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Edexar cyniieMeHTanuje koMOMHAIMjoM OKTaKo3aHoJ1a U BUTamuHa K2 na PCSK9,
JIMIMIHU NPO(UJI, OKCHTATHUBHY CTPec U HH(IaMANUjy KO/ MAlHjeHATAa HA Tepanuju
aTopBACTATHHOM

Caxerak: [IpuMmeHa HyTpaleyTHKa ca XHIIOJUIIEMH]CKHM €(PEKTOM 3ay3uMa 3HauajHO MECTO
y cMambewy (hakTopa pu3HKa 3a Pa3Boj KapAHOBACKYJIApHUX OOJIECTH U Ka0 JIONyHA TEPAIHjH.
[{usb oBOT pajia je ncnuTHBamke eekara CyIIeMeHTaI|je OKTaK03aHOJIOM 1 BuTamuHOoM K2 Ha
PCSK9, mapamerpe nunuaHor mpodmuia, Mapkepe pemoKc craTyca W WHbIamaruje Koi
nalyjeHaTa Ha Tepanuju aroppactaTiHoM. CIpoBe/ieHa je TBOCTPYKO Cliena, paHJOMHU30BaHa,
1anebo KOHTPOJIMCaHa CTYIMja; YYSCHHUIIU CY Y3 PeIOBHY Tepanujy aropsactaruiom (20 mg)
y3UMaJlid JUjeTeTCKU CcyruieMeHT (oktako3aHoi (20 mg) u Butamun K2 (45 pg)) (n=42) nu
wiane6o (N=45), jemnom mHEBHO, TokOoM 13 cemammia. OKTako3aHOJ, TJaBHA KOMIIOHCHTA
JIMjETETCKOT CYIUIGMEHTa, HHUje YTHUI[A0 Ha MPOMEHE BPEAHOCTH Iapamerapa JIMITHIHOT
npoduna u konnentpanuje PCSK9 nakon 8, ogrocHo 13 ceamuia. YTBpheHa je mo3uTHBHA
kopenanuja usmely mpounentyanHux npomeHa PCSK9 u LDL-xonecrepona Beh nHakoH 8
CeIMHIIA CYTUIEMEHTAIIH]€ U 33JIp>KaHa je 10 Kpaja cryauje. Mcnuranuim Ko KOjuX je yOUeHO
HajBehe cmameme Bpeanoctu PCSK9, mmanu cy u Tenaenuujy HajBeher cmamema LDL-
xojecrepoiia. YoueH je noehan anTnokcuaatuBaH KananuteT (moBehame BpemHocTH TAS,
PON1 u SHG), anu u nosehame Bpennoctu TOS y obe rpymne Ha Kpajy cryauje. AHauu3a
npomena Bpeanoctu PCSK9 y moarpynama responders u non-responders mokasaia je TpeH,I
cMamerba KoHreHTpaipja PCSK9 nakon 13 cenmuia y rpymnu responders, u To caMmo Ko OHUX
WCIUTAHUKA KOJH Cy Y3 aTOpPBACTAaTHH y3UMaJld M OKTako3aHou. [Toka3aHo je 1a komOuHaImja
aTopBacTaTHHA M OKTAKO3aHOJIa MOYKE MPEBCHUPATH TIOTEHIIMjaTHE HEXeJbeHe e(heKTe KOjU CY
noBe3ann ca mnoBehameM BpenHoctn PCSK9 wm3a3BammM aTopBacTaTHHOM KOJ HEKHX
nanujeHara. YTBpHEeHO je Ja WCIWTAHWIK y Tpymd responders, y3 >kesjbeHe MpPOMEHE
napameTapa JMIUIHOT mpoduia u KoHcTanTHe BpeaHoctn PCSK9, nMajy 1 HIKe BpeIHOCTH
OKCH-CKOpa Ha Kpajy CTyAHuje.
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oktakozanoi, PCSK9, LDL-xonectepo:, peJoKc cTaTyc, OKCH-CKOP
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The effect of supplementation with a combination of octacosanol and vitamin K2 on
PCSKQ9, lipid profile, oxidative stress and inflammation in patients on atorvastatin
therapy

Abstract: The use of nutraceuticals with a hypolipemic effect plays an important role in
reducing risk factors for the development of cardiovascular diseases and as an adjunct to
therapy. The aim of this investigation is to examine the effects of supplementation with
octacosanol and vitamin K2 on PCSK®9, lipid profile parameters, markers of redox status and
inflammation in patients on atorvastatin therapy. A double-blind, randomized, placebo-
controlled study was conducted; participants took a dietary supplement (octacosanol (20 mg)
and vitamin K2 (45 pg)) (n=42) or placebo (n=45) along with regular atorvastatin (20 mg)
therapy, once a day, for 13 weeks. Octacosanol, the main component of the dietary supplement,
did not affect changes in the values of lipid profile parameters and PCSK9 concentration after
8 and 13 weeks, respectively. A positive correlation was established between the percentage
changes of PCSK9 and LDL-cholesterol already after 8 weeks of supplementation and was
maintained until the end of the study. Subjects with the greatest reduction in PCSK9 values also
tended to have the greatest reduction in LDL-cholesterol. An increased antioxidant capacity
was observed (increase in TAS, PON1 and SHG values), but also an increase in TOS values in
both groups at the end of the study. The analysis of changes in PCSK9 values in the subgroups
of responders and non-responders showed a trend of decreasing PCSK9 concentrations after 13
weeks in the group of responders, but only in those subjects who took atorvastatin and
octacosanol. It has been shown that the combination of atorvastatin and octacosanol may
prevent potential side effects associated with atorvastatin-induced PCSK9 elevation in some
patients. It was determined that patients in responders group, along with desired changes in
lipid profile parameters and constant PCSK9 values, also had lower oxy-score values at the end
of the study.

Keywords: atorvastatin, dietary supplement, hypolipemic effect, octacosanol, PCSK9, LDL-
cholesterol, redox status, oxy-score
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1.VBOJI

KapnuoBackynapue 6onectu (KBB) cy Bogehu y3pok MmopOuauTeTa 1 MOpTaIuTeTa, Kako y
pa3BUjeHUM, TaKo U y 3eMJbaMa y pa3Bojy. [Ipema noganmmuma CBeTcKe 3/paBCTBEHE OpraHU3allH]je
(C30) u3 2019. rogune, ckopo 18 mumona jpyau rogumime ymupe o KBbB, mto npencrasiba Buiiie
on TtpehwHe cBUX CMpTHHX ciydajeBa y cBery. KBb cy o3nadene u kao Boaehu y3pouu
MHBJINIHOCTH U IpeBpeMeHOr ymupama. Cinnuna cutyanuja je u'y Cpouju, rie cy npema HeIaBHUM
nomanmma MuctutyTta 3a jaBHO 31paBibe CpOuje “/lp Munan JoBanoBuh baryr” u ¢unamHor
roauimer u3Bemraja 3a 2021. ronuny, KBb Oune y3pok cMptu ko ckopo 41% nomynanuje mro je
He3HaTHO Behu nponenar y nopehemy ca moganuma C30 Ha ocHOBY Kojux ¢y KBb y3pounuk cMptu
kox 38% nonynanuje y Cpouju.

Jla 6u ce OoBakO BHCOKa CTONA CMPTHOCTH CMamuia, HajeUKacHUja cTpaTeruja o0yxBara
MIPEBEHIN]Y U CMamemke (aKkTopa pU3MKa MyTeM MPOMEHA KHUBOTHUX HaBHKA, KA0 U MOOOJbIIAKE
3[paBCTBEHE HETe y3 MPUMEHY ojaroBapajyher ¢apmakosnomkor TpertMana. HecymmuBa YnmbeHUIA
jecre na cy KBb u name y gokycy nHTEpecoBama Kao MPUOPUTET Y 0OJIACTH jaBHOT 3]IpaBiba, TIe
ONITHMAaJIHA UCXPaHa, fjeTapHe HHTEPBEHIIM]jE U TPUMEHA HyTpalleyTHKa 3ay31Majy BeoMa 3Ha4ajHO
MECTO Y CMamely Kako ¢akTopa pusnka 3a pa3soj KBbB, Tako u kao 1omyHa ajgeKBaTHO] TEPAIHjH.
Behnna KBB moxe ce npeBeHupaT MOAH(UKOBAKHEM )KUBOTHOT CTHJIA, OJHOCHO €IMMUHHCAHEM
¢dakTopa pu3MKa Kao IITO Cy ymoTpeda AyBaHa, He3/paBa HCXpaHa U T0ja3HOCT, (PU3NYKa
HEaKTUBHOCT U MPEKOMEpHa yrnoTpeda anKoxoa.

OnmTH KOHCEH3YC je Aa Cy MOBHUIIEHE BPEJIHOCTH MapameTapa JMIUIHOT npoduiia y KpBU
Mehy HajBaxkHHMjUM (akTopuMma pusuka 3a pa3zoj KBbB. Ilpema mpouenama uz 2021. roause,
XHUIIEpXO0JIECTEpPOIEMHUje Kao He3aBUCHH (haKTOp PU3MKA U UCKJbYUMBHU Y3POK, OJITOBOPHE Cy 3a Yak
2,6 MUIMOHA CMPTHHX CilydajeBa IIMpoM cBeTa. Y EBponu cy mojanu joul HENMOBOJbHH]HU MOILITO
IpeBajIeHIa XUIepXoyiecTepoiieMHje U3HOCH Yak 59%. Ako ce y3me y 003Hp J1a ce TOTOBO IOJIOBHHA
0]l YKyIIHE CMPTHOCTH yCJIe[] XpOHUUHUX He3apa3Hux Oosnectu npunucyje KBb, 3Hauaj npesenmuje
U JIeUea UCIUIINAEMHU]a je BULIECTPYK.

Ca npyre crpaHe, pe3yJTaTd OpOJHUX EMHAEMHOJOMIKUX U KIWHUYKUX HCIUTHUBAKbA
noTBphyjy na je ajekBaTaH TpeTMaH AMCIUIUIEMHja O] IpUMapHe BakHOCTH y npeBeHuuju KBbB,
aJli ¥ y CHIDKaBamwy Mopounurera u Mmopranurera o KBb. Tepanuja qucnunuaemMuja ce cactoju of
IIpOMEHEe HaunHa KUBOTa (HehapMaKoJIOIIKe Mepe), Jeuemha y3poKa KOju Cy CEKyHIapHO JOBEIH 10
IUCIUNUAeMUja M TpuMeHe JekoBa ((apmakoiomke Mepe). I[Ipema Baxkehum cmepHulama
EBpornckor kapauosnomikor apymTsa (enrt. European Society of Cardiology, ESC) u EBporckor
ApymTBa 3a artepockieposy (enri. European Atherosclerosis Society, EAS) o ncuemy
IUCIUNUIEMHja, CTaTUHM Cy NpBH H300p y Tepanuju CcTamba ca JOMHUHAHTHO MOBHUIIECHUM
BpPEIHOCTHMA YKYITHOT XojecTeposia W xojectepona caapxanor y LDL (emrm. low density
lipoprotein, LDL) uectuiiama, kao He3aBUCHOT (akTopa pusnka 3a KBb, 6e3 003upa na i ce paau
0 TMPUMApHUM WM CeKyHaapHuM mopemehajuma. Ilomanu mobwjeHHM W3 OpPOJHUX KIMHHUYKHX
PaHIOMU30BaHUX CTYAMja U METa-aHaIu3a MoTBphyjy epukacHOCT 1 6€30€JHOCT MPUMEHE CTaTHUHA.
Wnak, y mocnenme ABe JeleHUje OTKpuhe M pa3BOj HOBUX JIEKOBAa, MHXMOUTOpa MPONPOTEHH
KOHBepTa3e CyOTHIIM3HH/KeKCHH THIT 9 (eHri1. proprotein convertase subtilisin kexin type 9, PCSK9)
3ay3MMa BayKHO MECTO y KapJHOBacKyJIapHO] (papMaKoIoTruju.



[Topen mpemnopyka 3a Jiedewe, aKTyelHe Mpenopyke YIpykKema eBPONCKHX KapAnoJora 3a
neuewhe aucaunuaemuja (ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias) ykasyjy na
Ccy u HedapMakoJIOIIKe Mepe HEW30CTaBHH €0 CBAaKOI MporpamMa 3a MpPEBeHIH]y M TPeTMaH
JTUCTUIHICMHja Y IUJbY CMambemha KapaunoBackyiapHor pusuka (Mach u cap., 2020). Takobe,
EBporcka arennmja 3a 6e30emnoct xpane (enrn. European Food Safety Authority, EFSA) je y
MOCTEIHbUX HEKOJIMKO ToIMHa 0100pHIIa 3paBCTeHE U3jaBe KOje YKa3yjy Jia oJpel)eHe KOMITIOHEHTE
XpaHe MOTY JIONPHHETH CMarbelhy HHBOA XOJIECTEpoja y KpBU. Mako Heke HaMUPHUIE, OJHOCHO
M30JI0BaHE KOMITOHEHTE XpaHe, IMoka3yjy ¢usuonomke edekre Koju MpeBa3uiaze yoOHdajeHy
HYTPUTHUBHY YJIOTY XpaHe, pe3yJar yTullaja Ha mapaMmeTpe JIMIHAHOT Ipoduiia je CBaKako Mambu y
nopehemy ca hapmakoTepanujom.


https://www.efsa.europa.eu/

1.1.0rkpuhe u ynora PCSK9 y xomeocTa3u xosecrepoJia

VYnora eazuma PCSK9 y merabonusmy nunuaa npeu myT ce nomumbe 2003. ronunae Kaja je
OTKpHBeHa TmoBe3aHocT u3Mmehy myrtammje PCSK9 rena um mojaBe xomMo3urotHe QamuiujapHe
xurepxogecrepoiemuje (Abifadel u cap., 2003). [lerienujy KacHuje, pe3y/ITaTH MeTa-aHaIH3a O
yTHUI11ajy oJiuMopdu3Ma reHa Koju koaupajy cuaresy PCSK9 Ha pusuk 3a pa3Boj qucaunujaemMuja u
KOpPOHAapHE apTepujcke OOJIECTH TOKa3aid cy Ja ocobe koje mmajy Huzak HuBo PCSK9 y kpBm
(mocuoum T3B. loss-of-function myraruja) umajy ¥ 3HATHO Mambe HM3PAKEHE aTEPOCKICPOTCKE
IIPOMEHE U 3Ha4ajHO HWKH PU3UK 3a HacTaHak KBB y mopehemwy ca rpymnom koJ Koje cy BpEeIHOCTH
noMeHyTor ensuma omie Bucoke (G. Cai u cap., 2015). ITopen Tora, ocobe ca xomo3uroraom l0ss-
of-function myrarmjom rena 3a PCSK9 ko kojux je HemepsbHBa KOHIICHTpAIMja OBOT IPOTEUHA Y
KpBH MIMajy B €KCTPeMHO HUCKY KoHmeHTpannjy LDL-xonecrepona (=0,4 mmol/L).

OBa Hay4Ha ca3Hama Cy NMOKpEeHyJa OpojHAa UCTPaXKNBakha y IIHJbY pa3yMeBamba peryialuje
JIeTIOBaba OBOT €H3UMa M FETOBE YJIOTe y METa0oIu3My JHUMHJA, IITO je Y HapeJIHUM TOAMHaMa
NPUMEEHO 3a Pa3BoOj HOBHX TEPAINUjCKUX CTpaTeruja, OJAHOCHO OTKpuha HOBE rpyrie JIeKoBa -
PCSK9 uxuburopa, o kojuma he 6uTH peun y KaCHHjeM TEKCTy.

PCSK9 je mpomporenH KoHBepTa3a, WwiaH cynepdamuiidje CepuH IMpoTeaza, KOju ce
JOMHHAHTHO CUHTETHIIIE U CEKPEeTyje y XemaToluThMa, a y Mamoj Mepu u y hemmjama OyOpera,
BaCKyJIApHOT €HJIOTela U I[CHTPATHOT HEPBHOT CHCTEMa, KapAHMOMHOIUTHMA, SHTEPOLUTHMA U [-
henujama nankpeaca (Seidah u cap., 2003). PCSK9 HacTaje y eHIOIIa3MaTCKOM PETHKYIYMY Y
00muky mpekypcopa (PreProPCSK9), HeakTHBHOT TTHKONpPOTEeHHA ca 692 aMHHOKHCEIHWHE, KOjU
canpxu curHainau nentuy (amuHokucenuHe 1-30), N-TepMuHaIHU poioMeH (aMHHOKHCcennHe 31—
152), xatamutuuku gomeH (amuHOKucenuHe 153-404) u C-repMuHaNHKM TOMEH (aMHHOKHCEIMHE
455-692), a uzmel)y katamutuukor u C-TepMUHAIHHM JOMEHA Hajla3u Ce MenTH (aMUHOKHCEIMHE
405-454), o3naueH Kao ,,mapxa“ (euria. hinge) nomen (Wicinski u cap., 2017). Hakon ykiamarma
CUTHAQJIHOT TENTHIa HacTaje mpoeH3uM, ProPCSKY, xoju mojjiexe ayToKaTAIUTHYKO] MPOTEOTU3U
npoaomena y ['onujeBoM anapary. [IpogomMen je HekoBalieHTHO Be3aH 3a C-TepMUHAIHU IOMEH IIITO
omoryhaBa crnenuduuHy TpOCTOpPHY KOHGOpPMAIH]y MOJIEKyJa U OJOKHUpa HETrOBY KATAIUTUUKY
akTuBHOCT (SChulz u cap., 2015). Hakon cekpenuje, PCSK9 Moxe otulin y CHCTEMCKY IIUPKYJIaInjy
WIA Ce MOKE OJIMax Be3aTH 3a PEIENTOpe 3a JIMMOMPOTEHH HUCKe rycTuHe (eHri. low-density
lipoprotein receptor, LDLR) na MmeMOpaHnu XemaronuTa.

Excnpecuja LDLR ce cmarpa jemHum ona HajBaxHujux (akropa koju onpebhyjy
koHieHTpanujy LDL-xonecrepona y cepymy, ¢ 003MpoM Ha TO Jia ce riaBHU yT enumuHanuje LDL-
XoJecTeposia M3 LUpPKyJaluje OJBHja Mpeko oBHUX penentopa. LDLR-murana xommiekc ce
TpaHCIOPTYje y YHyTpalmwocT henuje rae ce y enaozomuMma LDL-xonecrepon o/Baja n3 KOMIUIEKca
ca LDLR, peuentop ce peuukiaupa u Bpaha Ha meMOpaHy henuje, a eHJO30MH ce cTamajy ca
JAM3030MUMa Tie jaojiasu a0 (uHanHe pasrpagme LDL-xomectepona (Huang u cap., 2010). ¥V
oncyctey PCSK9, xommuiekc LDL/LDLR ce TpaHcmopTyje KIaTpUH-IOCPEIOBAHOM €HIOIHUTO30M,
3atuM ce y eHmgo3omuMma LDL-xonectepon ocnobaha m3 kommiekca ca LDLR, nakon uera ce
€HJI030MH CTarajy ca JIM3030MHMa y KOjiMa ce OJIBhja 3aBpiIHa pasrpaama LDL-xomnecrepona (Qian
u cap., 2007). Pertenitop 3ay3uma 3aTBOpEHY IMPOCTOPHY KOH(POPMAIIH]y U PEIUKIINPA CE Y BE3UKYIIH
KOja ce 0fBaja 0]l €HJ030Ma, HAaKOH Yera ce Bpaha Ha MOBpIIMHY hemuje rie MOHOBO J00Hja aKTUBHY
dbopMmy, 0OHOCHO 3ay3uma OTBOpeHy kKoHpopmanwujy (Arias-Moreno u cap., 2008). Mertabonuzam
LDL-xonecrepona nocpenoBan LDLR y mpucyctsy PCSK9 npukasan je Ha camuu 1.

Kibyuna ¢ynkuuja PCSK9 y xomeocrasu LDL-xonecrepona je mocTTpaHCIaloHa
perynanuja 6poja LDLR na mopmmuu henuje. PCSK9 cmamyje enumunanujy LDL-xonectepona
Tako mTo AoBojau no aerpamanuje LDLR m cmamema Opoja LDLR, mTo pesynrtyje moBehamem
koHueHrpanuje LDL-xonecrepona y mmpkynanuju (Farnier, 2011). BesuBame mnpeKypcopcKux
dbopmu PCSK9 u LDLR ce onBuja y eHI0TIIa3MaTCKOM PETUKYIYMY YuMe ce 00e30el)yje Tpancmopt
pro-LDLR no I'onuujeBor amapara u caszpeBame 10 3pene monekyne. PCSK9 cBojum Be3nBameMm 3a
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LDLR y INonym KoMIUJIEKCY 3al0YHE-€ HHTPALICTyJIapHU YT JIeTpaialiije perenTopa, YuMe cripedana
BHUXO0B TpaHcropT 10 hemujcke memoOpane (Schulz u cap., 2015). CekperoBanu PCSK9 ce Besyje 3a
A-cekBeHIly ekcTparenyiaapHor goMeHa LDLR koju je xomosoran mpekypcopy enuiaepMalHOT
dakrtopa pacra (enri. epidermal growth factor precursor homology domain, EGFPH). Hacranu
KOMILJIEKC Ce MHTEPHAIM3Yje SHAOIMTO30M Y YHYTPAIIKOCT henmuje 10 eHmo3oma — in3zo3oma (Qian
u cap., 2007). Y nu3o30MuMa ce OjBHja jOIII jeHA HHTepakiija usmel)y nmurana-sesyjyher nomena
LDLR u C-tepmunannor momeHa PCSK9 koja onemoryhaBa ma pernenTop MOCTUTHE 3aTBOPEHY
MPOCTOPHY KOH(OpMALHjy W Ja c€ PEeHUKINpa, ITO PE3YyATYje JTH3030MaTHOM ACTPANaIldjoM, H
peuentopa u ensuma (Schulz u cap., 2015). PCSK9 y umpkynamujun Moxxke GOpMUpPATH AUMEPE U
TpUMeEpe, YUME Ce IojayaBa crocoOHOCT oBor mpoTenHa jaa pasrpaau LDLR (D. Fan u cap., 2008).

33 ¢

LDL/LDLR Komnnexc LDL, LDLR

Cauka 1. Ilemarcku mnpuka3 wmHtepaknuje LDL-xonecreponma m LDLR y mpucycrsy PCSK9
(mpey3ero u npunaroheno u3z Schultz u cap., 2015)

XyMaHe CTyIuje yKaszyjy Ha BaXHOCT YJIOTE€ JIMTIOMPOTEMHCKUX YECTHIA Y METa0OoIH3My
PCSK9. To 6u mpakTHMYHO 3HA4YMJIO Ja ce€ JIMIONPOTEHMHCKe yecTuie mMory Besatu 3a PCSK9 y
[UPKYJTALUjU U TAKO KOHTPOJIHMCATH BETOBY PETYJIATOPHY YIIOTY, OTHOCHO CIIOCOOHOCT Be3UBamba 3a
LDLR. Cmatpa ce 1a TUNONPOTEMHCKE YECTHIIe KOMIIETUTUBHO UHXUOUPajy aenoBamwe PCSK9 Ha
LDLR, omnocuo ma LDL-xonecrepon u aumonportent(a) (enrt. lipoprotein (a), Lp(a)) uecrture
ctBapajy komiuiekce ca PSCK9 moaynupajyhu meroBy aktuHocT (Kosenko u cap., 2013; Tavori u
cap., 2016). In vitro ucrpaxxuBama cy rmokasana aa Be3uBame LDL-xonmectepona cHikaBa apuHATET
PCSK9 npema LDLR, mto noBoau 1o cmamene aerpananuje peuentopa (Kosenko u cap., 2013).
HcnutuBame mose3anoctd Bpeanoctd PCSK9 u HDL (enrn. high density lipoprotein, HDL)
XO0JIeCTepoJia HUCY Jlajle ycarjalleHe 3akJbyukKe, OYEBIIH O/ CTyIHja KOje Cy yKa3aye Ha IIO3UTUBHY
KopeJalujy, 0 CTyAnja Koje HUCY yTBpAuE mocrojame kopenamnuje (Ferri u cap., 2020; Guardiola
u cap., 2015). Henauo cy Burnap u cap. (2021) nokazanu na je PCSK9 y nupkynamuju nperexxHo
Be3an 3a HDL-xonecteporn, a He 3a LDL-xonectepos kako ce mpBOOMTHO cMaTpaiio, Mehytum, octaje
Herno3HaTo Aa i1 HDL-xonectepon yruue Ha ¢pynkunjy PCSKO.

Jla 6u ce y IOTITyHOCTH pa3jacHUO U (U3HOJIONIKHM U KJIMHWYKH 3Ha4aj Be3ane Gpopme PCSK9
notpe0Ha Cy Jajba UCTpaXkMBamba ca (POKyCOM Ha Ha4MH peryiaiuje eH3uMcke aktuBHoctu PCSK9
Y 3aBUCHOCTH O] BPEAHOCTH JIMITUAA Yy UPKYJIAlHjH.



1.1.1. XenmaTruuna perynaamnuja ekcnpecuje reia 3a PCSK9 u LDLR

Excnpecuja rena koju koaupajy cuaresy PCSK9 u LDLR y xenaTonuTima je moj yTuiajem
OpOjHUX TPAHCKPUIIMOHKUX (haKTopa, O KOjUX |6 HajBaKHHjH MPOTCHH KOjU CE BE3yje 3a CTEpPOII
perynaropuu eneMeHT (eHri., sterol regulatory element binding protein, SREBP). SREBP ¢amunuja
poTerHa 00yxBata Tpu U30(hopMe Koje peryJmiry XoMeocTasy JUIH/Ia KOHTPOJIUIIyhn ekcrpecujy
reHa YKJbYYEHUX Yy CHHTE3y €HJOTEHOI XOJEeCTepoJia, MACHUX KHCEeIWHA, TPHUIJIHLEpHIa H
dochomunuma (Horton u cap., 2002). SREBP-/a peryauimie cuHTE3y MacHHX KHCEJIMHA H
xonecrepona, 1ok SREBP-1c, perynuiie meraboinuke myTeBe JHUNUAA U YIJbEHUX XUIpaTa MOJ
yTunajeMm uacyarHa. M3ohopma SREBP-2 npeBacxoiHO peryuiie CHHTE3Y X0JecTepoa.

Jlo aktuBaruje SREBP-2 nonasu ycnen cmamema HUBOA XOJIECTepoia y MUPKYJIAIUju KOjU
aKTUBHpa CKCIPECHjy KJbYYHHX TE€Ha OJrOBOPHUX 3a CHHTE3Y XOJecTepoia, Tj. peryJuiie
uHTpanenyiapay ekcrpecujy/aktupHoct HMG-COA penykrasze, kao u cuHTe3y reHa 3a LDLR
(Goldstein u Brown, 2015). Kana je xonnentpaiija LDL-xonectepona Hucka, aktupanuja SREBP-2
3aM0YMIbE TAKO IITO MIPOTEUH Koju mokpehe pasrpaamwy SREBP-2 (enri. SREBP cleavage activating
protein, SCAP) unrtepearyje ca KoMmiuiekcoMm mpotenHa (edri. coat protein complex I, COPII)
oaropopuum ca Tpancrnopt SREBP-2/SCAP wu3 enmoruia3mMarckor peTukyiayma o [onuujeBor
ammapara (Goldstein » Brown, 2015). V T'onyujeBoM amapaty ce MOJ YTHIAjeM MPOTSOTUTHYKUX
ensumMa (enri. site protease, SP) S1P u S2P Bpiwm onBajame aktuBHOr gomeHa SREBP-2. Kao
pe3yJiTaT OBOT Ipolieca, HaKOH yiacka y jeapo, SREBP-2 ce Besyje 3a cTepolt peryjiaTopHU eIeMEHT
(eurm. sterol-regulatory element, SRE) koju npezacrasiba JJHK cexBeHIly y TPOMOTOPCKOM PETHOHY
reHa, JMPEKTHO peryiuiryhu TpaHCKpHIMjy U Tpanciokanujy rera 3a LDLR u PCSK9 (Jeong u
cap., 2008; Smith u cap., 1990). V cnyuajy Brcoke KoHIeHTpanuje xonectepona, SCAP ce Besyje 3a
JUIHHE YECTHUIIC U reHe Koje nmokpehy ocnobahame uncynuna (enri. insuin induced-genes, INSIG),
IITO JaJbe TOBOMH 110 ofBajama npoTenHa COPII u3 kommiekca SREBP-2 /[SCAP unme je Gio0kupan
JaJjbM TPAHCIIOPT W3 [oNyujeBor amapata W TPAHCKPHIIHja TeHA YKJBYYCHHX Y HHTpAICITyJIapHy
ouocunrtesy xonectepona (Goldstein u Brown, 2015).

HcroBpemeno, SREBP-2 crnaxno cympumupa ekcrpecujy reHa 3a PCSK9 mpu cmameHoj
PECOPIIIHjU XOJIECTepOJIa, a CTUMYJIHIIE je HaKOH yHoca xpane (Schulz u cap., 2015). TIpomotopcku
peruon rena 3a PCSK9, 3a pa3nuky on mpomotopa reHa 3a LDLR, cagpxu u Mecto Be3uBama
XemaTuyHOr HykyeapHor ¢aktopa la (enrs. hepatocyte nuclear factor 1 alpha, HNFla) uuja
cympecuja 3HauajHo nHXxHOUpa excripecujy PCSK9 (Shende u cap., 2015). Tpauckpurnimonu Gakrop
HNFla je onroBopa 3a 6a3anny cekpeuujy PCSK9 (Schulz u cap., 2015) u perynanujy akTHBHOCTH
PCSK9 neszaBucuo ox ekcrpecuje LDLR. Nako cy mecra Be3uBama MOMEHYTHX TPAHCKPHITIIMOHUX
¢daxTopa oABOjeHa, HEAABHU pe3yiTaTH yKa3yjy Ja MyTaluje Ha MecTy Be3uBama HNFla mory
yTunati U Ha uHTerputeT SRE 4nMe MHIUpEKTHO HapymiaBajy BesuBamwe SREBP-2 (Xia u cap.,
2021). Y3umajyhu y 003up urnmeHuiy aa ekcrpecuja PCSK9 moxke OMTH peryiucaHa mocpeicTBOM
HNF 1o na HaunH He3aBucHO of ekcripecuje LDLR, norennujanna nuaxubunuja HNF 1o Moxe Outu
aJITepHATHBHA CTpaTeruja 3a crenuduyuHo cMameme HuBoa PCSK9 y mupkynanuju.

1.1.2. ExcrpaxenatuyHa ekcnpecuja PCSK9

PCSK9 noMuHaHTHO HacTaje y jeTpH, ajli Kao LITO je MOMEHYTO ceKpeuuja u ociodahame
PCSK9 onBHjajy ce 1 y ekcTpaxenaTHIHUM TKUBHMA. [0TeHIH]jaTHI MEXaH|3MH peryJialnmje, Kao U
¢uznonomke u matoiomke yinore PCSK9 Ban xemaromura, 3HaTHO Cy Mambe HCTpaXKeHEe U
pazjammene. Mnak, nmo3naro je na cy konmnentpanuje PCSK9 y ekcrpaxemaTH4HUM TKHBHMa HIKE Y
nopehemy ca KOHIIHTpalMjaMa KapakTepucTHuHuM 3a Xenarouute (Schluter u cap., 2017). PCSK9
peryumile eKCpecujy reHa 3a enuTeaHe HaTpUjyMcKe KaHaie y 0yOpe3nma, cTyla y UHTepakiujy ca
henujama BacKymapHOr €HJOTENa W MOJYJIUpPAa KOHTPAKTUIHY AaKTHBHOCT KapJUOMHOLIUTA, a
ydecTByje M y peryianuju HuUBoa ekcrpecuje LDLR y eHTeponutiMa, yumMe yTHYe Ha MpoIece
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ariCopITIiije U eKCPEIHje XOJIeCTepoia Ha HUBOY TacTpoMHTeCTHHAIHOr Tpakrta (Schllter u cap.,
2020).

Pesynraru in vitro cryauje Ha emOpuonanauM henmujckum nrHUjama OyOpera (€Hrii. human
embryonic kidney cells) HEK293 cy nokasanu ga ce PCSK9 moske Be3aTu 3a cBe TpH CyOjeIuHHIIE
CMHUTEIHUX HATpHjyMckuxX kaHama (Sharotri u cap., 2012). Ilo3naro je na mnopemehaj y
(GYHKIIMOHHCAY OBUX KaHalla yTUYE Ha MPOIIEC PEAIrlCOPIIIHje jOHA HATPHjyMa y JUCTAITHOM TYOYTy
HedpoHa, Ipoy3poKyjyhu npomene y kpBHOM npuTHcKy. Ca apyre cTpaHe, peHajlHe 00JecT yTUdy
Ha xenatuuny ekcrpecujy PCSK9 (Sucajtys-Szulc u cap., 2016). Omrehene riiomepyiaapue hemwje,
MOJIOLIUTH, aKTUBHPAjy PaKTOp HEKpo3e TyMopa o (eHrJ1. tumor necrosis factor-a, TNF-o) o gujum
ce yTHIajeM Merma xematnyHa ekcrnpecuja PCSK9 (Busuioc u cap., 2020). ITokpenyta cexpenuja
PCSK9 y jerpu mosehaBa xonuentpamnuje PCSK9 u LDL-xonectepona y mupKynauuju, aimm Uy
OyOpe3nma, IITO pe3yiTyje cMameHOM peHanmHoM ekcrpecujom LDLR. Pesynratu crynuje Ha
KUBOTHIbAMa Cy ToKa3anu ja m3MemeHa ekcrpecuja LDLR mox yrumajem PCSK9 noBomum mo
penanne ¢ubdpose kox xumepxonectepoiaemuunnx mumeBa (WU u cap., 2020). U engorenHum
henmujama, cnmuHo kao y xemarouutuma, PCSK9 mupextHO koHTponumie ekcrpecujy LDLR Ha
memOpanu henuja (Milasan u cap., 2016). Backynapua ekcrnpecuja PCSK9 ykibydyje HEKOIHKO
KOpaka KOjH BOJIE Ka aTepOCKJIEPOTCKIM ITpOMEHaMa HE3aBHCHO OJ1 poMeHa KoHIreHTparuja LDL-
xosiecteponia y nupkynamuju (Schliter u cap., 2020). Sakamoto u cap. (2015) cy mokazanu na y
rnaTkuM mumuhaum henrjama aopre, anruorensut |l penykyje excnpecujy PCSK9 u na Taj Haunn
nonpunocu nosehamwy O6poja LDLR. 3a caga je mano nokasa o JUPEKTHO] MHTEpakuuju usmehy
aarmorensuHa Il m PCSK9, amm Bucoke KoOIEHTpamuje XoJjecTeposia y LUPKYJalHju MOTy
Mo u(UKOBaTH aKTUBHOCT Mosiekyna anruorensuna Il (LU u cap., 2016). Pesyntatu HemaBHe
CTyIHje TOKa3yjy Ja KOJ TalyjeHara ca aKyTHHM WHGapKTOM MHOKapaa jaoja3u 1o nosechane
cunreze PCSK9 y xenaronuruma u KapJAMOMHOIIMTAMA, IITO BOJHU JIO allONTO3¢ KAPJAUOMHOIINTA U
xureprpoduje cpua (Miflana u cap., 2020).

Moxe ce u3BeCTH 3akJbydak Ja Cy (QyHKOUje eHmoreHo ekcnpumupanor PCSK9 y
eKCTpaxernaTHYHUM TKUBHMA, Ka0 MapaKkpuHOT WM ayTOKPUHOT (hakTopa, 3Ha4ajHE W Ja TOCTOjH
J0Ka3aHa IMmoBe3aHocT m3Mmely nokamaumx u cucremckux edekxata PCSK9. V ycmoBuma crpeca,
curHaiu u3 0yopera 1 cpiia MOTy YTUIIATH Ha XenatuuHy ekcripecrjy PCSK9, nopact koHeHTpanuje
PCSK9 y nupkynamuju, a 3aTuM ¥ Ha apyre 1usbHe oprane (Schllter u cap., 2020).

1.2. Pa3Boj PCSK9 nnxuéuropa

Omnmucan mexanm3am mHTepakiuje PCSK9 n LDLR wmHunmpao je pa3soj HOBe reHepaimje
nexoBa no3Hatux noj uMeHoM PCSK9 mHXuOuUTOpH, KOjU ce MpuMemyjy Kao IojeluHayHa WU
aJjyBaHTHA Tepanuja 3a JICUCHE IMPUMapHE XUIIEPXOJIECTEpPOJieMUje KOJ TallhjeHaTa KOju Cy
PE3UCTEHTHH Ha CTaTUHE WM KOJ KOjUX j€ JIeUeHhe CTATUHIMA KOHTPAUHIMKOBAHO, KA0 U KOJI OHUX
maryjeHata KoJ KOJUX c€ He TOCTIKY IWJbHE BPETHOCTH YIPKOC NPUMEHH MaKCHUMAITHO
noJHOUUbMBE A03¢e cratuHa. [Ipumena nuxuburopa PCSK9 y Tpetmany nucnunuieMuja 3acHUBA ce
Ha: (1) maxubnnuju narepaknuje PCSK9 u LDLR nomohy anTtr - PCSK9 MOHOKIIOHCKHX aHTHTENA,
MeNTUAHUX MHUMETHKa W agHekTuHa; (2) wHxubuimju cuHreze PCSK9 momohy aHTuceHC
onuroHykiaeotuaa (eHri. antisense oligonucleotides, ASOs) u Maie uHTepepeHTe pUOOHYKIICHHCKE
kucenune (enri. Small interfering RNA, siRNA), T3B. rencka tepanuja; u (3) uaxubunuju PCSK9-
3aBHCHMX ayTOKaTAJIMTUUKHUX Ipoleca nomohy crnenudpuyHuX Maaux Mosekyia. ['eHcka tepanuja je
yCMepeHa Kako Ha eKCTpa-, TaKo U Ha MHTpaueynapHy GyHkuujy ensuma PCSK9, nok antu-PCSK9
MOHOKJIOHCKA aHTUTeNa, MENTHIHU MHUMETHIM W aJHEKTUHH Jenyjy uckbyunBo Ha PCSK9 y
cucreMckoj upkyaanuju (Dragan u cap., 2015).



3axBaspyjyhu edukacHoM Onokupamy nm3o3oMmcke nerpananuje LDLR, oBa rpyma nexoga,
Kox HajBeher Opoja mamnmjeHarta, cHikaBa HMBO LDL-xomecrepona y nmpkynammju 3a 50-65%
(Lagace, 2014), mTo cy MOTBPAMIM U Pe3yITaTH HajHOBHje METa-aHAIM3€e Koja je oOyxBartuia 48
paHIOMH30BaHUX KIMHUYKUX ctyauja (Toth u cap., 2022). 3akibyuiy BehinHe KIMHUYKUX CTyIuja
nokasyjy na tepanuja PCSK9 mnxubutopuma nenyje m Ha kxoHuentpainujy HDL-xomectepona
pesyatyjyhu ymepenum nosehamem (mo 10%) (Filippatos u cap., 2018). Moryhe o6jamimemne
nopacta koHuenrpanuje HDL-xonecrepona jecte cMameHa BpegHoct LDL-xonecteporna u cmameHa
pa3MeHa ectapa xoJjecTeposia u3Mel)y OBUX JHMIONPOTEHHCKUX YECTHUIIA MMOCPEICTBOM XOJIECTEPOIT
ecrap Tpancdepnor mporerna (euri., cholesteryl ester transfer protein, CETP) (Choi u Korstanje,
2013; Ferri u cap., 2016). I'naBua ¢usnosnomka yiaora CETP je Tpancnopt xojecreposia y jeTpy
nytem LDL yectuna koje ce Be3yjy LDLR, 1ok ce y peBep3HOM TpaHCHIOPTY MambH JI€0 XOJecTepoia
norpema 1o xenatonura nmyreM HDL gectua.

EBporicka Arennuja 3a Jlekose (enri. European Medicines Agency, EMA) u Amepuuka
areHiuja 3a xpany u Jiekose (enrin. US Food and Drug Administration, FDA) cy 2015. roaune
onoOpuiie IBa MOHOKJIOHCKA Teja (€BOJOKYMad M amupokyMald) 3a perynucame BpeaHocTu LDL-
xonecreposa. Ha caimuu 2 npukasaH je pa3BojHU MyT alMpokyMaba, off TpeHyTKa OTKpuha MyTanuje
rena PCSK9, npeko naentudukaiyje merope CTpyKType U yjaore y Merabosm3My JIMIuaa, 3aTHM
aHMMaJIHUX CTYyJlMja U KIMHUYKUX UCTPAXKMBakha MOHOKJIOHCKUX aHTUTENA, 0 IPUMEHE y Tepanuju
xunepiunuaemuja (Yadav u cap., 2016). Pa3Boj Tpeher MOHOKIIOHCKOT aHTUTENa, Ooromu3ymada,
obycraBibeH je 2016. roguHe momro je 3abee)keH MOBUIIEH TUTap aHTHTENAa Kao OArOBOpP Ha
pUMEEH JIeK. Pesynraru mera-ananuse u3 2020. rogune koja je oOyxBaruia 32 paHIOMH30BaHE
CTyAMj€ NOTBPIWIM Cy Ja IpUMEHa MOHOKJIOHCKMX AaHTHUTEJa JOBOAU JI0 CMamema CTolle
mopranurera. Kpajem 2021. romune, EMA u FDA cy omoOpwim u mpuMeHy TEHCKE Teparivje
yCMepeHe Ha KaTanuThuky pasrpaamy PCSK9 koja je ox HemaBHO JOCTyNHa HalMjeHTUMA Uy
CpOuju anm y3 mpaheme HEXEJbEHUX peakildja OJl CTpaHe 3APaBCTBCHHMX pagHUKa. Pesynraru
FOURIER, ODYSSEY u ORION cryamja mokasyjy na cBa Tpu, 3a cana jgoctynHa, PCSK9
UHXUOUTOpPA TOBOJIE 0 CMamkeHha MHIUICHIIC BEJIMKUX KapauoBacKynapuux norahaja (Ray u cap.,
2023; Sabatine u cap., 2017; Schwartz u cap., 2018).

