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VYHUBEP3UTET ¥ BEOTPALY - DAPMAIIEYTCKH DAKVITET
HACTABHO-HAYYHOM BERY
KOMHCHJIH 3A TOC.1 EAHILVIOMCKY HACTABY - AOKTOPCKE CTY/JIMJE

Ipeamer: Hisemraj Komucuje 3a oneny u 010pany 3aBpmieHe 10KTopcke AMcepranmje
Kanauaara auna. gapm. Nopana Jankoenha

Ha ceannum HacraBho-nayusor seha YHusep3urera y beorpany — ®apwaueyrckor hakynrera,
oapxanoj 18.05.2023. roauue. Onaykom 6poj 553/1 umenosanu ¢y unavosu Komwucuje 3a
OLCHY W 010pany 3asplueHe AOKTOPCKE auceprauMje, Kauauaara auniaomupasor apmaneyra
["opana Jankosuha, noa naciosom:

aHennruBame mexanuiva BAZ0AHIATATOPHOT 1€jcTBA (-)-eNHKATEXHHA 1 NPONUHjaHHIHNA
b2 na wionoranoj YHYTPAWIL0] TOPAKAIHOj apTEPHjH U Benn cadenn yopeka™,

Komucuja y cacrapy:

I. Hdp Harawa Borasan Cranojesuh, penosmu npodecop, Yuusepsuter y beorpaay -
Dapvaueyteku pakyirer,
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Ap Caahaua WoGajuh, penoBuu npodecop. Yunsepiurer y beorpaay — ®apmaneyrekn
thaky.rrer

‘ed

Ap Huna Janyuuwh  Kuron. PCAOBHU mipodecop.  Vuupepamrer v beorpagy -
Meanustickn dakyarer

tiperneana je npuaokeny AHCEPTALM]Y M MOJIHOCH Hacrarno-nayunom sehy ®apmaueyrekor
thawv.rreta Yuusepaurera v beorpany caenehu

H3BEUITAJ

A. TIPHKA3 CAIP/KAJA JOKTOPCKE AUCEPTAIIMJE

HokTopcka ANCEPTALHjA AHTIOMMpAHT dapmaueyra Nopaua Jankosuha, noa wasmsowm
~Henutusame mexannsva BA30MJIATATOPHOT A€jCTBa (-)-enMKaTeXHHa 1 npoumjanuauna b2 na
H30710BaHO] YHYTpaliliO0] TOPaKajiHOj apTepHiH W BeHM caeHu YoBeka“, Hanucana Jje Ha 92
CTpane ca npopeaom | u opranusosaxa ¥ caenehux 7 uennna: Yeoa (26 cTpaue), Llubesn
HCTpakuBarba (1 crpana). Matepujan u merone (3 ctpane), Pesyararu (22 ctpane), Jluckycuja
(9 crpana). 3akmbyuum (1 ¢Tpana) m Jlureparypa (17 CTpana). Ha nouerky. JOKTOpCKa
AUCEpTaLMja CAPAKH W CakeTak Ha CPTICKOM M €HIIECKOM je3uKy M caapkaj noriasma M
fOTNOr71aBba, a Ha Kpajy cnucak pajgoa u CaonwWiTelba MPOUCTEKTUX W3  JOKTOpCKe
ANCEpTaLMje, KpaTKy Ouorpadpmjy kauamaara NOTNucaHe wu3jase Kauwaumaara o ayTopcTay,
MCTOBETHOCTH LUITAMIIAHE M EJIEKTPOHCKE Bep3Mje M Kopuiherny JIOKTOpCKe AucepTaumje.
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Jucepraumja je nanucana JACHHUM M NperiaesHuM cTHIOM H caapkn 25 camka u 14 tadena.
[Nperaen nureparype caapiku 293 Hasoja.

YBoa caapku nperaeaHo usnokene nojarke H3 PEACBAHTHHX THTEPATYPHUX M3BOPA KOjH
MPEACTaBbajy TEOPHjCKY OCHOBY 3a HCTpaAHBatba CNpoOBeJeHa Y OKBHpPY OBe JAOKTOpPCKe
auceprauMje. YV mnpBoM ey yBoaa onmcas je npouec passoja arepocKiepose  Kao
nato(usHoIomKOr cyncrpara HCXeMHCKE GONeCTH Cpua M IbeHHX XPOHHYHMX (cTabuiiHa
aHIMHA NEKTOPHC) W aKyTHUX Mank(ecTalHja (aKyTHH KopoHaphu cunapoM). V ApYrom aeny
YBOJa NpHKasaHa je noaena haaBoHOMAA, ca NocedHuM OCBPTOM Ha (h1aBaHoe, HHXOBE U3BOPE
u OHoMoUIKe edekTe nokazane Y CNUACMHOIOLIKHM NPOCTIEKTHBHUM M KIMHHYKHM cTyaMjama.
Y Tpehem u yersprom ANy A€Ta/bHO Cy onucana 18a (aBaHosa Koja cy 1 Ouna npenver ose
Auceprauuje, U To (-)-enMKaTexuH M npousjauuans b2. Hcrakuyra Jje mwHX0Ba cTpyKTypa,
Haj3HauajHHH H3BOpK, (hapmakokuHeTHKa 1 GHONOIIKH eektn. V netom aeny ysona aerambHo
Je onucan mexaHuzam Basopenakcauuje nocpeaosan: 1) (akTopuma nopekiom u3 engorea. 2)
YTHuajem Ha npomer Ca™’ y rJ1aTKOj MyCKYJaTypH u 3) yruuajem Ha K kanaie kpeuux Cy10Ba.
Y nocaenwem geny cy uinoxkennu HaJOUTHH]H pa3n03u ynorpebe Xymanux 6ajnac rpadrosa kao
MOJe/1a 32 HCNUTHBALE Y OBOj 1OKTOPCKO] JAHCEpTaLLju.

Inn werpaxusama ose AOKTOpCKe aucepraumje Omo je aa ce HCIIUTA]y MeXaHH3IMH
BA30MIATATOPHOT JIe10Batba (-)-enMKaTexnHa. MOHOMepHOT (a1aBaHona, W NpoiHjaHumHa b2,
jeaHor on Haj3HaYajHUjMX OJIMrOMEpHHX 00/MKa, Ha M30710BaHO)] YHYTPaLIb0] TOpakaiHoj
apTepHju u BeHu cadeHn voseka, v CBPXY peaiusalije riaBHOr LM/ba, jaCHO Cy aeduHucanu
NOAUMBEBH KOJH Cy 0ByXBatanu: 1) uCnuTHBaIe 3ABHCHOCTH BA30IMIATATOPHOT J1€/10Balba (-)-
CMMKATeXHHa 1 npounjanuauna b2 oa npucycrsa ennorena: 2) WCNHTHBAKE YJIOre CHIHATHOL
nyra NO/cGMP-a, kao u npoctauukinua. ¥ MEXQHU3MY €HI0Te/1-3aBUCHOT BA301M1aTATOPHOI
AejetBa oBuX (aasaHona; 3) Aepunucarbe tvnosa K' kanana MOCPEICTBOM KOJMX JAeayjy
BA30MNATATOPHO (-)-eNUKATEXHH M npoumjanuann B2, kao w HCTIMTHBAE 1a M OBM
nonuperonn aenyjy BA30MIATATOPHO NOCPEACTBOM HeTMX THnosa K kawana wa H30JI0BaHY
YHYTpalukby TOpaKaiHy aprepujy u Beny cadeHy: 4) MCIHTHBaRbe YK/bYYEHOCTH BOJITAKHO-
3ABHCHUX KAJIUMjYMCKHMX KaHala y MexaHH3am BA30AN1ATAaTOPHOT AejcTBa OBMX 1aBaHOMA. Kao
v yruuaj ¢aasanona ua unTpaueaynapuu Ca’’. Llnmbesn HCTPAKHBaIba Cy 1000 NOCTABIbEHM.

