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CAJKETAK

Metadonuuku cHHApOM je ckyn MmelycodHo mnopesanux mnopemehaja koju oOyxsaTajy
XUMNEPTEH3Hjy, TUCITHIHAEMH|Y, XUMEPIIUKEMH]y, HHCYIUHCKY PE3HCTEHLHMjY U TOja3HOCT.
Ynpkoc 6pojHMM JOCTYIHHM JIEKOBHMA, CAaBPEMEHH BOAMYH H3[Bajajy arOHUCTE perenTopa
3a MenTHJ ciuva raykarony 1 (glucagon like peptid, GLP-1) kao xameH Temesball y Tepanuju
nanmjenffla ca MeTabOTMUYKUM CHHIPOMOM..

['maBHM IIJL OBOT HCTpakMBama OMO je Ja ce MCIUTajy edekTH mpumene aronmucra GLP-1
peuenTopa (IMparmyTHA, eKCeHaTHJ, JyNTariayTHI W CeMarayTHA) Ha HCXEMHCKO
penepdy3HoHy OBPEdy H30I0BAHOT CpLa MA0BA ca METADOIHYKUM CHHAPOMOM.

Y uctpaxusame je ybydeno 50 myskjaka nanosa Wistar albino coja xoje cy HakoH IIOTBpe
HHAYKIHje MeTaboIHYKOT CHHAPOMA Pa3sBPCTaHH Y 5 Ipyla y 3aBHCHOCTH OJ MPHMEHEHOr
nexa. HakoH 6. HeJie/be Of IOYETKA eKCIEpPHUMEHTATHOT IPOTOKONA, (PyHKLHja Cplla HCIIHTaHA
je in vivo npuMeHoM ynTpasByka. Hermocpenno HakoH KpTBOBaba, AEKATUTALIMjOM, Y3ETH CY
y30pLH KPBH Kako OHM ce ofpelune BPeIHOCTH TPHULIHMIEpHAA, XOIecTepola, TIHKeMHje,
HHCYIHHA, Kao M TapaMeTpH OKCHAATHBHOT CTpeca: MHAEKC JHNHIHE MepoKCHAAalHje -
TBARS, uutputH, cynep OKCHI aHjoH pagHKal, BOJOHHK MEPOKCHI, KaTanasa, CyNepoOKCHT,
IucmyTasa, rayratHon. dyHkimja cpua ex vivo ucnuTana je ynoTpedom Jlanrengopdose
TeXHHKe H30JI0BaHor cpua cucapa. Takolje je cripoBeaeHa 1 xHcToMOP(OIOIIKa aHATTH3A CpLIa,
jetpe, 6ybpera n maHkpeaca.

Peszynrtati cy nmokasami ga aronuctd GLP-1 penentopa uMajy 3Ha4ajHe KapAHONPOTEKTHBHE
ocoOHHe, MOIITO Cy MObOJBIIANH onopaBak M ()YHKUHOHANHe nepdopMaHce MHOKapa.
HMcToBpemeHo, nekoBH cy yONmaHIH KbydHe MeTaOonHuke nmopemehaje (XUmepriukeMuja,
JMCIHIMAeMH]a M Xxuneprensyja). Hasenenn edexry cy nocnequua cloKeHOT JeloBamba, Koju
yKJbYUYje aHTHOKCHAALHOHA, aHTHHH(IaMalLHMjcka U aHTHAMONTOTCKA CBOjCTRA.

PeszyntaTi McTpaxkuBama yKasyjy Ha KOpHcHOCT mpumeHe aronucra GLP-1 penentopa xon
oOonenux of MeTabOJIMYKOr CHHAPOMAa W UMWY NpeBeHLHMje U yOlakaBama HCXEMUjcKe
DonecTH cpua.

Kibyune peunm: menTun cnuda raoykarony |, aromnctn GLP-1 penenropa, merabomuuku
CHHIPOM, HCXCMH]CKO penepdy3HoHa NOBPEaa, PSIOKC CTAaTyC




SAZETAK

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

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

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

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

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

Kljuéne reci: peptid sli¢an glukagonu 1, agonisti GLP-1 receptora, metabolicki sindrom,
ishemijsko reperfuziona povreda, redoks status




ABSTRACT

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

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

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

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

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

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

1.1 HCXEMUWJCKA BOJIECT CPLIA

Hexemujeka 6onect cpra (MBC) npencTasisa 3HavajaH 3ApaBCcTBEHH NpobieM Kako y
HAIIO] 3€MJbH, TAKO M LIMPOM cBeta. [Tojaraxk KOjU Uie y IPUIOr HABEIEHO) YUILEHHLIN je Ja
cy kapauosackynapue Oonectd (KBB) y3pox 1/3 cMpTH y nemom ceeTy, Mel)y kojuma je
HajpacnpocTpamkeHija ynpaBo Hcexemujcka Oonect cpua (1). [lpema nomaunma Csercke
3apaBctBene opranmsanyje (C30), KBB cy y3pox Bumie ox 17,9 Muniona cMpTHHX cilydajeBa
roJHIILe, ITO NpeacTaska oko 31% yKymHe cMPTHOCTH y CBETCKOj MONyNaUHjH. YTpKoc
nocrojchuM TeCpanMjcCKMM OMNIMjama, aly M HalopHMa HaydHUKA y OTKPHBamy HOBHX
moryhuoctn neuema, ouexyje ce ga he mauuaennuja MBC cranno 6utn y nopacty, HorotoBo
y 3eMJbama HcTouHe EBpone. Jenan o pasnora je ¥ cTapeme nomynanuje, OTHOCHO nosehame
Opoja cTaHOBHMILTBA cTapHjer ox 65 roauHa 3a koje YjeaumeHe Haluje npouewyjy aa he ce
nosehatn ca 1 ma 11 cTanoBnuka, Ha 1 Ha 6 ctanoBHuka o 2050. roguue (2). Takolje,
ypbanu3anija H MOJEpHH *KHUBOTHH CTHI JompuHoce Behem Opojy oGonenux oxg MBC, jep
YKJbYUY]Y (hakTope Kao IITO ¢y He3paBa HCXpaHa i cMambeHa (PH3HYKA aKTHBHOCT KOjH 1I0BOAC
no THopacTa NpeBaleHLHje Toja3sHocTH, jeaHor of gaxropa pmusuka 3a KBB. Ha Cmumm 1
npHUKasaHu cy (axTopu pusnka 3a Hactanak KBB.

CrapocT

Myuwere uurapeta @ . . NujabeTec menuTyc

XunepTeHsnja FeHeTuka

| 4
Xunepxonecteponemuja CepaHTepH1 Ha4ynH
i) ‘ HMWBOTA

lojasHocT

Cuamka 1. dakTopH pU3HKa 32 HACTAHAK KapIHOBAcKYIapHHX 00IecTH




Veoo Mapxo Pasuh

Cnoxxena nmarodusnonomka ocHoBa MBC u Benukn 6poj dakropa koju melycobuo
HHTEparyjy YMHH HAaIIPETKE Y TIPEBSHIIH{H H JIeuehy HeIOBOJEHHM 3a PEIyKIHjy MOPTATHTeTa
1 MopOuauTera. [laroanaToMckn CynCTpaT HacTaHKa MCXCMHjE MHOKapna j¢ ONCTPYKLHja
NpOTOKa KPBH KPO3 KOpOHapHY apTepHjy Hajueurhe ycrmen HacTanka Tpomba Ha TepeHy
aTepOCKIEPOTCKOT IUaka (2). ATepockiepo3a je NMPOTPeCHBHO CTame KOje KapakTepHile
NOCTENEHO HAKYIJbalkhe IUIaKoBa YHyTap 3uaoBa apreprja. Osa Oonect ce Hajuemhe passuja
TOKOM BHIIIE FOAHHA, a HEKE 0/ TATOAHATOMCKUX HPETIOCTIOCTABKH YKasyjy Ha MoryhHoCT aa
NOUHIE Y AeTHICTBY. (DakTOpH pH3HKa 3a HACTaHAK aTEPOCKIEpPO3e, a CaMHM THM H 3a
nHactanak MM, cy XxunmepxonecTepolemHja, IUCIHIHAEMH]a, XHISPXOMOLIUCTEHHEMH]a,
XunepTensuja, miehepra Oomect, TOja3HOCT, TeHETCKa MPEIUCTO3HIMjA W KOH3YMHPAFhe
JyBaHa. ATEPOCKIEPOTCKH IUAKOBH C€ CacToje O JIUIH/A, X0aecTepoa, hennjckux oTHagHux
NpoH3BOJa, KaliHjyma 1 (HOpHHA, & KaKo ce pa3BHjajy, BpeMeHOM MOTY NOCTaTH HeCcTaOUIHH
M CKNOHM Tynamy (2). BrakHacTta kanuia njaka MOsKe BPEMEHOM OCTabHTH, HAPOIHTO MO
yTulajeM HH(IaAMaIHjcKUX Npolieca yHyTap camor nnaka. Mudgnamanujcke hemje, nocebno
Makpodary, ocnodbahajy eH3uMe KOjH pa3naxy CTpYKTYpHe IPOTeHHe Kamuile Iiaka yuHehH je
HOIOKHHU]OM TyLay. PynTypoM mmaka TpoMOOTeHH cyNcTpaT yHyTap jesrpa niaka Onsa
U3I0KEH KPBM M HpoKoarylaHcuma wro nokpehe kackajgy srpyluasamwa. Hacraje Opsa
aZxe3wja, akTHBaIMja W arperanuja TpomOonuTa uume ce opmupa Tpomod (3.4). OBako
HacTaJu TpoMO MOXKE HapacTH IT0BOJBHO 1a KPHTHYHO CMarbi HITH OTITYHO OICTPYHpa NPOTOK
KPBH KPO3 KOPOHApHY apTepHjy, INTO y3poOKyje HCXeMH]y cpdaHor mummha koju cHabaeBa Ta
aprepuja (Cnuka 2.). [Touetak ucxemuje nokpehe kackagy OHOXeMHjCKHX M MeTabOIHUKHX
npoueca. Ycien HenocTaTKa KHCCOHHKa cpuaHe hemje 3axBahieHe HCXeMHjOM mpenase ca
aepoOHOr Ha aHaepoOHK MeTadoIM3aM, 1LITO Y3POKYje cMamese HpousBoLbe ATP n nosehawe
nponyknuje nakrarta. Oa mMeTaboNHUKa NMPOMEHA Y3POKYje HAKyIUbame jOHA BOJOHHUKA Y
henujn 1 cMamebe HHTpaLeTyTapHe pH BPEAHOCTH, IITO Y BEIUKO] MEpH yTH4e Ha henmjcke
¢yukuuje. [Hopen tora, vemocrarak ATP cmamyje akTHBHOCT JOHCKHMX NyMITH, YCIeX 4era
HacTaje HAKYI/balbe jOHA KallMjyMa YHYTap KapauoMHouuTa. Bumak kannujyma y henuju
Y3pOKyje aKkTHBaLHjy eH3uMma koju pasrpalyjy hemujcke cTpykType, 4HMe ce A0AaTHO
ormrehyjy hemuje. IlponorTrpamke HCXeMHje 3a MOCIESTHITY HMa Oy MHparhe KapaHOMHOIATa,
Ipe CBera Kpo3 mpoLece Hekpose | anonTose (5-7). Hexposa je pesynTaT TpeHyTHOT omTehemsa
U ryOHTKa HHTerpHTeTa MeMOpaHe, 1TOo y3poKkyje M3y hemija 1 uudnamanujy. Anonrosa, HIH
nporpamupana henmjcka cMpT, HacTaje Kao peryiMcaHyu Tpolec Koju MHHUMpa hemujcka
muchynxnuja. Mexemuja najmpe 3axBaTa cyOeHJOKapAHH PerHoH M Hampeayje Ka enuKapay
VKOIHKO H30CTaHE peKaHATH3allHja OKIYIHPAHOT KPBHOT Cy[a, TAKO Ja YKOIHKO HeMa
NPOMIITHE TePaNHMjcKe Peakije MOJKe 1a 3aXBaTH YHTABY AeOJbHHY MHOKapaa (TpaHCMYpalHi
ungapkr) (8).
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WHdpapkT
MUOKapaa

NPOrPECUJA ATEPOCKIJIEPO3E

60660

WHuumjanHa MacHa Cpenta ATepom DU6po3HM KoMnnukoeaHa

nesuja npyra nesuja nnak neswja/
pynTypa

HopmanHa WHTpauenynapHa WHTpa- u Pa3Boj Dubpo3nn/ PynTypa

Xucronoruja, WHpUATpaumja EKCTPALeNynapHa exkcTpauenynapHor KanunukauwoHWw nnaka,

MHpUNTPauMja nMnwaa vHpunTpaumja NUNWAHOr je3rpa  Chojesum Tpombo3a
makpodhara nanuga w bnokana
KPBOTOKA

Cauka 2. [Iporpecuja atepockiepose H pa3Boj HH(papKkTa MHOKapala

Hakon MM, cpue mponasu kpo3 mpollec penapandje KojH VKJbYdYje YKIambame
HEKPOTHYHOT TKHBa (parOIUTHMA H 3aMeHY OXKHJBHHM TKHBOM, KOjé Ceé CacTOjH MPBEHCTBEHO
0J1 KONareHa koju aenonyjy ¢ubpobnact koju ce Tpancdopmuty y muohudpobnacre. OBom
OKMJBHOM TKHMBY HeJOCTajeé KOHTPAKTHUIHOCT 3JpaBOr MUOKapja, IITO cMamyje cpHaHy
($YyHKLUHjy H y3poKyje pa3Boj cpuane uHcyduuujeHuuje. llTauie, npoiec peMoaenHpama
Takohe MoXke YKIBYHHTH XHTIEPTPO(HjY TpeKUBETOT MHOKAp/Aa, Aalke Memajyhu cTpykTypy 1
¢ynxuujy cpua. Jujarmoza MM ce noreplyje xoMOMHAIMjOM KNMHMYKHX CHMIITOMA,
enexTpokapaHorpad)ckHX Hanasza 1 GuoMapkepa Kao ILITO ¢y CpuaHH TpOMoHHHH. PasymeBame
OCHOBHHX MéXaHH3aMa HH(apKTa MHOKapaa je K/bY4HO 3a pa3Boj e(MKAacHMX TpeTMaHa H
nobosblIame HCX0a MallkjeHara.

[Mpumapuu 1umb v akyTHoM jdedery MM je mto je Opxe moryhe obHap/bame 10TOKA
KpBH Y 3axsahenu aeo Tkusa. OBO ce MOCTHKE TPOMOOTHTHYKOM TEPANHjoM MIH MEPKyTaHOM
kopoHapHoM anruomnactukoM - [IKA (enrn. percutaneous coronary intervention). IIKA je
edukacHHja y o0HaB/bAky KPBOTOKA M MoOO/BIIAaKY MCXOMA, ald HHje DOCTYIIHA Y CBHM
OKpyxKemHMa 300r noTpede 3a crenyjalH30BaHUM ycTaHOBaMa H 0CO0JbEM.

Benmmuanna undapkTa je npuMapan (pakTop KOjU yTHHYE HAa HEMOBOJGHE MCXOJE HAKOH
uH(papkTa MHOKapa, YKJBYUYjyhH U pa3Boj cpuane nHcyduuujeniyje. 300r Tora ce akTHBHO
Tpaxke Tepanuje Koje MOTY CMabHTH BeIHYMHY MH(apKTa, nocedHO U3 mpeTnocTaBke 1a he
Marm¥i MHpapKTH A0BecTH A0 60JbMX AyropodHux nepdgopmanck cpra. Tepamuje koje muibajy
Ha pelyKUH]y BeIM4HHEe HH(apKTa MOTY YK/bY4uBaTH ynorpedy nekoBa KojH mobosbIiaBajy
NpPOTOK KPBH Y CPIy, KA0 U HOBHje METOfe AeUeHa Kao 1ITO ¢y CTeM henMje UK areHTH 3a
pereHnepanujy cpuanor Tkusa. [lopea MeaguuMHCKOr Iedera, MPOMEHE Y HaYHHY KHUBOTa, Kao
IITO cy 3ApaBHja UCXpaHa U peJoBHA (JU3MYKA AKTHUBHOCT, TAKOle, MOTY HMaTH KbY4HY YIIOTY
y cMamselby BelndnHe HH(apKkTa U yHanpehemy onmTer 3apaBiba cpia (9).

Toxom mocnenmux 30 roguna, ekcmepUMeHTalHe CTYOHje Cy 3HATHO yTHLIANE Ha
pasyMeBambe MexaHn3aMa MOBpPea MHOKapaa 1 IeTOBOI PeMOJeNUpama, MTO je YKa3alo Ha
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nHekonuko obehaBajyhux crpaternja nedema. OuurieqHo je Aa je 3alITHTA KapAHOMHOLUTA
HaKOH HCXEMHje BaxkaH Tepanujckl k. HymnpecuBuu koprcnu eiekTn pane penepdysuje Ha
KJIIHHMYKH MCXOJ MCTaKIM Cy TepalnHjCKH 3Ha4aj 3allTHTe KapIHOMHOLMTA OJ CMPTOHOCHE
nucxeMmujcke nospede. ExcnepumenTanHe cTymuje cy mpeanokune Hekonuko obehasajyhnx
TEPANHjCKUX MPHUCTYNIA M IHWbeBa, YKBY4yjyhH HCXeMHjCcKO MNOCTKOHIHLHMOHHPALE,
PENyKLH]y OKCHIALMOHOT CTpeca, yOnakaBame nmpeonTepeherma KallyjyMoM, HHKIOCIIOPHH,
kopexuujy pH Bpeanoctn m cyzbujame npomatonTmukmx myrtesa (10-12). Haxamocr,
HMIIIEMEHTAlKja OBHX KapAHONPOTEKTHBHHX MPHCTYNA Yy KIMHHYKOM KOHTEKCTY OCTaje
BEJIHKH H3230B.

Tpenyrna Teparmmja nngapkTra Mrokapaa okycupana je Ha penepdy3njy, Tj. TOHOBHO
YCIIOCTaB/bathe MPOTOKA KpBH Kpo3 aprepuje. Penepdysuja xao Tepanuja, je Op3o
YCIIOCTAB/beHa Kao KPHTHYHA HHTEPBEHLH]a Koja He caMo Ja 0rpaHH4aBa BeMHYHHY HHpapkTa
Beh ¥ 3Hauajuo mobossmara (yHKIMOHANHOCT TKWBa Muokapaa. lltarume, momndukyje
JMHAMHKY perapanije 3axpahene 30He M, IITO je HajBAXKHHje, JOBOIH A0 CMambeimha CTOMNE
mopranuTeTa. OBa MeToJa lledema je€ HCIHTHBAHA OpOjHHM eKCIepHMEHTANTHHM, alH H
KITHHHYKHM HCTPAKHBAKHMA, HHJH Pe3ylITaTH N0ApKaBajy CXBaTambe 1a, Hako je pernepysuja
KOPHCHA, MOXE NAapaji0oKCalHO Ja M3a3oBe JojarHo owTeheme Muokappa. OBo JoAaTHO
omTeheme, no3nato kao penepdysnona NoBpeaa, HacTaje kaJa ce cHabaeBame KpBIbY Bpaha y
TKHMBO HAKOH NEpHoJa HCXeMHje, TOTeHLHjamHo noropmasajyhu crame cpua (13.,14).

1.1.1 Hexemujeko penepghyzuona nospeoa

denomen ncxemujcko-penepdysuone (UP) nospene npencrasmsa napagokc 6uonoruje,
re PecTOpaTHBHH 4YWH penepdy3Hje HCXEMHjCKOT TKHBAa TapaZoOKCalHO M3a3MBa JAasba
omTtehema. OBaj 3aroHEeTHH Mpoliec AeleHHjaMa je (GacUHHpao HCTpaKUBade U KIHHHUYApE,
npesasunasehun u npkocehn koneeHnuonanuuM objaunsersuma. [la Ou ce y mormyHOCTH
CXBATHJIM KOMILIEKCHH MexaHn3MHu U P noBpeze, HeonxoaHo je carnenaTs oBaj (heHOMEH Kpo3
BpEME, TIPH YEMY j¢ Ol KJBYYHOT 3Ha4aja MO3HABambe NaTO(H3HONOMIKHX Npolcca KOjH ¢y Y
ocHoBH nopemehaja.

JenHO on HajpaHMjHX HCTPaXKHBamba Of K/BYYHOT 3Hadaja Koja ce opHoce Ha MP
noepeny crnposeo je Llenunrc u capannuim 1960. rogune. tbHX0BO HCTpaKHUBambe MPYKHIO j&
NPBH JeTasbaH OMAC MOP(ONONIKAX MpOMeHa Koje ce Jeniarajy y hemjamMa MHOKapia TOKOM
HCXEMHje W HakHaJHe penepdysuje. McTaknm cy fa Hako camMa UCXeMHja HAHOCH 3HAdYajHy
mTeTy, penepdysuja yOpzasa u moropmasa hemujcko omTeheme. OBO peBONYLHOHAPHO
oTkpuhe je ykasano Ha YMILEHHIY a caM YMH Bpahama MPOTOKA KPBM MO)Ke OMTH IITeTaH,
TeMEeJbHO Memajyhu QoKyc MOTeHINjaMHUX TepanujcKUX HHTePBEHIHja.

Penepdy3nona noepena o0yxsata HA3 MaTOJNOMIKHKX cyncTpaTa. [lopen peBep3nOHIHHX
nocneauna penepy3sHOHHX TOBpena, Kao IITO Cy apUTMHjC W MpojasHa TUcYHKIH]ja
MHOKap/ia, I0CTOj| 1 TPajHa Hoc/eaula penepy3uoHe 0Bpeie, 0JHOCHO usymuparse henuja,
Koja ce jaB/ba TOKOM pernepdys3Hje U IOTSHIUJaTHO C€ MOKE CIPeUMTH OnaroBpeMeHHM
TCparnHjCKIM HHTCPBCHIIMjaMa y TPEHYTKY oOHaB/bamba KpBOTOKA. UBpcTH q0Kas3u noapikasajy
nocrojamse (ataiHe penepy3MoHe [OBPELE Y EKCHESPHUMEHTAIHMM MojJeiuMa HH(papkra
MHOKap/Ja, alH H KoJ NauujeHara ca HHpapkToM MHokapaa ca ST-enesaunjom (STEMI).
VY3pouu cy BepOBaTHO MOBE3aHH ca CHSHM(HYHOCTHMA NPHMEHEHHX TpeTMaHa HIH ca
nparehrM ¢akTopEMa Kao mWTO Cy CTApOCT TMAlMjeHTa, KOMOPOMAWTETH W TMPETXOIHO
NpUMEBEHE TEpalHjcKe Tpolenype H MeaukameHTH. OTkpuhe HcxeMHjCKO penepdy3uoHe
THOBpeIe, je HOKPeHYI0 HOBY 00acT HCTPaKHBamba H HMAJIO je BENHKH YTHIIAj Ha 1aJbH Pa3Boj
MeIUIuHe, moceOHO y obracTHMa KapIHOJOTHje W TpaHCIIaHTalmoHe XUpyprije. leramnuje
pazyMeBame oapeheHHX NaTo(H3UOJIOMKUX TIpoLieca KOjH C€ OJBHjajy TOKOM H HAKOH
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UCXEMMJCKHX €[M304d YTULAI0 j€ Ha WUMILUIEMEHTALH]y MHOBATHBHUX JHJATHOCTHYKHX M
TepanujckuxX MoryhHocTH Koje OM Morne 3HauajHo nodoselaTH Uexoae 3a naurjente ca KBb.
HaxoH 0BHX MOYCTHHX 3anakama, KOHLENT HeTpaxuBama MP nospene je npommpen u
Ha Jpyre oprase, ykeydyjyhu 6ybpere, jeTpy um Mo3ak, cMaTpajyhu ga ce MexaHu3MH Koju
u3a3uBajy omwrehema y cpuy MOy IPHMEHHTH H Ha Ipyra TKUBA.
Braunwald u Kloner cy ykazanu Ha Moryhe MexaHu3Me M Nocleaule penepdysoHe
HOBpefe, Kao IITO Cy OKCHIAL[MOHH CTPEC WM KAIIHjyMcKH napagoxc (15).

1.1.1.1 Mexanusmu nacmauxa penepghy3suone nospede

Haxo je xonuent P nospene cpiia mosHat BHIlle o7 LIeCT AeLIEHH]ja, MEXaHU3MH KOjH
n3a31Bajy omrreheme MIOKapaa HAKOH IIOHOBHOT YCIIOCTaB/baha IPOTOKA KPBH jOII YBEK HHCY
Yy HOTHYHOCTH pazjaiimbeHy. ToxkoM 1980-ux, GpojHH HcTpakHBAauH Cy MOCBETHIN CBOj paj
Ja’beM HCTpa’kiBaiby OBHX KOMIUIEKCHHMX Ipolieca, OTKpHBajyhm ma omteheme mMHokapiaa
MOXKe OHTH pe3ynTaT BHIIE y3ajaMHO TOBe3aHMX MexaHuWsama. Hayummim cy, npyxajyhu
JoKaze 3a pasTHuuTe TeopHje MOKyIIanu 1a objacHe kako pernepdysnja Moxke H3a3BaTH LIHPOK
cnexTap henujckux ¥ MonexkynapHux nopemehaja.

Jenqna on Teopuja je Aa OKCHJAIMOHM CTPEC WTPa KJBYYHY YIOTY y MaToTeHe3n
HCXeMHjcKo-penepdysnone nospeae cpua. TokoM Hcxemuje, mopeMmehena paBHoTexa u3mMel)y
cnoOoaHHX pagHKaNla H aHTHOKCHIAIMOHHX CHCTeMa JOBOIH 10 Harnor noeehama Nponykuuje
pEaKTHBHHX KHCEOHMYKNX BpcTa (eHrn. Reactive Oxygen Species - ROS), mTo Moxe n3a3Batu
omrreheme cpuannx hennja, henmjcfflix Mem6pana, nporeuna u engotena noropumasajyhu UP
nospeay. Bomehn mehy muma cy cymepokcun amjon pagukan (O2) H BOZOHHK HEpPOKCHI
(H>02) xoju nactajy Kao nocieauua NOHOBHOT YHOCA MONEKYICKOT KHCEOHHKA Y HCXEMHYHO
TKHBO H MHUTOXOHJpHjalHe Auc(yHKIM]e TJe je HapyIlleH JaHal TpaHnopTa enextpona (16,17).
Taxohe, y VP noepeny ykipyueHH cy M eH3MMckH H3BopH ROS y koje ce yOpajajy cuctem
KCaHTHH okcuaase, kao H NADPH cucreM. Y cHcTeMy KCaHTHH OKCHIA3¢C J01a3H 10 Be3HBakba
KCaHTHH OKCHJa3e M KHceoHHKa, (popmupajyhn kcanTun, moxpahny kucemuny u O2 u H:Os.
ROS nacrane Ha oBaj HaUMH, TYTEM eKCIIpecHje aIXxe3noHHX npoTenHa (P-selectin u ICAM-1)
CTUMY/HILY MPOIYKLHjy IHTOKHHA U Nasba omTehema hemja. C npyre ctpane, NADPH (enrm.
Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate Oxidase) okcupgaza ce aKTHBHMpa Yclef
npucycTBa hemujeckux MenHjaTopa 3anakema kao wto cy TNF-a, IFN-y, docdominaza A2 u
n3asuBa Jasby nponykuujy ROS (18).

Kanmmujymckn mapagokc je jom jegan on keydyHux Mexanmzama WP moepeme u
noApasyMeBa cTambe y KaJa HarfH yHOC KalujyMa y hemje HakoH nepHoja HcXeMHje J0BOIH
1o omrrehema WIM CMPTH KapAHOMHOLHMTAa. TOKOM HMCXeMHje, KOHLEHTpalHja Kallujyma y
hemnjama ce cmamyje, a memOpaHe M €H3MMH TOCTajy OCET/BMBM Ha HAriIM TIOpacT
KOHIEHTpalllje KallujyMa Koju ce JellaBa TokoM penepdysuje. [loehan ynoc kamnujyma
y3pOoKYyje HEKOHTPOIHCaHe H CHajKHE KOHTpaklHje kKapAHOMHOLINTA, a Takohe, Ieros ynasak y
MHUTOXOHIpHj€ MOzKe Ja H3a30Be AUC] YHKIH]Y MHTOXOHIPHja H HHAYKLH]Y IPOlIeca arnonTo3e
nnn Hekpose (19.20).

Bpojue cTyauje ykasyjy Ha yIory MUTOXOHAPHjaTHUX TepMeadUIHUX TPaH3HIIHOHHUX
nopa (enrn. Mitochondrial Permeability Transition Pore - MPTP) y aucdynkimju cpua ycnen
HP noepeme (21,22). MPTP je HecenekTHBHM KaHal 3aBHCTaH Of IIOJapH3alie
MHUTOXOHJpHjcKe MeMOpaHe, KOjH ce Halas3| ca yHyTpalllihe cTpane MeMOpaHe MUTOXOHAPH]a.
Y (H3HONOIKHM OKOTHOCTHMA, YHYTpAllllha MHTOXOHIpHjaTHa MeMOpaHa je peaaTHBHO
HEMpONycT/hHBa, a y ycioBuMa ucxemuje MPTP je 3arropen. C apyre cTpaHe, KackaaHu
npolecH y penepdy3uji Kao WITO Cy PeOKCHreHanHja 1 o0HaBIbamke TPAHCIIOPTA eNEKTPOHA,
narno nosehame npoakimje ROS, nosehame ynyraphensjcke KoHIeHTpalHje joOHA KaIlHjyMa
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n (ochata 1 Kao U CMaEE KOHIEHTpALMje jOHAa MarHe3ujyma y3pokyjy oTeapamse MPTP.
Kao nocnennna oteapama MPTP ocnobaha ce nuroxpom C H akTHBHpa Kacrasa-9, koja
HMHIYKYje Mpollec arnonTose henuje. ¥ 0BOM KOHTEKCTY, BpeIH NOHOBO HCTakHYTH ynory ROS,
jep oHe Mory caMe mo cebM cTHMynIHcaTH JojaTHy npoaykusjy ROS kpo3 nosnTuBHY
HOBpaTHY CIPETY, IITO j¢ TIOBE3aHO ca AeNOoNapH3allHjoM MUTOXOHpH]ja H HHAYKuHjoM MPTP.
Hnak, mexanuszam ose ,,ROS n3assana npoaykuuja ROS™ jour yBex HHje MOTNYHO pa3jallibeH
(23-25).

Vnora undnamanije y P noepeau cpia joun yBek HHje y MOTIYHOCTH pasjallikheHa.
Crtyauje cy mokasane ga ce ycnen MP mospeme axTuBHpajy HMH(IAMalHjcKH MYTEBH H
nH(IaMalMjcKH OATOBOP, WITO y3pokyje nosehany nuduntparyjy Heyrpoduna n makpodara,
Kkao {glpoaykunjy npounQuamanujckux meaujaropa. Mnak, nocroju nenosnanuua y sesu ca
THM Ja JIH je uHpaaMalmjcku oAroBop koju mpatd UM aupexTHO H3a3uBa ()YHKLHOHAIHE H
MopoIoITKe MPOMEHe Y cpYaHOM TKHBY WITH je WH(pnaMalja, Mak ¢ Apyre cTpaHe, 0JroBOp
Ha aKyTHY NMOBpeLy MHOKapaa (26,27).

[Topemehaj MukponHpKyNalyje je joLI jefaH BaxkaH MeXaHM3aM Koju JonpuHocH HUP
noepennn cpua. Pemepdiysmja moxke 1a  yspokyje mnopemehaj Baszogumaranmje U
MMKPOBACKYJIapH Y AUC( YHKLH]Y, LITO OrpaHu4aBsa A0ToK kpBH y owrreheny pernjy cpua. OBo
Moske Jabe noropmata MP noepeny, orpannuasajyhe onopaBak cpuaHOT TKHBA U (pyHKIIHje
cpla HakKoH akyTHor norahaja.

V uenuun, UP nospena cpua je koMiuiekcaH naropM3uoiI0LKH IPOLEC KOJH YKIbydyje
uHTepakHjy namel)y okcugannoHor crpeca, HHdaamanyje, nopemehaja MUKpoLHpKyIalHje U
anonTo3ec. PasymeBame 0BHX MeXaHH3aMa j¢ KJbYHHO 3a Pa3B0oj HOBHX TCpPANHjCKHX MPHCTYNA
W cTpaTeruja mpeBeHNHje Kako Ou ce cmamuia omwTehema cpuaHor TKMBa M MoOOJBLIANA
NpOrHO3a NalxjeHaTa.

1.2 METABOJHUYKH CHHJIPOM

Bpojun mopemehaju mpenctasmajy ¢aktop pusuka 3a HMBC, mely kojuma je u
MmeTrabonuyku cuHapoM. Hanme, moBesanocT n3mel)y BUcuepaiHe rojasHOCTH, XHIIEpTEH3Hje U
aTepocKiepose NPBH OYT je MPHMETHO H Yy Hay4HO] JHTepPaTypH AMCKYTOBAO HTalHjaHCKH
anatom Giovanni Battista Morgagni nasne 1765. romuHe, a TeK MHOTO TOAMHA KacHHje
NIOCTAaBJ/LEH j€ OCHOB 3a CTame Koje ce gaHac Hazupa MeTabonuuku cuHapoM (MerC) (28).
MetC npencras/ba KiIacTep BHILIE PasTHYMTHX KapAHOBacKyldapHHX ¢axTopa pH3HMKa KOjH
3ajegHo nosehaBajy pU3MK 3a HACTAHAK aTepPOCKIEPO3e Koja, Kao mTo je Beh peueno, moxke aa
H3a30Be CYy Kema Wi ONokaje KopoHapHUX apTepuja y3pokyjyhu MBC (29). MeTpaknpama U3
oBe 00macTH cyrepuiy aa cy nauujeHty ca MetC y Tpu nyta sehem pusuky ox obosbeBama
0J] aKyTHOT HH(apKTa MHOKapJa U MOXKIAHOT yaapa, a caMUM THM je M PHU3HK Of CMPTHOT
ucxoja 3Ha4ajuo Behu (30).

Y nuTepaTypun ce Mory mnpoHahM pasIM4MTH Ha3MBH 3a OBO CTame: CHHAPOM
HHCYIHHCKE pe3HcTeHIHje, cHHApoM X, CMPTOHOCHH KBapTeT, Reaven-oB CHHAPOM H APYTH
(31-33). Umajyhu y Buay xommiekcHocT MeTC, He WyaM HHM YMILEHWIA A Ta pa3nH4nTE
opranuzanje, nomyr Ceercke 3npascTeeHe Opranuzauuje (C30), Hurtepnanuonanue
¢denepauyje 3a aujaberec, AMepHuUKe acolHjalMje KIWHMYKHUX eHJOKpHHoNora, EBponcke
rpyTie Koja MpoydaBa HHCYIHHCKY pe3HCTEHIM]Y H MHOTe ApyTe, Ae MHHILY Ha ApyradHje, anu
BeOMa CIM4He HauuHe. JegHa of nmpsux cBeoOyxBaTHHX Aedunuunja MerC je nedununumja
C30 u3 1999. roguue, npeMa kojoj ce MerC aujarHOCTHKYje KO NalHjeHaTa YHjH ¢y HHBOH
rnukemHuje Hawte sehe ox 6,1 mmol/L, ognocuo 110 mg/dl, nok ¢y HuBou rimukemuje 2 h HakoH
jenausnag 7,8 mmol, ognocno 140 mg/dl. V3 To, mauujenTt Mopa ga HCNYH-aBa H HajMambe IBa
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oz cieneha yetnpu kpurepujyma: (1) BpeaHocTn MnonporenHa sucoke rycrune (enrn. High-
Density Lipoprotein HDL) nmxke oa 0,9 mmol/L (35 mg/dl) xoa mymkapana u Huxe on 1,0
mmol/L (40 mg/dl) xox keHa; (2) BpeaHocTH Tpurauuepuaa suiu ox 1,7 mmol/L (150 mg/dl);
(3) ognoc mmel)y obuma ctpyka 1 kyka Behu og 0,9 ko mymkapana, ognocHo sehu ox 0,85
ko1 xena unu BMI (enrn. Body Mass Index) sehu on30 kg/m?; (4) @nuocm KpBHOT
npurucka sehe o 140/90 mmHg (29). Ca npyre cTpate, npemMa IOCIEIHEM BOIHTY 3a ICUCH:E
nujabereca Adult Treatment Panel-1lI w3z 2004. rogune, MetC ce aMjarHOCTHKYyje KOT
nanMjeHara Koju UMma HajMame TpH of clenehux net kputepujyma: (1) odum ctpyka Behu on
102 cm kon Mymkapaua, ogHocHO Behn oa 88 cm kox skeHa; (2) BpeIHOCTH apTepHjcKOT
kpeHor nputucka sehe ox 130/85 mm Hg; (3) Bpeanoctn rnukemuje namre Behe ox 110 mg/dl;
(4) pennoctu Tpurmunepuaa sehe ox 1,7 mmol/L (150 mg/dL); (5) spennoctn HDL Behe on
1.0 mmol/L (40 mg/dL) xox mynikapaua, oanocuo sehe oa 1,4 mmol/L (50 mg/dL) kox sxena
(34). Ynparo 36or padnuka y AeduHMIMjaMa pazmuunTHX opranuzanmja, 2009. rogune je
ycarnaimieHa AeHHHLIMjAa TIpeMa KOjoj je HeonmXoaHo Aa Oyoy HCOymeHa TpH WIH BHILE
KpuTepHjymMa Ja Ou aujarsosza MeTC Ouna norsphena: (1) o0HM cTpyka KO MyLIKapara IpeKo
102 cm, kox xeHa npeko 88 cm, y 3aBHCHOCTH O[] reorpa)CKUX M eTHHUKHX CIIeU(PHIHOCTH;
(2) Bpennoctu HDL Behe ox 1,0 mmol/L (40 mg/dL) xon mymkapaua, ognocHo Behe og 1.4
mmol/L (50 mg/dL) kox sxena; (3) Bpeanocts Tpurnuuepua sehe oa 1,7 mmol/L (150 mg/dL)
WIH MalMjeHTH Ha KOjH Y3MMAjy Tepamujy 3a XUNEepTpUINHLepHIcMHjy: (4) BpeoHOCTH
rmukemuje HamTe Behe ox 5,6 mmol/L (110 mg/dl); (5) BpemgHocTH apTepHjcKOT KpBHOT
nputucka Behu ox 130/85 mmHg iy nanujenTy koju y3uMajy aHTHXUNePTeH3UBHY Teparujy
(35).

Hmajyhu y Buny ga MetC 3nagajuo nosehaea pusuk 3a HacTanak OpojHux obosbema
nonyT AxjadeTec METUTYCa THI 2, KapAHOBACKYIaPHUX 000/beHa, CHHAPOMA ITONHITUCTHIHHX
jajHHKa, HealKOXOJHE MacHe OonecTH jeTpe, XpoHumuHe OonecTH OyOpera, HEKMX BpcTa
KapIIHHOMa, OCTE0apTPUTHCA W APYTHX, CKPUHUHT KOMOpOHauTeTa Tpeba xa Oyae cacTaBHH
Jaeo neuewa nandjenara ca MerC. Ilanujentu ca Me1C umajy Behn puzuk 3a UM, cpuany
HHCY(HLIHjeHIIHjy, MHKpOBacKylapHe IHC(YHKIHje, KOpOHapHY aTepocKieposy, jep je H
craka kommonenta MetC mojennnadHo hakTop pH3MKa 3a HACTAHAK KapIHOBACKYNapHHX
Gonectn (28,36). ¥ mopehemy ca apyrum (akTopuma pH3HKa XHNEPTEH3Hja CE€ H3/Baja Kao
jenan ox HajzHauajHUjHX (akTopa pusuka of KBbB, a y3 To nmpeacTaBba ¥ KJbYUHY OLIHKY
MetC.

Melyytim, ynpaso 360r kommnexkcHocT, MeTrC ce wecTo He aujarHocTHkyje. Takole,
YCJIel pasNHKa y 3aBHCHOCTH 07 Teorpaf)cKHX H couHoaeMorpafckux gaxTopa, BeoMma je
TELIKO TOBOPHUTH 0 HHIMACHIN 1 IPEBAIICHIIH OBOT CTaba, Ay CE CMaTpa /1a je TpH MmyTa deirhu
oz aujabeteca n ga 20 go 45% csercke nonynauuje Gonyje og MerC (29,30). Hanme, nopact
npesanenne MeTC je AMPEKTHO NPONOPLHOHANAH MHOPACTy NPEBAICHIE T0ja3HOCTH H
aujabeTec MENUTyca THII 2, 1a HE YyIH HHU YMIbcHUIA na nHnpacHna MerC sHauajHo pacte
IOTOBO HA FOAUILILEM HUBOY, KAKO KO/ OJPAC/IHX, TAKO U KO/ Jele u ajonecueHara (37).

Ha ocHOBY mocajanmmux casHamba H3 JIATEpAType He MOXe ce ca cHrypHomhy
00jacHHTH 3Ha4aj HHCYIHHCKe Pe3HCTeHIHje U rojaznocTH Ha pa3Boj MerC, jep camo jeana
TpehuHa rojasanx nanujenata pazerje u MetC (38). HajeepoBaTHHje cy HEOTIXOAHHU M JIPYTH
(hakTOpH, MOMYT FEHETHKE M CHOJBAIIKBHUX (akTopa (cTec, KOH3yMallHja [UrapeTa, alKkoxXoa,
CElIeHTapHH HA4YHH JKHBOTA) KOJH AONPHHOCE HACTAHKY OBOT cHHApoMa (39). Mehytum,
cBakako ce abJoMHMHaNHA TOja3HOCT CMaTpa jeAHWM O] Haj3HAYajHUjUX MOKpeTaya
MeTabOMHYKHX KOMIUTHKalHja KOjH HacTajy y opranuzMmy. CeleHTapHH HauMH JKHBOTA W
HeaJeKBaTHA HMCXpaHa, Kako KOJ OZApaciuX, Tako H KOJ Jele, MPeaCcTaB/bajy HajBakHHje
(haxTope koju monprHOce Mosehamky KONHYHHE MACHOT TKHBA M HHBOA IIHTOKHHA, & CAMHM THM
Npeko MeTabOMMYKHX M XOPMOHCKHX MeXaHHM3ama J[0J7a3d A0 HacTaHKa [O0ja3HOCTH,
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nncynuHcke pesucrennuje 1 MetC (33). Ca apyre cTpaHe, HHCYIHHCKA pe3UCTEHIIN]a MOXKe
JOBECTH J0 XWNEepriuKeMHje, XHUIEpPTEeH3Hje, AUCIHIMAEMHje, BHCIEpalHe [0ja3HOCTH,
XHUNepypukemije, nosehama Mapkepa nH(IaManuje, eHgoTeaHe AUChYHKIHje W TpoMmOo3e,
mTo Takohe mMoxe qoBecTH A0 MeTC, anu u APYrUX XpoHNYHHX 060JbeHa MOMYT HeATKOXOJIHE
MacHe jeTpe U qujaberec menuryca Tum 2 (4041).

