YHUBEP3UTET Y KPAIYJEBLY
GAKYINTET MEOMUMHCKNX HAYKA

Mwunuua b. Hukonuh

Pa3Boj aepmMaTosoOWwKMX npenapara Ha 6a3un
eTapcKor yrba cubupckor 6opa (Pinus sibirica) v
UCNUTUBabEe HUXOBOI MNOTeHUMjana y TpeTMmaHy

paHa

[lokTopcka guceptauuja

KparyjeBau, 2025



UNIVERSITY OF KRAGUJEVAC
FACULTY OF MEDICAL SCIENCES

Milica B. Nikoli¢

Development of dermatological preparations based
on essential oil of Siberian pine (Pinus sibirica) and
examination of their potential in the treatment of
wounds

Doctoral Dissertation

Kragujevac, 2025



NIEHTUDOUKAIIMOHA CTPAHULUA JOKTOPCKE JMCEPTALIMJE

AyTop

Nme u npesume: Munmnia Hukonuh

Hatym u mecto pohema: 16.07.1994. Cmenepero, Penyonuka Cpbuja

Camamme 3anocieme: Kpka dapm 1.0.0. beorpan

JokTopcka nucepranuja

Hacrnos: Pa3Boj mepmaronomkux mpemnapara Ha 0a3u eTapcKor yiba cubupckor 6opa (Pinus
sibirica) M NICIMTUBAk¢ BUXOBOT MOTEHIIMjajla Y TPETMaHy paHa

Bpoj crpanuma: 94

Bpoj: 1 cnuka, 13 Tabena, 14 ¢purypa

Bbpoj 6ubmmorpadckux mogaraka: 171

VYcranoBa u MecTo Tre je pan mspahen: DaxyiaTeT MEAWIMHCKAX HayKa, YHUBEP3HUTET Y
Kparyjeiy, Kparyjesarg

Hayuna o6mact (YIK): Menununacke Hayke

Mentop: on. ap Anuna Iletposuh, gonent dakynTeTa MEIUIIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA
y Kparyjesiy

bpoj outyke 1 gaTyMm npuxBaTama JOKTOPCKE TUcepTalyje:

Onnyka 6p. IV-03-681/35 on 14.09.2023.




DOCTORAL DISSERTATION IDENTIFICATION PAGE

Author

Name and surname: Milica Nikoli¢

Date and place of birth: July 16™, 1994., Smederevo, Republic of Serbia

Current employment: Krka farm d.o.o. Belgrade

Doctoral Dissertation

Title: Development of dermatological preparations based on essential oil of Siberian pine
(Pinus sibirica) and examination of their potential in the treatment of wounds

No. of pages: 94

No. of images: 1, tables:13, figures: 14

No. of bibliographic data: 171

Institution and place of work: Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac,
Kragujevac

Scientific area (UDK): Medical Sciences

Mentor: Ass. Prof. Anica Petrovi¢, Assistant Professor at the Faculty of Medical
Sciences, University of Kragujevac

Topic Application Date: May 19", 2023.

Decision number and date of acceptance of the doctoral/artistic dissertation topic:

Decision No: IV-03-681/35, date Sptember 14th, 2023.




3AXBAJIHULIA

Osom npunukom xHceium 0a U3PA3UM HAJUCKPEHUJY 3aX6ATHOCM C8UMA KOju Cy MU
Ounu HeuzMepHa NOOPWIKA U UHCRUPAYUja MoKom Moz ookomopckoe nyma. Ilpeencmeero,
Moja beckpajua 3ax6anHOCm ude MOjoj usy3emnoj menmopku, 0oy. op Anuyu Ilemposuh na
VKA3AHOM NOBEperY, HeYMOPHOM 0Xpabpusar)y u éepu y mexe. Bawia 6e3yciosna noopuwika u
noceeheHocm MoM aKkademMcKoM paseojy npedcmassajy memesns Moe ycnexa, Ha yemy hy Bawm
3ayeex bumu 3axeanua. Bawa myopocm u mybasnocm ocmajy 3a meHe 8euHa UHCHUpAyUja.

Takohe, uckpeno 3axsamyjem npog. op Braoumupy Jakosmwesuhy uuja éepa y moje
CNOCODHOCMU, KAO U 1e208a CNPEeMHOCI 0a y6eK npyicu nomoh, ounu cy KoyuHu y c6aKom
KOpAKy 0602 u3azoeHoe nyma. Hbezosa cmpyynocm u noceehenocm 3namuo cy obocamuiu
08aj paod u yYuHUIU C8AKU MPEHYMAK 8PEOHUM.

He moey a 0a me uspasum 3axeaiHocm u c8UM MOjuM Korezama: Op Anexcanopy
Kouosuhy, npog. op Josanu bpaouh, op Mapujanu Anhuh, npogh. op Mapuju Tomosuh, doy.
op Auhenu Munojeeuh lllamanosuh, npog. op Heany Hany, npogh. op Hebojuwu Kraoapy,
npog. op Bewxy Kpcmonowuhy na ocpommnoj nomohu npu cnpogohervy excnepumeHmanio
dena o060z paoda. Hbuxosa cmpyunocm u necebuuna nomoh yuumuau cy oeaj nym
He3a00pagHUM.

Hocebny, oyboky u monay saxeannocm ynyhyjem mojoj nopoouyu, uuja myoas,
pasymesarse u nOOPWIKa 4une OCHOBY c6aKoe ycnexa. Xeana mojoj majyu, oyy, 0eou, babu u
opamy, Koju cy ysex ounu y3 mene. Xeana Anexcanopy, HMeanu, kao u céum npujamemuma
KOju Ccy MU CBOJUM OCMEXOM U OXpabperbem ) C6AKOM MPEHYMKY OUiu OCIOHAY U U380D
padocmu.

,,Cnaeca nuje y mome oa Huxada He naouemo, ech y mome Oa ce ceéaku nym
noouenemo.

Xeana eam wimo cme 6unu 0eo Mo2 nymogarsa u wmo cme Mu nOMOo2iu 0d NOCMAaHeM
boma u xpabpuja ceaxoe oana!



CAXKETAK

3apacTtame XpOHMYHUX paHa NpeAcTaB/ba 3HAYajaH TEpaNHjCKH HW3a30B, IMOCEOHO KOJ
nanyjeHata ca aujaberecoM, 300r HapylleHE pereHepaTuBHE crocobHocTH TkuBa. OBO
HUCTPXUBAKE je MMaJlo 3a IWJb Pa3Boj, HCIUTHBAmkE 0e30eTHOCTH M e(PUKACHOCTH HOBUX
TONWKANHUX (popMmymanmja (MacT W rei) Ha 0a3uW e€TapcKor yiba cuOupckor Oopa (Pinus
sibirica) y xonnenrpauuju ox 0,5%, y npouecy 3apactama paHa. AHajaM3a cacTaBa €TapcKor
yjba CHOWpCKOT Oopa MOTBpAWIa je TMPUCYCTBO MOHOTepreHa, wmely kojuma cy
Haj3aCTYIUbCHHjH O-TIMHEH, [-MMHEH M O-KapeH. lcnuTuBameM aHTHOKCHIATUBHOT
NOTEHIM]jaja, yJbe je M0Ka3aja0 U3paKeHy in Vifro aHTMOKCHUAATUBHY aKTUBHOCT. CTaOHIHOCT
nmpemnapaTa NoTBpheHa je TOKOM IIECTOMECEYHOT UyBama, a 0e30eTHOCT je MOoTBpeHa TecToM
aKyTHe JaepMaiHe upurtanuje. PopMyrnanuje Cy MCIUTUBAHE Y €KCLH3HOHOM MOJENY paHa
KoJ nujabetnunux Wistar albino manoBa, Koju cy OWiM MoJAeJbeHW y IiecT rpyma. Tokom
TPOHENIEJPHOT TpeTMaHa, (OpMyIalje ca €TAPCKUM YJbeM CHOMpCKOr Oopa Iokazane cy
3HavajHy e(UKacHOCT y yOp3aBamy 3apacTama, MTO je moTBpheHo BehmMm mpoueHTOM
CMamemha TOBPUIMHE paHe M TMoBehaHOM KOHIIEHTPAIMjOM YKYITHOT XHAPOKCHIIPOJIMHA.
XUCTONATONIONIKA aHANIW3a j€ TOTBpOWIAa Ja Cy oBe MpoMmeHe mnpaheHe mnoOospIIaHOM
peenmTeNnu3aljoM U pPEreHepanujoM TKHBa. TpeTMaH MpermapaTiMa ca eTapCKUM yJbeM
cubupckor Oopa mOmMpHHEO je OpkeM 3apacTamy, CMamelhy OKCHIATHBHOT CTpeca H
noBehamy aKTUBHOCTH aHTHOKCHIAHTHHUX eH3UMa. Tomumkanae GopMynamnmje cy HHXuOupase
nH(IAMAaTOPHU OATOBOP H3a3BaH KapareHaHoM. OBHW pe3ynTaTH yKaszyjy Ha TO Ja
TeparneyTCKu ePeKTH ImpernapaTa ca eTapcKuM YJbeM CHOUPCKOT 0opa MPOUCTHYY U3 HBUXOBHUX
AHTUOKCHJATHBHUX W AaHTUMH(IAMATOPHHX CBOjCTaBa, 4WHehM MX NEpPCIEKTHBHUM 3a
3apacTame paHa, moceOHO Ko obonenux on aujabdeTeca.

Kibyune peun: Pinus sibirica; eTapcko yibe; 3apacTame paHa; HH(pIamManuja; OKCHIANOHN
cTpec.



ABSTRACT

The healing of chronic wounds represents a significant therapeutic challenge, especially in
diabetic patients, due to impaired tissue regenerative capacity. This study aimed to develop,
investigate the safety and efficacy of new topical formulations (ointment and gel) based on
Siberian pine essential oil (Pinus sibirica) at a concentration of 0.5%, in the wound healing
process. Analysis of the composition of Siberian pine essential oil confirmed the presence of
monoterpenes, among which a-pinene, B-pinene and O6-carene are the most abundant.
Investigation of its antioxidant potential, the oil showed a pronounced in vitro antioxidant
activity. The stability of the preparation was confirmed during six months of storage, and the
safety was confirmed by an acute dermal irritation test. The formulations were tested in an
excision wound model in diabetic Wistar albino rats, which were divided into six groups.
During the three-week treatment, formulations containing Siberian pine essential oil showed
significant efficacy in accelerating healing, as confirmed by a higher percentage of wound
surface reduction and an increased concentration of total hydroxyproline. Histopathological
analysis confirmed that these changes were accompanied by improved re-epithelialization and
tissue regeneration. Treatment with Siberian pine essential oil formulations contributed to
faster healing, reduced oxidative stress, and increased antioxidant enzyme activity. Topical
formulations inhibited the inflammatory response induced by carrageenan. These results
indicate that the therapeutic effects of preparations containing Siberian pine essential oil are
due to their antioxidant and anti-inflammatory properties, making them promising
candidates for wound healing treatment, especially in diabetes.

Key words: Pinus sibirica; essential oil; wound healing; inflammation; oxidative stress.
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JlokTOopcKka ucepraiyja Mwmmnia Hukomuh

1. YBog

1.1. Pinus sibirica

1.1.1. Onuurte KapakTepUCTHKE

Pinus sibirica (P. sibirica, cuObupcku 60p) je BUIIETONHUIIHE YETUHAPCKO JPBO U3
noponune Pinaceae. 3uM3eneHo OpBO cHOUpPCKOT Oopa nocTwke BucHHY o 35-40 m, mok
MpeYHuK cTabiaa Moxe poctuhin pyxuny ox 1,8 m. Urnuie (deTuHe) cy TaMHO 3ejeHe 0oje,
nyxuHe on 6-13 cm m Hanase ce y rpynuuu on mnet y ¢acuukynapaoMm kamoujymy. [lupuna
KEHCKUX [BACTH (IIumapke) Mmoxxe Outh mamely 6 u 8 cm, mok qyxuHa Moxe noctuhm 12
cm. [lnmapke ce Hanaze y Tpynu o 2-5 Ha Kpajy J0OpO OCBETJHEHUX T'PaHUHIIA U Y TIOYETKY
Cy maBo-JbyOmuacTe 0oje, Koja KacHHje mpenasu y OpaoH 0ojy. OmpammBame MOYHEBE y
ampuity, a ceMe caspeBa y centeMOpy HapenHe roguae. Ceme je xyTo OpaoH 00je, OBaIHOT
obumka, 6:1aro n3do4ueHo, mpocevne ayxuHe 10-14 mm u mupune 5-7 mm (1).

Cubupcku Oop MMa 3Ha4ajHy YIOTY Y OJpXKaBamy EKOCHUCTEMa M IyTOTOIHIIbY
NpUMEHY y HapoJHOj MenuiHA. Pa3Hu 1enoBu oBe OWJbHE BpCTE, TOMYT WIJIHIA, CEMEHa,
cMorte 300T pa3HOBPCHOT XEMHjCKOT CacTaBa MMajy IIUPOKY MPUMEHY Y JICUCHY pazIHIUTHX
oboseema. 3perno ceme, y Pycuju mo3Hato u kao kenpoB opax (pycku: Kenposslit opex), nma
BeoMa JI00py HYTPUTHUBHY BPEIHOCT W KOPUCTH CE€ Y MCXpaHHU U 3a J0OHjame jeCTUBOT yJba
(2). Etapcko ysee cubupckor 6opa uma Iyry TpaaulHjy U yjaa3u y cacTtaB OpOjHUX THHKTYypa
1 MeJIeMa KOjH Cy TI0Ka3aJld BUCOKY €(DMKACHOCT Y JIeUCHhY pasHUX 000Jbema (3).

1.1.2. ETumoJi0THja ¥ TAKCOHOMHja CHOUPCKOT Gopa

Hasus oBe OwibHE Bpete, Pinus sibirica notude ox Ha3uBa pona: Pinus (6op), u Mecrta
rne je Hajumie pacnpocrtpameH: Cubup. Pon Pinus oOyxsara Bumie ox 100 Bpcra Goposa
KOjU Cy MOJIeJbeHH y JBa Tojipoa: Pinus (TBpau 00poBu) u Strobus (Mexu 60poBH). 3ajeHO
ca Bpctama Pinus cembra (IlIBajuapcku 60p) u Pinus koraiensis (Kopejcku 60p), cubupcku
O6op mpumana noapoxay Strobus (4). Panuwje cy OopoBM y HapoAy Ha3WBaHU jeiaMa |
KEAPOBUMA, IITO 110 TAKCOHOMHjH HHj€ TAYHO aJlk Cy C€ TAaKBU HAa3UBU Y HEKUM IOJPYUYHjHMa
3aApKaNy M 10 JNaHac. Tako je m cuOMpckH OOp y Hapoay MO3HAT Kao CHOMPCKH Kenap
(pycku: Cubupckuii Keap) Ui camo Kejap.

1.1.3. PacnpocTtpameHocT

Cubupcku Oop ¢opmupa rycTe MmyMe Yy pPaBHHUYAPCKUM TMPENEInMa, BIAKHOT
3eMJBMIITA YK BEJIMKHUX CHOMPCKHMX peKa M Ha IUIaHMHama 10 HaaMmopcke Bucuue of 1000-
2400 m. [oOpo mogHOCH EKCTpEeMHE YCJIOBE W jako HUcCKe Temmeparype. Ilopekiom je ca
Teputopuje EBpoasujckor KOHTHHEHTa TJNie MpeTexHOo Hacramwyje Cubmp, Ypan, Anraj
ITaHuHe, ceBepHe nenoBe Monronuje, Kune u Kazaxcrana. [Ipotexe ce on 66° 25'- 46° 40
ceBepHe reorpadceke mupuHe u 49° 40'-127° 20' ucroune reorpadeke ayxune (5). Onatie je
NPEHET U YCIEIIHO Ce y3raja Ha XJIaJHUM NoJpydnjuma ceeporcroune Espomne (1).
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Ta6ena 1. TakcoHOMCKe KapaKTepUCTHKE CHOMPCKOT 6opa

TakcoHOMCKA KaTeropuja TakcoHu
apcTBo Plantae
Pazneo Pinophyta
Kiaca Pinopsida
Pen Pinales
Damunuja Pinaceae

Pon \Pinus
[Monpon Strobus
Bpcra \Pinus sibirica

1.1.4. Xemmujckm cactaB

XeMHjCKH cacTaB CHOMPCKOT Oopa je MHTEH3UBHO Mpoy4yaBaH 70-uX roAnHa MPOILIOT
BeKa, KaJa Cy OTKPHBEHH OpOjHU CEKYHJapHU OWJBHH MeTaOOJMTH KOjU HMAajy BEJIHKH
MOTeHIWjan y Tepanuju oapeheHnx obobema. CHOUPCKU 0Op je MpoTekie JeleHHje TOHOBO
y (QOKycy WHCTpaxkuBama 300r cBOI' cacraBa U OpojHuX (apmakomomkux edekara.
duTOXEMHjCKUM aHalM3aMa je JA0Ka3aHO MPUCYCTBO Pa3IHMYUTUX KOMIOHEHTH, Kao IITO CY:
MOHOTEPIICHH, CECKBHUTEPIICHH, (EHONHA jelumberma, (IaBOHOWAW, TaHWHH, MOHO- U
nonuHe3acuheHe MacHe KHCEIMHE, aMHUHOKUCEINHE, KapOTeHH, MoJIucaxapuay, ButaMut L,
mukpoenementu (Mn, Fe, Zn, Mo, Cu, Pb) (6,7). Ha xemujcku cactaB OMIbHE BpCTE yTUIY
OpojHY (aKTOpHU Kao MITO CY: CTAHUINTE, KIUMATCKU YCIIOBH, CTAPOCT M CTamhe OUJbKE, Kao U
BpcTa OMJBFHOT OpraHa (Kopa, rpaHe, TJUIe, IUIIapKe, CEeMEeHKe, cMona) (8,9).

1.1.5. Tepnenu

Tepnienn mpezacTaBibajy jelHy ol HajBehMX M HajpasHOBPCHHjHX TpyMNa jelIUH-CHA
CeKyHIapHHX MeTaboiuTta Omsbaka. Mlako MM je XxeMHjcka CTPYKTypa pa3HOJIMKAa M MOTY Ce
jaBUTH y JTMHEAPHOM M IMKJIMYHOM OOJHUKY, Y HKbUXOBOj OCHOBH CE Hajla3u U3OMPEH KOju je
3ajenHu4kH 3a cBe TepreHe (10). Ha ocHoBy Opoja M30NpeHCKUX jeIMHUIA Pa3IIUKyjeMO:

1) MoHnorteprieHe — Koju caapxe ase nzonpercke jeaunute (CioHie)
2) CeckButepnene- koju caapxe Tpu uzonpencke jenuaune (CisHaq)
3) JlureprieHe- Koju caapske deTupu nzonpeHcke jeauauie (CooHsy)
4) Tpurepnene- koju caaprxke mecT u3onpeHckux jeauauna (CsoHag)

Oga HemosnapHa jembemha, 300T CBOT CHEMPUIHOT MUPHUCA UMajy yIOTy Y 0J0paHu
Ouspaka O] JKUBOTHHA, MHCEKaTa M MHUKpOOpraHM3ama, ajid MCTO TaKO HMajy YJIory y
omnpamuBamy. PaHMja ucnuTHBama ykasyjy Ha TO Jja Cy TEpICHM IJIaBHHU CacTOjIU €TapcKor
yma (EY) cubupckor 6opa. Yieo KOMIOHEHTH MOXE Ja BapUpa y OJHOCY Ha KIMMaTCKe
yCIIOBEe, TOJUINEe A00a, crapoctu W cranumra Owbke (11). Hajzacynssenuju cy
MOHOTEpIIEHH KOjUX y mmmrapkama uma 78% a y urnunama oko 68%, 3aTUM CECKBUTEPIICHU
(oxo 5% y mmmapkama, a 19% y urnammama), 7oK ce AUTEpIICHH MOTY HahW y jako MajuM
konnuuHama (7,12).

o-nHEH, P-mmHeH, §-3-kapeH u B-(ermaHapeH cy MOHOTEpIIeHH Koju ce y Hajehoj
KoMIMunHU Mory Hahm y erapckom yiby P. sibirica (®urypa 1). Y 3aBHCHOCTH J1a JH ce 3a
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nooujame EY kopucte urnune wnm rpaHuuiie 0opa pasimKyje ce M XeMUjCKH cacTaB, IITO CE
MOX€ BHAETH W3 JOCAJalllbUX HCIHMTHBAKA CacTaBa CECKBUX TEpIEHa Kao ITO cy f-
OucaboneH W P-kapuoduieH dYuje je TPUCYCTBO JIOKA3aHO y WIIMIAMa ald HE W Yy
rpanuunaMa (6). LlemOpen, m3onemMOpon u muc-aOMEeHON Cy Haj3acTyIUbCHUJU TUTEPIICHU
eTapckor yiba (6).

1.1.6. ®enHoaHa W MoJudeHOTHA jeNbEeHA

denonHa U MOMU(EHONHA jeIUBCHA Cy MPUCYTHA y BEITUKOM Opojy Omibaka W aajy
UM KapaKTepUCTUUHY 00jy, MHPHC, YKYC U TOPYHHY. XEMHjCKy CTPYKTYpPY OBHUX jECIUECHA
KapaKTepHIle T0CTOjarheé apOMaTHYHOT TPCTEHa 3a KOT je Be3aHa jeJHa WIH BHIIE
XUApOKCUIHHUX Tpyma. [lommndenonna jemumema ce y MpUpoAn Hajuemhe Hala3e Be3aHa ca
jemnHoM win Bume miehepHMX KOMIOHEHTH Tpu demy ¢(opmupajy rinukosume. I[Ipema
XeMujckoj Tpahu Mory ce monenuTH Ha: QuaBoHouje, (EHOTHE KUCEIWHE, CTWIOEHE U
nurHaHe. Jlasbe, (aBoHOMIE MOXEMO MNOJEeNUTH Ha: (iaaBoHoie, (iaaBoHe, QuaBaHOIE,
nzodmnaBone, GnaBaHoHe W aHtouujane (13-15). I'maBHa ymora OBUX CEKYHJapHHUX
MeTaboiuTa je 3amThTa Oujbaka Off IITETHUX YTUI@ja CHoJballlibe cpeauHe. 300T CBOT
U3y3€THOI aHTHOKCUAALMOHOT edekTa (peHoaHa M NOoNU(EHOTIHA jeiUbeHha UMajy HMIUPOKY
ynoTpeOy y MpeBEHIUjU U Jieueny OpojHUX 000Jbema (13).

