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3AXBAJTHUIIA

Ilocebony 3axeannocm oOyeyjem npocgpecopy Braoumupy Jaxoemwesuhy, na yxazanom
nosepery, HEYMOPHOM 0Xpabpueary u eeposawy y MeHe. Bawa Oezycrosna noopwika u
noceelieHocm MoM aKademMcKoM pa3eojy Npeocmassajy memens Moe ycnexa, na wemy hy Bam
3ayeex Gumu 3ax6anHa.

Heusmepny 3axeannocm oyeyjem ceojoj menmopku npogh. op Josanu bpaouh, xoja je ca
MHOM npowiLna dye nym, 00 uHUyujaine uoeje 00 Kpajrbe peaiuszayuje 00Kmopcke oucepmayuje,
oajyhu mu opazoyeny cmpyuny u npujamesbcky nomoh u noopukxy.

3axeamyjem ce Opacum xonecama u3 Llewmpa 3a npemkiuHUYKA U QYHKYUOHATHA
ucmpasxicusara, 3d HeceouuyHy cmpyuyny nomoh, MoOpaiHy RnoOpwiky U Npujamesncky
ammocgepy moKom yenoKynwe uspade Ookmopcke oucepmayuje. llocebny 3axeannocm
oyeyjem Hesenu Jlazapesuh, Anexcanopy Kouwoeuhy, Braoumupy Kusxoeuhy, Amuhenu
Munojesuh [llamanosuh, Josanu Hoeaxosuh u Mapunu Huxoauh na 3ajeonuuxom paoy,
COMUOAPHOCMU,  KONE2UJATHOM OVXY U HenpecywHoj noopuyu moKoM Ccnpogohera
ucmpasxicusarea.

3axeamyjem ce ceojum konecama ca Kamedpe 3a @apmayeymcKy mMexHONO2UJy, Ha
KOJIe2UjanHoj noopuiyu, pazymesarny u cagemuma y moxy uspaoe oucepmauyuje.

Hajeehy 3axeannocm oyeyjem ceojoj nopoouyu, pooumemsuma Pajxu u Mununxy u opahu
Huxonu u Mapxky, 3a be3yciosHy nmyoas, nooOpuwky u pasymesarbe, 6e3 Kojux HUKaoa He Oux
ouna ono wmo oawnac jecam. Cpehna, 3a006806Ha U 3AX6ATHA WMO CMe 0e0 MO2 HCUBOMA.

Mamu u mamu

Bawa Mapujana



CAXETAK

s uctpaxkuBama OUO je pa3Boj U KapakTepusamnuja GopMmyraiuja ca eTapcKuM YJbeM
Helichrysum italicum u ucnutuBame 0€30€IHOCTH U €PUKACHOCTHU JIOKATHE MIPUMEHE JaTHX
dopmynamuja. McnutuBame 6e30eqHoctu cripoeneno npema OECD cmepHuiiama mokasarno je
Jla Cy MacT ¥ reJi Ha 6a3u eTapcKor yjba cMuJba 0e30e/1Hu 3a JepMalHy IpuMeHy. Y CKiIay ca
TUM, JaJb€ j€ CIPOBEACHO WCIUTHUBAKE JIOKATHOT aHTUUH(IAMAIHM]CKOT TOTSHIIHMjaia
dopmynanuja Ha 0a3M CMUJba Ha MOJENy KapareHaHOM WHJAYKOBaHe WHQIamalmje.
CrniocobHocT aHTUHH(IaMaIHjcKke akTUBHOCTH opMyJialiija cMusba je mpoliemkeHa npahemem
pa3Boja enema Imare, aad M Mapkepa MH(Iamanuje ¥ OKCHIAIMOHOT cTpeca. Pesynratu
NOKa3yjy Jla TONMWKajdHe (GopMmyanuje Ha 0a3yu eTapcKor yjba CMUJba MCIOJbaBajy 3Ha4YajaH
uHXUOUTOpHM edekaT Ha moBehame enema mana manosa. JlomatHo, mpuMeheHa je 3HavajHa
MoJyNlalja KOHI[EHTpaluje Mapkepa HH(pIamaluje ¥ OKCHAAIMOHOI cTpeca y rpymnama
TpeTupaHuM ¢opmyranrjama Ha 0a3um cmuiba. EduracHocT dopmynanuja y mporecy
3apacTalba paHa HCIOUTHBAHA je HA MoJeNnMa paHa (OPMHpPAHUX METOAOM EKCIHU3Uje U
uHIu3uje. OAroBop Ha TpeTMaH j€ IMPOLEHEH MAaKpPOCKOICKOM, OHOXEMHJCKOM U
XHCTOIATOJIONIKOM aHain30M. JIokaiHa MprMeHa MacTH U refia Ha 0a3u yJba CMHJba TTOKa3aa
je HajBehy KOHTpakIMjy paHe ca HajsehuM caap:kajeM XUIPOKCUIIPOJIMHA U 'y MOZETy MHIIU3H]E
U MoJieNy exciusuje. boska cmocoOHOCT peenuTenu3alyje npenapara ca CMUJbEM OrJieia ce u
y XUCTOIATOJIOIIKUM pe3yjTaTUMa KOju yKa3yjy Ha moBehaHy I'yCTHHY KOJAareHHX BIIaKaHa.
JloOujeHu pe3yaTaTH MOCACIUIa Cy U aHTUU(IIaMallMjCKe U aHTHOKCHIAIIMOHE aKTUBHOCTH
KOja je IoKa3aHa JETEKTOBAEM JaTHX MapKepa y XOMOreHaTy TkuBa. Hamm pesynrtatu
yKa3zyjy na Om mpumeHa ¢opmyramuja Ha 0a3u erapckor yJba cMuiba Ouiie obehaBajyhe u
MHOBAaTHBHO CPENICTBO KaKO 32 JICUCHE JIOKAJTHE HH(]IIaMaIlHje TaKo U 32 3apacTame paHa.

Ksbyune peum: Helichrysum italicum; erapcko yibe; 3apactame paHa, WH}IaAMaIuja;
OKCH/IAIMOHH CTPEC.



ABSTRACT

The aim was the development and characterization of formulations based on Helichrysum
italicum essential oil and testing the safety and effectiveness of their local application. A safety
study conducted according to OECD guidelines showed that the formulations based on
immortelle essential oil are safe for dermal application. Accordingly, the local anti-
inflammatory potential of immortelle-based formulations was investigated in the carrageenan-
induced inflammation model. The ability of anti-inflammatory activity was evaluated by
monitoring the development of paw edema, as well as markers of inflammation and oxidative
stress. The results have shown that topical formulations based on immortelle essential oil exert
a significant inhibitory effect on the increase in rat paw edema. Additionally, a significant
modulation of the concentration of markers of inflammation and oxidative stress was observed
in groups treated with immortelle oil-based formulations. The effectiveness of the formulations
in the wound healing process was examined on wounds created by the excision and incision.
Response to treatment was assessed by macroscopic, biochemical, and histopathological
analysis. Topical application of ointment and gel based on immortelle oil showed the greatest
contraction of the wound with the highest content of hydroxyproline in both models. The better
re-epithelialization ability is also observed via histopathological results, indicating an increased
density of collagen fibers. The obtained results are the consequence of both anti-inflammatory
and antioxidant activity, demonstrated by detecting the markers in the tissue homogenate. Our
results indicate that immortelle formulations could be a promising tool for both local
inflammation and wound healing.

Key words: Helichrysum italicum; esssential oil; wound healing; inflammation; oxidative
stress.
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1. YVBOJ

1.1. Helichrysum italicum
1.1.1. Mopdo.iomka cBojcTBa

Helichrysum italicum (H. italicum) je Bumeroaumma, apomatiuHa OMJbKA KOja pacTom
dopmupa nonyx0yH. [Tpunana nopoxuim Asteraceae, a pacpocrtpameHa je 1yx Menurepana
u y jyroucrounoj EBponu (1). OBa apomaTnyHa OMJbKa je Y OCHOBU JAPBEHACTa, a MOXeE
noctrhu Bucuuy 50 10 70 cm (Cimmka 1). Y ropmem ey crabibHKa je 00MYHO pasrpaHaTa u
HOCH HaW3MEHUYHE, IyTyJbacTe U JJIaKaBe JIMCTOBE, AyxuHe 2—5 cm. JlucroBu cy Ha nmiry
3elieHKacTe 0o0je, IOK Cy Ha Haju4djy CpeOpHKACTH M CMEWY]y C€ IyXK Iele cTaOJbuKe 110
nBactu. Ha BpmmauM rpanunnama gopmupajy ce riaasuyacte sactu ca 10-30 ma gak u 1o 100
nBeroBa. l[BeToBM Cy KapakTepucTHUHE 3JIATHO-KyTe 0O0je, a cBOj wu3riex, 00jy o
KapaKTEepUCTUYaH MUPHC Ha apOMy 3aunHa Kapy 3aJpXKaBajy U HaKOH Cyllema (2).
buspka 1Bera y mepuoay o Maja 0 cenTeMOpa Mecella, a HAaKOH OIUIOAH-E I[BETOBU OP30
caspeBajy (3, 4). Ilernu
MyNoJblik ce Hajuenhe Kopucre
3a 10o0Mjame CHPOBOT JieKa KOjU
Ce KOPHCTH Y MEIUIMHCKE
CBpXE, JOK C€ HaJJ3eMHH JICJIOBH
CaKyIlJbajy U KOPUCTE yrIIaBHOM
3a M30JI0Bamk-€ eTapcKor yiba (5,
6). IlnogoBH Cy pyXe MpPOXKETe
OenMM U CjajHUM >KUJIMIIama JI0K
je ceMe BeoMa CUTHO, U3AYKEHO
u TOTOBO LpHE 60je.
OnpamuBame c€  CIIPOBOAU
MHCEKTUMa YMME Ce CBPCTaBa y
MeIOHOCHE OUJbKE, a MeJ KOjH je
CaKylJbeH ca I[[BeTOBa OBE

OuJbKe je U3pa3uTor
apOMaTUYHOT yKyca M TaMHe
60je (7). Cuauka 1. Helichrysum italicum - cmube

1.1.2. ErumoJioruja

2

Nwme pona, Helichrysum Boau mopekiio ox rpuke peun “helios” mrro snaum cynie u “chryos

IITO 3HAYM 3JIaTO U acOLMpa Ha japKo XKyTy 00jy 1[BeTOBa OMJBHMX BpcTa OBOTr poxa. Jlpyro,
any 3HaTHO pehje, TyMademe MOpeKia UMEHA POAa Ce MOXKE OJHOCHTH Ha OMJbKY 3JIATHHX
nBeroBa ,,helix* koja je mobuna ume mo Beunom 1BeTy. Mime Bpcre, italicum, je usBeneHo on
UMEHa Jp)KaBe y K0joj je oBa OMJbHA BpPCTA 110 MPBHU MyT onucana, Utamuju (8).
C 003upoM Ja IIBETOBU CBOj M3IJICN, MUPHC B 00jy 3aJpXKaBajy Jyro BpeMEeHa HaKOH Opama
oBa OMJbHA BPCTA CE BEOMa YeCTO HAa3MBa U ,,B€UHA‘* WK ,,06CMPTHA* OMJbKA. Y CKIIAJy ca THM
nocenyje HapojaHe Ha3uBe nonyT eHrieckor everlasting flower nin dpaniyckor immortelle,
KOjH j€ CBOjOM CUMOOJIMKOM JOBEO JI0 TOTa Jia OBaj IIBET aCOIMpa Ha BEYHH KHUBOT. [logaTHO,
HOCH HasuB W perpétuasde-Itilia (ntanujancku) u perpétuas-das-areias (mopryranacku) (9).
300r cBOr KapaKTepHUCTHYHOT MUpHcCa, Koju nojaceha Ha apoMy 3auynHa KapH, Ha3KBa Ce jOIl U
curry plant (10).
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VY Hamoj 3eMJbH CE OBaj TAKCOH HAa3WBa CMHJbE, KYTO CMUJbE, IIMHJbE, 3JIaTHOI[BETA TpaBa,
o6ecMmpTHO 1Behe, 3HEIbEK, JJacka KaMUJIMIA, MapjeTuiia, cHesbek (11).

1.1.3. boranuuka kjaacupukanuja

H. italicum npunana poxy Helichrysum, y koju ce yopaja oko 600 OGHIBHUX BPCTH, KOj€ CY
BehrHOM >XOyHOJIMKE BUIIErOqUIIKHe Ousbke. BpcTe oBor poaa cy kcepodutu, rna cy caMum
THM mpujaroheHu cpeanHama y kojuma Hema Boae (4, 12). YV Tabeam 1 je mpukaszana

TaKCOHOMCKa mpunaaHoct Bpcre H. italicum.

Tabena 1. Takconomcka npunaguoct H. italicum

TakcoHOMCKA KaTeropuja Takconun

I{apcTtBO Plantae

Onermak Tracheophyta

Kiaca Spermatopsida
[Torkiaca Magnoliidae

Pen Asterales

damunuja Asteraceae

Pon Helichrysum

Bpcra Helichrysum italicum

1.1.4. PacnpocTpameHoCT

Oxo 25 Bpcra poaa Helichrysum je pacnpocrpameno y EBponin u MenutepaHny, 10K Cy
ocTajie BPCT€ OBOI' poja MPETEXKHO pacrpocTpamene y Asuju, Adppuiu u Aycrpamuju (1).
CriocoOHOCT J1Ta MPHPOJHO paAcTy Ha CYBUM, NEIIYaHUM W KaMEHHTHUM MEIMTEPaHCKUM
npeaeanuMa, Kao 1 Ha IIMPOKOM paclOHY HaJAMOPCKMX BUCHHA, 01 HMBOa mMopa 10 2200 m,
0a3upaHo je Ha YMELCHUIH JIa Cy BPCTE OBOT pojaa kcepodutu (13, 14).

H. italicum ce, y 3aBHCHOCTH O pacHpOCTPAlEHOCTH y pPa3IMYUTUM pPErHOHUMA
MenuTepana, MOXe MOJEIUTH Ha IIECT MOABPCTA, Kao MTO je npukazano y Tadenau 2. Nnak,
CHaxaH monuMmopduzam mnpucytad y mopdosoruju H. italicum, mpoyspokoBao je ma ce
MOJBPCTE OBOT POJa BEOMa YECTO MpeKianajy i caMiUM TUM j€ BEeOMa TEUIKO HAlPaBUTH jacHY
pasznuky usmely wux (1). V Peny6muiu Cpbuju je 3actyrsbena noaspeta H. italicum (Roth)
G. Don, a naj3acynsbenuja je y Bojoawnu, ucrounoj CpOuju, JlenmuOnarckoj memrdapu,
Pamckom necky u Kiamosy (15).
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Ta6esa 2. [Toaspcte u pacnpoctpamenoct H. Italicum

IoaBpcra PacnpocTpameHoct

Wranuja, XpBarcka, @pannycka, Kopsuka,
H. italicum (Roth) G. Don subsp. italicum bocua u Xepuerosuna, Cpouja, Ilpua I'opa,
Crnogenwuja, ['puxa...

H. italicum subsp. microphyllum (Willd.) Majopka, Capaunmja, Jparonepa, Kopsuka,
Nyman Capnunuja, Kunap u Kput

H. italicum subsp. picardii Franco Wranuja, Hlnanuja, [Topryran u ®paniycka

H. italicum subsp. pseudolitoreum (Fiori) Aphenrapro, Tapraro, Monte Kotepo

Bacch. & al

H. italicum subsp. serotinum (Boiss.) .
P.Fourn.

H. italicum subsp. siculum (Jord. & Fourr.) Cumumja

Galbany & al

1.1.5. TpaguuuoHa/iHa ynorpeda

[TpBu mucaHu Mmoxally KOjU yKa3yjy Ha mpuMeHy Bpcra u3 pona Helichrysum ce najuenthe
onHoce Ha nenmHy Helichrysum pona, 6e3 jacHe Ha3Hake Ha KOjy BPCTY €€ MPEIIM3HO MUCIIH.
YumeHniia 1a je ped 0 BeoMa CI0KEHOM POy, KOjU MOCeAyje 3HAYajHe CIUYHOCTU u3Mely
MOje/IMHUX BPCTa, CBAKAaKO MOXE OINpaBJaTH MCTOPUjCKE MOTemKkohe y HCIpaBHO]
uaeHTHUKauju Ousbaka opor poja (16). [Toganu gaTupajy jorn U3 aHTHYKHUX BPEMEHa Te je
IpBH IyT y Aeny ,, Historia Plantarum”, y 2. Beky npe HoBe epe, onucano aa ce Helichrysum
MOJKE KOPUCTUTH Yy JICUCHY ONEKOTHHA Y KOMOMHAIM]H ca MEOM, Kao ¥ KoJ1 y0oaa 1M yjena
OoTpoBHUX X)uBoTUHA (17). YV 3ammcuma u3 1. Beka HOBe epe, KOju Cy 00jaBJbEHU y YETBPTO]
kiu3n “De Materia Medica“ ommcano je ma Helichrysum mseroBu, mariepoBanu y BUHY
MoceNyjy AMypeTHdKa CBOjCTBA U Jla UMajy yJIOTY y Jieuery nopemehaja MOKpemwa, yjena 3muja,
ummjaca u xkuie (18).

[Tojenurayno nocmarpano, H. italicum (Roth) G. Don nmocexyje Beoma BaxkHy yiory y
TPaJUIIMOHATHO] METUIIMHU MEIUTEPaHCKUX 3eMalba. bpojHa eTHodapMakoIIomKa
UCTpaXkMBama MoKa3yjy Ja je Hajuemiha TpamuinuoHanHa ynotpeba H. italicum mosesana ca
pecnupaTOpHUM, IUTECTUBHUM M HH(IaMaIlijCKUM CTalkbUMa KOXKe, KOja YKIJbydyjy TpeTMaHe
pecrupaTOpHUX WM LPEBHUX MH(EKIM]ja, acCTME Kao U paHe W 3amajbema koxe (1, 19). V
3aBHCHOCTH O] MHAMKAIH]je, IIPerapaTi CMHJbA CE IPUMEEbY]Y OpPaJIHO, Y BUIY HHXAJAIIH] € HIIN
y 00JIMKY JIOKQIIHO IPUMEHEHOT TIpenapara. J[pyre TepaneyTcke NpuMeHe YKIbYUYyjy BeroBy
AHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT, yJIOTYy y TpeTMaHy nopemehaja >xyun u MokpahHe Oemuke, y
Tepanuju 00ja, CHUKaBamy KPBHOT NMPHUTHCKA M XOJIECTEepoJIa, ali U noBehawy uMyHHTETA.
Hako mH(Y3M M JICKOKTH, HAMEHEHH KaKO 3a OpajHy TakKO M 3a CIOJballllby YHoTpely,
npeacTaBibajy Hajuemhe kopumiheHe oOJIMKe, MPUMEHA MpalIkoBa U COKOBA Takohe 3ay3uma
3Havajuo mecto (20).

[Tocnenwux roxrHa BEIMKO MHTEPECOBAKE 32 IPUMEHY OBE OMJbHE BpCTE je IpuMeheHo y
MHOTHM 3eMJbaMa jyxHe EBporie, yramaBHOM 300r BeoMa IMOTEHTHOT €TapCKOT YJba U HETOBE
yrnoTpebe y mapheMcKoj U KO3METHUYKOj HHIyCTpUju. 3a erapcko yibe H. italicum, 3apacrame
paHa M Jpyra CTama KOXKE€ IMOIMYT XEeMaTOMa M OKWUJbaka MCTAKHYTH Cy KaO MHTCPECAHTHE
apoMaTtepanujcke aruidkalje, 3a Kojeé ce HaBOoau Ja Cy ,,e(PEKTH eTapcKOr yjba TOJIMKO
yOenspuBHU J1a HMKa/Ja HHUj€ HAWIUIO Ha OMJIO KaKBY KPUTHKY YIPKOC OJCYCTBY IOAATaka o
BeroBoj epukacHoctu” (21).
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[Topen cBoje 3HauajHe ymoTpebe y TpaauluoHaiHo] memuumuu, H. italicum 3ay3uma
3HAYajHO MECTO M Yy HHAYCTpHju XpaHe. YecTo ce KOPUCTH Kao KYyJHMHAPCKH 3a4uH, 3a
apoMaTH30Bah e JIOKATHMX jelia, canaTa, Kao i CBHECKOT Meca 300T MUpH ca HAJIMK Kapujy (22).
Y HOBHjE BpeMe ce IPUMEYje U Ka0 CHPOBHHA 33 IPOU3BO/IBbY OMOIECTUIIMIA U CPEACTaBa 3a
3amTUTy XpaHe. Y EBponm ce rommHama KOPHCTH 3a OCBEKAaBamke MPOCTOpa M OJ0Wjame
uHcekara (23).

Vnotpebna Bpeanoct H. italicum mel)y Cnosenckum Hapoauma naTupa o AaBHUHA, Na je
y MHOTMM HapOJHHUM IeCMaMa CMHUJbE OMKCAaHO Kao JIel W MHUPHUCHU IBET KOjH CIYXH 3a
kuhemwe eBojaka 1 MOMaka. 300r JIenoTe ¥ MUpHca [BeTa CMUJba UMEHA KOja acolupajy Ha
Ha3uB came Omspke monyT Cmusba, CMusbka i CMUJbaHa Cy BEOMa YeCTO JlaBaHA MCIIH.
JleBojke Cy Ha IJIaBM HOCHIIC BeHUnhe HampaBJbeHe O] )KYTHX IIBETOBA CMUJba, cMaTpajyhu aa
he To moHeTH Behy TIOAHOCT.

1.1.6. ETapcko yibe

ETapcko yibe cMuiba je ClIoKeHa TEYHOCT, CBETIIO KyTe 00j€, cacTaBJbeHa O] UCIApJbUBUX
CeKyHJapHHX MeTabonuTa OuJbaka, KOje KapaKTepUIly CIaTKacT, CIOJeBUT U HMHTE3UBaH
apoMaTM4aH MupHuc ciudaH kapujy (24). IlpowsBomu ce TpolecoM XHUAPOAESCTUIIALIN]E
JKJIe3IaHUX JUlayuila MPUCYTHUX Ha JIMCTOBMMA M LBETHUM IJlaBamMa WJIM TPOLIECOM IMapHe
nectuianuje kopuctehn pane BETHE BpXOoBe oBe OuibHE BpcTe. bepOa 1iBeToBa ce oasuja y
TPEHYTKY KaJa je CMUJbE€ y IYHO] 3pEJIOCTH, OJIHOCHO Kaja je oTBopeHo oko 50% 1BeToBa.
[lepuon Opama yTrue Ha capxaj €TapcKor yjba, Ia ce Tako 0epda 00aBsba y paHUM jyTapHUM
JacoBMMa, KaJila je KOHIICHTpalldja eTapckor ysba Hajpeha. KoHieHTpamuja erapckor ysba
HaKoH Opama Beoma Op30 omaja, ma je cTora HeOIMXOAHO Jia Ce MPOoIeC JeCTUIaIM]je 00aBU Y
poky o 24 cata. Y cynpoTHOM, Aoia3u A0 (epMeHTalrje [[BETOBA, MTO y3POKYje MPOMEHY
XEMHJCKOT' cacTaBa M TEPAIjCcKe aKTUBHOCTH. M3y3eTHO HHU3aK caJpikaj €TapcKOr yJba y CaMo)j
o6uspHOj BpcTH, 0k0 0,05% monpuHOCH BeoMa BUCOKO] IIEHU €TapCKOT YJba, ¢ 003MPOM Ja je 3a
jemaH KHJI0rpaM eTapcKor yJba HEOIMXO/JHO BHIIE O]l TOHE I[BETHUX BpxoBa (25). Etapcko yibe
MpeACTaB/ba U3BOP BEOMa CIOKEHHUX MPUPOIHUX MEIIaBUHAMA, Yhje Cy BapHujallije y cacTaBy
U KOHIEHTpAIUjU OMOAKTHBHHUX jeUI-EHa MOCIEeIUIa KIMMe, CACTaBa 3eMJBHINTA, OMJHHOT
oprasa, CTapocTH U ()a3e BereTaTUBHOT IIUKITyca. XEMH]jCKH CaCcTaB €TapCKOT yJba IMPEICTaBIha
HU3 BEIUKOr Opoja jeUmbCHha BeOMa CIUYHE CTPYKTYpe M CIUYHHUX (PU3UIKO-XEMH)CKUX
CBOjCTaBa, [ITO 3HAYAJHO OTE)KaBa HUXOBY UaAeHTHGUKAIH]y (24-26).

1.1.7. XeMHjCKH cacTaB eTapCKoOr y/ba

CMmusbe je OuspHaA BpCTa KOja roAMHaMa MHTPUTMpPA HAy4yHY JaBHOCT, ILITO j€ PEe3yJITOBAIO
BEJIMKUM OpOjeM CIPOBENEHUX (UTOXEMH]CKUX HCTpakKHMBamka y IUIJbY HEroBe OJIMKe
KapakTepusanuje. Pesynratu yka3yjy Ha BeoMa KOMIUIEKCAH XEMMjCKH CacTaB Pa3IUuYUTHX
eKCTpaKaTa U eTapcKor yJjba CMUJba, Mel)y KOjuMa y IMIHUPOKOM CIEKTPY XEMU]CKUX j AU CHa
JOMHUHUPA]y (IaBOHOMAM, O-TUPOHU, (PEHOTHE KHCENWHE, aneTo(peHOHH, TPEMETOHH,
MOHOTEPIIEHH, CECKBUTEPIIEHU U TpUTEpIEeHH. BaxxHo je HarnacuTu Aa je nopehewme xemujckor
cactaBa ETApCKUX YyJba M EKCTpakaTa M3 pa3jMYUTUX pEruoHa MeauTepaHa MOKa3alo
pa3aMYMTe cacTaBe OMOAKTHBHUX jeHibemha Mehy y3opuuma. ['maBHM (hakTOpu KOjH YTHYY Ha
BapHjaOMIIHOCT CacTaBa Cy €KOJIOIIKE KapaKTepUCTUKE MECTA Y3roja, MOy T eKOJIOTH] e, KITMME
1 reorpadckor mojaoxkaja, anu u (asza pa3zBoja OMIbKE, TEKCTypa U KMCEJIOCT 3eMJBHIINTA, KAO U
TEHOTHIT WK MTOoBpcTa OribHE Bpere (27-29).

Kao mT0 cMO W HamoMmeHyiW, MOCTOjU BUINE TOATHUIIOBA CMHUJbA, KOjU Yy OIHOCY Ha
reorpad)cko MOPEKJIo moceayjy crenuduyal XeMujcku cactaB. Ha OCHOBY Tora, y 3aBHCHOCTH
O]l TOMHHAHTHUX XEMH)CKUX jeTUHCHA PA3IMKyjeMO BUIIIE Pa3THUYUTHX TEHOTUIIOBA €TaPCKOT

5
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yJba, Y KOJUMa OJI XEeMU]CKHX JeIUI-E€Hha JOMUHUPA]y MOHOTEPIEHU U ceckBuTepneHu. Kao
MOHOTEPIICHU HAjBUIIE C€ W3/Bajajy HEPOJ, HEpHII-alleTaT, O-MUHEH, JUMOHCH, JHMHAJIOJ,
repaHuon J0K cy Mehy ceckBuTeprneHMMa Haj3acTyIUbCHHJU 7Y-KYPKyMEH, O-CEJIMHEH, [3-
cenuHeH, eyaecM-5-eH-11-o1, Heponmmon, P-kapuodmnen (28, 30, 31). Crpykrype
Haj3aCTYIUbCHUJUX MOHO- M CECKBHTEpIIEHA y E€TapCKOM YJby CMHJba NpUKa3aHe Cy Ha
Ciaunkama 2 n 3.

I'enoTunu ertapckor yjba ce pasiuKyjy y 3aBUCHOCTH O] Haj3acTyIJbeHHje KoMIoHeHTe. [1a
TaKo, JOMHHAHTHHM CaCTOjIM MAECHTU(UKOBAHM y €TapcKoM yiby ca mozapydyja Kopsuke cy
KHCEOHHKOBA je/INsEHha HEPUJT alleTaT, HepUJI MPOMUOHAT, aU(paTUIHU KETOHU U 3-AUKETOHU
JIOK je TpUCyTaH W HHU3AK CaJipikaj YrJbOBOJOHUKA, INOMYT JMMOHEHA, Y-KypKyMeHa H 0.-
Kypkymena (32). Bucok canpxaj o-muHeHa, Y —KypKyMeHa, [3-celMHeHa, Hepui-aneraTa u 3-
KapuoQuiieHa je TJaBHA OJJIMKA ETapCKOr yjba ca MpocTopa OuBIIE JyrocimaBuje, IOK CY
Ha3aCTyIUbCHHja jeAMIbCHha YJhba HM30JIOBAHOT W3 OMJBHOI MaTepujana CKYIUbEHOT YK
JagpaHcke obane o-KypKyMeH W Y-KypKYMeH WM o-iiHeH W Hepuu anerar (33). I'naBhe
KOMITOHEHTE €TapcKOr yJba ca mojapydja ['puke cy repaHuon, repaHui-amneTaT U HepPOIUao,
JIOK Cy Haj3acTyIlJb€HH]ja JeIMbEha y yJbUMa ca roApydja TockaHe o-TMHEH UM HepuiI-aleTaT
U BHCOKH CaJjpKa] CECKBUTEPIEHCKUX YIJbOBOJOHMKA Ca 3HAYajHUM yjAelIoM [B-ceiuHeHa, -
kaproduiaeHa u o-cenunena (4, 34, 35).

[Ipema nuTepaTypHUM MOAALKMMA, TPU pa3iIdYUTa XEMOTHNA Cy yTBpleHa aHaIu3oM
nozaspcere italicum nmpukymbeHuM Ha pasnuuuntaM Jokanujama Wramuje u Kopsuke, u To:
reHoTur O0oraT HEpPOJIOM U HErOBUM €CTPUMA, TEHOTHIT Y KOjeM JTOMUHUPA]y B U 0.-CeTMHEH U
TEHOTHIT Ca BUCOKHUM cajpxkajeM Y —KypkymeHa (36-38). Mana, BakHO je HArJacuTH Ja ce
HOpeKJIo OMJbHE BPCTE HE MOXKE OAPEAMTH CaMO Ha OCHOBY XEMMjCKOI' cacTaBa yJba, jep ce
[I0Ka3aJI0 J1a I0jeInHE MOIABPCTE IMOKA3Yjy FOTOBO MCTH XEMH]CKHU cacTaB (4).

Ca apyre crtpane, 3a nmoaspcty microphyllum onwucana cy aBa riaaBHa xemotumna. [1pBu
XEMOTHII €TapCKOT yJba Kao Haj3aCTYIJbEHHUje KOMIIOHEHTE CaJpKH HEPHII-alleTaT U HePOJI 0K
CYy HEpHJI-TIPONHUOHAT, Y-KyYpKyMeH U eyJecM-5-eH-1l-om Takohe mpucyTHH y 3Ha4ajHUM
KonuunHama. JIpyru xemoTun je Oorar smHamonoMm u y-Kypkymenom (39, 40). Ilpernen
JUTEpAaTypHUX MOJATaKa, KOjU MOKa3yjy XeMHUjCKU CacTaB €TapCKOr' yJba CMUJbA, IPUKa3aH je
y Tabean 3.
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Cumka 2. CTpyKType Haj3Ha4ajHUjUX MOHOTEpIICHA N30JI0BaHHUX U3 eTapckor yiba H. italicum
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Camnka 3. CTpyKType Haj3HAYajHUJUX CECKBUTEPIIEHA H30JIOBAHUX U3 €TapcKor yiba H.
italicum



Yeoo

Mapujana Anhuh

Ta6esia 3. HajzacTynibeHrje akTHBHE KOMIIOHEHTE HICHTU(UKOBAHE y €TapCKOM yJbY CMHUJba

I'pyna AKTHBHA .
jenMmema | KOMIOHEHTa Y3opak Jlokanuja IIpouenar Pedepenua
KOMEPIIHjaTHI Byrapcka 21,20 Balazs et al. (41)
KOMEPIIN]jaTHA XpBaTcka 10,80 Bezek et al. (42)
xepba Hemauka 20,27 Weglarz et al. (23)
HEepUII-aleTaT [BacT Hemauxa 16,38 Weglarz et al. (23)
[[BETHH HaJ3€MHH Ipua I'opa 29,20 Kladar et al. (43)
Jeo
HaJI3eMHH JIE0 XpBaTcka 10,40 Mastelic¢ et al. (44)
HEPOIT I[BacT Hewmauxa 15,73 Weglarz et al. (23)
= HepH- HBCTHI HABEMI 11504 Topa 10,10 | Kladar etal. (43)
s pOMaHoaT JIe0
= xepba Hemauka 10,42 Weglarz et al. (23)
E, JUCT U cTabJbuKa XpBaTcka 19,16 Kunc et al. (45)
=)
= O-TIHHEH HAI3EMHH JI€0 XpBatcka 12,80 Mastelic¢ et al. (44)
HAJ[3¢MHH JI€0 XpBaTcka 12,49 Glumac et al. (2)
JIMMOHEH HA3eMHHU 10 XpBatcka 5,74 Glumac et al. (2)
xepba Hemauka 6,80
repaHuo 1BacT Henatia 6.32 Weglarz et al (23)
repaHmI- ..
aneTar HaI3€MHH JI€E0 ATDKHUp 10,05 Djihane et al. (46)
0-KypKYMEH KOMEPIIHjaJTHU Byrapcka 15,90 Balazs et al. (41)
I;OMESSELMEZ XpBaTcka 18,10 Bezek et al. (42)
Y-KypKyMeH Beé'lrzrlm u 3HeMHI/I ADKHUp 11,41 Djihane et al. (46)
8 ne? Lipna Copa 1880 | Kladaretal. (43)
B-cemmuen xepba Hewmauka 8,20 Weglarz et al. (23)
0-CEJTMHEH xepba Hewmauka 8,20 Weglarz et al. (23)
pocudoImon [BacT Hewmauxa 6,40 Weglarz et al. (23)
0-€yJIECMOJI | JIUCT U cTabJhhKa XpBartcka 16,89 Kunc et al. (45)
= B-eymecMoNl | JIMCT M cTa0JbHKa XpBaTcka 10,79 Kunc et al. (45)
a:a xepba Hewmauka 6,89 Weglarz et al. (23)
2 HTAIIAIEH I[BACT Hemauka 7,25 Weglarz et al. (23)
e HAJ[3¢MHH JICO XpBarcka 3,77 Glumac et al. (2)
g HaJI3EMHHU €0 HWranuja 7.50 Mancini et al. (37)
5 O-KeJlpeH HA/3EMHH 160 AKup 13,61 Djihane et al. (46)
1S0-ATaTHICH HaI3€MHH JI€0 Uramuja 16,80 Mancini et al. (37)
CTIOKCHT
(£)-o-trans- HAJ[3eMHH JI€0 Uranuja 4,70 Mancini et al. (37)
OepraMmoTon
2
METHUIIHICTIO™ HAJ[3¢MHH JIC0 XpBatcka 11,10 Mastelié et al. (44)
XEKCHJI-
MEHTaHOaT
1,7-ma-crm- HAI3E€MHHU J1€0 XpBatcka 6,80 Mastelié¢ et al. (44)

o-KeJIpeH
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1.1.7.1. Ymuyaj paznuuumux pakmopa Ha XeMUjcku cacmae emapcrkoe y/oa

JluTepaTypHH MOAAIM yKa3yjy Ha TO Ja reorpadcko mopekyio OuJbHE BPCTE 3HAYAjHO yTHY C
Ha XeMHU]CKHU cacTaB eTapckor yJba. [lopen Tora, ¢aza pa3Boja OuspbHE BPCTE OCTBAPYj€ BEIUKH
yTUIIa] HA XEMHjCKHU cacTaB. Pa3imke y XeMHjCKOM CacTaBy €TapcKOr yJba CMHJbA OTKPUBEHE
Cy HCIHTHBAKkEM yTHIAja pa3Boja OBE OWJbHE BpPCTE MPHUKYIJbEHE ca Mmojapydyja JaapaHcke
o0ajie TOKOM IIeCT pa3nuyuTHX (haza pacta. Bucok cagpkaj a-uHEHa je NeTeKTOBaH y (dazu
mpe [[BeTama, 0K je pelaTUBHO HU3aK cajapkaj moTBpheH y ¢a3u 1BeTama U HAKOH IBETambA.
CanyHa pasnMKa j€ youeHa M y cajpXajy Hepui-alleTaTa, 4Hja je KOHLEHTpalHja 3HauajHoO
orajla HaKOH LIBETama, IITO yKa3yje Jla je HKEeroB caJprkaj HajBUIIM y HajMiahuMm IeroBHMa
OWJbKe, a HAJHIKU y CTapUjUM JIeIOBUMA, HAKOH IBeTama. Ca Japyre cTpaHe, caapxkaj o-
KypKyMEHa je pellaTHBHO HH3aK Ipe, a BUCOK y (a3u IBeTama. Ha ocHOBY oBora ce Moxe
M3BECTH 3aKJbydaK Jla y paHuM (pasama pa3Boja OuIbKE TOMUHHUPA]Y MOHOTEPIECHH, JOK CYy
CECKBUTEPIICHU JOMHHAHTHU TOKOM M HaKOH (ha3e nBetama (47). Y npuior oBoj YHEHCHULIH CY
U pe3yaTaTu (pUTOXEMHU]jCKE aHaM3e yJba cMuUba ca CapanHMje yOpaHOT y YETHPU pa3MunuTa
cTaaMjyma pacra, y nepuony usmehy deOpyapa u jyma. Hepun-amerat je mpukazaH Kao
HajIOMUHAHTHH]a KOMIIOHEHTa y CBUM (pa3zama pacTta, ¢ THM Jla C€ HEroB CaJp)kKaj HAKOH
nBerama cMmamno. Caapikaj Hepwi-alerata je y OOpHYTOj Kopenaluju ca cajpikajem S-
eyaecmen-11-o10M, OZHOCHO, KaKo ce caapikaj jeaHe KOMIOHeHTe moBeha npyre ce cMamyje.
JHonatHo, yTBpheHO je 1a je HajOoJbH cacTaB €TapcKoOr yjba oj1 Ousbaka y jyy (31).
bpojHa uctpaxuBama cy poydaBajia 1 3Hauaj KopuurheHor jena OusbKe Ha cajpikKaj U IPUHOC
€TapCKOr yJba. AHAIM30M CTAaOJBHKE U I[BETOBA CMUJba OTKPUBEHO j€ J1a je MPUHOC eTapCKOr
yiba o 0,18% 6uo 3HaTHO Behu kopunrhemeM BETOBA Y OTHOCY Ha CTaOJbHUKY ca MIPUHOCOM
on 0,04%. I'maBHe KOMIIOHEHTE €TapCKOr yjba Cy Ouiie HepoJl, Hepui-alueraT, HepHii-
MPOMUOHAT, TMMOHEH M JIMHAJION M FIbUXOB CaJIpiKaj je Ono HajBUIH y (ha3u I[BeTakba U 3HaA4YajHO
je OMO BHIIIK y €TAPCKOM yJbY M30JI0BaHOM KopuIihemeM 11BeToBa Hero crtabbuka (48).

Kako je mo3HaTo 1a HaJJMOpCKa BUCHHA YTHYE HA CacTaB €TapCKOT yJba rpyla UCTpakuBaya
je Jomuia o 3akJbydyka Jia ce HajBehu mpUHOC U cacTaB OoraT ajnexuauMa, oJl KOjuX moThde
KapaKTEePUCTUIHA apOMa, 0UEKYje YKOIHUKO Ce CMHIJBbE CAKYIJha Ha HAIMOPCKO] BUCHHH U3Mel)y
500-700 m (48). 3akspy4ak je U3BElCH Ha OCHOBY cajpikaja trans-kapuoduieHa, Koju je Ouo
HAjBHIIN y y30pIMMa CaKylJbeHUM Ha BUcHHHU 07 490 m (12). McTo Tako, aHAIN30M YETHPU
BpPCTE CMUJba MPHUKYIJBEHUX Ha Moapydjy JlamManmje je mokazaHo aa je KOJ TpU y30pKa
YTBphEH BHCOK caJpkaj CECKBUTEPIICHCKUX YIJbOBOJAOHUKA, JOK YETBPTU Y30paK, CaKyIJbeH
07113y Mopa, CaapiKHi BUCOKE KOHIICHTpAI[Mje OKCUTeHOBAaHUX CeCKBUTEpIeHa (27).

Bpeme Opama je jou jenan o pakTopa KOju OCTBapyje 3HayajaH yTULA] HA XEMHUJCKU CacTaB
€TapcKor yjba cMuiba. CacTaB €TapcKor yiba J0OMjEHOr 1EeCTUIALM]OM cTaOJbHKa U JIMCTOBA,
MPUKYIIJBEHUX Y TPH pa3iMunTa BEreTalMoHa Mepruoa, ol jyHa 1o centemOpa Ouo je mpeamer
ucTpaxuBama. [Ipunukom 6epOe Koja je CpoBeieHa y jyHY, TJIaBHE KOMIIOHEHTE yJba Cy OuIe
JMHAJION, HepHUII-alleTaT U Hepui-ponuoHat. Ctabibuke cy y nopehemy ca 1BeToBuMa oumne
ooraTHje JMMOHEHOM U pocu(OIMHOM, JTOK ca Jpyre CTpaHe, cajpikaj Hepui-anerarta je ouo
Behu y nBeroBumMa. bepba cripoBenena y jyiy je mokasania Ja je KOHIEHTpaluja JHHAIOoNA U
nasbe Beha y iBeToBHMa, JIOK Cy HEPOJI M HEPHII-alleTaT ITOKa3alli CYyIPOTHY TEHACHIU]Y TIIE je
HEpoJl OMO KOHILEHTPOBaHUJU y cTabspuKama, kKao W posudonuon. [lpumukom Oepbe y
cenTeMOpy IBETOBH Cy M JlaJbe OMJIM OOraTHju JIMHAJIOJIOM, JIOK j€ KOHIICHTAIldja HEepHII-
arerata Ouia Beha y crabspukama Hero y nuserouma (48).
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1.1.8. BuoJgomka aKTHBHOCT €TAPCKOT yJba

[upoka ynmoTpeda erapcKor yjba CMUJba Y HApOJHO] MEAMIIMHH IOJICTAKIIA j& OICEeKHA
HUCTPaXKHUBamka HErOBOI OMOAKTUBHOI MOTeHIHjaa y nociaenamux 20-30 roquna. Bemku 6poj
CIIPOBEICHUX HCTpaXKHBama IMOKa3yje Ja €TapcKko yJbe CMUJba IMOCEyje MIMPOK CHEKTap
AKTUBHOCTH, O] KOJUX Cy OIHCAaHA HEKA O/1 HajOUTHUJUX.

1.1.8.1. Aumuungramayujcka akmuenocm

W mopen Benmuke 3aCTYIUBEHOCTH E€TApCKOT YJba CMHJbA y HApOAHO] MEIUIMHH Kao
MOTEHTHOT aHTUHUH(IAMAIINjCKOT areHca, Majyu Opoj UCTpaKuBama je JU3ajHUpPaH ca IHJbEM
Jla HErOoBY TPaJWIIMOHAIHY MPHMEHY HAYYHO M JOKaxe. 1O TpeAcTaBjba M JIOHEKIIE
u3HeHalyyjyhy unmeHuIly, nmMajyhu y BUly /1a je jeiHa o/l HajIOKyMEHTOBaHUJUX ITPUMEHa OBOT
yJba y HapOJHO] MEIMIMHU YNpaBO 3a 3apacTame paHa M pereHepauujy koxe (22). Opa
eTHO(apMaKoJIOIIKa IPUMEHA €TAPCKOT yJba CMHJbA JIEIMMHUYHO j€ MOTBpheHa y KIMHUIKOM
UCTpaXXMBamwy, y KOJeM jeé KOMOMHOBaHAa OpajlHa U JIOKaJHA IpUMEHa €TapCKOr yjba CMUJbA.
JleceTogHeBHa IIpUMEHa JIBE KallK yjba, Y Tpajamy O JeCeT JaHa, Koja je npaheHa JOKalIHOM
IPUMEHOM pa30J1a’KeHOr €TapCKOr yJba TOKOM TPU Mecella, IONPHHENA j€ 3Ha4ajHOM CMabEhYy
JOKaJHe ymnaje, eieMa, MoJpulla U XeMaToMa Y IOCTONEpPaTHBHUM OXXMJbLIUMa MallyjeHaTa
HOABPTHYTUM IUIACTUYHO] Omepanuju rpyaHor koma (49). 3aHUMIBHBO je Ja je y TTOMEHYTO]
cryauju kopumheHo yjbe ca Kop3uke, XeMOTHIT KOjU Kao TJIaBHE CACTOjKE CaIpKU HEpPHII-
alerar, Y-KypkyMeH U B-IuKeToH-uTanuauoH I, koje je xopuurheHo y HU3Y CTyauja Koje ce
O0aBe aHTUMUKPOOHUM edekTuMa ysba cMusba. [lopen Tora, aHTUMH(IAMATOPHU TOTCHIIM]ja
€TapCKOr yJba je MPOICHEH y MOJICIy HHXUOUIU]e IeHaTypanuje antdyMmruHa u3 jaja. Erapcko
yJbe CMUJba TOpPEKJIOM u3 Anpkupa, ouito je edukacuuje ca |IC Bpennomhy ox 296 ug/mL y
OJIHOCY Ha MO3UTHBHY KOHTPOIY, TukiIoheHak-HaTpujyM u nocturao je 1Csg Bpeanoct ox 590
ug/mL (50). Ucro Tako, yibe ca moapydja CpOuje, Koje Kao HajIOMHHAHTHHU]JY KOMIIOHCHTY
calpki Y-KypKyMeH y 3HadajHo Behoj koHmeHTpauuju oxa 250 mg/mL, naxubupao je
JieHaTypanujy nporerna 3a 37,4% (51).

1.1.8.2. Aumumuxpodbna akmugnocm

AHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT €TapCKOT yJba CMUJbA j€ CUTYPHO HajayOJbe MpoydaBaHa, a Kao
pe3yJITaT Tora IMpou3HJIa3u MoJaTak Ja eTapcKo YJbe NCI0JbaBa MIMPOK CIEKTap JeJIOBamka, Ol
NOTITYHO HEaKTHBHE JI0 BeoMa McTakHyTe aktuBHOCTH (1). [laBHe 1996. roaune nokas3aHa je
AHTUMHMKPOOHAa aKTMBHOCT €TapCcCKOr yjba CMHMJba M IIOKA3aHO j€ Jla jaka OakTepuocTraTcka
AKTHBHOCT €TapCKOr yJba IpeMa rpaM IMO3UTHBHUM Oakrepujama, Staphylococcus aureus u
Staphylococcus epidermidis, y Hajehem geny moTuye 0] OKCHIEHHCAHMX MOHOTEPIICHA
repaHuolia, repaHuia- W Hepwi-amerata (35). AHTHMUKpPOOHA aKTHBHOCT CIIOMEHYTHX
KOMIIOHEHTH MOTBpeHa je W MPUMEHOM eTapcKOr yJba CMHJba ca Moipyyja XpBaTcCKe.
YumeHHIa J]a €TapCcKo yJbe CMHIJba 3HaYajHO CMambyje OTIOPHOCT IIMPOKOT CIIeKTpa OakTepuja
Ha JISjCTBO aHTUMHKPOOHUX JIEKOBA NpEACTaBjba N00pY MOJAa3HY OCHOBY 3a pa3BOj HOBHUX
JIEKOBa Ha Koje OakTepuje He Ou moceaoBaje pe3suCTEHTHOCT. Y TUPEKTHO] BE3H j€ U MOJIaTak
Ja je eTapcKko YyJbe CMHJba 3HayajHO moBehasio e(pUKacCHOCT JEBOMHIICTHHA IpeMa
MYyJITHPE3UCTEHTHUM cojeBa Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Acinetobacter
baumannii u Pseudomonas aeruginosa. OBoMe 10AaTHO AONPHHOCH U YMEHEHHUIIA Ja jeIHA O]
KOMITOHEHTH €TapCKOr yjba, F'EPaHUOJI, ACNIyje Kao MHXHOMTOp ediyKc mymrne, oOHOBJbA
aKTHBHOCT XJopamdenukona y 6opou ca Enterobacter aerogenes, amu u mosehaBa meroBy
0CETJBMBOCT Ha HOp(diokcanuH U b maktamcke antuouotrke (52, 53). OBu moganu cy on
noceOHOr 3Hauaja 300T CTAJIHOT 1OpacTa Pe3UCTEHTHUX OaKTEepPHUjCKUX COjeBa, Ipe CBEra rpaM-

11



Y600 Mapujana Anhuh

HEraTUBHUX, HAa Behu OPOj JEKOBa, TOK ca JApyre crpaHe, epUKacHE TEPaIjCKe alTepHATHBE
KOHBEHIIMOHAJTHUM aHTHOMOTHIIMMA HEIO0CTajy. bakTeprnocTaTcka aKTHBHOCT €TapCKOr yiba
YMHOT'OME 3aBUCH U O] Jieia OUJbKe KOjU je UCKOpUIINeH 3a BeroBo aodujame. Y CKialy ca
TUM CY M PE3YJITaTH UCTPAKHBAKA Y KOjEM je eTapCKO YJbe CMUJbA, JIOOMjEHO O]l HAJ3eMHUX
JieTIoBa OMJbKE, II0Ka3aJI0 ABOCTPYKO CHAXHH]Y 0aKTEpPUOCTATCKY aKTHBHOCT Y OJTHOCY Ha YJbe
nobujeno xopumnithemeM nBactu (23). Jlata pasnuka ce MOke 00jacCHUTH BehuM yaenoMm o-
MUHEHa, KOJU Ce CMaTpa BeoMa ITOTEHTHUM aHTHOAKTEPHjCKUM areHCcoM, KOjU MOJKE J1a YHUIITH
UHTErpuTeT henuje, MHXUOUpa npoliece aucama u Tpancnopra jona (54, 55).

[Topen eBUAECHTHE AETOTBOPHOCTH ETAPCKOT yJba MPOTUB IIHUPOKOr CIIEKTpa OakTepHja
youeHa je HeroBa 3HauyajHa €(hUKACHOCT M y TEpamuju TJbUBHYHUX MHQEKIH]ja, pe CBEra
Candida Albicans (30). AKTHBHOCT eTapcKOr yJba MPHUIKCAHA je TEPICHOUIHO] GpaKiju U
ICHUM FCHUM HajaKTHBHHUJUM jeHIbCHUMA, Koja caapike kuceonuk (56).