Hako ce ocHoBHa nHadena o MerC 3Hajy, AeTa/bHH (PU3HOJOIIKM H MOJEKYICKH
MEXaHHU3MH MeTab0oNNYKHX, (PYHKITHOHATHHX 1 BACKYNAapPHUX MPOMEHA U JaJhe HUCY AOBOJBHO
pasjaumbenn. Ilocnedmux AereHnja, MHOTH HAYYHHIM CYTEpHIIY Ja ympaBo 300r CBHX
¢dakTopa KOojH JonpuHOce pa3Bojy MerC fgonmasd [0 akTHBallMjeé CHMIIATHYKOT HEpBHOT
CHCTEMA, pEHHH-aHTHOTeH3MH-annocTepon cuctemMa (PAAC), kao u 1o mosehama BpegHOCTH
npouH(IaMalMjcKMX IMTOKMHA W agunokuHa. CeBe OBO 3ajeIHO y3pokyje mnoschame
(pexBenLe cplla, BacKylIapHOT OTIOpa, BEHTPHKYNapHO €HI0TEIHOT, MHHYTHOT H BOIYMeHa
nupkynuiryhe kpBu, a camum THM M 1o nosehanor pusuka 3a nactanak KBBE (42). Takole,
PAAC penyje Ha cucTeM 3a HaKyIUbame BOJE Y OPraHM3My M y3pokyje moBehama KpBHOT
NPHTHCKA KOjH je HelaBHCaH M BeoMa 3HadajaH (axTop pu3uka 3a passoj MetC (43). MerC
JOMPHHOCH M TI0jaBH 3HAYajHUX NMaTO(H3HOMOIIKHX NpOMEHa y MHOKapIy, AUCOYHKIHje Ha
MHKpOBacKylIapoM HHUBOY, nopeMmeheHe paBHOTexe y cHajgbeBamy M NMOTPaKmbH KHCEOHHKA,
Ka0 ¥ KOHTPaKTHIIHe cpuaHe AHcYHKIHje U xunepTpoduje cpua (28 44).

Taxobe, jenan o 3HauajHUjuX dakTopa y pa3zsojy MerC je u nopacT HUBOA CA000IHHX
MACHHMX KHCelIHHa Y IUPKYIallju Koje, y HajBehoj MepH, HacTajy U3 TPUTIHLEPHIA, IPH HEMY
jé XUMepTpUrIHLEpHAEMHja He3aBHCHH (JaKTOp KOjH JOMPHHOCH MHOTHM CTambHMa Koja Cy
JUPEKTHO M HHAMpekTHO nosesaHa ca MerC u KBB. [Topemeha) nununa nsasusa noschame
CHHTE3€ JIMNONPOTENHA BeoMa HUCKe rycTuHe (eHri. Very-Low-Density Lipoprotein - VLDL)
1 CMameHOT KanauuTeTa 3a nunonnsy (45). Ca apyre cTpane, TPUTIIHIEpH I oBehaBajy pH3HK
3a HAacTaHaK I'0ja3HOCTH, IITO Kako je Beh M cmoMeHyTo, yjeIHOo U AHpeKTaH Npenucnonupajyhu
¢axrop 3a MetC. Jlakne, Tpurnuiepuan cy IMPEKTHO MOBE3aHH ca pas3BojeM aujabeTeca,
rojasHOCTH, aTepOCKIepOTHYHE KapauoBacKynapHe OonecTy, a camuM THM U MeTC (36).

1.2.1 Mexanuszmu HACMAHKA MemMAGonuuKo2 CUHOPOMA

Kana je peu o MoneKylICKOM MeXaHH3MY KOjH je y ocHOBH HacTanka MetC, mocedna
naxmba Tpeda ce MOCBETHTH OKCHIAIHOHOM CTPECY, OJHOCHO PEAKTHBHUM KHCEOHHYHHM
BpcTama. Hanmme, npexomepena mnpouseoima ROS mnHacTaje kao mnocneguna OpojHHX
NaToNOMIKHX nopeMehaja kao IITO cy roja3HOCT, XPOHHYHA HH(IAMAIHja, HHCYJIHHCKA
pesUCcTeHHja, XUIEPIMUKeMHja H aucnumiaemuja (46). docamammy nUTepaTypHH NoAaly
yKasyjy ja naumjenara ca MetC uMajy 3HaTHO HHXKY aKTHBHOCT QHTHOKCUIALMOHUX EH3MMa
KOja TIOCNEIMYHO [OBOAH [0 OKCHIAIHOHOT CTpeca, ald M IPeKOMEepeHe aKTHBAlHje
HEaKTHBHHX ITIPOTEMHA KOJU y3poKyjy amontosy u omrehema JHK (47). Axymynamujom
MOIH(HUKOBAHHX MPOTEHHA CMambyje ce BUX0Ba (DYHKIMja U cMambyje ce hennjcka akTHBHOCT
(3542). Ca mpyre cTpaHe, OKCHIOALHOHH CTpec y3pokyje yHyraphemujcka omrtehema H
HaKyIUbabe OKCHIALMOHHMX MPOAyKaTa, YHME CE NMOCHEUIyje CHIOTeNHA ITUcyHKIHMja, Koja
M3a3MBa MHCYJAMHCKY PE3MCTEHUM|Y, XHIEPTEeH3H|Y, JUCIHIHAEMAJY U Y Kpajiboj NHHHJH 1
MetC. Takohe, okcHIAIIMOHHM CTpec HMa INTeTHe edexTe Ha excmpecHjy resna, nosehasa
(dakTope pacTa, 1OAATHO aKTHBHpa amoNTo3y M NPOMOBHILE HH(pIamauujy u ¢udposy. CH
HaBeaeHn nopemehaju 3ajenHo yray Ha MeTabONHYIKY CHIHATH3AIIH] Y HHCYJTHHA H €H/TOTETHY
Iuc YHKIUjY KOje y3poKyjy KapauoBackynapHy U OyOpexxny uuHmaMauujy u ¢udposy, mro
naznuBa oprancky aucynxuujy. Ha oBaj HaumH, OKCHIOAMOHH cTpec y KOMOHMHAIMjH ca
uHpIAMAIHjOM JIOMPHHOCH TMaToreHe3sn MeTabonuykor cuHapoMa. CaMuM THM MoOXke ce




Veoo Mapxo Pasuh

saksby4nTH Aa MetC moxe OuTH nocieuua, aln ¥ y3poK mpexomepeHor Hactanka ROS u
yIpaBo 0BO NHTame Hamehe ce y MHOTHM JebaTaMa HAyUHHKA IHpoM cBeTa (3548 49).

1.2.2 Tepanuja memabonuukoz cunopoma

[IpaBoBpemMeHHM Npeno3HaBamLEM U IeueeM KoMIuukantja MerC moxe ce TUPEeKTHO
YTHLATH Ha 3[paBJ/be NallMjeHTa, ald W Ha NPEBEHIHjy KOMIIHKalMja Koje HacTajy Kao
nocnegnua MetC. 3a ycnemny Tepanujy nanujeHat ca MeTrC moTtpebHO je peaykoBaTH
TelecHy TeXHHY, KpBHH NIPHUTHCAK, AHCIHIHAEMHjY H HHCYIHHCKY PEe3HCTeHIH]y unMe he ce
CIpeYHTH HacTaHak AHjaberec MenmuTyca THn 2 (50,51). 3a TepamMjy KpBHOT TNPHTHCKA
npenopydyjy ce WHXUOMTOpH aHTHOTEH3MH KoHBepTyjyher emszuma (ACE wnxubutopm),
AHTArOHHUCTH AaHTHOTEH3MHCKUX pelenTopa, OIOKaTopM KallMjycKHX KaHama H OeTa
O10KaTOpH ca Ba30IHIaTAaTOPHHM e()eKTHMa Kao 1ITO Cy KapBeAHIo1 H HeOHBOMON, J0K CE 3a
Tepanujy AUCIUIHAEMH|e TIPENOpYYYjy ce CTaTHHH M (pubpaTH Kao 1ITO je pocyBacTaTHH M
cumBacTaTuH. MeljyTum, MHOTE 37paBCTBEHE OpraHH3allMje Kao KbydHH (hakTop y Tepanuju
H3[Bajajy IpoMeHy CTHIIA JKHBOTA, IPE CBETa y NOoT/ely HeXpaHe H (JH3HYKEe aKTHBHOCTH, YHME
ce OMPEKTHO peayKyje TelecHa TekMHa, a caMuM THM W uHinuaenna MerC. dusnuxa
AKTUBHOCT MpPEACTaB/ba HEONXOAaH [e0 JeYermha OBOT CHHApPOMA, alll ce€ CcaBeTyje U
MeauTepaHCKa HcXpaHa, koja ce OasHMpa Ha KoHsymauuju Boha, mospha, maxyHapxw,
MAacIIMHOBOT YJba, OPAllacTHX TIIO0BA W puOe, y3 yMEpEH YHOC I[PBEHOT BMHA, MIIEYHHX
npou3BoJa W LpBeHOT Meca. MemuTepancku oOpasanl ucxpane (OKycHpa ce Ha YHOC
NPHPOIHUX AaHTHOKCHAAHAca H GHOAKTHBHA jeIHILEHA KAao IITO CY NOMH(EHONH HApUHTEHHH,
anureHHH M elarHHcka KucenrHa (52). OBUM HaYHHOM HCXpaHE cMalbyje ce PH3HK 0] pa3Boja
MetC, a cammm Tum u KBB, jep ce nnxubupa nndnamanuja 1 NF-kB n cmamyje nydeme
npouHdraManujckux nutokuna (IL-6), C-peakTuBHOT NpoTerHa, okcuaoeanor LDL (53.54).
Kako 0Ou ce noQosmumanu edekTH aujeTe M (PU3HUKE aKTHBHOCTH, Mpenopydyje ce H
(hapMakoIIOIIKa Tepanyja OpaUcTaTOM, cuOyTpaMunoM (55.56).

MebyTtum, Hu jeman of, Ao caga mo3HaTHX, (JapMaKONOUIKHX areHaca HHje NOCTHIrao
yCHexe y CMHCIY AYTOpo4YHE KOHTpoJe CBHX (hakTopa Koje yaase y cactas MerC, na je doxyc
Ha4yHMKa LIHPOM CBETAa M Jajke Y NPOHANacKy HOBMX e(pHKaCHMjHX areHaca Koju OM MoCTHIIIN
ycHex y Iedemy 0oBor o00bema. YIIpago 300T Tora je M LMJL OBE CTyAMje Ja c¢ MCIHTa
fBuxacnocr HOBMX aHTHIMjaOeTHKA M3 TpyNE aroHHCTA 33 PEUENTOP MEeNTHAA CIHYHHX
rnykarony 1 (enrn. Glucagon-Like Peptide-1 GLP-1) na excnepuMEHTalHOM MOJETY
MeTabOMHYKOT CHHAPOMA H HCXEMH|CKO penep(y3HoHE NOBpee.

Knaca nexoBa koja ce cBe BHIIE KOPHCTH 3a Jieuelme AHjabeTeca THna 2 M HMa
NoTeHIHjal Ja 3Ha4YajHo YTHYE Ha MeTaDONHYKH CHHAPOM je aroHHCTH peuentopa 3a GLP-1
(aronnctu GLP-1R nnmn GLP-1 aronmctn). HMcrpaxkuBama cy nokasana ga GLP-1 aronucru
MOTY HMaTH 0J1aTOTBOpaH eeKaT Ha CBe KOMIIOHEHTE MEeTabOIHUKOr CHHAPOMA, IITO HX YHHH
3Ha4ajHUM TEPANHjCKHM OMLHjaMa y ynpaB/bakhy OBUM KOMILIEKCHHM CTabeM.

1.3 IENTH/ CJIUYAH I'IYKAI'OHY-1

1

E&HTHI{ cimuan raykarony-1 (enrn. Glucagon Like Peptid 1 - GLP-1) 3ayszuma
LIeHTPAIHO MECTO Y CaBPEMEHOM pa3yMeBaiby peryiandje HHBoa TIyKo3e Y KPBH H TepanHju
aujadeteca. OBaj MENTH/I, KOjU TIPHIAJa TPYIH HHKPETHHCKHX XOPMOHA, HMa KJbYHHY YIOTY
y OIpiaBaiby XOMEOCTa3e IIyKo3e, CTHMYMHIIyhu cekpeumjy MHcynnHa W MHXHOHpajyhu
Cekpelujy raykarona, anu Takohe yruue Ha MeTaboau3aM W alleTUT Ha pasHe Apyre HaYMHe.
OTtkpuhe GLP-1, merosux peuenTtopa kao U pa3Boj nexkoBa aroHucra GLP-1 npencrasimajy
BEIMKW Hampefaak y Meanuwud aajyhu obehasajyhe pesynrate, mocebno y obmactn
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€HIOKPHHONOTHje H Tepanuje AujabeTeca THna 2 ca mocebHIM OKYCOM Ha KapAHONPOTEKI U]y

(57.58).
1.3.1 Omxpuhe GLP-1

Hcropuja u otkpuhe GLP-1 noBesaHo je ca HcTpakHBarbeM HHKPETHHCKOT CHCTEMa H
IETOBE YIOTe Y CEeKPEHjH HHCYIHHA U perynaunju rmukemuje. GLP-1, 3ajenno ca riyxo3Ho-
3aBHCHMM MHCYIHHOTponmHHMM mnonunentumoMm (GIP), umnm WMHKpeTHHCKe XOpPMOHE KOjH
3HAYAjHO M0jauaBajy ceKpelHjy HHCYIHHA Ha HAUHH 3aBHCcaH of rmykose (59).

Hcerpaxusama GLP-1 3anodeTa cy y apyroj nonosunu 20. Beka, a npekpeTHH1A je Onna
1987. roqnne xaga cy Mojcor n XoncT 3ajeano ca xonerama uaentudukosann GLP-1 kxao
NPOLYKT IpoLiecHpamka Nporaykarona y upesHuM L-henujama. [lpumernnu cy na ce GLP-1,
Kao H APYTH HHKPETHHH, oclobalia kao 0ATOBOp Ha YHOC XpaHe H HMa CHaXaH yTHLAj Ha
CEKpENHjy WHCYNHHA, 4MMe cy yTBpljeHa meroera WHKpeTHHCcKa cBojcTBa. Edextn GLP-1
JeTajbHO CY OMHMCAHU Kpo3 pasHe CTyAMje Koje He caMo Ja Cy MOTBpAMIE YIOTY XOPMOHA Y
CTHMYNALlHjH HHCYIHHa, Beh cy AeTabHO omHcane M ILeroBe HHXHOHTOpHe edekTe Ha
cekpenujy rinykarona (60). Oa otkpuha uctaxna cy kmyuny ynory GLP-1y onpxasamy
raykosHe xomeocTase. Of Taga, GLP-1 ce akTHBHO HeTpakyje Kao MOTEHI[UjaTHH TPETMaH 3a
aujabeTec THIIA 2, 3aXBasbyj YhH HeroBoj criocoOHOCTH da no00JbIIaBa CEKPeliHjy HHCYIHHA Y
YCIOBMMA TIOBHIIEHE KOHIEHTpAIHje TITyko3e Y kpBu. JlomaTtHa ncTpaxkuBama nokasana cy jaa
GLP-1 yTude Ha MOTHIHTET JKeMyL[a U aleTHT, IITO j& JOAATHO HArNaCHIIO0 HEeT0B NOTEHIIH]jal
Kao MeTy 3a Jieuehe rojasHoCTH U JujadeTeca THA 2.

Penentop 3a GLP-1, koju je OCHOBHH YCNOB 32 H:ETOBO JEN0OBambe, OTKPHUBEH je 1992,
rogune. OBaj peuenTtop je wiad mmpoke (ammmuje G-IpoTeHH IOBe3aHUX peLentopa u
pacmpocTpambeH je 10 YHMTAaBOM OpTaHH3MYy, YK/bYdyjyhH TacTpOHMHTECTHHAIHH TpakKT,
naHKpeac, M03ak, cpile, Oybpere mTo ykasyje mberose pasHOBpcHe (u3Hononke ynore (Cnuka
3) (59). PacmpoctpamenocT penentopa Taxkolje HarnamaBa M MOTEHIHjaT TEpanHjCcKHX
MoryhHocTH Koje ce 3acHHuBajy Ha GLP-1 y pasHuM MeIUITUHCKHUM 00nacTHMa, npomupyjyhu
ILHXOBY IPHMEHY H3BaH Jeueha IuiabeTeca.

ST —

jeTpm
= cagpaj MacTu y jeTpm
* HMBO EH3WMa jeTpe y
nnasmm

= XenaTwuyHa cTeaToza
CHHANTHYKA TPAaHCMWCKH]a
HepBHa npoTexuWja
LedeKTn y yyersy
namhere
nponudepauuja
HeypanHux crem hennja
nopemehaj namkersa
HeypouHdnamaumja

MoToOpHe dyHKUKje

HHWBO CHrHana cCUTOCTH
CUHTE3a MHCYAUHA = Npaxere wenyua
CeKpeuunja MHCYNuHa * racTpOMHTECTHHaNHa
rAYKo3a y Kpeu nepucTanTuka
npoTexkuwja B henuja
nponvgepaunja B hennja

Cauka 3. Ynora # pacnpoctpamenocT GLP-1 peuentopa y opranuzmy

KapAaMoBacKynapHa
npoTexuuja

cp4aHa hpexkBeHLa
AHTUMHGNAMETOPHO
nejcreo

MCcxemMujcka nospega
MUOKapAa

eHnoTenHa auchyHKuMja
NANKMAK Y KPpBW
cexpeumja ANP-a

. s
“ s e

.
. e
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1.3.2 Ynoza u mexanusam oenosawa GLP-1 y opzanuszmy

[Tanxkpeac je npumapuu opran rae GLP-1 ncnomasa cBoje naj3navajuuje epexre. GLP-
1 nosehasa cexpennjy nncynuna kpos cAMP-PKA nyt. Kaga ce GLP-1 Beske 3a cBoj peuentop
na B-hemnjama mankpeaca, akTHBHpa aJeHHIIMI IHKIa3y, YuMe ce noBehaBa KOHILEHTpanHja
UUKIWYHOT ageHo3uH MoHodochata (cAMP). cAMP 3aruMm akTHBHpa NpoTeHMH KHHA3y A
(PKA), xoja ¢docpopunmiie paznninuTe NpoTeHHe YKIbYdeHe y cekpelnjy nncynuna. Osaj myt
He camo ja noBehaBa KOMMUHMHY HHCYIHHA Koja ce ocnobalia kao oarosop Ha rioykosy, Beh u
nobosplIaBa CHHTE3Y MHCYIHHA, 00e30e)yjyhu ogpsxkus oarosop Ha yHoc riykose (61,62).

IMopex Tora, GLP-1 npomoBuine nponudepannjy p-hemuja. OBo ce ocTBapyje myreMm
PI3K/Akt myra. Axtusausja PI3K m3azuBa nosehame mnpou3Boame (ochaTHIHIHHOZHTON
(3.4,5)-tpudocdara (PIP3), xoju axtusupa Akt. Akt saTuMm nmpoMoOBHIE TIpeKHUB/LABALE
henuja nuxndHUpameM anonTOTHYKKUX MyTeBa U cTUMYTHIIe ponudepanyjy B-hemnja (63,64).
OBo je moceOHO BaKHO Yy Jeueny gHjadeTeca, jep MoMaxe y OUyBamy H MOTEHLIHjaTHOM
Bpahamy Mace -hemija.

GLP-1 takohe mnxmubmupa cekpeumjy riaykaroHa w3 o-hemuja mankpeaca M cMmamyje
NpPOU3BOJILE TIYKO3e Y jeTpH, YMME TOMaxKe Y OfipkaBamby (PU3MOIOIIKHX BPEIHOCTH
rnukemuje. CMaTpa ce Ja ce 0Baj eiexaT ocTBapyje CUTHAMH3aKjoM YHYTap JlanrepxancoBux
octpBana, rae GLP-1 ocnobohen w3 B-hemmja menyje wa cycenue a-henwje n mnaxmbupa
ocnobdahame rnykarona (65).

GLP-1 penentopn (GLP-1R) cy mocToje y HEKONHKO perHoHa Mo3ra, yKbydyjyhu
XHTIOTANAMYC, XHMOKaMIyc W kopy Bemmkor Mosra. Ompehene cryamje cy mokazane ja
akTuBauuja GLP-1 penentopa ucnoskaBa HEypoONpOTEeKTHBHe edekTe Y MOJAENHMA
HeypojereHepaTHBHUX OoNecTH Kao ITo ¢y AnuxajMeposa 1 [Tapkunconosa Gonect. Jegan o
KJbYYHUX CHTHAIHMX MyTeBa je, npeTxoaHo cnomuman, PI3K/Akt myt koju. OBaj nyT y
HeypoHuMa Takole noboJblaBa HeyporeHe3y H CHHANTHYKY IUIACTHYHOCT, KOjH CY BaKHH 3a
KOTHUTHBHY (yHKIMjy u namheme. GLP-1 Takohe cMmamyje OKCHAAIMOHM CTpec H
uH(IaMalHjy y MO3Ty, TaKo 1ITO ToBehaBa eKCIpecH]y aHTHOKCHAALIHOHUX eH3HMa H CMambyje
NPONYKUHjy mnpouHpIaManujcknx nuTokmHa. CMamyjyhM OKCHEAIlMOHH CTpec U
nnpnamauujy, GLP- 1 nomake y 3aliTHTH HeypoHa off oluTehema 1 JONPHHOCH 3ApaB/by MO3Ta
(66).

Takolje, kpo3 cBoje Aenomame Ha XMIMOTanaMmyc, akTHBanMjom perentopa 3a GLP-1
pETyNHIIE ce aneTHT H YHOC XpaHe, Npoay:kaBa ocehaj CHTOCTH HakOH 00pOKa M MOCIETHYHO
cMmarbyje TenecHa Texkuna (67).

GLP-1 n meroBn aHano3u MOKa3allM Cy Aa TPYXkajy 3HauajHe KapAHOMPOTEKTHBHE
edexte, nocedHo Tokom WP mopene. Kapauonporexktusun mexanuzmu GLP-1 yxibyayjy
HEeKOJHKO MyTeBa. JegaH o KbYYHHX CHTHAIHHX NyTeBa jé aKTHBAILlHja MHTOXOHIPH]CKHX
ATP-cem3urusnnx kamujymcknx xanamna (mtK(ATP)). OTeapame OBHMX KaHalla MOMaXe Y
oJpiKaBalmby MHTOXOHJAPMjCKOT MeMOpaHCKOr TOTEHLHjalla M CHpedaBamy OyOpema
MHTOXOHJpHja, YHME ce clipeuaBa cMpT henuja TokoM HexeMHjckuX forahaja (68).

Hpyrn Baxkan curnanuy nyt je PI3K/Akt. ¥V cpuy, akrusaunja GLP-1R y3poxyje
axktuBaunjy PI3K, xoju 3atum aktuBupa Akt. Akt mpoMmoBHINE NpexHBibaBamke hemuja u
cMambyje amonTo3y MHXMOHMpameM Ipo-anoNTOTHYKHX (akTopa M aKTHBALMjOM aHTH-
anonToTHykux ¢akropa. OBaj curHamHu nyT Takohe mobosblllaBa aHTHOTEHE3Y, YHME Ce
noOosblIaBa MPOTOK KPBH M JONpeMame KACEOHHMKAa y Cp4aHd MUmMh TOKOM M HAaKoOH
ucxemujckux gorahaja (69).

GLP-1 cmamyje H OKCHIALIMOHU cTpec Y cpiy. OBo ce nocTHxe NosehameM ekcnipecuje
AHTHOKCHJALIMHNX €H3MMa U cMamemneM npoaykimje ROS. Cyvamyjyhy okcnganuonu cTpec,
GLP-1 nomaxe y 3amTuty cpuaHux hemija ox omrehemwa TokoM WP nospene (68,69).
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1.3.3 Azonucmu peyenmopa 3a GLP-1

Aronnctu GLP-1R cy npBobuTHO pa3BHjeHH 3a leuekeé Oujabereca THma 2.
[Tpenopy4yjy ce kao npea IHHYja Tepanuje 3a AujabeTec THNa 2, nocebHO KOJ NalyjeHaTa ca
aTepOCKIePOTCKOM KapAHoBacKynapHom Oomemthy wumu  rojaswomhy. Ilopen neuema
oujabeteca M rojasHoct, aronuctH GLP-IR ce wuctpaxyjy M 3a Opyre MeIHLHMHCKE
UHAMKALUjE, Ka0 LITO CY HEAJIKOXO/IHA MacHa DOJIECT jeTpe, CHHAPOM HOIMLMCTHYHHX jajHHKA.
Aronuctd GLP-1R npencrasibajy 3Ha4ajaH HaNpeAak y MOAEPHO] MEAHIMHH, HyAehn HOBe
OIIMjE 3a YIPaBbarke XPOHHYHUM DOJIeCTHMA H MOO0JbIIAkE KBATHTETA )KUBOTA HallljcHaTa

1.3.3.1 Excenamuod

Excenarup je nentup oj 39 aMHHOKHCENMHA, OTKpHBEH 1992, rognHe Kao CHHTETHYKA
Bep3Hja IPOTEeHHA H30J0BaHOr U3 IbyBauke ['una rymrepa (Heloderma suspectum) (70).

Excenarun ce jenHoctaBHO Besyje 3a nankpeacHd GLP-1R. Iberosa amuHoKHceEnMHCKa
cekBenna ce 50% mogynapa ca xymanum GLP-1, anm mmajyhu y Buny ma je ormopan Ha
pasrpamy AejcTBOM IHeNTHAMNI nentuaaze-4 (DPP-4), uMa ayu MoMyKHBOT.

Excenarun je npeu myr omoOpeH 3a KMMHHYKY ynorpedy 2005. roamse y obauky
cybKyTaHe MHjeKIHje Koja ce anauKyje ABa MyTa JHeBHO y o3 o 5 ao 10 pg, a 2012. rogune
ogo0peHa je H lerora jopMynaiHja ca IpoayKeHHM ocnodal)ameM Koja ce IpHMerbYje jeIHOM
HeJeJbHO y 703K 01 2 mg (71). HakoH noTkoKHE IpHUMEHe, 3a OKo 2 caTa JOCTHKE MaKCHMalHe
KOHIEHTpalllje y Ia3MHu, a Bpeme noxyennMuHanyje je 3 cara. dapmakononika akTHBHOCT
Tpaje y omncery o 6 1o 8 caTH, a e TMMHHHILE Ce IyTeM YpHHA, TTIOMeTyIapHOM (DUITPALHjoM.

Excenarun octBapyje cBoje edexte BesuBameM 3a GLP-1 peuentope Ha f-henujama
naHkKpeaca M YTHYE Ha Jy4Yele MHCYNMHA 3aBMCHO of rmukemuje. Taxohe, muxmbupa
ocnobahame rmykaroHa M ycropapa Hpaxibeme xenyla, npoMosumyhu ocehaj cutoctu. Ha
MOJEKYJICKOM HHBOY, ekceHaTua nosehasa npomssoamy cAMP, xoju aktueupa PKA u Epac2
nyT, foBofehu 1o ocdopunannje npoTenHa yKIbYHeHHX Y Tydemne HHcyauHa (72).

Excenatun je mnoromaH 3a mnauujeHTe ca OnaroM [0 yMepeHOM OyOpexHOM
uHcyuunjenmjom. MehyTum, merosa ynorpeba ce He Mpenmopydyje KoI mainujeHara ca
TemwkuM OyOpexkuanM omtehemem (kmupeHc kpeatnHuHa [CLer] < 30 mL/min) 360r
NpOAYKEHOT BpEMEHa MONyelMMHHANMje WITO yKasyje Ha Moryhy axkymynauujy HakoH
NpHUMeHe Ba IyTa JHEBHO.

YobOuuajenu HexebeHH e(eKTH YK/bYUY]y TacTpOMHTECTHHAIHE NMpodIaeMe, Kao MTo
cy MyuHHHa, moBpahame K aujapeja. O30WbLHY, all PeTKH HEXebeHH e(DEKTH YKIBYUY]Y
nankpeaTHTHC H omrTehemwe Oydpera (71.72).

CrnocobHocT ekceHaTHAa Ja MoDOJbIIA OCET/BMBOCT HA HHCYIHMH, CMambH TEIeCHY
TEeKHUHY M KPBHH NPHUTHCAK YMHHM Ta KopHcHHM 3a neuembe MetC (73.74). [lobomsmasajyhn
eHIoTenHy GYHKIMjy W cMmalbyjyhH yoamy, eKceHaTHJ TOMaxke H Y CMambemy
KapaHOoBacKylIapHHUX pH3HKa nose3anux ca MetC (75).

Excenarun npyxa zamtutie epexte npotns HP nopene cmamemeM OKCHIAIMOHOT
ctpeca u unpnamanuje. IloehaBa yHoc rmykose y MHMokapd M noOobllaBa eHAOTENHY
XOMeOocTa3y KallKjyma, IITo IITHTH cplie TOKOM HeXeMHjckHX forahaja (76). Y ctyanjama Ha
’KMBOTHI-AMA, €KCEHaTH]] j& CMarbHO BETMYMHY WH(papKTa W MoO0LIIA0 cpuany (pyHKIH]jY
HAaKOH MCXeMHjCKO-penepdy3HoHe nospeae, HCTHUYhH IeroB NOTEHLHjall Kao TepaneyTCKor
areHca y KapauoBacKylapHuUM OonecTuma (72,76).

1.3.3.2 Jlupaznymuo
Jlmparnytua, pazeujen on crpane kommauuje Nove Nordisk, npenctaBba Iyro
genyjyhu ananor GLP-1 koju je omobpen 3a ynorpely y nedemy aujabereca Tuna 2 H
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rojaznocti. OH je qu3ajuupan Moguukanujom GLP-1 monekyna xako 6u 6Mo oTHopaH Ha
pasrpaamy aenosameM DPP-4 1 xako O ce IPOIY)KHO HETOB TTONYKHBOT IyTeM allHIOBamka
ca JaHLeM MacHC KHCEIWHE, INTO oMoryhasa J03Mpame jeIHOM OHEBHO. JlmparmyTtup je
o106peH 3a kIMHu4Ky ynotpeby 2009. rogune (77).

Kao u meroB npeTxoaHHK, TuparayTua ce Besyje 3a GLP-1R, ctumynume myuerwe
MHCYIHHA, CMamyjec ancTHT M ocnobahame mykaroHa. OH akTHBHpa CIHYHC MYTCBE Kao
exkcenatuy, noseharajyhn mpomseommy cAMP, axtusmpajyhm PKA wu wmogymipajyhu
AKTHBHOCT BHIIIE HUKE IUIACHPAHUX eeKTopa YK/BYUSHHX Y MeTadOMH3aM TIIYKO3e H IyueHhe
uHcynuua (72).

Jlmparnytun je MEAMKOBaH 3a Jeveme Anjabereca ThMa 2 u rojazHocTd. Tummyana qo3a
3a nedene qujabeTeca nounme ca 0,6 mg nuerHo, nosehasajyhu ce 1o 1,2 mg unu 1,8 mg. 3a
Tepanyjy rojasHocTH MaKCHMAalHa, 103a U3HocH 3 mg auesHo (77,78).

Jluparnytra nobossiiasa KapanoBacKylIapHe MCXOMe cMaryjyhiH pH3HK OJ TTaBHHX
HEKeJ/bEHHX KapJHOBACKyNapHUX jaorahaja INTO je MOKA3aHO Y pPa3sIHUUTHM MOJEIHMa
XpOHHYHE cpyaHe HHCy(QHUHjeHIHje M HcXeMHjcKo-penepdysuone mnospeae. Edexru
JIMpariIyTHIA cC HE 3a0piKaBajy Ha Cpiy, ITaHKpeacy U rojasHocTH, Beh ¢y MOKa3aHHu pasiH4uTH
eperkn Ha PasIMuuTe CUCTEME OpraHa.

Jluparnyrtua nofospiuaBa MHIHAHE NPOdHIe CMalBEkEM BPSAHOCTH TPHIIHLEPHAA H
noschameM BpenHoctH HDL y kpBu. OH yTHue Ha eKcnpecHjy reHa KOjH peryiHIy JIUITHIHHA
MeTabolM3aM, Ka0 IITO CY [ePOKCH30M-NPOIH(EPATOp AKTUBMPAHH PELENTOPH (SHIIL
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor - PPAR) H cTeponl perynaTopHH eneMeHT-
Besy) yhu npotennn (enrn. Sterol Regulatory Element-Binding Proteins - SREBP), cmam yjyhu
ateporenn pusuk. Taxohe, cMmamyje undnamanujy u ¢ubposy y jeTpu MoayaupameM
eKkcrnpecHje MpouHpIaManMjckuX mWTokMHAa kao wmTto cy TNF-o u TGF-B, xao u
NPCKHBIBABALE XCHATOLUTAa M CMambyje alonTo3y MYTEM AaKTHBALM]C aHTH-AONTOTCKHX
nyteBa, kao mwto cy myT PI3K/Akt u MAPK/ERK. EdekaT na 6ybpere ocrBapyje cMamemeM
rIOMepYIapHOT IPUTHCKA KPO3 MOJYJNALK]Y PEHATHE XEMOIWHAMHKE M CMamCHe HHBOA
aHrnoTeHsuHa 2. CMamHBameM eKclipecHje NpouH(IaMaijcKHX THTOKHHA Kao wTo je 1L-6,
yMamy]je unduamanujy y 6yopesnma (79).

YobunuajeHn HeKe/beHH e(eKTH YKBY4YYyjy [1aBoO0oby, MYy4dHUHY, NoBpahame u
aujapejy. O30H/BHH, alH PeTKH HeXeJbeHH e()eKTH YKIBYUYjy NaHKpeaTHTHC H HealKOXOIHH
cTeaToXeNmaTuTHC (00NMK MacHe jeTpe KOju HHje Y3pOKOBaH KOH3yMauujoM ankoxomna) (80).
Jluparnyrua je taxohe noBesan ca nosehaHuM PH3UKOM 0J [AalWIQPHOI KAPLIAHOMH
THpeougee (81).

Jluparnytun nedyje Ha BHIIE MATONOMIKMX KOMIIOHEHTH Koje ynase y cacras MerC,
YKBYuyjyhH XHUNepIiuKeMHujy, XUIEPTeH3Hjy H AUCIHIHAeMHjY. AHTHHH(IAMALKjCKH
epexTH, Kao ¥ e)eKaT CMamemka JTHIKA, JOIPHHOCE CIIOCOOHOCTH JIMPArIyTHAA Aa YOIaxH
pusuke nosesane ca MetC (82).

Jluparnyruj noGosbliasa eHjoTeNHy (PYHKUM]Y MUOKapAa, WITO WTHTH CPLE TOKOM
ucxemujckux forahaja. V mpeTKIHMHHUKEM CTyAMjaMa MOKA3aHO je 1a JTUparayTHI cMambyje
BeNHYHHY HH(apkTa W nodospinaBa GyHkUHjy cpua Hakon HMP nospene, ucrnuyhu meros
NOTEHIHjal Kao TEpaneyTcKor arenca y kapHoBacKyaapHuM 6Gonectuma (72,82).
1.3.3.3 ynaznymuo

Jynarayrun, paseujen je ox ctpane kommnanuje Eli Lilly n onobpen ox ctpane FDA
2014. roguue 3a neuewe AHjabereca Tuma 2. Osaj ayro genyjyhu aronucr GLP-IR je
ausajaupan KopuithemeMm pexomOnuanTtHe JHK Texnonoruje u mpumemyje ce jeaHoM
HeaempHo (83).

Kao u ocramu mpencTtaBHHLM rpyne, Besyje ce 3a GLP-1R, aktusupajyhu agenunat
nuknaszy y p-henmjama mankpeaca unme ce noeehara nmponykimja cAMP, mTo HakHanHO
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axrugupa PKA u apyre curnaine nyrese, noreHuupajyhu jydeie uHcyiuHa, Jowr 00b0j
KOHTPOJH TIMKEMHje MOMaKe M MOTEHIHjal QyAariyTHIA Aa CMambd JYIemhe TIYKaroHa H
YCIIOPH TNpaKIkee xkenyua (84).

Jynaraytun je mnauxoBaH 3a Tepamujy aujabeteca tMm 2. IIpumemyje ce kao
NoTKOXHA HHjekuja ox 0,75 mg umd 1,5 mg jennoM HenesHo. OBaj pexuUM d03Hpamba
H0jCAHOCTABJbY|jC JICYCHC H TOTCHIMjANHO N000/bIIaBa NPHAPKaBamhe TCPANHjH 0] CTpaHe
nanujenara (83).

Kao u xox cBux npencranuka GLP-1R aronncra Hexes/beHH eeKTH YKIBYUY]Y
racTPOMHTECTHHAIHE Tpo0ieMe. Mame y4ecTalnH HEewKe/beHH e()eKTH YKJbYUY]y alneprijcke
peakmmje n nopemehaje Buaa. Jlymarmytun je, Takolje, moBezan ca nosehanum pusnkom of
KapIIHHOMA MaHKpeaca H TyMopa IITHTACTE JKJe3e U 3aTo Ce He Ipernopydyje ocodama ca
JTHYHOM HIJIH TOPOAHYHOM HCTOPHjOM MeIylapHOT KapIHMHOMa ITHTAcTe xresne (84).

Bpojue crymmje ykazyjy penonporekTusHe edekre aymarnytuga. OH cMmamyje
unpoamauujy u Gudposy y 6ydpesuma kpo3 HHXHOUIUjY HykIeapHoT ¢akTopa kana-B (NF-
kB) 1 npyrux uudnamanujckux Menujatopa. Osu edexty cy nocpenoanu GLP-1R-3aBucHuM
¥ HE3aBHCHHMM NYTEBHMa, LITO pPe3yATHpa nodosbmiameM (yHkupje OyOpera n cMamemeM
pu3uka oxn xpoHuune Oonectu OyOpera.Taxohe cmamyje anOymMHHYpPH]y U IIIOMEpylapHY
¢unTpauujy H ycmopaea mporpecHjy aujadermuxe HediponaTtHje W nolospluaBa peHaTHY
xeMoauHaMuKy (85). Edextn mynarnyTuna HHCY OTpaHHYCHH CaMo Ha PETyNalyjy TIHKCMHje
1 peHONpPOTEKLH]y, IITO cyrepuury OpojHe CTyAHje KOje HCTPaXKy|y IHErOBe IIHpe TepalujcKe
noteHuujane. Takohe, y KOHTEKCTY HeYpONIPOTEKLHje, AyJarayTH No0oJbIaBa KOTHHTHBHE
¢dyHKUIHje ¥ cMamyje HeypouH(IaMalHjy, IITO je BXKHO 3a JIeUEHE HEypoIereHepaTHBHUX
Oonecty Kao wro cy AnuxajMeposa OosiecT M BacKyJlapHa AeMeHLuja. MexaHusmu yKibydyjy
WHXUOMLMjY amonTo3e M MOAPIIKY HEYPOHCKOj IUIACTHYHOCTH KpO3  aKTHBALHjy
PI3K/Akt/mTOR curnannor nyra. OBaj MexaHHM3aM je KJ/bY4aH 3a 3alITHTY MO3ra o[
OKCHAALMOHOT cTpeca M nH(pIamaruje (86.87).

CBe 0Be CTyAMje yKa3yjy Ha YHILEHHIY Ja AYIariTyTHA UMa MYITH(YHKIHOHATHE
Tepanujcke e)eKTe, ITO Ia YHHH BPEAHUM QIaToM Y Jeuelhy pa3sIHIHTHX MaTOJIOMIKHX CTamba
nosezannx ca MerC u ApyruM xpoHraHiM GomecTHMa.

1.3.3.4 Cemacnymuo

CemarnyTHJ, No3HaTHju kao Ozempic, pa3BHjeH of cTpane komnanuje Novo Nordisk,
o100peH je 3a ymorpedy y nedewy aujadbereca Tuma 2 y 2017. roguHu, a 3a Tepamujy
rojasHoctd y 2020. rognan. OBaj ek MMa CIPYKTYpHe MogudHKanuje, ybydyjylin ase
CYICTHTYLIHje aMMHOKHCEHMHA Ha o3HIHjama 8 1 34, koje nosehasajy cTabHUIHOCT MOEKYNa
W BE3Yjy T'a 3a CepYMCKH andyMHH, IITO JONPHHOCH MPOIYKEHOM JCjCTBY Y opranusmy (88).
dapMaKOKHHETCKA NCITUTHRAA CEMATIYTH/A TIOKA3Yjy Ja JeK HMa MOTy-KHBOT o oko 160
cary, 1To omoryhasa jeqHonene/sHy npuMeny. Taxolje je pasBujen y opanHoj dopMmu, mTO je
3HauajHO mobosbmame y nopehemy ca gpyrum GLP-1R aronucTHMa KOjH CY HCKJBYUHBO
JOCTYNHH y HHjekuHoHOM o0nuky. CemarmyTHn 3a opalHy NpHMeHY je dopMylaHcaH ca
nojadnBadeM ancoprnuuje, HaTpHjym N-(8-[2-xmuapokcnHbeH30MNI] aMHHO) KalpHIaTOM
(SNAC), koju omoryhaea OoJby amcopmuWjy y TacTpPOHHTECTHHANHOM TpakTy (89).
JoctynHocT y mepopanHoj (GopMHM uMHE Ta H3y3€THO HNpPaKTUHHHM JIEKOM, a YjeOHO OBa
KapaKTepUCTHKe M U3aBaja cemarrytua og Apyrux GLP-1R aronucra.

