; (B) HF-
EMPA rpyma; (I') HF-5/V rpyna; (/1) HF-EMPA+S/V rpyna. Bpensoctn cy npukazane Kao cpeimba
BpeHOCT £ SD. * p<(,05.
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Y HameM HcTpakuBamy, 3HadajHo Hinka BpeaHocT CF 3abenexena je y HF rpynm
MPUIHKOM TIOHOBHOT H3Jarama cpria mpoToKoy ayroperynanudje npu speasocta CPP ox 120
emH>O (I'padux 9B). Ca gpyre ctpane, 3Hauajuo uuie BpenHoctH CF youene cy y HF-
EMPA mnpu speanoct CPP ox 120 cmH,O (I'padmk 9B), xao u y HF-S/V rpynu npu
Bpeanocti CPP ox 100 cmH,0, TokoM noHOBHOT M3Narama cpiia NPOTOKONY ayToperyanuje

(I'pa¢guk 9I').
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Ipaduk 9. YTuuaj npumemseHHX TEPANHjCKHX NPOTOKONA (YHYTAp IpyIiE) Ha BPEJHOCT KOPOHAPHOT
nporoka (CF) nanoea ca cpuanom uacyduumjenmmjom. (A) CTRL rpyna; (B) HF rpyna; (B) HF-
EMPA rpyna; (I') HE-S/V rpyna; () HF-EMPA+S/V rpyna. Bpeanoctu cy npHkazaHe Kao cpeirmba

BpeqHocT + SD. * p<0,05.
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4.6. HCIIUTHBAWBE E®EKATA XPOHMYHE KOAJIMHUHHCTPALIUJE
EMHINAT/TH®JI03HHA U CAKYBUTPUII/BAJICAPTAHA HA TEJIECHY MACY,
MACY CPHA H UHJEKC XHUIIEPTPOOHJE CPHA INALHOBA CA CPYAHOM
HHCYOPUHHHIJEHIITHIJOM

Ha mouetky, kao 1 TokoM Tpajama HCTpakHBama, MepeH je BW cBux matosa y Bue
HaBpaTa, ¥ TO LWbY Npuiarohapama Jo3e NMpUMEHLMBAHHX areHaca, kao W pagu mpahema
ejexata npumemene Tepanuje. Ha I'pagmky 10 nmpukazano je kperame BpegHocTH BW
nauoBa y BHIIE TpeHyTaka TOKOM eKCIepHUMeHTanHor mnpoTokona. Ha mouerky
eKCIepUMeHTaIHor npoTokona (1. mam), kao u nocneamer gana npumene 1SO (7. man), nucy
youeHe 3HayajHe pa3Nuke y BpeaHocTH BW mely ucnutupanum rpynama (CTRL u eHF
rpyna) (I'pa¢gux 10). YoueHo je ga ¢y 4eTHpH Hede/be ol mocheame ISO nose mauosu u3
eHF rpyne umanu 3nauajuo Behe Bpeanoctn BW y ognocy na CTRL rpyny. [IBe nemerme on
NoYeTKa NMpHMEHE TepamnHjcKuX MpoTokona (35. maH), kao M Ha Kpajy eKClepHMEeHTaIHOT
npoTokona (63. maH) oBaj TPEHI je HACTaBbeH, Te je youeHo Aa cy mauosu u3 HF rpyne
umany 3HavajHo nosehame Bpeanoctn BW y ognocy wa CTRL rpymy. JIe neaeme of
noueTka mpuMene Tepanujckux npoffkona (35. jam), cBM mMalOBM M3 Tpyma Koje Cy
noaspruyte TepamnijckoM nporokony (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) umanu
cy 3Ha4ajHo Buury Bpeanoct BW y ognocy na CTRL rpyny. Takolje, 1Be Heperse o1 modeTka
npumene Tepanuje (35. nan) y rpyma HF-S/V youena je mama Bpegnoct BW y ognocy na HF,
HF-EMPA u HF-EMPA+S/V rpyny. Ha kpajy excnepuMeHTanHor npotokona (63. gaH)
youeH je 3Hauajad nopact BW y HF-EMPA u HF-EMPA+S/V rpynu y onnocy na CTRL
rpyny, kao Ejsnauajuo cumkerse BW y cBum rpynama Ko KOjux ce NIPUMEHBAO TEPAIM]CKH
npotokon (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) y oanocy na HF rpyny. Ilopen
tora, HF-S8/V rpyna je umana snauajuo vk BW Ha kpajy ekcrepMMEHTaIHOT MPOTOKONa
(63. nan) y ognocy na HF-EMPA-S/V rpyny.

600

400

BW(g)

@ CTRL
4 HF
A HF-EMPA
“¥- HF-SV
-+ HF-EMPA+S/N
- 1 7 35 49 63
AaHn

I'padux 10. Kperame BpenHoctn BW manosa TokoM ekcnepHMeEHTalIHOT NpoTokona. Bpennoctu cy
NpHKa3aHe Kao cperba BpeasocT = SD. CrarHeTHuka 3Ha4ajHOCT je uzpaxkena kao p<0,05. “CTRL vs.
HF; "CTRL vs. HF-EMPA; “CTRL vs. HF-S/V; ‘CTRL vs. HF-EMPA+S/V; “HF vs. HF-EMPA; HF
vs. HF-S/V; ®HF vs. HF-EMPA+S/V; "HF-EMPA vs. HF-S/V: 'HF-EMPA vs. HFE-EMPA+S/V; 'HE-
S/V vs. HE-EMPA+S/V.
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HW/BW unjekc je xopuithen kao nokasatesb xuneptpoduje muokapaa. ¥ HF rpynu
youeHa je 3na4ajHo Beha Bpennoct HW, xao 1 HW/BW unpekca y ognocy na CTRL rmpyny
(Tadena 4). o,zulocy Ha HF rpymy, cBH nauoBu U3 rpyna Koje cy NOABpPrHyTe TepanHjcKoM
npotoxkony (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) umanu cy 3Ha4ajHO Mambe
Bpeanoctn HW u HW/BW unpaexca, xoje cy 6une npubmikae BpeHOCTHMA 3a6eNeKeHNM Y
CTRL rpynu. ¥ ognocy na CTRL rpyny, Hajsehu nopact Bpennoct HW 3abenexen je y HF-
EMPA+S/V rpymu, 10K je BpeIHOCT OBOT MapameTpa 0una sHauajHo Huxka y HF-S/V rpynu y
omnocy Ha HF-EMPA+S/V rpyny. Hako Hucy youeHe CTaTHCTHYKM 3Ha4dajHe pa3iHKe Y
BpenHocTy HW/BW unnekca usMel)y rpyma xoje cy uMane TepanHjcKH IIPOTOKOM, BAXKHO je
HanomenyTH faa je y HF-EMPA+S/V rpynu nocrtojana TeHaeHuuja Hajseher cHHKema OBOT
napaMerpa. OBM pe3ynTaTH yka3yjy Ha eMKacHOCT CBHUX TEpamMjcKUX NOpPOTOKOma Y
cMamkelhy HHIHKATOopa XunepTpoduje MHOKapaa, ca MoTeHUjanHo HajsehoM edukxacHouthy
OCTBapeHOM TOKOM npUMeHe JBOjHE Tepanuje eMIarmuguo3HHOM "
cakyourpun/sancapranom (HF-EMPA+S/V rpyma).

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

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

HW/BW | 0.35:0.01 |0.40£0.03*| 0.35:0.03° | 0.35£0.02° |  0.34+0.02°
WH/JIEKC
BpeaHocTu cy npuka3zade kao cpema BpeaHoct + SD. CTaTHCTHYKA 3HAYA]HOCT je H3PLKeHa
ka0 p<0,05.* vs. CTRL; " vs. HF; * vs. HE-S/V.
Tabeaa 4. VTuIaj npuMemkeHHX TEPATHjCKHX MPOTOKOA HA MACY CPLA H HHIEKC XHNepTpodHje
MHOKap/a MaoBa ca CPUaHOM HHYC(HHIIH]eHIH{OM.

47 HUCIIUTHUBAIBE E®EKATA XPOHHYHE KOAJIMHUHHCTPALUJE
EMHIOATJIH®JI0O3HHA H CAKYBUTPUJ/I/BAJICAPTAHA HA HNAPAMETPE
CHCTEMCKOI' PEJOKC CTATYCA IMAHOBA CA CPYAHOM
HHCYOPUHHHIJEHIITHIJOM

4.71 MHcenuruBame edexkaTta XpoHHYHe KoaIMHHHCTpamHje emnaraudosuHa
cakyOHTpHJ/BajicapTaHa HA CHCTEMCKe NPOOKCHIALMOHe IapaMeTpe MNamoBa ca
CpYaHOM HHCY(HLHjeHIHjoM

Ilo saBpiIeTKy eKcHepHMEHTATHOT MPOTOKOMNa, Y y30opLHMa mnasMe narosa us HF
Tpyle AeTeKTOBaHe Cy 3Ha4ajHo Buine konuentpauuje TBARS, O, u H;O, y omnocy Ha
CTRL rpyny (I'paguk 11A, B, I'). Takole, 3nauajuo euute konuentpaiuje TBARS oune cy
npucyTHe y nnasmu nanosa HF-EMPA u HF-S/V rpyne y oagnocy na CTRL rpyny. Ca apyre
ctpane narosu u3 HF-EMPA-S/V rpyne cy nmanu 3Ha4ajuo anxy konuentparmjy TBARS y
onnocy Ha HF rpymy, koje cy Ouie cimuHe BpeAHOCTHMA YOUEHUM Y gRL rpynu (I'pagmk
11A) . V¥ rpynama Ko KOJHX ce npHMemHBao Tepanjcku npotokon (HF-EMPA, HE-S/V, u
HF-EMPA+S/V rpyna) youerne cy 3HauajHo Hinke xoHnenTpamje 02 u H202 y ognocy Ha
HF rpyny. Wtasuue, Bpennoctu Oz y HE-S/V u HEF-EMPA+S/V rpynu cy 6une npubmixne
BPEIHOCTHMA YOUEHHM )afTRL rpynH, wrto Huje cnydaj ca HF-EMPA rpynom (I'pagmk
11B). 3a pasnmuxy ong HF-EMPA u HF-S/V rpyne, HF-EMPA-S/V rpyna je umana
konuentpaunjy H>O, xoje ce nHuje 3HauajHo pasnuxoBane oj BpeiHoctn y CTRL rpynn
(I'pa¢guk 11I'). ¥V 0BOj cTyIHjH HHCY youeHe 3HauajHe pasiHke y KoHueHTpauuju NO,™ mehy
ucnutuBauHuM rpynama (I'padux 11B6).
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Ipadux 11. VTHUa] OpUMemeHHX TEPANHjCKUX NPOTOKOIA HA KOHIEHTPALUH)Y CHCTEMCKHX
NPOOKCHAAHOHHX IapaMeTpa y IUIa3MH IIALOBAa Ca CPYaHOM HHCY(QHMUHjeHUHjoM. (A) HHIEKC
JunuaHe nepokcupauuje (Meped kao TBARS); (B) cynepokenn anjon pagukan (O,); (B) BomoHHK
nepokcua (H,0,); (I') azor monokenn vy dopmu mutpura (NO,). BpemHocTu cy mpHKazaHe Kao
cpeama BpegHocT £ SD. * p<0,05.

472 HcenurnBame edexata XpoHHYHe KOAAMHHHCTpPaUHje eMnariIHdIo3HHA H
cakyOMTpU/BajlcApTaAHA HA CHCTEMCKE AHTHOKCHJIALMOHE [apaMerpe nauoBa ca
CpUAHOM HHCY(HUHjeHIHjoM

ITo 3aBpmIeTKy eKCHepHMEHTAHOT MPOTOKONA, Y y30pLHMa cepyma manosa u3 HF
rpyne IeTeKTOBAaHA j€ 3Ha4ajHo HUyKa aKTUBHOCT aHTHOKcHaannonux ensuma CAT, SOD, kao
n ik HuBo GSH y oanocy na CTRIEpyny (I'paguk 12A. B, B). ¥ rpynama koj kojux ce
npumerHBao Tepanujcku npotokon (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyna) nuje
yodeHa 3Ha4ajHa pasnuka y akrusHocTH CAT y onnocy Ha HF rpyny, mMana je 3HadajHO HHKa
AKTHBHOCT OBOI' €H3MMa PErHCTPOBAHA Y HOMEHYTHM rpynama y nopexewy ca CTRL rpynom
(F'pagpux 12A). 3nauajuo Buma akTHRHOCT SOD youena je y HF-EMPA+S/V rpymu y
onnocy Ha CTRL u HF rpyny, kao u Ha rpyne Tperupane MoHoTepanyjoMm (HF-EMPA u HF-
S/V rpyna) (I'padmk 12B). [Tocmarpajyhn rpyne xon KojHX ce NpPHUMEHHBA0 TepPalHjcKH
npotokoin, HHBo GSH je Guo 3nauajuo BUIH jenuno y HF-EMPA+S/V rpynu y oaHocy Ha

HF rpyny (Cpagux 12I').
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Ipadux 12. VTuuaj npuMemeHHX TEPANH|CKHX HPOTOKOIA CHCTEMCKE AHTHOKCHIAIIHOHE
napaMeTpe Manoea ca cpuaHoM HHeyuumjeHnujoM. (A) katanaza (CAT); (B) cynepokena qu3MyTasa
(SOD); (B) penykoBanu raytatnon (GSH). Bpeanoctu ¢y mpHKazane Kao cpema Bpeanoct + SD. *
p<0,05.

4.8. MHCIIUTUBAWLE E®EKATA XPOHHYHE KOA/MUHHUCTPALUJE
EMIATJTH®JI03HHA n CAKYBUTPHII/BAJICAPTAHA HA
MPOOKCHIALTHUOHE IMAPAMETPE U3 KOPOHAPHOI' BEHCKOI' E@JIVEHTA
IMAIOBA CA CPYHAHOM UHCY®UIHUIJEHIIUJOM

[To 3aBpiIeTKy €KCIEpHUMEHTATHOT IPoToKoIa, ¥ y3opuuMa CVE nanosa us HF rpyne
JETEKTOBAHA je 3HadajHO BHINAa KoHUeHTpauuja TBARS mpu cBuM BpeIHOCTHMA NPUTHCKA
(40, 60, 80, 100, u 120 cmH>0) vy ognocy na CTRL rpyny (I'padux 13A). 3nauajuo
cHmkeme KoHnenTpauuje TBARS y onnocy na HF rpyny, yodeHo je npu cBUM BpeaHOCTHMA
nputucka y HF-EMPA rpynu, npu Bpeanoctuma nputucka oa 60-120 cmH,O y HF-S/V
TpynH, Kao U TpH BpeiHocTuma nputucka of 80-120 cmH,O y HF-EMPA+S/V rpymn.
Konuenrpauuja NO, je Onna snauajuo suma y HF rpynu npu spenoctnma nputreka o4g§0-
120 cmH»0 y onnocy na CTRL rpyny (I'pa¢mx 135). Csu tepanujcku nportokonu (HEF-
EMPA, HE-S/V, n HF-EMPA+S/V rpyna) cy 3Ha4ajHo cHM3MIH KoHueHTpanujy NO,™ npu
BpenHocTuMa mpuTHcka ox 80-120 cmH»O, nmox je y HF-S/V rpymu youeHo cHHKeme
koHuenTpanuje NOs™ 1 npu BpeaHocTd nmputrcka o1 60 cmH»0 y mopehewy ca HF rpynom.
Komnenrpanuja O, je O6maa 3mauajuo nosumena y HF rpymm, m To mpu BpeanHocTHMa
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nputicka o 60-120 ecmH»0 y omgnocy na CTRL rpyny (I'pa¢gux 13B). Takole, 3nauajuo
Buie BpeaHoctn O, zabenexene cy y HF-S/V rpynu npm Bpegnoctn nputicka ox 120
emH>,O y oxnocy Ha CTB_ rpyny. Ilpu Bpeanoctuma mputucka of 80-120 cmH,0, cBu
Tepanujcku nporokonun (HFE-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyna) cy eduxacno
comum kounentpanujy O», gok cy HF-S/V u HF-EMPA+S/V uwmane 3HawajHO HMXKY
KOHLIEHTpallHjy OBOT MapamMeTpa U MpH BpeaHOCTH npuTHcka od 60 cmH,0O y oanocy na HF
rpyny. Konnentpamuja H,O, je Ouna snauajuo Buma y HF rpynu npu BpegnocTHMa
nputucka o 60-120 cmH>O y omnocy wma CTRL rpyny (I'pagmk 13I). Taxole,
koHnenTpanuja H,O, je duna 3nauajuo euma y HF-S/V rpynu npu BpeaHocTUMa IpUTHCKA
ox 100 u 120 cmH»0 y oanocy Ha CTRL rpyny. ¥ HF-EMPA+S/V rpynu je 3a0enexena
3HauajHo Hmka kxoHnentpanuja H>O> nmpu Bpemmoctuma nputucka on 80-120 cmH20 y
ognocy Ha HF rpyny. Ca apyre ctpane y HF-EMPA rpynu, cHHXele KOHIIEHTpaluje 0BOT
napameTpa 3adenexeHo je caMo NpH BpeaHOCcTH npuTHeka og 120 ecmH»0, a y HF-S/V rpynu
npu BpenHocTH npurucka oa 80 emH»0O y ognocy na HF rpyny. Ilopen Tora, koHLeHTpalHja
H»0, je 6una 3nauajuo nmxa y HF-EMPA+S/V rpymu npu BpennoctiMa npuricka of 100 u
120 cmH>0 y ognocy na HF-S/V rpymy.

CTRL = HF -a- HF-EMPA -*- HF-SW -+ HF-EMPA+SNV
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Ipadur 13. Ymnuaj npuMemeHHX TEpanujcKHX MPOTOKONA Ha npooxcn,uauaue napaMeTpe M3
KOPOHAPHOT BEHCKOr e()yeHTa MaloBa ca CPYaHOM HHCYy(QHIMjeHIHjoM. (A) HMHAEKC IHIHIHE
nepokcuaanuje (Meper kao TBARS); (b) autputu (NO,); (B) cynepokenn anjon paguxan (O,); (I')
Bogonuk nepoxcun (H,O,). Bpemnoctu cy npHrazade xao cpenma BpeaHocT + SD. CraTHeTHuka
IHAUAJHOCT je m3pakeHa kao p<005. ‘CTRL vs. HF;°CTRL vs. HF-EMPA; ‘CTRL vs. HE-
S/V: ‘CTRL vs. HF-EMPA+S/V; “HF vs. HE-EMPA; 'HF vs. HF-S/V; HF vs. HF-EMPA+S/V; "HF-
EMPA vs. HF-S/V; 'HF-EMPA vs. HF-EMPA+S/V; 'HF-S/V vs. HF-EMPA+S/V.
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HermrBajyhn yTHiaj npuMemeHMX TepanMjcKHX MTPOTOKONA HAa KOHIIEHTpAIHjy
TBARS, youeno je ga je y HF rpynu npu nputcky ox 100 u 120 ecmH>O youena zHauajHO
Hmka KonuenTpauuja TBARS y CVE, kama je cpue NOHOBO TNOABPTHYTO IIPOTOKONY
aytoperynamyje (I'papuk 14B). Taxole, npy moHOBHOM NMPOTOKONY ayToperynalmje J01Lo
je no mopacta konueHtpauuje TBARS y HF-S/V rpynu (I'padmk 14I'), anu go mana
kounentpanje TBARS y HF-EMPA+S/V rpynu npu nputicky oj 60 cmH,O (I'padur
14/1). Y okBupy ApYrHX MCTIMTHBAHUX TpYyNa, HHje OMIIO CTATHCTHYKH 3HAYAjHE pasivke Y
kounenTpanuju TBARS wu3mely naBa y3acTomHa @poTOKONa ayToperynanHje Kojem
JeToABPTHYTO H30I0BAHO CPIE NaloBa.
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Ipaduk 14. Yruiaj npuMemeHHX TEpPANMjCKUX NPOTOKOIA (YHYTap Tpymne) Ha WHIEKC JIHIH/HE
nepokcuganuje (meper kao TBARS) u3 xopoHapHOr BeHCKOr eduiyeHTa HALOBa €a CPYaHOM
HHCY(DHIIHjEHIIHjOM TOKOM IIBa Y34CTONHA NpoToKona ayroperynarje. (A) CTRL rpyma; (B) HF
rpyna; (B) HF-EMPA rpyna; (I') HF-S/V rpyna; (1) HF-EMPA+S/V rpyna. Bpegnoctu cy
NPHKAZaHE Kao cpedmsa peqHoct + SD. * p<0,05.
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Youeno je ga je y HF-EMPA rpymu npu nputicky o 100 u 120 cmH>O ©una
3HauajHo BHma koHnentpanuja NO,»" y CVE, kaja je cpue MOHOBO MOABPrHYTO TPOTOKOMY
aytoperynaunje (ICpapuk 15B). Takolhe, npy NOHOBHOM IPOTOKONY ayToperyiauuje JOLULI0
je nmo mopacta xouuenrpauuje NO, y HF-S/V rpynu (I'pa¢ux 1SI'), anu go maza
konnentpanuje NO2  y HF-EMPA+S/V rpymu npu nputncky ox 100 cmH,0 (I'padmx 15]1).
Y OKBHPY [APYTHX HCIHTHBAHHX Tpyna, HHje OWIO CTATHCTHYKH 3HAYajHE pasiHKe Y
kouuenTpanuju NO» u3mely aBa y3acTonHa IPOTOKONA ayTOperyalHje KojeM jeloaBprHyTO
M30710BaHO CPIIE Maroka.
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3 % 300-
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.gl\l gN 2004
1007 100+
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c¢cm H,0 cm H,0
B 400 -+ HF-EMPA I 4001 o HE-SV
*
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_ 300+ -
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[=] [=]
E 2001 £
g g
< 1004 Z 100+
0 T T T T T 0 T T T T T
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A 4004 s HF-EMPA+SV

- HF-EMPA+S/V-2
3004

200+
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100+

40 60 BIO 160 150
cm H,0
I'padux 15, YTHaj npuMerkeHIX TepanHjCKHX OPOTOKONA (VHYTap TPyIe) Ha KOHUEHTPAUH)y
HuTpUTa (NO,) ¥ KOpOHAapHOM BEHCKOM eIyeHTy HaloBa ca CpYaHOM HHCY(HIIH|EHIHjOM TOKOM
JIBa Y3aCcTONHA NpoTokona ayroperynamuje. (A) CTRL rpyna; (b) HF rpyma; (B) HF-EMPA rpyna; (I')
HE-S/V rpyna; (1) HE-EMPA+S/V rpyna. Bpennoct ¢y npHKazaHe Kao cpefma BpeanocT + SD. *
p<0.05.
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Pesynratu noka3syjy aa je konuentpaiujy O, y CTRL rpynu npu nputrcky on 60 u
80 cmH,O 6una 3mauwajHO BHIIA Kaja je CpIE TOHOBO MOJABPTHYTO MHPOTOKOMY
aytoperynauuje (I'papuk 16A). Taxkole, npy NOHOBHOM IPOTOKONY ayToperyauuje J0ULUI0
je no nopacta konuenTpaurje 0>  y HF-EMPA rpynu npu nputucky on 60 cmH,0 (I'padmuk
16B), xkao u y HF-S/V rpynu npu nputucky oa 60 u 80 cmH,O (I'pagmxk 16I). Y oxsupy
JpPYrHX HCIIHTHBAHUX TPYMa, HAje OUII0 CTATHCTHYKH 3HAYajHE pa3iHKke y KOHIEHTpaunju Oy

U3Mely 1Ba y3acTOIHA NMPOTOKOJNA ayTOPETYNAlHje KOJeM jeNOABPIHYTO H30JI0OBAHO Cplie
Hanosa.
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I'paduxk 16. YTHIa] TPUMEHkEHUX TEPANH]CKHX NPOTOKONA (VHYTAp TpyIe) Ha KOHUEHTPAlHjy
cymepokcna aHjoH pagukana (O:) vy KOpOHapHOM BEHCKOM cdUIyeHTY [anoBa ca  CPYaHOM
HHCY(HIH]CHIIHJOM TOKOM [IBa Y3aCTONMHA mpoTokona ayroperynammie. (A) CTRL rpynma; (b) HF
rpyna; (B) HF-EMPA rpyna; (I') HE-S/V rpyma; (/) HF-EMPA+S/V rpyna. Bpeanoctu cy
NpHKA3aHE Kao cpearba BpeaHoct + SD. * p<0,05.