[Nornaese Martepujan u merone Jaje aeTabaH onuc NpHnpeme TkuBa (Henckopuinhennx
CEMMeHaTa XyMaHe yHYTpalllibe¢ TopakasHe aprepuje W BeHe cadede) w Kopuinhenor
CKCNCPHMEHTATHOI NPoTOKoaa. MenuTusare Je paheHo y in vitro yenouwma Y cHCcTeMY 3a
H30J0BaHe oprane. Tokom HeTpakuBara ynotpedzbeno je 178 aprepujckux u 156 Benciux
cerMenata ysetux oa 250 naumjenara Tokom Oajnac onepaunja. Ynorpeba Heuckopuihenmx
CCIMCHATa XYMaHHX apTePHjCKHX M BEHCKHMX bajnac rpagrosa onoGpena Je on ctpane Etnukor
Ounbopa Uncturyra 3a KapauosackynapHe 6onectu .. Jleaume™,

Hobujenn cermentn KPBHUX cyaoBa cy y aaGopaTtopuin, Hakow YKIamamba MacHor u
BEIHBHOI TKMBA, NAXK/bHBO MCELAHW HAa TPCTEHOBE WHpHHE 0KO 3 mm. V unby McnuTHBaMa
YAOre €HAOTeNa Yy Ba30pelaKCaHTHOM ACJCTBY MCIMTHBAHMX CYNCTAHUW. eHioTen HEKHX
MPCTEHOBA j€ MEXAHHYKH VK/IdmbaH. [Moctynak nocrasmamwa npcrenora KPBHMX Cya0Ba y
KynaTuio 3a u30/10BaHE OpraHe HCNyHeHO Kpebe-Putreposum OukapbonaTHum pacTBopoMm,
HHX0BA eKBHIMOpaLKja ¥ noaelnasatbe H3OMETpPH|CKE TeH3Mje npenapara Je aeTabHo onMcan.

Exenepumentanuu nporokos Jje noapasymesao YNoTpedy M3010BaHHX KPBHUX CYI0BHMA
ca u 0e3 ennorera. Haxon Nepuona  eksuaubpaumje, npcreHoBM KPBHUX cyaoBa cy
KOHTpaxoBauu (ennaedpunom, a kaza Je KoHTpaKumja nocTraa crabunan naaro (oko 10-15



MHH.), ¥ BOJACHO KYNAaTHIIO je 1101aBaH AUCTHIXOMHH Y UH/bY HCNMTHBaKA NPHCYCTBA EHAOTENA.
bpsa penakcauuja RPBHOT CY¥1a yKa3suBaja je Ha NpHCYCTBO, a M30CTAHAK penakcaumje Ha
OACYCTBO ernoTena. Hakon ucnupama ripenapara ceexum KpeGe-Punreposum dukapGonarhim
PACTBOPOM TOKOM Hape/JHHMX CaT BpemeHa. MpEnapar je noHoBo KOHTpaxoBan (henunnedpunom
WA pacTBopoM Kkoju caapxku 80 mM K. Kaxa Je oBa KoHTpakumja aocturia CBOj nuiaro,
KYMyaaTHBHO cy aoaasane pactyhe KOHUEHTpalje (-)-enukatexuna (0.1-500 uM)  uan
npouMjaunanda B2 (0,001-3 UM) u  KoHcTpymcaue KOHUCHTPALI|CKH-3aBHCHE  KpHBe
penakcaumje.

Y unmy uenutusama yhore pasanautux K kanana, komnouentsn cGMP CUIHAJIHOT 1yTa
WIH TIPOCTAUMKIMHA Y MeXaHW3My 1ejcTsa (-)-enukarexuna wau npoumjanmauna B2, y
noceGHUM  cepujama CKCMEpUMEHaTa Cy, HaKoH KOHCTPYKLIHjE MpBe  KymyJaTugHe
KOHLEHTPALM]CKH-3aBHCHE KpHBE peakcaumje n ucnupara npenapara HapeJHHX caT BpemeHa,
Y BOACHO KyNaTwio 101aBaHH Pa3inyuTH 010KATOPH/ MHXHOHTOPH HMAH HHXOBE KoMOuHaLmje,
Har je neraman npHkas kopuinhenux 010KaTOPa/MHXMONTOPA,  HUXOBHX ylora u
KOHUEHTPALMja, Ka0 U HAYHH PACcTBApaba CBUX YNOTPeO/beHHX CYNCTaHLM.

Ha ©om ce JHMCIHTA0  yTHUA]  (-)-enMKaTexuHa w/uiau npouMjanuanHa B2  wa
HHTpauenynapun Ca™., y noce6Hoj CEPHM]H  eKcrepuMeHara KOHTPaKilHje Cy MHIYKOBaHe
bermaedpurom (10 uM) uan Kopenrom (25 mM) y Kpebe-Putireposom pacTBOpY Koju He
caapiu Ca™ (Ges CaCly), a satum cy KYMYJaTHBHO j1oaaBade pactyhe KOHUEHTpaluje
HCMHTHBAHKMX  cyncranun. Takohe, Heku NPCTEHOBH, Yy HOPMAIHOM Kpebe-Putireposom
pactBopy (ca CaCly), npe KOHTpakuuje dennnedpurom u KYMYJaTUBHOI joaasamwa (-)-
ClMKaTeXHHa WM npouujaHuamHa B2, CY TPETHPAHU TanCUrapruHoM MiaM Hudeaunuuom,
Excnepumentu Hi3sohenn Ge3 nonapama cneunuuHnx 6.r10xawpa/unxu6mopa Kopuihenu cy
Kao KOHTpoJia.

3a  cratucTHuKko nopeheme KYMYJAATHBHHX  KOHUEHTPALMjCKH-3aBHCHUX KPHBHX
pefaKcaumje 1noa pazauyuTHM TPETMAHOM (ca M Oe3 0J10KkaTopa/uHxHGHTOpa) Kopuihena je
ABoakTopcka ananuia Bapujance (ANOVA) ca noHoBmbenum Meperwuma u boldeppouu
TecToM 32 post hoc nopehewa. 3a ucnurHpame IHAYAJHOCTH pasinka usmehy MakcHMaaHux
BPEAHOCTH penaKcaumje u cpeamwHx edeKTHBHMX KoHueHTpaumnja (ECsy) pazamunrux rpyna,
kopuuihen je CTyaeHToB T-rect. CTaTHCTHYKH 3HAYAJHOM je cmaTpana BpeaHocT 1 < 0.05. 3a
CTATHCTHYKE ananuse kopuwhen je KoMIijyTepekn nporpam SPSS (version 10.0; International
Business Machines Corp. Armonk. NY), a 3a uprame rpamka KOMIIjyTepcku nporpam Sigma
Plot (version 11.0: Systat Software, Inc.).