Cemarnoytup ce Besyje 3a GLP-1R, 1 xao u ocTany npeacTaBHHIH Ipyne NMOTEHIHpPa
Iy4ermhe HHCYIHHA H cMabere Mydema rmykarona. O63upom Ja uMa MOTYhHOCT Be3HBatba 3a
cepyMckn anOymuH, cripeuaBa ce Op3a pasrpagma u mosehara crabumHoCT MoNeKyma y
nupkynaiuju. [Ipeanoct opannor ob6amMka ceMarnyTua, HUje caMo Y HAYMHY MpUMeHe, Beh
MoryhHOCT ancopniiyje Jeka y racTpOHHTECTHHAIHOM TPaKTy Y IPHCYCTBY XpaHe (88.89).
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CemarnyTij je WHAMKOBAH NpPBOOMTHO 3a Jeueme AWjabeTeca MenuTyca Tuma 2 a
KacHHje ¥ 3a XPOHHYHO YIpaB/bame TekHHOM. CeMarnyTHa y HHjeKIHOHOj GopMH ce 00H1HO
npuMemwyje cyOkyTaHo jenHoM HeaesbHo. Ilpemopydena nodetna goza je 0,25 mg jenHom
HeJeJbHO TOKOM MPBUX YeTHPH Hedelbe. Hakon Tora, mosa ce mosehasa na 0,5 mg jemnom
HeJebHO. AKO je moTpebHa JoJaTHa KOHTpoNa TIHKEMHje, J03a ce MoOxe moBehatu mo
MaKCHMaiHe 103¢ 01 | mg jeIHOM HeJe/bHO. Y KOIHKO je CEMarayTHI OpAHHHPAH 3a PeayKIH]j Y
TEKHHE PEKUM TIpUMeHe je cnenehn:

[Tpee ueTHpu Hexese qo3a u3HocH 0,25 mg cyOKyTaHO jeTHOM HeleJbHO, JO3Y cBake 4
Henespe Tpeba nmosehasaty y cnenehem pexumy: on 5. 1o 8. Hexene: 0,5 mg cydxkyTaHo jennoM
HeAesbHO; 01 9. 10 12. Hememe: 1 mg cybkyTano jenHoMm HenesbHo; oa 13. mo 16. nepeme: 1.7
mg cyOkyTaHo jeaHoM HefesbHO. Of 17. Hegesbe Of MOYETKA Tepanuje IpUMemYyje ce ¥ A03H
o1 2.4 mg cyOKyTaHO jenHOM HeaesbHo (90).

Cemarmytna (Rybelsus) xoju ce npuMersyje per os, y3MMa ce jeTHOM JHEBHO Ha MpasaH
cToMak, HajMame 30 MHHYTa Ipe IpBOr 00pOKa, HAMMTKAa MIH APYTOT JeKa, ca MajaoM
Komu4HHOM Boje (1o 120 ml). [ToyeTha no3a u3nocn 3 mg jennom aueHo (30 mana), HaKoH
Tora 103a OAp:KaBamba M3HOCH 7 mg jedHOM AHeBHO. MakcumanHa gosa je 14 mg jennom
JHEBHO (aKo je moTpebHa JoAaTHA KOHTpoa rukemuje) (89).

VobOuuajenH HexebeHH e(peKTH YKIbYUYjy racTpoHHTECTHHAIHE IpodieMe Kao 1ITo cy
My4HHHa, noBpahame u aujapeja. O30WBHE HexebeHH eEKTH YKbYUyjy NMAHKpeaTHTHC H
Tymope henuja mruracte xunesne. CemarnyTus je Takole moBesan ca noBehaHHM pHU3HKOM Of
oboJbema xyuHe Kece (91).

upoxa pacnpocTtpameHocT GLP- 1R omoryhasa cemarnyTuny aa npyskH pasHOBpCHE
Tepamujcke edekte. [lopen ogobpennx MHANKaLN]a, HCTPaKUBaba CY yKa3aia Ha HOTEHIH]jal
ceMarnyTHja Aa nodosbllla KOTHHTHBHA omTehema n Heyponomke gedunure. [IpeTknunnuke
W KIMHHYKE CTyAWje TMoKasale Ccy HeypONpOTeKTHBHE ed)eKTe CceManiyTHaa Kom
HeypoaereHepatuBHux Oonecru. Ha mpumep, y excriepuMeHTANHOM MOAENY MOXKIAHOT yaapa
KOJ MaloBa, CEMarNyTHI jé CMambHO BEIMYHHY MH(apKTa, MHIAMaUHjy alM M ryOHTaK
Heypona (92). Takohe, TpeTMaH ceMarIyTHIOM NoOOJbIIANO je MoTOpHuke nopemehaje u
CMaFbHO HEYPOMaToloIKe KapaKTepHCTHKE Ha XpoHHuHOM Mojeny [lapkuncoHore Honectn
Ko muiesa (93).

KapauonpoTekTHBHH NOTEHIHjal ceMarayTHAa ce HCIHUTYje AYTH HH3 TOIMHA, Ma Cy
OpojHe cTyaHje NoTBpauIe OeHe(UT Y pasIHINTHM CpUYaHUM 000JbemHMa M cTambuMa. Jeana
0J] IBHX je MoKasana Ja ceMariayTH[ CMambyje KapAHOTOKCHYHOCT IUCILIaTHHE MOIYIaIjoM
MHTOXOHJpPHjaIHUX (YHKIMja, peayKLUHjoM amonToze H pedokc craryca (94). Takohe
XPOHHYHH TPETMAH CEMaTyTHAOM MOMKE CMamHTH KapIHOMHOMNATH|Y M3a3BaHy BeKOameM
cMambelheM HH(IIaMalujCcKOr OnroBopa akTHBHpameM AMP-akTHBHpaHe NpOTeHH KHHaze
(AMPK), HHXHOHIIHjOM OKCHAALMOHOT cTpeca y MHoKapay (95). Qiuxia je y cB0Ojoj CTYIHjH
Ha eKcniepuMenTanHoM mofeny HP cpua, qa cemarayTHa HHXHOHpa anonTo3y KapAHOMHOLMTA
axTuBupameM PKG/PKCe/ERK 1/2 myta (96).

MoskeMo 3aK/bY4HTH Aa je MeTaOOMUYKH CHHAPOM KOMIUIEKCHO CTame Koje 3HauajHo
noeehapa pH3HK 01 KapAHOBACKYIapHUX 000Jbemba, YKbYUY]yh HeXeMHjcKO penepdy3HOHY
NOBpeay cpia. ¥ TOM KOHTEKCTY, MCTpakuBama cy mokazanma ga aroanctd GLP-1R wmory
MMaTH 3aIUTHTHE eekTe Ha KapAHOBACKyNapHH cCHcTeM, nocedHo y cnyuajeBuma MP nospene
cpua. OBa cTyaHja HMa 3a LIHJb Ja HCTPaKHU MOTeHLHj anHe 3alTHTHE epexTe pasnuuuTux GLP-
IR aronmcra Ha cpiie mamoBa ca MeTaDONMUYKUM CHHAPOMOM, T€ Ja jAonpuHece GosbeM
pasyMeBaby MeXaHH3aMa KOjH CToje M3a OBUX edekara.
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1.3.4 Anmuoxcuoayuonu nomenyujar GLP-1 azonucma

V cramy xomeocTase, npoaykiuja ROS oapiasa ce Ha HHCKOM HHBOY OalaHCHpameM
IbUXOBE NPOAYKIHje H YKIamkarba, IITO JONPHHOCH HopMalHoj (usnonomkoj Gynkuuju (97).
MelhyTHM, Kaga MeXaHH3MH 33 IBHXOBO YKIamhame 3aTaje WX aHTHOKCHIAHCH HACY J0BOJBHO
3acTYIJbEHH, 10J1a3H J0 HENOTIYHE OKCHAALWje U pekoMepHe nponykuuje ROS, ykmyuyjyhu
cynepokcu atjon (O:27) n Bogonuk-nepokeu (H20:), aurpuru (NO»-). On Buikosn ROS
omrehyjy HyKJIeoTHIe, TPOTeHMHe H JHNHae, 4MHehH HX HeYHKIHOHAIHH INTO Aasbe
UMIIIHLHpa anonTosy henuje (98).

YV nocinefs0] [AEUEHMjH, arOHMCTH PelenTopa 3a IIeNTH] CIHYAH [IyKarowy- 1
pelienTopa cy Nokasanu u3yzeTHo obehapajyhe pesynraTe He caM0 Y KOHTPOIH IHKeMH|e Beh
M y 3alITHTH KapIHOBAaCKYyNapHOT CHCTEMa O OKCHAATHBHOT cTpeca. OBH NEKOBH, HOOYT
eKCEeHATH/]a W IyJariyTHia, Jellyjy Kpo3 HM3 MeXaHu3aMa KOjH YK/bYYYjy PeayKuujy
npousBoame ROS, HEXHONIHMjy ynaTHuX Nporeca H aKTHBAIH]Y AHTHOKCHIATHBHHX €H3HMA.
Kpo3z oBe mnpouece, GLP-1 aronucTH Mory cMmamHTH OKcHAaTHBHO owmTeheme henuja
MHOKap/a ¥ mo00JBIIaTH HCXO/E KO/ TalHjeHara ca amjabeTecoM W KapaMOBACKYIapHHUM
obopemuMa (99).

HerpaxcnBama cy nokasana ga GLP-1 aronucTtd cmamyjy nHpramaTopue OHomapkepe
M CMambyjy eKCTpecHjy NpoMH(pIaMATOPHUX ITUTOKHHA, IITO JOJATHO JOMPHHOCH HHXOBOM
AHTHOKCHIATHBHOM TIOTEHIHjaTy H KapJHONIPOTEKTHBHOM eheKkTy. ¥ ckiamy ca THM, cBe Behu
Opoj cTynHja ykaszyje Ha 3Hauaj GLP-1 aronucra xao HOTeHLHjaJIHO KOpHCHE TepanHje y
NPEBEHIMM]H ¥ JIeYerby CpPYaHWX KOMIUTHKalHja, ca (DOKYyCOM Ha CMamerme OKCHIaTHBHOT
cTpeca H nodoJbIIake aHTHOKCHAATUBHOT KarnanuTeTa henuja.

Jeman oa MexaHM3aMa AaHTHOKCHAaTHBHe akTuBHocTH GLP-1 arommcra jecte
moxynauuja NADPH okcunase nocpenctsom cAMP/PKA niyta. OBaj edexar GLP-1 aronucra
Ha OKCHJATHBHHM CTPEC HE3ABMCAH j& O HEroBOI YTHLAja Ha CHUXKABAHK-€ HABOA IIIYKO3E Y
kpBH. McTpakusama cy nokasana ga komousanuja GLP-1 aronncra u HHCYIHHA UMa f0oJaTHE
KOPHCTH y CMamCHby OKCHAATHBHOT CTpeca H3a3BaHOT XUICPIIMKEMHJOM KOJ NalpjeHaTa ca
gujabetecom THma 2, ¢ o03MpoM Ha TO Aa MHCYIMH CMambyje NPOM3BOAIY CI0O00THHX
pamukana, 1ok GLP-1 aromuctu nosehaBajy MHTpalenynapHy aHTHOKCHIATHBHY OAOpaHYy.
Taxobe, pesyntaTn HeTpakuBama KOje je TIOPEANIIO AYTariIyTHI W JMPariyTH/ HOoKa3yjy Aa
oba neka MMajy cITMYaH yTHIAj Ha BapHjabUIHOCT TTMKEMHUje M OKCUIATURHOT CTpeca, ¢ THM
Ja HUje OHI0 3HAYAjHUX pa3iMKa Y OKCHAATHBHOM cTpecy H3Mely oBa aBa TpermaHa. OBH
HamasH noTephyjy TBpamy ma GLP-1 aronucrn Mory HMmarH TO3HTHBaH edekar Ha
OKCHJATHBHHA CTpec KOJ AvjabeTHyapa, HE3aBHCHO O/ HHXOBOT YYHHKA Ha MeTaboiIH3am
raykose (100).

Ilopen muparnmyTHaa, moka3aHo je M Ja NpHMEHa eKceHAHHa cMamyje HHBOo ROS y
MHOKap/y, YiMe CMamyjy OKCHAaTHBHM CTpec W BenuduHy wHpapkra. Ha monexymaprom
nueoy, GLP-1 aronswcru wuuxubupajy excrnpecujy NADPH okcumaze 2, eHzuma KojH
KaTanuzyje npoussoamy O:” y kapauomuouuTHMa. THMe ce cMarbyje IPOH3BOIba 000 JHHX
panukana y cpuy. Ocum mwto cmamyjy ROS, GLP -1 aronuctu noschasajy ekcnpecujy Nrf2
(enrn. nuclear factor erythroid 2-related factor 2), TpaHcKpUILUOHOT (JAKTOPA KOjH peryimiie
reHe OArOBOPHE 32 AHTHOKCHIATHBHY 3aITHTY. AKTHBauuja Nrf2 mopcTHue NMpoH3BOIRY
NpPOTEHHA KOJH MOMaXy y HEyTpanMm3alMjH okcHaTHBHOT cTpeca. GLP-1 arommctn mory
nosehatu excrpecujy Epac, WTo JOAATHO JONPHHOCH CMa-EHY OKCHAATUBHOI CTPEca Kpos3
akTHRauHjy myTeBa kao wmTo je GLPIR/PI3K/Akt/survivin. OBM MeXaHHM3MH UHHE
KapJHOMHOLNTE OTHOPHH]HM Ha OKCHIATHBHE H3a30B¢, YK/bY4y]yhH cMambemhe NPeKOMCPHOT
HaKyIUbaba KajlllHjyMa, [ITO je 4eCTO y3pok omrtehema cpua yciaea OKCHIATHBHOT CTpeca.
Tume ykasyjy Ha To 1a GLP-1 aronucty He camo Aa nobosplaBajy TinkeMujy, Beh u npyxajy
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3Ha4ajHy 3allTHTY CpUa 0J OKCHAATHUBHOr omTehema, IITO MX YHMHA NOTEHIU] ATHIM JIEKOM 33
Tepanujy KapauoBacKyrapHHX OonecTH, nocedHoO Ko nauujenaTa ca qujadetecom (101).

[lotennujan exkceHaTHAa H IHPArIyTHAa Y CMambelhy OKCHAAaTHBHOT CTpeca H
nobosbIIamy 31paBiba KapAHOMHOIMTA, ToceGHO Y YCIOBMMAa BUCOKOT HUBOA TITYKO3€ je TIoper
in vivo TIOKa3aHa H y HCTpa)kKHBalkHMa Koja CY clIpoBefieHa in vitro. IToka3aHo je 1a ekceHaTH],
yMambyje alonTo3y H npousBoimy ROS H3a3BaHy BHCOKMM HHBOOM TNIYKO3€ akTHBAIHjOM
Nrf2 curnannor myta, mTo nmoBehaBa aHTMOKCHMIATHBHM KamarlHMTeT Yy KapIAOMHOIUTHMA
nagosa. lcro Tako, nuparnytua, y koMOHHAIUjM ca eMnarnH(Io3MHOM, MOKasyje
CHHEpPrHCTHYKH e()eKaT y cMamberby CMPTH henHja H OKCHIATHBHOT CTpeca H3a3BaHOT BHCOKHM
HUBOOM TIYKO3€e. /1 vivo UCTpaKuBamha A0JaTHO ToTBplyjy oBe Hamase, moka3yjyhu ma GLP-
| aronucTH cMamyjy OKCHAAaTHBHH cTpec y MHokapay. Ha mpumep, ekceHaTun je cMamuo
OKCHIATHBHH CTpec y AMjadeTHuxkuM mumesuma mnoTHckyjyhu NOX-4 u nosehasajyhu
aHTHOKCHJAaTHBHEe em3uMme kao mTo cy SOD w rmyratnon mepokcuaaza. CamdgHO ToMe,
OHParIyTHI jé CMamHO HHMBO TPUIIMIEpHAa M JHALWINIHIEpONa y MHOKapay, HHXHOHpPao
akTupHocT NOX H cMmamHO OKCHAAaTHBHHM cTpec akTHBanujom AMPK-Sirt]l myra vy
aujabeTHYKUM Moaenuma narosa (102).

Kminnakxo ucTpaxkuBame je Takolje MOTBpIWIO OBe aHTHOKCHIATHBHE efleKTe KOJ
JbYAH, ca AYIAarTyTHIOM KOjH je JOBeo 10 cMamelma HHBoa mnasmarckor 8-iso-PGF2a,
MapKepa OKCHAATHBHOT CTpeca, KoJ MalMjeHaTa ca IujabeTecoM Tuma 2. OBH pe3synTaTH
cyrepumy ga GLP-1 arommcTu wucnoibaBajy aHTHOKcHAaTHBHe edekTe, cMmambyjyhu
npousBoiby ROS 1 nopehameM aHTHOKCHAATHBHOT KaMalHTeTa, IITO ce JAeNHMHYHO JelIaBa
HE3aBHCHO 0] IbHXOBOT e(heKTa Ha cMambemhe TIyKkose Y kpBH (103).

Tperman GLP-1 aronuctiMa nosehaBa HUBO cepyMCKHX aHTHOKCHIATHBHHUX €H3MMa
nonyr cymepokcuia aucmyTtase (SOD) m raoyraTHoHa, JOK MCTOBPEMEHO CMalbyjy HHBO
OUPKYMUINYhHX OKCHAOBAHHX YeCTHLA JUIoNpoTerHa Hucke TryctuHe (LDL) m mapkepe
OKCHAATHBHOT CTpeca, Kao mTo je Manonmmangexuj (MDA). V npunor tome roeope u
pe3yNTaTH MCTpaXkHBama Yy KOjeM je HakoH 8 Hedesba TpeTMaHa MHParITyTHAOM NpHMeheHo
cMameHO H3ny4HuBame Mapkepa okcunanuje JIHK, 8-xugpokcu-2'-neokcu ryanosuna (8-OH-
dG) y ypuny. Ca apyre cTpaHe, HCTpaKHBame CIPOBEAEHO 07 cTpaHe Sivalingam-a nuje
YCIENO Aa MOKaXe CMameme HuBoa apyror Mapkepa okcugannje JIHK, 8-oxco-7.8-auxumapo-
2'-neokcH ryatosHna (8-oxodG), Hakon 12 Hefe/ba TpeTMaHa JIHPATNIYTHIOM, UaK H y3 Behe
nose (1,8 mg/nan). GLP-1 aronucty cmamyjyhl OKCHIATHBHM CTpec, KpO3 CMaibere
mpkynuinyher auBoa MDA nobosbinaBajy KapAuoBacKylnapHy (DYHKLHjY H3PaKeHY Kpo3
noQo/plIamke YKOUSHOCTH apTepHja H (PYHKIH]je JTeBe KOMOpe.

[Nopen ncrpaxuBama COPOBEICHUX HA XYMaHO] NOMYNAIHjH, TPHUMEHA JKHBOTHHCKHX
MoZena je mpyXXHa JojaTaH yBHI y MexanusMme AenoBama GLP-1 aronmcra moBesanmx ca
noOoblIalkeM KapAHOBacKylapHOT 3ApaBiba. JlynarayTua mnobosblllaBa MHTOXOHAPH|CKY
¢yukunjy y mummhnma Mumera ca nujabetecoM THma 2, OOK j€ JUPArIyTHI CMAamHO
OKCHJAATHBHH CTpec y cpuy crapujux nauosa nmyreM IRS1/eNOS/PKG curnanmor myra, mro je
nokaszaHo Kpo3 cMmameme ROS y myHoj KpBH M HHMBOA CpHaHOT CYNEpPOKCHAA U BOJOHHK
NepoKCHIA H 3-HHTPOTHPO3HH MO3HTHBHHX NpOoTeHHa Y cpiy (104).

YTuiaj Ha METOXOHApHjanHy (YHKIM]y HHCY OTpaHHM¥eHa camo Ha cpre, Beh u y
apyruMm opranuma. [Ia Tako, TpeTMaH ekceHaTHAOM je cnpedHo nosehame MHTpallenylapHe
npousBoame ROS u Ha Taj HauMo je moxasao KOpUCTH y OyOpesuma, oapskaBajyhu
MHUTOXOHJpPHjaTHH ToOTeHIMjan MemOpane w cnpedaBajyhu amontozy y Oyb6pexnum
TyOynapHuM ermTenHuMm henujama. logaTHo, ceMarnyTun je mo0OJBIIA0 MHTOXOHIPH|CKY
CTPYKTYPY Y jeTpH MHIIIeBa ca HealKoXOIHOM MacHoM Donemhy jeTpe, JOK Cy CTHYHH e(eKTH
3abenexxeHn y Mo3ry W ApyruMm TkueuMa. OBM nanazm noreplhyjy na GLP-1 aronuctn mory
UMaTH cBeoDyXBaTaH yTHIA] Ha CMameme OKCHAATHBHOT CTpeca, No0oJblIam-e
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MHMTOXOHJPHja/IHUX (PYHKLMjAa U KapAHUOBACKYJIAPHOI 3[pPaBiba, 1ITO YAHH NEPCHEKTUBHUM
JIEKOM 3a Jieuere JujadeTeca THIA 2 U NPEeBeHIIH|Y KapIHOBacKyIapHHUX OonecTH (68).

Jomw jemaHa cTyauja mokasyje Aa AMPArTyTHI cMambyje OKCHAATHBHH CTPEC TAaKO IITO
cMambyje aronTo3y U HopManusyje aucbananc MHTOXOHApHjcke auHamuke. Takohe, cMamyje
HakyIbame al(a-CHHYKJIEHHA, CMamyje JHIHAHY [epoKCHAauWjy M HMHXHOHpa
MHTOXOHIpPHjCKE ayTodarujcke curuanie myrese. HeTpaknBame je Mokasaio da ¢KCCHATH[
nosehaBa aHTHOKCHOATHBHHM KanamUTeT JbYACKAX MOHOLHUTa/Makpodara CcMambemeM
excnpecuje NADPH okcugase koja mpouseogu ROS, nosehasajyhu axtueHOocT SOD M
IIyTaTHOH [epoKCcHIa3e, a UCTOBpeMeHo cMambyje HHBo ROS 1 MDA, JluparnyTuz je Takohe
cmatsio HHBO MDA, MCP -1 1 NF-kB, a nosehan nuro SOD y cepymy, nokazyjyje 1a cMamyje
OKCHJATHBHH CTpec H HHXUOUpa undnamatopuu oaroeop (105).

Ha ocHoBy cBera HaBeaeHOr Moxkemo 3akayduTH na GLP-1 arommcern mocemyjy
3Ha4ajaH MOTEHIMjan KOjU HUje OTPaHHYeH caM0 Ha noOoskbiamke KOHTPOIIE TTHKeMHje, Beh n
Ha 3HAYajHy 3aIITHTY OJ OKCHIATHBHOI CTpeca M HMH(pIAMaLHje ¥ KapJHOBACKYIapHOM
cucteMy. OBHM JEKOBH Jedyjy TMyTeM cMamema mnpoussogme ROS, axTuBamyje
AHTHOKCHOATHBHHX CH3MMa M noboJbllamka MHTOXOHIAPHjCKUX (YHKIHMja, IITO JTOBOIH 1O
no0osblIaka KapAMOBACKYIapHUX W MeTaboamukux ucxota. HerpakuBama cy nokasana aa
GLP-1 aronvcTH UMajy NOTeHLMjal 3a Tepanujy gujabeTeca THOA 2, ald W Kao JEKOBH 34
NPEBCHIH]Y M JcYCHC MeTabONHYKHX H KapAHOBACKYIapHHX OOJCCTH, IITO YHHH HHXOBY
HPUMEHY [1EPCIEKTUBHOM Y CABPEMEHOM JIeUekbY NAlMjeHaTa ca 0BUM 000JbebHMa.

18




11
IUJbEBU U

XUTMOTE3E
CTYJUJE




Humwesu u xunomesze cmyouje Mapro Paeuh

2.IWJBbEBM 1 XUTIOTE3E CTYIUJE

V3umajyhn y o03up mpeTxoaHo HaBedeHe YHILCHHIE IH/BEBH HCTPLKHBAIGA CY
crenehu:

2.1 ONUWITH [IHb

HcenutHBame M KOMIapan#ja pasiHYMTHX JexoBa H3 rpyne GLP-1 aronucra Ha
KapMOBACKYAPHA CUCTEM TAI[0Ba ca MeTabOIIMYIKHM CHHIPOMOM

22 CIIEHUOUYHU HUBEBH

1. Mcnuratd u ynopeauTd YTHLA] WIECTOHEAe/bHE INPUMEHEe Pa3IM4YHTHUX aroHucTa
petenrtopa 3a GLP-1 na narorenesy MeraboIH4YKOT CHHAPOMA.

2. Hcnuratn edexTe pasmHUMTHX aroHHcTa peuenTtopa 3a GLP-1 na cucremcke
HapaMeTpe OKCHIALMOHOT CTpeca MaoBa ca MeTaboMHuKnM CHHIPOMOM.

3. Epamyaunja u xomnapija eexata XpoHHYHE NPUMEHE PA3IMYHTHX ArOHHCTA
petentopa 3a GLP-1 Ha mcxeMHjcKo-penep(yy3HoHY MOBpely H30I0BAHOr cpla
HAaIloBa ca MeTabONMHKHM CHHAPOMOM.

4. Xuctonomka BepudukalMja edekra IIeCTOHeAe/bHE NpPHMEHEe pa3THUYHTHX
aronHcTa peuentopa 3a GLP-1 Ha mopdonoimke ocobuHe MHOKapa, MaHKpeaca,
JETPE M aopTe Malora KoJ KOjuX je MHIyKOBaH MeTal OTMYKH CHHAPOM

23 XUITOTE3E CTYJIUJE

1. BroxeMujcKHMM M KBaHTHTATHBHHM aHamu3aMa he ce MOTBPAMTH MOBOJBAH YTHIA]
IIECTOHENE/bHE lpuMeHe aronucra peuentopa 3a GLP-1 wa  narorenesy
METabOIHUIKOT CHHAPOMA.

2. Aronuctu pernentopa 3a GLP-1 he HakoH ImecToHene/bHe TpPHMEHE MOKa3aTH
AHTHOKCH/IAIMOHA CBOjCTBA KOJI MAoBa ca MeTA00THYKHM CHHIPOMOM.

3. Aroumnctu peuentopa 3a GLP-1 he nokaszaTH kapaHONpoTeKTHBHe edieKTe Ha
HCXEeMH]CKO-penepdy3HOHY HOBPely H30JI0BAHOT CpIA MAoBa ca MEeTabOIHYKHM
CHH/IPOMOM.

4. XUCTONOWIKMM aHanuzama he ce Bepu(UKOBATH NMPOTEKTHBHH e()eKTH aroHHUCTA
peuentopa 3a GLP-1 ko nanosa ca MeTabOIHYKHM CHHAPOMOM.
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3.MATEPUJAJ U METO/IE

HeTpaxknBamke je CHIpOBEAEHO Kao XPOHHYHA, EKCTIEPHMEHTANHAa CTyQMja Ha
AHMMATHOM MOJENY H MaTepHjaly aHHMAJHOT TIOpeKna in vivo H ex vivo. ExcriepuMeHTaTHH
JIE0 TIPOTOKOTA H3BeMEH je Ha DakynTeTy MeIUITMHCKHX Hayka YHuBepsuteTa y Kparyjesity,
y Uentpy 3a nperximnnuka u gpynxunflanna ncrpaxkusama. Excniepumenranne npouenype
CIIPOBEZieHe Y TOKY OBOI HCTP)XKUBaa Cy ¥ CKIany ca aktuma Jupexruse EBponcke yHHje 0
3AIITHTH JKHBOTH KA KOPUIITheHUX Y eKCIIEpIMEHTANIHE U Ipyre Hay4uHe cBpxe 86/609/EEC (EU
Directive  for  the  Protection of the  Vertebrate  Animals  used  for
Experimental and other Scientific Purposes 86/609/EEC) m mpunnuma etuke. Taxobe,
NPOTOKOI 0Be cTyauje oao0puo je ETuukn oxdop 3a 3amrTuTy 1o0podUTH eKCIIEpUMEHTATHIX
’KUBOTHIa DakynTera MeIUIMHCKUX Hayka, YHHBep3uTeTa y Kparyjesuy oamykom 6poj 01-
11876/4.

3.1 EKCIIEPUMEHTAJIHE 2 KHBOTHILE

3a uctpaxuBame cy Kopuithenn oapacny natioen, Wistar Albine soja, mymkor mona,
4 nepesse crapoctd u TenecHe mace 150£30 rpama. JKuBoTHIE cy HAaKOH TpaHCIOpTa Ca
BojuomenuuunHcke akagemuje y beorpany, uyBaHe Y BHBAPHjyMY Y CTPOTO KOHTPOIHCAHHUM
nabopaTopHjcKHUM yeloBHMa. TeMnepaTypa y KapaHTHHY M BHBApHj yMY OIpsKkaBaHa je Ha 21+2
CTeleHa, pellaTHBHA BIXHOCT Bazayxa Ha 50+10%, 10K je 0CBET/bEHOCT NOJELLIEeHA TAKO A3
eKCTIePHMEHTAIHE JKHBOTH:E Oy 1y TokoM |2 uacoBsa Ha CBETIOCTH, a TOKOM 12 wacoBsa y TaMH.
[TarioBuma cy Boia M aackBaTHa XpaHa (y CKIady ca cKCIEpPHMCHTATHAM NTPOTOKOIOM) OHIH
Joctynuu ad libitum, Tadnnje npema noTpebH 1 y aIeKBaTHOj KOMTHHIHHA.
Ha moueTky ucTpaxkuBama, 55 manosa je OMII0 YKJBYUEHO Y CTYAHjy, MelyTuM 5 nauosa je
HCKJBYYCHO U3 CTYAMJC jep CY HAKOH alUMKAaIHjc CTPENTO30TOLMHA MMAIC NMPESHHUCKE HIM
HPEBUCOKE BPELHOCTH INIMKeMHje, XulepTensnje 1 uacynna. [peoctannx 50 nanosa je Ouio
YKYYEHO Y CTYAH]Y H HACYMHYHO Pa3BpPCTAaHO Y MET Irpymna;

> Kontponna rpyma mnamoBa ca MeTaDONMHMYKMM CHHAPOMOM KOjUMa je
CYNKYTaHo armankoBaH ¢uznonouxu pactsop (0.9 % NaCl) — MetC,

> I'pyna mnamoBa ca MeTabONMYKHUM CHHIPOMOM KOjHMa j& CYIKYTaHO
aIyTMKOBaH JHparnyTu y A0o3u ox 0,3 mg/kg jeaHoM THEBHO,

> 'pyna mamoBa ca MeTaboOMMYKMM CHHAPOMOM KOJUMAa j& CYNKYTaHO
aINIMKOBAH €KCeHAaTH] y 1031 oA 5 ug/kg jenHoM THEBHO,

> I'pyna mnamoBa ca MeTaOONMUYKHM CHHIPOMOM KOjHMA j& CYIKYTaHO
arMKoBaH ceMartyTun y A03u ox 0,3 mg/kg jerHom THEBHO,

> 'pyna mamoBa ca MeTabDoONMYKHM CHHAIPOMOM KOJUMa j€ CYINKYTaHO

aINIHKOBAH IyIarayTH y no3u on 1,5 mg/kg nBa myTa Hele/BHO.

3.2 HHAYKIIUJA METABOJIMYKOI' CHH/IPOMA CTPENTO30TOIITHHOM

3.2.1 Cmpenmozomouun

Crpenrozorounn (CT3) je mpupoann ankunupajyhu arenc, XeMHjckH KIacu(pUkoBaH

Kao HUTpo3oypea. M3onosan je u3 6axktepuje Strepromyces achromogenes. CT3 ynasu y henuje

NyTeM IMyKO3HHX TpaHcnopTepa 2 (GLUT2), koju cy ekcnipuMupany y f-henujama mankpeaca
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n m3azuBa omtehewe JIHK, mro pesyntupa henmjckom cmphy mnmm anonrosom. Kaga ce
arIuKyje KUBOTHIbAMA, KA0 IITO CY MHIIEBH M MAIOBH, MOKE JOBECTH J0 HH3a KIMHMYKHX
MaHH(ecTallHja Koje oNoHalajy cHMOTOME OujabeTeca KO JbYIH, [OMYT XUIEPTIHKEMH]E,
NOMMAUIICH]e, NONHYpHje, KeToanuaose, Kao u owreheme Gybpera, cpua, KpBHHX CyIoBa H
JpyTHX oOpraHa. ¥YmpaBo 300r CBOT TOKCHYHOI JelloBama Ha OeTa hemuje maHkpeac H
nocnegmuHux cumntoMa, CT3 ce yecTo KOPHUCTH 32 HHAYKOBame AHjabeTeca H MeTabOIHUKOT
cHHApOMa Koj TabopaTopujckux xuBoTHmba (106,107).

3.2.2 Yenocmagwarse eKcnepuMenmannoz Mooena MemadoruuKoz Cunopoma Koo nauosa

Vaumajyhu vy o03up na MeTaboNHMUuKH CHHAPOM, TMOApasyMeBa To0ja3HOCT Y3
XHIEPTEeH3H]y H HHCYJIHHCKY Pe3HCTEHIIH]Y, 38 HHAYKLH]Y CMO KOPHCTHIIH MOJET 3aCHOBaH Ha
armukoBamy Mate no3e CT3 HakoH KOH3yMHpama XpaHe ca BEIHKHM yaenom macTH. OBo je
Yj€LHO W je[laH 0/ Haj3aCTYIUbEHUjUX EKCIEPUMEHTAIHUX MO/iea MeTaDOIHYKOI CHHIPOMA,
jep ce kao Tmocneauua gecTpykuuje Oeta henuja nmaHkpeaca M HaBeleHe HCXpaHe, KOJ
’KUBOTHI>A M3a3MBa XMIEPrIIMKeMHja MpaheHa XMIEPHHCYITHHEMHjOM H rojasHowhy. [Ipema
Ca3HABLUMA M3 NPETXOJHHX MCTPAKUBABA W [OJALMMA M3 JOCTYIHWAX CTYAMja, MHIYKLM]jA
MeTabOIHUYKOT CHHApOMA KoAa nanosa 3aBucH ox no3ze CT3. Behe mose cy pesepBHcaHe 3a
nnaykunjy aujadetec menuryca (60-80 mg/kg) jep he ce Geffhenuje nankpeaca y nornynoctu
pasopuTH, J0K 3a u3asuBambe MeTC mo3a crpento3oTounHa ce kpehe y oncery og 20 mg/kg mo
35 mg/kg (106,107). Y3umajyhu y o63up cBe HaBeleHO, Y HAIIO] CTYAHjH MeTaOONHUKH
CHHIIPOM j¢ H3a3BaH KOJ MaloBa KOjH ¢y NPBOOHTHO TOKOM 4 Hele/be KOH3YMHPATIH MacHy
XpaHy koja je cagpxkuna 25% macru, 15% nporeuna, 51% cxpoba u 5% Bnakana. Hakon Tora
NaoBH Cy OMIIH NOABPTHYTH TIIAI0BaBY Y Tpajamy o1 12 yacosa, a HOTOM MM je alIHKOBaHa
HHTpanepHTOHeallHa HHjeKLija CTPENTO30TOLHHA ¥ 103U o1 25 mg/kg. ['mukeMHja, HHCYIHH
¥ KPBHH MPHTHCAK MEPEHH CY HAKOH 72 4Yaca Kako OM MOTBPIMIH WHIAYKIIH]Y MeTabOTHIKOT
cUHIpoMa. 3a CTYOWjy cy OHIH ce.neK'TOBH NaloBH KOjH Cy 3a10BosbaBaiu ofpehene
KpUTepHjyMe, YKJbY4Y]yhH HHBO MHKeMHje HamTe npeko 7 mmol/L, HHBO HHCYNIHHA HAILTE
n3Hag 6 mmol/L u xpBHu mpurucak npeko 130/90 mmHg, mto mMmmmupa ycmentHo
UHIYKOBame MeTabonuukor cunapoma (108).

3.3 XPOHHYHA NPUMEHA GLP-1 ATOHUCTA: HCIIUTUBAHE BAPHJABJIE

Hakon moTep/ie 0 W3a3BaHOM MeTabOTHIKOM CHHAPOMY CBE )KHBOTHILE CY, Kao IITO je
Beh 1 HaBeIeHO, HACYMHYHO Pa3BPCTaHO Yy MET Ipyra Koje Cy TOKOM 6 Hezlesba Ouile TpeTHpaHe
(hM3MONOIIKHM  PAcTBOPOM (KOHTpPONHA Tpymna) HMIH JEKOM (IUpariayTHi, eKCeHaTHI,
CEMarfayTHI WIH IYNariyTHI) y oarosapajyhoj 1o3u.

Toxom 1tpermana naosa GLP-1 aronucruma, npahewe onpehennx napamerapa Ouio
je o[ 3Hauaja 3a NpoueHy DONEeCTH, aly U e(hHKACHOCTH U CUTYPHOCTH TeparlHje.
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3.3.1 lipaherwe spednocm menecie mace, 2iiyko3e i HHCYIUHA Y KPEU RAH 06O

Tenecna maca m oyxuHa mauoBa je McpeHa HakoH moTBpac MetC-a mpe noderka
AIUIMKOBAa JIEKOBA, K40 W CBAKE HEJE/bE TOKOM TPajatba eKCHePHMEHTAIHOT IPOTOKOJIA.
Taxohe, mpahen je u ungexc TenecHe Mmace (eHTN. body mass index - BMI) xoju ce
npopadyHaBao Ha OCHOBY cienche dopmyre:

TejaecHa Maca

BM]= e
TeJgecHa AyHHHA

TokoM XpoHHYHOT NpOTOKONIA, BPeJHOCT IIIYKO3e y KpBH opehHBaHa je KoJ CBHX
’KHBOTHIbA HAKOH JBAaHECTOYAaCOBHOT [IaJ0Baba, jeAHOM Hee/bHO ToMohy rTykoMeTpa Accu-
Chek (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA) ca npunanajyhum Tpakama. Ha xpajy
eKCIepHMEHTATHOr NPOTOKoNa (HEMOCPeNHO Mpe KpTBoBama) u3BedeH je OGTT Hakon
JBaHAeCTOYaCOBHOT IIafoBama Kaja je IMopel BPeIHOCTH TIIyKO3e MepeHa M BpeJHOCT
MHCYIIMHA y KPBH. Y30pak KPBH 33 [IOMCHYTE aHau3e y3eT je nyHKuujoMfente ere. Oamax
HakoH ofpehuBama BpegnocTy rirykose Hawre (0), CBUM KUBOTHI-AMA j€ LIIYKO3a Y J03H 0 2
g/kg TenecHe TexxHHE NpHMeR-HBana oMohy opanne conze. Bpeanoct rmykose je onpehusana
y 0., 30., 60., 120. u 180. MunyTy, 10K cy BpenHocTH HHCcyauHa Mepenu y 0. u 180. MunyTy
OGTT-a xopumhemem ELISA (enrn. Enzime-Linked ImmunoSorbent Assay) Meroie
oarosapajyhux cetopa.

3.3.2 Oopeljusae epednocmu KpeHnoz APUMICKA U cpudne (pekaente

Kao o je HanomenyTo y nperxoanoM aeny, MeTtC oanukyje 1 XxunepTeHsuja. ¥ mpaso
j€ OBO pasyor U3 KOr je y Halloj cTyauju MepeH kpeuu npurucak (KIT), Taunnje ncnntuBanu
cy apmaxonomkH edext GLP-1 aroHncTa Ha CHCTONHH U THjacTONHH KPBHH NPUTHCAK, &TH
¥ Cp4aHy ()peKBCHITY.

KpBuH npuTHcak 1 cpuana ()pekBeHLd Cy MEPEHH [Ipe II04eTKa XPOHUYHOT TPeTMaHa,
y Tpehoj u wectoj Heaebn (jenan jaH mpe kprBoBama). KEb npoTokon mepema KpBHOT
OPHUTHCKA KOJ CKCIEPHMEHTATHUX KHUBOTHIA KopuitheHa je tail-cuff merona (Rat Tail Cuff
Method Blood Pressure Systems (MRBP-R), IITC Life Science Inc., Los Angeles, CA, USA).
MamkeTHa, ¥ K0joj ce Halla3H CEH30p, CE€ NOCTaB/ba HA Pel JKHBOTHIe NoMohy kojer ce
cHCTEMCKH ojpelyje mpoMeHa NPHUTHCKA BONYMEHa YHYTap KPBHOT Cyda Kao H cpdaHa
(pexserna. JKuBoTHIBE CY TpH JlaHa Mpe Mepema OHTe CMETaHe Y KOMOPY CHCTEMa Ha OKO
30 munyTa, kako OW ce u3bernH Moryhu yTuiaju cTpeca Ha pe3yiTaTe Mepema KpPBHOT
npurHcka. Kako O ce obe30e1na TaYHOCT W MOY3JAHOCT pe3ynTaTa, y3UMaHa je IpocedHa
BPEIHOCT MIECT H3MEPEHHX BPEIHOCTH KPBHOT IIPHTHCKA.

3.3.3 llpahemwe in vivo gpynkuuje cpya: exoxapouozpaguja

Exokapmuorpaduja je HeMHBa3sHMBHA JUjarHOCTHYKAa METOAa koja Ce KOPHCTH 3a
BU3yalH3alHjy cTpykType M ¢yHkuHje cpua. OBa Mmeroda omoryhaBa mpoueny aednuHe
3MI0BA Cpla, BeIMYMHE CpPYaHMX KoMopa H (yHKLIMje cpHaHHX 3adHMcTaka. Y chydajy
MeTabOoIMYKOT CHHAPOMA, eXoKapAHorpaduja je 0/ BEIMKOT 3Ha4aja jep IOMaXKe Y OTKpHUBaIby
CpYaHMX KOMIIMKAllHja Koje YecTo npare oBYy 00JIeCT, Kao WITo ¢y XHIepTpodHja nepe koMope
W CHCTOJIHA WIH IHMjacToNHa AHC(YHKLH] .
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Kaxo 0u npouennmm edexre npumene pasinuantux aronucra GLP-1 peuenrtopa, ainu u
pa3Boj NpoMeHa Y3pOKOBAHHX METaOONHMIKHM CHHAPOMOM, YITPa3BYK j€ CIIPOBEACH Y CBHM
rpynama KHBOTHIbA Yy TOCHEAm0] HedesbHM MpoTokona. 3a morpebe exokapauorpadije
xopuuthen je ynrpassyunn ypehaj Hewlett-Packard Sonos 5500 (Andover, MA, USA) 3a mane
KHUBOTHILE, ONPEMIbEH cou;tcn ox 15.0 MHz. Ilpe m3pohema mnpouenype, HAaLOBH CY
aHecTesupanu komOuHauujoM 50 mg/kg xeramuna (100 mg/mL; Ketaset, Fort Dodge, Fort
Dodge, IA) n 10 mg/kg xcnnasuna (100 mg/mL; Anased, Lloyd Laboratories, Shenandoah, 1A)
¥ BHIY MHTpaNEpHTOHEAHE HHjeKIHje. Pajy naxiier 1 jacHHjer youaBama 3aber 3U/1a JeBe
KOMOpe H CenTyma cpla, TpaHCTOpakaHa exokapaunorpaduja je cnposefeHa y 2D pexumy
paja, 0K je COHIa MocTaB/beHa nepren Ky napHo. HakoH npoHanakerma aieKkBaTHE MO3HIIHje
conjie, otorpacduje cy HanpasbeHe y M-pesxkumy pazga.