Otkpuhe gain-of-function

NpeHTndukaumja
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Hocuouwm loss-of-function myTaumja Moyetak dase 1b
PCSK9 reHa nmajy 3Ha4ajHO HUXMU AHumanHe passoja
pU3MK 33 Pa3BOj KAPAMOBACKYMAPHUX cTyamje PCSK9-mOHOKNOHCKOT
aHTUTeNa

®Da3a 2 KAMHUYKNX ek
UCnNuUTUBakba nobuja
3aBplUeHa [03BoNy

Cauka 2. Pa3Bojuu nyt anupokymaba (npeysero u npusiaroheno usz Yadav u cap., 2016)



[Ipumena TtpenytHo pgoctynHe tepanuje PCSK9 wuaxmOuTopmma, OJHOCHO ymoTpeda
0JJI0OpEHNX MOHOKJIOHCKMX aHTHTEJNa, MMa HEKOJIMKO orpannyaBajyhux acrekara: (1) BeoMa BUCOKH
TPOIIKOBH IpHMeHe Jieka, (2) cyOKyTaHa alIMKaluja M IOCACIUYHO Hibka kKomiuiujaHca; (3)
MOTEHI[MjaJTHA UMYHOTEHOCT TOKOM ayropodre npumene (Adorni u cap., 2020). Ca npyre crtpane,
napeHTepaiHa TMPUMEHa HOBOOJOOpEHE TEeHCKE Tepalnuje ce KapakTepulie CrenupuIHuM

(bapMakoKuHETHYKUM TIpoduiiom U join yBeK 3axteBa mpaheme 0e36eanoctu jgeka (Macchi u cap.,
2019).

1.3. Ilpumena xkomOuHoBaHe Tepamnuje ctaruHuMa U PCSK9 muxuburopuma y Tpermany
AMCJINNUAEMH)a

CratuHu, MHXUOUTOPH 3-XHIPOKCH-3-METWI-TIyTapui KoeH3uM A (enri. 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A, HMG-C0A) peaykrase, mpeacTaBibajy MPBY TEPaNnujcKy JITHHH]Y Y
NPUMapHOj U CEKYHIAapHOj MpeBeHuuju auciaunuaemuja. Maxubummjom peaykuuje HMG-CoA no
MeBaJIOHaTa, KJbYYHOI KOpaka y CHHTE3H CHJOTCHOT XOJIECTEepOJa, CMamyje Ce MHTpalenyIapHa
KOHIICHTpAIlKja X0JIEeCTepOoia, ITO aKTUBUpPA TpaHCKpuniuoHu ¢akrop SREBP-2 xoju ctumynuire
ekcrpecujy rena 3a cuaredy LDLR (Sahebkar u cap., 2015). Pe3ynTar mokpeHyTe Kackaje peakiiuja,
M0JT YTHIIajeM MPUMEEHE Tepamuje, jecte cMamemne KoHenTpanrje LDL-xonecrepona y cepymy.
Mera-ananuza koja je oOyxBaTtana 28 paHIOMHU30BaHUX KIMHUYKHX cTyauja U ckopo 190 000
nanyjeHara IokKa3ana je HEeCyMIbUBY €(HKACHOCT CTaTMHA M CMamelkhe HHIMICHIE BEIUKHX
kapauoBackynapuux porahaja (Cholesterol Treatment Trialists” Collaboration, 2019). Uumenuna aa
ce JEjCTBOM CTaTWHA IOCTHXKE CMameme MopranureTa/mopouaurtera 3a 20-40% mnpencraBiba
3HavajaH pesynrat (Xia u cap., 2021), anu octaBsba U MPOCTOP 3a Jajba HCTPAKUBaba KOMOMHOBAHE
Tepamnuje ca IUbeM join Beher cMamema 0Be CTOIE.

MelyTtum, cBe je Buie q0kaza aa ce ko1 50% nanujeHara Ha Teparuju CTaTHHUMA, | KOJ| YaK
80% BHMCOKO PU3MYHMX MalMjeHaTa, HE MOCTHXKY IpernopyyeHe BPEeIHOCTH, YaKk U ca HajBehom
HOJHOULBUBOM JI030M. YYeCTaNoCT CTaATHHCKE HHTOoJIepaHiuje ce Kpehe u 10 20% (Xia u cap., 2021),
o1 dera Mame on 1% manujeHaTa pa3BHja 030MJbHE HYCIIOjaB€ Kao INTO Cy MHUONAaTHja WU
pabaomuonu3a. Mumnhze Hycrnojase cy Hajuelhe npujaB/bUBaHe HEXKEHEHE peakiije CTaTuHa, aIH
MOJTAIM Y KOjOj MEPH Ce jaBJbajy HUCY YHU(DOPMHH 1 Bapupajy ox 5 1o 15% (Fitchett u cap., 2015).
Takobhe, pe3yntatu MeTa-aHaiu3e yka3yjy Ha nosehan pusuk 3a 10% y morieny HacTaHka U pa3Boja
Diabetes mellitus-a Tuma 2 HakoH ayrorpajHe Teparnuje BUCOKUM jgo3ama ctatuHa (S. Wang u cap.,
2017). Tloka3aHo je ja CTaTHHU MOTY CMamHUTH CEKpElHjy WHCyJIHHA W3 f-heiuja maHkpeaca H
noBehaTn WHCYIMHCKY PE3WCTEHIH]y y TepUPEepHHM TKHUBHMa. MeXaHU3MH YKJbYYEHH y OBE
nporece Cy pazIuuuTH M 00yxBarajy MyJITH(AKTOpPCKy KOMOMHAIM]y edekaTa CTaTHHA Ha:
IIPEKOMEPHY E€KCIIpecHjy HeaKTHBHE KMHa3e y f-henujama maHkpeaca, IITO JOBOM 10 nopemehaja y
ociob6ahamy HHCYIIMHA, U3MEHEHY CUTHAIN3ALN]Y TTOCPE0BaHY MHCYJIMHOM U CMambEeHYy eKCIPECcH]y
reHa 3a mpoTenH TpaHcrnoptep rirykoze GLUT4 (enri. glucose transporter type 4, GLUT4) (Paseban
u cap., 2019).

[TocToju Hekomuko JnedUHHUIMja CTATMHCKE WHTOJNIEPAHIMje, a KapaKTepulle WX
HETOHOIICH-E CTaTHHA Y TIYHO] TePaIujCKoj J03u WK y Omito kojoj mo3u. Banach u cap. (2015) cy
nanu AeUHHUIN]y CTATHHCKE HHTOJIEPaHIje Kao HeMOTyhHOCT TojepHcama OHe J103€ CTaTHHA KOoja
je moTpeOHa 3a JOBOJFHO CMAabCHE KapIHMOBACKYJIAPHOT PU3UKA, a MOXKE HACTATH Kao MOCIeanIa
Pa3IMYUTHX HYCIOjaBa MOBE3aHHUX Ca TepanujoM craTuHiMa. CTaTHHCKY WHTOJECPAHIIH]Y j& BaXKHO
Pa3IUKOBATH OJ CTATMHCKE PE3UCTEHIIMje KOja Moapa3ymMeBa HEeMOTYNHOCT MOCTH3ama IUJBHUX
BpenHoctu LDL-xonecrepona.

Jenno on Moryhux oOQjamimerma 3alITO CTATUHU UMajy OrpaHUYeHY €(UKACHOCT Y CMabEemhy
LDL-xonecrepona mnpeacTaB/ba YMIbEHHUIIA Ja cTaTuHU mnoBehaBajy cunTesy PCSK9 myrtem
Tpanckpunnuonor ¢akropa SREBP-2 (Sahebkar u cap., 2015), mto 10Bou 10 TOpacTa CHCTEMCKHUX
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nuBoa PCSK9 3a 6-39% Tokom Tepanuje cratuauma (Nozue, 2017). Takolje, mokaszaHo je 1a CTaTHHA
nosehaBajy ekcripecujy HNFla y xenaronutuma, yuMme ce nosehasa ekcrpecuja PCSK9 y Behoj
mepu Hero ekcrpecujy LDLR (Dong u cap., 2010). Melyy octanum MOTEHIMjATHUM HEIOCTAI[IMa

NPUMEHE CTaTHHA M3/IBOjeHA je€ U MUHMMAalIHA e(pUKacHOCT Ha noBuieHe auBoe Lp(a) (Willeit u cap.,
2014).

300r cBera HaBEICHOI, WCHUTHUBAkba HOBUX TEPANUjCKUX TNPHUCTYNAa Yy TPETMaHy
IUCIUNUIEMHja y TOCHeqmke ABe JeneHuje cy uHreHsuBHa. [Ipumenom PCSK9 wunxuburtopa
MOKa3aHo je Ja je Moryhe 101aTHO CMalkbUTH CTOIY MOPTAJIMTETa/MOPOUANTETA, OMIIO 1a C€ KOPHUCTE
Kao MoHoTepamnuja (1m0 55%) wiam momyHcka Tepamuja (mo 75%) (Shimada u Cannon, 2015).
[TorennujanHa KoMOMHANMja CTaTHHA, Kao JIEKOBA MPBOT M300pa y TpeTMaHy IUCIHNUAEMUja, U
naxuburopa PCSK9, kao muxoBe nomyHe, Moria 01 J1a JOBEAE /10 MOCTH3amha IUJbHUX BPEIHOCTH
LDL-xonecTepona ¥ KOJA TalMjeHaTa KOjU HE TOJICpUINY CTaTHHE, WM y ClydajeBHMMa Kajaa ce
MPUMEHOM CTaTHHA HE MOTY NOCTHNhHM IUJbHE BPEIHOCTH, YIIPKOC MIPUMEHH MakcuMaiHe fo3e. Kox
(bamuIHjapHe XUMEepX0JIeCTEPOIeMUje UK Y ClIydajeBUMa KOMOMHOBAaHE JUCIUIIUACMH]e, Takohe je
OIPaBIaHO Pa3MOTPHUTH MPETXOAHO NoMeHyTy komOuHanujy (Pokhrel u cap., 2023).

1.4. HMuxudéunmja PCSK9 nmocpencTtBom 0M0JIOMIKH AKTHBHHUX CacTOjaka

OTtkpuha HOBUX JIEKOBAa M pa3jalllibaBabe MEXaHH3aMa HBHUXOBOT JIEIOBakba, YBEK Mpare U
yropenHa HCTpakuBamkba y OTKPHBamby CIMYHHX edekaTa Koja OHMOJIONIKM aKTUBHHUX CAacTOjaKa
M30JIOBaHUX U3 MPHUPOJHUX U3BOPA, HyTpaneyTuka. Ilojam ,,HyTpaneyTuk™ je TepMHH KOjH je TIPBU
nyt aebunucao Dr. Stephen De Felice 1989. romune komOunyjyhu peum ,nutrition” wu
,pharmaceutical “. Hyrpaueytuiiu o0yxBaTajy OHOAKTHBHE CacTOjKE MPUCYTHE Yy XpaHU WU
M30JI0BaHe U3 OMJbaKa, KOjU MOpe] HyTPUTHUBHUX KapaKTEpPHUCTUKA Mocenyjy (MOTeHUUjaTHe W/Uin
JI0Ka3aHe) pa3jnuuTe 3/paBcTeHe OcHeduTe y MpeBeHIMju W/nin jeuewmy O6onectu (Nasri u cap.,
2014).

Mely nytpaneyruimuma ca xunonunuaemujckum edexrom (Cicero u cap., 2021; Sahebkar u
cap., 2016), y dpokycy ucTpakuBama Cy OHH KOjU HHXHOUpajy ekcrpecHjy win aktuBHocT PCSK9 n
Kao0 TaKBH MOTY OUTH euKacaH jonaTak papmakonomkom tpermany (Adorni u cap., 2020; Momtazi
u cap., 2017; Waiz u cap., 2022). Kao wro je Beh objamimeHo, napagokcanrHu eheKTH cTaTHHA Ha
excripecujy PCSK9 mMory ymamuTH BUXOB XUIOIUIHASMHUjCKH edekar mpu BUIIUM go3ama. Mako
cy PCSK9 unxubutopn Beoma epUKacHM JIEKOBU KOjU 3HauajHO cMmamyjy u LDL-xonmecrepon u
KapAHoOBacKyjapHe jaorahaje, caMOCTaJIHO MM Y KOMOMHAIM]U ca CTAaTUHUMA, TPOIIKOBH JICUEHa,
HAuuH OpuMeHe (CyOKyTaHO WJIM MapeHTEepalHO) U PEJaTHBHO BHUCOKAa MMYTEHOCT, MPEACTaBIbajy
numuTHpajyhe Qaxtope 3a BUXOBY WIMPOKY MPUMEHY, CEM Yy Cllydyajy MalyjeHaTa ca U3pa3uTo
BUCOKHMM pu3uKoM. Ha camuum 3 je mpeacTaBibeH IIeMaTCKU MpHUKa3 HyTpaleyTHKa ca JOKa3aHUM
MEXaHH3MOM MOJIyJIATOPHUX e(dekaTa mpolieca TpaHCKpHITIHje/TpaHcianije u Maryparuje PCSK9
(Adorni u cap., 2020). HytpaneyTtuuu, Kao cacTojuu yoOH4ajeHe UCXpaHe, UMajy AajeKo OOJbh
0e30eg0H0CHU TIPOodwII, HIKY TIEHY U KoM(pOpHH]Y (OpasIHy) MPUMEHY y nopehemy ca 0100peHuM
MOHOKJIOHCKUM aHTHTenuMa. Ca japyre cTpaHe, BpJIO je BakHO McTahM Ja Cy J103€ KIMHHYKU
UCTIUTaHUX HYTpalleyTHKa ca TOTCHIMjaTHUM KapAHONPOTEKTHBHUX €(PEKTUMA U 10 HEKOJHKO
JieceTHHA IyTa Mambe 0J] OHUX KOje Cy KopHIINeHe y eKCIIepUMEHTAIHUM CTylijama, U J1a 300T HUCKe
OMOPACTIONOKUBOCTH, €PUKACHOCT HYyTpaleyTHKa He MOxe OuTth mopeleHa ca CHHTETCKUM
nexoBuma (Adorni u cap., 2020; Momtazi u cap., 2017).



3. Enurenernka

2. Tpancaaunja L Q‘ PCSK9 <

PCSK9 mRNA

SE—

;1. Tpanckpunumja

bepbepun
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¥
@ proPCSK9
xf Keeprietnn

Q§ = EnwuranokaTexuii-
9 % < 4. Marypanuja rajar

/ Kypkymux
/ Hapwnranmn

Euuranokarexu- @
S JInkonern
5 S (C—
5. Cexpenuja g o Pecsepatpon
o

LDLR Pecseparpoi \—/

JlukorncH

6. LDLR unTepakuuja

Cauxa 3. IllemaTcku mnpuKa3 MexaHHW3ama JIeJIoBamba OWOJIOIIKKA aKTUBHUX [EIUHCHA,
HyTpaIleyTHKa, koja mocenyjy PCSK9 unxuburopHy akTuBHOCT (Ipey3eTto u npuiaroheno usz Adorni
u cap., 2020)

[Toctoje OpojHN eKCepUMEHTAIHH TOKA3U J]a HICIIUTUBAHU HyTpaneyTulu nocenyjy PCSK9
MHXUOUTOPHY aKTUBHOCT Ha PA3IMYUTUM herjcKUM KyJITypaMa U aHUMaJTHUM MOJIeuMa. Y Tadesu
1 npukasaH je mperyieql Haj3HAYajHUjUX pamoBa y Kojuma je nokazaHa PCSK9 wuuxubutopHa
aKTUBHOCT HM3/IBOjEHHX HYTpAaICYyTHKA, FbUXOBAa OMOPACIIOJIOKHBOCT, MEXaHNU3aM JIEJIOBamka, Kao U
NOTEHIMjaJTHe MHTEepaKLUje ca CTaTMHUMA. 3HayajaH eKCIEePUMEHTAIHHM Pe3yJTaT ca KIMHUYKOT
acrieKkTa mpeacTaBiba epukacHocT OepOeprHa W KypkymuHa y mHxuOmnuju PCSK9 aktuBHOCTH
MexaHu3MoM He3aBucHUM oj SREBP curnamnor myrta, a moceOHO MHTepecaHTaH Haja3 je Ja oba
HyTpaleyThKa CTymnajy y HWHTepakiujy ca cratuHuMa. OBM pe3ynratd cyrepumy jna Ou
HYTpaleyTULM MOIJM OUTH pa3MaTpaHHd M Kao JIONyHa XPOHWYHO)] Tepamuju ctatuHuma. Ilopen
pesynrata in Vitro u in Vivo cTyauja, mocToje W3BECHU KIMHUYKH T0Ka3u o mHxuOunuju PCSK9
MOCPEZIOBaHOj] HyTpaleyTuiuMma (Tadejaa 2), Te je HAKOH CyIUIEMEHTAlllje y WHTEPBEHTHUM
CTyAHMjaMa YIJaBHOM YCTaHOBJbEHA €(QUKACHOCT y CKIAQay ca pe3ylTarhiMa eKCIIepUMEHTATHUX
CTyAMja.
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Ta6ena 1. Hajznauajuuje in vitro u in vivo cryauje y kojuma je mokazana PCSK9 uaxubutopHa
AKTUBHOCT HyTpalCyTHKa

HyTrpeueyrukan BbuopacnosoxuBoct MexaHnuzam 1e10Bamba Tun |HWurepakuuje| Pedepenua
CTyaMje |ca cTAaTHHHMA
Bepbepun 0,37% Nuxubuimja excrpecuje in vitro Ia Dong u cap.,
SREBP-2 u HNF lo. L 2015; T.-Y.
Invivo Fan u cap.,
2021; Hua u
cap., 2007; D.
Liu u cap.,
2015
Enuranokarexus- 0,1% Nuxubunuja cexpenuje in vitro Ha Kitamura u
rajat PCSK9 u ekcripecuje cap., 2017; Y.
SREBP-2 Li u Wu,
2018;
Santangelo u
cap., 2019;
Scholl u cap.,
2018
Keepuerun 0,31% WNuxubuimja matyparuje invitro [Hwuje ucrnimrano|Q. Jia u cap.,
PCSK9 u ekcripecuje L 2019; Mbikay
SREBP-2 INVIVO u cap., 2014;
Terao, 2017
PecBeparpon <1% HNuxubuimja ekcrpecuje invitro |Hwuje ucniurano| Jing u cap.,
SREBP-1c u 610kupame . 2019; A. P.
unrepakiuje PCSK9 u LDLR INVIVO Singh u cap.,
2019; P.
Wang u Sang,
2018
Kypkymun <1% Nuxubunuja HNF 1o in vitro Ha Y. Cai u cap.,
L. 2017; Stohs u
INVIVO cap., 2020;
Tai u cap.,
2014
[lenTuan nynune Huje ncnurano Bbnokupame nnTEpaKyje invitro |Huje ucniuranolLammi u cap.,
PCSK9 u LDLR, naxubumuja 2016; Ruscica
HNFlo u cap., 2018
Hapwarun <1% WNuxubumnuja SREBP-2 invivo [Huje ucnmrano| Sui u cap.,
2018; Zeng u
cap., 2019
Jlukomnen 34% Wuxubunuja tpanckpumimje | invitro |Huje ucrurano| Alvi u cap.,
u nuaTepaknuje PCSK9 u L 2017; Cohn u
LDLR INVIvo cap., 2004
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Tabena 2. Knuanuke cryauje y kojuma je nokazana PCSK9 naxuOutopHa akTHBHOCT Pa3IMIUTHX

HYTpaLEyTHKa
HyTtpeueytuxan Ju3aju cTynuje u 6poj yuecHUKa Jo3au Haj3nauajuuju Pedepenna
Tpajame pe3yjaraTtu
cTyauje

JlBocTpyKoO ciiena pangomuzoBana | e 500 mg 3HauajHo | Pisciotta u
cTyamja e 6 Mecenu PCSK9 cap., 2012
[NarujeHTH ca XeTepO3UTOTHOM
bamujapHOM 3nauajua ALDL
xunepxosaecteporemujom (N = 30) ({ 10,5%)

Bepbepun
JIBocTpyko ciena pangomu3oBana | e 200 mg bez APCSK9 Spigoni u
1ane6o KOHTPOJIMCaHa CTyArja e 3 wMecemu cap., 2017
[NamujenTu ca 3nauajua ALDL
xunepxosecteporemujom (N = 39) (1 20%)

[Monuko3anomn Pannomu3oBana miare6o e 20mg 1 PCSKO (17,4%)
KOHTpOJINCaHa CTngja e 2 Mecena 3Ha4ajHo | LDL Y -L. GUO 1
1. mpoTOKOIN - ManyjeHTH Ha cap.. 2014
Tepanuju ctatuauma (N = 36) e 20mg | PCSK9 (19%) P
2. IPOTOKOJ - 3IpaBU UCIIUTAHUI | e 3 Mecela Bes ALDL
(n=16)

Vibe kaHoue oboraheno JIBocTpyKo ciemna panaomu3oBana | e ~50 g 3Ha4ajHoO | Rodriguez-

JTOKa3aXEeKCaCHCKOM Cross over crynuja e 3 Mecena PCSK9 Perez u cap.,

KHCETIMHOM Iarmjentu ca 6ap jexHuM 2016
PHU3HKOM 32 META0OIUIKHI 3nauajuo | LDL
cunzipom (N = 54)

W-3 MacHe KUCEJTMHE ca JBocTpyko cnena pangomuzoBana | e 2200 mg 3uauajua APCSK9 | Graversen u

YAEIOM: 1amne0o KOHTPOJIMCaHa CTy/Iuja e 12 mecenn (110,5%) cap., 2016

38,5% enkozaneHracHCcKa
25,9% noko3axekcaeHCKa
6,0% noxo3ameHTacHCKE
KHCETHNHA

31paBe KeHe y PenpoIyKTHBHOM
HEPHO/IY U 3JIPABE JKEHE Y
Mmenomnaysu (n=92)

3nauajuo | LDL
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1.5.¥Yjora okcuaaTUBHOT cTpeca M HH(pIaManuje y pa3Bojy KapaAHuoBaCKyJapHUX 00j1ecTH

OKCHIATUBHHM CTPEC M CTalkbe XPOHUYHE WH(]IAMaIMje HUCKOT MHTCH3HMTETa OJIHMCKO CY
[OBE3aHH Ca EHAOTEIHOM JIUCPYHKIHjoM H Backymapaum omrehemem (Siti u cap., 2015).
OKCHJATUBHH CTPEC Y OPraHU3My C€ OJUIMKYje HapyLIICHOM PaBHOTEKOM M3Mel)y mpookcuaaHaca u
AHTHOKCHIaHaca TakKo Jia je OHa momepeHa y cmepy mpookcuaanaca (Fink, 2015) , a kao mocieauia
HacTtajy okcuaathBHa ommrtehema ecennujanaux ouomoiniexyna (Minzel u cap., 2017). ITo HOBOj
ne(GUHATIU] U, OKCUIATHBHH CTPEC MPEJICTaBba MPOMEHY Y PEIOKC 3aBUCHUM CUTHAITHUM ITyTEBUMA,
KOja MOXe OMTH W KOpHCHAa anu W mreTHa no opranmzam (Sies, 2015). Hajsehu 3nauaj umajy
peakTHBHE KHCeOHMYHE Bpcre (eHrI. reactive oxygen species, ROS) koje ce mory dopmupaTu
MHTpALEeNyJapHO W/HIN eKCTpalelyJapHo, a AOMHHAHTHO HAcTajy TOKOM Inporeca hemujckor
JHcama y MUTOXOHJIpUjama, Tj. y Tiporiecy okcunatuHe ¢pochopuianuje. [Topen oBor riaBHOr myTa
Hactanka, ROS ce cTBapajy u TOKOM Ipolieca (aroruTose, CHHTE3e €UKO3aHOWIa, OKCHIATHBHE
XHIPOKCUIIAIUjE Y MUKPO30OMHMA, Ka0 U Y HEKHMM €H3MMCKUM peakiujama. [IponasHe nmpomeHe y
pEelOKC paBHOTEXH, HacTajie Owio kao mocineanna nosehane mpoaykuuje ROS mnmm cmamene
AHTUOKCHUJIATHBHE 3allITUTE, TNPEACTaB/bajy CHTHAJ 3a akKTUBAIM]y ojapeheHux perymaTopHHx
MeXaHHU3aMa y OpraHu3My, y IHJbY OJipKama ontuManHux ¢usnonomkux ¢pyukuuja (D 'Oria u cap.,
2020). Ca npyre cTpaHe, €HIOTCHH CHCTEM aHTHOKCHIATHBHE 3aIITUTE, KOjy YNHE IIUTOMPOTEKTUBHU

SH3UMH 1 HECH3MMCKH aHTHOKCHJIAHCH, TTIOCPEY]Y Y OATOBOPY OpraHn3Ma Ha rnmoBehaHy npoaykumjy
ROS.

Pesyntatu OpojHMX ENUAEMHUONOMIKUX M KIMHUYKHX CTyAdja TOTBphyjy MO3UTHUBHY
Kopesanujy usmel)y penokc mapkepa u pusuka o o6yayhux kapauoackynapaux gorahaja (HO u cap.,
2013). buomapkepu penokc craryca y narorenesu KBB npenmer ¢y HHTEH3UBHOT HCTPaXKHUBamba y
MPETXOAHOj JEeKaau M HEyNUTHA je MmoBe3aHocT m3Mmely mocmarpanmx mapkepa u pasBoja KBb
(Minzel u cap., 2017). inak, MHOTOOPOjHE CTYAM]jE PEIIPE3CHTY]Y pa3IMuuTe OHOMapKepe MOBE3aHe
ca PeIoKC CTaTycOM y OpraHu3My , IITO OTEKaBa WIACHTU(UKAIM]Y jeTHOT WM BUIIEe OMoMapkepa
KOju OM MOTJIH OMTH O3HAYCHHU Kao MPEIUKTOpH HacTaHka u pa3Boja KBbB (Daiber u cap., 2021).

Y 0CHOBHM HacTaHKa M pa3Boja aTePOCKIEPOTCKE O0ecTH jecTe HH(IAMAaTOPHH MPOIEC KOJU
HacTaje Kao MOCiIequlla XpoHUYHOr omTehema 3uaa KpBHOI CyJa BUIIECTPYKUM (akTopuma, a
OJIBMja CE€ TPEKO KacKaJHUX IMpolleca Koju oO0yxBaTajy €HAOTETHY AUCPYHKIH]y, ToBehan
OKCHJATUBHHU CTPEC, NPOAYKIH]Y HH(PIAMATOPHUX IIUTOKWHA, €KCIIPECH]Y aIXe3UBHUX MOJIEKYJa U
aKyMyJIaliijy OKCHI0BaHMX JinnonpoTernHckux dectuia (Rafieian-Kopaei u cap., 2014). Paznuuute
CTyAMje Cy Tokazaie Ja OpojHH OMoMapkepH HH(pIamaluje Kao INTO Cy aJXE3UBHH MOJIEKYIIH,
LMTOKMHHU, XEMOKHMHHU U IPOTEUHH aKyTHE (pa3e, mory na npeasuae kominkanuje KBb. ¥V npuitor
TUM Ca3HambUMa, IPOCIEKTUBHE €NUIEMHUOJIONIKE CTyIUje Cy MOTBANJIE Ja je oApehuBame BUCOKO
censutuBHOT C-peaktuBHOT npotenna (enrd. high sensitivity C reactive protein, hsCRP) 3nauajan u
He3aBUCaH MPeAUKTOp pusnka 3a Hactanak KBB (Fonseca u Izar, 2016).

hsCRP je mpeno3Har kao Bakan Mmapkep 3a npeasuhame KBb , ¢ 063upom Ha TO 12 iMa yiore
Yy pa3NMYMTAM CTaJMjyMHMa pa3Boja aTePOCKIEPOTCKe OO0JIeCTH; MOKE ce Be3WBaTH 3a
ounonporenHe u omreheHe henMje y aTepoCKIEpO3HOM IUIAKy MHAYKYjyhu akTuBanujy
KOMILTIEMeHTa, mpomoBuinyhn wuHpIamanujy, a tume u mporpecujy Oosiectu (Nilsson, 2005).
MehyTtum, mopea Tora mTo je yTBpheHa meropa yiora Kao MapKkepa pu3HKa, IMOCTOje T0Ka3u Koju
yKa3yjy ¥ Ha HerOBY YJIOTY y caMoj MaToreHe3u arepockiiepose u Aaboj nporpecuju KBb, ognocHo
nojaBu MH(pApKTa MUOKapAa, MOXKJIAHOT yjaapa, mnepudepHe apTrepujcke OONeCTH, U HW3HEHA/HE
cpuane cmptH (Bassuk u cap., 2004). Peuentopu 3a CRP ¢y uaeHTH()HUKOBaHH Ha MOHOHYKJICAPHUM
henujama, HeyTpodminMa u enaoTenHuM henujama xymane aopte. Ha ennorennum henujama CRP
ocTBapyje cBoje edekre BesmBameM 3a CD32 m CD64, mrTo yrnue Ha moBehaHy ekcrpecwjy
aJIXe3MBHUX MOJIEKYJIa U CMambeHY EKCIPECH]y eHI0TeNnHe a3oT-cuHTase (Devaraj u cap., 2005).
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1.6.0KxTaK03aH0JI

OKTak03aHOI je MpUMapHH JyTroJlaHdYaHu 3acuheH alrkoxoJ ca 28 aToMa yribeHuka. M3omnoBan
je 1986. roguHe W3 yJha MIICHUYHHX KJIWIA M MPBOOMTHO OKapaKTEPHCaH Kao TOTCHIIMjaTHU
TEpanMjCKl areHc y TpeTMmaHy penponaykruBHux mopemehaja (Saint-John u Mcnaughton, 1986).
Granja u cap. (1997) cy netekToBaid M OAPEAUIN OKTAKO3aHOJ Kao Haj3acTyIUbEHH]y KOMIIOHEHTY

MOJIMKO3aHOJIa, CMEIIIe aJIKOX0J1a eKCTpaXxoBaHUX M3 Bocka miehepue Tpeke (Saccharum officinarum
L.).

OkTako3aHouI je npucyTaH ca yaenom ox 60% mo 70% y cmenn nonuko3anoia (Mas, 2000)
U OJrOBOpaH je 3a OWOJIOIIKY aKTHBHOCT KOjH OBH QJKOXOJH IMOKa3yjy y in VItro m XymaHum
crynujama. [Topen okrakosanona (C28; 60-70%), y cmemn cy y BehuM KoJMYMHaAMa NPUCYTHU
tpuakonTanos (C30; 10-15%), xekcakozanon (C26; 5-10%) u morpuakonranon (C32; 3-8%), a y
MambuM KoiuunHama xemnrtako3anon (C27; <5%), terpako3anon (C24; <2%), nonako3anon (C29;
<2%) u Terparpuakontanoin (C34; <2%) (Mas, 2000).

1.6.1. CTpyKTYpa OKTaK03aHO0./1a

JlyroiaH4aHu ajKOXOJIM, KOMIIOHEHTE MOJIMKO3aHOJIa, MOTY C€ NPEACTaBUTH 3ajeIHUIKOM
xemujckoMm opmysiom CHz —(CH2 )n —CH2 OH, rae je ayxuna jaHiia BapujaOUIHA U MOXKE
canpkati ox 24 no 34 yripbeHukKoBa aroma. Morekyiicka (GopMmyia OKTako3aHoja je
CH3(CH2)26CH20H. CtpykTypHa opmMyiia OKTako3aHoJIa IprKa3aHa je Ha cauiu 4. OKTako3aHo
je cyrcraniia ciabo pacTBOpHA y BOJIU, @ PACTBOPHA y OPraHCKUM pacTBapayruma Kao IITO Cy €TaHOI,
xsopodopm, erap. 3axBasbyjyhu npucycTBy XuapoGpuiIHUX XUAPOKCHIHUX U XUAPOPOOHUX aIKHII
rpyna y CBOjOj JIMHEAPHO] CTPYKTYPH, OKTaKO3aHOJI YIJIABHOM YYeCTBYje Y peakiujaMma
ecrepudukanmje, Xuapokcuianuje u xamoreHanuje (Saito u cap., 2007).

HO

H,C

Cauka 4. CtpykrypHa ¢hopmMmysia OKTaKO3aHOJA

1.6.2. /InjeTapHu M3BOPH OKTAKO3aHOJIa

OKTaK03aHOJ je y MPHUPOJH MIUPOKO PACIPOCTPameH y OMJBHOM U JKUBOTHECKOM CBETY.
Paznuuntu nujeTapHu M3BOpHM OKTaKo3aHoJa MpuKasaHu cy Ha caumum 5. Illehepna Tpcka je
Haj3HAYajHUJU M3BOP OKTAKO3aHOJIA, a 3aTHM Clle[e NIICHWYHA CllaMa, MHUPHHYaHE MEKHUIE H
Hepapunucana ombHa yiba (Irmak u cap., 2006; Jung u cap., 2011), a y MamUM KOJIMYHHAMA
npucyTaH je y nepukapmy Boha u nospha (Giuffre u Capocasale, 2015; Jung u cap., 2011). Hanasu
Ce M Y BOCKY Ha CMHICPMHCY, YHYTPAIIHOCTH WM H3Iy4eBHHAMA JXHBOTHHbA, KA0 IITO CY
AHTAPKTUYKU KpWIL, muesie U uHcekTu (Gao u cap., 2015; Irmak u cap., 2006; Venturelli u cap., 2019),
KOJH Cy O3HAYEHHU Kao MOTEHIIMjaTHH OOHOBJHMBH M3BOPH OKTako3aHoJsa. Caapikaj OKTaKO3aHOa y
Pa3NUYUTUM y30pLurMa OMJFHOT ¥ aHUMAJIHOT MTOpeKJIa IprKa3aH je y Tadeau 3.
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Iupunuane

Illehepua Tpews
P pe MEKHILE

BOCAK
JApyrn
H3BOpH

Ve kpuaa

CukaBuua Bocax nuncexara

Cauka 5. JlujeTapHu H3BOpH OKTaKo3aHoJIa (Ipey3eTo u npuiarohero us Zhou u cap., 2022)

BumecTpyku OMOAKTHBHY MOTEHINjaJI OKTAKO3aHOJIA j€ PA3JIor KBEroBe IMHUPOKE YIOTpeoe y
MPOU3BOJIKLM JIMJETETCKUX CyIUleMeHara. [JaBHM myT 1noOWjama OKTaKo3aHOJa Kao II0Ja3He
CHPOBHHE y MpexXpaMOeHOj U (papMaIeyTcKoj HHAYCTPHjH MPEICTaBha EKCTPAXOBAHE U H30JI0BAHE
u3 mehepue tpeke (Irmak u cap., 2006). Mako ce mocTymnak eKCTpakiiuje 3a 1001jambe OHOAKTHBHUX
jemumbemha MPUMEbYje BEKOBUMA YHA3aJl, W JaJbe MPEJCTaB/ba M3a30B 300T CIOKEHOCTH CacTaBa
y30paka U3 KOJUX e KOMIIOHEHTE eKCTpaxyjy. Ilope KOHBEHIIMOHATHUX EKCTPAKIIMOHUX TEXHHKA,
canoHu(HKaIMje U TpaHCeCTepUPHUKAIIH]je, 32 H30JI0BAE OKTAKO3aHOJIA CE CBE BUIIIC IPUMEHY]Y U
CaBpEeMEHE EKCTPAaKI[MOHE TEeXHUKE KOje OANuKyje 3HaTHO Beha edukacHOCT caMor MOCTyIKa
eKCTpaKIIMje ¥ MambK HETraTHBHU yTHUIA] HA 3/[paBJbe U KHUBOTHY cpeauny (Shen u cap., 2019; Zhou
u cap., 2022). Tlocneamux roaWHa IONLIO je M0 3HAYAjHOT HAMpeTKa y MpOIEeCHMa H30JI0Bamba
OMOAKTUBHHUX jEIIMIbEHha, TPEe CBEra 3axBajbyjyhl HOBUM HAyYHHM Ca3HamUMa BE3aHUM 3a
MeXaHU3Me M3/Bajama jeANbeha U3 CI0KEHUX MaTpUKca MPHUPOTHOT mopekia. Heke on mo cana
pa3BUjEeHNX CAaBPEMEHHMX METOJa 3a H30JI0BAaKbE OKTAaKO3aHOJAa W3 MPUPOJHHX H3BOpa Cy
MHKpoTaiacHo motnomorunyta ekcrpakiuja (Venturelli u cap., 2019), yarpasByuna ekcrpakiimja
(Ishaka u cap., 2014; Orozco-Solano u cap., 2010), excrpaknuja GaynauMa y CynepKpUTHIHOM
cramy (Attard u cap., 2016; Ou u cap., 2012).

Ta6ena 3. Caapxaj okrako3anona (Mg/kQ) y pasmuuautum y3opimma

VY3opak OxTako3aHoun Pedepenna
(mg/kg)

buspHu U3BOpHU

Hepadunucano nieHnyHo yibe 127

[TurennyHa ciama 140 Irmak u cap., 2006

Bocak mehepne Tpcke 219

Jluct mehepHe Tpcke 84

VYibe kourruua rpoxha 54 Jung u cap., 2011

VYJbe MUpUHYAHUX MEKHbA 34

YIbe ceMeHKH napajaj3a 40 Giuffré u Capocasale, 2015
AHMMaJIHU U3BOpHU

YJbe apKTHYKOT KpHJjia 11 Gao u cap., 2014

Bpaon nuenumu Bocak 2000

KyTH nuenumu BOCak 900 Irmak u cap., 2006
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Hema nogaraka o mpouemeHOM THEBHOM JIHjEeTapHOM YHOCY OKTAaKO3aHOJa. 3a pa3juKy O]
NPUPOJHUX M3BOPA, Y KOjHUMa je OKTaKO3aHOJ Hajuerrhe npucyTtad y GopMu ectapa, y IT1jeTeTCKUM
CYIUIEMEHTHMA OKTAaKO3aHOJI C€ HaJla3u y cJI000JHOM OOJIMKY WM Y KOMOWHAIIM]U TTOJIMKO3aHoJIa ca
ApyruM OWOAKTHBHUM KOMIIOHEHTaMa (8CTaKCaHTWUH, OepOepuH, E€KCTPAaKT LPBEHOT MUPUHYA,
koersum Q10) (Marchitto u cap., 2018; Mazza u cap., 2015; Pirro u cap., 2017). JlujeTercku
CyIUIeMeHTH Hajyemnnhe caapke 10 20 MQ MoJMKo3aHoa Y MOjeJMHAYHOM JI03UPAHOM OOJIUKY, IITO
j€ BHIIIECTPYKO Beha KOJIMUMHA O] OHE KOja C€ MOYKE YHETH ITyTeM yoOuJajeHe ucXpaHe.

1.6.3. Buopacnosio;KuBOCT U MeTa00JIM3aM OKTAaK03aHOJIa

[TocToju BpiiO Maj0O EKCHEPUMEHTATHHUX IO/IaTaka O OMOPACIIONIOKUBOCTH M METa0O0JIM3MY
okTako3zaHona. OKTaKo3aHON je U3pa3suTO JHIOQHIHA CYNCTaHLA IITO PE3yNTyje JIOMIOM
aricopIIIMjOM Ha HHUBOY racTpoMHTecTHHanHor Tpakra (Hargrove u cap., 2004). Ancopmmuja
IOYTOJaHYaHUX AIKOXO0Ja, OJHOCHO IYTOJaHYaHWX MACHHX KHCEJHHA, U3 TaCTPOMHTECTHHATHOT
TPAKTa je aKTHBAH MPOILIEC KOjU YKIbYUYyje CIEIHjaTHe TPaHCIIOpTepe. Y eHTEPOLUTHMA OKTaKO3aHOI
ce MHKOPIOpHPA Y XMIIOMHKPOHE U MpeJia3u MPBO y TUM(PHH CHCTEM, N1a Y CUCTEMCKY IIUPKYJIAIH]y,
a 3aTHM ce TpaHcmopTyje 10 jerpe (Hargrove u cap., 2004) rae ce npumapHo nenonyje. JlemuMuaHo
ce akymysMpa u 'y Mutirhuma u agunosuom tkuBy (Kabir u Kimura, 1993).

Pesynrartu cTyuja Ha KUBOTHE-AMA [TOKA3AJIM CY J1a CE OKTAKO3aHOJI KOHBEPTY]j€ JI0 BOIITAHE
MacHe KHCEIMHE, OKTako3aHcke kucenmune (Menéndez u cap., 2005; Haim, 2008). Haim u cap.(2009)
Ccy Takohe ojapemuiu, METOJOM TracHe Xpomartorpaduje, Ja ce MaKCHMallHa KOIICHTpAIlHja
OKTaKO03aHOJIa Y TUIa3MH, HAKOH OpaliHe MPUMEHE, JOCTHXKE pelaTuBHO Op30, 3a 30—60 munyTa. Y
IUIa3MU T1aI[0Ba HAKOH OpaJIHe MPUMEHE OKTako3aHoia y 103u 60 mg/Kg, u3mepeHe KOHIEHTpaIIHje
cy owie y pacriony 160-510 ng/mL. ¥V cryauju xoja je mperxoauiia, Takohe je MoKa3aHa HHUCKa
OMOpPAacIoI0KHUBOCT, TAKO Ja je U3MEPCHA KOHIICHTpPAIMja OKTAKO03aHOoJIa Yy TUIa3MH IMalloBa HAaKOH
opanue agmunaucTpairje 40 mg/kg monmko3anona msnocwia 14-16 ng/mL (Marrero Delange u
Gonzélez Bravo, 2001).

3a pa3nuKy 0/ MUTOXOHJpHUjalHe f-OKCuaalnje MaCHUX KucearHa Kpatkor (<C4), cpeamer
(C4-C12) u pyror nmanna (C12-C20), karaboinM4ku MyT MAaCHHX KHCEIMHA BeOMa Jyror JiaHIa
(>C20) ce oasuja yuytap nepokcusoma (Nelson u cap., 2008). Jleo MacHHX KHCEJIHWHA CE OMax
UHKOpIopupa y MeMOpany nepokcuzoma (Marinangeli u cap., 2007), mro noteHnujanHo odjamimaBa
MeXaHU3aM XHITOJHITUIEMHUjCKOT JIeJIOBaka OKTaKo3aHoma. JlyromaHuaHe MacHe KHCENHMHE, Tpe
yJlacka y MaTPUKC IEPOKCH30Ma, MOpajy OMTH aKTUBHpAHE IITO OrpaHNyaBa Op3UHY f-OKCHIAIH]je.
AKTUBHpaHE MAaCHE KHCEIMHE MPoJiaze MEMOpPaHy MEPOKCHU30Ma U TTOJIEKY MPOIIECY f-OKCUIaITH]e
KOja ce, Ka0 M KOJ MHUTOXOHJpHja, CACTOjU M3 YETHPH KOpakKa, NeXUApOTeHaluje, XuapaTanyje,
MTOHOBHE JIEXHUIPOT€HAIH]€ ¥ THOJIUTHYKOT Ucenama. MelhyTrmM, oKcuaaiija OBUX MaCHUX KHUCEITIHA
ce He onBHja y nmotmyHoctH y nepokcuszomuma (Nelson u cap., 2008), Beh ce mporec pasrpaarmse
HAKOH IEPOKCH30Ma HACTaBJha M 3aBpIaBa y MHUTOXOHIpHjamMa. TadaH MeXaHW3aM TpPaHCIOPTa
ckpahieHNX MacHHX KHCEIIMHA U3 TIEPOKCH30Ma y MUTOXOH/IPH]j€ jOIII YBEK HHUje MO3HAT.