1.1.8.3. Aumuokcuoayuona akmusHocm

JlutepaTypHH TOJAIM YKa3zyjy Ha CIIOCOOHOCT €TapCKOr yJba CMHJba J1a HEYTpaJIHIIe
NOje/IMHE PAJMKAJICKE BPCTE, IITO je W JOKa3aHO MPUMEHOM pa3IMYMTUX IN VItro Tecrosa.
AHTHOKCHJIALIMOHY aKTUBHOCT €TapCKO yJbe CMUJba OCTBapyje 3axBasbyjyhu MpHUCYCTBY
OKCUI'CHHCAaHMX MOHOTEpreHa, moceOHo Hepui-anerata (57). Kako ce cmarpa na
AQHTHOKCHJIAIIIOHA AaKTHBHOCT €TAapPCKOT YJha y BEIMKO] MEpPH JOINPUHOCH ITO3UTHBHUM
epexTuma y 00pOH MPOTUB CTapema KOXKe, KOMIIAHHW]€ IIUPOM CBETa Cy pa3BUJIE BEIUKHU OpPOj
npernapaTa ca €TapcKiuM yJbeM CMUJba y IHJbY NPEBEHIMjE W pEIIaBaba OBOI €CTETCKOT
npo6iema. JloCTylmHM JTUTepaTypHU MOAAIM, KOjH MPUKa3yjy aHTHOKCUIAIIMOHH ITOTCHIIH]jall
€TapCKOT yJba CMIJbA, y 3aBUCHOCTH 0J1 KOpUIITheHOor ena OM/pHOT MaTepujalia v JTOKaIn3aluje
npuka3anu cy y Tadesnu 4.
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Tabena 4. [Ipernien pe3yaTaTa UCTpaXkuBama iN Vitro aHTHOKCHIAIIMOHE aKTUBHOCTH €TapCKOr

yJba CMHJbA
b 3emuma Metoaa Pesyarar Pedepenna
Matepujaja = MoOpeKJia ! ¥ pert
Heyrpamu3zamuja o
Xep6a SPEL 61,38 £0,54% Weglarz et al. (23)
Hemauka = Heyrpamuzamuja o
N I —— 67,78 £0,31% Weglarz et al. (23)
Heyrpanuzanuja o
DPPH pajkana 58,59 £0,73% Weglarz et al. (23)
Hemaua | Heyrpamusamma | o) 53, 650, Weglarz et al. (23)
Isact ABTS panukana
Heyrpamsanuja 0,35+ 0,03 mmol/L | Judzentiene et al. (58)
DPPH panukana
Wranuja Heyrpanuzauuja 11,18 £ 0,002 .
ABTS pajikana mmol/L Judzentiene et al. (58)
Heyrpamuzamuja | 254,66 £ 19,01 pmol
DPPH panukana TE/100 g
Heyrpamuzanuja | 734,24 + 42,62 pmol
ABTS paaukana TE/100 g
Oeeran | 50, | OmpebuBame | o 0o 040 umol | Acimovié et al. (51)
BPXOBH peayKIHOHE
TE/100 g
CIIOCOOHOCTH
%HXH(SHHHJ%_ 96,58 = 7,11 pmol
n30esbuBama TE00 g
KapoTeHa
LiBeToBHM Heyrpanuzanuja 684,66 + 94,22
M U31AHIH Xpsarcka DPPH panukana ug AKE/mL Bezek etal. (42)
Hanzemun Heyrpanuzanuja
€0 Lpua I'opa DPPH paixana 1,76 mg/mL Kladar et al. (43)

DPPH - 2,2-nmudennn-1-nukpuwixuapasmi;, ABTS - 2,2-a3unobuc-(3-eTnndeH30THa30IuH-6-
cyngonar); AKE - exkBuBaneHT ackopOuHcke kucenuHe; TE - Tpojiokc ekBUBaEHT.

1.1.8.4. Aumunponugpepamusna akmusrnocm

Henasno je CIIPOBCACHO HUCTPAKMUBAKLEC Ca IHUJbEM Ja CC HUCIIUTA aHTI/IHPOJ'II/I(l)CpaTI/IBHa

aKTUBHOCT €TapCKOr yJha CMHUJba ca moapydyja Jlammanuje, y KojeM Cy 3a MpOLEHY came
aKTHBHOCTH Kopuinhere hesujcke nmuHuje Kapiuaoma rpauha matepuue (Hela), nojke (MCF-
7), ne6enor npesa (SW620) u mankpeaca (MiaPaCa-2). Pesyirati ykasyjy aa etapcko yJbe
CMHIJba KOj€ CaApKH Y-KypKyMeH, O-IMHEH M Hepui-aleraT, Kao HajJOMUHAHTHH]e
KOMITOHEHTE, TTOCEeNYje aHTUMPOIU(PEPaTUBHY aKTUBHOCT, IMTOCEOHO Ha henujckuM JIMHHjamMa
MCF-7 u Hela, xoja HacTaje Kao pe3y/iTaT MHIyKOBama arnonTo3e. AHTUIPOIH(epaTHBHA
aktuBHOCT Ha MiaPaCa-2 hemujckoj nuHHMju 0O0yxBaTa MeXaHH3aM BHIIECTpyKe henmujcke
CMPTH, KOjH YKJbyuyje cTaperme u Hekpo3sy (59). CHakaH UTOTOKCHYHU e(eKaT eTapcKor yJba
notBpheH je u Ha henjama xymanor menanoma A375 1ok je Ha henarjama XyMaHOT KapLuHOMa
jajHMKa IOKa3aHa jaka W J03HO-3aBHCHA HHXHOuIMja mnponudeparnuje hemmja (60, 61).
HonatHo, erapcka yJba OBe OMJbHE BPCTE MPHUKYIJbEHA Ca Pa3IMUUTHX MOAHEOba XpBaTCKe
MOKa3yjy YMEpeH WJIM HU3aK LHUTOTOKCUYHM edekaT Ha henujcke JMHHUjE KapIMHOMAa KOXe,
myha u nojke. HajoTmopHujy akTHBHOCT TipeMa €TapCcKOM yJby je€ ToKaszasa henmujcka JTuHuja
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KapIMHOMa J10jKe, JOK henujcka JIMHHja KapiuHoMa riyha mocenyje HajMamwy OTIHOPHOCT Ha
aKTHUBHOCT eTapckor ysba. IlpumeheH je M aHTAarOHUCTHYKH eQeKaT IojeAMHAYHUX
KOMITOHEHTH Ha FHbHUXOB WHIUBHJYAJIHHU ITUTOTOKCHYHH IMOTCHIIMjaJ, KOJU j& OYMTIJICAHHU]H Y
hennjckoj JIMHKUjM KapIIMHOMA JI0jKe, Y KOjOj CY M MOjeIMHaYHE KOMIIOHEHTE OMJIe TOKCHYHHU]E
ITO U 00jallkhaBa BEroBy OTIOPHOCT (2).

1.1.8.5. Ilpumena y depmorosmemuuxum npenapamuma

Crynuje koje cy mcnutuBane edekre ynorpede cMusba y Jiedewmy KOXKHUX mopemehaja
MPEIOMUHAHTHO Cy CIpOBeleHe KopulmhemeM eKCTPaKTUBHHX Ipernapara CMHJba, JOK je
NPUMEHa €TapCKOT yJba CMHUJba UCTPAKUBAHA Y Makb0j Mepu. ETapcko yibe cMusba mpecTaBiba
jemaH o HajIONyNapHUJUX cacTojaka y KO3METHYKHM IPOU3BOAMMA, HAPOYHUTO Y
NPOU3BOJMMA 33 HETY KOXKE, U3 pas3jiora ImTo Hoceayje MOryhHOCT J1a OJJIOKH WM CIPEYH
npolec crapewma koxe. Edekar ocrBapyje mocrnemmBameM LUPKYyJIalyje, Ma Ha Taj HaYUH
CHa)KHO PEreHepulIe KOXKY U IOMaXKe y CMamb ey IojaBe (puHuX JmHuja u 6opa (51). Ynorpely
€TapCKOr yJba CMUJbA Y PA3NMYUTUM (popMynanujaMa IpOTHB CTapema KOXKEe ONpaBiaBa H
YHEbEHHIIA Ja €TapCKO yJbe IN Vitr0 nHXuOMpa aKTHBHOCT €H3MMa KOjU HEraTUBHO YTUYY Ha
u3riIel Koke, KojareHady M enactady (62). Ilocturnytu edekar Moxe ce NpUIUCATH
CIOCOOHOCTH jeAHE O]l TJIaBHUX KOMIIOHEHTH €TapCcKOr YJba, HEpHJI-alleTaTy, KOju jada
byHkIM]y KoxHEe 6apujepe nmoehamem canpikaja munuaa u nepamuaa y stratum corneum-y u
noBehameM eKCIpecHje eH3MMa IOBE3aHHWX Ca CHHTE30M LepaMuaa MOTPeOHHX 3a IyT
raykoswi-iiepamuaa. Crora, Hepui-alieTaT U CaMO €TapCKO yJbe MOry OuTH eduxacHu y
nobospmamy OapujepHe PyHKIM]E KOXKE U 3aJpiKaBamy Bllare KOJl Pa3IMUYMTHX CTamba KOXeE.
JlokasaHo je 1a ocTBapyjy M 3HavajaH yTUIA] Ha mporiec nudepeHirjamnmje KepaTHHOLUTA U J1a
IPOMOBHIINY (hopMHpame KoxHe bapujepe (29).

300r cBOT MUpHCa, €TAPCKO YJbE CMUJbA CE KOPUCTH Ka0 MUPHC Y CallyHUMa, KO3METUIKIM
npernapaTuMa 1 mappemuma. HayuHa nctpaknpama cy IOTBpIMIIA 1a €TAPCKO YJbe CMUJba Kao
U CYIICTaHIIC 3aCTYIJbEHE y BEMY TMOKa3yjy aHTHOKCHUIAIMOHO, aHTHOAKTEPH]CKO JIEIOBaKbE,
aHTHIpoIuepaTuBHO U peMoenupajyhe 1ejCTBO, YiMMe MOMaXy y Mpollecy 3apacTama paHa.
AHTEMHKpOOHA ¥ aHTU(YHTATHA aKTUBHOCT €TapCKOT yJba MPOTHUB OAKTEpHja U IJBUBUIIA, KOje
MOTY M3a3BaTH HMPHTALU]y KOXe, MH(EKIHje W OIJIOKUTH 3apacTambe paHa, o MOCeOHOT
3HAYaja je y OCTBapHBamy ePUKaCHOCTH €TapcKor yiba (63).

1.2. Uudaamanuja

Nudnamanuja mpencraBba on0pamMOCHY peakiujy OpraHM3Ma Ha TOBpPENy TKHBA WJIH
MPUCYCTBO CTpaHUX (aKTopa MOMyT TOKCHHA miau matoreHa (64, 65). Omreheme TkuBa ce
KapakTepulle MojayaHUM MPHIMBOM KpBU Yy 3axBaheHO TKHBO, IITO pe3yJiTHpa LPBEHHIOM,
€J1EMOM, TOIIJIOTOM U 00JI0M. YcHenlaH U KOHTPOJMCAaH UH(pIaMalijCKu OArOBOp j€ KOPUCTaH
MpOIleC KOjU BOJW Ka yKJamamy MTEeTHUX CTUMYJyca M OOHaBJbamy (U3HOJIOTHjE, Koja je
NpPEM3HO peryJiucaHa CIOXKEHOM MoJleKynapHoM kackagom. Ca gpyre  crpane,
HEKOHTpOJIMCaHa WH(QIaMaldja MOXE JOBECTH O TMOBpele TKHUBA, HEOIIACTHYHE
TpaHchOopMaIIHje, IITO MOXKE MPOY3POKOBATH MOPOUAUTET U CMaHhEHh e KUBOTHOT Beka. CTtora
Cy Tpajakbe M 00MM HMH(pIAMaIlMjCKOT OJrOBOpa OJ KJbYYHOI 3Hauaja 3a HErOB HMCXOA H
nocnequie (64, 66, 67).

Nudnamanmjcku o1roBop 00MYHO yKIbYy4yje HU3 hellnjCKUuX U MOJIEKYJIapHUX IIpolieca KOju
MPBEHCTBEHO CTHMYJIMIIY XEMOTAKCH]Y JICYKOIIMTA ITPeMa MECTY yIalie U b XOBY aKTHUBaIH]jy.
AKTUBHUpPAHH JICYKOLUTH Y3pOKYjy ociobahame OpojHHX MponH(pIaAMAIMjCKUX MeAUjaTopa U
CTBapame pPEaKTUBHUX KHCCOHMYHUX BpcTa (eHr. reactive oxygen species, POC) (68).
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Hexontponucana nHdaamanmja Moxe MOPEMETUTH HOPMAJIHY paBHOTEXY u3Mely hemnujckux
OJIrOBOpa M MOJIeKyJlapHuX norahaja. AxytHa wuH(Iamanuja, yciaen HeMoryhHoctd ma
peryiumie npouH@pIaMalujcKl CTUMYJYyC JOBOIM J0 XPOHUYHE ymHaje, ayTOMMYHOCTH M
npekoMmepHor oimrehema TkuBa. [TokazaHo je na XpoHMYHA WHQIAMalfja JSKH Yy OCHOBHU
pa3mMuuTHX OOJIECTH, TOMyT aujabereca, HEYPOJACICHEPATHBHUX M KapIHOBACKYJAPHUX
Oonectr, kao U kapiuuHoma (69, 70).

CaBpemeHa Tepamuja 3amajbelCKOT TIpoleca Iojpa3yMeBa IPUMEHY CTEPOMIHUX W
HECTEPOUTHUX aHTHHH(IAMATOPHHUX JIEKOBA, KOja je TOBe3aHa ca pa3BOjeM BEIHKOr Opoja
HeKebeHuX edekata (71). Ctora, BEMKH U3a30B 32 HAYYHY JaBHOCT MpECTaBJba MOTpara 3a
HOBHM areHacuma Koju Ov ToKa3alii MOTEHIHjall Ka yOlakaBamy HH(IaMalijCKOT OATOBOPA.
Wnentudukanuja cyncTaHiy Koje Mory nojactahu pemaBame HH(IaMalllje Ha HAYUH KOjH je
XOMEOCTaTCKH, MOAYJIaTOpaH, epukacaH U KOju TelIo 100po MOAHOCH je o1 (pyHAaMEeHTaIHOr
3Ha4daja. Y JaHallke BpeMe MpBa (apMakoTepalujcka OIiHja 3a BEJIUKH Opoj marujeHaTa
LIIMPOM CB€Ta NpEACTaBibajy ¢uronpenapatu. buibke ce cmaTpajy HajcTapujuM OOJMKOM
MEIULMHE KOJU j€ MO3HAaT YOBEYAHCTBY, JIOK Cy, ca ApPYre CTpaHe, Takohe Ba)xaH H3BOp
CaBpPEMEHHUX JIEKOBA U yIpaBJbajy pa3BojeM CHHTETCKUX JiekoBa (72). Ox naBHUHA, by Cy c€
OCJIamalli Ha JIGKOBUTO OUJbE y JIeUeY Pa3HUX 37]paBCTBEHUX opemehaja, ykibyuyjyhu ynane
U BUXOBE KoMIUIMKanuje. OBa JejcTBa ce MPUINCY]Y CI0KEHOM XEMHjCKOM cacTaBy OMJbaka
U IPUCYCTBY CEKYHJApHUX OMOMOJIEKYyJa Kao IITO cy (eHOJHA jequmberma, (pIaBOHOM U,
carmonunn u ceckpureprieHu (73). Ilpema CBerckoj 3apaBcTBeHO] opranuzaimju, 70-95%
CBETCKE MOIyJallije OCliaba Ce Ha MPUMEHY TpaauiuoHanne Memuinube (74). OBo moceOHO
BaXXH 32 MEJUTEPAHCKE 3eMJbE, I/Ie OMIJbKE Urpajy BUTAIHY YJIOTY Y HUCXpaHH, a MIOHEKa][ HEe
IIOCTOjY jaCcHA JIMHK]ja pa3/iBajama u3Mel)y XpaHe v JIGKOBUTOT OMJba, TOCEOHO Y ayTOXTOH UM H
J0KaIHuM Tpaaunujama (75).

1.3. Pane u nporiec 3apacrama
1.3.1. Pane: nepununuja u kiacupukanmja

Pana ce moxe nedunucatu kao omrehewe miam mnopemehaj anatomckor u hemujckor

KOHTUHYUTETa TKHBA KOj€ HacTaje Kao MOCIeqUIa TpayMe U3a3BaHe (GU3MYKHM, XEMH]CKHM,
TEPMHUYKHM, MHKPOOHUM WIIM HMMYHOJIOIIKMM areHcuMa. Ha ocHOBY mpupoae mporieca
3apacTama, paHe ce MOTy KJIacu(pMKOBAaTH Ha aKyTHE U XpOHWYHE. AKYTHE paHe IpoJasze Kpo3
ypenaH M OJlaroBpeMeH penapaTuBaH MpPOLEC, KOJU pe3yjiTHpa TpajHOM pecTaypalnjoM
AQHATOMCKOT U ()YHKIIMOHAJHOT MHTErpuTeTa. Hacympot ToMme, mporec 3apactama XpOHUIHUX
paHa HEe JOBOJM IO YCIIOCTaBJbakha TPAJHOI aHATOMCKOI M (YHKIIMOHATHOT WHTErpUTETa
TKHBa. Pasznor Tome cy moHOBJbEHE MOBpeIe TKUBA UM (DPU3HUOJIOIIKA CTalba MalrjeHTa MonyT
nujabereca, MAJIMTHUX 00JIECTH, YIOPHUX HH(EKIH]ja 1 apyrux dakropa (76).
Pane ce xnacu@ukyjy u Ha OCHOBY IOBpIIMHE U HUBOa 3axBaheHocTu koxke. [loBpena koja
3axBaTa caMmo eMUEepMallHU CJI0j KOJKE Ha3MBa ce MOBPILIMHCKA PaHa, 10K IOBPEE KOje MOopes
enuepMrca 3axBaTajy u ay0Jbe CI0jeBe KoXe, YKJbyuyjyhu KpBHE CyJ0BE, 3HOJHE XKIE3/e U
dbonukyIie ajake, Ha3uBajy ce paHe nmyHe aeosbune (77).
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1.3.2. 3apacrame pana

3apacrame paHe je MPUpPOJHA peakiyja Tejla HacTaja Kao OArOBOp TKHBAa Ha IOBpENy.
[IpeacraBsba CIIOXKEH M AMHAMHUYAH OMOJIOIIKH MPOLEC KOjU C€ CACTOjU OJ MHTETPHUCAHUX
henujckux U GMOXEMHJCKUX KacKaja, Koje JI0BOJIE 10 MOHOBHOI YCIOCTaBJbalkha CTPYKTYPHOT
u (yaknuonanHor uHTerputera omrehernor tkusa (77). Tlpomec 3apacTama ce cacToju OJ
YeTHPU BPEMEHCKM M TPOCTOpHO mpekiamajyhe daze: xemocraza, uH{(Iamaimja,
nposudepaija u pemonesoame (Tabeaa 5) (78, 79). Yrunaj paznuuutux GakTopa Kao ITo
CYy HEYXpameHOCT, CTapeme, 3payeme W OONeCTH MOMmyT aujabereca, XWUIEPTCH3Hje U
roja3HOCTH MOTY OUTH MOBE3aHHM Ca OJJIOKCHUM 3apactambeM pana (80).

3apacrame paHe MoXKe OUTH MPUMApPHO U ceKyHaapHo. [IpumapHo 3apacrame (sanatio per
primam intentionem) je kapakTepucTHKa HeMHPHUIIUPAHUX,, XUPYPIIKHA CTBOPCHUX HHIIM3UOHUX
paHa, yuje cy uBHUIE MeljycoOHO MpUMaKHYyTe XMPYpPUIKMM IIaBOBHMMa, YuMe ce ckpahyje
BEIMYMHA PaHE U CMamyje BpeMe NOTPeOHO 3a BHeHO 3apacTame. CEeKyHAapHO 3apacTambe
(sanatio per secundam intentionem) ce oxBHja Ko paHa Koje cy npahieHe BeTUKUM I'yOUTKOM
KPBH M T'JIe C€ MBHILIE paHe He Mory Mel)ycoOHo npubmmxutu (77).

Tabesa 5. ®a3e HOpMaJIHOT 3apacTamba paHe

®da3za Buopusnonomxu xorahaj

BackynapHa KoHTpakIuja
XeMmocTaza Arperanuja TpomMOouuTa, Jerpanynamnyja,
dopmupame pudpuna (TpomO)

Nudunrpanuja HeyTpoduia
Wudunrpanuja MoHOLIUTA U
mudepeHyjanyja y Mmakpodare
WUndunrpauuja numdonnra

Nudaamanuja

Peenurenuzanuja

AHruoresnesa

IIposmndepannja CuHres3a Konaresa

dopMupame eKcTpalenyiapHor MaTpuKca

(ELIM)

PemonenoBan.e koarena,
BaCKYJIAPHO Ca3peBame M perpecuja

PemonenoBame

1.3.2.1. Xemocmazsa

['yOuTak CTpyKTYpHOI MHTEIPHTETa TKHBAa KapaKTEpUIIy MHUKPOBACKYJIApHA ITOBpEAa H
ekcrpaBasaiuja kpeu y noBpeheno tkuBo (81). IIpBa u ocHoBHA (a3a y mpolecy 3apacrarmba
paHa je xeMocTa3a, koja o0yxBaTa TpHU KOpaKa: Ba30KOHCTPHUKIIU]Y, IPUMApPHY XEMOCTa3y U
CeKyHJapHy xemocra3y. HemocpenqHo HaKoH NOBpee TKUBA, Y POKY OJ HEKOJIMKO CEeKYH[IH,
JI0J1a3M 10 BA30KOHCTPUKIHMjE ca IIMJbEM Ja C€ YCIOPU MJM 3ayCTaBU TI'yOMTaK KpBH U3
omrrehenor engorena (82). OBo ce moctuxke peUieKCHOM KOHTPAKIMjOM IJIATKHX Mummha
KpPBHUX CYIOBa, KOjy Mokpehy Ba30KOHCTPUKTOPH MOIYT €HJOTeNNHa, KOju ce ociobaha u3
omrehenor ennorena. Iupkymumyhu xkarexonmamuuu, enuHedpuH, HOpenuHEpHUH U
NpOCTarJIaHANHK, Tako)e oCTBapyjy 3HauajHy yJIOTY y peryianuju BazokoHcTpukuuje (83).
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HonatHo, pakrop pacta tpomborura (PDGF, enrin. Platelet Derived Growth Factor) aktusupa
riatke Muinrhe y 3u0BUMa KpBHHUX Cy/10Ba KOjU U3a3uBajy KOHTpakiujy (84, 85). MehyTum,
noyeTHa pediiekcHa KOHTpakKIMja caMoO MPHUBPEMEHO CMamyje KpBapeme U3 paszjora MITo
noBehame XUITOKCH]E U alli103€ paHe JTOBOM JIO TACHBHE pellakcalyje Mulrha, Koja n3a3uBa
HacTaBak KpBapemwa (86). ¥ ckiany ca TM, HOTpeOHa je HaKHAJHA aKTHBAIMja KOoaryJaluoHe
KacKaJie ca IHMJbEM JlaJhbe peryJyaiyje Ba30KOHCTPHUKIHjE MPEKO MenujaTopa OpaJuKHHUHA,
¢bubpuHONIENTHIA, CEPOTOHUHA U TPOMOOKCaHa A2, Kao M JyrOpOYHOT peliaBama KpBapema
(87, 88).

dopmupame TPOMOOIMTHOT Yera ociimkaBa (pasy mpUMapHe XeMmocTase, y K0joj TJIaBHY
yJIOTY OCTBapyjy TPOMOOIIMTH KOjU C€ aKTHBHpa]jy KaJa Haul)y Ha BaCKyJIapHU CyOCHJOTEIHU
MaTpukc. PenenTopu TpomOonmuTa TONYT TJMKONPOTEHA CTYMajy y WHTEpaKIujy ca
nporernanma EIIM-a kao mto cy ¢pubponektrH, koiared u von Willebrandov ¢axrop u Ha Taj
HAuWH TPOMOBHINY MpHjamamke TpomOonuTa Ha 3un KpBHOr cyma (89). To ycrnoBibaBa
TpoMOouuTe aAa ocnobahajy HUTOKMHE, (akTope pacra M OpojHe NpoHHGIIAMAIU]CKe
MenujaTope, IMITO JOBOAM JIO arperanyje TpoMOOLWTa M MOKpeTama YHYTPALIBHUX |
CHOJhAlIIbMX TyTEeBa Koaryjaluje W TociIequyHo (opMupama KpBHOT yrpymika. KpBHH
yIpylIaKk Cce€ CcacToju O] TPOMOOLHMTAa YMETHYTHX y Mpexy ¢ubpuna, (GuOpoHEKTHHA,
BUTPOHEKTHHA M TPOMOOCIIOIMHA M KJbYYaH je 3a 3amTuTy on kpBapemwa (90, 91). JlomatHo,
KpPBHU YIpYyIIaK IITUTH MOBpeheHO OKpyXeme o MHBa3zuje OakTepuja U CIy>KH Kao U3BOP
IUTOKWHA U (PaKTOpa pacta Koju ce ociobahajy M3 akTUBHpaHUX TPOMOOIUTA, a KOJU Cy
notpeOHu 3a perpyroBame mMmyHckux hemuja (90). TpomOoruTu yHyTap dena ocinobahajy
¢akrope pacta u uurokuHe kao wro cy PDGF, tpancpopmuinyhu dakrop pacra-p (TGF-B,
euri. Transforming Growth Factor), enuaepmannu dakrop pacra (EGF, enrn. Epidermal
Growth Factor) u dakrop pacra uncynmuna (IGF, euri. Insulin-like growth factor-1), xoju cy
BakHU hennjcku MeaujaTopu 3a HapeaHe ¢ase 3apacrama (88).

Ha 3aBpieny a3y npumapHe xeMmocTase HaJoBe3yje ce a3a CeKyHAapHe XeMOocTa3e Koja
Ipe/icTaBJba MPOIIEC KoaryJialyje U 0jadyaBamke TPOMOOIUTHOT Yerna. AKTHBHPAHH YHY TPAIIEHH
U CHOJhAIlllbU MYTEBU Koaryiaimuje IoBojae 1o akTtuBamuje daktopa X. HakoH akTuBanmje
dakropa Xy dakrop Xa, OUI0 KOJUM MyTeM, MTPOTPOMOUH ce mpeBoau y TpomOuH. Hactamu
TpoMOuH paznaxe ¢ubpuHoren y ¢udpun. @akrop XIII xoBaneHTHO Be3yje GubpuH, Koju
Be3yje arperupaHud dvem TtpomoOonura, ¢opmupajyhn AeUHUTHBHU CEKyHIApHH 4er 3a
xeMocTasy wim TpoMO. TpoMO Takole ciryxu Kao mpruBpeMeHa MaTpHIla paHe 3a HHPUITPAIH]y
npyrux henuja y Hapeqaum ¢aszama 3apactama (92).

1.3.2.2. Unghramayuja

da3a nHpaamanuje ce 3Ha4ajHO MpeKJana ca UHULIHUJaJTHOM XEMOCTa30M, U HEH OCHOBHU
IIUJb je YCIOCTaBJbakhe MMYHOJIOIIKE Oapujepe MHBa3Uju MUKpPOOpraHu3ama. ¥ 3aBUCHOCTH O]
BpEMEHa U Tpajara OJIr0BOPa, Kao U BpCcTe HH(Iamanujckux henuja, napaamanujcka dasa ce
JIeNT Ha JIBe 0J1BOjeHe (a3e, paHy M KacHy uHGaMmanujcky dasy (93, 94).

Panu unguamanujcku oaroBop ocTBapyje BeIUKH 0poj GpyHKIMja. AKTUBHpA KIACUYHU U
aJTepHATHBHM MyT KacKaJle KOMIUIEMEHTa U okpehe MolekynapHe aorahaje, mro J0BOIA 10
uHuITpanuje Heyrpoduiaa, uyuja je riaBHa (GyHKOHMja crpedyaBame uHOekuuje (94-96).
Heyrpodunu OuBajy mpuByYeHH Ha MECTO paHE U HUXOB OpOj MOCTHKE MakcuMyM 24 — 48
caTW HAKOH MOBpezAe. Yciel MPOMEHa y peryialujyu MOBPIIMHCKUX aJXe3MOHUX MOJIEKYIa,
HEyTpO(WIM IMOCTajy JICIIJBMBU U BeoMa Op30 3alovyuiby MMpoIiec MapruHaimje, 1 JIere ce 3a
erpoTrenne hemje y cycennum kpBHUM cynoBuMa (94). Murpanuja Heytpoduia je uza3Bana
pPa3sHUM XEMOTAKTHUYKHUM areHcuma, ykipyuyjyhu TGF-f, komnoneHnTe kommieMeHTa, Kao IITO
cy C3a u C5a, 1 popMUIMETHOHNI ENTUIN TPOU3BEAEHH O] CTpaHe OakTeprja U MpoayKaTta
tpomboruTa (95). [Iporec Murpanuje je mocpeaoBaH HHTEpaKIHjaMa 3aBHCHUM O] CEIeKTHHA
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U KilacupUKOBaH je Kao ciabo npuuspithuBame. 3aTUM, O]l CTpaHE XEMOKUMHA ce Op3o
aKTHBHUPA jauyd CUCTEM aJxe3uje, mocpenoBan narerpuauma (97). Ilpecraje mporec Murpaimje
henuja m Hactymna amjanenes3a, TOKOM koje ce hemuje Hanmasze usmely engorennux henmja (94,
97). Heyrpodwunu Bpiie ¢parouuto3ly OakTepuja U IPyrux CTPAaHUX YECTUIIA U YHHUIITABAJY X
ocio0ahameM MPOTEOUTHUKUX CH3MMa M CII00O0AHMX KMCCOHMYHHX paaukaia (94, 97, 98).
HbrxoBa akTUBHOCT OOMYHO TpecTaje y poKy O] HEKOJHMKO JlaHa OJ TPEHYTKa HapyllaBamba
CTPYKTYPHOI MHTErPHTETa, OJHOCHO HAKOH YKJamama KoHTaMuHupajyhux Oakrtepuja (97).
['maBHa (yHKIHM]a je 1a MUHUMH3HPA]y OaKTepHjCKy KOHTAMUHAIIM]Y paHe, YUMe ce CIpedaBa
uH(EKLHja, ¥ T0JaTHO JONPUHOCE HOPMAJIHOM IPOLIECy 3apacTama paHe HakoH oBe ¢asze. [1o
3aBpILIETKY CBOj€ yJiore, HEYyTpopuiIn Mopajy OMTH eITMMUHUCAHU W3 paHe Ipe IMpenacka y
cnenehy da3y 3apacrama. CyBumHe henuje ce omiaxy eKCTpyaupameM Ha MOBPIIMHY PaHE
Kao0 JbYCIHIIE U anonTo30M, omoryhasajyhu enmuMuHaImjy mee nmonyanuje Heyrpodua, 6e3
omrreherme TKHBA WK MOTEHIIMPah € 3amabet CKor oarosopa (94-101).

VY oxBuUpy KacHe nH(pIaManujcke ¢ase, Koja Hactymna 48-72 caTu HaAKOH IOBpeJe, MPOIeC
daromnuTose OuBa HACTaBJbeH 011 cTpaHe Makpodara (94, 102, 103). Makpodaru cy mpuBy4IeHH
y HOJpydje paHe oJf cTpaHe OpOJHHX XEeMOaTpaKTHUBHUX areHaca, ykibyudyjyhu ¢akrope
3rpyiiaBama, KOMIIOHEHTE KOMILIeMeHTa, IinToknHa nonyt PDGF, TGF-f, neykotpuena B4 u
TpoMOoruTHOT ¢akTopa |1V, Kao u Mpou3Boja pasrpalme elacTiHa U KosareHa. [locemyjy
JIy’KU J)KHBOTHH BEK 0OJ] HeyTpoduaa U aKTUBHH]H Ccy Ha HkUM PH Bpeanoctuma (85, 104).
Makpodaru ocTBapyjy BHIIECTPYKE yJOre y Tpoliecy 3apactama paHa. Makpodaru
ocinobahajy LMTOKMHE, KOjU IPOMOBHUIIY HH(IAMalMjCKM OATOBOp, PErpyTOBAHEM U
aKTHBHpAmEeM JOAATHUX Jeykonuta. Makpodaru cy Takohe oxaroBopm 3a uyuinheme
armonToTrckux henwja (ykpydyjyhu HeyTtpodmie). Kako makpodaru 4ucre oBe amonTOTCKE
henuje, oHe mposase Kpo3 (HEHOTUIICKY TPAH3UIIM]Y Y PENapaTUBHO CTalkE, KOje CTHMYJIHIIE
KepaTUHOLMTE, GUOpOOIacTe U AaHTHOTeHE3Y KOjU Ja/be IPOMOBHIIY pereHepaninjy Tkusa. Ha
OBaj Ha4YMH, MaKpodard MpoOMOBHIITY Mpena3ak y nponudepatuBry a3y 3apacrama (80).

Makpodaru cy dyHIaMeHTamTHu 3a KacHe (pa3e nHQIaMaIujcKor oaroBopa, aeinyjyhu kao
KJby4dHe perynatopHe hemmje m o0e30ehyjyhu obuman pesepBoap mohHux ¢dakrtopa pacra
TKUBa, mocedno TGF-f, kao u npyrux menujaropa momyt T GF-a, hakropa pacra pudpobnacra
(FGF, enrn. Fibroblast growth factor), komarenasza, akTUBUpajyhiu KepaTHHOIIMTE,
¢ubpobnactu u ennorense hemuje. CMameme MOHOIIMTa U Makpodara oTekaBa M yCropana
npollec 3apacrama paHe 300r Jomier aeOpujMaHa paHe, OJUIOKeHe mposmdepanuje |
caspeBama (puOpoOIacTa, Ka0 W OMJIOKEHE AHTHOIeHE3e, INTO JOBOAM 10 HeaJeKBATHE
¢bubpose u caMuM TUM claduje caHalnje paHe.

[Tocnenmwe henuje koje ce mMojaBJbyjy Ha MECTy paHe y KacHOj mH(pIaMaiujckoj ¢asu cy
AuMQOLUTH, TPUBYYEHH 72 caTa HAaKOH MOBpene, lelioBameM uHTepieykuHa-1 (IL-1),
KOMIIOHEHTH KOMILIEMEHTa 1 IpojiyKaTa pasrpaame umyHnoriaooymuaa G (19gG) (98, 99).

1.3.2.3. Ilpoaugepayuja

[Touerak mpomudepaTuBHe (aze ce mpekiana ca TpajambeM HH(Iamanujcke Qase, ma je
CaMHM THM TaHKa T'paHHIIA KOja MOXKE MPEIHU3HO OABOJUTH OBE NBE (ha3e, aju ce cMaTpa Ja
daza nponudepanuje 3anounme 0KO Tpeher nana HaKOH IOjaBe Jie3Uje U OABH]ja CE€ OKO JIBE
Henesbe. OCHOBHE oMKe oBe (ase cy murpanuja puOpobiacta M KEpaTHHOIUTA KAO H
tajgoxewe HoBodopmupanor EI[M-a, koju nenyje kao 3aMeHa 3a NPHUBPEMEHY MpPEXKY
cactaBJbeHy oJ1 pubOpuHa u pubpoHekTHHA. Ha MakpockornckoM HHBOY ¢aza npoiudepariuje
ce MOXe ITOCMaTpaTH Kao o0MmiIHO opMupame rpaHylanuoHor Tkuea. L{nie oBor cragaujyma je
Ja ce KOHTpakmujoM M (uOpOIIa3ujoM CMamU TMOBpIIMHA omTeheHOr TKWBa, a TJIABHU
norahaju cy peenuTenusaimja, aHruorenesa u ¢pudpormnasuja (89).
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Peennrenmzanuja monpasymeBa 0OHABIbAE €MUACPMa HAKOH MOBpPEAE TKMBA M 00yXBaTa
HEKOJIMKO IpoIleca MOMyT MUTpallije KEPAaTHHOIUTA, KAa0 U HBUXOBY NposHdepannjy. Yop3o
HAKOH H3a3BaHE TMOBpEAE, MPOMEHE MEXaHMYKe HAMEeTOCTH, Ka0 U H3Jarame BOJIOHHK-
MEPOKCUAY, Pa3HUM MMATOr€HWMA, U UTOKHMHUMA YCIOBJbAaBajy aKTHBAIM]y KEPaTHHOIUTA H
muxoBy murpaimjy (105). KepatiuHounT MUrpupajy ca cio00oJHUX UBHUIIA paHe y pOKy o 24
cata. Hekonuko enemeHarta je yKJbydeHO y MUTpalldjy KepaThHouMTa, ykibyuyjyhu ELM,
HUHTErPHHCKE pEIenTope, MaTpUKC MeTaonporernase (enrs. Matrix metalloproteinase, MMP)
u Qaxrope pacra. Murpupajyhu keparunomnutu npouszBoge MMP, kao mro je MMP-9, xoja
crier puaHO pasrpal)yje konaren tuna |V y 6azannoj memOpanu. OBo omoryhasa henujama na
Hamycre 0azamHy MeMOpaHy M MUTpHpajy y pany. MMP-1 pemern 6uno KakBo Be3UBame 3a
¢ubpuiapHU KOJIareH W OJIaKIllaBa HAacTaBaK MHWTpaldje KepaTuHouuTta. Kako mporiec
peenuTenu3alyje ykbydyje noehany mpomudepaiujy kepaTHHOUMTa, Tposudepupajyhu
W3BOp KepaTuHoIHUTa 00e30el)yje ajekBaTHO cHaOAeBamke henrja 3a MUTPUpPAhE U TOKPUBAHHE
pane. Ca mpecTaHKOM MHrpaluje, KEpaTUHOLUTH CE€ IOHOBO BE3Y]y 3a OCHOBHM CYIICTpaT,
pEKOHCTUTYMIlYy OasaJlHy MeMOpaHy, a 3aTUM HAcTaB/ba]y MpOLEC TEPMUHAJIHE
nudepenyjanmje 1a OM ce CTBOPHO CIIOjeBUT enuaepmuc. [IpumeTHo je na cy jeaHocCIojHU
KEePaTUHOLMTH JIOLIMPAHU MpeMa IIEHTPAIHOM Jelly paHe, JOK Cy BHUILIECIOjHU WIH CJIOjeBUTH
KepaTHHOLMTH Oyn3y uBuia pane (106, 107).

henuje koje mpey3umajy TlIaBHY YJIOry y 3aMEHH NPUBPEMEHOI MaTpuKca, Oorator
¢uOpruHOM U (UOPOHEKTHMHOM TIpaHyNALUOHUM TKUBOM cy ¢ubpodiactu. dubpobdbnactu
pearyjy Ha HIMPOK CIIEKTap CHUTHAJIHUX MOJIEKyJa KOjU X yCMepaBajy lla ce IMpeBedy Yy
npodubpobnacte u Tako cekperyjy mnporenHe EIIM wmm ce nudepenumpajy y
MHuOpUOpoOIacTe, KOju N3a3UBajy KOHTpaKIujy pane. ®udopobdiactu pasrpalyjy npuBpemenu
MaTpUKC Tako mTOo mnpou3Boge MMP u 3aMmemyjy ra rpaHyJaldOHUM TKHBOM OOratum
(GUOpPOHEKTHHOM, HE3peluM KoJareHuMa M MHpoTeorimkanuMa. GopMUpaHO TpaHyJIAIHOHO
TKMBO J€lyje Kao OCHOBa 3a Murpauujy u audepernujanujy hemmja, mompkasajyhu u
bopMuparme HOBUX KPBHUX Cy/10Ba U Talokerme 3pesor EIIM (108).

Tokom mporieca aHTHOTeHe3€ J0JIa3H 10 GOopMUpama HOBUX KPBHHUX CYIOBa, Y IUJBY
3aJI0BOJbEH-a METAOOIMYKUX 3aXTE€BA BUCOKO MpOiU(epaTuBHOr TKHBA. XUIIOKCHja y3POKYje
IpoIlec aHTHOreHe3e, Koja mokpehe ekcrpecujy dakropa nzazBanux xumokcujom (HIF, enrm.
Hypoxia inducible factor) u nukinookcurenase 2, kao U HakHaIHO ocliobahame pakTopa pacTa
BackynapHor engorena (VEGF, earn. Vascular endothelial growth factor) u npyrux ¢akropa
(109). IMocneauuHo, MUKPOBACKyJIapHe €HI0TeIHE helije MoaneKy mpoiecy npoudeparje
U MHUTPHUPA]y Y paHy, cTBapajyhu HOBE CYJ0BE KOJH C€ CIajajy ca ApyrumMa ja Ou pa3BWIIU
crabuine, Tyoymnapue mpexe (110). VEGF cnpeuaBa anonto3y eHIOTEIHUX hiearja Tako IITo
peryimiie aHTU-aloONTOTCKEe MpoTenHe kao wmTo je Bcl-2, nox ¢ubOpunckm MaTpukc
IIPOMOBHUILIE AHTMOI'€HE3y TaKo LITO Nokpehe (peHoTUIcKe NpoMeHe y eHI0TeTHUM henujama
na 6u ctumynmcao wuxoBy murpanujy. VEGF n3asuBa nosehany ryctuHy kanwiapa y paHu 1
o0HaBJbaE KPBOTOKA KOJH MOJCTHYE 3apacTame pana (111, 112).
3HauajHy YJIOrYy y AaHTHOT€HE3M OCTBapyjy M Makpodaru, KOju MOMaxXy aKTHBHOCTHU
MHUKpOBacKyJapHux eHporennux henuja. Takohe, mpousBoge MMP, koje pasrpalyjy rycry
(buOpPUHCKY MPEXY, allil U pa3He XeMOTaKTHUKe (pakTope nmonyT (pakTopa HEKpo3e Tymopa anda
(TNF-a, earn. Tumor necrosis factor), VEGF u TGF-B koju mokpehy eHIoTelHY MUTpaLUjy
(112).

19



Y600 Mapujana Anhuh

1.3.2.4. Pemooenosarve

PemonenoBame npeacraBiba 3aBpIHy (asy mporeca 3apacTama, OArOBOPHY 32 Pa3B0j HOBOT
enuTeNa U KOHA4YHO (opMHpame OXKUIBbHOT TKUBa. Daza peMoenoBama MOYUbEe IBE A0 TPU
He/leJbe HAKOH HacTaHKa IOBpPENE U MOXKE TpajaTh HEKOJMKO MecelM, 4aK M ToJuHa, y
3aBHCHOCTH OJi MHTE3UTETa MOBpefe U Bpcre moBpeheHor TkuBa. OCHOBHU 1Wb (Qasze
peMozenoBama je IOCTH3amhe MaKCHMajHe 3aTe3He YBpPCTohe Kpo3 peopraHu3alujy,
nerpananujy u pecuntesy EIIM. V oBoj ¢asu 3apacrama jemaBa ce MOKYIIa] OMOpaBKa
HOpMAaJIHE CTPYKType TKHBA, a TPaHyJallMOHO TKUBO MOJUIeKE PEeMOIeNoBamy, hopmupajyhu
O0XXKUJPHO TKHBO KOj€ TIOKa3yje MPOrpecHBHO MoBehame KOHIEHTpAIMje KOJareHuX BIakKaHa
(113).

PemonenoBame oOyxBaTa KOMIIJIETaH OATOBOP Ha IMOBPENY, KOJU MOUUILE TalOXKEHEM
¢ubpuHCKOr yrpylika, a 3aBpllaBa Ce€ HEKOJMKO TOAMHA KacHUje (QOopMHUpameM 3pesior
OKHJbKa Oorator koarenom tur |. @ubpobdiactu cy riaaBHu THN henrja Koje cy OAroOBOpHE 3a
pemozenoBame, 3aMemyjyhu nodeTHu (UOPUHCKM YIrpyIlak XHUjaypOHCKOM KHCEIMHOM,
(UOPOHEKTHHOM M HPOTEOrIMKaHMMa, Kao U (Gopmupajyhu 3pena komarena iuakua (114).
[TpoTeornukanu MOMaxy y U3rpambH 3peinX, YMPEeKEHUX KOolIareHuX BJaKaHa U JIenyjy Kao
KaHan 3a murpanujy hemmja (115). MataktHa Koa onpacie ocode campxu npudmmkao 80%
konarena tun | y ogaocy Ha 10% komnarena tun |ll. Hacynpot ToMe, rpanynaimoHo TKUBO ce
npetexxHo cacroju ox konarena tum Il (oxko 30%), ca camo 10% xomarena tum |. Kako
3apacTame Hanpenyje, konares tui |11 ce 3amemyje koimarenom tun |, aupexkTHo nosehasajyhu
3are3ny 4BpcTohy dopmupanor oxuibka (101). MHTerpurer m apxurekTypa (opMupaHor
OKMJbKA HHUKAaJa y TMOTIYHOCTH HE JOCTIIKY CTENEH KOjU Cy MOCEAOBalii y HemoBpeheHoMm
TKUBY. Jlakie, 0)XKHJPHO TKMBO paHE HAaKOH MoBpene aaje camo 10 80% cHare mpe pamaBamba.
[Tpomec oBe KOHBEpP3HWje IEepMHUCAa CE TOCTHUKE CTPOrO KOHTPOIMCAHOM CHHTE30M HOBOT
KOJIareHa W JIM30M CTapor KoJjlareHa, YIJIaBHOM CIipoBeaeHoM nenoBarkseM MMP. MMP ce
O0MYHO HE MOTY JETeKTOBAaTH WJHM Cy Ha BeOMa HHUCKAM HHBOMMA Yy 3ApaBOM TKHBY Y
MHUpPOBaky M YMECTO TOra C€ MHIYKY]y TOKOM 3apacTama paHe, Kao OArOBOp Ha IUTOKHHE,
dbaxTope pacrta u/uiam KOHTAKT ca hemujama wiun ca EIIM (116, 117).

Jennom kana mohe mo peenurenuzanuje, MEOGUOPOOIACTH YHYTap TPaHyJIAIMOHOT TKUBA
HacTaBba]y Ja cuHTerumty MMP u  muxoBe oaroBapajyhe TKUBHE UHXUOUTOpE
meranonporennasa (TIMP, exrn. Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase). MMP nusbajy
cnerupuune komnonente EIIM 3a merpanmanujy, mTo je CYIITHHCKH KOpak Ka HErOBOM
pemozenoBamy. Kako MMP pane na pexkoncrutyucamy ELIM, cuHTe3a ce 3HayajHO ycnopasa.
Tako ce xonareH ||l koju ce Hana3u y rpaHyIaIIMOHOM TKHBY ITOCTEIIEHO CMamYyje U 3aMembYyje
konarenom | (118). Hakon momudukauuje ELIM, TIMP nouumy na Onokupajy MMP-e,
3ayctaBsbajyhu nasmy nerpaganujy ELIM. HepaBrotexa nsmely excnpecuje TIMP u MMP
MOXKe JoBecTH 110 abHopManHe Mmoaudukammje ELIM, na yak u 10 xponnunux pana (119, 120).
Kako pana 3aBpmm mpolec 3apacrama, MUOPHOpOOIACTH Mposa3e Kpo3 IMOCPEIOBAHY
anonro3y. Kaga henuje yHyTap rpanyianMoHOr TKMBa HE Mpojia3e Kpo3 aromnTo3ly HaKOH
peMojienoBama paHe, HacTajy xunepTpobuunn oxusbiy (121). Ha Cannom 4 je nmpukasaHa
CXeMa 3apacTama paHa.
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1.3.3. ®aKkTopH KOjH 0JIaKy NMPOIleC 3apacTama paHa

Benmuku 6poj pasnuuutux ¢akTopa MoBe3aH je ca KOMIPOMHUTOBAHMM KallallUTETOM 3a
NOCHELINBAKkEe pereHepanuje omreheHor TKMBa M CaMUM THUM IOCIEAUYHO OJIOKEHUM
3apacTambeM paHa. DakTopu KOjU yTHUy Ha IIpOLleC 3apacTama Ce MOry KaTeropucaTH Ha

JJOKAJIHEC M CHCTCMCKC.

Jlokamau ¢dakTopu cy ¢akTOpu KOJjU TUPEKTHO YTHUYy Ha

KapaKTEepPUCTUKE caMe paHe, JIOK CHUCTEMCKH (aKTOpu MpelcTaBibajy 3APAaBCTBEHO CTambe
MojeInHIIA, KOje yThue Ha CIoCOOHOCT 3apactama. [locroju moBezanoct Beher Opoja dakTopa
U CUCTEMCKH (paKTOPH J1eiTyjy IPEKo JOKAIHUX edekaTa Koju yTudy Ha 3apactame paHa (80).
[Ipernen nokanHUX M CUCTEMCKUX (akTopa Koju y HajBehem cremeHy yThdy Ha IpOLEC
3apacTama npencraBibeH je y Tadean 6.
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Tabesa 6. JlokanHu U cucTeMcKu (AaKTOPU KOjU YTUUY Ha MPOIIEC 3apacTarmba

Jlokannu gpakropu Cucremcku gpakropu
OKCHI'€Hallnja TOAMHE U TIOJ
uHpeKrja IIOJITHU XOPMOHHU
CTPaHO TEJIO cTpec
BEHCKA MHCY(QHIIN] CHIII]ja nucxemuja

nujaberec

roja3HOCT

OpOjHH JICKOBU

1.3.4. InjaGeTec MeJUTYC K0 Y3POK OJI0KEHOT 3apacTamba paHa

Hujaberec memutyc (JIM) je MeTabommuku mopemehaj Kojy KapaKTepuIle XHIepriunkeMuja,
Y3POKOBAaHOM alCOJIYTHUM MJIM PEIaTUBHUM ACPEKTOM Yy CEKpELMjU U/UIIN JI€]CTBY MHCYJIMHA
(122). IIpema Mehynaponuoj penepauuju 3a nujaderec, 1M, kao Hajeha rinobasiHa enuaeMuja
JBaJieceT IpBOr Beka, moraha Bume on 420 MwIMOHA MOjeIuHALA ca CTaJHO pacTyhom
npeasieHioM (123). JIM je moBe3aH ca BUCOKHMM PH3UKOM O] Pa3Boja 030MJBHUX MHKPO- H
MaKpoBacKyJapHUX KOMILIMKAIMja, a jeaHa OJi Hajo30MJbHHjUX CBAKaKO j€ OJJIOKEHO
3apacTtame paHa. [IpomoHrupano 3apactame paHa ko oOonenux ox [IM Hactaje ycuen
OJUTO’KEHOT, HEKOMIIJIETHOT W HEKOOPAWHHUCAHOT IpOoIeca 3apacTama, Koje Ce MPoXHMa Kpo3
cBe (ase, ox uHpIamaluje 10 pemosenobama (124). Kao pesynrar Tora, ocode ca qujaberecom
MOTY Pa3BUTH pa3IM4YMTE KOMIUIMKAIMje, YKJbyuyjyhu XpoHMYHE paHe Koje He 3apacTajy,
nomyT yupa Ha cronaiy (122).

IMponyxena ¢a3a wuHpIamManuje ca BEIMKHUM OpojeM HeyTtpodumiaa u Makpodara
UHOWITPUPAHUX Y TOJPYY]je PAHE je jeHa OJ1 KapaKTePHCTHKA XPOHUYHHX J1jabeTeCHIX paHa
(125-127). Unduntpupajyhe hemuje xporudno ociodahajy mpouHpiamaimjcke MATOKUHE
ykspyuyjyhu IL-1, IL-6 u TNF-0, na je UX0B HUBO MOBUIIIEH HE CAMO TOKOM HMH(pIaMaIjcke
¢aze, Beh ocTajy y BUCOKMM KOHIIEHTpalMjama JYy>KM BPEMEHCKH IMEepHoJl, IITO yKa3yje Ha
oJIpKaBabe MPoAyXeHor nHdamanujckor oarosopa (93, 126). ¥ toky mporieca Hpu3noI0mKor
3apacTama, IpBH Makpodaru Koju foja3e ¢y GparouuTHH, MPOUH(IAMAIICKH U 3aMeBYjy ce
aHTUUHIAMaIMjCKUM Makpodaruma koju cunrerunry EIIM u mpomoBumy anruoresesy. Ca
Ipyre cTpaHe, npouH@IaManujcku Makpodaru y moapydjy XpoHHYHE JujabeTecHe paHe He
npeJiase JaKo y aHTuuH(Iamaljcke Beh HacTaBsbajy 1a TIOMUHUPA]y MUKPOOKPYKEHEM paHe,
qrMe OJIJIaKY Mpoiiec 3apactama (128, 129). Heyrpoduiu Takohe qonpruHOCE TPOJOHTHPAHO]
uHpnamManuju ociaodahambeM LUTOTOKCHYHMX €H3MMa, HH(IaMalijCKuX Meaujaropa Hu
c1000AHMX pajauKaia, koju nosehasajy okcuganuonu crpec. OKCugalMoHu CTPEC J0BOAU 10
nasber omrehema TKMBA U OJIOKEHOT MMATOJIOUIKOT 3apacTama qujadetecuux pana (130).