[TapameTpH Koje cMO MepHIH H Kojy cfffiam OHIH 01 3Ha4aja Cy:

> I'VSd - nebmpuna 3una HHTEPBEHTPHKYIAPHOT CENTYMa Ha Kpajy AujacTone
(eurn. interventricular septal wall thickness at end diastole),

> LVIDd - ynyTpannsa tuMeH3Hja JIeBe KOMOpE Ha Kpajy AxjacTone (eHrn. left
ventricle internal dimension at end diastole);

> LVPWd - ne6p1na 3aamer 31/1a IeBe KOMOPE Ha Kpajy AujacTole (eHr. left
ventricle posterior wall thickness at end diastole);

> IVSs - nebmyuna 3uOa MHTEPBEHTPHKYIAPHOT CENTyMa Ha Kpajy CHCTOIe
(euru. interventricular septal wall thickness at end systole);

> LVIDs - yayTpamma AHMeH3H a JieBe KOMOpe Ha Kpajy cHcTole (eHrn. left
ventricle internal dimension at end systole),

> LVPWs - neGmunaa 3aamer 3ua IeBe KOMOPE Ha Kpajy cucrtone (eHrm. left
ventricle posterior wall thickness at end systole),

> FS - npouenat ¢pakuuonor ckpahema (enrn. fractional shortening),

> EF - ejexnmona ¢pakumja (eHrn. ejection fraction).

3a u3pauyHaBame NpoleHTa (pakiMoHoT ckpahewa kopumhena je cneaeha dopmyna:

ES=100x(LVIDd-LVIDs)/LVIDd

Jlok je 3a u3pauynaBame ejeknuone dpaxuuje kopuuthena Teicholz hopmyna:
EF=100x (LVEDV-LVESV)/LVEDV
LVESV=(7xLVIDs)/(2.4xLVIDs)
LVEDV= (7xLVIDd)/(2.4xLVIDd)

LVEDV- ennujacronan BonymeH jdeBe komope; LVESV- enncuctonnu BonyMmeH JeBe
KOMOpe.

34 EKCIIEPUMEHTAJIHH IMPOTOKOJI UCXEMHWJE U PEINEP®Y3IHJE CPLA
MO JTAHI'EHAOP®Y

JlanrengopdoBa MeToma Mcxemuje H pernepdysHje cpla OpeacTaB/ba jedHY O
OCHOBHHX TEXHHKA Y KapIHOONIKIM HCTPaXKHBAIMA, Koja oMOTyhaBa IeTa/kHO MPOyJYaBarhe
cpuaHe (pU3HONOrHje U naTo(hU3HONIOTHje Y H30JI0BaHOM cply. OBy METOY je IPBH pa3BHO U
onucao Ockap Jlanrennopd (Oscar Langendorff) xpajem 19. Bexa, Taunrje 1895. rogune.

Jlanrennopd, Hemauku ¢usnoNOr, je pasBHO OBY METOLY Kao HAYHH 3a OIPI)KABaILC
M30J10BAHOT CPLEA ¥ (PYHKIMOHAIIHOM CTakby W3BaH Opranusma. tberos paj je nocrasuo temesse
3a MHOTe KacHHje CTyAHje Koje cy ce OaBuie cpuaHoM (u3uonorujoM, ¢apMakonorujoM H
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narogusnonorujom. Jlanrenopd je orkpuo ga je moryhe onpikaBaTi cpYaHy aKTHBHOCT TaKo
WTO ce cpue nepysupa aopToM y3 noMoh pacTBopa OOraTor KHCEOHHKOM, IITO oMoryhasa
HOpMaJaH IIPOTOK KPBH KPO3 KOPOHapHE apTepHjc.

[pBoOuTHO, OBa MeToAa je KopuitheHa 3a NPOyYaBake OCHOBHUX IIPMHLMIIA CpUYaHe
($yHKIHje, Kao ITO Cy pUTaM, CHJIA KOHTPAKIHje H YTHIA] PAa3IHIHTHX XEMHjCKHX CYNCTaHIH
Ha cpue. Kacuuje, Jlanrennopdosa merona je moaudmkosana M yHampeheHa kako O ce
omoryhinna cnoxendja HCTpaOKHBama, YKbYIyjyhd mpoydyaBame MexaHH3aMa HCXEMH|CKO-
penepdysuonor omrehema cpua.

JlanrennopdoBa MeTOAa je moYena MIMPOKO Ja €€ KOPHCTH Y HCTpa)KHBambHUMa
cpenmioMm 20. Beka, KajJa je TWOCTala cTaHAapAHa TexXHWKa y nabopaTopujama 3a
KapJHOBacCKylapHa HCTpaXHBama. theHa mpuMena oMoryhaBa HUcTpakKHBaYHMa Ja JETAJbBHO
npoy4aBajy (H3HONONIKE H NMAaTO(H3HOIOMKE NPOLECe Y CPLY Y CTPOTO KOHTPOIHCAHHM
yenosuma. OBo je noceOHO 3Ha4ajHO 3a Npoy4YaBamhe MeXaHH3aMa ollTehemba Ipoy3poKOBaHHX
UCXEMMjOM (CMambeH HPOTOK KPBH) M IOCHEAMYHOM penepdy3ujoM (o0HaB/bakbe IIPOTOKA
KPBH), IITO je K/bY'HO 3a pasyMeBame HH(apKTa 1 pa3Boj TepanHja 3a lHX0BO JICUCHe,

OcnoBun npunuun Jlanrenopdose Mertone je mnepdysuja H3o0I0BaHOI Ccpla
(pu3noNOWIKUM pacTBOpoM Kpos aopry. OBaj pacTBOp caipiku c¢Be NOTpedHE XpaHibuBe
MaTepuje H racoBe (HAPOYHTO KHCEOHHK), YMMe ce omoryhasa HopMmamHo (YHKIMOHHCA:E
cpua. Mcxemujckn neprnos ce MHIYKOBaH Tako WITO ce nepdy3nja npekuna Ha onpeheno Bpeme,
HAKOH 4era cieiu nepuoj penepysuje kajga ce neppysuja n1oHoBo ycrnocrasba. OBa Meroaa
omoryhasa HCTpa)KMBam€ PasIMYMTHX aclekaTa cpuaHe GH3HONOTHje ¥ maToU3HONOTH]E Y
M30/I0BAaHOM CHCTeMy, 0e3 yTHIdja CHCTEMCKHX ()akTopa NMPHCYTHHX Y JKHBOM OpPTaHH3MY
(109-111).

V HamieM HCTpaKHBaIY ex vivo MPOTOKOJ je crnpoBefeH Ha JlanrenaopdoBoM amaparty,
(Experimetria Ltd, 1062 Byaumnemrra, Mahapcka). AnapaT ce cacToju o JBe BepTHKANHE
NOCTaBJ/bEHE CTAKJIEHE LIEBH, TIE j& 1IeB MamEr NpedyHuKa nocTaBbeHa yHyTap Behe. Hsmely
OBHX LIEBH NpOTHYE BOJA 3arpejana Ha (u3nonomky Temnepatypy ox 37 °C. TemnepaTtypa ce
perynuie momohy BOJAESHOT KymaTuia KOje 3arpeBa Ieo cucTeM. 3a mepdy3ujy cpna ce
KOPUCTH KoMJekcaH (pu3Honoliku pacTBop (Krebs-Henseleit), koju je 1o cacTaBy ciav4aH
exctpauenynaffffoj TeUHOCTH U UHjU cacTaB YHHE:

; Harpujym xnopug - (NaCl — 118 mmol/L),

kanujym xnopup - (KCl - 4,7 mmol/L),

maraesujym cyndara - (MgSO4x7H20 — 1,66 mmol/L),

KamujyMm auxuaporet gocedat - (KH2PO4x2H20 — 1,18 mmol/L),
Harpyjym oukapGonar - (NaHCOs — 24,88 mmol/L),

riayko3a - (CeH1206xH20 — 5,5 mmol/L),

Kaanujym xnopua - (CaCl2— 2,52 mmol/L).

YV VYVYYY

pH BpeanocT pacTBopa n3nocu 7,4

PacrBop ce racupa y pesepsoapy, amu u y uenom cucremy mefgasunom O2u CO2y
oaHocy 95:5% u ydanyje y Mamy LEB 107 HETATHBHHM IMPUTHCKOM KOja Cé 3aBpLIaBa KaHHIOM
Ha KOjy c€ NPHKa4{ H30JI0BAHO CPIIC MaloBa.

[MepmanenTo npahemwe (yHUKHje MHOKAapia, aid U OCTAIMX [ApaMaTepa ce BpLUU
NyTeM TPH CEH30pa KOjH ¢y NOBE3aHH Ca pavyHapoM Ha KOjH je WHCTAIHpaH aJIeKBATHH
coptBep (Spel Advanced HaemoSys v3.24). Ilpsu censop (BS4 73-0184) ce kpo3s neBy
nperxkomMopy ydauyje y JeBy KOMOpy, MMa OalOH Ha Kpajy M oMoryhaBa perucrpoBarbe
IPHUTHCAKA Y IEBOj KOMOPH. [IpyTH ceH30p ce Hala3H AHPEKTHO Ha KAHHIIH KPo3 KOjy NpOTHYIE
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pacTBop M oMmoryhasa mMepeme nprucka y aoptu. Tpehn censop je nosummonapH y cTakieHoj
KOMOPH H 3aTyKeH je 3a Mepeu,@emnepa’rype cpua (109).
Censopu omoryhasajy npaheme cnenehux napamerapa:

> dp/dt max - mMakcHMalnHa CTONIA NPOMEHE NPHTHCKA Y JIEBOj KOMOPH,
uspaxeHa y mmHg/s:
> dp/dt min - mMuMHMManHa cToma HpOMEHe NpPUTHCKA Yy JIEBOj KOMOPH,

u3paxeHa y mmHg/s;

> SLVP — cHCTONHH NPUTHCAK Y JIEBOj KOMOPH, H3paxkeHa y mmHg:

> DLVP — nujacTonnu npuTHCAK y TeBOj KOMOpH W3pakeHa y mmHg;

» HR - ¢pexBenua pana cpua, koja ce H3paxasa Kao Opoj 0TKyLaja o MUHYTY
(eHrn. beats per minute, bpm).

Vg Koponapnu nporok (CF) je mepen dnoymerpujcku (enrn. flowmetrically) n
u3pakaea ce y mL KopoHapHOTr BEeHCKOT eyeHTa y MHHYTY (ml/min).

Haxon anecresnpama komOuHauujoM ketamun/kcunasus (100 mg/kg:10 mg/kg) vy
BHIy HHTpANCPHTOHCAIHC WHjCKIH|jC, JXHBOTHIE CY JKPTBOBAHC TPAHCLCPBHKAIHOM
aucinokauujoM. Kako O ce u3010Ba10 cpue, adJOMEHa Ce XMPYPLIKH OTBApao [pecelambem
aujadparme, a TPyAHH KOII ce€ OTBapao Ay MaMunapHe nunHuje. Hakon Tora cekao ce
niepHKapa ¥ CBH KPBHH CyI0BH Dase cpra. HakoH 1TO ce cpie H30110BaIo U3 IpyaHOT Koma,
CTaBlbAHO je y XdamaH Quinonomkn pactBop (-4°C) umMe ce MeTabOIMYKH TpOIECH
MHMHMMH3HPAjy H HMIIPOBU3YjY T3B. ,,(pusnononika knemra”. 1o craBibamy opraHa y pacTBop
BpILIK ce TyIa Hpenapanyja cpua, YKIambeM IeI0Ba CPYaHOr TKHBA KOjH CKPHBAjy aclieHISHTY
AOpTY M W3/IBajarke HCTe Kako O ce Kpo3 my BpiTHIa petporpaana nepdysnja. [lame, cpre ce
KaqMJIo Ha IPETXOIHO TIOMEHYTY KaHHIIy anapara, 0TBapajia ce JIeBa NPEeTKOMOpa, IPOKHIaIH
cy ce mutpffiu 3aTHCIIM U CeH30p ce YBOIHO Y JeBY KomMopy. Bpeme o1 nouerka xupypurke
npoleaype A0 NOCTaB/bamka CpIa Ha KaHHuTy, GUIT0 je Marke 01 5 MUHYTA jep ce THME 3a/piKaBa
BUTAJIHOCT cplia U u3beraBajy noreH1yjanHa omTehema MIoKapaa.

V HameM HcTpaXkHBamby, kako 01 uzassaru UP nospeny, kopuiheH je NpoTokon Koju
nogpazymesa 30 muHyTa rnofanHe HMCXeMHja HAKOH Koje cienu 60 munyta penepdysuje.
[Tpencreeno, cpue Tpeba qa Oyae y cTaOMIHOM CTamy, IOTO IMOAPasyMeBa HEIPOMEHEHE
napaMeTpe KapJHOJHHAMHKE H BPEJHOCTH KOPOHAPHOI NPOTOKA HAKOH BHIIE Y3aCTOIMHHX
Mepema. [lo nocTusamy crabuinsanyje, CBUACHTHPANH CY CC TIPCTXOHO CIIOMCHYTH CPYaHH
napaMeTpH M CaKylUbao Ce BEeHCKH e(IyeHT 3a oapelusame mapaMerapa OKCHIALMOHOT
cTpeca. Hakon Tora wzazuBana ce riodanHa HcXeMuja y Tpajamy on 30 MuHYTa Koja
nojpasyMeBa MOTIYHH NPEKHI KOPOHApHOT nmpoToka. [lepuox penepdysuje noapasymesao je
MOHOBO YCMocTaBJkame npoToka Krebs-Henseleit-osor pacteopa xpo3 cpua y Tpajamy oa 90
MHHyTa. Tauke OJ HHTepeca, y KOjHMa CMO IpaTHIM HCTE NapaMeTpe, Kao W HAKOH
crabunusanyje cy: 1, 3, 5, 10, 15, 30, 45. u 60. munyT penepdysuje. CBe rpymne ;KHBOTHIbLA CY
Ourne w3noXkeHe OBOM NpoTokony Ha Langendorff-oBom.
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3.5 OAPEBUBAILE NIAPAMETAPA PEJJOKC CTATYCA

3.5.1 Oopeljusame unodexca nunuone nepokcudauyuje (TBARS)

Hunexe mununne nepoxcunauuje je oapehusan kao TBARS (eurn. Thiobarbituric Acid
Reactive Substances TBARS) y y3opuuma nnasme n BEHCKOT KOPOHAPHOT BEHCKOT eIIyeHTa.
HuaupekTHUM MepemeM, oapehuBane cy HHBOH peakTHBHHX MpoOAyKaTa peaklHje THIHIHE
nepokcHIanHje ca THOOapOHTYPHOM KHCEIHHOM.

[Mporokon 3a oapehuBame wuBoa TBARS y koponapHoM BeHCKOM edmyeHTY
nojpaszyMeBao je aa ce ysuma ce 0,8 ml y3pokau 0,2 ml 1% 2-tuodapburypue kucenune (TBA)
W MHIETHpa Yy enpyeery y kojoj ce namasu 0,05 NaOH. ITotom cy ce y3opuu 15 munyTa
nakyonpam y Ha 100 °C y BojieHOM KyTTaTHITy. ¥ 30pITH Cy c& MepHIH CTIeKTPO(OTOMETPHjCKH
HA TaTacHoj 1Y:KHHH o A=530 v HaKOH NpeTXoIHe afanTalHje Ha cobHoj TemneparypH. Kao
crena ifgb6a kopucTHo ce Krebs Hensenleit-0B pacTBop y HCTO] KONHYAHH Ka0 U y30paK.

IIporokon 3a ogpelhuBame HuBoa TBARS y maazmu nompasyMeBao je 1a ce y enpyBeTH
nomenta 0,8 ml mnasme u 0,4 ml 28% Tpuxnopcupherne xucenune (TCA) u octaBu 15 MunyTa
Ha Jeny, HaKo 4era ce ysopak ueHTprudyrupa Ha 6000 rpm y Tpajamy ox 15 munyta. Hakon
tora ce u3aeaja 0,8 ml cynepnatanta u gogaje 0,2 ml 1% TBA a gasu mocTynak je MCTH Kao
U 33 KOPOHapHH BeHCKH e(IIyeHT, M3y3eB clielle mpode 3a uHjy CBpXYy je Kopuirhena
nectunosada soga (112,113).

Konnentpamja TBARS y koponapHoM BeHCKOM e(pIIyeHTY, alTH ¥ TNa3MH M3padyHaBa
ce Ha OCHOBY cneaehe jeHauHHE!
wmol TBARS/ml nmasma = AA (Ay-Ac) /1,56 x 1,25
AA — ¢mnanna ancopbanna
Ay — ancop6ania y3opka
Ac — ancopbania crene npobe
1,56 u 1,25 — xopeximonu hakTopy KopuiheH: 3a 0Baj ecej

7
3.5.2. Oopehusarme numpuma (NO2-)

Mepeme HHBOA 0CcI000hEHHX HUTPUTA Y NNIa3MH H KOPOHAPHOM BEeHCKOM e(hIyeHTy je
pempes3eHTaTUBHA METOAa 32 HHAUPEKTHO oapehuBame asoT Monokcuaa (NO). V peakiuju ca
MonekynapHuM kuceonukoM, NO dopmupa aurpute (NO2-) npema crieachoj peakuuju:

NO+1/202—>N02_

[lporokon 3a ompehuBame HMBOA HUTPUTA Y KOPOHApPHOM BEHCKOM eqUIyeHTY:
V enpysety je noaaeano | ml koponapuor senckor eduiyenta, 250 pl Griess-oBor peareHca,
KOjH je NpUIpeMbeH HeNocpeAHOo Npe aHaTuTH4YKor ofpehuBama, u 125 pl amonujaunor
nydepa (pH = 9.0), xoju cy unnunm natpujym Terpabopat (Na:BaO-) 1 amonujym xmopum
(NH.4CI). Kao cnena npo6a xopuuthen je 1 ml Krebs-Henseleit-oBor pactopa.

ITporoxon 3a oapehuBame HHBOA HHTpPHTa ¥ TIa3MH!
Y enpyeere je mnumetupano 0,1 ml 3M mnepxmopue wucemmue, 0.4 ml 20 mM
eTHJ‘leII,ELHaMHIITeTpaaLIenTIIe kucenune (EDTA) u 0.2 ml nnazme. V3opiu cy ap:xaHu Ha IeLy
15 MuHYyTa, HaKOH uera cy HeHTpUdyrupany 15 MunyTa npu Op3unu o 6000 rpm. 3aTuM je
NpeLunuTaT pecycnenaosal ca 220 pl xamujym xapboHaTa, a 3aTHM je U3 T0OHjeHOT y30pKa
nunetrpano 200 pl 1 memano ca 250 pl Griess-oBor pearenca u 125 pl mydepa 3a NO y HoBoj
enpysetH. Kao cnena npo6a je kopumthena nectunosana Boaa (114,115).
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Kann6pamyona xpusa:
3a yTBphHUBame KOHLIEHTpalHje 0cI000)eHOT HHTPHUTA ¥ Y30pLIHMa (KOPOHAPHOT BEHCKOT
ednyenTa 1 nuasme), u3palena je kanuOparnnoHa KpHUBa JoaBambeM oIpeleHux
xonuentpauuja NaNO: y | ml Krebs-Henseleit-osor pacteopa. Hakon 10 munyra, kaja je
oo ao cTadunnsaudje 6oje, ancopdanua je H3MepeHa Ha TallacHO] AYKHUHH o A = 550
nm. Konnentpauuja ocrobohennx HuTpuTa je oopelena Ha ocHOBY paznuke ancopOaHIu
y30paka # KOHTpOJe,

1

gmol NO2/ml mmasma = AA (AU-As)/F
AA — xoHauHa (ancopbanma
Au — ancopbaHna y3opka
As— ancopbdanna ciene npode
F — apuTmernuka cpenna nobujeHnx cTanaapaa
Fuzpauynasamse daxropa (F) kopuinhena je cneneha jeanaduna:
(EKCTHHKIMja cTaHJapaa — eKCTHHKIHja clene npode) / konneHTpauuja NaNO, y
cTaHmapaIuMa

3.5.3 Oopeljusame cynepokcud anjon paduxana (0z2-)

Mepeme KOHIEHTpalHje CYIEPOKCHI aHjOH pajukana y IUIasMH H KOPOHApHOM
BeHCKOM ednyeHTy ce Oasupa Ha crnocodHoctu Oz Ja pearyje ca HUTPOTETPa3ONHjyMOM
nnasuM (eHri. Nitro Blue Tetrazolium - NBT) u dopmupa Hutpodopmasat nnaso (SHIIL. nitro
Sformazon blue). Ilpotoxon 3a oapehuBame konuentpanuje O» y mnasmu 1 edayeHty je
CIIM4aH, pa3iavKa je Y TalacHoj AYKHHH IIPUIMKOM Mepemba ancopOanie U H3HocH A=530 nm
3a mmasmy U A=550 nm 3a edayent. V enpysery je nunerupano 50 pl koponapHor BeHckor
ednyenTa unu nnasme u 950 pl ecejue emee (50 mM TRIS-HCI nydepa, 0,1 mM EDTA, 0,1
mg/ml xenatuna u 0,1 mM NBT). Kao cnena npo6a xopumihena je necTunoBana BoJa y UCTO]
KOIMYHMHH Kao K y30pak. Anicopbanlia je MepeHa TpH MyTa Ha | MHHYT, y3 IPETXOAHO Mellame
Ha NPEeTXOAHO CIOMEHYTHM TallaCHHM Jy:KHHAMa a y CKJIagy ca BpCTOM Yy3opKa (115).

Konnentpammja ocnobolenor cynepokch aHjoH paukana ce M3padyHaBa Ha OCHOBY
jeaHaunHAa:

AAu=A2u-Alu (3a y30paK)
AAs=A2s-Als (3a cneny npo0y)
AA=AAu-AAs
nmol O2-/mL ednyenta= AA/0,015 x 1/005

3.5.4 Oopeljusame eodonux neporcuda (H202)

KBantnduxoBarme BOZOHHK IIEPOKCHIA NTOPA3yMEBa HETOBY PEKalljy OKCHAALIN]E ca
¢enon upeenum (eHrn. phenol red) kojy Karanusyje Nepockuiasa M3 peHa (€HII.
HorserRadishPerOxidase - HRPO). 3a oapehupame koHLEHTpalHje BOZOHHK NEPOKCHIA
KopHuIIheH je CBEKe MPUIPEMIBEH PAacTOB ()eHOI PBEHOT IPH YEMY j€ Y €NPYBETY MHIETHPAHO
0.8 ml pactsfPa u 0.2 ml ysopka, nHakos 4era je gogaro 10 pl (1:20) HRP. Unky6auuja je
cnpoBesieHa Ha cOOHO] TeMmmepaTypH y Tpajamy of |0 MHHYTa HAKOH Hera je MepeHa
ancopbanna Ha A=550 nm. 3a y3opak niaasMe kxao ciena npoda je kopumheHa AecTUIOBaHa
BOJIA, a 32 KOPOHApHH BeHCKH eduyeHT pacTBop Krebs-Henseleit (113,116).
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1
EoanHHa H20:2y y3opumma m3pauynata je npema cienehoj jernaunnn:
AA = Au-—As
F= AA/nmol H202/cuv
nmol H202/ml nnasma = AA/ F
F je daxrop ancopbanne/nmol H>O»
AA — xoHa4Ha ancopbaHIa
Au — ancopbania y3opka
As — ancopbania ciene npobd

3.5.5 Oopeljusame cynepokcud oucmymasze (SOD)

Cynepokcua aucmyTasa (SOD) je eH3HM KOjH UTpa KbYHHY YIOTY Yy 3alITHTH henuja
oz omTeheba y3pOKOBAHHX PEaKTHBHHM KHCEOHHKOBHM BpcTama, Moce0HO CyNepOKCHIHHM
anjonoM (O;—). Cynepokcua AucMyTas3a KaTalnHu3yje AUCMYTAIH]y CYNEPOKCHIHOT aHjOHA Y
BOJOHHK Tepokcul (HxO:) M MonekynapHH KHCEOHHK (Og).a’lepelbe aktupHocTH SOD
cnposoheno je momohy enuHedpuncke metone, no Beutler-y, koja ce dasupa Ha npahemy
Op3uHe ayToOKCHalHje Yy alKalHoj CpeANHH, Koja 3aBHCH ynpaso of o Oz-. V enpysety je
poaato 100 pL nuzata u 1 mL kapOonaTtHor nmydepa a HakoH Tora jomr 100 pL enunedpuna.
AxtuBHoct SOD je mepena cnexTrpodoToMeTpHjcKH Ha TanacHo] AyxHHH od A=470 nm
(117,118).

3.5.6 Oopeljusame pedyxoganoz znymamuona (GSH)

Penykosanu rinytatHon (GSH) je TpumenTHa cacTaB/beH O aMHHOKHCEIHHA
rayramaTa, HicTenHa u raniraa. Mima ynory y onpikasamy henujcke xoMmeocTtase u 3alliTHTH
henuja o okcHaanuoHor crpeca. Mepeme aKTHBHOCTlﬂ}SH y epuUTpoLUUTHMA je oapeluBano
no MeToaH Beutler- a koja moapazymena omnauﬂjy roytationa GSH momohy 5,5-auTHo-
ouc-6,2- autpodenzoese kucenune (DTNB). ¥V 50 pl nusupanux eputpornnta nonato je 200 pl
0,1% pactsopa etniennamunTerpaauerara, kao u 385 ul npeunnurafonor nydepa. Hakon
HHKYOallHje Ha ey y Tpajamwy of 15 MuHyTa H HeHTpudyrupama o 10 MunyTa npu Op3HHH
01 4000 rpm, nobujeH je ekcTpakT. ¥ enpysere koje canpxe 300 pl osor ekcTpakTa, 101aTO j&
750 pl matpujym mudocdara n 100 pl 5.5-muTrHobHC-6,2-HUTpOGeH30eBe Kucenuue. Ilo
3aBpiIeTKy 10-MHHYTHE HHKYDalHje, ancopbanLKja y30paka je H3MepeHa Ha TalacHoj 1yKHHH
01412 nm, 1ok je kao ciena npoda kopuirhen pacreop NaCL. (119).

3.5.7 Oopehusamwe kamanaze (CAT)

Karanasa je ensum koju pasnaxe Bogouuk-nepokens (H202) y Bogy n KMCEOHHK, uHMe
mTuTH henuje ox okcugauuoHor owmtehema. OBaj eH3UM je moce®HO 3HAYajaH y jeTpH H
CPHTPOLIMTHMA, TAE MOM&KEC Y ICTOKCHKALMjH INTETHHX cyncranny. KoHnenTpanuja
HaBEJEHOI eH3MMa je oapehuBana y nusaty epurpounra. Jluszar je pazonaxen ca Bogom (1:7)
u eranonom (0,6:1). Jlama npomenypa noapasymeBana je nmuneTtupame 100 pl ysopka
(pasdnaskenor nu3ata), 50 pl katanasa nydepa 1 1 ml 10 mM BoJoOHHK NEPOKCHIA Y SIPYBETY.
Amncopbanna osako 1o6HjeHe cMelle je MepeHa cneKTPOo(OTOMETPHJCKH Ha TANACHO] TYKUHH
ox 2=360 nm (120).
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3.6 BHOXEMHJCKE AHAJIM3E JIMITUAHOI CTATYCA

O03mpoM Ja je jeaHa ox ocHOBHHX ocoOeHocTH obonummx o MetC rojazHoct, yecto
Cy NapaMeTpH JTHIHJa IOBHIIEHH. YTIpaBo U3 OBOT pasiioTa, Halla CTYIHja je moapasyMeBana
1 ojpehuBabe yKynHOr xoliecrepoiia M TpUIIALepuaa y kpeu. KpB je ysumana npuimkoM
IpHIpeMe KHBOTHILE 3a ex vivo npoTokoi Ha Jlanren@pdosom anapaty.

AHanuse cy cipoBecHE Ha ayTOMaTH30BaHOM OHOXeMHjckoM aHanu3aTtopy Dimension
Xpand (Siemens, IL, CAJl), npumeHoM cHeKTpO(OTOMETPHjCKMX TEXHUKAa M KOMEPIH]jaIHO
JOCTYNHHUX peareHcHUX kommneTa (Siemens Healthcare Diagnostics, Frimley, Camberley,
Surrey, YK).

3.7 HATOXUCTOJIOLUIKA AHAJIM3A

HakoH 3aBpeHOTr eKCrepHMEHTATHOT IPOTOKOJIA, H30JIOBAHH CY Cplia, jeTpa, 0yOpesH,
naHkpeac u aopTa. Hakon n3onosama je yeneauna ukcanija TREBHHX y3opaka y 4% pacTBopy
HeyTpaiHoT napafopmanaexuna TokoMm 24 cata. Hakon ¢ukcanyje, y30piu cy AeXHIpHPAHH
y pacTyhuM konuenTpauujama eranona (70% 96% u 100%), IpoCBeT/BEHH Y KCHIOIY H
yrpaljenn y mapadmuncke 6Gnokose Histowax® (Histolab Product AB, I'etebopr, llIBeacka).
TkuBHM Ipeceln CBHX opraHa oJ HHTepeca, Je0JbHHE 5 |LM, Cy CEYE€HH Ha pOTAlHOHAIHOM
mukpoTomy (RM 2125RT Leica Microsystems, Wetzlar, Hemauxka).

3.7.1 Xemamoxcunun/Eo3zun dojeme

Xemarokcumuu/eo3ud (H/E) MeTomy cMO KOPHCTHIM 3a BH3YAIH3alHjy TKHBHHX
CTpyKTypa M BepuHKalujy MopgoIolKiX IpoMeHa Ha opraHuMa o uHTepeca. [locTynak
Oojema 1oJApasyMeBa JenapaHHH3ALHjOM y30paKka Y KCHIOJIY, PeXuipauujy y3opaka y
omafajyhum koHenTpanujama ankoxomna (100%, 96% u 70%) u ucoupame y Boau. [Totom ce
npecely TKHBA 0Tanajy y pacTsop Majep-0Bor XeMaTOKCHIIMHOM, 3aTHM CE IOHOBO HCITHPAjy
Yy BOIHM M [IOHOBO ypawdjy y pacTBop coszuHa. Hakon Tora, y3opuM ce NOHOBO HOTANajy y
pacTtyhe koHeHTpansje ankoxona (y 96% u y 100%), npocBeT/bYjy Y KCHIOIY H MOHTHpAjy
ce nokpoBHa ctakna kopumhemem DPX. Hakon 3aBpuicHe nponenype 0ojema, y30plH TKHBA
ce ocTaBe Ha cOOHOj Temmeparypu jaa ce ocynie npeko Hohn. Cruke TKHBHHX TIpeceka cy
nobujene xopuinhemeM IUTHTalHe KaMepe NoeesaHe ca Olimpys BX51 mukpockonoM. 3a
MopoMeTpHjCKy aHANH3Y (TOBPIIHHA HOMPEYHOT NpeceKka KapAHOMHOLHTA U 1e0/bHHA 3HAa
aopTe), KOPUCTHIH cMO Kanudpucann Axiovision coprep (Zeiss, CAJT) (121,122).

3.7.2 Picrosirius red bojerve

Picrosirius red 6ojeme KOPUCTH ce 32 AETEKIIHjY KOJAareHUX BIaKaHa Y OpraHuMa off
unTepeca. OBoM MeToAOM 100Hjajy ce 1pBeHo o0ojeHa KonareHa BilakHa, MUIIMhHA BlakHa H
nuToNnnIasMa ce 0oje xyTo a jenpa upHoMm Oojom. Hakxon menapadunuzalmje W pexuapaimje
TKUBHHX y30paKa cpla, 104HIIe ce ypamajy Y pacTBop Weigerts-0BOT XeMaTOKCHUIIMHA, TOTOM
ce HCIHpajy y ASCTHIOBAHO] BOAHM U IIOHOBO Ypamajy y pacTBop Picro Sirius Red-a. Hakon
TOra y30pLIH ce UCIHPAjy Y AeCTHIOBAHO] BOJH U ypamajy y 2% pacTBop riandjante cupherne
KHCenuHe. 3aTHM je ycleQuna AeXuapaTalvja TKMBHHMX IIpeceka ypamameM IJIouHIA Y
pacTyhe KoOHLeHTpalMje alKOXO0JNa, MPOCBET/LHUBILE Yy KCHIONY W MOHTHpaibe IOKPOBHHX
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cTakana Ha mno4nne xkopuithemem DPX-a. TkuBHM y30pLH cy OCTaB/bAHH Ja Ce cylle IpeKo
nohu Ha cobHOj TeMmepaTypH HAaKOH Uera je yclneauia MopdoMeTpHjcka aHalH3a cagpixKaja
KONareHUX BlakaHa kopHilhemeM Iporpama 3a aHanusy ciauxe Image ProPlus (Media
Cybernetics) (121,122).

38 CTATUCTHYKA AHAJIN3A

CratrcTrugl oOpaga mojaraka M3 eKCMEPHMEHTATHHX MPOTOKONA CIPOBEeHa je
kopuurthewem IBM SPSS 20.0 3a Windows. 3a yTBphuBame HOpMallHOCTH pacnoJele nojaTaka
xopuuthenu ¢y Kolmogorov-Sfggnov u Shapiro-Wilk tectosu, kao 1 Xucrorpam u normal QQ
plot. Tloganu cy mpukazaHM Kao Cpeama BpeAHOCT + cTaHgapaHa Aeeujanuja (SD). 3a
Kpeupame rpadukona u Tabena ynorpedineH je Microsoft Excel.

3a mpoueny pasnuka u3Mehy nmapamerapa NPHMEEHH CY PasIHYMTH CTATHCTHYKH
TECTORM, Y 3aBUCHOCTH 0/1 THNa mojataka: Mann-Whitney tect, Ctynentos T-tect, @uinepor
TecT amnconyTHe BepoBaTHohe, kao M jenHodakTopcka (one-way ANOVA) v apodakTopeka
ananusa BapHjaHce (two-way ANOVA). Y ciydajeBuMa rae je yTBpheHa cTaTHCTHYKH 3Ha4ajHa
paznuka usmely rpyma, Bonferroni Tect je kopunihen 3a yTephuBame crenu)UaHIX pa3iKa.
Bpeanoct p<0,05 cmaTpaHa je cTaTHCTHUKH 3HauyajHOM, 10K je p<0,0]1 ykasupana Ha BHCOKY
CTATHCTHUKY 3HA4YajHOCT.

3a onmc napamerapa KopHITheHH cy ()pEKBCHIMja, MPOLCHTH, CPEAma BPEIHOCT
y30paka, MeAMjaHa Y30paKa, CTaHjapiHa AeBWjauuja ysopaka, paur ¥ 95% unrtepsanu
HOBEpEH:A.
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4. PE3VJITATH

4.1 HUCIUTHBAIE E®EKATA IIPUMEHE AIOHUCTA PELEIITOPA 3A
NENTH] C/IMYAH T'JIYKAI'OHY-1 HA TEJECHY TEXUWHY W HHIEKC
TEJIECHE TE’KHHE

Toxom ucTpaknBama, 3a0enexkeH je CTATHCTHYKA 3HA4ajaH MOPacT TENECHE TOKUHE Y
CBHMM I'PylaMa HAKOH Tpehe M LIecTe Hele/be eKCIePUMEHTATHOr IPOTOKOIA, OCUM Y IPYIH
KOja je TpeTHpaHa ceMariIyTHAOM, I7ie HHje YTBpheHo cTaTHCTHYKH 3HauajHo nosehame HiMely
UCTIMTHBAHUX BpeMeHckuX Tadaka (I'padux 1 u Ipaduk 2). Takohe na ['paduxy 2, npukazana
je TellecHa TEKMHA W HeH MOPacT Ha HeJesbHOM HUBOY. Y Tpehoj Hele/bu eKcHIepHMEeHTa
youaBaMo cTaTHCTHUKH Behe TenecHe TexxuHe y MerC rpyns y ofHocy Ha Ipyne TpeTHpaHe
CKCCHATHIOM, IyJariTyTHIOM H CEMariyTHIOM, JOK ca JAPYre CTPaHG youaBaMO HHIKC
BPEHOCTH Y TPYMH TPETUPAHO] CEMArTyTH/I0 y opeljerby ca OCTauM TPETHPAHHUM Tpyrama.
Ha xpajy excrnepHMEHTalHOr MPOTOKOJa PE3YATAaTH yKa3yjy Ha BHIIE BPEIHOCTH TeIecHe
TexxuHe y MetC rpynH y oJHOCY Ha CBE TpEeTHPaHe TPyIe, 10K CY BPeAHOCTH Y CEMarayTH/
TPYTTH HHKE Y OJTHOCY Ha 0CTalle TPETHpaHe TpyTie.

Ha I'paguxy 3, roe je npuxazan BMI, youasamo Mano Apyrauujy cTaTHCTHUKY
3HA4YajHOCT Y OHOCY HA pe3yiTaTe TellecHe TexHHe. ¥ Tpehoj Hele/bH yo4aBajy ce BHIIE
speaHoctd BMI y MetC rpymu y ofiHOCcy Ha cBe TpeTHpaHe rpyre, W3y3eB y JTHParimyTHT
TPYIH, JOK CYy HWKE BPEIHOCTH Y CeMaryIyTHA TIPyNH Yy OJHOCY Ha Tpyne TpeTHpaHa
JTUParIyTHIOM M eKCeHaTHAOM H y Tpehoj H mecToj HemesbH. Ha kpajy npoTokona cy BHILe
BpeaHocTH y MetC rpynu y oHOCY Ha CBE TPETHPAHE TPYIE.
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I'paduxk 1. IToeehame TenecHe TeXKHHE JKHBOTHRA H3PAKEHO Y NPOIEeHTHMA. () — BpeJHOCTH H3MepeHe
Ha MOYETKY eKCIIePHMEHTA; 3 — BPEJHOCTH H3MEPEHe Ha Kpajy Tpehﬂ{eneﬂ;e eKCIIepPHMEHTa; 6 —
BPEJHOCTH M3MEPEHE Ha Kpajy LIeCTe Hejesbe excrepuMenTa. * p<0.05 BpenHoctu cy npuka3zane Kao
cpeama Bpegnoct = CII, n = 10, no rpynn.
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I'paduk 2. [Torchame TenecHe TeKHHE JKHBOTHIBA H3PAKEHO ¥ NpoueHTHMA. () — BpeTHOCTH H3MEpeHe
Ha TIOYMETKY eKCIIEPHMEHTa; | — BPEeIHOCTH H3MEPEHe Ha Kpajy NpBe HEIe/be eKCIepHMeHTa; 2 —
BPEIHOCTH H3MEPEHE Ha Kpajy Apyre Hefle/be eKCIepHMEHTa; 3 — BPeIHOCTH H3MepeHe Ha Kpajy Tpehe
HEJIeTbe eKCTIEPMMEHTa; 4 — BPeJTHOCTH M3MEPEHE Ha Kpajy 4 Heflelbe eKCIepHMEeHTa; 5 — BpeHOCTH
H3MEPEHE Ha sza NETe Heflesbe eKCIIEPUMEHTa; O — BPEHOCTH W3MEPEHE Ha KPajy LIecTe Heelbe
excrepumenTa. * p<0,05 MerC vs. Jluparmymn; ® p<0,05 MerC vs. Excenatun; ¢ p<0,05 MetC vs.
Jynarayrug; ¢ p<0,05 MerC vs. Cemarmyrtup; © p@S Juparnyrun vs. Excenatu; © p<0,05
JNuparnytua vs. JQynarmytug; € p<0,05 Juparnymun vs. Cemarmytuna. ; " p<0,05 Excenatun vs.
anIEFJIyT}{JI; ! p<0,05 Excenarupg vs. Cemarmymuy. ; | p<0,05 Jynarmytun vs. Cemarnyrua. * p<0,05
BpenuocTu cy npukazaHe kao cpeama Bpearoct + CJ1, n = 10, no rpynu.
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I'padux 3. [Ipukaz BMH ToxoM mecT Helelba Tpajama eKCepHMeHTa - BpeaHocT HaMmepeHe Ha
HOYETKY EKCIIEPHMEHTA; 3 — BPEIHOCTH H3IMEpPEHE Ha Kpaa Tpehe Helesbe eKCIepHMEHTa; 6 —
BPEJIHOCTH H3MEpPEHE Ha KPajy 1ecTe Hejle/be ekcrnepumenta. * p<0,05 MetC vs. Jluparnytug; * p<0,05
MetC vs. Excenatum; © p<0,05 MetC vs. dynarmytug; ¢ p<0,05 MetC vs. CemarmyTtun; © p<0”
Jmparnytua vs. Excematum; | p<0,05 Jlmparmytun vs. Jdymarmymug; £ p<0,05 Jluparmytag vs.
Cemarnytu. ; " p<0,05 Excenarup vs. dynarmytum; ' p<0,05 Excenatun vs. Cemarmytu, ; | p<0,05
Hynarnyrua vs. Cemarnytua. * p<0,05 Bpennocty cy npHkazane Kao cpeamba speanoct + C/, n= 10,
O TPYTH.
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4.2 YTULAJ ATOHUCTA PEUEITOPA 3A NENTUIA CJIUYAH I''IYKATOHY -1
HA I'/IUKEMUWUJY

Bpennoctr romkemuje cy oapehuBaHe Ha Kpajy CBake HEAE/be EKCIICPHMEHTAIHOT
nporokona (I'papuk 4), amu 300r nakmer npahema U MpHKa3a OIPEIMIH CMO TPH TadKe Of
uHTEpeca koje cy kopuinhene 3a mopeheme: Ha modetky, kao U y Tpehoj u mecTtoj Henemn
€KCTIEPHMEHTAIHOT IPOTOKOINA.