Hucka opamHa OMOpPAcIIONIOKUBOCT OJUTaXKe KOPHCHE 3[paBCTBEHE e(eKkTe OKTaKo3aHOoIIA.
dopmupame KOMIUIEKCa ca IMKIOeCTPUHIMA, IPUMEHA JIMMTUAHUX (GOopMyiannja Ha 0a3u OMIbHUX
yJha YINAKOBAaHWUX Yy JKEIATHHCKE KarcyJie WM HaHOKAICyJalyja, TMPeICTaBibajy pazIHuuTe
TEXHOJIOIIKE MOCTYIKE KOjuMa ce MO>Ke IpeBazuhu mpoliieM HUCKe OMOPACTION0KUBOCTH jeIUH-EHA
(X. Chen u cap., 2022; Dima u cap., 2020). ¥ uusby nosehama pacTBOPJbUBOCTH, OKTAKO3aHO je&
MHKAICYJIUpaH y XuapopoOHe MyIIbUHE COJUHOT IPOTEeHHA, KOju (hopMUpa II100yIapHy CTPYKTYPY
ca XuAPO(WIHUM CIIOJbALIBUM CII0jeM M XUAPO(GOOHMM IIEHTPOM KOjU CaapKu OKTako3aHoI (Sen
Gupta u Ghosh, 2017; Xiang u cap., 2018). V3 moaudukaiujy pacTBOP/BHBOCTH, MPOMEHA
MOpP(OJIOUIKUX CBOjCTaBa OKTAK03aHOJa JI0JIATHO j& TOTPHHENa Mo00bIamky OMOPACIOI0KHBOCTH.
Takole je mokazaHo aa ce cTaOMIHOCT (POPMHUPAHOT HAHOKOMILIEKCA COJHH MPOTEHH-OKTAKO3aHOI,
Kao U e(pMKaCHOCT MHKarcyJjanuje, nmodospiaBa goaasamweM noiucaxapuaa (D. Li u cap., 2020).
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Kopucrehn dapmakoknHeTHUKH MOJENI TAaCTPOMHTECTHHAIHE CTHUMYyJaluje, TMOKa3aHo je 1a
HAHOKPHUCTAJIM OKTaKO3aHOJIa, CHHTETHCAHU TEXHMKOM HaHONpELUNHTAIMje, uMajy Behy Op3uHy

mudysrje, aHTHOKCUIATUBHU Kallal[MTeT, MEeHeTpabmIHOCT U OmopacnonoxuBocT (Sen Gupta u
Ghosh, 2017).

1.6.4. Be30eIHOCT cynjieMeHTalije OKTAKO3aHOJIOM

Mera-ananu3za 22 cryauje u3 2018. roguHe mokasaia je na je ynorpeda MOJIMKO3aHoJa Y
JHEBHOj 71031 y pactiony ox 5 mg mo 20 mg 6e30eana (Gong u cap., 2018). Tokom ayrorpajHe
MIPUMEHE, OKTaK03aHOJ ce 0Opo MogHOCH Oe3 MmojaBe 030MJbHUX HEXKEJbeHUX peakiija. Hajuemrhe
NpUjaB/beHU HEXeJbeHH jorahaju cy ryourak texxune, Hokrypuja (0,7%) u rmaBobossa (0,6%).
Ocrtanu moryhu HexesbeHH eekTH cy HecaHuna, noiudaruja, ameprujcke peakuuje Ha KOXH,
racTpouHTeCTHHaNHE Terobe. CBe 3a0elekeHe HEKEJbEHE peakifje Cy IMPOJIa3HOT KapakTepa.
[TojenmuayHO OopanHO MpUMemeHa j103a o1 1000 My AHEBHO KOJI 3ApaBUX MCIIMTAHUKA HHUjE JOBENa
10 TojaBe 030MJbHHX HexesbeHHX AejcraBa (Gouni-Berthold « Berthold, 2002). 3axBabyjyhu cBom
6e30em0HOCHOM TIpoduiTy, ymorpeda OKTaKO3aHOJA je€ IIUPOKO 3acTyIJbeHa Yy mpexpamOeHo],
(bapmareyTcKoj 1 KO3METHYKO] MHAYCTHjU. Mlako Hema rmojaraka o TepaToreHOM JIeNOBamy, yCilen
HEI0OBOJHHO ToJaTaka o 6e30eaHoCcTH, ynoTpeda mpenapaTa ca OKTaKO3aHOJIOM Ce He Mpernopydyje
tokoM Tpyanohe (Rodriguez u Garcia, 1998).

1.6.5. IIpumena okTako3aHoja y yHanpelewy 31paB/ba U NpeBeHIHju 001eCTH

OKmako3anon u KapouosackynapHe 6onecmu

Pesynrati in vitro m in VIVO cTyauja Ha KMBOTH-AMa MOKa3yjy Ja MOJMKO3aHOIN
MHAMPEKTHO MHXMOMPAjy CHHTE3y XOJecTepoJia Tako IITO MOCPEACTBOM aJe€HO3MH MOHOdochaT-
aKTHBUpAHE MPOTEHHCKE KuHa3e (eHri. adenosine monophosphate-activated protein kinase, AMPK)
cMambyjy eHsumcky aktuBHocT HMG-COA penykrase (Banerjee u cap., 2011; D. K. Singh u cap.,
2006). Nam u cap. (2019) cy, y3 noTBpay oBuX edekaTa y CTyIUjU Ha MHUIIEBUMA, JOKA3aId Jia
MOJIMKO3aHON yTude Ha noBehame mpey3umama LDL-xonectepona y jeTpy, Kao U Ha €KCKPEIHjy
YKYITHOT Xojectepoia. [IpeTnocTaB/beHn MeXaHW3aM XHUITOJUITUASMHU]CKOT JIEJI0Bamba MOJIMKO3aHoIa
o0jalimaBa ce yTHIAjeM CMeEIle OBHMX JyrojlaH4aHUX alkoxona Ha noBehame Qocdopunanyje
TpeoHuHa y karamutuukoMm nomeHy AMPK (Thrl72), 3a mta je HeomxoiHa OKCHJIAIMja MACHUX
aJIkoXxoJla JI0 MAaCHUX KHCEJIIMHAa Y IIepOKCH30MHUMa, TOKOM KOje C€ TeHepHIle JI0BOJbHA
KOHIIEHTpalrja aieHo3uH-MoHodocdara (Banerjee u cap., 2011). Cpojy dynkimjy AMPK nupexTHO
ocTBapyje hocopunanmjom OpojHUX METAOOIHUYKUX eH3uMa, Ykibydyjyhu 1 HMG-CoA penyxkTra3sy.
AMPK;, koja je mapkep hemmjckux 3anmxa eHepruje, cMamyje ekcrpecujy nporenna SREBP1cC u
MHXHOMPA JIUIIOTeHEe3Y, IOK CTUMYIIUIIE OKCUAAIUjy MacHuX kucenuHa (Enjoji u cap., 2016).

PesynraTi BeNMWKHX PaHIOMHU30BAaHHMX KIMHHYKUX CTy/AWja W METa-aHalu3e O epeKTuMa
CTepoJja, CTaHOJIA U IMOJUKO3aHOJA, MOKa3yjy Ja ¢y MOJIMKO3aHoIU epukacHu y penykuuju LDL-
xosectepoiia u Tpuriuiepua 3a 15-30%, oxnocuo 17-21%, y mo3u 2—20 mg auesuo (J. T. Chen u
cap., 2005). Iopen yrunaja Ha cMameme LDL-xonecrepora, MOTUKO3aHOIM YTHYY M Ha IOPACT
HDL-xonectepona 3a 8-15% (Gouni-Berthold « Berthold, 2002). XumnonunuaeMujcku epekT Cy
UCIUTHUBAaHU KOJ Jiele, 3ApaBUX ocoba M oJpaciux ca Beh YCHOCTaB/BEHOM JHjarHO30M
mucnunuaemMuja. Mmak, u mopen onMcaHor MEXaHHW3Ma JIeJoBama MOJUKO3aHOIa Ha WHXUOUIH]Y
CHHTE3€ XOJecTeposia M MOTBPAHMX pe3yjara XHUIIOJUIUIAEMUJCKOT edeKTa IMoNMKo3aHoda Y
XyMaHUM CTyJHjaMa, 3aKJbydaK akTyellHe MeTa-aHajau3e o epukacHOCTH U 0e30eTHOCTH MPUMEHE
MOJMKO3aHONa y TpeTMany auciunuaemuja (22 cryauje, 1886 manujenara) ykasyje aa JOOHjeHH
pe3yATaTH HUCY KOH3UCTEHH U J]a Ce Pa3NIUKY]jy Y 3aBHCHOCTH JIa JIM Cy CTyHje cripoBeneHe Ha Kyoun
wm y EBporin (Gong u cap., 2018). Nako Huje yTBpheHO y yemy je mpoOJieM KOju JTOBOIH 0
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Pa3NIMYUTHX pe3yJTaTa HCTPAKUBAYKKX rpyma ca Kyde u Ipyrux, HEOCIIOPHO je J1a ce y 1aT0j CMEIH
Haa3e OMOJIONIKY aKTUBHE KOMITOHEHTE O/ 3Hauaja Mo 3/IpaBJbe JbY/IH.

Y cryauju Kim u capadnuxa, ACTpaXuBa4M Cy MOKa3alu Jia je KOJ 3ApaBux 100poBoJbara
KOJH Cy CYIUIEMEHTHPaHU TOJHUKO3aHOJIOM JIONUIO /10 3HayajHOr nmoBehama koHieHTparuje HDL
YEeCTUIIA ¥ CMambeha HHUXOBE ,,TUCHYHKIIMOHATTHOCTU, a Ka0 MOCJIeIUIa CYyNnpecrje aKTUBHOCTH
CETP (S.-J. Kim u cap., 2018). Y.-L Guo u cap. (2014) cy cupoBeind HHTEPBEHTHY CTYIHjy H
MoKa3aJii Jla MOJMKO03aHoNu, nako uaxuoupajy HMG-CoA peaykrazy CIMYHO CTaTHHHMA, UMajy
n3Bectan edekar Ha cHmkaBawbe PCSK9 kon 3mpaBux noOpoBosbalia, Kao M KOJ MalldjeHaTa Koju
3aMoYHbY Teparujy CTaTHHUMA.

Huje jacHo na nu cy reHeTcKe pa3iinKe OJrOBOPHE 3a TAKBY PA3HOIMKOCT pe3yJrara, anu 6e3
003upa Ha TO, MOJMKO3aHOJI (OKTAKO3aHOJ) je IIUPOM CBETa JOCTYNaH Kao JO0AaTak HCXPaHU
(mojemMHAYHO WK Y KOMOMHAIM]H Ca IPYTHM HyTpalleyTHIIMMa) Ca 03HAaYeHUM KOPUCHUM e(hekTrMa
y TpeT™Many nuciunuaeMuja. C 003upoM Ha HUCKY HHTECTHHAIIHY ariCoOPIIIHjy OBHX JAyTrOJIaHYaHUX
aJIkoXoJia, [peBHa MHUKpodiopa Takohe Moxke OMTH 3HauajaH (AKTOpP KOjU yTHUE HA MEXaHU3aM
nenoBama. Kako MmogMKo3aHON peryiuiie HPeBHY MHUKPOOHOTY M KakKO CTyIa Y MHTEPaKIHjy ca
WHTECTHHATHUM OakTepujaMa, M Jnajbe ocraje HejacHo. [locTaBiba ce muTame Ha KOjU je HAYWH
[[peBHa MHUKpodiopa YyKJbYyYeHa y MEXaHHM3aM JIeIOBamba, OJHOCHO Jia JIM WHIAWBUIYyaIHE
KapaKTEepPUCTHKE IPEBHE MUKPOOHUOTE MMajy yTHIIA] Ha ToBehame KOHIIEHTpaIyje moJImHe3acuheHnX

MaCHHUX KHCCJIIMHA Yy HpCBUMa ,Z[OMahI/IHa n'y CEpyMYy HAaKOH TPETMaHa IMOJIMKO3aHOJIOM (Zhal ucap.,
2021).

[Topen omnucanmx edekata OKTaKO3aHONA Yy TPETMaHy JUCIHMIUAEMHjA, PE3YJITaTH
CKCIIEPUMEHTAIHUX CTY/M]ja yKa3yjy U Ha HeroBa aHTUOKCUIATUBHA U aHTUUH(IaMaTOpPHA CBOjCTBA.
[Tomauu nobujeHn W3 A0 cala jeWHE CIPOBEACHE CTYyIHWje Y XyMaHO] MOIyJaluju, MOoKa3yjy JAa
IpUMEHa OKTAaKO03aHOoJIa KOJ CIOPTHCTA 3HAYajHO CMamyje OKCHIATHBHU CTPEC TOKOM Mepuona
uHTeH3uBHUX TpeHuHra (S.-H. Lee u cap., 2019). Oxtako3aHo MOKe TOO0JbIIATH AHTHOKCHIATUBHU
KarmauurteT henuja cmamemeM ollTehemha MUTOXOHIpHja MUOKapJa Koje je M3a3BaHO CIO0O00JHUM
paJuKanuMa, Kao U CMambelheM JIMIuAHEe nepokcunanuje (Zhou u cap., 2022). In vitro cryauje cy
MmoKaszajie J1a OKTAaKO3aHOJ H30JI0BaH W3 MaCIWHOBOT yJba M JIMCTOBa Sabicea grisea mokasyje
aHTUHH(IaMaTOpHa M aHTUHOIMIIENTHBHA nenoBama (Fernandez-Arche u cap., 2009; Oliveira u
cap., 2012). Takohe, moka3aHO je Ja OKTAaKO3aHOJ WHXHOWpa JHIONOJIMCAXaPUIOM H3a3BaHy
cekpenujy npouHduamatopHux uutokuHa, IL-6, IL-/4 nu TNF-a, kao u excnpecujy nnaynuoOuiHe
azor-monokcu cuarase (T. GUo u cap., 2017; Montserrat-de la Paz u cap., 2014).

Oxmaxko3anon u oujabemec

V in vitro ctyaujama yodeHo je Jia OKTaKO3aHOI Moce/yje KOpHUCHE edeKTe y MPeBeHIHjH
CUMIITOMA U 3HaKa MOBE3aHMX ca npeaujaderecom u aujadberecoM. McnutuBame nHXuOuUIMje anda-
TIIYKO3HU/1a3€ OKTaK03aHOJIOM EKCTpaxoBaHUM M3 JHcToBa Omsbke Polygonum maritimum moka3zano
Jj€ 3HauajHy aHTHUIUjabeTecCHy aKTUBHOCT MCIIUTHUBAHOI €KCTpakTa y mopehemy ca HHXHOUTOPHOM
akTuBHOINY aHTHIMjabeTuka akapOo3e (Rodrigues u cap., 2017). Kaup u cap. (2013) cy
UCTPAXMBAIHM OKTAKO3aHOJ CKCTPAXOBaH M3 MUPHHYAHUX MEKHEba M pe3ysITaTH in Vitro tectosa cy
MoKa3aJii JI03HO-3aBHCHU WHCYJIMHOTpONHHU edekar. [IpumeHa komOMHAIMje IMOJMKO3aHOJa ca
O0epOeprHOM U epMEHTHUCAHUM IIPBEHUM IMHUPUHYEM KOJI TIAI[MjeHaTa ca METa0OJIMUYKIM CHHIPOMOM

TokOM 18 cemmmiia J0Bena je J0 3HAYajHOT MOOOJbIIAka MapaMeTapa WHCYIHHCKE PE3MCTCHIIN]E
(Affuso u cap., 2012).
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Oxmako3anon u do1ecmu jempe

Pesynrati cTyamja ykadyjy Ja OKTaKO3aHOJ IOCEAyje XelaTONpPOTEKTUBHHU edeKaT.
3amTuTHU edekar Ha XemaToUUTe OCTBapyje PAa3IMYUTUM MEXaHW3MHUMA. Y MOJeNny YribeH-
TETPaxXJIOPUIOM MHIyKoBaHOT omTehema jeTpe marosa, cyrieMeHTanuja okrako3anonom (10, 50
wm 100 mg/kg) edukacho je yOnaxuina noBehame CEpyMCKUX TpaHCaMHHA3a, Ka0 U aKTHBHOCT
MH]jEIIONEPOKCHAa3e W KCAaHTHMHOKCHAa3e. Takohe je 3a0elie’)KCHO U CMameHmhe KOHICHTpAIlHje
JaunuaHe nepokcuaase u riyratuona (Ohta u cap., 2008). OBuM pesynraTuMa Cy NPETXOIMIN H
3aKJbYYIIX JIa OKTaKO3aHOJI MO3UTHBHO JIENTyje Ha aKTUBHOCT TIyTaTHOHA, MH(IJIaMaTOpHE MpoLece U
cTerneH Hekpo3e napenxuma jerpe (Fraga u cap., 1997; Noa u cap., 2003).

OKkmako3anon u Heypooezenepamugne donecmu

ETHonoruja cenekTMBHOT yMHpama HEYpOHa Yy HEypoJerecHepaTHBHHM OojecTuma,
ykIbyuyjyhu u IlapkuncoHoBy Oosect, jour yBeK HHUje Y MOTIYHOCTH mo3Hara. OpaiiHa mpuMeHa
okrako3anona (35-70 mg/kg) je ucnutaHa Ha aHUMATHUM MojeauMa [lapkuHCOHOBE 0OJECTH U
TOKOM J[BE ceaMuIle ynorpede modosbaH je MOpQOJIOMIKH U3 HEYpOHCKUX henurja, qoBerna 10
BUJUbMBHX OWXEJBUOPATHUX MpOMeHa, Behe crocoOHOCTH yKiamarma CIO00JHUX paauKaia y
CTpHjaTyMy MO3ra M CMambemha aronTo3e HWHIAYKOBAaHE JOMAMUHEPTHYKAM HEYPOTOKCHHOM, 6-
xuapokcugonamuaom (T. Wang u cap., 2010). V3 HeyponpoTekTuBHH eekar, MoKa3aHOo je aa
OKTaK03aHOJI CIpeYaBa HACTaHAK KOMIUIEKCA, MPEKypcopa HEPBHOT (haKTopa pacTa M COPTUIIMHA,
OJI'OBOPHOT 32 PEryJiallijy alnoNTOTCKUX CUTHAJIHUX IyTeBa. Y HACTaBKY MCTPaKHBamba, Pe3yJITaTH
opaiiHe TpUMeHe okTako3aHona y Behoj mo3u (100 mg/kg) cy mokaszanu na HEypONpPOTEKTUBHU
edekar OKTaK03aHOoJIa MOXKe OUTH MOCPeI0BaH HHXUOUIIH]OM (pochopumaliyje MoJIeKyia yKIby4eHUX
y nporiece curnaigne tpancaykimje (T. Wang u cap., 2012).

OKmaKo3anon u cnopm

Edexrtu okrako3anona Ha ciopTcke neppopMaHce HCIIUTUBAHU CY HA aHUMATHIM MOJISITUMA.
Jlogatak OKTaKO3aHOJIAa HMCXpaHW j€ 3Ha4ajHO JONPHHEO I000JbIIAy aKTHBHOCTH KpeaTHH
¢dochoknHaze y miaasMu U HUTpAT CHHTa3ze y Mulnhuma, pe3yaryjyhu nmopehanHuMm okcuIaTUBHUM
KarauTeToM MUrha 1 IeTOHOBakEeM IIIMKOTeHA y MUITMhIMa TarnoBa U3J10KEHUX HHTEH3UBHOM
tperunry (H. Kim u cap., 2003). /IBe cTyauje cy onucane eproreHe epekTe OKTaKo3aHoIa MOTBP/IHIIe
Ha HUBOY IIPOMEHA y eKcrpecuju reHa. HemaBHa cTyauja je mokasana Ja OKTaKO3aHOJ YUYECTBYjE Y
perymnaiju excrpecuje rena Trim63, Prx, Cacnalh u Mybpc3 3a mpotente moBe3ate ca GpyHKIH]jOM
MuodubprIa, KOHTpaKTHIHUX Biakana u Ca-ATP-a3e (Zhou u cap., 2021). Oxtako3aHOI je YTUIIA0
Ha ayTOHOMHY peryJjalujy akTUBHOCTH, MUIIMNHY U3pKJBbUBOCT U HA HUBOE TJIMKOT€HA y JeTpU U Y
MumuhuMa, JIaKTaT JeXUAPOTeHa3e M MIIEYHE KHUCENWHE Y KpBH. Pesynratu mpeTxomHe CTyauje
yKa3yjy /Ja OKTaKO3aHOJ Il0jayaBa JIy4eH€ XOPMOHA pacTa, IIIyKaroHa W aJpeHajlHa y KpBU
KUBOTHIHA, Ka0 U eKCIpecHjy reHa 3a tpancnoprep rirykose GLUT4 u AMPK y mummmhuma u jetpu,
KOJU MOTY J1a KOHTpPOJIUIIY MeTa0OJMUKe Mpolece, CMamyjy peakije Ha cTpec U MmoOoJblIaBajy
nepdopmance (Long u cap., 2015).

AnantoreHa cBojcTBa OKTaKO3aHOIA Cy HCIIMTAHA U Y MOTJICY FeTOBOT YTHIIA]a HA CMAbCEhe
crpeca u nobospiame kBaaurera cHa (Kaushik u cap., 2017). Opanna npumena 100-200 mg/kg
OKTaKO3aHOJIa je TOBeJa 10 CMambekha JIATCHIIN]E YCIaBJbUBaka U 3HAYajHOT POIykKeTka HOH-PEM
(enrn. non-rapid eye movement, NREM) ¢a3ze cniaBama.

JloGap KBaJIMTET CHA JONPHUHOCU OOJbUM CHOPTCKUM Hepdopmancama, Op:KeM OIMOpaBKy,
00JbMM KOTHUTHUBHHM CHOCOOHOCTHMMA W YONIUTEHO T0OpPOM MEHTAHOM 3/[paBJjby CHOpTHCTA. Y
MIPUJIOT OBUM YHE-E€HUI[aMa FOBOPE U PEJIEBaHTHE MPEnopyKe 3BaHNYHUX Mel)yHapOIHUX CIIOPTCKUX

opraHm3aiyja nmocseheHe 3Hayajy crnaBama Koj npodecuonannux cnoprucra (Charest # Grandner,
2020).
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OKkmako3anon u mymopu

HcTpaxkuBame Ha KyJlTypama TYMOPCKUX henmja je mokasaio J1a OKTaK03aHOJ eKCTPaxoBaH
u3 Tporcke ousbke Tinospora cordifolia moxxe naxubuparu henujcky nponudepaiinjy u Meracrase,
cynpumMupajyhu excrpecujy HykieapHor ¢akrtopa kB (enri. nuclear factor-kappa B, Nf-«xB) kao u
aKTUBHOCT MaTpUKCHUX MertanonporenHaza (MMII) u3 rpyme remarunaza, MMII-2 u MMII-9
(Thippeswamy u cap., 2008).

Ensumu MMII-2 u MMII-9 cy o3HadueHM Kao MOTEHLHjaIHW OMOMAapKEepH IMPOTHO3E H
NpeIUKIHje Y pa3InyiuTUM TUIIOBUMA XyMaHux KaHiepa. [Tosehana excripecuja MMII-2 je nokaszana
y MaJJUTHAUM TyMOpHUMa AurectTuBHoOr Tpakta. MMII-2 moxe camoctanHo aktuBupatd MMII-9 koju
Jajbe MOXE WIH CTUMYJMcaTH ocioOahame (akTopa aHTHOTeHE3e WM CMAmUTH ocioOahame
uaxuburopa anruorenese (Z. Li u cap., 2017). 3axBaspyjyhu crocoOHOCTH J1a BPIIH Jerpagaliijy
KOMIIOHEHTU eKcTpalenyiapHor marpukca, MMII-9 uma BaxkHy yiory y mpolecy aHrHoreHese
omoryhaBajyhu murpanujy eanorenaux henmja.

Tpauckpumnimonu ¢akrop Nf-xB je perynaTopHy NPOTEHH KOjU KOHTPOJIHUIIE EKCIIPECH]y
MHOTUX UHIYLHUOWIHUX M TKUBHO crietinpuunux reHa. Nf-xB ce Hana3u y y HEaKTHBHOM OOJIHKY Y
[UTOIJIA3MH CBUX THIOBA hemrja, a caMo Kajia je aKTHBUPAH TPAHCIIOLUPA CE JI0 jeipa, I/Ie PEryJIniie
eKCIIPECHjy BHUIIE OJf CTOTUHY T€HAa OJATOBOPHHMX 3a (PYHKIMOHHCAWkE HMMYHCKOT CHCTEMa M
uH(uamatopuu oaroop henmja, anu u 3a kanueporenesy (Karin, 2006). Excmnpecuja Nf-xB
IMPEKTHO yTWYE Ha CEKpelHjy BAacCKyJapHOT EHAOTENHOr (aKkTopa pacTta U peryjmcame
mukpoBackynapue ryctute (Sadick u cap., 2005). Cymnpecuja Nf-xB y henujama Tymopa uHxuOupa
henujcku 1UKIyC W Jeayje amonTOTCKH, INTO yKasyje Ha kibyuHy ynory Nf-xB y henmjckoj
npoudepanyju.

Chu u cap.(2016) cy noTBpAMIM aHTUTYMOPCKE epeKTe OKTAKO3aHOJIa Y TIPaBIly HHXUOUIIH]jS
akTuBHOCTH MMII-2 1 MMII-9 u tpanciokarmje Nf-xB 10 jeapa. PesyiraTu HeTaBHO CITPOBEICHOT
UCTpaXknBama Ha henmjama ractpuuHor aaeHokapiuuHomMa GC SNU-16 w Ha mopmemy wmwumijer
KceHorpa)Ta Cy IMOKa3aid Ja IOJMKO3aHOJ 3HAuyajHO YCIOpaBa pa3Boj TyMmMopa CyIpecHjoM
ekcripecuje nponudeparuBHor mapkepa Ki-67 u cmamemem Opoja aenapurckux henuja (S. Lee u
cap., 2022). Cmarpa ce Aa mMpoMeHe JICHAPUTCKHX hesuja MpeacTaB/bajy jelaH O MeXaHH3ama
n30eraBame arornTo3e KOJ MHOTHUX TYMOPCKUX henuja, ykipyuyjyhu u ameHokapruHom aebenor
1peBa.

1.7.Butamun K2

Vnora ButamuHa K2 y mpesennmju KBB ce octBapyje mocpeacTBoM eKCTpaxemnaTHYHOT,
MaTPUKCHOT TPOTEMHAa KOjU YYECTBYyje Yy peryjaluju XoMeocTaze Kailuujyma. MaTpukcHu -
kapOokcuriayTamar nporeuH (eHrin. matrix y-carboxyglutamate protein, MGP) ce cuntetnie on
CTpaHe BacKyJIapHUX IN1aTkux mMuimmhaux henuja, pudbpodnacta, eHAOTETHUX heauja 1 XOHIpOoLUTa
(Schurgers u cap., 2013), 1 uma BaXKHY YJIOTY HHXHOMTOpA Y POLIECY BaCKyJIapHE Kallu(pHKaluje
(Willems u cap., 2014). 3nauaj Gocdopunaiuje CCpUHCKUX OCTaTaka OBOT MAaTPUKCHOT MPOTEHHA
HUje y MOTIYHOCTH pa3jalllibeH ajld ce ca curypHouihy 3Ha ja je kapOOoKCHiIalija HEOmXoHa 3a
weroBy aktuBanujy (Evrard u cap., 2015). TToBezanoct u3mel)y KoHieHTpanuje ButamMmuHa K2 u
¢dyHKIMje obOjammaBa ce mpeko BUTaMiuH K—3aBucHe y-riyramar kapookcunanuje (Stafford, 2005).
Henocrarak Butamuna K2 y3pokyje moBehan HMBO HeakTHBHE (OpMe OBOT mpoTenHa, nedocdo-
nexap6okcuimpane Gpopme MGP, mTo nasbe T0BOIH 10 TalokKeHha KallijyMa y KpBHUM CyJOBHMa
1 moBehaHor KapuoBacKyIapHor pusuka (Schurgers u cap., 2005). Takohe, ymoTpeda aHTaroHucTa
ButamuHa K2 moxxe noBectu 10 cMamema akTuBHe popme MGP, 0JTHOCHO MOKe TONPUHETH pa3Bojy
BacKyJlapHe Kamudukaiyje, Koja je o3HadeHa Kao HE3aBHCHU MPEIUKTOP KapAHOBACKYIapHOT
MopOuautera u Mopranutera (Cranenburg u cap., 2010).
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Jlo3e Butamuna K2 koje cy ucnutuBane y nusby npahema KapAHONPOTEKTUBHUX eekara cy
oune y paciony 180-360 ug auesno (Knapen u cap., 2015; Mansour u cap., 2017). Huje mo3naTto
KOje cy KojnmuuHe BuTaMuHa K2 Heonxojue 3a kapookcunamnujy MGP kon 3apaBux ocoda (Dalmeijer
u cap., 2012). Kon npucyrHor neduiura, Butramua K2 ce mpBo TpaHCIopTyje Ha MecTa I7Ie j€ leroBO
MIPHUCYCTBO OJ] CYIITUHCKE BYKHOCTH 32 “TIPEKUBIbABALE”’, Y OBOM CIIyUajy Y JETpy, IIe je HEONX0JaH
3a cMHTE3y (paKTOpa Koaryjanuje a TeK HaKOH Tora ce AUCTpuOyHpa 1 Ha Apyra MecTa BaH jeTpe Ie
je Heonxo/1aH 3a aKTHBAIMjy OCTaIMX BUTaMUH K—3aBUCHHX TpoTenHa.

PesynTati oncepBalMoHNX CTynuja MOKa3yjy Zia je BUCOK yHOC BuTamuHa K2 moBesaH ca
CMambEeHEM KapIMOBACKYJIAPHOT U YKYITHOT MOPTAIMTETA, IITO Ce 00jalikbaBa yiIoroM ButamuHa K2
y aktuBanuju MGP (Beulens u cap., 2009; Gast u cap., 2009; Shea u cap., 2009). IIpucycrtso
HEakTHBHE (hopMe OBOT NPOTEHMHA TOBE3aHO je ca pasnuuutuM Mmapkepuma KBB yxkibyuyjyhu
noBehaHy KpyTOCT apTepuja, BacKyJapHy U BalBYJapHY Kalu(UKalyjy, HHCYIHHCKY
PE3HCTECHIN]Y, Kao U U cpyany uHCcybumjenuujy (Hariri u cap., 2021). Mako cy aupektHu edekru
BuTamMuHa K2 Ha omnarame mporpecuje BacKylapHE W BalByJapHE Kalnu(UKaIMje TPEHYTHO
npeamet Beher Opoja KIMHUYKUX UCTIUTUBAA, PE3YJITATH A0 caja CIPOBEICHUX CTyIHja YKa3yjy Ha
MOTEHIIMjaTHO TO0OJbIIAKE MPEKUBIbaBamha Mely MalujeHTuMa KOoju cy y3uMmanu BuUTaMuH K2
(Hariri u cap., 2021).
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2. IUJBEBU UCTPAKUBAIbBA

HcrpaxuBame je CIIPOBEAECHO II0CTaB/bambeM clieiehux 1ubeBa:

npaheme edekara CylmieMEHTalMje OKTaKo3aHoJoM Ha KoHueHtpanuje PCSK9 u mapamerpe
JUIUATHOT Tpoduiia y cepyMy MalfjeHaTa KOju Cy Ha XPOHHYHO] Tepaluju aTOPBaCTATHHOM
nociie 8 1 mocye 13 ceqmuna oj] moYeTKa AujeTapHe NHTESPBEHIIH]C,

aHaJM3a moBe3aHocTH u3Mely npomena y Bpeanoctu PCSK9 u mapamerapa nmumugaor mpoduina
TOKOM JIc(UHUCAHUX BPEMEHCKUX UHTEPBAIIa;

UCNINTHBAKE YTHUIAja CYIUIEMEHTAIljeé OKTAKO3aHOJIOM Ha KOHIIEHTpAalMje IapaMerapa
OKCHJIATUBHOT cTpeca, aHTHoKcuaatuBHe 3amrture 1 hSCRP TokoM neduHrcaHuX BPEeMEHCKUX
MHTEpBaa,

anaim3za PCSK9, mapkepa pemokc craryca u hSCRP y 3aBrcHOCTH 0] OArOBOpa HCIHTAHHKA Y
norJiey IIpoMeHa mapamerapa JMnuaHor npoduia (responders vs. non-responders).
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3. ACIIMTAHUIIA U METOJE

3.1. M1360p ncnuTaHuKa

Ha mouerky ucTtpaxuBama ypaleH je MHUIUjaIHU CKPUHHUHT IOTECHIUjaIHUX YYECHHKA
CTyJIHj€, KOju je o0yXBaTao Mmperyie]l MeIUIMHCKE JTOKyMEHTallMje MalfjeHaTa, Kao ¥ eBajlyamujy
KpUTEpHjyMa 32 YKJbYUHBAHE, OJHOCHO UCKJbYUHBamke U3 cTyauje. CBH yUECHHUIM CTYHje cy Ommm
HAlMjeHTH JIeYeHU y amOysianTH/cTaioHapy KimHuYKor oesbema 3a KapJAHoBacKyJjapHe 00JIecTH,
Knuanuko-6omHUYKOT LEeHTpa ,,3Be3napa’, beorpam, um y TpEeHYTKY HCTpaxKMBama HUCY OWIN
xocnutaiau3oBanu. CTo cegamJecer ceaM MalyjeHara je KOHTaKTUPaHO TeIeQOHCKUM IyTeM U Yy
WCTIUTHBAE je YKJbYYEeHO OcaMJIeCeT celjaM MCIMTaHuKa. VICIUTaHuIM Cy AeTajbHO 00aBEIITEHH O
caMmoj IpoLeaypu, MeToJamMa M LMJbeBUMa UCTPaXHBamba, Ka0 U O MpaBuMa U o0aBe3aMa TOKOM
n3Bohema CTynrje U MOTYNHOCTH MOBIaYelka U3 HCTPaKMBaJba y OWIIO KOM TpeHyTKy. Takohe,
YUECHUIU CTyAHje ¢y MH(OpMHCAHU Ja ca jeHAKOM BEpOBaTHONOM Mory OuTH pacnopeheHu y
iamne0o rpymy, OJHOCHO y TPpyIy Koja he TOKOM HHTEepBEHIU]e JOOHjaTH JUjEeTETCKH CYIUICMCHT.

3.2. u3aju cryauje

Cryauja je pealim3oBaHa Kao MPOCHEKTHUBHA, PaHIOMH30BaHa, JBOCTPYKO cliena, riarnedo
KOHTpoJHcaHa. VcTpaXuBame je OCMHIIBEHO Kao IUjeTapHa HWHTEPBEHTHA CTyIdja Koja je
oOyxBaTuiia MAalHUjeHTe KOjU CYy MHHUMYM YETUPU Mecella KOPHUCTHIM aropBactaHuH (20 mQ).
UctpaxkuBamwe je onoOpeHo oxa crpaHe Ertumukor komurera KinnHMYKO-OOMHMYKOr 1EHTpa
»3Be3napa“, beorpan, u cTyauja je mpartuia eTHYKe cTraHjaapnae JeduHucaHe XeICHHIIKOM
JEKJIapalijoM.

Oodpehusarve genuuune y30pka

CTaTuCTHYKOM aHanu3oM a priori mpumenom G-Power mporpama, u3padyHaro je 1a je 3a
cMmameme HuBoa PCSK9 3a 22% , 0=0,05 i =0,8, norpebHO ykJbyunTn yKymHo 76 ucnutanuka (Y.-
L. Guo u cap., 2014). Ha oBaj MUHHMAaITHH JOBOJBHHU y30pak 107ato je +10% 360r HempeaBuleHnx
okoJHOCTH W Moryher pacunama y3opka (enri., dropout), ma je konauaH mpeasuleH Opoj
UCIUTaHKUKa U3HOCHO 84.

Kpumepujymu 3a ykpyuuearme ucnumanuxka y ucmpax3cusarse

e crapoct 40-80 roauHa,
e MjarHo3a JTUCIUIUJEMH]e U Tepaliija aTopBacTaTUHOM Y 7103 o1 20 My, MUHUMYM
4 Mecelia 10 TPEHYTKA YKJbyUHBamWba y CTyIH]Y.

Kpumepujymu 34 UCK/b)Uuérpe ucnumanuKa u3 ucmparicuearoa

nHzeKc Tenecue Mace (MTM) >35 kg/m?,

BPEIHOCT TpUTIHIIepHaa >5.6 mmol/l,

CpYaHM ¥ MOXKIAHU yaap y MOCIEABLUX MECEI] IaHa,
yrnorpeda opalHuX aHTUKOATYJIaHTHUX JIEKOBA,
TpoM003a y IOCJIEIIUX TOMHY JTaHa,
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e npucyctBo onpehenux 6omnectu (bonectu jerpe u OyOpera, MaTUTHUTET, HEYPOJIOIIKA
U TICUXHUjaTpUjcKa 000JbeHa, Ka0 W ayTOMMyHe, MHQIamMaTopHe U HH(EKTHBHE
Oosectn),

e TIOBHIICHE BPEAHOCTH €H3MMa KpeaTtuH kuHase (eHrii. creatine kinase, CK ), ner nmyra
y OJIHOCY Ha TOPHU HUBO peepEeHTHUX BPEIHOCTH,

e IIOBHIIIEHE BPEIHOCTH allaHuH aMHHOTpaHcdepase (eHri., alanine aminotransferase,
ALT) u acnaprat amunorpancdepase (euri., aspartate aminotransferase, AST), tpu
yTa y OJHOCY Ha TOPH-H HUBO Pe(hEPEHTHUX BPEIHOCTH.

3.3. IIpoTokoJ cryauje

Hakon wu3jammaBama M J1aBarba MHCMEHOI MPUCTAHKA 32 JOOPOBOJHHO YYECTBOBAMBE Y
CTY/IMjH, UCIIUTAHUIM Cy MperjieqaHd. VICOUTaHWIU Cy Ha MOYETKY CTYAHje Takohe MOIMyHWIU U
YIUTHUK O jJeMorpapCcKuM IMojaimMa, a ypalleHa cy ¥ OCHOBHAa aHTPOIIOMETPHUjCKa Mepema.
[Ipernen, aHTpomOMETpHjcKa Mepemha W IONyHhaBamke YIHTHUKA Cy 00aBJbeHH y KimHHuko-
OOJTHUYKOM LEHTPY ,,3Be3mapa‘ (KimHu4Ko o/ie/bemne 3a KapAnoBacKynapHe 6onectr). Mcnuranuim
Cy CaBETOBaHU J]a HE MCHa]y CBOj€ JIOTAJAIHE HABUKE Y UCXPAHU M (PU3UYKO] aKTUBHOCTH TOKOM
Tpajarkba MHTEPBEHTHE CTyIHje. Y HCTOM JaHy BPIICHO j€ y30pKOBame OMOJIOMIKOT MaTepHjajia
(kpBH) HCHHMTAHWKA. YUYECHUIM HMCTpaXKHBarba TOKOM Tpajama CTyIHje, W Mecell JaHa Impe
YKJbyUHBabha y CTYAH]Y, HUCY KOPUCTHIIN CYIUIEMEHTE KOjU MOTY MMAaTH YTHIIATH Ha JIMITUIHHU CTAaTyC
(w-3 mMacHe KucenuHe, IPBEHU MUPHHAY, yibe paurha u ap.). [lanujeHTrMa je moceOHO HariaeHo
Jla HaCTaBe Ca Y3MMambeM Iporrcane (hapMaKoJIOIIKe Teparmje.

[To murany cryauje, npyra u Tpeha BU3HTa Cy pealn30BaHe HAKOH 8, OHOCHO 13 cenmMunia ox
[oYyeTKa CyIUIeMeHTauuje. Y TOKy IIoceTe IIOHOBO Cy O0O0aB/b€HU IIperie] NalujeHTa,
aHTPOIIOMETPUjCKA MEpema U y3UMame y30pka KpBH. IIpoTokon crynuje, ogHOCHO cBe (hase ox
MOYETHOT CKPUHHUHTA JI0 3aBpIIETKa CTyIUje, IpUKa3aH je y Tadesau 4.

Tabena 4. [Iporokon cTynuje

JnjerapHa MHTEpBEHIM]aA

[Ipouenypa

CKpuHUHT

IToyerak
(Buzuta 1)

8.cenmuria
(BuzmuTa 2)

13.ceqmuna
(BuzmuTa 3)

Follow-up

Hcropuja GonecTu nanujeHTa

v

WNupopmucan IIPUCTAHAK
UCIMTAaHUKA

v

EBanyanuja kputepujyma 3a
YKJbYUHMBaHbE/UCKJbYUHNBAHE

Jlemorpadcku nomanu

AHTpONIOMETPHjCKa MEPEHA

duszukaaIHn Mperica

KoHkomMuTeHTHA MeMKaIja

Enextpokapauorpam (EKT)

KpBHU nputHCcak u nyJic

ANRNRYASNAYAN

MOHHUTOPUHT  HEXEJbEHUX
peaknja Ha  JIUJETETCKH
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Mamepujan 3a oujemapny unmepeeHyujy

VY crynuju je xopumrheH auwjeTeTcKku cymieMmeHT Arteroprotect® kamcysne, komOuHamuja
oktako3anoiia (20 mg) u Buramuna K2 (45 ur), npoussohaua AbelaPharm n.0.0., Bunune Boje 60,
Crnob6oana 30Ha beorpan. [Tnane6o kancysne cy caapskaie MUKPOKPUCTATHY LETYJI03Y, CHITHIIN]yM-
JTMOKCHJI M MarHe3ujyM-cTeapar, ¥ MPOou3BEICHE Cy O/ CTPaHe UCTOT Mporu3Bohada Kao U AHjeTeTCKH
cymiement. OGe rpyne aobujane Cy Kamncylsie WACHTHYHOTr u3riena (o0mauk, 6oja, yKyc, MUPHC).
Xpomarorpamu JIUjETETCKOT CYIJIEMEHTa W IUIanebo Karcyia Mpuka3aHu cy Ha caunu 6. CBum
UCIUTAHUIIMMA je TPETIOPYYCHO Ja KaIcyJie Y3UMajy JeJJHOM THEBHO, ¥ TO Y BEUYEPHUM YaCOBHUMA.