Jomn jenan pakToOp KOjHM Y BEJIIMKO] MEPU JOMPUHOCH JIOIIEM 3apacTamy JAHjadeTeCHUX paHa
je HemoBoJbHA aHTHoOreHes3a. [Ipekuj KOHTHHyHTETa TKHMBa KoJ oOolenux of aujabereca
y3pOKyje AeQUIMT HEONXOAHUX MPOAHTHOreHHX (DaKTOpa, BEpOBATHO yCIeA Mamer Opoja u
aKTHBHOCTH Makpodara, Koju TpencraBibajy muxoB m3sop u m3Bop VEGF. Ilopex Tora,
HCTOBPEMEHO II0CTOjU II0jauyaHa peryjianuja aHTHaHruoreHerckux Qaxropa. I[lopemehaj
aHTUOTeHe3€¢ yTHYe Ha (YHKIMje TpaHyJaldje ¥ enuTelu3anuje, a Ha Kpajy u Ha ¢asy
caspeBama pane (112). Tanoxewme ELIM, umje je crBapame momyiaucano MMP u TIMP je
omreheHo Kol AujabeTecHUX paHa. Bucoka KOHIIEHTpalija IIIyKo3€ TUPEKTHO YTUYE HAa HUBO
u excripecrjy MMP-a, koje noctixky oko 60 myrta Behu HUBO Hero y akyTHOj panu. Mcto Tako,
cmamyje ce excnpecrja TIMP, nma Ha Taj HauuMH noBehaHa aKTHBHOCT IpoOTe€a3e JOBOIH IO
YHMILITaBalka TKUBA U MHXHUOMUpama HOpMaJIHUX Mpolieca 3apactamba. MMP ocTtBapyjy ynory y

22



Y600 Mapujana Anhuh

pazmmunTuM (pazama 3apacrama pana, a papHorexxa uzmel)y MMP u TIMP je neonxonana na 6u
ce u30erso HapylaBame CTPYKType HEOMXOIHE 3a MPAaBHIIHO 3apacTame pana (112).

[TokazaHo je na 3apacrame aujadeTeCHUX paHa Pe3yiaTHpa OXHUJBKOM KOjU KapaKTepHIle
HUKa CHHTE3a KOJIareHa, Kao U MPOMEHE Yy HErOBOj CTPYKTYypH y mopehemy ca 3IpaBuUM
oxupiumMa. OBe MpOMEHE pe3yNTHpajy OXHIBKOM KOjU HMMa CMambeHY CIIOCOOHOCT
KOHTpaKIMje 1 moBehany rycTuHy KoJjareHa, mro I0BOAM 10 GopMupama 0KHIbKa ca HIKOM
3aT€3HOM YBPCTONOM U O/JIOKEHUM 3apacTambeM paHa. CMameHa KOHTpakKifja AujabeTecHUX
paHa MOXe ce IeIMMHYHO mpunucatéd (ubpobiactuMa y paHama Koje Cy OTIOpHE Ha
npoiudepanujy u Koje cy JOCTUTIIE CTalke cTapema. bes ajiekBaTHE KOHTPAKIHje, ThjadeTecHe
paHe BHILIE 3aBUCE O]l TpaHyJallje U peenuTeNn3aluje, MTo JOBOAH 10 JIOUIE TOJIEPaHIH]je
MaTpuKca 1jabeTeCHUX 0XKHMJbaKa Ha 3aTe3HE Cuiie U HamoH cMvunama (131, 132).
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2. I1Jb UCTPAKUBABA

Ha OCHOBY CB€ra NpeTXOAHO HaABEACHOI' HNJbEBU OBOI' HCTPaKUBamka Cy:

1.

N

XeMHjcKa KapaKTepu3alrja U UCHUTHBAKE aHTHOKCHIALMOH € aKTUBHOCTH €TAapCKOTr
yJba CMUJBA;

Pa3Boj TonukamHMX mpenapaTa (MacT U rei) Ha 6a3u eTapcKor yjba CMHUIbA;
Kapakrepuzanuja 1 uCIUTHBambe CTAOMIHOCTH MAacTU M reja Ha 0a3u eTapcKor yiba
CMMJba,;

HcnutuBame 6e30€HOCTH MPHUMEHE MAacTU W reja Ha 0a3u eTapcKor yjba CMHJbA,
cripoBohemeM TecTa akyTHE JAepMalHe HPHTAIH]E;

HcnutuBame aHTHUMH(IAMalUjCKUX edexaTa MacTH M rejga Ha 0a3u eTapcKor yiba
CMUJbA,

HcnutuBame edekara TpoHeAeIbHE IPUMEHE MAaCTH U I'ejla ca €TapCKUM YJbeM CMUJba
y TpeTMaHy paHa M3a3BaHUX METOJOM E€KCIM3Mje, KOJ MaloBa ca MHAyKoBaHuUM M
THO 1;

HcnutuBame edexaTa TpoHeIeJbHE IPUMEHE MACTH U T'ejla ca €TAPCKUM YJbEM CMHUJba
y TpeTMaHy paHa M3a3BaHUX METOAOM MHIIM3H]j€, KO NaloBa ca UHIykoBaHUM JIM Tun
1;
XMCTOJOIIKNUM aHalIu3aMa MCHUTATH U YIOPEAUTH MOP(HOJIOIIKE MPOMEHE Ha KOXKHU
naioBa KOju Cy OMJIM M3J0XKEHUM TpeTMaHy TONUKAJIHMM IpenapaTMMa Ha 0a3u
€TapCKOr yJba CMHUJbA;

buoxemujckuM TeCcTOBMMa HCHOUTATU YJIOTY MapKepa OKCHJALMOHOI CcTpeca Yy
3apacTamy paHa KoJl aloBa U3J0KEHUX TPETMaHy TOIMKAJIHUM IIpenapaTuMa Ha 6a3u
€TapCKOr yJba CMUJbA.
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3. MATEPHUJAJI U METOJE

1.1. ETapcko y/be cMUIba
1.1.1. V3opak

ETapcko ype cMuiba, KOpUIIheHO y OBOM UCTPaXXMBaky KOMEPIIHjalTHO je€ Ha0aBIbEHO O]1
dupme Alekpharm (Beorpan, Cpouja) y3 06e36ehen ceprudukar ananuse npoussozaa. Erapcko
yJbe je J00MjeHO METOIOM XHJpOAECTHIAIMje, KOopHIIhemheM ILBETHHX [eJoBa OHIbKe
Helichrysum italicum, metomom mo Clevenger-y.

1.1.2. XeMmujcka kapakTepu3anmja

KBaymTaThBHA ¥ KBaHTUTAaTHBHA aHAJIM3a €TAPCKOT YJba CMUJbA M3BPINEHA j€ PHMEHOM
TEXHUKE racHe Xxpomartorpaguje ca maceHoM cnexkrpomerpujom (GC/MS). GC/MS ananu3za je
ypaljena kopuithemem racHor xpomatorpada Agilent Technologies 6890B y komOuHanuju ca
Agilent Technologies 5977 MSD nerekropom, Ha kanuiapaoj HP-5MS kostonu (30 m x 0.25
mm; nedspuHa ¢puiama craimonapue ¢ase 0,25 um) (133). Xeaujym je kopunihen kao Hocehu
rac, IpWIMKOM Yera je MpOoTOK OMo KoHcTaHTaH M u3Hocwo je 1 mL/min. Temmepatypa
uHjektopa u3Hocuia je 220°C, mok je temmepatypa TtpaHcdep mmumje Ouna 230°C.
TemmepaTypa KOJIOHE je IMHeapHO mporpamupana y omncery ox 60°-246°C ca mpoMmeHaMa o
3°C/muH. PactBop erapckor yiba y N-xekcany (2% V/IV) je yopusran y 3anpemunu ox 2 pl,y
crut pexumy 1:10 (134).

ITomarm MaceHOr CHeKkTpa MPHKYIJbaHH Cy y OICery cHumama M/z ox 50 — 550, mok je
uaeHTU(UKalMja KOMIOHEHAaTa €TapCKOr yjba CMUJba U3BpLIEHA MopehemeM peTeHIMOHUX
WHJEKCAa W MAaceHHMX CIIeKTapa ca oAroBapajyhum mojanuma u3 0a3e mojaTtaka MaceHUX
cnektapa NIST (v14) u u3 nutepaTypHUX [TOAATaKA.

1.1.3. AHTHOKCHIALHMOHHM MOTEHIUjaJI

AHTHOKCHIAIMOHHU TOTEHIHjal €TapCKOT yJ/ba CMUJbA j€ MPOILEHEeH KOopHIThemeM meT in
Vvitro tecroBa. IlojennHaYHN TECTOBH HE TPYKajy YBHJI y CBEOOYXBaTaH aHTHOKCHIAIMOHU
MOTEHIIMjal ¢ O03MpOM Jla pa3jMYUTH OWJBHHM TPOAYKTH IOCEAYjy CJAOKEH cacTaB M
BUIIECTPYKE MEXaHU3ME aHTHOKCHIAIMOHOT JiejoBama (135).

1.1.3.1. Ucnumusamwe nomenyujana emapckoe ynoa 0a neympanuwe DPPH paoukan

Crnocoonoct Heyrpanmzaije DPPH  (1,1-nudeHun-2-nukpuiixuapasuia) — pajukaiia
NPOLICHEHA je TPUMEHOM BEOMa jeIHOCTAaBHE M OCETJbUBE CHEKTPO(OTOMETPHjCKE METOJIE,
Koja ce 6a3upa Ha CIIOCOOHOCTH jeANbEmha, KOja Cy MPUCYTHA Y €TaPCKOM YJbY, Ja IeNyjy Kao
JIOHOPH BOJIOHMKA. MeTona ce 6a3zupa Ha mpomeHu 0oje Jbyonuacto o6ojeHor pacrsopa DPPH
paauKaa, y peakifju ca aHTHOKCHIAHCHMa, IPU YeMy HAcCTaje PelayKoBaHa, )KyTO 000jeHa
dbopma DPPH-H (136).

[ToyeTHn KOpak y MOCTYNKY ojapehuBama o0yxBaTa MHpPHUIIPEMY CEpUje Pa3THMUYUTHX
pa30iaxkerma eTapcKor yjba CMHJba. PacTBOpH y30paka erapcKor yjba Cy 3aTHM MOMEIIaHU ca
I mL 90 uM DPPH pactBopa u no ykynse 3anpemuHe of 4 mL gomymeHu cy ca 95%
MeTaHoJIoOM. TakBa cMella je OCTaBJbE€HA jellaH caT Ha COOHOj TeMIepaTypH, 3amTuheHa of
CBETJIOCTH, HAKOH 4era je ancopOaniia MepeHa Ha 517 nm Ha cnektpodoromerpy Shimadzu
UV-1800 (Shimadzu, Kyoto, Japan). Kao pedepenthu cranaapa KopuiirheH je mponui-raaaT u
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CBa MEpema Cy U3BE/IeHa Y YETHUPU TOHaBJbama. [Ipornenar neyrpanuzanuja DPPH panukana
(RSC, enra. Radical scavenging capacity) je u3pauyHaT Ha OCHOBY jeIHAYHHE:

RSC (%) = =~ 100

Ax - aricopOaHIIa KOHTpOJIe (Caip’Ku CBE peareHce, OCHM TeCTHPAHOT y30pKa)
Ay - anicop0aHIia y30pka

Bpennoct ICsp, k0ja 03Ha4aBa KOHIIEHTPAIN]y €TapcKor yiba Koja Heyrpanwuiie 50% DPPH
paauKaia u3payyHaTa je JJMHEAPHOM PEerpecCHOHOM aHaln30M u3 gooujenux RSC BpeqHoCcTH 1
u3paxeHa je y ug/mL.

1.1.3.2. Hcnumueare nomenyujana emapckoe ynoa 0a neympanuuie OH paouxan

VY uuspy onpehuBama cnocobHOCTH HeyTpanucamwa xuapokeui (OH') paaukana kopuitheHa
je TpeTXOoJHO oOmnMcaHa MeTojaa, ca u3BecHUM Moaudukanujama (137). denToHOBUM
peaknnoHUM cucteMoM reHepuiry ce OH pagukamu, koju mnokpehe aerpamanujy 2-
JIe30KCHpr003e 10 Kpajlbux Mpou3Boaa, Mel)y Kojuma je Hajmo3HATHJU MaJOHWIAHAIIECXU]
(MDA). Hacramu MDA pearyje ca Tuo6apoutypuom kuceannom (TBA), npu yemy nonas3u 10
dopmupama pyKudacro 000JEHOI KOMILJIEKCa KOJU C€ JAETEKTYje CHEeKTPO(OTOMETPH])CKU
(138).

[Toctynak ce oriieqa y MpUIIPEMH CEpUje OJ LIECT PacTBOpa JIBOCTPYKOT paszOiakerma
erapckor yjba cMusba. Hakon Tora, y 100 pl oqmepenor y3opka je momato 500 pulL pactBopa
nezokcuprubose, 200 pL cmeme FeClz u EDTA (1:1 viv), 100 uL pactBopa H202, u 100 puL
ackopOuHcke kucenmune. CMmenia je nHKyOupana Ha Temmnepatypu oa 50°C, y Tpajamy oJ1 moja
cara. Hakon tora, cmeum je gogaro no 1 mL pactBopa TBA u tpuxiopcuphetHe kucenrHe
(TCA) 1 nmocrynak HHKyOaluje je MOHOBJbEH IO/ WACHTHYHUM yCIOBUMA nona cata. CTerneH
okcuaanuje ae3okcupubose oapehen je cnexkrodporomerpujcku (UV-1800, Shimadzu, Kyoto,
Japan), Mmepemem ancopOaHIle HCIUTHBAHUX y30paka Ha 532 nm. Kao pedepenTHH cTaHgapan
KopuITheH! Cy MpONMI-rajar, OyTHIOBaHU XUIAPOKCUTONYEH U aCKOPOWHCKA KHCENIHA, a CBa
Mepema Cy M3Be/IeHa y YeTHpH MOoHaBJbama. [Ipomenar Heytpammsauuje OH panukana je
U3padyyHaT NIPUMEHOM jeJHaYHHE:

RSC (%) = = =100

Ak - aricopOaHIIa KOHTpOJIE (CaipXKH CBE peareHce, OCUM TECTUPAHOT y30pKa)
Ay - ancopOaHIa y30pKa

Bpennoct 1Cso, K0ja O3HauaBa KOHIIEHTpAIM]y €TapcKor yiba koja HeyTpamume 50% OH
paauKaia u3payyHaTa je JIMHeapHOM PerpecuOHOM aHaM30M U3 godujennx RSC BpenHocTu u
u3paxeHa je y ug/mL.

1.1.3.3. HUcnumusarwe nomenyujana emapckoe ynoa 0a neympanuue NO paoukarn

HUcnutuBame kamanuTeTa ,,XxBaTama™ HUTpo30 (NO®) pamukana eTapckor yJba CMHIba
3acHUBa ce Ha cuHTeTHCcamy NO paaukana U Mepemy HBEeroBe KOHIIEHTpaluje ynoTpedom
Griess pearenca. Kao ocHoBHu u3Bop npoaykiuje NO panukaia kopuiiheH je BoIeHH paTBOP
HaTpHUjyM-HUTponpycuaa npu ¢usunomnomkoj pH Bpennoctu. Hactanu NO paauxamu pearyjy
ca KUCEOHMKOM M HACTajy HUTPUTHHU jOHHU, KOjU HAaKOH peakimje ca Griess peareHcoM, Ha
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coOHOj TemnepaTypH, popMHpajy MypIypHO-PYKMUYACTO AUA30 KOMIUIEKC, YHja je arcopOaHLa
u3MepeHa Ha 546 nm (139).

IMoctymak onpehuBama oOyxBaTa Mellamke pacTBOpa y30pKa ca PacTBOPOM HATPHjyM-
HuTpornpycuaa. Hakon nakyoOarnuonor rnepuonaa ox 90 MuHyTa, Ha COOHO] TEMIIEPATYPH, 10/1a]j¢
ce 1 mL Griess pearenca. HampaBibeHa cMmemia ce HHKyOHUpa y Tpajamy O[] IOJa caTa, Moj
uctuMm  ycioBuma. Griess pearenc mpeacraBiba cMmerry  N-(l-HadTun)-eTHicHIHaAMUH
nuxuapoxiopuna (NEDA) u cyndanmmamuna y 4% docdhopHoj kucenuHu. ArncopOaHiia
Hacrasie xpomodope MepeHa je Ha 546 nm, Ha crnekrpodortomerpy Shimadzu UV-1800
(Shimadzu, Kyoto, Japan). CBa mepema Cy HW3BelCHA y YETHPU MOHABJbaHa, a MPOICHAT
HeyTpanm3aurja NO pagukana je u3pauyHaT IPUMEHOM jeHAUYNHE!

RSC (%) = =—100

Ak - aricopOaHIIa KOHTpoJIe (CaipXKH CBE peareHce, OCUM TECTUPAHOT y30pKa)
Ay- arcopbaHua y3opka

Bpennoct ICsp, k0ja 03HaUYaBa KOHIIEHTPAIM]y €TapCKOr yiba Koja HeyTpawuiae 50% NO
pajnKaa u3padyHaTa je JIMHEApHOM PerpecuoHOM aHaim3oM u3 1ooujennx RSC Bpennoctu u
u3paxena je y ug/mL.

1.1.3.4. Ucnumusar-e nomenyujaia emapcrkoe y/ba CMunbd 0d UHXUOUPA TUNUOHY
nepoxcuoayujy

CrocoOHOCT eTapcKor yiba CMUJbA Ja MHXUOWpa MpOIeC JIMIHIHE NEPOKCHAAIMjEe je
onpehena Ha ocHOBY Merone ommcaHe o ctpaHe Kiamapa m capamauka. 3a morpebe TecT
cuctema OH paaukamu cy ¢popmupanu y OeHTOHOBO] peakiuju, JOK j€ Ka0 MO JIMIUIA Y
OouomnonkuM MemOpana kopuithena cycrnensuja jgumno3oma (136). Y npeTxoaHo npUnpemMibeHy
cycreHsujy ,,Pro-Lipo S numozoma jponaBaHe Cy pa3iHYUTE KOHICHTpAIMje MCIHUTUBAHOT
erapckor yiba. Kommerunuja msmely HeyTpammzanuje OH pagukana u monmHe3acHheHUX
MacHHMX KHCEJIMHA je MepeHa Ha OCHOBY (popmupama o0ojeHor agykra usmeh)y MDA u TBA Ha
532 nm, xopuirhemem crektpodoromerpa (UV-1800, Shimadzu, Kyoto, Japan). Ca mepema
Cy 00aBJbCHA y YETUPH TIOHABJbAKA.

[TpouieHaT MHXUOUIIM]jE JTUMTUAHE TIEPOKCHIAIN]E j€ U3pauyHAaT IPUMEHOM jeTHAUHHE:

_ Ax—Ay

I (%) =100 * v

Ak - anicopbaHIia KOHTpoJie (CaJp>Ku CBE peareHce, OCUM TeCTHPAHOT y30pKa)

Ay - aricopbaniia y3opka

Bpennoct 1Cso, k0ja 03Ha4aBa KOHILIEHTpAIM]y €TAPCKOT yJba Koja mHxubupa 50% munumgHe
MEPOKCUIAIIN]C U3padyHaTa je TMHEAPHOM PErPECHOHOM aHAIM30M M3 JOOUjEHUX BPETHOCTH
Y u3paxkeHa je y ug/mL.

1.1.3.5. Ucnumusare pedykyuonoe nomenyujaia emapckoe yma cmumsa FRAP memooom
3a oxmpehuBame peayKIMOHOT IMOTEHIMjajla eTapckor yiba kopuiihena je FRAP (enru.
Ferric Reducing Antioxidant Power Assay) metona, Koja mpeicTaBiba CleKTO(HOTOMETPH]CKY

Mmerony O6asupany Ha pemykuju Fe®* y Fe?. V kucemoj cpenumHm, y IIpUCYCTBY
aHTHOKcHUJaHaca, nonasu g0 penykiuje rtBoxhe(Ill)-2,4,6-tpunupuann-S-Tpuasun 10
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WHTE3WBHO TuIaBO oOojeHor kommekca rTBoxhe(Il)-2,4,6-Tpunupuann-S-tpuasuH, ca
MakcUMyMoM aricopOaniie Ha 593 nm (140).

Peaknmone cMmete nopen y3opka erapckor yiba caapke u FRAP pearenc koju npeacraBiba
cMenry Tpu pacTtBopa: 2,4,6-TpUIUPHINMI-S-TPUA3UH PACTBOPEH Y  XJIOPOBOJOHHYHO]
KHUCENMHY, aleTaTHu ydep u pactBop reoxhe (III)-xnopuaa. Pazsujame niaase 0oje npatu ce
y BPEMEHCKOM HHTEpBaJlly O]l 8§ MHUHYTa y OJHOCY Ha JECTUJIOBaHy Boay. PenykunoHu
KaIlallMTeT je U3pauyHaT Ha OCHOBY KaJMOpalloHe KpUBe CTaHJapJHOT PacTBOpa aCKOPOUHCKE
KHCEIMHE U U3pakaBa Ce Ka0 MIJIUTPaM €KBHUBAJICHTA ACKOPOMHCKE KHCEIUHE TI0 MUIMIUTPY
erapckor yiba (mg AKE/mL). CBa Mepema Ccy u3BefieHa Y UeTHPH TIOHABIbAhA.

1.2. Tonukanne ¢gopmyianuje Ha 0a3U eTAPCKOT y/ba CMUIbA
1.2.1. Pa3Boj TonmukajHuX popmyJianuja

TomnukamHu npenapaTu ca eTapcKuM yjbeM CMIJba Cy GOpMYIHCaHH Y OOJIMKY MacTH U refia.
KonnenTtpanuja etapckor yiba cMuiba u3Hocuina je 0,5%, mro je 3acCHOBaHO Ha pelleBaHTHUM
npernopykama u3 JuTepaTtype. Y HAcTaBKy je ONMMCAH HAYMH W3paje JaTux gopmyranuja ca
€TapCKUM yJbEM CMUJbA.

1.2.1.1. @opmyrayuja macmu Ha 6a3u emapcKoe y/ba CMuba

W3pana MacTH ca eTapCcKuM YJbeM CMUJba CIIPOBeEJieHa je KopulhemeM BaJuaHuX Iponuca
3a u3paqy MNOJMY4YBPCTHX Mpenapata TUIA MAacTH, Ha OCHOBY IPOTOKOJA IPOHMUCAHUX
pedeperTHOM uTepaTypom (141). 3a npunpemMy MacTu ca €TapCKUM yJbeM CMUJba KopuIheHa
je Eyuepun noaJora, koja je opununaina no Marucrpanaum popmynama 2008 u mponuc 3a
WBEeHY u3pany je npukaszan y Tabeau 7.

MacHa (a3za, Koja ce cacToju Oj Ba3elMHA U JAHOJIMHA je 3arpejaHa y eMajiupaHoj MaTeHu
KopuirhemeM BoJeHOr Kymatuia ao temmeparype ox 75°C = 1°C. McroBpemeHo, y Apyroj
eMajJIMpaHoj MATEeHH XOJecTepol je pa3pubaH y3 momoh TedHor mapaduHa, HAKOH Yera UM je
MOCTENEHO J10AaBaHa MPETXOJHO OTOMJbeHa MacHa (a3a, y3 KOHTUHYHMpaHO Memame. Tako
HampaBJbeHa EyliepuH mojjora je y HacTaBKy HMCTpakMBama KopulllheHa Kao mojyiora 3a
u3paay Mactu (MoAIora Macr).

3a npunpemMy MacTi Ha 6a3u €TapCKOT yJba CMUJbA, €TAPCKO yJbE CMUJbA j€ HHKOPITOPUPAHO
y Eyuepun nognory y konuentpauuju ox 0,5%, MmerogoM jaeBuranuje.

Ta6ena 7. [Iponuc 3a uzpany Eyuepun noamnore

Eyuepun noaJiora
XoJiectepoJ 59
Jlanosun 159
Teunn napapun 15¢g
Bazeaunn 10100 g
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1.2.1.2. @opmynayuja cena na 6azu emapckoe yma CMuba

3a mpumpemMy reja ca €eTapckuM yJbeM CMUJba KOpUIINeH j& OPHUIIMHATHE XUAPOQPHIHU T el
KapOomepa, uju je cactaB mnpezicrtaBibeH y Tadeam 8. M3pana ren moajore 3axreBaia je
ynotpedy kapOomepa, MpOMNMWIEH TIJIMKOJa, pacTBOp TpueTaHojamMuHa M Boje. Hajmpe je
KapOoOMep KOHTUHYHPaHO MEIIaH ca BOJIOM, CBE JJOK HHUj€ MOIUIO A0 popMupama Jucrnepsuje.
Hacrana aucnepsuja je najbe MeliaHa ca MPOMWICH TIMKOJIOM, HAKOH 4era jeé W3BPIICHO
J0JIaBam-€ PaCTBOpA TpUETaHOIAMIHA M CMeEIIIa je OcTaBJbeHa 1a Ha0yOopu. Tako popmupan ren
je xopuirheH Kao mojyuiora 3a u3paay rena (IMojajora rem).

Jlasbe, 3a mpumpeMmy reia Ha 0a3d €TapcKkor yjba CMHUJba, €TAPCKO YJbe CMUJbA €
WHKOPIIOPUPAHO Y XUApoPHITHH Tel kKapooMepa y KoHIeHTpanuju o1 0,5%.

Ta6ena 8. [Iponuc 3a u3paay XxuapoduiIHOT Tes kKapooMepa

Xuapoguianu rej kapoomepa
XoJiecrepoJ 1lg
IIponujieH rimkoJ 10 ¢
TpueranosamMuH g.s.
Bona 10100 g

1.2.2. Kapakrepu3anuja TOnNuKAJIHUX (popMyJianmja
1.2.2.1. Opeanonenmuuka ucnumusarsa

OpraHonenTuyka MCIUTHBAKA, KOja TTOAPa3yMeBajy UCIUTHBAKE H3TIeAa, MUpHca, 0oje,
KOH3UCTEHIIH]€ U XOMOI'€HOCTH PUTIpeMIbeHUX (GOpMYyIaliija ca HHKOPIOPUPAHUM €TapCKUM
yJbeM CMHJbA, MpPOIEHEHAa CYy BH3YEIHMM IIOCMaTpameM. XOMOTEHOCT jeé TecTHpaHa
NPUTHCKOM MaJie KosmunHe Gpopmymnanuje u3mely masna u kaxumpeta (142). YV nusby npoieHe
¢u3nyke crabumHOoCcTH AaTUX (opmynanuja, pejeBaHTHA MCIUTHBama Cy CIpOBeleHa
HEMocpeaHo HaKoH (hopMyIialiyje mpernapara U MOHOBJbEHA CY HAKOH IIECT MECElU YyBamba Ha
coOHOj TemmepaTypu. Pa3masuBocT mpenapata je TNpPOLEHEHA HAHOUICHEM KPYKHUM
MOKpEeTUMa Ha KOXKYy U BU3yaJHUM ITpahemeM Tpara KOoju oCcTaje Ha KOXKH.

1.2.2.2. pH speonocm

OpnpehuBame pH BpegHoCTH, KOje c€ CHPOBOAM TOKOM JY)KET BPEMEHCKOI Mepuona,
IpeACcTaBJba MOYy3JaHy METOJy KOja yKa3yje Ha (U3MYKO-XEMHjCKy CTAaOMIIHOCT Ipenapara.
Mepewe pH BpenHocTH y30pka reiga ca JOJATKOM €TapCKOr yJba CMHJba H3BPIIEHO j€
JTUPEKTHUM ypamameM crakieHe enekrpoae pH-metpa HI 9321 (Hanna Instruments Inc.), y
BOJIOM pa30Jia)kKeH UCIIMTUBAHM y30paK Ha coOOHOj TemmepaTtypu. IIpe modyerka pajaa, anapar je
kanmubpucan kopuiheweM crangapauux nydepa pH 4, 7 u 10. Mepewe pH BpenHoctu je
CIPOBEJICHO Y TPUILIMKATY, MHUIMjaTHO (72h HaKOH M3pajie) U HAKOH MIECT MECEIH. Y30paK
resja je TOKOM IepHo/ia O]l IECT MeCELM YyBaH y IJIACTUYHO] KYTHjH, HA COOHO] TeMIIepaTypH.
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1.2.2.3. Tecm yenmugpyeuparna

VY uuipy onpehuBama crabuiIHOCTH opMyJIaldje refia Ha 0a3u eTapcKor yJba CMHJba JaTH
npenapar je noABpPruyT TecTy LeHTpudyrupama. 3a usBoheme tecta neHTpudyrupama, 10 g
rena Ha 0a3u eTapcKOr yJba CMHJBA j€ 10/IaTO Y KOHYCHY €NPYBETY U MOJABPTHYTO LUKITYCY OJF
3000 rpm Tokom 30 MuHyTa Ha coOHOj Temneparypu (143).

1.2.2.4. Peonowka ucnumuearba

VY uuspy peosolke KapakTepusalrje pa3BHjeHUX MOIYYBPCTHX (opMylanyja CopoBeaeHa
Cy KOHTHHYaJlHa U OCLUJIaTOpHA peosolika Mepewma. Kopunthen je HAAKE MARS peomerap
(Thermo Sientific, Karlsruhe, Germany) xoju je moBe3aH ca TEPMOCTATOM pajad OJpKaBarba
TeMIiieparype. Mepema Cy U3BpIeHa KopUInhemeM MI04a/TI049a MEPHOT CHCTEMA, ITPEYHUKA
35 mm y3 pa3zmak usmehy nioua onx 1,000 mm. Mepema cy BplieHa Ha KOHCTaHTHO)
temrieparypu ox 25 = 0,1°C.

KonTtunyanna peonomka Mepema Cy CIpPOBEIEHAa MPUMEHOM KOHTpOJHCAaHe Op3uHe
cMHIama. 3a (GopMynanujy MacTu KpHBE MPOTULIAka Cy olpeleHe MepemeM XHCTEpe3HUX
IETJbU y orcery 6psuHe cMunama of 0 mo 200 s, npu yemy je Op3uHa cMULAKa IPBOOUTHO
nosehasana ox 0,001 mo 200 sy poky ox 180 s, na 6m mapemuux 120 s OGmia oxprkaBaHa
xoHcTtanTHOM Ha 200 s !, HakoH yera je moHOBO cMamena Ha 0 s  Tokom 180 s.

3a ¢dopmynanujy rema y30pmu Cy NPBOOMTHO H3JIO0KEHH Op3MHHM CMHIAma Koja je
nosehasana 0,001 1o 50 s™ Tokom 120 s. Hakon Tora, Hapexuux 60 S Gp3uHa cMHIamba je
oxpxaBaHa KoHcTanTHoM Ha 60 s Ilocmenmu Kopak ImoapasymeBao je oxapehubame
HOHAIlaka Y30paKa IIPH CMareHoj 6p3uHu cvunama ca 50 Ha 0 st toxom 120 s.

OcuunaTopHUM MEPEHEM j€ UCITUTUBAHO BUCKOEIACTUYHO MOHAIIalke (opMyIialiija MacTH
U refa. AMIUIMTY/IHA OCIIHIIaTOPHA Mepema (eHri. Amplitude sweep) cy cripoBe/ieHa ca IHJbeM
onpehrBama JMHEAPHOT BUCKOEIACTUYHOI PETHOHA, KOjU je oapeheH CHUMameM elacTUYHOT
(G") u Buckozuor (G") monyna y oqHocy Ha HanoH cmumama 0,01 — 100 Pa, Ha KOHCTaHTHO]
¢dpexseniy on 1 Hz. cnutuBama dpekBennuje ppuieHa cy on 0,1 go 10 Hz mpu koHCcTaHTHOM
cvuyHOM Hampesawy (1 Pa) ammmutynauM ocimiatopauM mepemuma (144). McnutuBame
PEOJIOUIKUX MapamMeTapa CIpOBEIEHO je HHUIMJATHO, 3 JaHa HAKOH u3paje U mnocie 6 Meceru
yyBama y30pKa Ha COOHO] TEMIEPaTypH.

1.3. Hcnurusame 0e30emHocTH M eMKACHOCTH Npenapara Ha 6asu

€TapCKoOr y/ba CMHUJ/ba

ExcnepumenTtanne mporenype KopuiheHe y OBOM HUCTpaXXHBamy Cy 0J00peHe O CTpaHe
Etnuke xomucHje 3a 3alITHTYy JTOOPOOMTH OTJeTHUX KMBOTHIHA DaxkynTera METUIIMHCKUX
Hayka y Kparyjesny, Yuusepsurera y Kparyjesuy, (ommyka Op. 01-6292) u cnposenene y
ckiany ca EBponckom aupexkTuBom o 106podutu madoparopujckux xuBoTuma (2010/63/EY)
u EBpOICKOM TUPEKTHBOM O 3alITUTH KMBOTHHA KOPUIINEHUX y €KCIIEPUMEHTANHE U pyre
Hay4dHe cBpxe (86/609/EEC), ka0 1 €TUYKUM MPUHITUITUMA.

3a mortpebe cmpoBoljema IN VIVO HCIHTHBAWkA, y HHJbY HMCIUTHBaba 0e30eqHOCTH MU
edukacHoctu gatux Qopmyranuja kopuuihenu cy maosu Wistar albino coja, mymikor mona.
Crapocr maroBa je 6una 8 Henesba a TenecHa maca je usnocmia 200-250 g. ITanoBu cy HaKoH
TpaHcrnopra ca BojHomenuimHcKe akageMuje y beorpaay cMemTeHu y yucTe KaBe3e 1 4yBaH!
y CTpPOro KOHTPOJHMCAHMM YCJIOBMMa BIIQXHOCTH Basayxa, Temmeparype (22 + 2°C) u

32



Mamepujan u memoode Mapujana Anhuh

ocBeTibeHOCTH (12/12 yacoBHM nukiIyc cBemiocr/rama). Ilpuctyn Xxpanu u Boau je Ouo
cnobonan, ad libitum.

1.3.1. AkyTHa qepMajiHa MpUTaLUja

ExcriepuMeHTamHH MPOTOKON WCIUTHBAKA aKyTHE JIEpMallHe WPHUTAIH]e CIPOBEACH je Y
ckiany ca cmepuuiiama Economic Cooperation and Development (OECD) 404.

1.3.1.1. Ilocmynax mecmuparoa

XKuotume cy Hajipe aHecTe3upaHe, IIPH YeMY je Kao aHeCTEeTHK KopuitheHa KoMOMHaja
keramuHa (5 mg/kg) n kemnaszuHa (10 mg/kg) koja je arummKkoBaHa y BUAY HHTPAIlEPUTOHEATHE
uHjekuuje. Jleha mamosa cy oopujana 24h npe u3Bohema ekcriepuMeHTa U CaMo )KUBOTHIE €a
3paBOM, HETAKHYTOM KOKOM Cy KopuIltheHe 3a u3Boleme Tecta. JKUBOTHI:E Cy, y 3aBUCHOCTH
0J1 BpCTE UCIUTUBAHE U aIlJIMKOBaHEe (GopMyJialyje, oJebeHe Yy IBe IpyIie, MacT U rej Ipyy.
CBaka rpymna je nojieJbeHa y JiBe MOArpyIe, Ha OCHOBY TOI'a Ja JIM je pUMeH eHa UCIIUTHBaHA
dopmynaluja ca €TapcKUM YJbeM CMMJba WM MoOJulora KopuinheHa 3a wu3pagy came
¢dopmynanuje. McnutuBane rpyie cy:

e [lomiora mact — npumemeHa je Eynepun nomora;

e (Cmube MacT — npumew-eHa je 0,5% mact cMuiba;

e [lomyora ren — mpuMmemeH je xuapoduiiau rea kapoomepa;

e Cwmube ren — npumemeH je 0,5% ren cMusba.

Y oBOM Jeny ucTpakuBama KOpUIINeHOo je YKYIHO § MaioBa, CBaka rpyma je o0yxBaTaia
1o 2 ’xuBoTul-e. Mcnutupane popmynaiuje cy JIOKAIHO IpUMemeHe y konuduau o 500 mg,
Ha oOpujaHa MoJpyyja MaloBa, HAKOH Yera Cy )KMBOTHH-€ CMEUITEHE y 110jeINHaUYHE KaBe3e.

1.3.1.2. Knunuuxa 3anaxicarea u oyerusarbe KOJCHUX peaxyuja

Xupotume cy ca noceOHOM NaXHOM IOCMAaTpaHE y TOKY NpBa 4 caTa O]l HaHOIIEHA
mpenapara, HaKOH uera Cy jeIHOM JHEBHO y epuoay of 14 nana. ¥ ToMm BpeMeHCKOM MEepHOAY
OenexeHn Cy ONMITH 3HAllM TOKCHUYHOCTH MOMYT ApXTama, cajuBallije, KOHBYJI3Hje WIIU
JIUjapeje Kao M CToma MopTaiuTeTa. Y IUJbYy MpOLEHE Ja JIM HaBeIeHU IpernapaTd UMajy
MOTEHIIM]jaN J1a U3a30By MPUTALIMjy Ha KOXKU mpaheHa je 1mojaBa eJjeMa u epuTeMa Ha OCHOBY
cucrema 6onoBama HaBenaeHor y Tadenu 9 (145, 146). MakcumMaiHa BpeJHOCT CKopa je 4.
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Tab6eaa 9. OnemuBame KOKHUX peakKiifja

OOPMUPAILE EPUTEMA Ckop

Hewma eputema 0

bnar epurem (jenBa npumeran)

JacHo nedunucan eputem

YMepeH 10 jak eputeM

A WODN -

Temku epurem 10 hopMupama yiiepauje
OOPMUPAIGE EJIEMA
Hema enema

Beoma Onar enem (jeaBa nmpuMeTaH)

bnar enem (uBuie 106po neduHucaHe)

YMepeH eneM (MOAUTHYT OKO | mm HM3HA HUBOA KOXeE)

Temku enem (MOAUTHYT BUIIE 01 | mm U MHpHU ce U3BaH
MOJIPYYja U3T0KEHOCTH )

A wWwiN | O

1.3.2. AuTunH}IaManMjcKa aKTUBHOCT
1.3.2.1. Kapaecenarnom unoykosaua ungiamayuja wane nayosa

KaparenaHn je npupoaHu yribeHU XUIPAT, 100M]EH U3 JECTUBUX PBEHUX MOPCKHUX AU U Y
OpojHUM TPETKIMHUYKUM CTyJIWjaMa KOPUCTH Ce€ Kao e(duKacaH areHC 3a HN3a3UBame
uHpramanuje. CrnpoBoheme TecTa KapareHaHOM HHIyKOBaHe HH(]IamaIiuje MpeacTaBiba
HaJorpaamy pesdyinrara NoOMjeHuX iNn VItro TectoBuMa, y LUJbY HCIUTHBAaKa KOMILIETHOT
criekTpa anTurH(Iamanujcke aktuBHOCTH (147).

HaxkoHn nHjekmnuje kapareHana odekyje ce npodasnu naduamamnujcku edekar. [Ipsa dasa,
BackyJapHa (asa, Tpaje 1 10 2,5 caTta o7 mpuUMeHe KapareHaHa u MoBe3aHa je ca ociobahamem
XHCTaMHHA, CEPOTOHMHA W OpaauKWHWHA, ITO JOBOIU J0 Op3or moBehama BackylapHe
nepMeadIIHOCTH ca MOCIeANYHUM (hopMupameM exeMa. Y npyroj ¢asu, hemmjckoj dasu, koja
Tpaje ox 2,5 mo 6 catu o1 MHjEKLWje KapareHaHa, HHQIaMaIlijcKa peakinja je mocpenoBaHa
YIJIaBHOM TPEKOMEPHOM IPOU3BOJHOM IMPOCTAarjaHNHA, KOju omoryhaBajy ojpkaBambe

eneMa 300T CBOI' CHO)KHOT Ba30aKTUBHOT JIeJIOBama U perpyToBama MH(pIaMalujckux hemmja
(148-150).

1.3.2.2. Exnepumenmannu mooen 3a uzazuéaroe unpramayuje

VY nuspy ucnuTHBamba aHTHHH(IAMAIM]CKOI OTeHLKjana GopMynalja Ha 6a3u eTapcKor
yJba CMHJbAa NMPBOOMTHO j€ BPIICHO AIUIMKOBAaWmE Mpenapata y 3ajmby JIeBy IIaly MaroBa.
Jepmannu mpenapaTu cy aluinkoBaHu y konuuuHu o1 0,3 g ¥ yTpJbaBame e BPUIMIO HEXHUM
nokpetuma Kaxwunpcra, ykynHo 40 myta. [lle3mecer MuHyTa HakoH AepMajiHE MPUMEHE
onrosapajyher mpemapara, y 3a/iiby JIeBy manuity nanosa npumemneH je 0,5 mL 1% pacreopa
KapareHaHa, paCTBOPEH y (PU3HOJIOIIKOM pacTBOpY, Y IHJbYy HM3a3uBarma uH(1amanuje (151,
152).

VY oBOM Jieny HCTpaxuBama KOPUIINEHO je YKymHO 36 maioBa, KOju Cy y 3aBHCHOCTH O]I
pUMeHeHEe TOMUKalHe GopMyTalyje, MoJAe/beHH Y YKYITHO HIECT Irpyna:
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K - HeTperupane XKUBOTUHE;

XK - xuBOTHIE KOjUMA je arinKoBaHa 1% XUApOKOPTU30H MacT;
[Tonmora mMact - xuBOTHH-aMa je arnkoBaHa Eyrepun mojyiora,
CMube MacT — )KUBOTHE-aMa je arirnkoBana 0,5% macT cMuJba;
[Toasora rex - XUBOTHH-AMa j€ allJIMKOBAaH XUAPO(GHUIHU Tell Kapoomepa,
Cmusbe ren - )KUBOTHIaMa je arumkoBal 0,5% ren cMusba.

Caaka rpyna je o0yxBaTania o 6 JKHBOTHbA.
1.3.2.3. Vmuyaj npumersenux popmynayuja na pazeoj edema wane

KBantudukanuja antunHdramanujckor edekra MPUMEHEHHUX MpernapaTa H3BpIICHA je
MepemeM 1e0JbHe TKHBA JIeBe IIANuIle CBaKkor marosa. JlebspuHa TKUBA IIane MepeHa je y
cnenehnM BpeMEeHCKUM Tauykama: HeOCPEIHO npe u3a3uBama nHdaamaimje (Tpenyrak 0), kao
¥ HaKOH IIPBOT, Ipyror, Tpeher u 4eTBPTOr yaca HaKoH uHjekuuje kaparenana (TpenyTak 1, 2,
3 u4). Y unspy Mepema ae0JpHHE TKHBA Iane KopumheH je TUruTaIHu Kalulep, MOCTaBJbeH
Ha cpeauHu MepeHe miame. [Iporenar maxuOUIMje wHMIaAMaIMje U3padyHaT j€ Ha OCHOBY
HaBezieHe popmysie (153):

% unxudounuje = 100 x [1- (AT / Ak)]

AT - mpoceuHo moBehame nebspMHE IIane 3a0eleXeHO y TPETUPaHO) Tpynu usMmehy naBa
TPEHYTKa MEpeHha,

Ax - mpoceuHo noBehame Ae0/bHHE MIane 3a0e/Ie)KeHO Y HeTPeTUPaHoj (KOHTPOJIHO]) TPYIU
u3Mmelhy nBa TpeHyTKa Mepema.

1.3.2.4. V3zopkosamwe buonowxoe mamepujana

HakoH crnpoBefeHOr KapareHaHCKOT TecTa, JKHUBOTHIAMa j€ WHTPANepUTOHEATHOM
MPUMEHOM KOMOWHAIMje KeTaMHHA U KCUJIa3WHA MHIIYKOBaHA KPAaTKOTpajHa HApPKO3a, HAKOH
Yyera Cy JKUBOTHEGE JKPTBOBaHE I[EPBHKAIHOM JHMCIOKAIMjOM Y IUJbY HW30JI0Bama IMIare.
Kopunrhewem mMakasa U NMHUHIIETE CBUM >KMBOTHIbAMa j€ M30JI0BaHa JieBa IIara, a 3aTuM je U
y30pak TKMBA IIalne, y 3aBUCHOCTH O] aHAJIM3€e, YyBaH Ha oAroBapajyhu HauuH. Y3opuu TkuBa
1Iarne ce KOpucTe 3a oapehuBame KOHIIEHTpalllje Mapkepa HHIamanuje:

o IL-6

e IL-10wu

e TNF-o.
HonatHo, y XOoMOreHaTy TKHMBA ILIamne cy oApehuBanu u Mapkepu OKCHIAIMOHOT CTpeca, U TO
MPOOKCUIALIMOHU MapKep:

® WHJCKC JIMITUIHE TTepokcuaanuje (mepen kao TBARS)
Kao U MapKepH aHTHOKCUIAIMOHOT CUCTeMa o0paHe:

e penykoBanu riayratioH (GSH),

e cynepokcun nucmytasa (SOD) u

e karanaza (CAT).
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1.3.2.5. Oopehusare mapxepa ungpramayuje ELISA memooom

1.3.2.5.1. Ilpunpema y3opka

V3o0pak Texune 100 mg (TkuBoO mane) xomoreHusonaH je ca 0,5 mL nydepa 3a mu3y henuja
(eura. Cell lysis buffer). U3Bpriuen je mporiec reHTpudyrupama 1001jeHHX XOMOreHaTa, TOKOM
necer MuHyTa, mpu Op3uHM on 5000 rpm, Ha Ttemmeparypu on 4°C. Tako mobujeHu
CYIIEpHATAHTU Cy OJBOjEHH y YMCTE eneHaopduile U dyBaHU Ha Temmepatypu o -/0°C mo
MOYETKA aHAIN3E.

1.3.2.5.2. OnpehuBame KOHIIEHTpaIHje MapKepa nH(IaMaIyje

KoHueHTpanuje HUTOKMHA y TOOMjeHMM CcylepHaTaHTHMa cy onpeheHe kopumrhemem
Duoset enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kutosa 3a TNF-a u IL-6 (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Taufkirchen, Germany), kao u cera 3a IL-10 (R&D Systems, Minneapolis, MN,
USA). Jlatu ceT, aJid ¥ KUTOBHU Cy ClieNU(PUYHM 33 IUTOKUHE TaI[0Ba U KOPUIINEHH Cy TpeMa
yIIyTCTBUMa Mpou3Bohaya.

ELISA Ttecrom ce oxpehyje mpUCYyTHOCT UM KOJMYMHA AHTHIEHA y Y30pKYy, a cama
peakiija ce Oa3upa Ha Be3WBamy aHTUTENA U AHTUT'CHA U3 Y30pKa U CHEKTO()OTOMETPH)CKOM
Mepemy HacTalle peakiyje, y3 mpoMeny 6oje. Cam mocTynak ce ofBMja y map Kopaka, Koju cy
NpUKa3aHu y HacTaBKy. Hamme, mpBa aBa Kopaka ce ogHoce camo Ha oxapehuBame IL-10, ¢
003MpOM J1a je Y MHUTakby KOMEPIMjaJHO JOCTYIaH CET 3a KOjU j€ HEOINXOJHO J0J/IaBarke
MPUMapHOT, Be3yjyher aHTuTena, mTo HUje HEOMXOIHO Kaja Cy Y MUTamhy KUTOBH JOCTYITHU 32
TNF-a u IL-6. [TocTynak ce cnpoBoau mpeMa yrnyTcTBY IpousBohaua Ha ciefehu HauuH:

1. JlomaBamwe Besyjyher antutena (eurnm. Capture antibody) y cBaku OyHapuuh

MUKPOTHUTap IJI04€e y3 HHKYyOauujy oz 18 catu, Ha cOOHO] TeMneparypu;

Hcnupame mnoue mydepom 3a ucnupame (Wash Buffer);

3. JlomaBame y30pka oparosapajyher pasz0Onakema M Pa3IMYUTHX KOHIICHTPAIHja
CTaHAap/a y3 IponHcaHy MHKyOallnjy TOKOM KoOje ce aHTUTeHU U3 y30pKa Be3yjy 3a
pUMapHO aHTHUTEJO;

4. Jlonasame Detection anTrTe a KOje rpajn KOMIUIEKC Ca aHTHT€HOM M3 y30pKa Koje je

BE3aHO 3a MPUMAapHO aHTHUTEIIO y3 MHKYOAINjy NMpeMa yIyTCTBY Ipou3Bohaua;

Hcnmpame mioue my¢hepoM 3a ucnupame,

6. HomaBame Streptavidin HRP (enrn. Streptavidin horseradish peroxidase) y3

MHKyOalujy npema ynyTcTBy IpousBohaya;

Hcnmpame minoye my¢depom 3a ucnupame;

8. JlomaBame TMB (TeTpameTUIOCH3UIUH ) CYTICTPAaTa y TAMHOM OKPYKEHY, KOjU IOBOIH

10 IpoMeHe 00je y TIaBO y 3aBUCHOCTH Off KOJIMYMHE BE3aHOT aHTHUT €Ha.

9. JlomaBame cron pactBopa (enry. Stop Solution) ga 6u ce 3aycraBuia gajba €H3MMCKA
aKTUBHOCT M ITPOMEHa 00ja U3 IJIaBE Y XKYTY.

ITo 3aBpieTKy mpoleaype uaTe3uter 6oje je u3meper Ha ELISA uurauy Auto Microplate
reader (MRC VT 2100C, Holon, Israel), na onroeapajyhoj TanmacHoj ayxunu. MuTe3uter
dbopMupaHe 00je TMPEKTHO 3aBHCH OF KOHIICHTpAIMje BE3aHUX MEAHjaTopa Y MCIMTHBAHOM
y30pKky. KoHlieHTpauja nuTokuHa je oapel)eHa 3a CBaKu 1ojeAMHAYHY y30paK, yropehusamem
ca CTaHJapAHOM KPHBOM KOja je HalpaBJbeHA OJ] CEpHUje MPEAXOAHO MO3HATUX KOHIICHTpaI1]ja
[IMTOKWHA U Y3 PEeKaJIKyJalln]y pa30akema mpeMa yIyTcTBy mpou3Bohaua. Mepeme y3opaka
j€ U3BPIICHO Y TYIUTHKATY.

N

o

~
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1.3.2.6. Oopehusare maprepa oxcuoayuonoz cmpeca
1.3.2.6.1. IIpunpema y3opka

VY30pak TKHBa JI€Be Iare XOMOreHn30BaH je y xiagHom PBS (eurm. Phosphate buffered
saline) mpu dvemy je omHoc mace u 3ampemuHe O0wo 1:10. 3atum je H3BpIICH Mpoiec
HneHTpudyrupama J00HjeHUX XOMOTreHaTa, TOKOM JieceT MUHYTa, Ha TemnepaTypu on 4°C, npu
op3uan o 1200%g. JIoOMjeHn cynepHaTaHTH Cy OABOjEHH y eneHIOopHIle U YyBaHU Cy Ha
temnepatypu o -/0°C 1o TpeHyTKa n3Bohema OMOXeMUjCKUX aHaIK3a.

1.3.2.6.2. TIpookcuaanuoHu napaMeTpu
1.3.2.6.2.1. Unaexc munuaHe MepoKCHIaI]e

OppehuBame HMHIEKca JUNUAHE MEPOKCUAALM]E HM3BPILICHO j€ HWHIAMUPEKTHOM METO0M
Mepema MpojiyKaTa peakiifje nunuaHe nepokcuaanuje ca TBA, onnocno nuBoa TBARS (enr.
Thiobarbituric Acid Reactive Substances). Ilporokon 3a oxapehuBame je moapasymeBao
nonasame 200 uL 28% TCA y nperxogno ogmepenux 400 pL y3opka, y3 BopTeKcUpame y
Tpajamy o map cekyHau. [loTom cy y3opiu HHKYOHpaHU Ha JeAy TOKOM 15 MuHyTa, Koje je
npaheno 15-muHyTHHM 1HeHTpudyrupamem Ha Op3uHu ox 6000 rpm, ma Om ce U3ABOjUO
cylnepHartaHT. Y apyrom aeny anaimse, 400 uL u3asojeHor cynepHaTtanTa je nmomeniado ca 100
uL 1% TBA, u cMema je octaBjbeHa na ce nHKyoupa. Hakon 15-muHyTHEe MHKyOanuje y
BOJIEHOM KymnaTuiy, Ha Temneparypu o 100°C y3opuu cy uakyOupanu 10 MunyTa Ha cOOHO]
temnepatypu. Crnekrpodoromerpujcku (UV-1800, Shimadzu, Kyoto, Japan) je oapehena
KoHIeHTpanuja ocinodbohennx TBARS, Ha TanacHoj nyxxunu on A= 530 nm. 3a oapehuBame
ciene mpoOe, yMecTo y30pka KopuinheHa je eKBHBAJIGHTHA 3alpeMUHA JEeCTHJIOBaHE BOJE
(154).