Ha I'paduky 5 mpukasane cy BpeIHOCTH HHBOA TIHKeMHje, H To Ha ['paduky SA
MpHKa3aHa je CTaATHCTHYKA 3HAYajHOCT 33 BPETHOCTH HHBOA TTIYKO3€ YHYTap rpyre, 0K Yy Ha
I'paduky 5B mpHkazaHe CTaTUCTHYKH 3HA4ajHe pasnuke u3Mel)y HCIHTHBaHHX rpyna.
BpennocTH rmkeMHje Ko HeTpeTHpaHe rpyne x)HBoTHIbA (MeTC rpymna) ogpikane cy ciuyaH
HHBO TOKOM [IIECTOHEIE/HHOT EeCKIMepUMEHANHOT MPOTOKOMA, 0K €& KO CBHX Tpyrna
TpeTupanux aronucTuma GLP-1R yowaBa cTaTHCTHUKH 3HA4ajaH XMIOTJIMKEMHjCKH edexar.
Tpena majga BpeIHOCTH TIMKEMH]ja jé ¥ KOpENalHjH ca TYKAHOM MpHMEeHe JIGKOBa KOJ CBHX
Tpetupanux rpyna (I'paguk SA).

AHAIH30M HMBOA IVIYKO3€ Y KPBU KOJ MCIMTHUBAHMX IPYNA YOYEH j& CTaTHCTHYKH
3HaYajaH XHUMOTIMKeMHjCKH eexaT HakoH npumeHe aronucra GLP-1R. HMako na nouerky
nporokona (y taukd 0) mucy youee cratucTfike pasnuke usmehy rpyna, BpeaHocTH
IIHKeMHje u3MepeHe y Tpehoj U ecToj Hemes/bH Cy 3HAYAJHO CMAmbeHe Y CBHM TPETHPAHHM
rpynama y nopehemy ca Me1C rpynom. MehyTum, cTaTHCTHIKE pa3NuKe HUCY youcHe H3Mehy
rpyna TpeTHpaHux pasnuautum aronuctuma GLP-1R (I'paduk 5b).
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I'paduk 4. Bpessocru riankemuje npaheHe TOKOM XPOHHUYHOT EKCIIEPHMEHTATHOT IPOTOKOIIA HiaMely
HenHTHBaHHUX rpyna. 0 — BpeJHOCTH H3MEPEHE Ha NIOYETKY EKCIIEPUMEHTA; | — BpeJHOCTH H3MEPEHE Ha
Kpajy NpBe HeJesbe eKCIepHMeHTa; 2 — BPeJHOCTH H3MEpPEeHE Ha Kpajy JApyre Helelbe eKCIEPUMEHTa; 3
— BpPEeJHOCTH M3MEpeHe Ha Kpajy Tpehe Helelbe eKCIlepHMeHTa; 4 — BPeJHOCTH M3MEPEHE Ha Kpajy
YETBPTE HEJE/bE EKCIIEPUMEHTA; 5 — BPEJHOCTH M3MEPEHE Ha ajy HeTe HeJe/be eKCIEepHMeHTa; 6 —
BPEIHOCTH M3MEpPEHE HA Kpajy IecTe Hejembe ekcnepuMenta. * p<0,05 MetC vs. Jluparnytun; ” p<0.05
MetC vs. Excenaruy; ¢ p<0,05 MerC vs. Qymarmyrum; ¢ p<0,05 MetC vs. CemarnyTup; © p<0@
JNuparnytua vs. Excematum; © p<0,05 JImparmymup vs. [ymarmytum; & p<0,05 Jluparmytua vs.
Cemarnymua. ; " p<0,05 Excenarug vs. dynarnytua; ' p<0,05 Excenatug vs. Cemarnytup, ;' p<0,05
Jynarnytua vs. CeMarmyTH.
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I'padux 5. (A) Bpegnoctu rnukeMuje npaheHe TOKOM XPOHMMHOT €KCHEPHMEHTAIHOT HPOTOKOIA
yuyTap rpyne. 0 — BpeIHOCTH HIMEPEHE HA MOYETKY eKCIIEPHMEHTA; 3 — BPEIHOCTH H3MEPEHE HA Kpajy
Tpehe Hele/ke eKcnepHMeHTa; 6 — BpPeIHOCTH HBnlEHE HAa Kpajy HIecTe HeNe/be eKCIepHMeHTd. *
p<0050 vs. 3; “ p<0.05 0 vs. 6; * p<0,05 3 vs. 6. BpeaiHocTu cy NpHKazaHe KAo Cpefiiba BPeJHOCT £
CH, n = 10, no rpynu (B) Bpenuoctn rnukemuje mpaheHe TOKOM XPOHHYHOT EKCHEPHMEHTATHOT
npotokona uiMmel)y menuTHEaHHX rpyna. 0 — BPeJHOCTH W3MepPEHE HA MOYETKY €KCIIePHMEHTa; 3 —
BpEJHOCTH H3MepeHe Ha K4ajy Tpehe Henesbe eKcnepHMeHTa; 6 — BpeAHOCTH H3MepeHe Ha Kpajy 1ecTte
Hegelbe ekcrepuMenTa.  p<0,05 MetC vs. JIuparnyrug; ° p<0,05 MetC vs. Excenatu; © p<0,05 MetC
vs. Jynaraytug; ¢ p<0,05 MetrC vs. Cemarnytu; © @,05 Jluparnytun vs. Excemarum; ! p<0,05
Jluparmytug vs. dynarayrug; £ p<0,05 Jluparnytun vs. Cemarnytua. ; " p<0,05 Excenatuag vs.
Hynaraytug; ' p<0,05 Excenatun vs. Cemarnytug. ;' p<0,05 Jynarnytun vs. Cemarayru.

4.3 YVTULAJ ATOHUCTA PEUEITOPA 3A NENTUHIA CJIUYAH I''IYKATIOHY-1
HA TECT OIITEPEREWA I''TYKO30M

Ha I'paduxy 6 cy npukasane BPeIHOCTH IMYKO3€ M MHCYIHHA MEPEHE TOKOM TeCTa
ontepehema rnykozoM. Kao mrto ce jacHo youasa Ha ['paduky 6A, BpeIHOCTH TIIHKEMHjE Y
MeTC rpynu ¢y 3Ha4ajHO MOBHILICHE Y Mopehelby ca OCTalIuM CKCIEPHMSHTATHHM Ipynama y
CBHM TauKama Mepemsa (1j. y 0, 30, 60, 90, 120. u 180. MunyTy). ¥ CBHM eKClepHMEHTATHHM
rpynama BpeIHoCTH HUBoa riyko3e y 0. u 180. MunyTy Guie cy cnuue, 10K cy y MetC rpynu
BpeaHOCTH Tnukemuje y [80. MuHyTy OuMie nmoBMuleHa y oaHocy Ha 0. MHHYT, ann Oe3
CTATHCTHYKE 3HAYAJHOCTH.
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Ha I'paduxy 6b npuxazane cy BpeIHOCTH HMHCynIMHA u3Mepere y 0., xao u y 180.
muayTy OI'T Tecta. ¥ cBHM TpynaMa je YOYeH CTAaTHCTHYKH 3HAYajHO MOBHIICH HHBO
MHCYJIMHA Ha Kpajy Tecta y nopehemwy ca Husonma y (. munyty. ¥ MetC rpynu BpenHocTH
WHCYJIHHA Cy BULIE Y 00¢ Ta4uke o HHTepece y mopeljemy ca TpeTHpaHHMa rpynaMma.
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I'paduxk 6. (A) Bpennoctu raykoze v KpeH ToKoM TecTa onrepeherma rnykozom. Imuiibuja Hamre
(o3nauena kao 0'), n aueou raykoze y 30', 60, 120'u 180" MunyTY HaKOH yHOCA TIykoze. * p<0,05 MetC
vs. Jluparaytug, ® p<0,05 MerC vs. Excenatns; © p<0,05 MetC vs. dynarmytum; ¢ p<0,05 MetC vs.
CemarmyTup; aJ<0.,05 Juparnyrua vs. Excenatun; f p<0,05 JIuparnytun vs. Jynarnytan; € p<0.05
Juparnyrug vs. Cemarmytun. ; " p<0,05 Excematup vs. ynaraytum; ' p<0,05 Excenatupg vs.
Cemarnytua. ;! p<0,05 Qynarnytug vs. CeMarmyTui.

() BpepHocTH HHCYIHHA y KPBH TOKOM TecTa ontepehema riykozoMm. Hueo HHCYJ'[HHan)E! YHOCA
raykose (o3Haven Kao 0'), u Huson uucynuna 180" MUHYTY HaKOH yHOCA ryKose. * p<0,05. BpeaHocTu
¢y MpHKasaHe Kao cpenma speanoct = CJ1, n = 10, no rpymu.
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44 YTULUAJ ATOHUCTA PELEITOPA 3A NENTUHA CJIUYAH I''IYKATOHY-1
HA JIMITUJHH CTATYC

JlunuaHu cTaTyc je NpOLSHHBAH HA OCHOBY BPEJHOCTH YKYIHOT XoJecTeponaa H
TPUIIIHLIEPH/A KOje cy npHKa3zaHe Ha ['paduxy 7.

CTaTHCTHYKH 3HAYajHO CMaFLEhe BPEHOCTH YKYITHOT Xonectepona y ogdocy Ha MetC
TPYNy YOUYEHO je KOJ Tpymna IaioBa TPETHPaHHX JTHPariayTHAOM M ceMarnyTHaom. Taxohe,
BPEIHOCTH YKYIMHOT XojecTepona OHIe Cy 3HA4YajHO CHIDKEHe KOJ IaloBa TPETHPAHHX
CeMarmyTHIOM Y OJIHOCY Ha Tartose Tpetupane excenatuaom (I'padmx 7A). Ca mpyre ctpane,
HHMBO TPUTIIHLIEPH/IA j€ 3HAUAjHO CHIDKEH KOJ{ CBHX TTAll0Ba TPETHPAHHX JIEKOBHMA Y OJIHOCY Ha
Herperupany rpyny naunosa (MerC). Mehyrnm, Tpeba HamoMeHYTH Ja cy BpPeIHOCTH
TPUTIHIEPH/A Y eKCEeHATH I TPYNH OWie 3Ha4YajHO BHIIe y mopelemy ca ocTaniM rpynama y
KOjuUMa cy marjoBuMa arnukoBany aronuctd GLP-1R (I'paduk 75).
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I'pa¢ux 7. Bpennoctn anHnnmalapame’lpa Y eKClepUMeHTATHUM Ipynama: (A) YKynHH
xonectepodn, (B) Tpurmimepnn. * p<0,05 MerC vs. Jluparnyru; ® p<0,05 MetC vs. Excenatny; ©
p<0,05 MetC vs. Jynarayrug; ¢ p<0,05 MetC vs. Cemamyﬂl; ¢ p<0,05 Jluparnytun vs. Excenatun; f
p=<0,05 JTuparmytua vs. Jdynarmytun, € p<0,05 Juparaytug vs. Cemarnytun, ; " p<0,05 Elcn{aTPUl VS.
Hynaraytug; ' p<0,05 Excenarup vs. Cemarmytug, ;! p<0,05 Jynarmytug vs. Cemarnytua. Bpeauoctu
cy MpHKa3zaHe Kao cpeima Bpeanoct + CJ1, n = 10, no rpymu.

4.5 YTHUHAJ ATOHUCTA PEHEIITOPA 3A HNENTH/] CJIHYAH I''TYKATOHY-1
HA IMTAPAMETPE CUCTEMCKOI' OKCHJALIHOHOI CTPECA

BpenHocTH NpOOKCHIANMOHMX MapKepa H3MEPEHHX y NepH(EpHO] BEHCKO] KPBH Y
UCIHTHBAHUM TpymaMa npukasaHe cy Ha ['paduky 8. Pesyntatn nokasyjy ga Huje 6umo
CTAaTUCTHYKH 3Ha4ajHe pa3muke Yy ociodahamy npookcuganronux mapkepa TBARS, NO: u
H>0: n3mehy excnepumentanuux rpyna 1 MerC rpyne. Ca apyre crpaHe, IECTOHCAE/bHA
nNpUMeHa JHParTyTHOA, eKCeHATHAA M CeMarnyTHAa je CTAaTHCTHYKH 3HAa4YajHO cMarbHia
KoHLeHTpauHjy Oz y 0ZHOCY Ha HETpeTHpaHy rpyny *kuBoTHa ([padux 8B).

AHTHOKCHAAIIAOHH TIapaMeTpPH MEPeHH Y CBHM HCIHMTHBAaHHM Tpyrnama Ha Kpajy
eKCTIEPHMEHTATHOT TPOTOKONa nprukasann cy Ha ['paduky 9. Huson cynepokcua mucmyTase
CY 3Ha4ajHO MOBHUIIEHH y TPyllaMa ManoBa TPETHPAHHM IYyJIariyTHIOM H CEMariTyTHIOM Y
nopehemy ca nerperupanom rpynom. Taxohe, 3Ha4ajHO je HATOMEHYTH Ja Cy BPEIHOCTH OBOT
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AHTHOKCHIALMOHOT €H3MMa OHJie 3Ha4yajHO BUIIE KOJ IMaloBa TPETHPAHMX CEMArIyTHIOM Y
OZIHOCY Ha TPyIe NaloBa TpeTHpaHe JTHpariyTHAOM H ekceHaTHAoM (I'paduk 9A). Bpennoctn
PEAYKOBAHOT TIyTaTHOHA OHITE CY CITMYHE KO/ CRUX HCTTMTHRAHWX rpyna marosa (['paduk 9B).
MelyTum, BpeqHoCTH KaTanase OHIIe Cy CTATHCTHYKH 3HA4YajHO TTOBHIIEHE Y CBUM TPETHPAHHM
rpynama y ogHocy Ha HeTpeTHpany (Met1C) rpyny nanosa (I'padux 9B).
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I'paduk 8. BpenHocTH NPOOKCHIAMOHNX TApamMaTepa y KpBu. (A) HHIEKC JTHIHIHE IEPOKCHIALI]E —
MepeH KaﬂTBARS, (B) murpuru — NO»-, (B) cynepoxcun anjon pagukan — Os- (I') BogoHHK mepokcun
—Hs0 * p<0,05 MetC vs. Jluparaytus; ® p<0,05 MetC vs. Excenatu; © p<0,05 MetC vs. Jlynarmym;
4 p<0,05 MerC vs. Cemarnyru; "40,05 Juparnytun vs. Excenatug; © p<0,05 Juparnytug vs.
Hynaraytug; ¢ p<0,05 Jluparayrug vs. Cemarnytun. ; " p<0,05 Ekceﬂam vs. Mynarayrug; ' p<0,05
Excenarun vs. Cemarnytun. ; ! p<0,05 {ynarmytua vs. Cemarnytua. BpemHoctu cy mpukazane Kao
cpeama Bpeanoct + CJI, n = 10, no rpyma.
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I'paduk 9. BpeaHocTH aHTHOKCHAAIMOHKHX TlapamMarepa y Ke{‘ (A) cynmepoxkenn gucMmytaza — SOD,
(B) peaykosanu riytationa — GSH (B) katamaze — CAT. @ p<0,05 MetC vs. Jluparnytux; ® p<0.05
MetC vs. Excenatum; © p<0,05 MetC vs. dymarmytug; ¢ p<0,05 MetC vs. CemarmyTtuu; © p<(JE
Jmparnytua vs. Excematum; | p<0,05 JImparmytun vs. Jdymarmymun; ¢ p<0,05 Jluparmytag vs.
Cemaranytus. ; " p<0,05 Elccenr}m vs. dynarnytun; ' p<0,05 Excenatua vs. Cemarmyrun, ;) p<0.05
Hynarnyrua vs. Cemarnytua. BpeaHocTs ¢y npukazane kao cpeamba speauoct = CJ1, n = 10, mo rpymnu.

4.6 HUCIHUTHBAWBE E®EKATA TIPHMEHE AIOHUCTA PEIEINTOPA 3A
NENTUI CIHYAH I'V'TYKATI'OHY-1 HA XEMO/JUHAMCKE I[TAPAMETPE

4.6.1 Henumuegarve eghexama npumen e azoHuCma peuenmopa 3a ReRmuod cruvan
caykazony-1 na KpgHu npumucak nayoea

ToxoMm HcTpakHBamba, MEpeme CHCTONHOT MPHTHCKA CHOPOBEIEHO je Y PasiH4HTHM
BPEMEHCKHM HHTEpBAJIMMa, Ca IWbeM [a ce YTBPAE MOTEHIHjaTHe MpPOMEHe y KPBHOM
NPUTHCKY Y 3aBHCHOCTH O] NpHUMemeHor Tpermana. Bpemnocrtu CKII cy npukasane Ha
I'paduxy 10. ¥V cBuM rpynama koje cy TpeTHpane aronuctuma GLP-1R 3adenexene cy HHKe
speaHoct CKIT y mopehemy ca BpemHocTHMa Koje cy 3aberneixeHe KO maloBa Ha CaMOM
HOYETKY eKCIepHMeHTanHor nmpoTtokona. Ca apyre ctpane, y MetC rpynu BpenHoctn CKI1
OuIle ¢y cIMYHE TOKOM LIeJIOT eKcnepHMeHTanHor npoTokona (I'paduk 10).
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I'padmik 10. BpeaHocTH CHCTOMHOT KPEHOT NPHTHCKA NpalicHe TOKOM CKCIICPHMEHTAIHOT MPOTOKOTA.
0 — BpeTHOCTH M3IMEPEHE Ha TOMCTKY SKCICPHMEHTaA; 3 — BPpeJHOCTH H3MepeHe Ha Kpajy Tpehe Henerse
CKCTICPHMEHTA; O — BPEAHOCTH mnper-[e Ha Kpajy miecTe Heaelbe ekcnepumenta. * p<0,05 0 vs. 3; 7
p<0.,05 0 vs. 6; * p<0.05 3 vs. 6. Bpeanoctn cy mpukasaHe Kao cpemma BpeaHoct + CI, n = 10, mo
TPYIH.

4.6.2 Henumugawe eghexama npumene azoHucma peenmopa 3d Henmuod ciudan
2aykazony-1 na in vivo xemodunamcke napamempe cpua

Cpenme BPEIHOCTH W3MEPEHMX €XOKapAMOTpa()CcKHMX TapameTapa IUMEH3Hja JEBE
KoMope, ejeklHoHe (pakimje U ppakuuje ckpahemwa nare cy y Tabenu 1.

Y cBHM TpeTHpaHuM Tpynama npumehyjeMo 3Ha4ajHO cMamelbe AeO/bHHA 3HIa
MHTEPBEHTPHKYIIAPHOT CENTYMa Ha Kpajy IAMjacToNe Kao M CMarbehe YHYTPAIIhe THMEH3H]E
JIEBE KOMOpE Ha Kpajy cuctone y nopehemy ca MetC rpymom. Jlok ca apyre cTpaHe, cMameHe
YHyTpallle¢ AHMEH3Hje JIeBe KOMOpe Ha Kpajy aujacTone youasamo y JynarayTua rpymH y
nopehemy ca MeTC n Cemarnytua rpynom. TpeTMaH eKceHaTHIOM YTHLAO jé HA BPEAHOCTH
LVPWd, cmamuBmm ux y ognocy Ha MerC u Jlynarnyrun rpynmy, rie je Takohe youdena
pasnnka y xopucT JIgfarnyrun rpyne. Ananusom BpeaHocTH napamerpa [VSs npumeheno je
3Ha4YajHO CMambCHbe Y TPYNH Koja je OuIla TpeTHpaHa AyNariayTHIOM y OJHOCY Ha OCTane
ucnuTHBane rpyne. Takole, y HaBeAeHoj Tpynn youeHo je moBehame ejexunone dpaxuunje y
oxnocy Ha MeTC rpyny J0K y ocTanuM TPeTHpaHHM TpynaMa Huje mpuMehena craTHCTHUKH
3Ha4ajHa pazIHKa.
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Tabena 1. XeMoIHHAMCKH NTapaMeTpH MEPEHH in Vivo.

MerC Jluparnyrun| Excenatna | Jynarayrag | Cemaraytua
IVSd (em) | 0.33+0,07 abed | 0,12+£001 0,14+0,03 0,14+0,02 0,15+0,01
LVIDd (em) | 0.67+0,05 d 0,73+0,03 0,75+0,02 0,67+0,07 j 0,78+0,05
LVPWd (cm)| 0,1740,01 be 0,15£0,04 | 0,15£0,03 h 0,14+0,01 0,16£0,01
IVSs (cm) 0,21£0,01 ¢ 0,17£0,01 f | 0,17=0,02h | 0,14+0,03 j 0.20+0,01
LVIDs (cm) | 048+0,05 abed | 0,43+0,03 0.41+0,01 0,38+0,03 0.44+0,08
LVPWs (cm) 0,21=0,02 0,20+0,03 0,18+0,01 0,17+0,04 0,19+0,02
FS (%) 42,07+3,76 40,87£2,36 | 41,36+9,13 47,72+5.29 37,35+3,39
EF (%) 78 58+4,08 ¢ | 76,98+2,69 | 81,31+1,28 85,24+3.30 79,71+8,41
IVSd/IVSs - neOreMHA 3WIa MHTEPBEHTPUKYIAPHOT CENTYMa Ha Kpajy aujacrolnie/cuctone (cm);
LVIDd/LVIDs - yHyTpamma OUMEHZHja I€Be KOMOpe Ha Kpajy JMjacrone/cucrone (cm);
LVPWd/LVPWs - neG/pHHA 3almer 3MAa JEBe KOMOPE Ha Kpajy nHjacmﬂe/cname (cm); FS —
npoueHat (pakuuoHor ckpahema; EF — ejexumona ¢pakuuja y npouentuma. * p<0,05 MetC vs.
Juparnytua; ° p<0,05 MerC vs. Excenarug; © p<0,05 MetC vs. Jlymarnymuz; ¢ p<0,05 MerC vs.
CemarmyTup, aJ‘CO,Uj Juparnyrua vs. Excenatuy; © p<0,05 JIuparnytun vs. Jynarnytan; € p<0.05
Juparnytug vs. Cemarnytua. ; " p<0,05 EKCEHaTn vs. Jymarmyrug; ' p<0,05 Excenarupg vs.
Cemarmymuj. ;) p<0,05 dynaroymua vs. Cemarnytua. BpegHocTn cy npHKazaHe Kao cpejilba BPEJIHOCT
+ CI, n = 10, mo rpynu.

4.7 HCIIUTHUBAILE E®EKATA IIPUMEHE AIOHUCTA PELEITOPA 3A
NENTHU/J CJIUYAH I''TYKATIOHY-1 HA KAPJJUOJHUHAMCKE ITAPAMETPE

[Ipomene kapOIMOAMHAMCKHMX MapaMeTapa y CBHM HCIHTHBAaHHM TpylaMa HaKOH
neproja cTabunn3auyje 1 TOKOM IIPBOT U 1e3/eCeTor MUHYTa penepgysHje NpeacTaB/beHH CY
na ['paduky 11.

CTaTHCTHYKH 3HA4ajaH Nal KOHTPaKTUIIHE (DYHKIHje, KOjH C€ OTeaa Kpo3 CMambemhe
BpeaHocTd dp/dt max makonm 60. munyTHe penepdysuje y mnopeljemy ca nepuogoMm
crabunuzanyje npumehen je y Hetperupanoj (MetC) rpynu xuBotuma (I'paduk 11A). Ca
JIpYTE CTPaHE, MECTOHCHRbHA IPHMCHA THPArTyTH A 000 bIIANA j¢ KOHTPAKTHIHY (hYHKIM]Y
MHOKap/a, nosehameM BpenHocTH dp/dt max y mocneameM MEHYTY penepdysuje y ogHocy Ha
nepHoj cradHIH3alHje U NPBH MHHYT IOHOBHOT YycrocTaBbama npoToka (Ipaduk 11A).
Jonatno, e BpeaHocTH dp/dt min 3abenexeHe cy KOI H30JI0BAaHHX cplia Ial0Ba Y IEPHOLY
crabunuzanuje n 60. MUHYTY penepdys3Hje y OJHOCY Ha IPBU MHUHYT, Y TPynaMa Ha TpeTMaHy
JIHParIyTHAOM, eKceHaTHaoM U gynaraytunoM (Ipaduxk 11B). CraTucTH4kH 3HauajHe pa3iHKe
y nputnaciuMa (SLVP, DLVP) nakon perporpaane nepysuje H30N0BaHOT cplia NaloBa HUCY
3abenexene y ucnutueanuM rpynama (I'pagux 10B; 'padux 11T7). Kana je peu o cpuanoj
(pexBeHH, KO HETpeTUpaHUX NanoBa mpumeheHo je 3HayajHO cMameme y HpBoM U 60.
MHHYTY peTporpagne nepdysuje y oaHocy Ha mepHop cradunusanuje. Ca gpyre cTpame,
NpUMEHA JNHPArTyTHAA, eKCeHaTHIa W AYNariTyTHAA M3a3Bana je cMamcme (PPeKBeHIe KoJ
M30/10BaHUX CPLa Nal0Ba y IPBOM MHUHYTY IIOHOBHOT YCIIOCTaB/bamka MPOTOKA, Aa O ce HaKoH
60 MHHYTa Te BpeIHOCTH 3HauajHO mosehale W BpaTHIe Ha BPEAHOCTH Koje cy Oulle H y
nepuony crabmwmzauuje (I'padux 11[1). [lectonenessna npuMeHa mmparnyTdaa u
JynarnyTHAa Npoy3poKoBala je M CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHO HoBehame KOpPOHApHOT IPOTOKA Y
Ime3AeceTOM MHUHYTY penepdysHje, ocMaTpaHo y 0JHOCY Ha nepuo cTabunuzanuje (I'paduk
11h).
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I'padux 11. Kapauogusamcku napametpu nipahenn 'm]c cTabuinzalmje u 1Me3IeCETOMHHYTHE ex
vivo petporpaaxe nepdiy3uje y HCTIMTHBAHMM rpyrnama. (A) MakcMManHa CTOTa pa3Boja MPUTHCKA Y
neBoj komopu — dp/dt max, (B) MuHMMAaTHA CTONA pa3BOjanpuTHCKA Y JeBo] Komopu — dp/dt min, (B)
CHCTOIIHH NPUTHCAK y 1eB0] KoMopu — SLVP, (I') aujactonan nputicak y esoj xomopu — DLVP, (1)
(pexsenna cpua — HR u (B) koponapuu nportok — CF MetC - Herpernpann nanogilca Metabomnaxnm
cuHApoMOM; S- crabunnzaunja; ' - 1. munyT perporpagne nepdyauje; 60' - 60. MUHYT perporpaaHe
nepdyzuje. Bpennoetn cy mpHkazaHe kKao cpeamsa penaoct + CJ1, n = 10, mo rpyma. * p<0,05 Svs. 1;
" p<0,05 S vs. 60; * p<0,05 1 vs. 60.

4.7.1 Henumuegaise eghexama npumene azoHucma peyenmopa 3a ReRmuod cruuan
2ayKazony-1 na maxcumaniy cmony npomene npumucka y 1eeoj komopu (dp/dt max)

Ha I'paduxy 12 npukasase cy u ynopeheHe BpeAHOCTH MaKCHMAJIHE CTOME IPOMEHE
NPHUTHCKA H30JI0BAHOT CpLa MarnoBa KO CBHX MCHHTHBAHHX TPSTHPAHHX TpyINa KHBOTHIbHA.
Haume, mectoHeaesbHa aAMHHHCTpaALHja aTOHKCTA PELIENTOpa 33 HEeHTHI CIIHYaH [IyKaroHy-
| mompureena je nobosbIIaHOj KOHTPAKTHIHO] (PYHKLUMjH Yy eKCIIepUMETHATHUM TpynamMa y
OZHOCY HAa KOHTPOIHY, HETpeTHpany rpyny. OBo ce mocebHO BHIH NPHIMKOM KOMIIapamuje
OBHX BPEIHOCTH y nochenmeM MUHYTY penepdysuje (I'padux 12A-I"). Mehytum, y rpynama
KOj€e Cy TPETHpaHe eKCCHaTHAOM H CEMAarJyTHIOM CTATHCTYKH BHIIE BpenHOcTH dp/dt max y
oanocy Ha MeTC rpyny npumehene cy U y npeoM MuHyTY penepdysuje (I'paduk 12b u
I'padux 12I'). Ha I'paduxy 12]1, rae cy mpukazane cBe BPEeAHOCTH 3a OBdj NapaMeTap CBUX
rpyna Koje ¢y TPeTMpaHe aroHMCTHMa PelelTopa 3a HEeNTH CIMYaH IUIyKaroHy-1 MoeMo
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NPUMETUTH Ja Cy Yy NPBOM MHHYTY TOHOBHOT YCIOCTaBJbama MNPOTOKAa npumeheHe
CTATHCTHYKH 3HA4ajHO HHKe BpeaHocTH dp/dt max y nHparayTHA TPynH y OJHOCY Ha
BPEHOCTH 3a0eeKene y eKceHaTH T M CeMariyTH T rpyrnama.
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I'padgux 12. Bpemnoctu dp/dt max mnpahene TokoMm ex vive eKCIEPHMEHTATHOT MPOTOKONA Y
ucnntueaHuM rpynama. MetC - HerpetmpanM nanoBu ca MerabonmukuM cHHIpOMOM; S-
crabwimzaumja; 1' - 1. munyr perporpanse nepdysnje; 3' - 3. munyt petporpaaue nepdysuje; 5' - 5.
MHUHYT petporpaste nepdiysuje; 10' - 10. munyT petporpaaue nepdyzuje; 15' - 15, munyt perporpaase
nephyzuje; 30" - 30, munyT pET[]D]"[aIHE nepdysuje; 45' - 45, munyT perporpaase nephysuje; 60' - 60.
MuHyT perporpaate nepdysuje. * p<0,05 MetC vs. Jluparnymun; * p<0,05 MerC vs. Excenarun; ¢
p<0,05 MetC vs. Jynarnytun; ¢ p<0,05 MetC vs. Cemamy'al; ¢ p<0,05 Jluparmytun vs. Excenamu; ©
p<0,05 JTuparnyrua vs. Qynarayrug, ¢ p<0,05 Tuparnytua vs. Cemarnyrug, ; ! p<0,03 E]cn{anm VS.
Hynarmyrug; ' p<0,05 Excenarnp vs. Cemarnytug. ;) p<0,05 dynarmyrug vs. Cemarnyrua. Bpeanoctu
cy IpHKazaHe Kao cpenma pepnoct + CJ1, n = 10, no rpynn.
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4.7.2 Hmumua@e ehexama npumene azoH UCMaA PeUenmopa 3a HReRMu) cruvan
2aykazony-1 na Munumanny cmony npomene npumucka y neeoj komopu (dpldt min)

Ha I'paduxy 13. npukasane cy u ynopelieHe BpeqHOCTH MHHHMAIHE CTOIE INpoMeHe
NPHUTHCKA H30JI0BAHOT Cplia MaloBa KOI CBHX HCIHTHBAHHX TPETHPAHHX IPyINa KHBOTHILA.
Bpeanoctn mapamerpa dp/dt min Takolje yka3syjy Ha noboseiany (yHKIH]jy H30JI0BAHOT CpIa
nauosa y TpeTHPaHHM TpynaMma y OAHOCY Ha HeTpeTHpaHe >KHBOTHH:E, Ca MeTabOIMYKHM
CHHIPOMOM, WITO je M mpHkasaHo Ha I'padmkxy 13. LlecToHene/bHn TpeTMaH aroHHCTHMA
NPOY3POKOBAO j€ CTATHCTHHYKM 3Ha4ajHo moBehame HeraTwBHOCTH BpeaHocTH dp/dt min y
MOCIe/IlbeM MUHYTY perporpajne nefpysuje y cBuM rpynama y nopehey ca Herperupasom
rpynom. Takobe, y cemarnyTua rpnu BpegHoctu dp/dt min Oune cy 3Ha49ajHO BHIIE H Y IPBOM
MuHyTY penepdysuje. Ca apyre crpane, 3abenexeHa je M CTATUCTHYKH 3HAuajHa pa3liuKa y
BpeJHOCTMMA MEPEHOr MapaMeTpa y NpBOM MHHYTY penepdysHje y ceMarmyTHA TPyIH Yy
OZIHOCY Ha CBe TPH TpeTHpaHe rpyTe.
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I'padux 13. Bpeanoctu dp/dt min npaheHe TOKOM ex Vivo €KCHePHUMEHTANHOT MPOTOKONA V

HemuTHBaHHM rpymama. MerC - HeTpertupanu mnamoBn ca MerabomHuUKHM CHHAPOMOM; S-

crabwinzaumja; 1' - 1. Munyt perporpande nepdysuje; 3' - 3. Munyt petporpaaue nepdysuje; 5' - 5.

MHHYT petporpante nepdyzuje; 10' - 10. MunyT petporpaane nepdyzuje; 15' - 15, MunyT perporpaase
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nepdyzuje; 30' - 30, munyT pET[a'pE:UIHE nepdyauje; 45' - 45, munyT perporpaane nephyzuje; 60' - 60.
MHHYT peTporpante nepdysuje. BpenrHocTn cy npukazane Kao cpemba Bpeanoct + CJ1, n = 6, mo rpymu.
2 p<0,05 MerC vs. Jluparnyrug; ° p<0,05 MetC vs. Excenatuy; © p<0,05 MetC vs. Qynaraytun; ¢
p<0,05 MerC A Cemarnytuy; © p<0,05 Jluparnytun vs. Excemarmy; © p<0,05 Jluparmytum vs.
Jynaraytug; € p<0,05 Jluparayrug vs. Cemarnytun, ; " p<0,05 Excenatun vs. dymarayrug; ' p<0.05
Excenatun vs. Cemarmyrua. ;! p<0,05 JQynarmyrun vs. CemarmyTu.

4.7.3 Henumuegaiee eghexama npumene azonucma peyenmopa 3a Renmuod cruvan
zaykazony-1 na cucmonnu npumuck y neeoj komopu (SLVP)

Bpennoctn mapamerpa SLVP koje cy mnpahene TokoM crabumusanyje W
IE3IECETOMHHYTHE €X Vivo peTporpaane nepdysnje y HCIHTHBAHHM TPYTaMa MprKas3aHe Cy
Ha Fpaqmlﬁlél. Pesynraru mokasyjy da je 3a0eneskeHO CTaTUCTHUKH 3HAa4ajHO noBehame
CHCTOJIHOT IPHTHCKA Y JIEBO] KOMOPH Y IIPBOM H HOCIEIHEM MHHYTY penepysHje y CBHM
rpynama KHBOTHbA Koje ¢y OMIIe TpeTHpaHe arOHHCTHMA Y OJIHOCY Ha HETPETHPAHY TPYY.
3HauajHe pa3HKe MCIOMTHBAHOT TMapameTpa Yy nepuoay pernepdysuje  usmehy
eKCTIEPHMEHTAIIHHX TPyIHa HUCY 3a0enexene.
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I'padmx 14. Bpegunoctu SLVP npahene TokoM ex vivo eKCIepHMEHTATHOT IPOTOKOIA Y HCIIHTHBAHHM
rpynama. MetC - HeTpetupanu maroBu ca MetabomukuM cuHApoMmoM; S- crabwmmsammja; 1' - 1.
MHHYT peTporpanne nepdyzuje; 3' - 3. MuHYT perporpanue nepdyzuje; 5' - 5. MHHYT peTporpajiHe
nepdyzuje; 10' - 10. munyT petporpanse nepdyzumje; 15' - 15, munyT perporpaane nephyzuje; 30' - 30.
MHHYT pemornane nepdyzmje; 45' - 45. MunyT petporpaane nephyzuje; 60 - 60. MUHYT peTporpaaHe
nepbyzuje. * p<0,05 MetC vs. Jluparmyrum; ® p<0,05 MerC vs. Excenarun; ¢ p<0,05 MetC vs.
Hynarnyrug; ¢ p<0,05 MerC vs. Cemarmyruy; © p<fIS Jinparmyrun vs. Excenatuy; © p<0,05
JInparnyrug vs. Jynarmytug; ¢ p<0,05 Jluparmytug vs. Cemarnyrtuz. ; " p<0,05 Elc{na'm,u VS.
Hynarayrug; ' p<0,05 Excenarun vs. Cemarmytup; | p<0,05 Jynarnyrun vs. Cemarayrua. Bpeauoctu
cy MpHKaszaHe Kao cpemma peanoct = CJ1, n = 10, no rpynu.

4.7.4 Henumusgaiee eghexama npumene azonucma peyenmopa 3a Renmuod cruvan
zykazony-1 na oujacmonnu npumuck y neeoj komopu (DLVP)

Bpennoctn mapamerpa DLVP koje cy mpahene TokoMm craduiM3anpje H
IE3IECETOMHHYTHE €X Vivo peTporpaane nepdysnje y HCIHTHBAHHM TPYTaMa MprKas3aHe Cy
na I'paduky 15. Hucy 3abenexene 3HauajHe pa3iuKe AMjacTONHOT PHTHUCKA Y TI€BOj KOMOPH
U3Mel)y eKCriepHMEeHTAIHUX IPyTIa ajli HA Y 0HOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIY.
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I'padmx 15. Bpegnoctn DLVP npahene TokoM ex vivo peTporpagse eKCIepHMEHTATHOT IPOTOKONIA ¥
HemuTHBAaHHM rpymama. MerC - HeTpetupanM mnamoBm ca MerabomMuKuM CHHAPOMOM; S-
crabwinzaumja; 1' - 1. Munyt perporpande nepdysuje; 3' - 3. Munyt petporpaane nepdysuje; 5' - 5.
MHHYT petporpanse nepdyzuje; 10' - 10. MmunyT petporpaane nepdyzuje; 15' - 15, MuHyT perporpaase
nepdyzuje; 30' - 30, MunyT [.')E!T[.’)Caa,ElHe nepdyzmje; 45' - 45. MuHyT peTporpaane nephyzuje; 60' - 60.
MHHYT perporpajade nepdysuje. Bpegnoetn cy npukaszane xao cpegma Bpeguocer + CJI, n = 10, mo
rpym. 2 p<0,05 MetC vs. Jluparnytuzg; * p<0,05 MetC vs. Excenaruy; € p<0,05 MetC vs. [ynarnytus;
4 p=<0,05 MET@S‘ Cemarnyrug; ¢ p<0,05 Juparnytun vs. Excenatun; f p<0,05 Jluparmytun vs.
Hynarayrug; & p<0,05 Juparnyrua vs. Cemarmytug. ; " p<0,05 Excenatup vs. JQymarnyrug; ! p<0,05
Excenarnn vs. Cemarayrug;’ p<0,05 Qynarmytug vs. CeMarmyTum.

4.7.5 Henumusgaree ehexama npumene azonucma peyenmopa 3a Renmuod cruvan
zykazony-1 na cpuany ¢pexeenuy (HR)

Bpemnoctn  cpuane ¢pexBeHue mpahicHe TOKOM NepHOJa cTabMIM3alMjc
ME3IECETOMHHYTHE eX vive peTporpaane nepdy3nje y HCIMTHBAHAM TPyTamMa npHKasaHe cy
na I'paduky 16. [Ipumeheno je 3nauajHo nosehame oBor mapaMerpa y IIE3JECETOM MHUHYTY
perporpaaHe nepdysHje Yy CBMM HCIHTHBAHHUM TIpylama Koje Cy TpeTHpaHe arOHHCTHMa
perienTopa 3a NenTH/I CIMYaH raykarony-1 y oJiHocy Ha HeTpeTHpaHy, KOHTPOIHY TPYMy ca

MHIYKOBAHMM METa0ONHUYKHM CHHAPOMOM. MehyTHM, BpeIHOCTH 0BOT mapamerpa H3Mely
TPeTHPAHUX Ipra OHJIE CY CAHYHE TOKOM YHTaBOT X Vivo IPOTOKONa.
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Ipadux 16. Bpeanocrn cpuane ¢pexeenue (HR) npahene Tokom ex vivo excrnepumeHTaTHOT
NPOTOKOJIA Y MCIIMTHBAaHUM TpynaMa. MeTC - HeTpeTHpaHH NALOBH ca MeTabOMTHYKUM CHHIPOMOM; S-
crabwinzaumja; 1' - 1. Munyt perporpande nepdysuje; 3' - 3. Munyt petporpaane nepdysuje; 5' - 5.
MHHYT petporpanse nepdyzuje; 10' - 10. MmunyT petporpaane nepdyzuje; 15' - 15, MuHYT perporpaase
nepdyzuje; 30' - 30, MunyT [.')E!T[.’)Caa,ElHe nepdyzmje; 45' - 45. MuHyT peTporpaane nephyzuje; 60' - 60.
MHHYT perporpajade nepdysuje. Bpegnoetn cy npukaszane xao cpegma Bpeguocer + CJI, n = 10, mo
rpym. 2 p<0,05 MetC vs. Jluparnytuzg; * p<0,05 MetC vs. Excenaruy; € p<0,05 MetC vs. [ynarnytus;
4 p=<0,05 MET@S‘ Cemarnyrug; ¢ p<0,05 Juparnytun vs. Excenatun; f p<0,05 Jluparmytun vs.
Hynarayrug; & p<0,05 Juparnyrua vs. Cemarmytug. ; " p<0,05 Excenatup vs. JQymarnyrug; ! p<0,05
Excenarnn vs. Cemarayrug;’ p<0,05 Qynarmytug vs. CeMarmyTum.

4.7.6 Henumugame eghexama npumene a2onucma peyenmopa 3a Henmuod ciu4an
2aykazony-1 na koponapnu npomok (CF)

BpennocTH KOpOHapHOT IPOTOKA TOKOM CTaGHIM3aIHje U MEe3TeCETOMUHYTHE ex Vivo
peTporpaaHe nepdysuje y HCIUTHBAHMM Tpynama npukasaHe cy Ha I'paduky 17. Mehytum,
Kao IITO ce jacHO yodaBa ca rpadHkoHa HHCY 3abene:xeHe 3HadajHe pa3THKe HCIHTHBAHOT
napaMeTpa u3Mel)y eKCIepHMEHTAIHNX IPYIa, Al HA y OAHOCY Ha KOHTPOIHY rpymy. JeanHo
Cy BPEAHOCTH KOPOHAPHOT NPOTOKA Y AYNArTyTHI IPYIH OKlle CTATHCTHYKH 3HAYAjHO BHILE Y
OfIHOCY Ha BPEIHOCTH 3e0enekeHe Y CEMarayTHI TPYIIH.
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I'padmx 17. Bpeguocru CF npahene TOKOM ex vivo eKCHEPHMEHTAIHOI [POTOKONA Y HCIHTHBAHUM
rpynama. MetC - HeTpeTHpaHH NALIOBH ca METAOOIMUYKIM CHHAPOMOM; S- cTabmmmsanuja; 1' - 1. MunyT
petporpanste nepdyauje; 3' - 3. MUHYT peTporpanase nephy3uje; 5' - 5. MHHYT perporpaase nepdyznje;
10" - 10. MunyT petporpaase nepdyzuje; 15' - 15. Munyt perporpagne nepéyzuje; 30' - 30. Munyt
pETporpa,nHanepcpymje; 45' - 45. munyt perporpante nepdyzuje; 60' - 60. MHHYT peTporpaaHe
nepdysuje. Bpeanoctn cy npukazaHe kao cpeama epeanoct + CJI, n = 10, no rpynu. * p<0,05 MetC
vs. Jluparayrug; * p<0,05 MerC vs. Excenatuy; © p<0,05 MetC vs. Jynarmytuz; ¢ p<0,05 Me: VS.
Cemaraymup; ¢ p<0,05 Jluparaytua vs. Excenatup; © p<0,05 Juparmytun vs. Jynarnytug; & p<0,05
Juparnyrug vs. Cemarmytun. ; " p<0,05 Excematup vs. ynaraytug; ' p<0,05 Excenatupg vs.
Cemarnytun; ’ p<0,05 dynarmytuz vs. CemMarmyTua.