Nako mocrtoju orpanuueH Opoj cTyauja kKoju y GOKycy HCTpakuBama nMa QeHoje
cubupckor 0opa, MOCToje MoAANN KOjuMa je I0Ka3aHO MPUCYCTBO ojpeheHnx monndeHoIHux
jemumema u (pnaBonouna (7,8,16). KarexuH, enukatexuH W TakCU(OIWUH Cy jeAHU O]
OpojHUX MONMU(EHONHUX jeUbemha JOOMjeHHX EKCTPAKIHUjoOM ITyJBEpHU30BaHOT ceMeHa P.
sibirica momohy MemaBuHe pacTBopa ameroHa u Bome (17). [pyra crtyamja ce OaBmia
MPOYYaBakEeM CTHJI-AllETaTHOT EeKCTpaKTa JpBeTa CHOWpCKOr Oopa, rae Cy Kao aKTHBHE
CYIICTAHIIC W30J0BaHM TMHOCWIBHMH, THHONEMOpWH u TexTtoxpusuH (18). Xemwmjcke
CTPYKType NoNM(EHOIHNX jeHbea Cy Mpuka3ane Ha @urypu 2. u @urypu 3.
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O-THHEH B-nuHeH
MHUPLEH 8-3-1<apeH
KaMdeH JTUMOHEH

B-benannpen

®urypa 1. CTpyKkType Haj3acTIUREHHjUX TEPIIEHA €TApCKOT yiba P. sibirica
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®urypa 2. [lomudenonna jeaumema 3aCTyIIJbEHA y €KCTPAKTy ceMena P. sibirica

TMMHOCHIBHMH TEXTOXPH3HMH
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MUHOLIEMOPUH

®@urypa 3. [TomudeHonHa jemumbemha 3aCTyIbeHa Y €KCTPAKTy apBeTa P. sibirica



JlokTopcka nucepraiyja Mununa Hukonuh
1.1.7. Kucenune

Kucenune koje cy nponalene y cubupckoM 6opy ce Hajnase y clio00IHOM OOJIUKY, Y
O0JIMKY TJIMKO3Wa WIH ecTapa. VIcHUTHBamkeM cacTaBa eKCTpaKTa CeMEHa J1001jeHoT ToMohy
pacTBopa ameToHa W BOJAE, YTBpP)EHO je TPHUCYCTBO JepuBaTa NHUMETHE KHCEIHWHE: M-
kymapucke u (E)-ummerHe kucenuHe; Kao M JepuBarta OEH30€BE  KHUCEJIHHE:
MPOTOKAaTEXWHCKE, CHPUHTUHCKE U BaHWIMHCKe kucennne (16). Kucenunue koje ce Mmory Hahu
y €KCTpaKTHMa WIJIMIA U TPaHYMLA Cy M30KyNpecHHCKa U 15-O-CyKIUMHUIN30KYTIPECHHCKA
KHCEJIMHA, IOK ce NeXuApoabujeTUuHa M NMUHYCOJHA Hajlas3e y UINMLama, a JaMOepTHaHCKe
KHCeNuHa y rpaHuuiiama cuoupckor 6opa (6). [lmayconHa kucenuHa, Koja craaa y 1ablaHCKH
TUN JUTEPHEHCKUX KHUCEJIMHA je MpBH IMyT M30J0BaHa M3 Oopa KOjU MpHUMaga MOAPOILY
Strobus. XemMHjcke CTpYKType Haj3acTyIJbeHU]UX KUCEIHHA Cy IpuKazaHe Ha Purypu 4.

CHs

O~_OH

HO CHs H3CO OCHgs
o) OH

)lexm[poaGHj CTUYHa KUCCIIMHA CHPUHTMHCKA KHCCIINHA

-0 OH

HO

BaHUJIMHCKA KHCCJIIMHA

®durypa 4. Kucenune 3acTynsbeHe y eKCTpakty P. sibirica

1.1.8. MacHe KuceJuHe

MacHe KucenuHe Cy HeToJIapHe OPTraHCKe KHCEIHHE ca JYTadKUM yTJbOBOJIOHHYHHM
HU30M. Y 3aBHCHOCTH OJ] THIIA Be3a Y YIJbOBOJOHUYHOM JIAHITy pa3iMKyjeMo 3acuheHe MacHe
KHCEJIMHE KOJl KOJHX Cy NMPUCYTHE jeTHOCTPYKE Be3e M He3acnheHe KO/ KOjUX Cy MPHUCYTHE
IBOCTpyKe Bese. Hesacmhene macHe kmcennHe mMory OWTH MOHOHe3acuheHe (Kaga uMajy
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jemHy ABOCTPYKY Be3y) W MoJuHe3acuheHe (Kaja umajy JiBe W BHIE ITBOCTPYKHX Be3a) (19).
Haj3actymybenuje He3acuheHe MacHe KUCENMHE Cy KUCelMHe ca 18 yrJbeHUKOBHMX aToMa:
oneuncka (18:1) u nuHOnHa kucenuHa (18:2), MoK cy koxa 3acuheHWX HajoOMHUHAHTHH]jE
MaJIMUTHHCKA U creapuHcka (8). OBa rpymna XeMHjCKUX jeHemha nMa OpojHE yIiore Ko
Ouspaka, ydecTBYjy y OAOpaHU O Pa3sTHUUTHX OMOTHYKHAX U aOMOTHUYKUX CTPECOBA U CITYXKE
Kao MPEeKypcopH 3a CUHTE3y OpojHUX anudaTndauX jeaumena (20,21).

Kommunna n ogHoc 3acuheHnx M He3acMheHNX MAaCHUX KHCEIMHA 3HATHO BAapHpajy y
OJTHOCY Ha JIeJIoBe OMJbKE M3 KOje ce M30Iyjy, Kao M TOAMIIbEr 100a u cranumrTa. Kamyc
urmuna P. sibirica canpxu He3acuheHe MacHE KUCENHWHE (HAjBUIIC OJICUHCKE KHCEIHHE,
81,7%) u 3acuhene macue kucenune (18,4%) ox kojux je manmuthHCKa KucennHa (13,5%)
JOMUHAHTHA W Maje KOJMYMHE MHUPUCTHHCKE W cTeapuHcke kucemune (7). Yibe cemeHa
Cap’Kul  Y-JTMHOJICHCKY, OJICMHCKY W JIMHOJNHY KHCenuHy (22,23). MeTaboiauT IHHOIHE
KHCEJIMHE, TUHOJICHCKA KUCENNHA, Koja ce MHa4ye HajBehnM [eioM Haja3W y ceMeHy Ce€ KOJ
cubupckor 6opa y Behoj Mepu Halaszu y rpaHuuiiama, MITO jeé MOTBPHEHO HCIUTHBAHEM
EKCTpaKTa HaKoH canoHudukamuje (6).

1.1.9. IlporenHnu

Hajseha xonnumHa nporenHa Koja cHOUpCKOr OGopa ce Hajla3u y CeMEHY M W3HOCH:
16,33% mepeHo y onHocy Ha cyBy matepHjy (7). Kamxyc npsera caapxxu oko 10% mpotenHa,
oJ uera je 63% npoTerHa pacTBOPJBMBUX Y BOJIU MoJeKyscke TexxuHe o 33 kD u Bume (24).
W3 oBora ce Moke 3aKJbyUUTH Jja caJpikaj MPOTEeHHa MPEBACXOIHO 3aBUCH O] OMJBHOT OpraHa
M METOJIC CKCTpaKIIHje.

1.1.10. Ocrana 6moakTHUBHA jequm-ema npucyTHa y Pinus sibirica

[Mopen Beh HaBemeHMX XEMHjCKHX jeqUbEHa, y OWBHO] BpcTH P. sibirica ce Mory
Hahu creponu, BUTaMuHN 1 MUHEpau. OUTOXEMHUjCKUM HCITUTHBAKEM cacTaBa (pUTOCTEpOIIa
y yJby je€ JOKa3aHO MPHUCYCTBO Y-CUTOCTEpPOJa M KEMIIECTepojia, TOK je y HWIIMIaMa WU
rpaHYMIiaMa J0Ka3aHo BENHMHCKO MPHUCYCTBO PB-cutoctepona (6,7,23).

JlaGopaTopujcKkuM HCTIMTHUBAmbMMa XJIaJHO Lel)eHor yiba ceMeHa CHOMpCKOr Oopa |
HETOBOM EKCTPAKINjOM y3 MoMoh XeKcaHa je yTBpheHo mpucycTBO Tokodepoma, 0J] KOjux cy
HajAOMMHAHTHUjU: Y-ToKogeposn (4,72%) u o-tokodepon (8). VY wurammama cy
UIeHTH(PHUKOBaHN BUTaMHH L[ W KapoTeH, Kao W BENUKH Opoj oymroeneMeHata. MaHTaH H
rBoxkhe ce y Hajsehoj Mepu Hanmase y WriMIlaMa W IIWIIApKama, a 0JMax IOCiIe BUX CIee
muHK 1 6akap (7,25). KonnuuHe onmuroeneMeHnarta Kao MITO Cy MaHTaH, MarHe3ujym, gocdop,
KaJIIUjyM U OpOjHU JPYTH 3aBUCE OJ1 BPCTE, KBAMTETA 3MJBUIIITA M YCJIOBa Y KOjuMa OHMJbKa
KHBU.
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Ta6ena 2. [Ipukas Haj3acTyIJbEHHU] X XEMHjCKHX CAaCTOjaka Yy €TapCKOM YJby CHOMpPCKOT Oopa

XeMujcKe KOMIOHEHTE

XemMujcka rpymna

KBaHTuTaTHBHU cacTaB eTapckor ysba (%)

UTJIUIIC rpaHyuIle
81,2% (7) 0
O-ITUHEH 82.9% (27) 14,8% (7)
1,1% (7) o
KaMQeH 1.3% (27) 0,1% (7)
2,1% (7) .
B-nuHEeH 3.3% (26) 10,7% (7)
6 -3-kapeH = 0,9% (7) 6,0% (7)
jas]
MHpIICH g 2,2% (7) 2,3% (7)
()
=
JIMMOHEH 2 6,8% (7) 23% (7)
o
= 3,9% (7) o
B-henannpen 11,9% (27) 37,2% (7)
Y-TEpIUHEH / 1,1% (7)
TEPIUHOJICH 1,8% (7) 2,1% (7)
OOpHHMIT areTat 0,8% (7) /
[-6ucabonen 30,76% (7) /
=
MYpOJICH = 13,61% (7) /
=
5-KkamuHeH 3) 3,54% (7) /
=
O-JIOHTUITHHEH % VY tparoBuma (7) /
(&
B-xapuodunen 7,50% (7)
1eMOpeH = 26,9% (7) /
5
=
&
u30LeMOpOI = 30,1% (7) /
KaTeXHH 13,82% (7) /
S
BaHWJIMHCKA KUCEIINHA 529 1,29% (7) /
B
MUHOIIEMOPHUH Huje noctymno (7) /
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1.1.11. ETapcko y/be

Etapcko yme urnuna cubupckor 6opa (EVCB) je mako ncnapspuBa TEUHOCT Koja ce
n00Hja TIOCTYIKOM JIeCTHiIalrje OnbHUX oprana. To je yriaaBHOM CBETIIO XKyTa 70 0e300jHa
TEYHOCT Ha COOHOj TEeMIlepaTypH, jakor, KapakTepuctuaHor mmpuca (12). /IBe Bemuke
XEMHUjCKe KJIace jenumbera Kojeé YMHE BEhWHCKH cacTaB €TapcKuX yJba Cy TEpHeHH U
yriboBogoHHIM (27). KBammTatuBHU cacTaB 3aBHCH O poia W OWJbHE BpCTE, 3aTHM OJ
BPEMEHCKMX NPWINKA, CTaHUINTA, TOAMIImBEr 100a W JeoBa OMJbKE KOjU ce€ KOPUCTE Kao
m3Bopu ertapckux yipa (7). Hajpeha xomwmumna EY wrmuma P. sibirica je 3abenexeHa y
nepuoay cenremOap-okrodap, 0K je y jyHy 3abenexken man ca 2,8% nHa 1,7% (7). [maBHH
CacTOjIM €TapPCKOT yJba Cy MOHOTEPIIEHH, CECKBUTEPIICHH, TUTEPIICHU U (HEHOIIH.

1.1.12. TpaguinuonajiHa ynorpeda cuéupckor oopa

300r OpojHMX HYTPUTHBHHUX M (papMakoOmIKUX edekata cHOUpCKH OOp uMMa Jyry,
TpaJuLMOHAJIHY ynoTpeOy kako y Pycuju, Tako M Ha mpocTtopuma Koja Cy HpPUPOAHA
ctanumTa oBe OmibHe Bpcre (28). Mako moctoju Beiawku Opoj OOpoBa YHMjU CE THEHOIH
KOpHCTE Y UCXpaHH, Kaja ce y Pycuju kaxe ,,Kenposblit opex* muciu ce Ha ceme CHOUPCKOT
0opa, MaKo IO TAaKCOHOMHUjU HMj€ TauyaH M3pa3 OH Ce O[] JaBHUHA KOpuUCTH y Hapoxy. Ceme
cubupckor Oopa u xmamgHo IieheHo yJbe ceMeHa yna3um y cacTaB BeJIMKOr Opoja
TpaJULMOHATIHUX jesia 300T BEJIMKOr Opoja XpaHJbMBHX CacTojaka, a MOXKE €€ KOPUCTHTU U
Kao JIWjETETCKH CYMIEMEHT WK Kao (yHKIMOHAIHA XpaHa (2). Yibe ceMeHKH Koje je 6orato
noJuHe3acuheHMM MacHHMM KHCEJIMHaMa M OpOJHUM MHUHepaluMa M BUTAMUHHMMA je MO3HATO
M0 CBOM OJIaTOTBOPHOM e(eKTy Ha MeTa0oJHM3aM YIJbeHUX XHUApara, JUMuAa 300T Yera ce
KOPUCTH y TIpeBeHIMju xuneprensuje (29-31). [lopen uHTEepHE NMpHMEHE, Yjbe CHOMPCKOT
0opa ce MOXe KOPUCTHTH €KCTEPHO y BUY yJba 3a Macaxy jep moOoJbliaBa MUPKYIAH]y H
cmamyje ocehaj ymopa. Takohe ce mpumemyje TOMHMKATHO jep CMamyje M0jaBy alleprHjCKUX
peakmyja, IoMake y pereHepanuju KoxKe U JOAAaTHO je ucxapamyje u mrutu (22). [Ipemapatu
Ha 0a3m cuOupckor Oopa, Kao ITO Cy MHPY3H C€ TPAIUIMOHATHO KOPHCTE KOJ 000Jhema
jerpe m OyOpera, IOK JIEKOKTH MMajy NMpHMEHY Ko peymartm3ma u aptputuca (12,16,23).
Etapcko yibe, 300T cienn(uaHOT MEpHICA UMa MHPOKY yroTpeOy y KO3METHYKO] HHIAYCTPHjU
rae ynasu y cactaB nepgema. Ilopen oBora, EY nma Opojae dapmakononike edexre Koju
MOMaXXy y OJIp’KaBamby OpallHe XUTHjEeHE U JIOTIPHHOCE MOO0JbIIamY MpoLieca 3apacTama paHa

9).

1.1.13. ®apmakoJiolIKHU edexTH

Ynorpeba cubupckor Oopa y TpaJdllMOHAIHOj METUIMHU j& TOJCTaKiIa MHOTe
UCTpaKMBave Jla TIOUYHY ca CIpOBOhemeM MCTpakuBama y IHJbY NOTBphUBama OMOIOMIKHX
aKkTHBHOCTH. Mako mocToju orpaHmdeH Opoj cTyauja koje ce OaBe OMOJOMKHM e(deKTHMa
cuOupcKoTr OOpa HE MOXE CE OCIIOPUTH HeroBa e(pUKAaCHOCT, ald UCTO TaKO c€ HE MOTY
M3BOjUTH KOHKPETHE MHIMKAIHMjE 3a HEeroBy MpuMeHy. PasHOBpcTaH (PUTOXEMH)CKU cacTaB
JONPUHOCH OpOjHMM aKTHBHOCTMMA Kao INTO Cy: aHTHUHH(IaMalujcka, aHTHMUKPOOHA,
AHTHUOKCHJIAIIMOHA.

10



JlokTOopcKka ucepraiyja Mwmmnia Hukomuh

1.1.14. AHTUTYMOpCKH ederaT

HcnmTrBama Ha 1M0JbY aHTUTYMOPCKOT JejcTBa cy paheHa camo Ha henujckom HUBOY
aJl He W Ha in vivo MoJely. Y HEeKUMa OJ1 lbUX Ce HaBOJM IIMTOTOKCHYAH eeKar cHOUpCKOT
6opa nHa HEPA-1 henujckoj muauju (32). 3a paznuky oj NpeTXOAHO HaBeJACHE CTYIUje Koja je
npoyyaBaia XUAPO(UIHN €KCTPaKT APBETa, pyra CTyAMja je UCIUTHBANA EKCTPAKT CEMEHa
cubupckor 6opa Ha SH-SYS5Y henmjckoj nunMju HeypoOmactoma. Takohe, eKCTpakT je
MoKa3ao0 MO3UTUBAH edeKaT u3a3nuBajyhnu HEKpo3y U cMamewe henujcke ButamHoctu (16).

1.1.15. XumoriukeMujcku eexar

[MuHONEHCKA KHCENMHA, KOja je Y BUCOKOM IMPOIEHTY 3aCTYIUbCHA Y YIbY CHOUPCKOT
0opa, ocTBapyje 3HauajaH edexaT Ha HUBO TIyKO3e Y KpBU. McTpakuBame Ha MHIIEBUMA jE
[0Ka3aJl0 a C€ OpaJHOM IMPHUMEHOM yJba CEMEHa IOCTWXKE CHaKaH XMIIOIVIMKEMU])CKU
edekar mona cara HakoH mpumene (33). Mcra crtyaumja je mpoyuaBamem Ha HEK 293T
(’pyacku emOpuonanHu OyOper) henmujckoj NWHWjUM TOKylIana Aa JOKaxke Besy u3Mmely
penentop cioboannx mMacHux kucenuHa 1 (FFA1) u penentop c1000HUX MacCHUX KHUCEIHHA
4 (FFA4) penentopa ca HHMBOOM TJyKO3¢ M TOTCHIMjaTHOT YTHI@ja Ha MeTabOINYKe
OosiecTd. YTBphEHO je Ja aroHUCTUYKHM [EJIOBaEkEM IHMHOJIGHCKE KUCEIMHE 0Ja3u 0
aKTHBallMje OBUX PELENTOpa IUTO pe3yJiTyje noBehameM cekpelrje MHCYINHA U noBehameM
nHCynuHcKe oceTsbuBocT (33). Takohe, moctoju cTymuja koja moTBphyje na o-MUHEH
3HAYajHO JONPHHOCH CMamelhy HUBOA INIYKO3€ y KpBM HaTallTe, NPU YeMy je OBaj edekaT
€BHJICHTaH HaKoH 2 u 24 cara o npumene (34).

1.1.16. YTunaj Ha aneTuT U peryJauujy TejecHe Mace

Y nocnenmHux HEKOJIWKO TOAMHA YJhe CEMEHa cuOupckor Oopa je y dokycy
UCTpaKMBama 300T CBOI TMOBOJPHOT YTHIAja HAa PEryNalfjy TeJIeCHE Mace M CMamema
aneruTa. McnuruBameM OBHX e(ekaTa Ha MarOBUMa je YTBPHEHO J1a MPHUMEHOM yJba J0JIa3H
10 6oJbe KOHTpoJie ocinobahama agurmoKkuHa 1 NMPOUH(IAMAaTOPHUAX IIUTOKUHA YUME CE MOXKE
CIPEYNTH TOja3HOCT M HACTaHaK WHQIaMatopHuX Metabonmmukux Oonectu (31). Tauan
MeXaHH3aM JIeI0Baba jOII YBEK HHjE pa3jallibeH, alli ce cMaTpa Ja CMambeH HUBO JISNTHHA U
noBehaHn HUBO aJUMOHEKTHHA MMajy 3HA4ajHy YOIy y peryialuju Meradbosn3Mma JIMINA,
kao u ocehaja rmaau u curoctu. [lopen oBe cTyamje, paljeHe cy u JiBe in vivo CTyIuje Koje Cy
ce OaBwie ucnHTHBamEeM e(dekTa Kamcyna ca TMpOoayKeHHM ociobahameM Ha 0a3u yipa
cubupckor 6opa. ITorBpheH je edexar cMamema aneTuTa UCTIUTHBAKHEM 3/IPABHX U T'Oja3HUX
nanujeHata. Bepyje ce na je aktmBanmjom FFA4 pemenTopa AOIIIO 10 CMameHOT JTydema
rpeliiHa KOju HWMa ynory y peryiganmju amerura. Ca apyre cTpaHe IOmUIO je 0
MOCTIPAHINjATHOT TopacTa KOHIEHTpAIMjeé WHKPETHHCKOT XOPMOHA TIYKaroHy CIHYaH
nentua-1 (GLP-1) m akrtuBammje FFA1 penenrtopa y [-henmjama maHkpeaca dnmme je
cTuMyircano ociobahame nacynnHa (35). BbuxoB 3ajemHIYKN edekaT ce oriieqa y CMambemhy
HUBOA TIYKO3€ y MIEpUOY O]l IBa caTa HAaKOH onrepehema riyko3om (35). Mcru Hayuunu cy
MOHOBMJIM MCTpaXXMBame TIJe cy ynopehuBanum edexkre opanHe NpUMEHE Kalcyna ca
MoaudukoBaHUM ocioOahameM Ha 0a3um MacIMHOBOT yjha W yJba cHOUpPCKOT Oopa.
HcnutuBameM 31paBUX, F0ja3HUX MalMjeHaTa cy JA0OMjeHHU Ipyrauuju pe3yiTaTd y OJHOCY
Ha TpeTXxoAHy cryaujy. Mako gonasu no moBehama GLP-1, Huje 3a0enexxeHa 3HauajaHa
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NpOMEHa Yy KOHLEHTpPAaLWjH TJIyKO3e W HWHCYJIMHAa KOJA HCIHUTaHWKa. VcrnuTuBameM
cyOjekTUBHOT ocehaja ce JoNUIO J0 3aKJbydKa Jia Karmcyle u3aszuBajy ocehaj cutoctu u aa
MaIUjeHTH UMajy CMambeHY JKeJby 332 XpaHoM (36).

1.1.17. YTunaj Ha HeHTPaJIHU HEPBHH CHCTEM

Mamu Opoj ucTpakmpBaua ce 0OaBuMO TpoydaBameM ecdekra cHOMpcKor Oopa Ha
LEHTpaJH HEpPBHM cucTeM. JenuHa cTyamja Koja je ypaljeHa je cropoBefeHa Ha
XHUIOKaMITaJIHOM JIely MO3ra MHUILIEBa y LUJbY WCIHMTHBAaKba HEYPOIPOTEKTHBHOI e(eKTa
amuia nambepTtuancke kucenune (37). JlamOepTrancka kucennHa, A0OWjeHA W3 WIJIHIA H
TepneHtuHa P. sibirica wma wHXUOWTOpHO JejcTBo Ha N-metun-D-acmapratr (NMDA)
peuenTope, YMja XUIEPAKTUBHOCT C€ JIOBOJM Y Be3y ca OpOjHMM KOTHUTUBHHM H
HEypOJereHepaTHBHUM OoJiecTMa, Kao mTo cy AuxajMepoBa, [lapkuHcoHOBa Oonect u
MynaTuauia ckiepo3a (37,38). o-mmHEH TOKasyje 3HauajHe HEYpONPOTEKTHBHE edekre Ha
HEHTPATHM HEPBHU CHCTEM, IITO C€ TNPUIHCYje EroBUM aAHTHOKCHIATUBHEM U
aHTUUH(IAMAaTOpPHUM CBOjcTBUMa. McTpakumBama Cy IoKasana Ja O-IHHEH M000JbIIaBa
MOTOpHYKE (YHKIMje, KOTHUTUBHE CIIOCOOHOCTH M CIIpeyaBa NEPOKCHIANM]Y JHAMHUIA Y
MOJIeTMMa HEYPOJETEHEPAaTUBHUX OOJIECTH, Ka0 MTO ¢y XaHTHHITOHOBa M [lapKHMHCOHOBa
Oonect. Takohe, ycmocraBibame OajlaHCA OKCHUAAHC-aHTHOKCHJAHC CUCTEMa JIONPUHOCH
HBETOBOM 3aIITHTHOM e(eKTy, mobospImaBajyhun MeMoprjy 1 MOTOPUUKY KoopauHaimjy. OBu
pe3yiTaTH HCTHYY MOTEHIH]jajl o-TIMHEeHa y Tepanuju nmopemehaja HepsHOT cuctema (39).