Konnentpamuja TBARS u3pauyHaTa je Ha OCHOBY J1aTe jeIHaYNHE:

nmol TBARS = AA (Ay-Acn) /1,56 x 1,25

Ay - ancop0aHI1a y30pKa
Acn - ancopbaHua cierne npooe

Bpennoctu HaBeneHOr Mapkepa ce u3pakaBajy y UM, Hako ce KOHLEHTpalHja CBUX OCTAIUX
MEpPEHUX IPO-OKCUTALIMOHUX MapKepa u3paxkasa y nM. Pa3zior je taj mto je konnunHa TBARS
3a JeflaH paHr BeJu4MHa Beha of] CBUX OCTaJMX apaMeTapa.

1.3.2.6.3. TlapameTpn aHTHOKCHAAIIMOHE 3AIITHTE
1.3.2.6.3.1. OnpehuBame aktuBHOCTH CAT

Karanasa je eH3uM aHTHOKCHJALMOHE 3aIITUTE OpraHu3Ma, Koju pasiaxe Tokcuunu HoO»
Ha MOJIEKYJl KHCEOHHMKa W Boay. OnpehuBame aKTHBHOCTM KaTajla3e ce€ 3aCHHMBAa Ha
CHEKTPOPOTOMETPH]CKO] METOIM, TOKOM KOj€ CE Ha TaJlacHOj AykuHHU Ha K0joj H2O2 mocenyje
MoryhHocT arncop6aniie ceemioctd, A= 230 nm npatu Op3uHa pasrpaame H202. ITpoTokon
onpehrBama aKTUBHOCTU Kartaliasze je o0yxBarao qBa Kopaka. [IpBu Kopak je moapa3syMeBao
pa30naxxuBame y30pKa, KOj€ je U3BPIIEHO Jo1aBameM gogaBameM 10 mL nectunoBane Boje u
100 pL 70% eranoma y 100 pL y3opka. [pyru xopak je mompazymeBao gomaBame 100 plL
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MPETXOAHO MPUTIPEMIbEHOT pa3onaxkeHor y3opka u lmL 10 MM H202y 50 pL mydepa 3a CAT.
[Torom je crnektpodoromerpujcku (UV-1800, Shimadzu, Kyoto, Japan), xopuinhemem
KBapIIHMX KUBETA, oJpeheHa akTHBHOCT KaTajia3e y CBAaKOM y30PKY Ha TaJlaCHO] JY)KHMHHU A=
230 nm, TpUIMKOM Yera je CBakd y30pak M3MEpeH IecT myTa. 3a oapehuBame cierne npoode,
YMECTO y30pKa KopuinheHa je eKBHBAJCHTHA 3alpeMuHa JecTuioBaHe Boae. KoHauHe
BPEIHOCTH U3padyyHATe Cy Ha OCHOBY paHUje KOpHIINEHE CXeMe 3a TPOpadyHaBambe, TPHIUKOM
KOje ce HajIpe BPIIX Oy3UMamhe, HAKOH Yera ce pauyHa apUTMETHYKA CPeArHA TUX JIOOU]jCHUX
Bpeanoctu (154).

1.3.2.6.3.2. OnpehuBame aktuBHOCTH SOD

Cymnepokcua qucMyTasa YWHU Tpymy eH3uMa koju Tpanchopmumy O paaukan y H.O2 u
MOJIEKyJIapHH KHCEOHMK M Ha Taj HauuH 00e30ehyjy onOpany henmja ox peakTHBHHX
KuceoHHnyHuX BpcTta. OnpehuBame axtuBHOcTH SOD ce 3acHuMBajo Ha jaogaBamy lmbL
kapOoHatHor nydepa y 100 puL nperxonHo onmepeHor y3opka. HakoH map cekyHau meama
Ha BopTekc Memamuuu jgoxato je 100 pl  aapenannHa HakoH dera cy y30pLu
cnekpodorTomerpujcku u3mepenu (UV-1800, Shimadzu, Kyoto, Japan). Mepeme ancopbaniie
Ce OIBMjaJIo y AYIUIMKATY, Ha TAJJACHO] AY)KUHU A= 470 nm, npu 4emy je cMelia KapOOHATHOT
nydepa u agpeHanrHa kopuiihena kao ciena npobda (154).

1.3.2.6.3.3. OnpehuBame xonuenTpamuje GSH

3a Mepeme aKTHBHOCTH PEIyKOBAHOI TIyTaTHOHA KOpHIIheHa je METOoAa 3acCHOBaHA Ha
peakuuju okcupanuje GSH ca 5,5-gutno-6uc-6,2-autpodenzoeBom kucennaoMm (DTNB).
[Toctymak onpehuBama ce CnpoBOAMO Kpo3 ABa Kopaka. IIpBu Kopak je moapasymeBao
excrpakunjy GSH tako mro je y 100 puL 0,1% EDTA momato 50 plL y3opka m 385 pL
npenunuTanuonor mygepa. CMenia je MemaHa Ha BOPTEKC MEIIAIUIU Tap CEKyHIH, HaKOH
yera je ycleawia nHKyOanuja Ha Jeay, y Tpajakby oA 15 MuHyTa a MOTOM U HEeHTpU(yrupame
o 10 munyTa Ha 4000 rpm. pyru neo ananuse nmoapasymenao je memame 300 plb npetxonno
nobujenor ekcrpakrta ca 750 pL watpujym-mudocdara (NazHPO4) u 100 ul DTNB. Hakon
uHKyOanmje ox 10 MuHyTa, aricopbaHIia je MepeHa Ha TajJacHoj N1yKUHU A= 412 nm, npuInKoM
yera je JecTWIOBaHa Boja KopuimheHa 3a ciermy npoOy. Uertupu ctaHmapaa ca MO3HATHM
KOHIICHTpaIlfjaMa IIyTaTHOHA Cy KopHITheHa Kako OM ce KOHCTpyHcalia KaTuOpalruoHa KpuBa,
Ha OCHOBY Koje je oapehena konmentpaiuja GSH (154).

1.3.3. Tperman 3apacTama paHa
1.3.3.1. Unoyxyuja M mun 1

Excnepumentannu wmozen 3a uHAyKnujy JAM tun 1 moapasymeBao je mpuUMEHY
CTPENTO30TOIMHA, KOjU je TpuMermeH y no3u oa 50 mg/kg tenecHe mace. CTpenTO30TOIMH j&
pactBopeH y 1 mL cBexxe nampaBssenor 0,05 M pacrBopa mutpatHor mydepa (pH 4,5) u
aIUTMKOBAH jEJHOM HMHTpPAIlCpPUTOHEATHOM HHjeKIMjoM, HakoH 12 h rmamoBama (155, 156).
Hakon 72h on agmuHHCTpanuje CTpEnTO30TOIMHA, HAITE, U3 KPBH, IMYHKIIMjOM JIaTepaiHEe
penne Bene, nomohy Accu-Chec®, Roche amapata cy MepeHe BpeIHOCTH TIIMKEMH]E.
JKuBoTHIGE Ca JIEeTEKTOBaHUM BpeaHocThMa rirkemuje Behum ox 11,1 mmol/L cy ykibyuene
y crynmjy (157).

1.3.3.2.Mooen ¢hopmupara pane
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Henemmy nmana nakon motBpheHor nmjabereca tum 1 XKHUBOTHE€ Cy, Yy 3aBHCHOCTH O]

NPUMEHCHOT MOJIeia MHYKOBamba paHe, MojebeHe y aBe ocHoBHe rpyme (158):
e llHumsmjcka paHa;
e Ekcuusujcka paHa.

[IpBoOutHO, MemaBuna keramuHa (5 mg/kg) m kcmnasuna (10 mg/kg) je mpumemeHa
WHTpANIEPUTOHEATHOM HHjEKIIMjOM Yy IIHJbY aHECTe3Mpama XKUBOTHIA. Jleha aHecTesmpanux
naroBa cy oopujana u ounnihera ca 70% eranomnom.

Excrusujcka pana, popmupana je moMohy ckaJmesna U Makasa ¥ IpeIcTaBbalia je OTBOPEHY
pany BenmuuuHe 2X2 cm u nyoune 2 mm (159, 160).

Wunmsujcka paHa monpasyMmeBaia je (opMupame JHMHEapaHor pe3a JyKuHe 6 cm
(BepTHKaIHO O] TJIaBE JIO pera) HaKOH Yera je paHa 3aTBOPEHa XHUPYPIIKAM IIaBOBHMA
NOCTaJbEHUM Ha pactojamy on 1 cm (160).

Onmax HakoH GopMHpama paHa, MAIlOBH Cy CMEIITEHU Y OJIBOjeHE KaBe3e M TPETMaHU CY
3aro4eTy CBaKOJAHEBHOM ITPUMEHOM HCIIUTUBAHUX OopMyJIiaiuja.

VY ogHOCY Ha MpUMEkUBaH TOMUKAIHU IIpernapaT y OKBUPY OCHOBHE TpyIie Pa3IuKOBaJo ce
0 IIECT NOATpyma:

e K -noapydje paHe HUje TpeTUPAHO (HETaTUBHA KOHTPOJIA);

CCJ] - monpyuje pane je Tpetupano 1% cpebpo-cyndanuazuHom (MO3UTHBHA
KOHTpOJIA);

[Toanora mact - monpy4je pane je Tpetupano Eynepun noanorom;

CMmusbe MacT - moapyyje pane je tpetupano ca 0,5% mactu cMuIba;

[Toasora rex - moapydje paHe je TPETHPaHO XUAPOPUITHUM TeJIOM KapOomepa;
Cmusbe ren - moapyyje pane je tpetupano ca 0,5% rejaom cmusba.

Caaka moarpyia je odyxBaTaia Mo 8 >KUBOTHbA.
1.3.3.3. Xponuunu mpemman

HcnutuBane ¢opmynanyje cy NpuUMEHUBAaHE JIOKAJHO, HAa paHy MamoBa, y3 mnoMmoh
crepuwiHor mranuha. [Ipenapatu cy amnmkoBanu y KonnuuHu o 0,5 rpama jeqHOM JAHEBHO,
ykynHo 21 nan (161).

1.3.3.4. I[lapamempu npahenu moxom XxpoHuUuHO2 MpemmaHa

Csakora JjaHa je MepeHa KOJIMYMHA XpaHe U BOJIE KOjy Cy MallOBH KOH3YMHUPAJH, 0K je Yy
pe3yJTaTiMa MpeicTaB/beHa MPOCEYHa MOTPOIha TOKOM jellHe HelleJbe Koja je U3pakeHa Ha
OCHOBY TeJIECHE Mace CBAKOT MaloBa MOjeIuHAYHO. TaKo Ja je KOIMYMHA XpaHe U3paxeHa y
jenuannm g xpane/100 g TemecHe Mace, 0K je KOJIMYMHA Boje u3paxkeHa kao mL Boae/100 g
TeJIeCHEe Mace.

TenecHa Maca W HHMBO TJIyKO3€ y KPBH HAITE MEPEHH Cy jJETHOM HEIE/BHO TOKOM
IENTOKYITHOT Tpajama eKCIIePUMEHTAIHOr nieproaa. HaBenenu napameTpu npahieHu cy y cBUM
rpymnama.
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1.3.3.5.Konmpaxyuja pane

Pane mamoBa cy ¢otorpadricane ogmax HakoH ¢popMHpama Kao U HakoH 7, 14 u 21 nana.
[IporieHaT KOHTpakiuje paHe ojapeheH je M3 M3padyHaTe MOBPIIMHE paHE, Koja je MepeHa
kopulrheweM rpadguukor mnamupa u codrepa Image J. IlpoueHat KoHTpakuuje paHe

U3padyHaT je 3a CBaKy >KUBOTHHbY IOj€IMHAYHO, y Pa3IMUYUTUM TPEHYIMMa KOopuIIheweMm
cnenehe popmye (162, 163):

noBpiurHa paHe y 0.7aHy — noBpiurHa pade y (n)aany 100
*

% KOHTpaKILMja paHe =
nospurHa pade y 0. nany

1.3.3.6. Caopoicaj xuopoxcunponuna

Kao wuHAMpEKTHH TMOKa3aTesb CHHTE3e KoJjlareHa ojpehuBaH je YyKyIHH caJpxkaj
xuznpokcunponuHa. Caapxaj XUAPOKCUIIPOJIMHA j€ oApehuBaH y y30pKy TKHBa KOXE ca
HoJpy4ja Ha KOjeM je MPETXOAHO U (popMHUpaHa paHa.

1.3.3.6.1. Y3opkoBame OHOJIOMIKOT MaTepujaa

HakoH 3aBplieTka TpPOHEICJHHOT EKCIIEPUMEHTAIHOr MEpUoNa, KUBOTHHC CYy Hajupe
AHCCTE3UPAHC, KOM6I/IHaHI/IjOM K€TaMMHa M KCHJIa3MHAa a 3aTUM H XPTBOBAHC METOAOM
nekanuTanuje. HakoH kxpTBOBama Cy y3 Kopumheme cKajena 1 Maka3a U3[ABOjeHH y30pIH
TKHBA KOXKE ca MOApyYja Ha KOjeM je PETXoAHO popMuUpaHa paHa.

1.3.3.6.2. OnpehuBame caapxaja XHAPOKCUTIPOIUHA

[Iporena caapkaja XUAPOKCUIIPOJIMHA 3aXTeBa NMPHUIIPEMY Y30pKa XUApPOIU3aTa TKUBA.
VY30puu TKUBa Cy MPBOOUTHO cymieHn Ha Temmeparypu ox 60-70°C tokom 12-18 catu. Hakon
3aBpILIEHOI CyIIEeHka HM3MEpEeHa je TEeKHMHA CBAKOI y30pKa, a 3aTUM CY Y30pIH MpEHETH Y
CTakJIeHe enpyBeTe. 3aTuM, y cBaky enpysety je nogata HCl y konmunnm ox 1 mL Ha cBakux
10 mg cyBor y30pka u enpyBeTe cy HHKyOupane Ha temrepatypu ox 105°C Tokom 4 cara, y
HUJby XuAponuse y3opka. JJobujenn xumponusar je 3atuM neHtpudyrupad Ha 3000 rpm y
Tpajaky on 15 mumHyra u 1 mL noOujeHor cymepHaTaHTa je TMpPEHECEH Y ENpyBeTy.
CynepHataHT je 3aTuM paszonaxkeH ca 1 mL mydepckor pacTBopa Koju je HampaBJ/beH O]
JMMYHCKE KU CEJIMHE, HaTPU]yM-XUpOoKcHaa u 0e3BOJHOT HaTpujyM-aleTara. Tako pazonaxeH
y3opak je momernian ca xjaopamuHoM T (1 mL) u meman Ha BopTekcy. 3anpemuna og 1 mL
EpnuxoBor pearenca je nofata nocie 20 MUHYTa, CMellla CHa)XKHO POMEIlIaHa U OCTaBJbEHA J1a
ce nuakyoupa 30 munyTa Ha 60°C. Ancopbaniia pactBopa je usmepena Ha 558 nm wa UV-1800
cnekrpodoromerpy (Shimadzu, Kyoto, Japan), a caapraj XuapOKCUIIPOIMHA j€ MPOLICHECH Kao
ug/mg Texxune cyBor Tkusa (164).

1.3.3.7. Konyemmpayuja mapxepa ungramayuje
1.3.3.7.1. Y30pkoBame OHOJIOMIKOT MaTepujaia
VY30pak TKMBa Koxe ca moapydja (opmupanHe pane kKopumheH je W 3a oapehuBame

KOHIIEHTpaIlyje Mapkepa nHpaamanuje. Y30puu Koxe cy uyBanu Ha Temneparypu o -80°C no
TpeHyTKa 00aBJbarma OMOXEMU)CKUX aHAN3a.
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1.3.3.7.2. Tlpunpema y30pka

VY3o0pak TkuBa Koxke Mace 100 mg xomorenusosad je ca 0,5 mL mydepa 3a nu3y henuja
(Cell lysis buffer). JTobujerr XxoMoreHatu cy MOABPrHYTH LeHTpudyrupamwy Ha 5000 rpm,
tokoM 10 munyTa, Ha Temneparypu oa 4°C. Tako 1o0ujeHn CyliepHATaHTH CY O/IBOj€HHU y YHCTE
enengopduiie u uyBaHu Ha remneparypu ox -7/0°C 1o moueTka aHanuse.

1.3.3.7.3. OnmpehuBame KOHIIEHTpaIMje MapKepa HH(pIaMaluje

OnpehuBame koHIeHTpanuje Mapkepa nHdpuamanuje TNF-a, IL-6 u IL-10 y y30pky TkuBa
KOK€ CIIPOBEICHO je Ha WICHTUYAaH HAYWMH Kao M Kaja je KOpHIINeH y30paK TKHBa IIare.
Kommieran nocrtynak je onucan y Iloraasisy 3.3.2.5.

1.3.3.8. IHamoxucmonowxa ananusa

1.3.3.8.1. Ilpumnpema y3opka

Hakon >xpTBOBama €0 M30J0BAHOT TKHMBA Ca MOJpPYy4Yja MPETXOAHO M3a3BaHE paHE CBaKe
KUBOTHI€ je Pukcupan y 10% nmydepucanom pactBopy napadopmanaexuna Ha 4°C y Tpajamy
oJ1 24 cata. HakoH ¢ukcanuje, TKuBa cy NOABprHyTa CTaHJapHO]j POLENypH 3a napapUHCKO
KaJIylUbelhe Koja 00yXBaTa HHM3 Kopaka. [IpBH KOpak MoapasyMeBa NEXWIpaTalujy TKHBA y
cepuju pactyhux KoHIeHTpaluja uzonponu ankoxona (70%, 80%, 96% u 100%), HakoH uera
ClleZl IPOCBET/haBalke y KCUJIONY, a MOTOM M Kalylibewe y napaduny. HakoH 3aBpiineHor
KaJIyIJbE€ha, TKUBO j€ CEYCHO HAa POTAIIMOHOM MUKPOTOMY Ha CEKIHje 1eOJbUHE 5 |Lm, KOJH CY
3aTHM MCIIMPAHU Y BOJACHOM KYIATHIIY W JISTUbEHU HA OOWYHA W CHjaJIMHU30BaHA MPEIMETHA
CTakJa 3a moTpede MMYHOXHMCTONOMKUX aHanmu3a (Superfrost™ Ultra Plus Adhesion Slides,
Thermo Scientific, USA). [TaToxucToonky aHaiu3y 00aBHO je MaToJIor, KOjU MPETXOIHO HUje
MMAao yBHJI y MOAATKE KOjU C€ OJJHOCE HA BPCTY MPUMEHHEHOT TpEeTMaHa.

1.3.3.8.2. Bojeme mpenapaTa XeMaTOKCHIINH/€03UH METOI0M

HeunzoctaBan Kkopak y MaTOXHCTOJIONIKO] aHAIW3HM NpeAcTaBjba 0OOjeme mpemapara ca
UJbeM J1a ce oMoryhu mocmarpame Inpenapara 1moj CBeTJI0OCHUM MHUKPOCKOIIOM, a Kao jaJHa
ol Hajueumrhe kopuiheHHX TEXHUKa 00jema KOPHCTH Ce€ XeMaTOKCWIMH/eo3uH. [Ipe camor
nporeca 0ojea HEONXOAHO j€ U3BPLIMTH Ipolec JenapapuHU3aluje, TOMJbEHEM
napaUHCKUX CeKIUja y TepMmocTaTy, Ha TemnepaTypu on 56°C, tokom 45 munyrta. Ha
MHUKPOCKOIICKOj IVIOUMLM OCTajeé CaMo IPEeceK TKHUBa KOJU ce moTana y kcuioi. HakoH Tora,
IpeceKk TKUBa Ce€ MPOBOAM KpO3 cepHjy ankoxosia y omagajyhum konueHtpauujama (100%,
96%, 80%, 70% ankoxoi) y Huby pexuapaTannje TKMBa U Ha Kpajy ce uCIupa JeCTHIOBAaHOM
BOZIOM. 3aTUM, CeKIhje cy 0ojeHe Mayer xemaTokCHIMHOM y Tpajaky of 10 MUHYyTa, HAKOH
yera Cy UCIpaHe JECTUJIOBAHOM M Tekyhom Bomom y Tpajamy of 10 u 5 munyta. 3aTum je,
TOKOM JIBa MHHYTa M3BpILEHO OOjeme Ipernapara aJKOXOJHUM €03MHOM Koje je npaheHo
JeXuapaTalijoM TKuBa KopulhemeM cepuje ankoxoina y pacryhum xkonuentpanujama (70%,
80%, 96%, 100% ankoxo:x), a MOTOM je MOTamameM Yy KCHJIOJ M3BPIICHO MPOCBET/hABAHE
npernapara. Ha camom kpajy, cekiiMje TKMBa C€ MPEKPHUBajy MOKPOBHUM CTAaKJIOM y3 momoh
DPX (Sigma-Aldrich, Co., USA). Hakon cyiiema o1 24 cata u3BpIlieHa je aHaIu3a Ipenapara,
noj cBeriocHuM Mukpockorom (DMLB 100T, Leica, Wetzlar, Germany), a moOujenu
pe3yaTaTH cy NPUKa3aHU CIUKaMa.
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1.3.3.8.3. bojeme npenapara Masson trichrome merogom

YecTo npuMemUBaHa TeXHUKa 00jema, Koja omoryhaBa pasimkoBame henuja o1 OKOJHOT
BE3MBHOI TKHBA, IpeacTaB/ba Masson trichrome 6ojemwe. HeonxoaHo je mpBOOUTHO U3BPIIMTH
npoliec AenapaduHu3almje, Koju ce BPIU TOIJbeHheM NapapUHCKUX CEKIMja y TepMOCTaTy, Ha
temnepatypu of 56°C, Tokom 45 MuHyTa. Ha MUKPOCKOIICKO] MJIOYUITM OCTaje caMo MPEceK
TKMBA KOjH ce TmoTarna y Kcuioi. HakoH Tora, mpecek TKuBa ce MPOBOAH KPO3 CEPHjy aIKOXO0JIa
y omanajyhum xonmentpaiujama (100%, 96%, 80%, 70% ankoxomn), y MUIby AeXUApaTaIyje
TKMBA U Ha Kpajy ce ucmupa JecTuiIoBaHOM BojoM. CekImje mpernapaTa ce 3aTHM IPEIUBajy
cMmerioM pactBopa kucesnor ¢gykcura u Ponceau (1:1 (v/v)), HampaBJbEHOM HEMOCPEIHO Tpe
ynotpede U BpeMEHCKH MepHo/] u3j1arama je ono 2 MuHyTa. HakoH ucnupama JeCTHIIOBaHOM
BOJIOM, TIpenapatu ¢y npenuBeHu 1% GpochoMoandaeHCKOM KUCETHHOM, 2 TIyTa Y Tpajalkby 0/l
no 1 munyTt. Ha rurounnama je, npeko GpochoMombIeHCKe KUCEITMHE T0IaT PACTBOP aHUJIMH
IJIaBOT, TOKOM 5 MMHYTa Jja 6u ce omoryhuiio 6ojeme konaresa. HakoH 5 MuHyTa U3BpIIEHO
je ucnupame mpenapara AECTUJIOBAHOM BOAOM, TOKOM 3 MMHYyTa, IpaheHo INpoBohemeM
npernapara Kpo3 cepujy ankoxoia pactyhe konuentpamuje (70%, 80%, 96%, 100% ankoxour).
HakoHn u3BpiieHe nexuapartanuje, mpenapatu cy CyleH! TOKOM 5 MUHYTa Ha TeMIIepaTypH O]l
62-64°C, HakoH dYera je yCIeOWIO TOTamamke y TOlyeH TokoM 10 MuHyTa, Ha COOHO]j
temnepatypu. Ha camoM kpajy, cekIifje TKuBa ce MPEeKpPHBajy MOKPOBHUM CTAKJIOM y3 TOMOh
DPX (Sigma-Aldrich, Co., USA). Hakon cymiema oa 24 cata U3BpIIICHA j€ aHaIM3a pernapara,
noj cBeriocHuM Mukpockoriom (DMLB 100T, Leica, Wetzlar, Germany), a moOujenu
pe3yiTaTH Cy NMPHUKa3aHH CIMKaMa.

1.3.3.8.4. ImyHOXHCTOXEMH]CKO 0O0jee Impenapara

[Topen crangapaHor 6ojema Ha Y30pKe TKHBA KOXKE MPUMEHEHO j€ 1 HMYHOXHUCTOXEMHU]CKO
0ojeme, 3a Koje cy KopulirheHa crieru pruvHa maroBcKa MpruMapHa aHTUTeNa u To: anti-collagen
I (Abcam; Cambridge, UK), anti CD34 (Abcam; Cambridge, UK), anti-lbal (Abcam;
Cambridge, UK) u anti MMP-9 (Lab Vision; Thermo Scientific, Rockford, IL, USA).
[Tapaduncku npecenu ae0pHUHE 5 UM Cy MPBOOUTHO U3TI0kKEHH MOCTYIIKY JenapaduHuzanmje,
a 3aTUM W pexujparaiuje, KOju Cy OMHCAHH y MPETXOJHOM MOrjaBjby. HakoH 3aBpIieHHX
MOCTYIIKaKa JenapaduHu3anmje U pexuapaTaiuje yCIeauio je TeMacKupame (GopMaTuHOM
YMPEKEHHX eIMHUTONa KyBambeM TKMBHUX ucedaka y TRIS mydepy (pH=8,2) niam nutpaTtHOM
nydepy (pH=6), y 3aBuUCHOCTH O] Tora Koje je aHTuTeno. 3a anti-collagen I u anti MMP-9
kopuithen je TRIS mydep, nok je uurpatHu nydep kopumhen 3a anti-lbal u anti CD34.
[Tnounne cy 3atum xmaheHe, a morom u ucnpane PBS. Brokupame akTHBHOCTH €HIOTEHE
nepokcuaanuje je omoryheHo gonatkom 3% pacTBopa BOJOHUK- MEPOKCHJA, a 3aTUM CY
ucnpane kopuirhemwem PBS. PactBop nmpuMapHOr aHTHTENa je A0AAT Ha TKHUBHE MCEYKE U Y
BJIAYKHO] KOMOPH j€ TOKOM caT BpEMEHa CIIpOBEIeHAa MHKyOaluja Ha COOHOj TeMIepaTypH.
Hakon ucnupama ymnorpedbom PBS Ha TkuBHe uceuke je momara Streptavidin Peroxidasa,
npahena 10-muHyTHOM MHKyOanujom u ucnupamwem PBS. Cnenehu kopak 6mo je momaBame
DAB pearenca (enrin. 3,3'-diaminobenzidine, DAB) y3 oarosapajyhy unkyOamujy npaheny
UCIHpakEM Mpenapara AeCTUIOBAHOM BOJOM, KOj€ je MpaheHO KOHTPaCTUPakEeM ITPUMEHOM
Mayer pacTBopa XeMaTOKCHJIMHa TOKOM JBa MUHyTa. [I0TOM TKMBHM MCEUIIM Cy HCIpaHU
JECTUIIOBAHOM BOJIOM, HAKOH Yera je yclIeHO MOCTYMaK AeXUApaTalfje U MpoCBeTIbaBama,
KOju cy npeTxoaHo Beh onucanu. Ha camom kpajy, cekiiMje TKUBa ce MPEKPUBajy TOKPOBHUM
crakiioMm y3 nomoh DPX. Hakon cymema ox 24 cata uM3BpIICHA j¢ aHAIM3a Ipernapara, Mo
CBETJIOCHUM MHUKPOCKOIIOM a TOOWjeHH Pe3yJTaTH Cy MPHKa3aHH CIMKaMa.

42



Mamepujan u memoode Mapujana Anhuh

1.3.3.9. Cucmemcku u mxushu pedoxc cmamyc
1.3.3.9.1. V3opkoBame OUOJIOMIKOT MaTepujaia

[To 3aBpmIeTKy TpPOHEHECIHPHOT EKCIIEPUMEHTANHOT IIepHO/ia, JKUBOTUEE Cy Hajupe
aHecTe3NpaHe MEIIABHHOM KeTaMHHA U KCUJIa3WHA a 3aTUM CY )KPTBOBAHE JIEKAITUTAI[H]OM.

VY TpeHyTKy KpPTBOBama M3 jyryJapHe BEHE Cy CaKyIJbEHU y30PIH KPBU Ja OU ce OJIpenno
CHCTEMCKH PEIOKC CcTaTyc maimoBa. [locie mpBoOUTHOT HEeHTpH(yrupama y30paka, y TOPHEM
neny Vacutainer TyOe uW3aBojeHa je Mmia3ma, Koja ce Mperno3Haje Kao KyTu cioj. Hakon
W3/IBajama IJIa3ME CPUTOIUTH, KOjU CE CKyIJhajy Ha JHY TyOe, HCIHpajy ce Tpu MyTa
(HU3MOJIOMIKMM pPacTBOPOM, HAKOH 4Yera ce JOAAaTKOM XJIagHe JeCTHUIIOBaHE Boje (opmupa
au3aT epuTpouuTa. M31BOjeHa 1uiazMa M JM3aT ce 4yyBajy Ha Temmeparypu oxn -20°C no
u3Boherma MoTpeOHNX OMOXEMH]CKIX aHAJH3a.

VY y3opuuMma minazMe oapeluBaHM Cy HHBOW MPOOKCHIAIMOHUX Tapamerapa: BOIOHUK-
nepokcun (H202), cynepokcun anjon paaukai (O27), a30T MmoHokcua y popmu HUTpuTa (NO2)
U HMHJAEKC JHUMHIHE Tepokcuaanuje, mepeH kao TBARS. I[lapameTpu aHTHOKCHIALIMOHOT
on0paMOeHOr cHcTeMa Kao HITO jeé HUBO HeeH3uMcKor aHtuokcuaanca GSH u akTuBHOCT
antuokcuaanunonnx ensuma SOD u CAT, ogpehuBanu cy y nmm3aty eputporura.

JlomatHo, y3 Kopumheme CKajlena U Makasza, H30JI0BaHU Cy M Y30pIH TKHBa KOXE ca
noJpydja Ha KOJeM j€ MPETXOAHO H3a3BaHa paHa. Y30pKOoBaHa TKHMBa Cy 4YyBaHa Ha
temnepatypu oxa -7/0°C. Y xomoreHaTy TKuBa ojapehuBaH je HUBO MPOOKCHUIAIIMOHOT MapKepa
TBARS, xao u nmapameTpu aHTHOKcUaanroHor cuctema ogopane: GSH, SOD u CAT.

1.3.3.9.2. TIpookcuaaimoHu rmapaMeTpu

1.3.3.9.2.1. OnpehuBame Bononuk-nepokcuaa (H202)

Keantudukanuja H>O2 ce 3acHMBa Ha XEMH]CKOj peakIUju OKcHaaluje (HEeHO LPBEHOT
nocpenctsoM H>O2 y K0joj ce kKao KaTaim3aTop MpUMEBmYje CH3UM MEePOKCUIa3a, H30JI0BaH U3
Komcke portkBuile. Iloctynak oapehuBama je moapaszymeBao nomaBame 800 pL pactBopa
denon upenor u 10 pL mepokcumaze (POD) y 200 puL y3opka minazme. Cmemia je 3aTum
uHKyOupana 10 MuHyTa Ha COOHOj TemmepaTypu U ancopOaHIla CBAaKOT y30pKa je MepeHa Ha
TanacHoj TekWHU A = 610 nm. 3a ogpehuBame ciene mpode, ymecTo y3opka kopuinheHa je
eKBHBAJICHTHA 3allpeMHHa JecTuiioBaHe Boae. Kako je mepuon Hactanka u ocnobahama H20;
5-60 MuHYyTa, y JaTOM IMEPHUOAY j€ M3BPIICHO U MEpeme ancopOaHile, a KOHIEHTpaluuja u
kommurHa H2O7 je u3pauyHata Ha OCHOBY JaTux jenHaduna (165):

AA = Ay - Acnt
F= AA/nmol H202 /cuv
nmol H202 /ml niazma = AA/ F

F - daxrop ancop6anme/nmol H20»
AA - KoHauHa arcopOaHIa

Ay - aricopbaHIia y3opka

Acr - anicopbanIa cierie npooe

1.3.3.9.2.2. OnpehuBame cynepokcua aHjoH paaukaina (02)

Xemujcka peakija HUTPO TeTpaszonujym miaasor (enrs. Nitro blue tetrazolium) u Oy, y
K0jOj Ce Kao KpajiH mpou3sBo popmupa HUTpo Gpopmason miasu (enri. Nitro formazon blue),
npeacTaBiba peakiyjy onpehuBama konnenTpanuje Oy I[loctymak ogpehuBama ce 6azupao Ha
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y3opkoBawy 50 pL mmasme, y xojy je e€x tempore ucnunerupano 950 pL ecejHe cmermre.
ArnicopOaHIia je u3MepeHa, y3 Mellame Tpu IyTa. Mepeme je crpoBenaeHo Ha cBakux 60
CeKyHIH, a neduHucaHa TalacHa qykuHa je 6uma A= 550 nm. 3a onpehuBame ciene mpobde
ynoTtpeOsbeHa je eKBUBAJCHTHA 3alpeMuHa JecTrioBane Bojae (165).

Konnentparuja ocnobohenor Oz u3padyHara je IpUMEHOM JaTHX jeTHAYNHA!

AEy=E2y-Ely
AEcn=E2cn-Elcn
AE=AEy-AEcn
nmol Oz /ml mnasme = AE/0,015 x 1/0,05

AE - xonauyHa ancop6aHIia
Ey - anicopbania y3opka
Ecn - anicopbanua ciene npode

1.3.3.9.2.3. OnpehuBame Hurputa (NO2)

HuBo ocinoGohenux HuTputa y Y30pKy je oapehuBaH HWHIMPEKTHOM METOJIOM 3a
onpehuBame ocnodohenor azor-monokcuaa (NO). IIporokon oxapehuBama KOHIIEHTpaIHje
NO> je cipoBeneH y aBa aena. [IpBu neo anamm3e oOyxBarao je momaBame 200 plL y3opka
wiasMe y mnperxoaHo ucnunerupany cmemy on 100 pL nmepxnopne kucenune u 400 plL
ernsienuamMuaTeTpaareratae kucenuue (EDTA). Hakon kpaTkoTpajHOT Meliama Ha BOPTEKC
MENIATIIK Y30pLUU Cy WHKYOMpaHuW Ha Jieny TOKOM 15 MuHYyTa, a 3aTUM NOJBPrHYTH
neHTpudyrupawy Ha Op3uHH on 6000 rpm. M31BojeHHM CylepHAaTaHT je JIGKAaHTOBaH, a y
dopmupanu Tanor je nomaro 220 plL kammjym-kapoonara (K2COs). [pyru neo aHamuse je
noapasymeBao kopuihewme HOBUX enpyBeTa y Koje je nunerupano 200 uL HoBodopmupanor
y30pKa, a 3aTuM je poxato 250 plL cBexke mpunpemsbeHor Griess pearenca u 125 pL mydepa
3a NO. Griess peareHc mpejacraBba CMEIIy jeaHaKux 3anpeMuHa 1% cyndaHuiHne KucernmHe
pactBopeHe y 5% opro-docdoproj kucemunu u 0,1% BomeHor pactBopa N-(1l-madTim)-
erunenauaMuH-auxuapoxiopuaa (NEDA). Cmenia je uaKyOHnpaHa y Tpajamy of 15 MuHyTa,
Ha cOOHOj TeMmIiepaTypH, HaKOH 4era je arcopOaHIia U3MepeHa Ha TaJacHO] AYyKUHU A= 550
nm. 3a oapehuBame ciene npode ynorpedsbeHa je eKBHUBAJICHTHA 3alpeMUHA JIECTHIIOBaHE
Boje (165).

Konnentparuja ocinodol)eHnx HUTpUTA U3padyHaTa j€ TPUMEHOM JIaTe jeTHAUNHE:

nmol NO2/ml niazma = AE (Ey-Ecn)/F

AE - xoHauHa arnicopOaHIa

Ey — ancopbanma yzopka

Ecn — ancopbaniia ciene npobe

F — apuTmMeTnuka cpenuHa 700HMjeHUX CTaHaapaa

1.3.3.9.2.4. OnpehuBame nHaeKkca TunuaHe nepokcuaanyje (mepen kao TBARS)
OnpehuBare HICKCA JTUITUIHE IEPOKCUIAIIH]E Y Y30PKY IJ1a3Me U XOMOT€HATY TKUBa KOXKE

M3BPIICHO je Ha WICHTHYAaH HAYMH Kao U Kaja je KopuinheH y30pak TkuBa marne. Kommieran
noctynak je onucan y Ilornasmpy 3.3.2.6.2.1.
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1.3.3.9.3. IlapameTrapu aHTHOKCHIAIIMOHE 3AIITUTE

[Toctynak oxapehuBama Mapkepa aHTHOKCHUIAIMOHE 3AITUTE Yy JIM3AaTy EPUTPOLIUTA U
xomoreHaty TkuBa koxe momyT CAT, SOD u GSH ce cnipoBou Ha WAEHTUYAH HAYUH Kao U

Kajga je xopuitheH y3opak TkuBa mane. Kommuieran nocrtynak je onucad y IlorinaBiby
3.3.2.6.3.

1.4. CuHara cTyauje u BeJIMUMHA y30pKa

BennuuHa y3opka je mpopadyHaTa Ha OCHOBY pe3yJiTaTa paHHje MyOJMKOBaHE CTY/AH]jE
(166). V oarosapajyhemM pauyHapCcKOM Mporpamy CTYAHjCKH Yy30pak je u3padyHat
kopuirhemeM IBOCTpaHOr t- TecTa 3a B€3aHM y30pak, y3 mpernocraBky anga rpemke ox 0,05
u cHare cryauje 0,8 (6era rpemka 0,2). basupajyhu ce Ha pe3yiaTaruMa HaBel€HE CTYyIU]e,
yKynaH Opoj eKCIepuMeHTaJHuX >KuBoTHma, Wistar Albino mamoBa mymkor moma je
npopauyHat Ha 144. VY3umajyhm y o003up MoryhHOCT uCKJbyuewma opapeleHux
eKCIIepUMEHTAJIHUX )KUBOTHIHA U3 3aBPIIHE aHAIM3€e, YKYIIaH CTYIUjCKU Y30pakK je yTBpheH Ha
HajMamwe 174 excriepuMeHTaIHUX )KUBOTHIHA.

1.5. CratucTtuuka odpaxa v aHaJIn3a NoAaTaKa

CratucTuyka aHajaM3a MmojiaTaka U3BpIleHa je KOpUINemheM cTaTuCTUYKOr nporpama IBM
Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS, IBM Corp., Armonk, NY, USA) 3a
onepatuBHu cuteM Windows v23.0. Kpeupamwe rpadukoHa CIpoBENeHO je KopHuInhermem
copreepa Microsoft Excel 3a omepatuBuu cucrem Windows v2016 (Microsoft, Redmond,
Washington, USA). IIporieHa HOpMaTHOCTH pacrojesie moaaTaka je u3BpiieHa KOpuinhemem
Shapiro-Wilk Tecra. ¥ 3aBuCHOCTH 0] HOPMAJHOCTH pacrojelie Mnojaataka KopuirheHu cy
Herapamerapcku Kruskal-Wallis H u Mann-Whitney U tectoBu miu napamerapcku One-Way
ANOVA wu Independent Samples T-tect. Pe3yntatu cy mpuka3aHu Kao Cpele BPEIHOCTH +
cranmapaHa aesujanuja (SD), Tabenapuo u rpaduuku. Bpennoct p<0,05 mocTaBsbeHa je kao
WHIMKATOP CTATHCTHYKE 3HAYAJHOCTH.
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4. PE3YJITATH

4.1. XeMHjcKka KapaKTepU3aluja eTAPCKOr y/ba CMHJbA

GC/MS xpomaTorpaMm €Trapckor yjba CMUJba NpHuKa3zaH je Ha Caummu 5, 10K je XeMU]jCKU
cacTaB eTapckor ysba npukasan y Tadeau 10. Jooujenu pesynratu GC/MS ananuze nmokasyjy
Ja je uACHTU(UKOBAHO YeTp/eceT MIECT KOMIIOHEHTH, Koje mpencrasibajy 98,37% ykymHor
cactaBa €TapCKOr yJba, OJl KOJjUX j€ BEIMKH Opoj jeAum-emha NpUCYTaH y TparoBUMA.
Haj3actymubeHujy  Kjlacy  XeMHjCKUX  jeqUEbCHA  MPEJCTaBJbajy  CECKBUTEPIICHCKU
YIJBOBOJIOHMIIN, Ca YKYITHUM PEIaTUBHUM cajpxkajeM ol ckopo 60%, TOK MOHOTEPHEHCKH
yrJbOBOJOHMIIM uYnMHE 18,52% yKkymHOr cacraBa eTapckor ysba. KoMIOHEHTe Koje cCy
JETEeKTOBAaHE y HajBeheM MPOIIEHTY Cy CECKBUTEPIEHCKHU YTJbOBOJIOHUK Y-KypKkyMmeH (14,07%),
OKCUT'€HOBaHM MOHOTepIeH Hepui-aneTar (12,96%), MOHOTEpIIEHCKH YTJbOBOJOHUK OL.-TTMHEH
(12,38%), ka0 u CECKBUTEPIIEHCKH YIb0oBONOHUIH B-cenmuueH (11,27%) u a-cenunen (7,27%).
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Ta6ena 10. KasutaTnBHA 1 KBAHTUTATHBHA aHaKM3a eTapckor ysba H. italicum

. Perenunonu
Peanu 6poj Komnonenra —— [tR] %
MoHOTepHeHCKH YI/bOBOXOHHIH 18,52
1 O-TIMHEH 937 12,38
2 KkampeH 952 0,43
3 B-nuHeH 978 0,44
4 B-mupuen 991 0,03
5 §- 2-xapeH 1001 0,13
6 o-(erangpeH 1005 0,06
7 8-3-kapeH 1011 0,05
8 O-TEepHHHEH 1017 0,25
10 JIMMOHEH 1030 3,74
12 Cis-B-ounmeH 1037 0,43
13 Y-TepIUHEeH 1060 0,45
14 TePIUHOICH 1088 0,13
ApOMAaTHYHU MOHOTEPIEHCKH YIJbOBOIOHHIIH 0,37
9 p-LEMeH 1025 0,37
OKCHIre¢HOBaHH MOHOTEPIECHHU 15,56
11 1,8-iiuEE0n 1032 0,23
16 JIMHAJION 1099 0,76
17 (henxon 1113 0,13
19 endo-Gopreon 1167 0,06
20 TepHuHEeH-4-011 1177 0,23
21 O-TEPIIHHEOI 1189 0,28
22 HEepoI 1228 0,74
23 TepaHuoI 1253 0,17
23 HepHII-arerar 1364 12,96
CeCKBUTEPIEHCKH YIJbOBOJOHHIIN 59,62
24 o-Ky6eOeH 1351 2,37
25 WJIAHTeH 1372 0,17
26 O-KOIaeH 1376 0,34
27 B-kyOeHeH 1388 0,97
28 HTAIULEH 1403 3,58
29 Cis-a- GepramoTeH 1415 0,93
30 trans-B- xapuodunex 1419 4,89
31 HeapeH 1422 0,45
32 trans-a- Gepramorex 1435 0,88
33 apoOMaHJICHAPEeH 1441 1,06
34 XyMyJIeH 1454 0,48
35 a0apoMaieHApeH 1461 2,66
36 aKopaJueH 1471 0,44
28 ar-KkypKyMeH 1480 1,07
29 Y-KypKyMeH 1483 14,07
40 B-cenuuen 1486 11,27
41 0-CEJIMHECH 1494 7,27
42 S-cenmHen 1497 3,36
43 0-MypOJICH 1499 0,95
44 S-KauHEH 1524 241
OKCHIeHOBAaHU CeCKBHTEpPIIEHU 0,77
45 KapuOpUIICH OKCHI 1581 0,77
46 trans-gapueson 1725 0,26
AnmudaTHIHEe KOMIIOHEHTe 0,34
21 JoIeKaH 1201 0,34
OcTaJiio 3,19
15 OyTHI-aHTeNnar 1091 0,29
18 2-MeTHNOyTHII-aHrenat 1146 1,25
37 TepaHHON-TIPOIHOHAT 1475 1,65
YKyNnHO HAeHTH PUKOBAHHUX jeNIHEHa 98,37
[tR] — Perenunonn nnjexc y oqnocy Ha C9-C24 n-aakana Ha HP SMS kojonn
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4.2. AHTI/IOKCI/II[aIII/IOHl/I HOTEHIII/IjaJI €TapCKor yJba CMH/ba

Pesynratu ucnuTHBama iN VItr0 aHTHOKCHIAIIMOHE AaKTHBHOCTH ETAPCKOT yJba CMHJbA,
IpoLeH-EHE MPUMEHOM IET pa3IMYUTUX TeCTOBa MpHKa3zaHu cy y Tadeaun 11.

Kana roBopumo o criocodbnoctu Heytpanucamwa DPPH panukana on ctpane erapckor ysba
CMUJba U MPOIHII-TajaTa, Kao MPUMEHEHOT CTaHaap/a, pe3yaTaTH Cy Mokas3anu na je 4,45 ng/
mL etapckor yJba cMusba morpebHo na ce mocturHe 50% waxubunuje DPPH panukana.
Bpennoctu nate aHanuse ykasyjy Ja je MpONUI-TanaT MoKa3ao 3HATHO CHAXHM]Y aKTUBHOCT
Heytpamuzanuje DPPH panukana y ogHocy Ha erapcko yibe cmuiba, ca ICso Bpeanomthy ox
0,69 + 0,03 pg/ mL.

Kanamurer neytpammcamwa OH panumkana je 6uo y omcery ox 0,03 = 0,01 pg/mL go
13,33+1.11 pg/mL. Hajjauy akTHBHOCT HEyTpaIMcarma JaTOT paJiuKaia Imokasao je OyTHiI0BaHU
XUJPOKCHUTOIYEH, IIITO Ce youaBa Ha OCHOBY HajMame ICsg BperHOCTH Koja je n3nocuna 0,03 +
0,01 ug/mL. Ca npyre ctpaHe, HajcinabMjy aHTHOKCUAAIMOHY aKTHBHOCT MTOKA3aJI0 j€ €TapCcKo
yibe eMuiba ca [Cso= 13,33 £ 1,11 pg/mL. Kana cy y nutamy cranaapau, nopea 0yTuioBaHor
XUJIPOKCUTONIyEHa, KOjU Ce€ I[I0Ka3ao Kao JeNUIbEelhe€ Ca HajjauoM aHTHOKCHAALMOHOM
akTuBHOIINy, Kajga ropopumo o Heyrpamuzauuju OH paaukana, ackopOMHCKa KHCEIMHA je
MoKa3ajia 3HaTHO CHa)KHU]y UHXHOUTOPHY aKTUBHOCT, Y OHOCY Ha MPOMHII-rajar.

Kanamurer erapckor ympa cmmiba ga HeyTpamume NO panukan HHje Ouino moryhe
JeTekToBaTu. TecToBMMa aHTHMOKCHJIALMOHE AaKTHUBHOCTU €TapCKOI yJjba CMHUJba j€ IMOpeN
AHTUPAIUKAJICKOT  JejoBama 00yxBaheHO W  UCNUTUBAKE WHXUOUIMjE  JUIUIHE
nepokcuaanuje, ¢ 003MpoM Ja je MmepoKcHaanuja He3acuheHUX MacHUX KHCEJIHMHA OCHOBHU
Y3pOK OKCHIATHUBHOI omTehema hemujckux memOpana. CaMuM THM, Pe3yJITaTH WHXUOHIIH]E
JUNUIHE TEePOKCUIAIMje YKa3yjy Ja j€ €erapcKko YJ/b€ CMUJba HHXUOMPAIO JIUIHIHY
nepokcuaanujy ca ICsp = 10,48 = 1,22 mg/mL, mTo je ynmopeauBo ca WHXUOHIIHjOM Koja je
NOCTUTHYTa npuMeHoM OyTtuiioBaHor xuapokcutonyeHa (ICso= 7,13 £ 0,54 mg/mL).

Pesynrat ogpehuBama penokc moTeHIMjaga eTapcKor yjba CMHJba U3PAKEH j€ Ka0 PEIOKC
eKBUBAJICHT aCKOpOMHCKe KucennHe. Ha ocHOBY mojaTaka mpruka3aHuX y TaOelmu yodasa ce Jaa
BpenHocT FRAP Tecta erapckor yipa cmusba uznocu 0,03 = 0,00 mg AKE/mL etapckor yJsa.

Tabena 11. AHTHOKCHIAIIMOHN IOTEHIIM]aJl €TAPCKOT yJba CMHJbA U pe(EepeHTHHUX CTaHIapaa

FRAP
DPPH OH'ICs | NO'ICso | LPICso (mg
V3opak |Cso (ngmL)  (ug/ml) | (pg/mL) AKE/mL
(ng/mL) eTapcKor
yJba)
Emapcko ywe 445+044 1333+1,11 HLIL. 10,48+1,22  0,03+0,00
cmuba
Ackopobuncka / 2,03 + 0,39 / / /
Kucenuna
Ilponun-zanam 0,69+0,03 | 9,01 +0,48 / / /
Bymunosanu / 0,03 + 0,01 / 7,13 + 0,54 /
XUOPOKCUM OTTYeH

Pegynratu cy mpencraBibeHH Kao cpelma BpemnHocT * crangapaHa neBujanuja. AKE -
eKBHUBaJIEHT ackopOuncke kucenune; DPPH" - 2,2-nmudennn-1-nukpunxuapasun pagukar, OH*
- xuapokcui paaukan; NO® - HuTpo3o pagaukan; LP - nunuana nepokcuaanuja; FRAP - Ferric
Reducing Antioxidant Power Assay; H.1. — HHje IETEKTOBAHO.
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4.3. Kapakrepu3anuja TonukajaHux ¢popmyianuja eTapckor yjba CMH/ba

4.3.1. Kapaxkrepu3auuja MacTH Ha 6a3u eTAPCKOT y/ba CMH/bA

OuU3NYKO-XeMHUjcKa KapaKTepHu3alija MacTH ca €TapCKUM YJbeM CMHJba OOyXBaTHia je
OpPraHoJICTITUYKA HWCIHUTHBAKA W PEOJIoKa Mepema. OpraHolenTHYKUM HUCITHTHBAKHEM
3ama)keHo je Aa Gopmylaiyja ca eTapckuM yJheM CMUJba MMa U3IJIe]] XOMOreHe MacTH, 0e3
rpylBHIA, )KyTe 00je MU HMHTE3MBHOI MHpHCa KOjU je KapaKTepUCTH4aH 3a €TapCcKo YJbe.
[lpenapatr je ¢uHe, yjeqHaueHe, MOIXYYBPCTE KOH3HCTEHIHjE. Y TOTJEAYy pPa3Ma3HBOCTH
npumeheHo je 1a ce nata popMysaiuyja 700po pa3zMasyje Mo KOXKH U OCTaBJba JICTIJbUB Tpar. Y
TOKY mepuo/ia nmpahema oJ] ecT Mecely Ha COOHOj TeMITpepaTypu HICY yodeHe ITpoMeHe 0oje,
MHpHCa, KOH3UCTEHIIMje, Ka0 H1 XoMoreHocTu nate popmynanuje (Tademna 12).