[Tpumersena METO10/10rHja je aieKkBaTHO oaaGpana u omoryhuna je nobujare jacHux u
MOY3AaHUX PE3YTATA M PEATH3ALM]Y NOCTAB/LEHHX LIH/LERA.

Pesyararn ucrpakusama NPHKA3aHH Cy NpPErieaHo W MpeacTaB/beHy TEKCTYalHO ¢
rpajuuku, Kopuwherwem 14 camka u 11 Tabena. I'pynucanu cy y ase ocHoBHe uesaune: 1)
Basoaunaratopro nejetso (-)-enukarex WHa u 2) Basoauaaratopro A€jcTBO Npounjanmuamuua b2,

Anckyenja obyxsara ACTA’BHY aHaNN3y pe3ynTata A0GHjeHMX MCTPaKMBarbewm Y UHIBY
ACHOWewa oarosapajyhux sakbyuaka, a y3 OCBPT Ha PECBAHTHE Hanase JAPYrux ayTtopa 3
AOCTYNHHX JIHTEpaTypHuX u3Bopa. lMoraasmse Huckycuja opranusopano je Y TpH ueauue: 1)
Mexanusam Ba30IMIATATOPHOT eeKTa (-)-eMMKaTeXHMHA HA M3010BAHNM CerMEHTHMA BeHe
capeHe M yHyTpauwme TopakanHe aprepuje: 2) Mexanuzam BasoaunaratopHor edekra
npouMjasnanmia B2 Ha w30n0BaHuM CErMCHTHMA BeHe cadeHe M yHyTpauime TOpakaliHe
aprepuje: u 3) OcHoshe Pa3IHKE 'y Ba3OAMIATATOPHOM J€jCTBY (-)-emMKaTexuHa ]
npoujanuamna b2 ua XYMaHoj BeHH cadenu u YHYTpalik0j TopakaHoj apTepHjn.




lMornarmse 3akmyunn CaapiKK CAKETO NpUKasaHe HajBakHHje 3aK/bYUKE MPOMCTEKIE M3
Pe3y.ITata MCTpaKMBaha M HUXOBE aHATH3e. a KOjH CY ¥y CK7aly ca NOCTAaB/LEHUM LH/beBHMA
HCTPaKHBAMA. :

Y noraasssy JIureparypa nasenene cy 243 pedepenie koje cy Kopuuhene ¥ JOKTOpCKO)
AMCEpTaLnju.

b. ONUC MOCTHIHYTHX PE3VIITATA

Pesyatatu ose aoktopcke AMCEPTALME JOTHYHO CY NOAC/bCHH Y [1B€ OCHOBHE LIE/IHHE
CXOZHO MPEAMETY MCNUTHBAA KOjH obyxpara aBa ciasanona, jeaan monomepHu ((-)-
CMHKATEXHH) U APYTH OTHIOMEPHH (npounjasnamuu B2).

Y npsom aeny npesentosanu CY PE3YITATH MCMIMTHBAA BA30MIATATOPHOT edekTa (-)-
enukarexuta. lNokasano je aa (-)-enukarexun KOHUCHTPAUM|CKH-3aBHCHO peakcHpa npeTeHoBe
Xymahe BeHe cadeHe u yuyTpauwe TOpakajHe aprepHje ca M 0e3 eHaoTea. Huje 6uio
CTAaTUCTHYKE 3HAYAJHOCTH Yy OCET/BMBOCTH M MAKCHMATHO] e(HKACHOCTH (-)-enMKaTexuHa
n3mehy npenapara ca u 6e3 engortena (Ha oba kpBHa cyna), aau Jjecte mMehy kpeHuMm cyrosuma
(3vmehy sewe u aprepmje). IMokasamo Jje 1a je yuytpamma TOpaKkajiHa aprepuja ca u Ges
CHI0TE/1a BUCOKO 3HAYAjHO OCET/bHBMA Ha (-)-eNMKATeXHH Yy nopebetby ca BeHom cadierom (ca u
0e3 ewnpotena). 36or nokasaHor CHIOTEI-HE3aBUCHOI 1€10Baka (-)-enuKaTexuHa, nasba
HCMUTHBALA MeXaHH3Ma aejeTra pahena cy wa npenapatuma 6e3 eHgorena.

puankom ucnurupama yaore K' kauana Y BasOpe/lakCaHTHOM e(ekTy (-)-enMKkaTexuha,
TECTHPAH je YTHUA] pazaHuuTHX Onokatopa K™ kanana: raubeHKIaMuaa  (ceneKTHBHOT
Onokatopa ATP-3aBuchux K* (Karp) Kanana), ubepmotokcuna (ceneKkTHBHOr 6aokaropa Ca’ -
3aBucHUX K™ (K¢,) kKanana semnke NpoBOABLUBOCTH (BK (1)), 4-amuHonupyamuna (HecenekrupHor
010KkaTopa BoATakHO 3aBucHUX K~ (Kv) kanana) u mapratokcuma (cenexrusHor O10karopa
Kv1.3 kanana). IMopehere KYMYJQTHBHHX KPUBHMX penakcauuje 3a (-)-enmmkaTexus noKasamno je
Ad Ha YHYTPAWIHO] TOpakailHoOj aprepujm MOCTOJH CTATHCTHYKH 3HauajHa pasiMKa HAKOH
HHKYOaumje ca ranbGeHkIaMmaoM. 4-aMHHONIMPHAHHOM, MapraTtoKCHHOM WM HOEPHOTOKCHHOM
Y OAHOCY Ha KOHTpoay. CAMYHO, HA BeHM ca(eHyn nokasana je CTaTHCTHYKH 3HAYajHa pasiuka
HAaKOH uHKybauuje 610 kojer o 4 kopuuhena 6:10katopa K kanana Y OHOCY Ha KOHTpoOy.,

Y cery ekcnepumenara HCMUTHBAMA  edexTa  (-)-enukarexuHa na HHpayKe
excTpaueayiapror Ca’’, nokasaua Jj€ (-)-enuKatexuHom HHIYKOBAHA napumjanHa penakcauuja
YHYTpaulbe TOpakajiHe aprepuje M BeHe cadere npekoHTpaxosaHe BHCOKHM K. Honaatso,
nopehere KyMylaTHBHUX KpHBmx peiakcaumje 3a (-)-enukatexun (ca W Oe3 Hueaununa;
Osokaropa BoaTakHO-3aBHCHHX Ca’ KaHala) nokasano je na ua BeHu cadenn nocroju
CTATHCTHYKH 3HAYajHA Pa3IMKa HAKOH MHKyOaumje oBum G10KaTopom y oaHocy Ha KOHTPOJ1Y.