1.1.18. Jdepmatosnomku epekTn

Jlo cama Hema 00jaBJbeHUX CTyAHMja Koje Cy ce OaBmie NpoydaBameM edeKra
cuOupckor Oopa Ha KOKYy HMako OBa OWJbKa MMa BEJIMKH TOTCHIWjal W BHIICBEKOBHY
TpaaUIMOHATHY puMeHy. TakCOHOMCKH, leMy HajcnuaHuju Pinus koraiensis, je netajpHHje
MPOYYEH M MMa J0Ka3aHy e(puKacHOCT y jedemy ncopujaze (40), KOHTAaKTHOT JepMaTUTHCA
(41), ka0 u MpUMEHy y KO3METHYKUM MpernapaTuMa y TpetMmany 6opa (42). [IpenctaBHuIM
pona Pinus, Koju cy 00raTé MOHOTEPIEHMMA, UMajy HIMPOKY MPHMEHY y MpernapaTuMa 3a
KOXKy 300T M3y3€THOT aHTUHH(DIAMAaINjCKOT, aHTHOAKTEPHjCKOT M aHTH(YHTaIHOT 1ejCTBa,
3axBaJbyjyh# BHCOKOM TIPOLICHTY MOHOTEPIICHA. O-MHEH, KOjU j€ W TJIABHU CacTojak
€TapcKOT yJba CHOMpCKOr Oopa, MMa TOBOJbHE e(eKTe Ha KOKYy, Ka0 W Ha 3apacTame paHa
(43-45). HajaoBuja ncTpaxxuBama Cy Ha aHUMAJITHUM MOJIEINMa MoKa3ajia aHTUTICOPUjaTHIHY
AKTUBHOCT JiepMaiHo npumemeHor EY Pinus Bpcta (46). Bpete P. pinea v P. halepensis cy
UCIHUTUBAaHE y LUJbY NPOHAjacka JoOpor areHca 3a 00sbe 3apactame paHa. ETapcko yibe oBUX
Ouspaka je MOKa3aJo OJUIMYaH pe3ylaTaT IUTO C€ MPUIIUCYje HHUXOBOM CHELU(pUYIHOM
xeMujckoM cactaBy (47). Y moTpasu 3a oaroBapajyioM CHPOBHHOM 3a TPOH3BOHY
HAaHOCTPYKTYpHHUX JIMIUJHUX HOcada, yJb€ CHOMpPCKOr Oopa je MoKa3alo H3BaHpEIHE
pesyiarare. 300T H3y3eTHE CHOCOOHOCTH Ja IUTUTH M HEryje KOXY MOXe ce KOPUCTHTH Y
OpOjHUM TOMHUKATHMM KO3METHUKUM mpemapatuma (22). Jlo caj HHje eKCIepHMEHTATHO
JI0Ka3aHO, alld y HapoAy Ce KOpPHCTH 3a Macaxy jep ocinobaha ox ymopa, mobospiuaBa
mupkynanujy u noehasa ButamHoct (48,49). Takolhe, Ha TpKUIITY ce MOXe HahW BEIHKH
Opoj IepMaTOKO3METHYKHX TIperapara Kao IITO Cy CallyHH, IIaMIIOHH, JIOCHOHU U KpeMe Koje
Yy CBOM CacTaBy MMajy €TapcKo yJbe Omsbaka u3 pona Pinus (50).
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1.1.19. EdexkTn Ha ocTaje cucTeMe OpraHa

In vivo ucTpakxuBame Ha MalOBUMa je MOTBPANIO aHAJITETCKU eeKaT eKCTPAKTA yiba
cemeHa cuOupckor OGopa Ha Tecty Bpyhe muioue. Takohe, ymopeniHUM HCIUTHBAHmEM ca
CTaHAapAoM (QeHUI0yTa30Ha, yJbe je TOKa3aJlo CIMYHY aKTUBHOCT, YMME je TOTBpleH
antunupercku egexar (23). IluHoneHcka KHCelIMHA [OKa3zyje HMYHOMOIYJIATOPHU H
aHTuuH(IamManujcku edexat 300r yera MMa MOTEHLHUjal 3a MPUMEHY KOJ PEyMaTOMHOT
apTputHca u arepockiepose (51,52). MctpaxuBama cy mokasaja Ja yJbe cuOupckor 6opa
N00MjeHO XJaJHUM U TOIUIUM IIOCTYIIKOM HKMa I[I0BOJbAH YTHLA] HA XMIIEPTEH3H]Y.
XunoreHsuBHH edekaT je wucmUTaH in  Vitro mnocMmarpajyhum  mporieHaT HHXHOUIHUje
aHTHOTeH3WH KoHBepTyjyher enzuma. [loBehamem KoHIleHTpalyje yiba moBehaH je u CTeneH
WHXHUOUIHMje eH31Ma IITO UMa 3HadajaH edeKaT Ha peryaucame xuneprensuje (2).

1.1.20. AHTUMHKpPOOHHU edekaT cuOHUpPCKOT Gopa

bpojua in vitro uctpaxuBama Cy TOKa3ajla Ja €KCTPAaKTH CHOMpCKOT Oopa uMajy
M3paKeHO [ICjCTBO MPOTHUB BEJIHMKOT Opoja OakTepwja W TJbHMBHIA. JEAHOM CTYAUjOM je
JIOKa3aHOo Jla XUAPO(MUIHH eKCTPaKT Kope JpBeTa MMa HajO0oJbM aHTUMUKPOOHU edekar y
nopehemy ca OKO TpHIECeT pazIMYMTHX Ombaka. McrpaxuBaunm HaBoJe Ja je BHCOKa
KOHIICHTpAIMja MMHOCUJIBUHA OJI'OBOPHA 33 CHAXHO JieJIoBambe P. sibirica MpOTUB MAaTOTCHUX
MUKpOOpraHuzama kao mro cy: B. cereus, S. aureus, L. monocytogenes, E. coli, P.
Sfluorescens, C. albicans, S. cerevisiae (32). Paznuunure xoHIIEHTpalyje yJba cuOupckor 6opa
cy Takole mokazane CHakaH OAKTepPHIUAAH WM OaKTEPUOCTATCKU e(eKaT MPOTUB BEIUKOT
Opoja rpaM MO3UTUBHUX W I'paM HETaTUBHHUX OaKkTepwja, ajd je mpuMeheH m30CTaHak /1ejcTBa
kon Candida albicans n Proteus vulgaris (2). VicuTuBameM TeT pa3luuuTHX (pakiyja
JIeCTUIIAI]€ €TapCKOT yJha YCTAHOBJBEHO je Ja cBe (paximje uMajy aHTUMHKPOOHH edekaT
Ha: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus 209p, Micrococcus
luteus, Acinetobacter baumanii v Candida albicans, anu He u Ha Pseudomonas aeruginosa
(53).

HoBuje crymuje motBplyjy aHTHOAKTEpHjCKO I€jCTBO MpOoTHB E. coli, n uCTHIY
MOTEHIIM]ja] OMJBHOT €KCTpaKTa JIa Jeiyje nmpoTuB napasuta (54). VcTpaxkuBame MOTEHIH]jaa
YeThHapa Ja Jenyjy MPOTHB ONMOPTYHHCTHYKHX TJbuBHUIA, C. parapsilosis je mokaszano na
jemMHO YyJbaHU eKCTpakT y oaHocy 1:8 mma gobap cympecuBHm edekat (54). IlperxomaHo
HaBeJIeHEe CTy/AMj€ YKa3yjy Ha TO Ja cHOMpCKH Oop cmajga y jeaHe oja HajepukacHHjux
AHTUMUKPOOHHX areHaca MpUPOIHOT ITOPEKIIa.

1.1.21. AnTHOKCcHIannoHM ederaT cuOUpcKor 6opa

Jlo maHac TIOCTOjU CBera map pajaoBa 00jaBJbEHUX HA TEMY aHTHOKCHUIATUBHOT e(eKTa
owpHe Bpcte P. sibirica, TOK je HeMy CIM4aH, U 110 TAKCOHOMHjH M TI0 XEMHjCKOM CacCTaBy,
Kopejcku 0op 1ocTa neTtasbHHUje uerpaxken (55,56). Cmarpa ce ma Boaehy yrnory umajy
(beHonHa jeaumemha Kao MTo Cy NmoidudeHonn U (IaBOHOMIM KOjU MMajy CHaXaH YTHLA) y
O0opOu mpoTHB cioboaHux pamukana (57). McnutuBameM aHTHOKCHIIAIMOHE AKTUBHOCTH
€TapcKor yJba CHOMPCKOT Oopa je youeHo aa noBehameM KOHIIEHTpalije MOHOTEPIICHA HETroB
edekar omaga (53). CHaxan aHTHpaJWKaicKu edekar je NoKazaH y in Vitro CTyAMjHu Ha
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kyntypu henuja Manun-Jlapbu nicehe henuje 6yopera (MDCKI1) mpunukoM aHanuse yiba
ceMeHa Koje je T0O0MjeHOo XJIaTHUM | TOTUTUM TOCTYNKOM Iiehema (2).

OnpehuBameM aHTHOKCHIAIIMOHE AKTUBHOCTH €KCTPAaKTa CeMeHa J00MjeHOr momMohy
KOMOWHaIje pacTBOpa aleToHa W BOAE, TECTOBUMA NOMyT 1,1-1neHnn-2-muKpuIxuapasut
(DPPH), Fe(Il) xenatHe aKkTHMBHOCTH j€ TIOKa3aH MOTEHIHUjal cHOMpCKOr Oopa y OGopOm
npoTuB crnobOogHux pamukana (16). XumpopumHu eKCTpakT Kope napsera P. sibirica je
MOJABPTHYT Ppa3IHMYUTHM XEMHJCKHUM TECTOBHMA 3a WCIUTHBAKHE aHTHOKCHIAIMOHE
CIOCOOHOCTH TAe je 3a0elexeHa jako Maja aKTUBHOCT MPOTHB CIOOOMHUX paaukaia. Y
nopehemy ca ekcTpakTuMa OWJbaka CIMYHOT XEMHjCKOT cacTaBa Koje HMajy moope
AHTHOKCHJIAIIOHE CIIOCOOHOCTH OBH pe3ynTaTH ¢y Ovnn nzneHnalyjyhn (58).

1.1.22. AntumHdaamanujcku edpexat cudupckor dopa

bpoj cryamja xoje ce GaBe mpoydyaBameM aHTHHH(IaManujckor edekra CHOMPCKOT
Oopa je opranmyeH. Ha ocHOBY ¢uToxemujckor cactaBa U nopehema ca npyrum Omsbkama
UCTOT POJa MOJKE TIPETIIOCTaBUTH Ja nMa u3y3era edekar (29)Error! Reference source not
found.. VY jenHoj in vivo cTyaMju je HCTIMTHUBAH eekar opaiHe MPUMEHE eKCTpaKTa CeMEHa
cubupckor Oopa Ha KapareHaHCKOM Monelny HWH(IamMupaHe IIamuie MaroBa, TIae je
3a0ene)keH HXUOUTOPHH eekaT y meproay ox ImecT catu. Kako je mo3nato ma ®-3 macHe
KHCEJIMHE JIeNTyjy Ka0 aHTarOHUCTH apaxHJOHCKE KUCETHHE, KOja je MPEeKypcop 3a HacTaHAaK
npocrarnanauHa (59), cmatpa ce na cy moiuHe3aculieHe MacHEe KHCEIUHE, TOKOPEeposin U
CTEpOJIH ONrOBOpHHM 3a aHTHHH(pIamanujcku edekar (23). Takohe, mocToje crynuje Kojuma je
J0Ka3aHa e(PUKaCHOCT MUHOJICHCKE KHUCETHHE, KOja je Y BEeIIMKO] MEpU 3acTyIUbEHA y yJbY
ceMeHa cuOMpcKor Oopa, a edexaT ocTBapyje CHIDKaBameM HUBOa a30T-MoHOKcuaa (NO),
npoctarnanauna E2 (PGE2), untepneykuna 6 (IL-6) u paxtopa Hekpose Tymopa anda (TNF-
a) (51,52).

1.2. Pane

Koxa je najpehm opran Jpbylnckor opraHusMa W uma OpojHE yiore y oj0paHH
opraHusma. ¥ 3aBHCHOCTH O] CTApOCTH, CTamba KOXe M CTamba OpraHu3Ma Kao U CHOJbalIbUX
yTulaja Moxke aohu no nospezne. Pusnuka, XeMHjcka WIM OMOJIOIIKA MOBpe/ia UHTErpUTETa
KOXe, CIY30KO)K€ WM HEKOT TKHMBa TpeJncTaBjba pany (60,61). Pane mmajy mpupoany
CIIOCOOHOCT percHepalyje M 3apacTama ITO YKJbydyje aKTHUBalWjy OpOjHHX Mporeca y
opranmmy (62). Y 3aBUCHOCTH OJ1 BPCTE paHE OBaj MPOLEC CE MOKE OJBUTH Y TOTIIYHOCTH Y
BEOMa KpPaTKOM BpPEMEHCKOM IMepUOIy, MOK y HEKHM CIydajeBHMa IPOIEC MOXe OHWTH
O/UIO’)KEH W HEHCIYHEH Y TOTIIYHOCTH 300T pa3NUYUTUX YHYTPAIIBUX M CHOJHAIIHUX
¢axTopa (63).

1.2.1. Kaacuduxanmja pana

[TocToje pasmuunTe KIACUPUKANMje paHa y 3aBUCHOCTH OJ IYXXHHE Tpajama, O]
W3a3MBava W TUTA TOBpeIe, TyOMHEe W MecTa paHe, Kao W KOMIUIEKCHOCTH W TTOTCHIIH]jallHe
koHTamuHanmje (61). [Ipema nyxuHU Tpajama, paHe MOXEMO TOACITUTH Ha aKyTHE, Koje
Tpajy 10 6 Hexesba U XPOHUYHE KOje Tpajy ayke ox 6 Henesba. Ha ocHOBY y3poka mocroje:
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ONEKOTHHE KOjeé MOTy OUTH €eJeKTpUYHEe, TepMajHe M XEMMjCKe; TpayMaTCKe paHe Koje
HAcTajy Kao IOCcleaulia MOBpeAe OLITPUM WIM TYHNUM IPEIMETOM; jaTpOreHe paHe Koje
0CTajy HaKOH XUPYPIIKHX WHTEPBEHIMja. 3aTUM, ako KiacupuKyjeMo paHe mpeMa TyOuHH,
MOCTOj€ TOBPIIMHCKE KOje 3axBaTajy JAeJOBE HW3HAI XHIIOJepMHUCa, W IyOOKe paHe Koje
3axBarajy u ayboke ciojeBe xunoaepmuca (61). Llenrap 3a KOHTpoOIy 00JECTH U PEBEHIIH]Y
(CDC) m3 Cjenumennx Ameprnuknx JlpkaBa je 00jaBro KIacupUKaIMjy paHa MpeMa CTamby H
KOHTaMHUHHPAHOCTH, KOja CaJipyKu 4yeTupH kiace (64):

. Knaca 1 (uncta pana), HenHpunupana pana, 6e3 3HakoBa HH(IaMaIHje
. Knaca 2 (uncta m0 KOHTaMHHHpaHa paHa), paHa Koja C€ Yy HEKHM
cllyyajeBUMa MOXe HHPHULIUPATU CIEUU(PHUUYHIM TyTeM

o Knaca 3 (koHTamMuHHMpaHa paHa), OTBOpPEHE, CBEXe paHe ca Moryhom
aKyTHOM HH(IamManyjom

. Knaca 4 (mpspaBa pana), IyroTpajHe TpayMaTCKe paHe Koje Cy

UH(pULUpPaHe yciel HealeKBaTHOT 30pHibaBamba

[Tocebna BpcTa paHa jecy KOMIUIEKCHE paHe, Koje Koje oOyxBaTajy BHIIE CHCTEMa
oprana. Ko akyTHUX TpayMmMaTcKux moBpezaa ((ppakTypa) 4ecTo IoJla3u 110 MojaBe paHa Koje
3axBarajy u omreheme Heypo-BacKymapHor cuctema (65). OBakBe paHe HE MOTY came Ja ce
pereHepuinry Beh je HEONMXOMHO OJPAWTH XHPYPIIKY MHTEPBEHIN]Y KojoM he ce caHmpatu
npuMapHa moBpena. Kako KOMIUIEKCHE paHE joIl YBEK HHCY CTPOrO JehUHHCAHE Y HUX
yOpajaMo cBe KOMIUTMKOBaHE OOJNMKE paHa Koje ce TEIIKO Jieue. Y TakBe paHe ce yOpajajy:
HEKpPOTHYHE paHe, yJILEpO3HE paHe, XpOHWYHE paHe MOAJIO0XKHE HMHQEKIHjaMa Koje CIOopo
3apacTajy, paHe Koje ce JIOBOJIe Y Be3y ca JAPYyruM o00JbemhUMa Kao MTOo je Aujaberec u apyre
ayronmyHe 6osectu (66,67).

1.2.2. Ilatodusuosoruja 3apacrama paHa

3apactame paHa je (PU3MONOIIKK MPOILEC Y OPTaHU3MYy KOjH aKTHBUpPA BEIHMKH OpOj
MeXaHu3aMa y IHJby o0paHe U 3allTHTe OpraHu3Ma Kao U pereHepanuje nospeheHor Tkusa.
Heomxonmna je moOpa koopaumHaiuja OpojHHX cucTemMa W (akTopa Kako OW ce mpolec
3apacTama OJUrpao NpaBHIHO. AKyTHE, TOBPIIMHCKE paHe Ko Miahux ocoba Op3o 3apacrajy
npu 4eMy ce Koxku Bpaha uHTerpurer W (yHKIHWja; JOK KOJA XPOHHYHHX paHa IPOIEC
YKJbYUyje TojaBy HH(IaMaIyje Koja J0AaTHO MpoayskaBa ImpoIlec penapamuje y koM he ce Ha
Kpajy hopmupaTH 0>XKUIBHO TKUBO (61,63). V 3aBHCHOCTH 0J1 THIIAa paHe HEeKe (a3e 3apacTama
MOTY 1a Tpajy Aayxe mwin kpahe, a Heke Oyny u npeckodene. J[o maHac cy JeTasbHO MpoydeHe
getupu Qasze: (aza xemocraze, mH(pIamanujcka ¢asza, nponudepaTuBHa paza u Qasza
peMonenoBama (68—70).

da3a xemocraze je Hajkpaha (aza m akTHBHpa ce OaMax HAKOH INTO je TOBpena
m3a3zBaHa. L{wb oBe (ase je 3aycTaBibame KpBapema M crpedaBambe xemoparuje. OBo ce
MOCTIKE Ba30KOHCTPHUKIMjOM, IMPHUMAapHOM XEMOCTa30oM Koja ce orjiena y aKTHBALUjU
TpoMOonuTa U (HOPMUPAKBY TPOMOOIUTHOT dYema, Kao M CEKYHIapHOM XEMOCTa30M Koja
oOyxBaTa akTHBAlMjy Koaryinamuje u ¢GopMmupame (GUOpHUHCKOT KpBHOT yrpymka (67,68).
Benuku Opoj eHZOTeHHX CYNCTAaHIM Kao LITO Cy KaTeXOJaMHUHH, MPOCTArJIaHIMHH U MHOTHU
NPOKOAryJTaHTHU M aHTHKOAryJaHTHH (aKTOpH Cy YKJbY4eHH y oBaj mporuec (62). Hakon
moBpesie, CeHJoTen omTeheHor KpBHOT cyna ocinobOala eHIOTeNuH KOju  CBOjUM
Ba30KOHCTPUKTOPHUM JICJIOBaleM CMamyje Jajbe OTHIAmke KpBU. TpomMOouuTH KOju ce
Haja3e Ha MECTy MOBpeEJie ce MPEKO CBOjUX perentopa u von Willebrandov-or daxrtopa Besyjy
3a KOJIareH, NpU 4eMy J0JIa3d JI0 EUXOBOI TpHjamarma Ha 3u1 omTeheHor eHporena u
BHUXOBE aKTHBalMje. AKTHBAIMjOM, TPOMOOIIUTH MEHajy CBOj OOMWK M ocnobal)ajy BelIHUKH
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Opoj aKTHBHHUX CYICTaHIM KOje MMajy 3HauyajHy yJOTY Yy JaJbeM IpOLECy 3apacTama paHe.
Hekn ox mux cy TpomOokcaH A2 u CepOTOHHMH KOjU JOMPHHOCE jadyoj Ba30KOHCTPUKIIUjU U
3aycTaBJbalby KpBapema. AlleHo3uH audocdart u ageHo3uH Tpudocdar cy OUTHH y mpoiiecy
aKTHBAIMje W TPUBIAYCHa BEIUKOT Opoja TpoMOOIMTa O MECTa MoBpeae, mTo oMoryhaBa
00Jby arperanujy u GpopMupame TpoMOoIUTHOT Yena (68). Yrmopemo ca oBoM (ha3oM J1oyiazu
JI0 aKTHBAIMje Tpolieca Koarysanydje, Koju 3a ujb uMa (opmupame GUOPHHCKE Mpexe Koja
he crabmnmm3oBaT KpBHH yrpymak. Koarynamnuja mpeactaBiba KOMIUIEKCAH MYJITHEH3UMCKU
IpoIIec KOjU Ce cacTOju M3 HU3a KaCKaJHUX PeaKija Koje ce MOTY aKTHBHPATH CHOJhAIIUM
WIN YHYTpalrmbuM myTeM. CIosballiibi, WiIH eKCTPUH3UYKY ITyT C€ aKTUBUPAjy TOCPEICTBOM
TKUBHOT (pakTopa Koju ce ocinobaha m3 omrehennx hemwja, u myreM OpojHHX KacKaIHHX
peaknyja JTOBOBH 10 CTBapama (uOpmHa. AKTHBamuja (akropa Koarynamuje TONPHHOCH
MHTE3MBHPAY YHYTPAIILET IyTa Koaryjianyje Mpyu YeMy ojia3u 1o jour Beher Gopmupama
¢ubpuna. EKCTpUH3WMYKH, CHOJBAIIM W MHTPHUH3WYKH, YHYTPAIIbU IYT KOaryJaimje ce
cycpehy y HuBOY (akTopa X, of[akiie ce IpoLec OJBHja ITyTeM UCTUX peakija. AKTUBALIN]jOM
¢dakropa X, Hactaje daxTop Xa KOjU MMa €H3MMCKY YJIOry y IpeBolermy HMpoTpoMOuHA Y
TpoMOuH. TpoMOUH, fajke, KOHBEPTYje pacTBOPJHUB (PMOPUHOTEH y HEPacCTBOPJHUB (GUOPUH
KOjU ce Jajbe MoBe3yje ca ApyruM Mojekynuma GudpuHa npu yemy ce Gopmupa GuOprHCcKa
mpexa. DopmupameM TpomMbOa, OJHOCHO KpPBHOI YIrpyllKa KoOju je CcTaOwIn3oBaH
¢uOpuHCKOM MpEeXOM ce 3aBpuiaBa (a3a cekyHIapHe xemocrasze. TpoM0O mpencraBiba
MEXaHUUKY 3alITUTy OJ KpBapewa U MOryhHOCTH Mpojopa MUKpOOpraHHW3aMa M MHQEKIHje
pane. Ilopen oBora, TpomOonuTH 3 Koaryinyma ociobahajy OpojHe dakrope pacta u
MUTOKMHE KOjH MMajy 3Ha4yajHy yJIoTy y HapeaHuM Qazama MHQIIaMaldje U peMoJesioBamba
(62). Hexn on tux cdakropa cy: dakrop pacta tpombonuta (PDGF), Tpanchopmumnyhu
¢axTop pacra-f (TGF-B) n emmuepmanau ¢dakrop pacra (EGF) umje ce ymore ornenajy y
perynanuju nH(pIaAManuje, cTUMyNanuju nponudepanyje 1 Murpanyje henmja gonpuHocehn
TIOTIPABIN TKHUBA.