Ta6esa 12. Kapaktepuctuke MacTd Ha 6a3u €TapcKor yJba CMUJba TPH JaHa U LIECT MECEIH
HAKOH IpUIIpEMe

ITapamerap Tpu nana Ilect Mmecenn
Boja Kyta Kyra
Mubic Kapakrepucrtuuan 3a Kapakrepuctrnuan 3a
P €TapCcKo yJbe €TapCcKo yJbe
Kon3ucrenumja [TonyuBpcra [TonyuBpcra
XoMoOreHocr XoMoOreHa Mact XoMoreHa Mact
Pazma3zuBocTt Jlako pa3masuBa Jlako pa3masuBa

[Iporena ¢usnuke CTaOMIHOCTH MAacTH Ca €TapCKUM YyJbeM CMUJba CIIPOBEACHA je Kpo3
PEOJIONIKY KapakTepH3alujy y3opka u3MepeHor 3 maHa u 6 mecenu HakoH u3pane. Kpusa
MPOTULIAaKkA, KOja MTOKa3yje 3aBUCHOCT HAIlOHA CMUIAa O] Op3UHE CMUIlamka, y Pa3InduTUM
BPEMEHCKHM TauKama Ipy KOHCTaHTHO) Temneparypu ox 25 +0,1°C npukasana je Ha 'padguky
1A 710Kk je KpuBa HpPOTHUILIaKka KOja MOKa3zyje 3aBHCHOCT BUCKO3UTETa O Op3uHE CMHIlama
npukazaHa Ha ['paduky 1b. Ha peorpamuma cy npukasane KpuBe InpoTuliama (Gpopmyianuje
MacTH ca WHKOPIOPUPAHUM ETAPCKUM yJbeM CMUJba 3 JaHa M 6 Mecelud HAaKOH HU3pale.
[TpucycTBO XMCTEpe3HE MOBPLIMHE HAa peorpamy NOTBphyje ha MacT Mokasyje BPEMEHCKHU
3aBHCHO, THMKCOTpPONHO mpotuname. Ciabe Be3e koje ce (opmupajy usMel)y HermosapHUX
KOMIIOHEHAaTa y IMOJIYYBPCTUM MAacTHMa JIAaKO Mylajy IpU CMHLaky. BUCKO3UTET MacTH ce
cMamHO ca nosehameMm Op3uHE cMulLlama ycie[ pasrpalme cTpykType. Hakon onpikaBama
KOHCTaHTHE Op3uHE CMUIlama, y ciefaeheM Kopaky, cMamemhe Op3uHe CMUIIamka JOBEJIO j€ 10
HEMOTIYHOT OMOpaBKa BUCKO3UTETA MAaCTH, CTBApajyhu THKCOTPOIHY NETIhY.
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(dpexBeHIje y pa3IMuuTAM BPEMEHCKHM Tadkama. Y IHJbY YTBphHBama BHUCKOEIACTUYHOT
pexuMa KopullUbeH je ,,Frequency sweep® rtect. Pedynratu peosiomkor Mmepema Momysa
enactuuHocTH (G') n Bucko3Hoctu (G") y dyHK1Mju PpexkBeHnrje npruka3anu cy Ha I'papuky
2. EnactmyHa KOMIIOHEHTa CIIOKEHOT BHCKOEIACTHYHOI I[MOHAIIAKka j€ TOKOM IPOMEHE
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4.3.2. Kapakrepusammja rejia Ha 6a3u eTapcKoOT yJba CMUJba

Kapakrepuszanmja rema ca eTapckuM YJbeM CMHJba OOyXBaTHJIa j€ OPraHOJENTHYKO
UCIIUTHBAE, HCIIUTUBake pH BpeHOCTH, TecT HeHTpU(yrupama U peooiika Mepema.

OpraHonenTHYKUM HCIUTHBAKBEM Tella ca €TapCKUM YJheM CMHUJba 3ala)XXeHO je Ja
dopmynanyja nMa KapaKTepUCTHYaH H3TJIe] TPAaHCIIAPEHTHOT XOMOT €HOT refa, 0e3 rpyIBuIa,
WHTE3WBHOT MHUPH Ca KOj€ j€ KapaKTepUCTUIHO 3a eTapcko yibe. [Ipemapar je pune, yjennauene,
MOyYBPCTE KOH3UCTEHIIH]e. Y MOTJely pa3Ma3uBOCTH puMeheHo je na ce naTta ¢popmynaiuja
n00po pasMasyje Mo KOXH, He ocTaBibajyhm nensbuB Tpar. Huje mpumehena Oumio kaksa
npoMeHa 0oje, MUpHCa, KOH3UCTEHIIMje, Ka0 HM XOMOTE€HOCTH Jare (GopMylaiuje y TOKY
nepuosa npahema ox 6 meceru (Tadena 13).

Ou3NUKO-XeMHUjcKa UCIUTHBaba (hopMynalyje rejia ca eTapckuM yJbeM CMUJba 00yXBaTuia
cy u oapehuBame pH BpenHoct. Pesynratu ykasyjy Ha TO a HUje OMIIO 3HAYajHUX NMPOMEHA
pH BpenHocTu y 1aToM BpeMEHCKOM MEpuoay, ¢ 003upoM Ja je mHuiujaiHa pH BpeaHocr,
U3MEpeHa TPH JIaHa HAKOH M3pajie caMor IpenapaTa u3Hocuia 6,57 MoK je BpeAHOCT HaKOH 6
meceru ouna 6,14 (Tadena 13).

Ta6esa 13. Kapaktepuctuke rema Ha 0a3u eTapckor yjba CMHJba TPH JaHa M IIECT MeCelu
HAKOH IIpUTIpEME

ITapamerap Tpu nana Ilect mecenn
boja bena, npo3upHa bena, npozupna
Mupe opuema |l
Konzucrenuuja [TomyuBpcra [TomyuBpcra

XoMOreHocT Hewma pasnBajama ¢aza Hewma pasnBajama (aza

PasmasuBoct Jlako pa3masus Jlako pazmasuB
pH 6,57 +£0,01 6,14 + 0,03
Tect neHTpudyrupama be3 3nakoBa HecTabmmHOCTH | be3 3HaKOBa HECTAOMIIHOCTH

Peonomika kapakTepusanuja reia ca MHKOPIOPUPAHUM YJbEM CMUJba MpelCTaB/beHA je
peorpaMmma, KOju TpHKa3yjy 3aBUCHOCT HAllOHa CMHUIamba OJHOCHO BHUCKO3UTETa O]l Op3uHe
cmunama aare Gopmynanuje, 3 nana u 6 Mecenr HAKOH U3paje, a KOju Cy IMpHKa3aHu HA
I'padpuxy 3A, oanocno 3b. [IprucycTBo xucTepe3He MOBPIIMHE HA Tpa(UKOHY 3aBHCHOCTH
HalloHa CMHUIIamka of Op3MHE CMHUIIama MOTBphyje Ja renn ca CMUbeM I0Ka3yje BPEMEHCKH
3aBUCHO, THKCOTPOITHO MMPOTHUIake. TUKCOTPOITHO TEUCH € j¢ YOOMYajeHO 3a I'eJIOBE, jep H0JIa3H
1o ¢popmupama Be3a u3Mel)y moIMMepHHUX JaHala KOju ce pacnajajy npu cMuiamy. [Ipomene
y PEOJIOIIKOM TIOHANIaky HWCIHUTHBAHOI IIpenapaTa HAaKOH IIECT Mecela 4YyBama HUCY
npumehene.
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PesynraTtu peonomkor mepema moayia enactuaHoct (G') u Buckosznoctu (G") y pyHkuju
bpexBennuje mpukazanu cy Ha I'paduxy 4. 3a gaty popmymnaunjy moayn enactuanoctu (G')
je momuHUpao Haja moayioM Bucko3Hoctu (G") 3a oncer ¢peksenmuja 0,1-10 Hz. Ha ocHoBy
TOra MOYXKEMO 3aKJbYYHUTH JIa ce PopMyJialiija reja ca MHKOPIIOPUPAHUM YJbEM CMHJba MTOHAIIIA
Kao BHMCKOEJIACTHYHA CyICcTaHIla y orcery yrBpheHe ¢dpekBeHiuje. TakBO IOHAIIAmE je
THUIIMYHO 32 TEJIO0Be, 300r came CTPYKType MOoJuMepa, Kao U Be3a ¢opmupaHux usmely
NOJMMEPHHUX JIaHAIA.
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4.4, AxyTHa 1epMajiHa HPUTALUja

4.4.1. Mact Ha 6a34 €TapCKOT y/ba CMIJbA

XuBotume KojuMa je aluIMKOBaHAa MacT Ha 0a3W eTapcKor yJba CMHUJba HHCY IMOKaszale
KJIMHUYKE 3HAaKe TOKCUYHOCTH, MOMYT APXTaBHUIle, KOHBYI3HUja, Aujapeje. Huje 3abenexxena Hu
1ojaBa MOpTalNMTeTa y MCOUTHBAHO] rpynu. HexerbeHe peakiyje Koje ykasyjy Ha I0jaBy
JepMajHe HpUTalyje, MonyT cBpaba, epuTema, ynaje u eqeMa ToOkoM 14 maHa mocMarpama
Hucy npumehene. Ha To ykasyje ckop popmupama eputema 1 enemMa, uyija je yKymHa BpeIHOCT
0. Yumenniia 1a y mocMaTpaHOM MEpHOIy HUCY MpuMeheHe HexelbeHe peakiirje yKaszyje Ha TO
Jla je MacT ca MHKOPIIOPHPAHUM yJbeM CMHJba Oe30eaHa 3a ynorpeoy.

4.4.2. Tex Ha 0a3u eTapCKOr y/ba CMH/bA

Pe3ynratu Tecta cipoBeeHOr Ha )KUBOTHIbAMa, KOjUMa j€ alTiKOBaH el Ha 6a3u eTapcKor
yJba CMHUJBA, MMOKa3yjy Aa je HaBeneHa gopMmynanuja 6e30enHa 3a kopuniheme. To ce Moxke
3aKJbYYMTH Ha OCHOBY CKOpa (popMHUpama e1eMa u epurema, umja je ykynsa spegsoct 0. Huje
3a0ere)KeHa MmojaBa MOpTaJIMTETa i HU 3HALM TOKCUYHOCTH MOIYT JAPXTaBHIlE, TUjapeje u
KOHBYJI3HMja. HUKakBM 3HaIM AepMaliHe MpHTAaLHje, MOMyT cBpada, epuTemMa, yrajie U eaeMa
Hucy npuMmeheHn y TOKy nepuoja nocmarpama of 14 nana.

4.5. AuTuMH(IaMAIHjCKa AKTUBHOCT UCIMTUBAHUX (opmysianmja

45.1. Jled0/pbuHA mIAIIE
4.5.1.1. Ilpumena macmu Ha 6a3u emapcKoe y/oad CMUubA

Pesynratu in VivO aHTHHMH(IaMaIjcke akTUBHOCTH, KOjU NPUKa3yjy IPOMEHY JaeOJbruHe
mamne ycieq NpuMeHe UCIUTUBAHUX GopMyaluja, npuka3anu cy y Tabeau 14. OuexuBaHo,
INpUMEHa CTaHJapJHOT aHTHMH(IAMaIMjCKOT JeKa, XHJIPOKOPTH30HA, MOKa3aina je HajBehu
IpoleHaT WHXUOUWIMje eemMa Iuame, U TO Of IOYEeTHOr MpPBOI caTa, Ma CBE 10 Kpaja
UCIHUTHUBAHOI MEpPHOAA, OJHOCHO YEeTBpTOr caTa. HajuspakeHuju cTemeH HHXHOULHUjE Y
XUAPOKOPTU30H I'pyIu IpuMeheH je y 4eTBpToM caTy U u3Hocuo je 65,20%. [Ipumena mactu
Ha 06a3u eTapcKor yjba CMMJbA j€ N3a3Bajla 3Ha4ajHO CMambEmh e 1e0JbUHE IIalle [1al0Ba y OJHOCY
Ha HEraTMBHY KOHTPOJHY IpyIly, IITO j€ IETEKTOBaHO y TpeheM M uYeTBPTOM caTy HaKOH
cyOmulaHTapHe amiMKaluje kapareHaHa. Hajuspaxenuju edexat macTu Ha 0a3u cMusba je
MOCTUTHYT Y TpeheMm W 4eTBpTOM caTy, ca mporeHToM uaxuounuje 42,55%, omnocuo 59%.
JlogatHo, mpuMeHa MacTd Ha a3y eTapKor yjba CMUJba je U3a3Baja Behy MHXUOMLHM]Y efema
marne y nopehemy ca IpuMEHOM MOJUIOre 32 MacT y CBUM TaykamMa MCIUTHBAHOI BPEMEH CKOT
MHTEpBaJa.
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Tabesa 14. Edextu ucnutuBanux Gopmyiaiuja Ha IpoMeHy 1e0JbUHE LIare.

Jle0/pbuHa mame mamoBa (min)
(% unxuOuumje)

I'pyne Oh 1h 2h 3h 4h
K 3,80 + 0,02 5,03 + 0,23 6,20 + 0,46 6,93 + 0’31 5’47 + 0,23
* * .

XK 3034031  200£040 564£033% 543+£040% 4,51 0,62

(1351%) = (29,03%) = (52,13%)  (65,20%)

5,66+0,60 | 667+214 7,05+051 | 571+0,48

M 4,50 + 0,44 (5,95%) (9,45%) (18,51%) (27,60%)

566+0,20 | 6,34+0,87 6,33+1,16* 5,22+0,16*

CM 4332006 | “g3g0py | (2472%)  (4255%)  (59,00%)

Pe3yJ1TaTH Cy M3paXXCHHW Kao Cpelma BpPEIHOCT =+ crTaHiapaHa naeBujanuja (n=6).
CTaTUCTUYKM 3HayajHa pa3nmuka Ha HHBOY P<0,05 y mnopehemy ca K rpymowm;
K - koutponna rpyna; XJIK - xunpokoptuzon; [IM - nogmora 3a mact; CM - cMusbe Macr.

4.5.1.2. [Ipumena cena Ha 6a3u emapckKoe y/ba CMuwba

Edextn mnpumene rema ca erapckuM YyJbeM CMHJba Ha MpPOMEHY JeOJbHHE IIame
npeactaBbeHn cy y TabGeam 15. IlpumeHa XuapoKOpTH30HA je OCTBapuja MOTEHTHUJU
aHTHUHH(IAMAIUjCKU TOTEHIMjaJl, U3paXkeH Kpo3 IpoeHaT HHXUOUIIM]je efemMa [ane namosa, y
OJTHOCY Ha TpyIe KHBOTHH-a KOjUMa Cy aIlulMKoBaHe (opMmyranuje Mmojajaore U rejaa Ha 0asu
cMmiba. MIcTo Tako, mpuMeHa XUAPOKOPTH30HA j€ IMOKa3ajda CTATUCTUYKU 3HAUYajHO CMamhCHhe
elleMa Il1are y 0JJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIly, Y IpyroM, TpeheM u 4eTBpTOM caTy, ca CTEIEHOM
uaxuounuje oxn 29,09%, 52,13%, ogaocuo 65,20%. Ca npyre crpaHe, IpuMeHa reja Ha 0a3u
eTapcKor yJba CMHJba j€ MOKa3ana Behu cTeneH MHXMOMIMjE efeMa Ilane Ha OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY HEraTHMBHY Ipylly M IpyIy KO0jOj je alulMKoBaHa mojyiora 3a rei. CTaTHCTUYKH
3HauajHa pas3ivKa y MHXUOMIMJU e€lleMa IIale y CMHJbE Iell IPYNU y OJHOCY Ha KOHTPOJHY
rpyny npuMmehena je y tpehem u uetBpoM caty. [IpuMena rena Ha 6a3u eTapcKor yjba CMUJba
je noBena o HajBeher cMamema efema mare rnamoBa y 4eTBPTOM caTy, ca mporeHToM of 56%.
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Tabeaa 15. Edextu ¢dopmynanuje rena ca UHKOPHOPUPAHUM €TApCKUM YJbEM CMMJbAa Ha
MpoMeHY 1e0JbUHE are

Jle0/pbuHa mame mamoBa (min)
(% unxuduumje)

I'pyne Oh 1h 2h 3h 4h

K 3,80+£0,02 | 5,03£0,23 | 6,20+0,46 | 6,93+0,31 | 547+0,23

5,00+0,40 5,64+0,33* 543+0,40*% 4,51+0,62*

RIS 39320311 "3 5100 | (29.03%) | (5213%) | (65,20%)
5554053 658051 | 7.01£032  564+031

nr 4372050 0 0506y | (7.78%) | (1553%) | (23,80%)
E S *

or a7ieors STTE021 | 6482015 647£0.06% 5372029

(8,11%) (23,06%) = (41,49%)  (56,00%)

Pesynratn cy u3pakeHHM Kao cpeima BPEAHOCT =+ craHaapaHa JeBujanuja (n=6).
* cTaTMCTMuKM 3HauyajHa pasimuka Ha Husoy pP<0,05 y mnopehemy ca K rpymom;
K - xonTponna rpyna; XJIK - xunpoxoptuson; I1I" - moxnora 3a ren; CI' - cmusse rem.

4.5.2. Mapkepu nHdJiamanmje y XOMOreHaTy miame

4.5.2.1. I[lpumena macmu na 6asu emapcroe y/bd CMubd

Konnentpanuje npounamanyjckux uutokusa TNF-a u IL-6 xao u anTuMHpIaManujckor
IL-10 npukasane cy Ha I'paguky S. [Iprumena Mmactu Ha 0a3u €TapcKOr yJba CMUJba IO PUHETA
je 3Ha4ajHOM CMamelhy KOHIIEHTpAIMje NPOOKCHAAIMOHUX MapKepa JETEKTOBAHUX Y
XOMOTreHary mane, y nopehemy ca HeraTuBHOM KOHTposiHOM rpynoM (I'pagumm 5A u 5B). Ca
Ipyre ctpaHne, Hajseha KoHIeHTpanuja anTHMH(pIamanujckor mapkepa IL-10 y xomorenary
TKHBa IIarie M3MEpeHa je KOJl KMBOTHHA KOjuMa je arimKkoBaHa (opmymanuja Ha 0a3u
erapckor yspba cMuiba (I'padux 5B). Huje npumehena 3HavajHa paznmuka wusmehy
KOHLIEHTpall1ja OBUX MapKepa u3Mel)y XUJIpOKOPTU30H U CMHUJbE MacT I'pyIIe.
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I'padux 5. Edextu npumemeHnx GopMysiaiuja Ha MporH (piaamMaliijcke u aH THMH(IIaAMAIIH] CKe
Mapkepe y xomorenary tkuBa miane. A) TNF-a; B) IL-6; B) IL-10. Bpeanoctu cy uspaxene
Kao Cpe/llba BPEAHOCT + cTaHaapaHa aeBujanuja (n=6). @ CTaTucTUYKY 3HAYajHA pasiikKa Ha
nusoy p<0,05 y mopehemy ca K rpynom; ? Cratuctnuku 3HauajHa pa3iauka Ha nusoy p<0,05y
nopehewy ca X/IK rpynom; ¢ CraTucTuuky 3HayajHa pa3iauka Ha HuBoy pP<0,05 y mopehemy ca
IIM rpynom. K - kontposna rpyna; XJIK - xunpoxoptuson; IIM - nomiora 3a mact; CM -
CMHJbE MacCT.

4.5.2.2. [lpumena cena Ha 6azu emapckoe yasa CMuwba

[lpumena rema Ha 0a3u eTapckor yiba [ONPHHENA j€ CMambelkhy KOHIICHTpAIH]e
npouHQIaMalujCKUX MeaujaTopa y XomoreHary uHguamupane mamne (I'papunu 6A u 6B).
Konnentpamuje TNF-a 1 IL-6 y rpynu Tpetupanoj reaom Ha 6a3u cMHIba Cy OelleXuie CIMYHe
BPEAHOCTH Kao y TpYNH J>KUBOTHIA TPETUPAHUX CTAaHIAPAHUM aHTHHH(IAMAIN]CKIM
cpencTBoM, XuapokopTu3oHoM. Ca Jipyre cTpaHe, IpuMeHa (opMyiiaiyje reja ca eTapcKkum
yJb€M CMHJbA j€ CTATUCTUYKM 3Ha4yajHo moBehana koHuentpanujy IL-10 y omHocy Ha
KOHTPOJIHY T'PYIly U Tpymy Tpetupany noxaiaorom (I'padpux 6B).
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I'paduk 6. Epext npuMemeHux GopMyaliyja Ha porH QramMalijcKe 1 aH THUH (1aMaliijcke
Mapkepe y xomorenarty tkua mane: A) TNF-a; B) IL-6; B) IL-10. Bpennoctu cy uspaxeHe
Kao cpe/iiba BPEIHOCT + CTaHaapaHa jaeBujanuja (n=6). 2 CTaTHCTUYKHU 3HAYajHA pa3iiuKa Ha
nuBoy p<0,05 y nopehemy ca K rpynom; ® CtaTucTuuky 3Ha4ajHa pa3auka Ha HuBoy P<0,05y
nopehemy ca X/IK rpymnom; ¢ CraTucTuuku 3HayajHa pa3iuka Ha HuBoy P<0,05 y mopehemy ca
III" rpyniom; K - konTponna rpyna; XJIK - xugpokoptuzon; III' - moxmora 3a rei; CI' - cmuibe
red.

4.5.3. MapkepH OKCHIAIMOHOT CTPeca y XOMOreHAaTy 1iane

45.3.1. [Ilpumena macmu Ha 6a3u emapcroe y/bad CMUbA

[TapameTpr OKCHIAIMOHOT CTpeca MEPEHU Y XOMOT'€HaTy TKMBA IIaTie IPeACTaBJbEHH Cy Ha
I'padpuxy 7. Pesynratu ykasyjy na je BpeAHOCT IPOOKCHIAIMOHOT Mapkepa, 1BARS, Guna
HajHIKA y TPYNHU KUBOTHEA KOje Cy MPETXOTHO TpeTupaHe (hopMylalnujoM MacTd Ha 0asu
cmusba (ICpaduk 7A). Ca npyre cTpaHe, mapaMeTp aHTHOKCHIAIIMOHE 3aLITHTE MOKA3yjy Aa
cy CAT u GSH aktuBHOCT O1JIe 3Ha4ajHO Behe y CMHJbE MacT IPyNH Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
rpyne (Ipadumum 76 m 7B). 3Havajuux paznuka w3Mel)y MCIUTHBAHMX Tpyna HUje OHMIIO
npuirkoMm ozpehuBama konnentpanuje GSH (I'paguk 7T).
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I'paduk 7. Edextu npumemeHux Qopmyianuja Ha MapKepe OKCHIALMOHOI cTpeca y
xomorenaty TkuBa marmne: A) TBARS; B) SOD; B) CAT; I') GSH. Bpeanoctu cy uzpaxeHe kao
cpefitba BPEAHOCT + cTaHaapaHa aesujandja (n=6). 2 CTaTUCTUYKK 3HAYajHA pa3/iiKa Ha HUBOY
p<0,05 y mopehemy ca K rpynom; ° CratucTuuku 3HauyajHa pasiauka Ha nuoy p<0,05 y
nopehewy ca X/IK rpynom; ¢ CraTucTuuky 3HayajHa pa3iauka Ha HuBoy pP<0,05 y nopehemy ca
IIM rpynowm; K - kortponna rpyna; XJIK - xuapoxoptuzon; IIM - momsora 3a mact; CM -
CMHJbE MacT.

4.5.3.2. [Ipumena cena Ha 6a3u emapckoe y/sa CMuwba

Hakon cnpoBefeHnX OMOXEMH)CKUX aHANIM3a Y Y30pKYy TKHBA IIalle YOUEHO j€ CMambeHe
HuBoa TBARS y rpynu *uBoTHIa TpeTUpPaHUX (OpMYINAIMjoM resa Ha 0a3u eTapcKor yiba
CMUJbA Yy OJHOCY Ha HETaTHBHY KOHTPOJHY M Tpymy Tperupany momiorom (I'padux 8A).
Takohe, mpuMeHa rena Ha 0a3u cCMUJba je MOKa3aja BEhu CTENEH aHTUOKCUAALMOHE 3allTUTE
npahen kpo3 nosehame Bpennoct CAT u SOD y ogHocy Ha koHTposnny rpyny (I'pagux 8b
u 8B). OnpehuBamwe konnentpanuje GSH HHje 10Beno 10 3HAYAjHMX pas3jvka u3Mehy
UCNIUTHBAHUX IPyMa.
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I'paduk 8. Edextu mnpumemenux Qopmynanuja Ha MapKepe OKCHIALMOHOI cTpeca y
xomorenaty TkuBa marne: A) TBARS; B) SOD; B) CAT; I') GSH. Bpeanoctu cy n3paxeHe kao
cpefithba BPEAHOCT + cTaHaapaHa aesujandja (n=6). 2 CTaTUCTHYKK 3HAYajHA pa3/iiKa Ha HUBOY
p<0,05 y mopehewy ca K rpymom; ° Cratuctudku 3Ha4ajua pasiuka Ha HuBoy P<0,05 y
nopehewy ca XJIK rpynom; *Cratuctiuuku 3HayajHa pasiauka Ha HuBoy p<0,05 y nopehemy ca
III" rpyniom; K - korTponna rpyna; X/IK - xugpokopruzon; III' - moxmora 3a reir; CI' - cmuibe

el

4.6. EdexTu TonukaaHux opmysanuja Ha Mpolec 3apacTamba paHa

H3a3BaHUX METOJA0M €KCIU3Hje
4.6.1. JlHeBHHU yHOC XpaHe U BoOJe
4.6.1.1. [lpumerna macmu Ha 6a3u emapcKoe y/ba CMubA
JIHEBHU YHOCH XpaHE U BOJIe y TPETUPAHUM Tpylama ImpejicraBberu cy Ha 'paduky 9.

Pe3ynratu noka3zyjy na usmel)y rpymna Hije yodeHa pasjiuKa y MorJiely yHOca XpaHe U Boje y
TOKY II€pHOAa Of TPHU HEJEIbE.
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I'padux 9. YHOC XpaHe W BOJE TOKOM Tpu Hemesbe: A) yHoc xpane; b) ynoc Bome; O -
HETIOCPEIHO MPEe U3a3UBaba EKCIU3MOHE paHe; 7 - HAKOH 7 1aHa TpeTMaHa; 14 - HakoH 14 nana
TpeTMmaHa; 21 - HakoH 21 maH TpeTMaHa. BpemHocTH cy mpuka3aHe Kao cpelmba BPEIHOCT +
cragaapaHa aesujanuja (n=8). K - korTponna rpyna; CCJ - cpedbpo-cyndaauasun; [IM -
notora 3a Mact; CM - cMUJb€E MacT.

4.6.1.2. Ilpumena cena na 6azu emapckoe y/ana CMuba

Ha I'paduxky 10 cy npencraBbeHU JHEBHU YHOCH XpaHE W Boje, u3paxkeHu Ha 100 ¢
TenecHe mace. Huje mpumehena cTaTucTHUKY 3Ha4ajHA pa3liMKa y YHOCY XpaHe U Bojie uzMel)y
UCIUTHUBAHUX TPYIIA.
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I'pagux 10. YHOC XpaHe U BOJIE TOKOM TpH Hemesbe: A) yHoc XpaHe; b) yHoc Boxme; 0 -
HEMoCpeaHO Npe U3a3uBama eKCIIU3HOHE paHe; 7 - HAKOH 7 laHa TpeTMaHa; 14 - HakoH 14 naHa
TpetMaHa; 21 - HakoH 21 maH TpeTmaHna. BpeaHocTu cy mpukasaHe Kao cpelma BPeIHOCT +
cragaapaHa aesujanuja (n=8). K - xontponna rpyna; CCJl - cpebpo-cyndbamuasun; TN -
noiora 3a rex; CI' - cMusbe red.

4.6.2. TesrecHa maca M riIMKeMHUja
4.6.2.1. Ilpumena macmu Ha 6a3u emapcroe y/ba CMUba

VY TOoKy mepuosa on Tpu Hedesbe mpaheHa je TejlecHa Maca IaloBa Kao U BPEAHOCT
rIMKeMuje Hamte. JlaTh  pe3ysiTtaTd MoKa3yjy Ja ce TelecHa Maca M HUBOM TIIyKo3e y KpBU
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HUCY CTaTUCTUYKHU 3HA4YajHO Pa3IMKOBAJIM M3Mel)y KOHTPOJHUX U E€KCIIEPUMEHTAJHUX Ipyla
(Fpadpuk 11).
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I'padux 11. BpenHocTu TenecHe Mace M INIMKEMHUje HAIITE TOKOM TpU Henesbe: A) TellecHa
Mmaca; b) rmukemuja Hamre. BpeqHocTu cy mpukasaHe Kao Cpeima BPEAHOCT *+ CTaHIapiaHa
nesujanuja (n=8). K - koutponna rpyna; CCJI - cpedpo-cyndamuasun; [IM - mozsora 3a Macr;
CM - cMuJbe Macr.

4.6.2.2. Ilpumena 2ena na 6asu emapcroe yapa cCMuba

Huje npumehena 3HauajHa paziuka y BpeAHOCTUMA UCIIUTUBAHUX MapaMmerapa usMehy
rpyna Tokom nepuozaa on tpu Henesbe (I'pagpux 12).
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I'paduk 12. Bpennoctu TenecHe Mace U INIMKEMHUj€ HAIITE TOKOM TpU Helesbe: A) TenecHa
Mmaca; b) rimukemuja Hamre. BpenHoctu cy npukasaHe Kao cpeliba BPEAHOCT + CTaHAapAHA
nesyjanuja (N=8). K - kourponna rpyna; CCJl - cpedpo-cyndanuazun; [1I" - moanora 3a rem;
CTI' - cmusbe rern.

4.6.3. Kourpakumja pane

4.6.3.1. Ilpumena macmu Ha 6a3u emapcKoe y/oa CMubA

EdukacHoct ¢dopmynanuje mMactd Ha 0a3d €TapCcKOr yjba CMHJba Yy 3apacTamy paHa
M3a3BaHMX METOAOM CKCIIM3Hj€ j& MCIIUTUBAHA y Tpajalkby OJ TPH Heaelbe. BenuunHa paHe je
MEpEeHa JeTHOM HENIEeJPHO Ha OCHOBY Yera je KOHTpaKIHja paHe u3padyHaTa U MPOICHTYaJHO
n3paxena. [I[pumena mactu Ha 60a3u €TapcKOr yjba CMUJbA j€ JI0BEJa 10 OpKer 3apacTama paHa
y OIHOCY Ha KOHTPOJHE Tpyle, IMTO MOXEMO YOYHTH Ha OCHOBY MAaKpPOCKOIICKUX
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KapaKTEepUCTUKAa (OPMUPAHUX pPaHA M HBUXOBOI TOKA 3apacrama npukazaHux Ha Caumu 6.
JonatHo, 3Ha4ajHa e(h)UKACHOCT MacTH Ha 0a3u CMHJba MOXE CE YOUUTH U HAa OCHOBY ITPOLICHTA
KOHTpakKIyje pane y nepuoay on tpu Henesbe (I'paduk 13). Edextn mactu Ha 6a3u cMusba cy
youeHu Beh HaKOH HeleJby JlaHa, IJIe je KOHTaKIMja paHe y 1aToj Tpynu Ouiia 3HavajHo Beha y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy W TPYIy TPETHPAHY IMOMJIOroM. MacT ca HHKOPIIOPHPAHUM
€TapCKUM yJhEM CMUJbA j€ 3HA4ajHO yOp3aja 3aTBapame paHe W y npyroj u Tpehoj HemepH,
KaKoO y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY, HETPETHPaHy TPYIy, TAKO U Y OJHOCY Ha TPYIy >KHBOTHHA
TPETUPAHUX MOJJIOroM. Mako je KOHTpakihja paHe HaKOH MPUMEHE MAacTH ca CMHUJbeM Omiia
HemTo Beha y oHOCY Ha TO3UTUBHY KOHTPOJY, Ta pa3iiuKa HUje Oulia CTATUCTUYKY 3HA4YajHa.
[Tpumena cpebpo-cyndaanazuHa ce OUYEKHBAHO TIOKa3aja JEJIOTBOPHHja y OJHOCY Ha
HETPETHPAHy IPyNy U T'PYyIy TpeTUpaHy EylieprH MoaI0oroMm.
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I'paduk 13. Edextn npuMemeHux Gopmynanyja Ha KOHTPAKLM]y paHe M3a3BaHE METOJOM
ekcrusuje. BpeaHocTu cy n3pakeHe Kao cpeiba BPeAHOCT + cTaHaap/AHa AesHjanuja (N=8).

8 CraTcTHYKY 3Ha4ajHa pasnuka Ha HuBoy P<0,05 y nopehemy ca K rpymnom; ? Cratuctnuku
3HayajHa pasnuka Ha HUBOYy P<0,05 y mopehewmy ca CCJ] rpynom; ¢ CTaTUCTUYKH 3HAYAjHA
pa3nuka Ha HuBOYy P<0,05 y mopehemy ca [IM rpynom; K - koutponna rpyna; CCJI - cpedpo-
cyndanunazun; [IM - momora 3a mact; CM - cMHJbe MacT.
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10 ;_ﬁ-m_ J

Cauka 6. Edexkat npumemeHnx QopMmynanyja Ha 3apacTalbe paHa H3a3BaHUX METOJIOM
excumsuje y pazmuuutuMm ganuma (0, 7, 14, 21). K - xonrponna rpyna; CCJIl - cpebpo-
cyndaaunazus; [IM - momiora 3a mact; CM - cMHIbe MacT.
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4.6.3.2. Ilpumena eena Ha 6a3u emapckoe yasa CMuba

Edekar npumemenux ¢opMyiianyja, HCKa3aH Kpo3 pa3IMuuTe TPCHYTKE, NMPUKa3aH je Ha
ocHOBY (ororpaduja paHa, Koje yKa3zyjy Ha MaKpOCKOIICKE IPOMEHE 3apacTama paHa y
paznmuuutuM TpeHyuuma (Ciamka 7), anmu ¥ rpaduykyd Kao MPOLEHAT KOHTpPaKIHje paHe
(I'papux 14). Tlpumena dopmyranuje rejga ca eTapckuM yjbeM CMUJba je Mokaszaia Opike
3apacTame paHa y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY, HETATHBHY TPYIY U Y OAHOCY Ha TPYyIy TpeTHpPaHy
MOJIOTOM, Y CBUM TpeHynuMa npahema, oqHocHO y 7., 14. u 21. nany. 3Ha4yajHa epUKacHOCT
rena Ha 6a3u CMIJba je TToBe3aHa ca OpP)KUM 3apacTarmeM paHa Off TOYETKa A0 Kpaja TPOHeeJbHE
npumene nare Gopmynanuje. Huje OUI0 CTaTUCTUYKU 3HAYajHE PA3IMKE y MOBPIIMHU paHE
U3paXKeHe Kpo3 Bpeme uMmel)y rpyne KMBOTHEA TpETUpaHUX (opMysalujoM Teia Ha 0aszu
CMHJba y OJTHOCY Ha CTaHAapJ, cpedpo-cydannazuHa.
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I'paduk 14. Edextnn npuMemeHux (opMmynanrja Ha KOHTPAKIH]y paHe M3a3BaHE METOJOM
ekcrusuje. BpeaHoctu cy u3pakeHe Kao cpeliiba BPeAHOCT + cTaHaap/Ha Aesujanuja (N=8).

8 CraTvCcTHYKY 3Ha4ajHa pasnuka Ha HuBoy P<0,05 y mopehemy ca K rpymom; ? Cratuctnuku
3HauajHa pasznuka Ha HuBOy P<0,05 y mopehewmy ca CCJ] rpynom; ¢ CTaTUCTHYKM 3HAYajHA
paznmuka Ha HUBOY P<0,05 y mopehewy ca I1I" rpynom; K - konTpoana rpyna; CC/] - cpebpo-
cyndanuaszun; [1I" - moasora 3a ren; CI' - cMusbe ren.
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Cauxa 7. Edexkat npumemeHux QopMmynanyja Ha 3apacTambe paHa H3a3BaHUX METOIOM
excumsuje y pazmmuntuMm ganuma (0, 7, 14, 21). K - xonrponna rpyna; CCJl - cpebpo-
cyndanmnazun; [1I" - moxsora 3a rem; CIT - cmuube red.

4.6.4. Caap:xaj XuJApOKCHUTIPOJIUHA
4.6.4.1. [lpumena macmu Ha 6a3u emapcKoe y/ba CMUbA

Caaprkaj XuJIpOKCHIIPOIMHA Y y30PIMMa KOXKEe )KUBOTHA Ca TPETXOIHO U3a3BaHOM PaHOM
METOJIOM eKclHM3uje mpenacraB/beH je Ha I'paduky 15. Hajpehu HHMBO XMApOKCHUIIpOJIMHA
3a0enexeH je y TPYIU )KMBOTHHA KOjUMa j€ aluIMKOoBaHa MacT Ha 0a3u €TapcKor yjba CMUJbA.
HuBo xunpokcunposmHa y aatoj rpynu je 21. naHa HakoH H3a3uBama paHe OMO TOTOBO
JIBOCTPYKO Behu y 0IHOCY Ha KOHTPOJIHY T'pYITy ¥ 3HauajHO BehH y 0JJHOCY Ha IpyIie TpeTupaHe
Eynepun nognorom u 1% cpebpo-cyndanuasuaom. TpeTtman cTangapAaHuM areHcoM, 1%
cpebpo-cyndannasuHoMm, OUO je TOBE3aH ca 3Ha4yajHO BehMM HUBOOM XHJPOKCUIIPOJIUHA Y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY T'pYIly U IpYIly TPETUPAHY MOJJIOIOM 3a U3pajay MaCTH.
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I'padpux 15. Epextn npuMemeHnx GopMynalmja Ha cagpikaj XUIPOKCUIIPOIMHA Yy TKUBY ca
nojpydja paHe n3a3BaHe METOAOM eKCIH3Hje. BpenHocTu cy u3paxeHe Kao cpemba BPEIHOCT
+ cranmapaHa aesujauuja (N=8). @ CraThcTHYKM 3HayajHa pasznuka Ha HuBoy P<0,05 y
nopehemy ca K rpynom; ° Cratuctiuky 3Ha4ajua pasnmuka Ha HuBoy P<0,05 y mopehemy ca
CC/ rpynom; ¢ CtaTHCTHYKH 3HavajHa pasnuka Ha HuBoy P<0,05 y mopehemy ca [IM rpymnom;
K - kontpomnna rpyna; CCJ] - cpedbpo-cyndaauaszun; [IM - nomiora 3a mact; CM - cMuJbe Macr.

4.6.4.2. [lpumena eena Ha 6a3u emapckoe yva CMuba

TpoHene/pbHa armMKanMja reja Ha 0a3W CMUJba JIOBEJA j€ O CTAaTHUCTUYKU 3HA4YajHOT
noBehama cajpikaja XUIPOKCUIIPOJIUHA Y OJIHOCY HAa HEraTUBHY KOHTPOJHY TPYIy H TPyIy
KHUBOTHIbA KOje Cy TpeTupane rei nomiorom (I'paguxk 16).
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I'padux 16. Ed ekt npuMemeHnx popMyialiyja Ha capikaj XHIPOKCUIIPOIMHA Y TKUBY paHe
ca IMmojpydYja paHe H3a3BaHE METOJIOM EKCIW3Hje. BpemHoCTH Ccy HM3pakeHe Kao Cpeama
BPEAHOCT + cTaHaapaHa aesujaruja (N=8). 2 CtaTrcTUYKU 3HaYajHa pa3iuka Ha HuBoy P<0,05
y nopehemy ca K rpynom; ? CtatucTuuky 3Hauajna pasmka Ha HuBoy p<0,05 y mopehemy ca
CCJ rpyniom; ¢ CtaTHCTHYKH 3Ha4ajHa paszimka Ha HUBOY P<0,05 y mopehemy ca I1I" rpynom;
K - xontponna rpyna; CCJ] - cpedbpo-cyndaauaszus; [1I" - moxsnora 3a ren; CI' - cmusbe rem.
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4.6.5. Mapxkepu nHiaManuje y XOMOreHaTy TKHBa

4.6.5.1. Ilpumena macmu Ha 6a3u emapcKoe y/oa CMubA

Konnentpanuje  npouHpnamauujckux  nutokuHa INF-a u  IL-6, xao wu
antunH(pnamanujckor IL-10, y XxomMorenaty TKuBa ca Mmojapydja paHe, IPETXOAHO M3a3BaHE
METOAOM eKcIu3uje, Tmnpukazane cy Ha [I'paduxy 17 Hajpeha xoHueHTpammja
npouHpaamanujckor meaujatopa TNF-o u3MepeHa je y HEraTMBHO] KOHTPOJHO] TPYIIH.
[TpumeHOM CBUX MCIHTHBAHMX GopMmynaija npuMmeheHa je 3Ha4ajHO HUKA KOHIIGHTpAIMja
OBOT MapaMeTpa y OAHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymny. McToBpeMeHo, TpoHeneJbHa TPUMEHa MACTH
Ha 0a3u cMUJba je 3HauajHO cMamuiIa KoHIeHTpanujy |L-6 y oqHOCY Ha KOHTPOIHY M Tpymy
MoJIore, 0K j€ ’heroBa KOHIIEHTpalja O1iIa roToBO UIEHTHYHA y opehemy ca MO3UTHBHOM
KOHTpoiHOM TpyrnoMm. Kana je peu o antunHgpramanujckom mapkepy, 1L-10, npumehena je
CTaTUCTUYKHM HajBeha KOHLIEHTpalMja y TPyNH KUBOTHHA TPETUPAHUX IpernapaToM Ha 0asu
CMHJBA.
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I'pagpux 17. Edexktn npumewmeHux ¢opMmynanuja Ha npouHdIamanujcke U
aHTHUHH(}IAMaIjCKe MapKepe y XOMOreHaTy TKHMBa ca MOJpyyja paHe H3a3BaHE METOAOM
excimsmje: A) TNF-a; b) IL-6; B) IL-10. BpennocTu cy u3pakeHe Kao cpeima BPEIHOCT £
cranaapana nesujanuja (N=8). @ CraTucTHuky 3HaUajHa pasyimka Ha HuBoy p<0,05 y mopehemy
ca K rpynom; ° CtatucTruku 30a4ajHa pasiauka Ha HuBoy p<0,05 y nopehemy ca CCJI rpymom;
¢ CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHa pas3nuka Ha HuBoy p<0,05 y nopehemwy ca [IM rpynom; K - konTposHa
rpyna; CCJI - cpebpo-cyndaauasus; [IM - nmoasora 3a mact; CM - cMuibe MacT.

4.6.5.2. [Ipumena cena na 6azu emapcKoe y/ba CMuwba
[Tpumena rena Ha 6a3u eTapcKor yjba CMHUJbA j€ TOKa3aja CIMYaH TPEHJ Kao M MpuMeHa
Mactd. TpoHenme/bHa NpUMEHa Tejla Ha 0a3M CMHJba je YyClena 3HaudyajHO Ja CHHU3H

KOHIICHTpaIHje MporHpIaMalijcKuX MapKepa y OJHOCY Ha HETaTHBHY KOHTPOJIHY TPyMy U
rpyIy TpeTupaHy nojjorom. Mcrto Tako, KOHIEHTpallMja aHTUUH(MIAMAIN]CKOT Mapkepa je
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3HauajHo Beha y cmuibe ren rpynu. Huje Oumo pasznuka y KOHIEHTpalyjaMa UCHUTHBAHUX
Mapkepa u3Mmel)y CMHIbE T'ell U TIOJJIoTa I'ell TPyIIe.
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I'pagpux 18. Edexktn npumewmeHux ¢dopMmynandja Ha npouHdIamanujcke U
aHTUUH(]IaAMalMjCKE MapKepe y XOMOIeHaTy TKHBa ca MOJpydja paHEe H3a3BaHE METOJIOM
excumsmje: A) TNF a; b) IL-6; B) IL-10. BpennocTtu cy u3pakeHe kao cpeama BPEIHOCT =+
cranaapana aesujanuja (N=8). @ CTaTHCTHYKH 3HAYajHA pa3inka Ha HuBOY p<0,05 y mopehemy
ca K rpynom; ° CtaticTruky 3Ha4ajHa pasiauka Ha HuBOy p<0,05 y nopehemy ca CCJI rpymom;
¢ CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHa pa3iuka Ha HuBoy p<0,05 y mopehemy ca I1I" rpynom; K - korTpomHa
rpyna; CCJI - cpedpo- cyndaaunaszus; [1I" - monmora 3a ren; CI' - cmusbe red.

4.6.6. XMCTOJIOIIKA M HMYHOXHCTOXEMHjCKA aHAIN3A

4.6.6.1. Ilpumena macmu Ha 6a3u emapckoe y/ba CMuba

Tpu Henesbe HakoH QopMmupama paHe METOJOM eKcuu3uje npuMeheHa je MOTIyHa
peenuTenn3alyja enuiepMaJHUX CII0jeBa y CBUM aHAIM3UpaHUM Tpynama. Y MOjeIuHUM
cydajeBuMa, NeOJpbMHA enuiepMuca je Oujia Mama O]l OKOJHOTI TOoJApy4Yja KOXKe, aju Cy
[IUTOAPXUTEKTOHCKE CTPYyKType Omie ouyBaHe. HajyouwbnBuje mpomeHe cy mpumeheHe Ha
HUBOY Aepmuca. [IpumerHa je pasnuka y HUBOY penapatuBHe ¢(uOpose usmeby rpyma. Y
KOHTPOJIHO] I'PYIH, OKUJbaK je OMO cacTaBJbEH O] XUIepLenyJapHOr (puOpO3HOI TKHUBa ca
npeosnal)yjyhum ¢pudpodiactuma (Cianka 8A-H/E) 1 maioM KOTMYHHOM €KCTpaLeTyIapHUX
BiakHacTuX BiakaHa (camka 8A-MTC). CnruaH MaTOXMCTOJIONIKK Halla3 3a0elekeH je y
MO3UTUBHO] KOHTPOIHO] rpynu. CazpeBame GpuOpo3Hor okuibka je Ouno HenornyHo (Cauka
8b), a IpUCyCTBO JAepMaJIHUX BJIaKaHa je jOIl yBEK OWJIO Yy JlabaBOj BE3UBHO] XMCTOJIOIIKO]
dopmu. Ca apyre cTpaHe, y rpylnu >KMBOTHH-a TPETUPAHUX MOJJIOrOM WIH (HOpMyJalujoM
MacTH Ca €TApCKUM YJbEM JETEKTOBAIN CMO €BHJICHTHO Ca3peBame OKMJbaka ca moBehanom
rycTuHOM KostareHux Biakana (Cauxe 8B u 8IN).

HNmyHOXHCTOXEMUjCKa aHAIM3a HETaTHBHE KOHTPOIHE TpyIe yKa3yje Ja je eKcrpecuja Ha
HUBOYy MMP-9 Guiia HHTEH3MBHO BHUCOKA, JIOK j€ KojareH 1 jour yBek OMO Ha HUCKOM HHBOY.
VY ucroj rpynu, rycruaa CD34 Huje Ouna ucrakHyTa, aimu cy Makpodaru, Ibal mozutuBau u
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nasbe Ousm npucyTHH y BenukoM 0pojy (Camka 9-K). C apyre crpane, npucyctBo Mmakpodara
y MO3UTUBHO] KOHTPOJIHO]J TPYIIH j€ CMalkbeHO y opehemy ca HeraTuBHOM KOHTPOJIHOM T'PYIIOM
(Camka 9-CCJ). Excripecuja MMP-9 je HHTEH3MBHO CMambeHa y rpylaMa Koje cy TpeTHpaHe
no/ytoroM U (opmynanujoM Mactu ca eTapckum yibem cmmba (Ciamke 9-TIM m 9-CM).
I[Mpucycreo coll 1 no3utuBHOr GubpoiuTa je nosehano, mocedHo y cmusbe rpynu (Ciamnka 9-
CM). I'yctuna kpBHUX cynoBa y rpynu nojiore (Cauka 9-IIM) je u nasme Ouia ucta Kao 'y
HEraTUBHO] KOHTPOJIHOj IPYIH, AOK je y Tpylu TpeTHpaHo] (popMmyrnannjoM mMacTd Ha 0asu
cvmiba (Camka 9-CM) npumehero ucrakuyTo ogcyctBo CD34 mo3uTHBHE CTPYKTYpE, IITO je&
y KOpeJaluju ca ca3peBameM Oxuibaka. Takohe, Opoj Ibal mosutuBHHX Makpodara
OTKpHuBeHUX y mozora Mact rpynu (Cauka 9-IIM) je HHTEH3UBHO CMameH y CMUJbE MacCT
rpymu (Cauka 9-CM).

H/E MTC H/E MTC
A

Qi

Cauka 8. PenpeseHTaTBHE NIpUKa3 000jeHOr TKUBA paHe XxeMaTokcrimH/eo3uH (H/E) u
Masson trichrom (MTC) texuukom, ckana 1 mm. K - konrponna rpyna; CCJI - cpebpo-
cyndaaunazun; [IM - mognora 3a mact; CM - cMHIbE MacT.
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nti-MMP A anti-lba1

Canka 9. Penpe3eHTaTUBHE UMYHOXUCTOXEMU]CKH Mpuka3 6ojerba MMP-9, xonarena I, CD34
u Ibal y K rpynu, CCJl rpynu, IIM rpynu u CM rpynu. Ckana 50 pm; K - koHTpOnHa rpymna;
CC/ - cpebpo-cyndanuasun; [IM - noxnora 3a mact; CM - cMusbe Macr.
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4.6.6.2. Ilpumena cena Ha bazu emapcroe y/ba cCMuba

[ToTmyHa peenuTenu3anyja enuacpMaliHUX CliojeBa nmpuMeheHa je y rpynama >KMBOTHEA
KOje cy TpeTupaHne ¢opMyJiaiidjama rejia, Ouao y GopMu Mmojjiore uiid Ha 0a3u eTapcKor yJba
CMHJba. YOUJbMBHjE IPOMEHE cy 3a0eleeHe Ha HUBOY JiepMuca. TpoHenespbHa TPUMEeHa rela
Ha 0a3u erapcKor yJba JOMpPUHENA j€ EBHJICHTHOM ca3peBamy OXHJbaka ca moBehanHom
ryctuHoMm KosareHux Biakana (Cauke 10[). ¥V TIT' rpynu oxusbak je OHO cacTaB/bEH O
xurnepienynapaor ¢puopo3Hor Tkua ca npeosialyjyhum ¢pubpodnacruma (Caunka 10B-H/E)
Y MaJIoM KOJMYUHOM eKcTpalleayiapHux BiakHacTux BiakaHa (Ciamka 10B-MTC). [lonatho,
eBHJICHTHO Ca3peBame OKMJbaka ca MmoBehaHOM I'yCTHHOM KOJIATEHUX BJIAKaHa YOUEHO je y
cmusbe ren rpynu (Camka 10T).

Nmynoxucroxemujcko 06ojete MMP-9, komarena 1 m CD34 y III' rpynu je Oumo
HCTOBETHUX OJIJIMKA Ka0 M Y HETAaTUBHO] U TTO3UTUBHO] KOHTPOJHO] rpynu. Ca apyre cTpaHe,
npucycrtso Makpodara y III" je cmamweHo y nopehemy ca HEraTUBHOM KOHTPOJIHOM I'DYIIOM.
Excnpecuja MMP-9 je nHTEH3UBHO CMambEHa y TPYNH KUBOTHHA TPETUPAHUM I'ell TOAJIOTOM.
[Tpucyctso coll 1 nozutuBHOr PudpouuTa je moBehaHo y rpymu Koja je TpeTupaHa npenapaTom
Ha 0a3u eTapckor yjpa cMusba. ['yctuHa kpBHUX cynoBa y I1I rpynu je u nasbe 6miia ucra kKao
y HEraTHBHO] KOHTPOJIHO] TPYIIH, JIOK j& y TPYIH TPETHUpaHo] GopMysaiujoM Teia Ha 6a3u
cMuJba mpuMeheHo ucTakuyTo ojcycTBo CD34 mo3uTuBHE CTPYKTYpE, IITO j€ Y KOPEIAlHjH ca
ca3peBameM oxuibaka. Takohe, 6poj Ibal mo3uTnBHMX Makpodara OTKPUBEHUX Y HOJJIOra I'ell
IPYIH je MHTCH3UBHO CMameH y cMuJbe ren rpynu (Caunka 11).
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H/E MTC

Caunka 10. Penpe3eHTatuBHU NpuKka3 obojeHOr TKkuBa paHe xemartokcwiun/eo3ud (H/E) u
Masson trichrom (MTC) texuukoMm, ckaiga Imm. K - kontpomna rpyma; CCJl - cpebpo-
cyndanuazun; [1I" - momora 3a reim; CI' - cMusbe e

73



Mapujana Anhuh

Pezynmamu

anti-lba1

anti-coll1

anti-MMP9

anti-CD34
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Cauxa 11. Penpe3eHTaTUBHU HMMYHOXHCTOXEMHjCKH IpukKa3 6ojeba MMP-9, konarena I,

CD34 u Ibal y K rpynu, CCJ] rpynu
rpyna; CCJ] - cpebpo-cyndanuazus;

momiiora 3a rei; CI' - cMuibe rei.