48 HCIUTHBAILE E®EKATA IIPUMEHE ATOHUCTA PELEIITOPA 3A
NENTHUH] CJIUYAH TJIYKAI'OHY-1 HA TITPOOKCHIAIIHOHE ITAPAMETPE
MEPEHE ¥ KOPOHAPHOM BEHCKOM E®JIYEHTY

BpemHocTH TIPOOKCHAALMOHHX MapaMeTapa, MEPeHHX Vy KOPOHApPHOM BEHCKOM

epIyeHTy M30/I0BaHOr Cplia [Al0Ba Y KOHTPOIHO] M EKCIEPHMEHTAIHHM IpyHaMa HaKOH
HepUo/a cTadMiln3aLMje H TOKOM [IPBOT U LLIE3JECeTOr MHHYTA penep(y3uje NpUKasaHe ¢y Ha
I'papuky 18. BpennocTn nHAGKCA THITHIHE IEPOKCHIAIIHjE OHIIe CY CIHUHE y CBHM Taukama
on unTepeca (S, 1' u 60') y cBum ucnutusanuM rpynama (Ipacuk 18A). Mehytum, npumena
IMparIyTHAa M CceMarnyTHAa H3a3sBala je 3Hadajuo nosehame konnentpauuje NOy y 60.
MHHYTY penepdysHdje, y onHocy Ha nepuon cradunuzauuje (I'padux 186).
Pasznuke u3Mel)y pa3nuuuTHX TpeHyTaka eKcliepHMeEHTaIHOT nepruona npuMehenu cy 1 kana je
Ped 0 CYNEpPOKCHLHOM aHjoH pajukaily. JleTeKkroBana je crarncTuuky suadajua pasiufE] naxon
NpHUMEHE JIHpariIyTHaa, TAe je Hajseha KOHIEHTpalMja OBOr MapKepa 3a0e/eKeHa y IpBOM
MHHYTY pernepdysHje, H Ta BpeJHOCT je OWNIa 3Ha4YajHO BHIIA O KOHLEHTpauHja y obda
TpenyTka mepema (I'papux 18B). Ca apyre cTpane, npumena ekceHaTHia je MoKasama Ja je
HajMama KOHLEHTpallija OBOT Mapkepa JeTeKToBaHa y 60. MHUHYTY peTporpaine nepdysuje u
Ta KOHIIGHTpALlH]a je 3HaYajHO HHKa 0] KOHLSHTpalHje JeTeKoBaHe Y IepHoLy cTadunu3aluje
n npeoM MUHYTY penepdyzuje (I'pacux 18B).

Kana je peu o ocnobahamy H>O» npumehyjemo na je unHaykoBaH MeTabONMUYKH
CHHIpOM 0e3 Tepanuje H3a3Bao 3HaYajHO CMamLerhe KOHIeHTpalHje y 60. MHHYTY Y OZHOCY Ha
NpBU MUHYT 1 nepuof ctabunnsaunje. CynpoTho Tome, NpuMena TynartyTnifje 3HaqajHo
nosehana ocnodahame 1aTor NPOOKCHIALMOHOT MapKepa y MOCIeaAnheM MHHYTY penepdysuje
Y OAHOCY Ha IPBH MHHYT U nepHoj] cradumsanuje (I'paduk 1800).
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I'padux 18. [IpookcHIALIHOHM MAPAMETPH MEPEHH ¥ KOPOHAPHOM BEHCKOM e(UIYEHTY TOKOM €xX Vivo
€KCIIEPUMEHTAIHOT MPOTOKOJNA y MCIHTHBaHUM rpymama. MetC - Hﬂiempa}m nauosu ca MetC; S-
crabwimzaumja; 1' - 1. MunyT perporpagne mepdysuje; 60' - 60. munYT perporpaase nepdysmje.
BpenHocTy cy npukasaHe kao cpemba BpenHoct + CJI, n = 6, mo rpymu. * p<0.05 S vs. 1; ¥ p<0,05 S
vs. 60; % p<0.05 1 vs. 60.

4.8.1 Henumuesame egpexama npumene na unoexc tunuone nepoxcuoauyuje (TBARS)

Ha I'papuky 19 npukasan je edpexar npaMeHe aroHHCTa peLienTopa 3a MeNTH/ CIHYaH
raykarony-1 Ha ocnobahjame TBARS. Peszyntatu ykasyjy na je mpuMeHa ceMmariyTHaa
Bbupnuena cratuctnuxy suadajnom nosehawy ocobaharma 0BOr IPOOKCHIALMOHOT Mapkepa
¥ OJTHOCY Ha HETPETHPAHy IPyNy ¥ TPEHYTKY CTA0HIH3aNHje H Y IPBOM H MOCISIHBEM MHHYTY
penepdysuje (I'padux 1977). Ilpumena nuparmyTuma, ekceHaTHIa M IOynarnyTHaa HHje
U3a3Baia 3Ha4ajHe pasiHKe Yy KOHLEHTPALHjH OBOT Mapkepa y mopelemy ca KOHTPOIHOM
TPYTIOM.

Hero Tako, TpEMEHa ceMariIyTHIA je MPoy3poKoBana 3Ha4ajHo Behe ocnobahame nator
MapKepa Yy OJHOCY Ha OCTale NpPHMEHEHEe arOHHCTE TOKOM MepHoja CcrabHaH3aluje W
LenokymnHe penepdysuje, a To je CTAaTHCTHYKH U IOTBpheHO y epHoay cTa0HIM3alIHje U IPBOM
1 NOCTeIIeM MHHYTY peTporpaane nephysuje.
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I'padux 19. Edextun mectonenerHe npumedHe Ha TBARS TokoM ex vivo eKcnepHMEHTATHOT
NPOTOKOJIA Y MCIIMTHBAaHUM TpynaMa. MeTC - HeTpeTHpaHH NALOBH ca MeTabOMTHYKUM CHHIPOMOM; S-
crabwinzaumja; 1' - 1. Munyt perporpande nepdysuje; 3' - 3. Munyt petporpaane nepdysuje; 5' - 5.
MHHYT petporpante nepdyzuje; 10' - 10. MmunyT petporpaate nepdyzuje; 15' - 15, MuUHYT peTporpaase
nepdyzuje; 30' - 30, MunyT pe'rpcaa.une nepdyamje; 45' - 45, MunHyT peTporpaane nephyzuje; 60' - 60.
MHHYT perporpajade nepdysuje. Bpegnoetn cy npukaszane xao cpegma Bpegaocer + CJI, n = 10, mo
rpymi. 2 p<0,05 MetC vs. Jluparnytuzg; * p<0,05 MetC vs. Excenaruy; € p<0,05 MetC vs. [ynarnytus;
4 p<0,05 MET@S‘ Cemarnyrug; ¢ p<0,05 Juparnytun vs. Excenatun; f p<0,05 Jluparnytun vs.
Hynaraytug; & p<0,05 Juparnyrua vs. Cemarmytug. ; " p<0,05 Excenatup vs. JQymarnyrug; ! p<0,05
Excenarnn vs. Cemarayrup; ! p<0,05 dynarmytug vs. CemarmyTun.

4.8.2 Henumugame eghexama npumene azoHucma peyenmopa 3d Henmuod ciu4an
aiykazony-1 na numpume (NOy)
Ocnobalame npooxcugannonor Mapkepa NOy  ZeTeKTOBaHO Y KOPOHAPHOM BEHCKOM

edyeHTy CBUX WCIMTHBAHMX Tpyna mpHkazaHo je Ha ['paduxy 20. Pesynratu ykasyjy ga je
npuUMeHa AyJdarTyTHaa W ceMariyTHaa W3asBana nosehano ocnobahame  oBor
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IPOOKCHAALIMOHOT MapKepa y OJHOCY Ha HETPETHPaHy IPYNy Y MOCIeImheM, 0JHOCHO NPBOM
H nocneameM MUHYTY peniepdysunje (I'paduk 20B-I"). [lonarHo, Moxke ce YOUHTH Aa He TOCTOJH
3Ha4ajHa pa3ikKa y BPEIHOCTHMA OBOT HCTTMTHRAHOT napamerapa uaMel)y ekcrepuMeHTaTHnX
rpyna Koje cy TpeTHpaHe pa3lIHYHTHM arceHCHMA.
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I'paduxk 20. Edextn mecronenerbre npumMede Ha NO» TOKOM ex vive eKCrepHMEHTATHOT IPOTOKOIA
y wcrmutnBanuM rTpynama. MerC - HeTperMpaHM mNamoBH ca MeTaDOJIMYKHM CHHIpOMOM; S-
crabwimzaumja; 1' - 1. munyr perporpaase nepdysnje; 3' - 3. munyt perporpaaue nepdysuje; 5' - 5.
MUHYT petporpajse nepdiysuje; 10' - 10. munyT petporpaase nepdyzuje; 15' - 15, munyt perporpaase
nepdyzuje; 30' - 30, munyT pE:Tpcaa,uHe nepdyauje; 45' - 45, munyT perporpaane nephyzuje; 60' - 60.
MHHYT perporpaine nepdysuje. BpemHoetn cy npukaszadHe kao cpeassa BpeaHoct + CJI, n = 10, no
rpynu. * p<0,05 MetC vs. Jluparnymuy; ° p<0,05 MerC vs. Excenarug; © p<0,05 MetC vs. Jynarnym,
4 p<0,05 METtavs. Cemarmyrug; ¢ p<0,05 Juparnymn vs. Excenmatug; f p<0,05 Juparmyrun vs.
Hynaraytug; & p<0,05 Juparnyrua vs. Cemarmytug. ; " p<0,05 Excenatun vs. Jymarnyrug; ! p<0,05
Excenarun vs. Cemarayrug; ! p<0,05 Qynarmytug vs. CeMarmyTum.
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4.8.3 Henumusgaise eghexama npumene a2oHUCma peuenmopa 3a ReRmuod crudan
2aykazony-1 na cynepokcud anjon paouran (0r)

Ocnobahame npookcHaanuonor Mapkepa 02’ y KOpOHapHOM BEHCKOM EDIIYEeHTY TOKOM
cTaOHIHM3alHje H IIe3NeceTOMHHYTHE ex vivo peTporpaane nepdysHje y HCIHTHBAHHM
rpynama npukasano je na Ipaguky 21. Pesynrarn nokasyjy ja je npumena Efparnytia,
eKCceHaTHJa M AyNariayTHIa 3HauajHO cMamHia ocnobahame OBOr Mapkepa y OQHOCY Ha
HeTpeTHpaHy TpyHy y TpeHyTKy CTaOHMIH3aluje, Kao H MPBOM H IOCHEIeM MHHYTY
penepdysuje (I'paduk 21 A5 B). Kana nocmarpamo camo ekcriepuMeHTATIHE TPYTIE yoUaBAMO
aa je cemarnyTun aoseo no Hajeeher ocnobahama Oz, U TO y 0QHOCY Ha €KCEHATHI H
JdyIaridyTHI ¥ TPEHYTKY CTaOMIIH3alMje a Y OQHOCY Ha ¢Ba TPH MPHUMeE-eHa arenca y IpBoM H
nocneameM MUHYTY peniepdyzuje (IM'padux 21]1).
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I'paduxk 21. Edextn mectoneaerste npuMene Ha Oy TOKOM €X Vivo eKCIIEPHMEHTAIHOT IPOTOKONA ¥
HCIHUTHBAHUM rpymaMa. MetC - HeTpeTHpaHH TNAaNOBH ca META0ONHYKHM CHHAPOMOM; S-
crabunuzarmja; 1' - |. MunyT petporpanne nepdyauje; 3' - 3. MHHYT petporpagse nepdyiuje; 5' - 5.
MHHYT petporpaate nepdysuje; 10' - 10. munyT petporpaate nepdysuje; 15' - 15, MunyT perporpaase
nepdysuje; 30" - 30, munyT perporpanne nepdysuje; 45' - 45, munyt perporpaaie nephysuje; 60' - 60,
MHHYT perporpajade nepdysuje. Bpeanoern cy npukasane xao cpemma speauocer + CJI, n = 10, no
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rpynn. * p<0,05 MetC vs. Jluparnymua; ® p<0,05 MerC vs. Excenarug; ¢ p<0,05 MetC vs. Qynarnymg;
4 p=<0,05 METtavs. Cemarnyrug; ¢ p<0,05 JMuparnytun vs. Excenatun; f p<0,05 Juparnytun vs.
Hynaraytug; & p<0,05 Juparnyrua vs. Cemarmytug. ; " p<0,05 Excenatup vs. JQymarnyrug; ! p<0,05
Excenarun vs. Cemarayrup; ! p<0,05 Qynarmytug vs. CeMarnyTum.

4.8.4 Henumuegarse eghexama npumene a2oHUCHa peuenmopa 3a ReRMmuod cruvan
zykazony-1 na sodonux neporcuo (H»02)

Ocnobahame npooxcupauuonor mapkepa H->O> y xopoHapHOM BEHCKOM eqyeHTY
TOKOM cTaOHIH3aLHje U IIC3ICCCTOMHHYTHE eX Vivo peTporpaane nepdysuje y HCIHTHBAHHM
rpynama npukazaHo je Ha ['paduxy 22. Pesynratn mnokasyjy Aa je 3nHauajuo Beha
koHueHTpanrja H,O» 3abenexena y 60. MHHYTY penepdysHje y TpPYIH KHBOTHIA KOje Ccy
TpeTHpAHE AYTArTyTHIOM Y OJHOCY Ha HeTpeTupane xuBoTHse (['padmx 22B). Ilopehemem
KOHLEHTAlWja JaTor Mapkepa H3mely eKCHepHMeHTAIHUX TIpyld yodaBaMo ja  je
KoHLeHTpanHja y 60. MUHYTY penepd y3Hje y THparayTHI TPYIH CTATHCTHIKH 3HAUAjHO HIDKA
HEro y eKCeHaTHA H aynarmyTua rpynama (I'paduk 22]1).
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Ipaduk 22. Edexru wecroneessHe npumere Ha HaOs TOKOM ex vivo eKCIIEPHMEHTAIHOT HPOTOKONIA
y HMCIUTHBRAaHMM Tpynama. MerC - HETpeTHpaHM TaloBH ca MeTADONMYKHM CHHIAPOMOM; S-
crabwinzaumja; 1' - 1. Munyt perporpande nepdysuje; 3' - 3. Munyt petporpaane nepdysuje; 5' - 5.
MHHYT petporpanse nepdyzuje; 10' - 10. MmunyT petporpaane nepdyzuje; 15' - 15, MuHYT perporpaase
nepdyzuje; 30' - 30, MunyT pETpcanlHe nepdyamje; 45' - 45. MuHyT peTporpaane nephyzuje; 60' - 60.
MHHYT perporpaine nepdysuje. BpemHoetn cy npukaszade kao cpeama BpeaHoct + CJI, n = 10, no
rpym. 2 p<0,05 MetC vs. Jluparnytuzg; * p<0,05 MetC vs. Excenaru; € p<0,05 MetC vs. [Jynarmytu;
4 p=<0,05 ME!T@ISA Cemarnyrug; ¢ p<0,05 Jluparnytun vs. Excenamun; f p<0,05 Jluparnytun vs.
Hynaraytug; £ p<0,05 Jluparnyrug vs. Cemarmytug. ; " p<0,05 Excenatun vs. dymarayrug; | p<0.05
Excenatnn vs. Cemarnyrua; ! p<0,05 dynarnyrua vs. CeMarmyTHI,

49 MOPOOMETPHICKE H MOP@®OJILIKE AHAJIM3E OPI'AHA

4.9.1 Mopghomempujcra u mopghononika anaauza cpua u aopme

MopdomeTpujcky aHamH3y cplia U aopTe, COPOBENH CMO Y LIMIBY TIpolieHe edekTa
NpHUMeHe arOHHCTA PELENTOpa 3a MeNTHA CIHYaH raykarony-1. OBom ananuszoM npaheHu cy
eeKTH TNOMEHYTe TepalHje Ha MOBPUIHHY MONPEeYHOT Mpeceka KapAHOMHOLHTA, caapiKaj
KOJareHHX BllakaHa y cpUy H AeOJEHHY 3MJa aopTe.

4.9.1.1 Hospuuna nonpeunoe npecexa kapouoMuoyuma

MopdomeTprjeckoM  aHamM30M, OAPEIMIN CMO TPOMEHY TOBPIIHHE MOTPEYHOT
npeceka KapJHOMHIMTA HAKOH 3aBPIICHOT E€KCIEPHMEHTATHOT NpOTOKoNma. Pesymratu cy
npukazanu Ha ['paduxy 23.

V ceum tpynama Tpermann GLP-1 aroHncTiMa cMamunu ¢y MOBPHIMHY TIOTPEYHOT
npeceka kapauoMHonuTa y nopehemy ca MerC rpynoM. ¥ mupamyTHI TPYHH CMambeme je
ouno 17%, y excenaTua rpynH je Oumo 11%, y mymarnyTug rpynH je Oumo 18%, m y
cemarnyTia rpynu je 6umno 16%. [Mopehemem u3mely ekcriepuMeHTATHUX TPyNa, TPETMaH
JMPArIyTHIOM CMAEBHO je MOBPLUMHY KapHOMHOLMTA 33 7%, TPETMaH JLyJIarilyTHAOM CMabuo
je 3a 7% y oaHOCYy Ha Tpymy Koja je 6una na TpeTmany excenatuaoM (I'paduk 23).
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a]all]ll]( 23. Edextn mectoneje/bHEe NPUMEHE Ha IIOBPLIMHY [1ONPEYHOI IIPECeKa KapJHOMHOLMTA.
Bpegnoctn cy mpukazaHe xao cpeama BpenHoct + CH, n = 10, mo rpymu. * p<0,05 MetC vs.
Juparnyrug; ° p<0,05 MerC vs. Excenmaru; ¢ p<0,05 MetC vs. Qynarnymug; ¢ p<0,05 Ma: VS.
Cemaraytug; ¢ p<0,05 Jluparnyrug vs. Excenarum; © p<0,05 Jluparmymun vs. Jymarnyman; & p<0.05
JNuparnytua vs. Cemarmytun. ; " p<0,05 Excematun vs. Jynarmytun; ' p<0,05 Excenatum vs.
Cemarnytup; ) p<0,05 dynarnytug vs. CeMarmyTusi.

4.9.1.2 Cadpacaj konazenux 81akana y cpyy

[lpoMeHa KONHYMHE KONAreHHX BJIAaKaHa Yy CpLYy [aloBa HAaKOH 3aBPLICHOT
eKCIIepHMEeHTAIHOT IPOTOKOoNA NpHKa3aHa je Ha ['paduxy 24. 1 na Counu 4.

CMmamemhe KOTHYMHE KOMAareHMX BIaKaHa Y CPIy TMaloBa YOUEHO je y CBUM
eKCIIEPHMEHTAIHHM rpynaMa. TpeTMaH eKCEHaTHIOM CMambHO je caapikaj KoJareHHX BlakaHa
3a 53%, TpeTMaH IynarnyTHaoM 3a 68%, TpeTmMaH IHparayTHAOM 3a 66% H TpeTMaH
ceMarayTHIoM 3a 64% y nopehemy ca MetC rpynom. [lopehemem nsmely excnepuMeHTaTHHX
Ipyna, y Ipyld JKHBOTHI@ TPEeTHPAHAX IYJIArIyTMAOM YOYEHO je CMakerhe cajpxaja
KOJareHHX BilakaHa 3a 32%, y TPYINH JKHBOTHI:A TPETHPAHHX JHPArIyTHAOM YOUEHO je
cMameme 3a 29% I0K je y TPYIH XKHBOTHILA TPETHPAHHX CCMArIyTHIOM YOUYSCHO CMAIbeIhe Ol
24% vy opHOcy Ha IpyNY JKABOTHE@ TPETHPAHE EKCEHATHAOM. TperMaH J>KUBOTHELA
ceMarTyTHI0M noBehao je caapikaj KolareHa y oAHOCY Ha TpeTMaH IyJIarityTHaoM 3a 11% nok
jé y ogHocy Ha TpeTMaH IuparinyTuaoM nosehame 6uno 7%. Huje 6uno pasnuke y KOTHYHHH

KOJAreHHX BiIakaHa usMmel)y rpyna koje cy Oune Ha TpeTMaHy IyJarinyTHAOM M JTHPArTyTHAOM
(I'padux 24).
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I'padmik 24, Edexrn mecToHe1e/BHE MPHMEHE HA Ca/IpiKaj KOJareHHX BIAKAHA Y CPIY. !pe)mocm cy
npHKasane kao cpeama speguoct £ CJI, n = 10, mo rpyns. * p<0,05 MetC vs. Jluparnymuz;  p<0.05
MetC vs. Excenatum; © p<0,05 MetC vs. dymarmytung; ¢ p<0,05 MetrC vs. Cemarnytua; © p<0.05
Jnparnytua vs. Excematum; | p<0,05 JImparmytun vs. Jdymarmymug; ¢ p<0,05 Jluparmytag vs.
Cemarnytup. ; " p<0,05 Excenatun vs. dymarnyrun; ! p<0,05 Excenatupg vs. Cemarmytum; ' p<0.05
Hynarayruz vs. Cemarmytu.
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Jeno3uTn KonareHHX BlakaHa y CpLy MAanoBa, o0eNeikKEeHH Cy LPBEeHOM 00joM
xopumthewem Picro-Sirius Red Gojewa. Ha cnukama cpua y MerC rpynu youasajy ce
U3pakeHH JEMO3MTH KONareHHX BlakaHa, e cy BlakHa rpy0iea u BHIIe yBesana. Ca apyre

CTpaHe, CBH IPHMEILEHH TPETMaHH BIIa‘IﬂjIIO CY CMabHIIH JeTIO3HTE KOJIarcHHX BllakaHay cpuy
namnosa, mMTo ¢€ MOKE 1 YOUHTH Ha Cnunnm 4.

Canka 4. Mukporpaduje XUCTOXEMHJCKH 00€NeKEHUX KONarcHWX BlIaKaHa y CpLy Maunosa
obojennx Picrosirius red metogom (yBehame objextna 40%, 6ap =20 um).

4.9.1.3 [lebpuna 3uda aopme

Amnanusa pesynrara aebisnHe 3uja aopte cy npukasand Ha ['paduxy 24 n Comm 5. Y

CBHM TPETHPaHHM Ipyrnama YO4eHO je cMameHy AeOJbHHY 3HAa AaopTe HAKOH 3aBPLICHOT

CKCIICPHMEHTAIHOr npoTokona y mopehewy ca MerC rpynom. JebmuHa 3uma aopre y

Jluparnyrua rpynu 6uno je 25%, y Excenatun rpynu 6uno je 26%, y Jdynarnyrua rpynn 6uio

je 22% u y cemarnytuf rpynu 6uno je 27% mama Hero Y MetC. CMmameme aeb/bHHE 313

aopTe y IUparayTHI rpymH 6uno je 5% 10K je y ceMarayTHa TPYIH YOUCHO CMambere 01 6% Y
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nopehewy ca aymarmytHn rpymom. Mismely rpyma TpeTHpaHMX IHParayTHAOM H
CeMariayTHIOM HHje Ouno pasnuke y 1ed/eunu 3uaa aopre (['padux 25).
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I'padux 25. Edexrn mecToHenelbHe NMpUMEHE Ha AcOBMHY 3HIa aopTe. Epemlocm cy
npuKasaHe kao cpentba pearoct = CII, n = 10, mo rpynu. a p<0,05 MetC vs. Jluparmytun; b p<0,05
MetC vs. Excenarun; ¢ p<0,05 MerC vs. [ynarnytug; d p<0,05 MetC vﬂ(‘emamy‘mﬂ; e p<0,05
Juparnytun vs. Excenatun; f p<0,05 Juparnytun vs. ymarmytum; g p<0,05 JTuparmytug vs.
Cemarnytun. ; h p<0,05 Excenatug vs. Jymarnytug; [ p<0,05 Excenarug vs. Cemarnytug; j p<0.05
Jynarayrua vs. Cemarmytu.

Y IpynH HETPETHPAHHX KHBOTHIHA KOje HMajy MeTaOONHMYKH CHHAPOM NPHCYTHE CY
apTepocKIepoTCcKe TPOMEHE 3WJAa aopTe kao W 3HauyajHa AeC/EMHA 3WAa aopTe Koje HHje
paBHOMEpHO pacnopel)eHO 4MTaBOM OyKMHOM 3ufa aopTe. Ca Apyre cTpaHe, CBe Tpyle
Tpetupane GLP-1 aroHmcTHMa MManH cy 3Ha4yajHO Mamy AeO/LHHY 3MAa aopTe H Mambe

apTepOCKIEPOTCKHX IpOMeHa Yy 3uay aopTe (Cnuka 5).
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Cummka 5. Mukporpaduje aopre nanosa obojennx XemaTtokcunu/Eozun merogom (ysehame
objextusa 100x).

4.9.1.4 Mopghonowra ananuza cpya

XWUCTONOWIKK TIpemapaTH cplla MaloBa CBUX Ipyma npukazanu cy Ha Cmumum 6. Ha
MuKpogoTorpadujama cpia, y MetC rpyny, yodeHa je uspaxeHa HH(aamMalyja ca IpHCYTHUM
henujckum HMHQHUITpaTOM, MPONIHMPEH HHTEPCTHIHjYMCKH IPOCTOp, TajacacTa BIAakHA H
xunepTpodHja KapAHOMHOLHTA. Y TPYIH KHBOTHIbA KOje CY TpeTHpaHe eKCeHaTHIOM yodaBa
ce unduamanuja Oes npucycrTsa HHQUITPaTa, ¢1a00 H3PAKEH IIPOIINPEH HHTEPCTULM]YMCKH
NPOCTOP, XHIEPTPO(Hja NOjeIHHAYHNX KapIHOMHOLHTA 03 NPHCYCTBA TalacacTHX BIAaKaHa.
Y rpynH xKHMBOTHIbA KOje cy OMIIe Ha TpeTMaHy IyJdardyTHOOM, yodaBa ce cladHje H3paxkeHa
uHpIamanuja, Xxuneprpoduja NojeAHHAYHHX KapaiHoMHOLMTa 0e3 NpHUCyCTBa IPOLIHPEHOT
MHTEPCTHLIHjYMCKOT MNpOCTOpPa M TalnacacTHX BlakaHa. Y TPYNH KMBOTHI:A TPETHPAHHX
JlnparnmytHaoM yodaBa ce TIPOIIMPEH MHTEPCTHLMjYMCKH MpPOCTOp, XHIepTpodHja
TOjeANHAYHIX KapAHOMHOINTA, TalacacTa BIakHa Oe3 MpUcycTBa MH(naMaumje. Y rpymu
JKUBOTHI-A Koje cy Oune Ha Tpermany CeMarnyTHAOM YyouaBa ce MpOLIHpeH
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HMHTEPCTHLIHjYMCKH  TpOCTOp,  TanacacTa  BIakHa, XumepTpodHja  mHojeIMHAYHHX
KapIHOMHOLIMTA ca XUIepTpodHjoM MojeAMHAYHHX jeJapa Oe3 NpHCycTBa HH(IaManuje.
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Canka 6. Muxpodororpaduje cpua dojene Xematokcunuu/Eosun Merogom (yBenudame
400%)

4.9.2 Mopdgponowra ananuza jempe

Ha mmxpodoTorpadujama mpeceka TKHBa jeTpe, y TPYNH >KHMBOTHIbA KOjUMA je
HMHIYKOBaH MeTabOIMUKH CHHIPOM youaBa ce JHCKPETHa HH(NaMalHdja, BaKyolusalHja
MojeIHHAYHAX XeMaToLHUTa H KpBapeme. Y 0CTaluM eKCIepHMEeHTATHHM rpylaMa y KojuMa cy
JKHBOTHILE OHIle MOJABPrHYTE TPETMAHHMA €KCEHATHAOM, AYMATrTyTHIOM, IHParmyTHIOM H
ceMariIyTHAOM YOueHe Cy CIH4YHe NpoMeHe Kao KoJ MeTabOoNMYKOr CHHAPOMA, C THM IITO Y
TpeTHpPaHWUM TpynaMa HHje Ouna npucyTHa nudnamanuja (Cuuka 7).
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Cimka 7. Mukpodotorpaduje Tkupa jetpe obenexxeHe Xemarokcunuu/Eosun meTomom
(yBenmuame 200x)

4.9.3 Mopdgponowra ananuza dyopeza

V rpynu HETPETHPAHUX JKHBOTHH:A Ca META0OIHUKHM CHHAPOMOM YO4aBa ce arpoduja
rIoMepypa ¢a NpOLIHPEHHM YPHHAPHHM ITpocTopoM. TyOynu nedpona cy ouyeane rpahe, amm
je mpHcyTHa JecKBaMallija enuTena y cabupHHM TyOynuMma. Y TpynH :KMBOTHIbA Koje cy Omie
Ha TPETMaHy €KCEeHaTHAOM He youaBa ce€ aTpodyHja IIoMepyJia alH ¢y YPHHAPHH IPOCTOPH
JMCKPeTHO TIPOIIMPEHH JOK je JecKBamalldja enuTena TyOylda NMpPHCYTHA Y Mamboj MepH H
ognocy na MerC rpyny. VY TIpynH »KHBOTHIA Koje cy OHIe NOABPTHYTE TpeTMaHy
JynarnyTHAOM IPHCYTHA je ouyBaHa Tpahja rnoMepyna Oe3 NpoIHpeHor ypHHApHOT IpocTopa
ami ce yodaBa JecKBamalHja emuTena TyOyma. Y TpymH IKHBOTHEA TPETHPAHHX
Jluparnytugom mpHcyTHa je arpodHja TojeIMHAYHHX TIOMEpynAa ca IIPOLIHPEHHM
HHTEpCTHLHj YMCKHM MpPOCTOPOM H [ecKBaMallMja emuTena TyOyma OyOpera. Y rpymnu
JKMBOTHISA KOJ€ CY MOJBPTHYTE TPETMAHy CeMarlyTHIOM yodaBa ce odyBaHa rpala rmomepyia
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0e3 IpoINPEeHNX HHTEPCTHLN]YMCKHUX TIPoCTopa 0K je JecKBamalyja enuTena TyGyna cnado
uspaxena (Crmmka 8).

Cimka 8. Muxpodororpaduje Tkusa OyOpera ofenexene XeMaTOKCHIHH €03HH METOIOM
(yBenmuame 200x)

4.9.4 Mopdgponowxa ananuza nankpeaca

Ha muxpodoTorpadujaMa TKHBHHX Tpeceka IaHKpeaca, y HETPETHPAHO] TPyNH
JKHBOTHIbA IIPUCYTHA je HH(IaMAalHja ca IPHCYCTBOM MACHHX KalubHua. [Tankpeacna octpeua
cy ouyBaHe Trpabe. Y rpynu xkHBOTHI-A KOj€ Cy OHIIE Ha TPETMaHY €KCEHATHIOM He youaBa ce
uH(pIaManuja anu cy MPHCYTHE MacHe KalbHIle. Y TPYIH KHBOTHI-A KOJHMA je alIHIHpaH
OyNnarnyTHJ HE youaBsa ce HH(IaMallHja anH je youeHo NPHCYCTBO MAacCHHX KalUbHILIA. Y Tpynu
’KMBOTHI:A TPETHPaHe THPArTyTHIOM youeHa je ouysaHa Mopdonomka rpaha nankpeaca 0e3
IpUCYCTBA HH(IAMallHje M MAacHHX KallJbHIa. Y TPYNH KHBOTHH:A TPETHPAHE CeMarmyTHI0M
yodaBa ce odyBaHa Ipalja maHkpeacHHX ocTpBala 0e3 mpHcycTBa HHIaMallHMje H MacHHX
kansbuia (Cnka 9).
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Canka 9. MukpodoTorpaduje TkiBa naHkpeaca obenexkeHe XeMaTOKCHIHH €03MH METOA0M
(yBenuuame 200x)
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5. JUCKYCHJA

EdexTtn aronncra GLP-1R na MP nospeny cpua y KoHTeKkCTY MeTabONHU4KOT CHHAPOMA
NPEACTaB/bajy jCAHY OA HajcaBpEMCHH]UX TeMa Yy HCTPaXMBamy KapAHOMETaOOIHYKMX
obomema. MeTC, Koju YK/bydyje BHCLUEpalHy To0ja3HOCT, HHCYIHHCKY PE3HCTECHIH]Y,
MHTOJICPaHLH]y TIIYKO3C, MUCIHUIHICMHJY M XHNCPTCH3H]y, 3HauyajHO nmoschaBa pusmk of
pa3Boja KapauoBackynapHux 001ecTH, TTaBHOT y3pOoKa CMPTHOCTH MKUpoM cBeTa (123).

Yupkoc HanpeTKy y pa3Bojy Tepanuja 3a KBb u MetC, nocrojeha neuema gecto He
YCHEBajy 1a y TIOTHYHOCTH CIIPEYC KOMIUTMKANKjC 300r HENOTIIYHOT pasyMeBama NaTOrcHese
oBUX cTama. Aronuctu GLP-IR, mehy kojuma cy nuparnyTuji, eKceHaTHa, AYIarnyTHa H
CeMariyTHJ, NpeAcTaB/bajy 3HauajaH MOMak y oBoj obmacth. OHM He caMo Oa cMambyjy
TITUKEMHUJY 1 TETIECHY TEKUHY, Beh N MOTeHIIHjaTHO IITUTE cplie, 1000IbIaBa)yhi MHCYTHHCKY
0CeTJBUBOCT U MeTabommuke mapamerpe (67,124).

3Hayaj OBOT HCTpaXKMBamba OTJENa CE y HUCIHTHBaIbY NHPEKTHHX edekaTa aroHHCTa
GLP-1R na cpuany (yHKUIHjY 1 OpTaHCKY XOMEOCTa3y Yy ekclepuMenTamioM moaeny MetC.
[Toceban nompuHOC maje aHANM3M in vivo M ex vivo (YHKUWje CpIa, Kao M HCIHTHBABY
CHCTEMCKHX W TKMBHHX MapKepa OKCHIATHBHOT CTpPECa, KOJU Wrpajy KIbYdHY YIOTy Y
omrrehemy Toxom MUP moepene (125).

Herpaxupame Takole npati xucToMopgomoiIke npoMene cpiia, jetpe, 6yopera, aopte
W TMaHKpeaca, YMMe TIPyXa CBeoOyxBaTaH YBHI y cHcTemcke edexre aromncra GLP-1R.
PesynTaTi 0BHX HCTpaKHBaba MOTY HOCIYKHTH Kao OCHOBa 3a Oyayhe KTHHHYKE CTyauje Koje
he pasmarpatu BHXOBY PUMEHY ¥ TipeReHITHjH 1 nedery KBB xox manmjenara ca MetC, mto
61 MOTTIO 3Ha4YajHO CMAFBMTH MOPTANHUTET U MOPOHIUTET TIOBE3aH ca OBMM obosbemeM (126).

[Tpumenom oBe Tepanujcke cTpaTeruje, He camo jiace ynamnpeljyje kontpona MetC, seh
Ce M Mpyxajy HOBe MOryhHOCTH 3a KapMONPOTEKIK]Y Y KIMHUYKUM CHEHapUjuMa g je
IPUCYTAH BUCOK PU3HK O UCXEMHJCKO-penep)y3HOHe NOBPE/E, 1UTO 0BA UCTPWKUBAbA YUHH
M3Y38THO 3HAYAJHUM 33 yHanpeljeme MeJULMHCKE [IpaKce.

51 E®EKTH AI'OHUCTA GLP-1 PELHEINTOPA HA TEJIECHY TEXHHY H
HHJIEKC TEJECHE TEXKHHE

Yaumajyhu y o063up Ja je nosehame TelecHe TeXKMHE jeAHA Of 3HAUAjHHX
KapakTepucTuka MeTC, TenecHa Te:K1Ha je y OBOM HCTpaKMBay NMakJbUBO MpaheHa Kof CBUX
’KMBOTHI:A Ha HeJe/bHOM HMBOY. Y HETPETHpaHOj TpyNH >KUBOTHI:a ca MerC TokoM
HIeCTOHEAE/LHOT EKCTIEpHMEHTATIHOT IPOTOKONA YOUEH je MopacT TelecHe TexuHe kao 1 BML.
Taxole, cmuuan Tpenng mopacTa TenecHe TexkuHe W BMI 3abenexxen je My cBUM
eKCHepUMeHTATHUM Tpynama Koje cy TpeTupane aronucTuma GLP-1R. Mehytum, usyserak je
Ouna excrepUMeHTanHa Tpyla MaloBa KOjU cy TpeTHpaHH CeMArTyTHAOM, Tie HHje yodeH
3HA4ajaH TMOpPacT TelecHe TeKHHE TOKOM Tpajama HCTpakHBama. BakHo je HamoMeHyTH 1a
nopacT TelecHe TexkuHe 1 BMI y excniepumenTtannum rpynaMa Huje 61o Behu o nopacta koju
je 3abenexeH y HeTpeTHpaHoj Tpynu ca MerC, mITo ykasyje 1a ISKOBH U3 OBE IPyIie, a nocebHo
CeMariIyTHJ, UMajy MOTeHIHjal Aa YTHYY Ha KOHTPOIY TenecHe Te:KHHE KOJ SKHBOTHIbA Ca
MeTaboanukuM cuuapomoM (I'padux 1,2.3). [Ipema nocrojehum nuTepaTypHUM MoJariuma,
KIHMHUYKA HUCTIMTHBAma Cy MoKasana Ja Cy MalHjeHTH Je4eHH CeMarflyTHAOM Y NpOoceKy
n3rybunn 14,9% nodeTHe TemecHe Mace TOKOM 68 Hefesba TpeTMaHa, IITO je 3HadajHo BehH
ry0UTaK y ofHOCY Ha MalHjeHTe KOjH Ccy MpHManH nnanedo H Koju cy HU3rydumu oko 2,4%
TenecHe Mace (127). OcuM Tora y AUTepaTypH je Moka3aHo Aa W ocTand aroHuctH GLP-1R
KOJH CY HCIIMTHBAHH Yy HaIllo] CTYAM|H TaKkole NoKa3y]y ciocoOHOCT Jja CMahe TENECHY TEKHHY
(128,129). Jeman ox Mexanuzama kojHu oOjamrmasa oBy crnocodHocT aronncra GLP-1R ma
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CMALE TENECHY TEXKMHY JECTE IBMXOB YTHLA] HAa YCNOPABALE NPAKILEH:A JKENyLa, 170 Ce
Jemasa nyTeM BarycHor Hepea 1 GLP-1R koju ce Hanase y LEHTPanHOM HEPBHOM CHCTEMY
H/MIM BaraTHUM a(epeHTHUM BIAKHHMA KOja IpeHoce ceH3opHe HH(opMalje 10 Mok IaHoT
cTabna. YcmopaBame NpakmeIha JKemyla IOCIeOUdYHO AOBOJM 10 CMambelma aleTHTa U
nosehama ocehaja cuTocTH, IITO Ha Kpajy pe3ynTyje cMamkelmheM yHoca KanopHja (67,130,131).
OBu Mexanu3mu cy Beh 1o6po yTBphenn y HaydHoj IMTepaTypH, IUTO je U jeJaH of pasiora 3a
npolKper-¢ HHAUKalKja 3a oapehene nexose u3 rpyne aronucta GLP- 1R, anu Takohe u 3a ce
yemhy 3noynorpedy OBHX NEKOBa y HIWbY MpmaBbema (132,133). MelyruMm, kao 1mTo ce
MOKE NPUMETHTH, Y Hallloj CTYAHjH HICMO YOYWIIM 3HAYAjHO CMam-€Hme MHJIEKCca TelecHe
TEKHHE, Kao U TelecHe Mace MaloBa, Ha Kpajy eKcllepHMeHTa y nopelemy ca modeTHHM
BpegHocTHMa. OBakBe pe3ynTare MOkKeMO 00jacCHUTH UHMIEHHIOM [a Cy MAloBH KOjH Cy
KopultheHH y ekclepUMeHTy OMIH MIaJM Ta je IBUXOB pacT OHO OYeKHBaH TOKOM Tpajama
cTyauje. Ynpaso 300r Tora cMaTpamMo Aa (U3HONOIIKH MPOLECH pacTa, KOjH Moapa3syMeBajy
nosehaibe TelecHe Mace, MOTY OMTH JOMHHAHTHHjH 071 eekaTa TpeTMaHa Ha TeJeCHY TeXKUIY.
Ogo o0janmaBa OICYCTBO 3HAYajHOT YTHIAja TPETMAHA Ha MHIAEKC TenecHe TeKHUHE Y OBOM
crenH(HIHOM BpPEMEHCKOM IIEpHOAY, jep pacT MIaguX I[aloBa MOXe MAacKHpaTH
NOTeHIUjaTHH epeKaT Ha TYOMTAK TeKHHE KOjH je 00HYHO BHIBMBH|H KO CTAPHjUX UIH Beh
rojasHHX.