ITorom ce axtuBupa ¢asza wuHGIaAManUje Koja WMa yIOTYy Yy OIOpaHH O
MHUKpoopranm3ama. Ha MecTy moBpeie MacTOIUTH UCIYIITajy MPOUH(pIaMaTOPHE IUTOKHHE,
Ba30JWJIATaTOPHE CYICTAHIE M XEMOaTpakTaHTe M3 CBOjux rpaHyia. OBu nporahaju
YCIIOBJbABajy aKTHBAIM]y HMYHOJIOIIKE OA0OpaHe OpraHu3Ma, Kaja Ha MeCTO MOBpEIe J0J1a3u
BEJIMKH OpOj HEYTpoduiIa 1 MOHOIIUTA. TKUBHH Makpo(aru Koju ce Hajaze Ha MECTy IOBpEIe
ociobahajy nmponH(pIamMaTopHe UTOKUHE, YKIbydyjyhu uatepneykun 1 (IL-1), IL-6, TNF-a,
Kao OpojHe apyre (HakTope KOju Cy HEONMXOIHH 3a (ha3y aHTHOTCHE3E H PEMOJICIIOBamka. YJiora
HeyTpoduna je Aa yKIOHE TNaTOreHe M HEKPOTHUYHO TKUBO ocnoOahajyhm peakTuBHE
KHCEOHUYHE BpPCTE, aHTUMUKPOOHE MENTHUAEC U MPOTEONUTHUYKE €H3MMe, Aa OM Ha Kpajy
m3Bpmw  parouurosdy (62). Behuna wneytpodmma ce ykmama ca MecTa TOBpene
YHHIITaBalkEM H TYTamkbEM O] CTpaHe Makpodara, Wid y HEKAM CITy4dajeBHMa aronTo3oMm (68).
Ogaj mporec 03HavaBa kpaj uH(IaMmarmjcke dase.

Jla 6u paHa MpaBIITHO 3apacia MoTpeOHO je pereHepucatu noBpelheHe KpBHE CyI0BE U
eMHTEIHO TKHUBO, IITO C€ OJBHja y mposmdepaTtnBHOj (aszu (61). YV 3aBHCHOCTH 011 TEKUHE
pane oBa (aza MOXKe TpajaTH O]l HEKOJIHMKO JIaHa JI0 HEKOJHMKO Henesba (63). Kipyunn nponecu
3a MPaBWJIHO O/IBHjame OBE (ha3e Cy: aHTHOTeHe3a, (hopMHparme TpaHyJalMOHOT TKHBA H
peermrenu3anuja. PUOPHHCKN KPBHU yrpylIak HAcTao y MpBOj (asu ce cam Mo JejCTBOM
¢ubpobnacra 3aMemyje TpaHyJallMOHUM TKHBOM Koje je 60raTo (GUOPOHEKTHHOM, HE3PEINM
KoJareHoM M mpoTeornukanoMm. llopen darommrose, koja je OMTHa 3a mpeTXoaHy a3y,
Makpodaru u y oBoj ¢dazu umajy M3y3eTHO OMTHY YyJOTy KOja ce Orjielia y perpyraundju u
aktuBanuju Gudbpodnacta, eHgorenHux henuja u OpojHux apyrux. [loBpeheHnu kpBHU Cy/10BH
Ce pEereHepHlly Yy IpOLEeCy aHTHOreHe3e KOjU je aKTHBHpaH y3 IoMoh BacKyjapHOT
egpotenHor ¢akropa pacta (VEGF, earn. Vascular endothelial growth factor) m daxtopa
n3azBanux xunokcujom (HIF, enrn. Hypoxia inducible factor). M2 makpodaru cekperyjy
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VEGF, kao u 6pojHe akTope xoju mpoMoBHIIly mpoiiec anruoreHe3e. Heku o tux daxrtopa
cy: TGF-B xoju uma ynory y murpanmju ¢puopobracta u cunresu konareHa; EGF xoju
cTUMYyInHIe ponudepanyjy kepaTuHoIMTa U Tipoliec enurenuzanuje (62). [Ipomudeparyjom
MHUKpPOBACKyJapHUX SHIOTEIHUX henmuja u (GopmupameM HOBHX KPBHUX CynoBa ce omyhaBa
0oJba TPOKPBJEEHOCT M OKCHUTEHAIMja TKHBAa Koja he mompuHeTH O0JbeM 3apactamy (68).
Makpodaru oBle MMajy peryiaTOpHy YIOTy, Kako Ou pasrpagmin (puOpWH M HarpaBHIH
MPOCTOp 32 HOBE KPBHE CYJOBE W KaKo OM CHpPEYHIM MPEBEIHMKY BAaCKYJIapH3aldjy TKUBA.
CnpeuaBame BacKylnapu3aldje TKHBa je OMOryheHO WHXHMOWTOpHMMA aHTHOTCHE3e:
uHTepdepor-a, naTEpdepoH-f, MaTpukc meranonporennazama (MMP). Ilocnexmu mporec
nponudepanyje je peenuTeNam3andja Koja 3a [OWJb HMa 3aTBapame IOBPIIMHE paHe.
Murpamuja u nponudepanrja KepaTHHOIMTA je KJbYYHA 3a IMPOIeC 3aTBapama omTeheHor
enurena u Gpopmupame 6apujepe. [lopen makpodara, OutHy ynory umajy u T-henuje koje ce
Hala3e y KOXKH M TOCPEICTBOM IIUTOKMHA M (hakTopa pacra Jeiyjy Ha KEepaTHHOLUTE M
aKkTUBUpajy uX. EH3uMu Matpukc wmertanomporenHaze, MMP-9 u MMP-2 yuecTByjy y
pasrpajamu  ekcrpanenynapHor marpukca (ELIM) u GazamHe memOpane omoryhasajyhu
KEepPaTHHOLMTHMA JIOBOJBHO MPOCTOPA 32 MUTpALM]y. AKTUBHUPAHU KEPATUHOLUTU MUIPUPA]y
ca KpajeBa paHe Ka IIeHTpy rae ce cpehy, 3aycTaBiba ce MUTpanyja a yjeHo 1 popMupa HoBa
0azanHa memOpaHa (68). OBaj Beoma CIIOKEH MPOIEC je TOCPEIOBaH Pa3TUYUTUM BpcTama
¢ubpobnacra oJ KOjUX Cy jelHU OATOBOPHU 3a TAJIOKEHE EKCTpaleNyJapHOT MaTpUKca a
JPYTH 32 peenuTeIn3anujy.

[Mocnenma dasza y mporecy 3apacrama paHe jecte ¢aza peMojesioBama Koja Tpaje u
0 BHIIE MECEIM MM FOJMHA Y 3aBUCHOCTH oA Tuna paHe (63). Llusb oBe dase je na ce KoxkH
BpaTH BbEeHa MPBOOMTHA (YyHKIMja, MTO je Moryhe KoJl HEKHX MamHX MOBpPEJa, TOK ce KOJ
BehnMx moBpena cTBapa OXWBaK KOjU HeMa HCTe (yHKIHMje Kao 3apaBa Koka. Hakon
3aBpIICHE peenuTenu3aluje, noasu a0 peopranusandje EIIM kako OM HOBOHACTAJIO TKUBO
00e30eqmio MexaHW4Ky 3amTury. PudpobmacTH, KOju Cy OIrOBOPHH 32 IPOU3BOIILY
KoJIareHa, Takol)e mmajy OWTHy ynory y peryianuju aerpaganuje u pecunrese ELIM koju
Mopajy Outu y oxaropapajyhem Oamancy. MMP u TKkMBHM HHXHOWUTOp MeTaJompoTenHa3a
(TIMP, enrn. Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase) cy ¢GakTopu Koje MPOU3BOC
madepennupanu pudpodmacTu- MuopuOpoOIacCTH y rpaHyIannoHOM TKUBY. [lox mejcTtBom
MMP gomasum [0 pEKOHCTPYKIHjE€ eKCTpalenyiJapHOr MaTpukca, komaren Il w3
TpaHyJallOHOT TKHBa ce 3aMemyje koiareHoMm . Hakonm merpamanmje ELIM, momasu mo
MHXUOWIM]e MaTPUKC METAIONpoTenHasa moy aejctsoM TIMP, mpu uemy ce 3aycraBipa najba
nerpananyja (68). Y oBoj ¢asu TGF-f uma 6utHy ynory y peryianuju cuarese TIMP, unme
Moaynuine ekcnpecujy MMP u cnpeuaBa npexkomepny pasrpaamy ELIM. V mopehemy ca
HemoBpe)eHUM TKHBOM, TPaHyJAIIMOHO TKHBO KOj€ HAcTaje Ha MECTy MOBpEIe MMa MHOTO
Behu mpouenat konareHa tun Il y onHocy Ha komares tun I. Yak u Hakon aenoBama MMP
kosareH tun Il HUje y MOTHYHOCTH 3aMemeH KoiareHoM THil I, 300T dera 0XKMjbHO TKHBO
HHUKaJ Hehe MMaTH MOTIyHH HHTETPUTET U MOTNYHY (QyHKIHN]y Kao HemoBpeheHo TkuBo (62).
dopMupameM 0XHIJFHOT TKHBa MOTpeda 3a HOBMM KpPBHUM CyIOBHMa oOlaja, 300r dera
JI0JTa37 IO CMameHe eKCTpecHje GpakTopa KOju MPOMOBHUIIY aHTHOTeHe3Y, kao mTo je VEGF.
Ca gpyre crpaHe [oja3W [0 AaKTHBallMje WHXHMOWUTOpa aHTHOTeHe3e Koju omoryhaBajy
arnonTo3y CyBHIIHHMX eHaoTenHux hemuja u pasrpagme ELIM oko HOBodopMUpaHUX KPBHUX
CyZ0Ba LITO BOJU JO HUXOBE PECOpIIMje. Y 3aBUCHOCTH O] BEIMYHMHE 3aXBaheHOI TKUBa,
¢aza matypanuje Moxke TpajaTu Mecenuma 1 ronuHama. Ilo 3aBpieTky mporeca MaTypauyje,
OHWJbAaK MMa Mamby YBPCTHHY M €JIACTHYHOCT Yy Mopehemy ca 3apaBuM enurenoMm. Jlonasu 1o
MpoMeHe TEeKCType M 0o0je, oKuibak je 300r mporeca perpecuje anruoreHese Omehu of
OKOJIHOT TKHBA jep HeMa KPBHUX CyA0Ba. 300T HENIPABUIHE Paclo/ielie MENaHOUUTa OXKHIBHO
TKHBO MOX€ OMTH XUIep WIM XUIONUrMeHTHcaHo. HepaBHOTexka OBHX Ipolieca MOKe
JIOBECTH J0 MPOYKEHOT M HealeKBATHOT 3apacTama paHa.
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1.2.3. Komminkauuje paHa

bpojun ¢akTopu Mory yTHmaTH Ha MpoLec 3apacTrama paHa. Kommmkanujama cy
HajBHIIE IOJJI0KHE XPOHHYHE paHe IOIMyT YiIepa, AWjabeTecHOr cToraya, HEKPOTHYHUX
raarpera (66). Hajuemtha koMIumkamnuja je mojaBa HWHQEKIHUje H3a3BaHA TATOTEHUM
MHKpPOOpPTaHM3MUMa INTO JOBOJM OO MpPOXYXKETKa caMor mporeca. MukpoOuosomka
KOHTaMUHAILlMja Cllafia y JOKauHe (akTope, 3ajeHO ca 3payeHeM, pajiujaljoM, H3Jaramwy
BEJIMKUM TEMIIEpaTypamMa WIH XeMHjCKUM areHCUMa KOjH MOTY JOBECTH JI0 onekiauHa (67).
Heke ayrommyne Oosectu, kao u aujaberec Mory wuHTepdepupaT ca HEKoM ol dasza
3apacrama paHa IITo Takohe MOXKe J1a OJUTOKHM 3aTBapame U penapaijy pane. OmmTe crame
MaIMjeHTa, HCXpaHa, CTapoCT, MOJ, TeJIeCHA Maca, MyIIeme Cy HEKU O]l CUCTEMCKUX (pakTopa
KOjH MOTY 3Ha4ajHO MopeMeTuTH (ase 3apacTtama pana (69). ITopen oBora moxe mohu u 110
npobiemMa KOJl caMor OKMJbKa KOjU MOKe OWTH TpeBuIne ciald INTo JOBOAM JO IMOHOBHOT
OTBapama paHe W HacTaHKa xepHuje (61). Oxmbak ce MOXKE jaBUTH Ka0 XHIEPTPOPHpaHH
OXHJbAK, WIN Y OOJUKY KEJIOWAa WM BPEMEHOM, MOXe MPOMEHUTH 00jy ycliel HaKyIbama
XEMOCHICpUHA.

XpoHHYHE KOMIUTMKOBAHE paHE MPEICTaBIbhajy COLUjaHU M (PMHAHCH]CKH MPOOIIEM.
[NammjeHTH ca XpOHMYHUM paHaMa HHUCY y MOTYhHOCTH J]a HEOMETaHO 00aBJbajy CBaKOJIHEBHE
obaBe3e U jocTa maxme nocsehyjy Hesu pane. Ca apyre cTpaHe JieUeHe XPOHHYHUX paHa
NpE/ICTaB/ba BENUKM (UHAHCHjCKM TEepeT 3a 37aBCTBEHUM cHUCTeM. Benmku Opoj Jekosa,
TOIMKAITHUX TIperapaTa U MEIUIMHCKUX CPEJICTaBa Ce KOPHUCTH 3a 30pHIbaBame paHa, a Kako
je MmoHeKaJl MOTPeOHO M XUPYPIIKO JIeUeHhe JoIa3u 10 noBehama OOJHUYKHUX TPOIIKOBA INTO
Takohe maja Ha TepeT 3ApaBcTBeHor cuctema (71,72).

1.2.4. Be3a usmel)y pana u nujaderec MeauTyca

Hujaberec menutyc (JIM) mpenctaBiba XpOHHUHY META0OIMYKY OOJNECT Koja MMa
npeBajeHIyy o1 oko 500 MuIMOHa ManyjeHaTta Ha CBETCKOM HHMBOY M MMa TEHICHIW]Y pacTta
(73). OcHOBHa KapaKTEpPUCTUKAa OBE OOJCCTU j¢ XHIICPTIMKEMHja HacTayia 300T HEJO0BOJHHE
KOJIMYMHE MHCYJIMHA WIN PE3UCTEHIMje Ha MHCYIHH. [locenuna KOHCTaTHE XUTIePIIINKEeMHUje
cy MH(MIaMalMjCKU TPOLECH KOjH JOBOJE JI0 MHUKPOBACKYJIApHHX M MaKpOBACKYJIAPHHX
komiumkanuja. Kox ocoba ca JIM cy kapauoBackyinapHe KOMIUIMKAIMje, PETHHONATH]a,
HedponaTHja U Heypomatuja Beoma decte (66). 300r mpucyTHe HeypomaTHje, MaiujeHTH
ry0e CEeH3UTHBHOCT NepudepHrX HepaBa LITO MOXeE Jia JIoBeJie 10 n3ocTanka ocehaja 6ona Ha
nepudepuju (74). OBo je Hajuemhn y3poK MojaBe yilepa Ha JOHBUM EKCTPEMHTETUMA KOJ
nmanyjeHarta ca nujabeTecoM jep WX TalMjeHTH He mpuMeTe Ha Bpeme. Kako mammjeHT He
oceha Gom, ¥ yecto He mpuMeTH Yyiuepe, MOXe NOhM 10 TOropllama CTamkba Yy BHAY
npoumMpera Win UHQuUIMpama pane. OBakBe XpPOHHYHE paHe ce Jpyraddje Ha3WBajy U
njabetnyHo cronano. HexaBHe cTyauje cy mokasaie Ja ce KoJl MalujeHaTta ca aujaberecom
JIelIaBa Mmporec OKCHIAIMOHOT cTpeca U nmopeMehaj y UMYHOJIOIIKOM CHUCTEMY IITO 3ajCJIHO
JONPUHOCH OJUIaramy Ipoleca 3apacrama pana. [locroju momatak ma ce kox 9ak oko 30%
nmanyjeHaTa ca amjabeTecoM pas3BHja QHjaOeTUYHO CTOmalo, a Bume o 50% Tux ymmepa ce
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MHQULUpa ITO Ce HEPEeTKO 3aBplllaBa amIyTalWjoM Jena AomHX ekcTpemurera (75).
Hajuemrhu wm3asuBaum uHdexnuja cy rpam mo3uTuBHe Oakrtepwje (Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogens, Corynebacterium diphtheria, Enterococcus spp.), TpaM HeTraTHBHE
Oaktepuje (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) v rpuBUIA
(Candida spp., Aspergillus spp.) (71,76).

Bpojun maTopu3noNomKn MEXaHU3MH Cy OJTOBOPHH 32 HACTaHAK XPOHHYHHX paHa U
BUXOB OJJIOKEH MPOIIeC 3apacTama koJ nanujeHara ca JIM. 36or amonro3e T-muMmbormra u
nosehanor ocnobahama mpouHpramatopHux nuToknHa kao mrto cy TNF-a, IL-1 u IL-6,
J0JTa3u 10 CMamemha jadylnHe HMMYHCKOT OJArOBOpa M XpPOHWYHE HM(IaManuje 4uMe ce
ycropaBa Tporiec 3apactama pana (62,77). Heyrpodwmu, umja je ymora na ¢arommryjy
MHUKPOOPTaHU3Me, J0JIa3U 10 TYOUTKa (YHKIHMje U eKCIIPECHje MUTOTOKCHYHUX €H3UMa KOju
3a MOCTIeIUILY UMajy MPOJIOHTUpaHy WHPEKIH]y U ociobahame BeIrKe KOJMIUHE CI000IHIX
panukana. bpojHe ynore, kako y uH(IaManuju Tako U y nponrdepanrju uMajy Makpodaru
YyMja je aKkTUBHOCT JUPEKTHO HapylleHa KoJ nujabeteca. Makpodaru xonx JIM Buimie He
ocnobahajy VEGF xoju je mpoanruorenu ¢akrop, 300rT uera je cMmameHa aHTHOTeHe3a.
HcToBpeMeHO 1ona3u 10 jaue eKclpecHje aHTHaHTMOTeHUX (pakTopa IITO Takohe 10BOAM /10
MHXUOUIMje aHTHoreHe3e. 300T cMamkEeHe aHIMOreHe3e He CTBapajy ce€ HOBHM KPBHHU CYJIOBH U
J0a3d A0 JIOUIe HPOKPBJBEHOCTH UM OKCUTEHAlMje TKMBa IITO 3a IOCJIEIUIly HMa
npoayxaBame (aze mpoiudepanunje (78). Ko mamujenara ca M, nonasu o cMamema
TIMP-a 306or dyera nmonasu g0 mpeBenuke ekcrnpecuje MMP-2 u MMP-9 u mpesennke
JeCTpyKIMje eKcTpalenyiapHor MaTpukca. [lopen 3HauajHOr yTuIaja Ha oJUlarame Impoueca
nponudepaiyje, MeTaJonpoTenHa3e Takohe HapylaBajy W Mpolec peMojesoBama, jep 300r
BUXOBE MPEBEIMKE AaKTUBHOCTH HE MOXKE C€ MOCTUhM NpaBWIIHO (OpMHpamE YBPCTOT
oxmbka. Ca Jpyre cTpaHe, I0J1a3u 10 CMalkeHe MUTPAIHje U aKkTHBHOCTH (hUOpoOIacTa, mro
pe3yiTyje CMameHHM CTBAapameM TPaHyNAMOHOT TKHBA KOj€ je HEONXOJHO 3a IPAaBHIHO
3apactame paHa. OuOpoOIacCTH HE CHUHTETHIIY OBOJFHY KOJMYHMHY 3pEJOr KOJareHa, a
KepaTUHOIUTH Koxa JIM ry0e crmocoOHOCT murparnuje ¥ nposmdepanyje 4uMe ce OJJIa}e
3apacrame pana (79). [lopemehaju y meTabonu3my yribeHHX XHIpaTa M JHIUAA, 3ajeTHO ca
¢dakTOoprMa pH3HKa Kao INTO Cy MyIIeHkE, T'0ja3HOCT, HEMpaBHJIHA HCXpaHa, TOBOJAE IO
nosehaHor ocnobahama c10001HNX paanKaia u nojase okcumanuoHor crpeca (80,81). Tauan
MeXaHH3aM KojuM nujabeTec yThde Ha Op3WHY 3apacTama paHa jOoIl yBEK HHjE JIETaJbHO
pasjalmkeH aly ce cMaTpa Jla W3a3uBa MpoAyKeTak HH(pIaMarujcke (aze u OMeTa OIBHjambe
¢aze nmponmudeparnmje (73).

1.2.5. IlpuHnunu Jeyewma paHa Ko NanyjeHaTa ca qujaderecom

[Ipoy4yaBameM 3apacTama paHa W yTulaja aujabereca MokeMo mpoHahw HOBE
NpUCTyNie y TpeTMaHy pana. JlaHac ce Bemukd Opoj crymuja (OKycupa Ha JIeTajbHO
UCTINTUBAkE MEXaHW3aMa M (akTopa KOju YTHUYy Ha 3apacTame paHa M yTuIlaja amjadberec
MeNMTyca Ha MOJIeKyJlapHoM HUBOY. OTkpruhe HOBMX MeXaHHM3aMa M yTHIaja (Gakropa Ha Te
mporece Moke ToMohM Yy TMpoHalaXelky HOBHX IMJbEBA M HOBHX HAuWHA JICYCHA.
KoHBeHIIMOHAIHO JIeYehe paHa Ce 3acCHMBAa HAa MEIMKAMEHTO3HO] TEpalMjH: HPUMEHOM
OpaJTHUX aHTHUH(IAMATOPHUX JIEKOBA, MPUMEHH CHCTEMCKHX M TONHKATHUX aHTHOMOTHKA,
aHTUCENTHKAa W XUPYPIIKOM Jeuery. Koa HEKMX THIIOBa paHa ce caBeTyje NpUMeHa
NOJIMYPETAaHCKUX (PUIMOBA M TIEHE, Ka0 M NMPHUMEHA XUAPOTeIoBa M XHIPOKOJIOWIA y IUIbY
xunparanyje, xnahema u ananrerckor edekra (81,82). [loctoje u apyre Tepanuje Kao 1mTo je
Tepanyja XunepOapuYHUM KHCEOHHMKOM, Tepamuja (akTopuMa pacTa, Tepamnuja MaTHUYHHM
henujama, wmyHomopynamuja u MHore japyre (82,83). Ilpumena erso3oma cMamyje
nH(pIaManujy, no0oJblIaBa aHTMOTEHE3Y M CTBAapame KOJareHa IITO MMa MMO3UTHBAH YTHIA]
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Ha Op3uHYy 3apactama paHa (84). 300or Mane eQUKACHOCTH M BEJHMKOT Opoja HEXKEIJbEHUX
edekarta cTpyumanu ce okpehy ka pa3Bujamy HOBUX TEPAIMjCKUX CHCTEMa M Ka IMPHPOIHO]
MEIMIMHN KOja je ToKa3ajla M3BaHpeJHe pe3yiraTe y in vivo CTyiujaMa Ha KHBOTHHaMa M
spyauma (81-83,85-87).