108




Pesynmamu Maja Mypuh

Konuenrpanuja H,O, y CTRL rpynu npu nputucky ox 80 cmH,0O 0una je 3na4ajno
HIKa Kaja je cplie MOHOBO MOABPrHYTO npoTokoiy ayToperynammje (Ipagmk 17A). Takole,
IpH NOHOBHOM IIPOTOKOJTY ayTOperyianuje Jo1uo je 10 nopacta koHuentpamje H,O, y HF-
S/V rpynu npu nputieky of 60 cmH,O (I'paguxk 17I'), kao u y HF-EMPA+S/V rpynu npu
nputucky o 80 n 100 cmH,O (I'pa¢gux 17/1). V okBupy Apyrux HCIUTUBAHUX TPYTa, HUjE
OMIIO0 CTATUCTHUKH 3Ha4ajHe pasnuke y koHueHTpauuju H>O, usmehy aBa yzacTomua
MPOTOKOJA ayTOpPEryIan#je KojeM jeNoABPTHYTO H30J0BaHO CPIIE MaroBa.
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<
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I'padpuk 17. YTHLA] NpUMeeHNX TePanijCKUX MPOTOKoIa (YHYTap TpyIe) Ha KOHIEHTParujy
BOJoHHK mepokcupa (H,O,) y KOpoHapHOM BeHCKOM eUIyeHTy TIaloBa ca CpPYaHOM
HHCY(DHIIHjEHIIMjOM TOKOM JIBa Y3aCcTONMHA NpoToKona ayroperynamje. (A) CTRL rpyma; (B) HF
rpyna; (B) HF-EMPA rpyna; (I') HF-S/V rpyna; (1) HF-EMPA+S/V rpyna. Bpegnoctu cy
NpHKAZaHe Kao cpedmsa epeaHoct = SD. * p<0,05.
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49 HUCIUTHUBAIBE E®EKATA XPOHHYHE KOAJIMHUHHCTPALUJE
EMHIOAT/TH®JI03HHA H CAKYBUTPU/I/BAJICAPTAHA HA HNAPAMETPE
PEJOKC CTATYCA ¥ XOMOI'EHATY TKHBA MHOKAPJA ITAIIOBA CA
CPYAHOM HHCY®OHIHJEHIIHJOM

[To 3aBpmieTky ekcmepUMeHTANHOT TPOTOKONA, Y Y30pIMMa XOMOTeHaTa TKHBa
MHoKapaa nanosa u3 HF rpyne aeTexktoBane cy 3HauajHO BulIe BpeaHocTH TBARS y ognocy
Ha CTRL rpyny (I'pagmuk 18A). Ca apyre cTpane, 3HadajHo HHxke BpeaHocTH TBARS
youeHe cy y jenuno y HF-EMPA+S/V rpynn y omumocy ma HF mpyny. ¥V y3opumma
XOMOTeHaTa TKHBa MHOKapaa nmanosa 3 HF rpyne nerexkrosana je 3HauajHO HIDKA aKTHBHOCT
anTHokcuaanuonux ensuma CAT, SOD, xao u nnxu nueo GSH vy onnocy na CTRL y
(I'pagux 18b, B, I'). ¥V rpynama Koa KojUX ce NpUMemHBao Tepamujckd nporokon (HF-
EMPA, HF-S/V, n HF-EMPA+S/V 1pyna), youeHa je 3HauajHO BMIIA AKTHBHOCT
anTHokcuaanuonux enzuma CAT u SOD y oanocy nHa HF rpyny (I'paguk 186 u B). V
rpynama HF-S/V 1 HF-EMPA+S/V peructposan je 3na4ajuo Buim Huso GSH y ogHocy Ha
HF rpyny, nok je majuspaxenuje edexat na muBo GSH y xomorenaty TKuBa MHOKapia
npumehen y HF-EMPA+S/V rpynu, koja je Mmana 3Ha4ajHO BHIIE BpPEIHOCTH OBOT
napamerpa y oanocy na HF-EMPA u HF-S/V rpyny (I'pa¢pux 18I'). Ca apyre ctpane,
3Hauajio Hiku HuBo GSH youen je y HF-EMPA rpymu y ognocy na CTRL rpyny, koju ce
IpH TOM HHje 3HAYajHO Pa3NMKOBao of BpeaHocTu AetekroBanux y HF rpymu.
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Ipadux 18. YTuuaj npuMemeHHX TepamMjCKHX MNPOTOKOJIA HA MApaMeTpPe PEJOKC craryca y
XOMOTEHAaTy TKMBA MHOKapJa MalloBa ca cpYaHoM HHcyhuuujeHuujoM. (A) HHAEKC JHIHIHE
nepokcugaunje (meper xao TBARS); (B) katamasza (CAT); (B) cynepokcua musmytaza (SOD); (I)
penykosanu riaytatnod (GSH). Bpennoctu cy npukaszane kao cpefssa Bpeanoct = SD. * p<0,05.
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410 HUCIUTHUBAIBE E®EKATA XPOHHUYHE KOAJMHUHHCTPALUJIE
EMHINAT/TH®JI03HHA U CAKYBUTPHII/BAJICAPTAHA HA KOHLIEHTPALIHJY
KAPJUOCHELIIHOHYHUX MAPKEPA W HATPUYPETCKHUX HEINTHJIA V
CEPYMY HAHOBA CA CPYHAHOM MHCYOUIIUMJEHIIMJOM

Mo saBpIieTKy eKCnepHMEHTATHOT MPOTOKONA, U3 y30paka CepyMa CBHX KHBOTHEbA
ongpehusane cy koHuenTpanuje kapanocnenupuunux Mapkepa (cTnl, CK-MB u NT-proBNP),
Kao u HaTpuypeTckux nentuiaa (ANP u BNP). ¥V onnocy na CTRL rpymny, 3na4ajHo BHIIe
BpemHocTH Kapauocnermduunnx mMapkepa (cTnl, CK-MB u NT-proBNP) cflabenesxene y
HF rpynu (I'pa¢guk 19A, B, B). Cau npumemusanu Tepanujcku npotoxom (HF-EMPA | HE-
S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) cy umann 3ua4ajuo Bume speaHoctd c¢Tnl u NT-proBNP y
ognocy Ha CTRL rpyny, Koje cc HACY 3HA4ajHO PasIMKOBATC O] BPSAHOCTH 3a0CNCHKCHUX Y
HF rpymn (I'pa¢mk 19A u B). Ca gpyre ctpane, Bpeanoct CK-MB je 3nauajno cHikena
jeauno y HE-S8/V rpynu y oagnocy na HF rpyny (I'paduxk 19B).

o

*
A 3500 f * 3000+ * *

3000~ ]

2000~ e

2500+ Ald vy,

cTnl (pg/mi)
*»
CK-MB (pg/ml)

1000~
20004

130000+ I
1200004 —m
110000
100000

90000+

NT-proBNP (pg/ml}

80000+

70000-
S & ‘e
& & < s o
¢ & ¥ &
S
&

I'paduk 19. Yruua) npuMemneHHX TEPAHjCKUX MPOTOKOIA HA KOHUEHTPALH]Y KapIHOCTIeMHIHHX
MapKepa y CepyMy [amoBa ca cpuaHoM uHychuumjeHuujom. (A) cpuanu tpomonud I (cTnl); (B)
KpeaTHH KuHa3a uzohopma MB (CK-MB); (B) H-repmunantu npo B-tun Hatpuypercku nemtu (NT-
proBNP). BpenrocTtu cy nprkazaHe kKao cpefmba speanoct = SD. * p<0,05.
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Bpennocr ANP je 6una sHasajuo Ejwa y HF rpymu, kao u y cBuM rpynama y Kojuma
ce npumemnBao Tepanujcku npotokon (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyma) y
ogHocy Ha CTRL rpyny (I'padpux 20A). Ilopen Tora, cBH TepalHjCcKH NPOTOKOIH CY
3Ha4ajHO cHHU3HIH BpeaHocT ANP y ognocy nHa HF rpyny. ¥V HF-S/V rpyny, youene cy
3Hauajuo Bume Bpeanoctd ANP y omnocy na HF-EMPA u HF-EMPA+S/V rpyny, nok je
BpeaHocT ANP Ouna snauajuo suma y HF-EMPA+S/V rpynu y onnocy na HF-EMPA rpymy.
Haxko nuje 3abene;xena snadajHa pasnuka y speanocfl BNP usmehy CTRL u HF rpyne, csu
Tepanujcku mpotokom koju cy ce npumemsnsamt (HF-EMPA, HE-S/V u HF-EMPA+S/V
rpyna) JoBelH Cy A0 3HauajHOT CHIKEHa OBOT mapaMeTpa y ogHocy Ha HF rpyny (I'padmk
20B).
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Ipadux 20. YTuua) npuMemeHHX TEpanHjCKUX MPOTOKOJIA HA KOHLEHIPALH]Y HATPHYPETCKHX
HenTHa y cepyMmy NaLoBa ca cpyaHoM uHycuuMjeHUHjoM. (A) aTpHjaiHY HATPUYPETCKH IIENTHI
(ANP); (B) natpuypetcku nentan b-tuna (BNP). Bpennocty cy mpukazaHe Kao cpeliba BPEIHOCT +
SD. * p<005.

4.11 IATOXUCTOJIOUWKA AHAJIU3A MUOKAPJIA

4.11.1 Hcenurnpame edexkaTa XpoHHYHEe KOAAMHHHCTpauHje eMnarauduio3sHHa H
caKyOHTpHm//BajicapTaHa Ha  CTPYKTYPY MHOKapJa namoBa ca  CpYaHOM
uncypunnujennujom - texunka HE dojemsa

HE 0ojeme je xopumheno 3a nponeny mopdonoruje kapauomuouuta (Canka 39).
CTRL rpyna je nMana perynapHy MopGoOJIONIKY CTPYKTypy 0e3 emema KapaIHOMHOIHTA,
uHunTpauuje naduamatopaux hennja nmu uHTeperunyjantor eaema. HF rpyna je nokasana
HEKPO3Y, [HIATHPAaH HMHTEPCTHUMjYM, HoBehaHy LENyIapHOCT Ca  MOHOHYKIEapHUM
HH(IaMaLHjCKHM henﬂjaa u hemmjama Tuna ¢pudpodnact-Gudporut. Mopdonoruja cpua y
Tpetupannm rpynama (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V) je 06una nobosbliana y
nopehewy ca HF rpynom, y3 ymepene npomene Kao LITO CYy JAHCKPETaH WHTEPCTULMjAIIHA
eaeM, HHpIaMaTOPHH UH(UITPAT H XHIIEPTPOoQHja NOje AMHAYHUX KapJHOMHOLIUTA.

VY nopehemwy ca CTRL rpynom, Bpennoct CSA kapaunomuounta y HF rpynu 6una je
3nayajHo Beha (3a 70%), kao u Bpeanoct LSD (3a 62%) (I'padux 21A u B). Y rpynama y
KojuMa ce mpHMemHBao Tepanujcku npotoxon (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpymna)
YOYEHO je 3Ha4ajHO cMameme BpeaHocTH CSA xapanomuonura (3a 20%, 46% u 40%, penom)
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u LSD (3a 20%, 42% u 35%, penom) y ogHocy Ha HF rpyny. HMako Huje Ouno 3Hadajue
pazmuke mmehy HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyma y normeny Bpemnoctn CSA u LSD
KapIHOMHOLINTa, 00¢ Ipyme ¢y HMale 3HA4ajHO HHXKe BPEIHOCTH OBHX mapameTapa y
nopehemy ¢ -EMPA rpynom. MelyTtum, cBe rpyne y KojuMa ce IpHMEHLHBAO TePAIHjCKH
nporokon (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rtpyna) cy umane 3HadajHO BHIIe
BpenHoctd CSA u LSD y ognocy nHa CTRL rpyny.
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Ipadux 21. YTHI] NpUMEHEHAX TEPANHjCKAX MPOTOKOIA HA MOBPIIMHY TMONPEYHOr Tpeceka H
AHjaMeTap Y3YJKHOT TIpeceka KapJHOMHOIMTA TAIN0Ba ca cpYaHoM wHcydummjeHmjom. (A)
noepumnaa nonpedror npeceka (CSA) kapanommommta; (B) amjamerap y3gyxsor npeceka (LSD)
kapuomuonuTa. Bpearnoctu cy npukazane kao cpeama BpeaHoct = SD. * p<0,05.
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4.11.2 HcnutnBame edexkaTa XpoHHYHe KOAAMHHHCTpauHje eMmnarauduiosuHa M
cakyOurpui/Bajscaprana  ma  ¢ulpo3y  MuHoKapjia namoBa  ca  CPYAHOM
HHcypunHjeHuujoM - Texuuka PSR Gojema

Koxa PSR 0Oojema, xonarena Brnakna ce 0oje upseHoM 00joM, LITO je Y KOHTpacTy ca
KyTO npebojerm MuokapaHuM TkuBoM (Comka 40). ¥V namem ucrpaxusamy, HF rpyna je
uMana CKOpo NeTocTpyko noBehame caipiaja xonmarena y cpuy (463%) y nopehemy ca
CTRL rpyred (I'pa¢gux 22). Ilopex Tora, rpyne y KojuMa ce NPUMEILHBAO TePalHjCKH
nporoxon (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) cy nokasane 3Hauajuo Behm
cagpikaj konarena y nopehemsy ca CTRL rpymom (3a 234%, 182% u 178%, penom), anu je
oBaj mpoueHaT 0Mo cMmameH y oaHocy Ha HF rpymy. HF-EMPA+S/V rpyna je umana
HajU3paKeHH]e CMabEhe caapkaja KonarcHa (3a 68%) y nopehemwy ca HF rpynmom.
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HF-EMPA+S/V
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Cauka 40. [Ipukas penpe3em‘an{ﬁm{x M}ncporban:bﬂja npeceka TkHBA muokapja - PSR 6ojeme.
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I'padux 22. YTHHA] TPHMEHEHHX TEPANHjCKHX IPOTOKONA HA NPOLEHAT CafpiKaja KONareHa y TKHEY
MHOKap/a MaloBa ca CPUaHoM HHCY(HLHjeHIIHjoM. BpenHocTH cy npHuKazaHe Kao Cpe/iba BPEIHOCT £
SD. * p<005.
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412 HUCIIMTHUHBAIE E®EKATA XPOHHUYHE KOAIMHHHCTPALUJE
EMIATJIH®JIO3HHA U CAKYBUTPUJI/BAJICAPTAHA HA PEJATUBHY
EKCIIPECHJY CHEHHUO®UYHUX T'EHA ¥ ¥Y30PHUMA TKHUBA MHOKAPJIA
IMAIIOBA CA CPYAHOM UHCY®HUIIHJEHIIHJOM

4

Elccnpecnja rera 3a SOD-1, SOD-2 #NOS 6una je snauajuo wwka y HF rpyma y
nopehewy ca CTRL (I'padux 23A, b, B). Excopecuja rena 3a SOD-1 Ouna je snauajuo
Bumia y HF-EMPA u HF-EMPA+S/V rpynama y nopehemy ca HF rpynom, ok je y HF-S8/V
rpynu excrpecuja rera 3a SOD-1 Eina maxa y nopehewy ca CTRL rpynom (I'padux 23A).
Csa Ttpn Tepannjcka nmporokona (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyne) cy umana
3HaYajHO HHXKY eKclipecHjy rena 3a SOD-2 y nopehewy ca CTRL rpynom, 1ok je jenuno HF-
EMPA+S/V rpyna nokasana sua4ajno nosehame excnpecje rexa 3a SEJD-2 y oanocy na HF
rpyny (I'padux 23B). Ilopen Tora, cea Tpu Tepamujcka npotokona (HF-EMPA HF-S/V u
HF-EMPA+S/V rpyne) cy uMmana 3HadajHO HHXKY ekcrnpecujy rena 3a eNOS y nopehemny ca
CTRL rpymoM, any yjeAHO 3Ha4ajHO BHIIY SKCIpecH]y oBoT reHa y oaHocy Ha HF rpymy
(I'pagmx 23B). Hntepecantno je ga je y HF-EMPA+S/V rpynu 3abenexena HajHIKa
excnpecHja reHa 3a eNOS y oaHocy Ha Apyre [Be TepanHjcKe Ipyle, LITO je y OAHOCY Ha
BPEIHOCTH eKcrpecHje reHa 3a osaj napamerap y HF-S/V rpynmu umano craTHCTHUKY
3HauajuocT. 3HavajHo nosehame excrpecuje rena 3a iNOS sabEpxeno je y HF rpynu y
ognocy Ha CTRL rpyny, aok cy ca Tpu Tepanujcka npotokona (HF-EMPA, HE-S/V n HF-
EMPA+S/V rpyne) 3Ha4ajHo cHM3MIa eKcrpecHjy rena 3a eNOS y nopehemy ca HF rpynom
(F'pa¢mk 23IN).
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Ipadux 23. YTHuoa] DNpUMEHmEHHX TEPAaNMjCKUX MPOTOKOIA HA DPEIATHBHY TEHCKY EKCIIPECH]Y
AHTHOKCHJIALIMOHHX MapKepa y TKMBY MHOKapja [amoBa ca cp4aHoM uHCyhuumjenmmjom. (A)
penaTHBHA TeHCKa excrpecHja cynepokcua musmytaze-1 (SOD-1); (B) penaruBHa reHcka excnpecHja
cymepokcua ausmytaze-2 (SOD-2); (B) penarusHa rencka exkcrnpecuja e”morende NO cunTaze

(eNOS); (I') pematmBaa reHcka excnpecuja ueayumndbwine NO cunrtaze (iINOS). Bpennocrn cy
NIPHKa3aHe Kao cpemsa BpeaHoct = SD. * p<0,05.
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HF rpyna je umana noschany excnpecujy rena sa NEKB y nopehemy ca CTRL
rpynom (Ipagmk 24A). Cea Tpn Tepanmjcka nportokoma (HF-EMPA, HF-S/V u HF-
EMPA+S/V rpyne) cy uMmana 3Ha4ajHO BHILY ekcnpecHjy reHa 3a NF-kB y nopehewy ca
CTRL rpyniom, anyu yjeaHo 3Ha4ajHO HUKY €KCIIPECH]y OBOT reHa y ogHocy Ha HF rpymy.

[NToxazano je ma cy excnpecuje rena 3a TNF-o, IL-6, IL-1B, u 1L-17 6une 3na4ajuo
noeehane y HF rpynu y ,uonay Ha CTRL rpyny (I'pa¢uxk 2456, B, I', 1, u 'B). Hako cy cea
TpH Tepanujcka npotokona (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyne) umana 3Ha4ajHO
Bumry excripecujy teHa 3a TNF-a y ommocy wa CTRL rpyny, y oanocy wa HF rpyny,
eKCIpecHja TeHa 3a 0Baj apaMeTap je Ouna 3HadajHo Huka (I'padmk 24B). Taxole, youene
CY H pa3siHKe Y OKBHpPY CaMHX Tpyla KHBOTHIbA Koje ¢y mpuMane Tepandjy. Haume, y HF-
EMPA rpynu npumehena je 3nauajuo Buma excrpecuja 3a TNF-a, y oanocy na HF-S/V u
HF-EMPA+S/V, nok je aeojua tepanuja (HF-EMPA+S/V rpyna) duna najeduxacuuja y
cuikemy ekcnpecuje refe] sa TNF-a, v ognocy Ha ocTane Tepamujcke npoTokone. CBa Tpu
Tepanujcka npotokona (HF-EMPA, HE-S/V u HE-EMPA+S/V rpyne) cy umana 3Ha4ajHO
Hiwky ekcnpecujy rena ) IL-6 y ognocy na HF rpyny (I'pagmx 24B). Taxole, cBa Tpu
Tepanujcka npotokona (HF-EMPA, HE-S/V u HF-EMPA+S/V rpyne) cy uMana 3HauajHO
HIDKY ekcnipecHjy rena 3a IL-1B y omwocy na HF rpyny, amu je y HF-EMPA rpynu
excrpecuja 3a 1L-1p 6una 3nauajuo Buma y ognocy Ha CTRL rpyny, mto Huje 6uo cmy4aj ca
Ipyre IBe rpyne ca TepanujckuMm npoTokonom (Ipadux 24I). Ekcrascnja reda 3a IL-17
Ouna je 3HAYajHO HIDKA Y CBE TPH Ipyme ca TepanujckuM npotokonoMm (HF-EMPA, HF-S/V u
HE-EMPA+S/V rpyne) y oanocy na HF rpyny (I'padmx 24]1). lllto ce THue excnpecuje
rena 3a I1L-10, usmehy HF rpyne u rpyna ca TepanMjcKUM NPOTOKOIOM HHje OHIO
CTATHCTHYKH 3Ha4ajHe pa3znuke. MehyTuMm, mpumeheno je ga je excrnpecdja rena 3a IL-10
ouna 3nadajuo Huxa y HF-EMPA rpynu y oanocy na CTRL rpyny (I'padux 24B). Mehy
HCTIMTHBAHHM TpyliaMa, CTaTUCTHYKH 3HadajHa pa3iuKa y ekcrpecuju rena 3a 1L-13 nuje
youeHa (I'pa¢ux 24E).
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Ipadgux 24. YTuna] npUMERmEHHX TEPANMjCKHX MPOTOKOTA HA PENATHBHY TEHCKY EKCITPECH]Y
(anTH)HH(IAMAIMOHKX MapKepa Y TKHBY MHOK4pja MaloBa ca CpYaHOM HHcy(QuOHjeHuujoM. (A)
pellaTHBHA TEHCKA eKCIIPecHja HyKJIeapHor (akropa Kana-1nojaduBava JIakor JaHua akTHBHpaHux B
hemuja (NF-xB); (b) penatueHa reHcka excmpecuja daxropa Hekpoze tymopa-oo (TNF-u); (B)
penaTHBHA reHcKa excrpecHja epotende NO cunraze (eNOS): (I') penaTHBHA reHCKa eKcnpecHja
nuayuudmiHe NO cuntaze (iNOS). BpennocTu ¢y npHKazaHe Kao cpelma epeqHocT + SD. * p<0,05.
BpeanocTu ¢y npuKazaHe Kao cpedmsa epegHoct + SD. * p<0,05.
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Y HalleM HMCTpakMBalby MCIHTHBaHa je pelaTHBHA TeHCKa eKcIpecHja
(aHTH)anmonTOTCKMX MapKepa KOJ TaroBa ca CPHaHOM HMHCY(MIMjEHINjOM, Ka0 M YTHIA]
NPUMEEHHX TepanHjcKuX NpoTokona. YoueHo je Aa HF rpyma mokasyje HIbKy ekcmpecujy