Y pesyaratuma ucnutusama epekra enukatexmna Ha ocrobahawe uHTpaueayaaphor
Ca®™, (-)-enukarexus je u3asmao KOHUCHTPAUMJCKH-3aBHCHY PelaKcalujy  VHyTpauie
Topakaiue aprepuje, Ge3 o0supa aa au Je KOHTpakumuja nperxoano Guia HHIYKOBaHa
(benuneppurom nau Kodenrom. Jlonaame (-)-enukarexuua H30JI0BAHMM CErMEHTHMA BeHe
cadene noa MCTHM ycioBMMa Y3poKoBaso je napumjanuy PeJaKcaljy npeTeHoBa NMpeTXoaHo
KOHTpaxoBaHux Qenmnnedpunom, aox y cayuajy nperxoade KOHTpakuuje Kodeunom, (-)-
CITMKATEXHH HH]E N0Ka3a0 HHUKAKaB PelaKcaHTHH edekar.

[Topen Ttora. wcnuran je M yruuaj Tancurapruna, Onokatopa Ca®’ nymine Ha
CapkoniasMarckom perukyiaymy (SERCA), na (-)-enukarxunom HHAYKOBaHY penakcauujy (y
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Kpebc-Punreporom OukapGoHaTHOM pacTeopy Ge3 Ca™). lMopeherwe kymyaatusuux kpusux
Peaakcauuje 3a (-)-enUKaTexmH nokKasaio Je 1a Ha yHyTpauiHoj TOPAKAJIHO] apTepHjn M BeHM
cahenH 110CTOjH cTaTHCTHYKH 3HaudjHa pa3TMKa HaKOH HHKyOauHje rancuraprusom y oaHocy
Ha KOHTpoOaY.

Y apyrom aeay npukazanm €Y PE3YATaTH HCNHTHBAGA BA30AMAATATOPHOI edeKTa
npouujanuauna b2. Pesyrratu Cy Nnokaszaau jaa npoumnjannann b2 wiasusa KOHUEHTPaLHjCKHU-
3ABHCHY peiakcauMjy npeTeHoBa H300BaHe BeHe cadeHe W yHyTpalutbe TOpakaHe apTepuje ca
CHIOTENIOM, JI0K je penakcaHTHH edekar GHo 3HAYAJHO CMalbeH HAKOH YKJaHwarma eHI0Te/ld.
CX0aHO 1MOKa3aHOM eHI0TeN-3aBUCHOM PENAKCAHTHOM eheKTy, Ja/ba MCTITHBAMA MEXaHH3Ma
AejcTra npoumnjanuanna b2 BpluCHa €y Ha npenaparuma ca enaorenom. lMopehewe ocerbHBOCTH
W MakcHMaliHe eUKacHOCTH npoumjanuanna b2 n3mehy n3onoane Bere cadene ca eHaoTesoM
H YHYTpallhe TopakaiHe apTepuje ca eHA0Te 10M. Kao | mehy npenaparima oBa s1Ba KpBHa cyaa
0e3 enjloTena, HHje MOKA3a10 CTATHCTHYKH 3HaYajHe pasjiuke.

Pesyatarn wcnurusamwa yaore NO/cGMP/PKG (npotenn kuHasa G) curuansor nyra y
BA30PEIAKCAHTHOM J1e/10Bakby TpouMjanuanba b2 nokasaau Cy 2a je A0WI0 70 3HauajHor
AHTarOHW30Baa penakcaumje oba KpBHa cyaa y NPUCYCTBY CBHUX HCMMTHBAHWX MHXMOMTOpA
OBOr curHaisor nyra: L-NAME (uuxubutopa engorenne NO cuHrase), ODQ (uuxuburopa
conyOuane reanniar unkaase (I'11)), Xuapokcokobanamuna (xsataya NO), ¢ tum 1a Jje yTuuaj
ODQ wua penakcauujy YHYTpaluHje TopaKkaiHe aprepuje OMo Hewrro Behu Y OaHOCY Ha
pejakcaunjy Ha Benu cadenn. Tpeda HalOMEHYTH W Ja je 10jaTak anaMuHa (CeleKTHBHOT
onokaropa K¢, kanana mane NpoBoALHBOCTH (SKc,)) | TRAM-34 (cenekrusHor O10katopa K,
kaHala cpeawe npoBousuBoctH  (IKc,). v npucyctsy L-NAME u wuugomeraumna,
pesep3nbHIHOr HuxuéuTopa COX. 10Be0 10 CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT PEYKOBaLA MAKCHMAHOT
eexta npounjanuaHHOM b2-unaykosane penaxcaumje seme cajeHe. amm He M yHyTpaiie
TOpakalHe aprepuje.

Tectupajyhu yiory npocraumkauna Y npoudjanuaun b2 HHIAYKOBAHO] penakcalujm
MOKA3aHO je 1a je WMHAOMETaUMH Ha cerMeHTHMa YHYTpale TopakaiHe apTepuje CKopo
MOHHIITHO edeKTe W3a3BaHE HMKUM KOHLeHTpauujama npoumjannauua b2, 10k cy edexru
BHIIMX  KOHUEHTpauuja Ouanm  aeaumuuno  ymamwenw. Ha CerMeHTHMa  BeHe  cadene.
MHIOMETAUMHOM Cy 01aro. aaM  CTraTHCTHYKM 3HAYAIHO, PENYKOBAHH camo  edhekTH
NPOY3pOKOBaHH BHUIWM KOHUEHTpauujama npouujanuamna b2,

Y pesyiratuma ucnutHpamba yaore pasauunTHX K~ Kawana y sasopenakcantom eekry
npourjanuanna B2, nokazau je yruuaj caeaehmx oaokatopa K~ kawana: HOEepPHOTOKCHHa,
raudeHkaamMuia U 4-aMMHOTIUPHIHHA. [Nopehemwe KkymynatisHux KPMBHMX peiakcauuje 3a
npoumjaHnann b2 nokasano je na wa o6a KpBHa Cy1a NOCTOjM CTATHCTHYKH 3HauajHa paziuka
HAKOH HMHKyOauMje ca MOEPHOTOKCHHOM WM FAHGEHKNAMHIOM, Y 0AHOCY Ha KOHTPOAY WM
HaKOH MHKyDalMje ca 4-aMHHONMPH AHHOM. Y OIIHOCY Ha KOHTPOIY, Ha BeHH cadeHn.

Hobujenn pesyaratu Guam CY OCHOBa aamer ucnutuBamwy viore NO u c¢GMP-a y
aktuBaunjn K~ kanana H3a3BaHOj NpoumjaHuanHom B2, V YCA0BHMA MHXMOMpPAHE CHHTE3e M
ocnodbahawa NO u npocraumkauua w3 CHIOTE/A, pe3yaTaTH Cy MOKasadu J0JaTHy 3HauajHy
PEAYKUM]y penakcaumje 0ba KpeHa cya Y npucyctsy raudenkaamuaa. CynpoTHo, 10aaTkom 4-
AMHHOMHPHIANHA WA MOEPHOTOKCHHA, perakcaumja Npoy3poKoBaHa mpounjanuauiom B2 je
Om1a CKOpO HenpoMereHa Ha 06a KpBHa cy/1a.

Y cery ekcnepumeHata HcnMTHBaMa epexkta npoudjanuauHa B2 Ha HHIIYKC
ekcTpauenyaapior Ca’’, nokasana je npounjanumuHom B2 HHIYKOBaHa napumjanHa



pelaKcalmja yHyTpaulme TopakaiHe apTepuje u Bexe cadene PEKOHTpaxoBaHe Bucokum K .
JloaatHo, nopehere KYMYJaTHBHHX KDHBHX penakcauuje 3a npourjanuaud b2 (ca u Ges
HUeannuna) nokasano je aa na o6a KPBHA CYJa NOCTOJH CTATHCTHYKH 3HauajHa pasjiuKa HaKoOH
HHKyDallije oBuM GarokaTopom Y OJHOCY Ha KOHTpO1y.