FID1 A, (OK908\90820168.D
pA $ S
g
1) 1003 3
) e
- T 2
= + 3
8r 1 2 B <
] @ g
7C ] °
60 | §
s | .
40 {
E 8
301 @
E il o |
2n - i
f‘ N — T T T ] T T T T T T T T T } ) T T T ‘ T T ‘
L) 10 20 30 40 AmirJ
| FIC1 A, (OK908\90820165.D)
| ij ) °
2) 8 :
100 %
1 ]
9- |
@
w
80 pis
70? S
s
60— §
£
50-] | &
| o
40- i >
i 0 Q
20 i 3 N
i o ~ £ 0
- Area:-5:0¢
: — ——
o 10 20 30 40 min

Cauka 6. XpomaTtorpamu nujeTeTckor cymiemenTa (1) u mame6o kamncyna (2)

Y3opkoearwe ouonowkoz mamepujana

Hcnuranunyma je y KimHUYKO-O0THUYKOM LIEHTPY ,,3Be3/1apa’ y3uMaHa KpB U3 Mpeame
KyOWTaJIHe BEHE HATaIlTe, 0ciie HONHOT I1af0Bama, y jyrapmiM dacoBuma (8-9 h) u cakyrbana y
BaKyTejHEpHMa ca CepyM Ceraparop rejiom 3a gobujame cepyMa. Enpysere cy ocTaBibaHe 1mosa cara
Ha coOHO] Temmeparypu mpe neHtpudyrupama (1500 X g, 15 munyra, Ha 4°C). Y3opkopame
OMOJIOIIKOT MaTepHjajia BPIIEHO je YKYITHO TPH IyTa, Ha JJaH IIoYeTKa CyIUIeMEHTalllje, Kao 1 HAaKOH
8, omHOCHO 13 Henesba nujeTapHe MHTEPBEHIM]E. Y30pLHU cepyMa Cy MOJIeJbeHHU Y ATUKBOTE U UyBaHU
Ha -80°C 1o TpeHyTKa aHATU3UPabA.
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Ilpaherme nexcemwenux peakuyuja Ha cynjiemeHmayujy

[IpoTokosiom ucTpakuBama UCIUTAaHUIIMMA ce oMoryhaBa f1a y ciy4ajy OUIo KakBe CyMmbe
Ha HEXKEJHEHY Peakilijy 0JIMax MOTY KOHTaKTHpaTH ucrpaxusaue. [loceOHa maxma je ycMepeHa Ha
ciydajeBe ca mopehameM HUBOA €H3MMa TpaHCAMHMHA3a U KpeaTHH KUHas3e.

3.4. Metoae
3.4.1. AHTponoMeTpHjCKa Meperha

CBa aHTpOIIOMETPHjCKa MEPEha BPIICHA CY Y JyTapmhuM 4acoBUMa. CBUM UCTIMTAHHUIIAMA CY
U3MEpEeHH clieiehn OCHOBHHM aHTPOIIOMETPH]CKH ITapaMeTpH:

tenecHa maca (Kg),
TeliecHa BrcHHA (CM),
obuMm ctpyka (cm),

00uM KykoBa (Cm),
IPOLICHAT TEJIeCHE MacTH,
HpoILIeHAT BOJIC.

[porieHar TeixecHUX MacTh M Boje oJpeheHH Cy MeTogoM OHMOEIeKTHYHE MMIICIAHIE Ha
npodecroHaTHOM aHaju3aropy TeiiecHe KoHctutyije (Tanita Scale BC587 InnerScan Body
Composition Monitor). Uuaekc tenecue mace (MTM) mpepauyHar je Ha OCHOBY TEJICCHE Mace U
BHCHHE TIpeKo popmyie: UTM= tenecna maca (Kg) / Bucuna(m)?. Y muspy nporieHe aucTpuoymmije
TEJIECHUX MAcTH padyHar je OJHOC OOMM CTPyKa/oOUM KyKOBa.

3.4.2. OnpehuBame napamerapa JUNUAHOT NMpoduia u GnoxeMujcke aHaau3e

OcHoBHe naboparopujcke M OHOXeMHjcKe aHalmu3e o0yxBarajy ojpehuBame TIIyKo3e,
nunuaHor craryca (ykymHu Xojectepod, LDL-xonecrepon, HDL-xonectepon, tpurnmmepuy,
amosunionporer 41 (ApoAl) u anomunonporenn B100 (ApoB100)), AST, ALT, CK) Buoxemujcku
nmapametpu cy oxapehenm y  JlabGoparopuwju  ,beorpax mpuUMEHOM  CTaHAAPIHUX
CIEKTPOPOTOMETPHjCKUX MeTOo[a KopuihemeM KoMmepiujanHux TectoBa Boehringer (Mamxajm,
Hemauka) Ha ayromarckom ananusatopy Hitachi 7150 (Tokuo, Janan).

3.4.3. OnpehuBame PCSK9

3a mepeme konnenTpanuje PCSK9 y cepymy kopumihen je ELISA komeprujaau Tect (R&D
systems, Buc6anen, Hemauka) npema ynytcTBy npousBohaua. TecT neTekTyje 1 1000/ He U Be3aHe
dopme PCSK9 y y3opky. KoedunujenTn nHTpa- W MHTEPHHIUBUAyATHE BapHjaldje TeCTa Cy y
orcery 4,1-6,5%, a omncer oznpel)eHUX BpEeIHOCTHU y CIIy4ajHOM Y30PKY 3[paBUX UCHHUTaHUKaA je 177—
460 ng/mL, mpu uemy cpeama BpeIHOCTECTaHAApAHA JcBHjanmja wu3Hoce 313+71 ng/mL.
MuHuMaTHa KOHIEHTpaIja Koja ce Moxe kBaHTH(ukoBatu u3znocu 0,096 ng/mL.

[Mpunpemsbene ELISA mmoue cy o0nokeHe aHTUTENMMa, TaKO Ja C€ CTAaHIApIU U y30pILHU
cepyMa HCTIUTaHUKA alUTMKY]y JUPEKTHO y 6a3eHe, y Koje je MPETXO0HO HAaHET JUITYCHT, a HAKOH Yera
cieau uHKyOanuja. Ilocne nepuona MHKyOanuje U UCupama miode, y 6azeHe ce J0jaje XyMaHu
PCSK9 xoHjyrar, 0THOCHO TOJHKIOHCKO JECTEKIIMOHO AaHTHUTENO, KOHjYTOBAaHO Ca MEPOKCHIA30M.
[Tocne jomr jenHe MHKyOalnMje U UCHUpama, J10J1aje Ce pacTBOP CyICTpara KOju CaAp>KU BOJOHHUK
nepokcus u xpomorex 3,3°,5,5’-rerpamerunOenzunus (TMB). Ilepokcnaza y mpucycTBy BOJOHUK
MEPOKCH/Ia OKCHAYje XPOMOTeH 10 IJIaBO 000jeHOr jenumema. JlojaTak pacTBopa CyMIIOpHE
KHCENUHY OJIoKHpa peakiujy npeBojehu miaaBo 000jeHU MPOU3BOJA peakiuje y kyTu. IHTeH3urer
60je je mponopuuoHanan koHieHTpaunju PCSK9 y ucniutuBanom y3opky u mepu ce Ha 450 nm.
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3.4.4. OnpehuBame napamerapa OKCHJIAaTHBHOT CTaTyca

Opabpanu mapamMeTpu OKCHAATUBHOT CTaTyca ojapeleHn cy Ha ayTOMaTCKOM aHaIU3aTopy
ILAB 300+ (Instrumentation Laboratory, Mumano, Wramuja) y maboparopuju Kareape 3a
MenuuuHCKYy Ouoxemujy Papmarneyrckor ¢akynrera y beorpanmy kopumhemeM mIpeTxogHO
BAIUANPAHUX CIIEKTPO(POTOMETPUjCKUX METOIA.

Oopelhusare konuenmpayuje npodykama okcuoavuje npomeuna

ITpoxyktu y3HampemoBaie okcumanuje mnporemHa (eurn. advanced oxidation protein
products, AOPP) koju mnpeacTaB/bajy MapKepe OKCHIATHBHOT CTpeca, ojpehuBaHu Cy
criekrpooTOMETpUjcKOM MeToAoM omucanoMm of crpane Witko-Sarsat-a (Witko-Sarsat u cap.,
1996). V y3opak cepyma paszbiexer ¢ocharHum mydpepom (pH=7,4) nomara je rianujaiHa
KHCEITMHA U PACTBOP KaJIMjyM jOr 1, HAKOH Yera JI0JIa3H JI0 MpoMeHe arcopOaHIyje Koja je MepeHa
Ha 340 nm. Konuentparuja AOPP ce u3zpakaBa mpeko ekBuBasieHaTa xjopamuHa T (HaTpujym-N-
XJIOPO-P-TOTyEHCYI(POHAMHT) KOjU Ce KOPHCTH 3a M3paay CTaHAAapAHE KPHBE y KOHIEHTpaIlHjaMa
10-100 pmol/L, pu yeMy meroBa arcopOaHiija JIHHEAPHO PaCcTe ca MOPacTOM KOHIICHTpPAIIH]E.

Oopelusarne momannoz OKCUOAGMUBHOZ CIAMYCA

OnpehuBame TOTATHOr OKcuaaTHBHOT craryca (enri. total oxidative status, TOS)
moaudukoBanom meronoM 1o Erel-y koja ce 3acHuBa Ha CriocOOHOCTH OKCHIaHAca U3 cepyma Ja
okcuayjy depo-jore y pepu-jone (Erel, 2005; Kotur-Stevuljevic u cap., 2015). I'naBHe KOMITOHEHTE
TOS y cepymy npencraBibajy JUMHIHE TMEPOKCHIN M BOJOHHK mepokcua. OKCHAAaHCH U3 y30pKa
okcuyjy jone reoxha (Fe?") us depo-o-muannsuauHOT KomIuiekca y depu-jone (Fe**). Hacramm
dbepu-jone rpage 000jeHH KOMIUIEKC Ca KCHIJICHOJ-OPAHXOM Yy KHCEJIOj CPEAMHU Yy TPHCYCTBY
rivuepoia (ojakmiaBa peakiujy okcunanuje). KamuOpanuja merone palheHa je ca BOACHHUM
pacTBOpMMa BOJOHHMK Iepokcuaa y ormcery konientparmja 10-200 umol/L, mTo oarosapa
OYEKMBAaHMM KOHIIEHTpalujama Yy OuosiomkoM Martepujany. VMHreHnsuter 06oje pacTBopa
MIPOTIOPIIMOHAJIAH j& YKYITHOM CapiKajy OKCHAANMOHUX MOJIEKYJIa y CEpyMy YHjH je ariCOPIIIUOHU
MakcumyMm Ha 560 nm. Pesynraru cy uspaxenu kao exsuaieHtu H202 (umol/L).

3.4.5. OnpehuBame napamMmeTapa aHTHOKCHIATUBHE 3alIITHTE

OnaOpaHu mapaMeTpy aHTHOKCHIATHBHE 3amTuTe ojapeheHn cy Ha ayToMaTrcKoM
ananusatopy ILAB 300+ (Instrumentation Laboratory, Munano, Urtanuja) y 1aboparopuju Kareape
3a MeauuMHCKYy Omoxemujy dapmaneyrckor gakynrera y beorpany, xopumihemeM NpeTXOmHO
BaJIMIMPAHUX CIIEKTPO(POTOMETPH)CKUX METOAA.

Oopelhusarwe akmusnocmu en3uma Cynepokcuod ousmymase

Ca mwbeMm ozpehuBama €H3MMCKE aKTUBHOCTU CYNEPOKCH] Tu3MyTa3e (eHri. superoxide
dismutase, SOD) kopumihena je moaupuKkoBaHa METOAA KOja CE€ 3aCHHBA Ha CIIOCOOHOCTH OBOT
eH3MMa J]a MHXHOWpa ayTOOKCHIANWjy aJpeHaluHa y ankanHoj cpeaunu npu pH=10,2 (Misra u
Fridovich, 1972). Ayrtookcupaaiija aJpeHaldHAa je HWHUIMpAHA TparoBUMa TEHIKHX MeTaja
NPUCYTHUX Kao HeuucTtohe peareHaca. Pesynratu 3a aktuBHocT SOD noGujajy ce mepemeMm
arcopOaHIIMje HAaCTAJIOT IPOU3BOIa OKCUIAITN]e aapeHaInHa 1pBeHe 0oje Ha 480 nm. Bpie ce nBa
Mepema, U To 0e3 npucycrBa SOD (konTpona) u y npucyctsy SOD (y3opuu cepyma). AKTUBHOCT
SOD en3uMa ce n3pakaBa y peJaTUBHUM jeMHUIIAMA, TJIC j€ jeTHa peaTHBHA jeIMHNAIA aKTHBHOCTH
SOD nedunucana kao oHa aKTUBHOCT €H3MMa Koja JoBoau 10 5S0% WHXHUOUIMje ayTOOKCHIAIN]e
aJipeHaIMHa 10| 1e()UHICAaHUM YCIIOBHMA.
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Oopehusarwe akmuenocmu napaokcounase 1

HuBo napamerapa aHTHOKCHJIATHBHE 3alITUTE Y CEPyMy HCIUTAHUKA UCITUTHBAH j€ U IyTeM
onpehuBame aHTHOKCHIATUBHE aKTUBHOCTH TMapaokcoHase | (enri. paraoxonase-1, PON1), eazuma
KOju cMamyje okcuaanujy junuaa (Litvinov u cap., 2012). [TapaokcoHnasHa akTUBHOCT je oapehuBana
MeTozioM ommcaHoM of crtpaHe Richter u Furlong (1999). Mertona ce 3acHuBa Ha KOHBEP3HjU
napaokcona, Hepuzuosomkor cyncrpata PON1 en3uma, 10 p-HuUTpodeHoIa KOju je )KyTo 000jeH y
ankannoj cpenunau (PH=8,5). Bp3uHa koHBep3Wje mapaokcoHa A0 P-HUTpodeHona je mnpaheHa
KMHETHYKH MEPEHEM ITPOMEHE aricopOaHiidje/MUHyTH Ha 405 NM, ITO jé MAKCUMYM arcopOaHIinje
pP-HUTPOEHOTHOT aHjoHAa y KOju Tpenasu pP-HUTpodeHona y 0a3HO] PEaKIHUOHO] CPEIUHHU.
[TapaokcoHa3Ha aKTHBHOCT C€ HM3pakaBa Kao OpOj MHUKPOMOJIOBA HACTAJOr P-HUTpPO(dEHOTa MO
MHUHYTH WY jeHOcTaBHHje kao U/L.

Oopelhusare cadprcaja cyngpxudpunnux zpyna

Yxkynuu caapikaj cynduxunpuwiaux rpymna (eara. sulfhydryl groups, SHG) oapehusan je
Ellman-osom wmeromom (Ellman, 1959) koja ce 3acHuBa Ha peakuuju 2,2°-THHUTPO-5,5’-
JTUTHOHUTPOOCH30€BE KHCEIMHE Cca alu(PaTHYHUM THOJHUM jeIUICHAMA Yy AIKAJIHO] CPEIUHH
(bocharau mydep, pH=9,0). Ancopbaniuja xyTo 060jeHOT TPOU3BOA peakKiinje P-HUTpodheHoa ce
Mepu Ha 412 nm. Bopenu pacTBop TiayTaTHOHA je KOpHIINEH Kao CTaHAapX y KOHIEHTPAIOHOM
omncery 0,1-1 mmol/L.

Oopelusarne momannoz AaHMUOKCUOAMUBHO2 CIAMYCA

Toranuu antHokcuaaTuBHU craTyc (enri. total antioxidant status, TAS) oapehen je
moudukoBanom criektpodoromerpujckom metonom (Erel, 2004; Kotur-Stevuljevic u cap., 2015) y3
ynotpeby 2,2'-a3uno-bis(3-erunbenzornazonun-6-cyndoncke kucenuune (ABTS) kao xpomoreHa.
Haxon okcumanuje oBor xpomoreHna g0 ABTS katrjoHa y3 BOJOHHMK MEPOKCH Y KHCEIOj CPEeAHHU
(aueratHu nydep, pPH=3,6), pacTBop n00Hja KapakTepuCTUUHY cMaparany 0ojy. Kaga ce Hacranu
3e5eH0 000jeHM pacTBOp MOMeEIla ca CyINCcTaHllamMa Koje MOTry Ja c€ OKCHUIY]y (aHTHOKCHJIaHCU
NPUCYTHU Y CepyMy), J10J1a3u JI0 WeroBe penykuuje y 6e30o0juun ABTS. MnTensurer o6e300jaBama
u3MepeH Ha 660 NM, cpa3MepaH je KOHILIEHTpalMju MPUCYTHUX YKYIMHHMX aHTHOKCHJaHaca, Tj.
aHTUOKCHJIATUBHOM  MOTEHIHWjaly  HCIUTUBAaHOr  y3opka. KoHIeHTpaluje  NpUCYTHHX
aHTHOKCHIaHaca y cepyMmy Cy onapehuBaHe MeTOI0M CTaHIapaHE KpHBe, y3 ymorpeOy Trolox-a,
XUAPOCONYOHIHOT eKBHBanieHTa BuTamuHa E. JloOujeHun pesynrtati cy wu3paxeHu kao Trolox
exBuBajeHTH (Lmol/L).

3.4.6. OnpehuBame NPOOKCHAATHBHO-AHTHOKCHIATHBHOT 0aJIaHCca

3a Mepeme MPOOKCHIATHBHO-aHTHOKCUIATHBHOT OanaHca (eHri. pro-oxidant antioxidant
balance, PAB) kopumihena je mogudukosana Hamidi-Alamdari metomxa (Alamdari u cap., 2007)
KOjOM ce oJipel)yje KOHIIeHTpalija BOJOHUK IEPOKCHIA Y aHTUOKCUAATUBHOM OKpYXkemy. M3Boheme
Tecta oMoryhasa cuMmystaHo ojpehuBame NpoOKCHIaHaca U aHTHOKCHAaHaca y CepyMy, OJJHOCHO
Mepeme noctojehe paBHoTE)e M3Mel)y X, MeTona ce 3acHUBa Ha HCTOBPEMEHO] peaKInju nu3mehy
xpomoreHa 3,3',5,5'-trerpamerunoensuaua  (TBM) ca BomoHMk mepokcuaoM u  MokpahHOM
KHCEJIMHOM, ¢ 003MpOM Ha TO Ja ce Hama3e y uctoj cpeauHu. OBa 1Ba jequmema ¢y uzabpaHa 3a
NpeJCTaBHUKE MPOOKCHIaHAaca W aHTMOKCHAaHaca momrto MelycoOHO He pearyjy ¥ He OMeTajy
aKTUBHOCT JeHO NPYroM Ipema XpoMoreHy. EH3uM mepokcuiasza kataiausyje peakiujy usmehy
BOJIOHMK nepokcuaa 1 TBM, npu uemy okcunanujom TBM Hacrtaje miaBo o6ojen npoussoa. Ca gpyre
CTpaHe, peakiija MokpahHe KuceanHe U XpOMOTreHa je HeKaTaIn30BaHa XeMHjCKa peakifja y Kojoj
ce TBM katjoH peaykyje no 6e360jHor npousBoaa. UuTeH3utetn 060jema pacTBopa Cy cpazMepHU
OJTHOCY JTOJIATHX KOJIMYMHA BOJIOHHK TEPOKCHIAa M MOKpahHe kucennHe. AricopOaHIija ce OunTaBa
Ha 450 nm. PAB BpenHocTu cy u3paxene y apoutpapHum jeauauuama — HKU (xuaporen-nepokcun
KOMIUIEMEHTapHE jeUHUIIE), KOje MPECTaBJbajy MPOICHAT BOJOHUK IMEPOKCHUIA Y CTaHIAPIHUM
pacTBopuMa.
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3.4.7. U3pauyHaBame NPOOKCHIATHBHOT, AHTHOKCUIATHBHOT U OKCHAATHBHOT CKOpa

[TpookcuaaTHBHE CKOp ce J100HMja H3padyHaBamEM CPEIbe BPEIHOCTH Z—CKOPOBa
NPOOKCHIATHBHUX [apamerapa, a aHTHOKCHIATHBHH CKOp Kao Cpelliba BPEIHOCT Z—CKOpPOBa
AHTUOKCHIATHBHHX Tapamerapa. Z—CKop ce pauyHa npema popmynu (X-p)/e, rae cy: X - BpeaHoct
oapeheHor mapamerpa peaoKC CTaTryca; u - MOMYJIallMOHA CPEdba BPEIHOCT;, ¢ - IMOIMYJIAI[MOHA
CTaHJIap/iHa JAcBHjaIlHja oapeheHa y cepyMruMa 3apaBux 0cooa.

Paznuka u3mel)y BpeIHOCTH HPOOKCHAATHBHOI M AHTHOKCUAATHBHOI CKOpa MpPEICTaBsba
OKCHJATHBHU CKOpP (OKCH-CKOp) KOjU JUPEKTHO OMHCYje PEIOKC MOTEHIHjall HCITUTUBAHOT Y30pKa.
Beha BpeanocT oBor ckopa ykasyje Aa Cy IpOOKCHAAHCH HaJIBIIAJalii aHTUOKCUAAHCE Y Y30PKY, U
00pHYTO, Mama BpeAHOCT ymyhyje 1a y y30pKy JOMHUHHPAjy aHTHOKCHIAHCH.

3.4.8. Oapehusame hsCRP

BucokocenszutuBno oapehuBame CRP  paheHo je uMyHOTYpOMMETPHUJCKOM METOAOM
tecroBuMa BioSystems, ca nmumurtom perekumje 0,06 mg/L na ayromarckom anamuzatopy Hitachi
7150 (Tokwuo, Jaman). Kao pedepentHe Bpennoctu kopuitheHe Cy NMpenopyueHe BPEAHOCTH OJ1
cTpane HammonanHe akanemuje 3a KIMHUYKY OMOXEMH]y, TaKo Jia Cy KiacupukoBaHe Ha cieaechu
HAYMH: 3HaYajHe BPEIHOCTH 3a KapJHOBACKyJapHU pu3UK (HUCKU pu3uk < 1,0 mg/L), mpocedyan
pmuk 1,0-3,0 mg/L, Bucok pusuk > 3,0 mg/L, Beoma Bucok pusuk > 10 mg/L) (NACB LMPG
Committee Members u cap., 2009).
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3.5. CraTucTnuka odpajaa nojgaraka

Cratuctuuka oOpaja mojaTaka u3BefeHa je KopumhemeMm SPSS cratucTHUkor mporpama
(Bep3uja 20.0, Yukaro, CAJl). HopmamHnocT nuctpuOynuje mojataka MpoBEpaBaHa je& MPUMEHOM
Kolmogorov-Smirnov u Shapiro-Wilk tecroBa. KonTuHyupatu mojgaiy cy npukKa3aHd Kao Cpe/rbha
BPEIIHOCT U CTaHJAapHa JCBHjallvja 3a MapaMeTpe Yuja je pacrojiena cieIuina HopMainHy, [ aycoBy
muctpuOynrjy. Kog mapamerapa unja AucTpuOylvja HEje ClIeuIa HOpMaJIaH TOK, IIPOBEpaBaHa je
aucTpuOylvja JIOTapUTMOBAHUX BPEAHOCTH. 3a MPOMEHJBMBE KOjeé Cy HAKOH H3BpIICHE
TpaHcopmalje cieauie HOPMAIHY paclojelny, pe3ylTaTH Cy MpHKa3aHu Kao TeOMETpPHjcKa
cpenuHa u 95% uHTepBall MOy3aaHOCTH. 3a Bapujabiie Koje HaKOH TpaHchopMalje HUCY CleAuie
HOpMaJIHYy AUCTPHUOYLIHjy, PE3YJITaTH Cy MPUKa3aHH Kao MEAMjaHa U MHTEPKBAPTHIIHHU PACIIOHH.

Kareropuuku mojmanu cy mpuka3aHH Kao arcoJyTHE W pelaThBHE (ppekBeHIle, a pa3iuke
u3Mel)y \Bux Tectupane cy ynorpedom Chi-kBaapar tecra.

3a ucnuTHBamkE Kopenalyje n3mMel)y pa3nuuuTiX napaMmeTapa Koju cy ofpejuBaHu y CTyaAuju,
pauyHart je Pearson-og koeduiujeHT Kopemnainuje (moJaiy ca HOpMaTHOM PacoIeNIoOM).

KonTtunyupase Bapujabie Koje cieie HOpMaJIHy pacroelny, Kao U KOHTUHyHpaHe Bapujadiie
KOje HAKOH JIOTapUTMOBama CIieJe HOPMAaJHy pacmojeny, mnopeheHe cy mnapaMeTapcKuM
cratucTuykuM Student t-recrom. 3a aHanu3Wpame BUIIE Tpylna HapaMeTapcKuX IojaraKa
kopuinheHa je aBodakropcka aHanu3a Bapujance (enrui. analysis of variance, ANOVA) ca
noHaBsbameM, y3 Bonferroni post hoc tect. IlpomeHsbrBe Koje HE MpaTe HOPMAJIHY PacIoely
nopehere cy Mann-Whitney tecrom. 3a HemapameTapcKy aHajaM3y IMojaraka KOju Cy pe3yJTar
HNOHOBJBCHHUX Mepema Kopuiiher je Wilcoxon tect o3HaueHHX paHToBa.

Awnanu3a rimaBHEX KoMroHeHTH (eHrit. principal component analysis, PCA) je npuMermeHa y
[IUJbY CMabCHha BEJTMKOT Opoja MCIIUTUBAHUX HE3aBUCHUX BapHjalIin y TPYIIH, IPU YEMY U3padyHaTa
HOBa BapHjalia mpeacTaBba KOMOMHAIM]Y cBake o]l ojpehennx Bapujadau. PCA koepuumjentu ce
KOPHUCTE 3a MHTEPIPETAIIN]y 3HaYaja pe3yTara (BeJIMKa Wiy Majia Kopesalyja) 1 HaunHa (MMO3UTUBHA
WIM HEeraTMBHA KopeJalMja) Ha KOju MepeHe NMPOMEHJbHMBE JOoINpHHOce pesyiaratuma. OOpahenu
oAy YKJbYUUIIU Cy HOPMAJTHO TUCTpUOyHpaHe Bapujadiie, JOK Cy MPOMEHJBUBE Ca PaCIOEIOM
KOja HUje OMila HopMaJlHa yBPIITEHE HAKOH JIorapuTaMcke Tpanchopmaruje. M31BojeHu pakTopu cy
onpehenn Ha ocHoBy eigenvalues >1. 3a unHTepnperanujy (dakropa kopuiiheHe cy Bapujadie ca
¢dakTopckum ontepehemuma >0,5.

Kao MUHMMaHH YCIIOB 3a TOCTOjalb¢ CTATUCTHYKHM 3HAYajHE pA3JIMKE CMarpaHa je
BepoBatHoha p<0,05.

Pesynratu cy npukasanu TabenapHo U rpaduukH.
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4. PE3YJITATH

4.1. lujarpam ToKa cTyauje

Jlu3ajH cipoBeIEHOT UCTPaXKMBaKa JUjeTapHe MHTSPBEHITU]E KO/ MallijeHaTa Ha XpOHUYHO]
TEpaIuju aTOpBaCcCTaTHHOM IPUKAa3aH je Ha JujarpaMy cryadje (cauka 7). Jlujarnosa TuciunuiemMuje
U Tepamuja aTopBacTaTHHOM y 103H ox 20 mg, MUHUMYM 4 Mecela 10 TPEHYTKa YKJbyuema Y
CTyAH]y, TPEACTaBbAIN Cy KpHUTEpHjyMe 3a YKIbyUYMBambE€ Y CTYIWjy, TOK CY BpEIHOCTHU
Tpuruiepuaa y cepymy Behe ox 5,6 mmol/L, moBuiieHe BpeAHOCTH TpaHCaMUHA3a, KPEaTHH-
KHHA3e, MojaBa TpoM0O03e, O3HAUCHU KA0 KPUTEPHjYMHU 33 UCKIbYYCHE U3 UCTPAKUBaAMKA (JIeTabaH
OIUC KPHUTEpHjyMa 3a YKJbYYCHE U KpUTEpHjyMa 3a UCKJbYYeHE HaT je y aeny Mcnumanuyu u
memoode). HakoH TipoBepe KpUTEpHjyMa 3a YKJbYYCHE U KPUTEpHjyMa 3a HCKJbyuewe kox 177
nanyjeHaTa, HoTBpJaH OAroBop 3a yuemihe y cTyauju qo0ujeH je oa 87 nanujenara. Mcnuranuuu cy
10 CIIy4ajHOM H300py (paHIOMHU3AIMjOM) IMOJIEJFEHH y JIBE TPYIEe KOje Cy Y3 PEIOBHY Tepamujy
aTOpBaCTaTHHOM y3UMaJie IMjeTeTCKH CYIUIEMEHT ca OKTako3aHoioM, rpyna AO (42 ucnutanuka),
w 1iane6o, rpyna All (45 ucnutanuka), jenHoM THEBHO, TOKoM 13 cemmumna. lllect ydecHuka
CTyYj€ HHje 3aBPIINIO UCTPAKUBahE (JIMUHU PA3JI03U, TACTOMHTECTUHAIHE TErooe).

WHHUMJATHH CKPHHUHT
(n=177)

Wcnurannun HCKIBYUeHH 13 cTyauje (7 = 90)
- Kputepnjymu 3a ykmyuene (# = 39)
- Jlnunn npuctanak (n =51)

HcenuTannum yKbyYCHH y CTY AHJY
(n=287)

.

v v

ATtopBacTaTui Aropsactatus + JIC
(n=45) (n=42)

WcnuTanuum Koju Cy oaycTanu:
- [lepconanuu pasnosu (n =4)
VCnUTaHHIM KOjH CY ONyCTANH: - lactponnTecTHHANHE Terobe (1= 1)
-rilCTpOHHTCCTIlHil.'IHC
Terode (n=1)

A

) £ A\

Bpoj ucnurannka koju cy Bpoj ucnuTanuka Koju cy

3ABPUIHIN HCTPAKHBAKE 3ABPLIMIIH HCTPAKHBAKC
(n=44) (n=137)

Cauka 7. lujarpam Toka cryauje. JIC — IujeTeTcKH CYIIIEMEHT Ca OKTaKO3aHOJIOM.
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4.2. lemorpagcke, aHTPONOMETPHjCKe M KINHUYKE KAPAKTEPUCTHKE HCTUTAHUKA

Ha nouetky rictpaxkuBama y3eTH Cy MOJAIH O CTAPOCTHU U MOJTYy, U3MEpPEHa je TeJleCHa BUCHHA
U TelleCHa Maca, 0OMM CTpyKa, OOMM KyKOBa, IPOILIEHAT TEJIECHUX MAacTH U BOJIE, a M3padyHar je
MHJCKC TEJeCHe Mace W OJHOC oOuMa cTpyka/obuma kKykoBa. Jlemorpadcku mnomauu u
AHTPOTIOMETPH]CKE KapaKTEPUCTHKE CBUX MCIUTAHUKA, KA0 M MCIUTAHHKA [0 Tpynama, IpuKa3aHe
cy y Tabenu 5.

Ta6esa 5. OcHOBHM JileMOrpad)CKu MOJAIU U AaHTPOIIOMETPHU]CKE KapaKTEPUCTUKE UCIIUTaHUKA

ITapamerap CBu ucnuTaHUIU I'pyna AIT I'pyna AO p
(n=87) (n=45) (n=42)

lNonuue crapoctu 62,6 +7,8 61,5+8,4 63,8+7,1 0,165
Mo, m/x 55/32 29/16 26/16 0,806
[Mymragwm, n (%) 21 (24,1) 11 (24,4) 10 (23,8) 0,945
Tenecna maca (kg) 81+13 81+13 80+13 0,774
Tenecna Bucuna (Cm) 171+9 172+ 8 172+ 9 0,773
Wnnexc renecue mace 27,6 +3,1 278+29 27,4 £33 0,604
(kg/m?)

Oo6umM ctpyka (Cm) 97,6 +£10,3 98,4 +10,4 96,8 +10,4 0,446
Obum crpyKa / 0bum 0,9+0,1 0.9+0.1 09401 | 0,090
KyKOBa

Macho tkuBO (%) 29,0+6,0 30,0+5,6 279+6,4 0,130
Bona (%) 48,8 + 3,8 48,3+ 3,5 494+4,0 0,181

KoHTrHYHpaHu nmojamnu cy npuKa3aHu Kao cpeiba BpeAHOCTECTaHjap/iHa eBrjanuja. Kateropuuku nogamu
Cy TIPEICTaB/bEHH Kao arcoiayTHe W peiatuBHe (pekBenie. Kareropuuke npomersbuse cy mopehene Chi-
kBagpar Tectom. Student t-tect je kopumhen 3a mopelerme KOHTHHyHWpaHHX Bapujabmu. All —
aropBactatuH-+niane6o; AO — aTopBacTaTHH +OKTaKO3aHOJ

WcnutuBane rpyme cy OwWiie CIMYHUX TOJMHA W T0J1a, MITO je ¥ OYeKMBAHO C 003UPOM Ha
KPUTEPHjYME 3a YKJbYUHBAKE y HCTpaKuBame. CTaTUCTHMYKOM aHAIM30M YTBpheHO je na Hema
pasnuke u3mel)y moueTHUX BPEIHOCTH aHTPOIIOMETPHJCKUX ITapameTapa u3mel)y mocMaTpaHux rpymna
ucnHUTaHuKa (Tadesa 5).

VY Tadeam 6 mpukazaHa je y4ECTAJIOCT MPETXOJHUX KapAHOBACKyJIapHUX jgorahaja y obe
rpyne. Y rpynu AO, npeTxoaHu nHpapKT MUOKap/a O1o je mpucyTtaH Ko Buiie o 50% ucnuranuka
(23 nmammjenta) a y rpynu All nporieHat je 6uo ckopo 65% (29 narujenara); yuectaaocT MPEeTX0IHO
ypahene koponaporpacduje y ode rpyne uzHocuia je oko 70%, npu yemy je UMILIaHTaIja CTeHTa
cripoBejieHa Ko 62% ucnuTanuka y obe rpyre; 10K je 6ajmac rpadt ypahen kox 2 mainujeHra 'y ooe
rpyne. [Topoanyna npeaucno3uiyja 3a 00JECTH cpla U KPBHUX CyAoBa Ouia je npucyTHa koxa 20
ucnutanuka (48%) us rpyne AO, 1ok je y rpynu All, yuectanoct no3suTUBHE MOPOJUIHE aHAMHE3E
Beha 3a 10%, anu Ge3 cTaTUCTHYKM 3HauyajHe pasnuke u3mely rpyma. Takole, He youaBa ce
CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHa pa3inka m3Mmel)y MCIUTHBAHUX Tpyma y MOTJIENY YYeCTaloOCTH YyIoTpeode
nexosa 3a KBbB (p>0,05).
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Tabena 6. Kimmanuky nmomany o HCOATAHUIIIMA

Iapamerap Cu ucnurannum | I'pyma AIT | I'pyma AO
(n=87) (n=45 | (n=42 >
[TopoauyHa ucTOpHja HCXEMU)CKE
Sonecty cpua, n (%) 46 (52,9) 26 (57,8) 20 (47,6) | 0,343
[Tpumapua npeseniiuja, N (%) 20 (23,0) 9 (20,0) 11 (26,2) | 0,493
Hudapkr muokapaa, n (%) 52 (59,8) 29 (64,4) 23 (54,8) | 0,357
Haunas koponaporpaduje, n (%) 63 (72,4) 33 (73,3) 30(71,4) | 0,843
[TpucyctBo crenta, N (%) 54 (62,1) 28 (62,2) 26 (61,9) | 0,976
[TpucyctBo 6ajnac rpadra, n (%) 4 (4,6) 2 (4,4) 2 (4,8) 0,944
Diabetes mellitus, n (%) 23 (26,4) 12 (26,7) 11 (26,2) | 0,960
CHCTONHY KPBHH MPUTHCAK" 130 130 130 0,368
(120-140) (120-140) | (120-140)

JIMjacToNHY KPBHU IPUTHCAK” 80 (80-80) 80 (80-80) | 80 (80-80) | 0,345
JIekoBH y Tepanuju KapAnOBaCKyIapHHUX OOJIECTH

Acnupun/kiaonugorpen, n (%) 77 (88,5) 39 (86,7) 38(90,5) | 0,578

bera-61okaTopu, n (%) 70 (80,5) 38 (84,4) 32(76,2) | 0,332

Brokaropu kamimjymoBux 25 (28,7) 12 (26,7) 13(31,0) | 0,659
kaHana, N (%)

VHX1ONTOpH aHTHOTCH3HH 75 (86,2) 41 (91,1) 34 (81,0) | 0,170
KoHBepTyjyher ensuma/capranu, N (%)

Ocrany aHTUXUTIEPTEH3UBHH 11 (12,6) 4 (8,9) 7 (16,7) 0,275
aekosy, N (%)

Huypetui, n (%) 41 (47,1) 23 (51,1) 18 (42,9) | 0,441

AHTHaHTHHAIHH JIeKOBH, N (%) 40 (46,0) 20 (44,4) 20 (47,6) | 0,767

Pesyntatu Cy mpencTaB/beHH Kao arcolyTHE U pelaTHBHE (DPEKBEHIIE, WM Ka0 ME/IHjaHa i HHTEPKBAPTUITHH
pacnon (¥). Kareropuuke npomensbuse cy nopehene Chi-ksanpar rectom. Mann-Whitney tecr je xopuirhen
3a nopehere KOHTUHYHpaHuX mojartaka. All — atopBacrarun-tiuiane6o; AO — aTopBacTaTHH +OKTAKO3aHOI

4.3. YTHuaj cymieMeHTalMje OKTAaK03aHOJIOM Ha KoHuentpauuje PCSK9 um mnapamerpe
JIMIIUAHOT NMpo(puJia y KpBH NauMjeHara

[Tapamerpu nunugHoOr npoduia UCIUTAaHUKA HA TIOYETKY MCTpakuBama (0a3alHM CTaTyc),
nocie 8 ceamuua U mocne 13 ceamuiia aujeTapHe WHTEpBEHIMje NpPUKa3aHu cy y Tadeaum 7.
OObpahenn cy mojanu CBHX y4YeCHUKa KOjU Cy 3aBpmiwin cryaujy. KomMOmHOBaHOM aHan3oM
BapHjaHce NMOHOBJbEHUX Mepema yTBpheHo je aa ucnutanunu y rpynu AO, umajy 3HauajHO HUKE
KOHIICHTpaIlMje TPUIIUIEPHIAa Ha TIOUETKY cTyauje y ofanocy Ha rpymy All (p<0,05). Huje youena
CTaTUCTMYKU 3Ha4yajHa pa3jivka y MOYETHUM BPETHOCTHMA OCTAMX aHAJIM3MPAHUX IapaMmeTapa
JUOUAHOT Mpoduia u3Mely mocMaTpaHux rpyra.
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Tabena 7. Konuenrpanuje PCSK9 u mapamerapa munmuaHOr cTaTyca Ha MOYETKY, MOCHIE 8 U TOCIe
13 cenMuIia aujeTapHe HHTEPBEHITH]E

bazannu cratyc 8 ceamuna 13 cenmuna -g

TxS

PCSK9 (ng/mL)

I'pymna AII 245,24 + 130,27 264,91 + 102,85 264,54 + 160,63 0,698

Ipyna AO 233,96 + 121,23 236,41 + 94,18 237,80 97,95 838?

XoJectepoJ, ykynuu (mmol/L)

I'pymna AII 46111 453+0,9 469+1,0 0,192

Ipyrna AO 4,60 +1,0 4,85 +1,2 484+1,1 8%2

Tpurauuepuan (mmol/L)”

T'pyna ATl (1,2§ ’ﬁjz) (1,4%5 E-311,87) (1,34% ’551,79) 0,007
0,012

Tpyia AO 1,16 135 1,20 0.731

(1,03 -1,32) (1,17 -1,56) (1,03 -1,41)

HDL-xosecTeposa (mmol/L)

I'pyma AIl 1,30+£0,3 1,37+£0,3 1,50 + 0,4%P 0,007

I'pyna AO 1,45+04 1,40+£0,3 147+£0,3 8:331?

LDL-xosnecteposa (mmol/L)

I'pyma AIl 27011 2,36 +0,8? 253+1,0 0,761

Ipyma AO 261+0,8 281+1,1 273+11 83‘2‘%

ApoAl (g/L)

I'pyma AIl 141+£0,2 1,44 +£0,3 142 +0,2 0,638

Ipyma AO 1,48+ 0,2 1,46 + 0,2 1,45+ 0,2 8§§§

ApoB100 (g/L

I'pyma AIl 1,87+£05 186+04 1,97+05 0,025

Ipyma AO 1,84+0,5 2,02+ 0,6° 1,98 0,6 8182421

Pesynratn cy mnpukazaHu Kao cpelmha BpPEAHOCTECTaHIAapAHA JEBHjallfja; OAHOCHO Kao TEOMETpHjcKa
cpenuna ca 95% untepsaniom noysaanoctd (). ANOVA: T — riaBHu yTHIaj BpeMeHa; S — IVIaBHM yTHIIA]
cyIieMeHTanje; T X S —yTHIa] HHTepaKIiyje BpeMeHa U CyIUIEMEHTaIH]e. ? - CTATUCTUYKYU 3HaYajHEe Pa3IuKe
msmely 13.ceqmuiie u 6azanHor cratyca; ° - CTATUCTUUKK 3HauajHe pasiuke usMely 8.cenxmule u GasanHor
craryca. *° p<0,05; @ p<0,01. AIl — atopBacraTun+nane6o; AO — aToppacTaTuH +okrako3aHoi; PCSK9 —
MPOTPOTEUH KOHBEpTa3a cyOTWim3nH/KekcuH tun 9; LDL-xonectepon — xojecTepos y JTHIIONPOTEHHUMA
mane ryctuHe; HDL-xomectepon — Xxomecreponm y JWNONPOTEMHHMAa Benuke TryctuHe; APOAl —
anonunomnpotenH Al; ApoB100 — anonunonporens B100
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Konnenrpanuje Tpuriuiepuaa y cepymMy cy 3HadajHo mnoBehane HakoH 8 cenmMuia y
nopehemwy ca moyetHuM BpeaHoctuma y rpynu AO (rnaBau edekar Bpemena (p<0,01; Bonferroni
Tect), amu je edekar Hecrao HakoH 13 ceammuia (Tabena 7). Bpemnoctu PCSK9 cy ocraie
KOHCTaHTHE y o0e Trpyme TOKOM Iepuojia HCTpaxuBama. Takohe, KOHIEHTpauuje YKYITHOT
xojyecteposia u ApPOAl HuCy ce 3Ha4yajHO NMPOMEHWJIE 3a BpPEeME HCTpaKMBama y o0e TpyIe.
KoMOmHOBaHa aHanM3a BapujaHCce TOHOBJLEHUX MEpEmha je MoKa3alia 3HauajHO cMamemhe HuBoa LDL-
XOJIecTepoJia HAaKOH 8 cenmulia y nopehemy ca BpenHocTUMa Ha MOYETKY, U TO camo y rpymnu All,
anu ce Taj edekar HHje 3aIpKao 10 Kpaja ucTpaxuBama. Hucy npumehene nmpomene y oHOCY Ha
nouetHe BpeaHoctu HDL-xonecreposna kox nanujenata y rpymu AO Tokom niepuosa ox 13 Henespa.
[Tokaszan je 3Hauajan yTHnaj uHTEepakuuje BpemeHna u tepamnuje (P=0,041; Bonferroni tecr) na
noBehame Bpennoctu HDL-xonectepona y rpymu AlIl. Youeno je ma auBo ApoB1l00 3nauajHo
noBehan HakoH 8 Henesba y nmopehemwy ca mouetHuM BpeaHoctuma (p<0,05; Bonferroni tect) y rpynu
AOQ, anu je edekar HeCTao Ha Kpajy UCTpaKUBamka, HAaKOH 13 ceamuna.