-2 y ognocy Ha CTRL rpyny (I'padux 25A). Ilopex Tora, cBH TepanHjcKH IPOTOKOIH
(HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyne) cy 3nauajuo nosehann penaTmBHy TEHCKY
excnpecujy Bcl-2 y ommocy na HF rpymy. PenaTuena rencka excnpecuja Bax je Ouna
3Ha4ajHO nomeua y HF rpynu y ognocy na CTRL rpymy, ook cy cBa TpH TepanHjcka
npotokona (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V tpyne) edukacHo cHusuma penaTuBHy
reHcky ekcripecHjy Bax (I'pagux 25B). Penatusne rencke excnpecuje CASP-3 u CASP-9
cy Oune 3nadajuo nosuuiene y HF rpynu yamocy na CTRL rpyny (Cpagux 25B u 25I').
Hako cy cma tpu Tepanujcka nportokona (HF-EMPA, HF-S/V, n HF-EMPA+S/V rpyne)
uMala 3Ha4ajHO BHIIY penaTHBHY reHcky excrpecHjy CASP-3 u CASP-9y oanocy na CTRL
rpyny, yjeaHo cy H epuKacHO CHH3MIH OBe apameTpe Y ognocy Ha HF rpymy.
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Ipadux 25. YTHIa] NPHMEREHHX TEPANHjCKHX IPOTOKONTA HA PENAaTHBHY TEHCKY EKCIIPEcH)y
(aHTH)aNONTOTCKUX MapKepa Y TKHBY MHOKapjAa [aloBa ca CpYaHOM HHCyhHIMjeHImjoM. (A)
penaTHeHa TeHcKa excnpecdja -2 (Bcl-2); (B) penatuBHa reHcka excnpechja Bel-2-moeezanor X
npoterna (Bax); (B) penarueHa reHcka ekcnpecuja kacmasze-3 (CASP-3); (I') pemarupHa reHcKa
ekcrpecHja kacnase-9 (CASP-9). BpeamocTu ¢y npHKazaHe Kao cpeama speaioct = SD. * p<0,05.
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Y HameM HCTpakHBalby HMCIHTHBAHA je peNaTHBHa I'eHCKa eKcipecHja oapehenmnx
CHTHANTHUX MOIIEKylla KOJ TaloBa ca CpYaHOM WHCY(UIMjEHIIHjOM, Kao ¥ edexar
NPOMEILEHHX TepanujcKHX MpoTokona. PesynaraTn cy mokasanmu fAa je pelaTHBHA TEHCKA
excnpecuja JAK2 Onna smadajuo nosuwenaff] HF rpynn y nopehemwy ca CTRL rpynom
(I'pagmk 26A). Ceu teparmmjckn npotokonn (HF-EMPA, HF-S/V, n HF-EMPA+S/V rpyne)
Cy JOBENH J0 3HAYajHOT CHIKEHA pelaTHBHe reHcke ekcnpecuje JAK2 y omnocy na HF
rpyny, HAKO Cy OBe BPeIHOCTH OMie 3Ha4dajHo noBHIneHe y ogHocy Ha CTRL rpyny. Cnutmo
TOMe, penaTuBHa rencka excrpecuja STAT3 je 6ung§nayajuo nosumena y HF rpynu u cum
rpynama koje cy umane Tepanujckd mportokon (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA@V
rpyne) y ognocy Ha CTRL rpyny (I'padmuk 26b). Taxohe, Tepanujcku nportokonu (HE-
EMPA, HF-S/V, WAHF-EMPA+S/V rpyne) cy ycremHo CHU3MIH pelaTHBHY TEHCKY
excnpecujy STAT3 y onnocy Ha HF rpyny. Ca gpyre cTpane, penaTHBHA I'eHcKa eKCIpecHja
mTOR je Gaa 3navajHo cHuxkeHa y HF rpynu u cBUM rpymama Koje ¢y MMale TeparnijcKH
npotoxkon (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyne) y omnocy na CTRL rpyny
(I'pagmr 26B). Mehytum, y HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpynu 3abenexeHo je 3Ha4ajHO
noeehame penatuBHe reHcke excnpecuje mTOR u ognocy na HF rpymy, mTo nHuje 6uo
cnyuaj y HF-EMPA rpymu. Wtasume, HF-EMPA rpyna je uMana 3Ha4ajHO HIKY pelaTHBHY
rencky ekcnpecujy mTOR y ogwocy ma HF-EMPA+S/V rpyny. PenatuBna rencka
excnpecuja PPARYy je @13 3HauajHo cHipkeHa y HF rpynu u cBHM rpynama xoje cy umane
Tepanujcku nmpotokon (HE-EMPA, HF-S/V, u HE-EMPA+S/V rpyne) y oanocy na CTRL
rpyny (I'padmx 26I'). UnrepecantHo je ga je penmaTuBHa rencka excnpecuja PPARy
noeehana camo y HF-EMPA+S/V rpyny y oanocy na HF rpyny, kao u na cy HF-EMPA u
HF-S/V umane 3na4ajHO HWXKY penaTHBHY TreHCKy ekcnpecHjy PPARy y omgnocy na HF-
EMPA+S/V rpymy.
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Ipadgux 26. YTuia] NPHMEREHHX TEPANMjCKHX MPOTOKOTA HA PENATHBHY TEHCKY EKCIPECH]Y
CHTHAJIHUX MOJIEKYId Y TKHBY MHOKAapja [AaloBa ca CpYaHoM MHcyQuOujeHrHjoMm. (A) peratnBHa
reHcka ekcnpecuja Janye kunaze 2 (JAK2); (B) penatiBHa reHcKa eKclipecHja NPeHOCHONUA CHTHATA H
aktupatop Tpanckpunimje-3 (STAT3); (B) penmaTHBHA TeHCKA €KCOpPECHja CHCAPCKOT IHJBA 34
panamunua  (mTOR); (') penaTHBHA TeHCKA EKCOPECHja PeLENnTopa raMa AaKTHBHPAHOT

npoaudepatopoM nepoxcuzoMa (PPARY). BpenHoctn cy npHkazaHe Kao cpelma BpeaHoeT + SD. *
p<0,05.
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YHopkoc 3HAa4ajHMM HampelMMa KOjH Cy TMOCHedbHX JeLeHHja OCTBApeHH Y
JMMjaTHOCTUIIN ¥ Jedery MalMjeHaTa ca CpPYaHOM WHCY(PHMIIM]jeHIIHjOM, OBaj KITMHUYKH
eHTHUTET M Jajbe NpeAcTaBba jedaH of BoAehHMX y3poka XOCMHMTAalH3alHje M CMPTHOCTH
mupoM cBeTa. [Iponemyje ce Aa cpuana uHCcyguUHjeHIMja Toraha npeko 64 MUNHOHA JbYAH
rnobanHo, a meHa TpeBaleHNa HACTAR/bA Ja pacTe, HAPOUUTO y cTapHjoj momynanuju (4).
[Topen Tora, oBaj CHHAPOM 3HAYajHO HapylIaBa KBATUTET JKHBOTA O0ONENHX, Y3pokyjyhu
orpaHHdeny (pHU3MYKYy aKTHBHOCT, 3aMOp M HecTe XOCHHTalIHM3alHje 300T Moropliamba
cuMmnToMa. McroBpeMeno, cpyaHa WHCY(HMIMjeHIIM|ja TPEACTaB/ba OrpoMaH TepeT 3a
3ApaBCTBEHH CHCTeM, Kako 300r morpebe 3a OYroTpajHUM JeUeHheM M HHTEH3UBHHM
TepanHujCKUM MPHCTYNOM, Tako M 300T y4ecTanHX pexocHHTalIH3alHja Koje J0JaTHO
ontepehyjy 3apaBcTBeHe pecypce. Pa3zBoj HOBMX TepamWjckux crTpaterHja M GoJke
pasyMeBambe MONEKYIapHUX MeXaHH3ama YK/bYYeHHX Y NaTo()M3MONOTHjy OBe OONECTH Of
KJbYUHOT je 3Hauaja, kKako 3a ynanpeheme neuema oOonenux, Tako M 3a ONTHMH3ALHjy
3ApaBCTBEHHX TPOIIKOBA (8).

VY nocnensnX HEKOIHMKO FOAMHA, Pe3YNTaTH BENHKUX KIMHMYKHX CTYAM]e CY 3HA4ajHO
YHaNpeauIn TepanHjcke CMepHHIle 3a Jedehe cpyaHe MHCY(HIMjeHIHje, IITO je JOBENo A0
yBohema HOBHX KiIaca NekoBa y crangapany tepanujy HFrEF. Tpagunuonannu Tepamujcku
npuctyn koju ywsyayje npumeny ACEi, ARB, BB u MRA, ynanpelen je nogaeameMm aBe
HoBe Kknace nekoBa: SGLT2i, kao wro cy emnarmidunozud ¥ ganarnuduosus, 1 ARNL unju
je TIaBHHU H jeIMHH MpeACTaBHUK caKkyOHTpun/BancapTaH. [IpuMena oBHX nexoBa Nokasana je
3HauajHe GeHeduTe y MOrieay cMamema CMPTHOCTH M XOCIHTANH3AIHM]a, IITO je AOBENO A0
NpenopyKke y akTyelTHHM BOJUYHMA 3a BLHXOBY yIoTpeby 3a neuene nanujenHara ca HFrEF (1,
22, 23). SGLT2i cy npBoOHTHO pa3sBHjeHH Ka0 aHTHAMjaDeTHHUKH JIEKOBM, alH Cy KacHHje
CTyaMje ToKasale Ja HHX0BAa KapJHONPOTEKTHBHA yIOra 3Ha4ajHO TMpeBasHIa3H edekre Ha
IIMKEMHU|CKY KOHTpPONy, YK/bydyjyhn nobossmame cpuane ¢yHKOHje, cMameme (uOpose
MHOKapJa H cMameme onrepehema BonymMeHoM (254). Cnuano ToMme, cakyOHTpU/BaicapTal
je mokasao cynepuHopHocT y ogHocy Ha ACEQ y mormemy cmamema MOpTanHTETa H
xocmHTanuianuja koj mamujenata ca HFTEF, mwto je morBpheno y BeMMKHM KIMHHYKHM
uctuTHBamuMa (168). Mnak, edexkTH HcTOBpeMeHe mNpHUMeHe emmarmH(IO3HHA U
cakyOMTHpJ/BajcapTaHa joll yBeK HHCY JOBOJbHO HCIIHTAHM, HHTH j€ jacHO Ja NN IHXO0Ba
KOMOMHOBaHA MPUMEHA MOJXKE Ja MPYXXH J0AaTHe kapAuoBackylapHe OeHeduTe y 0JHOCY Ha
MOHOTEpaIHjy OBHM areHacHMa y IONMyIalHjH NalyjeHarta ca cpuaHoM HHCY U jeHLH oM.

YnpaBo U3 TOT pasnora, LM/b HallleT HCTpaXKHBamba OHO je Ja ce mpolieHe edeKTH
KOMOMHOBaHe NpHMeHe eMnarmiguo3nHa U caKyOHUTpPHIY/BaICcapTaHa y eKCIepHMEHTAIHOM
MoJeny cpyaHe HHCyHLIMjeHIHje naioBa, kao U Aa ce ediekTH oBe KOMOMHOBaHE Tepamnuje
ynopefe ca ed)eKTHMa KOje OCTBapyje CBaKH O OBHX JIEKOBa Kaja ce MPHMEYje CaMOCTAIHO.
[Tomazne xwumorese Hamer WCTPpaXMBamka 3aCHOBAaHE CY Ha TNPETNOCTaBIM  Ja
KOaJIMHHHMCTpalnja eMnaraudnosnHa u cakyOHTpHI/BacapTaHa HMa MOTEHIHjal da OCTBapH
NO3MTHBAH CHHEPrHCTHYKH edekaT, mpyxkajyhH nojaTHe kapauoBackynapHe Oenedure y
OJTHOCY Ha MOHOTEPAMH]y OBHM JekoBHUMa. OBHM HCTPaXKHMBALEM, TE XUIOTE3E CY TeCTHpaHe
W y 3HauajHO] MepH pasjallmeHe, IWTo he gonpuHeTH OobeM pazymeBamy Moryhux
MeXaHH3aMa [eNoBalba, Ka0 M ONTHMH3AlMjH TepanHjCKHX NpHCTYNMa KOJ MalHjeHaTa ca
cpuaHom nHcyduimjeHnnjom. Jlodujenn pesyntati MOTY MMATH 3Ha4YajaH KITMHUYKH 3HAYAj,
Jompunocehn  GobeM  pasymeBamy — MEXaHMCTMYKHX — aclekaTa  JBOjHE  Tepamuje
emnarmugnosuH W cakyOuTpun/Bancaptanom Yy HFrEF, u  ycmepaBamy Oyzyhux
MCTPAXKMBarha Ka KPeHpamy NepCcOHATH30BAHNX TEPATHjCKUX CTpATErHja 3a OBY TMOMyNalujy
nauyjeHaTa.

Ctumynaumyja B-peuentopa npumeHoMm SO, cuuTeTckor P-aroHucre, IpeacTaB/ba
IHPOKO TpPHMEmLHBAH METOA 3a H3asHBalbe XumepTpoduje M ¢uOpose MHOKapaa KOI
eKCIIEpUMEHTAIHNX SKMBOTHIbA, Hajuemhe wmumeBa u manoBa (428). Hakon BesuBama
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aronucta, Bl-agpeHopenentop ce noeesyje ca (Gos MPOTEHHOM, KOJH 3aTHM CTHMYIHILIE
aKTHBHOCT aJSHWIMN [[MKNa3e, ycieq dera ce mnosehaBa KoHNIEHTpaMja I1MKINHHOT
agenosunMonodocdata (eurn. Cyclic adenosine monophosphate - cAMP) y hemnju u
OpekoMepHe CTHMyNalHje NpoTeHH kuHaze A (eHrn. Protein kinase A - PKA). PKA
(octhopunuie HEKOTMKO KJBYYHHX TPOTEHHA YKIBYHUEHHX Y PETYNalHjy cpyaHe (ppeKBeHIHje
1 KOHTPaKTUIHOCTH, IITO MMa MO3UTHBHE XPOHOTPONHE M MHOTpONHe edekarte, y3 nosehan
ynasak Ca®* y KapIHMOMHOLHTE, y3pOKyjyhH XHIIEpKOHTPAKTHIHOCT MHOKApaa H mosehamy
eHeprercke motpourse (454). Ilpekomepna akTumRanuja [-agpeHopenenTopa He caMo [Ja
UHAYKYje cpuany Xuneprpodujy U HEKpo3y kapguomuonura, seh 1 aktuBupa ¢ubpodnacte,
4UMe Ce M3a3uBa HHTEepPCTHIHjallHa M MepHBacKynapHa ¢udpo3a MHokapaa (455). [Ipumena
BHCOKMX f103a ISO jeman je ox majuemhe xopuimheHMX MPOTOKONA Y eKCIEPHMEHTATHUM
cTyaMjama Ha nanosuma (417) u muiesuma (418). MehyTum, no3Haro je 1a 0BakaB MPOTOKOI
HOCH PH3HK 0] BUCOKE CTONE CMPTHOCTH MCIHTHBAHUX JKHBOTHH-QA, YakK U npeko 30% (417),
IITO MOXKE OMTH MOcleaulla H3HEHAJHHX, NeTAalIHHX cpuaHux apuTMmuja. Ca Apyre cTpane,
armKanuja HUKUX Jo3a [SO Tokom qyker BpeMeHCKOT mepHojga cMatpa ce OesdemnujoM y
norfaeqy TNpeXKHB/baBama eKCIEpUMEHTANHHX >KHBOTHIa M Takohe ce KopHCTH ¥y
CKCHEPHUMEHTANHUM cTyaujama (419-421). Obda mporokona npumMene ISO y3pokyjy do3HO-
3aBUCHY AWNATALUjy W CpHaHy HMHCY(HIMjeHOHjy, KOja HacTaje Kao NOCIeanla 3Ha4ajHOT
omtehera MHOKapaa M cMpTH KapauomuoruTa (422). YV OpojHHM eKCIepHMEHTaTHUM
CTyAMjaMa OIHCaH je MOJAEN cpuaHe MHCYQHLMjeHLIHje H3a3BaH cyOKyTaHoM IpuMeHoM ISO,
KOjH CE& KapaKTepHIlle 10jaBOM HEKpPO3e MUOKap/aa, pa3BojeM XUnepTpoduje KapIHOMHOINTA,
nponudepanujom  ¢udpobnacta M HarIalleHOM HMHTepCTHUHjanHOM  (UOpo3oM, Y3
NPOTrPEeCHBHO TIOTOpIIAmkEe CHCTONHE W AdjacTonHe (yHKUHje cpua (428). Opaj Momen ce y
aKyTHO] (asH 4YecTo KOPHCTH Kao eKCHEPHMEHTAIHH TIPHKa3 CTPECOM-HHIYKOBaHE
KapAMOMHMOIIaTHje, JOK Y CBOjOj XPOHHYHO] ()OPMH ONOHAIIA KaPaKTEPUCTHKE y3HAMpeaoBane
cpuaHe HuHcy(HIMjeHIHje KakBa ce BHha y XymaHoj nomymamuju (456). YV namem
UCTpakMBamy, cyOkyTaHa mpumeHa ISO npema nperxoaHo onmcaHoM npoTokony (419)
JoBena je [0 pasBoja cpuaHe HMHCY(HIMjeHLHje XojJ MamoBa, IOTO je HoTBpheHo
exokapauorpadgckuM MouuTopuHroM (TTE wmeroma). YeTupn HeJe/be HAKOH TNpHMEHe
nocneamwe aose 1SO, yodena je 3HauajHa OuIaTaudja JIeBe KOMOPE Y TPETHpaHO] TPyNH
nanosa (eHF rpynun) y ognocy na rpyny konrponnmx, 3gpaBux xkuBotHma (CTRL rpyma),
Koja je mpahena cHmkemeM BpeaHocTH LVIDd u LVIDs u cramemeM 3110Ba JIeBe KOMOpe
(IVSd, LVPWd, u LVPWSs), xao u mnosechameM 3anpeMHHE JIeBeé KOMOPE Y CHCTOIH H
mujactom (LVESV u LVEDV). IMopex Tora, youeno je omrtehemse cucronde (yHKIHje cpLa,
Koja ce oriefana kpo3 cHmxkeme Bpenaoctd FS u EF, u to ucnog 55% y eHF rpymn y
nopehemwy ca CTRL rpynom. Cnnune Hanase onucanu cy Keihanian W capalHHIM, KOjH CY
nokazamu ga 7-auesna npumena ISO y nozm o 10 mg'kg m3aszusa 3nauajan najg EF, npahen
CTPYKTYpPHHM peMoJenoBameM lieBe komope (457). PesynTatu Apyrux cTyauja Koje cy
KOPHCTHIIE CIIHYHE MPOTOKOJE 3a H3a3HBambe MHOKapAHoT omTehema npumenoM 1SO Takohe
cy nokazamu cmameme FS n EF (428). Ou mopmanm cy y cknmagy ca pesynTaTMMa Hamier
UCTpaxKMBama, JAOJaTHO NOTBphyjyhM  BamuaHOCT NpHMEmEHOr MOJeNna  cpuaHe
HHCY(HLIHjeH1TH]e.

51 V¥YTHUOAJ KOMBHHOBAHE [IIPUMEHE EMIIAIVIM®JIO3UHA H
CAKYBUTPUJI/BAJICAPTAHA HA XEMOJUHAMCKE INAPAMETPE ITALHOBA
CA CPYHAHOM UHCYOHUIHJEHIHJOM