Yy pesyaTtatumMa  ucnutHBawa  edekra npounjanuamsa B2  ma ocnodahaise
HHTpauenynapuor Ca™ na oba kpsHa cyaa, npouujannanHa b2 je nuaykosao KOHLEHTPALH]CKH-
3ABHCHY  pellakcaljy  yHyTpalume — TopakaiHe aprepuje,  NpeTX0HO  KOHTpaxoBaHe
ennnedpunom. a0k Ha KOHTPAKLH]y MHAYKOBAHY Ko(eHHOM HHje 6u10 yruuaja (v Kpede-
Punreposom GukapGonariom pactBopy Ges Ca’"). V cayyajy BeHe cadeHe, KyMmynaTHBHO
Aojasawe npouMjaHuanba b2 noa uetum YCI0BMMA, Y3POKOBAIO je napumjainy penakcaimjy
CEIMEHATa NMPeTX0IHO KOHTPAXOBAHHX M Genunedpuom u kodeurom.

[puankom ucnurusama ynore SERCA y BasopenakcanTHoM JI€710Bakby NpoUMjaHUaHHA
b2 na oba kpmha cyja, TECTHPAH je YTHUA] TancUrapruHa. celeKTHBHOT Onokatopa osor
Tpancnoprepa. Osaj arec je nornywo oHemoryhuo penakcaumjy YHYTpallibe TOopakaiHe
apTepuje  y3pOKOBaHY HHMCKMM KOHUEHTpauMjaMa npoudjaunanna b2, a NPETXOHO
KOHTpaxoBane  denunedpurom.  BasopenakcanTum edexar  sehux KOHUEHTpallHja
npousjannauba b2 6uo je 3HAYAJHO yMakbeH y nopehemy ca KOHTposioM. Ca apyre crpane,
penakcaumja Bene caeHe npoy3pokosaka npousjanu koM B2 je npucycrsom Tancurapru1a
APACTHYHO peyKOBaHa ¥ 0OHOCY HA KOHTPOY.

B. VIIOPEJAHA AHAJIM3A MMOCTHUT HYTHX PE3YJIITATA CA NOJALIMMA W3
JUTEPATYPE

Jluteparypuu noasaum o AHIATaTOPHOM  e(eKTy nojeanHayHux GrasBoHoMaa Ha
M3010BAHHM XYMaHUM KPBHHM CYI0BHMA Cy MHHUMAIHH M 100Ta ockyauu (Gonealves u cap.,
2009), u, npema 10CTYNHUM NoaaLMMA. OBa AOKTOpCka MCepTaLMja je NpBa Koja je ucnuTHBaia
JejcTBO Hekor (iaBanosa Ha KPBHMM Cyl0BHMA XymaHor nopekia. JIok je pesakcanthu
NMOTEHUMJAN KaTeXHHA 110 caza JOKYMEHTOBAH Ha BHLle THNOBA apTEPHjCKUX KPBHUX CYJ0Ba
dHHMaHOT nopekna (Aggio u cap.. 2003; Duarte u cap.. 1993: Huang u cap., 1998.1999.2000).
OBOM JIHCEPTALMIOM je NPBH NyT NOKa3aH pelaKcaHTHM edekar U MexaHM3IMM JenoBama (-)-
CIUKATEXHHA Ha BEHCKOM M apTepHjckom Gajnac rpagry.

Y 0Boj a0KTOpCKO] AMCEPTALMIM je MOKa3aHO aa (-)-enMKATEXMH eukacHo penakcupa
enunedpuHoM KOHTpaxoBaHe cermenate Bene capeHe M yHYTpalbe TopakanHe aprepuje u ja
Je Taj edekar enoren-Hesasucan. Opakas Hajas Je Yy Kopesauuju ca pesyratiuma pana Duarte u
cap. (1993), npse cryauje koja Je npoyuasana egekar (-)-enuKkarexuna Ha HEKOM M3010BaHOM
KPBHOM cyay (aopta nauosa). Mehyrum, y AHTEpaTypu ce mory Hahu W pesyarati Koju yKasyjy
Ha 3Ha4ajaH yTMUA] (-)-enMKaTeXuHa Ha CHHTE3y W ocinoDabawe perakcaHTHuX (aktopa
MOpeKIoM 13 eHnotena, npsencrseno NO (Aggio u cap.. 2013: Huang u cap., 2000, 1999).
HonatHo, notentHocT M eHKACHOCT (-)-enuKaTexnua Y 0BOj aucepTaumju je seha y nopehetwy
Ca MPETX0HO NMyOJIHKOBAHMM pesyiTaTHMa (Huang u cap., 2000; Aggio u cap., 2013).

Mexarusam Baszoaunaratopror AejcTBa (-)-eNUKATEXHHA HA XyMaHHM bajnac rpadrosuma,
ca NoceOHHM OCBPTOM Ha YJIOTY pasiuuMTHX THnopa K KaHana, 1o npeW nyT je HCIUTHBAH
OBOj I0KTOPCKO] Auceptauujn. IMotephero je snauajuo yueuthe 4-aMHHONUPHAHH-CEH3HTHBHIX
K" kawana y (-)-enukatexmuHom HHAYKOBAHO] penakcalMjn oba Kpsha cyna. Jlureparypuu
M0l HABOAE 1A je Haj3acTyrubeHuju noatun Ky kanaia Y Backynatypu Kyl (Cox u Rusch.
2002), u na je y XYMaHoj BeHM cadeHu u YHYTPall0j TOpaKalHOj apTepuju mnokazaHa




ekcnpecuja Kyl.3 u K, 1.5 kanana (Bonnet u cap.. 2009: Cheong u cap., 2011: Afsar u cap.,
2016). Huaue. Kyl.3 xamanu UMajy 3HauajHy yaory y npoaudepaunjn 1 murpaumju
BACKYMAPHUX  raatkuX MMwHhHAX  weanja, wro  Mmoske PE3YATHPATH  HEOHHTHMATHOM
XMNEPIa3HjOM W Ja/bHM PeMOACI0BatbeM KpBHHUX cynosa (Cheong u cap., 2011). Pesyararu
Aucepraumje notephyjy moryhuocr na ¢y Kyl.3 kananu neo mexanusma Ba30pe1akCaHTHOr
J€JCTBa (-)-eNMKATeXHHA HA HCTTHTHBAHMM KPBHHM CY/10BHMAa.