52 E®OEKTH ATOHUCTA GLP-1 PEHHEIITOPA HA BPEJTHOCTHU I'N'IUKEMHWJE U
HUHCYJIUHA

O0631poM a ce MEeTabOIHUIKH CHHAPOM KapaKTePHINE H HHCYTHHCKOM Pe3HCTEHIIHjOM,
Yy OBOj CTYIHjH mpaheHa je W TIHMKEMH]a, Ka0 U BPeAHOCTH TIIyKo3e W HHcylauHa TokoM OI'T
TecTa. OBa ananuza je nocedHO peneBaHTHA jep je TaBHa HHIWKAIMja 3a NPHMEeHY aroHHCTa
GLP-1R neueme aujabereca THNA 2, KOjH je TeCHO NMOBe3aH ca HHCYIHHCKOM PE3HCTEHIIHjOM
u nopemehajuMa y TnukeMujH. TOKOM XpOHHYHOT TpeTMaHa, pe3y/ITaTH Mepema BPEAHOCTH
riyko3e OHIIH cy ¥ CKJady ca oueKHBaHUM, jep aronncTH GLP-1R umajy cnocobHOCT 1a cMame
BpeIHOCT TIIyKo3¢ y kpBH. Hanme, HHje OMI0 3HA4ajHUX pasiHKa y H3MEPeHHM BpPeAHOCTHMA
IITHKEMHjE N3Mel)y CKCIepHMEHTAIHUX IPyNa Ay KOoJ CBUX HCIHTHBAHUX rpyna je npumchen
TPEeH]] CMamkeHha OBHX BPEeJHOCTH ca Qy:KHHOM IpumeHe nekosa (I'paduxk 4,5). Opaj Tpeun je
y KOpenaluju ca pesyaTaTuMa OpojHHX CTyAHja Koje cy mokasane ga aronmctH GLP-1R
JONpPHHOCE KOHTPONH TIHKEMHje KOJX MalujeHaTa ca aujaberec menutycom (58.83,134).
Cnnunn pesyntaTtd JoOMjeHM Cy M TOKOM OpajlHOT TecTa onTtepchema IITyKO30M KOjH ce
KOPHCTH 3a IPOIICHY McTabomcama IyKo3¢ y OpranusMy. Y CBHM TPEHYLIMMa MEpcHa HUBOU
TNyKO3€ Y KpBH ¢y OMIM BUIIM Yy Yy HeTpeTHpaHoj rpynu nanosa (MetC), y nopehemy ca
rpynama koje cy tpetupane GLP-1 aromnctuma (I'paduk 6). Melyrum, usmelhy rpyna uuje
OMITO CTATUCTHYKY 3HAYAJHNX Pa3lIMKa y BPEAHOCTHMA TTyK03¢. TUITHYaH OATOBOp OpraHu3Ma
ranoBa Ha OpanHO onTepeheme TyKo3oM, Y Hallloj CTYAHjH, MOApasyMeBao je Op3 mopacT
HHUBOA TNIYKO3¢ Y KPBH HAKOH y3MMara pacTBOpa IITYKO3€, KOjH ce KaCHHj¢ IocTeneHo Bpahao
Ha nodeTHe BpeaHoctH. OBaj oOpasan oxrosopa je 0MO NMpHCYTaH M y TPETHPAaHUM H Y
HETPETHPaHUM Tpylama, alH je BaxkHo HanoMeHyTH na GLP-1 aronmctn mory yrumate Ha
MHTEH3NTET U TPajamke OBOT OJr0BOpa, IITO j& HajBepPOBAaTHH]E JONPHHENO TPEHAY CMambEmha
FITHKEMHjE ¥ TPETHpPaHUM rpynama Tokom Bpemena. OBH pesyntat ykasyjy Ha To qa GLP-1
aroHMCTH MOTY TIO3HTHBHO YTHITATH Ha MeTaDONM3aM TTYKO3€ M KOHTPONY TIHKEeMHje, alii 1a
je mUXxoB eiekar M3PAKEHHJH Y AYTOPOYHOM TPETMAHY, IITO Ce TOKJIana ca KIHHAYKAM
nojanuMa o e)eKTHBHOCTH OBHX JIEKOBA Y Nedemy aujabeTeca Tumna 2 (83,135).
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53 EOEKTH AT'OHHUCTA GLP-1 PEHEIITOPA HA JIMITUIHU CTATYC

HUmajyhu y Bugy na je MerC cnoxken nopemehaj W ga ¢y NMOHAHH mapamMeTpH
(TpUraMIepHau M XollecTepol) jeJaH Of K/bY4HHX eleMeHaTa y JMjarHo3H MeTabdonHukor
CHHApPOMA, HACTOjalH CMO Ja CBe0OYXBAaTHO CATedaMo beroBe KapakTepHCTHKE Kao H YTHIA]
aronrcra GLP-1R na nunuanu craryc. [lopex mpeTxomHo HaBeIEHHX NapameTapa, ¥ OBOM
HCTpaXKHBaIbLY, Noped npahema IIMKeMHje M HHCYIHHA, MaXIbY CMO NOCBETHIM U MPOLEHH
JAMOMAHOT CcTaTyca, MePemkeM HHBOa TPHITIHLIEPHAAa M YKYIHOT XojlecTepona, KOjH cy
HHIHKATOPH AHCIHIHIEMH|e, KapaKTepHCTHYHE 3a MeTabONHYKH CHHAPOM. Y HAIIO] CTYIH|H
BpeJHOCTH YKYIHOT XollecTepona OHIe cy 3HA4ajHO HIDKe Y TpynaMa TpeTHPaHHM
THPArTyTHIOM H ceMarnyTHaoM y ogHocy Ha MetC rpyny (I'padux 7A). OBa pasnuka ykasyje
Ha no3uTHBaH edekaT aronncra GLP-1R na nunmuanH cTaTyc, WITO je y CKIagy ca paHHjHM
HCTPOKHBAILHMA KOja CY MOTBpAHMIA ONaroTBOpaH yTHIA] OBHX JIeKOBa HAa CMAalbeme
xonectepona y Kpsu (136,137). I[lopen Tora, cemMarnyTHa je MOKa3ao 3HA4ajHUJE CMaLCH:E
BpEeIHOCTH YKYIIHOT X0lecTepona y nopehemby ca ekceHaTHIOM, I1TO CYTEPHILE 1a CEMATTyTHI
Moze OUTH e)HKacHHjH Y KOHTPOIIH IHIMHIHOT AucOanaHca Ko NalijeHaTa ca MeTabOTHIKHM
cunapomoM (I'pacduk 7A). 3nauajan pesynTar Halle CTYIHjE j¢ ITO je TOKA3aHO Aa T0CToje
paznuke y edpektuma aronrcta GLP-1R na numuaonu npodun, mwrto tpeba yzetn y 063up npu
H300py Teparnuje 3a NanujeHTe ca MeTaboIHIKHM CHHAPOMOM.

Y Hamoj cTyauju 3abeleskeHe Cy U 3HA4YajHO MOBHILIEHE BPEIHOCTH TPHIIMIEPHIA Y
MeTC rpynu, 1TO je Y CKIagy ca Mo3HaTHM MeTa0onM4KHM nopemehajuma Koju mpaTe OBY
QornecT jep je MOBHILCH HUBO TPHIJIHIECPHIA jeJaH O Haj3HAYajHHjUX MOKA3aTe/ba JUIHIHOT
aucbananca. Oueknusano, TpeTman aronuctuma GLP-1R y moBeo je go 3HadajHOT cHIDKEH:A
BpEeIHOCTH TPUIIHLEPHIA Y CBUM MCIIHTHBaHHM Tpymama. Mebhytum, npunukoM nopehema
EKCIepPHUMEHTAIHUX Tpyla, jacCHO Ce youaBa Ja Cy HajBHINE BPEIHOCTH TPHTIIHIEPHIA
3abedexeHe y TpPYOH TPETHPAHO] €KCEHATHAOM, IUTO MOJXKE YKA3sHBATH Ha IbETOBY Makby
e(UKacHOCT y KOHTPONH OBOI MapaMmeTpa y Hopehemy ca IHparIyTHIOM, CEMariTyTHIOM H
JyIariayTHAOM.

JoGujenn pesyntaTé TMOHAHOr npodHia cy y CKIaly ca pe3ynTaTUMa MPeTXOJHHX
CTyAHja, IITO yKazyje Ha BUmie Moryhux MexaHwzama Koju oOjalrmaBajy yTHIA] arOHHCTa
GLP-1R na metabonmzam nunuaa. Jeano ox moryhnx o6janmsema je na GLP-1 penenropcku
aroHHCTH MOTY Aa A0BENY A0 CMambeHOT aleTHTa M YHOC XpaHe, 1a CAMHM THM U HHIMPEKTHO
yrudy Ha Merabommsam numuaa. JpyruM pednma, CMambeibe YHOCA KalnopHja MoOxKe
pe3yNTOBATH 3HaYajHUM TTOGOIBIIABEM THITHAHOT TpodHa, IITO je Y CKIamy ca pe3yAaTaTHMa
HallleT HCTpaxkuBama rAe cy aronucTd GLP-1R mnokasanu nosutuBan edexat Ha
CMam:EM-e YKYITHOT XonecTepona v Tpurmuiepuaa (138). objammeme, koje je moapikaHO
pesynTaTiMa GpojHUX CTyaHWja, yKasyje Ha aupekTad eexat GLP-1 na numignn merabonnzam
y jerpu. Hanme, curnamisandja xoja je mocpenosana GLP-1R y jetpu goBoau go cMamema
cuarese VLDL u 7Tpurmmuepuia, Kao U [0 CMambema cajpikaja TPUITIHLEpHIA Y
xermatonnTiMa. OBaj MexaHW3aM YKJbYdyje perynanMjy akTHBHOCTH €H3HMa KOjH HTpajy
KJBY4HY yHOry y MeTaboNu3My JHNKAA, YMME CE OrpaHHuaBa de novo IUIOTEHe3a U
nobosbIaBa OKCHAALMja MacHUX KucenuHa (139). Ha oBaj HauMH ce cMambyje HarOMUNaBame
MAacTH Yy jeTpU M pH3HK O pa3Boja cTeaTo3e WIH APYrUX MeTabonMukux nopemehaja xoju cy
gectTd koj Metabommukor cupapoma (140). Ilopex Tora, GLP-1 aronmctu akTHBHpajy
LUUKINYHE afeHo3suH MoHodocdaT (cAMP) vy jeTpu, mwTo nokxpehe kackamy peakimja kxoje
JoBoje 1o (ocdopunaunje cAMP-akTuBHpane npotenH kunasze (AMPK). AMPK npenctasma
3Ha4ajaH MHXUOMTOpP JHMIOTEeHE3e M A0BOAM 0 CMambema CHHTe3e MacTd y jeTpu (141,142).
OpakaB MexaHH3aM MNOMakKe y M00OJbIIALY JTHIHAHOT METabonu3Ma, jep cMamyje CHHTe3y
HOBHX MaCHHX KHCENHHA 1 N000JbIIaBa IUXOBY OKCHAALM]Y.
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Taxohe, ncrpakupama crpoBefeHa Ha JujadeTHYHUM NALOBMMA IOKasala cy Ja
JAMpParnyTHI 3HAYajHO CMamyje KOHIEHTpaluje YKYIHOr XoJecTepola M TPHITIHLEpHAa Y
cepymy. OBaj epexaT ce ocTBapyje Kpo3 MOACTHLIALE PEBEP3HOT TPAHCIIOPTA XonecTepona y
XemaToUTHMa, WMTo omoryhaBa 6osby peryianMjy TMmuAHOr Merabommsma. Pesepsunu
TPAaHCIIOPT XOJNECTEPOINA je TIPOLEC Y KOjeM ce XOoIecTepo U3 NepudepHUX TkHBa Bpaha y jeTpy
rae ce npepalyje n emiMuunme. OBakaB MeXaHHM3aM CMambyje aKyMyJlaljy MacTH y jeTpHu U
cMambyje pU3MK 3a pa3Boj MeTabonn4kKxX nopemehaj, momyT HeaTKoOXONHE CTEATO3€ jeTpe, Koja
je BeoMa uecTa KoJ MalujeHaTa ca MeTaboIMIKIM CHHAPOMOM U AujabeTecoM Tun 2 (143,144).

Hamu pesynratu, noceGHo y TpyIH TpeTHPaHOj €KCEHATHI0M, TOKa3alll Cy OACTyHaba
0] pe3ynTara ApYTHX CTYAHja, INTO yKa3yje Ha MOryhHOCT pasnHYUTHX MEXaHH3aMa JenoBama
U paiMuMTe peakuuje Ha Tepanujy. Ha mnpumep, y cryauju Xu F U capagHuka
4eTBOPOHENE/LHH TpPeTMaH eKCEHAaTHAOM JO0BEO je 10 3Ha4ajHOr MobosbLIAmA JHITHIHOT
npouna rojasHMX MHIIEBa, YKbY4yjyhH cMameme HHBOa YKYIHOT XoJecTepona,
TPHITIHIEpUaa W clIo0OJHHX MAacHHX KHCEIHHAa Y CEepyMy, Kao H [0 3Ha4ajHOT CMamberba
TenecHe Mmace (145). MehyTum, HalM pe3ynTaTH y TPYNH TPeTHPAHO] eKCEHATHAOM HHCY
noKasany HcTe edeKTe, MTO Moxe OHTH TNOcIHeAHIa HEKONHKO (axkTopa, Kao ILTO CY
Pa3NHUHTH PeXKUMH ITIpHMEHe Jieka, MoJen OONlecTH KOjH CMO KOPHCTHIIH, Kao H BpCTe
’KHBOTHILA YK/bYYEHHX Y Halle HcTpaxupame. Ha mpumep, moryhe je ga pasmuuute gose,
ydecTalocT MPpUMeHe HIH Tpajaibe Jeuerha Urpajy 3HadajHy yIoTy y H3a3HBaiby pa3sdHUHTHX
edexara Ha MMOUAHK MeTadomu3am. [Topen Tora, cryauja Hoffinan-a u capagnnka ykasyje Ja
GLP-1 aronucTd He YTHUY caMo Ha jeTpy HIIH IPeKo peAyKluje aneTuTa, Beh Umajy 1 apyre
3Ha4ajHe MeXaHU3Me Jel0Bama KOjH YK/bYUYjy LpeBa U LeHTPaIHH HEPBHH CHCTEM. Y OBOj
CTYIHjH, ayTOpH CYy MoKasanu Ja npuMeHa aronucta GLP-1R y mopranny BeHy cMamyje
ancopHiHjy MAaCTH y LpeBHMa H TMPOAYKIH]Y XMIOMHKPOHA, INTO j€ PErylIHcaHo TNpeKo
BATYCHOT HepBa, OJHOCHO KPO3 BaryCHO-MOXKIAHO-JeTpeHy ocoBHHY (146). OBH pesynraTi
yKa3yjy Ha KOMIIJIEKCHOCT MeXaHH3aMa JenoBama GLP-1, koju oDyxBaTajy cHcTeMCKe, alnd H
noxanHe epexTe Ha THIHIHA MeTaOONH3aM, [ITO OTEkKABa pa3yMeBarhe ILHXOBOT YTHIIaja Ha
pasNHuHTE acnekTe MeTabonu3Ma. YmpaBo 300T Tora, HEONXOJHA CY JoAaTHA HCTPAKHBAIbLA
Kako OM ce MpeLU3HHje pasyMelH CBH AclHeKTH [eloBamba [eKoBa W3 OBE TIpyle Ha
MeTaboIH4YKe NapaMeTpe.

54 E®EKTM AIOHHUCTA GLP-1 PELEITOPA HA CHCTEMCKH
OKCHJALMOHU CTPEC

30or mo3nate Bese m3Mmehy okcumammoHor ctpeca u MetC-a rae je axymynamuja
OKCHJIALMOHHX CH3HMAa ITOBE3aHa ¢ca MyITH(HAKTOPHjaIHOM ETHOJNOTHjOM OOJICCTH LHJb HAaM j&
Omo ma npouenuMo kako GLP-1 aronucT yruay Ha OHOMapKepe OKCHIANMOHOT CTpeca.

Bpennoctu TBARS u NO» nucy ce 3nauajuo npomenuone (I'padux 8). Ca apyre
CTpaHe, Yy TpeTHpaHHM rpynama, Bpeasoctd Oz cy Omiie 3HaYajHO HUKE, ca HAjU3PAKCHH UM
CMambEHhEM y TpyNaMa Koje ¢y 1o0ujane TupariyTHI, eKceHaTHI U cemarayTHa. O63upom 1a
cynepokcun adjoH (O:7), npeacTassba jeIHy 01 IPUMapHHX PeakKTHMBHAX KUCEOHHYHHX BPCTa,
KOja HacTaje Kao HYCTPOH3BOJ MHTOXOHIpPHjallHE aKTHBHOCTH W MHAYKYje amonTto3y hemije,
0Baj je pe3ynTaT je U3y3eTHO BakaH. Y dusnonomkuM ycrosuma, Oz ce Op3o HeyTpanuiue
AKTMBHOCTHMa aHTHOKCHIATHBHHUX eH3uMa, Mel)y kojuma je enzum SOD xwywuan (147). SOD
kouBeptyje O:- y Bogomuk-nepokcun (H:0:), xoju ce mame pasnaxke KaTama3zoM HIH
TIYTaTHOH-TIEPOKCHIA30M ¥ BOTY, 9MMe ce cripedara omrehermse henujcknx crpyktypa). Kama
je aktueHOCT SOD cmamena, HHBO Oz pacTe, TO 10BOM 10 omrehema TUMHAA, TPOTEHHA W
JIHK, xao u 1o moropmama enoTente (pyHKIUje, MHCYTHHCKE Pe3UCTEHINje N HH(IamMalije
(148). ¥ xonTekcTy MeTabONMYKOT CHHAPOMA, XMIEPAKTHBHOCT METOXOHPHja, MH(IaMaIja
n aktuBHOcT NADPH oxcnpasa nosose mo npexomepne npoaykimje Oz, unMe ce HCUPIUBY]Y
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pesepse SOD. Hasejene TBpame Cy ¥ CKIaly Ca HALIAM PE3yJITaTHMA, KOJU HOKasyjy Onaro
nosuiere Bpegaoctd H20: u cMamere Bpennoctd Oz, mTo ykasyje Ha Moryhuoct ga GLP-1
CTUMYIHIIY NMoBehaHy akKTHBHOCT €H3HMMa CYNEPOKCHI AUCMYTase, Kao ITO je NpHKa3aHo Ha
I'pacpuky 9 (149). Kaga roopumo o Husouma SOD y TpeTupanum rpymnama, MoxKeMO YOUUTH
Ja je BpeIHOCT HajBHIIA Y TPYIH TPETHPAHO] CeMArIyTHAOM Y opel)emy ca OCTalIuM rpyrnama.
Y npeTXoAHOj CTYAUjH CEMarayTHA je MoKa3zao M3pakeH epekaT Ha peAyKLHjy mapaMerapa
oKkcuaanuoHor crpeca y DOX-uHnykoBaHOj He(poTOKCHYHOCTH. Tepamdja ceMariayTHIOM
Taxkohe je pesynTHpana nosehameM akTUBHOCTH SOD H APYruxX KJbYYHHX aHTHOKCHIATHBHHX
€H3MMa aJlH Y3 HCTOBPEMEHO CMameme JTHIHIHE nepokcupanuje (150). Mexanusam koju
o0jannkaBa OBe pe3yNTaTe JEXH Y CIOCOOHOCTH CeMariyTHAa Aa aKTHBHpa JBa K/bY4HA
curnanHa myta Nrf (engl. nuclear factor erythroid 2-related factor 2; nyxaeapuu cpaxmop
nosesan ca epumpoudom 2, ¢paxmop 2) u SIRT1. AxtuBupamem Nrf2 nosehasa ce
TPaHCKPHIILMja TeHa KOjH KOJMPajy AHTHOKCHIATHBHE CGH3HMME, YKIbYYYjyhH CYNepOKCHIT
aucMmyTasy (SOD), rayraTHoH TepokcHAasy M TayTaTHoH S-Tpancepazy. MehyTum.
cemarnyTuj Takohe noeehasa excnpecujy u aktuBHocT SIRTI (sirtuin 1), eH3uma xoju urpa
BaKHY YIIOTY Y PeryianijH MeTadomHIKke XoMeocTase H okeHaaTuBHor crpeca. SIRT1 nenyje
Kao JealleTHiasa, ITo A0BOIH A0 akTHBHpama Nrf2, uiMe ce mojauaBajy aHTHOKCHAATHBHH
mexanusmu. [lopexn Tora, SIRTI nobosslasa MUTOXOHIpHjaMHY PYHKIH]Y cMamkemeM ROS
npoayknuje H nodosbliamkeM MHTOXOHApHjanHe OHorenesze (150,151). Jom jeano moryhe
objanmseme, Koje je y CKilaay ca pe3yaTaTiMa OBE CTYIHje, OJHOCH CE Ha IPEHOCT Ipenacka
Ha TEpalHjy CeMarilyTHAOM Y OONHKY HMHjeKIHja y OJHOCY Ha KOHTHHYHPaHy Tepamujy
aynarnytuaoMm (152). Haume, cemarnytun y goszu ox 0,5 mg HegesbHo mocTH:ke Behe
uupkynrdmyhe konnentpanuje GLP-1 y nopehemy ca aynarmyruaoMm y oz of 0,75 mg
HenesHo (153). Ilosehana moctynmnoer GLP-1 Moke MMaTH 3Ha4ajHy yAOTY Y PeLyKUHjH
OKCHIATHBHOT CTpeca, LITO CeMariyTHIy [daje NpeJHOoCcT Yy OBoj obmacTH. 3axBabyjyhn
MOBOJEHOM (hapMaKOKHHETHYKOM NpoduIy, ceMarayTH ce IT0Ka3a0 e(hHKaCHHJHM Y CMamberby
OKCHIATHBHOT cTpeca y ogHocy Ha apyre aronucte GLP-1R (154). [Topen SOD, mepunu cmo
H BPeIHOCTH KaTanase Kao jeJaH o Haj3Ha4ajHIjHX aHTHOKCHIATHBHHX €H3HMa Y OpTaHH3MY.
Ona ce HamasH yraaBHOM Y MEPOKCH30MHMa, rae pasrpahyje BOJOHHK-TIEPOKCHI Y BOAY H
kuceonuk (2H:0: — 2H:0 + O2) (155). Karanasa npeysnma 3Ha4ajHHjy YIOTY y pasrpaimbn
H:0: xana merosa xoHneHTpanuja nopacte. H:02, kao crabunna peakTHBHa KHCCOHHYHA
BpcTa, MOke Ja ce AMdyHayje 01 MecTa HACTaHKa, cTBapajyhH KOHLEHTpALHjCKH TpaaHjeHT
KOjH MOXKe YTHIATH Ha pasnnuuTe henmjcke nenose. Y KapaujalHHM MHTOXOHIpHjaMa,
cKcnpecHja Karanase ce noschaBa koa ucxpane Oorare MacTHMa Kako OM ce YKIIOHHO BHILAK
H:0: npoussenen TokoM nojadaHor nunuaHor merabonnsma (156,157). ¥V namoj crynmju,
nako cy speanocti CAT Oune 3nadajHo nosehane y tpetupanum rpynama (I'paduk 9B), Huje
yodeH onrosapajyhn yrunaj Ha xouueHTpaudjy H:0.. Osaj Hama3 je y cyImpoTHOCTH ca
NPETXOAHO HABEICHHM PE3yNTaTuMa M ca HEKHM PaHHjUM MCTPaKMBambHMa, IITO YKas3yje Ha
MoryhHocT mocTtojama JofaTHHX (akTopa Koju yTudy Ha pasrpaamy H:0:. OBakas pesynrart
MOeMo 00jacCHUTH YHILEHHIIOM 1a y Hamoj cTynuju Bpeanoctn H20: Hucy nokasane sna4ajue
pazmuke m3mely TpeTupaHux W HeTpeTHpaHux rpyna. OBo cyrepyie oa Karanasa, Kao eH3UM
KOjH MoCTaje aKTHBaH YTJIABHOM Y YCIOBHMa BHCOKMX KoHueHTpauuja H-0:, nuje mmana
,YCIIOBe” 3a M3paKCHHU|H YTHLIA] ¥ OBUM EKCIIEPHMEHTATHUM YCIOBHMA.

5.5 E®EKTH ATOHHUCTA GLP-1 PELEIITOPA HA KPBHH NIPUTHCAK

ApTepHjcKa XHUTMepTeH3Mja TIPEACTaBba jean o rmaBHuX (akTopa pusnka 3a KBB n
3HAYAjHO JONPHHOCH MOPOMIMTETY W MOpTaaMTery.lma BUCOKY npeBaleHUUjy Yy OMIITO]
MOTMYJNAUH U YecTo ce jaBkba y ckiorny MerC (158). ApTepujcka XunepTeHs3uja y CKOIOmy
MetC nactaje cagejcTBOM OpojHMX (haKTOpa KOjU Cy MPUCYTHH KOI HallHjeHaTa ca OBHM
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CHHIPOMOM, YKJbY4YjyhM MHCYIHHCKY pe3HCTEHIHM]y, T0ja3HOCT, IIOBHUIIEHY AKTHBHOCT
CHUMIATHYKOT HepBHOr cucreMa W PAAC, mopacT 3anabeHCKHX MegujaTopa, Kao H
OINCTPYKTHBHY amnHejy y cuy (159).

ExcnepumenTanna rpyna naunoBa ca MetC y Hamoj cTyauju, uUMana je MOBHILEHE
Bpegnoctn CKII koje cy mepsucTHpane TOKOM  LEIOKYIHOT  IIeCTOHEOE/EHOT
eKCHepUMEHTATHOT POTOKOA, ITO je Y CKIaAy ca MPeTXOAHO 00jaBEeHHM HCTpaKHBabUMAa.
Hanme, nosumene Bpeanoctu CKII 3abenexene cy koa nanosa ca MetC-oM, He3aBHCHO 0f
HauMHa MHAYKIWje OBOT CHHApOMa (IpHMeHa AujeTe GoraTe wehepom MIM MacHe AMjeTe Y3
anaukauujy cTpentosoTonuna) (160,161).

[Tpumena aronucta GLP-1 penentopa y Hallloj cTYAMjH MOKa3ala je 3Ha4ajHO CHIDKE:E
CKII nakon mecT Hele/ba TpeTMaHa, Y 0JHOCY Ha ModeTHe BpegHocTH. OBaj efpexar je 6uo
YOWBHB Yy CBHM Tpymama TpeTupaHnuMm aroHuctuma GLP-1R, ocum rpynu koja je
npumana nynarnytua. [lopen tora, cBu aronnct GLP-1R koju cy xopumhenu y namem
HCTpaKMBaLy (OCHM JyNariayTHAa) JOBENH cy A0 3HaudajHor cMmamema CKII Beh nocne Tpu
HeJesbe MPUMEHe, IITO yKa3yje Ha Op3H MmodyeTak aHTHXHIepTeH3UBHOT edekTa. [Tokaszano je
na aronuctd GLP-1R umajy Opojue MynTHcHcTeMcke OeHeduTe, ykpyayjyhn H npoTekTHBHE
edexTe Koje ocTBapyjy Yy KapauopackylmapHoMm cHceTemy (158). Melyrtum, pesynratu
KIHMHUYKHX CTYJHja MoKa3alH cy pasnuuure edexre aronncta GLP-1R Ha xpBHH npHTHCAK.
Haume, y cTynHjH y K0joj je IpUMELHBAH IyIariayTHI KoJ NalHjeHaTa ca aujadbetecoM THI 2
npumeheno je onaro noeehame KpBHOT NpUTHCKA (162), TOK Cy CTYAHje ca IpYTHM areHcumMa
U3 OBe KJIace JIeKOBa yKas3ajle Ha cMambere KPBHOT IPUTHCKA HIH je Jak e()eKaT Ha BPeJHOCTH
KpBHOT NpHTHCKA H3ocTao (71,163,164). Mehytum, y jeanoj MeTa-aHalu3H [I0Ka3aHo je JAa
npumena aronucTta GLP-1R ngoeoau no cumkemwa CKII y ognocy nHa mmanedo H akTHBHY
KOHTpOIy, IITO je Y CKIaay ca pe3yaTaruma J00HjeHHM Y Halloj cTyJuju (165).

AnTHXHNepTeH3uBHa cBojcTBa aroHHcTa GLP-1R mory ce objacHMTH pasnHYHTHM
MeXaHM3MHMa, OJ KOjUX je pedyKLHja TeldecHe TeKHHe, yOdeHa TOKOM TpeTMaHa OBHM
areHcuMa, o nocebHor 3Ha4daja (166). MehyTuM, Kako ykasyjy HalllH pe3ylaTaTH H pe3yITaTh
ApyTHX cTyauja, aronncta GLP-1R Mory ma n1oBeay a0 cHH:KeHa BPeAHOCTH KPBHOT NPHTHCKA
Beh 2-4 Henesbe 0 MOYETKA TPETMaHa, 1ITO YKasyje Ja je BHXOB aHTHXHUIEPTeH3UBHH edekar
HajBepoBaTHH|E¢ He3aBHcaH o[ epekTa Ha TenecHy TesxuHY (167-169). CTyauje Ha aHUMaTHUM
MOACIHUMA cy nokasaje na TpEeTMaH aroHHCTHMA GLP-1R noschaBa
engotenujanny NO cunTase, (D0BOIH A0 pelakcalHje BackynaType H cMambemha BacKylapHOT
peMoJenoBamba Kao M CMameha eHOOTeNHe Auc(YHKIHje, BacKylapHe HH(Iamandje H
apreprjcke kpyTocTu (170-172). Takohe, Heocniopan je edekat GLP-1 aronncra peuentopa
Ha HaTPHYpPE3Y H AUYype3y, kKao U BHXO0BO JgjCTBO Ha CMambemhe CHMIATHIKE akTHBHOCTH (173~
175). Umajyhn y Buny cBe nperxoano HaeeaeHo, aronuctd GLP-1R ocTBapyjy nosutusHe
c(eKTe Ha apTCPHjCKH KPBHH NPHTHCAK HAjBCPOBATHH]C CALCJCTBOM BHILIC MONCKYNapHHX
MeXaHHM3aMa, Maja TNIaBHH MeXaHH3aM OJATOBOpaH 3a CHHJKEHE KPBHOT NPHTHCKA TOKOM
IPUMEHE OBHX areHaca jOII yBeK HHje pa3jalliibeH.

3nauaj npumene aroHucta GLP-IR y newemy rojasHoctu 1 MetC je mpeTxoanux
rogMHa mnpeameT OpojHux Hayunux nebata. Rameshrad ca capamuuunnMa je ykazao Ha
moryhnoct mpumene aronmcta GLP-1R y newewy MetC, y3 mpeTxomHy HEONXOTHOCT
CrpoBohera TyropoYHHX paHA0MH30BAHUX KINHHHYKKX HenuThBama (176). llTasnme, Tokom
oBe ToauHe, ekcrieptn Kopejckor Y apyxkema 3a XHIEPTEH3HjY Cy M3pa3iiiM CHaXaH CTaB O
pasMarpamy yBohema HOBHX TepanmHjcKHX cTpareruja, ykmbydyjyhu arommncre GLP-1R, 3a
npesenurjy KBb u neueme xuneprensuje ko1 nauujenara koju 6omyjy oa rojaznoctu (166).
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56 E®EKTH AI'OHUCTA GLP-1 PEHEIITOPA HA IN VIVQO ®YHKUUJY
(EXOKAPJUOI'PA®CKE ITAPAMETPE) CPLIA

MeTC je mpeno3HaT kao jedaH oj TIaBHMX (akTopa pH3HKA 32 HHBAIHAHTET H
MOPTAINTET MOBE3aH Cca KapJHOBACKYIapHHM OonecTHMa, IITO je JOBeNO A0 eKCIIaH3Hje
HHTEpecoBamka 3a MOBE3aHOCT cpuaHe MaToloruje H MeTadonuuke aucperynanuje (177). Y
jenHoj cTyauju mpeceka mokasaHo je na MeTC Moe JOBeCTH IO CTPYKTYPHHX TNIpPOMEHA
MHOKap/a, Kao ITo ¢y noBehame Mace W MpeuHHKa JeBe koMope (178). ¥V BenHKoj KOXOPTHO]
CTYIHjH ca nepuonoM npahema ox 17 roauna, noxasano je ga namujentd ca MetC-oM umajy
MIOBHIISH PH3HK 3a pa3Boj cpuaHe HHCy(HIIHjeHIHje, IUTO ce Toce0HO0 0AHOCHIIO Ha MallHjeHTe
ca rojasHo-XHIepTeH3UBHUM (penoTunom (179).

Exoxapauorpadcky nperiae/ crpoBeeH Y HAllloj CTYAH]H YKa3ao je Ha NPOTeKTHBHE
edekTe aronncta GLP-1R. ¥V ¢BHM ekcrepHMeHTATHHM IpynaMa TPeTHPaHHM OBHM arcHCHMa
npumehyje ce cmameme xuneprpoduje IVSd m LVPWdA, nok je 3HauajHO cMameme
xuneprpopuje IVSs nmpumeheno camo y mynarnytun rpynu. Pesynratu cTyauje koja je
YKJbYUHBAJIE MAlKjEHTE ca CpYaHoM HHCY(QHLIH]EHIIH]OM H CHH)KEHOM €jeKLIHOHOM (PpaK1ijoM
JICUCHE JINPATIIyTHAOM MM ITane0oM, ykasamu cy da 24-HeJe/bHH TPETMaH OBHM arcHCOM
HHje moBeo do 3HadajHor mopacra EF nese xomope (180). Ca mpyre crpame, pesynraTu
CKCNICPUMCHTAIHHX CTYIHMja YKasyjy [da je TPeTMaH JHPariIyTHAOM 3HA4ajHO CMAamHO
JuMeH3Hje neBe koMmope n noBehao EF kox namnosa ca xuneprpodujoM MHOKapaa H3a3BaHOM
ontepchemeM nmputuckoMm (181). ¥V mamo] crynuju yodaBa ce cMmameme LVIDs y cBum
CKCNICPUMCHTAIHUM TpynamMa y oJHocy Ha rpymy ca MetC, fok je cemarnyTui rpyna umania
usHeHalyjyhe Behe aumensuje LVIDd y ognocy na MeTC rpyny U rpyny namoBa Jde4eHHX
nynarnytaaoM. CkopHja HcTpaxkuBama cy rmokasana na aronuctd GLP-1R npesennpajy passoj
cpuaHe HHCY(HUIMjeHIIHje H CMPTHH HCXOJ KOJI Malujenara ca qujaberecom tum 2 (182,183).
VY nauoj ctyauju, 3Ha4gajHo nosehame EF 3a0enexeno je camo y QynarnyTHI IpyTH Y OTHOCY
Ha MerC rpyny. [lokazamo je ga kapauonpoTekTHBHM edexkTn aronucrta GLP-1R
HajBepOBaTHHUje TPOUCTHYY U3 HIXOBE CTOCOOHOCTH 1a MoOOJBINAjY XOMEoCTa3y Kall|jyMa,
cMame JUc(YHKIM]Y MUTOXOHApHja 1 yonaxke enextpuune abHopmanHocty (184).

57 E®EKTH AI'OHHCTA GLP-1 PEHENTOPA HA KAPJHOJUHAMCKE
HAPAMETPE CPLA

Hcrpaxusame HcxeMujcko-penepysuoHe noBpeie KoJ MeTabolnuKor CHHAPOMA je
o1 Benukor 3Ha4daja jep MeTC 3nauajuo nmosehara pusmk of kapaumoBackynapHux GoiecTn u
noropmasa ucxo ucxemujckux gorahaja. Komnonente MerC, kao mTo cy WHCYTHHCKa
pesucTeHLMja, XpOHMYHA MH(AAMALMja M JUCIMIMIEMUja, [ONPUHOCE I10ja4yaHOM
OKCHJATHBHOM CTpecy U MH(UIAMATOPHAM OArOBOPHMMA, YMHEhM CPYaHO TKMBO NOMLIOKHH]UM
omTehemMa ToxkoMm ucxemuje u penepgysuje. C 063upoM Ha TO Ja je MCXeMHja MHOKapaa
HajTexKa I0C/eIna HeA0BOJLHO TPETHPAHOr KapAHoBacKylapHor o0obeba, y okeipy Hawe
cTyauje nocedaH aKieHaT CTaB/bEH je Ha MCTpaxKuBambe yTuuaja aronucra GLP-1R na ex vivo
HHIYKOBaHY UCXeMHjcKko-penepdy3uoHy NOBpeny kof mamosa ca MerC.

Ex vivo npoliena ¢yHKIIUje cpla NOTBpAMTIA j€ 3alUTHTHU NOTeHNHjan aronucTa GLP-
IR (I'paguk 11). IlapameTap MakcUManHe CTOMNeE MopacTa MPHUTHCKA Yy JeBoj komopH (dp/dt
max) kopumheH je ka0 MHIMPEKTHH MOKa3aTelb MHOTPONHUX OCOOMHA cpLa 3a IpOLEHY
KOHTPaKTUIIHOCTH MUOKap/a, 0K je pefakcaluja cplia oLehuBaHa MyTeM Mepeha MUHIMAITHE
CTONE NpoMeHe NPHTHCKa Yy eBoj koMopH (dp/dt min). ¥ MerC rpynu dp/dt max u dp/dt min,
Ounm cy 3Ha4ajHo HIDKM v Topeljemy ca rpymaMa koje cy TpeTupane aronuctuma GLP-1R
(I'pajux 12.13). Kaga rosopumo o nopehemy usMely TpeTupaHux rpyma, youaBa ce pasnHMka
y 1' MunyTy penepdyszuje. Y Tpymu TpeTHpaHO] IHparayTHAoM BpeanocTH dp/dt max cy
3HA4ajHO HIDKE y Hopeljemy ca rpynaMa TpeTHpaHUM CeMarayTHIOM U eKCeHaTHIO0M, J0K CY Y
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TpyNH TPeTHpaHoj CEMArmyTHIoM BpegHocTH dp/dt min Oune 3Ha4ajHO HIDKE HErO Y OCTAIIUM
TpetupanuM rpynama. [Topex rorggpsn napamerpu y rpynu MetC 6ummn cy 3Ha4ajHO CMateHH,
JOK CY Yy TpeTHpaHHM rpynaMa BpeiHocTd dp/dt max u dp/dt min y mocneameM MHUHYTY
penepdysuje Gune cnuane nodeTHuMm BpeaHocTuMa (I'paduk 12.13). Cmuno, SLVP je
nobokman y rpynama TpeTupanuM aronucTuMa GLP-1R (I'padux 14), nox DLVP uuje
3HaYajHO Bapupao m3Mel)y rpyma, mako je OWMO Omaro CHMXKEH Y TPYIOH TPETHPAHO]
cemarnytiaoM (I'pagux 12). Ca yeTnpH nexa kopuiheHa Y OBOM HCTPaXKHBAky HMAJH CY
MO3UTHBAH YTHIIAj Ha omnopaBak cpuaHe (pekBenie HakoH VP moepene (I'paduk 15), gok je
0Baj epexar Ha KOPOHAPHH NPOTOK YOUEH CaMO y TPYIIH TPETHPaHOj JynarmyTuaoM. Hekoauko
CTyIMja je MOKa3alo KapJUONPOTEeKTHBHE e()eKTe eKCEHATHAA (MM EeroBOI CTPYKTYpPHOT
aHazora ekceHauH-4) y akyTHOj IPUMEHH NPe UcXeMHjcKo perniepdy3none nospene (185,186).
Mexannsmn ykbyuayjyhu nmoGobmame (GyHKIHje MUTOXOHApPHja, PEryIalHjy KallHjyma H
yonaxkaBame enekTpuyHux mopemehaja  cpua  (184). Cryauja xoja ce ©aBuia
enekTpodu3HOIOTHjOM cpua ykasyje Ha MoryhHocT aronncta GLP-1R 1a cmame pusuk of
HAcTaHKAa apUTMHja Y HCXEMHjCKHM YCIIOBHMa MOAYJIHIIYhH Tpajamke akIMOHOr TNOTEHIH]jala
H nonpuHocehH cTabHIH3alUjH cpUaHOT pHTMa, BepoBaTHO kpo3 PKA (eurn. Protein kinase
A- TpoTeHH KHMHa3a A)-TIocpeoBaHy aKTHBHOCT joHckHMX kanama (187). Hemaena cTtyauja je
noKasaja Ja IynariyTHO, nopel nobobliama perynaiuje Tiykose, e(HKacHO CIipetvaBa
peMojenupame cpua W cpuaHy AHc(yHKIHjy kKoa mumesa ca JIM (183). V knuHHuKOM
HCNHUTHBaY Koje ce 0apHIo0 edpekTUMa AynarnyTuaa kod nandjenata ca JIM, aynarmyTua je
nosehao akTHBHOCT ald M Opoj eHIOTeIHHX MPOTeHHTOPHHX henuja M azoT-okcuaa (NO).
Taxohe, cmameme C-peaxktupHor npoteuHa (CRP), TNF-o u IL-6 gomatHo uaycTpyje
anTuHH(pIaMaTopHa cBojcTBa aronucrta GLP-1R, koja urpajy xeydHy ynory y yonaxasamy
HexeMHjcKo-penepdy3sHone mnoepeae M engoTentne aucthynkudje (188). Cmarpa ce na
antuuH(paamaropan egexar aronncta GLP-1R noruye ox cmamema npoHH(IaMaTOpPHHX
LUTOKHHA, NPBEHCTBEHO HHXUOUIHjoM docdopunanmje v HykieapHe TpaHcnokauuje NF-kB,
JOK ApyTH MeXaHu3am nofapasymeBa nosehame IL-10 y cpuy (189,190). [Ipema cTyauju
Birnbaum-a, rnaBna 3samruTHa ynora aronucta GLP-1R y uHcxeMHjckoM MHOKapay
NPOM3HIA3H U3 IbHXOBE CHOCOOHOCTH Ja akTHBHPAjy MPOTEHHCKY KHHa3zy A myrem cAMP-
3aBHCHOT MECXaHHM3Ma, alH HEKC CTYIHjC CYTCpPHIIY OJpcheHe MeXxaHH3ME KapAHONIPOTCKIH|C
HesasrcHe o1 GLP-1R (191,192). [Topex PKA, ynory y P nospenn nma u PKG (eurn. Protein
kinase G - npotenH kuHa3a G) Koja HHXHOHpPa anonTo3y KapAHOMHOIIMTA, JelHE O] KIbYYHHX
naTo)U3HONOIIKHX MpPOMeHa. YIpaBo OBaj MeXaHH3aM je W OHO TpeJIMeT HMCTPaKHBamba
OpojHHX CcTyAWja, TauHHje MoBe3aHocT pasmuuuTux aroHucta GLP-1R u PKG. Ha npumep,
Qiuxia W capaJHHLIH cy YTBPAWIM Ja j& CCMAriyTHI PCAYKOBA0 HCXCMHjCKY 30HY KOJ
uHpapkTa MHOKapaa, cHu3uo HUBoe hs-cTNT (eurn. High-sensitivity cardiac troponin T -
BHCOKOOCCT/bMBH cpuanu Tpononun T), moschao konuenrpauujy NT-proBNP (enrn. N-
terminal pro b-type natriuretic peptide - N-tTepmMunanau npo-B tnn natpuyperHukor nenruaa)
W THME 3Ha4ajHo cy301Mo anonTo3y kapauomuonura (96). Jluparnyrun je ucnurusao Lee ca
capaJHULIIMa Ha MOJeNy NmiayhHe apTepHjcke XUNEPTEH3Hje U Y CBOjOj CTYIHjH je MOKa3ao
cnocobnoct ymparnytuaa aa noseha excnpecujy eNOS (ewrn. Endothelial nitric oxide
synthase - ennoTenyjanna asor-monokcuaa cuartasa) u sGC (engl. Solubile guanylate cyclase
- pacTBOpJbMBA I'BaHWIAT HHKTa3a) U noactudye cuHtesy cGMP-a (enrn. Cyclic guanosine
monophosphate - TMKNTHYHN TyaHO3WH MOoHO(ocdaT), mTo qoBoan ao aktuBanrje PKG myra
(193). Takohe, Chen v capangHuLu cy MOKa3alu Ja ekceHIHH-4 nobosbinasa GYHKIUjY cpua
KOJ TaloBa ca cpH4aHOM HMHCY(HIMjeHIHjoM HakoH HH(papKTa MHOKapaa akTUBHpajyhu
eNOS/cGMP/PKG curnanuu myt (104).
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58 E®EKTH NNPUMEHE AIOHHCTA GLP-1 PEHENITOPA HA BPEJHOCTH
BHOMAPKEPA OKCHUJIAILIMOHOI' CTPECA ¥ KOPOHAPHOM BEHCKOM
EDAYEHTY

300r nosnare Bese u3Mmel)y oxcuaaTusHor ctpeca, MerC u MP nospene, nub HaM je
0mo ma npoueHuMo kako aroHucTH GLP-1R yTHuy Ha kopoHapHe OHOMapKepe OKCHIALIHOHOT
cTpeca. Mepeme NpooKcHAaHAcAa Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTY NpeacTaB/ba MOY3HaH
HMHIMKATOpP OKCHIATHBHOT CTPEca KaKo y €HAOKApIH|yMY JIEBE KOMOpE, TAaK0O H Y IEIOKYITHO]
CpuaHoO] UUPKYJIAaLMjH. Y Halloj CTYAMjH, aHalM3a pe3ysTaTa YHyTap MCIHTHBaHHX Tpyma
Nokasaja je ITOoBHIIeHe KoHIeHTpauuje NO»- y rpynaMa TpPeTHPaHHM JIHParIyTHIOM H
CeMarnyTHIoM, MoceOHO NpH mnopeljely BpeIHOCTH Ha Kpajy cTabHnIM3audje W Kpajy
penepdyzuje (I'padux 186). Ca apyre, oBe BpeJHOCTH CYy 3HAYajHO BHIIE Y LEIOM NEPHOLY
penepdysuje y IpynH TpeTHpaHoj cemMarnyTHaoM y ognocy Ha MetC rpyny (I'paduk 2007, nox
je Ha kpajy penepdy3uje cTaTUCTHYUKA 3HAYAJHOCT youeHa y aynarnytun rpynu (I'padux 20B).
Y rpynu TpeTHpaHoj cKceHaTHAOM, BpeaHocTH (Oz- moKasalae cy Najx Ha Kpajy HpoTOKoIa
penepdysuje y oqHOCY Ha Kpaj nepHoa cTadum3antje, ca KOHCTAHTHUM CMambCHeM TOKOM
HenokynHor nepuofa penepdysuje. C mpyre cTpame, y TpynH TPeTHPaHO] JHPariIyTHIOM
3abenexkeH je 3aHMUMIBMB pe3ynTar — BpegHocTH Oz- cy y . MuHyTY pemnepdy3uje Harmo
nopacie, 1a OM Ha Kpajy IPOTOKONA OMajc HCIOJ HHBOAa M3MEPCHOT Ha Kpajy MepHoja
cradbunuzannje. Takohe Bpennoctu Oz- y KopoHapHOM e(ayeHTY OHIle Cy 3HAYajHO HIKE Y
cpuumMa TperupanuM aronuctiMa GLP-1R Toxom mocnemmer MuHyTa cTauMiamsanuje u
penepdyzuje y nopehemy ca MetC rpynom. Mehytum, oBaj edexar HHje youeH y ceMarnyTua
rpynu, rae ¢y BpenHoctd Or- Omie BHIIE y OAHOCY Ha OCTale TPETHUpAaHE TPyMe, JOK Y
nopehemy ca MetC rpynom Huje O6uno 3Hauajuux paszmuka (I'padux 21). Kaga je peu o
ocnobahamwy H:O2, y MerC rpynu youeHo je 3Ha4ajHO CMambeibeé BPEIHOCTH Ha Kpajy
penepdyzuje y nopehemy ca kpajeM crabunusanmoHor nepuoaa u 1. munyTa penepdysuje.
HacynpoT Tome, y rpynun TpeTHpaHoj gynarityTuaom npuMmeheHna je cynpoTHa TeHIeHIHja —
BPEIHOCTH OROT TiapaMeTpa Oune cy BUe Ha Kpajy penepdyswje Hero ma Kpajy neproja
crabunmuzaruje anmm 1 1. munyra penepdysuje (I'pagux 18). Bpegnoctn H.0: y cpunma
nanora TpetupanumM aroauctuma GLP-1R 6une cy umike Ha kpajy mepuona ctabummzanmje,
M3Yy3€B Y TPYIIHU ca ceMarayTuaoM. TokoM penepdysuje, BpeIHOCTH Cy MOKasale TeHICHIH]Y
mopacTa, P 4YEMY je CTaTUCTHYKH 3Ha4ajaH mopacT 3abenexeH y rpynu koja je 6mna Ha
XPOHHYHOM TpPeTMaHy AynarmyTHIoM. ¥ nopehemy ca rpynmama TPeTHpaHHM eKCEHATHIOM H
naynarmytuaom, Bpeasoct HoOs y rpymu ca muparmytuaom 6une cy nike (Ipadmk 22]1).