[Mpema noganuMa 13 10CAMaNIBRX UCTPAXKABAA, CHHKeHe BpeaHocTH BP mpucyTHe
cy kox oko 10-15% manujenara ca cpyaHOM MHCY(DUIMjEHIHjOM, allH TTOJALHU U3 KIHHHYKE
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npakce CYTepuIly 1a je Taj npoleHaT yak M BumH (458). Koa mamujeHara ca CHHIKEHHM
Bpeanoctuma EF, Bpennoctn SBP m nyncHor mpuTHcka HajRMINE 3aBHCE 0 YIapHOT
BOJIyMeHa JieBe KoMope, Iok cy BpeaHocTH DBP u MAP npepacxoano ogpeljenu ykynmHum
nupkymMuyhum BomymMeHOM KpBH W HHBOOM NepHdepHe BazogunaTauuje (458). 30or
MOBE3aHOCTH XEMOJMHAMCKMX TlapaMeTapa ca pa3BojeM W HamlpeJoBameM cpuaHe
UHCY(HLHjeHIIHje, Y HallleM HCTpaxHBamy cMo oapehusanu Bpennoctu SBP, DBP, u MAP
Ha Kpajy eKcliepHMeHTanHor npotokona. Bpeanoctu SBP, DBP, u MAP 6une cy 3Ha4ajHo
mike y HF rpymn y ommocy na 3apase namose (CTRL rpyma), mrto je ykazuBanmo Ha
NPUCYCTBO KOHTpakTHIHe AucyHknuje muokapaa. Cnuuna 3anaxama 3abenesxeHa cy H Y
NPeTXOAHHM eKCIIepHMEHTATHHM cTyAHjama Ha naoeuma (419). Kox naunjenara ca HFrEF,
cHimkeme BP moxke OMTH moOBe3aHo Kako ca MPUMEHOM AMYpETCKe Tepammje, Tako U ca
nporpecHjoM AucYHKIMjE MHOKapAa U MojauaHoOM Ba3opeakTUBHOWINY yclend yApy:KeHOCTH
ca koMopOumuterima, monyt JAMT2 (458). Baxno je HarnmacuUTH Ja je XHIIOTEH3Hja KOZ
naupjeHaTa ca MaHH(ecTHOM cpH4aHOM HHCY(PHIHM]EHIH]jOM Ba)KaH NPEIUKTOP HETIOBOBHOT
ucxoda, nocebHO y IPUCYCTBY CHCTONHE TUC(YHKIHje neBe KoMope (459). Pesynratn Hamer
HCTpaxKMBama MOKasanH cy Ja KoMOMHOBaHa TIpUMeHa  eMOaraudao3nHa H
cakybourpwi/sancaprana (HF-EMPA+S/V rpyna) cnpeyasa 3snadajHOEBHIKCIC BPCIHOCTH
SBP. Ca mpyre ctpane, cBu npuMemnuBanu Tepanujcku npotokonn (HF-EMPA, HF-S/V u
HF-EMPA+S/V rpyna) nokazanu cy no3uTuBan edexat Ha Bpeanoctd DBP, koje cy Oune
npuOIMKHE BPEeIHOCTUMA YoueHUM y rpyni 3apasux narosa (CTRL rpyna). Bpeanoct MAP,
KOjH OIpakaBa cpeamy BpeqHocT apTepHjckor BP TokoM jemnor cpuanor uukmyca, Takolje je
ouo 311aqaj1c1m>xeu y HF rpymn y ognocy na CTRL rpyny. [IpumMena cBUX TepanujcKHX
npotokona (HF-EMPA | HE-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) cnpeunna je qabu nag BpeIHOCTH
MAP, oapxasajyhu ra Ha HuBOoy OmuckoMm BpeanoctHMa y CTRL rpynu. Y KnuHHYKHM
CTydujama je TOKazaHo Ja cakyOWTpuin/BaicapTaH HMMa HYaKk W IIOBOJBHHjH
aHTUXHUNepTeH3UBHH edexar y oaHocy Ha Tepanujy ACEi (168) 1 ARB nexoeuma (460).
CamocranHa HHXHOMIMja HENpHIM3HHA H3a3MBa TopacT KoHUeHTpauuje Ang-II y
HUPKYJIalljH ¥ HocleandHu nopacT Bpeanoctd BP (461), anm y oxBupy komOuHOBaHe
Tepanje ca BancapTaHOM, oBaj edekaT je YypaBHOTEKEH [AOJATHOM HATPHYPE3OM,
Ba30AMNATALI]OM M cynpecHjoM angocTepoHa (462). Ca apyre cTpaHe, aHTUXUIEPTCH3UBHH
epextn SGLT2i mobpo cy ommcanu y nperxognmm cTtygujama (284). Ilokazano je ma
XeMOAMHAMCKH e(eKTH OBHMX areHaca HHCY TMOCIeIHIa CaMO HHMXOBOT JHYPETCKOT H
HATPHYPETCKOT IelloBama, Beh M mogaTHHX MexaHH3aMa KOjH Cy OATOBOPHH 3a AYTOPOUHY
KOoHTpony aprepujckor BP Toxom HIB;IEHB OBHX JexoBa (286). V HalleM HCTpaKHBamY,
npuMemeHH Tepanujcku npotoxkonu (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) Hucy
JOBENH A0 J0AATHOT CHIKema BpenHocTH BP y ommocy na HF rpymy, Beh cy, nanpotus,
JonpuHemH oapxkasamwy BP ma onTumannoM HHBOY, Koju je mpuOmmkaH BPeAHOCTHMA KOJ
3apaBux xkHBOTHEA (CTRL rpyna). OBaj edekat je HajepoBaTHHje TOCHeIHIA T0DObIIAKA
cp4aHe (YHKIHje, HAPOYUTO Y TPYMH ca KOMOHHOBAHOM TEpanHjoM eMNartH(IO3HHOM H
cakyburpmn/Bancapranom (HF-EMPA+S/V rpyna). Omo 3amaxame je y ckmaay ca
NPeTXOIHUM CTyAHMjaMa, Koje Cy TMoKasane KapJHONPOTEKTHBHe edekTe HCTOBpeMeHe
NpHMeHe BalcapTaHa W eMmnarnu@aosHHa y MOpeBeHIHjH peMojenoBamba M JIHIIATalH|e
MHOKapAa kKo AujadeTHUHHX manoBa ca xunepremzujom (463). Ca apyre cTpane, y Hamem
HCTpakKMBalby, M30CTaHAK Ja/beT CHIDKeHma BpeAHOCTH BP ToxoM mpuMeHe TepamujcKUX
NpOTOKONIA, Mpe CBera KOMOMHOBaHe NpHMeHe eMmarnudruo3HHa U cakyOHTpHI/BancapTaHa
(HF-EMPA+S/V rpyna) je HajBepoBaTHHje MOCIEIHIIA CHHEPrHCTHYKOT [€jcTBa OBHX
arefaca, 1 TO TPeBacXOJHO eMnarnu(uosnHa U WHXHOUTOpa HENMpPUIH3HHA, caKyOHTpMiIa.
Tepanujcky MPOTOKONHU KOjHU CY IPUMERHBaHH Y oBoM HcTpaxkupamy (HF-EMPA, HF-S/V u
HE-EMPA+S/V rpyna) Hucy umanu 3Ha4ajaH yTuuaj Ha BpeaHocTH HR, koje cy Oune
3Hauajuo cHmwkeHe y HF rpynmu y omgnocy Ha rpymy 3apasux manosa (CTRL rpyma). Osu
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pesynTaTH ¢y y CKJIagy ca NPeTXOAHMM HCTpaKMBambMMa Koja Cy HoOKasara fa
eMrarTuIo3HH, HAKO UMa YMEDEH aHTHXUTepTeH3HBaH edekaT, HemMa 3HaYajaH yTHIA] Ha
BpeaHocTy HR (153). OBaj edexaT Moxke OUTH nocnenuia O6mokane pedaekcHe cHMIaTHUKe
aKTUBHOCTH (285), anu ¥ NOTeHLHjaNHHX IHPEKTHUX edekTa HAa SA 4YBOp, KOjH CY jOILI YBEK
HEI0BOJBHO wcruTann (254). OpcycTBRO KOMMEH3AaTOpHE TaxXxWKapadje TOKOM TNpHMeHe
SGLT2i, ynpkoc HHXOBOM AMYPETCKOM H HATPUYPETCKOM JAgjCTBY, yKa3syje Ha IOBOJbAH
XeMooHMHaMcKH TpoHI OBHX areHaca. lakole, y jeIHO] KOXOpPTHOj CTYIHJH, NpHMEHa
SGLT2i 6una je moBe3zana ca CMamemeM PU3MKa of apuTMHja 3a 17% kon mamMjenarta ca
nujaberecom (464), ITO J0AATHO yKa3yje HA IHHXOB MOTEHLWjaTHH aHTHAPHTMH|CKH edeKar.

5.2 YTHHAJ KOMBHUHOBAHE [IIPUMEHE EMIIATIJIM®OJIO3MHA H
CAKYBHUTPHUI/BAJICAPTAHA HA IN VIVO CPHAHY ®YHKIHUJY NALLIOBA CA
CPYAHOM HHCYOPHUIIUJEHIIHJOM

Mepema exokapauorpadckux napamerapa Jo0HjeHa y HallleM HCTPaKHBABLY CY Y
cknagy ca BpeanocTuma SBP, DBP u MAP, mTo ykasyje Ha ONHCKY NOBE3aHOCT
CTPYKTYPHHX M (JYHKIIHOHATHHMX TIpOMEHA Yy MHOKApAy ca CHCTEMCKHM XEMOAMHAMCKHM
ontepehemeMm. OBo je on mocedHor 3Hauaja jep moTBphyje ga owrehema y cTpykTypH M
(yHKUHjH TeBe KOMOpe HUCY H30M0BaHH eHomeH, Beh nupekTHO pediekTyjy XeMoaHHAMCKe
nopemehaje Koju cy npaTunu passoj cpyaHe MHcydHUMjeHIMje Yy HameM moxeny. Ha kpajy
eKCIIepUMEHTAIHOT NPOTOKOIa, youeHo je Aa nauosu 3 HF rpyme umajy 3nauajuo nosehame
BpeaHocTd LVIDd u LVIDs y ognocy na CTRL rpyny, mwTo ykasyje Ha pa3eoj AunaTanuje
IeBe KOMOpE Kao TMOcHelulle Tporpecuje cp4ane uHHcypuuujennuje. HetospemeHo,
npumeheno je 3nadajuo cHmkeme BpeqHoctH FS u EF y HF rpymn y nopehemy ca CTRL
TpynoM, IMTO yKa3zyje Ha KOMIIPOMHUTOBaHY KOHTPaKTHIHY (DYHKIHjY H MPHCYCTBO CHCTOINHE
muchyukuuje. ¥ HF-EMPA rpynu, speanoctu LVIDd Hucy ce 3HauajHO paznMkoBaie, 0K
cy Bpennoctu LVIDs 3nauajno cumkene y nopeljemy ca HF rpynom, u3 uera saxpyuyjemo aa
camocTalHa NMpHUMeHa eMmariu@rIo3nHa AeTMMUYHO NobosblIaBa CUCTONHY (PYHKUH|Y JeBe
KOMOpe TaioBa ca cpuaHoM HHcydHuHjeHIHjoM. HajnpoMHHEHTHH]H TIPOTEKTHBHHH edexaT
YOHeH je y Tpynama Koje cy npumane cakybourpun/Bancaprtan (HF-S/V rpyna) n komObunammjy
emnarmudnosdHa W cakyoutpun/Bancaprana (HF-EMPA+S/V rpyma), mTo ce ornena
3HauajHAM mnoboJblIaleM CHCTONHE (YHKLHMje M CcOpedyaBameM HacTaHKa TPOTPeCHBHE
nunataumje nese komope. Ilopen Tora, mpumeheno je ma mpumena ISO mpema omucanom
npoToxkony cMmamyje BpenHoctu LVPWs y ognocy na CTRL rpymy, mro je y cxiagy ca
¢enoTunom gumataTuBHe kapauomuonartvje u HFrEF. Bpeamoctn aebibuHe 3uoBa neBe
komope (IVSs, IVSd u LVPWd) cy nokasane tennenunjy cauxkema y HF rpynn, y nopehemy
ca CTRL rpynom, nako cTaTHCTHYKH 3Ha4ajHa pasiika HUje youeHa. KomOuHoBana mpuMeHa
emnariuduozdHa U caxyourpun/pancaprana (HF-EMPA+S/V rpyna) je mokazana najsehu
NOTEHIMjal y TIPeBEHUUjH CcHKewma BpeaHoct IVSs u LVPWs y nopehewy ca
moHotepanujoM. Takohe, Haj6osn edpexar Ha Bpegnoctu FS u EF je octBapen xon maroBa
Koju cy npumam asojny Tepamujy (HF-EMPA+S/V rpyna), mrto ykasyje 1a komOHHOBaHa
NpHMEHa eMmariugIo3HHa H caKkyOHTpHI/BalcapTaHa OCTBapyjeé CHHEPTHCTHUKH edeKaTr y
norneqy nobobmama cHUCTOMHE (YHKIMje NeBe KOMOpPE KOJ TamoBa ca cpYaHoM
uHcypuuHjeHuujoM. Y ekcnepuMentanHoM woneny IRI, mpumena panarmugnosuHa H
cakyOuTpu/BancapTana je 3Ha4ajuo nodospiuana sBpegnoct EF y oanocy Ha MoHoTepanujy
OBHMM areHcuMa (465), 1ITo je y ckIamy ca pesyntaTuMa J0OMjeHHM Yy HallleM MCTPaKUBamby.
Y cTymuju copoBeleHO] of cTpaHe Jianga W capaJHHMKa, MOKa3aHO je Ja Yy OJHOCY Ha
MOHOTEpamnujy cakyOHTpHI/BalcapTaHOM, NpHMeHa OBOT areHca y KOMOHHAIMjH ca
Janarmi(Io3nHOM WMa TMPOTEKTHBHe edekTe Ha (PYHKIHMjy MHOKapja y BHAY CMamermha
IujaMeTpa NeBe MpeTKoMope U cHHKema BpeaHocTH NT-proBNP (466). Ayropu cy Takohe
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HaBeNH Ja OH 0Ba KOMOMHALH]a IeKOBa MOTTIa OUTH NPUMEH/BHBA Y CBAKOAHEBHO] KITHHHYKO]
MpaKcH, HAKOH CIIpOBolerba MYITHIEHTPUYHHX CTYAMja Koje OM YKJby4HBane BemUKH Opoj
nanujenata ca HFrEF (466). MMajyhn v Buay oBe pesynaTaTe y HocaJalllloj TUTEpaTypH,
JOTHYHO je 3aK/bydHTH JAa OH HCTOBpeMeHa NpHMEHa cakyOMTpHI/BaicapTaHa H
eMnarmugo3nHa, OJHOCHO JanarmuduosmHa Ouna jomr edUKacHHja Y  CMambemy
MOpOHIHTETa H MOpTAIUTeTa KOJ OBe NOMylalHje nanujeHara. [IperxoaHo cnpomeneHa
peTpocniexTuBHa aHanusa edexata ARNI n SGLT2i kon nmammjenata ca IMT2 u HFrEF
nokasana je ja, y nopehermy ca MoHOTepan#jom, paHo yBoljerme oba areHca U3 OBe JIBE Kiace
JEKOBA KOpENHpa ca H3POKEHHjHM T000JBIIAKEM BPETHOCTH  eXOKapIHoTpadcKHux
napameTapa U cpyaHe (ynkuMje (467). Takolhe, pesynraTtu jexHe MeTa-aHalIH3e MOKa3alH Cy
ma yeoheme SGLT2i y komOuHanmju ca cakyOuTpun/BancapTaHOM TIpyka AojaTHe
KapaIuoNpoTeKTHBHe edekTe., ITO je Yy CKIaqy ca IPeTX0JHO CIIOMEHYTOM CTyIHjoM (468).
Mustapic 1 capagHULUU cy noka3anu aa npumeHa SGLT2i Tokom TpH Mecela moOoskliaBa
cucTonHy (YHKUH]y JeBe KoMmope, YKBY4dyjyhu u BpeanocT 3D-EF, xox manmjenata ca
XPOHHYHOM CPYaHOM MHCY(PUMLHJEHLHJOM KOjU Cy JledeHu y ontumaiHom rtepanujom (BB,
MRA u cakyOuTpun/BajicapTan) y amMOyJTaHTHHM YCIOBHMA, Y OJHOCY Ha HalHjeHTe KOjH
Hucy nedenu ca SGLT2i, mTo nonathHo ompasaasa ucToBpeMeny ynoTpedy ARNI u SGLT2i
y cpuanoj nHcyduuujeHuujn (469).

5.3 V¥YTHUAJ KOMBHHOBAHE [IIPUMEHE EMIIAIVIM®JIO3BUHA H
CAKYBUTPUI/BAJICAPTAHA HA EX VIVO CPHAHY ®YHKIIUJY MAILIOBA CA
CPYAHOM HHCY®PULHHIJEHIIHIJOM

Y HCTpaXHBamy CMO TIPATHIM KapAHOIMHAMCKE NapaMeTpe H30J0BaHOT Cplia MaloBa
ca cpyaHoM WHCY(HIHjEHUHjOM KoOje¢ je MOABPIrHYTO NPOTOKONY ayToperynanuje Ha
Langendorff anapaTy, koju je mogpazyMeBao H3larame MHokapia BpenHoctuma CPP y
oncery on 40 no 120 cmH0. Hajuspaxenuju edextu npumene [SO u Tepanujckux
NpoToKoNa TpHMeheHH Cy Y OJHOCY HAa KOHTPaKTHJIHOCT MHOKapjaa Manosa, Koja je
MpeCcTaR/heHa MaKCHMAHOM Op3MHOM TopacTa WHTPABEHTPHKYJTAPHOT MPHTHCKA TOKOM
cucrone (dp/dt max - Mepa KOHTPaKTHIHE CHOCOOHOCTH Cpla) H MAaKCUMATHOM Op3HHOM
ornajama HHTPABEHTPHKYNIAPHOr MPHTHCKA TOKOM aujactone (dp/dt min - Mepa penakcanHoHe
criocobHocTH cpua). [Tokazano je na npumena ISO y HaneMm HeTpaXuBamky Y3pOKYyje 3HaYajHE
nopemehaje KOHTPaKTHIIHE CHOCOOHOCTH M30J0BAHOI CPLa NALOBA, KOJH CE OIIela Kpo3 Haj
BpeaHocTH dp/dt max mpu cBuM BpegHocTHMa nputHcka (40-60 ¢cmH>0), onHocHO mopacT
BpeaHocTy dp/dt min npu BpenHocTHMa npuTHcka o 60-120 cmH,O. IIpumena
moHotepanuje emnarnudrosunom (HF-EMPA) nuje nosena no snauajuor nodossinama dp/dt
max y oaHocy Ha HF rpyny, gok je moHoTepanuja cakxyOouTpun/BancapraHoMm (HF-S/V)
noboJsblIana KOHTPAKTUIHOCT MHOKapaa jearHo npu speaHocTy CPP ox 60 cmH»O y ognocy
na HF rpyny. Hltasuine, 00a npoTokosa MOHOTEpAlUje Cy MMala 3HAYAJHO HIDKE BPEIHOCTH
dp/dt max npu HajsunmM BpegHoctma CPP y oaHocy Ha 3apaBe, KOHTPOIHE JXHBOTHILE
(CTRL rpyna). Ca apyre cTtpane, npumena asojue Tepamdje (HF-EMPA+S/V rpyna) je
nokasana Hajeehy crmocoOHOCT oOdYyBama KOHTPAKTAIHOCTH MHOKapaa ca  BHITAM
BpeaHocTuMa dp/dt max npu CPP op 60-120 emH,O y ogHocHy Ha nalioBe ca cpyaHOM
uHcypuuHjenuujom 0e3 tpetmana (HF rpyna). MehyTum, kaga je H3010BaHO cplieé IOHOBO
MOJIBPrHYTO TIPOTOKOTY ayTOpEeryfialuje, HHCY YOUeHe CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHe pasiivke
YHyTap HCNUTHBAHMUX rpyna. [locMarpajyhn yTHIaj NpUMEBEHHX TEPANHjCKHX IPOTOKONA Ha
dp/dt min, noka3ano je ma je rpyna ca apojuoMm TepanujoM (HF-EMPA+S/V) umana snadajuo
BHIe BpeanoctH dp/dt min mpu Bpemnoctn CPP ox 60-120 cmH,O y ognocy na 3apase
nanose (CTRL rpyma). ITopexa Tora, Mmonotepanuja emnarnudnozunoM (HF-EMPA rpymna) je
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JIOBEMNa 0 3Ha4ajHOT CHWKema BpeaHocTH dp/dt min npu Bpeanoctn CPP ox 80 ecmH»0 y
omnocy na HF rpyny, nok je monotepanuja caxybutpun/Bancapranom (HF-S/V rpyma)
3Ha4ajHO cHU3MNA BpeaHocTH dp/dt min npu Bpexnoctu CPP ox 120 cmH,0 y ognocy na HF
rpyny. BakHo je HamoMeHyTH Oa je NMPHIMKOM TNOHOBHOT H3/larama H30IO0BAHOT cpla
MIPOTOKOTY ayTOpeTyaluje, jeIMHO MOHoTepanHja cak youtpun/sancapranom (HF-S/V rpyma)
3Ha4ajHO CHU3MIA BPEIHOCTH OBOT mapameTpa npH peanoctu CPP ox 80 cmH,O.

Haxo je npeTXoaHO Noka3aHo Ja aKyTHa IpHMeHa HHCKHX 032 eMIarmH(Io3HHA KOJ
3paBUX TAlloBa M3a3WBa MopacT BpeaHocty dp/dt max u cmmkeme BpengHocTH dp/dt min y
OJHOCY Ha BpeJHOCTH mpe TpeTMaHa (470), y HalleM HCTpaxHBamy je oBaj edekar H30CTAao.
Y NOMeHyToj cTyAHujH, edexTH emmarnuQuosrHa ce Mory jAoHeknae objacHHUTH noBehamem
perynanuje SERCA2a n cmamemem perynanuje MMP9 u m3memnBaua natpujym/mporon 1
(NHE!) xoje ce nmoctuxy mpuMeHoM oBor areHca (470). ExcrnepHMeHTalHe W KIHHHUKe
CTyAMje cy IOKazane Ja cMameny excrnpecHjy SERCA2a y cpuanoj uHcy(HIIHjeHLIH|H, WITO
y3pokyje nopemhaj perynauuje Ca** u ciadibeme KOHTpakTHIHOCTH MHokapaa (471). C tum y
Be3n, Moryhe je Ja camocTallHa IpUMEHA eEMNArTH(IO3MHA HIje JOBOJbaHa Ja IPEOKPEHe OBe
nopemehaje. ¥ renerckoM, excrnepumenTamnom mogeny JMT2, mokasano je ga mpumeHa
emnarmuduosnHa He yrude Ha ekcrnpecHjy SERCAZ2a, maga noschasa d¢ocdopunammjy
¢octonamban  (enrn. Phospholamban - PLN), manor npoTemHa capKOTIa3MaTCKOT
PETHKYIYMa, KOjH UTpa BaxkHy ynory y perynamuju ¢yuakuuje SERCA2a (472). Osu edextu
eMnarmuduo3MHa MOTY YKa3MBaTH Ha HHIMPEKTHO mojadaHy axkTuBHOocT SERCA2a u
nobospIIany JUjacTONHY AMCYHKUM]Y Koja je yodeHa y oBoj cTyauju (472). Cinuno ToMme,
NpHUMeHa cakyOHTpHIl/BajicapTana HHje foBena 1o noeehama excipecuje SERCA2a, uut g0
nobossiama pocopunucann (p)-PLN/PLN oxnoca y momeny JIMT2 kon namosa (473).
O63upom na y HallEM HCTpaKHBalby HHje MCIUTHBAH YTHIA] NPHMEHEHHX TEParujCKUX
nporokona Ha akTuBHOCT SERCAZ2a, Guno OM on BeIMKOr 3Ha4Yaja MCIHTATH A3 JH
KOaJIMHHHCTpaldja eMnarnduo3MHa M caKyOMTpuIi/BaicapTaHa HCHOJbaBa CHHEPTHCTHUKO
nejeteo ¥ noeehasa akTusHOocT SERCAZ2a u nuso PLN y mozeny cpuane MHCy(HIIUjeHLIHje
n3a3Bane npumenoM 1SO kox marosa.

V HalleM HCTpaXKHBAKY youeHo je cHibkeme SLVP npu sumnMm Bpegnoctuma CPP y
HF rpynu y nopehemy ca CTRL rpymom, mTo ykasyje Ha To Aa cy OONecHe ;KHBOTHILE HMane
3HauajHo omreheny cucTonny QyHKUHjy neBe komope. [IpuMemenn Tepanujcky NPOTOKOIH
HHUCY YTHUANH Ha BpenHocT SLVP, nok Bpeanoctu DLVP nucy Oune noanoskHe mpoMeHama
HHTH Y TPYTH TAaLloBa ca cpuaHoOM HHCyduimjeHunjoM 6e3 Tpermana (HF rpyma), nutn nakon
npUMeHe Tepanujckux npotoxona. [Topen Tora, kaga je cplie IOHOBO NOABPIHYTO NPOTOKOIY
ayToperyiaudje, y HallleM HCTpaKHBaly HHje yodeHa CTAaTHCTHYKM 3HaYajHa pasnuKa y
BpenHocTd SLVP u DLVP ynyTap HCIUTHBaHHX IpyIa.

Bpeanoct HR je 6una 3nauajuo nuxa y HF uw HF-EMPA rpynu npu Bpennoctu CPP
og 40 u 100 cmH>O y onnocy Ha CTRL rpymy, Dok CTaTHCTHYKM 3HayajHa pazliuKa y
BPEIHOCTH OBOT IapaMeTpa HHje yodeHa H3Meljy ApYTHX HCIHTHBaHHX Tpyna. OBaj pe3ynraTt
MOXke yKa3nBaTH Ha To da mopacT HR m3ocTaje koA m3odoBaHOT cplia maropa ca cpHaHOM
MHCY(QHLHjEHLIHjOM, U TO HEe3aBHCHO OJ NMpHUMEHe MOHOTepanuje eMMarnd(I03MHOM, MITO
Moxke OMTH nocneguua nopemehene perynaimje CHMIATHYKOT HEPBHOT CHCTEMa HIIH APYTHX
MexaHu3ama koju perynumy HR y ucnurusanom mopeny. lltasume, y HF rpynu youena je
3nadajuo Humxa BpenHoct HR mpu Bpeanoctuma CPP ox 60 u 80 c¢cmH,O npunuxom
MOHOBHOT TopacTa nepdy3HOHOT IPHTHCKa TOKOM ayToperynamje. Takobhe, 3HadajHO HIDKa
Bpeanoct HR youena je y rpynama koje cy tTpetupane emnarnugnosunom (HF-EMPA u HF-
EMPA+S/V rpyna), u To npu Bpeanoctuma CPP og 60 cmH-0.