Hok  Heku AnTepatypHn nosaum (Huang u cap, 1999.1998) nornyno HCK/bYUyjy
MoryhHocT na je aktusaumja Kaqp kanana neo BAa30peIaKCaHTHOI MeXaHM3Ma (-)-enuKaTexuHa.
Hanasn u3 aucepraumje cyrepuiy aa cy Karp kanaim. 0ap AeAMMHYHO, YKIbYUyeHH y edekar (-)-
CIHMKATEXHHA HA apTEPHjCKOM KPBHOM Cy/1y. a ja 3HAYAJHY YIOTY y AMAATALM]H BEHCKOT KPBHOT
Cyaa ocTBapyjy TeK ynotpeboMm BHCOKMX KOHUeHTpauuja osor ¢aasawona. [oaarHo. y
AncepTauniu je nokasano na cy u BKc, kananu YKIbYYCHH ¥ (-)-enHKaTeXHMHOM HHIYKOBaHY
penakcaumjy oba ucnurHsana kpBHa cyna. Jlo otsapamwa BK¢, kanaza moxe nohu NejcTBOM
HUTPOBasOunaratopa uan enaoresor NO y pazauuurim KPBHHM CYI0BHMMa Kao nocieamiia
aktusaunje cGMP/PKG nyra. Mnak. pactyhu Gpoj nokaza w3 AuTepaType ykaszyje aa je
akTuBaumja BK¢, Kanana ne3aBucHa 04 ¢cGMP/PKG nyTa (Bolotina u cap.. 1994: Bonaventura u
cap.. 2007: Wang u cap., 2012). a ca wima €Y Y CariacHOCTH M pe3yaTaTu u3 aucepTaumje Koju
MoKasyjy aa (-)-enukatexuH moke Ha oba HCHTHBaHA KpBHA cyna aa oteopu BKc, kanane
cGMP-He3aBUCHUM MEXaHN3MOM. OAHOCHO 212 0Ba /1Ba 1yTa JAenyjy napanenHo.

Y aucepraumin je npemu MYT CYICpHCaH W NOTEHUMjanHW YTHUA] (-)-enMKaTexuHa Ha
CKTpaucaynapuu u uutpaueayaapun Ca’’, oanocHo morvhHoceT aa (-)-enukatexun ¢B0) edekar
OCTBapyje UHXHOHIMjOM nHdaykea Ca®’ nyTem BoatakHo-3asuchux Ca’” kawana |-tuna. wro
Je y carnacHocTH ca MPETXOAHHM JIMTEPaTyYpPHUM mnoJauMma (Huang w cap., 1998). wau
HHXHOHLMjOM ocaoBahaiba WHTpauenyaapror Ca’’ w3 CAPKOIIIA3MaTCKOT PeTHKY.JIyMa M/Hiau
CTUMYJIALM]OM TIpey3uMatba OBor Jona nomohy SERCA. Jlureparypuu noaarax (Huang u cap..
1998) na (-)-enukarexun uHxuGHLIE ociobahawe uuTpauenyapror Ca’* HHTepearyjvhu camo
ca IP; cucremom capkorniasmatckor PETHKY.IYMA je Y noTmnyHoj KOpenauMju ca pesyiarruma
AncepTaumje 100MjeHuM Ha XYMaHoj BeHu cadenn, a Pasiukyje ce on pesynrara 106ujennm Ha
YHYTPAWIO] TOpAaKaaHoj apTephiu, rae Je cyrepucano 10aatho senosame oBor ¢aBonona Ha
pHjaHoamMHCKe peuenTope. V MOTIYHO] KOpeaauujH ca TKUBHO-CIIELHMHUHUM Jie/T0BakbeM (-)-
ClMKaTeXHHa je W pesyatar AucepTaumje aa je akrusauuja SERCA 3HAYajHa 3a UCNobaBae
PC/IAKCANTHOI eekTa (-)-enukaTexuHa Ha obda KpBHa cyaa, anu 1a je weH gonpunoc sehu na
BeHH caeHu Hero Ha YHYTPalikb0] TOpPaKaaHoj apTepHju.

[lpernen  penepanthe AMTepaType  yKasyje Aa  epMKACHOCT M MOTeHTHOCT
NPOLM]AHHAMHCKHX eKCTpaKaTa y PA3THYHTHM CTYAH]aMa BapHPa Y 3aBHCHOCTH 011 Kopuithenor
KPBHOT Cyaa, kopuuiheHe BpcTe i 01 eKcnepuMeHTATHIX yeaosa. V aucepraumju je npeu nyr
NOKasaH BasopenakcanTHu edekar W3010BaHOr npouMjanuanya b2 na XYMaHoj BeHu cadeHu u
XYMaHO] VHYTPall0j TOpaKanHoj aprepujn. Enoresnna 3aBucHoct A€/I0Baba NpouMjaHuIMHa
b2 nokaszaua na osum KPBHHM Cy10BHMa Kopeaupa ca oapeheHum nojaumma us nuTeparype
(Aldini u cap., 2003; Biyun u cap., 2014: Matsui u cap.. 2009). Takobe, nopehese n06ujennx
PE3Y-ITaTa ca AOCTYNHHM aHajin3ama JbyjacKe niasme, rie Jje nokasauo na ce KOHUEHTpaumja
npouujanuauHa kpehe koa 3ApaBHX HCMHTAHHKA Y HAHOMOJApHHM KOHUeHTpauujama (Baba u
cap.. 2000: Richhelle u cap., 1999). ykasyje na y dusnonomkum KOHUEHTpalMjama
npouvjanuniun B2 seposatho wmoxe W3BDIIMTH MEp/bHB YTHULA] Ha BAcKyJapHu TOHYC BEHe
cadeHe M YHYTpawme Topakante aprepuje.



Y nocanaimmum CTYAMjaMa cy NpeiIOKEeHH pasiHdHTH MEXAHW3MH Ba30AMJIATATOPHOr
eekta npounjanuauna b2, vehy Kkojuma cy ortsapame K KaHala, Kao M yruuaj Ha
NO/cGMP/PKG curuanum fIYT, aln Hema nojaraka 3a Xymase Gajnac rpadrose. Pesyaratu ose
AMcepTaumje nokasyjy aa aKTuBHparbe weaokynsor NO/cGMP/PKG curuanuor nyra dapem
ACTHMHUHO T0Cpelyje ¥ pelakcaluji XyMaHe BeHe cadeHe W yHyTpalume Topakaite aprepije
H3a3BaHO] npouMjaumamnom B2, wro je y carnacHocTH ca NPETXOAHMM H3BElUTajHMa ca
NPOLMjaHHAHHCKHM ekcTpaktuma (Aldini u cap., 2003; Biyun u cap., 2014: Matsui u cap.,
2009). MehyTum, peayKuUMja perakcaHTHOr edekta npousjannauna b2, ua oda kpsha cyaa, y
YeaoBuma HHXHOMUMje 'Ll Guna je 3uauajHo mama Hero Y YCIOBHMA CMaibeHe CHHTE3e MM
ocnodahama NO. Osakas pesyarar ykasyje aa NO-3aBucan edpekar, BepoBaTHO. Huje
focpeioBan uckbyunBo akthsaumjom 'Ll na CY NpeaMeT MCNUTHBAKa JucepTauMje Guau u
apyru NO-3aBucHu epext.

HoaatHo, pesyataty Anceprauuje cyrepuwy u yyewhe npoctaunkinna Y NPOUMJaHHAHH
b2-unaykosanoj penakcaumju oba KpeHa cyaa. Jluteparypun noaarak (Chaikhounia i sar. 1986)
o Behoj cnocoGHocTH yHyTpawse TopakaiHe apTepuje Aa Npou3Beae NPOCTALHKIMH Y O/HOCY
Ha BEHY cadeHy, Kako y 0asaiHMM yCIOBMMA, TAKO M MpH CTUMYJIAUMIH je Y NOTnyHOj
KOpeialMju ca pesyianruma Aucepraumje. Hewro apyraumju PE3YJITaT HEro y AucepTauMjn
a06ujen je y cryauju Aldini u cap. (2003) jep je nokazanm 3Hayaj npocTauMKIMHA 3a
PelaKcalHjy YHYTpallibe TopakaiHe aptepuje 6Ho Behu Hero y pesvaTtaruma Aucepraumje.