1.3. Ynoza nexosumoc ouwa y ungpexyuju

WNndeknuja nanac mpejacraBba jenaH on Bojaehux mpoOiemMa Kako Yy pa3BUjeHUM
3eMJbaMa, TaKo U y 3eMJbama y pa3Bojy. IlaTorenu Bupycu, Oakrepuje, IJbUBUIIEC U Hapa3uTH
Cy IVIaBHHM M3a3UBaydd 3apa3HUX OosiecTH. 300r HEpalMOHAIHE U HEKOHTPOJIMCAHE MPUMEHE
KOHBEHLMOHAJIIHUX aHTUMHUKPOOHMX JIEKOBa J0JIa3d 0 MojaBe pe3ucTeHuuje. bakrepujcka
pe3UCTEHIM]ja MPEICTaB/ba BEIUKH NMPOoOIeM 3paBCTBEHOr CUCTEMA jep J10J1a3u 10 NoBehama
TPOLIKOBA M TMoOpacTa cTole KomopOumuteta u Mopranuteta (88). CBe Beha mojaBa
MYJTHPE3UCTEHTHUX COjeBa Ha KOje aHTHOMOTCKAa Tepaldja BHIIE HE MOXE Ja Jenyje Cy
Y3pOK CKOpPO IMOJIOBHHE CMPTHHX ciy4dajeBa (89,90). TpeHyTHa cuTyanuja y o0JIacTH JIedema
nHbeKknrja je Ha 3a0pumaBajyheM HHMBOY M 3aXTeBa NpOHAla3ak HOBHX JIEKOBA, HOBUX
CYNCTAaHIM WJIM HOBUX CHCTEMa 3a OJ0paHy O] NAaTOr€HHMX MHUKPOOpraHu3aMa U HUXOBE
pesucrennyje. CraHOBHMIM A3uje ce Beh IyKM BpEeMEHCKH MEpHOJ Ocllamajy Ha
TpaJUIIMOHATIHY MEUIIMHY KOja ce 3acHMBa Ha nMpuMeHu Ousbaka (91,92). IloznaTo je jomr on
JlaBHMHA J1a ce oJpeheHe OMIbKe KOPUCTE 3a CHOJbAIlly U YHYTpalllhy YHOTpeOy y Jeuewny
pasHux o0oJbera, Kao MTO Cy WHQEKIHUje PEeCHUpaTopHUX IyTeBa, KOXHE HWHQEKIH]e,
nHbeknyje paHa. 300T Tora Cy JaHac UCIIUTHBAKA Koja Y GOKyCy UMajy MOTEHIIM]jal OMJbHUX
JexoBa y excransuju. Palyena cy OpojHa in vitro u in vivo uCTpakuBama Koja Cy MOTBpIUIIA
na onpehene OWJbHE BpCTe WIM HM30JOBaHE CYIICTAaHIE THUX OWJbaka HMMajy H3Y3€THO
AaHTUMHUKPOOHO nenoBame. TepreHu, monneHONH, TaHWHU, ANKAJIOWIH CYy CaMO HEKe Of
XEMHJCKUX TpyTia CyICTaHIX 32 KOje je JOKa3aHo Ja MMajy aHTUMHKPOOHO JenoBame. [lopen
M30JI0BAHUX CYICTAHIH, PA3IHYUTH (PUTOMPETapaTd Kao IITO Cy €KCTPAKTH, eTapcKka yJba,
yJba CEMEHKH M MHOTH JIPyTH. AHTHMHKPOOHAa aKTHBHOCT CHOMpCKOT Oopa je mokas3aHa in
Vitro MCIHMTUBamkbUMa, ajld Cy WCIUTHBAamHAa HA XKUBOTHHaMa orpanumdeHa (2,32,52,54). C
003upoM Ha J00ap TMOTEHIWjan Owjio OM OJl BEJIMKOT 3HAayaja OApPAJWTH HCIUTUBAKA Ha
KHBOTHIbAMa KOja Ou MOTBpIMIIa oBe e(heKTe U yBena ynoTpeOdy CHOMpCKOr 60pa y KIMHUYKY
TpaKcy.

1.4. Ynoza nexoeumoz ounva y ungpramayuju

Nudnamanmja je y OCHOBH €THOJNIOTHje MHOTHX O00OJbEHa Kao WITO cy aujaberec,
r0ja3HOCT, acTMa, KaHIep, KapAuoBackKyliapHa oOosbema (93-96). Ona mpencTtaBba BUJ
on0paHe opraHusMa Of CTpaHuX (akropa Kao LITO Cy MHMKpPOOHOJIOIIKH, XEMHUjCKU U
(GU3MUKM areHcH, aKTHUBAIMjOM HMYHCKOI OAroBopa. AKTHBallja MMYHCKOT OJroBOpa H
nporeca uH(pIamManuje odyxBara Benukd Opoj hemmja u criokeHMx MexaHu3ama. bpojHu
XEeMHjCKU MEJMjaTopu Koju motudy oj henuja Oene KpBHE J03€ (MacTOIMTH, HEYTPODUIIH,
MOHOITUTH) UMajy OUTHY PETyIaTOpHy YJIOTY y mpollecy uH(aMmaiuje. AHTHAH(IAMAI]CKU
edekar ce yriaBHOM MOCTHXKE MHXMOUIMJOM MPOMH(IAMAaTOPHUX LUTOKMHA M MeaAujaTopa
3anasbea (97). TpeHyTHH TeparujcKy MPHUCTYI C€ CBOJIU Ha NMPUMEHY KOPTHUKOCTEpOHIa U
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HECTEePOUIHUX aHTUHH(IaMaTOpHUX JiekoBa. [IpobiieM ce jaBiba KO METaOOIMYKUX OOIECTH
KOJI KOjHX je MpHUCYTHa cTallHa HWH(}Iamanuja U MOCTOjU MmoTpeda 3a YecTOM MPUMEHOM
aHTUUH(]IaMalKjCcKUX JiekoBa. KOHCTaHTHa NpHMeHa OBMX JIEKOBA MOXeE Ja JOBEIE JI0
MojaBe TEUIKMX HEKEJbCHMX edekara W Ioropliama crama nanujeHara (98). 30or csera
HaBEJICHOT, HayJHa jaBHOCT je y (POKYC CBOJHX MUCTpPaKMBamha CTaBWIIA JIETAJHHO MPOYIaBAHE
MexaHn3aMa nH}IaMaIrje KOju M MOTY OJIAKIIAaTH TOTpary 3a IMJbHUM MOJIEKYJIOM Ha KOjU
HOBM aHTHHMH(IAMAIMjCKH areHC MOXKe na jaenyje. Kako je TpaauIroHasIHOM yrmoTpedbom
Owpaka npumeheH BUXOB 100ap MOTEHIMjal, JaHac ce 00aBJba BEIMKU OpOj MCTpaKUBaha
OWbHUX BpcTa M3 cBHUX aAenoBa cBera (99). dnaBoHOMIM, TEpNEHH, TAHMHU Kao TJIaBHU
cacTojuM eKCTPAKTUBHUX IIperapara; W TOoJHHe3acMheHe MacHe KHCENMHE Kao CacTOjIH
npupoaHo nehennx ypa mMajy mokazaHo antuuH(pruamanujcko aenosame (100). IToctoju
onpehen Opoj UCTpakMBama KOjU Cy MOTBPIWIN aHTHH(IAMAIN]CKH e(eKaT yjba CHOUPCKOT
0opa ¥ MUHOJICHCKE KUCETHHE, Me)yTHM e(EeKTH €TapCKOT yiba jOII YBEK HHCY WCTIUTHBAHH
(23,29).

1.5. Ynoza nexosumoz ouwa y okcuoayuonom cmpecy u oujabemecy

Cno0omHU pajgvKanM HacTajy Kao pe3ynraT OpOojHHX MeTa0OoJIMYKHX peakidja y
OpraHusMy OJl KOJUX C€ OpraHM3aM 4YoBeKa OpaHu (U3UOJIOMIKMM AaHTHOKCHIAATHBHUM
CyICTaHIlama, MehyTHM KajJa KOHLEHTpalMja clI000AHUMX paaukaiga mnpehe kamanureT
aHTHOKCHJAaHCa JI0Ja3M JI0 M0jaBe OKCHUAALMOHOr cTpeca. OKCHAALMOHU CTPEC MPEICTaBiba
BeNMMKK (GaKkTOp pHU3HMKa 32 pa3Boj OpojHUX MeTabonmuykux obosbema, n3Mely octajor u
njabereca (101). OxcupanuoHu cTpec HacTaje HH30M peakiidja pPEeakTHBHUX BpCTa
KHCEOHHKAa M a30Ta NpH 4YeMy HacTajy MPOOKCHJAHCH KOjU KajJa ce Hal)y y BeJHKOj
KOHIICHTpAIMjH MOTY Jla M3a30By nopemehaje CHTHAJIHMX ITyTeBa, omTeheme MOJIeKyla U
henmuja (102). Hajuemrhu mpookcumaHCH KHCEOHWYHE BPCTE Cy: CYNEPOKCHI aHjOH pauKall
(O7), xuapokcun panukan (OHe) n Bomonuk mnepokcun (H,O); a azorHe BpcTe: a3or
moHokeug (NO), azot auokcun paaukan (103,104). IlpupoaHn aHTHOKCHIAHCH OpraHHU3Ma
YOBEKa MOTY OWTH €H3MMCKM M HeeH3uMCKkH. Oj eH3uMa KOju YYeCTBYjy y OIOpaHH
OpraHM3Ma TIO3HaTu cy: cymnepokcun amsmyraza (SOD), karamaza (CAT), riyratnon
nepokcunasa (GPx), rmyrarnon penykraza (GR); a oq HeeH3UMCKHX Cy: a-TOoKOo(epoi, B-
KapoteH, BuTamuH L] u rmyratuon (GSH).

KoHcranTHa XureprimkeMuja Ko ocoba ca AujadeTecoM Y3poKyje TIIHKO3WIIAIN]Y
NpOTEeHHA YHje HaKyIJbamhe M3a3uBa omreheme TKUBAa W Jpyre KOMIUIMKamuje aujabereca.
dopMupame peakTHUBHUX KHCEOHHMYHHUX BpCTa H3a3MBa AUCOYHKILU]Yy €HIOTENHUX henuja
KPBHHX Cy/I0Ba YUME C€ MOI'y 00jaCHUTH KapauoBacKynapHe komiunkanuje (97). [lopexn tora
J0a3u 0 yTHLAaja Ha nepudepHe CEH30pHE HEpBe INTO Y3pOKyje HEeypomaTHjy KoJ
nanyjeHata ca naujaderecom. IlozHaTo je na OpojHM MeTaboOIWTH OWJbaka Kao MITO Cy
nonudeHonu u praBoHOUAM UMajy n1o0ap aHTHOKCUAATUBHU KanarureT (57,105). Mehytum
TUI eKCTpakUyje M BpcTa OWJBHOI MaTepujaja 3HAaTHO YTHUYYy Ha KOJUYUHY
aHTHOKCHJATUBHUX areHaca. KoJ ucnuTuBama aHTMOKCHIALMOHOI MOTEHLMjada CUOUPCKOr
Oopa 1mocroje KOHTPAAUKTOPHHU pe3yaTaTH. AHAIU30M pa3IMYUTUX BPCTa €KCTpakaTa jeHa
rpyna HayyHHKa TBPJAU Ja cUOMpPCKU Oop MMa 100ap aHTHMOKCHJIALMOHM MOTEHIHjal, A0K je
Jpyra rpyna Hay4HUKa J0Ka3ana Ja je Taj MOTEHIMjall jako Majlid U HeJl0BOJbaH 3a 0J0paHy
oJ1 ciioboaHux paaukana (2,53,58).
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2. IIwbeBM HCTPAKUBaAKHA

Ha ocHOBY cBera npeTxoIHO HAaBEJICHOT IIMJBEBH OBE CTYAM]C CY:

1. Xewmmjcka KapakTepHu3alnja eTapcKor yiba CHOMpCKOT 60pa;

2. MHcnutrBame aHTHOKCHAAMOHE aKTHBHOCTHU €TAPCKOT yJba CHOMPCKOT Oopa;
3. dopmynamnuja AepMalHHX Mperapata (MacT M Tel) ca HHKOPIOPHPAHUM
€TapCKUM yJbeM CHOMPCKOT Oopa;

4. HcnutuBame cTaOMIHOCTH (HOPMYIHCAHUX IMpernapaTa Ha 0a3u eTapcKor yiba
cubupckor 6opa;

5. HcnuruBame Oe3demHocTH (opMyTUCAHUX JepMaHUX Ipenapara Ha 0a3u
€TapCcKoT yJba CHOUpPCKOT 60pa;

6. HWcnutuBame aHTHMH(DIamManujckor edexta (QOopMyNHCcaHUX —JepMaTHUX
npernapara ca HHKOPIOPHPAHUM €TapCKUM YJbeM CHOMPCKOT 00pa;

7. HcnutuBame yTHIaja TPOHEAEJbHE MPUMEHE JECPMAHKX Ipenapara (MacTd U
reia) ca €TapckuM yJbeM CHOUpPCKOr Oopa y TpeTMaHy paHa THUIIa EKCIHM3Hje KOJ
naroBa ca aujaberecom Twit 1.
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3. Marepujana u MmeToae

3.1. Jluzaju cmyouje

ExcniepuMeHTH y 0BOj cTymuju cy palleHum Ha OMIJPHOM MarepHjady ¥ TOIHKATHUM
dopmymnammjama in vitro. Takole, eKCTIEepUMEHTH Cy J1aJbe BPIICHN HA aHUMATHOM MoJIeIy (in
ViVo) U MaTepHjaty >KUBOTUECKOT TIOpeKIIa (in vitro u ex vivo).

3.2. Emapcko ymwe cubupckoz o6opa

3.2.1. JloOmjame M XeMHjCKa KapaKkTepu3amnuja

ETapcko yibe cubupckor 6opa 100HjeHo AecThiIaujoM Uriuma ouseke Pinus sibirica,
je HabaBJbeHO of ,,Alekpharm®, beorpan, Cpouja. Y3 etapcko yibe q0o0ujeH je U cepTudukar
aHaJIM3e KOjUM ce MOTBphyje KBanuTeT W Oe30emHocT cupoBuHe. HakoH mpuctmzama EY
U3BpILICHA j€ KBAaHTUTATHBHA U KBAJIMTAaTHBHA aHAJIN3a UCTOT KopullhemeM Xpomarorpadceko-
CIIEKTPOCKOIICKE METOJe: racHa xpomarorpaguja ca MaceHoMm crnekrpomerpujoM (GC-MS
ene. gass hromatography/mass spectrometry). AHanu3a je W3BEJICHA Ha TacHOM
xpomarorpady Agilent Technologies 6890B, koju je moBe3an ca nerekropoMm Agilent
Technologies 5977 MSD Kopumhena je HP-5MS kamunapna xonona (30 m x 0,25 mm;
ne6spuae cranmonapue ¢asze 0,25 um). Kao Hocehm rac je xopumihen xemujym ca
KOHCTAaHTHUM TIpoTokoM 1 ml/min. TemnepaTtypuu ycinoBu cy Ownum cienehu: MHjEKTOp je
nogemed Ha 220°C, mok je temmepartypa Tpancdep mmaHHje u3Hocmina 230°C. IIporpam
TeMIeparype KoJIoHe OMO je JTHHeapHo mojenieH, noyemu o1 60°C, y3 pact ox 3°C/min, 10
¢unanHe Temmepartype on 246°C. Y3opak eTapcKor yjba pacTBOpeH y n-xekcany (2% v/v)
yOpwusraH je y 3anpemunn ox 2 pl y crumt pesxxumy 1:10 (106).

MaceHu CrieKTpoMeTap je NMPUKYIUbao MOJATKe y OmNcery cHuMama m/z on 50-550.
Kommonente EY wmpentudukoBane cy ynopehuBameM peTCHIMOHUX HHIEKCA W MAacCEHHX
cnekrapa ca noganuma u3 NIST 6aze macenux crniektapa (vI4) u 1OCTyITHE IUTEpaType.

3.2.2. AHTHOKCHIAIMOHM NMOTEHIHjaJ

CnpoBohemeM MeT in Vvitro TECTOBA IMPOLEHEH j€ aHTHOKCHIALMOHHM IOTEHIIU]jal
eTapckor yipa cubupckor Oopa. Kopumnthene wmertome cy: oapehuBame CHOCOOHOCTH
Heyrpanmzauuje DPPH- panukana, cnocoOHOCTH HeyTpanm3aluje XHUIPOKCHI pajuKaa,
olpehuBame MHXUOWIMjE TUMHIHE MEepOKcHIaluje u oapehuBame COCOOHOCTH pelyKIHje
joHna reoxha-FRAP Tecr.
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3.2.3. MHcnuruBame NOTEHUHMjajJa eTapcKor Yy/ba cudbupckor Oopa ja
HeyTpanume DPPH paguxan

Cnocobnoct Heyrpammzammje DPPH pamukamna ananm3upaHa je TNpPUMEHOM
CHEeKTpO(OTOMETPHjCKE METOJe KOja ce 3acCHMBA Ha NPOMEHH 0oje pacTBOpa: JpyOMdacTo
o6ojenn DPPH panukan ce, y mpucycTBy aHTHOKcHIOaHaca, peaykyje y DPPH-H npu gwemy
HacTaje )XyTo 000jeH pacTBop. OBa MeTo/a Ce 3aCHMBA HA AaHTHOKCHUAAIMOHO] CIIOCOOHOCTH
jeIumbemka MPUCYTHUX y €TApCKOM yJbY JIa JIeiyjy Kao JoHopH BogoHuKa (107).

[Mpunpema y3opaka ca oriieia y MpHIpeMu CepHje pacTBOpa PasiIuIUTHX pa30Iaxerma
€TapcKor yJba cuOMpcKor Oopa. Y oBako nobujene pactBope je noxaro 1 ml 90 uM DPPH
pacTBopa, NMpOMENIaHO M JomymeHo 95% wmeraHonoMm a0 3ampemumbe onx 4 ml. Hakow
jeaHodacoBHE HMHKyOarmje Ha coOHOj TemrepaTypu Oe3 NpHCyCcTBa CBETIIOCTH, MEpeHa ja
arnicopbanna Ha 517 nm kopumhemem cnektpodoromerpa Shimadzu UV-1800 (Shimadzu,
Kyoto, Japan). Kao mo3uTuBHE KOHTpOJE KOpWIINEHHW Cy acKOpOMHCKAa KHUCENWHA H 6-
XUIIPOKCH-2,5,7,8-TeTpaMeTuixpoMaH-2-kapOokcunHa kucennHa (Tposiokc), 7oK cy Mepema
n3BohjeHa y YeTHpU TOHaBJbama. [IponeHat neyrpamuzanmje DPPH paamkana (Radical
Scavenging Capacity, RSC) uzpauyHar je npuMeHoM oAroBapajyhe jeaHaunne.

o HEyTpaJau3amuje = K — K
% HeyTp je (RSC) = 100 * (Ak — Ay)/A

Ax- arncopbaHia KOHTposie (Koja CaJpKu CBE peareHce, OCUM HCIUTHBAHOT Y30pKa

WIH CTaH/Aap/aa)

Ay - anicop6aHIa y3opka

ICsp BpemHOCT, KoOja TpEACTaBJba KOHICHTPAIMjy €TapcKOr yjba MNOTpeOHY 3a
Heyrpammzannjy 50% DPPH pammkana, oxpeheHa je mpuMeHOM IMHEapHE pPETpEecHOHE
aHaJM3e Ha OCHOBY M3pAavuyHATOT MPOILEHTA HEYTPaIH3alHje U H3pakeHa Y MHKPOTpaMuMa 1o
MuaTpy (pg/ml).

3.2.4. HcnutHBame TNOTEHOMjaJIa eTApCKOr Yy/ba cHOMpcKOr Oopa 1a
HeyTpaJMile XHIPOKCHJ PaguKal

VY mby UCIUTHBaBka CIIOCOOHOCTH HEeyTpalucama XUAPOKCWIHMX pamukana (OHe),
NpUMemEHA je MOAM(UKOBAHA METO/la 3aCHOBaHAa Ha IeHepHcamy pajukala KopHIIhemeM
deHTOHOBOT peakuuoHor cucrema. Tokom peakiuje, OH panukanu HMHAYKY]Yy Aerpaanujy
2-ne3okcupubo3e, mTO moBoaM 10  (opmupama ManoHwimuangexuna (MDA).
HoBodopmuparn MDA 3atum cTyma y peaximjy ca J0JaToM THOOapOUTypHOM KHUCETHHOM
(TBA), -crtBapajyhu pyxundacto 000jeH KOMIUIEKC KOjU C€ MOXE JICTEKTOBATH
cnekrpooromerpujckom MetooM (108).

3a OBaj TMOCTymaK MpPUNPEMIbEHA je CcepHja O] IIeCT pPacTBOpa ETAPCKOT yIba
cuOupckor Oopa pasTMUUTHX KOHIEHTpAIMja ITyTeM JBOCTPYKOT pa30iakema. Y CBaKH
y3opak (100 pl) momato je 500 ul pactBopa mesokcupubose, 200 pl cmeme FeCl; wu
etTuieHauaMuHTeTpaaneTatne kucennae (EDTA) y onnocy 1:1 (v/v), 100 pl pactBopa H,O, n
100 pl pactBopa ackopOuHcke kucenune. CMema je uakyboupana Ha 50°C y tpajamy ox 30
muHyTa. Hakon maky0anuje, nogaro je mo 1 ml pactsopa TBA u TpuxmopcupheTHe kucenae
(TCA), a 3aTtum je nHKyOamuja MOHOBJbEHA MO MUCTHM ycioBuma jomr 30 muHyTa. CTemneH
OKcHalje ne30Kkcupubo3e onpeheH je crnekTpodoTOMETpHjCKH MepemeM arcopOaHile Ha
TajgacHoj MykuHU ona 532 nm momohy cnekrpodoromerpa UV-1800 (Shimadzu, Kyoto,
Japan). Kao pedepeHTHH cTanAapan KopuIIheHH Cy TPOJIOKC, OyTHIOBaHU XUIPOKCUTOIYEH
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(BHT) u ackopOuncka kucenuHa. CBa Mepema Cy H3BEJCHA y UYCTHPU IIOHABJbama, a
npopauyH mpoleHTa HeyTpanuzanuje OH paaukama wmsBpiieH je momohy oarosapajyhe
jemHavnHe.