II" rpynu 1 CT” rpynu. Ckana 5S0pum; K - koHTpOsHA
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4.6.7. MapkepH OKCHIALHMOHOT CTPeca y XOMOreHaTy TKHBa

4.6.7.1. Ilpumena macmu Ha 6a3u emapcKoe y/ba CMUbA

Mapkepr OKCHIAIIMOHOT cTpeca oapeheHr y XOMOreHaTy TKHBa paHE M3a3BaHE METOJIOM
eKCIM3Hje )KUBOTHba TPETUPAHUX OAroBapajyhuMm QopmynanrjamMa MacTu MpeacTaB/beHU CY
Ha I'padpuxy 19. Hajsehe aktuBHOCTM eH3mma aHTHOkcupanuone 3amrure CAT u SOD
npumeheHe cy y rpymu Koja je TpeThpaHa (GopMyIamujoM MacTd ca WHKOPIOPHPAHUM
eTapCKUM yJbeM CMUJba. TpoHene/bHA MPUMEHa MacTH Ha 0a3u CMIJba HHje MPOY3pOKOBaa
craTucTHYKH 3HaudajHe mpomene TBARS u GSH u3mely ucnutuBanux rpymna.
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I'paduk 19. Edextun nmpumemeHux ¢opmyianuja Ha MapkKepe OKCHAAIMOHOT cTpeca y
XOMOT€HaTy TKHMBa ca Iojpyyja paHe uzaszpane metonoM ekciusuje: A) TBARS; b) SOD; B)
CAT; I') GSH. Bpennoct cy u3pakeHe Kao Cpeima BPEAHOCT + CTaHAap/AHA JIeBHjalHja
(n=8). @ Cratuctuuku 3HauajHa paznuka Ha HUBOY p<0,05 y mopehemy ca K rpymowm;
¢ CraTucTMYKM 3HauyajHa pasiuka Ha HuBOy pP<0,05 y nopehemy ca CCJ] rpymnom;
¢ CTaTUCTUUKU 3HayajHa pa3nuka Ha HuBoy p<0,05 y nopehemy ca I1I' rpynom; K - koHTpoHa
rpyna; CCJI - cpebpo-cyndanuasus; 1" - moxmora 3a ren; CI' - cvusbe red.

4.6.7.2. Ilpumena 2ena na 6asu emapckoe y/oa CMuba

Penokc cratyc JKMBOTHHA TpPETHpPAaHUX ojAroBapajyhum dopmynanujoMm renma y
XOMOTEHATy TKHBA paHE HM3a3BaHE METOJOM eKcuM3Hje mpeAcTaBibeH je Ha ['paguky 20.
Pesynrati nmokasyjy na je aktuBHOCT CAT Ouna cratucTuky Beha y CMUIJbE Tel TPYIH, Y
OJIHOCY Ha TecTupaHe QopMmylanuje, AOK je KOHTPOJIHA TIpyla MMalla CTAaTUCTHYKH Mamby
AKTHBHOCT y OJHOCY Ha OCTalie MCIIUTUBaHe Tpyme. JlogaTHo, afMIUHHCTpalKja refa Ha 0a3u
CMHJba IIPOY3POKOBaJA je 3HauajHo moBehame akTuBHOCTH SOD y 01HOCY HAa KOHTPOJIHY TPYITY
U TPYIy TPETHPAHY MOJIOTOM 32 H3pay rena.

75



Mapujana Anhuh

Pezynmamu
A 4 4 B 40 A
©
o T
= i i ]
E? e
8o 3
:o.' 2 o 20
£ X
i =)
@ 1] a ]
9 1 g 1w
< s
o
Fo 0
OK |ecca anr @acr
B 1 350000 -
® 12 - abe < 300000 -
m
= 1]
¥ 10 - i S 250000 1
=
208 4 5 200000 |
2 =
2 ;| 7 O 150000
= 7 £
5 4 . £ 100000
2 : & 50000 |
o
0 0
OK BEcca ganr gacr OK Bcca gnr =Ecr

I'pa¢uk 20. Edextn npumemeHux Qopmysanuja Ha MapKepe OKCHIALMOHOI cTpeca y
XOMOT'€HaTy TKUBA paHe ca Mojpyyja paHe uza3zBane metogoM ekciusuje: A) TBARS; B) SOD;
B) CAT; I') GSH. BpennocTu cy u3paxkeHe Kao Cpefmba BPEAHOCT + CTaHIapAHa JAeBHjalluja
(n=8). @ CratucTtuuku 3Ha4yajHa pa3nuka Ha HUBOY p<0,05 y mopehemy ca K rpymowm;
o CratucTvyku 3HavajHa pasauka Ha HuBoy p<0,05 y mopehemy ca CCJ] rpymom;
¢ CTaTUCTUYKHY 3Ha4yajHa pasiuka Ha HuBoy p<0,05 y nopehewy ca I1I" rpynom; K - kouTposHa
rpyna; CCJ] - cpedbpo-cyndanuaszun; I1I" - momora 3a rem; CI' - cMusbe rei.

4.6.8. CucTeMCKH peIoKC cTaTyC

4.6.8.1. Ilpumena macmu Ha 6a3u emapcroe y/od CMUbA

HuBo mnpooKcHIAIIMOHMX MapKkepa H3MEpPeH Y IUIA3MH KHUBOTHHA, TPETUPAHUX
oaroBapajyhum ¢opmynanmjama mactu, npeacraBibeH je Ha I'padguky 21. Pesynratu cy
nokas3aiu Ja je HajBehn HMBO CBUX MPOOKCHUAAIIMOHUX Mapkepa 3a0esiexeH y KOHTPOJHO],
HEeTpeTHpaHoj rpynu. TolukanHa MpUMEHa MacTU ca €TapCKUM YJbeM CMHUJba je 3Ha4ajHO
cmamuia HuBoe O 1 TBARS y nopehewy ca cBuM ncnutuBanuM gopmynamnujama. C apyre
crpaHe, 3HauajHe mpomene y HuBoy NO2 u H.O» Hucy 3a0enexeHe n3mel)y ncnuTuBaHUX
rpyma.

Bpennoctn mapaMerapa aHTMOKCHIALMOHE 3alITUTE npencraBjbeHu Ha I'papuky 21
yKa3yjy Ja je KamauuTeT aHTHOKCHJIALMOHE 3allTUTe H3Mely HCOUTHBaHUX Tpyma 0e3
3HAYajHUX pa3jiiKa, Kaja cy y nuramy aktuBHOCT SOD m HuBo GSH. CymnpotHo TOME,
aktuBHOCT CAT je 3HauajHO Beha KOj )KMBOTHHA TPETUPAHUX (OPMYJIAIIMjoM MAacTU Ha 0a3u
€TapCKOr yJba CMUJbA y nopehemy ca Mo3UTUBHOM M HETATUBHOM KOHTPOJIHOM IPYIIOM.
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I'paduk 21. Edextn npuMemeHux Qopmyanyja Ha NPOOKCUIALMOHE MapKepe y IIa3Mu
KUBOTHHbA Ca paHOM HM3a3BaHOM MeToaoM ekcriusuje: A) H2O2; b) O27; B) NO2; I') TBARS;
1) SOD; bB) CAT; E) GSH. Bpennoctu cy m3pakeHe Kao Cpeliba BPEIHOCT + CTaHIapaHa
neeujanja (N=8). @ CraTHCTUYKK 3HAYajHa pasiuka Ha HHUBOY P<0,05 y mopehemy ca K
rpynom; ° CTaTuCTHYKM 3HadajHa pa3muka Ha HuBoy p<0,05 y mopehemy ca CCJI rpymom;
¢ CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHa pas3nuka Ha HuBoy p<0,05 y nopehewy ca IIM rpymnowm; K - konTponHa
rpyna; CCJ - cpebpo-cyndpaauasun; [IM - noasora 3a mact; CM - cMuibe Macr.

4.6.8.2. [lpumena cena na 6azu emapckoe ynsa CMuba

Hajseha konmenTpanuja mpookcuaarmonor mapkepa Oz je 3a0enexeHa y HETaTUBHO]
KOHTPOJIHO] Tpynu. AIUIMKalMja reja Ha 0a3u cMHUJba je 3HA4ajHO CMambMila KOHIEHTpaIujy
JaTOT Mapkepa y oJHocy Ha HeraTuBHY KOHTposHY U [1I" rpyny. Huso TBARS je cratucruuku
HajHIKHU Y TPYIH )KUBOTHHHA KOj€ Cy TPETUPAHE I'eJIOM Ca HHKOPITOPHPAHUM €TapCKUM YJbEM.
Kazna roBopuMo o maapamerpuMa aHTHOKCHIAIIMOHE 3AIITUTE, youaBa ce Aa je akTuBHOCT CAT
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Hajeeha y CI' rpynu. [laTa akTUBHOCT je 3Ha4ajHO BHIIA y Hopehemy ca HEraTuBHOM
KOHTPOIIHOM M TIOAJIOra Tel IPyHoM, JOK je 0e3 3HadyajHe passiiKe y OJHOCY Ha MO3UTHUBHY
koHtponny, CCJIl rpyny. Bpeanoctu GSH u SOD Hucy ce 3HauajHO Memaie usmely rpymna
(Cpadpuk 22).
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I'paduk 22. Edextn npuMemeHux QGopmyiianyja Ha MPOOKCUIAIMOHE MapKepe y IIa3Mu
KUBOTHI-A Ca paHOM H3a3BaHOM MeToaoM ekciusuje: A) H2O2; b) O2; B) NO2; I') TBARS;
1) SOD; b) CAT; E) GSH. Bpennoctu cy u3paxeHe Kao Cpellba BPEIHOCT + CTaHIapAHA
neujarja (N=8). @ CraTucTUyky 3HAYajHa pasauka Ha HUBOY p<0,05 y mopehemy ca K
rpynom; ® CTaTucTHUKM 3HauyajHa pasiuka Ha HUBOy p<0,05 y nopehemy ca CCJI rpynom; ©
CraTucTHyKy 3HauajHa pa3nuka Ha HuUBoOYy p<0,05 y mopehemy ca [1I" rpynom; K - korTpomHa
rpyna; CCJl - cpebpo cyndanuazun; [1I" - moasora 3a rem; CI' - cmusbe re.
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4.7. EdexTu TonukaaHux opmysanmja Ha npoiec 3apacTamba paHa

H3a3BaHHUX METOAOM PIH].[HC}HjQ

4.7.1. ]lHeBHM YHOC XpaHe M BoOjie
4.7.1.1. Ilpumena macmu Ha 6a3u emapcroe y/bd CMUbA
Konmnuune koH3yMupane xpaHe u Boje, uspaxene Ha 100 g TenecHe mace mpeacTaBbeHE Cy

Ha I'padpuky 23. Pesynratu ykasyjy na usmely rpyna Huje Ouio 3HaYajHMX IpPOMEHA Yy
JTHEBHOM YHOCY XpaHe M BOJI€ TOKOM Iepuoja rnpahema o1 Tpu Heaesbe.
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I'paduk 23. YHOC XpaHe M BOAE TOKOM TpH Henesbe: A) yHoc Boue; b) yHoc xpane; 0 —
HENOCPEHO Npe N3a3UMBamkba HHIIM3NOHE paHe; 7 - HAKOH 7 laHa TpeTMaHa; 14 - HakoH 14 naHa
TpetmaHa; 21 - HakoH 21 naH TpeTmaHa. BpenHocTu cy npukazaHe Kao cpemba BPEAHOCT *
crangapaHa nesujanuja (n=8). K - kontponna rpyma; CCJl - cpebpo-cyndamuazun; [IM -
rojytora 3a mact; CM - cMUJbe Macr.

4.7.1.2. Ilpumena cena Ha 6a3u emapcKoe yasba CMuba

JlHeBHM yHOC XpaHe U Bojie mprka3aH Ha ['paduky 24 moka3syje na Huje OUII0
3HA4YajHUX pa3jivKa n3Mel)y HCIUTHBAaHUX TpyNa y TOKY Iepruoia O TPU HeJebe.
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I'paduk 24. YHoC XxpaHe M BOAE TOKOM TpH Henesbe: A) yHoc xpane; b) yHoc Boze; 0 —
HEMoCpeHO IIPe U3a31Bakha MHIIM3NOHE paHe; 7 — HAaKOH 7 1aHa TpeTMaHa; 14 — HakoH 14 naHa
TpetMaHa; 21 — HakoH 21 naH TpeTMaHa. BpenHocTu Cy npHka3zaHe Kao cpelliba BPEAHOCT +
cragmapaHa aesujanuja (N=8). K - xonTponna rpyna; CCJl - cpebpo-cyndbamuasun; I1IN -
nozytora 3a reit; CI' - cMusbe ren.

4.7.2. Tenecna maca v riIMKeMHja
4.7.2.1. Ilpumena macmu Ha 6a3u emapcKoe y/ba CMUbA

Y Toky mepuonma o Tpu Henesbe mpalieHa je TelecHa Maca maioBa Kao W BPEIHOCT
rIMKeMuje HamTe. [laty pe3ynTaTi mokasyjy Jia ce TelecHa Maca i HUBOH TITyK03€ Y KPBH HHCY

CTaTUCTUYKU 3HAYaJHO pa3MKOBaIM H3Mel)y KOHTPOJHMX M EKCIIEpUMEHTAJHUX TIpyna

(I'padux 25).
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I'padpux 25. BpennocTu TenecHe Mace U TIIMKEMHUje HALITe TOKOM TPH HeJesbe: A) TelecHa
Mmaca; b) rioukemuja Hamre; 0 — HEMoOcpeaHO NMpe U3a3uBamba UHIM3UOHE paHe; 7 — HaKOH 7
JlaHa TpetMmaHa; 14 — HakoH 14 naHa Tpetmana; 21 — HakoH 21 naH TpetmaHa. BpenHoctu cy
MpHKa3aHe Kao Cpeliiba BpeAHOCT + cTanaapaHa nesujanuja (nN=8). K - koutponna rpyna; CCJI
- cpedpo-cyndanuazun; I[IM - momora 3a Mmact; CM - cMHJbE MacT.
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4.7.2.2. Ilpumena eena Ha 6a3u emapckoe yasa CMuwba

Huje npumehena 3HayajHa pasnuka y BpEIHOCTHMA JaTUX Iapamerapa usMmehy
UCITUTHBAHKX IPyIa TOKOM nepuoaa ox tpu Henesbe (I'paduk 26).
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I'padpux 26. BpennocTu TenecHe Mace M IIIMKEMHUje HALITe TOKOM TPH Helesbe: A) TelecHa
Maca; b) rmukemuja Hamre; 0 - HEMOCpeIHO Mpe N3a3MBamkba WHIIU3UOHE paHe; 7 - HAKOH 7 1aHa
TpetMaHa; 14 - HakoH 14 nana Tpermana; 21 - HakoH 21 gaH TpetmaHa. BpemnocTtu cy
MpHKa3aHe Kao Cpeliiba BPEeAHOCT £ cTanaapaHa nesujanuja (N=8). K - koutponna rpyna; CCJI
- cpedpo-cyndanuaszun; [T - momsora 3a rem; CI' - cMusbe Teil.

4.7.3. Kourpakuuja pane
4.7.3.1. Ilpumena macmu Ha 6a3u emapcroe y/bad CMUbA

[TpouieHaT cMmamema MOBPIIMHE paHa Koje Cy M3a3BaHEe METOJOM MHIU3Uje a TpeTUpaHe
dopmynarujama MacTH, npencraBibenu cy Ha I'paduky 27. Makpockorcke KapaKTepHUCTUKE
dbopMHpaHUX paHa U BUXOB TOK 3apacTama npukasanu cy Ha Caunu 12. PesynTtatu nokasyjy
Jla jeé HaKOH CEeIMOJHEBHE JIOKajHe NpPHUMEHE Haju3pakeHHja KOHTpakiuja Owia y rpymnu
KUBOTUHA KOj€ Cy TpeTupaHe ¢popMyalijoM Ha 0a3u eTapcKor yiba cMusba. Vet Tpenn je
3a0ele)XeH U TOKOM IIpeocTalie JBe Heesbe mpahema, ma Ha caMoM Kpajy TpetMaHa npumehyje
ce Ja rpyma TpetupaHa (OpMyJIalUjoM ca eTapcKUM yJbeM CMHJba IOKa3yje 3HATHO Behy
KOHTPAKIIMjy y OAHOCY Ha KOHTPOJHY T'PYILy U TpyIy Koja je Tpetupana Eyuepun noamorom.
Kupotume koje cy TpeTupaHe cpedpo-cyiadannasuHoM u Eynepun nmomiorom cy nokasale
3Ha4ajHO OprKe 3apacTame paHa y OAHOCY Ha HETPETUPAHE KUBOTUHE Y TIOCIEIHEM TPEHYTKY.
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I'padpux 27. Edpextn npumemeHnx (opmyranvja Ha KOHTPAKIH]y paHE M3a3BaHE METOIIOM
uHIM3Mje. BpeqHoCcTH cy n3paskeHe Kao cpelra BPEAHOCT £ cTaHaapaHa aesujanuja (n=8). @
CrarucTiuky 3Ha4YajHa pasmuka Ha Husoy p<0,05 y nopehemy ca K rpynom; ? Cratuctuuku
3HavajHa paznuka Ha HuBoy P<0,05 y mopehewy ca CCJl rpynom; ¢ CTaTUCTHYKH 3HAYajHA
paznuka Ha HuBOY P<0,05 y mopehemy ca IIM rpynom; K - koutponna rpymna; CCJI - cpedbpo-
cyndanuazun; I[IM - mogsora 3a mact; CM - cMHJbE MaCT.
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Camka 12. Edekat npumemeHux ¢opmyialija Ha 3apacTamke paHa H3a3BaHUX METOJIOM
uHOm3Mje y pazmmuutuMm ganuma (0, 7, 14, 21). K - konrpomnna rpyma; CCJl - cpebpo-
cyndaanazun; [IM - momora 3a mact; CM - cMHIJbE MacT.

4.7.3.2. Ilpumena 2ena na 6asu emapcroe yana cCMuba

EdexTn npumemennx ¢hopMyliaiidja Ha KOHTPAKIM]y PaHe U3a3BaHy METOJIOM HMHIIHM3H]E, Y
TPH pa3jMyuTa TPEHYTKA, IpeacTaB/beHu cy Ha ['paduky 28. MakpocKoIcKe KapaKTepUCTUKE
dbopMupaHUX paHa M HHBHUXOB TOK 3apacTama mnpukazanu cy Ha Cuaumm 13. Tperman
dbopmynanujom rena Ha 0a3um €TApCKOr yJhba CMUJbA JOMPUHEO j€ HajOpKeM 3apacramy
MOYEBIIA OJT CEIMOT JIaHa, 1A CBE JIO Kpaja UCIUTHBAHOT Meproja. BpeaqHOCTH KOHTPAKIHje
paHe y TPyNH CMUJba y OJHOCY Ha cyndaauasuH Tpyny cy Ouiie BUILE Y CBUM JaHUMa OJ
uHTEepeca, amu 0e3 CcTaTMCTHYKe Banuanuje. Ha Kpajy TpoHEZEeshbHOr TpeTMaHa Tpyme
Tpetupane 6a3oM kapooMepa U KOHTPOIHUM areHCcoM Cy MoKa3alie 3HaTHO Opke 3apacrame y
OJTHOCY Ha HETPETHPAHE KUBOTHHHE.
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I'padux 28. Edextn npumemenux Gopmynairja Ha KOHTPAKIH]y paHE W3a3BaHE METOJIOM
uHIM3Kje. BpenqHocTu ¢y n3pakeHe Kao cpeimha BPeAHOCT £+ CTaHapaHa AeBujauja (N=8).

8 CTaTHCTUYKY 3HauYajHa paszmuka Ha HuBoy P<0,05 y nopehemy ca K rpynom; ¢ Cratuctiukn
3HavajHa pasnuka Ha HuBOY P<0,05 y mopehemy ca CCJ rpynom; ¢ CTaTUCTUYKH 3HAYajHA
pa3nuka Ha HUBOY P<0,05 y mopehemy ca I1I" rpynom; K - kortpomna rpyma; CCJ - cpebpo-
cyndanuazun; [1I" - momsora 3a rem; CI' - cmusbe rem.
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J‘»WA .

Camuka 13. Edekat npumemneHux (popmyianinja MacTH Ha 3apacTamke paHa N3a3BaHUX METOJIOM
uHOM3Mje y pazmmuutuMm ganuma (0, 7, 14, 21). K - konrpomnna rpymna; CCJl - cpebpo-
cyndanuazun; I1I" - momora 3a rei; CI' - cMusbe ren.
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4.7.4. Caap:xaj XuJAPOKCHTIPOJINHA
4.7.4.1. IIpumena macmu Ha 6aA3u emapcroe y/bad CMuba

Canprkaj XuApOKCUIIPOJIMHA, Y Y30PIIMa KOXKE )KUBOTHIbA Ca MPETXOJHO H3a3BaHOM PAHOM
METOZIOM MHIIM3H]je, NpeacTaBibeH je Ha ['padguky 29. [IpuMena MacTu ca MHKOPIIOpUpPAHUM
eTapCKUM YJheM CMHJbA j€ MPOY3pOKOBaia HajBehn HUBO XUAPOKCHUIIPOINHA Y Y30PKY TKHBA,
CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO Behr y OIHOCY Ha npeocTaie rpyne. JlogaTHo, HUBO XUIPOKCUIIPOIMHA
Yy KOHTPOJIHO]j, HETPETUPAHOj TPYIH, OHO je 3Ha4ajHO MamH y opehermy ca CBUM HCTUTHBAHUM
rpymnama.
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I'padux 29. Epextu npumemeHnx GopMyianmja Ha caapikaj XUAPOKCUITPOIMHA Y TKUBY ca
NoJpydYja paHe W3a3BaHE METOJIOM MHIIM3Uje. BpenHocTr cy u3pakeHe Kao cpelba BPEaHOCT
+ crangapana neujanuja (N=8). @ CratucTuuky 3HavajHa pasiuka Ha HuBOy P<0,05 y
nopehemy ca K rpynom; ° Cratuctuuku 3Hauajua paszmika Ha HuBoy P<0,05 y mopehemy ca
CCJ rpynom; ¢ CtaTucTHukH 3Ha4ajHa pasnuka Ha HuBoy P<0,05 y mopehemy ca [IM rpymowm;
K - xonTponna rpymna; CCJI - cpebpo-cyndanuasun; [IM - moanora 3a mact; CM - cMuJbe Macr.

4.7.4.2. [Ipumena cena Ha 6a3u emapcKoe y/asa CMuba

Canprxaj XuAPOKCUIIPOJIMHA Y TKUBY paHe, W3a3BaHE METOAOM MHIIM3H]je, MPECTaBJbEH je
Ha I'pajpuxy 30. Hajehn HUBO XUAPOKCHUIPOIMHA 3a0€NeKEH je y TpYyNu >KUBOTHHA
TpPEeTHUpAaHUX TeloM Ha 0a3M eTapcKor yjba CMHMJbA. YOUEHO je 3HadajHO noBehame HHBOA
XMJIPOKCUIIPOJIMHA Yy IPYIH XKUBOTHIA TPETUPAHUX (POpMysalujoM rejia Ha 6a3u CMHIbA Y
nopehewy ca HeraTMUBHOM KOHTpojioM M mnojiorom. Ca npyre crpaHe, Huje npumehena
3Ha4yajHO Beha KOJMUYMHA XUIPOKCHUIIPOJMHA Y OAHOCY Ha MO3UTUBHY KOHTponHy, Tj. CCJI
rpymy.
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I'pa¢uk 30. Edbextu npuMemennx GopMmyranmja Ha caapikaj XUIPOKCUIIPOIUHA Y TKUBY ca
nojpyyja paHe U3a3BaHe METOAOM MHIM3Hje. BpenHoctu cy u3paxeHe Kao Cpeamba BPEIHOCT
+ cranmapaHa aesujauuja (N=8). @ CraTucTHYKM 3HayajHa pasznuka Ha HuBoy P<0,05 y
nopehemy ca K rpynom; ¢ Cratuctuuky 3Hauajua pasnmvka Ha HuBoy pP<0,05 y mopehemy ca
CCJ rpyniom; ¢ CtaTHCTHYKH 3HavajHa paziuka Ha HuBoY P<0,05 y mopehemy ca I1I" rpynom;
K - kontponna rpyna; CCJ] - cpedbpo-cyndanuasus; I - moxsnora 3a ren; CI' - cmusbe rei.

4.7.5. Mapxkepu nndJiaMmanmje y XOMOTeHATY TKHBA
4.7.5.1. Ilpumena macmu Ha 6a3u emapcKoe y/oa CMUubA

Konuentparnuje  npouHduaManujckux  1uroknHa INF-o u  IL-6, kao wu
antunH(pnamanujckor IL-10, y xomMorenaty TKuBa ca mojapydja paHe, IPETXOAHO M3a3BaHE
METOZ0M MHIM3M]e, npuka3aHe cy Ha I'paduxy 31. [Ipumena mactu Ha 6a3u eTapckor ysba
CMHIJba JIONMPUHENA j€ 3HAYajHOM CMamhemhy KOHIEHTpallhje MPOOKCHUAAIMOHUX Mapkepa
JICTEKTOBAaHMX Yy XOMOIEHAaTy TKHBa y mopehemy ca HeraTHBHOM KOHTPOJHOM TIPYyIOM
(I'padunm 31A u 31B). 3nauajHo Beha KoHIIeHTpaKja aHTHHH(IaMaIijcKkor Mapkepa, 1L-10,
y XOMOT'€HaTy TKHBa U3MEPEHa je KOJ] )KUBOTHIbA KOjIMa je aluTnKoBaHa (hopMyranuja Ha 6a3u

eTapcKor yJba CMUJba WM cpebpo-cyndannasuH y mopehemy ca KOHTPOJIHUM rpylama
(I'padux 31B).
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I'pagpuxk 31. Edextu npumewenux ¢opmynanuja Ha  HOpouHEIAMalUjcKe U
aHTHUHMH(JIAMaI1jCKe MapKepe y XOMOreHaTy TKHMBa ca IOJpyyja paHe H3a3BaHE METOAOM
unnmsmje: A) TNF-a; b) IL-6; B) IL-10. Bpennoctu cy u3pakeHe Kao Cpellba BPEIHOCT =+
cranaapaHa aesujanuja (n=8). @ CtaTHCTHYKY 3Ha4YajHa pa3iuka Ha HuBOY p<0,05 y nopehemy
ca K rpynom; ° CtatcTnuku 3Ha4ajHa pasiuka Ha HuBoy p<0,05 y nopehemy ca CCJI rpymom;
¢ CTaTUCTUYKHY 3Ha4ajHa pas3nuka Ha HuBoy p<0,05 y nopehewy ca [IM rpynom; K - konTponHa
rpyna; CCJI - cpebpo-cyndaauasun; [IM - noasora 3a mact; CM - cMuibe MacT.

4.7.5.2. Ilpumena cena na 6a3u emapckoe yava CMuwba

Ha I'pa¢uky 32 cy npukazaHe KoHIIeHTpalyje npornHdiraMannjckux nutokusa TNF - o u
IL-6, kao u anTumHpIamamujckor IL-10, y xoMoreHaty TkuBa ca mojpydja paHe H3a3BaHE
MeTonoM uHIm3mje. [Ipumena ¢popmynanuje reixa ca HHKOPIOPUPAHUM YJbEM CMUJba 3HAYAJHO
je cMamH1a KOHIIEHTPAalKje MPOOKCHIAIIMOHIX MapKepa JIeTeKTOBAaHUX Y XOMOT€HaTy TKHBA y
nopehemy ca HeraTuBHOM KoHTposiHOM rpynoMm (I'paduum 32A u 32B). Ca apyre crpane,
TpOHEeeJbHA IPUMEHA T'ella Ca HHKOPIIUPUPAHUM €TaPCKUM YJbEeM CMHJba I0Ka3ala je 3Ha4ajHo
CMamkeHe KOHIIGHTpaldje aHTHHH(Iamanujckor mapkepa |L-10 y xomoreHary TkuBa Yy
nopehemy ca CCJ] rpynom (I'papuk 32B).
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I'papux 32. Edexktn mnpuMmemeHux ¢opmynanuja Ha OpouH(PIAMALUjCKE |
aHTUMH(IAMAIM]CKE MapKepe Y XOMOIeHaTy TKHBa ca IMOJApydYja paHe M3a3BaHE METOIOM
unnmsmje: A) TNF-a; b) IL-6; B) IL-10. Bpennoctu cy u3pakeHe Kao Cpellba BPEIHOCT =+
cranaapaHa aesujanuja (n=8). @ CtaTHCTHYKY 3Ha4YajHa pa3iuka Ha HuBOY p<0,05 y nopehemy
ca K rpynom; ° CtatcTnuku 3Ha4ajHa pasiuka Ha HuBoy p<0,05 y nopehemy ca CCJI rpymom;
¢ CTaTUCTUYKHY 3Ha4yajHa pa3iuka Ha HuBoy p<0,05 y nopehemy ca III" rpynom; K - kontponna
rpyna; CCJ] - cpebpo- cyndanuaszun; I1I" - momsora 3a rem; CI' - cmusbe ret.

4.7.6. XMCTOJIOIIKA M HMYHOXHCTOXEMHjCKa aHATN3A
4.7.6.1. Ilpumena macmu Ha 6a3u emapckoe y/ba CMuba

Pe3ynTaTy XMCTONATONIOMIKAX MPOMEHA y y30pIMMa TKHBA ca MOJpYdYja paHe, IPETXOIHO
M3a3BaHE METOJIOM MHIU3Wje, npukazaHu cy Ha Cuuuu 14. Tpu Henesbe HaKOH MOBperne
npumMeheHa je MoTnyHa peenuTeNIn3alnja enuaepMaIHor cjloja y eKCIIepuMEeHTAIHUM rpynama
TPETUPAHUM pA3IMYUTUM opMyalyjamMa MacTH. 3HadajHE pa3fiuke y JeOJbUMHU U
UTOJIOLIKUM KapaKTepucThKama enujepmuca usmely rpyma nucy npumehene. C napyre
cTpaHe, npuMeheHe cy 3HauajHe IPOMEHE y MOBPIINHCKUM U Y 1yOOKHUM CJI0j€BHMa J€pPMHUCA.
Hajuzpaxxenuja ¢ubposa je npumeheHa y HeraTuBHO] KOHTPOJHO] IPYIH, JOK j€ yMepeHa
¢ubpo3a, anu jour ypek 0e3 oOHaBIbamba KOXKHUX aJlHEKca, mpuMeheHa y cpedpo-cyndanna3ut
rpynu (Ciauka 14B). [IpBu 3Ha1M MOHOBHE MOjaBe KOKHUX aTHEKCa, Kao LITO CY JIOjHE KIIe3e,
3HOJHE JKJIe3/ie U (OJIMKYJIU JIJIaKe, alld U JlaJbe ca MpUCycTBoM ¢GuoOpose, npumehenu cy y
I'pyNH )XKUBOTHA TpeTupanux Eynepun mogiorom (Camke 14B). [Ipumena dhopmynamnuje y
00JIMKYy MacTH ca MHKOPIIOPUPAHUM ETapCKUM YJbEM JOBeJia j€ 0 LUTOAPXUTEKTOHCKOT
obHaBJbama aepmuca (Cauke 14T).

NwmynopeaxktuBHocT npema anturenuma coll I, CD34, Ibal u MMP-9 je npencraBibeHa Ha
Caunu 15. Cnab uaresuter MMP-9 6ojema nuromnasme ubdpobdnacra y aepmucy npumehex
je y cBUM Tpymama. Y KOHTPOJHO] TPyNH Ccy 4ak mpoHaljeHe u perke henuje mo3UTHBHE Ha
MMP-9, koje cy HajBepoBaTHUje npunagaie Makpoparuma (Camnka 15-K). Tpu Henesbe HAaKOH
M3a3BaHE MHLM3MOHE paHe y CBUM TIpylama je MpUMeTHO U mpucycTtBo coll I-mozutuBHMX
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¢ubpobiacty u BaakHa. YHyTap Gpudpo3Hor oxkusbka uaentudukoBanu cy 1 CD34-no3uTuBHI
KanuwiapHu cynosu. Kazna je ped o BacKkylapu3aluju OXHJbKa pasiuke usmely rpyma Huje
omno. HMako je caspeBame (QUOpPO3HOr TKHBAa Yy OXHJBKY OHJIO CKOpPO 3aBpILIEHO,
uneHTu(ukoBame npucycrsa Ibal-mo3utuBHux makpodara je 6uno moryhe. JlomuHanuja
Ibal-mosutuBHUX Makpodara je npumMehieHa y koutponHoj rpynu (Cauka 15-K).

H/E MTC

Cauxa 14. PenpesenratuBHe cimke xematokcuimH-eosuHoMm (H/E) m Masson Trichrome
(MTC) o6ojenux mpeceka TkuBa u3 K, CCJ, I[IM u CM rpyme. Ckama 6ap, 1 mm. K -
koHTponHa rpyna; CCJI - cpedpo-cyndanuazun; [IM - moamora 3a mact; CM - cMHIbE MacT.
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Caunka 15. PenpeseHTaTUBHU MMYHOXHCTOXEMH)jCKH TpuKa3 Oojea MMP-9, komarena I,

CD34 u Ibal y K, CC/I, [IM rpynu u CM rpynu. Ckana 50um; K - koatponna rpymna; CCJ] -
cpebpo-cyndanuazun; [IM - moanora 3a mact; CM - cMuIbe Macr.
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4.7.6.2. Ilpumena eena na 6asu emapcroe ypa cCMuba

XHUCTOMATONOIKE TPOMEHE TKHBAa KOXE IKMBOTHEA TPETUPAHUX  PA3IUUYUTHM
dopmynanujama rena npukaszaHe cy Ha Camnm 16. Pesyntatu mokasyjy Aa je HakOH TpH
Hezesbe puMeheHa MoTnyHa peenuTenn3alja enuaepMaliHor ciioja, 0e3 3HaYajHUX pa3jiuKa
y neOJbMHU W LUTONOMIKMM KapakTepucThkama uimel)y rpyna. EBumeHTHa pasnmka je
npumeheHa Ha HUBOY JiepMHcCa, TJe je Hau3pakeHHje 0OHABIbakE IEPMHUCca U3PAKEHO Y TPYITH
KUBOTHIbA TPETUPAHUX (POPMYJIALIMjoM rena Ha 6a3u eTapekor yiba cMusba (Camka 16I). Koa
NOjeAMHUX Yy30paka M3 JaTe rpyrne OOHaBJbambe aJHEKCATHUX CTPYKTypa je OWUII0 TOJIMKO
U3PAXKCHO J1a je caMO OCHOBHM MUIIMNHU TeeKT yka3uBao Ha MecTo pe3a (Cauka 16T).

Pesyntaté MMyHOXMCTOXEMH]CKOT 0Ojema y30paka TKHBa paHE JKUBOTHHbA, TPETHPAHUM
dbopmynanujama rena, npeacraBibenu cy Ha Caunm 17. PesynraTé ¢y roToBO UASHTHYHH Kao
y TPYyNH XUBOTHEA KOj€ Cy TpeTrupaHe (opMyJaldjoM MacTH. BakHO je HarjacuTH na je
Haju3pakeHuja nmpousBoama coll-1 mponalena y rpynu >KuBOTHEA TPETUPAHUX KapOOMEPHUM
resaoMm (Camka 17-1IT).

H/E MTC

Cauka 16. PenpeseHtaTuBHE CiiMKe XematokcuimH-cosuHoM (H/E) m Masson Trichrome
(MTC) ob6ojenux mpeceka tkuBa u3 K rpyme (A), CCI rpyne (b), III" rpyme (L), CT" (). Cxana
6ap, 1 mm; K - kontponna rpyna; CCJ] - cpedbpo-cyndanuasun; I1I" - moanora 3a ren; CI' -
CMUJBE TeIl.
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Cauxa 17. Penpe3eHTaTHBHM MMYHOXMCTOXEMH)CKH NpHKa3 0ojeba MMP-9, komarena I,
CD34 u Ibal y K rpynu (A), CCA rpynu (b), [II" rpymu (L) u CT rpymu (). Ckana 50pum; K
- koHTpoiHa rpyna; CCJI - cpebpo-cyndanuazun; [1I" - mogora 3a rem; CI' - cMusbe rei.

4.7.7. Mapkepu OKCHIALMOHOT CTPecay XOMOIreHATY TKHBa
4.7.7.1. Ilpumena macmu Ha 6a3u emapcroe yaba cMubd

Pesynratu yka3yjy Ha TO Aa je amMKaiMja MacTH Ca €TapCKUM yJheM CMUJba 3HAauajHO
cMamHlla HHBO ociobahama mpookcuaanuoHor mapkepa TBARS y mopehemy ca cBum
ucnutuBanuM rpymama. Ca apyre crpane, aktuBHOCT SOD u CAT je 6una 3navajHo Beha y
TPYIH KUBOTHUA TPETUPAHUX Ca CMUJBE MAacT (POPMYJIALMjOM Y OJHOCY Ha KOHTPOIIHY TPYIy.
Honatno, aktuBHocT CAT je y matoj rpynu Ouina 3HauajHo Beha M y OAHOCY Ha Ipymy
tpetupany noayiorom (IC'padux 33).
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I'pagpux 33. Edextn npumemennx Qopmynanuja Ha MapKepe OKCHIAIMOHOT CTpeca y
XOMOT'€HaTy TKHBa ca MojJpydja paHe uzazBane merogoM uHimsuje: A) TBARS; b) SOD; B)
CAT,; I') GSH. Bpennoctu cy u3pakeHe Kao cpeAma BPEAHOCT + CTaHIaplHa JeBHjaluja
(n=8). @ Craructnuku 3HavajHa pa3muka Ha HUBOY P<0,05 y mopehewmy ca K rpymom;
¢ Cratuctvuku 3HauyajHa pasmuka Ha HuBOoy P<0,05 y mopehemy ca CCJI rpymom;
¢ CTaTUCTUYKY 3Ha4yajHa pa3iuka Ha HuBoy P<0,05y nopehewy ca [IM rpynom; K - kouTponHa
rpyna; CCJl - cpebpo-cyndaaunasun; [IM - noasora 3a mact; CM - cMuIbe MacT.

4.7.7.2. Ilpumena eena Ha 6a3u emapckoe yava CMuwba

['oTOBO MIEHTHYHU pe3ysTaTH Kao 3a TPyly MacT Ha 0a3u CMUJba yKaszyjy Ha TO Ja je
HajMama KOHIIEHTpaIlfja 0ciIo00heHor MPOOKCHIAIMOHOT MapKepa MoKa3aHa y rpynH Koja je
TpeTHpaHa TejioM Ha 0a3u cMusba. Kama roBopuMo 0 MapkepumMa aHTHOKCHIAIMOHE 3alITUTE
MOXEMO NMPUMETUTH J1a je akTUBHOCT CAT cTaTuCTHYKM Haju3pakeHuja y rpymnama Koje cy
TpeTHpaHe reyioM Ha 0a3u cMusba U pedepeHTHrM crangapaom (I'padux 34).
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I'pajpux 34. Edextn nmpumemeHux Qopmynanmja Ha MapkKepe OKCHAALUOHOT cTpeca y
XOMOT'€HaTy TKHMBA ca mojapy4ja pane u3asBane metogom unuusmje: A) TBARS; b) SOD; B)
CAT,; I') GSH. Bpennoctu cy u3pakeHe Kao cpeAma BPEAHOCT + CTaHIaplHa JeBHjaluja
(n=8). @ Craructnuku 3HayajHa pa3nmuka Ha HEUBOY P<0,05 y mopehewmy ca K rpymom;
® CratucTMYKM 3HavajHa pasiuka Ha Husoy P<0,05 y nopehemy ca CCJI rpynom;
¢ CTaTUCTUYKHY 3Ha4yajHa pa3iuka Ha HuBoy P<0,05 y nopehewy ca I1I" rpynom; K - kouTponHa
rpyna; CCJ] - cpedbpo-cyndanuaszun; I1I" - momora 3a rem; CI' - cMusbe rei.

4.7.8. CHCTeMCKH PeIOKC CTaTyC
4.7.8.1. IIpumena macmu Ha 6a3u emapckoe y/bd CMUbA

HuBo mnpookcupanmoHux Mapkepa HU3MEpeHHX Yy TJIa3MH JKUBOTHHAQ TPETHPAHHUX
onrosapajyhum ¢popmyamjama MacTH, y MOJETy paHa U3a3BaHUX UHIIM3U]OM, PECTaBIbCHH
cy Ha I'paduky 35. Pesynratu ykasyjy Ha TO Ja je aluiMKalija MacTd ca €TapCKUM YJbeM
CMMJba 3HaYajHO cCMamuia HUBO ociobdahama H2O2 n O2"y onHOCY Ha MO3UTHUBHY M HETATHBHY
KoHTposHy rpyny. Ca apyre crpaHe, 3HadajHe nmpoMmeHe ocinobahama NO u TBARS nucy
youeHe.

BpenHoctu Mapkepa aHTUKOCHIALMOHE 3aIUTUTE NpeAcTaBbeH Ha I'paduky 35 nokazanu
Cy Jla 3HaYajHUX pa3jiiKa y HUBOY aHTHOKcHAALMOHUX Mapkepa 3amture SOD u GSH Huje
ouno. Ca npyre crpane, 3HauajHo Behe BpenHoct CAT cy mpumehene y rpynu KUBOTHHA
TpeTUpaHux (HOpMyJIallijOM MACTU Ca CMMJbEM Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHE I'pyIIe.
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I'padpux 35. Edextn nmpumemeHnx ¢opmyanuja Ha MPOOKCHIAIMOHE MapKepe y IUIa3Mu
KHUBOTHEbA Ca PaHOM H3a3BaHoM MeTozoM uniusnje: A) H20z; B) O27; B) NO2; I') TBARS; 1)
SOD; b) CAT; E) GSH. Bpennoctu cy u3pakeHe Kao Cpelma BPEIHOCT * cCTaHIapAHa
neeujanja (N=8). @ CraTucTHyky 3HavajHa pasiauka Ha HuUBOY P<0,05 y mopehemy ca K
rpynom; ° CtaTuctudky 3HadajHa pasimuka Ha Huoy P<0,05 y mopehemy ca CCJ] rpymowm;
¢ CTaTUCTHYKY 3Ha4YajHa pasziauka Ha HuBOY P<0,05 y mopehemy ca [IM rpymnowm; K - konTponna
rpyna; CCJ - cpebpo-cyndpaauasun; [IM - noasora 3a mact; CM - cMuibe Macr.

4.7.8.2. Ilpumena eena na 6azu emapckoe ymsa CMuba
HuBo mnpoOKCHIAIIMOHMX MapKepa H3MEPEHHX Vy IUIa3MH JKUBOTHHA, TPETUPAHUX
onrosapajyhum dopmynanujamMa MacTi, y MOJIENTy paHa W3a3BaHUX WHIIU3U]OM MPEACTaBIbEHU

cy Ha I'paduky 36. Pesynratu ykasyjy Ha TO Ja je alulMKaldja MacTH Ca €TapCKUM yJbeM
cMHJba OWJla TOBE3aHa ca 3Ha4yajHO HIDKUM HUBooM ociobahama H20, m Oz y onHocy Ha
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NO3UTHUBHY U HETaTUBHY KOHTPONHY Ipyny. Ca Ipyre crpaHe, 3HauajHe IpoMeHe ociobahama
NO2 u TBARS nucy youene. Pesynratu napamerapa aHTHOKCHIALIMOHE 3aIITHTE TTOKa3yjy Ja
3HAYajHUX pa3jrKa y BpeIHOCTHMA aHTHOKcuaanuonux mapkepa SOD u GSH nuje 6mio. Ca
npyre ctpane, 3HadajHo Behe BpegHoct CAT cy npumeheHe y rpynu )KMBOTHEA TPETUPAHUX

(bopMyanujoM MacTu ca CMUJbEM y OIHOCY Ha cBe ucnutusane rpyne (I'paduk 36).
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I'padpux 36. Edexktu npumemeHux QGopMmyriaiyja Ha MPOOKCHUIAIMOHE MapKepe y ILia3Mu
KHBOTHEbA Ca PaHOM H3a3BaHoOM MeTozoM uniusnje: A) H202; B) O27; B) NO2; I') TBARS; 1)
SOD; b) CAT; E) GSH. Bpennoctu cy u3pakeHe Kao Cpelma BPEAHOCT =+ CTaHIapaHa
nesujaimja (N=8). @ CratucTuuky 3Ha4yajHa pasznuka Ha HuBoy P<0,05 y mopehewy ca KTP
rpynom; ° CTaTucTuuky 3Ha4ajHa pasiauka Ha HuBoy P<0,05 y mopehemy ca CCJI rpymom;
¢ CTaTUCTUYKM 3HauajHa pasznuka Ha HuBoy P<0,05 y mopehewy ca III" rpymom; KTP -
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koHTposHa rpyna; CCJI - cpedbpo-cyndanuazun; I1I" - momsora 3a ren; CI' - cMusbe red.
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5. JTUCKYCHJA

VY3umajyhu y 003up ydecranoct mojaBe anepruja, MpuTanuja U AyTHX KOMIUTUKAlMja Ha
KOXKH KOj€ HacTajy ycieq ynorpede CHHTETCKH aKTHUBHHUX CYIICTaHIIM, MOCIEABUX TOINHA, Y
(boKyCy HAYYHHX HCTpaXXHBamba Cy (puTorpenapaty 3a JIOKaiHy npuMeHny. [logatHo, mpumena
OWJPHUX TIperapaTa MPeNCcTaB/ba MOTEHIM]jATHY CTPATErHjy y Tepanuju MHOTHX 000JbeHa.
CamMuM TuM, BEIMKM W3a30B 332 HAy4YHY jaBHOCT NPEACTaBJba MOTpara 3a HOBUM, Mambe
TOKCHYHUM areHcruMa, KOji OCTBapyjy 3Ha4ajHy aKTUBHOCT y Tepanuju pa3iuduTHX 000JbeHa
(167).Y cknagy ca Tum, pa3Boj HOBUX opMymaiyja Ha 6a3u eTapcKor yjba CMUJba MPECTaBIba
MOTEHIUjATHO PEIICHhEe 3aXBajbyjyNH HErOBOM PA3IMYUTOM CIIEKTPY aKTUBHOCTH, MOMYT
aHTUUH(]IaAMaINNjCKe, aHTHOKCHIAIIMOHE U aHTUMUKpoOHE. M300p eTapckor yiba cCMHUIba je
NPBEHCTBEHO 3aCHOBAH Ha HETOBOj BUIICBEKOBHO] TPAIWIMOHAIHOj MPHUMEHHU MPH YeMy je
Opoj cTyauja Koje MOTBphyjy BEroBy TepanujcKky ehuKacHOCT JUMHUTHPAH.

Crora, npuMapHH J1€0 CIIPOBEIEHOT UCTPaXKMBamba 00 yXBaTHO j€ KapaKTepru3alujy eTapckor
yJba CMHMJbA, KOja C€ orJiefia Kpo3 UACHTU(UKALM]y aKTUBHUX CacTOjaka €TapcKor yJba, Kao U
UCIHUTHBaKE HErOBOI aHTHOKCHIALMOHOT noTeHnujana. Ob6ehasajyhu pesynraTy moacrakiu
Cy Hac Jia HICKOPUCTHMO €TapcKo yJbe CMHJbA Kao MPUPOAHY CHPOBUHY 32 Pa3BOj TOMUKATIHUX
dbopMmynanuja y OOJUKYy MAacTH M Telia ca IOTEHIMjalTHOM NPHUMEHOM 3a YOJiaKaBame
uH(pnamanuje u euewe pana. majyhu y Buay na cy crabmiiHOCT B 0€30€THOCT HEOIXOIH!
3aXTEBH Koj€ npenapat Tpeda 1a uclyHu, npaheHe cy npoMeHe KapakaTepuCcTHKa MacTH U reja
y mepuoay oxa 6 Mecelu, Kao U TECTUpPame MOTEHIMjalia 1a nu3a3oBy upuranujy. C o63upom na
JUTEPATYpPHU MOAALM YKa3yjy Ha MOTEHLUM]aJHY aHTUMH(IaMalHjCKy aKTHUBHOCT €TapcKOr
yJba CMHJbA, TPETIIOCTABUIM CMO Jia Ou Haie ¢GopMmylanuje Ha 0a3u oBe OMJbHE CHPOBUHE
MOrjie OCTBapuTH edekTe y cMamewmy HHmamamuje. JlokamHu aHTHUHGDIAMAIU]CKH
MOTCHIIMjaJl je MCIIMTaH Ha MOJEIY KapareHaHOM WHJYKOBaHe WH(JaMaluje Iare naosa.
Kako mHbmamanmja npencraBba jeAHy o KJbYYHHX ¢a3za y Mpolecy 3apacTama paHa, O]
nmoceOHOr MHTEpeca je OWJo carjenaTd MOTeHIHjaHy edukacHocT dopmyrnanuja Ha 0a3m
€TapCcKOr yJjha CMMJbA, KAaO0 aHTHHH(]IAMAlMjCKUX areHaca y TpPETMaHy 3apacTama paHa.
Y3umajyhu y 063up moBe3aHocT aujadbereca U OTEKaHOT 3apacTama paHa, ToceOHa aKTyeITHOCT
UCTpaXMBamka CE€ OIJieJja y WCIUTUBAaKky XpOHHMYHE NPHMEHE MacTd W Tena, ca
WHKOPIIOPUPAHUM €TAPCKUM YJbeM CMUJbA, Y JICUeHy paHa KOJ MaIoBa ca WHIyKOBaHUM
nujaderecom thn 1. Edexktn tommkamaux dopmynanuja Ha 0a3W €TapCcKOr yjba CMHJbA Y
Tepanuju 3apacTama paHa Cy UCIHTUBAHU KPO3 HIMPOK CIEKTap MPHCTYNa KOju 00yXBaTajy
MaKpOCKOIICKY OIICEpBAIMjy M pa3inuuTe OMOXEMH]jCKE M MaTOXMCTOJNIOIIKE aHAITU3E.

Y umiby jenHoctaBHHjer mpahema, CeKIMja AMCKYCHje je TOMyT CEKIHje pe3yJiTaTa
noJie/beHa Ha TPU TJIaBHA Jeja. AHaim3a pe3ylTara JOOUjEHUX Y OBOM HCTPAXHUBAKY ald U
nopeheme ca pezynraTuma IpeTX0HO CIPOBEIEHUX CTyIMja Ce MPOKUMA]y KpO3 CBa TPpH Jela.
[IpBu nmeo ce OJHOCH Ha KapaKTepU3alWjy eTapcKor yJjba CMHJbA, OJAHOCHO oapehuBame
XEMHJCKOI cacTaBa M carjiellaBambe AaHTUOKCUIAIMOHOT MOTEHLHUjaja. Y HacTaBKy CY
dbopMynrcaHN TOMMKAJIHH MpenapaTd ca HHKOPHOPUPAHUM yJbeM CMUJbA, Ma CE€ CAMUM THUM
JIpyry €0 UCTpaKMBamba OJHOCH Ha KapaKTepHU3allljy MacTd U reia Ha 0a3u eTapcKor yiba
CMHJbA U MCIUTHBAC BUX0BE cTabmiHOCTH. Tpehu neo je o0yxBaTao in VIVO UCTpaKHUBarba
KOja Cy CIpoOBeleHa Ha XUBOTHHama. lcTpakuBama yKjbydyjy UCHUTHBAEKE 0e30€THOCTH
npuMeHe QopMmyrnanuja Ha 0a3u €TapcKOr yJjba CMUJbA, KaO0 M HCHOUTUBAIE JIOKAJIHOT
aHTUUH(]IaAMAIMjCKOT TOTEHIMjala W TMOTEHIMjadHe e(PUKACHOCTH JaThX (dopmylanuyja y
TpeTMaHy 3apacrama paHa.
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5.1. Kapaxkrepu3anuja eTapcKor y/ba CMiba

5.1.1. XeMmjcku cacTaB eTapCcKoOr y/ba

[IpBu neo wmcTpaxkuBama CIPOBEIACH je ca IIMJbEM Ja Ce WCIHTAa KBAJIWTATHBHA H
KBaHTUTAaTHBHA 3aCTYIJbEHOCT OMOMOJIEKYJIa y €TapCKOM yJbY CMHJba. AHAIHM3a €TapPCKOT yiba
CMMJba, cripoBenieHa kopumhemem GC/MS ananuse, oTkpuiia je mpucycTBo 46 jeanmemma, Koja
npeacTaBibajy 98,37% yKymHOTr cacTaBa eTapckor yiba. Haj3acTynsseHujy kiacy Onomosexyna
Npe/ICTaB/bajy TEPIEHH ca 3HATHO BehMM MPOIEHTOM 3acCTYIJbEHOCTH CECKBUTEpIICHA
(59,62%) y omnocy Ha MmoHotepneHe (18,52%). Haj3actymibeHuja jenumema U3 Tpyre
CECKBUTEPIICHA Cy Y-KypKyMEH W [-CEIMHEeH, NOK Cy Kao MOHOTEPIICHH JIOMUHHpAIN
YIJbOBOJOHMYHU MOHOTEPIIEH O-MIMHEH U MOHOTEPIEHCKH ecTap Hepui-anerat (Tabena 10,
Cnuka 5).