EDHF (enporen-3aucum Xuneprnoaapuiyhu dakrop) ce cmarpa PE3EPBHUM CHCTEMOM 3a
OApikaBate nepdysuje TKMBA Yy YCIOBMMA CMalbeHe CHHTe3e NO. Hakon crumynaumje
CHIOTEIHHX heauja pasnuuuTMM aronmcTuma. nosehasa ce HHTpaleylapHa KoHUeHTpalje
Ca*', Koja nocieamyHo axkrusupa IKc, u SK¢, kanane. Yeaen tora HacTaje Xunepnonapusaimja
KOja ce MyTemM MHOCHIOTEAHHX TeCHHX Be3a MIPEHOCH Ha [1aTKy MYCKYIATypy M MHIYKYje heHy
peaakcauMjy. WiM Ta eHa0TeaHa XHNEprioapusaLmja NpeacTasba ByuHy cuiy 3a ynasak Ca’
KOjM MHAYKYyje npoussoatey NO u npocraumkiuna. Hanas AOOMjeH y CTYAH|M nOTNyHO
HCKibyuyje Moryhuoer aa EDHF AONPHHOCH PEIaKCALUM]H YHYTpaLlbe TOpaKaiHe aprepmje M
BeHe caeHe MHIYKOBaHO] npouujanuausom B2, Osakap PEe3YJTar je CynpotaH Hanasy CTyuje
Hea u cap. (2002), y kojoj NOCTOje jacHM 10Ka3u o Aonputocy EDHF penakcaumjn sewckor
KPBHOI cyja.

Y HEKOIMUMHK HAYYHHX PajgoBa [0KA3aHa Je 3nauajnoct Ky kanana Y NpOUMjaHHIMH-
HHIYKOBAHO] XMNeproiapusamin u MOCACAMYHO] peaKCalMjH PasTHIHTHX KPBHHX Cy/0Ba
(Buyn u cap., 2012; Kwan u cap.. 2005: Matsui u cap., 2009). Pesyrratn cryamje cy vy
CariacHoCTH ca THM Hanasuma, umajyhu y suay aa Je nokasauo 1a 4-AP-ceH3suTHBHY Ky kanaim
AOTIPHHOCE  PE/IAKCAHTHOM  Je/ioBatby npounjaHuanua b2 Ha oba KpBHa cyaa. JlogatHum
HCIMTHBAKUMA, 10 NPBU NYT je NoKasaHo aa je npoujanuany B2-unaykoeao oTsapame Ky
kaHana wa oba KpBHa cyaa y nornyHoctu nocieanua axtusaitje NO/cGMP nyra, wro
KOpe:npa ca pesyaratiuma cryauja Kohlera u cap. (1998) i Neika u cap. (2018).

Hocatawmwa ucnutHeama yaore Karp kanana y Mexanusmy J€jcTBa eKcTpakara GoraTtux
NpoLHjaHK AMHUMA, fana cy Heyckaahene pesyarare. Pesyararu AUcCepTaLMje Ay Y KOPHCT TOra
Aa 0TBApak-e OBHX KAHANA MITAK 3HAYA]HO JONPHHOCH PCIAKCAHTHOM J1€JCTBY NpouMjanuauHa b2
Ha 00a KpBHa Cyla M 1a je 1en0Bame HCIUTHBAHOL Anmepa Ha Kyrp KaHane aupekTHo, a He
nocpenosano NO/cGMP-curnanuum nytew, Umajyhu y Buay na Kurp kanaam YYECTBY]Y y
PeryauMju KOpoHapHor nporoka KPBH TOKOM XHIOKCH]e. aunao3e, HcxeMuje HCXEMMjCKOr



NpekoHanumMonmpara (Dellsperger, 1996). apupmaTHBaH pesyaTar JUCEPTALIHje MOKE OUTH 01
seher 3Hayaja.

Penesanthu AHTEpaTYpHH nojaum nokasyjy aa ce BKc, kamaiu CYNPOTCTaBbajy
MHOTEHOM TOHYCY BeHe caieHe H310keHe XPOHHYHO BHCOKOM TPUTHCKY in vivo ( Szentivanyi u
cap., 1997), u na nociaeanyno MOCTOJH NMPOMEHa OBHX KaHana y NaTtopU3IMONOUIKHM VCIOBHMA.
Kao WTo ¢y XunepreHsuja. aujaberec, XHIOKCH]a M HcXemujcKa Gonect cpua (Hu u Zhang,
2012). Pesyararu AuceprauMje na Ha oba kpsa cyna BKc, kawanu swavajuo AONpHHOCE
AC/0Batby nNpoudjaHuanHa B2, Kao u 1a MenUTHBaHM Aumep otsapa BKc, kanane unampekto
nocpeacrsom NO/cGMP-curnansor nyTa (WTO je NOTNYHO y CAariacHOCTH ca HajlasHMa CTyAMje
Archer u cap., 1994), 61 Mmoram umatu 3HAYa] KO pasaH4YMTHX KapAMOBacky. 1apHux 601ecTH.

3nauajan ygeo y HCTO/baBamby Ba30PEIaKCaHTHOr JAe0Balba MOJEIMHUX jeautbetba
NIOPEKIIOM W3 OM/baKa MMa M HHXOB yTHuaj Ha npomer Ca®” (Han u cap.. 1987: Zucchi i Ronca-
Testoni, 1997). V carnachoctd ca Tum Je u pesyarar AMcepTauMje aa npourjaHnaus b2
peaykyje yiasak eKkTpauenyiapxor Ca®’ (uuTepdepupajyhu ca BonTakHo-3aBucHuM Ca’'
kaHaiuma L-tuna) u emanjyje ocaobaharse uuTpaueaytapror Ca® ua oda KpBHa cyaa aeayjyhu
Ha IP; peuenTopeky kackaay, 10K Ha BeHy caeHH HEroBOM penakcanTHOM AEJCTBY JIONPHHOCH
W ZICIOBAIbE HA PHJAHOAMHCKE PELENTOpe eHA0NIa3MATCKOr peTHkyayma. JloaarHo. pesyartaru
AucepTaumje cyrepumy M aa je crumynauvja SERCA weuzocrasan dbakTop wucnosbapawa
BasopeakcauTHOr aejcTea npouMjanuamsa B2 Ha o6a KpPBHA Cyla W 1a cy WHAyKuuja
aktuBHoctH SERCA wam cmameno HHTpaueaynapHo ocnobabawe Ca’’ camo NOC1e/IMYHK
efextu akruaumje NO/cGMP YTa. a HE AMPEKTHH eekTH npoumjanmauua B2. wro jey
CarlaCHOCTH ca PeieBAHTHUM JIHTEPATYPHUM Moalmma (Adachi u cap. 2004; Khan u cap..
1998).