4.3.1. UcnutuBamwe kopeaanuja PCSK9 u napamerapa sunuanor npoduia

Jlaba aHanu3a je ykJby4rBasia IpoBepy MocTojama Kopenanuja usmely speanoctu PCSK9 u
napameTapa JIMIUJIHOT CTaTyca, Kako Ha MOYeTKy crynuje (0azaimHe BPEIHOCTH) TakO W Ha Kpajy
uctpaxupama. Kopumhena je meroma Pearson-oBe mapamerapcke KOpelTalyoHE aHadu3e |
onropapajyhu koedumujeHTH Kopenamyje nprukazanu cy y Tadeau 8 u tadeau 9. Y mocmaTpanum
rpyrnama, napamerapcka KopeilanuoHa aHaIn3a 1okasaia je /1a CBU aHaIN3UPaHH apaMeTpu HUCY Y
CTAaTHCTUYKY 3HAYajHO] KOpEJaIUju KaKo Ha IMMOYETKY, TAKO U Ha KPajy CTyIHje.

Ta6esia 8. Pearson-osa kopenanuoHa aHanu3a napaMmerapa JunuaHor crtatyca ca PCSK9 Ha mouetky
cryauje y rpymu AO u rpymu All

I'pyna AIl | I'pyna AO

[Tapamerap ?X: 45) ?31: 42)
xoJsecTepo1, yKynHu (mmol/L) -0.050 -0,242
LDL-xomecteposa (mmol/L) -0.036 -0,163
HDL-xonectepon (mmol/L) 0,011 -0,180
Tpurmunepuau (mmol/L) 0,114 -0,067
APOAL (g/L) 0,003 0,017

APOB100 (g/L) -0,016 -0,208

[Mpukazanu cy Pearson -oBu koehuIMjeHTH KOpeJaluje.
Al — aropBactatun+miane6o; AO — aTopBacTaTuH +OKTaKO3aHOI

TaGena 9. Pearson-osa kopenanroHa aHaiau3a napamerapa JunuaHor cratyca ca PCSK9 na kpajy
crynuje y rpynu AO u rpynu All

I'pyma AII | I'pymma AO
[TapameTap Fr?]: 44) ?ny: 37)
xoJsecTepo1, ykynHu (mmol/L) 0,027 0,074
LDL-xonectepos (mmol/L) -0,101 0,080
HDL-xosectepoa (mmol/L) 0,149 -0,102
Tpurmunepuan (mmol/L) 0,077 0,066
APOAL (g/L) 0,029 -0,038
APOB100 (g/L) -0,077 0,075

[Ipukasanu cy Pearson -oBu koe(HuIHjeHTH KOopealmje.
ATl — aTopBactaTuH+1Iae00; AO — aTopBacTaTUH +OKTAKO3aHOI
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Nmajyhu y BuIy BaKHOCT MPOICHTYaTHUX IPOMEHA MapameTrapa JUMUIOT mnpoduia y
pa3IMYUTAM BPEMEHCKHM HWHTEpBAJIMMA, WCIHWTHBAaHA je TMOBE3aHOCT wu3Mel)y mpomeHa
konnentpanuja PCSK9 u LDL-xonectepona, kao u PCSK9 u HDL-xonecrepona.

HcnutuBame Kopesnaiyja mporeHTyaaTHux npomena Bpennoctu PCSK9 ca nporieHTyanHuM
npomeHama LDL-xonecrepona HakoH 8 ¥ HakoH 13 ceamuiia y OJHOCY Ha IOYETHE BPEIHOCTU
(bazanHM craTyc) mpUKa3aHe cy Ha ¢JaMmu 8 u camuu 9. Pesynrati oBHX aHalM3a MOKa3alH Cy
CTaTUCTHYKU 3HAuYajHy BPEIHOCT Kopenamuje u3Mmely edexra komOMHaIMje aTopBacTaTHHA M
OKTako3aHoJia Ha mporeHTyanHe npomeHe PCSK9 u LDL-xonecrepona. Ilpenusnuje, mo3uTuBHA
Kopenanuja je 3a0enexxeHa u3Mel)y mporeHTyamHux npomena y Bpennoctm PCSK9 u LDL-
xoJiectTeposia HakoH 8 cenmuiia nujerapue narepsennuje (R=0,383; p=0,019), koja ce 3anpxkana cee
710 Kpaja cryauje y nopehemy ca nogernum BpeaHoctiuma (R=0,409; p=0,012) (caiuxe 8A u 9A). V
rpymu All HuCy n00HjeHe CTaTHCTUYKK 3HAYajHE Kopenalnuje n3Mel)y anaau3upaHux nmapamerapa Hy
y jeHOM 01 TOCMaTpaHuX BpeMeHckux uarepBana: 8. cenmuna (R=0,008; p=0,615) u 13. ceaqmumna
(R=-0,103; p=0,508) (ciuke 8b u 9B).
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Cauka 8. Kopenauuje npouentyainnux npomena BpegHoctd PCSK9 u LDL-xonecrepona HakoH 8
ceamunia cryauje. IlojeanHavyne BPEIHOCTH MapaMeTapa HCIMTAaHWUKA y Tpymnama (®) aTopBacTaTWH +
okrako3aHoi (A) u (o) aropBacrarut + wianedo (B). APCSK9 (%) — % npomene PCSK9 Bpennoctu usmely
8.cenmuiie u OasanmHux BpeaHocTu (mouerak crymauje); A LDL-C (%) — % npomena BpemHoctu LDL-
xonectepoia m3mely 8.cemmune um OaszanHux BpenmHocTH (mouerak cryauje); PCSK9 — mpomporenn
KOHBepTasza cyoTmwm3un/kekcut tun 9; LDL-xonectepon — xonecTepos y JTHIONPOTEHHUMA Majie TYCTHHE;

R—xoedunujent kopenanuje.
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Cauxka 9. Kopenamuje nporeatyanaux npomena BpeqHoctd PCSK9 u LDL-xonectepoina Hakon 13

cenMuiia cryauje. [NojennHayHe BpEeJHOCTH IapaMerapa HCIMTAHWKA Yy Trpymnama (®) aropBacTaTWH +
oktakozanon (A) u (o) atopsactarun + miane6o (B). APCSK9 (%) — % npomene PCSK9 Bpennoctn n3meljy
13.cenmune u GazanHux BpeaHocTu (mouerak crymuje); A LDL-C (%) — % npomena Bpeanoctu LDL-
xonectepona u3aMehy 13.ceamuie m ©Oazannux BpegHoctu (mouetak cryauje); PCSK9 — mpomporenn
KOHBepTa3a cyOoTunv3nH/kekcuH tun 9; LDL-xonectepon — xoj1ecTepos y JUIMONPOTeHHUMA Malle TYCTHHE,;

R—xoedunujent kopenanuje.
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Ha camum 10 u ciumu 11 mpukaszase cy Kopenaiuje MpoIleHTyaTHHX TPOMEHa BPEIHOCTH
PCSKO9 ca nponenryannum npomenama HDL-xonecrepona HakoH 8 u HakoH 13 ceamuiia y ogHOCY
Ha ro4eTHe BpeaHocTH (0a3aHu cTaTyc). Y TBpleHa je CTaTUCTUUKH 3HauajHa HeraTHBHA KOpelalnja
u3Mely npouenTyanHux npomena y Bpennoctuma PCSK9 n HDL-xonecteposa HakoH 8 ceamuna y
TPyl UCIIUTAHHUKA KOJU Cy CyIUIeMEeHTHpaHu okrako3aHosioM (R=-0,369; p=0,025), anu Ha kpajy
UCTpaXKMBamwa JI00KjeHa Kopenaluja Huje ouna ctaructuuku 3Hadajua (R=—0,276; p=0,098) (cauke
10A u 11A). 3a rpyny HCHOHTaHHKA KOja je y3uMmalla aTOPBAacCTaTHH HUCY HOOHjCHE CTATHCTHYKH
3HauYajHE Kopenalyje u3Mel)y aHanu3upaHnux mapamMmeTapa Hi y jeTHOM O] TOCMAaTPaHUX BPEMEHCKHIX
untepsana: 8. cenmunia (R=—0,105; p=0,498) u 13. ceqmuma (R=—0,063; p=0,686) (ciiuke 10b u
11B).
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Cauka 10. Kopenanuje nporentyaniux npomena speanoctu PCSK9 u HDL-xonecteposna HakoH 8
cenmulia cryauje. IlojennHayne BpeJHOCTH IapaMerapa HCIMTAHMKA y rpymama (®) aropBacTaTWH +
okrako3aHou (A) u (0) atopBacratuH + mnanedo (B). A PCSK9 (%) — % npomena PCSK9 BpennocTr m3melhy
8.cenmunie u OasamHe BpemHoctH (mouerak crymuje); A HDL-C (%) — % mnpomena Bpemnoctu HDL-
xonectepona uzmely 8.cenqmurie u 6azanne Bpeganocty (noverak cryauje); PCSK9 — nporpoTtenn koHBepTasza
cyornwmsun/kekcud tan 9; HDL-xomectepon — xojectepon y JIMINONPOTEMHMMA BEIHMKE TyCTHHE; R—
KOS(QUIINjEeHT KOopenaruje.
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Cauxka 11. Kopenamuje nponentyamaux npomeHa Bpegaoct PCSK9 u HDL-xomectepoa Hakon 13
cenMuiia cryauje. I[lojennHayHe BpEeJHOCTH IapaMerapa HCIMTAHWKA Yy Tpymnama (®) aropBacTaTWH +
oktako3aHoi (A) u (o) atopsacrarun + miaredo (B). A PCSK9 (%) — % npomena PCSK9 BpennocTn n3meljy
13.cenmune u Gasanne BpenHoct (mouerak crymauje); A HDL-C (%) — % npomena Bpeanoctn HDL-
xonectepoia u3mely 13.ceamuie u 6azanne BpeaHocTH (modetak cryauje); PCSK9 — nponporenH konBepTasa
cyormim3un/kekeud tan 9; HDL-xomectepon — xoJecteponl y JMIONPOTEWHHMAa BEIHKE TyCTHHE; R—
KOE(QUIIUjEeHT KOopenanuje.
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4.4.YTHnaj cynjeMeHTalMje OKTAKO3aHOJIOM HAa BPEIHOCTH TJIYKO3€ y CepyMy H Ha
omrrehewe mummha

VY nuiby UCIMTHBAK-a yTUIAja CYMJIEMEHTAIMje OKTaKO3aHOJOM Ha BPEJHOCTH TIYKO3€ Y
cepyMy, Kao u Ha omrehemne Muirha n3a3BaHo XpOHUYHOM TEPAIijoM aTOpBACTaTUHOM, yropehene
CYy BpEIHOCTH TJyKO3€, €H3WMa TpaHCaMHMHAa3a W KpeaTWH-KWHa3e u3Mel)y cymiemeHTupane u
miane6o rpyne npumeHom ANOVA Ttecra ca mnonHaBbameM. Y TaGeau 10 mpukazane cy
koHneHtpauuje riykose, AST, ALT u CK Ha mouetky ucTpakuBama (0a3ajHu cTaTyc), mocie 8
ceamuna U mocie 13 cenmuna aujeTapHe MHTEpBeHIMje. Mako Ha MOYETKYy CTyauje HHUje OuiIo
CTAaTHCTUYKY 3HAYAJHUX pa3jMKa y BPEJHOCTHMA TpaHCAMHHA3a M3Mel)y MCIUTHBAHHMX Tpylia, Ha
Kpajy MOCMaTpaHOr TEepHoJa YOUCHE Cy pasjiMKe y BPEIHOCTHMMA OBUX mHapamerapa. Huo AST
3Ha4ajHO oMaja y o0e rpyre, y3 u3pakeHuje CMambehe Yy TPyIH UCTIMTaHUKA KOJU Cy Y3 aTOpPBAaCTaTUH
y3uMalld M OKTako3aHod (rimaBHu edekat Bpemena, P<0,001; Bonferroni tect). Ilopen Tora,
CYILJIEMEHTAIIMja OKTAaKO3aHOJIOM 3HAuUajHO je cMamiia U BpeaHoctu ALT Ha kpajy nepuoza crynuje
(MehycobHO mejcTBO OkTako3aHoia u Bpemena, p<0,05; Bonferroni tect). Bpennoctu riykose u CK
HUCY C€ 3HaYajHO MEHaJle TOKOM IIOCMATPaHOT MePUo/a.

Ta6ena 10. KonuenTparyje riykose, TpaHCAaMHHA3a M KPeaTHH KMHA3€ Ha MOYETKY, TTOCIIe 8 U 1mociie
13 cepMuIia aujeTapHe MHTEPBEHIIN]E

T
bazannu craryc 8 cenMuia 13 ceoqmuriia S
TxS

Taykosa (mmol/L)”

Ipyma AIl | 585(544-6,28) | 6,08(565-650) | 621(588—654) | 0292
0,493
Ipyna AO | 586 (541-6,30) | 588(543-6,33) | 588(553-623) | 0399

ALT (U/L)

I'pyma ATl 226+71 21,9+6,8 22,1+59 0,049
I'pyma AO 21,2+ 4,9 19,2+5,1 19,0 £5,12 8:223
AST (U/L)

I'pyma AIl 24,1 (22,6 - 25,7) 23,5 (21,9 - 25,3) 21,6 (20,1 - 23,3)° 8,222

Tpyma AO | 23,1(215-248) | 223(206-241) | 19,7 (182-213)" | 0,120
CK (U/L)*

Ipyma AIT | 99,5(83,4-118,8) | 111,9(93,1- 134,3) | 105,9 (88,9 -126,2) | 0,529
0,828
Ipyma AO | 107,1(88,1-130,0) | 105,7 (86,5-128,8) | 982 (81,3-118,8) | 0.413

Pesynratn cy mnpukazaHu Kao cpelmha BpPEIHOCTECTAaHJIAp/HA JCBHjalldja; OJHOCHO Kao TEeOMETpHjcKa
cpeauna ca 95% unrepsanom noysaanoctd (). ANOVA: T — raBHu yTuuaj BpeMeHa; S — IVIaBHH yTHIIA]
cyluieMeHTanuje; T X S —yTulaj uHTepakiyje BpeMeHa 1 CyIlieMeHTalyje. * - CTaTUCTHYKY 3HaYajHe pPas3iiKe
msmely 13.ceqmuiie u 6azanHor cratyca; ° - CTATUCTUUKK 3HauajHe pasiuke usMely 8.cenxmule u GasanHor
craryca. ® p<0,05; ® p<0,01. AIl — aropsacratun+miane6o; AO — atoppacTaTus +okrakozanon ALT —
anaHUH aMHHOTpaHcdepasa; AST — acnaprar amuHoTpancdepasa; CK —kpeatun kuHaza
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4.5. YTunaj cynjieMeHTanuje oKTaKko3aHoJ0M Ha nmapaMeTpe peaoKe cTaryca

4.5.1. ITapaMeTpH OKCHIATHBHOI CTpeca

3a mpoleHy HUBOA OKCHUAATUBHOI CTpPECa U JWHAMHKY HHETOBE NPOMEHE IOJ YTHUIlajeM
[IPUMEILCHOT TPETMaHa y CTYIUju: 1) aTOpBacTaTHH y KOMOMHAIM]H ca OKTaK03aHOJIOM (cjamuKka 12),
2) aTopBacTaTHH y KoMOMHANU]jU ca tuiareoom (cauka 13), onpehen je TOS u konnentpanuja AOPP
Ha IIOYETKY cTyauje, mocie 8 u mocie 13 ceamuria. Wilcoxon tecrom yrBpheHo je 3HauajHo mosehame
TOS, Hakon oba mocMaTrpaHa BpEMEHCKa MHTEpBalia, y OJHOCY Ha moyerHe BpenHocTu (P<0,001),
HE3aBUCHO off mpuMemeHor TtpermaHa. KonnenTtpamuje AOPP, wuHIMpeKTHOr MmapamMerpa
okcuaatuBHOT omrehema henmja, cy onagane y o0e mocMaTpaHe Tpyre, ajau IpoOMEHe HHCY Ouiie
CTaTUCTHYKH 3HAYajHE.

AOPP T0S

OazamEn CTaTyc

10 30 www *kk, i [ 8 cenmimma

35 25 —‘7 W 13 cexvuma
30 10

pmolL
[
W
umol/L

s : 1

Cauka 12. [TapameTpu OKCUJATUBHOT CTpeca Ha MOYETKY, mocie 8 u mocie 13 cenmuina y rpymnu
MCIIUTaHKKA KOja je y3 aTOpBaCTaTHUH y3UMasia OKTAaKO3aHOJ. Pe3ynrartu cy npuka3aHu Kao MeujaHa u
MHTEPKBAPTUIHM PACIIOH. CTATHCTUYKU 3HAYajHa pasiuKa y OJHOCY Ha OasallHM CTaTycC; * - CTaTUCTUYKM
3HavajHa pasuKa y ogHocy Ha 8. cenmuy. # p<0,01, ™ p<0,001 (Wilcoxon tect o3Hauenux panrosa); TOS

— ToTasHU okcunaThuBHY ctatyc; AOPP — mpoxykTu y3HampenoBaie OKCHIIAIN]€ TPOTENHA.

AOPP T0S

[ 6asanuu crarye
45 —_— s, B
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Cauka 13. [TapameTpn OKCHAATUBHOT CTpeca Ha MOYETKY, Mocie 8 u mocie 13 cenmuna y rpymnu
WCIIUTAaHUKA KOja je y3 aTOpBacTaTUH y3uMana Iiane0o. Pesynratu cy npukasaHu Kao MequjaHa H
MHTEPKBAPTUIHK PACTIOH. CTATUCTUYKU 3HAYajHA PasiuKa y OJHOCY Ha OasalHu CcTaryc; * - cratncTuuku
3HayajHa pas3iMKa y OfHOCy Ha 8. ceamuiy. - *#* p<0,001 (Wilcoxon tect o3Hauenux panrosa); TOS —
ToTanHu okcuaatuBHu ctatyc; AOPP — npoayKkTH y3HarpegoBajie oOKCHanyje MpoTenHa.
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4.5.2. IlapaMeTpH aHTHOKCHIATHBHE 3a1ITUTE

VTunaj npuMemeHOr TpeTMaHa (OKTako3aHOJ WM IUlanedo) y3 aropBacTaTWH Ha
AaHTUOKCUJIATUBHM cTaTyc npaheH je oxapehuBameM ykymHor caapkaja SH rpyma, Mmepemem
aktuBHOCTH SOD 11 PON1 y cepymy, kao u ogpehuBamem TAS Ha OYETKY CTyAH]j€, HAKOH 8 U HAKOH
13 cenmuna. JloOujenn pe3ynTatu npukazaHu cy rpaguuku Ha camkama 14 u 15. Huje 6uno
CTaTHCTHYKU 3HA4YajHE pa3iuke u3Mely ModeTHHX BPETHOCTH aHAIM3MPAHUX MapaMeTrapa y ode
nocMaTpaHe rpymne. Yo4yeHe MpoMeHe rnapaMerapa TOKOM BpeMeHa HUCY Ce€ OJ[BHjalie Ha Pa3InIuTe
HAYMHE Y OJJHOCY Ha MPHMEHCH TPETMaH.

SOD je rimaBHU €H3UM KOJU HEYTPAJUIIE CYIIEPOKCUIHHU aH]OH U JI€O je MPBE JIMHHU]E 0JI0paHe
o]l OKCUAATUBHOT cTpeca. Hakon 13 cenqmunia cTyauje Huje 3a0enexeHa mpomeHa aktuBHoctu SOD
y 00e nocmatpane rpyme. Cinudan pe3yirar je yrBpheH u y norieay nuHaMuke aktuBHoctd PON1
Koja je onapehuBaHa mpemMa MmapaoKcoHy Kao cymcrpaTy. Mako Hucy 3abenexeHe paznuke usmely
6azannux BpeaHoctn PON1 u Bpennoctn HakoH 8 u 13 ceamuna, youen je maj aktuBHocTd PON1
Ha Kpajy cTynuje y nopehemy ca nperxoHOM KOHTPOJIHOM Ta4ukoM (8. cenmuna). Post hoc ananuza
je mokasana Jia je mpoMeHa CTaTMTHYKH 3HavajHa y oOe mocmatpane rpyme (p<0,001). SH rpyme
MPOTEHHA 3ay3MMajy BaKHO MECTO y €HJOTCHOM CHUCTEMY aHTHOKCHJIATHBHE 3aIITHTE, 3ajeHO ca
AaHTHOKCUJIATUBHUM €H3MMMMa. YoueHo je noBehawe HMBoa SH rpyma y oGe rpyme, u nocie 8.
cenMuiie U mocie 13. ceamMulie, y OJHOCY Ha HUBO nipe noverka Tpetmana (p<0,05, o6e rpyme). TAS,
MapKep CBEYKYITHE aHTUOKCHJIATHBHE 3allITUTE, 3HAYajJHO je MMAO0 BHIIIE BPEJTHOCTH TOKOM BPEMEHA,
y o0a mocMmaTpaHa WHTepBaja. YTBpheHe Cy CTATHCTHUYKU 3HA4YajHE pa3iMKe y CBAKO] KOHTPOJHO]
Ta4yku y nopehemwy ca MpeTXoAHUM BPeTHOCTUMA, U TO y 00e rpyne ucnutanuka (P<0,001; mopeheme
BpenHocTH y 8. u 13. cenmuiu ca 6azamauM Bpeanoctuma; P<0,05 mopeheme BpeanocTu uzmelhy 8.
u 13. cenmurre).
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Cauka 14. [TapameTpy aHTHOKCHIATUBHE 3aIlITUTE HA MOYETKY, mocie 8 u mocne 13 cemmura y
TPyl HUCIHUTAHHWKA KOja j€ Y3 aTOpBACTATHH Y3MMaJla OKTaK03aHOJ. Pesynratu cy mpukasaHH Kao
Me/IMjaHa ¥ MHTEPKBAPTUIIHM PACIIOH. ~CTaTHCTHYKH 3HaanHa pasiuka y ojHOCYy Ha OasanHu craryc; * -
CTaTUCTUYKH 3HauajHa pasiuKa y oHOCy Ha 8. cexmuiry. " * p<0,05; ™" ## p<0,001 (Wilcoxon Tect o3HaueHnx
panroBa); TAS — Totanuu antHokcunatueHu cratyc; SOD — cynepokcun aucmytasa; SHG — cysnduxuapuine
rpyne; PON1 — napaokconasa 1.
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Cauka 15. [lapamerpn aHTHOKCUJATHUBHE 3aIUTUTE Ha MOYETKY, rmocie 8 u mocie 13 ceamuua y
IpyNy UCTIMTAaHUKA KOja j€ Y3 aTOPBACTaTUH y3uMauia Tuiane0o. Pesynratu cy npukasaHu Kao Me/ujaHa
¥ MHTEPKBAPTUIIHK PACIIOH. ~CTATHCTHYKU 3HAYAjHA PA3JIMKa y OJHOCY Ha OA3alHH CTATYC; * - CTATUCTHYKK
3HauajHa pasiuKa y OJHOCY Ha 8. cenmuity. ¥ p<0,01;"" #* p<0,001 (Wilcoxon TecT 03Ha4eHUX paHroBa);

TAS — TotanHu anTHOKcuaaTuBHU ctatyc, SOD — cynepokcun nucmyrtasa; SHG — cynduxuapuine rpyre;
PON1 — mapaokconasa 1.
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4.5.3. IIpooKCHAATUBHO-AHTHOKCUIATHBHY 0aj1aHC

[Ipomene y Bpemnoctuma PAB, mapamerpa paBHOTexe wusmel)y mnpookcumaHaca u
AHTHOKCHJIaHACca, TOKOM TIepro/ia IUjeTapHe HHTEPBEHIIM]E Y UCIIMTUBAHUM Ipyliama MpHKa3aHe cy
Ha cjaunu 16. Pesynrat moka3yjy Ja TMOCTOjU CTaTHCTUYKM 3HaudajHa pazmmka (p<0,01) y
BpenHoctuMa PAB y cepyMy HCITUTaHHUKA KOjJH CY Y3 aTOPBACTaTUH Y3UMAIIM U OKTAKO3aHOJ, u3Mehy
BPEIHOCTH Ha Kpajy CTy/AWje U BPEAHOCTH HakoH § cenmuie. M3mely 6a3amnux Bpeanoctu PAB y
WCTIIUTHBAaHUM IpylaMa HHje OMJIO CTATUCTHYKY 3HAYajHE pa3jIHKe.

PAB

["] Bazannu crarye [ 8 cenmuua M 13 cenmuna

##

150
2
100
50 -
0
aTOPBACTATHH+OKTAKO3AHO
PAB
[ 6aszanan crarye [ 8 cepvuma B 13 cexpmina
250
200
150
:
100

50

ATOpBacTaTHHTTLIA ]_IE(’)O

Cauka 16. [Tapamerpn MpOOKCHIaTUBHE-aHTHOKCHUIATHBHE 3alITUTE HA TIOYETKY, ITOCIE 8 U IMOCIe
13 ceamuia y rpynama HCIUTaHMKA KOja je y3 aTOpBAacCTaTUH y3uMalla OKTAKO3aHOJ WK IJanebo.
Pe3yntaTu Cy NMpHKa3aHu Kao MeIWjaHa W MHTEPKBAPTUIHHM PACIOH. ** - CTATMCTHYKM 3HAYajHa pasjuka y

omnocy Ha 8. ceamuny (p<0,01) (Wilcoxon tect o3madenumx panrosa); PAB — mpookcumaruBHO-
AHTHOKCHIATUBHU OaJlaHC.
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4.6. Ananusa PCSK9, mapamerapa qunuaHor npoguiia, pe1okce cTaTtyca H aHTHOKCHIATHBHE
3alITHTE Y 3aBUCHOCTH O/ OITOBOPA HCIUTAHUKA HA KPajy CTyauje

4.6.1. lemorpadcke, aHTPONOMETPHjCKe U KIMHUYKE KapaKTepHCTHKe Y rpynama responders
u non-responders

3a mapameTpe *KeJbEHOT OJroBopa HaKoH 13 cenMuliia 1ujeTapHe HHTEpBEHIIN]e, AeQUHICaHe
Cy MpOMEHE Yy KOHLEHTPAIMjH BPEIHOCTH XOJIECTEPOIIa, U TO: MPOLEHTYAIHO CMambEhe BPEIHOCTH
LDL-xonectepona u mpoueHtyaiaHo mnosehame BpenHoctu HDL-xomecreporna, y mopehemy ca
0azanHuM crarycom. [Ipema oBuM mapameTrpuma y rpynu responders o6uso je 35, a 'y rpynu non-
responders 46 ucnuranuka (camka 17). Pacrogena responders u non-responders ucnuTaHuka y
rpynama AO u AlIl npuka3ana je Ha caunu 18.

= responders = non-responders

Cumka 17. ITpouenat responders/non-responders o ykymHor Opoja HCTUTaHUKa

50 H responders
¥ non-responders

40
30
20
10

0

aTOpBaCTa’I‘H-I-DK'TﬂKDBaHDH ﬂTOpBaCTaTHH+HJIaII660

Cauxa 18. 3actymmbenoct responders/non-responders y rpymaMa HWCHHMTaHHKA KOJH Cy Y3
aTOpBACTATHH Y3MMAaJId OKTaKO3aHOJI WK I1anebo
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Tabena 11. OcHoBHU aeMorpadCku IMOJAId ¥ aHTPOMOMETPH]CKE KApaKTEPHUCTHKE y Tpylama
responders u non-responders

IMapamerap Responders Non-responders p
(n=35) (n =46)

l'onuue crapoctu 63,1+7,1 61,9+8,4 0,511
IToxn, m/x 22/13 29/17 0,986
[Mymauu, n (%) 12 (34,3) 7 (15,2) 0,045
Tenecna maca (kg) 82+12 80+ 13 0,459
Tenecna Bucuna (Cm) 170+ 9 171 +7 0,750
Uunexc tenecne mace (kg/m?) 28,2+3,3 272+40 0,262
O6um ctpyka (cm) 993+7,7 96,7+ 11,8 0,266
O6uMm cTpyka / 00UM KyKOBa 09+0,1 09+0,1 0,120
Macho tkuBo (%) 295+5,8 29,0+6,3 0,717
Bona (%) 48,8 + 3,4 48,6 +4,1 0,837

KoHTHHYHpaHH NOAAIM CY MMPUKa3aHHU Kao CPeba BPeIHOCTECTaHAapAHa qeBrjanrja. Kateropuuku moganu
Cy MpEeICTaB/bEHHN Kao ancoiayTHe W penaTuBHe (pekBeniie. Kareropuuke mpoMersbuBe ¢y mopehere Chi-
kBajpar tecroM. Student t-rect je kopumrhen 3a mopeljermne KOHTHHYHPAaHUX BapHjalIIu.

VY rpynama responders u non-responders cTaTUCTHYKOM aHAIM30M YTBpHEHO je 1a Hema
paznuke u3Mehy reMorpaCKux KapaKTepUCTHKA KA0 W MOYSTHUX BPEIHOCTH aHTPOTIOMETPH]CKUX
napameTapa M3y3eB y4eCTallOCTH Myliema AyBana (Tadema 11). Ha ocuoBy Chi kBampat Tecta
MOKa3aHo je Jia MOCTOje CTAaTUCTUYKU 3HAauyajHEe pa3iiuKe y CTaTyCy myliema usMely responders
(34,3%) u non-responders (15,2%) rpyme.

VY tabenm 12 npukazaHu cy pe3yJiTaTd KOJU C€ OJJHOCE Ha KIMHUYKE MOJATKE UCIIUTAHUKA Y
rpynama responders u non-responders. M3amelly aHanu3upaHux rpyna HUje OWIO CTATUCTHYUKH
3HAYajHUX pa3iidKa y TOTJIEAYy TMOCMAaTpPaHWX KIMHUYKHX IapaMerapa, CeM y TOTIeNy yrnoTpeode
JAWYpETHKA, KOje 3HATHO BHIIIE KOPUCTE UCIUTAHUILIK Y rpymu non-responders (p<0,05).
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Ta6ena 12. Knunuuku mojaiy y rpymnama responders u non-responders

Iapamerap Responders Non-responders p
(n=35) (n =46)

gg’lfe‘;’f;q;)aui“f}"gf)a HexeMujere 24 (68,6) 21 (45,7) 0,200
[Tpumapua npeseniiuja, N (%) 7 (20,0) 12 (26,1) 0,522
Hudapkr muokapaa, n (%) 21 (60,0) 26 (56,5) 0,269
Haina3s koponaporpaduje, n (%) 24 (68,6) 35(76,1) 0,451
Diabetes mellitus, n (%) 11 (31,4) 9 (19,6) 0,220
CHUCTONHU KPBHH MPUTHCAK” 130 (120-140) 130 (115-140) 0,276
JIMjacTONMHYN KPBHU IIPUTHCAK" 80 (80-80) 80 (80-80) 0,142
ATtopBacratus, N (%) 22 (62,9) 22 (47,8)
ATtopBactaTiH + okrako3anod, N (%) 13 (37,2) 24 (52,2) A7
JIekoBM y Teparuju KapJAuOoBacCKyJIapHUX OOJIECTH

Acnupun/kiaonugorpen, n (%) 32 (91,4) 40 (87,0) 0,526

bera-61okaTopu, n (%) 29 (82,9) 38 (82,6) 0,332

Briokatopu KaiiujyMoBUX KaHaua, N 8 (22,9) 14 (30,4) 0,448
0
(/IO/iHXI/I6I/ITOpI/I AHTMOTCH3UH 31 (88,6) 39 (84,8) 0,622
KoHBepTyjyher ensuma/caprany, N (%)

Juyperur, n (%) 11 (31,4) 28 (60,9) 0,009

AHTHaHTHHAIHK JIeKoBH, N (%) 17 (48,6) 21 (45,7) 0,794

Pesynratu Cy npeacTaBIbeHH Kao alcoIyTHE U pejlaTuBHE (PpeKBEHIIe, MM Ka0 MeIHjaHa U MHTEPKBAPTHIIHN
pacnon (¥). Kareropuuke npomensbuse cy nopehene Chi-ksagpar recrom. Mann-Whitney Tecr je kopumhen

3a opelere KOHTHHYHPaHUX MoJaTaKa.
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4.6.2. buoxemMujcku mapaMeTpu y rpynama responders m non-responders

PesynraTu crangapaHux OMOXEMHjCKHUX aHaJIi3a Ha IIOYETKY UCTPaKuBama (0a3aiHu CTaTyc)
u nocine 13 ceqmuua y rpynama responders u non-responders npuka3zanu cy y Taéean 13. IloderHe
BpenHoct HDL-xonectepona u LDL-xonectepona cy ce CTaTUCTUYKK 3HAYAJHO Pa3IUKOBAJIC y
MOCMaTpaHUM TpyliamMa TaKo Jia Cy MCIHTAaHHIM y NON-responders rpymu umanu 3HadajHo Behe
BpenHoctn HDL-xonecrepona (p<0,05), mok je konmentpanuja LDL-xomnecrepona 6una 3nayajHO
Mama (P<0,05). [TouyeTHe BpEeIHOCTH OCTAIMX aHAJIU3UPAHUX TapaMmeTapa HHUCY C€ pa3IMKOBaJe
u3mely rpyna. Ha kpajy cryamje, y aHanu3upaHUM rpynama yTBpheHe cy CTaTUCTHUYKU 3Ha4ajHe
IIPOMEHE Y BpeJHOCTHMA YKyIHOT xoJectepona, LDL -xonecrepona u HDL-xonecrepomna, xoje jecy
OUYEKHMBAaHE y OJTHOCY Ha MOCTaBJbEH KPUTEPUjyM (He)kesbeHor oaroapa. Koumentpanuje AST cy
3Ha4YajHO CMamcHE HakoH 13 cemmuiia y 06e mocmarpane rpyme (p<0,01).

Ta6ena 13. buoxemujcku mapamMeTpH Ha OYETKY U Ha Kpajy CTyadje y rpymamMa responders u non-
responders

Responders (n = 35) Non-responders (n = 46)
Hapauerap bazannu craryc 13 ceamura bazannu craryc 13 ceamura
XounecTepoi, yKynHHI 4,75+£1,02 4,61 £0,96 4,49 £1,09 487 £1,16%
(mmol/L)
HDL-xomectepon 1,28 +0,28 1,59 + 0,36% 1,44 +0,41° 1,40 + 0,38
(mmol/L)
LDL-xonectepon 2,94 +0,94 2,23 + 0,90 2,45 + 0,98 2,91 + 1,09%
(mmol/L)
Tpurmanepmn 1,40 (1,17-1,67) | 1,53(1,30-1,82) | 1,28(1,14-1,44) | 1,27 (1,11-1,47)
(mmol/L)
ApoAl (g/L) 1,44 + 0,25 1,40+ 0,23 1,45+0,25 1,46 £ 0,27
ApoB100 (g/L) 1,93 +0,48 1,97 + 0,49 1,80 + 0,50 1,98 +0,57°
Tiykosa (mmol/L)” | 597 (5.16-653) | 6,01(542-7,13) | 544 (500-6,05) | 5,74 (525-6,79)
ALT (U/L)" 215 (19,2-24,0) | 20,8(19,1-22,7) | 20,9(19,5-22,4) | 19,1(17,3-21,0)
AST (U/L)" 23,8(22,3-255) | 21,3(19,5-23,2)* | 235(21,9-251) | 20,3 (18,9-21,9)*
CK (U/L)" 94,6 (72,8-122,8) | 94,1 (77,7-114,1) | 109,8 (97,1-124,2) | 109,1 (91,4-130,1)

Pesynratn cy mpukazaHu Kao cpelmha BpPEIHOCTECTaHAApAHA JCBHjalldja; OJHOCHO Kao TEOMETpHjcKa
cpenuna ca 95% unreppanom noysaanocty (7). P BpemHocTu ¢y nobujene Student t-rectom; ®-craTucTykm
3HaYajHe pasliMKe YHyTap ucte rpyne usmely 13.cenmuie m GasanHOr cTaTyca; -CTaTHCTHMUKH 3HadajHe
pasike y ofiHOCy Ha Gasanuu cratyc rpyme responders. @ P p<0,05; # p<0,01; 2 p<0,001. ALT — ananuu
amuHOTpaHcdepasa; AST — acnaprat amuHoTpancdepasa; CK — kpeaTnH kuHa3a.
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4.6.3.YTHIAj cynJieMeHTalnje OKTaKo3aHo10M Ha BpeanocTu PCSK9 y rpynama responders u
non-responders

VYT1uuaj cyrieMenTanuje okrako3zanosiom Ha BpegHoctu PCSK9 y rpynama responders u non-
responders npukasad je Ha caunu 19 u va coimu 20. Ha kpajy nocmarpasor nepuona of 13 ceamuiia
HUje youeHa CTaTHCTUYKH 3HavajHa pa3nuka y BpeaHoctuma PCSK9 yuyTap moarpyma responders
(cruka 19). Unak, nmopehewem konnentparmja PCSK9 Ha kpajy ucTpaxuBama, MOKa3aHo je Ja
JKeJheHE MPOMEHE MapameTapa JunuaHor npoduia (cMameme LDL-xonectepona u nosehame HDL-
XoJiecTeposia) mpatu Tpeun omnaaama HuBoa PCSK9 (p=0,077) ko1 OHUX HMCIHUTAHUKA KOjH Cy Y3
aTOpBACTaTHH y3UMAaJld OKTAK03aHOJ y mopehemy ca BpenHOCTUMA MCIIUTAaHUKA KOJU CY y3UMAaJH
aTopBacTanuH M 1uiane6o. [Touetne Bpeanoctu PCSK9 y 00e nmocmaTpane rpyne HUCY ce 3HA4ajHO
pasnukoBaie. Y rpymu non-responders Hucy 3a0esnexeHe CTAaTUCTUYKK 3HAYajHE MPOMEHE, Kao HU
TeHIeHIIMje cMambema HuBoa PCSK9 He3aBucHO o1 TpetMmana (camka 20).

PCSK9 p=0,077
300

T
I |
250 T T GazatHH
J J cTaTyc
13 cenMHUA

150
100

50

0

a‘ropnacra'nm+n.1aue60 ATOPBACTAaTHHTOKTAKO3aHOI

ng/ml

Cumka 19. Konnentpanuja PCSK9 Ha mouerky u nocine 13 cenmuria y responders rpymu. Pesynratu
Cy IPHKa3aHH Kao CPe/fba BPEIHOCTECTAHAAp/(HA TPEIIKA.

PCSK9
300

OazamHu
250 T T cTaryc
l J N |3 ceqmuna

200 ————
150 ———
100 ————

50 —F——
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aTOpBaCTaTI/IH+HHaHC60 aTOpBaCTaTHH+OKTaKOSaHOJ’I
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Cmuka 20. Konuenrpauuja PCSK9 nHa moduerky u mocie 13 cexmuia y non-responders rpymw.
Pesyinrati Cy NpUKa3aHU Kao CPeJiba BPEIHOCTHCTaHAAp HA IPELIKA.
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4.6.4. OgpehuBame napamerapa pegoKc cTaTyca i AaHTHOKCHAATHBHE 3alITUTE y rpynaMa
responders m non-responders

PesynraTu ncnimTrBama napaMmeTapa peokc ctaTyca M aHTHOKCHIATHBHE 3aIITHTE y TpyIiama
responders u non-responders npukazanu cy y Tadeiau 14. bazanuau HuBo TAS je OMo 3HaYajHO HUKH
y rpymu responders y omHocy Ha rpymy non-responders (p<0,05). ITouetne Bpemnoctu TOS wu
KoHIleHTpanuja SH rpymna oune cy Hwke y rpynu responders (p=0,057 u p=0,070, pemom), 10K je
uuBo AOPP 6wo Behin, y mopehemy ca mouetHum BpeaHocTuMa y rpymu hon-responders (p=0,066).
bazanHu HUBO MPOOKCHIATHBHO-aHTHOKCUIATUBHOT OanaHca je Ouo 3Ha4YajHO HMXKHM y TpymnH NON-
responders y ogHocy Ha rpyiry responders.

Haxon craTuctuuke o0pajie nmojaraka, IoKa3aHo je 1a cy y o0e mocMaTpaHe rpymne BpeJHOCTH
TAS Ouie 3Ha4yajHO BHIE Ha Kpajy cryamje Hero Ha mouerky (p<0,001). Cimyno mpoMeHama y
BpenHocTuMa TAS, 3a0enexeH je 3HadajaH mopacT KOHICHTpalyja yKynaux SH rpyna y o6e rpyme
nocie 13 cenmuna y mopelhemy ca Bpennoctima Ha nouetky (p<0,001). Tomatro, aktuBHOCT PON1
je Ouiia CTaTHCTHYKY 3HAYajHO BUINA HA KPajy HCTpaXkKuBamba caMo y rpymu non-responders (p<0,05).
Huje 6umo pasnuke y Bpeanoctuma SOD m3melyy wcnutuBanux rpyma. Y rpymnu non-responders
yTBphEeH je CTaTUCTHYKM 3HadajaH mopacT BpenHoctu PAB Ha kpajy cryamje (p<0,05), mok y
responders rpynu Huje 6mmo npomena. TOS, mapamerap 3a MpoIEHY OKCHIATUBHOT CTpeca, OHO je
3HaYajHO MOBHILEH HAa KPajy UCTpakuBama y ooe rpyme (p<0,001) y oqHOCYy Ha MOYETHE BPETHOCTH.
Konnenrpanuje AOPP cy ce 3HauajHo cMamuiie y rpymu responders nakos 13 ceaMuiia y ogHocy Ha
0a3aJiHe BPEITHOCTH.