36or norehanmx Bpemnoctn H20» m cmamenmnx BpeanHoctn Ox- HHMBOA MOXEMO
NPETTIOCTABMTH /1a MCIIMTHBAHM JIEKOBH MH/IMIIMPA]jy noBehaHy eH/I0TeIHY M KapIHOMHOLUTHY
axkrusHoct SOD. Osa npernocraska je y crialy ca HPErXOQHAM Hala3uMa ja €KCeHAaTu[|
nosehaBa HuBoe SOD 1 uyBa MUTOXOHIPHjCKM MeMOpaHCKH MOTEHLUjal Y in Vitro MOJENy
xunokcuje/peoxcurenannje H9c2 hemmja (149). [lpyra cTyauja xoja uae y HpHIOT HALIUM
pesylTaTHMa M TBPAKBM e NOKasala ja ekceHiuH-4 (aHajnor exceHaruia) yOnaxkasa
OKCHIATHBHH cTpec Y cpuy kod mumesa ca T2D unxubunujom NADPH okcuaase 4 npahenom
nosehanom akTuBHOUThy SOD-1 1 rmyTaTton nepokcuaase (194). Merpaxupame Ha X yMaHUM
BEHTPUKYIAPHUM KapauomMuouUTHUM hemjama (AC16) mokaszano je 1a ekceHAUH-4, Kao jeqan
o4 npencrasuuka aronucra GLP-1R, mma cnoco0HOCT jJa cMambi OKCHAALMOHU CTPEC,
noQosblla MUTOXOHAPHjCKY Mpexy U chpedd anontosy (195). Cauuno ToMe, TUparayTH,
apyru aronucta GLP-1R, moka3ao je moBosbaH yTuLaj Ha OkcHAaHoHu cTpec u3azpad TNF-a
y XyMaHHM eHgoTenujanHuM henujama Bene mymuane Bpmue (HUVECS), raoe je nunxudupao
axkTHBHOCT NADPH okcupase n noehao excnpecHjy aHTHOKCHIaTHBHUX €H3MMa Kao IITO Cy
SOD, CAT u rnyratuon nepoxcugasa (196). Hame, excHmepUMeHTATHO HCIHMTHBAamk:E Ha
NaroBUMA MOKA3A/I0 j& Aa THPAriayTHI yOlIaKaBa cpyaHy MOBPELY H3a3BaHY H30MPEHATHHOM,
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cMmamyjyhn HHBOe oxcupanmonor crpeca u nodosbmasajyhu aktusHoct CAT u SOD. Ogaj
TpeTMaH je Takol)e [oBeo OO0 cMmamkema CpuaHMX OHOMapkepa, YKIBY4YjyhH BHCOKO-
CEH3UTHBHH TpomonuH I, amu 1 acmapraT amuHoTpancdepasy (AST) u amaHun
amuuorpancdepasy (ALT) (197). OcuM AMpEeKTHHX AaHTMOKCHIATUBHUX edekara, arOHHCTH
GLP-1R ponpuHoce noGoJbllamy cpYaHOr MeTabomM3Ma Kpo3 Bullle MeXaHuzama. OHH
nosehapajy npeysuMarbe TIYKO3e, CTUMYIHITY OKCHAALH]Y MACHHX KHCENHMHA H ONTHMH3Yjy
MUTOXOHAPHjCKY (PYHKLHjy, mTO oMoryhaBa edukacHHjy ynoTpeby eHeprHje M A0AATHO
CMamEehe OKCHUJATHBHOT cTpeca y cpuaHuMm TkuBuMma (198). Mako cy mojamu o edextuma
JyIarayTHAa Ha CpYaHM OKCHAATHBHM CTPEC OrPaHHYEHH, JAO0CAJAllbA HCTPAKHBAH:A
cyrepHIly Aa OBaj JeK Mokasyje 3HaudajaH nmoTenuwjan. Ha momeny cpuammux HSc2 henmja,
OyIariayTH] je CMambHo OKCHIATHBHH CTPEC W3a3BaH nunononucaxapuauma (LPS) u nosehao
HHBO peIyKOBAaHOI IITyTaTHOHA Y CPYaHOM TKHUBY, IITO YKa3yje Ha IerOBe aHTHOKCHAATHBHE
W kapauonpoTekTuBHe edexre (199). CnuuHa cTyaWja je WCIUTHBANA U JIeK CeMarilyTHJ H
IErOBY YIOTY Ha MOfAeNy NOBpelde MHOKapAa H3asBaHe TPeHMHTOM. HbHXoBH pesynTaTH
yKa3yjy da XpOHHYHA IPUMEHA ceMarnyTuaa Moxe edukacuo nosehatu akrusoct T-SOD in
vivo, IITO MOCINEAHYHO YTHYe HAa CMAambemne OKCHAIATHBHOT CTpeca y MHOKapJHOM TKHBY.
HMmajyhu vy Buay na uaduntpanuja uadnamaropaux henuja qogatHo nosehasa nuso ROS-a, a
ceMarnyTHX Jelyje IyTeM MeXaHH3Ma KOjH YyKIbydyje cMamelne YIAIHOT OAToBopa
axtuBauujom AMPK myTa, ma cxogno Tome, MOxkKe ce 3aK/bYUMTH Ja je HHXHOHMIM]ja
OKCHIATHBHOT CTpeca yjeJHO M pe3ynTaT cMameHe eKcIpecHje MH(IaMaTOPHUX LUTOKHHA
(95).

59 E®EKTU AI'OHUCTA GLP-1 PELHEIITOPA HA XUCTOMOP®OJIOUWKE
KAPAKTEPUCTHKE

Hcrpaxupama aronncra GLP-1R kao mTo cy ekceHaTHI, NUpariayTHA, IyIarayTHI H
CeMAariIyTHJ, yKasala cy Ha IbHXOB 3Ha4dajaH MOTEHI[Hjal Ha XHCTOMOP(OIOIIKE IPOMEHE Y
Bume oprana (62,200). ExcrnepuMeHTH Ha >KHBOTHILCKHM MOJENHMa MaloBa Mpyxajy
JparolieHe nojarke o aHTHHHOPOTCKOM H aHTHHH(IAMaTOPHOM JI€jCTBY OBHX JIEKOBA, Ka0 H
0 3amITUTH henuja nankpeaca, OyOpera, jeTpe H KapAHOBacKylapHOT cHcTeMa. Y3uMajyhu y
003Hp CcBe Jocasallbe pe3ynTare H nocrojcha caznama o aronuctima GLP-1R, cmarpanu cmo
Jia je HEOMXOJHO Ja KOMIUICTHpaMO YTHIQj OBHX JICKOBa Ha OpTaHc O] KJbYYHOr 3Hadaja 3a
Merabonnuky cuHapoM. CTora cMO pelMIM M HCIHTAIH BHXOBC ¢(CKTC Ha NaHKpeac,
OyOpere, jeTpy, Kao H KapIH0OBacKyJIapHH CHUCTEM — YKIby4yjyhu aopTy.

Pesyntatn MopdomeTpHjcKe M XHCTONOIIKE aHAIM3E CPLia, A0PTE H KONATCHHUX BIIaKaHa
HCJIBOCMHCIICHO yKa3yjy Ha nososbHe e(ekte aronucta GLP-1R y xonTexcTy MeTabommakor
cuaapoma. Ha ocHOBy moparaka mo0HjeHHX MEpeHEM MOBPIIMHE MOTPEHYHOT TPECCKa
KapAHOMHOLINTA, CaJlpKaja KOJarcHUX BIIakaHa, Kao H AeOJbHHE 311a a0pTe, BUIUBHUBO j¢ A CY
cBu ucnutHBanu aronuctH GLP-1R (excewatwn, nuparnmyTui, OyJariayTHA, ceMarayTHO)
JONPHHENH CMAmbEHY NaTONOLIKMX NPOMEHA Y CPYaHOM M BacKyJTapHOM TKHBY Y OAHOCY Ha
Herperupane MerC xuBotTHme. Y Tpynm nerpernpanux MerC mnanoBa, yodeHH cy
xunepTpoduja KapOIMOMHOLNTA, H3paxkeHa HHdnamandja ca helawjckuMm HHQHITPATOM,
NPOIINPEH HHTEPCTHIHjYMCKH MPOCTOp U TanacacTa BiakHa (Cmuka 4). OBe kapakTepHCTHKE
NpPEICTaB/bajy THNHYHE NPOMEHE KOO MeTaDOMMYKOr CHHIPOMA, Y KOjeM XPOHHYHA
XHIEPrIMKeMHja M HHCYJIMHCKA PE3HCTEHIMja TOACTHYY PEMOJIENIOBAhe Cpla W yhaiHe
peakmuje (201). Ipumemenn arommctm GLP-1R pgoBemn cy no cTaTMCTHYKM 3HA4ajHOr
CMarhetha BeMUYMHE (MOBPIIHHE) KapAHOMHOIMTA €A HAJH3PAKEHHJUM e(DEeKTOM Yy Tpymu
TPETUPaHO] JynariyTujaom (cMmameme 3a 18%). OBu nogaum cy y cknaly ca NpeTXOIHMM
Hanmasuma Ja aroHucTH GLP-1R Mory cMamHTH OKCHIATHBHH CTPEC W YMAJHY pPEakiHjy y
MHUOKapAay, yuMe yonaxasajy XumepTpopjy KapJHOMHOLIMTA M CTPYKTypHe mpoMmene (96).
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Kminuuka cryouja LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outconte Results) mnokasana je Aa IUParnyTHO cMambyje pPH3HK Of
KapAHOoBacKynapHHUX jaorahaja, 1o Moxe OHTH MOBE3aHO U ca MODOJBIIAHIM MOP(OTIOIIKHM
U (YHKIMOHAIHHM KapakTepHcTHKamMa Muokapaa (164). Cnuyan 3ak/bydak NIPOU3HIA3H U3
nporpama  SUSTAIN, koju je ykasa0o Ha MNO3MTHUBAaH VIWIAj CceMarnyTHAa Ha
KapauosacKynapHu pusHk (163). Takohe, npekoMepHO HArOMHJIABamke KOJAreHUX BlIAKaHa Y
MHOKapJy OrpaHudaBa eIacTH4HOCT cpyaHor Mummha W JoBoaM 10 (uOpo3e, koja ce
KIMHUYKH MOxke MaHu{(ecToBaTH nopeMehajem aujactonne gynkuuje (202). ¥ MetC rpymm,
aHanusa Picro-Sirius Red ©ojemeM Nokasaaa je U3paXKeHe JAEMO3HTE KOJMareHAX BlIAKaHa, ca
rpyOMM, yBe3aHHM CTpykTypama. HacympoT ToMe, y CBHM OCTalUM TPETHPaHUM IpyraMa
KOJIMYHMHA KOllareHa 3HAaTHO je CMameHa a Hajehe cMameme YOUeHO je Y TPYIH JyNariayTh[
(68%), maparnytun (66%), cemarayTua (64%) O0K je eKCeHaTHI HMAo HeIUTo cnabuju am H
Jambe 3HauajaH edexat (53%). OBH Hama3M ce MOTY JOBeCTH y Besy ca muxubumujom TGF-
pB/Smad3 myta u mosehamem ekcnpecuje MaTpHKc MeTanonporeHHae 9 (MMP-9), wro
nocrenyje pasrpaimy BUIIKa konareHa (203.204). V nenasHoM pany Sharma W capaJHHKa,
eKCeHaTH] je TOKa3zao Aa nodoJblliaBa OUjacTonHy (YHKIHjY cpla H cMamyje KOJNareHCKy
¢udposy xox namosa ca MerC (205). Opo je morBpheno u y Behoj KIHHHYKO] CTYAHjH
EXSCEL, rae ce xon manujeHara TpeTHPaHHMX eKCEHATHIOM OelexH yCIopeHa Mporpecuja
Muokapane Gudpose (71). YV nerperupanoj MetC rpynu, neb/pHHa 3112 aopTe OHNA je 3HATHO
nosehaHa, ca HepaBHOMEPHHM aTePOCKJICPOTCKUM H3MEHaMa, IITO je€ M OUEKHBAHO U y CKIamy
ca TPeTXOJHHM CTyIHjaMa jep XHIEepPTeH3Hja M AaTepockiepo3a Kao KOMOPOMANTETH
MeTabOoNIHIKOr CHHIOpOMa, 4ecTo cy mnpahenH 3amebibameM 3Mga aopTe M pasBojeM
aTepOCKIePOTCKUX IakoBa (206,207). C npyre cTpaHe, y TPETHPAHHM Tpyrama YOUHIIH CMO
CTATHCTHYKM 3HAYajHO CMameme JeO/bHHe 3HJa aopre ca HAjH3pakeHH]HUM edexToM y
ceMarnyTHa rpynH (27%). OBe mpoMene Mory OMTH NocnefHia peaykuHje HH]IaMmaiHje,
OKCHJIATHBHOT cTpeca M AUC(YHKIMje EHAOTENa, IITO je BHINE CTyAHja MOTBPAWIO Kao
IpUMapHHd MeXaHH3aM aHTHaTeporeHor aejcTea aronucta GLP-1R (60,100). ¥V ncnutHBamy
AWARD (Assessment of Weekly Administration of Dulaglutide), mynarmyTua je mokasao
3Ha4YajHa NOOOJBIIAKA KAapIHOMETAaDONMUKHX HapameTapa M CMambehe aTepOCKISPOTCKHX
KOMIITHKALH]a, IITO 0roBapa Hajda3iMa o IberOBOM YTHIAjY Ha cO/bHHY 3M/a a0pTe Y HAIO]
CTYJMjH HAKO j& O] HCIIUTHBAHUX JIEKOBa UMao HajMamH yTHIaj (22%) (Ipaduk 25) (208).

[Ipomene na mukpodoTorpadujaMa npeceka TKHBa jeTpe KHBOTHIA ca MeTC cy y
CKIaJy ca TMoJalMMa Ja MeTaDONMYKH CHHIPOM, y3 XHICPITHKEMH)y H HHCYJIHHCKY
PE3UCTCHIH]Y, YECTO NPAaTH M HAKyIUbalbe JIMIHIA B HHQIaMALH]y Y jeTpH, IITO JOBOAH 0
MOYETHHX 3HAKOBA CTeaTo3e MM cTearoxenatutuca (144.209). C gpyre cTpaHe, y rpynama
Koje cy Oune TpetupaHe aronucruma GLP-1R (ekceHaTwn, AynarnyTuja, IUpariyTHI,
CCMAriyTHI), YOUCHC Cy CIHYHC CTPYKTYPHC NPOMCHC HONYT BAaKyOIH3aLMjc IOjCIMHHX
XenaTounTa, any 0e3 npucycTsa nupaamaropuux hemijcknx nuduntpara (Cnuka 5). Hako je
W Jajbe TPUCYTHA Mama BaKyolIH3alMja, M30CTaHaK MH(pIAMalHje MOXKE YKa3sMBaTH 1a
aronnictu GLP{R ybnaxasajy peakuuje undnamanuje u pemonenosame y jerpu (210.211).
OBaj Hama3 je y KOpelalWjH ca MPEeTXOAHHMM HCTPAKUBAGMMA Y KOjUMA je TOKazaHo aa
aronnctn GLP-1R mory ma penykyjy OKCHOAaTHBHH CTpec, CMame MacHy JereHepauujy
xenaTounTa U HHXUOHpajy daktope nadnamanuje (TNF-o, IL-1p), mTo cripevaBa namu pa3soj
HeaTkoxomHor cteatoxenarutiuca (NASH) (144).

Hako cy aronmctu GLP-1R moxazanu moTeHUHWjan da cMamke JHNHIHE Haclare H
3ana/bere, BaKyoldHM3alMja XEMaToIMTa MOXKE YKasHBaTH Ha OCTaTak METadOoMHYKHX
nopemehaja Koju HHCY y TOTIYHOCTH EIMMHHHCAHH TOKOM IIEPHOIA EKCNEPHMEHTAIHOT
tpetmana. Meljytim, y oHocy Ha Hetpetipany MetC rpymy, MOpGOIOIKH H3rTen jeTpe je
3HATHO MOBOJEHUjH — DE3 M3PAKEHOT 3aMaberba U ca MarbiM omTeliersMa apenxuma.
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Kaja roBopuMo XMCTOJIOIKUM Kapakrepucruka OyOpera, npomene youene Ha Ciuiu
8. ka0 WTO Ccy aTtpodHja rIomepyla H JecKBaMaldja eNHTeNna, Cy pe3yaTar XpOHHYHE
XHIEPrIHKeMHje, OKCHAAIMOHOT CTpeca M PasIHYHTHX YNATHHX Opoleca KOjH cy decTa
kapakTepuctuka MetC (212). Kox rpyna *HUBOTHI:A Koje cy OMe TpeTHpaHe pazIHIHTHM
arouucTuMa GLP- IR (excenaTua, IynarnyTH, TMParayTU, CEMarIyTH ), 3alaKeHe CY Mambe
U3paskeHe maToyouke npoMere. Kol JKHBOTHIA HA Tepanuju AyIarIyTHAOM, TIOMEPYIH Cy
ouyBaHe rpahe ¥ HHje youeH NPOIIMPEH YPHHAPHH NPOCTOpP, IH je JecKBaMmalHja emuTerna
TyOyna W Aasbe TNpUCyTHA. HeKonMko KIMHMYKHX HCNHTHBAaWa CYTE€pHIIE A JTyNariyTH[
nobosbmasa OyOpexHy (YHKIHjY CMambemeM NMPOTEHMHYPHjE M YCHOpaBameM IOropllama
eGFR-a, mTo je y cknagy ca HallMM 3anakalHMa 0 04yBaHOj CTPYKTYpH rmomepyna (213,214).
Hako cy OpojHe cTyadje nokasane He()pONPOTEKTHBHH e(eKaT TUparnyTHaa (HIp. CMambemhe
an0yMHHYPHjeé H T00O/bLIAKE CTPYKTYPHOT HHTEIpUTETA TIIOMEpYNa) HAIIH Pe3ynTaTH
ynyhyjy Ha Mame noBosbaH edekaT y HojelHHHM acniekTHMa 0yOpexkHe xuctomopdonoruje
Kao IITO je NPOIIMPEeH HHTEPTHIHjYMCKH MPOCTOp H arpodHja NojeIMHAYHHX TIOMEepyia
(164 215). YV rpynu XMBOTHI:A TPETHPAHHUX CEMariyTHIOM, TIOMEPYIH Cy O4yBaHH, Oe3
NPOIIUPEHNX HHTEPCTHIHjYMCKHX NpOCTOpa, a JAecKBamalHja enuTena TyOyna je crnabo
mipaskena. OBoO oJroBapa HEZaBHMM MOJAallMMAa O CEMAarIyTHAY KOjH YKasyjy Ha HEroB
MO3UTHBAH YTHIIA] Ha OyOpexxHy (pyHKUHjY H ycmopaBamke HedpolaTHje KOJ IalyjeHara ca
aujabetecom (216,217). [locmaTpano y nenuny, ceu aronuctd GLP-1R nenuTaBany y Haloj
CTYIHjH MOKa3alnH cy 0ap DeMMMHYHY HedpompoTeKuHjy y ogHocy Ha HeTpeTHpany MetC
rpyny. Mnak, ekceHaTHI M ceMariayTH[ NOKa3yjy H3paxKeHHje OuyBame riaomepyra (0e3
aTpodHje), 10K AynaraIyTH/ cMamyje MPOLIHPEnhe YPHHAPHOT NIPOCTOPa, aIH oapeheHH cTenen
owTtehema TyOynapHor enuTena ocTraje BHALHB. JlWparmyTua, unade jemaH ox aobpo
npoyteHux aronucra GLP-IR, y oBoM Mogeny HHje Y NMOTHYHOCTH CIpeuHo arpodujy
riaomepyna.

Ha ocHoBy xHcTOMOponMIIKHX aHanH3a naHkpeaca Ha CIHIM 9. MOKEMO 3aKJbYIHTH
Jia, eKCeHaTHA W OyNariayTHI cMamyjy HH(rIamaTopHe Hpolece, all He y IOTHYHOCTH H
JIETIO3HTEe MAcHUX KalUbHI@A. HacynmpoT ToMe, JMHparnyTHA W CeMariyTHJ MOKa3yjy 3HATHO
Oospe ,unmheme TKHMBa MaHKpeaca O MacHMX Hacnara, nopej Tora wmTo cysOujajy u
uHIaMaTOpHe mnpoMmcHe. Mexanusam Jenosama cBux aroHncta GLP-1R yxmyuyje
no0oJbIIake HHCYAHHCKE CCKPCIMC H CMAmCHE TIIYKArOHCKE CEKPELH]C, Al ¢C OHH MOTY
pa3IMKOBaTH Yy NOrfieny (apMakOKHHETHKE M J0JaTHHX edekaTta Ha TENECHY TOKHHY H
nunuaaM Metabonusam (137,216). Ha npumep, mMparnyTHI H ceMarnyTHI HMajy CHaKHH]H
YTHIA] HAa CMambCHe TEICCHE Mace M I000JbIIAKC JTHMIHAHOT TPOQHIA, IITO MOXC OHTH
MIPECYIHO 3a YKJIambamkhe MacCHHUX KalubUlla W3 napeHxuMa nankpeaca (130,216,217). Excenatug
W IyJariyTHA, TpeMa HCKHM CTyAHjaMa, Mam¢e YTHIY Ha IyOuTaKk Kuimorpama, na je Moryhe ma
360r Tora mocToju oxpehenn ocraraxk mumunHux Haciara (137,216,218). WUnak, cBa yetnpu
WCIHUTHBAaHAa JIeKa e(HKacHO CMambyjy HH(IamMalMjy, IITO je KJBYYHO 3a OJpiKaBame
¢dynknuonannoctu B-hennja u cnpedaBame MOropiama MeTa0OIHYKOT CHHAPOMA M pa3Boja
nomjabeTteca.
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6.3AK/bYUIIN

ITonasehu of pesynTara OCTBApPEHHX Y OKBHPY OBOT HCTPaKHBAmA U OCIambajyhu
ce Ha nocTojeha cazHama U3 TUTepaType, MOTY ce U3BYhH clenehy rmaBHH 3aKIbY4LIN:

»  Ilpomyxena, mecToHeAe/bHa npuMmeHa aronucta GLP-1IR kxox mnarosa ca
MeTaDONIMYKHM CHHIPOMOM JOBella je M0 MOBOJbHE KOHTpOJe TenecHe Mace U BMI.
HapounTo ce HcTHYe ceMmarmyTHA, udja je Moh perynamuje TenecHe TeXHHE
HajH3paxKeHuja.

»  Csa uerupu aronucta GLP-IR cy 3HaTHO CHH3HIA BPEAHOCTH ITYKO3€ Y KpPBH,
HcTOBpeMeHOo 00e30elyjyhn 1 ajlekBaTaH MHCYJIWHCKH OJTMOBOP Ha yHOC Taykose. OBH
HAa3M Cy y cKIaay ca OpojHUM CcTyaHjamMa koje yKasyjy Ha 3Hauaj GLP-1 y ynanpehemy
MeTa0OIMYKHX MapaMeTapa W noOospluamy TAMKOpeTydalHje KojA [aujadereca H
MeTa0ONIMYKOT CHHIPOMA.

> YoueHo je Aa cBH NpUMeHBaHH aroHUcTH GLP-1R yTu4y Ha HUBO TPHIMHLIEPHUIA,
JIOK je edekaT Ha yKyIaH X0JIecTepol H3PQKEHH]H KO TUparayTHaa U cemarnyruaa. C
Jpyre cTpaHe, eKCEHATH/ je M0Ka3ao HELITO MamkH YTHIA] HA CHHYKEHE TPUIIIHIEPHIA
Of OCTATHX NPHMEHLUBAHHX JIEKOBa, INTO Cyrepuie crnenuduune edexre Ha
MeTaboNnu3aM JIHNHIA.

> [Mlecronenesmuu Tperman aronucra GLP-1R y3pokoBao je moBobHe IpoMeHe Y
CHCTEMY PEIOKC PaBHOTEKE, C HATIACKOM Ha PeIYKLH]Y CYHNEepPOKCHI aHjOH paguKaia H
nosehame aKTHBHOCTH CYNEPOKCHA [AucMyTase M karanase. [locebHo ce wuctHue
CEeMarIyTH/, KOJH je HCKa3ao HajBehH yTHIA] HA cMambebe MPOKCHAATHBHHX (haKTopa,
BEpPOBATHO 3aXBa/byjyhH CBOM CH@KHOM e(eKTy Ha aKTHBAIlH]y aHTHOKCHAATHBHHX
eH3HMMA.

»  CBH MCIHTHBAHH JICKOBH CMAmMIIH Cy CHCTOJIHH KPBHH IIPHTHCAK HAKOH ILECT
HeJlerba NpUMeHe H No0osblIany eXxoKapAnorpa)cke MokasaTesbe, HAPOUNUTO Y MOTISTY
CTPYKTYpe H (yHKIH]je AeBe Komope. OBH pe3yntaTd cyrepumy ga aronuctd GLP-1R
MOTY NPYKHTH MYITHCHCTEMCKY 3alUTHTY, yOnaxkaBajyhu pH3HK 0] XHIEPTeH3Hje Y
KOHTEKCTY MeTa0OIHIKOT CHHIpOMA.

»  Ilpumemenu aronuctd GLP-1R mobosbimany cy KOHTPaKTHIHY H penakcaluoHy
CHary MHOKapJa Y YCJIOBHMAa MCXCMHMjCKO-penep(y3HOHE MOBpEAC H  CHPCUHIH
NOTOpLIake KOpoHapHE BacKynapHe nucdyHkumje. Hapounrto cy ce mymarmytun u
CEMAarNyTHJ  H30BOJUIM  CBOJUM  CHaXHMjUM  e(eKTHMa Ha  PECTUTYLHJY
KapAHOAMHAMHYKHX TapaMerapa.

»  Tperman aromuctuMa GLP-IR omoryhwo je 3HauajHO cMamelmhe MPOAYKIH|C
IPOOKCHAaHaca y YCIOBHMa MCXEMHjCKO-pernepdy3HoHe MOoBpene, YNMe je yOnaxeHna
mrera mo Muokapa. OBaj Hamma3 JoJaTHO MOTBphyje yIory oBHX JIeKOBa Y perylailHjn
PEIOKC PaBHOTEHKE, IITO j€ KIbYYHH acleKT Y IPCBEHIH|H 1yropodHor omTehema cpua.

»  Aronnctn GLP-1R y6naxwunu cy mopdonomka omrehema kapauoBacKylapHOT
CHCTEMa HacTajlld Y KOHTEKCTY METabOIMYKOr CHHAPOMA H MCXEMHjCKO-penepdy3HoHe
noBpexae. JlomatHo, 3abenexkeH je moBoikaH edekaT Ha CTPYKTYpY jeTpe, Oybpera u
NIaHKpeaca y CBUM TpeTHpaHAM rpynamMa. HajuspakeHnju No3HTHBAH yTHIIA] HA 04yBambe
OpraHcKe apXUTCKTOHHKE YOUCH je KoJ OynariyTHIa U ceMarnyTuiaa, wro ynyhyje Ha
IBUXOB MOTYRH BUILIM TePanHjCcKH JOMET.

V uenuHu, HaNasw OBe CTYAHje MPYykKajy yBepbHBe Aokase a1a GLP-1 aronuctd umajy
3HaYajaH TEpanHjCcKH NOTEHLHjan y yOnakaBamky MeTabOMHUKHX H KapaIHOBACKYNapHHX
KOMILIHKAIIH]a T10Be3aHHX ca MeTabOMHUKMM CHHApPOMOM. 3axBasbyjyhH cBOM yTHLA]y Ha
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KOHTPONLYy [IIMKEMHUjE, CMAamemhe JUIOTOKCHYHOCTH, PEeNlYKLHjy OKCHIALMOHOI CIpeca H
noboskbame KapauoBacKylnapHe (YHKIHje, OBM JE€KOBM MOTY JONPHHETH HE caMo Yy
NpeBeHIMjH JaNeKocekHUX nociequua MerC. Beh ¥ mobospliaTH KBaAMTET >KHBOTA
nanujeHara. Mnak, notpebHe cy qogaTHe cTyauje koje 01 pacBeTIHIe ONTUMATIHO JO3HPAILE,
OyXKUHY Tepanuje U Moryhe cuHepructuuke edexre aronucta GLP-1R y xomOunauuju ca
JpyruM (papMaKkoNOIIKUM areHcHMMa, HapoYUTO Y KOHTEKCTY pPasHONHKOT KIMHHYKOT
deHoTHIIA METaOOIHYKOT CHHAPOMA.
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BUOI'PAD®UIA

Mapxo PaBuh je pohen 2. okrobpa 1990. roaune y Kparyjesuy, Penybnuka Cpbuja.
Cpemme obOpasoBame cTekao je y Meaununckoj mikonu ca JoMoM ydenuka ,,CecTpe
Hunxosuh* y Kparyjesiy, kojy je 3aspmmo 2009. rogune.

dakynreT MeIMIHMHCKMX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBny ymucao je ukoncke
2009/2010. ronune, a numomMupao 5. jyna 2016. roaune ca npocedHoM oLeHOM 8,28.

On 2016. rogune aktBHO ce GaBM HaydHO-HCTpaKMBadKuM pamoMm y Llentpy 3a
NPeTKINHHYKA ¥ (yHKIMOHATHA HcTpakuBama (akynreTa MeIMIMHCKMX — Hayka
VYuusepzuteta y Kparyjeuy, kojum pykosoau npod. ap Brnagnmup Jakosisesuh.

Y ¢ebpyapy 2017. rommne 3anocneH je Ha DakynTeTy MeIMIMHCKHX Hayka
VYuusepzuteta y KparyjeBny kao capagnuk y Hacrasu, a ox ¢ebpyapa 2019. rogune kao
ACHCTEHT 3a yKY Hayuny obmact Knuanuka dapmanmja.

Tpenyrno moxalha cnemmjamictiuke ctyanje w3 Knnnnuke dapmakonoruje, Koje je
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Jlokropcke akamemcke cTyarje Ha DakynTeTy METHITHHCKUX HayKa Y HHBEp3UTeTa y
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CHOPTICKOM MEIMLMHOM, yriucao je 2016. rogune. YCMeHH JOKTOPCKH MCIMT HOJIOXKMO je ca
oueHom 9 (aeser).

Mo caja je yuecTBOBao Ha BUILe Hayunux koHrpeca. Ha 7. cacranky EBporncke cekunje
u 8. cacranky CesepHoaMepuuke cexuvje MelhyHapojine akajemuje 3a KapAMOBACKY/lapHe
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je Harpaay 3a HajOoJBH ITOCTEP.

Y cBojoj mucTH pedepenun nma 10 (gecer) pagosa 06jaB/LeHNX Y LENHHH, O] KOJUX je
7 ungexcupano na SCI nuctu.
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H3JABA AYTOPA O OPHIHHAJIHOCTH JOKTOPCKE JIHCEPTAIIHIE

Wsjanmyjem na 1oKTOpPCKa JMCEPTALIMja 10 HACTOBOM:

Edexin ArOHHCTA CLUCITTOpA 3a nemrma cangan raykaromy-1 Ha

HI0JOBAHOI _cpua  nanosa ca Merabojmyukmum

cumapomom™
NPEICTAR/bA  OPUZUHAIHO — GVIMOPCKO  0el0  HACTANO  KAO  PE3YNTaT  COnCmeeno:

UCMPANCUBAUYROS pﬂf}(&

Oeom Hijasom maxohe nomephyjem:

* A CAM jedunu aymop HaBeleHe JOKTOPCKE JUcepTanmje,
* JIa y HABEJACHO] IOKTOPCKO] JIMCEPTAIM]H HUCAM u3spIuU0/1a nospedy ay TOPCKOT HHTH
JIpYror npasa HHTEJIEKTYAIHE CBOjHHE JPYTHX JHIa,

Y Kparyjesuy, 12.02.2025. roaune,

- Al
hu;y(; ‘i‘a\m’{n
" nornme ayropa
Mapko I1. Pasuh
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H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH INTAMITAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJIE
HAOKTOPCKE THCEPTALIHJE

M'ijﬂli.’l;}jf.‘)r! Ja Cy ITaMIiaHa H eeKTpoHCKa lil.‘p'l“ja JOKTOpCKe ,'ulcuprrauuje o HACIOBOM ©

nﬂh&‘lﬂ'll AroHHCTA pelenTopa ia nemry camnsan raykarony-1 Ha
i HIOIOBAHOI _cpUA_ nauosa_ ¢a_ merabojm-Kum

Hexemujexko/pene) "IHOHY __TI0B

cupomom™

HCTOBETHE.

Y Kparyjesuy, 12.02.2025. roaune,

ol
t\l-n (o 110 L@_\,u‘t\
NOTIHE ayTopa
Mapko I1. Pasuh
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Pegepenye Mapro Paeuh

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIRABAY JOKTOPCKE AHCEPTAIIHJE

Ja, Mapko I1. Pasuh,

E J03B0OBABAM

D HE 03B0/bABAM

VYuupepaurerckoj Gubnmorenn y Kparyjesuy aa HaumHn [Ba TpajHa yMHOXKCHA TIPHMEpKa Y

ENEKTPOHCKO] (POPMH JIOKTOPCKE IHCEPTALIH]E 110]1 HACTOBOM:

Edexrn ArONHCTA enropa aa e CAMYan raykaromy-1 Ha
Hexemn jeko/pene IHO 1non HIWIOBAHOI € 4_nauopa ca_ meraboanukum
cnuapomom”™

H TO ¥ IeJIHHH, Kao M JIa 110 jeJlaH NPUMepaK TAKO YMHOKEHE JOKTOPCKE AHCEePTalHje YIHHH
TPAjHO JOCTYNHHM JaBHOCTH NYTEM JIHTHTAIHOr penosutopujyma Yuusepsurera y
Kparyjesiy ¥ UEHTPAIHOT pPeNO3HTOPHjyMa HAUIEKHOT MHHHCTAPCTBA, Tako ja
NPHNAZIHHIH JABHOCTH MOTY HAYHHHTH TPAjHE YMHOXEHE NPHMEPKE Y eIeKTPOHCKO] GopMH

HaBe/IcHe JIOKTOPCKE JIHCEpTallHje MyTeM npeyIimaiba.

Onom Hajasom Takohe

E J03BOJbaABAM

D He J103B0baBaM’

NPHIIAAHALIMMA JABHOCTH JIa TAKO JA0CTYNHY AOKTOPCKY JIMCEPTaLH]y KOPHCTE N0 YCIOBHMA

yraphenum jennom on eaenehux Creative Commons nuuenim:

1) AyroperBo

2) AyTOpCTBO - JICIHTH NOJL HCTHM YCIOBHMA

3) Ayroperso - Ge3 npepana

4) AYTOPCTBO - HEKOMEPIIHjATHO
! Vioanko ayTop mialepe na He J0IBOAH NPHNATHHLNMA JABHOCTH [1A TAKO JOCTYNIHY AOKTOPCKY ANCEPTALM]Y
Kopucte non ycaosuma yrephennm jeamom on Creative Commons JMUEHUM, TO He HCKLYuyje npaso

NPUNANHUKE JaBHOCTH A4 HaBeleHy AOKTOPCKY AMCEpTauMjy KopucTe y ckaamy ca oapenbama 3akona o

ayTop ncp T

104




Pegepenye
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5) AYTOpPCTBO = HEKOMEPUMJAIHO = JACTHTH MO HCTHM YCIOBHMA

¥ Kparyjesuy, 12.02.2025. rozuue,

Mf, (Yo QJG{)L'U
" notmme aytopa
Mapxko I1. Papuh

? Moaumo ayTope kojn cy n3aGpanu A3 A0IBONE NPHNAAHHUMMA JABHOCTH A3 TAKO AOCTYNHY AOKTOPCKY
AHCEPTALM]Y KOpHCTe noa yeaoskma yrephenns jeanom on Creative Commons NWUCHIN 13 3A0KPYRE jeany
on  nodyhenmux  auuenun.  Jletakan  caapkaj  HABEAGHMX  JMUCHUM  I0CTYNAH  je  ma:
hitp://creativecommons.org.rs/
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EdekTn aroHncTa peuenTtopa 3a nenTua civyaH
rnykaroHy-1 Ha ncxemujcko/penep@ysnoHy nospeay
N30JI0BaHOT CpLia NaLoBa ca MeTaboNNYKNM CUHAPOMOM
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