% uneyrpanusanuje (RSC) =100 * (Ak — Ay)/Ak

Ak- ancopbaHua KoHTpoJsie (Koja CaJp)KH CBE peareHce, OCHM HCIHMTHUBAHOT y30pKa
WIH CTaHAap/a)

Ay - anicopbaHna y3opka

ICsp BpemHOCT, KoOja NpEACTaBJba KOHICHTPAIMjy €TapcKOr yjba MNOTpeOHY 3a
HeyTpanuzauujy 50% Xuapokcuia pagukana, oapeheHa je MpUMEHOM JIMHEapHEe pPerpechuoHe
aHaJIM3e Ha OCHOBY M3pAvyyHATOI MPOLCHTA HEYTpaIn3alHje U U3paKeHa Y MUKPOTrpaMHuMa 110
MUATHIUTPY (pg/ml).

3.2.,5. HcnutuBame NMOTEHNMjaJIa eTAPCKOT yJba CHOMpPCKOr 0opa 1a MHXMOMpa
JIMIMAHY NEePOKCUAALU]Y

OnpehuBame MHXUOUIH]e JTUNHIHE MIEPOKCHIALIH] e je paheno
CHEKTPO(OTOMETPH]CKHM MEpPEHEM pyKudacTo obojeHor komriekca msmeh)y MDA u TBA
(108). Y OBOM EKCHEpUMEHTATHOM CHUCTEMY, XUAPOKCHWJIHM PpAJUKaIH Cy TECHEPUCAHU
kopumhemeM @DeHToHOBe peaknmje. Kao monmen nmmnmma y OHONOIIKMM MeMOpaHama,
NpUMEmEHA je CyclieH3Wja Jumo3oMa ,,Pro-Lipo S“. YV cycneH3mwjy TUno3oma Aoaare cy
pa3nu4nuTe KOHIICHTpAIMje €TapcKOT yJba CHOMPCKOr OOopa Kako OM ce WCHHTana Hherosa
aHTHOKCHIATHBHA akTHBHOCT. Peakimja msmehy OH paaukana u nmonuHezacnheHUX MacHHX
KHCEJIMHA JIMIIMIHOT MOJesIa JoBena je 10 cTBapamba MDA, cekyHaapHOT IpOIyKTa JTUMUIHE
nepokcunanuje. Kommumna wacramor MDA je gerekroBaHa creKTpodoTOMETpPH]jCKH,
3acCHOBaHO Ha (opMupamy 000jeHOr KoMIuiekca ca THobapoutypHoMm kucennHoM (TBA).
Mepema cy ypalhjeHa y yeTwpu TNoHaBbamba Ha crnektodoromerpy UV-1800 (Shimadzu,
Kyoto, Japan) Ha TanacHOj IyXWHW oJ] 532 nm, a TpoIlleHAT WHXUOUIIMjE je U3padyHaT
nomohy onrosapajyhe jennaunse.

% naxnonnmje = 100 * (Ax — Ay)/Ak

Ax- arcopbaHIia KOHTpose (Koja Caap)Kh CBE peareHce, OCUM HCTIMTHUBAHOT y30pKa
WIH CTaHAap/a)

Ay - anicopbaHna y3opka

ICsp BpemHOCT, KoOja NpEACTaBJba KOHICHTPAIMjy €TapcKOr yjba MNOTpeOHY 3a
HeyTpanuzauyjy 50% nunuaHe mnepokcupanyje, oapeheHa je NpUMEHOM JIMHeapHe
perpecHoHe aHaiuM3e Ha OCHOBY H3pAayyHATOr TIIPOLCHTA HMHXUOWIMjE W H3paKeHa y
MHUKpOTpaMHUMa Mo MUIUIUTPY (1g/ml).
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3.2.6. HcnutuBame pelyKUHMOHOI NMOTEHUHjala eTApPCKOI y/ba cMOMpPCKOr Oopa
FRAP meronom

FRAP (enrn. Ferric Reducing Antioxidant Power Assay) MeTona, TpeIcTaBIba
criekTohOoTOMETpHjCKy MeToay Oasupany Ha pexykimju Fe'” y Fe*™y xucenoj cpemmmu (109).
3a u3Boheme oBor tecta mpunpemibeH je FRAP pearenc kxoju ce mobuja memamem 2,4,6-
TPUITUPUAMUI-S-TPUA3UHA PACTBOPEHOT Y XJIOPOBOJIOHUYHO] KHUCEIMHH, alleTaTHOT mydepa u
pactBopa rBoxkhe (III)-xmopuna y ogrocy 1:1:10 (v/v/v). Jla 6u mobunm y3opak 3a aHaIH3y
MOMEIIaJH CMO TPETXOIHO HANpaBJEEH PACTBOP Ca €TApCKUM YJheM CHOMpCKOor Gopa u ca
CepHjOM TO3HATHX KOHIIEHTpAIMja acKOPOMHCKE KHCENMHE KOjH MMajy aHTHOKCHIAIOHE
CIOCOOHOCTH. Y TIPHCYCTBY aHTHOKCHIaHaca, nouuto je no pexaykiwmje raoxhe(Ill)-2,4,6-
TPUITUPUANI-S-TpUA3WHA /IO WHTE3WBHO IUIaBO oOojeHor komrmekca rBoxhe(Il)-2,4,6-
TPUITUPUAMI-S-TpUA3uHA Yhja je arcopOaHIa MepeHa crekTpodoroMeTpujcku Ha 593 nm Ha
cnektooromerpy UV-1800 (Shimadzu, Kyoto, Japan). PenyKMoHN MOTEHIHMjall CHOUPCKOT
O0opa je nmoOWjeH Ha OCHOBY KaJIMOpallMOHE KpHUBE CTaHAapla acKOpOWHCKE KHCEIWHE.
Mepemwa cy ypaheHa y dYeTHpH IOHaBJbama, a pE3ylTaT je HU3PaXEH Kao MUINUTPaM
EKBHBaJICHTa aCKOPOWHCKE KHCEIMHE M0 MUTMIUTPY eTapckor yiba (mg AKE/ml).

3.3. [depmanne gpopmynayuje ca emapckum yvem cudupckoz oopa

VY nuspy npoHanacka ontuMainHe GopMynanyje koja Ou 6una epukacHa y TOMHKAIHO]
Tepanuju paHa M3a0bpaHU Cy MOJYYBPCTH Npenapatd TUMa MacTH U reina. Ha ocHoBy
JOoCaJalllbuX JIMTEpaTypHUX IoJaraka o 0e30eTHOCTH M e(UKACHOCTH, KOHICHTpaIyja
MHKOPIIOPUPAHOT €TapCKOT yiba cubupckor 6opa uzHocuia je 0,5%.

3.3.1. H3pana noayuBpcTux Gpopmyanuja ca eTapcKuM ybeM cudupcKkor 6opa

[Tpunukom m3paze MacTH OMJBHM MaTepHjall je mHKopropupaH y Eynepun mommory
(M@ 2008), mox je TMPHIMKOM H3paZe Teida €Tapcko YJbe I0AaTo y XuApOo(pmiHM Te
kapbomepa (M® 2008). Etapcko yiee cmbupckor O6opa y KoHumeHTpammju on 0,5% je
MHKOPIIOPHUPAHO y HaBeleHH (apMalleyTCKH Tpernapar y Hujby HCTIUTHBAMKA ITOTCHIN]aTHE
epukacHOCTH y 3apactamy paHa (110).

Ha ocnoBy peuentype u3 Maructpanaux ¢popmyna (M® 2008) Eyuepun nozsora je
HampaBJbCHA MPEIN3HAM OIMEPABAHEM U MEIIAeM MACHUX KOMIIOHEHTH TpeMa PelenTypu
npukasaHoj y Tadeau 3. HakoH oaMepaBama JlaHOJIMHA U OesIor Ba3elinHa, MacHa (asa je y
eMajMpaHoj MAaTeHW 3arpeBaHa Ha BOJICHOM KymaTwiy Ha Temmeparypu on 70°C £ 1°C. ¥V
Jpyroj MaTeHW ce MUCTUIIOM Y3 moMoh TewyHor mapaduna paspuba oarorapajyha koaumuuHa
NPETXOHO OJMEPEHOr XoJecTeposia. Y OBaKO IMPUIPEMJbEHY CMELly C€ 3aTuM J0jaje
NPETXO/HO OTOIJbEHAa MacHa (a3za y JAeJoBHMa y3 KOHCTaHTHO Mewame. OBako 100MjeH
MOJTY4BPCTH MPEnapaT cMO KOPUCTHIIN Kao TOAJIOTY 3a U3pady MacTH.

Ja Ou 1o6uiamn Mact ca cHOUPCKUM OOpPOM KOPUCTHIIM CMO MPETXOAHO MPUIIPEMIBEHY
eyLEepUH MOAJIOTY U €TapCKO yJbe WUITHUIa cubupckor 6opa. Mact je uspahena y mateHu ca
MUCTUIIOM MeToZioM JeBuranje. Y EynepuH moasory koja je mpoxnahena no oxo 40 °C je
noxato 0,5% EVYCB.
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Tadena 3. M3paga MacHe MOAJIOre M MAaCTH Ca MHKOPIIOPUPAHUM €TapCKUM yJbeM CHOUPCKOT

Munmnna Huxonuh

oopa
Cactojuu Macr 6a3a (%) Macrt ca cudoupckum 6opom (%)
XonecTepon 5,0 5,0
Jlanonnna 15,0 15,0
Teunn napadua 15,0 15,0
Benu Bazenun 65.0 65,0
EYCBH / 0,5

XuapohnitHE Tel je MpunpeMJbeH MemameM kapoomepa 940 u npeunmthene Boze, y3
J0AaTak TPOIMWICH TIMKOJNA, TPHETAaHOJIaMUHA W HATpUjyM O€H3oaTra Kao KOH3epBaHCa.
Konmuune motpeOHMX cymncrani cy HaBeneHe y Tadeau 4. Ilpema mnpommcuma u3
Maructpanaux ¢opmyia (M®P 2008) ren je HampaB/beH Yy MaT€HH TakKO IITO CMO Y
onrosapajyhy konmuuHy kapOomepa nonanu npehunrheny Bogy W Melmiand MUCTHIOM JIOK
HUje J00WjeHa nucmep3Wja. 3aTUM CMO Yy TakKo MPUIIPEMIbCHY MAWCIEP3Hjy JTOAalu
oaroBapajyhe KoJMYMHE NPONMWIEH TIJIMKOJA, HATpujyM OeH30aTa U  MPETXOAHO
npunpemiseHor 10% pacTBopa TpueTaHOJaMMHA M OCTAaBWIM cMelly aa HaOyOpu. OBako
N00MjeH MOIyYBPCTHU MpenapaT CMO KOPUCTUIIM Kao MOJUIOTY 3a U3paly reja.

Ja 61 nobunu ren ca cMOMPCKUM GOpPOM KOPHCTHIIM CMO HPETXOIHO HMPUIPEMIBEHY
HOJUIOTY XUAPO(MUIIHOT rena u'y wy goganu 0,5% erapckor yjba uriamna cubupckor 6opa.
OBako MNpPUIIPEMJBEHHM IMOJYYBPCTH MpenapaTtu 3a AepMalHy ynorpeOy Cy IaKOBaHU Y
TUIACTHYHE KyTHj€, CATHUPAHU ¥ YyBaHU HA MPONMCAH HAYHH.

Tabena 4. U3pana rena kapbomepa u refia ca HHKOPIOPHPAHUM €TapPCKHM YJbeM CHOMPCKOT
oopa

Cacrojum I'ex 6a3a (%) I'en ca cudbupcknm 6opom (%)
Kap6omep 940 0,5 0,5
[Tponmnen rmkomn 10,0 10,0
Tpueranomamun 10% q.s q.s
Hatpujym 6enzoat 0,2 0,2
EYCBH / 0,5
[Ipeunmihena Bona ad 100,0 ad 100,0

g-S- KOJIHKO je moTpebHo, ad- 710

3.3.2. Kapaxkrepusanuja moy4BpcTHX JepMaJHUX Gopmynaanmja

Kapakrepuzanuja m1o0ujeHUX TOTYYBPCTUX AepManHux (opMynanyja je odyxBaTuia
onpehuBame (HU3MUKOT U3riIena, XOMOTCHOCTH, CIIOCOOHOCTH Ipama, pa3iBajama (aza u pH
BPEIHOCTH, CIEKTPUYHE NMPOBOAJEUBOCTH. OBU NapameTpu Cy npaheHd TOKOM IIECT MECELH.
VY3opun mnpunpemibeHuX (opMmynanuja cy 4YyBaHM Y IUIACTUYHUM KyTHjamMa Ha COOHOj
TeMIepaTypHu.
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3.3.3. OpraHojienTHYKa HCIUTHBAKHA

OpraHonenTuyka MCIUTUBAaEka MAacTHU M Tesa ¢y paljeHa HEmocpeaHO HAaKOH H3pajie
npemnapara, Kao ¥ HaKOH 6 Mecenu oj u3paze y by npahema ¢usnuke crabmmnoctu. OBa
UCTIMTUBamka ToApa3yMeBajy mpaheme mpomeHe 0Ooje, MHpHca, KOH3UCTCHIHMjE U
XOMOT€HOCTH. XOMOTEHOCT Tperapara je BH3YaJIHO NMpOICHkhEeHa Ha OCHOBY pas/Bajama (asza
U TIPUCYCTBA arperara, Kao M Ha OCHOBY JIonaupa momohy mainma u Kaxumnpcera. Hanomemem
mpernapaTta Ha KOXY KPY)KHHM IOKPETHMa M TOCMAaTpameM Tpara KOju OCTaje Ha KOXH je
npahena pasmasusoct (111).

3.3.4. CnocodHocT npama

CrniocoOHOCT Tpama je NCIUTHBAHA IyTeM Op3WHE KOjOM Ce MCIUTHBAHU TIperapaTh
cmpajy ca koxe. HakoH mpuMmeHe mpenapata Ha Koxy mpaheH je mporec mpama ca
JIECTHIIOBaHOM BojoM (112).

3.3.5. Tecrt ueHTpudyrupama

Tect mnenrpupyrupama uMa 3a  [OWb HCIOUTHBAKE CTAOMIHOCTH TMIpernapara,
npahemeM nMpoMeHa kao mTo je pa3nBajame (aza. Y madoparopujckoj nentpudyru (Hettich
Mikro 120, Germany), Ha CcOOHOj TeMIepaTypH Cy HCIHTHBAHM Y30pIM Tela ca
MHKOPIIOPUPAHUM €TapcKuM yJbeM cuOmpckor 6opa Ha 3000 obpraja Tokom 30 muuyTa. [a
Ou mpemapat 6mo cTabuiIaH MOTPEOHO je 1a HAKOH HEeHTpH(]yrupama ocTaHe HETPOMEHCH-
XOMOTEH U 0e3 Ha3HaKe o paszaBajamy ¢aza (113).

3.3.6. pH BpeaHOCT U eJIeKTPHYHA NMPOBOJLHUBOCT

Mepeme pH y3opka rema ca IT0JaTKOM €TapcKOT yJba CHOMpPCKOT Oopa M3BPIICHO je
nomohy pH-merpa HI 9321 (Hanna Instruments Inc.). Tlpe mouetka Mmepema, ypehaj je
KamuOpucaH cranpapaaum mydpepuma pH 4, 7 u 10. 3atum je ucnurana pH BpenHOCT y30pKa
rejla Tako IITO je CTakJIeHa eleKkTpoma pH-meTpa ypomeHa y BOJOM pa3z0iiaXeHd y30pak Ha
co0HOj TeMnepaTypu. pH BpeHOCT je MepeHa Tpu IMyTa U U3padyHara je cpe/iiba BpeIHOCT Ha
no4eTky (72 cata HaKOH mM3pane) W HakoH mecT mecenu (114). Y3opak rema je TOKOM OBOT
Mepro/ia YyBaH y MIACTHYHO] KYTHjU Ha COOHO] TEMITEPATYPH.

V3opuu rena cy MCIUTHBAaHM Ha COOHOj TeMmIepaTypd HAaKOH KanuOparuje
kouaykromerpa (Eutech CON 700, Thermo Fisher Scientific, Shanghai, China). MepeHa je
€JIEKTPUYHAa MPOBOJJBMBOCT (G) Ipemapara Tuma reia Ha coOHoj Temneparypu. Osa
UCIIUTUBaKkA Cy CIPOBE/IEHA y TPHUIUIMKATy Ha OCHOBY Yera je M3BeJIeHa Cpe/iba BPEeIHOCT
(115).
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3.3.7. PeoJiomika HCIUTHBaKA

Y 0BOM HCTpakMBamy, pEOJIOIIKA KapaKTepusalyja IOJIyuYBPCTUX JEpMaHUX
¢dopmymnammja (MactT W Ten) obOaBjbeHA je KOpUIINEHEeM KOHTHHYAIHUX W OCIHJIATOPHUX
peonomkux Mepema. HcnutuBama cy uzBeaeHa Ha HAAKE MARS peometpy (Thermo
Scientific, Karlsruhe, Germany) xoju je OMO TIOBe3aH ca TEPMOCTATOM Kako OW ce ojprKaa
KOHCTaHTHa Temmeparypa on 25 + 0,1°C. [Tnoda/mioua MepHH CHCTEM TpedHuKa 35 mm u
pasmaka m3mehy mioga ox 1000 mm je kopumrheH y nnuiby UCTIUTUBAEA PEOJIOTH]E.

e KoHTHHYyaJIHa peoJIolIKa Mepema:

3a mactu: Mepema Cy U3BpIICHA MPIMEHOM KOHTpPOJIMCaHe Op3UHE CMHLAha, TAE CY
KpHBE TIPOTHUIaa OOMjeHE MEpEeHmeM XHCTEpe3HHMX mNeTsbu. lIpBuM Kopak je oO0yxBaTao
onpehuBame y30pka mpu Op3nHa cMmHIama Koja je mpBo moehaBana ox 0,001 mo 200 s™'y
poky ox 180 cexynau, a 3aTuM je apkana koHcTtanTHOM Ha 200 s™' Tokom 120 cexynnu. Ha
Kpajy je Op3uHa cMuIama MOHOBO cMameHa Ha 0 s y mepuoay ox 180 cexynam.

3a renmose: bp3nHa cMuIama KOJ HCIUTHBAmKka y30paka Tejla je Ha TMOYeTKY aHaJIn3e
nosehaBana ox 0,001 mo 50 s™' y poxy ox 120 cexynmmu. Crnenehu kopak ce oriemao y
onpxaBamy KoHcTaHTHE Op3mHe ox 60 s Tokom 60 cekyHmu, na 6u Ha Kpajy TokoMm 120
cexyH i Op3nHa cmamuBana ca 50 70 0 s7'.

e OcuunaropHa Mepema:

AMITIMTYIHA OCITIIATOpHA Mepemwa (eHIL. Amplitude sweep) cy U3BpIlicHA Kako OH ce
OJpeaN0 JMHEApHH BUCKOCJIACTUYHU PETMOH HCIHUTHUBAHHX Yy3opaka. OBa Mepema Cy
KopumrheHa Ja c€ MCIUTAa BUCKOENACTUYHO IMOHAINAKE JCPMATHHX (popMyrnalmja MacTd U
rena. Monyn enmactuuHoctd (G') m BuckozHocTH (G") cy MepeHHM y OJHOCY Ha HaIlOH
cmutiama y omncery of 0,01 1o 100 Pa nmpu koncTantHoj dpeksennuju on 1 Hz. OapehuBame
(bpexBeHIMje CIPOBEICHO je PU KOHCTAHTHOM CMHYHOM Hampesamy (1 Pa) y oncery on 0,1
o 10 Hz (116).

HcnutuBame peosomKUX napaMerapa 00aB/beHO je Ha MOYETKY, 3 JaHa HAKOH U3paje
¢dopmynanuja, a 3aTUM ITOHOBO HAaKOH 6 Mecel uyBama y30paka Ha cOOHOj TeMmImeparypw,
Kako OM ce IpOoIleHMIa JyropoyHa CTaOMIHOCT M NPOMEHa CBOjcTaBa (opMmylalyja TOKOM
BpEMEHa.

3.4. be3zbeonocm u eguxkachocm monuxkainux opmynayuja ca
emapcKum yvsem cubupckoz oopa

ExcnepumenTH cy criposenienu y JlabopaTopuju 3a KapAnoBacKyJlapHa UCTPaKUBamba,
dakynreTa MEAUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesuy. [Ipu excnepumeHnTannoM pagy
Cy IOLITOBAaHU NMPUHLUIIN €TUYHOCTH U Ofipei0e MPOIMUCAaHUX aKTa: EBPOICKOM TUPEKTHBOM
O 3alITUTH JKUBOTHH-a KOpUIINEHMX Yy eKCHepUMEHTalHe M Jpyre HayudHe cBpxe (EU
Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other
Scientific Purposes 86/609/EEC), EBpornickoM AMPEKTUBOM O 10OpOOUTH 1ab0paToOpHjCKUX
xuBotuma (2010/63/EY). Cryamja je ogoOpeHa onx crpane ETuuke kommcuje 3a 3alITHTY
no0poOUTH OrNeAHUX KUBOTUHa Dakynreta MeaunuMHCKUX Hayka (Op. 01/12408).
UctpaxkuBame je oOyxBatuno 138 Wistar albino mamoBa MyIIKOT 1oJa, CTApOCTH 8 Helelba,
tenecae TexxkuHe 200-250 rpama. [lpBu geo ucTpaxkuBama KOjU ce OJHOCH Ha aKyTHY
JepMaHy upuTanujy obyxmarta 18 3napaBux Wistar albino manosa, JOK Cy c€ y OKBUPY
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UCTIUTUBakha AHTUMH(IaMAlMjCKOT JeJioBaka TONUKAIHUX IpernapaTa KOPUCTWIN 3/paBH
Wistar albino nanosu (n=60). Ipyru neo uctpaxkuBama KOjU c€ OJIHOCH Ha 3apacTame paHa
je ypahen na Wistar albino nanoBuma (n=60) kojuma je u3a3BaH nujaberec MeaUTyC THI |
WHTPANEPUTOHACIIHOM TpuMeHOM ctpenro3oroipaa (50 mg/kg). CBe KHUBOTHEE CY
JI0CTaBJbeHEe ca BojHomenumuHcke akagemuje y beorpamy u  dyBaHe y  CTpOro
KOHTPOJINCAHUM yciioBuMa (temmeparypa 22+2°C, mukinyc cBetiio:tama 12:12 catu), Bona u
XpaHa UM je Omina JOCTyITHA Y TOBOJbHO] KOJIMYHMHU J1a OM UX KUBOTHUEE KOH3YMHpAJIE TIpemMa
notpedwu (ad libitum).

3.4.1. AkyTHa iepMajHa MpUTaLHja

[Ipe ucnuTuBama ePUKACHOCTH Tperapara Ha >KUBOTHEAMa Ca HM3a3BaHOM PAaHOM,
CIIPOBEJICH j€ TECT aKyTHE JepMallHe UpUTalHje peMa Boandy: ,,Organization for Economic
Cooperation and Development (OECD) guidelines 404 (117).