Ta6esna 14. [lapamerpu peqokc craryca M aHTHOKCUJATHBHE 3alITUTE HA MOYETKY W mocie 13
cenMHuIla y rpymnama responders u non-responders

Responders (n = 46) Non-responders (n = 35)
ITapamerap
bazanuu craryc 13 ceamura bazannu craryc 13 ceamuiia
TAS (umol/L)* 532 (465-931) 1108 (910-1732)% | 1078 (513-1464)° | 1652 (1122-1785)%@
SOD (U/L) 110+ 31 107 £ 24 109 + 27 103+ 18
0,200 0,400 0,300 0,500
# 1 l 1] l
SHG (mmol/L) (0,100-0,400) (0,300-0,500)? (0,200-0,500) (0,400-0,500)%
PON1 (U/L)" 249 (190-326) 220 (154-314) 286 (222-369) 329 (113-526)?
TOS (umol/L)# 6,0 (5,0-9,0) 16,0 (11,0-19,0)%= 7,5 (6,0-12,0) 17,2 (16,1-18,3)*
AOPP (umol/L) 28,6 +10,8 245 +6,32 248+7,3 25272
PAB (HKU) 132 + 35 123+ 41 113 +42° 131 + 467

Pesynratn cy mnpukazaHu Kao cpelmha BpPEIHOCTECTAHAAp/AHA JICBHjalldja; OJHOCHO Kao TEeOMETpHjcKa
cpeauna ca 95% unrepsanoM noysaanocty (), WM Kao Me/MjaHa i MHTepKBapTHiHu pactioH (¥). p Bpennoctu
cy mobujere Student t-recTom 3a ToAaTKe ca HOPMAIHOM AMCTPHUOYIMjOM. 3a HemapaMeTapcKy aHaln3y,
kopurithen je Mann-Whitney Tect 3a mopeheme momaraka m3mel)y McIUTaHHKA y Pa3IMYUTHM Tpylama a
Wilcoxon Tect o3HaueHHx paHrosa 3a nopeheme mogaraka yHyTap HCTE TpyIle HCIHMTAHUKA. *-CTATUCTUYKU
3HaYajHe pasliMKe YHyTap ucTe rpyne msmely 13.cenmuie u 6asanHor craryca; P-CTaTHCTHYKH 3HadajHe
pasnmuke y ofHOCY Ha OasaaHu cTaTyc y rpymu responders. * P p<0,05; @ p<0,001. TAS — ToTanHu
anTHokcugatuBHu ctaryc; SOD — cymepokcun aumcmytaza;, SHG — cynduxuapunne rpyme; PON1 —
napaokconaza 1; TOS — toranmnu okcupatuBHHM cratyc, AOPP — mpoaykTu y3HampemoBasie OKcHOaluje
npotenHa; PAB — npookcnaaTHBHN-aHTHOKCHAATHBHU OalaHC.
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[Mopen npukaszaHuX pe3yJTara 3a mapameTpe PeOoKC CTaTyca U aHTHOKCHIATHBHE 3allTHTE,
3a MPOICHY CTeNeHa OKCHUIATUBHOT CTpeca M3padyHaT je OKCH-CKOp, Kao pa3jiMKa J[Ba CKOpa —
MPOOKCUIATHBHOT M aHTHOKCHIATUBHOI CKOpa. BpemHOCTH OKCH-CKOpa Ha MOYETKY M Ha Kpajy
cryauje y rpymama responders u non-responders nmpukaszane cy Ha caumu 21. [ToueTHe BpeaHoCTH
OKCH-CKOpA Cy Omjie CTaTHCTHUYKH 3Ha4ajHO Behe y rpymu responders y mopeljery ca ncnuraHuiuma
y rpymu hon-responders (p<0,05). Hakon 13 ceamuiia yTBphjeHO je CTaTHCTUYKH 3HAYaJHO CMAabCHE
BPEIHOCTH OKCH-CKopa Koz responders rpyne (p<0,01).

30 B
Oxy-score ‘|' O 6asansu craryc

s
25 _ O 13 cemumma

20

Non-responders Responders

Cumka 21. BpeaHocTr OKCH-CKOpa Ha MOYETKY M Ha Kpajy CTyAuje y rpymama responders u non-
responders. Pesynraru cy nmpukasaHu Kao MeIMjaHa ¥ MHTEPKBAPTUIHK pacton. ** p<0,01 (Wilcoxon tect
O3HAYCHHX PAHTOBA).

4.6.6.0npehuBame hsCRP y rpymama responders m non-responders

Pesynratn ucnutuBama BpeaHoctd hSCRP y rpymama responders u non-responders
npukasaHu cy Ha caunu 22. bazanau HuBo hsCRP je 6uo 3navajuo HibkE y rpymu hon-responders y
oJHOCY Ha rpymy non-responders (p<0,05). Hakon 13 ceamuiia, HUje OMIIO CTATHCTHYKH 3HAYAJHUX
paznuka y BpenqHoctuma hSCRP u3mel)y ucnuriBanux rpymna .
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Cimka 22. Bpeanoctu hsCRP na moyeTtky u Ha Kpajy CTyauje y rpymama responders u non-
responders. Pesynratu cy npuKa3aHu Kao MeMjaHa i MHTEPKBAPTUIHH PACIIOH.

4.6.7. dakTOpCcKa aHAH3A

Kako 61 ce ucnuTanu He3aBUCHU MPEIUKTOpH (He)KesbeHOTr oaroBopa (Non-responders vs.
responders) xoja manujeHaTa Ha TepalMju aTOPBACTATHHOM, INPUMCH-CHA j¢ aHalW3a TIaBHUX
KOMIIOHEHTU. bpoj Bapujabmu je pelykoBaH TaKo IITO Cy MapaMeTpU TPYNUCAHH IO CIMYHO]
BapHjaOUITHOCTH y TIoceOHe KiacTepe, Tj. hakTope. 3a mHTepnpeTannjy hakropa y3eTre cy Bapujadie
ca (akropckuM ontepehemem Behum unu jennakum 0,5. M3aBojena uetupu dakxrtopa (Paxtop 1,
®aktop 2, Pakrop 3, Paktop 4) y o0e mocMarpaHe Tpyle HCIUTaHUKA, oOjammaBajy 55%
BapHjallyja y CBUM aHAIM3MpaHUM NapameTrpuma. Pesynratu (akropcke aHaiau3e NMPUKa3aHU Cy Y
Tadenu 15.

VY rpynu non-responders, ®aktop 1 objammasa 16,6% ykymHe Bapujalyje 1 IMOBE3aH je ca
no3utuBHuM onrtepehemuma PCSK9, TAS, TOS, PAB, u PON1 ca neraruBHum omnrtepehemem.
Ha3Ban je ,qucnunuaemuja-penokc Oamanc daktop®. daktop 2 oOjammaba 14,7% ykymHe
Bapujaije u ykibyuyje TG, hsCRP, SHG u ApoB100 ca mo3utuBHUM ontepehemuMa, a Ha3BaH je
LJAUCTUIUAeMHja-uH(pIaMaTopHu (akTop pu3rKa nose3aH ca nporenHuma‘. dakrop 3 u daxrop 4
objammanajy 12,2% u 11,5% ykynHe Bapujaumje, penom. Tpehu dakrop ykibyuyje ApoAl ca
no3utuBHUM onrepehemem, m ALT u AST ca HeratuBHuM onrtepehemnma. Hazsau je . mummo-
NPOTeKTUBHU (hakTop ToBe3aH ca Merabonuzam®. UYerBptu (akTop Ha3BaH ,,MeTabOJINYKO-
AHTHOKCHJIATUBHU (DAaKTOP TIOBE3aH ca JUjeTapHOM MHTepBeHIHjoM “ kKapakTepumry SOD u rirykosa
ca MO3UTHBHUM onTepeheeM 1 cTaTyCc OKTako3aHoJa (J1a/He) ca HeraTUBHUM ornTepehemeM.

VY rpynu responders, npeu dakrop objammasa 15,5% ykymnHe BapHjalidje U MOBE3aH je ca
nosutuBHUM ontepehemnma PCSK9, TAS, TOS, PAB, u hsCRP ca neratuBauMm ontepehemem.
Ha3Ban je ,aucnmunuaemuja-penokc Oamanc Qakrtop moBe3aH ca wHbmamarujom* . daktop 2 u
dakrop 3 objammaajy 14,7% u 12,2% ykynHe Bapujaiyje, 1 NIPOLEHTYAIHO CY UICHTUYHH KA0 KOJ
rpymie non-responders. ®akrop 2 yksbyuyje ALT, AST u CK ca no3utuBHuM ontepehemnma, u cTatyc
OKTaK03aHOJIa ca HeraTUBHUM onTepehemeM, a Ha3BaH je ,,pakTop pU3MKa 3a KOpOHApHE O0JIeCTH
MOBe3aH ca jaujerapHoM HHTepBeHImjoM . Daktop 3 kapakrtepunry AOPP, SHG u ApoB100 ca
no3uTuBHUM onrtepehemeM. HasBan je ,aucnunuaeMuja-pefokc (aktop pu3uka IOBe3aH ca
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nporeuHuma‘“. daxrtop 4 objammasa 12,1% yxynHe Bapujaumje, a ykibyuyje PONI1, ApoAl u
TJIyKO3y, ¥ CBE Bapujabiue cy ca no3utuBHUM ontepehemem. Haspan je ,,aHTHOKCHAATUBHU (AKTOP
MOBE3aH ca METabOIN3MOM".
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Tabena 15. Pesynratu dakTopcke aHaIM3e

Non-responders Responders

Bapwujabme ca
orrepehemnnma dakrop 1 dakTop 2 dakTop 3 ®akTtop 4 ®akTtop 1 dakTop 2 dakTtop 3 dakrop 4

Factor
Variability (%)
PON1 -0,631 - - - - - 0,668
PCSK9 0,509 - - - 0,565 - - -
TAS 0,766 - - - 0,789 - - -
TOS 0,829 - - - 0,681 - - -
PAB 0,608 - - - 0,537 - - -
hsCRP - 0,576 - - -0,526 - - -
TG - 0,792 - - - - -
ApoB100 - 0,678 - - - - 0,629 -
SHG - 0,589 - - - - 0,661 -
AOPP - - - - - - 0,829 -
ApoAl - - 0,56 - - - - 0,727
AST - - -0,632 - - 0,65 - -
ALT - - -0,645 - - 0,785 - -
CK - - - - - 0,8 - -

OKTaKo03aHOJI —
nalue

SOD - - - 0,607 - - - -
['myko3a - - - 0,608 - - - 0,675

16,6 14,7 12,2 11,5 15,5 14,7 12,2 12,1

- - - -0,728 - -0,619 - -

TG — tpurmunepuay; ApoAl — Anonumonporensn Al; ApoB100 — Anomunonporenn B100; PCSK9 —nponporenn konBepTasa cyotmim3us/kekcus tun 9; hsCRP —
BHUCOKO ceH3uTHBHU C-peaktuBHM npotenH; ALT — amanun amuHoTpanchepasa; AST — acniaprar amuHoTpancdepasza, CK — kpeatun-kunasza; PON1 — mapaokconasa
1; TAS — roranuu antuokcuaatuau cratyc; SOD — cynepokcun mucmyTrasa; SHG — cynduxunpunne rpymne; TOS — toranau okcupatuau cratyc; AOPP — nponykrn
y3HanpenoBajie okcuaanuje nporenna, PAB — npookcuaaTuBHU-aHTHOKCHIATUBHYU OalaHC
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5. TMCKYCHUJA

Hajnosuje ESC npenopyke (2021) 3a npeBenuujy KBb y knmuHHUKOj mpakch HCTUYY 1A je
3[IpaB CTHJI )KHBOTa OCHOB MpeBeHTHBHE Kapauosoruje (Visseren u cap., 2021). Ilpomoriuja 3apaBor
HauMHA JKUBOTA (3/IpaBe HABUKE Y MCXPaHW, MPECTaHAK IyIIeHha, PeloBHA (PU3WYKA aKTUBHOCT)
MPEeACTaBIbajy Haje(prKaCHU]HU MPUCTYN KAaKO Y IPUMApPHO] TaKO U y CeKyHaapHoj npeBeHnuju KBB.
BaxxHo je HarnmacuTy J1a 31paB CTUJI )KUBOTA M KOHTPOJIA TEJIECHE Mace, Takohe, JOMPUHOCE CMALEhY
YKYITHOT KapJIMOBACKYJIAPHOT PH3UKA KPO3 HUXOB YTHIIA] Ha Jpyre (hakrope pu3MKa, Kao MTO Cy
MouUKaIH]ja JUMAIHOT TpoduIIa, XUIIepTeH3H]ja, CYOKIMHNYKA HH(IaMaIija 1 HUBO TIYKO3e.

[Tpumena nytpaneytuka y npeseruuju KBb je npenmer Benmukor Opoja ucrpaxuBama. 3a
[0jeIMHE HYTpalleyTUKE [I0CTOj€ 3BaHUYHE NIPENOPYKe YMME j€ OTBP)eHO BUXOBO 3HAUajHO MECTO
y cMamemy, Kako (haktopa pusuka 3a pa3Boj KBbB, Tako m kao 1nomyHa ajeKkBaTHO] Tepamuju.
CymnnemeHTalyja 3aCHOBaHa Ha JI0Ka3MMa, OJTHOCHO IIPUMEHA CyIJIeMeHaTa KOju Cy HEZJBOCMHUCIIEHO
[OKa3aJIi MO3UTUBHE e(eKTe Ha 3[paBJbe€ M IMPEBEHLHU]y OO0JECTH, MOXKE JONPUHETH NOCTH3AY
TepanujCKUX NUJbEBA, NOOOIIJbAY aIXEPEHIIe, Kao U epUKacHOCTH Jeka. [IpuMeHa HyTpaneyTHka
ce mpenopydyje y cienehuM ciaydajeBUMa: peryiucame (pakropa pu3uKa KOjU HHCY IOBE3aHHU ca
LDL-xonecTeposioM u/uitk APYTUM ITapaMeTprMa JIUIHTHOT Tpoduiia; peryiucame BpegHoct LDL-
XoJIecTeposia KOJ MalyjeHara ca HHTOJIEPAHLUjOM Ha CTAaTUHE; peryiucame BpeaHoctu LDL-
XoJIecTeposia Kaja Huje Moryhe MpuMEHHTH KOMOHMHAILM]y CTaTHHA M JAPYTOl XHIIOJUIIEMHKA; 32
UCITUTaHUKE Ca BUCOKUM KUBOTHUM PU3UKOM 011 atepockiepoTckux KBB (Penson u Banach, 2020).

[Iponiewena rinobanHa MmpeBajeHNa ynorpede AMjeTeTCKUX CyIUIeMeHaTa M3HOCH 4Yak 36%
(Bin u Kiat, 2011), a HeraBHO 00jaBJbEHHU pE3yJITaTH O YIIOTPeOU HyTpaleyTuka mel)y marujeHtuma
KOjU Cy Ha Tepanuju craTuHuMa (Bumie o 2000 mcnuraHuka) ykasyjy Aa 4ak 67% uCIHMTaHUKA
KOpuCTH  HyTpaneyTtuke/nujerercke cymiemente (MacDonald u  cap., 2022). Tlomamwu
HE/IBOCMMCIIEHO YKa3yjy Za cBe Behu Opoj manujeHara pasmMarpa BUXOBY NMPHUMEHY, M0jeIUHAYHO
WU Y KOMOMHAIM]U ca JEKOBHMMA, IIITO 3aXTeBa J1a €PpUKACHOCT M 0e30eHOCT HyTpaleyTuka Oyie
IIPOBEpEHa y BHILIE KOHTPOJIIMCAHUX PAaHJAOMH30BaHUX CTY/Hja Kako OU ce popmMyincale npenopyke
3aCHOBAHE Ha JJOKAa3MMa.

CratuHM IpeCTaBIba]y ,,3JIATHU  CTAHAAP]L Y JICUCHY XUTIEPXOJIECTepOIeMHja U TPEBEHIIN]U
IJIaBHUX HEKEJbEHHX KapAuoBacKynapHux jaorahaja (ewen. major adverse cardiovascular events,
MACE). XunonumnuaeMujcku ehekTr cTaTHHA Ce MCIT0JbaBajy Beh mociie ABe CeIMHUIIE TIPUMEHE, TOK
ce MaKCHMAJIHH Tepanujcku edexaT NOCTHKe HAKOH 4—6 ceMuIia, M 0cTaje KOHCTaHTaH TOKOM Jjajbe
tepamnuje (Bersot, 2015). Vkonuko ce nedeme npekune, koumentpanyje LDL-xonectepona ce yop3o
Bpahajy Ha HuBO mpe moyerka Tepanuje. OTkpuhe MOBE3aHOCTH MPHUMEHE CTaTMHA M IOpacTa
Bpenanoctn PCSK9, nmompuneno je pa3dymeBamy Beh yTBpheHor HemmHeapHOT ojHOca u3Mely
MpPUMEmEHE J103€¢ CTaTHHA U cMamema LDL-xonmectepona, kao W BapujaOMIHOM OATOBOPY KOjH
nanujeHTd Tokasyjy Ha tepanujy cratunuma (Ridker u cap., 2016). IlpucyctBo PCSK9 y
LUPKYJIALUjU CMaTpa c€ BEOMa 3HAYajHUM PEryJIaTOpoM MeTa0oIM3Ma XOJECTeposia y OpraHu3My
(Rosenson u cap., 2018). I'naBua ynora PCSK9 je moctrpancnamnuona perynamnuja 6poja LDLR, koja
ce ocTBapyje Tako 1mTo HakoH Be3uBamwa PCSK9 u LDLR nonasu 10 aerpajanvje u cMamema 0poja
perentopa, a To pe3ynryje nmosehamem kourenTpanuje LDL-xomecrepona y nupkynamuju (Farnier,
2011). Mako craTWHU TpEACTaBJbajy NPBU M300p Yy TEpamuju AUCIUNHACMHUja, YKOIUKO CE He
MOCTUTHY IIMJbHE BPEAHOCTH, pa3MaTpa ce KOMOWHOBaHA Tepanuja YUME CE€ CMamyje IojaBa
HEXXEJbeHUX edeKara.
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Hyrtpaneytuim He Mory 3aMeHUTH (hapMaKoJIOIIKY TEparujy, ajld MOTYy OWTH KOPUCHH Y
KOMOMHAIM]H ca JIGKOBUMA M JONPUHETH CMamewy pesuayarHor pusuka oxg KBB. Viumajyhu y
003Up JAOCTYITHE pe3yJiTaTe KIMHUYKHUX CTY/I1ja HyTpalleyTHKa KOjH Cy 3a caJia HajBUIIIE POyYaBaHU
y morieny €(pUKAaCHOCTH Ha Pa3IMYMTE MapaMmeTpe JIMIMUAHOT MpoQuia, MOXKE C€ Pa3MOTPHUTH
KOMOWMHOBaHa yrnoTpeda JIeKOBa W HyTpaleyThuka y cienehum ciyuajeBuMa: KOJ MalujeHaTta ca
MEIIOBUTOM JUCIUIHIEMI]OM, IHjarHO30M ArjadeTeca U MeTaboIMYKOT CHHAPOMA, KOJI TTalijeHara
ca HUCKOM JI0 YMEPEHOM XHUIIEPXOJIECTEPOJIEMH]OM, H KOJ CBUX MalljeHaTa KOJ KOJUX IOCTOje
HEeXeJbeHH e()eKTH MIOBE3aHU ca yrnoTpedom (Hajuenrhe BUCOKUX J103a) CTATHHA, & Y3 BUCOK PU3HK OJI
KapaunoBackysiapaux gorahaja (Banach u cap., 2018; Penson u cap., 2020). Mehytum, u gajbe ocraje
IJIABHO THTambe KIMHUYKE e(EeKacHOCTH HyTpaleyTHKa y TOIIeAy CMameHa KOHICHTpaluje
napameTapa JUIHIHOT MPoduIiIa, Kao U OJPKUBOCTH eekaTra TOKOM Jy>Ker BPEeMEHCKOT IMepHO/a.

[Tona3na mpeTnocraBka Koja MmojApkaBa KOMOMHOBAaHY MPUMEHY CTaTHHA U HYTpalleyTHKa ca
XHUIIOJIMIUIEMHUJCKUM  e(peKToM jecTe mobosplname 0e30eqHOoCHOr Tpoduia Jieka, OIHOCHO
MOTEHIIN]aJTHO CMAKEHHE JI03€ Y CIIy4ajy MPUMEHE BUCOKUX JI03a CTaTHHA KOJI MallijeHaTa Ko KOjuxX
Cy Ce jaBWJIM U3paKeHH HexeJbeHU eekTu. EprkacHocT koMOMHOBaHE MPUMEHE je PETKO TECTUPaHa
y BHUIIIE O]1 jeJTHE PaHIOMH30BaHE KOHTPOJIMCAHE CTY/IH]E, IOK CYy HEKEe OJ] TECTHPAaHUX KOMOMHAIIN]a
caJpikaje KOMIIOHCHTE HYTpalleyTHKa Y Cy003upaHiM KOJIMYMHAMA OTPAaHUYCHE PaCTBOPJHHBOCTH
U mocienuuHo Hrucke ouopacnosoxuBoctu (Colletti u cap., 2022). Mopa ce HariacuTy Jia joIr yBeK
HE [MOCTOjU HUjEIaH JI0Ka3 Jla HyTPaleyTHIUM MOTY CIPEYUuTH MOpOuauTeT min MopTanuteT ox KBb
(Cicero u cap., 2017).

OBa IOKTOpCKa JHcepTaldja je OCMHIBCHAa W CIPOBEACHA Jia MCTPAKU IOTCHIIMjATHE
CUHEPrUCTHYKE e(DEeKTE TUjETETCKOT CYIIJIEMEHTA KOJH CapyKH OKTaK03aHOM y KomuuuHu o1 20 mg,
Ha koHuentpauuje PCSK9 u mapamerpe nunupHor mnpoduia KoJ MalyjeHaTa Ha Tepamnuju
aropactatuHoM (20 mg naHeBHO). Takole, aHanmM3WpaHW Cy W TapaMETPH PEIOKC craTyca
WCIIMTAHUKA TPE U TIOCIIE CYIJICMEHTAIIN]€ OKTAKO3aHOJIOM.

JloOujenu pe3yaTaT y OBOj IUCEPTANHjH MOKa3yjy aa ce Bpeaxnoctu PCSK9 Hucy 3Ha4ajHO
NPOMEHUIIE TOKOM Tepuoja cryauje y obe mocmarpaHe rpymne ucnurtanuka (Tafena 7), mro
notBphyje na ce mocturHyT 1uiato konneHTpamuja PCSK9 oapxaBa HakoH 3—4 Mecerna oj moverka
npumene cratuna (Welder u cap., 2010). Jenna on mpBuX cTyauja y Kojoj je mpaheHa AuHAMUKa
npomena konrenrpanuja PCSK9 nakon yBohema Bucokux jg03a cratuHa (80 mQ) mokasana je 1a ce
HakoH camo 4 ceqmuie npumene, spennoctu PCSK9 nosehasajy 3a 47% y nopehemwy ca noueTHuUM
BpPEIHOCTHMA, U JIa CE€ Ta] MOPacT KOHIICHTpaIlMja 3a/pKaBa 0e3 3HATHUX BapHjalldja CBE 0 Kpaja
npahiema, 0HOCHO 110 16 cenmuria (BpenHocTu ¢y npahere HakoH 4, 8, 12 u 16 cenmunia) (Welder u
cap., 2010). Moxe ce u3BeCTH 3aKJbydak Jia ce TOTOBO UCTOBPEMEHO, Y TIEPHO/Iy HAKOH Mecel] laHa
ol yBohema Tepamuje, y3 MOCTHU3amHE€ MaKCHMAJIHOT TEPalMjCKOr e(peKTa CTaTuHa, JemaBa U
noctusame Tutatoa koureHrpanuja PCSK9. (Careskey u cap., 2008) cy momutd g0 CIHYHHX
pesynrarta ucnuTyjyhu HibKe J03a cTaTWHA, OJHOCHO YTBPAWIM Cy Jla C€ IUIaTO KOHLEHTpaluja
PCSK9 noctmke HE3HATHO CriopHje, Tj. 3a 12 cenMuIa.

Manu je O6poj cTyauja 0 UHXUOUTOPHO] aKTUBHOCTH HYTpalleyTHKa y TOIJIey yTHIaja Ha
BpenHoctu PCSK9 y cepymy nanujenara. [pernesn nocagammsux KIMHIYKUX CTYIMja O UHXUOUIM]U
PCSK9 nocpenoranoj HyTpareyTuiuma ynyhyje 1a ¢y HajBHIIIe HCITUTUBAHU OepOepuH U w-3 MacHe
KHCETMHE, & Y caMo jeHO] CTYIUjU MOJIUKO3aHOIH. Y CTYAHju Kojy cy cruposenu Y.-L.Guo u cap.
(2014), npaheno je 36 marmjeHara, moae/beHMX y JaBe Tpyme: 1) aropacratud (N=17) u 2)
aTopBacTaTHH M oymKko3anoi (N=19). YV obe rpyne ce ykjby4eHU UCTIUTAHUIN KOJU TPETXOTHO HUCY
Ousn Ha Tepanuju cTaTUHUMa. Pe3ynratu cryauje ¢y nmokasaiu Ja TOKOM 8 ceIMulla MOHOTEparirje
aropBactaTuHoM BpeaHoctu PCSK9 y cepymy cy ce 3nauajuo nosehane (= 40%) y nopehemy ca
BpEJIHOCTHMA Tpe TpeTMaHa. Melyytum, y Tpynu Koja je y3 aTopBacTaTHH MpyUMaia U MOoJIMKO3aHOo,
BpenHoctu PCSK9 cy mopacne 3a 17%, 0e3 craTucTuuke 3HauyajHOCTH y mopehemy ca 0azainHuM
Bpennoctuma (Y.-L. GuO u cap., 2014). OBu pe3yaratd ykasyje Ha TO Ja IMOJHUKO3AHOI MOXKE
yonaxutn nosehame HuBoa PCSK9 y cepymy nanmjenata Ha tepanuju craTuHuMa. Kon 3apaBux
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ucnutanuka (N=7), KOju Cy y3uMalld UCKJbYYHBO MOJIMKO3aHOJ TOKOM 12 ceamuiia, 3a0eIexeHo je
cMmameme HuBoa PCSK9, anu 6e3 cratuctuuke 3nadajuoctu (P=0,069) (Y.-L. Guo u cap., 2014).

VY cryamju Koja je mo AM3ajHy OWijla HMAEGHTHYHA HAIIO] CTyIWju (JABOCTPYKO clemna
paHIOMH30BaHa IuTalle00 KOHTpOJMCAaHA CTyAWja) MW YKJbyudBajla je TalMjeHTe ca
xunepxonecrepoiemujom (N=39), HHUje mokazaHo na komOuHamuja (OepOepuH, MoHakonmuH K,
xuro3aH u koeusuM Q10) moBome n0 mpomena y Bpeanoctuma PCSK9 HakoH 3 wMecemna
cymiemenTanuje (Spigoni u cap., 2017). Ca apyre crpaHe, y ABOCTPYKO CJICIOj PaHIOMHU30BAHO]
YKPIITEHO] (€HIJI. CrOSS OVEr) CTYIHjH [MOKa3aHo je [a ce KO MalijeHara ca 6ap jeJHIM PU3UKOM 3a
pa3Boj Merabonuukor cuHapoma (N=54) HakoH 3 Mecema KOH3yMallMje yJba KaHOJIe (OJIEMHCKA
KHCEJIMHA je TJIAaBHA KOMIIOHEHTa OBOT yJba) oOoraheHor J0K03aXxeKcaeHCKOM KHCEIHMHOM TIOCTHIKE
3Ha4YajHO cMameme KoneHTpanuja PCSK9. Cnuuno, cymiemenTanyja w-3 MaCHUM KHCEJIMHAMA Y
IpyIu 37paBuXx skeHa (N=92) yTuiiana je Ha 3HauajHO cMambeme BpeaHoctu PCSK9, anu HakoH 3HaTHO
IyKer BpeMeHcKor nepuoza (12 mecenu).

[Tocroju Bume akropa Koju Mory ytunaru Ha Bpeanoctu PCSK9 y nupkynanuju, a HeKku o1
IBUX Cy IJIaJoBamke KOje je MoBe3aHo ca cMmamemeM HuBoa PCSKO, kao u ytunaj mona ruae je
npumeheno fa cy konnentpamuje PCSK9 sehe kop sxena Hero koa mymikapana (F. Jia u cap., 2022).
VY jenHoj cTyauju yodeHo je cmameme BpenHoctd PCSK9 y kpBu, 3a mpubmmxao 60%, TokoM
nepro/a riaaoBama o1 36 caTH, 10K je KoHmeHTpanuja LDL-xonecrepomna 6miia Ckopo HEIPOMEHeHA
(Browning u Horton, 2010), mro ce moxxe npunucatu yino3u PCSK9 y cuHTe3n TUMONpPOTEHHA Y
npeBuMa M jetpu. Takolje je youeHo J1a MOCTOje W IUypHAIHE BapHjaldje y KOHIEHTpalrjama
PCSK9, tako aa cy HajHM)KE y IOTIOJJHEBHUM CaTUMa, a Y paHUM jyTapmhUM caTUMa Cy U 10 TPH IyTa
Bumre (Y. Q. Chen u cap., 2014). YV omncepBanuoHoj CTyAuju Koja je oOyxBarmia rotoBo 3200
WCIUTaHNKA yOUYCHE Cy BeJIMKEe MHTEPUHAUBHyallHe BapHjanuje y BpeqHoctuma PCSK9 y cepymy,
y HIMPOKOM orcery Koumentpaidja 33-2988 ng/mL, a oxapeheHa cpemama BpPEIHOCT y OIIITO]
nonyaandju u3nocwia je 487 ng/mL (Lakoski u cap., 2009). Baxuo je ucrahu na y omucanoj
OTICEPBAIIMOHO] CTYUjU HUCY OUIIN YKJbYUEHH MALMJEHTH Ha Tepanuju cTaTHHUMA.

Hacynpor mManom Opojy AOCTYNHHUX MoOJaTaka M3 KIMHUYKHX CTyAHja O MHXHUOUTOPHO]
PCSK9 akTuBHOCTM TMONWMKO3aHOJTa, OpOjHE CTymWje Cy Kao MpenaMeT HCTpakKMBama HMaje
UCIHUTHBaKkE €(PUKACHOCTU TMOJMKO3aHOJA, OJHOCHO I0j€IMHAYHUX KOMIIOHEHTH U3 OBE CMece
IAYTOJaHYaHUX aJKOXO0Ja, y TPEeTMaHy AUCIHNUIeMHAja. Pe3ynTatu HUCY KOH3UCTEHTHU B Pa3JIUKY]y
Ce y 3aBUCHOCTH Jia JI1 ¢y cTyauje cupoBeneHe Ha Kyou unu y EBponu. Pe3ynratu mera-aHanusa o
e(pUKACHOCTH CYIUIEMEHTAIIN]j€ TOJMKO3aHOJIOM Y TPETMaHy TUCIUIHIIEMI]a, N3BEACHE Ha OCHOBY
nojiaTaka CTyaMja crposefeHux Ha KyOu, cyrepucanu cy Aa MOJIMKO3aHON JOBOAM /10 CMamEemha
koHueHTpauuje LDL-xonectepona 3a 24% u noehamwa Bpennoctu HDL-xonectepona 3a 11%, u To
KaJia ce IPUMEHbYje CaMOCTaIHO, Oe3 IPUMEHe IPYruX Xunonunemujckux jgekosa (J. T. Chen u cap.,
2005). TakBa casHama TMOKpPEHYJIa Cy HMHTEPECOBAIE 3a IOJMKO3aHOJ OJ] CTPaHe Pa3IndMTHX
UCTPaXMBAYKKX rpynay EBpomu.

Y jemHoj ox mpBUX CTyAWja, crnpoBeneHux y EBpomu, koja je oOyxBarama 143
XHIIEPXOJIECTEPOIEMUYHA TAIMjeHTa, nojaesbeHnx y netr rpyna (10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg
MOJIMKO3aHOMa, WM TUIae0o0), HUje OMIO CTaTUCTUYKM 3HAYajHUX MPOMEHa y TOTJedy yTHIlaja
MIPUMEHEHOT TPeTMaHa Ha BPEeIHOCTH YKYIHOT Xosectepoia, LDL-xonectepona, HDL-xonectepona
u tpurmunepuna (Berthold u cap., 2006). Kopuihen je nmpenapar nmonuko3anona nopekyiom ca Kyoe
(Dalmer Laboratories, Xasana, Ky0a) cnencher cacraa: okrakozanon (60—70%), TpruakOHTaHOI
(10-15%), xekcako3anout (4,5-10%), notrpuakonranon (3—8%), xenrakozanoiu (<5%), TeTpako3aHOJ
(<2%), nHonako3ano (<2%), u TerparpuakoHTaHoNI (<2%).

Hu y jennoj on mer aHanu3upaHuX rpyna Huje 3alenexena mpomena Beha ox 10% y
Bpennoctuma LDL-xonecteposa Hakon 12 ceamuiia Tpajama cryauje. Cubeddu u cap.(2006) cy ucre
TOAMHE CIIPOBEIM HCTpaKuBambe y AMepullM Koje je o0yXBaTWIIO MalujeHTe ca Oa3alHuM
Bpennoctuma LDL-xonecrepona ox 3,6 mo 4,9 mmol/L, xoju HajMamse 2 Mecelia pe MmoyeTKa CTyAuje
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HUCY KOPHCTWJIM CTaTuHe. Pe3ynrtatm oBe miane00 KOHTPOJWCAaHE CTyIWje HUCY YTBPIWIM N
MI0CTOj€ CTaTUCTUYKH 3Ha4YajHe pasiuke u3Mel)y aHanmsupanux rpymna (atopsactatus (10 mg) wmm
aropsactatut (10 mg)/momuko3anon (20 mg)) nakon 12 cenmuiia Tpajama cryauje) (Cubeddu u cap.,
2006). Hekonnko roauHa KacHWje, MCTpakuBauka rpymna Backes u cap. (2011) ucnutuBana je
e(pUKACHOCT MOJMKO3aHOJA Y TPYIHU o 36 XUIIEPXOJIECTEPOJISMHUYHIX MallijeHaTa Koju cy Beh Ha
TEparuju aTopBaCTaTUHOM. Y OBOj CTyAMjU, KOpHIINEHAa je cMella MOJIMKO3aHoJa (OKTaKO3aHOI
33,5%, tpuakontanon 44,1%, xekcako3zanon 13,3% wu gorpmakoHTaHon 7,9%) u myrojaHYaHUX
MaCHHMX KHCEJIMHA, Kako OW ce Ha M3BECTaH HauyMH noBehama GHMOPAcIONOKUBOCT MOJUKO3AHOIA.
Wnak, HakoH 8 ceaMHIla HUCY YOYEHE CTAaTHCTUYKH 3HayajHe MpoMeHe Oe3 o03upa aa Ju je
pUMEHBEeHa MOHOTEpaIja Wik KOMOMHAIMja ca TOJIMKo3aHooM. Takole, U3BpIIeHA je ¥ aHaIu3a
npomMeHa KoHIeHTpanuja LDL-xomectepona y omHocy Ha 0OazaiiHe BpeaHOCTH (TAlMJEHTH CYy
IpyIHUCaHM y Tpylle ca HUKUM, OJHOCHO BHUIIMM IouyeTHUM BpenHoctuMa LDL-xonectepoina), rae

MOHOBO HHje youeHa CTATUCTUYKU 3HaYajHa pa3iuka usmely nse rpyme ucnuranuka (Backes u cap.,
2011).

Kao 1 y mpeTxoHO U3BEICHUM UCTpakuBamuMa y EBporiu, CyrieMeHTalrja OKTaK03aHOJIOM
y OBOj CTYAHjU HHje JOJATHO yTHIAJa Ha MPOMEHE BPEIHOCTH IapaMeTapa JIMIUIHOT mpoduia
(Tadema 7). Moryhe je ma Hucy no0ujeHH 3HauyajHH e(pEKTH OKTaKo3aHoJia Ha BpeaHoctu LDL-
XO0JIECTEPOJIa, jep Cy OasaiHe cpe/mbe BPEAHOCTH y 00e ImocMaTpaHe rpyme Ousie CIIMYHe U H3HOCHIIE
~2,65 mmol/L, mTo ykasyje aa cy Beh CHMKCHE XpOHHYHOM YIOTpeOOM CcTaTHHA Koja je Tpajaia 4
Meceria MUHUMaTHO. JIoOujeHn pe3ysiTaTi ce MOKJamnajy ca pe3yjraTiMa CTyAuja CIPOBEICHUX Ha
EBPOIICKOM TJIy KOjeé Cy HCHHTHBAJC XHITOJUIUACMHUJCKH e(eKaT MOJUKO3aHOIa WM HEKEe O]
MojeIMHAYHIX KOMIIOHEHTH OBe cMette ankoxoia (Backes u cap., 2011; Cubeddu u cap., 2006).

YoueHo je Aa je HAKOH 8 ceIMuIa JOLUIO JO CTAaTUCTUYKU 3HAYajHOT CMarbermha
koHienrpanuja LDL-xonectepona y rpynu AIT (Ta6ena 7), anu ve u mocie 13 cenmunia, y nopehemy
ca 0azamHuM BpenHoctuma. OBa cMamema cy 6mna oko 10% u HUCY 0J1 KITMHUYKOT 3Havaja. BaxkHo
j€ HaAmoOMEHyTH Ja Cy y JAPYTHM CTyadjama, TJe Cy TNal{jeHTH JICUeHU CTaTUHUMA W/UIN
unxuburopuma PCSK9, npumehene onpehene ¢uyxryanuje xoHuentpanuja LDL-xonecrepona
tokoMm Bpemena (Cubeddu u cap., 2006; Sabatine u cap., 2017). Huje jacHo 1a iu cy oBe iyKTyaruje
nocjenuIa MpoMeHa HaBUKa y UCXpaHU WK cy Ouiie mocieaulia HeKux Jpyrux (akropa.

Onwmcanu pe3yaTaTd TNPHMEHE IOJIMKO3aHOda, Ka0 MOHOKOMITIOHEHTHOT Tpenapara, y
TpeTMaHy JUCIUIHIEMH]ja Cy BPJIO pa3auuuTH. Mnak, HEKOJMKO KIMHUYKHUX CTY/Mja U MeTa-aHalu3a
yKa3yjy Ha e(UKacHOCT TpHUMEHE KOMOWHAIIM]E OKTAaKO3aHOJa/TIOJIMKO3aHoIa ca JAPYruM
HyTpaueytuiuma (GpepMeHTHCaHH LPBEHH MUpHHAY, OepoepuH, cunumaput) (Cicero u cap., 2016;
Pirro u cap., 2016; Pisciotta u cap., 2012). Y npwior ToMme, 3BaHHYHE MPEMOPYKE
WHTepHAIIMOHATHOT eKCIIepTCKOT manena 3a sunue (enri. International Lipid Expert Panel, ILEP),
3a IPUMEHY HYTpalleyTHKa ca XUIIOJIUIMUIEMHJCKUM €(PEKTOM y KIMHUYKO] MPAKCH, YKIbYUYy]y U
IpUMEeHY KOMOMHAIMje HyTpalleyTHKa y KojuMa ce Hajla3u okTako3aHoi (10 mg) mim noiauko3aHo
(10-30 mg) (Banach u cap., 2018).

Henasho je, mo mpBu myT, ypalleHa MpexxHa MeTa-aHaiu3a (€HIJ. network meta-analysis,
NMA) koja je 3a /b UMaja CUMYJITaHO Nopeheme ePUKaCHOCTH Pa3IMYUTUX HYTpaleyTHKa Y
MOTJIEly FbMXOBOT JIeJIOBakb-a Ha MapaMeTpe JIMIUIHOT npoduia y nonynanuju oapaciux (Osadnik u
cap., 2022). OBaj Tun mMeta-aHaiau3e oMoryhasa paHrupame pa3IMuuTHX TPETMaHa MpeMa BbHUX0BO]
e(pUKaCHOCTH, YaK M aKO OHH HUCY YIIOPEI0 UCIUTHBAHU y UCTO]j cTyaujama. KomriekcHa aHanm3a
ypahena on crpane Osadnik u cap. (2022) obyxBatana je 131 paHmoMH30BaHy KOHTPOJIMCAHY
ctyaujy (Bumie ox 13 000 uciutaHuka) ca aHAJIM30M JIeCeT pa3INuUTHX HyTpaleyTHuKa, yKJbyuyjyhu
U nojuko3anois. OBa MeTa-aHau3a je MOTBPANIIA JIa Ce pe3yJITaTH KyOaHCKHX CTY/Hja O UCIIUTUBAY
edekara MOJIMKO3aHOJA Ha MapaMeTpe JUMUIAHOT Ipoduia pasuKyjy O]l pe3yiTara eBpOICKHX
cryauja. Haume, kazia ce y aHanmu3y yKibyde pe3yJiTaTi CBHX CTY/Ija, HE3aBUCHO TJI€ CY CIIPOBEICHE,
707134 C€ JI0 3aKJby4Ka J1a j€ O]l CBUX J€CET MOCMaTpaHUX HyTpalleyTHKa CMellla MOJIMKO3aHoJIa Ha
JAPYyroM MecTy 1Mo e(UKAaCHOCTH y TOTJIely CMamemha BPEJHOCTH YKYNMHOTr Xxoijectepoia u LDL-

59



XO0JIECTepoJIa, OAHOCHO Jia je yMepeHOo eduKacHa y MOriiefy CMamema Tpuriaunepuaa. Hacympor
TOME, KaJa Ce W3 aHaJM3€ HUCKJbyde pe3yiTaTH CTyauja crnpoBeneHux Ha KyOu, npumena
MOJIMKO3aHOJIa HUje TOKa3aja e(pUKACHOCT Yy MOTrJeqy HapaMeTapa JMIUAHOT npodmia (YKymHH
xonecrepoi, LDL-xomectepon, HDL-xomectepon, Tpurnumepuan). AyTopu MeTa-aHAIIM3E Oajy
HEKOJIMKO 00jallliberba 3a OBAKO JMjaMETPATHO Pa3IMYMUTE 3aKJbydyKe: MPUMEHA IOJUKO3aHOoa Y
IIUPOKOM pacrnoHy ngo3a 10-80 mQ, mpoMeHJbHMB yJe0 TNOjeJMHAYHUX aJKOXOoJa y CMEIId
MOJIMKO3aHOJIa, HUCKA OpajiHa OHMOpACIIONIOKHMBOCT AYTOJaHYaHUX AJIKOXO0Ja, KA0 M Pa3IMduTO
Tpajame CIIPOBEJCHUX MHTEPBEHTHHX cTynuja (1-6 mecenn).

Y cnenehem peny wucTtpaxkuBama aHanu3upana je moBe3aHocT PCSK9 u mapamerapa
JUIHATHOT CTaTyca, Ha MOYETKY W Ha Kpajy cryauje. [lapamerapcka KopeialnuoHa aHaU3a HHje
YTBpIUJIA TOCTOjalkbe Kopenanuja u3Mmel)y aHanu3upanux BapujaldiIv HU Y jeHO] O]l MMOCMAaTPaHUX
rpymna (Tadese 8 u 9). 3a pa3nuKy O HAIIMX Pe3yJTaTa, y CTYIHjH ca MalijeHTHMa KO KOjUX je TeK
yBEJICHA Tepalyja CTaTHHIMA, YTBPEHO je MOCTOojamke jake Kopemnaiyje u3mel)y 6a3amHux BpeTHOCTH
PCSK9, LDL-xonecrepona, yKyImHOT X0JecTeposia U TPUTIIHIIEPU/IA, alli Cy Te KOpelalrje n30cTalne
HakoH 4 Mmecena npumene tepanuje (Welder u cap., 2010). Moxe ce 3akJbyuydTH Ja TOYETHA
Kopenamuja u3Mely mapamerapa nunugHor npodumia u PCSK9, koja mocroju koa manujeHara npe
yBol)ema cTaTuHa, HECTaje HAKOH HEKOJIMKO MECELH OJ] II0YETKA IIPUMEHE Teparmje.