Kako apmaxonejoM HUCY IponKcaHe CTaHAAPAHE BPEAHOCTH y TOTJIEAY 3aCTyIJbEHOCTH
TJIABHUX KOMIIOHEHAaTa €TapcKOr yJba CMUJbA, pe3yniTare je Moryhe ymopehuBaTi UCKIby4YUBO
ca HCTpakMBamHMMa KOja Cy CIIpOBeleHa O]l CTpaHe ApYyrux aytopa. Haume, erapcko yJbe
CMHJba MPEACTaBJba MPOAYKT OMJbHE BPCTE KOja TOAMHAMA MHTPUTUPA MKy HAYYHE JaBHOCTU
U BETOB XEMM]CKM CacTaB je OMO MpEeAMET MUCTpakMBama BEJIMKOr Opoja ayropa. Mnak, ca
Jpyre cTpaHe, aHaJlN3a €TapCKOr yJba je MPUWINYHO 3aXTEBHA, C 003UPOM Ja MTOCTOjU BEIUKU
Opoj moABpPCTa CIUYHE CTPYKTYpe M (DU3MUKO-XEMH]CKUX CBOjCTaBa, IITO JIOJATHO OTEXaBa
weropy uaeHtudukanujy (168).

PesynraTu aHaim3e XeMHjCKOI cacTaBa €TapcKOr yJba, KOPUITNEHOT y HAIOj CTYAHjH, Y

CKJIaJly Cy ca JUTEepaTypHUM MOJalMMa KOjU MPUKa3yjy Y-KYPKyMEH Kao IJIaBHY KOMIIOHEHTY
3aCTYIJbEHY Y €TapCKOM YJbY cMuJba mopekioM u3 Cpouje (51). JlomruHaHTHA 3aCTYIIJbEHOCT
Y-KypKyMeHa yKa3yje Ha IMOCTOjalbe XeMOTHUIIa Y-KyPKYMEHa, KOj! j& KapaKTepHCTHYaH 3a yJba
n3onoBana ca noapydja Cpowuje, Lipae ['ope, Utammje (Poha, [Tanepmo u Capaurnja) u CAJ]
(36, 40, 169, 170). Takohe, KOMIIOHEHTE KOjeé JOMHUHUPA]y y €TapCKOM YyJby CMHJIbA,
CaKyIJbEHOM JIyX jaJjpaHCKe obajie Cy O-TUHEH M CeCKBUTEPIEHCKH YrJbOBOAOHHMIH (0~ U Y-
KypKyMeH), Kao U Hepuii-anerar (59). YV npuior TomMe roBopu YMEHEHHUIA /1a €TapCKO YJbe,
JOOMjEeHO TPOILIECOM XHUAPOJIECTUIIAIIN]jE IBETOBA CMUJba ca mojpydja bocHe u XepieroBune,
mocenyje BeoMa CIM4YaH XEMHJCKHM CacTaB Kao yJbe KOPHIINEHO y HallleM HCTPaXKHBAmbY.
CecKBUTEpIICHH TPEACTaBJbajy JOMHHAHTHH]Y XEMH]CKY KJacy jelAWmema y OJHOCY Ha
MOHOTEpIIeHEe, a HajBehy 3acCTYNIBEHOCT MOKa3yjy Y-KypKyMeH U [B-CeIMHEH, KOjHu Cy Kao
Haj3aCTyIUbCHHUja jeUbEeha JEeTeKTOBAaHU M y Hamoj cTyauju. Kana je y mutamy caapikaj
MOHOTEpIIEHa KOMIIOHEHTE Koje Ipeosial)yjy cy o-nuHeH ¥ aumoHeH (171).
Ca npyre crpaHe, BUCOK CaJpikaj Hepui-alieTarta je WAeHTU(PUKOBAH Yy yJby MOPEKJIOM ca
Capaunuje (172), 10k je ymepeH caapikaj MpUCyTaH Y yiby U30JI0BaHOM ca noapyyja Kopsuke
(32, 36). Yipa ca BUCOKHM CaJpikajeM O-IIMHEHA CY KapaKTepUCTHYHA 3a moaHeOsbe Mtanuje
(5), llopryrana (173) u XpBarcke (47), 10K je yMepeH caapxkaj o-MMHEHA 3a0€NeKeH Y yIby
n3zonoBaHoM ca moxapy4dja byrapcke (174), XpBatcke (47), bocue u Xepuerosune (175) u
Amxupa (176). 3a moapyyja Urtamuje nonyt Ilotenne, Cujene u Marepe ananmmza yipa je
nokasasia HajBehy 3acTyIJbEHOCT [-celMHEeHa, KOMITOHEHTE KOja je 3HadajHa 3a mappeMcKy
uHaycTpHjy (36).

TymadewmeM HaBeneHor, Moxke ce ucrahu na je mopehemeM XeMHjCKOr cacraBa €TapcKor
yjba CMHJbA U3 PA3JIMUYUTHUX peruoHa MeaurepaHa youeHa 3HayajHa BapujaOMIIHOCT
3aCTYIJbEHUX OMOAKTHBHUX jeIMI-EHa. 3HauajaH yTHIlA] HAa BapHjaOMIIHOCT MPOM3UIA3H U3
YUEHUIIE J]a €TapCcKO yJbe CMUJba mocenyje nmosehan HUBO MHTpacHeqUPUIHUX pas3jvKa y
OJIrOBOPY Ha (pakTOpe )KUBOTHE CpelrHE, TOCEOHO HAa CBOjCTBA MOIYT TEKCTYpPEe U KHCENOCTH
semspuInTa (177). JlonaTHO, BEIMKH yTUIIA] OCTBApYjy U EKOJOILIKE KapaKTEPHUCTUKE MecTa

100



Jucxycuja Mapujana Anhuh

y3roja (kiamma, reorpad)CKu MoJiokaj, HaIMOPCKa BUCHHA), i M (DaKTOpU KOJU C€ OJHOCE Ha
camy OWJBHY BpCTY, ITONYT pa3BojHE ¢aze OMbKE, Ka0 U TEHOTHI HJIM TTOABPCTa OUJbKE (4).

5.1.2. AHTHOKCHAAIMOHA AKTUBHOCT €TAPCKOT Y/ba

CwMmarpa ce 1a ce aHTHOKCH/IallMOHa aKTUBHOCT je/INbEha OPEKIOM U3 TPUPOTHUX U3BOpa
MOXKE€ OCTBApUTH IyTEM CIIpeYyaBama aKyMyjaluje CIOOOMHMX paauKana W/WIU jadara
anTuokcuaanuone zamrtute (178). TpeTMaH mpUPOAHUM aHTUOKCHIAIMOHUM IMPOU3BOAMMA
OMJPHOT TOpEKJIa MpencTaBiba Moryhy omiyjy 3a mpeBeHujy Beaukor Opoja mopemehaja, y
4YMjoj OCHOBM Jexu okcupanuonu crpec (179). Ertapcka yipa mpeacraBibajy MelIaBHHE
dopmupaHe o]l BETHKOr Opoja pa3IMYUTUX OPraHCKHUX jeAMIbEHa, Koja cajpike KOHYroBaHe
YIJbeHUKOBE ABOCTPYKE Be3€ U XUIpoKcuiHe rpyne. C 003upoM Jja HaBeACHE IpyIie Mocenyjy
MoryhHOCT 51a JOHUpajy BOJOHUK, MHXHOHpameM CI000IHMX paJuKana Mory jaa yoOmaxe
okcunanuonu crpec (180, 181).

Pa3Bujen je Benuku Opoj pasnmuuuTux in Vitro merona 3a oxpehuBame aHTHOKCHIALMOHE
AKTHBHOCTH €TapCKUX yJba, alld jeé BaXXHO HATJACUTH Ja ce, 300r CIIOKEHOr cacTaBa H
BUILIECTPYKHX MEXaHH3aMa AaHTHOKCHUIAIMOHOT [eJI0Bama, NpoIeHa aHTHOKCUIAIMOHE
AaKTUBHOCTU HUKaJa He Mpenopydyje KopuinhemeM camo jeqHor Tecra (135).

OppehuBame aHTHOKCHUIAIMOHE AKTHBHOCTU €TApCKOr yJba CMHJba CIPOBEIACHO je
OPUMEHOM Pa3IM4IuTHX iN VItro TecToBa, KOju ce 3aCHUBAjy Ha TpaHC]Epy CICKTPOHA Y IIHIbY
neytpamu3anuje DPPH panukana, ogpehuBamy penykimone cnocoOHOCTH yJjba KOpUIINeHeM
FRAP tecra, Heyrpanmm3anuje cioboqHopagukaickux Bpcta, momyT OH pamukama u NO
paaMkaga, Kao W IOTEHIWjady WHXUOHWIMje JUIUIHE NepoKcuaaluje. ¥ HCTO BpeMe Ccy
UCMHUTAaHEe W AKTUBHOCTH MOTEHTHUX, CHHTETCKUX AHTHOKCHJaHAca IMOMYT MPOIHJI-TanaTta,
OyTHJIOBaHOT XHJIPOKCUTOJyE€HA U aCKOPOMHCKE KHCEITUHE.

OnpehuBame kananurera HeyTpanusanuje DPPH paagukana cBakako mpencraBiba jeqHy 011
HAj3aCTYIJbEHUJUX MeEToJa MPWIMKOM ofpehuBama aHTHOKCHIAIMOHOI TOTEHIMjasa,
MPBEHCTBEHO 300T TAYHOCTH U Op3uHE, anu U koMmepuujanae noctynaoctd DPPH pearenca.
Pesynratu mpukazanu y Tadeam 11 cy mokasamm 1ga eTrapcko yJbe CMHJba IOCenyje
AHTHOKCHUJIAIIMOHH ITOTEHIHjal, ¢ 003upoM Ha To 11a je HeyTpamucano 50% DPPH panukana y3
ICs0 BpennocT ox 4,45 mg/mL. Unak, Behy cnocobnoct Heyrpanucama DPPH panukana je
MOoKazao mpommi-raat kao crtanmapa, y3 ICso om 0,69 mg/mL. ¥V ckmagy ca Hamum
pe3yaTaTMa Cy U pe3yiTaTi UCTPaKMBamba, KOj e je IMoKa3ao J1a eTapcko yJbe CMUsba rocenyje
TpH TIyTa Mamu Kamanuter HeyTpanmmcara DPPH panukana y ogHocy Ha mponui-ranat (43).
Hcro Tako, eTapcko yjbe T00MjeHO MPOIecOM XHAPOAeCTUIIalnje OUJbHOT MaTeprjasia y dha3u
L[BETama, KOJ€ CaJAp)KU HEepui-aleraT U Y-KypKyMeH, Kao Haj3acTYIlJb€HUJ€ KOMIIOHEHTE,
UCIIOJBUJIO j€ 3HauajHO MambU MOTEHLIN]jall 3a yOJlaXkaBamke OKCUJALMOHOI CTpeca Y OJTHOCY Ha
yJb€ TeCTUpaHO y Hamoj cTyauju. ICsp BpeIHOCT UCIIUTUBAHOT €TapcKor yJba je Ouna 68,65
mg/mL, 10K je OyTHI-XHIPOKCHAHU30JI, IPUMEEH Kao cTaHAapH, mocexosao BpenHoct 0,09
mg/mL (51). Ca npyre crpaHe, eTapcko yJbe ca noapy4ja bocne u XepiieroBuHe Huje mokas3ajo
AHTHOKCHUJAIIMOHY aKTUBHOCT jep Huje nmocturio 50% unuxubunuje DPPH paaukana. Moryhe
ofjammeme auckpenanie y pesyiaratuma DPPH unxubunmje je paszimuuto reorpadceko
MOPEKJIO €TApCKOT yJha, KOJ€ j€ y AMPEKTHO] KOpeJaluju ca XEMH]CKUM CacTaBOM M
HOCTIeIMYHOM aHTHOKCUIAIIMOHOM aKTUBHOIINY. AHTHOKCHAI[MOHA MOh €TapcKUX yJba MOXKeE
OWTH TOBe3aHa ca MPUCYCTBOM OKCUT'CHHCAHWX MOHOTEpIeHa, moceOHo Hepui-amerara (57,
182). V mpuiior ToMe TOBOPH YME-CHHUIIA J1a €TAapCKO yJbe ca noapydja dpaniycke, 6orato
OKCHT€HUCAHHM MOHOTEPIIEHWMA, IMOKa3zyje 3HATHO 00Jby aHTHOKCHIAIMOHY aKTUBHOCT Y
onHocy Ha Yyibe u3 bocHe u XepueroBuHe, Kkoje je 00raro CeCKBUTEPIIEHCKUM
yriboBononunuma (183). Ilopen Tora, He Tpeba 3aHEMapuUTH yTHUIA] HEUJEHTH(UKOBAHUX
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jenumema, Kao M HHTepakuuje Mehy mHMa Ha YKYNHM AaHTHOKCHAALMOHU MOTEHIHjall
erapckux yJba (173, 184).

ok DPPH merona oxpakaBa CIOCOOHOCT aHTHOKCHJIaHAca Jia JIOHUPA]y CICKTPOH HJIH
BOJOHUYHHU paJuKaj crabuiHoMm cinobomHom paaukainy DPPH, FRAP meroma ymopehyje
AHTHOKCHMIaHCE HAa OCHOBY BMXOBE CIIOCOOHOCTH J1a peayKyjy reoxhe Fe3* no depo (Fe?) jona
U OOMYHO je TPUMEHJbMBA Ha Y30pKE ca BHCOKHM caapxkajeM ¢denomna. Jlobujena FRAP
BPEIHOCT 3a eTapcko yibe cMuiba o011 0,03 mg AKE/mL yspa ykasyje Ha ciiab moTeHmnujan yjba
Ja penykyje gepu joH, MITO je U 04eKUBAHO ¢ 003UPOM J1a (DEHOJIM HICY cacTaBHAa KOMIIOHEHTA
UCIUTUBAHOT €TapcKOr yJba. CIMYHU pe3yNTaTH Cy MOKa3aHU U Yy UCTPAKHUBABKY IPYTUX
ayTopa, rae je OyTWIOBaHM XHMJIPOKCHTOIyeH mokazao 100 myrta Behy aHTHOKCHAALMOHY
aKTUBHOCT Y OJIHOCY Ha eTapcKko yJbe cMuiba (185). M3BemTaju mpeTxoJHO CIPOBEIEHOT
UCTpaXkMBama MOKa3yjy Ja je aHTHOKCHAAMOHH KananuteT MmepeH FRAP meronom mokasao
HajBehy penykyjyhy moh etapckor yiba npu koHieHTpanuju 880 pg/mL (175).

Ananuza kanamuTera ,,XBaTama‘ XUJIPOKCUJ pajuKaja ykasyje na Hajsehu moreHuujan
nocenyje OyTUIOBaHM XUAPOKCUTONyeH ca mocturHyroMm ICso Bpeanomhy ox 0,03 + 0,01
pg/mL. C agpyre crpaHe, €TapcKko yJjb€ CMHJba j€ MOKa3alo clabuju KamamuTeT ,,XBaTama
panvkana, any HMOaK KommnapaOuiiaH ca KamalmuTeToM KOjU je IOCTHTao MpOIMJI-Tajar.
HonatHo, eTapcko yibe Huje nocturio 50% uaxubunuje NO paaukana. Ha ocHOBy BpeqHocTH
KalanuTera WHXUOMIMjE JHUIHAHE TMEepPOKCHIAllMje €eTapcko YyJbe CMuJba IOKasyje
AHTHOKCHUJALMOHY aKTUBHOCT y BpenHoctu oz 10,48 + 1,22 pg/ml, nox mpomnumi-ranar
nocenyje aktuBHocT ox 7,13 + 0,54 pug/mL. HaBemenum pesynratr Moxke ce 00jacHUTH
YUEHUIIOM JIa €TapCKa yJba CapKe aHTHOKCHJIAHCE KOJU AENY]Y Y XUApO(POOHOM OKpYXKEHY,
WHXUOMpajyhu nepoKcuaanujy JUnuaa U yKIamajyhu JUnuaHe MepoKCUIHE paJiuKaje, YuMe
CIpeyaBajy MUPEHE JIJAHYAHUX PeaKiija MOCPEeIOBaHUX CII000IHUM pagukamuma (185).

VY cknamy ca HaBEeEHUM, MOKEMO U3BECTU 3aKJbYYaK Ja je eTapCcKO YJbe CMHJbA IMMOKA3aJI0
M3BECHY aHTHOKCHUJAI[MOHY aKTUBHOCT KOja j€ HUXa y OJHOCY Ha CUHTETCKE aHTHOKCUJIaHCE.
TakBu pesynratu He Tpeba na Oyny usHeHalyjyhu mmajyhu y Buay na deHonHa jenumbema,
KOja Cy OATOBOpHA 3a J00ap aHTHOKCHUIAIMOHU TMOTEHIMjall, HUCY HJIEHTH(UKOBaHA Y
UCIIUTUBAHOM Y30pKy yiba (185). Jpyrum 3HayajaH mapamerap, Koju o0jallaBa HHXKY
AHTHOKCHUJAIIMOHY aKTHBHOCT €TapCKOr YJba, MPEACTaBJba MOJAPHOCT CHCTEMa pacTBapaya
KOjU ce KOpUCTH y MeTonu. Etapcka yiba W BUXOBa YMCTA jeANIbEHa HUCY PacCTBOPJbUBA Y
MOJIAPHUM pacTBapaurMMa, Ma CaMMM THM HE MOTYy MOKa3aTu 3HavyajHe aHTHOKCHUAAIIMOHE
epekre (186). Ca napyre crpaHe, MOCTUTHYTAa AHTHOKCHAAIIMOHA AKTUBHOCT MOXE OUTH
pe3yaTaT pa3HOBPCHOCTH MOHOTEPIEHAa U CECKBUTEPIICHA MPUCYTHUX Y CIOKEHO] MEIIaBUHU
€TapcKor yJba U CUHEpPrujckux edekara mehy muma (187).

5.2. ®opmynanmja U npoueHa cTadWJIHOCTH MACTH U rejia Ha 0a3u
eTapCKor yJba

JlutepaTypHHu TOmalM Cyrepuiny jAa je KOHIIEHTpaluja erapckor yiba cmuiba on 0,5%
ONTHUMAJIHA ¥ TIOrOJ{HA 32 JIOKAJHY NMPUMEHY U J1a leHO noBehame Huje mpenopy4buBo 300r
moryhnoctu uputanuje koxxe (188). V ckmany ca TvM, y HaIlO] CTyIMjH €TAPCKO yJbe CMHJba
je MHKOpIopUpaHo y oaroBapyjyhe maructpanto uspaleHe moasore 3a u3paay moIyuyBPCTHX
npenapara y KoHuentpanuju o 0,5% y unipy nobujama MacTu U refa Ha 0a3u cMUIba. Y IUIbY
nporeHe ¢Gu3nuke CTaOMIHOCTH u3pal)eHuX MoayuyBpCTUX (opMmynanuja CrIpoBeieHa je
CTyJIMja IPUPOJTHOT CTapema Impenapara Ha COOHO] TEMIIEpaTypH, y Tpajarmby O] MIECT MECEIH.
PeneBanTHU noka3aTesby (pr3HuKe CTAOUIHOCTH Cy IPOMEHE OPraHOJIENTUYKUX CBOjcTaBa, pH
BPEIHOCTH M PEOJIONIKHX IapameTapa Mpernapata TOKOM Tepuoja 4yBama U KOpHIIhema.
Crora, y yopiuMa MacTH | rejla KOju Cy YyBaHH IIIECT MECElH Ha COOHO] TeMIepaTypu o 22
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+ 0,1°C HaBenenu mapaMeTpu o1l UHTEpeca npahenu cy y cineaehuM BpeMEHCKUM Taukama: Ha
MOYETKY U Kpajy Meproja yyBama.

Y OKBHpPY OpraHoJIENTHYKUX KapaKTepucTuka mpaheHe cy mnpoMmeHe Ooje, Mupuca,
KOH3UCTEHIIM]j€ U XOMOT'E€HOCTH Yy MEepUuOoNy Of IIeCT Mecenu. Pe3ynaTatu miecromMeceyHor
npahema ykaszyjy na HHUje OOLUIO O M3MEHa OPraHOJENTHYKUX OCOOMHA HCIUTHBAHUX
dbopmynanuja (Tadesae 12 u 13). Ca acnexta pusndke cTabMIHOCTH, OJICYCTBO ITpoMeHe 00je,
MHUpHCA, KOH3UCTCHIMjE M XOMOTCHOCTH II0Ka3aTeJb j€ TMpPEIMMHUHAPHE CTAOMITHOCTH
UCIUTUBAHUX TONUKATHUX (hopMynaiuja.

OnpehuBame pH BpemHOCTH TmpeAcTaB/ba HE3a00MIIA3aH MapaMmerap, Kako 3a mnpaheme
CTaOMIJIHOCTH JIEPMOKO3METHYKUX Ipenapara, Tako U 3a UCIUTUBAKE MOT0JHOCTH, OJHOCHO
MOJHONIJBUBOCTH TpHMEHe Ha Koxu. OntumanHa pH BpeaHocT gopmynanuja 3a aepMaiHy
npuMeny Tpeba aa Oyzae uamely 5 u 6 jenuanna. OncycTBo mpoMeHne pH BpeTHOCTH TeCTUpaHe
reax ¢opmyianuje, TOKOM IIeJOr IMepuojia 4yBama, yKa3yje Ha CTaOMIIHOCT HMCIUTHBAaHE
¢dopmynanuje. Baxxno je ma ce pH BpenHocT rema ca MHKOPHOPUPAHUM YJbEM CMUJbA
oIpkaBaja y omncery 5-6, TOKOM IIecTromMeceyHor Impahema, IITO YyKasyje Ha
OMOKOMIIaTUOMIIHOCT (QopMyJlalije 3a MPUMEHY Ha KOXH, €A MUHUMAJIHUM PHU3UKOM O]
HacTaHKa UpHUTAIM]je Wik 0aKTEpH]jCKe UM IJbUBUYHE HHPEKIIH]E.

OppehuBame pa3smMa3uBOCTH, Kao HHAEKca Jakohe mMpuMeHe, MpencTaBsba jeAHY O]
HEOMXOAHUX METO/Ia Mpe IIacupama mpernapaTa Ha TPXKULITE ¢ 003UPOM J1a je TOTPeOHO /1a ce
MOJTYYBPCTH MTPOU3BOIH 32 JIOKAJHY IPUMEHY JIAKO HaHOCE Ha MOBPIIMHY Koke. PazmasuBoct
y BEIMKO] Mepu yTH4Ye Ha ePHUKACHOCT JIOKAJIHE Tepamuje W TMpeNcTaB/ba BaKHY
KapaKTePHCTUKY OATOBOPHY 3a HCHOPYKY aKTHBHE CYICTAaHIE Ha LUJBHO MeECTO, Jlakohy
HaAHOIIICHa U HajBAXKHU]e, moTpede moroiaya (189).

W3 tor pasnmora mpaTuiM CMO M Pa3Ma3uMBOCT HAIIMX MpernapaTta y TOKYy BpeMeHa Koja je
ocTaja HEMpOMEHmEeHa, LITO MPEACTaBba JOJATHY IMOTBPAY CTAOMIIHOCTH MOJIYYBPCTHX
npernapaTa Ha 6a3u CMUJba. HEPOM €Hh-eHa BPETHOCT MapaMeTpa pa3Ma3uBOCTH TOKOM Ieproa
on mect Mecend. Mmajyhu y BHIy MpOIEHTYaJHY 3aCTYIUBEHOCT €TapCKOr yJba CMHJbA Y
HaBeJleHUM (GopMYyJIIIjaMa, MOXKe €€ 3aKJbYUUTH JIa Ha CITIOCOOHOCT pa3Ma3MBOCTH yTIIaBHOM
yTU4y nojiore kKopuinheHe 3a u3paay MacTu u rena. Ha ocHOBY HaBeIeHOT Hasasa jacHO ce
uctude Aa (popMysMCaHN MacT M rei Ha 0a3u CMUJba MOcenyjy onaroBapajyhe cTpykTypHE H
BUCKOEJIACTUYHE OCOOMHE, Ka0 ¥ BUCKO3UTET KOjH j€ IMorojaH 3a nepmante npenapate (190).

Yrotpeda 1 IpUXBATIEUBOCT PapMaleyTCKUX U KO3METHYKHX Ipernapara y BeJMKO] MEpH
3aBHCE U O] THIIA MpOoTHLlaka (puHamHOTr ponu3Boaa. CTora, peoionIka Mepermba MPeACTaBbajy
BaykaH IyT 3a OTKPUBAamkE TUIA MPOTUIAKka, KOJU HE caMo J1a MOT'y Ja o0oJbiiajy e(puKacHOCT
npenapara Beh Mory momohu KOpHUCHHMIIMMA y HU300pYy ONTHUMAIHOI MPOU3BOJA 32 HHHXOBE
uHauBuAyanHe norpede. Takohe, oBa Mepewa HaMm Ipyxajy MoryhHoct npensubama
MOHAIIAKka U CTA0MIIHOCTH TIpernapaTa y TOKY IPOU3BOIbE, CKIAIUIITEHA U IIPUMEHE.

Kpuse nporunama, kKoje Mokasyjy 3aBUCHOCT HallOHa CMHULalka oJf Op3uHE cMHLama y
Pa3NIMYUTHM BPEMEHCKUM TaykaMma, BeoMa Cy Ba)kaH IOKa3aTesb MOryhux mpoMeHa Gpuznyke
CTaOMJIHOCTH HCIUTUBaHUX ¢opmynanuja. Kaga je ped o ¢dopmynanuju Mactu, KpHUBE
MPOTHIIakha, IPBa aHAIM3UPaHA TPU JaHA HAKOH IPUIIPEME MACTH U Apyra aHaIM3upaHa HAKOH
IIECT MECEIH CKIAJAUINTEHha yKa3yjy Jla PeoJIollKa CBOjCTBA Mpenapara 0CTajy HEIOMEHeHa
ycien BpeMeHa CKIaguiTema. Moxke ce 3aK/by4HTH J1a HHje OWJI0 MpoMEHa y MOHAIIa’ky
Te4YeHha MAacTH TOKOM meprojaa ckiamumrema (I'paduk 1). [Iceynomnactnuno noHamame je
MO’KEJHPHO CBOJCTBO 3a (popMyJIalHjy MacTH, jep he mpu BUCOKMM Op3MHaAMa CMUIlakba MacT
naxo TehH 1 Ha Taj HAYWH Ce OJIaKIlaBa JoKaiHa mpuMeHa. C Apyre cTpaHe, y Ciy4ajy HUCKOT
cMHIIamka, MacT he nmaT Behy KOH3UCTEHIU]Y U CAMHM THUM JYXKe OCTaTH Ha KOXKH.

BuckoenactnuHo moHamame MoIyIBpCTHX (popMyJIalfja MacTH U refla Ha 6a3u ceTapcKor
yJba CMUJba TIOKa3yje fa cy Bpennoctu enactuunor (G ) Mmomyna Behe o1 BpeIHOCTH BHCKO3HOT
(G) moayma 3a 1eo oOmcer MCNUTHBAHMX (PEKBEHIIMja, INITO YKa3yje Ja je eJacTHYHA

103



Jucxycuja Mapujana Anhuh

KOMITOHEHTa MAaCTH HW3pakeHWja oa BHCKO3HE. OBU pe3ynTaTd CYrepHily IOCTOjame Tell
CTPYKTYpPE y Y30pKy, KOja MOTHUYE OJ MHTEpakKiuje u3Mmel)y KOMIIOHEHTH MpEeKo Clabux
HernonapHux Be3a. Ca I'padguka 2 Moxxe ce 3aKJbYUUTH Ja IEPUO/] CKIAUIITEHha HHje H3a3Ba0
3Ha4yajHe MPOMEHE y BUCKOEIACTUYHUM cBojcTBHMMa MacTu (191).

Kana je peu o peonomkum ocoOnHama resna Ha 0a3u CMHJbA, MOXKE C€ MPUMETUTH Ja je
NpUIPEMJbEHH Tell TOoKa3ao ojarorapajyha peonomka cBojcTtBa. Peorpamm ykasyjy Ha
HEHYTHOBCKO TIOHAallake, OJHOCHO Ha TIICEYIOIUIAaCTHYaH THUI TpOTHIama. I[IpomeHe
BHUCKO3UTETA Cy HUCTPaXeHE, y3 NPUMEHY pa3IuuuTe Op3MHE CMHIamha W CaMHUM TUM
npumeheHo je cMam e e BUCcKo3uTeTa ca nosehamem 0p3une cmunama (I'paduxk 3). [Tokazano
MCEYAOIJIACTUYHO TIOHANIAh€ Tela jeé HApOYUTHO OWTHO 3a jEAHOCTaBHY IPHUMEHY
dopmynamuje Ha mnpenBuheHo MecTo. McCTOBpeMeHO, HEONMXOMHO je Ja Trell TOCTHTHE
oarosapajyhy BHCKO3HOCT ja Ou ce 3aapxao Ha mecty mpumene (192). INceynormactuaHo
MOHAIIAKE j€ MOXKEJLHO CBOjCTBO KaKO 3a MAaCTH, TaKO U 3a TEJIOBE, Kao MOJyuyBpPCTE O0JIHKE,
jep he npu BucokuM Op3MHaMa CMMIIAaKka, KOjUMa j€ MOIYYBPCTH IpenapaT U3JI0KEeH Kajia ce
W3BAJI W3 CBOT HEIOCPEIHOT MAKOBama, T'ell JaKo Tehu, U caMUM TUM OJIAKIIATH JIOKATHY
agmuHKcTpaurjy. Ca npyre crpaHe, Ipd HUCKMM Op3uMHA CMHLIamka, Kajga ce I'ell pallupy Ha
MEeCTy TpuMeHe, mpenapat he mocemoBatn Behy KoH3HWCTeHIM]y, OOHaBJhajyhu cBoja
OpUTHHAJIHA PEOJIolIKa cBojcTBa npe nmpumene (193-195). lonaTHo, ren ca MHKOPIIOpHUPaHUM
€TapCKUM yJbeM CMUJbA j€ Y TOKY HCIUTHBAHOT MEPUO/Ia O]l IIECT MECEIH 3aAPKa0 PEOIOIIKE
KapaKTepUCTUKE, C 003UPOM J1a HUCY 3a0eiekeHe MTPOMEHE TOKOM Tepuoa npahema.

VY tecroBuma nedopmanyje npukazanum Ha I'paduky 4 youene cy Benuke pasinuke uamehy
enactuuHor G’ u monyna ryoutka G”, npu uemy je G’ muoro Behu oxg G", mwro 6u mMorio ga
YKaK€ Ha 3aCTYIJbCHH]e BHCKOEIACTUYHE ocoOuHe mnpunpemibeHor rema (196). 3aBucHocT
MOJIyJIa €JIJaCTUYHOCTH M MOJyJIa BUCKO3HOCTH O] (DPEKBEHIIH]E j€ MO3HAT M Ka0 MEXaHUYKHU
CIIEKTap KOjHu je KopucTaH 3a oapehuBame uBpcTohe Hactainmx reimoBa. Kom ciabux reioBa
MOCTOJU 3aBUCHOCT Off (peKBeHIle, a pa3nuka usMmely momyna Huje uspaxeHa. Ca apyre
CTpaHe, KoJ ,,nipaBux renoBa™ G' moxyn je Behu on G" Tokom 1menor BpeMeHa ¥ CaMUM TUM
HE3aBHCaH je 0/l ppeKBEHIIMje 1 yIpaBo TaKBe OJIJIMKE MOCeNyje U UCIUTUBaHa (opMyanyja
rejia ca MHKOPIOPHUPAaHUM €TapcKUM yJbeM cMuiba (197).
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5.3. HcnuruBame 0e30e1HOCTH U epuKacHOCTH IpUMeHe Gopmyaanuja

Ha 023U CMIJba

5.3.1. AkyTHa lepMajiHA HPUTALHUja

Y nusby mpolieHe ONacHOCTH M PHU3MKa O MPUMEHE Pa3IMYUTHX IperapaTta MpBU KOpak
npefcTaBba carjiefiaBamke MOTeHIHjasa (opMmyJanyje JAa M3a30BE€ CEH3MOWIM3AIU]y KOXKe
(199). V cknaay ca THM, TECT aKyTHE JepMajHe UPUTAIMje Ha aHMMAaJIHOM MOJIEIy y Halloj
CTY/IMjU YNHU E€CCHIIMjATHU CKPUHHHT, KOjH MTPY’Ka OCHOBHY KapakTepu3aiujy 6e30e10HOCHOT
npodpwia GopMmynanyja, MacTd U reja ca MHKOPIOPUPAHUM E€TAPCKUM YJhEM CMUJba. TecT
aKyTHE JepMajJHe MpUTAllMje je BeoMa BakaH 3a yTBphUBame MojaTaka O MOTEHIMjaJTHOM
PHU3UKY O IepMajHE UPUTAIH]e 32 HOBE CYIICTAHIIC HJIM IIPOU3BO/IE, KOju he Outn KopunrheHu
o crpane marujeHata (199).

Hpuranmja xoxe je jenaH ol He)KeJbeHUX e(dekaTa JIeKOBa, KOjU ce OOMYHO jaBJha HAKOH
ynotpede cuHTeTckux JiekoButHX cyrnctannu (200). Hacraje ycmen HecnenuduaHor
omrehema, M3a3BaHOI KOHTAKTOM Ca CIIOJBHUM CTHMYIYCOM MJIM areHCOM U TOCIIEAWYHOT
noBehaBama OCETIFPUBOCTH U M3a3MBamba 3alaJbEeEbCKE peakiuje. Y 3aBUCHOCTH OX (aKTopa
OKpyXema, nomMahmHa M pa3IUUUTHX CTUMYJIyca MOXKE HMAaTH pPa3InYuTe KIMHUYIKE
MaHudecranuje. Mpuramnuja kKoxe ce mpe cBera OJHOCH Ha PeBEp3MOMIIHO omTeheme Koxe
Y3pOKOBAaHO MCIUTHBAHMM areHCOM KOjH ce MpuMemyje 10 4 caTa, JOK KOpo3Hja KOxKe
YKJbY4yje UpeBep3nOuiHa omrehema, HEKpo3y, YUPEBe, KpBapewe U KpBaBe Kpacre. [ 1aBHH
NAaTOreHW MEXaHU3MU HpHUTALMje KOXe YyKJbyuyjy omreheme KokHE Oapujepe, NpoU3BOIBbY
UTOKMHA H OKCHUIAIIMOHH CTpPEeC, INTO JOBOAM JO BUIJBMBHX W CYyOKIMHHYKHX
nHpnamanujckux peakumja (201, 202). ['maBHM mapaMeTpu KOjU C€ TpaTe MPHIMKOM
cpoBohema TecTa UpUTALIMje HE HA aHMMAJIHUM MOJIeJIMMa Cy M0jaBa epuTeMa W/UiM eaema.
Eputem mpencTaBiba HPBEHUIIO KOXKE Y3POKOBAHO XWIIEPEMH)OM WM MoBehambeM MPOTOKa
KpBHU y MOBPITHHHCKUM KarmunapuMma. Ca Apyre cTpaHe, eeM IMpelcTaBba OTOK KOjU HacTaje
yclen HaKylJbakha BHIIKAa WHTEPCTHIM]CKE TeYHOCTH. HacraHak eputema M enema je
Y3pOKOBaH CTHUMYJIAIIMjOM ajiepreHa KOju TOKpehy HMYHCKHM OAroBOop Ha ociobahame
npouH(IAMAaIUjCKUX TUTOKUHA, MTOMYT XMCTaMUHA U JieykoTpuena (203).

OBo je mpBa CcTyaMja Koja je MCIHMTHUBANA PH3MK O]l HACTaHKA MPHUTALMje KOXKE€ HAKOH
NpUMEHE TONUKATHUX (QopMysanuja ca WHKOPIOPUPAHUM ETApCKUM YJbEM CMHJBA.
HcniutuBame je u3Beneno nmpema OECD 404 cmepHumama u uMano je 3a nuib npaheme
HAaCTaHKa IpOMEHa y BPEMEHCKOM Tpajaky on 14 naHa, HaKOH NpPUMEHE HCHUTUBAHHUX
dopmynanuja y koHueHtpauuju ox 0,5%. OxcycTBo OMJI0 KaKBOI TOKCHYHOI 3HaKa, MOMYT
eneMa M UpUTallyje, y MPOMHCaHOM Iepruoly HAaKOH MPHUMEHEe MAacTd U reja Ha 0a3u cMuiba
yKasyje Ha TO Jia cy IpurpemibeHe ¢opmynanuje 6e30enHe 3a gokanHy ynorpely. Kako ce
cMaTpa Ja je )KMBOTHIbCKa KOXKa BeoMa OCeT/hHBa Ha BehmHy (apMareyTCKHX cacTojaka,
NOOWjeHN pe3yATaTH Cy MPYXKUIHM jaKe J0Ka3e O OJICYCTBY PHU3UKA IMPU MPUMEHU JATHX
dopmynanyja 4ak ¥ TOKOM AYyXKer BpeMeHa. Hamm Hamasu cy y CKJaJy ca pelieBaHTHUM
npenopykama 3a 0e30eqHy MpUMEHY eTapcKOr yjba CMUJbA, TJ€ j€ UCTAKHYTO J1a C€ eTapCcKo
yJb€ CMUJbA, 32 JIOKATHY NMPUMEHY, CME KOPUCTUTH Y MaKCUMaJIHO] KOHIeHTpauuju of 0,5%.
CamuM THM, noBehame KOHLEHTpAlLMje €TapcKor yJba ce He mpenopyuyje 30or moryhHoctu
uputanuje koxe (188, 204).

OxncycTtBo mojaBe epuTemMa M efaeMa MoTBphyje Oe30eqHy mpuMeHy MacTh W Tena ca
WHKOPIIOPUPAHUM €TAPCKUM YJbEM CMHJba M CAMHM TUM IPEICTaBJba HEONXOAaH KOpaK KOju
omoryhaBa HWHUXOBY Jajby NpPHUMEHY Kao MOTCHIMjaJIHUX JIOKATHUX areHaca y Tepamnuju
pa3IMYUTUX 000JbEHA.
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5.3.2. AuTnuHpIaMannjcka aKTUBHOCT GopMyJiannja Ha 6a3M eTapCKOT y/ba CMHJbA

logunama yHa3aa, NpUMEHA CUHTETCKUX Tpenaparta y TepanmujckoM 30puibaBamy
uH(pIamanujckux OOJEeCTH je y APacTUYHOM Iajay, HPBEHCTBEHO 300I HHUXOBE YCKE
MIOBE3aHOCTH Ca I10jaBOM 030MJbHUX HexesbeHuX edekata. [locnenquuno, muxoBa Hebe30e1HA
npuMeHa je omoryhuna ma mpemapatd Ha 0a3d TPUPOAHHMX MPOHM3BOJA TOBpPATE CBOjY
TIOMYJIAPHOCT ¥ CTEKHY BEIMKO MHTEPECOBAHE HAYYHE jaBHOCTH y MPEBEHIUJU H JICUCHY
uHIaMalMjCKuX crama. Mako je aHTHMH(]IaManMjcka aKTUBHOCT €KCTpakaTta CMHJba H
ErOBUX CacTojaka MoOpo MO3HATa, MojaTaka 0 epeKTHMa eTapcKOr yJba CMUJbA Y TEePAIHjH
uHpmamanujckux nopemehaja roropo ma Hema. CXomHO ToMe, jenaH O LUJbEBA OBOT
UCTpaKUBama OWO je J1a ce MO MPBH MYT MCIUTA JIOKAJIHU aHTHHH(IAMAIIN]CKU TOTSHIU]jall
dbopmynanuja Ha 6a3u €TAPCKOT yjba CMUJIBA.

AHTHHH (1amMalmjcka akTHBHOCT TOMUKATHUX (popMmyIiaiiija je ucnutaHa KopuihemeM in
VIVO Mojena efgema Iiane, W3a3BaHOI HMHTPAIUIAHTAPHOM aJMUHHCTPAIMjOM KapareHaHa.
CrnocobHocT aHTHMH(IaMalMjCKe aKTUBHOCTH IIpernapaTa CMUJba j€ IpolLemeHa Npahemem
pa3Boja enemMa miane, Kao MPBOI MOKa3aTesba aHTUMH(IAMALM]CKOI OATOBOpa ajlu M Kpo3
npaheme Mapkepa HH@IamMalyje ¥ OKCHUAAIMOHOI CTpeca, KOjU JIeKE Yy OCHOBH OBOT
nopemehaja.

Enem mame wu3a3BaH KapareHaHOM TMPEACTaBJba PENPOAYLHHOMIAH MOJEN, IIHPOKO
IPUMEHBUBAH 3a MPOLEHY aHTUUH(IaMalujcke akTUBHOCTH. [IpucycTBO enema je jenaH of
NpuMapHUX 3HAKoBa ymame, a camo ¢GOpMHpame eaeMa Hacraje Kao MOoCJeAauIa
CHHEPTrUCTHYKOI JIeJOBama MeadjaTopa ymaje, IONyT XHCTaMHHA, CEpOTOHHWHA W
OpaauKHHKMHA, IITO TIOBOAHM 10 noBehama BacKyJIapHe epMeadMIHOCTH | TpoToKa KpBH (205).
[TprMmeHa kapareHaHa y 3ajiiy IlIany HHAyKYje ABoda3Hu nHpIaMannoHu oaropop. Pana dasa
eneMa ce jaBjba HEMOCPENHO HAKOH YOpH3raBama KapareHaHa, Tpaje 0 caT BpeMeHa U
HajBEpOBATHU]€ HAcTaje ycien ocinobahama XxucTaMuHa, JISYyKOTPUEHA, CEpOTOHMHA U KUHUHA
(206). Baxxan mocpennuk akytHe ¢asze nadpaamanmje je u NO, Koju ce Ha MecTy HH(DIamanuje
dbopMupa o7 cTpaHe JICYKOIIUTA, CHIOTEITHUX U CeH30pHUX HepBHUX henmja (207). KacHa da3sa,
KOja ce jaBJba caT BpeMeHa HaKOH IpUMeHe WH(IaMaIjCcKor areHca, nocienuna je nosehane
MPOAYKIIMje TpOoCTariaHAnHA, MeTabonMTa apaxuJaoHCKe KHCENHHe, Kao W uHpuiTpanuje
HeyTpoduia (208). Renujcka nHGHUITpaLUja JOAATHO TOMPHUHOCH HH(IAMAIIN]CKOM OJI OBOPY
nmoBehaHOM MPOU3BOIHOM CITO0OTHUX KUCEOHMYHMX BpcTa, monyT O2” u OH pagukana (207).
Taxkole, Hay4HO je JJ0Ka3aHO Jla MHTpAIUIaHTapHA TPUMEHa KapareHaHa A0Boju 10 nosehama
eKkcripecuje u ociobahama pazmuuutux nutokuHa, monyT TNF-o u IL-1pB, xoju mocmeauano
n3asuBajy ocnobahame mpouHpramanujckux menujaropa IL-6, KuHWHA, JEyKOTpHEHA,
Mmerabonuta apaxugoHcke kucenune u POC (209, 210). /lati HTUTOKUHY NTPEICTaBIba]y KIbYUHE
KOMIIOHEHTE ypOoleHOIr MMYHOI' CUCTEMa, KOj€ aKTUBUpa]y JeyKonuTe u 00e30ehyjy ondpany
nomahuHa ox nmoBpene Tkusa (211, 212).

Pe3ynratu crpoBefeHOr MCTpakMBama yKasyjy la JoKajlHa MpUMEHa MacTh U rejia ca
MHKOPIIOPUPAHUM YJbEM CMHJba 3HAUAJHO CYIPUMHpA OTUIAKE IIATe H3a3BaHO KapareHaHoM,
yrMe ce notBhyje anTuudIamanmjcka akTUBHOCT Aatux ¢dopmynainuja (Tadene 14 u 15).
[Topen Tora, peaykuuja npouH(IaMalMjCKUX U HPOOKCUAALMOHUX MapKepa, MOCTUTHYTa
NPUMEHOM MacTd W rena Ha 0a3uW cMuiba jeJaH je Ol KJbYYHHX MEeXaHH3aMa YKJbY4eHHUX Y
noctTuruyte aHtuuH(uamanujcke edexre natux Qopmynanuja (Ipapuum 5-8). O6e
dbopMyanuje rnokasajie cy U3paxeHy aHTUMH(IaAMaIijCKy aKTUBHOCT, aJld C€ Ka0 CHaKHHU]U
aHTUWH(]IaAMaIMjCKU areHc, Mmokas3ajga MacT Ha 0a3u cMuiba. JloaTHoO, pe3yinTaTu yKasyjy Ja
je cTelmeH MHXHOWIIMje eleMa Iare BPEMEHCKH 3aBUCaH ¢ O03MpOM Ja MacT M Tell ca
WHKOPIIOPUPAHUM €TapCKUM YJbeM CMUJba TMOKa3yjy HajBehu CTemeH MHXHOWIHjEe enemMa y
NOCIIEeIheM caTy Mepema. [IpemapaT Ha 6a3u cMuUJba Cy OJ IpBOT carta mpahema mokasanm
3HAYajHy pa3JIMKy MHXHOUIIM]jE eeMa [iane y OHOCY Ha KoHTposHy rpyny (Tademne 14 u 15).
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Hama cryamja je mokazana ga je eneMm Imane M3a3BaH KapareHaHOM y KOpelaluju ca
noButieHuM HUBOoM TNF-a u IL-6 y TkuBy mane. Ca agpyre crpaHe npMMeHa MacTH U r'ejia Ha
0a3u cMHiba 3HavajHO je cMmamuiaa HuBoe TNF-a m IL-6 y TkuBy mamne y mopehemy ca
KOHTPOIIHOM TpyrnoMm. Jlakie, mpenapatd ca WHKOPIOPUPAHUM €TapCKUM YJbeM CMUjba Cy
CMamkUJIM OCETJBUBOCT TKMBA INAla MaljoBa Ha npouHQiamaiujcke meaujarope. CamocranHa
IpUMEHa KapareHaHa Hpoy3pokoBajia je cMmamewme HuBoa IL-10 y TkuBy mamne. IL-10 je
aHTUHH(IAMAIUjCKH HUTOKUH, KOju npousBoae T-henuje u MoHOIMTH/Makpodaru 1 mo3HaTo
je ma cMmamyje Jydeme MpouH(IaMaIUjCcKuX NHUTOKWHA. HepaBHoTexa wu3Mehy mpo- u
aHTUUH(IAMAIM]CKUX IIUTOKMHA TOBE3aHA je ca MPOTrPecHjoM JIOKAJIHOr HH(IaMaIiyjckor
oarosopa (213). Pesynratu cyrepumry Hucke BpenHoctd 1L-10 y rpynu ®UBOTHA KOjUMa je
aIrJIMKOBaH camo kapareHaH. Ca npyre cTpane, 3HadajHo moBehame HuBoa IL-10 je mpumeheno
y Tpynama Koje cy Tpetupane Gopmynanujama Ha 6a3u cMmusba. Ha ocHOBY Tora, moxemo pehu
Jla je IpUMEeHa MaCTH U rella Ha 0a3u CMHJba IMOKa3aia aHTHMH(IJIAMAIIH]CKy aKTUBHOCT ITPOTHB
aKyTHOT MH(IIaMaLKjCKOT OJrOBOpa, y TKUBY IIarle, H3a3BaHOI KapareHaHOM.

Youenu antumH(IaMannjcku epekTH TONUKAJIHUX (opMynanuja Ha 0a3u CMHJbA Cy IO
IPBU YT HA4YHO JOKa3aHM Yy HAIO] CTYAU]JH, [1a y HEIOCTAaTKy UCTpakuBama, Koja moTephyjy
epukacHOCT JaTHX TIpenapara, MOCTHUTHYTa aHTHHH(JIaMalWjcka aKTUBHOCT CE€ MOXe
00jacHUTH Ha OCHOBY aHTHHH(}IaMaIMjCKe aKTUBHOCTH Haj3acCTYIJbCHUJUX KOMITOHCHTH
erapcKkor ysba. UumeHHMIIAa je Ja KOMIIOHEHTE eTapCcKOr YJba CMUJba HCIOJbABA]Y
CHUHEPrucTUYKE e(eKTe MMa cCaMUM TUM, pPa3MHUIUbakE Ja J€IHO jeAUHEHE HOCH OJIrOBOPHOCT
3a MOCTUTHYTY aHTHUMH(IIaMallljCKy aKTUBHOCT C pa3joroM HUje ompasjiaHo. bpojHe crynuje
yKa3yjy Ha aHTUMH(IIaMallljCK1 OJIFOBOP HEKUX O]l TJIaBHUX cacTojaka erapckor yJba. [loganu
KOjU ONHUCY]y aHTUUH(]IJIAMalMjCKy aKTUBHOCT €TapCKOr yjba CMWJbAa YKa3yjy na je
JIECETOHEBHA OpaJlHa MPHUMEHa e€TapcKor yjba CMUJba, npaheHa jgokamHom mpumeHom 10%
pacTBOpa yjba, IONpUHENa CMak ey yaie U y03aHOM IMOBIavYekhy MOJIPHIIA U XeMaToMa KOJI
nanyjeHaTa MOABPIHYTHM IUIACTHYHUM M PEKOHCTPYKIMOHUM oOllepalyjama IpyJHOr KoIia
(49). C o03upoM na je Hepul-alleTaT Haj3aCTYINJbEHUJU CACTOjaK €TapCKOr yJba MOXE Ce
NPEeTHOCTaBUTH Ja TONUKajiHe ¢opMmynanuje KopuiiheHe y HalleM HCTpa)XKuBamwy, Takole,
0CTBapyjy aHTUUH(IaMaIMjcku edeKaT jep caapke Hepuia-aleTaT Kao jeAHY O KOMIIOHEHTH
npycyTHy y Hajsehem npouienty. [lopen Tora, moTBplheHo je 1a eTapcKo yjbe CMUJba UCI0JbaBa
in Vitro aHTUUH(IAMAIK]CKy aKTHBHOCT IYTEM KOHIICHTPAIM]CKO-3aBUCHE WHXHOUIIH]jE
neHatyparje nporensa (50).

JlonpuHOC y cMamemy HH(IAMAlUjCKOT OATOBOpA OL-IIMHEH OCTBapyje JACIOTBOPHHM
edexkTrMa Ha HUBOY paznMUUTHX henuja. Y MEepUTOHEATHUM MAcCTOIMTHMA I1alloBa, oL-ITHHEH
aHTUUH(]IAMaNMjCKy aKTHBHOCT OCTBapyje MHXHOHMpameM ociiobahama XucTaMUHA, JIOK Y
XyMaHUM MacTOLMTUMA JIeyje Tako mTo nHxubupa aktuBaunjy IKK-fB, nykneapsor dakropa-
kara B (NF-xB) u kacnaze-1(214, 215). JlonatHo, IpeTxoiHO CIpPOBENEHE CTyj€ IOTBPhyjy
Jla o-IIMHEH OCTBapyje CYNpecHujy MUTOreH-akTuBupaHe nporeuH kuHaze (MAPK) u NF-xB y
MEePUTOHCATHUM Makpodaruma muiia (216, 217). CaudHo TOME, y HSIIUTOTOKCUYHUM J[03aMa,
M3a31Ba HajCHAXXHHU]y MHXUOUIU]Y KaTaOOJMYKUX U MHGIJIAMAIIH]CKAX TMyTEBa WHIYKOBAaHUX
IL-1B, 1j. aktuBanujy NF-kB u JNK u excrnpecujy undpaamanujckux (iNOS) u katabonmmakux
(MMP-1 u -13) rena (218).