Jleha 3apaBux marosa cy JenuIMpana y YKyImHoj moBpimuHu o 500 mm” 1 HakoH 24h
je TpuMemeH oJiroBapajyhu TONMKAHU MpemapaTd ca WHKOPIOPUPAHUM €TapCKUM YJbeM
cubupckor 6opa y konmmunan oxa 0,5 rpama. Koxa cBake *KHBOTHI-E je TOCMaTpaHa y IUJbY
npahema OMIO KaKBOT CHMIITOMA 3aMaJheHCKHX pEeakilyja MOMyT OTOKAa W epUTeMa y TOKY
MIPBUX HEKOJIMKO YacoBa M TOKoM 14 mana. Y TabGenu 5. nmpukazaHu CKOPOBH 3a OICH-HBAHE
HACTAJIMX TPOMEHA Ha KOXHU, JOK cy y Tabeam 6. cy mpukazaHe Tpyne TpeTHpaHHX
KUBOTHHA (YKYIHO n=12).

Tabesa 5. Onene mpoMeHa Ha KOXH

IIpomeHe HA KOXKHM Ckop
g Epurem Huje npucyran 0
e
= JenBa npumeran eputem 1
5]
z OrpaHuyeH epuTemMm 2
g, .
E YMepeH 0 jak epureM 3
2.
=] 0
S Jak epurem ca popmupameM yimepanyja 4
Enem nHuje npucyran 0
g JenBa npumeran enem 1
=
%)
; Jlaran enem ca neduHUCAHUM UBHIIaMa 2
]
5
s YMepenu efeM Koju je U3AUTHYT A0 1| mm 3
3
S .
Temkn enem Koju je W3AUTHYT Bumie o | mm 6e3 4
Je(hUHUCAHUX UBUIIA
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Ta6ena 6. ['pyne )UBOTHIHA 32 UCTIMTHBAKE aKyTHE JIEPMATHE HPUTALH]E

Pennn | UcnimtuBana rpyna | O3Haka Tperman Bpoj

opoj rpyne JKMBOTHHA
1. Macrt 6a3za Mb Eynepun noanora 3

2. WcnutnBana mact CbM 0,5% macrt P. sibirica

4. I'en 6aza I'b XUIpoUITHH ren kapoomepa | 3

3. HcnutuBanu ren CbI' 0,5% ren P. sibirica 3

3.4.2. HcnuruBamwe aHTHHH(IaMaLMjCcKOT edexTa

3.4.2.1. Excnepumenmannu mooen ungramupane wanuye

KapareHaHcku TecT Ha MalOBHMa je EKCIIEPUMEHTAIHW MOJEN 3a HCIHTHBAbE
3amajbeha U aHTUMHGIaMAaNHjCKUX CBojcTaBa pasznmuuutux cymnctanim (118). OBaj Tect ce
3aCHMBA Ha W3a3MBamky aKyTHOT 3alabea KOJA JabOpaTOPHjCKUX JKUBOTHIGA, HAKOH
yOpusraBama KapareHaHa, HMPUPOAHOI TolMcaxapujaa TOOMjeHOr M3 LpBeHUX airu. 1%
pacTBOp KapareHaHa ce CyOIUIaHTapHO yOpu3raBa y 3a/iby IIamy MaroBa, MITO H3a3HBa
nokanu3oBaHy uH(pIamanyjy. OBako n3a3BaHa HH(pIaMaIyja ce oaBmja y ase (dasze:

1. Pana ¢a3za (nmpBa 2 caTa): Koja je MmocpenoBaHa XHCTaAMHHOM, CEPOTOHHHOM H

OpaIMKWHIHOM, 1 300T KOje 0J1a3u 0 (opMHpama eaeMa
2. Kacna ¢a3za (3-4 cara HaKOH HHAYKIOHjEe): y KOjOj JOMHHHpPA MPOIyKIIHja
NpOCTarfJaHIuHa U IPYTUX HUTOKWHA

3.4.2.2. Cnpoeoljere Kapazenanckoz mecma

AHTHUH(ITaMAIMjCKU TIOTEHIMjal TOMMKAIHUX (OopMylandja ca HHKOPIOPHPAHUM
€TapCKUM yJbeM cHOHMpCKor Oopa onxpeleH je kapareHaHCKUM TEeCTOM Ha IIANHIHN TanoBa. Y
OKBHPY HCIHTHBama aHTHHH(IAMAIM]CKOT nenoBama kopumheno je 60 Wistar albino
nanoBa (crapoctu 6-8 Hemespa, TemecHe Mace 200-250g). OBaj neo wWcTpakuBama je
o0yxBaTHO 6 Tpyma XHBOTHHA Koje cy mpukaszaHe y TabGemm 7. Car BpemMeHa HakKOH
TONUKAJIHE MPUMEHE OoAroBapajyher aepMaiHOr Ipenaparta Ha JIEBY 3a/iby LIAMUIy MaroBa
umbekToBaHo je 0,5 ml 1% pacTBopa KapareHaHa y LnJby W3a3uBama uHGIamanuje. Jlebbuna
TKHMBa IlAle MAloBa je MepeHa IUTUTAJIHUM KaJIuIepoM Mpe H3a3uBamba HH(Iamanuje
(HemocpeaHO Mpe UHEKTOBamba KapareHaHa), Kao M HaKOH jellaH, ABa, TPU M YETUPHU caTa Of
nzazuBamha wuHpnamamuje (119). Kako kapareHaH wn3a3uBa TOjaBy ejeMa, a IpUMEHa
nepMaiHux QopMmynanvja cMmamyje HH(pIaManyjy Hu3padyHaT je MpoleHaT WHXUOHUIHje
nHbIamanyje npema oarorapajyhoj popmymnn:

% unxuonnmje = 100 x [1-(Yt/Yc¢)]
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Yt = npoceuno nosehamwe ne0/pUHE MIane y TPETUPAHO] TpynH maroBa usmely aBa
TPEeHyTKa Meperba

Yc = npoceuno nosehame neOspHUHE 1Iane y HETPETUPAHOj IPYIH MaroBa usmehy nBa
Mepema.

HaxoH cripoBeieHOT KapareHaHCKOT TeCTa, KUBOTHIGE Cy aHACTE3MpaHe M )KPTBOBaHE
[EPBUKATHOM JHCIOKAMjOM Y IIMJbY H30JI0Bamka IIANHIe 3a IMOoTpede OMOXEMH]jCKHUX
aHaJm3a.

Ta6ena 7. ['pyne »KUBOTHIHA 32 UCTIMTHBAKHE aHTUUH(IIAMAIIH] CKOT eeKTa

Pennn | UcnimtuBana rpyna | O3Haka Tperman Bpoj

opoj rpyne JKMBOTHHIHA
1 Heratusna kontpona | K / 10

2 Ilo3utuBHa KOHTpona | XK 1% XuAPOKOPTH30H MACT 10

3. Macr 6a3a Mb Eynepun nogiora 10

4. HcnutuBana mact CbM 0,5% wmacrt P. sibirica 10

5 I'en 6aza I'b xunpodunHu rex kapbomepa | 10

6 WUcnutrBanu ren CbI 0,5% ren P. sibirica 10

3.4.2.3. Ananuza napamemapa oKCuOAUUOHOZ CIMPECA U3 XOMOZEHAMA MKUBA

Y XOMOTeHM30BaHOM TKHMBY IIame IanoBa Cy crekTpodoTomerpujcku onpehenn
MPOOKCUAAMOHN MapKep- HMHICKC JHIUIHE TNepokcumanmje, MepeH kao TBARS kao u
AKTUBHOCT €H3MMa aHTHOKCHIALMOHOT CHCTEMa 3alITUTE: CYHEePOKCHI AUCMYyTa3a, Karajasa,
KOHIIEHTpAI1ja peyKOBaHOTI INIyTaTHOHA.

3.4.2.3.1. Ilpunpema y3opka

TkuBa neBe mIamuiEe Cy XOMOTeHHM30BaHa y pactBopy PBS-y (ewrn. Phosphate
buffered saline) y opnocy 1:10. XomoreHatu y3opaka cy mpu Op3unu on 1200xg
neHtpudyrupann Tokom 10 muHyta Ha 4°C, omakiie je oaBojeH cymepHataHT. OBako
NpUIPEMJBEH y30paKk je uyBaH Ha Temmeparypu onx -70°C no TpeHyTka H3BOhema
OMOXeMHjCKe aHan3e.

3.4.2.3.2. Huoekc nunuone nepoxcuoayuje — mepern kao TBARS

Mepeme xonnenrpauuje TBARS-a (eurn. Thiobarbituric Acid Reactive Substances)
npeJcTaB/ba MHAMPEKTHY METOAY 3a No0Hjamke HWHACKCcAa JHNUAHEe mnepokcupanuje. Cam
NOCTYNaK MOJpa3yMeBa aJeKBaTHY MpHUIPEMY y30pka M cjemne npode, Kao U Mepeme
ancopbaniie crnekrpodoromerprjckd Ha 530 nm TtanmacHe ayxwune (UV-1800, Shimadzu,
Kyoto, Japan). [la 6u ce aHanu3a mpaBuiIHO cripoBeia HeomxoHo je 0,4 ml y3opka u 0,2 ml
28% pactBopa TpuxijopcupherHe kucenuHe (TCA) nmomematd Ha BOPTEKC MEIIAIHLIU U
UHKyOMpaTH Ha jeay 15 munytra. HakoH neTHaeCTOMHUHYTHOI LIEHTpU(YTHUpama OBaKO
npunpemMibeHor pacopa Ha 6000 rpm jrouuio je 10 M3ABajama CylNepHATaHTa KOjU HaM je
HEOIXO/aH 3a JaJbu TOK aHaimusze. Y cieaeheM kopaky aHamuse je momemano 0,4 ml
u3zaBojeHor cynepHaranTa ca 0,1 ml 1% TBA y NaOH, u cMema je uaky6upana 15 munyta y
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BogieHoM kymatuiny Ha 100°C. Hakon xmahema y3opaka 10 MuHyTa Ha cOOHOj TeMmmepaTypH
MepeHa je ancopbaHiia y3 ciemny npoOy, a koHieHTpainuja TBARS-a je m3pauyHaTta Ha OCHOBY
onrosapajyhe jennaunne (120).

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

Ay- ancop6aHIa y3opka
Acn- aricop6aHria ciere nmpooe

3.4.2.3.3. Hcnumuearwe axmuenocmu SOD

Cymepokcua qucMyTasa je KJbYYHH €H3UM KOjH MMa yJory y 3amTuTH hemwja on
OKCHIATUBHOT cTpeca. theroa aktuBHOCT je oapehena tako mro je y 0,1 ml y3opka nonato 1
ml kapOonaTHOT my(depa ¥ OBa CMeIIa MpoMeIIaHa Ha BOpTEKC Memanuny. Hakon Tora je y
cmemy goxato 0,1 ml ampenanmmHa m MepeHa je amcopOaHIa CIEKTPO(OTOMETPHjCKU Yy
nymnukaty Ha 470 nm tamacue myxuse (UV-1800, Shimadzu, Kyoto, Japan). Kao cnema
npo6a kopumrhena je cmema 0,1 ml agpenanvaa u 1 ml kapoéonataor mydepa (120).

3.4.2.3.4. Hcnumuseare akxmuenocmu CAT

AXTUBHOCT KaTtasase je oapehena mpahemeM Op3uHE pasrpailbe BOJOHUK MEPOKCUIA
cnekTpodoTOMETpUjcKH Ha TamacHoj ayxuuHu on 230 nm (UV-1800, Shimadzu, Kyoto,
Japan). Tlpema mpoTokomny, mpBo je ypaleHo pazOiakumBame y3opka Tako mTo je 100 pl
y3opka nomemano ca 10 ml nectunoBane Boge u 100 pl 70% eranona. 3atum je
npunpemibeHa cmenra 100 pl mperxoHo HampaBibeHOT pacTBopa, | ml 10 mM H,O, u 50 pl
nypepa 3a CAT npebaueHa y KBapliHe KHUBETe M MepeHa je arncopbaHua y cekcrety. Kao
cnemna nmpo6Oa kopuithena je cmemia 50 pl mydepa 3a CAT, 100 pl nectunosane Boge u 1ml 10
mM H,0, . HakoH a00ujeHMX IIIeCT BPEJAHOCTH 3a CBaKy aHamm3y, Kopuiihemem
oaroBapajyhe cxeme NPWIMKOM KOjé C€ MPBO BPIIM OIy3WMame a 3aTUM Ce padyHa
apUTMETHYKA CPeIrHA JOOWjeHIX BPEIHOCTH JI0JIA3U CE 10 KOHAYHE BPEIHOCTH 332 aKTHBHOCT
katamaze (120).

3.4.2.3.5. Oopehusarwe konyenmpayuje GSH

KonnenTpanuja peaykoBaHOT TIIyTaTHOHA ce onpeljyje Tako mTO je MpBO MOTpeOHO
HanpaBuTH ekctpakT GSH koju ce kacHHje KOPCTH 3a MPUIIPEMY aHaIH3e KOjoj ce MepH
aricopOanna criekrpodoromerpujcku Ha 412 nm (UV-1800, Shimadzu, Kyoto, Japan). [la 6u
nooumu  ekctpakT, momemano je S50 ul y3opka, 100 pl 0,1% EDTA = 385 pul
NpEeLUNUTAMOHOr My(depa Ha BOPTEKC MEUIAJUIM U OCTABJbEHO Ha JieAy Aa oAcToju 15
muHyTa. OBako npoxiaheHa cmema je 3atuM nentpudyrupana 10 munyra va 4000 rpm. 3a
naspy TOK aHanmuze mnomemano je 300 pl mperxomHo nobujeHor exctpakra, 750 pl HaTpHjym-
mudocdara (Na,HPO4 x 2H,0) u 100 pl 5,5-nutno-6muc-6,2-HUTPOOEH30€BOM KHUCEITMHOM
(DTNB). Hakon geceroMuHyTHEe HHKYOaIje Ha COOHOj TeMIIEpaTypy MEpeHa je arncopOaHia
y3 kopumiheme ciene mpode. Kao cnenma npo6a xopurhena je cmema 300 pul  nmectunoBaHe
Boze, 750 pl Na,HPO4 x 2H,0 u 100 pul DTNB, a koHIeHTpanuja peyKoBaHOT TTyTaTHOHA
jé u3pauyHaTa Ha OCHOBY KOHCTpyHCaHE KaJuOpallMOHE KpHMBE MO3HATHX KOHIEHTpaluja
cTa"japanux pactsopa (120).
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3.4.3. EduxacHocT y 3apacTamy paHa

3.4.3.1. H3a3zueamwe oujabemec meaumyca Koo Hcueomurmna

Hakon rmagoBama TOKOM HOMhM, CBHM EKCHEpUMEHTAIHUM JKHBOTHE-AMa j€
NpUMemhEeHa MHTPAIepUTOHeATHA UHjeKknrja cTpenrto3oronnHa (STZ, 50 mg/kg) y pactBopy
0,05M turpatHor mydepa (pH = 4,5). Cemamaecer aBa cata HakoH npumeHe STZ wu
JIBAHAECTOYACOBHOT TJIZI0Bamha, MAIOBUMA j€ MEPEH HHUBO TIIYKO3€ y KPBH M3 PEIHE BeHe. 3a
Mepeme je kopumheH riaykometap (Accu-Check®), a caMO KUBOTHEC KOjUMa je HHUBO
riyko3e y KpBu 0mo m3Han 11,1 mmol/l cy ykipydene y naseu Tok cryauje (47).

3.4.3.2. H3a3zueamwe pana muna ekcyusuje u mwuxoe mpemman

HakoH cexgam nmaHa onx MOTBpAE AMjabeTec MENHUTYCa, KUBOTHUIE Cy aHECTE3UpaHe
WHTpAaINEpUTOHEATHOM NMpUMEeHOM MeniaBuHe kemnaszuHa (10 mg/kg) n keramuna (5 mg/kg).
Ilpe wn3azuBama pane, neha mamoBa cy aenmwiupaHa U jae3uHgukoBaHa 70% pacTBOpoM
eraHouna. [Tomohy mMakasa u ckanmena cy u3a3BaHe paHe METOJOM EKCIM3HUje BEIMUUHE 2 X 2
cm u ayoune 2 mm (121).

Hakon motBpae nujabereca, manoBu KojuMa je M3a3BaHa paHa METOJIOM EKCIM3Hje Cy
CMEIITEHN y O/IBOjeHE KaBe3e W MOJEJbEHU y 6 Ipyna y OJHOCY Ha NPHMEHCHY IepMajHy
dopmynanujy. ['pyne xuBoTHIHa KOje Cy paheHe y 0BOM Jielly UCTpaKHBamba Cy NPHKa3aHe y
Tabesn 8.

Ta6ena 8. ['pyne »KUBOTHIHA 32 UCTIUTHBAKE SPUKACHOCTHU JIEPMaTHUX Iperapara

Pennn | UcnimTtuBana rpyna | O3Haka Tperman pana Bpoj

opoj rpyne JKMBOTHHA
1. HeratusHa kontpona | K / 10

2 [TosutuBHa KOHTpONa | CCJ] 1% cpebdpo-cyndamuazua 10

3 Macr 6a3a Mb Eyuepun noanora 10

4. HcnutuBana mact CbM 0,5% wmacrt P. sibirica 10

5 I'en 6aza I'b xunpouTH ren kapoomepa | 10

6 WUcnutruBanu ren CbI 0,5% ren P. sibirica 10

Ha pany cBake xuBoTHHC je IpuMemuBaHo 1o 0,5 rpama oarosapajyher TomukasHOT
mpernapara, CBakor JaHa y3 moMoh cTepriHOT mamyka TOKOM TpHu Hexaesbe. [locnmenmer mana
UCTpaKMBama, IAIIOBH CYy AHECTE3MPAHW WHTPANCPUTOHEATHOM MPHUMEHOM MEIIaBUHE
kemnazuHa (10 mg/kg) n keramuna (5 mg/kg) u xpTBoBanu (122).
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3.4.3.3. llapamempu 3a npoueHy epekma 3apacmarsa paHa

3.4.3.3.1. Ilpouyenam Konmpaxyuje pane

TokOM eKCIepHMMEeHTATHOT Tephoaa paHe cy (ororpaducaHe HyJITOr IaHa, HAKOH
HeseJby JlaHa, HAKOH JBe W HAaKOH Tpu Hexaesbe (123). [Ipomena moBpimimHEe paHe MEpeHa je
nomohy cogrepa: Image J software (version 2.9.0/1.54d) Ha ocHOBY dYera je m3padyHaTa
Op3uHa KOHTpAaKIWje paHe 3a CBaKy >KHBOTHIbY NOCEOHO. 3a IpepadyHaBame Op3uHE
3apacrama paHa kopumheHa je cieneha gpopmyna:

MOBpIIKMHA paHe Yy HYJITOM JaHy — IOBPILIKMHA paHe y (n)zaHy 100
*

06 KOHTpaKLiMja paHe =
0 paxiujap MOBpIIKHA paHe y HYJTOM JaHy

n- na” o uHTepeca (HyJITH, CeIMU, YETPHAECTH, BAJECET MIPBH)

3.4.3.3.2. Mapkepu okcuoayuonoz cmpeca

3.4.3.3.2.1. Y3oprosare dbuonoukoz mamepujana

VY 1usby asber UCIIUTUBAaA, Ka0 Y30pLH cy KOpUIINeHH TKUBO Koxe U KpB. Ha kpajy
EKCIIEPUMEHTAJIHOI TIPOTOKOJIa CBE JKUBOTHUEE Cy aHECTe3MpaHe WHTPaIepUTOHEATHOM
NPUMEHOM MElIaBHHE KeTaMUHA U KCHJIa3uHA U )KPTBOBAHE METOJIOM JIEKaIUTalH]e.

KpB je mpukymbeHa oJMax HAaKOH JKPTBOBamba W3 jyryjJapHe BEHE I1aloBa.
CrnexTpodoTOMETpHjCKIM MeTonama ojpehuBanu cy cienaehu Onmomapkepn OKCHIAIIHOHOT
cTpeca U3 Iia3me (IoOujeHe HMeHTpUuyrupameM y30paka KpBH): a30T MOHOKCHA Y (opMH
autpura (NO;'), mepokcun anjoH pammkan (O), Bomonuk mnepokcun (H,O,), n uHImekc
TunuaHe nepokcuaanvje — MepeH kao TBARS. Taxohe je oxpehuBana akTHBHOCT eH3MMa
AHTHOKCHIAIIMOHOT CHUCTEMa 3aIUTHTE W3 JIM3aTa CpUTPOLUTA W TO: KaTajasza, CyINepOKCH]I
IMCMYTa3a, ¥ KOHIIEHTPAIMja PeIyKOBaHOT TITyTaTHOHA.

TKUBO KOXe y TOAPYYjy TAE je MPETXOTHO HM3a3BaHa paHa je M3ABOjeHO y3 momoh
Makaza W CKajmeJda 3a XHCTONMATOJNOIIKA WCIOUTHBama U onpehuBame caapikaja
xunpokcunpoauHa (86).

3.4.3.3.2.2. Oopehusarve azom MOHOKCUOA Y POPMU HUMPUMA

Konnentpammja wHutpura je onpeheHa HHIMPEKTHOM CHEKTPOPOTOMETPH)CKOM
METOJIOM Ha TanacHoj ayxunu ox 550 nm (UV-1800, Shimadzu, Kyoto, Japan). 3a mouetax je
cmema npunpemibeHa ox 200 pl y3opka mrasme, 100 pl mepxinopre xucenune u 400 ul EDTA
nHKyOmpana 15 muHyTa Ha nemy. Tamor koju je MOOHMjeH HAaKOM NEeTHAeCTOMHUHYTHOT
nenrpudyrupama Ha 6000 rpm W OeKaHTOBama cynepHaTaHta je momemran ca 220 pl
kammjym-kapoonara (K,CO;). 3a massm TOK aHanmm3e je KOpHIIheH OBako J00WjeH
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HOBOoOpMHpaHU Yy3opak. Jpyru neo ananuse je moapasymeBao kopuuthemwe Griess-oBOT
peareHca KOjU je HalpaB/beH MELIalkeM jeIHaKuX 3ampemuHa 1% cyndaHuIHE KHCETHHE
pactBopeHe y 5% opto-pochopHoj kucenunu u 0,1% Bogenor pactBopa N-(1-Hadrmn)-
etTuneHauaMuH-quxuapoxinopuna (NEDA). ¥V HoBuM, ynicTuM enpyBeTama je oamepeno 200
ul HoBOoopmupaHor y3opka, 250 ul cBexe mpunpemibeHor Griess-oBor pearcHca u 125 pl
nydepa 3a NO. AncopOaHia pacTBopa je MepeHa HaKOH HHKyOaIje Ha cCOOHOj TeMIepaTypu
y Tpajamy ox 15 munyta. Ciena mpoba je nmpurpeMsbeHa Ha UCTH HA4YMH Kao M y30pak, caMo
mro je ymecro 200 pl y3opka momara mcta KoiamumHa nectwioBaHe Boxe (124). [Tomohy
oxrosapajyhe jenHaurHe 100MjCHE Cy BPEAHOCTH KOHIIEHTpAIMje 0clio00)eHNX HUTpHUTA.

nmol NO,/ml nnazma = AE (Ey-Ecn)/F

AE — xonauHa arncop0aHIia

Ey — ancop6anua y3opka

Ecn — ancopbannia cnene npobe

F — aputmeTnuka cpeuHa 1001jeHUX cTaHAapaa

3.4.3.3.2.3. Oopehusarve cynepoxcuo anjon paouxaia

[loctynak oxapehuBama CcymepoKCHI aHjoH pajukaia ce Oa3upa Ha XEMHjCKOj
peaKknuju HUTPO TeTpazonujyM IiaBor (eHri. Nitro blue tetrazolium) m Oy, y K0joj ce Kao
Kpajibu mpou3Bon ¢dopmupa HUTpO (opmazon mnaBu (eHri. Nitro formazon blue). Cama
MeToJia je cmpoBeneHa Tako mro ce y 50 pl y3zopka mmasme pomamo 950 pl ex tempore
NPUIIPEMIBEHE €CejHE CMellle U arcopOaHlia Mepy TpHU MyTa y3 MELIalke cajipikaja Mpe CBAaKoT
Mepema. CriektpodoToMeTpHjcko Mepeme je ypahieno Ha UV-1800 cnekrpodoromerpy
(Shimadzu, Kyoto, Japan) Ha TanacHoj nyxuHu oj 550 nm, a kao ciiena npoda je kopuiheHa
ucTa 3ampeMuHa jgectmwioBaHe Boxae (124). Ilpumenom oparoBapajyhmx jemHaumHa je
n3padyHaTa KOHIEHTpaimja ocnodohenor O; .