Welder u cap. (2010) cy takole 3ama3uiu 1a je Ko HCIIMTAHUKA ca MTPOICHTYalIHO HajBehum
cmamemeM LDL-xonecrepona npucyTtad HajBehu nmopact y konueHTtpauuju PCSK9. Hctu pesynrar
je W3BE/ICH M HAaKOH MeTa-aHaju3e Koja je o0yxBaTmia 15 KIMHUYKHX CTyauja KojuMma cy mpahene
npomene BpeaHoct LDL-xonecrepona u PCSK9 HakoH Tepamuje craTMHUMa (CTyauja je
oOyxBaTHjia IPUMEHY aTOpBacTaTHHA, pocyBacTaTHHa W cuMmBactatuna) (Sahebkar u cap., 2016).
Rall u cap. (2013) cy ananusupanu nosezanoct Bpeanoctd PCSK9 u LDL-xonecrepoia, kao PCSK9
Y TPUTJIMILIEPH/IA, KO MAllfjeHaTa ca IOpOANYHOM XHUIIEPXOJIeCTepoIeMujoM. MoJieKyapHy OCHOBY
OBOT' ayTO30MHO JIOMUHAHTHOT 000Jbera unHe MyTanuje rera 3a LDLR, ApoB unu PCSKO9. Jlo cana
je  unentuduxoBano ckopo 3800 wmyranmMja reHa ~ TIOBE3aHUX ~Ca  MMOPOJUYHOM
XHUIIEpXO0JIeCTepOIeMUjoM, 01 Koju ce Hajehu Opoj Besyje 3a Myrtauuje reda 3a LDLR (80%), a
3HaTHO Mambe 3a ApoB (15%) u PCSK9 (5%) (Reeskamp u cap., 2020). T'en 3a LDLR moxe 6utn
NorojeH pasIMYUTHM THUIOBMMA MyTaldja Koje IOBOJAE N0 H3MemeHe (YHKIHWje pelenTopa.
Xerepo3urotHa  mopojuuyHa  xurepxonecreposiemuja  (enrnm.  heterozygous  familial
hypercholesteraemia, HeHF) unau oko 10% npumapHHX XunepiunuaemMuja u jaBiba ce koa 0,2%
HomyJanuje, J0K je XOMO3UTOTHa MOpOIUYHa Xurepxonecteposiemuja (enri. homozygous familial
hypercholesteraemia, HoHF) usyserno penak oonuk. (Raal u cap., 2013) cy y cTyaujy ykbyduiu
nanujedre ca HOHF (n=20) u HeHF (n=20) u HakoH Tepamnuje BHUCOKUM J03aMa CTaTHHA
(atopBactratun (80 mg)/pocyBactatut (40 mQ)) y Tpajamy o1 4 ceaMUIlE, aHATU3UPATH POMEHE
BpenHoctu PCSK9. V o0Boj cTyamju ca manum OpojeM HMCIIUTaHMKA MOTBphEeHO je Ja yodeHa
kopenanuja n3mely 6azanmuaux Bpeaaoctn PCSK9 u LDL-xonecrepona, kao PCSK9 u tpurnunepuna,
M30CTaje HAaKOH IMPHMEHE BHMCOKHMX J03a CTaTHHA, Ka0 W Ja HE MOCTOjU Kopenamnuja usmely
nponentyamaux nmpomena PCSK9 u LDL-xosnecteposna Omto aa je XHIepXoecTepoeMuja XoMo-
WM XETePO3UTOTHA.

WNnaxk, HaKOH NMpUMEHEe BUCOKHX J103a CTaTHHA yTBpheHo je aa je mopact BpenHoctd PCSK9
KapakTepHIlly BeJMKEe HHTEpUHAMBHIAyNHE Bapujauuje koa HOHF mammjenara (m cmameme u
nosehame Bpeanoct PCSK9), nok cy npomene Bpeanoctu PCSK9 kon Behnne HeHF nanujenara
Ousie KoHcTaHTHe. Huje y MOTHYHOCTH jacHO 3alliTO Ce, Kao OJArOBOp Ha Tepanujy CTaTUHUMA,
BpenHoctd PCSK9 pazmuunto mewajy kox HoFH u HeFH ucnuranuka. Jegno on moryhumx
objammerma 3anaxkeHnx Bapujanuja w3mehy HOFH manumjenara jecte ga mpumeHa cTraTHHA y
pa3nuuuToj Mepu Jenyje Ha aktuBHocT SREBP-2 u nporec yexonne perynanuje PCSK9 kox HoFH.
BapujabunmHocT y 0AroBopy MOXe OMTH MOBE3aHa U ca pa3auduTHM crerneHoM ekcrpecuje LDLR y
3aBucHOCTH o1 Tuna myTtanuje LDLR, koje onpel)yjy ¢heHoTun nanujenta, OJHOCHO KIMHUYKY CIHKY
¥ OArOBOP Ha Tepamnujy. Pesynraru perpocnektuBue cryauje (Di Taranto u cap., 2021) mokasanu cy
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na manujeHtd ca uaeHtudukoBanuM Null myramujama (akrmBHOCT LDLR <2%), mmajy 3HaTHO
030MJbHU]Y KIMHUYKY CIHKY Y OJHOCY Ha MalujeHTe ca Ae()EeKTHUM T'€HOM KOjU KOIUpPa CHHTE3Y
npoTerHa ca nedunujeHTHoM akTuBHomhy. Mcnuranumm ca 1eekTHUM reHOM MMajy JeTUMHYHO
ouyBany ¢yHkuujy LDLR (2—70% nopmanne aktuHocTH perenrtopa) (Vrablik u cap., 2020). [Topen
oBux ¢akropa, nmopact BpeaHoctu PCSK9 ycnen tepanuje mogaTHO yTHYe Ha JAETpajalujy U
cMmameme Opoja LDLR.

VY nacraBky je npahena nmoBe3zanoct nporentyanaux npomena PCSK9 u LDL-xonectepona.
Pesynraru ananmuze Oenexe CTaTHCTHYKHU 3HAYajHY TTO3UTHBHY Kopenaiujy u3Mmehy oBux Bapujadau
u 1o camo y rpymu AO (ciauke 8A u 9A). YoueHa kopenaiyja je mocrojaia y 0b6a mocMarpana
nepuo/a, ogHOCHO U nocie 8 u nocie 13 ceaqmuna. [Ipema tome, ncnuranunm y rpymu AO Koju cy
umanu HajBehe cmameme Bpennoctu PCSK9, nmanu cy u tenaenuujy Hajeeher cmamema LDL-
xosecteposia y cepyMmy. OKTaKko3aHOJ je TIOHOBO YCIIOCTaBHO (DM3HOJIOIIKK OJHOC M3Mel)y HHBOa
Bpennoctu LDL-xonecrepona u PCSK9 y cepymy koju je M3MEHmEH ycea XpOoHUYHE yrnorpede
cratuHa. Jla nu je moHOBHO ycmocTaBibame kopenanuje udmely PCSK9 u LDL-xomectepoina
MCKJbYUYHBO Y3POK CYIUIEMEHTAIHje OKTaK03aHOJIOM, TOTPEOHO je faa nmoTpze Oyayhe cryauje momro
HeMa JIOCTYITHUX CIMYHHX II0JIaTaka ca KojuMa OM OBM pe3yJiTaTH MOIJIM Ja ce ynopene. Y
nmoMeHyToj ocrepBannonoj cryauju (Lakoski u cap., 2009), Bpennoctu PCSK9 kopenupajy ca
koHIeHTpanrjama LDL-xonectepona y cepymy, aiu oHe 00jalimbaBajy camMo Maji JIeo BapHjaluja,
oko 7% (5% xon mymikapana u 10% xon xena). Umajyhu y Buay oBe pesynrare, Tpeba caryieaatu
3Hayaj HalIMX pe3ynTara rie npomene y Bpeanoctu PCSK9 mory o6jacuutu 17% Bapujanuja y
BpenHoctuma LDL-xonectrepona y rpynu AO (r=0,409). OBakBe kopenanuje, HA y jEAHOM O]
MocMaTpaHuX Mepuojia, HUCy Ouse cratuctuiku 3Hayajue y rpynu All (ciuke 8b u 9B), mTo je y
CKJIay ca pe3yiTaTHMa CTyJadja TAe Cy MCIUTAaHWIM OWIM Ha XPOHWYHO] Tepamnuju CTaTHHUMA
(Berthold u cap., 2006; Careskey u cap., 2008; Welder u cap., 2010).

Jenno opx objammema mnocrojama kopenamnuje uaMehy PCSK9 u LDL-xonecrepona y
(U3HOIONIKUM yCIIOBUMA jecTe TO MTO je ekcrpecuja rera 3a PCSK9 u LDLR nmocpenoBana uctum
TpaHckpunuuoHuM (axkropom SREBP-2. bazanna cekpeunja PCSK9 je mocpenoBana u aApyrum
TpaHCKpUNIIMOHUM (akTopoM, HNF1a, koju He yruye Ha ekcnpecujy LDLR (Schulz u cap., 2015).
Kopenamuju usmely Bpemnoctu PCSK9 u LDL-xonectepona, koA HCHHTaHHKA KOjU HHUCY Ha
Teparuju CTaTUHUMA, JonpuHOcH W uctoBpeMeHa enumuHanuja PCSK9 u LDLR u3 mmpkynammje
3ajeJHUYKUM ITyTe€M, OJHOCHO MpolecoM jauzozomanHe aerpaganuje LDLR. Pasnuke y Op3unun
eMMUHALIAje OBa JIBa MPOTEHMHA MOTY JONPHUHETH ¥ WHTEPUHIMBHIYaTHHUM pasjHKama Yy
BpenHoctuMa PCSKO. V3umajyhu y pasmarpame mMel)ycoOHY MHTEpaklujy OBUX NMPOTEHHA, Kao U
JTMHAMUKY TIpoIleca y 3aBUCHOCTH 0] KOHIIeHTpaIwje u/wmu aktuBHocTH PCSK9 1 excrnipecuje LDLR,
MIpOLIEHA yTHIlaja CBUX PEryJaTOpHUX MeXaHu3aMa Ha KoHueHTpauuje LDL-xonecrepona y KpBu je
BpJ10 KoMIutekcHa (Shapiro u cap., 2018). Mopa ce ucrahu na penatusHo ciaba Kopesaiuja namel)y
Bpennoct PCSK9 u LDL-xomectepona cyrepumre ma je ynutHo na mu cBe popme PCSK9 y
LUPKYJIALUjU UCTI0JbaBajy €H3UMCKY aKTUBHOCT, OJTHOCHO YYECTBY]Y Y JIM3030MAJIHO] AeTpajaluju
penieniropa. [Tutame pynkmmonaaocTr Mosiekyia PCSK9 ce HanoBe3yje Ha YHEHUILY JIa IIPOMEHE
y xoHuentpanuju PCSK9 He cnene yBek u odeknBaHe npoMeHe y BpegHoctuma LDL-xonecrepona
KOJI MalldjeHarta Ha Tepanuju cCTaTuHUMa.

Baxxno je mcrahu cBe OpojHHUje A0Ka3e KIMHHYKHX CTyIHja Koju ykazyjy ma PCSK9 moxe
OuTH o3HaueH kao HezaBUCHH (akTop pusmka 3a KBB (Panahi u cap., 2019; Peng u cap., 2020;
Reeskamp u cap., 2021), 6e3 063upa Ha weroBy nnTepakiujy ca LDLR u ytuiaj va Bpennoctu LDL-
xonecteposia 'y KpBu. IlokazaHO na KapAMOBacKylapHe KOMIUIMKAIMje HacTale Kao pe3yiaTar
aktuBHOCTH PCSK9 Hucy camo mocmeamma wHTepakimje ca LDLR, Beh ma mocroje m LDLR-
He3aBUCHM Tporecu y kojuma PCSK9 mma 3nauajHe ynore. Y aTepoCKIEpOTCKUM IUIAKOBUMA,
PCSKQ ce Besyje 3a ekcrparenynapau qoMeH pernenropa EGFPH unmve je ctumynucana excripecuja
Pa3IUUUTHX NPOTEUHA KOjU YTUYY Ha IPOTPEcH]jy aTepockiepoTckux mpomeHa (X. Liu u cap., 2019).
VYnora PCSK9 y pa3Bojy KBB ce mpunucyje m ekcrmpecuju OBOT TMPOTEHHA y BAaCKyJApHUM
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eHIOTeTHUM henmujama, rIaTkuM MUImuhauM henaujama, kao u 'y kapauomuonutuma (Y. GUO u cap.,
2021). PCSK9 cryna y uHTepakumjy u ca ApyruMm nporermHuma u3 gamunuje LDLR, xao mto cy
VLDLR (enrn.very low density lipoprotein receptor), apoER2 (eurz. apolipoprotein E receptor 2) u
LRP1 (enrsn. LDLR-related protein 1) (Canuel u cap., 2013; Shapiro u Fazio, 2017). Huje no3naro
na ym HakoH uHTepaknuje PCSK9 ca oBum penentopuma aoja3u U 0 BUXOBE Aerpagamnuje. OHO
IITO je YOoueHo jecTe Aa Jm3zo3zomanHa aerpagauuja LDLR mocpeactBom PCSK9 noBoam u 1o
XUNEPTPUTIIMIIEpUIEMHja jep je KoHrmeTpamuja APOB pacre kao mocnemunia Hemocrtatka LDLR
(Shapiro u Fazio, 2017).

Perynanuja konmeHtpamnmje u eH3uMcke aktuBHOocTH PCSK9 y mmpkynamuju je Bpio
KoMIuiekcHa. @opMupameM quMepa u TpuMepa usmehy monekyna PCSK9 nojauaBa ce cnocoOGHOCT
oBor mporeuHa jaa pasrpaau LDLR (D. Fan u cap., 2008). Hacynpor oBum peaknujama, PCSK9
MOJJIeKE JAeTpadaliju MOCPEICTBOM IPOTEHH-KOHBepTa3a, ¢ypunoM wnu PC5/6, HakoH uera
3aJp)KaBa aKTUBHOCT, ajli y cMambeHoM obumy (Benjannet u cap., 2006). Kox 3apaBux ocoba 10—
20% ykynue kommunHe PCSK9 y nmpkynauuju unHe dpopme ca cMameHoM aktupHouthy (Lagace,
2014). ®dusmnonomika nHakTUBaIMja eH3uMcke aktuBHOCTH PCSK9 ozBuja ce Ha N-TepMuHAIHOM
MPOJIOMEHY, U TO caMO 3a (opMe ceKpeToBaHe y Iupkynanujy. Mako je dypuH npucyran u y
lonymjeBoM amapaty, HeMa Jiokasa ja ce ckpahuBame mosekyna PCSK9 Bpmu u wHTpane yapHo
(Oleaga u cap., 2021). Untaktha popma PCSK9 nma iBa myTa jaun adpuHUATET 3a Be3uBame 3a LDLR,
Belly crmocoOHOCT Jerpajanyje perentopa U Iy>Kd IMONYKUBOT, y mopehemy ca Mambe aKTUBHOM
dopmom (Han u cap., 2014).

Pe3ynTatu kMMHUYKUX CTyJUja Cy Moka3anu jaa ce unrtakta popma PCSK9 Besyje 3a LDL-
XOJIECTEPOJI, 33 PA3IUKy O MamuX (OPMH, HACTAIUX MPOTCOIUTHIKUM JI€jCTBOM (hypuHa, KOje Cy
coboane (Tavori u cap., 2013). Kommieke monekyiaa PCSK9 ca LDL-xonecteposioMm He moiexe
NPOTEOJIMTUYKO]j ACTpalaliMjy U Ha Taj HAYMH 3a][p)KaBa HEMPOMEHEHY eH3UMCKyY aktiuBHOCT (Norata
u cap., 2016). Ha ocHOBy oBuX mojmaraka Moxke ce pehu ma je Besa msmehy PCSK9 u LDL-
xoJiectepoiia 1BocMepHa, oqHocHO na PCSK9 BesnBameM 3a LDLR yTude Ha mopacT KOHIIEHTpaImja
LDL-xonecrepona, a ca apyre ctpane yectuue LDL-xonecrepona ,uyBajy* monexkyn PCSK9 on
MPOTEOJIMTHYKE Jierpafamnuje. Y mupkynamuju je oko 40% uaraktHe popme PCSK9 Bezano 3a LDL-
xoustectepout (Kosenko u cap., 2013; Tavori u cap., 2013).

3HauajHo je ucrahwm na ce 3a kBantudukanmjy PCSK9 kopucte pazmmuute ELISA meTose mro
MOJKE JIOBECTH JI0 IUCKPETaHIIe Y pe3yslaTUMa UCTPAKUBabha Ha EKCIIEPUMEHTATHUM MOJIEIMA U Y
KIMHUYKUM cTynujama. Hajsehu Opoj cryamja KOpUCTH TECTOBE KOJU HE Pa3lIMKyjy BE3aHE O]
MHTAKTHUX U QypuH-aerpagupanux Gopmu PCSK9. ELISA tect xoju je kopumiheH y oBoj cTyauju
nojapasymeBa ojpehuBame koHmeHTparnmje ykymHor PCSK9, T1j. mHTakTHe (opme, ckpahere
(nerpamupane) popme u popme Besane 3a LDL-xonecrepon. Pesynrat oz 3Hauaja je pag Hori u cap.,
(2015) koju cy pa3BojeMm HOBe MeToze onpeauian ode popme PCSK9, nntakthe u ckpahene dopme,
U TIOTBPJWIIN /12 UMa]y pa3auuuT apuHuTeT Be3uBama 3a LDLR.

JeHO 01 OTBOpPEHMX MHTaEkE HA MOYETKY MHTEPBEHTHUX CTyIHja jeCTe Ja JH Ha OCHOBY
0a3aTHUX BPEAHOCTH OJipeheHnX mapaMerapa MOXe Jia ¢ TPEIBHUIM OJTOBOp MalfjeHaTa, Ouio ia
Ce paJM O UCTIMTUBAmY JieKa WK HyTpaueyTuka. [lopen Tora, y ciydajy npuMeHe CTaTHHA BeoMa je
BAXHO Pa3MOTPUTH TNAalHMjeHTe KOJ KOJUX J€ H30CTa0 O4YEeKHBaH OJATOBOpP Ha Tepanwujy.
WunuBunyanu3oBaHa Tepanuja KOJ CTaTHHCKE WHTOJIEPaHIIMjE jeé MMIIEPAaTHB O YeMy CBEIOYE U
najaoBuje ESC cmepuuiie (Banach u cap., 2023). Ca gpyre crpaHe, epHKaCHOCT HyTpaleyTHKa
Takole 3aBHCH O MHOTUX WHIVBHIATHHX KapaKTEPUCTHKA MCIUTAHUKA, KAO INTO Cy JHjeTapHe
HaBHKe, yTUIA] UCXpaHe Ha emureHoM u Mukpoduoty (Serini u Calviello, 2020). UcrpaxuBauka
rpyna (Taylor ¥ Thompson, 2016) je npBa crnpoBena ot cryaujy (N=36) y xojoj cy mpahene
npomene BpenHocTn PCSK9 HakoH 6 Mecenn NpHMeHE BHICOKE 03¢ aTopBactatmHa (80 mg) y
rpynama responders u non-responders. Pesynratu cy mokaszanm Ja cy y rpynu non-responders
3Ha4yajHO BHIIC rmoueTHe KoHieHtpauuje PCSK9, a na je Ha kpajy cryauje y rpymu responders
3Ha4ajHO Beha mpomena koHueHTpamuja PCSK9 wero y rpynu non-responders.
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V3umajyhu y pa3martpame cBe HaBeleHe ¢akTope KOJjU MOTY YTHIIATH Ha OJrOBOP
UCIUTaHUKA HA KOMOWHOBaHY NMPUMEHY JICKa M HYTPalleyTHKa, alld ¥ BAXXHOCT MHIMBUIyaTU30BaHE
Teparuje, y HapeJIHOM Jelly OBe JOKTOpPCKE nucepTanuje ypaheHa je aHanusa mpoMeHa BPEIHOCTH
PCSK9 u LDL-xonectepona y moarpynama UCHUTaHHKA. Y 3aBUCHOCTH O] TIPOMEHA MapameTapa
JUMUIHOT Tpoduia (TMPOLEHTYATHO cMameme BpenHoctd LDL-xomecrepona u mporeHTyaitHO
nosehame BpenHocT HDL-xonecteposna), ncnuranuke cMo mojenwiu y rpymne responders (43,2%)
u non-responders (56,8%) (ciimka 17). Haj3HauajHuju pe3yiITaT IpeacTaB/ba YOUCH TPEH/I CMambEbha
konueHrpauuja PCSK9 nakon 13 ceamuna cryaumje (236,26 ng/mL vs. 191,47 ng/mL, p=0,077) y
rpynu responders, ¥ ToO caMO KOJ OHHX HCIHMTAaHHKA KOjU Cy Y3 aropBacTaTHH y3MMalId M
oktako3anoi (cmmka 19). TakaB Hana3, 0JHOCHO cMambere KoHleHTparmje PCSK9, nzocrao je xon
50% mnanujeHata Koju Cy y3 aTOpBacTaTHUH y3UMalld IuIane0o, W MOpe/a MOCTUTHYTHX JKEJbEHHX
MpoOMEHa y MOoTrJieAy mapamerapa JunuaHor npoduna. Mako je xom mux koHmeHtparmja LDL-
XoJiecTepojia Owiia HIKa Ha Kpajy CTyIHj€ Y OJHOCY Ha moueTak, KoHmeHTpanuje PCSK9 nucy
nparuie TpeHa cMamema (241,1 ng/mL vs. 280,33 ng/mL, p>0,05).

Osgpne cy ucraknyte npoceune BpenHoctd PCSK9 y ananusupanum rpynama UCIIUTaHHUKA, jep
Cy HEJaBHO IO MPBU IMyT NpeasiokeHe rpanudne BpegHoctu PCSK9Y Ha OCHOBY KOjUX ce MOTY
UICHTH()UKOBATH MAIjEHTH KOJI KOJUX MOKE U30CTaTH OJIMOBOP HA CTATHHCKY Tepanujy. [lomro ce
untaktHa (opma PCSK9 y nupkynanuju Besyje 3a LDLR, Hakon uera ce ob6a ykiamajy u3
nupKynamnyje, mosehana cexpenuja PCSK9 ycnen tepanuje craTiHIMA HE MOpa HYKHO OJIpaskaBaTh
U yTHIIA] CTaTWHA Ha ekcrpecujy rena 3a PCSK9, mto oTexxaBa mpolieHy OAroBopa Ha Tepamnujy.
Crora, niporieHa BpeaHoctu pasnuautux ¢popmu PCSK9, a npe mouerka ymorpede cratuHa, MOKe
Outn OOJbM KIMHUYKM MapKep 3a INpOIeHy cremeHa cMmamema LDL- xomecrepona, omHOCHO 3a
MpaBUjIaH 0/1a0up MoTpeOHE 103€ JieKa.

Kuyama u cap. (2021) cy mokazaiii TpeIuKIHjy OJrOBOpPAa HMCIUTAHUKA HA CTATHHCKY
Tepanujy Ha ocHOBY OasamHux Bpeanoctd PCSK9. Ha ocuoBy ROC (enrn. receiver operating
characteristic curve) ananmse yrBpheno je aa rpanndna (Cut-off) BpeaHocT 0a3anHe KOHICHTpaIIHje
unraktHe popme PCSK9 Beha ox 228 ng/mL moxe maeHTH(GUKOBATH MOjeuHIe KOjU Hehe nMaTH
aJIeKBaTaH/0YCKUBaH OJrOBOP HA TEpaldjy CTaTHHMMAa, HE3aBHCHO oj mosia u roguaa (Kuyama u
cap., 2021). Ucnurannnu y nomeHytoj cryauju (N=101) Omnu cy manujeHTH KOjH HHKala mpe
YVKIJbyUeHha y CTYAW]y HHCY KOPHUCTHIIM HHUjEaH OJf XHIIOJMIIEMHjCKUX JiekoBa. [lepkyraHa
KOpOHapHa WHTEpBEHIMja je crpoBedeHa kox 80% wHcnUTaHMKA, IITO je caMO He3HaTHO Behu
nporieHar o Hammx pesynrata (72%) (taGena 6). HakoH mecerr mgaHa oJ ModYeTKa Teparuje
cratuHuMa, ko 40% wucnuranuka BpegHocTH LDL-xonmectepona cy CHHKEHE, y3 HCTOBPEMEHHU
nopact koHreHnrpanuja PCSK9 (u uaTtakTHe M ckpahene dopme), 1ok je koa 11% wucnuranuka
M30CTa0 OATOBOp Ha Tepanujy. M3octaHkoMm onroBapa cmaTpa ce cMameme BpeaHoctu LDL-
xoJsrecteposia Mame 011 15% y onnocy Ha moyetHe Bpeanoctu (Cholesterol Treatment Trialists” (CTT)
Collaboration u cap., 2010).

bazanHe BpeTHOCTH UCITUTaHUKA y TPYITH FeSPONders, He3aBUCHO O] TPUMEHEHOT TPETMaHa,
oune cy Behe on cut-off Bpennoct PCSK9 koja je onpehena y crymuju Kuyama u cap. (2021). TakaB
Haja3 je OYEeKUBAaH, jep Cy HCHUTAHMIIM y OBOM MCTpaXHBamy OWIM Ha XPOHWUYHO] TEepamnuju
aTOpBaCTaTMHOM, a IT03HATO je Ja ce Beh y nepuoay HakoH 3—4 Mecela o/ yBoherma CTaTuHa JOCTHKE
wiaro koureHTtpanuja PCSK9. JloOujeHu pe3ynTaT HAKOH CYIDIESMEHTAIMje OKTaKO3aHOJOM
MOKa3yjy Jla TMpUMeHa JHUjeTeTCKOT CyIUIEMEHTa MOXeE JIOBECTH N0 cMamema BpeaHoctu PCSK9
WCTIOJ] TIOMEHYTE TPaHWYHE BPEIHOCTH, MITO YKa3yje Ja c€ HACTaBKOM IMPHMEHE CTaTHHA TTOHOBO
MOTY OUYEKHBATHU JI0JIaTHU e(heKTH y MOTIeay cMamema KoHleHTpanuje LDL-xonectepona. Bpio je
BakHO McTahm 1a je y rpynu responders, 80% marujenara Beh nmaino noctojehy KBB (cexynmapna
NIPEBEHIUja), T/l j€ PETaTHBHO CMabEHhEe PU3MKA MPOIMOPIHOHAIHO alcolyTHOM cMamemy LDL-
XoJjectepoiia 3axBajbyjyhu mpumenu oparosapajyhe Ttepamnuje. Ilpema ESC mnpemopykama 3a
npesernnjy KBb y kinnnuukoj npakcu (Visseren u cap., 2021), nubne Bpeanoctu LDL-xonecrepona
y CEKyHIapHO] TMpEBEHIMjU HM3HOCE Mame oa 1,8 mmol/L 3a mamujeHTe ca BUCOKMM PH3HUKOM,
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oJHOCHO Mame o1 1,4 mmol/L 3a marnujenrte ca Bpio BUCOKUM pu3nkoM. OBe IHJbHE BPEIHOCTH 32
ManyjeHTe ca BHUCOKMM PHU3UKOM Cy Yy CKJIaay ca MpernopykamMa AMEpUYKOr Kojera 3a
KapauoJIorujy/ AMeprudkor yapyskema 3a 6onectu cpua (enrim. American College of Cardiology/
American Heart Association, ACC/AHA) (Grundy u cap., 2019).

VY MyJATHLEHTPUYHO] PAHIOMM30BAaHO] CTYIWjH Yy TOIMYJAIMjU WCHUTAHUKA Ca YMEPEHOM
XHIIEPXOJIECTEPOJIEMHJOM M HHUCKMM KapAMOBACKYJapHHM PHU3UKOM KOjU HHCY Ha Teparuju
cratuauma (De Castro-Oros u cap., 2016), mokazaHo je 1a MocToje BEIMKE WHTCPUHIUBHLYaTHE
BapHjalnje y 0OIr0OBOPY Ha KOMOMHAITM]Y HYyTpalleyTHKA Ca XUITOJIUITHIEMH]CKUM JISJIOBAEM, Y KOjOj
je 6mo caapxkan u mosmko3anon. De Castro-Oros u cap. (2016) cy y CTynuju UCTpaKUBaH
noaumopdusme jeanor nykieowmna (euri. single nucleotide polymorphisms, SNPS) y Besyjyhum
MECTHMA 3a TPAaHCKPHUIILIHOHE (pakTope Koju perynuiry ekcrpecujy moiekyna LDLR u PCSK9. SNPs
MpeACTaBIbajy Hajuenrhy HopMaaHO MPUCYTHY Bapyjalyjy y TCHOMY KOja UMa 3Haudaj y npeaBuhamy
OJIrOBOpa MCIUTAHUKA Ha ojpel)eHn ek/HyTpaneyTHK, OCETJbUBOCTH Ha pa3He (hakTope Uil pU3UKa
3a pa3Boj mojeaunux 6osectu (Rong u cap., 2021; Shamloo u cap., 2020). YTBpheHo je 1a nprcycTBo
SNPs (c.*52G>A, ¢.*504G>A u ¢.*773A>G) y 3’ Herpanciatupajyhem peruony (enri. untranslated
region, UTR) LDLR u SNPs (¢.—3383C>G u ¢.—20634>G) y 5> UTR PCSK9 ytuue Ha cnabuju
oaroeop (cMameme LDL-xonmecrepona) ucnuTaHWka Ha NPUMEHY KOMOHWHAIMjE HYTpPAalCyTHKA.
[Tokazano je na ce yak 20,5% Bapujaruja y oArOBOpY MOXe 00jaCHUTH NMPHUCYCTBOM aHATM3UPAHUX
TEHETHYKHUX BapHjaHTH, OAHOCHO na moiumopdmsam €.-3383C>G y 5'UTR PCSK9 objammasa
14,1%, a ¢.*52G>A y 3' UTR LDLR 6,4% Bapwujanuja, 6e3 o63upa Ha crapoct, non u UTM
WCIUTAaHUKA. JeHa 0 KOMIIOHEHTH aHaJM3upaHe KOMOWHAIMje HyTpaleyTHka je 6epOepuH Koju
yTHYe Ha CTaOWIHOCT MH(MOPMAIMOHE PHOOHYKIICHMHCKEe KucenuHe (eHri. messenger ribonucleic
acid, mRNK), ognocno Ha ekcripecujy rena 3a LDLR, Tako mro npomysxasa nomyxuBoT MRNK (H.
Li u cap., 2009). ¥V pu3noI0MIKIM YCIOBUMA, TOCTTPAHCKPHUITIIMOHA PETyJialnja eKCIpecHje reHa 3a
LDLR je mon kontposniom AU-6oratum cexBennu (enrit. adenylate-uridylate-rich elements, ARES) 3a
Koje ce cmatpa Jia noactuay op3y pasrpaamy MRNK LDLR. C o63upom Ha To 1a cy youene SNPS y
3'UTR LDLR koju cagpxu ARES, crabuju oAroBop HCIHTaHMKA HAa TPUMEHEHY KOMOWHAIH]Y
HYyTpaleyTHKa MoKe OUTH yclie/l M30CTaHKa aKTUBHOCTH TPAHCKPHUIILIMOHUX (haKkTOpa Mo yTHIlajeM
O0epbepurHa Kao mocieauiie nmojiuMopdusma resa. ¥ cTyauju HUje UCIIMTaHa Be3a u3Mel)y yrBpheHnx
TeHETCKUX BapHjallija U CBUX KOMIIOHEHTH Mpenapara (aHaJIu3upaH je camo 6epOepHH).

3ak/by4yaKk oONKMCAaHE MYJITULEHTPUYHE CTyJIdje Ja HOCHOIM ojpel)eHHX TIeHeTHYKUX
BapHjaHTH KMajy Behy IIaHCy JAa MOKaxy ciaduju OJAroBOp Ha NpPUMEHEHY KOMOMHALH]Y
HyTpaleyTHKa y Mopehemy ca OHMM MCIUTaHHULUMa KOJ KOJUX HHCY HPUCYTHE OBE MyTalHje,
CyrepHIlle Ha 3Ha4aj aHAJIM3e NoIMMOp(r3Ma TeHa y IHJbY MpENo3HaBama U UACHTU(DHUKAI]E OHUX
MCIUTAHUKA KOJU OM MMaJI OTEHIMjaJIHy KOPHUCT O] IPUMEHEHE CYTIIIEMEHTAIIN]€ OKTAaKO3aHOJIOM.
HctoBpemeno cmamewme BpenHoctd u LDL-xomectepona m PCSK9 HakoH cyniemeHTanuje
OKTaK03aHOJIOM MOXke OuTh mocneauna mommmopdusma rera 3a LDLR u PCSK9 koju ytnue Ha
MHTEPUHIMBUIyalIHE BapHjalnje y OArOBOPY.

C o03upoM Ha TO Ja Cy yYeCHHIM OMJIM MalMjeHTH KOjU Cy Ha XPOHUYHO] Teparuju
aTOPBACTAaTHHOM JIyXe 01 4 Mecera, a 3Hajyhu /1a je To Iepro/I HAKOH KOra Ce OCTBapyje MaKCHUMaJlaH
XHUITOJIMITUIEMHU)CKU eekaT cTaThHa (HE3aBHUCHO Ja JM Cy NMPHMEHEHEe HUCKE WM BUCOKE J03€
CTaTHHA), jOII jellaH MHTEPECAaHTaH Hajla3 Hallle CTyIdje jecTe aa je y rpymu responders GasamHa
BpenHoct LDL-xomectepona crarucTHyky Owiia 3HAYajHO BHINA HEro y rpymu Non-responders
(p<0,05) (Tadema 13). Hakon 13 ceamuiia Tpajama CTyauje, y rpynu responders KoHICHTpalrja
LDL-xonecrepona je Ouna craTucTiHuky 3HadajHo Hiwka (p<0,01), mro yka3syje na xesbeHu edekTn
Teparnuje MOTy 3aBUCUTH U 0] 0a3aTHUX BPEAHOCTH IapameTapa.

CymuieMeHTaIja OKTaK03aHOJIOM je yTHIlalla Ha poMeHe KoHleHTpanurja LDL-xonecrepona
caMo KOJ Jiefla CYIUIEeMEHTHpaHUX manujeHata. Mmak, moOMjeHu pe3ynraTH MOKasyjy 1a, Ko
onpeheHor 6poja UCMUTaHWKA, KOMOMHAIIMja aTOPBACTaTHHA M OKTAaKO3aHOJIa MOXKE MPEBEHUPATH
MOTEHIINjalTHE HeXeJheHe eeKTe Koju cy moBe3anu ca noehamem Bpennoctu PCSK9 n3azpanum
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aTOPBACTaTMHOM. XHWIIOTe3a Nla he MporHosa mamujeHata OWTH 00Jba YKOJIHMKO CE€ Y3 CHIIKCHE
Bpeanoctu LDL-xonectepona onpkaBajy u KoHCTaHTHe KoHueHTpauuje PCSK9 (Leander u cap.,
2016), miTo je noOujeH Hala3 3a HEKe MalMjeHTe KOjH CY y3UMalld OKTaK03aHOJI, 0CTaje a ce MOTBPAX
y KIMHUYKHM cTyaujama ca Behum Opojem ucnuranuka. Leander u cap. (2016) cy cnposenu
MIPOCTICKTUBHY CTYIH]y TOKOM 15 roamna ca Bumie oa 4200 31paBUX UCIIUTAaHUKA CTAPOCTH OKO 60
roauHa, o0a mosua, Kako 6u ucnutanu kopenauujy uzmely PCSK9 u Oynyhux xapamoBackynapHux
norahaja (MHGbApKT MHOKapaa, XpOHHMYHA MCXEMH]CKa OOJIECT cplia, M3HEHAJHA CpYaHa CMpPT, H
¢arannu/HedaTamHu MCXEMHjCKM MOXJIAHH ynaap). McnuraHWIM Cy OWJIM CENICKTOBAHH y TpyIie
npeMa BpeAHocTHMa mporHocthHukux mapamerapa (PCSK9 u LDL-xonecrepon). [loOujenu
pe3yaTaTu, y OJHOCY Ha TPOrHOCTUYKE TpyTie, CYTepHllly Ja HCIMTaHUIHU y oArpymnu (Bucok PCSK9
— Hmu3ak LDL-xomecrepon) umajy Hajpehu pusuk 3a Oyayhu kapauoBacKyjapHH jaorahaj, 4ak u y
nopehemwy ca ucnuranunuma y noarpymnu Bucok PCSK9 — Bucok LDL-xonecrepon (Leander u cap.,
2016). Youena nosezanoct usmel)y nmosuienor PCSK9 u pusuka ox KBb y oacycTBy moBuiieHor
LDL-xonecrepona ykasyje u Ha ynore PCSK9 koje Hucy moBe3aHe UCKJbYYHBO ca METabOIM3MOM
LDL-xonecrepona. OHO ITO je 3aHUMJBUBO jecTe J1a KoMOuHaIja nmoBuiieHux Bpeanoctu PCSK9
u LDL-xonecrepona mpe yka3yje Ha aHTaroHMu3aM, a He Ha JIOAAaTHU pu3uK 3a nojaBy KBbB y ciyugajy
Kaja cy 00a rmapamerpa MoBHIIEHA.

Moryhe objammeme kako je Ko onpeheHor Opoja MCIUTAHMKA HAKOH CyIJIEMEHTAIH]je
OKTaK03aHOJIOM TIOHOBO YCIIOCTaBJheHA HapylleHa no3utuBHa kopenanuja u3mel)y PCSK9 u LDL-
XoJlecTeposia, 3axTeBa npaheme yTHiaja moauMoppusMa reHa KOju Cy YKJbYYeHH Y KOMIUICKCaH
perynatopau Mexanuzam Qynkiuja nporenaa PCSK9 u LDLR.

Y OBOM ey JOKTOpCKE AWcepTalyje aHAIU3UpaHh Cy MapaMeTpu pPEeIoKC craryca
UCIHUTAaHUKA U JUMHAMUKa IpoMeHa HakoH 8 u 13 ceamuua. J[obujeHu pesynraTu Mokasyjy na ce
MIPOMEHE MOCMaTpaHUX MapaMeTapa OKCHJIATUBHOT CTpeca OJIBHMjajy Ha WUCTH HAa4WH y o0e rpyre
naiyjeHaTa: YoueHo je CTaTUCTUYKH 3HadyajHo noBehame TOS HakoH 00a mocMaTpaHa BpeMEHCKa
WHTEpBaJa, Ka0 U cMameme KoHreHTpanuje AOPP, kxoje HUCY Omile CTAaTUCTHYKH 3HAYajHE (CJIUKE
12 u 13). VYTunaj cymieMeHTalyje OKTaKO3aHOJIOM Ha aHTHOKCHJIATUBHU cTaryc mpaheH je
onpehuBamem ykymHor canapxkaja SH rpyma, mepemem aktuBHocTH SOD 1 PON1 y cepymy, kao u
onpehuamem TAS (cimmke 14 u 15). YoueHe npoMeHe nmapamerapa TOKOM BpeMeHa HHCY Ce OfIBHjalie
Ha pa3JInYNTE HAYMHE Y OJHOCY Ha MPUMEEH TpeTMaH. Y 04eHO je nmoBehame HuBoa SH rpyma y ooe
rpyne, u nocie 8 cenMuile u nocie 13 ceaMuia, y 0HOCY Ha HUBO IIpe ModeTka TperMaHa. Huje
3abenexeHa mpomeHa akTuBHocTH SOD y o0e mocmarpane rpyre. 3amakeHO je CTaTUCTHYKU
3Ha4yajHO cMameme akTuBHOCTH PON1 Ha kpajy cTyamje y nmopehemy ca NpeTxoJHOM KOHTPOJIHOM
TadykoM (8. ceamuia) y o0e mocmarpane rpyme. TAS, Mapkep CBEYKyITHE aHTHOKCH/IaTUBHE 3aIITUTE,
Jj€ TOKOM BpeMEeHa MOKa31uBao 3HayajHO Behe BpeTHOCTH, y 00a mocMaTpaHa MHTepBajia. Y TBpheHe cy
CTaTUCTMYKU 3HAYajHE pa3IMKe y CBaKOj KOHTPOJIHO] Taykd y mnopehemy ca NpeTxoaHuM
BpEeHOCTHMa, U TO y o0e rpymne ucnuranuka. [Ipomene PAB, mapamerpa paBHOTEXE u3Mely
MPOOKCHJaHaca M aHTHOKCHAAHAca Cy C€ OJBHjalie pa3jIMYUTO Yy 3aBUCHOCTH O]l MPUMEHEHOT
TpeTMaHa. Pe3ynraru mokasyjy Ja mocToju CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHO noBehame PAB ko ncnurannka
KOjH Cy y3 aTOpPBACTaTHH y3UMaJId U OKTaK03aHOI, 1 To uzMely 8. u 13. ceamurie (camka 16).