I OBJAB/JbEHM H CAONIITEHH PE3VITATH KOJH YHHE JEO
AOKTOPCKE JIMCEPTAILHJE

Hayunu paovsu objas.senu Y 6pXyncKum waconucuma mehynapoono: 3nayaja (M21)

I. Marinko M, Jankovic G. Milojevic P, Stojanovic I, Nenezic D, Novakovic A. (-)-Epicatechin-
induced relaxation of isolated human saphenous vein: Roles of K~ and Ca™ channels.
Phytotherapy research 2018:32:267-275. (7F 2022 7.2; navuna obGnacm: Pharmacology &
Pharmacy (25/278))

Hayunu padosu odjas.venu J ucmarxuymum waconucuma mehynapoono: snauaja (M22)

I. Novakovic A, Marinko M, Jankovic G. Milojevic P, Stojanovic 1. Nenezic D. Kanjuh V, Yang
Q. He GW. Endothelium-dependent vasorelaxant effect of procyanidin B2 on human internal
mammary artery. Eur J Pharmacol 2017; 807: 75-81. (/F 2022 3. nayuna oGracm: Pharmacology
& Pharmacy (59/278))

2. Novakovic A, Marinko M. Vranic A, Jankovic G, Milojevic P, Stojanovic 1. Nenezic D, Ugresic
N. Kanjuh V, Yang Q. He GW. Mechanisms underlying the vasorelaxation of human internal
mammary artery induced by (-)-epicatechin. Eur J Pharmacol 2015:762:306-12. (IF 2022 5:
nayuna oonacm: Pharmacology & Pharmacy (59/278))

3. Jankovic G . Marinko M, Milojevic P. Stojanovic 1 , Nenezic D, Kanjuh V, Yang Q. He GW,

Novakovic A. Mechanisms of endothelium-dependent vasorelaxation induced by procyanidin B2




in venous bypass graft. J Pharmacol Sci 2020: 142:101-108. (IF 2022 3.5; navuna obracm.
Pharmacology & Pharmacy (120/2 78))
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A. 3AK/bYYAK - OBPA3JIOKEME HAYYHOI' JONPMHOCA JOKTOPCKE
JAUCEPTALIMIJE

Mocneawnx asanecerak roamna (pasaHonu cy jeana oa Hajuewhe HenUTHBaHMX rpyna
GraBoronaa y GuomeanuMHCKIM Haykama. [osaun o amnaratoprom edeKTy nojeanHayHux
(hnasoronna wa mszonosanum XYMAHHM KpPBHHM CYIO0BHMa CY MMHHMAJIHM M 10CTa OCKYJIHH
(Goncavales u cap.. 2009), qox, MIPEMa Z0CTYNHUM NOJauMMa, JecepTaumja Jumn.. dbapwm. ['opana
Jankosuha je npea KOja je HCTHBana 1ejcTBO HeKor (pnaBanos1a Ha KpBHUM cya0BHMa Xymasor
nopekna. [psu nyT je nokazan penakcanTiu e(hekaT U MexaHM3MH 1e10Baa (-)-enukarexuna
Ha BEHCKOM W apTepujckom Gajnac rpadry. [loaatHo, pesyaratu CTYAHje CY jeaHH o4
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ManobpojHUX KOjH ¢y nokasau BA30PEIAKCAHTHA CBOJCTBA M3010BAHOI NPOLUNjAHHIHHA W
therose moryhe mexammsme nenosama. Penepanthm ANTCPATYPHH 10JaUM CY VKa3aium Ja
CKCTPAKTH pas/iM4UTOr Nopekaa Gorary NPOUMJAHUAMHUMA MHIYKY]Y CHAYKHY CHA0TE.1-3aBHCHY

CIaKCaUHN]y BHILE THNOBA KPBHHX cyaosa (Aldini u cap., 2003: Byun u cap., 2014: Matsui u
cap.. 2009). Mehyrum. v sehunn CTYAHja. KPBHH Cy10BH cy OMAM aummanHor nopekna u
Kopuwhenn cy Gubuu CKCTPaKTH. Tako 1a HHje Ouno wmoryhe MPOUEHHTH JIONPHHOC
HHANBHIYATHUX CYNCTAHUM YKYTTHOM BA30PeakcaHTHOM edekry.

Bepyjemo na ce AONIPHHOC  OBe aMcepTauMje oriaega u Y HUHCHUUM ja Owu
Ba30pellakcaHTHH  edekat HCIHTHBRAHMX $raBavona, Gap aeammmuHO, Morao JIOTNPHHETH
aHTHAaTEpOreHOM eheKTy apTepHjcKor U BeHCKOr rpagra. Henoburxa je ynmennua 1a cy v 18%
cyyajeBa MokazaHe npomee Y BCHCKOM rpaTy 0aMax HAaKOH OMepaTHBHOr feyersa (akyTHa
Tpombo3a), a y 20-50% cly4ajeBa HakoH 5 roauua JaBbajy ce 3nauvajue aTePOCKICPOTCKE
npomene (Dacey u cap., 2011: Vural u cap.. 2001). V oko 40% cayuajesa nakon 10 rOJAMHA 011
OTIEpPaTHBHOI 3aXBata BEHCKH rpadr je NOTNYHO OKayaupaH, v koA join 30% bux Jje yrpoxen
npotok (Goldman u cap., 2004: Vural u cap., 2001). ¥ cBet1y KOMMIEKCHHX MexaHH3ama KOj
AICKE y penaTuBHO Gp3oM nmponasamwy Xymauux Oajnac rpadrosa, npoaykeme MPOXOAHOCTH
KPBHHX Cya0Ba KOjM ce Kopucre y TY CBPXY ¥ Ja/be MNpeacTaB/bajy H3a30B. a onapehere
MCTPOKMBAYKE IpyNe KOHTHHYMpaHo paie Ha NpoHANAKEeHY Hajdobe MeToae 3a
NpeBasHIakehe 0Bor npodiema.
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b. MULLUBEWE U NPELTOT KOMHCHJE

Ha ochoBy npernesa AOKTOpcKke awceptaudje auna. dapm. Fopana Jankosuha noa
HasusoM ., McenuTuBame wmexanniva BA30AMIATATOPHOr JejeTBa  (-)-emMKaTexwna w
npounjannauna B2 ma H30/10BAHOj YHYTPamimoj TOPaKa/IHOj apTepujn u Benu cadenn
H0BeKRa™ MOXe Ce 3aK/bYYMTH Ja je KaHauaar HCIIYHHO MOCTaB/beHe LK/bEBE M 1a pe3yaraTu
MPHUKA3aHK v AHCEPTAUM]H NpeaCTaB/bajy OpHIrHHAMAH W 3Hauajal HayuHM JONPHHOC, WTO je
NOTBPhHEeHO KLUXOBUM 0GjaBibHBabEM ¥ MehyHapoaHHM yaconucuma.

Komucuja, crora. npennawe HactasHo-nayunom Behy ®apmaueyrckor takyarera
YHusep3utera y beorpany na npuxsatu nosuTusan H3Bewrraj u nakou AoOHjama carnacHoCTH
Beha nayunux obaactu meamumuckux Hayka YHusepsurera y beorpany oao6pu auna. thapm.
lopany Jaukosuhy JaBny onGpany aoktopcke AucepTaumje.
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