JlutepaTypHH mojany yKasyjy Ja cé MaKCHUMallHa €KCIpecuja eH3MMa LIMKJIOOKCHUIeHa3e
COX-2 nmoctuke 1 cat HakoH cyOIJIlaHTapHEe aAMMHUCTpalje KapareHaHa. Y CKJIaay ca TUM,
pa3Boj JIOKaJIHE WH(]IIaMaIMjCKe pPeaKIyje MOTBPHEH je U y HallleM HCTPakuBamy, ¢ 003UpOM
Ja je MaKchMallaH pa3BOj eleMa MOCTUTHYT y JApyrom caTy. [IpeTrperMaH TONMMKaiHUM
dbopMynanjamMa cCMHba IIPOY3POKOBA0 j€ CMameHle eneMa Inarne Beh y mpBoMm caty HaKoH
npuMeHe kapareHaHa. C oO3upoM na moBehana mpoaykiuja MeTa0oNHWTa apaxuJaOHCKE
KHCEITMHE TPECTaBJba TJIABHU (DaKTOp OArOBOpaH 3a MpBY W Apyry ¢aszy uHpIamanujckor
OJIrOBOpa, aHTHMMH(IaMalUjcKu edekaT eTapcKor yJba CMUJba Morao Ou OWTH MOBE3aH ca
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UHXUOuIMjoM ociobahama win cuHTe3e HuKJIookcureHase (219). V ckiany ca HaBeneHUM Cy
U pe3yJITaTH CTY/IH]j€ KOjH TOTBPhYjy Ja JTIOKaJIHA MJIM HHTPAIICpUTOHEATHA IPUMEHA OL-TTMHEHA
koa wMumeBa goBoau g0 COX-2 wMHXUOWIM)jE, IITO NPEACTaB/ba TJAaBHH MEXaHU3aM
antunH(pramanujckor epekra o-nuHeHa (217, 220). Kako je o-MUHEH jenaH OJ TJIaBHUX
cacTojaka eTapcKor yJba CMUJbA, MOXKE C€ MPETHOCTaBUTH Aa je nuxuounuja COX-2 jenan of
KJbYYHUX MEXaHH3aMa JielioBama (popmynannja Ha 0a3u yjba CMUJBA.

Kao mro je Beh cnomenyTo, JIokaaHU WH(IAMAIUjCKH OJrOBOP M3a3BaH KapareHaHOM Ce
maHupecryje ctBapameM POC u urpa kJbydHy yJIOTY Y HACTAaHKY OKCHIAITMOHOT cTpeca (221).
HepaBHOoTeXa OKCHIAIIMOHOT CTaTyca je KapakTepUCTUYHA 3a JIpyry ¢a3y enema h3a3BaHOT
IPUMEHOM KapareHaHa, jep TOKOM oBe (a3e joya3u 10 ocnodahama 000 HUX paguKaia Of
crpane HeyTtpoduia. Cno0oqHU paavKamu Hamaaajy IiasMa MeMmMOpaHy IITO JOBOJU 0
nepokcuaanuje munuaa. OnopaMOeHu CUCTEM Jielyje MPOTUB CTamkba OKCHJAIMOHOT CTpeca,
aKTHBHpamEeM 0J0paMOCHHX MEXaHHM3aMa 3aCHOBAaHUX Ha MPOU3BOJHHM aHTHOKCHIAMOHUX
emsuma kao mto cy SOD, CAT wu rmyratmon mepokcupaza (GPx) (222). ¥V Opojaum
naTo(QHU3HOJIOMIKIM CTakbUMa, KOja Cy MOBE3aHa Ca 3aMaJbeheM UM OKCHIALIMOHUM CTPECOM,
npumeheHo je aa cnobonHu paaukanu nocpenyjy y owmrehewy hemmja y jerpu. Kao mapkep
OKCHJaLMOHOr omTehema, JUMHUIHA MEepOKCHaalldja yKa3yje Ha mpoMeHe y (BIyuIHOCTH H
nepMeadbuITHOCTH MeMOpaHe W Ha Taj HauWH nmoBehaBa crome nerpanaiyje mpoTenHa, mro he
Ha Kpajy JOBECTHU N0 Ju3e henuja. JenHa ox mocnequna nepokcuaalyje Junuaa Takohe Mmoxe
JIOBECTH 10 TpOMEHE akTUBHOCTH eH3uMa (223). Ilpema HammM pe3yinraTtuma, JOKalHA
uH}IamManyja u3a3BaHa KapareHaHoOM je pe3yJTupaia 3Ha4ajHUM IojadyameM HuBoa 1 BARS,
Kao MapKepa JIMIHUIHE TepoKkcuaanyje y napinamupanom TkuBy. [TloBehamwe TBARS oxpakasa
MPEKOMEPHY MPOM3BOKBY CIOOOMHUX pajuKaia, IITO HWHAYyKyje moBehame Oumomapkepa
OKCHJIALIMOHOT cTpeca. HacynpoT Tome, HaKOH 4eTHpH caTta, puMeheHo je 3Ha4ajHO CMambeHhe
y HuBoy TBARS koj naroBa TpeTupaHuX Mpenapatuma Ha 0a3u eTapcKor yjba CMHJba, IITO j€
OMJI0 TOBE3aHO Ca CMaHEHhEM BEJIMYMHE eeMa.

JlonatHo, WHjeKIIM]ja KapareHaHa je n3a3Baja 3HauajHo cMamemke akTuBHOCTH SOD, CAT n
HuBoa GSH y undmnamupanom tkuBy. CMamemhe aHTHOKCHUIAIMOHE aKTHBHOCTH CE MOXKE
00jaCHUTH BEJIMKOM YHOTpeOOM MPOU3BEIEHNX eH3MMa, KOjU JIeyjy Kao XBaTauu CI000THUX
panvKana HacTaduX TOKOM WH(pIaMAaIMjCKOT MpoIleca U YHHECHUIIOM Jla FhUX0Ba eKCIpecHja
jOII HUje M3BPIICHA HU YETHPH CATH HAKOH alulMKanuje kaparenana (213). Hacympor Tome,
JIOKaJiHa MPUMEHAa MAacTH U Tejla ca CMHJbeM IoBehaja je akTUBHOCT aKTMBHOCTH MapKepa
AQHTHOKCHIAIIMOHE 3aIITHTE y HWHIaMHpaHoM TKuUBY. OBHM pe3ynTaTd Cyrepuiry na je
3aIITUTHU e(eKaT eTapCKOr yjba CMHJba PE3yNTaT CTUMYJIHCamka eKCIpecHje U aKTUBHOCTH
AHTHOKCHUJAIIMOHUX €H3UMa TOKOM MH(IaMalnjcKor mporeca. Y3umajyhu y 063up nomeHyty
AKTUBHOCT AHTHOKCHJIAHaca y aHTUUH(IAMAIMjCKOM TNpOIecy, Cyrepuiie ce Ja ce
aHTUMH(IAMalUjcKu egeKkaT eTapckor yjba CMHJba MOXE M00O0JBIIATH  HErOBOM
aHTHOKcHJaMoHoM akTuBHowhy (219). IlpermocraBibamMo Aa pasyior JIEKH y TOME ILITO
€TapCcKO YJbe CaaApkKH (PUTOXEMHU]jCKA jeIUIbEha ca AHTUOKCUIAIIMOHUM JIeJIOBAkhEM KOja MOTY
JonpuHeTH aHTUuH(IaManujckoMm mporecy. Mmajyhu y Buay aa je TKMBO Iane IaioBa
uH(pIaMUpaHe TPUMEHOM KapareHaHa OCETJbUBO Ha AaHTHOKCHUIAHCE, AHTHOKCHUIAI[MOHE
KOMITOHEHTE y €TapCKOM YJby MOTY JIOIIPHHETH H>E€rOBOM aHTHHH(]IIAMAIIN]CKOM KaIalUuTeTy
(224). Ilpe cBera, MOHOTEPIIEHU JIENy]y KaO XBaTayu CJIOOOJHUX paJMKala HACTAIUX TOKOM
uH(pamanujckor mnpoueca (225). f-nMHEH U O-MIMHEH, KOjU Cy Takole WIEHTU(PUKOBAHU Yy
eTapCcKoOM YJby, MHXHOMPajy cuHTe3y NO, 1mTo ykasyje Ha aHTHOKCHIAIHMOHHU edekat (226).
JlonatHo, a-MIMHEH j€ M0Ka3a0 aHTHHH (aMallijCKu J03HO-3aBHCaH edeKkaT Ha MOJIeNy eaeMa
mrare M3a3BaH  KapareHaHoM (227). 3Hajyhm Ja CECKBUTEPIIEHH HMMajy OJIMYHE
aHTUWH(]IaAMaNMjCKe aKTUBHOCTH, aHTHHH(IIAMAIMjCKa aKTUBHOCT ¢opmynanuja Ha 0a3u
€TapCKOr yJba CMUJbA MOXKE CE JICTTMMHYHO 00jaCHUTH TIPHCYCTBOM CecKBUTepIieHa (228, 229).

108



Jucxycuja Mapujana Anhuh

5.3.3. Yaora ¢popmyiannja Ha 6a3u eTAPCKOT YJba CMHJbA Y TEPANMjH 3apacTama paHa

Pane mongpaszymeBajy moBpeny kKoxe ca omrehemeM KOHTHHYMTETa TKHBa M HACTajy Kao
HOCJIENIAa YHYTpAIlkhbe MM CHOJbAIbE TpayMe HM3a3BaHE MEXaHWYKHM, XEMH)jCKUM HIIH
¢usnukum arencuma (230). [pouemyje ce ga oko 8,2 MUIIKMOHA JbYIH IIUPOM CBETa U OKO 2
MIIHOHA y EBpomy maT o1 akyTHHX MM XpoHUYHHX pana (231). Jleuewe paHa mpeacraBba
eKOHOMCKH 3HauajaH TepeT 3a 3APaBCTBEHH CHCTEM IIMPOM CBETA, YHjH TPOIIKOBH rOJUHAMA
pacty (232). Y ckimany ca cBe BehoM pacnpocTpameHolinhy U mociennyHo Behum AupeKTHUM
U WHINPEKTHUM TPOUIKOBHUMA, paHE IMpEACTaBibajy ,THXY enuaemujy* mely cBeTckoM
nonynaijom (231). Yrtunaj pazmumuutHx (dakTopa MomyT aujadereca, XUIEpPTEH3Wje,
HEYXpambeHOCTH, 3payeha MOTy OMTH TIOBE3aHU Ca KOMITPOMHTOBAHHM KaNal[MTETOM KOXe J1a
MOJICTHYE PereHepalnjy, To 3a MOCIEANILY JOBOAM JI0 OJIJIOKEHOT 3apacTama paHa (79).

JemHa ol HajTEKUX TYTrOPOYHHX KOMILIMKAIHja nujabeTeca jecTe OTEKAHO 3apacTame paHa
Y BEJIMKH IPOOJIeEM JaHac MPOMCTUYE U3 YNH-EHUIIE 1a 000Jenu o1 nujabeTeca MOry pa3BUTU
XpOHMYHU J1jabETECHU YUp, KOJU YECTO TPaje MECelMMa UM YaK roJuHaMa. XpOHUYHHU YUP
JOBUX EKCTEMHTETa Ce CMaTpa IIIaBHUM 3[PaBCTBEHHM MPOOJIEeMOM KOju moraha npymrso, y
3eMJbaMa Yy pa3BOjy ajld M y pa3BHUjeHUM, ca IJI00aJHOM mpeBaieHIoM oA 6,3%. Oko 15%
namujeHaTa ca aujaberecoM MaTH Of pa3BOja XPOHUYHOI YMpa JIOBHUX €KCTPEMUTETa, KOjU
BeoMa TEIIKO 3apacTa U YMHU I[VIABHU y3pOK aMIyTallyje cTolaljia WM HOTYy, KOJ MalyjeHara
ca nujaberecom (233, 234).

VY3umajyhu y o03up orpomMaH yTHIla] XpOHUYHHUX JMjaOETUYHUX paHa Ha €KOHOMHU]Y U
JpYyLITBO, ITOCTOJU XWTHA HOTpeda 3a pa3BOjeM HOBHUX TEPANMjCKUX CTpaTeruja Koje Mory
JONIPUHETH MPAaBUIHOM 3apacTamy paHa M UCIOJBHTH IITO Mamke HEXEJbeHHX edekara. 3a
Jedyerme paHa KopuilheHa cy pa3induTa CpPeicTBa, JOKAIHO MJIM CHUCTEMCKH, a Ha OIOpaBaK
nalnujeHara JMPeKTHO yTrae MoryhHoCT mpuiiarohaBama TpeTMaHa poMeHaMa Ha MECTY PaHe.
[Ipennoctu nokanHuX ¢GopMynalyja y OJHOCY Ha CHCTEMCKO IPUMEHEHE JIEKOBE CY
neHeTpanuja y Ayospe ciojeBe Koxe, mopehana O1opacrnonokuBOCT U AUPEKTHO JIET0BaKkE Ha
mecty npumene (143). Mako cy 3a jeuewme paHa JOCTYITHH PA3IHYUTH TEPAIHjCKH TPOTOKOJIH,
KOjU YKJbYUy]y aHTUOMOTHKE, aHTUCENITUKE U aHTUHH(pIaMaIMjCKe areHce, JEKOBUTO OMJbe U
HOPUPOIHU TMPOM3BOIU Cy TMOCIEAmUX TOAMHA TJIABHU W3BOpP areHaca KOju ce KOpHCTE 3a
3apacTame paHa. 3HauajaH ImopacT yrnorpede JIeKkoBUTOr Ousba pe3ynTar je Behe 6e30ennocTu
y OJTHOCY Ha CHHTETCKE JICKOBE, aJli U npucTynadnauje mene (235).

JlutepaTypHHU MoOAAIM CYrepully Jia ce eTapcKo yJbe CMUJba TPAAUIIMOHATIHO IPUMEYje Y
JepMaTosioruju, epukacHo Tpetupajyhu okanHe ymnane, Moapule, exeme u xematome. [lopen
TOra, €TapcKo yJbe CMUJbA C€ MHKOPIIOpHpA y BEIUKU Opoj MPOM3BOJIA 3a HETY KOXKeE, YIPaBO
300r CBOjHX AHTUMHKPOOHHMX, aHTHOKCHUIAMOHUX M aHTUUH(]IAMAIUjCKUX cBojcTaBa (44).
WNmajyhn y Buay mNaTOreHETCKE MEXaHHW3ME YKJbYYEeHE Y OJJIOKEHO 3apacTame paHa,
HPETIIOCTABHIIN CMO JIa CE€ €TAPCKO YJbe MPHUIPEMIBEHO O OBE OMIJbHE BPCTE MOXKE KOPHCTUTH
3a yOp3ame Ipolieca 3apactamba paHa y ycioBuMa jaujadereca. CXOAHO TOME, UCTPaKUBAIIH
cMo edekre GopMmyranyja MacTH U resa Ha 0a3u e€TapcKor yjba CMMJbA y 3apacTamy paHa, a
CIIOCOOHOCT 3apacTama paHa je carjegaHa ca BHIIE acliekaTa, Tj. MAaKpOCKOIICKHUM,
XMCTONATOJIOUIKUM ¥ OMOXEMHJCKUM aHaJM3ama.

Baxxnu Qaxtopu y mpouecy 3apacTtama paHa cy KOHTpakiMja M enuTenusalnuja, mna je
npaheme OBUX apaMeTapa o/l KJby4He BaXKHOCTH Y cariiefiaBamy OTEHIIM]jala 3apacTama paHa
erapckor yjba cmuiba (123). PesynaraTu Hamier ucTpakuBama Cy IMOKa3ajld Jia je MpoIeHaT
KOHTpAKIIM]j€ paHe, h3a3BaHe METOJIOM MHIM3UjE M eKCIM3uje, Ono 3HayajHo Behu y rpymama
KHUBOTHIA KOj€ Cy TpeTHpaHe INpermapaTMMa Ha 0a3u eTapcKor ysba cMmuiba. IlpomeHar
KOHTpaKIIje paHe je oApeleH Ha OCHOBY M3pauyHaTe NMOBpUIMHE paHe, a npaheH je y BHILE
Pa3IMYUTHX TPEeHyTaka TpH YeMy je MPBU TPEHYyTaK O HWHTepeca OMO HAKOH celaM JaHa
NpUMEHE TONWKAIHUX (QopMynianuja, a TOCICAHBH HAKOH TPH HEAEJbe jeIHOIHEBHE
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agMuHuCTpanuje  gatux  Qopmynanuja. MMmo3zantan  yumHak — Qopmynammja - ca
WHKOPIIOPUPAHUM €TapCKUM YJbeM IMpuMeheH je o7 MpBOr TPeHYTKa, TAUHHUje HAKOH celaM
naHa npumene. Cynepuopan edekat ¢popMyJaiuja Ha 0a3u eTapcKor yjba CMUJba je OeIeKeH
JI0 TIOCTIEH-ET JJaHa eKCIIEPUMEHTATHOT Meproa U 1aTh Pe3yiTaTd yKa3yjy Ha Kpahe Bpeme
peenuTenu3anmje y rpynamMa TPETUpPAaHUM €TapCKHUM YJbeM Yy OJHOCY Ha JIpyre rpyme
(Fpaduun 13, 14,27 u 28; Cauxe 6,7, 12 u 13).

EduxacHoct mpemapaTta Ha 0a3u €TapcKor yJba CMUJba, y TPOLECY YOp3aHOT 3apacrama
paHa, BEpOBATHO j€ Y TUPEKTHO] KOpealHjy ca XeMHjJCKUM CaCTaBOM €TapCKOT YJba U HETOBUM
AaKTUBHUM jEIHIbCHUMA, MOMYT Y-KypKyMeHa, [-CelMHEHa M O-IMHEHA, KOjU Cy HUTpajH
KJbYUHY YJIOTy y Mpoliecy 3apactama paHa (43). Etapcka yiba J1Jako Ipoaupy Kpo3 KOXy H
yTUYy Ha MOJIYJIAIM]y jeHe WK BHIIe (paza mpolreca 3apactama U CMaTpa ce J1a Ce 3allITUTHH
edexTn 3acHUBajy HA HETOBOM aHTUUH(IIAMAIIHN]CKOM, aHTHOKCUIAIIMOHOM, aHTHMHKPOOHOM
JieTioBamy, kKao U Ha nmoBehamy cuHTe3e konarena (43). [ToTeHIja 3a 3apacTame paHa MOKe
OWUTH TOoCIequIa MPUCYCTBA TEpPIEHA ca MOTBPHEHUM AIACTPHUHIEHTHUM W aHTUMHUKPOOHHUM
MOTEHIMjaJIOM, KOJU TOMaXKy Y 0OOJbIlIakky KOHTPAKIM)€ PaHE U OJIaKIIaBajy ENUTEIN3aLN]y
(236, 237). PesynTaTtu Haie CTyauje Cy y CKJaay ca pBOOMTHO 00jaBJbEHHM ITOJIAIMMA IJI€ je
JEKOKT, MPOMU3BEACH HAKOH JECTUJIAIlMje CMHJba, €(pHUKacaH y MOHOBHOM YCIIOCTaBJbakby
KoHTHHYHUTeTa TKHBa (238). McTo Tako, erapcko yJbe CMUJba ITOKA3aJI0 je CHAXXHY U 3HAYajHy
aHTUNpoM(epaTUBHY aKTUBHOCT, a €EKTH 3apacTama paHa Cy MOTIOMOTHYTH HHXHOUpambeM
IpOTEHHa IOBE3aHUX Ca PEMOAENOBamEM TKHMBa, Kao mTo cy komareH | u Ill. donmatHo,
CECKBUTEPIICHU, KAa0 TJIABHU CACTOjIM €TAPCKOT YJha CMHJbA, Y IMPETXOJIHO CIPOBEICHOM
UCTPaKUBAY Cy MTOKA3aJIM 3HaYajHy aKTUBHOCT Y IIPOIIECY 3apacTama paHa nmopehamem crore
KOHTpaKIje paHe, (hopMHUpama rpaHyJIalMOHOr TKHMBa, hemujcke nponmdepannje u CHHTE3e
kosarea (239).

JenHa oj1 Haj3aCTYIJBEHUJUX KOMITOHEHTH €TapCKOT yJba CMHJba, O-TMHEH, TaKohe moacTruie
MpoIeC 3apacTama paHa yop3aBajyhu 3aTBapame paHe, cTBapajyhu oxxuibke ca eeKTUBHOM
3aTE3HOM YBPCTHHOM M JONpHUHOCEhH TalOXewy KoJareHa. Y paHH TPETUPAHO] O.-TIMHEHOM
npumeheH je 6Jlaru mopacT TajJoKema KoJIareHa, IITO je€ BeOMa Ba)KHO, jep MpOoIeC caHaluje
paHe 3aBHMCH 0] OMOcHMHTe3e, NENOo3WIlMje M ca3peBama KojareHa. [lopex Ttora, Hacnare
KOJIareHa y paHama Ipyskajy OTIIOPHOCT Ha HANIETOCT HacTanuX oxusbaka (240).

Kako konaren urpa 3HauajHy yJIory y OApKaBamky CTPYKTYPHOT HHTETPUTETA TKHBA, FherOBa
NIPOU3BO/IHha M TAJOKEHE Cy HEONMXOAHHU Yy (ha3zama Kao IITO Cy peelnuTeIn3alrja TKUBA H
3apactatbe paHa (241). VYsumajyhu y 003up 4YHMICHHUIly Ja j€ KOJNAreH JIOMHHAHTHH
eKCTpaleIylapHi MPOTEUH y T'paHYJAIllMOHOM TKUBY paHeE, IMOCTOjH TOTpeda 3a HEroBOM
kBaHTH(UKaKjoM y y3opuuMa TkuBa (242). Crno0OmHU XHIPOKCHIIPOJIMH ce ociobaha
pasrpaamboM KoJareHa U CXOJHO TOMeE ce onpehuBame caipikaja XHIPOKCUIIPOIMHA KOPUCTH
Kao 3JIaTHU CTAaHAAp[ 3a KBaHTU(HKALHWjy caapkaja komareHa (241). XuapoKCHIIPOIUH
oMoryhaBa omTpo yBpTame KOJAreHCKOr XEJIHKCa, a HHEroBe BHCOKE KOHIIEHTpAIHje
ycMmepaBajy henmjcky nponmdepainjy, Kao U CHHTE3Y, JIOKaJIM3aIijy U ca3peBame KojareHa,
IITO je CBE y JOUPEKTHO] Be3W ca Op3MHOM 3apacrama paHa (243). YV muby mnoTBpie
CynmepHopHHX edekaTta erapcKkor yba CMUJba Ha 3apacTame, MPOLEHEH je Ccaapikaj
XUIPOKCHUIIPOJIMHA Y TKHBY M30JI0BAHOM ca MO pYyYja MPETX0aHO popmupane pane. Pesynratu
jacHO yKa3ajy Ha HajBHIIM HMBO XHUIPOKCHIIPOJIHMHA y TKUBY paHE KOJ MAloBa TPETHPAHUX
npenaparuMa Ha 6a3u erapckor yJjba cmusba (I'padpuum 15, 16, 29 u 30). Yumwenuna aa cy
HajBHIIIC BPEAHOCTH XUIPOKCUIIPOJIMHA Yy TpylamMa TpeThupaHuM (Gopmylianrjama Ha 0Oasu
€TapcKor' yJjba CMHJba 3a0elIeKEHEe U y paHaMa M3a3BaHUM METOAOM E€KCIM3Hje U WHIIH3H]e,
noTBphyje na erapcko yJbe cMusba 3Ha4ajHo moBehaBa HUBO XHApOKcuIipomHa. OBaj pe3yrat
yKa3yje Ha nmoBehaHy CHHTE3y U TaJIOKEHE KoJIareHa IOJ yTHUIajeM €TapcKOr yJba CMUJbA,
yume ce 00e30elyjy cHara U MHTErpuTer TkuBa. CaMMM THM, €TapcKO yJb€ CMHJba MOXKE
3HAYajHO YTHIIATH Ha TPOIEC 3apacTama, alu U 00e30ehyje cHary 0OHOBJbEHOM TKUBY, YUME
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Urpa BaKHY BUTAJHY YJIOTY y €NUTENIM3alNju TKUBAa U XoMeocTasu (244). JlonaTtHo, eTapcko
yJbe cMUJba je Mehy TpeTMaHMMa M300pa y HEMOCPEIHOM IMOCTONEPATHBHOM TEPaIljCKOM
MPOTOKOIY 300T A0OpE MOAHONIJBUBOCTH U TIOTEHIMjala 1a CMabehU JIOKAJIHY YAy, elIeM,
xemarom (49).

Bucok HUBO XuApOKCHITPOIMHA U epUKacCHH]e 0OHABIbAaE TKUBA, KOj€ J€ YOUEHO y rpyrnama
KUBOTHIbA TpeTHpaHUM (opMmyranujaMa Ha 0a3M eTapcKor yjba CMHJba, MOTBphEeHU cy U
XHCTOIATOJIONIKMM aHaj n3aMa. EBUIGHTHO ca3peBam e 0)KIJbaka HAKOH €KCITU3Hje U HHITU3H] e,
ca noBehameM I'yCTHHE KOJIareHUX BJIaKaHa U ToBehaHUM MPHCYCTBOM KoJlareH | MO3uTHBHOT
¢dubporuTa, mpuMeheHo je y rpymnamMa Koje Cy TpeTupaHe npernapatuma Ha 6a3u cmusba (Coinke
8-11 u 14-17). OBu pe3ynTaTé Cyrepuily Ja je IpuMeHa JaTux (opMmynanuja cCTUMyJHcaa
TAJIOKEHHE KOJIareHa M TUME MOJICTaKJIa 3apacTamke paHa.

[Topen moBehaHor Tanoxema KoJlareHa 3HauajaH YTHIIA] HA 3apacTame paHa OCTBapyje U
nporiec anruorenese. IlpernmocraBiba ce 1a AeeKTH aHTHOTeHe3e U MeTaboIM3Ma KojareHa
W3a3BaHM J1jabeTeCcoM UIpajy BaXKHY YIIOTY Y OJJIOKEHOM 3apacrtamwy paHa (245). MMP urpajy
KJbYYHY YJIOTY y PEEmUTENU3alHju paHe, TOMTO Cy YKJbYUeHE y peryJalujy aHTHOreHese,
nerpanauuje u genozunuje ELIM, koju je oa cyIITHHCKOT 3Hayaja 3a MpoLiec peenuTenn3anmje
(118). Meranonporennase, nmonyt MMP-9, Mory ce Op30 OCIIOOOAMTH M AKTHBUPATH CE Y
noyeTHUM (¢azama 3apactama paHa. Beha aktuBnoct MMP-9 mnoBesana je ca cMamemeM
nponudepanyje U akTUBHOCTH (hrubpobdiacta, MITO JOBOAM A0 OTEKAHOT 3apacTama paHa Koj
nujabernyapa. C npyre crpane, Hucku HuUBou MMP-1 u MMP-9, noBe3anu cy ca 3aBpiieTkom
natonomkor crama (118, 246). Jlakie, 3apacina moapydja paHe ry0e akKTHBHY CKCIIPECH]Y
MMP-1 1 MMP-9 u 1O je y Koperauuju ca HallOM CTYyAHMJOM, y KOjOj j€ IOTIIyHa
peenuTenu3aiyja youdena 21. 1aHa HakoH ¢opmupama pane. MMP-9 yrudye Ha aHTHOTCHE3Y
KpO3 aKTUBAIIH]y MPOaHTHOreHuX uToKuHA, YKibyuyjyhun VEGF u TNF-a, kao u crBapamem
antranruorenux nenrtuaa (118). IMomro je moBehana excrpecuja aktuBHe MMP-9 y TKUBY
KOXKe MOBE3aHa ca OJJI0KEHUM 3apacTamkeM paHe, U3PaKEHO cMameme excnpecuje MMP-9 y
TPy KUBOTHHA TPETUPAHUX TpernapaTiMa Ha 0a3uW CMUJba jacCHO MOTBphyje 3amTHTHE
epexre HOBO(OpMymmcaHux mpenapata. Mmnak, 3HavajaH Hampenak y caHalUju paHa,
TpeTupanux GopMmynaiujama ca eTapckuM yJbeM, Oriie/ia ce Kpo3 MHTEH3UBHO CMambemhe Opoja
Iba mo3uTnBHUX Makpodara u kpo3 uzpazuto oacyctso CD34-no3utnBHe cTpykType. ['ycTrHa
Kaluapa y 0OXKHJbHOM TKHBY MOXKe ce n3paszuTh kpo3 ekcripecujy CD34. CD34, kao mapkep y
TKUBY, OJ[pakaBa IMpPOIlEC 3apacTama moBehameM MOKPET/BHBOCTH BACKYJIAPHUX €HAOTEITHHX
henuja, ImTO je KOPHMCHO 3a OMOpaBaK €HAOTENa W BaCKyJApHY PEKOHCTPYKIHjy (247).
BepoBatHO je /1a je mepuo/ o1 TpU Hele/be HAKOH XUPYPIIKOr (popMUpama paHe U MOTIIYHE
peenuTenM3alyje 10NpuHeo ToMe 1a Mel)y rpynama Huje OWiio pasiiMka y BacKyJlapH3aluju
oxkuipka. Tperman TonukanHuM (¢opMyanyjaMa 3Ha4ajHO J€ HWHXMOHMpAo KacHUjy
unurrpanujy 1bal-nosutBaux henuja (Makpodara), y nmopehemy ca KOHTPOIHOM TPYIIOM,
rzae je npuMeheHa kbUX0oBa JOMUHALK]A.

Jla 6ucMo neTasbHO MPOLICHUIIM YJIOTY JIOKATHUX (opMynanvja Ha 0a3u eTapckor ysba
CMIJba Y 3apacTamy paHa, IPaTUId CMO CTPYKTYpHE IPOMEHE HAKOH TPOHEE/bHOT TPETMAaHaA.
XuUCTOMaTONOIIKAa aHaldM3a je MOTBpAMIA Ja Cy IpuMemeHe (opMmynaluje eTapcKor yJba
cMuJba OWIIe JeT0TBOPHE Y Tepanuju paHa. JIokanHa arumkamuja npemnapara Ha 0a3u eTapcKor
yJba JIOBEJIA je IO UTOAPXUTEKTOHCKE PECTUTYIIH]E AePMHCa, Ca CaMO OCHOBHUM MHIIMhHIM
nedeKkToM, KOju yKazyje Ha MecTo pes3a. [Ipema Tome, eTapcko yjbe C€ MOXKE allJIMKOBaTH
yrpal)eHO y TeJl WM y MacT, jep ¢y 00a eduKacHa y MpOMOBHUCamwy 3apactama. [loTeHIujamHo
0ospu edekTr popMyJIalje Tena y MoJAeIy HHITU3H]€ MOTY c€ 00jaCHUTH YUHCHUIIOM J1a I'ejl
3rpylIaBa KpB y BpJIO KPaTKOM BPEMEHCKOM Iepuony. Jpyre mpeaHOCTH reia Kao TO3HOT
00JKa yKJbY4y]y HEroBY JIaKy TpUMeHy U MoryhHocT cnupama. C npyre cTpaHe, MacTu Cy
JenJbMBE, MACHE U HUCY yMHpYjyhe 3a HaHOIIEHE Ha paHe, a BbUXOBO JICIOBAE Y KOHTPOJIH
KpBapema je criopuje (248).
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Pesynrath  XHMCTONMATONOMIKE aHaiM3e Cy Yy KOpeJaluju ca  MaKpOCKOICKUM
KapaKTEepUCTUKaMa U TMPOLEHTYaTHO M3PAKEHOM KOHTPAKIMjOM paHe M yKa3yjy Ha TO Ja
€TapcKo yJbe CMUJba IpencTaBiba oO0chaBajyhy crparerujy y jgedemy yiepa KoJl maidjeHaTa
ca nujaberecom.

Baxny ynory y mpoiecy 3apactama octBapyje (aza mHdrmamaimje, Koja je HEeolxoIHa 3a
MpaBUJIHO 3apactame paHa. [Ipoumndnamanujcku mutokuan IL-6 u TNF-a cy ykmbydenu y
henmujcky nudepennujanujy u nponudepanujy, KoopauHupajyhu cuHTe3y TpaHyJIalloHOT
TKHMBa, AaHTUOTEHE3y, peenuTeNHu3aljy M MEXaHH3Me peMoJeloBama KoiareHa (249).
[TaBumie, OBM MUTOKWHU TOOO0JBINIABA]Y MUTpAIM]y U Tpoiuepannjy JeyKOIUTa Ha PaHU,
noOoJspiIaBajyhn yknamame HEKpOTUYHOT TKHBA U (paroruro3y anturena (250). 1L-10 je jom
jelaH WHTEpJICYKHMH YKJbY4YeH y WH(]JIaManujcKu OATOBOpP KOJ paHa, KOjU Jelyje Kao
aHTHUHH(IAMAIIjCKU MEANjaTop, KOJU MHXUOUpPA CUHTE3y MPOUH(IAMAINJCKUX IUTOKUHA U
ocTBapyje ynory y anruorenesu (251). Mehyrum, HepaBHOTe)Ka M3Mel)y HHGIaAMAIN]jCKIX
IIUTOKMHA MOXE JOBECTH /10 XPOHMYHOT MH(IAMALIN]jCKOT MPOLeca, IITO PE3YIITYje OMETAmhEeM
U OJlJIarameM IIpolieca 3apacrama (252). Pe3ynraTi kBaHTH(HKALM]€ HUTOKMHA Y XOMOIeHaTy
TKHBA M30JI0BAHOT ca MOApYyYja paHe, IPETXOAHO M3a3BaHE METOIOM EKCIM3Hje U MHLU3H]E,
MoKa3alu Cy Ja je aHTuuH(IaMalrjcka akTUBHOCT TOMUKAJIHUX (opMyIialrja eTapcKor yiba
CMUJba y KOXKHUM paHama rmocieaunna cmamema HuBoa |L-6 m TNF-a. ITopen Tora, Tpetman
npernaparuMa Ha 0a3u cmusba je moBehao aktuBHOCT IL-10, kKoju cmamyje eKkcrpecHjy
npouH(IaMalUjCKUX UTOKHHA, Kao U (opmupame oxusbka (I'padpuum 17, 18, 31 u 32).
Camum THM, QopMynanmje ca €TapCcKUM YyJbEM CMHJba Cy OCTBapuiie aHTHUUH IaAMAIU]jCKI
MOTEHIIMjaJl CIWYaH CTaHaapay, cpedpo-cyndamuasuny. C 003UpoOM Ha KOHIICHTPALH]Y
Mapkepa wuH(pIaManMje Koja je JeTeKTOBaHa Yy TKUBY Yy30pPKOBAaHOM Ha Kpajy
eKCIIEpUMEHTATHOT TIepUo/a, MOXKE C€ YBHJIETH Ja je €eTapcko YyJbe CMHJba JAaTy
aHTUUH(]IaAMaIMjCKy aKTHBHOCT OCTBapwiio y (a3u pemojenoBama. Hamm pesynratu cy y
CKJIally ca MPETXOJHO CHPOBEACHUM MCTpPaKMBambUMa, KOja MOKa3yjy aHTUUH(GIAMalU]jCKy
AKTHBHOCT €TapCKOT yJba CMHJbA. [IpeTxo/iHa HcTpaxuBama Cy MmoKas3ana 1a nHgIamMalmjcka
¢daza oObHaBIJba XOMEOCTa3y, a Aa y nponudepatuBHoj pa3u ¢pudpodractu u apyre hemmje us3
BE3MBHOI' TKMBAa WHOWITPUPA]Y Y MECTO paHe U Jiydye LIUTOKHHE, MPUBJIaYe KEPAaTUHOLHUTE U
nosone nmo peenutenuzanuje (253). CnpedaBarme mpoaykeHe HHQIamMaluje cy3OujameM
IPOU3BO/H-¢ MH(IAMAIN]CKUX IIMTOKMHA j€ TI0XKeJbHA MEeTa 3a IPOM3BO/JIC 32 3apacTame paHa,
JIOK ca Jpyre CTpaHe MpekoMepHa WH(IaMaluja JAOBOIU 0 pa3Boja XPOHHYHUX paHa H
oxusbaka (254). Moaynaija mpou3BO/IHk€ IMTOKMHA O] CTpaHe TOMUKAIHUX (hopMyJIaldja Ha
0a3u eTapcKor yjba CMUJba yKasdyje Ha aHTHHH(]IAMalMjCKy aKTHBHOCT, IITO IOJp)KaBa
MPETXOAHO OMKCAaHE PEe3yJITaTe CaMOr €TapCKOr yJba M HerOBUX JOMUHAHTHUX CacTOjaka.

OmeTame npoleca 3apacTamba paHe IOBE3aHO J€ U ca OKCHIALIMOHUM CTPECOM, KOJU HacTaje
ycien HepaBHoTexke y crBapakby POC M €HIOreHor aHTHOKCHAAIMOHOT oa0paMOeHor
MexaHu3ma. EceHumjamau okcupancu, nonyt POC, HacTajy y paziMduTUM (PU3UOJOIIKUM
nporecuma. tbuxoBu edexTy Ha MpoLEC 3apacTama paHa 3aBHCe O KOHIIEHTpaIija, TeHepaTHo
noka3yjyhu mo3utuBHe eeKkTe Kao CEeKyHAapHU MPEHOCHOIM P HUCKUM KOHIIEHTpaljamMa.
MehyTtum, nipu BUCOKMM KoHueHTpanujama omrehyjy JJHK, nporenne n nunuae y henmmjama
u3asuBajyhu toxcuuHoct. Kox manujeHata ca aujaberecoM, OKCHAALMOHU CTPEC H3a3BaH
XHIIEPrIIMKEMHUjOM HETaTHBHO YTHYE Ha MPOILEC 3apacTama paHa W y CKJIaay ca TUM, OMJbHH
IPOM3BOJM Ca AHTHOKCHIAIIMOHUM JIEJIOBAKEM MOTY OUTH KOPHCHA CpEICTBAa 32 MOHOBHO
yCIIOCTaBJbathb€ aHATOMCKOr M henujckor koHTHHyuTeTa TkuBa (255). BpojHe cryamje cy
MoKasaje J1a ce Ha MeCTy KOKHUX paHa noBehaBa konueHTpanuja POC u cmamyje npous3Boama
AHTUOKCHaHaca, IIITO JOBOJIH JI0 OJIOKEHOT 3apacTama paHa (256). Y undiamanujckoj dasmu,
HeyTpoumu u makpodaru mpousBoae Benuke konmunHe POC, Koju IUPEKTHO Hamaaajy
naToreHe, anu u omrehyjy 3apaBa okosiHa TkuBa. Muxubunuja npousBoamwe POC mokpehe
aHTHoreHesy u nponudepaunjy pudpodnacra, crumynuiryhu 3arBapame pane Ha Koxxu. Kako
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CMO y IPBOM JIEJy UCTPaKUBakba MOTBPAUIIHM IN VIr0 aHTHOKCHIAIIMOHE €(EeKTe ETAPCKOTr yJba
CMHJba, MPETIOCTABHIIN CMO J1a XpOHUYHA ITPUMEHA MACTH U rena Ha 0a3u yjba CMUJba MOXKE
3Ha4ajHO yOp3aTH 3apacTambe paHa Kpo3 pPEnyKIHjy OKCHAAMOHOT cTpeca. Pesynratu
TPOHEIEJbHE JEIHOJHEBHE aIMUHHCTPAI]je TONUKAIHUX (hOopMyJalidja yKa3yjy Ja cy naroBu
TpeTupaHu (QopMynanyjamMa ca eTapckUM YyJbeM CMUJba IOKa3aldd 3HaudajHO nosehame
aktuBHOocTH CAT m SOD u cmameme HuUBoa TBARS y xoMorenaty TkuMBa ca moapydja
nperxoaHo u3assane pane (I'pagunm 19, 20, 33 u 34). V ucro Bpeme, napaMeTpu CHCTEMCKOT
pPEeIOKC cTaTyca IOKa3yjy CMamelme HHMBOa IPOOKCHAaHaca y mopehemy ca KOHTPOIHOM
rpyniom (I'padumm 21, 22, 35, 36). UcroBpemeno, aktuBHoct CAT, jeTekToBaHa y JIM3aTy
epuTpoLuTa je Omia 3HauajHO TMOBHUIIEHA INTO je y CKJIaxy ca pe3yjiTaTHMa y XOMOI'€HATy
TKkuBa. CMamemhe HIBOA MPOOKCHIaHaca U moBehame aKTHBHOCTH €H3UMa aHTHOKCH/IAIIMOHE
3alITUTE, IOCTUTHYTO (opMmylanujaMa CMHJba, YKa3dyjy Ha TO Ja je YyOlaxaBame
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca jelaH O]l MEeXaHHW3aMa OJTOBOPHUX 3a OCTBApEHE €(EeKTe Yy MpOIeCy
3apacTama paHa.
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6.

3AKJbYUIIN

Ha ocHOBY 100MjeHHX pe3yiTaTa MOXeMO M3BECTH cienehe 3akibyuke:

GC/MS aHani30M eTapcKor yJba CMHJba j€ HICHTU(PHUKOBAH BEIMKU OpOj OMOAKTUBHHUX
KOMITOHEHTH Mel)y Kojuma Cy Haj3acTyINJbeHU]JU MOHOTEPIICHCKH U CECKBUTEPIIEHCKU
YIJbOBOJOHHIIH.

Ertapcko yibe cMuiba je mokasaiio in Vitro aHTHOKCHAAIMOHH TTOTSHITUjall.
dopmynanuje MacTH U rejia Ha 0a3u CMHJba Cy TTOKa3ayie CTaOMITHOCT Y UCTTUTHBAHOM
MepU oAy O IIECT MECELH.

CnopoBohemeM TecTa aKyTHE JAepMaliHE HMPHUTAILM]je JOKA3aHO je Ja Cy MacT U Tel ca
MHKOPIIOPUPAHUM €TapCKUM yJbeM CMHJba 0€30€IHM 32 TONNKAIHY IPUMEHY.
TonukanHu mpenapatu ca MHKOPIOPUPAHUM €TapCKUM YJbeM CMUJba YONaKWIN Cy
uH(pIaMalMjCKy peaklM]jy Iane MHIYKOBaHYy KapareéHaHOM, IIOCPEACTBOM CMamea
Mapkepa MH(IaMalrje 1 OKCHIaLuOHOI CTpeca.

TonukanHu mpenapatd ca MHKOPIOPUPAHUM €TapCKUM YJbeM CMHUJba CTUMYJIHIIY
3apacTame U Op3rHYy peenuTenu3alyje paHa u3a3BaHuX METOI0M eKCIU3Hje.
Hagenene ¢dopmynamnuje cTUMydiny 3apacTalkbe U Op3uHY peenuTenn3aluje U paHa
M3a3BaHUX METOJIOM WHIU3H]E.

OctBapeHn e(eKkTH HacTajy Kao pe3ylNTaT eTapcKOr yjba CMHUJbA Jla CTUMYJIHIIE
TaJ0XKeHhe KoJareHa.

[TocturHyTH edekTn ce MOory cMaTpaTH MOCIEIUIIOM aHTHOKCHIAIMOHUX U
aHTUUH(IAMAIH]CKUX edeKaTta eTapcKor yjhba CMHJbAa W FHETOBHX JIOMHHAHTHHX
aKTUBHUX CACTOjaKa.

VY ckiany ca pe3yJsitaTiMa OBe CTyauje, (hopmylialidje Ha Oa3u €TapcKor yjba CMHJbA CE
MOT'Yy CMaTpaTd OJUIMYHHM JIOKAJJHUM areHCOM 3a 3apacTame paHa KoJ 000JesuX 0l
nujabereca.

Hcro Tako, mOTpeOHO je COBECTH KIMHUYKA UCTpaXKHBamba Kako OM ce MOTBPAMIIO Aa
obehaBajyhe aktuBHOCTH (popMynanuja Ha 0a3u €TapcKOr yjhba CMHUJbA MOTY OUTH
0e30e1HO M e(pUKACHO NMPUMEEHE ca KIMHUYKOM epUKacHOImNyY U y IIUJbY allCOIyTHE
MOTBP/IE BEroBe yIoTpede y TpaIuIHOHATHO] METUIIHH.
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BUOI'PA®UIA

Mp dapm. Mapujana Anhuh pohena je 10.09.1993. y KparyjeBuy, Penybmuka CpbOwuja.
OcHoBry mkony ,,CBetu CaBa“ u Cpenwy MeaunuHcky mkoiay ,,Cecrpe HunkoBuh™
3appumia je y Kparyjesuy. Unrterpucane akagemcke cryauje ¢apmanuje je Ha DakynTery
METUIIMHCKUX HayKa ynucana mkojicke 2012/2013, a gunnomupana y jymny 2017. roqune u
CTekia 3Bame Marumcrap ¢apmanuje. HakoH 3aBpmieHHX cryauja obaBmia je obaBe3aH
NPUIPABHUYKH CTaX U MOJIOKUJIA CTPYYHH MCIUT Mpes KOMUCHjoM MHHHCTapCTBa 37paBiba
2018. ronuse.

JlokTopcke akageMmcke ctynuje Ha PakynreTy MeIMIMHCKUX Hayka y KparyjeBuy ynucana je
mikosicke 2017/2018. ronuHe U o1 Taja ce aKTUBHO 0aBU HAyYHO HMCTPAKMBAUYKUM PAZIOM y
LleHTpy 3a eKCIepUMEHTalHA W TMPETKIMHUYKA HCTPAKUBAmba KOJUM PYKOBOAU Hpod. Ap
Bragumup JakoBsseBuh. On cenrem6pa 2017. anrakoBana je kao gauunuratop Ha Pakynrery
MEIMLMHCKUX HayKa, 3a YKy Hay4yHy obOsact Papmaneyrcka TexHosnoruja. Ampuna 2019.
roguHe uM3abpaHa je y 3Bame capajJHMKa Yy HactaBu, a on ¢edpyapa 2020. mobuja 3Bame
ACHCTEHTa 3a YKy HayuHy obsact @apmarieyrcka texnosnoruja. llkoncke 2020/2021 ynucana
j€ CHernujaJucTHIKe CTyIMje U3 37paBcTBeHe obmactu PapmarieyTcka TEXHOJIOTH]a.

Ayrop je 30 opurnHaIHUX HaAyYHUX pajioBa 00jaBJbEHHUX Y YaconmrcuMa nHaekcupanum Ha SCI
muctd, W 4 mnyOmukamuje xareropuje MS5S1. VdecHuk je OpojHMX HAUMOHATHUX U
MHTEPHAIL[MOHAJIHUX KOHI'peca.
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Obpazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHITHHATHOCTH JJOKTOPCKE JJHCEPTAITHJIE

H3jaripyjeM na IOKTOPCKA AMCCPTALIH}A TI0 HACIOBOM:

HPasso] Tonnkannx Gopmysaunja Ha 6am crapekor yma emisa (Helichrysum italicum) w

HCIHTHBALE ISHXOBOT IOTEHIMJANA ¥ TpeTMany pasa i urdamaje’

TIPEJICTABILA OPUSUNARNO GYIMOPCKO DE10 HACTAIO KAO PEIYITAT CONCMEEH02 UCMPUNCUBAYKO2

paoa.
Osom Hsfaeom maxoke nomephyjem:

® JIa caM Jedunu Gymop HABSICHE JOKTOPCKE AHCEPTALIH]E,
® 13 Y HABEJCHO] JOKTOPCKO] AMCEPTALN|H HUCAM UIGPUILORA NOEPEDY AYTOPCKOT HITH
JPYOr PABA HHTENEKTYANHE CROJHHE APYIHX AHLA,

¥ Kparyjesuy, 14.02.2024, roaune,

bk ™

IIOTI‘I'HC ayropa




Obpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IHTAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
HAOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

H3jarsbyjem Aa Cy WITAMIIAHA H €NEKTPOHCKA BEP3Hja JIOKTOPCKE JIMCCPTALM]E 1101 HACOBOM:

,.PazBoj Tomukanuux gopmynaumja Ha 6asm erapekor yipa emusba (Helichrysum italicum) n
HCIHTHEAKE IHXOBOT IOTCHIH)AIA Y TPETMAHY paHa n HH(IaMaumje”

HCTOBCTHC.

Y Kparyjesny, 14.02.2024. roaune,

duf kM

norilue ayropa




Oé6pazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAILY JOKTOPCKE JTHCEPTAITHIE

Ja, Mapujana Auhuh

v

O3B0 hABANM

HE T03BOBABAM

Vunpepaurercko] GnGanorenn v Kparyjesuy aa Hauwunu aBa Tpajua yMIOMKEHa TPHMEPKR ¥

CNEKTPOHCKO) POPMH JOKTOPCKE JIMCEPTAIM]E NMOJI HACTIOBOM:

H~Paapo) Tonukanaax dopMynanuja Ha Gask etapexor yiba emisba (Helichrysum italicum) w

HCIMHTHBAME 1LHXOBOT NOTEHIM]ana ¥y TpeTMany pana 1 widnamanmje”

H TO Y IEIHHH, K80 H 18 10 jedaH IPHMCDAK TAKO YMHOKCHE JOKTOPCKe QHCEPTALH)E YIHHH

TpajHO AOCTYMHHM jABHOCTH NYTEM JHIHTANHOr PEnoiuTOpHjyMa YuHpepiuTera y

Kparyjesuy # HenTPaIHOT PENOIHTOPHjYMA HALIENHOT MHHHCTAPCTEA, TAKO JA MPHNAMHHLM

JABHOCTH MOTY HAMHHMTH TPAjHC YMHOMCHC NPHMEPKE Y eNekTpoHcko] (popMH HaBenene

JIOKTOPCKE JIHCEPTAINJE MYTEM APEVIUMATbA.

Osom Mijasom takohe

v

J03B0BABAM

He 03B0BABANM '

! Vianuko aytop wiatepe na we 10IB0AN NPHNAANHIAMA JABHOCTH A8 TAKD LOCTYIHY NOKTOPCKY AMCEPTALIH]Y
KOPHCTE M08 YCIOBHME YTEPheHHM jennos on Creative Commrons NHLIEHLM, TO HE HEKBYYY]E NPABD NPHILLHHKS
JRBHOCTH N3 HaBeLeHy LOKTOPCKY AMCEPTALIM]Y KOPHETE ¥ CKNaly ca oapeafaMa 3aK0Ha 0 Ay TOPCKOM 1 CPOIHIM

MPEBHME,



NPUIAZIHAIIHMA JABHOCTH JIa TAKO JOCTYTIHY AOKTOPCKY JHCEPTAlHjY KOPHUCTE N0 YCI0BHMa

yrephennm jeanom oy cnepehux Creative Commons TMUEHIH:

1) Ayropcrso

2) AYTOpPCTBO - JICAHTH NOJI HCTHM YCIIOBHMA
3) Ayropetso - Ge3 npepana

4) AyTOPCTBO - HEKOMEPIUHjAIHO

5) AYTOPCTBO - HEKOMEPLHJANHO - ACHHTH MO/ HCTHM YCIIOBHMA

@Ayropcmo - HeKOMepIHjanHo - Ges npepana’

Y Kparyjesmy, 14.02.2024. rojmmne,

s M

TOTHHC ayTopa

? Monumo aytope xoji cy uialpain fa A03IBONE NPHNALHMMUNMA JaBHOCTH N2 TAKO AOCTYNHY NOKTOPCKY
AMCEPTAINY KOPUETE 11041 yeaoBKMa yTsphenns jeanom on Creative Commons THUENLH A3 330KpYXe JeIHY 04
nosyhenux nuueHun. Jletaman caapXaj HareACHIX JIMICHUN BOCTYNaH je na: hitp://creativecommons.org.rs/