IToBehanu aHTHMOKCHIATUBHM KaIAIIUTET KO/ CBUX YUYECHHKA HAaKOH MEPUOJIa TePaInje MOXe
ce 00jaCHUTH Kao TOCIEuIla IUICJOTPONMHUX edeKkara CTaThHa, ald U Kao KOMIICH3aI[MOHH
Mexanuzam ycnen nosehane npoxaykiuje ROS y mutoxonapujama. bpojuu miejotponHu edexru
CTaTMHA Ce TOBE3yjy Ca HHUXOBOM YJIOTOM Y CMamelhy OKCHIATHBHOT CTpeca y OpTaHH3MY
(Antoniades u Channon, 2014). [To3HaTo je 1a CTaTUHHU CMambyjy OKCHIATUBHU cTpec Onokupajyhn
crBapambe ROS u cmamyjyhu omnoc okcumoanor (NAD™) u penykoBaHOr HUKOTHHAMHUJL aJICHUH
muaykieotuna (NADH), a takohe ytuuy Ha mnoBehame akTHBHOCTH a30T-MOHOKCHJI CHHTas3e,
JUMHAIHY TEPOKCUIANN]y U Bpeanoctu agunonektura (Lim u Barter, 2014). Onucann MexaHU3MH
JIeNIOBaba CTaTMHA Cy HE3aBHCHU O/l HUXOBOT XHITOJMIIEMH]CKOT JEJOBamka M y 3HATHO] Mepu
JOTIPUHOCE TUICjOTpOonHUM edekTruma ctatuHa. CKopallmby JUTepaTypHU MOAaIu, Takohe, ykasyjy
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Ha aHTHOKCHIATUBHU yjory cratuda y KBb (Mason u cap., 2018; Tissier u cap., 2018), xao u na cy
aHTHATepOreHN €(EeKTH CTaTHHA MOBE3aHM Ca HHXOBHM IUICjOTPONHHM edeKkTuMa, mocedHO ca
aHTHOKCHIAaTHBHUM nenoBambeM (Profumo u cap., 2014). AntrokcuaatuBHU e(EKTH CTaTHHA
3aCHUBAjy C€ Ha CIIOCOOHOCTH CTaTHHA J1a MOJYJIMPajy CUTHAIHYU IyT HyKJIeapHU (akTop 2 TOoBe3aH
ca HykjeapHuM (akropom epurpomaoM 2/xem okcureHasza-1 (euri. nuclear factor erythroid 2-
related factor 2/ heme-oxygenase-1, Nrf2/HO-1) y paznuuutum opranuma MHIYKyjyhu ekcnpecujy
UJBHUX TeHa (XeM OKCUIeHasa, TIayTaTHOH mepokcumasa) (Mansouri u cap., 2022).
Tpanckpumniionu dakrop Nrf2 perysuiine ekcripecujy Belnukor Opoja reHa Koju KOAUpPajy CHHTE3Y
IIUTONPOTEKTUBHUX TMPOTEHHA YKJbY4yjyh¥ M aHTHOKCHIATHBHE C€H3UME, a HEroBa aKTHBAIWja
oMoryhaBa ajganranujy Ha pas3auuuTe Bpcte henujckor crpeca (Zazueta u cap., 2022).

Ca npyre crpane, ynorpeba cTaTHa, OJTHOCHO TI0jaBa HEXXEJbCHUX peakiidja ce CBe yemrhe
MoBE3yje YIPaBo 3a OKCUAATUBHU cTpec. CII0KEHU MEXaHW3aM MHUTOXOHIpHjaTHe AUCHYHKIMje U
arornTo3e, HaCTAJIHMX Kao IMOCJIeIUIIA Tepalkje CTAaTHHUMA HUje y TIOTITYHOCTH pasjanibeH (Broniarek
u cap., 2020). Cratuau Mory u WHAyKoBatu npousBoamy ROS, omrehewe DNK 1 mpotenna, mrto
JOBOM 10 TIPOMEH-EHE KOHIICHTpaluje hemujcKuX aHTHOKcHIaHaca, nosehama MOTeHIHMjaNa
MeMOpaHe MUTOXOH/IpHja, HApyIlIEHe XOMEOCTa3e KajllijyMa 1 aKTUBAaIUje CUTHAJTHHUX ITyTeBa KOjU
nocpenyjy y peakijama okcuaarusaor crpeca (Ward u cap., 2019). Pesynratu in vitro cryaumje cy
MOKa3aJii Jia ce Ha M30JIOBAHUM MHUTOXOHJpHjaMa HAKOH TPETMaHa CTaTUHMMA yodaBajy cieziche
MIPOMEHE: CMameHa aKTHBHOCT KomIuiekca 1 koja je Omia npaheHa okCHIaTHBHUM CTPECOM, 1T0jaBOM
HaOyOpennx MUTOXOHIPHja U CMambeHUM MEMOpaHCKUM MMOTEHIIHjaioM MuToxoHapHja (Sadighara u
cap., 2017). CraTuHUMa MHIyKOBaH OKCHIATUBHY CTPEC MOKE OMTH MTOBE3aH ca M0jaBoM Jujadbereca
(Park u cap., 2017), muonatuje (du Souich u cap., 2017) u pa3Bojem machue jerpe (Hadzi-Petrushev
u cap., 2018). UcrpaxuBauka rpyma Jia0 u cap., (2017) uctuue nBojake edekre CTaTHHA Y
3aBHCHOCTH O] IOCMATPaHOT MECTa JICJIOBamka Y OPraHu3My TaKo JIa y aTepOCKIEPOTCKUM TKHBHUMA
CTaTHHU MOKAa3yjy aHTHOKCHJATUBHY YJIOTY, JIOK y jeTpH, OyOpe3uma u Muinuhnma J0BOjE 0 T3B.
CTaTUHUMA WHIYKOBaHE TOKCUYHOCTH.

BaxHo je HarjmacuTH J1a je IpuMeHa CTaTHHA XpOHUYHA, ¥ TO Hajuenthe KoJ nanyjeHara Koju
kopucte Behu Opoj nexoBa y tepanuju KBb. Hajsehu Opoj mcnurtanuka koju cy y4ecTBOBAJIU Y
CTYAMjU y OKBHUPY OBE JOKTOPCKE JHCepTallije je KOPUCTUO HCTOoBpeMeHO Behu Opoj jekoBa y
Tepanuju (Tadena 6). 3anmakeHo je Ja KOMOMHAIMje JIEKOBAa yTHYy Ha mopemehaj paBHOTExe
OKCHJIOpPEyKIIMOHUX TIpoleca Koje henMjcku XOMEOCTaTCKM MEXaHU3MU HHUCYy Yy CTalby Ja
HeyTpanuiy. Bpcra cratuna (iuno@uiiHu/Xxuapouiiam), 103a cTaTUHA, Ay KHHA Tpajama Jieuena,
amm U (U3NYKO CTamke HMCIUTAHMKAa MOTY YTHLATH Ha HCXOJE Tepanuje M IO0jaBy HEeXeJbeHHX
peakmja. Y camoM mporiecy omorpancdopmaruje cratuHa reHepumny ce ROS, amu 3a pasnuky of
JTUNO(QUIHUX CTaTMHA KOJU MOJUIeKy OuoTpaHCPopManuju, XUAPOPWIHU CTATUHU C€ H3IYydy]y
HenpoMeweHn. Metabonu3am ce o/1Buja npBeHCTBeHO npeko CYP3A4 3a cuMBacTaTuH, JIoBacTaTHH
W aTOpBACTaTHH, J0K ce ¢uiyBacTaTHH MeTabosmiie yrimaBaom npexko CYP2C9 (Ward u cap., 2019).
JlogaTtHO, XENmaTOTOKCHYHOCT JIMIMO(PHUIHMX CTaTHMHA Y CTapHujoj TMOMyJalMju HacTaje U Kao
nocienuna nomumopdmma CYP3A4, cMameHOTr KIMpeHca Jieka W HMHTEpaKIdje ca IpyruM
MHAYKTOPUMa/MHXHUOUTOPUMA €H3UMA YKIJbYUEHHUX Y METa00IH3aM.

Bpno je manmu Opoj HOCTymHHX MojaTaka o 0a3aJlHOM pPEIOKC CTaTyCy MaljeHara Ha
XpOHUYHO] Tepanuju cratuauMa. Crora je pag Sorenson u cap. (2019) on moceOHOT 3HaYaja, jep je
OBa UCTpa)KMBayKa rpyra CrpoBesia yKpIITeHy cTyujy ca 3420 nanujeHara Ha XpOHUYHO] Teparuju
CTaTUHUMa Yy KOjoj je Tmparwia OuoMapKkep OKCHIATHBHOT CTpeca, 8-0Kco-7,8-muxuapo-2'-
neokcuryanosut (8-0xodG) y ypuny 8-0x0dG npexncraBiba npoayKT okcunatuBHor omrehema JJTHK
U BaXkaH je Yy MPOLIEHU CUCTEMCKHUX edeKkaTa OKCHIATUBHOT cTpeca. Pe3ynaTratu oBe momyrnanuoHe
CTyauje Ccy moka3anu na je y mopehemy ca ocobama Koje HHCY Ha Tepamnuju CTaTUHHMA,
KoHIeHTpanrja 8-0X0dG Hmxka 3a 4,3—6%. Kana je y ucToj cTyauju U3BpIIeHA Mo 1e1a HCITUTaHnKa
Ha MOATpYyIe y 3aBUCHOCTU O]l TOJAMHA CTAPOCTH, JOOMjEHU Cy PE3yNTaTH KOjU YyKa3yjy Ja KOJ
nanujeHara crapujux on 60 roamHa CTaTUHW WMajy BehW TPOTEKTHBHU edekar y TMoriemy
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OKCHJATUBHOT cTpeca Hero koja Miahux marnujenara (<60 romuna). Takohe je yrBpheno na je y
NOJATrPYNHU TalWjeHaTa ca XWUIEPTEH3UjOM U CMAmbeHOM OyOpeXHOM (YHIHUjOM H3PaXKCHUJU
NPOTEKTHBHM edekaT cTaTMHa y moriedy 3amrTute hemuja on okcunmaruBHor omrehema JIHK.
Rasmussen u cap (2013) cy nokazanu Ja KoJ 3apaBuxX MyIikapana y3pacra 18-50 roguna cratuau
HE ZI0BOJE /10 poMeHa y BpenHoctuma 8-0X0dG. Jlo muctux pesynrara cy nouutn Scheffer u cap.
(2016) koju cy moTBpAWIIM Aa HakoH 12 ceaMuIa MPUMEHE aTOpPBAacTaTHHA/CMMBACTATHHA HUjE
poMereHa KoHIeHTpanuja 8-0X0dG y ypuHy MCIIUTaHHKa ca BUCOKUM pusnkoM 3a KBb.

[Momaru o eeKkTIMa OKTaKO3aHOJIA Ha PEIOKC MapKepe KO/ MalnjeHaTa JICYCHUX CTaTUHUMA
cy Hero3Hatu. Behuna cryamja je mparuna edekre MmoJIMKo3aHoma (OKTako3aHoa) Ha Cy0jeKTe y
(U3MOIOMKUM yCIIOBHMa KaJia EBHUXOBa NMPUPOJHA aHTHOKCHIATHBHA OA0paHa HHUje HapyIICHA.
Arteche-Hidalgo u cap. (2020) cy uctpaxuBaiu epeKTe MOIUKO3aHOJIa, KaJia Cy YUSCHHUIM H3JI0KECHH
noBehamy OKCHIATUBHOT cTpeca 300T MATOJIOIIKUX CTamkha, M OTKPWIIN JIa MIECTOMECEYHH TPETMaH
MOJIMKO3aHOJIOM KOJI MalijeHara ca MeTabOJIMYKUM CHHAPOMOM CMamyje pelokc uHuekc. [lopen
tora, S.-H. Lee u cap. (2019) cy mnoka3anu Ja OKTaKO3aHOJ MOE OUTH KOPUCTaH J0JaTak 3a
mo0oJbIlIalhe HHUBOA AHTHOKCHUIATHBHUX CH3MMa KOJI CIOPTHCTAa HAKOH TPEHUHTa BHCOKOT
WHTCH3HUTETA.

[Nojenunaunu GHOMapKepy KOju ce OJHOCE Ha peloKce craryc nanujeHara ca KBb nmosesann
Cy ca BEIMKOM HMHTpa- M WHTEP-WHAMBHIYaTHOM BapHjaOMIIHOIMINY MCIHUTAHUKA W HE MOTY Ha
jemHoctaBaH HauuH na ynyte Ha 3akibyuke (Veglia u cap., 2006), mTo cy W Hamm pe3yaTaTH
MOTBPAWIIA. AKTyellHa MCTPaKMBamba CBE BUINE HCHUTY]y MOIMMOp(GU3aM T€HAa YHjH MPOIYKTH
UCII0JbAaBajy AHTHOKCHUIATHBHA CBOjCTBAa, a CaMHM THUI MOry OWTH IoBe3aHH ca mnoBehaHoM
oceTJpuBOIIhY Ha OKCHAATUBHU cTpec. Tako je momumopdusam ceneHomnporenna P, rs3877899 u
rs7579 noBe3aH ca pazIMYUTHAM OJrOBOPOM Ha CYIIEMEHTAIU]y CEJICHOM y3 IPUMEHY CTaTHHA, ILITO
Y3pOKYje W Pa3IUuuT OATOBOP MCHHUTAHUKA Yy TOTJIEAY IMapaMerapa peloKC CTaTyca U rmapaMmerapa
munaHor npodura (Moriguchi Watanabe u cap., 2022).

[Ipomene mapameTapa peIoKc cTaTyca TOKOM Tpajama CTYAHje Cy aHAIM3UPaHe U y Tpyrama
responders u non-responders (radena 14). IlokasaHo je &ma cy y o0Oe mocmMarpaHe rpyiie,
KoHIIeHTpanyuja ykynaux SH rpymna u Bpennoctu TAS, amu u TOS, Oune 3HayajHO BUIIE HA Kpajy
cTyauje Hero Ha mouetky. Hakon 13 cenmuiia, konuentpamuje AOPP cy ce 3HauajHO cMamuie camo
y rpynu responders, nok cy aktuBHoct PON1 u Bpeanoctu PAB Ouia cTaTUCTUYKK 3HAYajHO BUIIE
Ha Kpajy HCTpaKMBama camo y rpymu non-responders. Iopen ananu3se mojeJMHAYHUX MapameTapa,
M3payyHaT j€ OKCH-CKOpP KOjU KOMOWHYje IMOjeuHadyHe OMOMapKepe OKCHIATHUBHOT olTehema u
AHTHOKCH/IATHBHOT KamaluTeTa W MOTIyHHje onucyje peaokc craryc ucnutanuka (KIisic u cap.,
2019; Perovi¢-Blagojevi¢ u cap., 2018). Iloka3aHo je ga OKCH-CKOP MOXE IMOMONM y JAHMjarHO3U
KIMHUYKHX KapIuoBacKyJapHuUX MaHudectanuja u npahewmy oaroBopa Ha tepamujy (Quintana-
Villamandos u cap., 2020). Mako cy mo4eTHe BPEIHOCTH OKCH-CKOpa OWJIC CTATHCTUYKH 3HAYAjHO
Behe y rpynu responders y nopehemwy ca ucnuranuiMa y rpymnu non-responders, Hakon 13 ceamuna
yTBpHEHO je CTaTUCTHYKH 3HAYajHO CMamee BPEIHOCTH OKCH-CKOpa camo y responders rpyrmwu
(cruka 21). [loOujeHn pe3yaTaTH ykas3yjy Ha 3Hauaj onxpehuBama OBOT CKOpa KOJ MalujeHara
003UpOM Ha TO Jia Cy YOYCHE CTAaTUCTHYKU 3HaYajHEe pas3liMKe y rpymnama responders u non-
responders. Jlakie, HICIUTaHUIIM Y TPyTH rESPONders cy y3 xesbeHe IpoMeHe apaMmeTapa JIHITUIHOT
npoduiia u koHcTaHTHE BpeaHocTH PCSK9, nManu u HuKe BPETHOCTH OKCH-CKOpa Ha Kpajy CTyAH]e.

AHanu3a ri1aBHUX KOMIIOHEHTH, Ka0 MYJITHBApHjaHTHA CTATHCTHYKA aHAJIN3A CE CBE BHUIIC
npuMemyje y IujeTapHIM WHTEPBEHTHHM CTy/AWjama, jep oMoryhaBa /a ce MCTpaKu KOMIUIEKCHA
Mmehy3aBucHocT u3mely Beher Opoja aHanmu3upaHuX mapameTapa. TakaB NpUCTYN je, 3a cajaa
NPUMEHBEH y CaMO HEKOJMKO HEJaBHO CHpPOBEICHUX CTyIWja TNe je WCIUTHBaH YTHUIA]
CyIUIEMEHTaIrje Ha MeTabomuuKku oaroBop cropructa (Esquius u cap., 2019; Pugh u cap., 2019;
Stander u cap., 2021). [lpumeHOM aHamM3e TJIABHUX KOMIIOHEHTH 3a WCIHUTHBAKE HE3aBHCHHUX
npearKTopa (He)KebeHOr oaroBopa (Non-responders vs. responders) koj namnujeHaTa Ha Teparuju
aTOpBAaCTaTMHOM U3/[BOjE€HA Cy MO YeTHpH (hakTopa y o0e mocMaTpaHe Ipyle UCIUTaHUKa (Tadena
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15), xoju 3ajenHo oOjammaBajy 55% Bapujanuja y CBUM aHATU3UpaHUM MapaMmeTrpuma. Y obe
nocMaTpaHe rpymne, 1o0ujeHe Cy BpJO CIMYHE MpOoLeHTyalHe Bapujauuje 3a @akrop 1, y rpymu
responders 15,5%, a y rpymu non-responders 16,6%, u 1mito je jomn WHTEpecaHTHHUje BapHjabie ca
no3utuBHuUM onrtepehemuma PCSK9, TAS, TOS u PAB cy 3ajeqnuvke, HE3aBUCHO O] ITOCMAaTpaHe
rpyre. 3a pa3mMKy oj ImpolieHTa Bapujanuje @akropa 1 koju je cimuaH y o0e rpyre, octaiu GakTopu
ce pa3nukyjy u3mely mocmaTpaHux rpymna. AHajnu3a TJIaBHUX KOMIIOHEHTH je IOKaszaia Ja y
responders rpynu ®axtop 2 objammasa 14,7% ykynHe Bapujaiuje u ykibyuyje ALT, AST u CK u
cTatyc OkTako3aHona (ma/He). HasBau je ,,haktop pusuka 3a KOpOHapHEe OOJIECTH TMOBE3aH ca
J¥jeTapHOM HHTEepBeHIMjoM . Y rpymu non-responders ®akrop 4 xapakrepuiry SOD, BpeaHocTn
TIIyKO3€ U CTaTyC OKTaKo3aHoJIa (a/He), a oojammana 11,5% Bapujanuja. Hassas je ,,MeTabonn4Ko-
AHTUOKCUJIATUBHM (akTOp TMOBE3aH ca JWjeTapHOM HHTEpBeHIMjoM . JloOujeHu pe3ynratu
noTBplhyjy /a cyruieMeHTalrja OKTaK03aHOJIOM JOIPUHOCH JKE€JHEHOM OJIrOBOPY, & MHTEPECAHTHO je
Jla HOBa Bapwjabyia mpeacTaB/ba KOMOMHAIM]Y CTaTyca CYIUIEMEHTAallMje W TapaMmeTapa KOju ce
onpehyjy y uwmimpy mnpahema HexelbeHux edekara tepamnuje cratuauma (ALT, AST u CK).
OnpehuBameM akTUBHOCTH €H3UMa TpaHCaMUHA3a M KPEeaTHH KMHA3€ Y HAIIOj CTY/AMjU je MOKa3aHO
Jla KOMOMHAIHMja aTOPBACTAaTHHA M OKTaK03aHOJIa HHjE TI0Ka3aia HeXKeJbeHe ePeKTe y UCITUTUBAHO]
HOMyJIalKj y moryieay (GpyHKIMje jeTpe HUTH je joBena a0 omrtehema mumirha (Tadema 10).

HoBu mpuctynu y nu3ajHApamy M WHTEPIPETAlMjU AWjETAPHUX HHTEPBEHTHUX CTYyAHja,
YVKJbYUyjy W aHaJIM3y pe3yiTara y OIHOCY Ha OATOBOp HCIMTAHWKA HAa Kpajy HCTPAXKHBamba,
cyreputiryhu 3Ha4aj uaeHTuduKanmje cenupuIHuX Mapkepa (FeHETCKUX MM METaO0INYKKX) KOjH
MOT'Y Jia IPEABU/IC UHIUBHYaIHU OJrOBOP MCIMTAHHMKA HA CyIUIeMeHTauujy (responders vs. non-
responders) (Serini u Calviello, 2020). V ctyauju xojy cy cnposenu Scolaro u cap., (2018) npahen
je edexat pudsber yspa oboraheHor w-3 MaCHUM KHCeTMHaMa KOJ UCITUTaHUKA KOjH Cy Ha Tepanuju
cratuHrMa. HakoH 6 ceqmuIa cymieMeHTaluje, u3BojeHe cy rpyie responders u non-responders u
To Ha ocHOBY e(ekarta Ha LDL-xonecrepon u hSCRP. HcrpaxuBame je HaCTaBJbEHO Y3 KOPEKIIH]Y
703e cTaTHHA y Trpymu responders m 3ampkaBarbe MCTEe J03€ CTaTHHA y Tpymu Non-responders.
[TokasaHo je ma mpuMeHa HUXxe jno3e crtaTuHa (50% myHe 103€) Y KOMOMHAIM]H ca -3 MacHHM
KHCeJIMHaMa J0BOJIM JI0 UCTUX edeKkaTa Ha MmapameTpe JIMIMUAHOT Mpoduia Kao MyHa J03a CTaTHHA
(6e3 -3 wmacHux kucenmuHa) y nhon-responders rtpymu. Y TOM CMHUCIY, Ha OCHOBY
MHTEPUHIMBUAYAIHUX Pa3jMKa y OJrOBOPY Ha UCIMTUBAHHU TPETMaH, MOTY C€ JaTH Mperopyke Ja
1 he npuMeHa oapeheHor HyTpaleyTHKa Oujla KOpUCHA WM HE 3a MalijeHTa, IITO je U jeJaH Of
yBHJIa OBE JIOKTOpPCKe Aucepranyje. JJoOujenu pe3ynTartu y Haoj cTyauju (ecamka 22) nokasyjy aa
nako cy y rpymu responders Ha moduetky ctyauje oune Behe Bpeanoctu hSCRP y mopehemy ca
0azalHMM BpeAHOCTHMA y Tpymu non-responders,mocie 13 ceaMuma CTyauje HUCY YOYCHE
CTaTHCTHYKHU 3Ha4YajHe nmpomene y Bpeanoctiuma hSCRP y mocMaTpanum rpymama.

Hcnutuana nonynanuja y Hamoj ctyauju (N = 87) 6una je JOBOJFHO BEITUKA JIa OJTOBOPH
Ha [UJbEBE CTYJIM]€, alli c€ Mopa uctahu Ja je y UCTpaKuBame OMO YKIbYUEH PEeIaTUBHO MaJld Opoj
UCMHUTAaHUKa, IITO jeé YTULAIO HAa BepoBaTHONY 3a yTBphUBame CTAaTUCTUYKU 3HAYajHUX MpPOMEHa
onpeheHnx mapamerapa Koju cy mpaheHn TOKOM OBE€ MHTEPBEHTHE CTyauje. AHanu3upajyhu camo
jenHy no3y okrakosaHoia (20 mQ) HHje Morao Jia ce M3Be/e 3aK/by4aK O JIO3HO 3aBUCHOM YTHIIAjy
OKTaK03aHOJIa Ha MMPOMEHE BPEJHOCTH MMOCMaTpaHuX MapameTapa. JlocTynHu auTepaTypHU Mojaalu
yKkazyjy na cy edekruBHe no3e Butamuaa K2 (180—360 pg) 3HatHO BHIle 01 KOJIMYMHE BUTaMuHa K2
(45 pg) y mpuMemeHo] KOMOWHAIM]HU HyTpaleyTuka y Hamoj ctyauju. CBojy ylory, y CMambemy
KapnOBacKyJIapHOT MopOuanTeTa, BUTaMuH K2 ocTBapyje akTHBallMjOM MaTPUKCHOT NMPOTEUHA U
MOTEHIIMJaJTHUM CMambelheM BacKylapHe Kanudukanuje. Mako cy HCHOUTaHMIM YKIJbYYEHHU Y
UCTPAKHBabE MPEJICTABIbAIU CIIy4ajeBe U3 KIMHUYKE IpaKce, OTHOCHO MallijeHTe Koju cy Beh Heko
BpeMe Ha XpOHUYHO] Tepaluju CTATHHUMA, Je/laH O]l HeJ0CTaTaka OBE CTYJHj€ j€ OJCYCTBO IpyIie
,CTaTHH HauBHUX (Tj. de NOVO) mamMjeHara KOju OM y UCTOM TPEHYTKY OTHOYEIH W TEpamujy
aTOpPBAaCTaTHUHOM M MPUMEHY OKTaK0O3aHOJIa.
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6. SAKJbYUIIU

VY ckilamy ca MoCTaB/bEHUM IIMJBEBUMA CTY/Mje, HA OCHOBY pe3y/TaTa MCIHUTHBama M3BEICHU CY
cienehu 3akspyunu:

1.

CymiemMeHTaija okrako3anonoMm (20 Mg aHeBHO) HE MCIOJbaBa eeKkTe Ha BPEAHOCTH
PCSK9 nu na mapamerpe nunuaHor npoduna (ykymnHu xomnectepoi, LDL-xonecreporn,
HDL-xomnecTepos U TpUTIIMIEPHUIN) HAKOH 8, OMHOCHO 13 ceamuIia Tpajama CTyuje.

CymieMeHTaIja OKTaK03aHOJIOM je JIOTIPHHENa IIOHOBHOM YCIIOCTaBJbalkby KOpEJalluje
usmely Bpemnoctn PCSK9 u LDL-xomecrepona y cepyMmy Koja je BepoBaTHO Owiia
HapyIlleHa yclie] XpoHHuYHe ynorpede cratiHa. [lo3uTuBHA Kopenamuja je 3adenexeHa
u3Mel)y mponentyanmaux npomeHa PCSK9 u LDL-xonecrepona Beh Hakon 8 ceammuia
NpUMEHE OKTAaK03aHOJIa U 3aJ[pKajia ce CBe JI0 Kpaja cTyauje. VicnuTaHuu Kol KOjuX je
youeHo HajBehe cmameme BpennocTr PCSK9, nmanu cy u Tennenmjy Hajeher cmamema
LDL-xonectepona y cepymy.

Y onmHOCYy Ha MpOMEHE Mapamerapa JMIUAHOT npoduia (MPOLUEHTYAIHO CMambCHE
BpeaHoctn LDL-xonectepona wu mpouentyanHo moBehame BpenHoctu  HDL-
XOJlecTeposia), HCIIMTAHUIIM Cy MoJeJbeHu y rpyrie responders (43,2%) u non-responders
(56,8%). Ananu3za npomena Bpeanocti PCSK9 y moarpynama ucnuranuka responders u
non-responders mokasaina je TpeHa cMamermha KoHieHnTpamnuja PCSK9 nakon 13 ceamuiia
y IpyIu responders, u To caMo KOJi OHUX UCIIMTAHUKA KOjU CY Y3 aTOPBACTATHH Y3UMAJIH
U OKTAK03aHOJ.

CymneMeHTalMja OKTaKO3aHOJIOM je yTHIlajJa Ha TpoMeHe KoHieHTpanuja LDL-
XOJiecTeposia KOJA JeNa CyIUNIEMEHTHUPAaHUX T[allhjeHara, 4YMMe je TIO0Ka3aHo Ja
KOMOWHAIMja aTOpPBAaCTaTMHA W OKTAaKO3aHOJIA MOXE TMPEBEHUPATH TIOTEHIU]jATHE
HeXkeJbeHe edekTe Koju cy moBe3aHu ca moBehamem BpenHoctu PCSK9 wu3zazBanum
aTOPBACTATHHOM.

[Mpenopyuena rpanmuna (cut-off) Bpemmoct 0aszanne konmentparuje PCSK9 (>228
ng/mL) moxe wuaeHTHU()UKOBATH TMOjeIUHIIC KOjU Hehe WUMaTh aJieKBaTaH/OYCKUBaH
OJIrOBOp Ha Tepanujy cratnHuma. CyIjieMeHTalMja OKTAaKO3aHOJIOM je y responders
rpynu AoBena J0 cMamema BpenHoctu PCSK9 ucmon moMmenyTe rpaHuyHe BPEeIHOCTH
PCSK9, mro yka3dyje ga ce HAacTaBKOM IMPUMEHE CTaTHHA TIOHOBO MOTY OYCKHBATH
JIOJJaTHU eeKTH y Morjeny cMamema KoHueHTpanyje LDL-xonecrepona.

CymieMeHTaIja OKTaKO3aHOJIOM HHje yTHIlaJla Ha MapaMeTpe OKCHUIATHBHOT cTaTyca
(TOS, PAB, AOPP), kao uu Ha mapametpe antnokcuaatushe 3amrute (PONI, SOD, TAS,
SHG) xaia ce mocMarpa 1ielia rpymna CyIieMeHTUPAHUX TallijeHara.

AmnHanu3a mpoMeHa BpeTHOCTH TapaMeTapa peloKe craTyca y rpynama responders u non-
responders je moka3zaia ucToBpeMeHHU mopact BpenHoctH U TAS u TOS y o6e rpyme.
[ToBehann aHTHOKCHUIATUBHU KamNalUTET KOJ CBUX YYECHHKA j€ HajBEpPOBATHH]E
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10.

11.

MOCJIeIUIA TUICjOTPONHUX edeKaTa CTaTHHA, I U KOMIICH3AIIMOHH MEXaHU3aM YCIIe]
nosehane npoaykmuje ROS y muTOXOHIpHjaMa MOJ YTHIIAjeM XPOHHWYHE Tepariuje
CTATHHHMA, IITO j€ Y OBOj CTYyAHju TToKa3aHo rnmoehameM koHmeHTpanuje TOS.

VTBpheHo je aa MchuTaHWIM y rpynu responders, y3 jkejbeHe NMpOMEHe Mapamerapa
aunuaHor npoduia u KoucrtautHe Bpeanoctu PCSK9, nmajy u Huke BpeIHOCTH OKCH-
CKOpa Ha Kpajy CTyauje.

[TpuMeHOM aHaNM3e IIIaBHUX KOMITIOHEHTH JI00MjeHa Cy 110 4 3Ha4ajHa (hakTopa y rpynama
responders u non-responders. OBa 4etrpu u3aBojeHa GakTopa, y 00e rmocMaTpaHe rpymne
UCIUTaHMKa, 00jammaBajy 55% Bapujannja y CBUM aHAJIU3UPaHUM [1apaMeTpuMa.

VY rpynu responders, HoBa Bapujabia ,, IUCIHIUACMHU]ja-peaoKC OanaHc (HaKkTop MoBe3aH
ca uH(paamanujoM* objammmaBa Hajehu npoueHar ykynHe Bapujanuje (15,5%) u noseszan
je ca mosutuBHuM ontepehemrma PCSK9, TAS, TOS, PAB, u hsCRP ca HeratuBHHM
ontepehemeM.

dakTopu KOjU caapke Bapujabmy ,.cTaryc OKTako3aHoya“ oOjammaBajy 14,7%
(responders) u 11,5% (non-responders) ykymHe Bapujaiije. Y rpymu responders osa
Bapujabia je Ha3BaHa ,,()aKTOp pU3MKA 3a KOpOHApHE OOJIECTH MOBE3aH ca JHUjeTapHOM
MHTEPBEHIIMjOM® U TIOBE3Yje CTaTyC CyIIEMEHTAIlje U Mmapamerape koju ce oapehyjy y
by npahema HexesbeHuX edekara tepanuje cratuauma (ALT, AST u CK).
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buorpadmuja

Mununa 3puuh hupuh je pohena 10.7.1985. ronune y Yauky. @apmaneyTcku (akyaTeT
Yuusepsutera y beorpany, cmep aumiomupanu dapmareyt, ynucana je 2004/05. Tokom crynuja
Owra je NOOWTHUK BWIIE CTUIICHIWja 3a Hajoosbe cryaeHTte. Jurutomupana je 2010. romune
(mpoceuna orena 9,65). Hakon oGaBibeHOr cTaxka, 2012. ToauHE je MOJIOKUIA CTPYYHU HCIIUT.
JlokTopcke akanemcke cryauje Ha @apmarieyTckoM pakynrery y beorpany, moayn bpomarosoruja,
yrmucana je 2011/12. CrienujanucTuuke akajaeMCcKe CTyIdje, CTyaujcku nmporpam dapmakorepanuja
y dapmareyTckoj npakcu 3aspimia je 2020. ronune. 3apaBcTBEHyY crienyjanu3anujy u3 CaHuTapHe
xemuje ynucana je 2018/19.

On 2011. romuae Mwmna 3puuh Aupuh ydecTByje y mpurnpeMu u u3Bohemwy MpaKkTUUHE
HacraBe Ha Karenpu 3a 6pomarosnorujy Ha ®@apmaneyrckom ¢akyntety y beorpany Ha o6aBe3HuM
npeameruma bpomaronoruja, Jlujerernka, KonTpona 31paBcTBEHE HCIPAaBHOCTH HaMHUpHHIA 1 U 2,
1 Ha U300pHHUM IpeaMeTrMa AHaIn3a XpaHe U IHjeTeTCKUX MMPOU3BO/Ia U 31paBCTBEHA UCIIPABHOCT
npeamera ommte ynorpebe. Takohe, yuecTByje y u3BOheHmY paauoHHUIIA HA CICIUjAIMCTHYKUM
akajeMckuM cryaujama @apmakorepanuja y ¢dapManeyTckoj npakcu. buia je wiaH komuchja 3a
onopany 140 3aBpiiHuX pajgoBa.

Y nepuoay 2021-2022 6uina je anraxosana Ha rnpojekty |11 46009. TpenytHo je wian COST
akrja: CA19105 ,,EpiLipidNET* u CA21139 ,IMPROVE®, a yuectBoBana je y COST akuwmju
CAl17117 ,[EVBRES”.

[Toxahana je BuIE JICTHHX IIKOJA U CTPYYHUX €AyKaldja y 3eMJbH M WHOCTPAHCTBY, U
TpeHUHTe (OCHOBHU M HAIPEIHHU HUBO) Y 00J1acTH 0€30€THOCTH XpaHe y OKBUPY Iporpama EBporcke
KOMHUCH]E.

Jlo cana je objaBuna 5 pamoBa y mehyHapogHum yaconvcuMma, 6 pajoBa y HAIIMOHATHAM
yaconucuma 1 39 caonmrema ca Mel)yHapoAHUX U HaIlMOHAIHUX cKynoBa. Ko-ayTop je 1 ocHOBHOT
yubeHuka 1 2 nomohHa yiioeHuka.

Unan je CaBe3a papmaneyTckux yapyxemwa Cpouje u pymrsa 3a ucxpany Cpouje.



obpasay usjase o aymopcmay

U3jaBa 0 ayTOpCTBY

Wme v npe3uMe aytopa Muauna 3pauh hupuh

Bbpoj ungekca 20/11

HUsjaB/byjem
Jla je IOKTOpCKa JycepTalyja noJ, HacJ0BOM

Edekar cymieMeHTaldje KOMOWHAIIMjOM OKTako3aHoJa W BuTaMuHa K2 Ha PCSK9, aunuaHu
npodua, OKCUAATUBHY cTpec U nHbAaMalyjy Ko alnyjeHaTa Ha Tepanujyu aToOpBacTaTUHOM

® pe3yJsTaT COIICTBEHOT UCTPAKUBAYKOT pPajid;

e Jla JMcepTalyja y LleJIMHU HU y JleJIOBUMa HUje O6W/a NpejJjioXKeHa 3a CTULame Jpyre
JUIJIOME TpeMa CTYAUjCKUM NPorpaMuMa Apyrux BUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA;

® [1a Cy pe3yJITaATHU KOPEKTHO HAaBE€A€HU U

e Jla HMCaM KpLIKO0/J1a ayTOpCKa NpaBa M KOPUCTHUO/J1a UHTEJEeKTYaIHy CBOjUHY JIPYTHX JIUILA.

IloTnuc ayTopa

Y Beorpany, 25.8.2023.




06pasay usjase 0 ucmogsemHocmu wmamnaHe U eIeKMpoHCKe gep3uje doKkmopckoz pada

H3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITaMIIaHE U eJIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOr
pajaa

WmMe u npe3umMe ayTopa Muauna 3pauh hupuh

bpoj unaekca 20/11

Crypujcku nporpaM  JlOKTOpCKe akaJeMcKe CTyuje — MoayJa bpomaToJsioruja

HacnoB pasa Edekart cynieMeHTalyje KOMOHUHANMjOM OKTAK03aHOJa M BUuTaMuHa K2 Ha PCSK9,
JUNUIHA _1poduJ, OKCUAATHUBHU CcTpec W WHQAAManMjy KoJ NanjeHaTa Ha Tepanuju
aToOpBaCcTaTUHOM

MenTOpH npod. ap Mean CrankoBuh W akameMuk npod. ap Mwuoapar Octojuh, npodecop
EMEPUTYC

UsjaBsbyjeM Ja je mITaMnaHa Bep3uja MOT JOKTOPCKOI paZila UCTOBETHA eJIEKTPOHCKOj BEP3UjU KOjy
caM npeziao/Jia pajy noxpamrBamwa y JIMruTaJHoM peno3uTopujymy YHuBep3suTtera y beorpaay.

Jlo3BoJbaBaM Jia ce oGjaBe MOjU JIMUHU T0/IallM BE3aHU 3a JA00Ujambe akaJeMCKOTr Ha3uBa JOKTOpPA
HayKa, Kao IITO Cy UMe U Npe3rMe, TOJMHA U MeCTO pohera U AaTyM o/i0paHe paja.

OBM JIMYHU NOJALM MOTy ce 06jaBUTH Ha MPEXHUM CTpaHMLIAMa JAUTHTaJHe GUOJIHOTEKe, Y
eJIEKTPOHCKOM KaTaJsIory U y nybJiMKalvjaMa YHuBep3uTeTa y beorpagy.

IloTniuc ayropa

Y Beorpanay, 25.8.2023.




obpasay usjase o kopuwherby

HN3jaBa 0 kopumthewy

OpnawhyjeM YHuBep3uTeTcky 6ubsnoreky ,CBeTo3ap Mapkosuh” pga y /JlururaiHu
penosvuTopyjyM YHUBep3uTeTa y beorpaly yHece MOjy JOOKTOPCKY JUCepPTaLdjy TMOJ,
HaCJ0BOM:

EdekaT cymieMeHTalnyje KOMOMHALMjOM OKTaKO3aHoJa U BUutaMuHa K2 Ha PCSK9, nMnuadu

npoduJi, OKCUTATUBHYU CTPeC ¥ MHQAaMalHjy KOl NaliMjeHaTa Ha TepPanujd aTopBacTaTUHOM

KOja je Moje ayTOPCKO ZeJIo.

JlvcepTauujy ca CBUM NpU/I03KMMa Ipesiao/jia caM y eJIeKTPOHCKOM popMaTy NOrofHOM 3a
TPAjHO apXUBUpaKe.

Mojy LOKTOpPCKY AucepTalyjy NoxXpaweHy y JUruTajHOM pelno3UTOpHjyMy YHUBEpP3UTETA Y
Beorpazly ¥ AOCTyIHY y OTBOPEHOM IMPUCTYIy MOIY Jla KOPUCTe CBU KOjU MOLUTYjy oApenbe
cagpkaHe y ojjabpaHoM Tuiy JuieHue KpeatuBHe 3ajegnune (Creative Commons) 3a Kojy
caM ce oJJIy4yHo/na.

1. Aytopctgo (CC BY)
2. AytopcTBo - HekoMepuujasHo (CC BY-NC)
@AYTOpCTBO - HeKoMep1HUjaaHo - 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCcTBO — HEKOMEPIUjaJHO - leJIUTH oA uctuM ycaosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTBo - 6e3 npepaza (CC BY-ND)
6. AytopcTBo - gesuTH noj uctum yciaosuma (CC BY-SA)

(MosiuMo 2 32a0KpY>KUTE caMo jeIHY O/ IEeCT NOHYheHUX JUIeHIH.
KpaTak onwuc JIUIEHIM je cacTaBHU Jle0 OBe H3jaBe).

IoTniuc ayropa

Y Beorpagy, 25.8.2023.




1. AyrtopcTBo. /lo3Bo/baBaTe yMHOKaBake, JUCTPUOYLIMjY U jaBHO caollllITaBakbe Jlesa, U Ipepaje,
aKo ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HayuH ofpebheH oJ cTpaHe ayTopa WJIM JaBaolia JIMLEeHLE, YakK U Y
KoMepuujaiHe cBpxe. OBO je HajcJOOOHUjA OJf CBUX JIMIEHIIH.

2. AyTOopcTBO - HeKoMepuujaaHo. /Jlo3Bo/baBaTe yMHOXaBaime, [JUCTPUOYLHjy U jaBHO
CaolUITaBamE JleJIa, U Ipepajie, aKo ce HaBe/ie UMe ayTopa Ha Ha4uH oZpeheH of cTpaHe ayTopa uiu
JlaBaola suleHle. OBa JIMIIEHIIA HE 103B0/baBa KOMeEPIUjaJHy yrnoTpeby Jesa.

3. AyTOpCTBO - HEeKOMepIUjaJIHO - 6e3 mpepaja. /o3Bo/baBaTe YMHOXKaBakbe, AUCTPUOYIH)Y
¥ jaBHO caolllITaBame Jesa, 6e3 MpPoMeHa, MPeo6JIMKOBamka WM yHnoTpebe Jea y CBOM /ey,
aKo Cce HaBeJle MMe ayTopa Ha HAauyuMH ojJipeheH 0J] CTpaHe ayTopa WU JaBaola JuleHie. OBa
JIMIlEeHLla He [03B0JbaBa KOMepLUjajHy ynoTpedy Jesa. Y OJHOCY Ha CBe OCTase JIMLeHLe, OBOM
JIMLIEHLIOM Ce orpaHU4YaBa HajBehu 06MM NnpaBa Kopuluhewa Jea.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEPLUjaJTHO — JEeJIUTH MO UCTUM yCJa0BUMA. /[03Bo/baBaTe YMHOXKABakbE,
JUCTPUOYLIMjy Y jaBHO CaollITAaBake Jlesa, U Mpepajie, ako ce HaBeJle MMe ayTopa Ha Ha4yuH
oapeheH o/ cTpaHe ayTopa WM JaBaolia JIMIEHIE U aKO Ce Mpepaja JUCTPUOyHpa MOJA HUCTOM
WM CAUYHOM JinneHnoM. OBa JIMIEHLIAa He Z03B0/baBa KOMEPIHjaJHY yHOTPeOy Aesa v npepajia.

5. AyTtopcTBO - 6e3 mpepaja. /lo3Bo/baBaTe YMHOXKaBakbe, JUCTPUOYIMjy Y jaBHO CAOMILTaBakbe
Jlesa, 6e3 IpoMeHa, NpeobJINKOBaba WU yIIOoTpebe Jlesla y CBOM Jiesly, aKo Ce HaBeJle UMe ayTopa Ha
Ha4uH ojpeheH o/ cTpaHe ayTopa WM AaBaola JuueHLe. OBa JMLeHa 103B0/baBa KOMEPLUjaTHY
yHnoTpeoy Aena.

6. AyTOpCTBO - JeJIMTH NOJA HUCTUM yca0BHUMA. /[03BO/baBaTe YMHOXKaBame, AUCTPUOYLHY U
jaBHO caomITaBame Jies1a, U npepajie, ako ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HadyuH ofpebeH oj cTpaHe
ayTopa WM JaBaolla JIMIEHLle W aKo ce Npepaja AUCTpUOyHUpa MOJA HMCTOM WM CIMYHOM
quneHnoM. OBa JIMIEHLA /[103BO/baBa KOMepLHMjaJIHy ynoTpeby gesna W mpepaga. CinyHa je
CcopTBEPCKUM JIMIEHIIAMA, O/JHOCHO JIMI[eHI[aMa OTBOPEHOT Ko/1a.