YV HF rpymu CF je, npu Behum Bpegnoctuma CPP (80-100 cmH20) je 6uo 3naTHO
BHILIHM Y OJHOCY Ha 37IpaBa cpla, yka3yjyhu Ha cMameHy peaKTHBHOCT KOpPOHAPHHX KPBHHX
cyaoea u engotenny aucdynkuunjy. Bpegnoct CF je 6una snauajuo nuxa y HF-S/V rpymn
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npu spenHoctuMa CPP ox 60-120 cmH20, kao n y HF-EMPA+S/V rpynu npu BpegHocTHMa
CPP on 80-120 cmH20 y omnocy wa HF rpymy. Ca ppyre crpane MoHOTepamuja
emnarmudnosunoM (HF-EMPA) je snagajuo cumsuna CF y oanocy na HF rpyny mpu
BpenHocTd CPP ox 120 emH20. Meljyrum, 3nauajuo Hmka spegnoct CF zabenexena je y HF
TPYMH  MPHIMKOM TIOHOBHOT H3Jlaramka cpra nopacty nepy3HoOHOr NPHUTHCKA TOKOM
ayToperynauuje mpu Bpeanoctd CPP ox 120 emH20, mto cyrepuiie ga cple y cTamy
cpYaHe HHCY(HIMjEHLIHje He MOJKe OJPIKATH afeKBaTHY ()YHKIH]y, HAPOUUTO NPH BHCOKOM
CPP. Bpemnoctn CF cy 3matHo npuOmMXkHHje BPeIHOCTMMA Y KOHTPONHO] TPYMH, Y
nopeherwy ca Tpynama TIOe je NpUMEHeH MOHOTEpalMjcKH TNpHUCTYI, ykazyjyhH Ha
CHHEPTHCTHYKH e(eKaT NPHMEmEHHX TepaneyTHKa y TNpeBeHLHjH omTehema eHAOTENHe
(G yHKIHje ¥ peakTHBHOCTH KPBHHX CY/IOBA.

54 VYTHUOAJ KOMBHHOBAHE [IIPUMEHE EMIIATVIM®JIO3BUHA H
CAKYBUTPUJI/BAJICAPTAHA HA MOPOOMETPHICKE ITAPAMETPE H
HUHAEKC XUINEPTPODUIE ITAIIOBA CA CPHAHOM HHCYOUIIUJEHIIUJOM

VY Hamewm UcTpaxuBawy npaheH je yTHIA] NpUMemeHHX TepanHjCKHX MPOTOKOIA Ha
BpeanocTh BW y BHIIe BpeMeHCKHX TpeHyTaka TOKOM Tpajamba eKClepHMeHTATHOT
npotokona, ¥ To 1., 7., 35., 49. u 63. gana. Ha moueTky excriepuMeHTanHor npotokona (1.
JaH), ka0 ¥ nocnedmer gana mpumene ISO (7. man), kperame Bpennoctu BW je Gmno
cTabMIHO y CMHCIY Ja HHCY [eTeKTOBaHe 3HauajHe pasnHke u3Mel)y rpyne mnamosa ca
cpuanoM uHcypuuujenurjom (eHF rpyma) u 3opasux, xontponnux nauosa (CTRL rpyma).
Beh nakon wernpu nenemse on nocneame ISO gose (35. gan) manosu u3 eHF rpyne nmamm
3nadajHo Behe Bpeanoctu BW y ognocy Ha CTRL rpyny. [Iee Hemesbe o moueTka NpUMeHe
TepanujcKuX NpoTokona (49. aaH), kao U Ha Kpajy eKCIepUMEHTAIHOr NpoTokona (63. maH)
OBaj TPEHJ je HACTaBJbeH, Te je youeHo Ja cy marosu n3 HF rpyne mvamn 3nauajuo nosehame
BpeaHocTd BW y oanocy na CTRL rpyny. /IBe Hedesbe o1 nodyeTka MpUMeHe TEpanMjcKUX
ﬁmmﬂa (49. maH), cBH NALOBH M3 Ipyna Koje Cy NMOABPTHYTE TEparHjcKOM NPOTOKOIY
(HF-EMPA , HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) umanu cy 3HadajHo BHmry Bpeanoct BW y
ognocy Ha CTRL rpyny. Takole, nBe Hemelbe 01 moueTka NpHMeHe Tepamuje (35. gaH) y
rpymu HF-S/V youena je mama Bpeanoct BW y oanocy na HF, HF-EMPA u HF-EMPA+S/V
rpyny. Ha kpajy ekcnepumenTtansor npotokona (63. nan) youeH je 3Ha4ajaH nopact BW y
HE-EMPA u HF-EMPA+S/V rpymu y omnocy na CTRL rpyny, kao nfiaqajno cHmxermne
BW y cBuM rpynama KoJ KOjHX ce IpHMeRHBao Tepanujckd npotokon (HF-EMPA, HF-S/V
n HF-EMPA+S/V mpyna) y onnocy na HF rpyny. Ilopex tora, HF-S/V rpyna je umana
3HauajHo Hokn BW Ha kpajy excnepumeHTanHor mpotokona (63. man) y ogsocy na HF-
EMPA-S/V rpyny.

Ha kpajy ekcnepuMeHTaIHOT NpOTOKONa, youeHo je Ja cy mpumeHa ISO, xao u
TepanujCcKUX NpPOTOKONA, 3HadajHo yruuamu Ha BpegHocts HW u HW/BW ungekca. ¥ HF
rpynu je 3abeneskeH 3HauajaH nopacT BpeaHocTH HW u HW/BW unnekca y nopehemy ca
CTRL rpymom. [Iperxoane ekcnepHMeHTanHe cTyAMje CY Takohe MOTBpAMIE Ja XPOHHYHA
npumena ISO y3poxyje xunepTpodujy MHoKapaa, MTO je MPHKa3aHO KPO3 MOPACT BPETHOCTH
UHAMKaTOpa XunepTpoduje, kao mto je HW/BW ungexc (428). OpakBH pe3ynTaTH, 3ajeHo
ca MpeTXOoaHO Jo0HjeHHM eXxokapauorpad)ckMM MepemHMa, ykadyjy Ha TO Aa IpeTepaHa
ajipeHepruYKa CTUMyJaluja BOAM Ka AUCQYHKIM[H 1 pemojenosamy muokapif)474). Ca
Ipyre cTpaHe, Y CBUM T'pynaMma KoJ KOjHX je IpuMemnuBaH Tepanujck npotokon (HF-EMPA,
HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) gouno je go 3HaudajHor cHxkema HW, npu demy ce
MoHoTepanuja cakyourpun/sancapranom (HF-S/V) nokasana kao najeduxacnnjom. Takole,
CBH TepanujcKy MpPOTOKONH NMpPHMEmHUBaHH Yy HalleM HcTpaxupany (HF-EMPA, HE-S/V u
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HF-EMPA+S/V rpyna) cy noBosbHO yTHIATH Ha BpexHocT HW/BW unaexca y nopehemy ca
HF rpynom, npu uemy ce aeojna tepamija (HF-EMPA+S/V) nokasana kao Hajedpukacuuja.

Y eKcHepUMeHTATHO] CTYAMjH Koja je HchnuTHBaNa owmTeheme MHOKapia Koje je
n3a3BaHo npumMenoM ISO, mokasaHo je Aa mpHMeHa cakyOHTpHI/BancapTaHa IIOBOJBHO yTHHE
Ha Bpeanoctt HW u HW/BW wunjekca, mto je majBepoBaTHHMje nocieawia moboskmiaHe
xomeoctaze Ca’* ycmeq mosehamor npucycrsa Ca’ ATPase 2a u Na-Ca’* mMemnBaua- 1
(475). Mebhyrum, edextn npumene emnarauio3uHa, caMoCTadHO HIH Yy KOMOHHaLHjH ca
cakybutpmn/Bancapranom Ha BpeaHocth HW mmn HW/BW wunaexca y mopeny cpuaHe
uHCypHLIHjeHIHje Hu3a3BaHe npumeHoM ISO, jomr yBek HegocTajy. Y eKCHepUMEHTATHOM
Modedy AujabeTeca M3a3BaHOT CTPENTO3OLHHOM KOJ MaloBa YOUeH jé CIHUAH MeXaHH3aM
MOCTHTHYT MPUMEHOM eMMariv(uo3suHa Ha peMOJENoBalke MHOKapAa, Kao ITo je TO
ONHcaHO ca CcakyOMTpUI/BalcapTaHOM Y NPEeTXOJAHO TOMEHYTOj cTyauju (429). Y oroj
CTYAMjH, TpuMmeHa emnarnugnozuna cuuzuna je HW u HW/BW wunzgekc, nobosbiiamem
perynanuje Ca** n Na' ctpyja n pyuxnuje Na'/H'-usmemusaua. Ca 1pyre cTpade, M0jeIHHH
ayTopu cy mnokazamu cHmkeme BW ycnenm omrtehema Muokapma koje je y3poKoBaHO
npumeHoM ISO (476), wTo je cynpoTHO peslyiaTaTuMa JoOHjeHMM y Hamoj cryauju. Ose
pasliiKe Cy BEpOBaTHO MOCTEIHIIA NMPHMEHE PasIHYINTUX eKCIEPHMEHTATHHX NPOTOKONA, C
o03upoM Ja je Tpajame HallleT NpoToKona 610 ocaMm Hefdesba y nopehemy ca npoTokonnma
KOjH cy Tpajaiy yrIaBHOM 4eTHpPH Hedesbe WM kpahe. Y HamleMm McTpaxuBamy, nopact BW
ce [OHEKJIe MOKE CXBAaTHTH Kao TOCNEOHLA aKyMynalHje TedHocTH (477) mrTo je H
odexHBaHo koj nanujenara ca HFrEF (297).

55 V¥YTHUAJ KOMBHHOBAHE [IIPUMEHE EMIIAIVIM®JIO3BUHA H
CAKYBUTPHJI/BAJICAPTAHA HA BPEJHOCT KAPIUOCHEHUUDPHYHUX
MAPKEPA W HATPUYPETCKUX IIENITHJAA I[NAIIOBA CA CPYAHOM
HUHCYOUIIUJEHLTUIOM

c¢TnT u cTnl cy cnenudguunn U oceT/bHBH OHOMapkepH omrehema KapaHOMHOLINTA,
KOjH ce€ IMPOKO MNPHMEBY]Yy Y eKCIEPHMEHTallHHM cTyaujama. Buime wucTpakusama
CHPOBEISHHX Ha Mal0BHUMa je onucano nosezanocT u3Melyy uusoa cTnT nmm cTnl y cepymy u
TeKHHE KapAHOTOKCHYHOCTH H3a3paHe npumeHoM ISO (478, 479). Ilpumena HHCKHX J03a
ISO (8-64 pg/kg) xon manosa goBena je 1o nopacTa cepyMcke koHuenTpauuje cInT y poky
OJ TPH caTa HaKOH NpUMeHe, Oe3 3HadajHux Mopdonomkux omtehema muoxapaa (480).
Mebhyrum, npumena sehux gosza ISO (125-500 pg/kg) uzaszpana je 3HauajHa omTehema
MHOKapJa, Koja cy mpaheHa amonlTo30M H HEKPO30M, IITO jé pe3ynTupano BehuM ckokoM
Bpeanoctn c¢TnT (480). Ayropm cy Ttakohe 3akpyunnm pa  je mopact  iINOS
MMYHOpPEaKTHBHOCTH KOpENHpano ca TeKHHOM oluTehema MHOKapAa, IITO CYTepHINE [a
cteapame NO nyrem nosehane exkcnpectje iNOS Moske MMaTH 3HaYajHY YIOTY Y aTOTEHE3H
omrtehesa kapauomuonuta (480). Y mogeny UM wusazsanor npumenom ISO, 3abenexen je
snauajad nopacT c¢Tnl, ¢TnT, u CK-MB y ognocy Ha koHTpolHe, 34paBe KHBOTHIE (481).
Taxobe, y cTyauju kojy cy cupoBend Li ¥ capaanuiy, 7-aHesnHd ISO tpetman (y go3u o1 5
mg/'kg nuepHo) 3nawajHo je mosehao Bpemnoct NT-proBNP y rpynu narnosa ca cpuanom
UHCY(HLHjeHITHjOM ¥ OIHOCY Ha 3[paBe XHBOTUILe (482), WITO je y cKiIaay ca Hamum
pesynTaTHMa. Y Halloj CTY[AHjH, yoUeHe Cy 3HauajHO BHIIE BPEAHOCTH KapIHOCHEH(HIHHX
mapkepa (cTnl, CK-MB u NT-proBNP) na kpajy ekcnepumenTtamsor nporokona y HF rpymm
y mnopehemy ca CTRL rpynmom. Tepanujcku mNpoTOKONHM MpPHMEBLMBAHM Y HalleM
uctpakusamy (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) pesyaTupatd cy 3Ha4ajHO
BumuM BpeanoctuMa cTnl m NT-proBNP y ognocy na CTRL rpyny, koje ce nputom HHCY
3HaYajHO pas3lMKoBale of BpeaHocTH 3abenexenux y HF rpynu. OBakBu pesynraTd Mory
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YKasHBaTH Ha TO Ja NpHMemhEeHa Tepamuja y HalleM HCTpakMBamby, HaKo HCIOJbaBa
HO3UTHBHE epexTe y morneny moboJellama (YHKIMje W CTPYKTYpe MHOKapaa, MOXKJa HHje
JOBOJbHA JIa TIOTOYHO TpeokpeHe OHOXeMHjCcKH AucOanaHC yodeH KOJ MaloBa ca CpUaHoM
HHCY(PHLIHjeHITHjOM H3a3BaHOM npuMeHoH [SO.

Y crymamju kojy cy cnposenn Zhang W capaJHWNM, WCTpaxkeH je edexat
4eTBOpOHeNe/bHe Tepanuje cakyouTpun/Bancapranom Ha HHBO NT-proBNP y moneny HFpEF.
Pesyntaru oBe cTyaje cy Nokasadd Jda Tepandja cakyOHTpHI/BalcapTaHOM 3HAYAjHO
cmamyje koHuentpaimjy NT-proBNP, mTo cy mcrpakusaum moBe3ann aHTHQUOPOTCKIM
NOTEHIHjaTloM OBOT areHca, koju je nocpenoead TGFB1/Smad3 curnamiom xackagom (483).
Knunuuky edext komMOHHOBaHe TepanHje eMNariuI03HMHOM H CakyOHMTpHI/BajcapTaHOM
OMUCAHM Cy M y TPETXOJHMM CTyAMjamMa Ha XyMmaHo] mynynanuju. Hamme, y jeaHoj
PETPOCTIEKTHUBHO] CTYAMjH IO0KAa3aHO je Jda KoaAMUHHCTpauuja eMmarnuduozvHa H
cakyOuTpui/BancapTana 3HauajHo cHmxkapa BpegHocTH cTnl u  NT-proBNP  kopg
XMIIEPTCH3UBHUX TanyjeHara ca cp4yaHoM wuHcypunujenujom (484). HMaxo y namem
HCTpaxMBamby HUCY yOueHe 3HauajHe pasiuke niMmel)y rpyma ca TepanHjcKuM IPOTOKOINMA H
HF rpyne y norneny cepymcke konnenrpauuje ¢Tnl u NT-proBNP, nsojna tepanuja (HF-
EMPA+S/V rpyna) je umana TeHACHIH]Y Haje)MKacHHjeT CHIKCHA KOHIEHTpaLHUje OBHX
kapauocnennguuaux Mapkepa. Ca apyre cTpaHe, MOHOTepanuja cakyOMTpHI/BalcapTaHOM
(HF-S/V rpyna) je jeqHu TpeTMaH y HallleM HCTPAKUBAKLY KOjH je YCIIe0 Ja CHH3H BPeIHOCT
cepyMcke kontenTpaunje CK-MB y onnocy na HF rpyny.

5.6 VYTHUAJ KOMBHHOBAHE [IIPUMEHE EMIIAIVIM®JIO3UHA H
CAKYBUTPHJI/BAJICAPTAHA HA OKCHJIAIIMOHHU CTATYC ITAHOBA CA
CPYHAHOM HHCY®OULHHIJEHIIHIJOM

5.6.1 YTuuaj xoMOMHOBAHE NMPHMeHe eMNArIM(.IOINHA M caKyOHTpH/I/BalcapTaHa Ha
CHCTeMCKH OKCHAALHOHH CTATYC IAl0BA €A CPUYAHOM HHCY(HIIH]j eH IHj oM

Ha ocnoBy pocajammHX HCTpakMBamba O YIO3H OKCHAAIMOHOT cTpeca M
uH(IamalKje y cpuaHoj MHCY(HIMjEHIN]H, jacHO j& Aa Cy OBH MpOLeCcH KbYYHH 3a pa3Boj U
nporpecHjy oBor cupapoma. OkcHmaMOHH cTpec W MH(IaManMja HACY camo MeljycobHo
nope3anH, Beh M mojauaBajy cBoje edexTe y TKMBY MHOKapjAa, WITO HM3a3uBa 030H/bHE
CTpYKTypHE H (YHKIHMOHAmHe mpoMeHe. PasymeBame OBHX MeXaHHM3aMa H IbHXOBe
MHTEpPaKIHje je Of MpecyJHe BaAKHOCTH 3a pa3sBOj HOBHX TEpalMjCKMX cTpaTerdja xoje he
MohH 71a 1HJBAjy W OKCHIAALMOHH cTpec M mpouec HHdnamansje. Tepamuje koje Mory ja
npefoMe OBY MAaTONOIIKY NeT/by M MONpaBe paBHOTexXY H3Mehy okcumannoHor oumrehema 1
aHTHOKCHIAMOHE o0paHe, Kao M Ja PerynmHmy HH(IaMaluujcKH OATOBOp, MOTY Aa Oyay
KJbY4He 3a Jieuelme cpuaHe HHcypHUHjeHIMje M mnobokliamke Hcxoda OonecTH OBHX
naudjenata (50). Ha xpajy excmepHMeHTalHOT TPOTOKONA Y HalleM HCTPaOKHBAILY,
ofpehBamH cMO CHCTEMCKH OKCHAAIIMOHHM CTATYC MAIlOBa ¢a CPYaHOM HHCY(DUIMjEHIjOM Y
oubYy  mponeHe — edukacHocTM — KOMOMHOBaHE — NpUMeHe — eMmaraudrosuHa U
cakyOHTpH/BalicapTaHa ¥ 0JHOCY Ha MOHOTEpAIH]jy OBHM areHcHMa.

VY Hamem UCTpaXKUBalby, 110 3aBPIIETKY eKCIEPUMEHTAIIHOT MPOTOKOMA, Y Y30pIHMa
mnasMe nanosa 3 HF rpyne merekToBane cy 3HauajHO Bulle KoHLeHTpaudje TBARS, O, u
H->0, y ognocy Ha koHTponHe, 3apase xkuBoTHIbe (CTRL rpyma). ¥ HalleM HCTpaKHBamy,
3HauajHo Bume koHeHTpanuje TBARS 6une cy mpucyrne y mmasmu nanosa HF-EMPA u
HF-S/V rpyne y ognocy Ha CTRL rpyny. Ca apyre cTpaHe HalOBH KOjH CY TpeTUpaHH
nsojuom TepanujoM (HF-EMPA-S/V rpyna) cy MManu 3HauajHO HHKY KOHIGHTpAIlHjy
TBARS y oxnocy na HF rpyny, xoje cy 6une canune Bpeanoctuma youenuM y CTRL rpymnn.
Taxolhe, 3nauajuo mmke xonnentpauuje Oz u H»O: youerne cy y rpynama koj KOjUX ce
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npumemnBao Tepanujcku nporokon (HE-EMPA, HF-S/V, n HE-EMPA+S/V rpyna) y onnocy
na HF rpyny. llltaBuute, najnpomusaenTHHH epekat Ha BpeaHocTH O y MIIa3MH OCTBapeH je
NpUMEHOM MoHOTepanuje cakyOurpu/Bancapranom (HF-S/V rpyma) u qBojHOM Tepanujom
(HF-EMPA+S/V rpyna). Baxno je namomenyTd fa je asojua Tepanuja (HF-EMPA+S/V
rpyna) HajeukacHuje cHu3mna kounentpandjy H,O, y mmasmm kxoja je Gunma npubnmxna
BPEIHOCTHMA JASTEKTOBAHHM Y IpynH 31paBux xuBoTumba (CTRL rpyna). MaTepecanTHo je
Ja Yy Halloj CTYIWjH HHCY YyodeHe 3HaudajHe paznuke y koHoeHTpauuju NO, wmeby
MCTTUTHRAHAM TPyTama.

[To 3aBpIIeTKY eKCHEpUMEHTAITHOT MPOTOKONA, Y Y30pLHMa cepyma manoBa u3 HF
rpyne AeTeKTOBAHA j€ 3Ha4ajHO HHYKAa aKTHBHOCT aHTHOKcHAanHoHHX ensuMa CAT, SOD, kao
n nmwkn HUBo GSH y ommocy ma CTRL rpyny. V cTtymmuju kojy cy cnporemu [mran u
capaJHHIIN ToKa3aHo je Aa nanosu ca MM koju je nzazsan npumenom 1SO umajy 3nauajHo
HIYKE BPEZHOCTH YKYIHE aHTHOKCHIALIMOHE aKTUBHOCTH y cepyMmy nanosa ca MM y oanocy
Ha KOHTpoiHe manose (234), mwTo je y cknamy ca HammkM pesynraruMa. Mako y mamem
UCTPaKUBalby HUje yodeHa 3HadajHa Elsimka y axrusHoctd CAT usmely rpyna xoj kojux ce
npumenHBao Tepanujcku npotokon (HF-EMPA, HE-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyna) u rpyne
Oonecnux nanosa (HF rpyna), 3snauajHo HIDKa akTHBHOCT OBOT €H3MMa PErHCTPOBaHA je Y
CBMM IpyllamMa TPETMPaHMM TepanujcKkuM I1portokoinom y nopehewy ca CTRL rpynom.
Taxohe, Xing u capagHuM cy nokazanu Aa JBoaHeBHa npumeHa ISO xon mamosa y3pokyije
omtehewme cTpykType M mnopemchaj ¢yHkumje MHokapa, koje je mpaheHo 3HaYajHHM
CHIKeHEM cepymcke akTHBHOocTH SOD  ©  mopacToM  cepyMcKe — KOHIEHTpauuje
manonunmanaexuga (eurn. Malondialdehyde - MDA) y TpeTHpaHoj TpymH >KHBOTHIbA Y
ogHocy Ha KoHTpony (481), moTBphyjyhH 1a je OKCHAALIHOHH CTpeC jeJaH O MexaHHzama
HeraTHBHOT AejcTBa ISO Ha cpuanu munmh. 3nauajno suma aktusHoct SOD youena je y HF-
EMPA+S/V tpynun y oanocy Ha CTRL u HF rpyny, kxao u Ha Trpyne TpeTUpaHe
moHotepandjoM (HF-EMPA u HF-S/V rpyma). [locmatpajyhu rpyme kox Kojux ce
NpUMEmBHMBA0 Tepanujcku npoTtokon, HuBo GSH je Owo 3navajHo sBumwm jenmno y HF-
EMPA+S/V rpynu y omgnocy na HF rpymy, ykasyjyhm Ha nojasan aHTHOKCHAALMOHH
NOTEHIHjal [BOjHE TepamHje y OAHOCY HA MOHOTEpamHjy eMnarmu(uo3sHHOM H
cakyOMTpWI/BancapTaHOM. Y JocaJallibUM H3BOPHMa JUTEPAType OIHCAHO je HEKOIHMKO
CHIHAJIHAX KaCKaJld KOje HOCPeLYjy Y aHTHOKCHAALMOHO] aKTMBHOCTH eMIAriH(IIO3MHA U
cakyOuTpwi/Bancaprana. [Ipumena emnarnuduosuHa y ekcrnepumentannom mojaeny IRI
KapIMOMHOLINTA M3JIOKEHHMX XWIOTJIMKEMHjH [oBena je no akxrTuBauuje JAK2/STAT3
CHIHAIIHOI IIYTa M CHWKEHa OKCHIALMOHOr crpeca (485). 3nauaj oBe cUrHalHe Kackaue y
KapaIUONpoTEeK1HjU KOjy ocTBapyje emnarnudnozud noteplhen je cMamemeM NPOTEKTHBHUX
Croco0OHOCTH OBOr areHca TokoM HHcxoaHe perynamuje STAT3. Ilopen Tora, mpumena
emnarmudo3vHa je J0Bela A0 cMamema uHTpanenymapuux ROS, nobommama MMP u
cMamema ekcnpecje iNOS y exkcriepUMeHTaTHOM MOJAENY cpyaHe HHCY(HIIHjeHIH]e
H3a3BaHe JIUTalKijoM KopoHapHe apTepHje (486). AkTuBanuja AMPK/ PGC-la je jom jeman
CHTHANIHA TYT KOjH je Tperno3HaT [a Tocpeiayje y aHTHOKCHAAIMOHOM JIEjCTRY
emnarnuduosuna (356). Ca gpyre cTpaHe, jeqaH oJ INaBHUX MeXaHH3aMa KOjH mocpenyje y
KapIHONPOTEKTHBHHM CBOjCTBHMA CaKyOHTpPHJI/BacapTaHa j& yIpaBO aHTHOKCHIAIHOHA
CMOcOOHOCT OBOT areHca W MOCHeMYHO NoOobIake aKTHBHOCTH MUTOXOHApHja. [TokasaHno
je aa mpumMena cakyOHTpHIL/BancapTaHa cMakyje ekcpecHjy MuTody3una 2 (eurn. Mitofusin
2 - Mfn2) u dochopunncanor Drpl moBe3aHHX ca MHUTOXOHAPHjCKOM (DYHKIIHjOM, Kao H
NADPH okcumasa moBesaHHX ca OKCHIAIIMOHMM CTPECOM Y EKCTIEPHMEHTATHOKM MOJIEny
KapAHOpeHaIHOT cHHApoMa (487). Pesyararu Hamer HCTpakHBama MOKA3aIH Cy Aa je YIpaBo
AHTHOKCHIALMOHH TOTEHUHjan eMnarmH(Io3HHa H cakyOMTpHI/BalcapTaHa jeJaH of
KJBYYHHX MEXaHH3aMa KOJH Cy OJTOBOPHH 32 KapAHOIPOTCKTHBHA CBOjCTBA OBHX arcHaca.
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5.6.2 YTHuaj komOHHOBaHe NMpUMeHe eMIaraud.I03MHa U cakyOHTpH//BajIcapTaHa Ha
OKCHAALMOHH CTATYC TKHBA MMOKAP/a NAal0Ba €A CPYaHOM HHCypHIMjeHjom

Kox mnammjenata ca cpuaHoM uHcydHUMjeHIMjoM mnoBehaHH cy Mapkepu
OKCHJALMOHOT CTpeca Y TKHBY MHOKapa M IJa3MH, IITO KOpelIHpa ca ,Echcl)}/II]{L[HjOM neBe
komope. Hanme, ROS umajy neratusan ytuiaj Ha perynamujy auHamuke Ca™" y MuHOKapmy,
mTo je mpaheHo MojaBoM apUTMHja, anoNTo3e, HEKPO3e W peMojenoBama MUokapiaa (488).
[Tpumena ISO y Hamem HCTpakMBamy y3poKoBana je mopemehaj oxcuaannoHOT craryca y
TKHBY MHOKapja, KOjH ce oriefao kpo3 mnopacT konueHtpauuje TBARS, cHmxeme
akTHBHOCTH anTHOKcHAammonnx enzuma CAT u SOD, xao n cumxkeme HuBoa GSH y rpymun
nanosa ca cpuaHoM uHcyuuHjenimjom (HF rpyna), y oqHocy Ha KOHTpONHE, 34pase Iarose
(CTRL rpyma). IIperxonne cTyauje cy nmoxasane da xon mauosa ca MM, koju je u3a3BaH
npumenom ISO, nonasum o 3HaYajHOr HapyllaBama CHCTEMa aHTHOKCHIALMOHE 3aLITHTE,
Koju je npahen 3na4ajuum nagom speanoctd SOD, CAT, rmyratuon penykTaze (GR), GPx,
rnyTaTHOH-S-TpaHcdepasze (GST) u GSH y TkuBy MuOKapaa y 00NECHO] TPYIH KHUBOTHHA Y
nopelemy ca 3gpaBuM nanosumMa (234).

3a pasnuky oA MoHoTepamuje emmaraMgnozuHom (HF-EMPA  rpynma) u
cakuouTtpun/sancapranom (HF-EMPA+S/V  rpyna), npumena asojue Tepamuje (HF-
EMPA+S/V rpyma) je nosena jgo snauajHor cHikema konnentpanje TBARS y Ty
muokapaa y nopehewy ca HF rpynmom. Ca apyre crpane, cBu Tepanujckn nportoxomu (HF-
EMPA, HF-S/V, 1 HF-EMPA+S/V rpyna) cy yHampeaWIH aHTHOKCHIALUOHHM CHCTEM
3aIUTHTE y TKMBY MHOKapAa, Y3poKyjyhH 3HauajHO BHIIY aKTHBHOCT aHTHOKCHIALIHOHUX
easuma CAT u SOD y omnocy ma HF rpyny. Melhytum, jennno cy rpyne koJ Kojux je
npuMemHBaH cakdouTpun/sancapran (HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) nosene 1o nopacra
uuBoa GSH y omnocy wa HF rpyny y TkuBy MHoOKapaa, ca Haju3paXeHHJUM edeKkTom
npumehennM Tokom npumene asojue Tepanuje (HF-EMPA+S/V rpyna). Ca gpyre crpane,
MoHoTepanHja emnarinupnozunom (HF-EMPA) nuje octBapuia ouekHBaHe epexTe, IITABHIIE
Y 0BOj TPYIH Tal0Ba je youeH 3Ha4ajHo HukH HUBo GSH y onnocy na CTRL rpymy.

IMpumena cakyOutpuwi/Bancaprana koj nauosa ca WM 3Hauajuo je cmamuia
omTteherne MHOKapaa U peayKoBala BeMHUHHY HH(apKTHOT NOApYyUja, ITO je HajBepoBaTHHje
nocneaMua cnoco0HOCTH OBOT arcHca Ja cMamM okcHmanuonu crpec (234). Hlrasnmie,
Croteau v capaJHAIA Cy MOKa3alM fia je cakyOuTpun/sancaptan epMKacHHjH Of1 BajicapTaHa
Yy TOrIeqy CcMamema OKCHIALHOHOT CcTpeca Yy TKHBY Muokapoa. Osaj edexar je
HajBEepOBATHHjE MOCPEIOBAH CMAmBEHEM OKCHAOBAHOT JIMIHJ 4-XHIPOKCH-2-HOHEHala KO
muIeBa ca Metabonnakom Sonemthy cpua (235). ¥V excnepumenTtannoM Mofaeny aujaberecte
KapAHOMHOIIATHje KOJ MUILEBa, [TOKA3aHO je Ja MpHMeHa cakyOWTpHIi/BaicapTaHa nosehasa
nuBo GSH u ognoc GSH/GSSG y TkuBY MHOKap/a, To je npaheno nobossmameM QyHKLHje
M CTEMeHa peMOjienoBama MHOKapaa. AYTOpH Cy 3aK/by4HIH J1a je aHTHOKCHIAIMOHW
NOTEHLMjal OBOI areHca HajBepoBaTHHje TOBe3aH ca MHXUOHMIMjoM (ochopuIanije
JNK/p38MAPK, kao u Tpancnokauujom NF-«kB y jeapo (237). Ca apyre cTpane, npuMmeHa
eMmarmuuo3suHa y in vitro yclIOBMMa CMamyje CTPEeC CHAOMIA3MATCKOT PEeTHKYIyMa M
HOC/IEMYHO CHUIKABA OKCHIALHOHM CTpec, HH(IIAMALUjy M alolTo3y KapJAHOMHOLUTA KOJ
nanoBa ca KapAHoMmMoNaTHjoM H3azBaHoM npumenoM DOX (353). Emnarmudnosun je
MOKa3a0 3HayajaH aHTHOKCHAALMOHM NOTeHHHMjan cMamemem ROS npomykuwje W HHBoa
MDA wu nosehamem axTuBHOcTH anTHOKcujaumonux emsuma (CAT, SOD, u GPx) y
MHoKapay naujabetunux wumesa (354). O6Gzupom paa je Nrf2 rnaBHu perynatop
AHTHOKCHAALIHOHOr CTaTyca, ayTOpH CYy 3aK/by4WIH [Ja TPHMEHa eMIaraHIo3HHa
npomoswine Tpancnopt Nrf2 y jeapo, kao n 1a nosehasa mRNA cmameHy excrpecHjy reHa
3a Nrf2 kackany, WTo je jegaH oA MeXaHM3aMa KOjUM eMnarnuiIo3dH ocTBapyje cBoje
aHTHOKCHLIaHOHe edekTe y Mofeny AHjadeTHuHe KapauomHonaryje (354). Cnuune pesynrare
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CY MpencTaBHIH Li W capagHHIM, KOJH CYy A0JaTHO MOKA3aIH [a NpHMeHa eMrnaridgro3nua
cMamyje HiBo NOX4 y TkuBY MHOKapaa AnjabeTHYHHX MaroRa, 0 TO CMamkeheM aKTHBHOCTH
NADPH oxcugaze (343). Ilopex Tora, mnokazaHo je JAa aHTHOKCHZALUMOHH e(eKTH
eMmmarnuuosuHa rnocpenoBaHd  aejctBom Ha AMPK  curmammy kackagy cMmamyje
WHIMAEHIH]y aTpujande ¢ubpunamuje xoa aujabernunmx marmosa (351). Hako
AHTHOKCHIALIHOHA CBOjcTBa KOMOHHOBaHe Tepanuje eMnariaHQIo3HHOM "
caKyOMTpHI/BalcapTaHOM HHCY JOBOJBHO HCTP@KEHA, NMOKA3aHO je Ja NpPHMEeHa OBa JBa
areHca y BHIY MOHOTepanije 1 KOMOWHOBAHO HMa 3Ha4ajaH aHTHOKCHIAIMOHH NOTEHIHjan y
MO/IeNy KapJHOTOKCHYHOCTH H3a3BaHe IPHMEHOM METOTPEKCATa H XHIIOKCHje eMOPHOHATHUX
H9C2 xapanomuommTa (489). PesynTaTu HallleT HCTpaKHBamba YKa3yjy 1a Cy CBH TepanHjcKH
MPOTOKOJH UMAITH YTHIIA] HAa CMarkerhe OKCHIAIMOHOT CTpeca Y TKMBY MHOKap/a maroBa ca
cpuaHoM MHCy(HLHUjeHIIUjoM, aad [da je JBojHA TepamnHja emnarmMguosuHoM H
cakyOurpun/sancapranom (HF-EMPA+S/V) 6una najedukacnuja.

5.63 YTunaj xomOGMHOBAHe MpHMeHe eMNaraIM(.I0O3INHA M caKyOMTpHI/BalcapTaHa Ha
OKCHAAIMOHH CTATYC Y KOPOHAPDHOM BeHCKOM edNIyeHTy NaloBa c¢a cp4YaHOM
HHCY(PHIHjeHIHjoM

Y HalleM HCTpasKHBamby je MOKa3aHO Ja cpyaHa MHCydHUIHjeHLHja kol mauosa (HF
rpyna) Yy3poKyje 3HadajaH HOpacT NpooKcumamuoHor wMapkepa, TBARS (mpum cBum
BpeaHocTuma CPP), NO; (npu Bpegnoctima CPP oa 80-120 emH,0), O, (npu BpegHocTuMa
CPP ox 60-120 cmH,O) u H»0, (npu Bpeanocruma CPP oa 60-120 cmH»0), npu uemy
pasiUYMTH TEpanMjcKH INPOTOKOIH MMajy BapHjabMiIaH yTHIA] Ha HHXOBO CMAmbembe Y
ognocy Ha CTRL rpyny. Hajedukacuuje cumxkeme Bpegnoctd TBARS youeno je y HF-
EMPA 1pynn, u 710 mnpu ceBuM BpeaHoctuma CPP, 1ok cy MoHoTepanmja
caky6urpun/Bancapranom (HF-S/V rpyma), xao u gBojua tepanuja (HF-EMPA+S/V rpyna)
oune edukacHe y cumwkasamy TBARS yn'a;HOM npH BULIuM BpenHocTuma CPP y onHocy Ha
HF rpyny. Ceu tepanujcku npotokonu (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyna) cy
JOTIpUHENH cHWKe’Y KoHIeHTpaurja NOsy O, npu sehum Bpennoctuma CPP, mpu demy je
MoHoTepanuja cakyouTpui/Bancapranom (HF-S/V rpyna) 61na najaenoTBopHuja y CHIKEILY
kounenTpanje NO,', a obe rpyne Tperupane cakyOurpun/sancaptanoM (HF-S/V u HF-
EMPA+S/V rpyna) ucnoseune cy Hajeukacuuje cumkeme O,y mopehewy ca HF rpynom.
JlBojua repammja (HF-EMPA+S/V rpyna) nokasana je Hajsehy eduracnocT y cmamemy H,0,,
HapOYHTO NPH BHCOKUM Bpeanoctuma CPP.

Hame nerpaxknparbe mokasano je Ja HOHOBHO M3Jarame M3010BaHOT cplia IPOTOKOIY
ayToperylauuje y3pokyje chenuduuHe HpoMeHe Yy KOHLEHTpPauujH NPOOKCHAALMOHNX
napamerapa y CVE, 3aBucHO o mpHMeHe pa3IHYNUTHX TepanHjcKHX MpoTokona. Cmameme
kounentpanuje TBARS y HF rpymn nmpu Bumum Bpennoctuima CPP u y HE-EMPA+S/V
rpynH npu HikuM BpeanoctuMa CPP ykasyje Ha noTeHIujanHy ajanTHBHY peaklHjy, JOK je
y HF-S/V rpynu youeH mopacT OBOT MapKepa, IUTO MOXe YKa3MBaTH Ha MPOOKCHAALMOHH
edexaT npu HxHM BpeaHocTHMa CPP. Konuentpammja NO, 3nauajno je nosehana y HF-
EMPA u HF-S/V rpymama npu smmmm BpegHoctima CPP TokoM moHOBHOTr m3narama
NpPOTOKONY ayToperynauuje, 1ok je y HF-EMPA+S/V rpynu goumiio 10 BeHOT CMamkenha, To
CyTepHILIE a pa3IHYUTH TepanHjcKH peKHMH UMajy BapHjadunaH yTHIaj Ha mpoaykiujy NO
Yy ycnorMMma mnoHoBJkeHe ayroperynanuje. Illto ce Tmde O,, merosa KoHIEHTpalHja je
nopacna y CTRL, HF-EMPA u HF-S/V rpynama npu Huxum BpegHoctimMa CPP, mTo Moxe
yKasHBaTH Ha mnoBehany npoaykuujy O, yeloel OKCHIALMOHOT CTpeca H3a3BaHOT
MOHOBJLEHMM CTUMYIycoM ayToperynanuje. Cnnuan tpenp je npumehen u xox H.Os, tre je
TOHOBHA ayTOpeTyJalyja A0Bena 0 meroBor cMamema y CTRL rpymu, anu 1 1o nosehama y
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HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpynama npu cneunduynum BpeaHoctTiMma CPP, mTo moxke
YKa3WBaTH Ha pasiuuuTe eekTe Tepanuje Ha TPOIYKIHjY OBOT MapKepa OKCHIAIHOHOT
cTpeca.

Hamm pesynraru cyrepuiry Ja MOHOBJbEHA NpoMeHa Nep(dy3HOHOT MPUTHCKA TOKOM
ayToperynanyje Momke MOAM(HKOBATH OKCHIAIMOHH CTATYC Y 3aBHCHOCTH OfI MPHMEHe
onpeheHnx TepamHjcKHX CTpaTerHja, IITO MOKE HMATH 3Ha4ajHe HMIUIHKALMjE Y pa3yMeBamby
MeXaHH3aMa cpuaHe JUC(YHKLHje H MOTeHIHjaTHuX Tepanujckux uureppenuuja. CVE, koju
OIBOJIM €30KCHTEHHCAHY KPB W3 MHOKapja, MpeJCTaBibha K/bYYaH MEIUjyM 3a MpOIeHY
Mapkepa OKCHAALMOHOT cTpeca y cpuaHoM Mummhy. Li ¥ capaJHHOM Cy TOKasaud 1a
emnarmuduosdH cnpedasa axTHBauujy NOX u npomykuujy ROS, mTo ce nocTHxke
MHXUOHIMjOM akTHBHOCTH TipoTenH kuHaze C (enrn. Protein kinase C - PKC) y xymaHum
KOpPOHApHHM apTepHjckuM eHaoTenHuM henujama (eurn. Coronary artery endothelial cells -
HCAECSs) nanoxeHUM MeXaHHUKOM Halpesamy, WTo je edekaT mocperoBal MHXHOHIHjoM
NHE/Na'/Na*/Ca** wmmemusay  (NCX)/Ca*® xackane (490). Mogeny cpuaHne
uHCYypHIMjeHIHje n3a3BaHe onTepeherbeM MPUTHCKOM KOI 1alloBa, MOKa3aHo je Ja IpHMeHa
cakyOMTpWI/BalcapTaHa MOXKE YOTaXKHTH OKCHAALMOHH CTPEC M AaronTo3y peryliarujoM
cupTyuH 3 (enrn. Sirtuin 3 - Sirt3)/MnSOD curnanse kackane (242).

[Topen Tora, jemna KIMHMYKA CTyAMja je TPOLCHHBada KpaTKopodHe edexTe
cakyOUTpui/BancapTana Ha eHAOTENHY (YHKLIH)Y U apTepHjcKy KpyTOCT KOJ NalMjeHara ca
cpuaHoM HHcypuuujeHimjoM. Hakon mecT Meceln Tepanuje, YOUEHO je 3HAYajHO CMambeihe
MapKepa OKCHIALUOHOT cTpeca, ykbydyjylin NOX-2 u §-uzonpocrana y cepymy (491). Hako
OBa CTyIHja HHje AUPEKTHO NPOLEHHBANTA MapKepe OKCHIALHOHOT CTpeca Y KOPOHapHOM
BACKY/JIapHOM KOpPHTY, CHCTEMCKO CMamEHmhe MapKepa OKCHIAIHOHOI CTpeca ykasyje Ha
MoryhHocT na cakyOMTpui/BancapTaH Takohe cMamyje OKCHIALMOHM CTpEC YHYTap
KOpPOHapHE LHpKYJIaLuje.

W caxyoutpun/Bancaptan U SGLT2 HHXHOHTOPH HE3aBHCHO [ONPHHOCE CMALEH:Y
OKCHIALMOHOT CcTpeca y KapAHOBacKynapHuM obosbemuMa. KomOmHaimja oBHX Tepamuja
MOXKE HPYXKWHTH 110ja4aHe KapIUOIPOTEKTHBHE €(EKTE WCTOBPEMEHHUM [IE/IOBABEM Ha
pasIHYHTE IYTEBe YKJbYUeHe Y OKCHIAIIHOHH CTPEC H PEMOACIIOBALE MHOKap/a.

5.7 V¥YTHUAJ KOMBHHOBAHE [IIPUMEHE EMIIAIVTIM®JIOZBUHA H

CAKYBUTPUJI/BAJICAPTAHA HA XHCTOMOP®OJIOIIKE
KAPAKTEPHCTHUKE MHOKAPJIA IMAIIOBA CA CPYAHOM
HUHCYOUIIUJEHLTUIOM

dubdpos3a ¥ peMoeIoBabE JIEBE KOMOPE UMAjy 3HadajaH yrudy Ha (PYHKLHUjY cpua u
Tok OonecTH Koj MauMjeHara ca cpuyaHoM HHCY(HIUjeHUHjoM. AKymynamuja (udposzHor
TKHBA Yy MHOKapAy JICBC KOMOpPC JOBOOM 10 TryOMTKa HOpManHe (yHKIMje MHOKapaa M
nopemehaja KOHTPAKTHIHOCTH, YMME CE€ CMambyje cnocoOHOCT cpua Ja edukacHo “mymma”
kpB. Kox nammjenara ca HFrEF, ¢ubposza Hacraje yrmaBHOM kao mocieauua ryOUTKa
KapIHOMHOILINTA, IITO JOBOAHN 10 CHCTOJHE THC(HYHKIHjC ICBE KOMOPE.

Y mnamem wuctpaxuBamy, HE Gojeme je kopummheno 3a mpoueny mopdonoruje
muokapga. CTRL rpyma je umana perymapHy MopgonomKky CcTpyKTypy 0e3 emema
KapaIHOMHOLIHTA, HH(UITpaLHje HH(namalHjcKkuX henuja I HHTEPCTHUHjATHOT eaema, 10K
je HF rpyna nokasana Hekpo3sy, IUnaTHpaH MHTepCTULMjyM, noBehany henujcky rycTuny ca
MOHOHYKIeapHUM HH(pIamauujckuM hemjama n henmjama tinma ¢udpobnacT-pudpoumT.
Mopdonorsja cpua y nedeHumM rpynaMa Ouna je nobossiana y nopehemwy ca HF rpynowm, ca
YMEpEHHM MpOMEHaMa Kao [ITO0 Cy OHCKPETHH HWHTEPCTHLMjAHM €IeM, 3alabeHcKa
nHUITpauMja M XxuneprpodHja MojefUHAYHMX kKapauomuonuTa. Y mopehemy ca CTRL
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rpynom, nospuinta npeceka (CSA) xauomuounta y HF rpynu 6una je snadajuo Beha (3a
70%), kao u LSD (3a 62%). I'pyne HF-EMPA, HF-S/V n HF-EMPA+S/V nokazane cy
3HauajHo cMameme CSA kapaunomuouuTa (3a 20%, 46% 1 40%, pecnektuBHo) u LSD (3a
20%, 42% u 35%, pecnexktuBHo) y mopehemy ca HF rpymom. Jlox nuje Ouno 3nadajue
pazmuke mimehy HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna y noraeny CSA kapauommuonuTta u LSD,
o0e cy 3Ha4YajHO cMamuIe oBe mapaMeTpe y nopehewy ca HF-EMPA rpynom. Mnak, neuene
rpyne cy umane 3Hadajuo sehy CSA u LSD y nopehemy ca CTRL rpymom.

[Mpumena caxybutpun/Bancaprana (HF-S/V rtpynma) je wmanma npuGmmkno wucre
NPOTEKTHBHE eekTe KOMOMHOBaHA NMpPHMEHA eMIaraugiIo3HHA H cakyOHTpHI/BancapTaHa
(HF-EMPA+S/V rpyna), nok je MoHoTepandja emmnarmidnosunom (HF-EMPA) noxasana
Mame MPOTEKTHBHO JgjcTRO Ha Mopdonorujy u ¢pubposy wMuokapma. VY  jeaHoj
eKCIEepUMEHTANHOj cTyauju, npuMmena ISO je y3poxoBana nojaBy HHTepCTHLM|aTHOT eaeMa U
cybengokapaujanne (¢udpose, koje cy Oune mnpahene gerenepausjoMm W cmphy
KapaIuoMHoLINTa, noBehaHuUM caipskajeM KomareHa M henujckuM uH(puiTpatom (492). VY
cryauju Chung-a 1 WBeroBUX CapajHHKa, YOUEHH Cy ClIM4HHM edextd empoariuduiosuHa Ha
¢ubporenesy MHokapza, Kao y HaeM HeTpakuBamwy. Hanme, TpeTMaH eMnariHgIo3HHOM je
CMamHO MHTPAlM]y M TNPOAYKIHjy KOJIarcHa y XyMaHHM KapIHOMHOLHTHMA CpPYaHHX
nperkomopation u yuanpeano perynamujy Ca®* (493). Y apyrom aeny nomenyre cryamje,
KOjH je moapa3yMmeBao KopHinheme eKCHepUMEHTATHOr MoJena cpyaHe HHCY(HIMjeHIHje
n3a3BaHe mpuMeHoM ISO xon maroBa, MOKAa3aHO je Aa OBaj arcHC MoOOJbINABa CHCTONHY M
cMmamyje ¢ubposy muokapna (493). IIpumena emnarnudnosuHa Koi MHIIEBa ca W3a3BaHHM
nujaberecoMm HcmosbaBa aHTH(GUOpOTCKAa CBOjCTBA, KOja Cy MOCPENOBaHA HHXHOMIHjOM
npoaykiHje xomnareda npeko TGF-B/Smad u Nrf2/ARE curnanne kackaje, wWTo ce
maHudectyje moboselameM CTPYKType W (yHkiMje wmuokapaa (343).  Ilopen Tora,
eMIaraTu(Io3HH 3HA4ajHO CMamyje eKCIpecHjy KolareHa y TKHBY MHOKapja, MPeBacXoJHO
cMmamemeM npo-Collal 1 MMP-9 kon mumesa tperupanux ca DOX (344). CnuuHo Tome,
TpeTMaH cakyOuTpui/Baicapranom je cMmamno cagpxaj Coll m Col3 y TkuBy MHOKapaa
nauosa ca HFpEF (494). Aytopu oBe cTyauje cy ykaszanu aa je nuuxubdbummja TGF-f1/Smad3
CHTHAJNIHE Kackajge jeJaH O BaKHUX MexaHH3amMa 3a aHTH(HOPOTCKO JAgjcTBO
cakyoutpun/sancaprana. [lobossiiame cpyane pyHkumje youeHo koxa nauosa ca MM xoju cy
TpeTHpaHH cakyOuTpun/BancapTaHoM, edekaT je KojH ce ToBesyje ymOpaBo ca
aHTUXHUNepTpodHjckUM M aHTHHHOPOTCKHM [ejcTBOM oOBOor areHca (222). [Ipeuusnuje,
cMameme (ubpo3e mnpuMeHOM cakyOHTpmi/BalcapraHa MOBE3aHO j€ Ca CMameHeM
MHTEpCTHLHjaNHe, any He W nepuBackynapHe ¢gubpose (222). [lopen Tora, antudubporckn
eexTH cakyOMTpHUI/BalcapTaHa Cy y BEIMKOj MEpH IMOBE3aHH ca JgjCTBOM CaKyOMTpHI
komnonente. Haume, 3nauajno cumxeme mRNA excnpecuje TGF-Bl u Collal youeno je
TpH NPUMEHH caKyOUTpHI/BancapTana y OIHOCY Ha MOHOTEpanujy BaxcapraHoM (224).

Y HameMm UCTpaXkBamby, HAjIIPOMHHEHTHU]H NPOTEKTHBHY edekar Ha MOP(ONOTHjY U
¢ubposy MHOKapoa yodweH je |y Ipylmama OKHBOTHEKB:@ KOjeé Cy  TpeTHpaHe
cakyburpun/sancapranom (HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyma), mro ykasyje Ha cHamxHO
JIEjCTBO OBOT areHca Ha MAaTOXHCTOJOLIKE IPOMEHEe MHOKapaa Y CpYaHOj WHCY(HUIIHjeHIHjH
ui3azpanoj npumenoMm ISO. O03upoM 1a Hema [J0BOJBHO TNojaTaka o edeKTHMa
KOaIMHHHCTpaije emmarmtudiosiHa W cakyGuTpUI/BancapTana Ha XucToMopdonoiike
KapaKTepUCTHKE MHOKapJa Yy MOJeNy cp4yaHe HHCyQHMIUjeHnHje, M3 I0CaJallmbhX
HCTpaKHBarba MOXKEMO 3aKJ/bYYHUTH Ja Ce cakyOHTpHI/BajcapTaH 110Ka3ao kao eUKacHHjH Y
cnpeuaBamy (ubpoze Muokapna, HajeepoBaTHuje myTem wHxuOuiuje TGF-f1/Smad3
curnanne kackage. Ca apyre cTpane, emnarauduosud Takohe ytuye na TGF-f1/Smad3
CHTHANM3alHjy, amy IONpPHHOCH peAykuujd ¢ubpoze M xuneptpoduje IASTUMHUHO H
CMamCIEM CKCIIPECHje KoarcHa i moGosbimameM xomeoctase Ca’*. KoMOHHOBaHA mpHMEHa
emnarmuguo3sMHa M cakyOMTpui/BaicapTaHa GM Moria OWTH HajmoBOJbHHMja TI0 OYYBambe
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XHCTOMOP(ONOTHje MHOKapaa, 0o03MpOM Ja Ha CHHCPTHCTHUKH c()ekaT OBHX arcHaca
MOTEHIMPAH [H/hakeM PasTHINTHX MOJIEKYTapHHX CHTHATHUX Kackaja.

5.8 VYTHUUAJ KOMBUHOBAHE [IIPUMEHE EMIIAIIU®JIO3MHA U
CAKYBUTPUJI/BAJICAPTAHA HA PEJIATUBHY TI'EHCKY EKCIHPECHJY
OJPEBEHUX MAPKEPA KOJ IMAIIOBA CA CPYAHOM
HUHCYOUIIUJEHLTUIOM

5.8.1 ¥Tunaj xom0OnHOBaHe NMpHUMeHe eMOArMH(IO3NHA H CAKYOHTPHI/BAICAPTAHA HA
peJaTHBHY TeHCKY eKCIpecHjy AHTHOKCHAAHOHHX MapKepa KoJ NaloBa ¢a CPYaHOM
HHCY(pHIHjeHIHjoM

Kao mro je mperxomgHo onmcano, OKCHAAIMOHM CTPEC je y YCKO TOBe3aH ca
naToU3UOIOTHjOM cpyaHe HHcyUIMjeHnHje, 003MpoM [a je HEeKOIHKO MONEKYIapHHX
MeXaHH3aMa MPETo3HaTo y BesH ca okcfllannonnm omrehemem Muokapaa (495). Pesynratn
HallleT HCTpaXKUBambha MOKa3alu ¢y Aa je ekcrpeckja rera 3a SOD-1, SOD-2 u eNOS 3nauajuo
cmwkena y HF rpynu y ognocy na CTRL rpyny, mro ykasyje Ha cMambeHy aHTHOKCHAATUBHY
3alITUTY M MNOTeHIHWjanHo omTeheHy eHAOTenHY (QYHKIMjY Yy YCIOBHMa cpuaHe
uHcypuunjennuje. [pumena 1SO y3pokyje 3sHauajHO cMameme ekcripecuje SOD-1 u SOD-2
Ko nanosa (496), mro je y ckiagy ca pesyaTaTHMa JOoOMjeHHM y HallleM HUcTpaxuBamy. Kog
naldjeHaTa ca KapaHoBacKylapHMM OonecTHMa INOKa3aH je MOCTENeHH Maj aKTMBHOCTH
excTpauenynapuae SOD y onHocy Ha pas3Boj mopemehaja reoMeTpHje JIeBe KoMope, ykasyjyhu
Ja oBaj Mapkep Moxe jga OyIe moBesyjyhnm uMHMIAI peMOJENoOBamka JIeBe KOMOPE U pa3Boja
cpuaHe HHCY(HIHjeHLIHje KOA OBe momynauuje nauujenata (497). Ilopen Tora, y cTyauju
Kojy cy crnpoBemi Deger H capainuii, npuMena 1SO xon mamoBa y3pokxoBana je 3HadajaH
nopact ekcnpecuje INOS u eNOS y ozHocy Ha 3apaBe KHBOTHE:E, WITO je npaheHo
omTehebeM KapAMOMHOLIMTA M Pa3BOjeéM HEKPOTHYHMX HOJApY4Yja Y TKUBY MHOKapia (498).
MehyTum, nako je excrpectja rena 3a eNOS y Hamem HeTpakuBamy OHIIA 3HAYA HO CHUKEHA
y HF rpynn y onnocy na CTRL rpyny, excnipecnja rena 3a iNOS je 64 3uavajuo nopumena.

Y HameMm HCTpaXkKMBamy, MpuMeHa Tepamujckux nporokona (HF-EMPA, HF-S/V, u
HF-EMPA+S/V rpyna) je nza3zpana pa3nuunTe eexTe Ha ekcrpecHjy rena 3a SOD-1, SOD-2
n eNOS. Excnepumentanne rpyne Tpetupane emmarnudumnosunom (HF-EMPA u HF-
EMPA+S/V rpyna) cy umane 3na4ajuo Behy excnpecnjy SOD-1 y nopeljemy ca HF rpymom,
IITO YyKa3yje Ha TOTEHLMjalHH aHTHOKCHIATHBHHM edekaT emmarmudruosHHa, OHIO Y
MOHOTEpanuji Wik Y KOMOMHAIMjH ca cakyouTpun/BancapranoM. Mehyrum, y HF-S/V rpynu,
excripecuja SOD-1 je 6una nmxka y nopehemy ca CTRL rpynom, mto Moxe cyrepucaTs ga
OBaj TpPeTMaH HeMa MCTY clloco0HOCT moBehama aHTHOKCHIATHBHE of0paHe Kao y ciydajy
komOuHOBaHe Tepanuje cdegmnarmiduosnnom. Kaga je y nurtamy excnpecja SOD-2, cBu
tepanujckn npotokomn (HF-EMPA, HE-S/V, n HF-EMPA+S/V rpyna) cy mnoxazamu
3HauajHO HMKU HUBO Yy ogHocy Ha CTRL rpyny, amu je camo rpyna TpeTHpaHa ABOjHOM
TepannjoM (HF-EMPA+S/V rpyna) nokaszana 3nauajHo nosehame ekcipecHje rena 3a SOD-2
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y nopehewsy ca HF rpymom. OBaj namas ykasyje Aa xomMOHHOBaHa Tepamija MOXKe HMAaTH
npeaHocT y norieny perynanuje SOD u cMamema OKCHAATHBHOT omTehema.

Y ekcnepuMeHTaTHO] CcTyauju, Cofrin W capaJHHLM cy NOKa3alH Aa NpHMeHa
emnarnuguosuna edukacno nosehasa rencky ekcnpecujy SOD-1 u SOD-2 u goBoau 1o
edukacHe IpeBeHIIMje peMOoIeNnoBamka MHOKapAa KO MUIIIEBA Ha MacHO] aTujeTH (499), wTo je
y cknamy ca HammM pesyrraruma. Ca apyre cTpaHe, e(eKTH cakyOWTpui/BaicapTaHa Ha
reicky ekcnpecdjy SOD-1 u  SOD-2 Hucy [0BOBHO HCIHUTAaHM Yy MOJAeIHMa
KapIuoBacKylapHe NaToNOTHje H cpuaHe HHcy(uIujeHuHje u3a3BaHe NpaMeHoM [SO.
Mehyrum, npumena cakyOHTpHII/BacnapTaHa y3pokyje nosehame excnpecuje SOD y mozmeny
aujaderecne HedpomatHje xox manosa (500), mro je mpahenHo mpeBeHLMjOM TporpecHje
OyOpesxue naronoruje. [Topen Tora, cMarpa ce Ja je TIaBHH MEXaHH3aM PEHOIPOTEKTHBHHX
edexata caxyOurpun/Bancaprana HHxuOHNHja NLRP3-CASP-1 curnamie kackage H
MOCIIeAHHOT CMatberba HH(IaMalHje, OKcHaalHoHor crpeca n ¢EPposHor npowueca (500).

VY HameM HCTpa)kuBamy, ¢BH TepandjckH mporokonn (HF-EMPA, HF-S/V u HF-
EMPA+S/V rpyna) cy JoBelnH [0 3HAYajHOT TopacTa TeHcke ekcrnpecHjy 3a eNOS y
nopehewy ca HF rpymom. MuTepecanTHo je da je y TpynH Koja je TpeTHpaHa IBOjHOM
tepanujom (HF-EMPA+S/V rpymna) 3abenexkena HajHHka ekcnipectja rena 3a eNOS y ogHocy
Ha Jpyre IBe TepanHjcke TPyMe, ca CTAaTHCTHYKOM 3HadajHourhy youeHoM y oxHocy Ha HEF-
S/V rpyny. Takohe, Tpetman emmarmuduiosnnoM je noeehao excnpecujy ¢GCHI, mTo je
npaheno nosehanom axtuBanjoM nNOS u eNOS, kao u cmamenom aktuBanujoM iNOS u
KOHAYHO IPEeBEHIMjOM peMOJeNnoBama MHOKapaa koA aujadbeTHunux nauosa ca UM (370).
Cwmatpa ce 1a je jemaH ol MeXaHM3aMa KOjH je OArOBOpaH 3a KapIHOMPOTEeKTHBHE edekxTe
emnarnudo3nna nosezaH ca nosehamem koHuentpauuje NO y nHaBeanoj ctyauju (370).
[Iperxoano je mokazano Ja je axTHBaudja iNOS y nepudepHHM KpBHHM CYJOBHMA YCKO
noBe3aHa ca NPOMH(IAMATOPHHM IIMTOKHMHHMA H Ja MOXXE HMaTH 3HadajHy YIOTY Y
natoreHesu cpuaHe uHcyguuujenuuje @l HenooskHMM ucxomom  (501). Y Hamem
UcTpaxkuBamwy cBH Tepanujcku npotokonu (HF-EMPA, HE-S/V, u HE-EMPA+S/V rpyna) cy
JOBEIH JI0 3HAaYajHOT CHHKCHa reHcke excnpecrje iNOS y ognocy na HF rpyny. Mako xHucy
yodcHe 3Ha4ajHe pa3nuke H3Mehy Tepanujckux npoTokona, apojua tepanuje (HF-EMPA+S/V
rpymna) je uMana TeHaeHUHjy HajBehe edukacHocTH y cHIKemY reHcke excrnpecje iNOS.
[Iperxoane cryauje cy mokasane noBHileHy akTHBHOCT iNOS y cpuaHoj uHCYDHIMjEHIH]H,
Kao U y aujabeTecHo] KapIMOMHONATH|H, INTO je JaJbe npaheno mopacroM npoaykuuje NO u
ROS (502). OBu pe3ynTaT cy Y BETHKO] MEPH Y CKJIAy ca PE3yNTATUMA KOjH CY MPOUCTEKIN
U3 Haler ucTpaxkupamba. Y cryanjn Chauhan n capangnnka, yodena je noehana npoTenHcka
excripecuja iINOS u mnasma konuentpaudja NOXx y momeny eHpoTenne aucdyHKIHje
Y3pOKOBaHE MPHUMEHOM JIMNONONUcaxapuiIoM (eHri. Lipopolysaccharide - LPS) xon mMuniesa,
ok kon iNOS HokayT MuIlleBa HHje JomIo 10 npomene y konunentpaimju NOx (503). Osu
pesyaTaTé yka3yjy Ha mosesaHocT M3Mel)y iNOS axTuBHOCTH M eHOoTenmHe aUchYHKIMje
(503). ITopen Tora, Koyani u capagHuI Cy NOKa3alH Ja IpUMEHa eMIaraudIo3nia cMamyje
aktueanyjy iNOS y xapanoMHOIIUTHMA MUIIEBa Koju cy Tpetupanu LPS, mto je mpaheno
nobospiiamkeM  KapauoBackynapHe ¢yukmuje  (504). Ca apyre crpane, edekTH
cakybuTpun/ancaprana Ha TreHcky ekcrpecujy eNOS wu  iINOS y wmomennma
KapIHOBACKYTapHe MaTonorHje HHCY JOBOJBHO HCTPAKEHH, HAKO MOCTOje WHAHIIH]E Ja OBaj
arenc moke MojumkoBatH NOS curnainny kackajay y ojpeheHuM natonoukum crambuma.
[Tporexrusnu edexru cakyOUTpHI/BalicapTada MCIMTHBAHU Ccy Y Mojeny owrehema miyha
Y3POKOBaHOI npumeHoMm uuknodocdamuaa ko nauosa (505). Ayropu cy noxasann ja
cakyOMTHpI/BalicapTaH 3HadajHO cMambyje eKCIpecHjy Mapkepa uHpaaMainuje u yOnaxaa
¢mbpo3y nnyhuor Tkuea (505). Mako y oBoj cTyauju HUje AUPEKTHO OJpEKUBAHA TeHCKa
excripecuja eNOS n iNOS, onucann antuuH(namMaTopHd edekTH cakyOUTpHL/BancapTaHa
MOT'Y YKa3MBaTH Ha NOTeHIUjanHy Moaynanujy NOS curnanmsanyje.
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Pesynratu namer ncrpaxusama noteplyjy oa je cpuana nucypuupjenuja npahena
CMamEkheM €KCTpecHje aHTHOKcHAaTHBHMX eHzuMma (SOD-1, SOD-2) u eNOS-a, xao nu
nosehamem INOS ekcnpecuje, mTo yxa3syje Ha nopemeheny NO curHanusammjy u nosehan
okcupaTHBHA cTpec. CBH HCONTHBAHH TEPANHjCKU MPOTOKONHM AONPHHENH Cy NOGOoIbIIamby
OBHX IapaMeTapa y paszinuutoj mepu. Emmarnudnosus je nocebHo yruuao na nosehame
SOD-1, ok cy eNOS nuBou ymepeno moBehanu y cBuM Tpetupanum rpymnama. Ca apyre
cTpaHe, kOMOMHOBaHa Tepanyja eMNarmugIO3MHOM U cakyOMTpHI/BajcapTaHOM je MoKasana
najeehy eduxacHocT y Hopmanmanuju excnpecuje SOD-2 u iNOS. Pesynraru ykasyjy na
KoMOMHOBAaHA Tepanuja MMa HajBehH MHOTEHIMjal y CcMamkelmy OKCHIATHBHOT cTpeca H
nobospiamy NO curnanmsanuje ko cpuane MHCy(pUIMjeHje n3aseane [SO ko marosa.

5.8.2 ¥THuaj koMOHHOBaHe MpPHMeHe eMNArIH(UIOZHHA H CAKYOHTpPHJI/BAJICAPTaHA HA
peJIaTHBHY TeHCKY eKcnpecHjy (aHTH)HH(JIAMAaIMOHHX MapKepa Kol mauosBa ca
cpYaHOM HHCY(HIH]jeHIHjoM

HudmaraMTopHH mpouec NpeAcTaBba  jedaH  Of KJ/BYUHHX MexXaHu3ama y
natouzuonoruju cpuane uHcypuuujenuuje. Kon HFrEF, undnamauuja ce paseuja kao
nocrneguna uHAekcHor” gorahaja ¥ mepudepue xunonepdysuje TkuBa  (70).
HnenTndukanuja NOBHIIEHHX HHBOA NPOMH(GIAMATOPHHX LMTOKHHA KOJ TAlMjeHata ca
HFrEF osnaunna je HOBY epy Yy HMCTP@OKHBAImbHAMA YJIOTe HMYHOJOLIKOT CHCTEMa Y OBOj
ponectn (69).

PesynTatH nperxomaHUX HCTpaKHBama ykadyjy Ha 3Hadajuy ynory NF-kB vy
NpOrpecHjH  cpYaHe MHCY(DHLUHM]EHIIHjE, ca CMamemeM IbEeroBe aKTHBHOCTH HAKOH
nobosblama cpuane (yHKIHje, Ha NpHMep Kpo3 ynoTpedy nomohnor ypehaja 3a neBy
KoMmopy (enrn. Left ventricule assist device - LVAD) (506). YV nHameM HCTpaKHBamby
nokasano je npumena ISO y3pokyje nmoschany ekcnpecujy rena 3a NF-«xB y HF rpynn
nopehewy ca CTRL rpymom, mTo ykasyje Ha nojadyany MHQIaMalMjy y HalleM MOOCIY
cpuane uHcypunujennuje. Takohe, y cTyaHjamMa cIHYHOT JU3ajHA MOKA3aHO je Ja NpHMeHa
ISO y3pokyje HHCY(pHUMjeHIH]Y aHTHOKCHIAIIHOHOT CHCTeMa, OKCHAauHuoHor owrehema U
nopacta mHpoHHQIaMalHjCKHX MapKepa, chyqyjyhﬂ NF-xB (507, 508). V¥V namem
UCTpaxkuBamwy, cBH Tepanjcku npotokoan (HF-EMPA, HF-S/V u HE-EMPA+S/V rpyna) cy
uMala 3HauajHO HIDKY ekcnpecHjy reHa 3a NF-kB y omgnocy nma HF rpyny, wro ykasyje Ha
M3pasHT aHTHHH(IAMALHMCKA ITIOTCHIMjal TNPHMEHCHHX arcHaca. Hamm pesynrtaru cy y
CKNagy ca TMPeTXOOHHM CTyOHjaMa Koje cy mokaszane ga emnarmudaosus (509), xao u
cakyoutpun/Bancapran (510) mory cmamutu axtuBaimjy NF-xkB wm Tume yoOnaxwurn
MH(IaMaTOpHE NpoLECe Y OPTaHU3MY.

I[pe ckopo Tpu xenenwmje, Seta n Konere ¢y NOCTABHIN “LIUTOKMHCKY XHIOTE3y ', KOja
nporpecHjy cpuane MHCY(QHIHjEeHLIHje moBe3yje ca moBehameM KOHLEHTpAlWje €HIOTEHHX
nutoknHa (511). Y jeanoj Mera-aHammsM koja je ykJbyduBana 28 cTymuja OTKpHBEHO je na
NalWjeHTH ca XPOHWYHOM CpPYaHOM WHCY(MIM|EHIHjOM HMMajy 3HadajHo noBehane HuBoe
TNF-0, IL-6, IL-1p u C-peaktuBnor nportemna (eurn. C-reactive protein - CRP) vy
nepudepuoj kpBu y mnopehemy ca 3gpaBuMm ocobama (512). [Ipumena ISO y nHamem
HCTpaXKMBalby M3a3Bana je 3Ha4ajaH mopacT npouHpramanujcknx nutokuHa (TNF-a, IL-6,
IL-1B, n ILEY) y HF rpynn y omnocy na CTRL rpyny. Hako cy cBa Tpu Tepanujcka
npotokona (HF-EMPA, HF-8/V u HF-EMPA+S/V rpyna) 3HauajHO CHM3MIIa €KCTIPECH]Y
rena 3a TNF-a y ognocy ma CTRL rpyny, ekcnpecuja rena 3a oBaj mapameTap je Guma
3HauajHo Huxka y mopehemy ca HF rpynmom, ca majsehom edmkacnomhy youeHoMm Tokom
npumere aBojae Tepanuje (HF-EMPA+S/V rpyna). [Topen Tora, cBu Tepanjcku MPOTOKOIH
y namem uctpaxkupamy (HF-EMPA, HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) y3pokoBammu cy
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3HaYajHO HWXKe ekcnpecHje rena 3a [L-6, IL-1B u [L-17 y ognocy va HF rpyny. llTto ce e
eKcrpecHje reHa 3a antTuuH(aamarmjcke nutokue (IL-10 n [L-13) youena je 3nauajrHo Huxa
excripecuja tena 3a [L-10 y HF rpynu y mopehemy ca CTRL rpynom, 1ok mpumemeHn
TEpaTHjCKH TIPOTOKONTM HHUCY TOKa3aay 3HadajaH YTUIAj Ha aHTHUH(IAMAIUCKe TNTOKHHE Y
onnocy Ha HF rpyny, mTo Moxe 3Ha4MTH 1a OBM TPETMaHM NPUMAapHO JAEyjy Ha cysOujarmbe
npoungaMalMjcKUX MeXaHu3aMa, alK He ¥ Ha nosehame anTnrHpIaMalujcKor 01roBopa.

Jenna npocnekTuBHA CTyAMja je NOKa3ana J1a Tepanuja eMoarnu(Io3sMHOM TOKOM TPH
Mecela 3Ha4ajHo cMmamyje HuBoe IL-6 xon nauujenara ca cpyanom cnabouthy u JIMT2, mTo
je npaheno mnoboJblIameM KBamMTeTa MBOTA M (DYHKIMOHATHOT KamalMTeTa OBUX
namyjenata (513). YV  cryauju  xojy c¢y cmnpoBemu Gan U Konlere, IIpUMeHa
cakybuTpun/Bancaprana je moCosblllana cpuyaHy (YHKIUjY H CMambHIa pPEMOJENOBAmLE
MHOKapJa MHXUOHLIUjOM TpUNTO(AH/KUHYpEHHH MeTabonM3Ma M CMamkelmeM HH(IaMaluje
KOJ mamoBa ca cpyaHoM uHcyduuujenuujoM (514). OBa cTyauja je yjenno 3alenexuna u
3HAUajHO CMameme eKcrpecHje HHdnaMaTopuux gaxropa kao mro cy IL-1p, TNF-o u IL-6
HaKOH TpeTMaHa cakyOuTpmi/Bancapranom (514). Mako 10 caga HHje A0BOLHO HCIUTaH
edpekaT kKoMOMHOBaHE NpUMEHE eMIarmu(Io3vHa ¥ CcaKyOWTpHUI/BaicapTaHa Ha Ipo- H
aHTHHH(IAHjcKke MapKkepe KO MallHjeHaTa ca cpuaHoM HHCY(HIMjeHIHjOM, CTYAHje O OBUM
JEKOBHMa NPHUMEH-EHUM CaMOCTaTHO YKa3yjy Ha IMXOBe NOTEHLMjalHe aHTMMH(IaLHjcKe
edexTe. Hamu pesynratu qogarHo noTBplyjy 3sHauajHy ynory MHQIaMalHjcKUX MexaHu3aMa
y nmatoreHesu cpuane uHcypuuMjeHuuje. [Ipumemenu Tepanujcku HpPOTOKONH, ToceOHO
KOMOMHOBaHa Tepamuja eMmarmu(Io3HHOM U cakyOMTpH/BancapTaHOM, NOKa3amH Ccy
H3pakeH aHTHHH(IAMaIHjCKH edeKaT, ITO ce OrleAa y CMamemy eKClpecHje KIbYUHHX
nHpraManMjckux Mmapkepa. OBM HamasH yka3yjy Ha NOTeHIMjan KOMOMHOBaHE NpHMeEHe
eMnarnuuIosHHa M cakyOHTpHI/BalcapraHa y KIMHMYKOj TNpakcH KOjH je ycMepeH Ha
MoIynanujy nHdnaMauujckor oaropopa ko namyjenarta ca HFrEF.

5.8.3 ¥Tnuaj koMOHHOBAHEe MPHMeHe eMNArIH(IO3HHA H CAKYOHTpPH.I/BATcapTaHa HA
peIaTHBHY IeHCKY eKcnpecHjy (AHTH)ANONTOTCKHMX MAapKepa KojJ HALOBA ca CPUAHOM
HHCYQHIHjeHIHjoM

VY namem ucTpaxusamy youeHo je na HF rpyna nokasyje Hmky excnpecujy Bel-2,
Kao U nosumeHy excnpecujy Bax y oqnocy na CTRL rpyny. [lopen Tora, rencke ekcripectje
CASP-3 u CASP-9 cy 6une 3Hauajuo nosumene y HF rpymu y ongnocfhia CTRL rpyny. Ceu
TEpanHjCKH NPOTOKONH KOjH Cy MPHMEmeHH Y HateM ucTpakusamy (HF-EMPA, HFE-S/V, n
HF-EMPA+S/V rpyne) cy snasajno noseham fjnatusny rencxy excnpecnjy Bel-2 y ommocy
na HF rpyny. Csa tpu Tepanujcka npotoxona (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V rpyne)
eduxacno @una penarusny remcky excmpecujy Bax. Hako cy ca Tpu Tepanmjcka
nporokona (HF-EMPA ., HE-S/V, 1 HEEEMPA+S/V rpyne) nmana 3na4ajHo BHILY PeNaTUBHY
rencky excnpecujy CASP-3 u CASP-9 y omnocy na CTRL rpymy, yjeano cy u eduxacHo
CHM3HJIH 0Be napamerpe y onnocy Ha HF rpymy.

PesynTatn mnperxogHuMx cTyaMja Mokasanmd cy JAa OpHMeHa eMnariHduosnHa
npesenupa hemjcky cmpt y momermma W/P noBpene u mjabeTHuke KapaIuoMHONATHje
akTHBHpajyhn anTHanonrorcke daxrope U cmamyjyhun ROS-3aBucny henmjujcky cMmpr, kao u
OIHOC TPO- M aHTHANONTOTCKMX Moiekyna (254). Ilopen Tora, HEKONMKO NMPETKIMHHYKHX
CTyauja mokasano je aa caxyoutpun/Bancapran (C/B) mma anTnanonToTcke edekTe Koju ce
MaHH(ECTYjy CMambEemeM eKCrpecHje anonTOTCKAX Mapkepa kao mTo cy Bax n Bcel-2, xao u
CMarermheM aKTHBHOCTH Kacrase-3, MITO yKa3yje Ha HEeroB MOTEHIMjal y 3allTHTH MHOKap/a
(190). Mako y namem McTpaKMBamy HHje yodeHa CTATMCTUYKH 3Ha4ajHa pa3nuka uimel)y
TEPAIHjCKUX TPYIa y MOrie/y MeHCKe eKCIPECH]e MCIMTUBAHUX (AHTH )alONTOTCKAX MapKepa,
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NpUMeHa ABOjHE Tepamnyje je uMana TeHAeHIHjy aa Oyae HajedMKacHUja Yy CHIKEHY TEHCKE
excripecuje Bel-2, CASP-3 u CASP-9, xao n nosehama rencke ekcnipecuje Bax, mrro ykasyje
Ha MOTEHIMjaNnHYy CHOCOOHOCT OBOT TEPANMMjCKOT MPUCTYNIA Yy MOZYNALHMjH amonTOTCKHX
NYyTERa M 3aMITHTH 071 henujcke cMPTH y cpUaHOj HHCY(HUITU]EHITH] 1.

5.8.4 ¥YTHnaj koM0uHOBaHe MpPHMeHe eMNArIH(JIO3ZHHA H caKYOHTpPH.I/BajicapTaHa Ha
peJaTHBHY TeHCKY eKcnpecHjy oapeljeHnx cHrHaaHmx MoJieKy/Ja KoJ NamoBa ca
cp4YaHOM HHCY(HIH]jeHIIHjoM

Y HameM HCTpaXKMBamy WCIIUTHBAHA j€ PENaTHBHA TEHCKAa eKcrpecHja oapeheHmx
CHTHAIHHX MOJCKYJ1a KOJ TanoBa ca CpYaHOM HHCy(QHIHMjeHIHjoM, Kao M edekar
NPOMEIEHUX TEPaNHjcKUX TPOTOKoNa. Pe3yntaTH cy mokasanmd Aa je pelaTHBHA IEHCKa
excnpecrja JAK2 u STAT3 0Ouna SIIaLaI[O noeumena y HF rpynu y nopehemy ca CTRL
rpynoM. Cu Tepanujckn mpotokomn (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-EMPA+S/V tpyne) cy
JOBENYU 10 3HAYAjHOT CHHIKEmA penaTHBHe reHcke ekcnpecHje JAK2 u STAT3 y oxgnocy Ha
HF rpyny, naxo cy oBe BpeaHoCcTH OHie 3HauajHo noBHieHe y oguocy Ha CTRL rpyny.

[Iperxoane cTyauje cy ykasale Ha MNOTeHIHjalnHe edekTe emmnaraugIo3MHAa Ha
JAK2/STAT3 curnanny kackany. Haume, Tperman emnarnudIo3HHOM je 3HAYajHO CHH3HO
nuBo IL-6 xox mauujenara ca KapJUOpPEHATHHM CHHAPOMOM THN 2, WTO je OHIo mpaheHo
noeehamem HuBoa JAK2 u STAT3 (515). OBu pesynraTd cyrepuily na emmariH(IozHH
MOKe UMaTH aHTHHH(IamaTopHe edekTe KOju cy MoBezaHu ca akTHBaiujoM JAK2/STAT3
curnanuux nyresa (515). [lopex Tora, y excrnepuMenTanHom wmoiaery H/R m3onosanux
KapZHOMHOLIUTA H3JIOXKEHHX YCIOBHMAa BHCOKOT HHBOA [IIYKO3€, IPHMeHa eMnariH(iIo3HHa
je axtusupana JAK2/STAT3 curuanuy noyT, WITO jé JONPHHENO 3alUTHTH KapIHOMHOLIHTA 0]
H/R mnoepene (485). Mehytum, nHakoH cmamema ekcnpecHje STAT3, samtutHu edexar
emnarnudnosuHa je OMo ocnab/beH, WTO yKasyje Ha BaKHOCT OBOI IyTa Y HETOBO]
3alITUTHO] akTUBHOCTH (485). Ca npyre cTpane, IUpeKTHH edekTH cakyOuUTpui/BaIcapTana
na JAK2/STAT3 curnanusaiijy HUCY JOBOJBHO HCTPaKeHH.

PesynTatH HEKOIMKO CTyIHja KOjeé CY HCIIHTHBAjJAe KapJIHOMHONATH]Y Y3POKOBaHY
aujaderecom u HF cy yrpaunu nosumeny aktueHocT mMTORCI, nok nuxubunuja mTORC1
JOBOAM [0 MOBOJBHUX KapAHONPOTCKTHBHMX c(ekaTa, INTO CYTEPHINE 3HA4YajHY YIOTY
npekomepHe axrtuBanuje mMTORCI y osoj mnaromoruju (516). Mehytum, y HaieMm
HCTpakUBamy, penaTuBHa rencka exkcnpecrja mTOR je 6una 3E§uajno cmwxena y HF rpynn
W CBHM TIpymaMa Koje cy umane Tepanujcku mnporokon (HF-EMPA, HF-S/V, u HF-
EMPA+S/V rpyma) y oamocy na CTRL rpymy. Mehyrum, y rpynmama kom Kojux ce
npumennBao cakyoutpun/ancaptan (HF-S/V u HF-EMPA+S/V rpyna) 3aGenexeno je
3na4yajHo nosehame penatusHe rencke ekcnpecje mTOR u oxnocy na HF rpyny, mwto Huje
ouo cnyuaj y HF-EMPA rpynu, xoja je mMana 30a4ajHO HHXKY PENATHBHY T€HCKY €KCIIPECH]Y
mTOR y ognocy na HF-EMPA+S/V Tpymy.

Y HalleM HCTpaKHBamwy, penaTUBHa reHcka excrpecuja PPARYy jeaﬂna 3HAYAjHO
cuiwkera y HF rpynu u cBum rpynama koje cy umane tepanujcku nporokxon (HF-EMPA, HF-
S/V, n HF-EMPA+S/V rpyne) y onnocy Ha CTRL rpyny. HutepecanTno je na je penatusHa
reHcka ekcrpecja PPARY nosehana camo y HF-EMPA+S/V rpyny y ognocy na HF rpymy,
kao u ga cy HF-EMPA u HF-S/V umane 3nauajHO HHXKY pENaTHBHY T€HCKY E€KCIIPECH]Y
PPARy y oanocy na HF-EMPA+S/V tpyny. Henarna ucTpakmuBama cy mnokazama ja
cakybuTpun/sancapran nosehara cepymcke HuBoe (pnbpobnactHor pacta dakropa 21 (enrm.
Fibroblast growth factor 21 - FGF21) xon mamyjenara ca akyTHUM MH(apKTOM MHOKap/a,
nocpeayjyhu cBoj xapaHonpoTeKTHBHM ediekaT npeko uHTepakiuje ca PPAR penentopuma
(517).
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e PesynraTd OBOr MCTpaXKuBama Cy Y cariiacjy ca ApPyTMM HCTpaXHBambHMa Koja cy
UMana CIU4YHe LWbEBE W METOROOIIKH mpHcTym. Ilpumena ISO je unaykosana
3HauajHO CMameme mapameTapa cpuane QyHkuuje, SBP, DBP u MAP, uume je
npakTHuHo noTBpheHo unaykosame HF. CBe Tepamujcke omuuje y HCTpakKHUBambY,
eMnarnupro3ny, cakyOUTpHI/BalcapTaH, Kao M HHMXOBA KOMOMHOBAaHA IpPHUMEHa,
NO3UTHBHO Cy yTULAde Ha BpeJHOCTH HaBeAeHWX mapameTapa. Mehytum,
koMOMHOBaHAa MpHMeHa emmarau@uosuHa W cakyOMTpHI/BalcapTaHa je MMana
cynepuopuuju edexar y mopehemy ca camocTamHoM HpHMeHOM oBHX JekoBa. Ca
apyre cTpane eextd Ha HR cy mzoctamm, Tako ga je Bpeguoct HR ocrama 3maTHO
HHXa ¥ OJHOCY Ha 3ApaBy KOHTPOY.

e AnanmuzoM in vivo (yHKLMje cpla Kpo3 exokapauorpadceke napameTpe notephyje ce
CYHEPHOPHH|H edexkar  KoMOHHOBaHe NpHMeEHe emnaraHgIo3HHa H
cakyOHTpHI/BacapTaHa y OAHOCY Ha MOHOTepanyjckH npuctyn. Hanme, osa aBa nexa
UMajy CHHEprHCcTHYKH edexaT y yHanpehemy Bpeanoctu FS u EF u mpesennuju
HacTaHKa JUIaTaluje JeBe KOMope.

e PerporpazHoM mnepdy3ujoM HM30I0BaHMX CpLHa MHanoBa KopucTehu mOpoTOoKOn
aytoperynaumje Ha Langendorff anapaty motephena je eduxacHocT koMOMHOBaHe
arnMKandje  emmarmugiuo3MHa M cakyOWTpui/BancapraHa Yy HPEBEHUHjH
¢yuknnonanmunor omrehema Muokapaa. Hamme, mokasano je ma je aBojHa Tepamnuja
MMana Haj3Ha4ajHHH TO3WTHBHH e(eKaT Ha WHOTPONHY M JYCHTPONHY (yHKUHjY
muokapaa, SBP, HR u CF.

e XucTtomopdonolika ananusza npenapata Muokapaa 6ojennx H/E u PSR Texmukom
yKasala je Ha YMILEHULY 13 je odyBame (PYHKUHMOHAIHMX CHOCOOHOCTH Cpua yClen
IpHMeHe JBOjHE TepanHje eMNariuduo3nHOM U cakyOuTpui/BancapTanoM noTepheno
mopdonomkom ananmzom. Hanme, najmame omrehema MHOKapJa yodaBa ce y TPyIH
e cy NpUMer-eHH eMNarmuIosHH U cakyOUTpHUI/BancapTal, Kao M HajMabH CTENeH
¢ubpoze. Anamzom npomena BW, HW u HW/BW wunpgexca taxole ce nmorsphyje
3HaTHUjH TIPOTEKTHBHH ediekaT KOMOMHOBAaHE NpHUMEHe MCIUTHBAHUX IIEKOBa Y
OHOCY Ha MOHOTEPANHjCKH MPUCTYIL

¢ Bpennocru kapauocnenupuyanux Mapkepa cTnl u NT-proBNP 6unu ¢y 31aTHO BHIIH
y rpynama y kojuma je npumemen ISO. Hu jenan ox nmpHMEHmeHHX TepanHjcKUX
MOJalMTeTa HHje peayKoBao Mapkepe owTehema MHOKapAa y JOBOJBHO] MepH Aa Ou
ce Pa3THKOBANH o Ipymne Oe3 TepanHje, Tako Ja Cy OCTATH 3HATHO BHIIH Y 0JHOCY Ha

KOHTPOJHY TPYTY.

e KomOuHoBana mnpuMeHa emmarnuguo3MHa M caKyOMTpHI/BalcapTaHa HMama je
HajH3pAKCHU]H aHTHOKCHAAIMOHH eheKaT KPo3 PEAyKIHjy IPOOCHIAIHOHHX MapKepa
u noeehame edHKaCHOCTH CHCTeMa aHTHOKCHIALMOHE 3AIITHUTE. AHTHOKCHAALHOHH
eeKTH TPHUMELEHHX Tepamujckux MomanuteTa MehycobHo kopemupajy vy
PazMHYUTHM Y30pLAMA - [Jla3Ma M JH3aT €PUTPOLMTA (CHCTEMCKH OKCHOALHOHH
CTaTyc) W XOMOT€HaTy MHOKapaa W KOpOHapHOM BeHCKOM edyeHTY (KapIHOTeHH
OKCHAAIMOHH cTaryc). OBaKBY Pe3yNTaTH yKasyjy Ha 3Hadaj OKCHIALMOHOT CTpEca y
netoredesn HF, a caMum THM M OKCHIAIIHOHH CTPEC KAO TEPATH|CKY METY.
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MenuTuBameM pelaTHBHE TeHCKe eKCIpecHje TeHa Koju KOoAupajy ¢akTope 3HadajHe
3a okcupanuoHu craryc (SOD-1, SOD-2, eNOS, iNOS) u undaaManujckd oaroBop
(NF-xB, TNFa, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-17) youaBa ce ciMuaH aHTHOKCHAALIMOHH H
aHTHHH(IAMALOUJCKH TIOTEHLHjal MCNHTHBAHMX TEpPamdjcCKHX MOJANIHTeTa, Y3
HarialeHHju MPOTEKTUBHY NOTEHLHUjal KOMOMHOBAaHE NpHMeHe eMIariu(uo3uHa U
cakyOuTpun/Bancaprana. Hapemena uHMibeHHI]Aa TOBOPH Yy TPUIOT TOBE3aHOCTH
3ana’beHCKOT OJrOBOPa H OKCHIALMOHOT CTpeca.

HcenutHBameM pelaTHBHE TeHCKEe €KCIpecHje armonToTckux mapkepa (Bcl-2, Bax,
CASP-3, CASP-9), mokazaHo je Ja CBH HCIHTHBAHH TEPaNHjCKH MOJANHTETH UMajy
AHTHANONTOTCKH edexar, IpH 4eMy Hema 3Ha4ajHHX pa3jHKa y 3aBHCHOCTH O] TOra
Ja M je MOpHMelmeH eMnarauduiosHH HIW/M  cakyOMTpun/BaicapTan. OBaxkBH
pE3YNTaTH yKa3yjy Ha YHIbEHHIY Ja je Je0 NPOTeKTHBHOI ©(eKTa MOCTHIHYT Kpo3
perynanHjy anonTOTCKHX MEXaHH3aMa.

AHam3oM  YKYDHHX  pe3ynTaTa  WCTpaKMBama,  yodaBa ce  3HadajaH
KapauoNpOTEKTHBHY NOTEHIUjan ¥ eMmaranduiosnHa U cakyOHTpHI/BancapTaHa, aiu
mBUXoBa KoMmOMHOBaHa mnpuMeHa wuMa Behuw mnoTenmmjan y nedewsy HF ma
€KCIIEPHMEHTATHOM MOJENY KOjH j€ TIPUMEILEH Y 0BOj CTYIH|H.
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BUOT'PADHIA

Maja Mypuh, acucrenr ®axynrera MeIHUMHCKHX Hayka Yuusepsureta y Kparyjesuy, ymicana je J0oKTOpCKe
aKajieMcke cTyauje w3 obnaci ExcnepuMenTante u npuMemeHe (H3MONOTHje ca CHOPTCKOM MEIHLMHOM Ha
ucroM (akyntery. CBojy axkaJeMCKy KapHjepy 3alodena je Kao CapajHHK HACTABH 34 YKY Hayuny obiact
(huznonoruja, a o kpaja 2021. rozune paau kao acuctedTt Ha Kartenpu 3a duznonornjy. Tpenaje gusuonorujy
HA HHTETPHCAHHM AKAaJIEeMCKHM cTyaujama dapMmaipje, HHTErPHCAHHM aKaJeMCKHM CTYHjaMa CTOMATONOrH]e,
KA0 1 Ha OCHOBHHM CTPYUHHM CTyMjama Ha MakynTeTy MeIMIMHCKUX HayKa YHuBepsurera y Kparyjesiry.
Mopen akagemexe kapujepe, Maja Mypuh ce 6aBu 1 Hay4HO-HCTPAaKHBAMKHM PaZoM, KOJHM ¢¢ aKTHBHO DaBH o1
2020. roaure y leHTpy M3y3eTHMX BPE/HOCTH 33 W3YUYABaHE PEJIOKC PABHOTEKE Y KAapPAMOBACKYNAPHHUM H
meraGomuusnm  mopemchajuma  axynTera MeAMUMHCKHX Hayka YHuBepsuteta y  Kparyjesuy, moa
pykoBoacTBOM npod. ap Bnamumupa Jakossesuha. OGjasuna je OpojHe pajgoBe y npecTmxHUM Mel)yHApoIHIM
HaydHHM dacormucuma. O caMor MOYETKA CBOI HCTPAKHBAYKOL paja, HeH npuMaphn (okyc 6o je Ha
thussonorijn 1 MATO(GUIMOIOIHjH KAPAHOBACKYIAPHOr CHCTEMA, KA0 M OKCHJATHBHOM crpecy. Ilocnenmux
rOAMHA AKTHBHO J¢ Y4YCCTBOBada Ha OpojHMM KOHrpecuMa M KoH(epeHUMjaMa Ha HALMOHAIHOM H
mehynapoaHoM HEBOY. YmHcana je crenujaIdc THuKe cTyauje u3 obnactu Crnopeke mMeanuuue 2021, roquue Ha
DaxynTeTy MEAMLMHCKNX Hayka Y HuBep3utera y Kparyjesuy.
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