AEy=E2y-Ely
AEcn=E2cn-Elcn
AE=AEy-AEcn
nmol O, ~ /ml mmazme = AE/0,015 x 1/0,05

AE - xoHauHa anicopbaHIia
Ey - ancopbannia y3opka
Ecn - ancopbanna cierne npobe

3.4.3.3.2.4. Oopehusarve 6000HUK-NEPOKCUOA

KonnenTpamnmja BOIOHMK-TIepOKcHAa ce oxapehyje crmekTpodoTOMETpHjcKu Ha
TanacHoj nyxuHu o1 610 nm (UV-1800, Shimadzu, Kyoto, Japan), v 3acCHUBA c€ HA PEAKIIHjU
okcunanyje ¢penon npeenor nmomohy H,O, y3 mpucycTBo nepokcuaase kao karaiamzaropa. 200
ul y3opka mmasme je momerrano ca 800 pl pactBopa denon mpsenor u 10 pl mepokcumase
(POD) u TakBa cmema je MHKyOHpaHa JleceT MUHyTa Ha cOOHOj Temmeparypu. C 063upom aa
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je 3a dhopmupame u ocnobahame H,O, motpedHo o1 5 1o 60 MuHyTa, y CKJIagy ca THM j€ U
U3BpIICHO Mepeme arncopbanne. Crena mpoda je mpunpeMibeHa Ha UCTH HAa4YHMH, CaMo je
YMECTO y30pKa IUla3Me OJMEpeHa MCTa KOJIMYHMHA JIECTHJIOBAaHE BOJE, JOK Cy 3a IpepauyH
koHueHTpanuje H,O, xopumrhene oarosapajyhe jennaunne (124).

AA = Ay — Acn
F= AA/nmol H202 /cuv
nmol H202 /ml mnasma = AA/ F

F - daxrop ancop6anne/nmol H,O,
AA - xoHayHa ancopbaHa

Ay - anicopbaHna y3opka

Acrt - arcop0aniia cierne npooe

3.4.3.3.2.5. Odpehusarve unoexca aunuore nepoxcudayuje (meper kao TBARS)

OnpehuBame MHAEKCAa TUNUIHE MEPOKCHUAALMjE W3 KPBU JKPTBOBAHMX IIalloBa je
CIPOBEICHO Ha MCTH HaYWH Kako je onucano y [loraasspy 3.4.2.3.2.

3.4.3.3.2.6. Odpehusarve axmugHoOCm eH3UMA AHIMUOKCUOAYUOHO2 CUCTHEMA 3aumume

[octynmm 3a oapehuBame aktuBHOCTH eH3uma CAT m SOD, kao u KoHIEHTpaiuja
GSH cy nperxofHo onvicanu y nornasibuma: 3.4.2.3.3; 3.4.2.3.4. u 3.4.2.3.5. Y3opuu xoju cy
ce KOPUCTHJIM 33 OBa CIIMTUBAa Cy JOOM]EHHU U3 jJyTyJapHe BEeHE )KPTBOBAHHX JKUBOTHHbA.

3.4.3.3.3. Caopicaj xuopoxkcunponuna

3.4.3.3.3.1. Y3oprosare dbuonouikoz mamepujana

Ha kpajy eKCIepuMEHTAJTHOT TIPOTOKOJAa CBE JKUBOTHEE Cy aHECTe3HpaHe
MHTPAIEPUTOHEATHOM MPUMEHOM MEIIaBHHE KETaAMUHA W KCWJIA3WHA W KPTBOBAHE METOIOM
nexkammramyje. Kao y3opak y OBOM Jeny HCTpakHBama KOpHUITNEHO je TKHBO KOXeE ca
MoJipydja Ha KOjEM je TMPETXOJHO HM3a3BaHa paHa METOAOM ekcim3uje. HakoH >KpTBOBama
KHBOTHIHA, Y3 TOMOh Makasa M CKaJlesna cy U3/IBOjeH! Y30pIH TKHBA.

3.4.3.3.3.2. Oopehusarve cadpaicaja xuopokcunpoiuna

W3 mpuKynsbeHOr TKUBA KOXE j€ CHEKTPO(OTOMETPHjCKOM aHaIM30M ojpeheH HUBO
XUIPOKCHUNIPOJIMHA KAa0 HMHAMPEKTHOI MapKepa CHHTe3€ KoJjlareHa. TKMBO paHe maloBsa je
cymeno Ha 60-70°C Toxom 12-18 catu. M3MepeHu y30puu Cy MPEHETH Y YHUCTY, CTAKJICHY
enpyBeTy y Kojy je monato mo 1 ml pactBopa HCI na cBakux 10 mg cyBor y3opka. Hakon
nHKybanyje Ha Temnepatypu ofi 130°C tokom 4h nobujeH je Xxumpoiaun3aT. Xuaponan3ar TKIBa
j€ MOABPTHYT METHAeCTOMUHYTHOM IeHTpudyrupamy Ha 3000 rpm. Cneaehu kopak je 6mo
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0JlBajae CcylepHaTaHTa y 3aceOHy empyBeTy, Y Kojoj je pazbnaxkeH ca 1 ml mydepckor
pactBopa (koju je mOOWjeH MellameM IJHUMYHCKE KHCEJIHWHE, HATPHjyM-XHIPOKCHIA U
0e3BOIHOT HATPHjyM-aIleTara). 3aTuM je pa3diakeH! y30pak MoMellaH Ha BopTekcy ca 1 ml
xnmopamuHa T. Hakon 20 muHyTa je nomat EpnuxoB peareHc, cmerna je CHaKHO MpOMeIIaHa
U OCTaBJbCHA J1a ce MHKyOmpa Ha Temmepatypu o1 60°C tokom 30 munyTa. [locnenmu Kopak
y OBOj aHaIM3U OHO je Mepeme abcopOanie Ha 558 nm crekrpodoromerpom (Shimadzu UV-
1800, Kyoto, Japan). Pesynrat je mpeacTaBibeH Kao cajapikaj XUAPOKCHUIIPOIMHA Kao Ug/mg
ocylieHe Texxune Tkusa (125).

3.4.3.3.4. Xucmonowka ananusza

3.4.3.3.4.1. Illpunpema y30pxa 3a aHanusy

HakoH 3aBpIIEHOr €KCIIepUMEHTAJIHOI IMPOTOKOJA JIe0 y30pKa KOXKe ca mHoapydja
paHe, yKbydyjyhm nepMuc, emuaepMHC H TOTKOXKHO TKHBO je KopumrheHo 3a
XUCTONATOJIONIKA HCTPAKUBAKA. Y30pIH KOXKE ca mojapydja pane cy ¢uxcupanu y 10%
nyhepu3oBaHoM mapadopmangexuny Ha 4°C Tokom 24h. IlpBo cy TkuBa aexunpupana y
M30TIPOITMIT ankoxony pactyhux xonumentpamnmja (70%, 80%, 96% u 100%), nmpocBeTsbeHa y
KCWJIONy M HakoH Tora yrpahena y mapaduncke kamyme. Kamymnu ca y3opumma TKHBa Cy
CeUeHH Ha Cekmmje nedspnHe 5 MUKpoHa y3 momoh potupajyher mukporoma (Leica, Wetzlar,
Germany). HakoH cedema y30pIH Cy HCIOHpPAHH Yy BOJCHOM KYNMATWIIy W TNPHKYIJCHU
CTaHAAPAHUM TPEIMETHUM CTaKIIUMa, 0K Cy Y30pIH 32 WMYHOXHCTOXEMH]CKY aHaIU3y
NPUKYIUBEHU anxe3uBHUM crakinuma (Superfrost™ Ultra Plus, Thermo Scientific, USA).
[MaToxucTonomka aHanmu3a je oapaljeHa oj cTpaHe MaToyiora KOju HUje Mao HHpopManuje o
TpeTMaHHUMa.

3.4.3.3.4.2. bojerve npenapama xemamoKCuiuH/eo3un Memooom

VY mwpy nocMmarpama MOpPQOJIOUIKMX NMPOMEHAa y TKHMBY KOXe, y30pLu cy 0ojeHH
XEMaTOKCIMH/€03MH METOJOM. 3a IoYeTak je OWJI0 HEONXOJHO W3BPLIMTH IIPOLEC
nenapaduHU3anyUje, Koju je 00aBJbEH TaKo IMTO Cy ce mapaduHCKE CEKIUje OTOmWiIe y
TepMocTaTy 3a 45 muHyTa Ha Temneparypu ox 56°C. IlpeamerHa cTakia ca MpecekoM TKHBa
Cy 3aTUM IMOTOIUbEHAa Yy KCHJIOJN, INPOBEJEHAa KpO3 CepHjy ajlkoxona y omnajajyhum
koHueHTpanujama (100%, 96%, 80%, 70% ayikoxos) U HUCHMpaHA IECTHIOBAHOM BOJOM.
OBako mWpUNpeMJbEHH IIpemapatd cy S5 MuHyTa OojeHM MajepoBUM pacTBOPOM
xematokcunuHa (Sigma Aldrich), ncnpanu y JeCTHIOBaHO] BOIM, a 3aTuM OojeHu 2%
pactBopoMm eo3uHa (Sigma Aldrich) y Ttpajamy ox 2 MuHyTa. 3aTHM j€ H3BpIICHA
JeXuaparTaiyja y3opaka KopumhemeM ceprje ankoxona y pactyhum xonnenrpanujama (70%,
80%, 96%, 100% ankoxo), U MPOCBETJbEHE MOTANAKBEM Y PACTBOP KCHilona (2 X 5 MUHYTA).
OBako TpUIPEeMJBCHN TpenapaTH ce Ha Kpajy NMPEKpHBajy MOKPOBHHM CTaKJIOM y3 momoh
DPX (Sigma-Aldrich, Co., USA), n octaBe Ha cymeme 24 carta. Pesyntatu cy noOujeHU
MOCMaTpameM TIpenapaTta MO CBETIOCHUM Mukpockonm (DMLB 1007, Leica, Wetzlar,
Germany) v IpeACTaBJbEHN y (HOPMH CITHIKA.

3.4.3.3.4.3. Hmynoxucmoxemujcro b6ojerne npenapama
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Nmynoxucroxemujcko Oojeme je kopuiiheHo 3a ojpehuBame MUKPOCTPYKTYpEe KOKE,
yKIBbyuyjyhu enurenuzanujy, npoiudepaiujy ¢udpodnacta, BacKylapu3aljy U CTBapame
rpaHyJallMOHOr TKHMBA. VMIMyHOXHCTOXEMHJCKM Mapkepu KopumheHH 3a OBO 0Oojeme Cy:
nmaroBcku anti-MMP9 y pazonaxewy 1:25 (Lab Vision;, Thermo Scientific, Rockford, IL,
USA); nanoBcku anti-komareH | y pasonaxemwy 1:300 (4bcam; Cambridge, UK); manoBcku
anti-CD34 y pasomaxewmy 1:3500 (Abcam; Cambridge, UK); m mamoBcku anti-lbal y
pasonaxemy 1:8000 (Abcam; Cambridge, UK). 3a Bu3yenu3aiujy cy KopuiheH! CUCTeMH 3a
nerekurjy: Mouse and Rabbit EnVision Detection Systems, IHC kommieT 3a neTexkmmjy
nepokcunaze/DAB  (DAKO  Agilent; Manchester, UK). Tlpe moueTka mporieca
UMYHOXHCTOXEMHJCKOT 0Ojea HEONXOJHO je TMpPBO W3BPIIUTH JAenapapuHU3AlM]y H
pexuaparanyjy mapaguHCKAX CEKIMja y30paka TKHBA Kao INTO j€ OMHCAHO Y MPETXOIHOM
MOTJIaBJby. 3aTHM je, Tpe TPUMEHE AaHTUTeNa, HW3BPIICHO [IeMacKupame (OpMATHHOM
YMpEKEHHX EMUTONa KyBamkeM TKHUBHHX Hcedaka y oaroBapajyhum mydepuma. 3a anti-
konareH | u anti-MMP9 kopumihen je TRIS 6a3nu mydep (pH 8,2), nok je 3a anti-CD34 u
anti-Ibal xopumihen je nurpatHu mydep (pH 6,0). 3atum je 6uno HeomxogHO OIOKHUpATH
aKTHUBHOCT €HJIOT€HE INepokcuaanuje mTo je ypaheHo nonaBameM 3% pacTBopa BOJOHUK-
nepokcuaa, u ucnupamem y PBS-y. PactBopu anturena cy npumemuBanu 60 MuHyTa y
BJIa)KHO] KOMOPH Ha COOHOj TeMIlepaTypH HaKOH 4era Cy IUIOYHIle TOHOBO ucnupane ca PBS-
oM. Ha TkuBHe Hceuke je HaKOH Wcmupama jaojata Streptavidin Peroxidasa y Tpajamy ox 10
MHUHYTa y3 IIOHOBHO HMclupame kopuithewmeM PBS-a. V cneneheM kopaky TKUBHM HCEULU CY
Tpetupanu  3,3'-nuamuHoOeH3uanHOM (DAB  peareHcom), WHKYOMpaHW © UCHpPaHU
JecTUIIOBaHOM BoaoM. KoHTpacTupame je MOCTUIHyTO y3 nmomMoh MajepoBor XxeMaToKCHIICH
pacTBOpa, HAKOH 4era Cy Y30pLM MCIpPaHU JECTUIOBAHOM BOJOM, JEXUAPUPAHH U
npocBeTHeHH Beh ommcanmM, oxarosapajyhum mocrtymkom. Ilocmenmu kopak je Owmo
MOCTaBJbCHE MOKPOBHUX cTakia nmomohy DPX (Sigma Aldrich, Co., USA). Ananuza mio4nna
je ypahena momohy Leica DMLB 100T (Leica, Wetzlar, Germany) npodecHOHATHUM
OMOJIONIKUM MHKPOCKOIIOM, a IUIOYHIIE Cy CKEHHpaHe MOMONY IMTHUTATHOT MHKPOCKOTIA
VisionTek® (Sakura, Osaka, Japan) HakoH cyiuema y Tpajamy o 24 daca.

3.5. Chaza cmyouje u genuuuna y3opka

[IpopadyH yKyImHOT y30pKa je J0OHjeH Ha OCHOBY pe3yJiTaTa MPeTXOIHO IMyOInKOBaHe
cryauje. 3a mpopadyH je KopumiheH t-TecT 3a Be3aHH y30pak, JABOCTPYKO, Y3 MPETHOCTaBKY
anga rpemke 0,05 u cHare crymmje 0,8 (6era rpemka 0,2) u y3 kopumheme oarosapajyher
padyHapcKor mporpama. Y3uMmameM y 003up pesynrate HaBeqeHe cTyauje (85), ykynaH 0poj
eKCIIEPUMEHTAIIHUX JKUBOTHHA je mnpopauyHaT Ha 108. Mmajyhm y Bumy MoryhHocT
UCKJbYyUeHha HEKHX EKCIICPUMEHTAJIHUX XKUBOTHHbA U3 3aBPIIHE aHAIM3e, YKYNaH CTY.H]jCKU
y30pax je yrBpheH Ha Hajmame 138 ekcriepuMEeHTATHUX KUBOTUHHA.

3.6. Cmamucmuuka odopada nooamaxa

CratucTHuka aHaiM3a pe3yliTtaTa jeé CIpOBEACHA KOPHIINEHEM CTaTHCTHYKOT
nporpama IBM SPSS 21.0 3a Windows (IBM SPSS, IBM Corp., Armonk, NY, USA). CBu
N00MjeHN ToNaly Cy MpHKa3aHW Kao Cpeama BPEeIHOCT CTaHAapaHa aeBujammja (SD).
I'paduxonn cy HampaBiseHn y Microsoft Excel-y. Ilomamm cy mnponemenn myTtem
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jemnocmepHe ANOVA mnpahene TykujeBum BumiecTpykuM mopehemem post hoc TecToa,
kopuctehu IBM SPSS, Bep3uja 20. p-Bpeanoctu Mame o 0,05 cMarpaHe Cy CTaTHCTUYKH
3HAYajHUM.
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4. Pesyaratu

4.1. Xemujcxku cacmae emapckoz yva cubupckoz oopa

Kopumhewem GC-MS meTojie je MCMUTaH XEMHjCKU CACTaB €TapcKOT yJba WIJIMIA
cubupckor 6opa. /lerasbaH NpuKa3 KBAJIMTATUBHOT UM KBAaHTUTATHUBHOI cacTaBa ce HalasH y
Tabean 9. Anamuzom je ogapeheno 99,32% ykynHor cacraBa ysba, O Uera je
uaeHTuukoBano 16 KOMIIOHEHTH. ['pynma XeMHUjCKHX jeIUbEmha Koja je 3acTyllJbeHa Yy
HajBeheM npoueHTy o1 88,62% jecy moHoTepneHH. [IpeacTaBHUIIM MOHOTEpIIEHA KOjU CY Y
HajBeho] Mepu wuneHtudukoBaHu cy: o-nuHeH (40,19%), B-nunen (19,64%) u d-xapeH
(16,14%). Ha Pdurypm S. je mnpukasaH H3IJe] XpomarorpaMa eTapcKor yjba HIVIMIA
cubupckor dopa.

3acTyn/peHocT
9000000
8500000
8000000
7500000
7000000
68500000
8000000
5500000
5000000
4500000
<“4000000
2500000
2000000
2500000
2000000
1500000

1000000

. L I

) T T T T T T T T T T
5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 20.00 265.00 <40.00 <45.00 50.00 55.00 S80.00
speme

®durypa 5. Xpomarorpam racHe xpomarorpaduje-MaceHe CIeKTPOCKOIHje eTapcKor yiba P.
sibirica
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Ta6ena 9. KBanuTaTBHM ¥ KBAHTUTATUBHH CACTaB €TAPCKOT yJha CHOMPCKOT Oopa

Pennn Opoj Ha3ne komnoHenTe PeTeH“(p::il:; ppeme %
1 O-ITMHEH 7,481 40,19
2 KaMmpen 7,907 1,17
3 B-nuHEeH 8,804 19,64
4 B-mupren 9,146 1,13
5 0 -3-kapeH 9,902 16,14
6 O-TePIMHEH 10,102 0,22
7 O-IIMMEH 10,386 2,06
8 D-nmumoneH 10,553 9,92
9 SYKAJIUIITOJ 10,66 0,12
10 TEepPIUHOJICH 12,825 0,25
11 OOpHMJI areTaT 21,099 0,13
12 JTOHTU(OTEH 26,112 3,18
13 KapropuieH 26,668 1,97
14 XyMyJIeH 28,028 2,59
15 0 —KaauHEeH 30,734 0,27
16 Kapuo(HICH OKCHT 33,047 0,34
Yxynan %
I/II[GH‘TI/I(I)I/IKOBaHI/IX 99,32
Jjenumema
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4.2. AumuokcudayuonHa aKmueHOCm emapcKoz y.ba cudUpcKoz dopa

Y Ta6emm 10. cy mnpukasaHu pe3yiTaTd HWCHUTHBAKHA AHTHUOKCHUAALMOHOT
notennyjaia merogoM DPPH, OH u nunuane nepokcuaanyje, Kao U pe3ysTaTH peayKIIMOHOT
MOTEHIIMjajda eTapckor yJba cubupckor 6opa FRAP metomom. Pesynratu cy mpukazanu kao
ICsp, 0OTHOCHO KOHIIEHTpaIlMja MCIMTUBAHOT Y30pKa Koja je moTpeOHa Ja OW ce mouyeTHa
koHuentpanuja DPPH wmn OH pagukana cmamuna 3a 50%. Hajjauy cnocoGHOCT
HeyTtpanusanyje DPPH paaukana je mokazao crtanmgapn ackopOuHcke kucenuHe ca [Csg
Bpeanomhy 9,08 + 1,95 pug/ml. 3atum caenu Tponoke ca ICsy Bpennomthy on 14,27 + 3,81
pg/ml, mok je erapcko yibe cubupckor Oopa (19,45 £ 7,69 pg/ml) mokazano HajMamy
AHTUOKCHJATHBHY aKTHBHOCT.

HcnutuBambeM aHTHOKCUAALMOHE AaKTUBHOCTH IyTEM XHUAPOKCWI pajuKaja JOLUIM
CMO JI0 pe3yliTaTa Koju MoKasyjy nia je morpebno dak 46,99 + 11,88 pg/ml EYCH na 6u ce
nocturino 50% wunxubunmje OH paguxana. Ca apyre cTpaHe, IITO ce€ THYE HCIUTHBAHUX
cTaHmapaa, ackopomHcka kucenuHa (8,28 + 0,24 ng/ml) je u 'y oBoM TecTy mokasaia Hajjaqy
cniocobHocT HeyTpanm3anuje OH paaukana, a ogmax 3a oM ciean u tposoke (12,40 + 0,40
ug/ml) ca HemTO CJIA0UjOM aHTHOKCHIATUBHOM aKTUBHOIINY.

Kanma roBopumo o crnocooHoctn EYCH na waXuOupa nUNuaHy MepoKCUIanujy, w3
NPWIOKEHUX pe3yiTaTa MOXKEMO BUACTH Ja je BPEIHOCT OyTHIOBAHOT XHUAPOKCHTOIyEHA
ckopo aymio mama on Bpeanoctu 3a EYCB. Omnocno, BHT (6,89 + 0,78 pg/ml) mma
JBOCTPYKO Behy crocoOHOCT MHXMOMIIM]E JIUMTUIHE TTEPOKCUAANN]E O UCTIMTHBAHOT y30pKa
EVCB (12,11 + 1,52 ug/ml).

3a penykumonu morenmmjan EYCB Mepena je armcopOaHma mpH pa3IHdUTAM
KOHIICHTpaIfjaMa y3 acKOpOWHCKY KHCEIWHY M TpOJIOKC Kao craHmapne. JloOujenu
pe3yiTaTd Ccy H3pakeHH y EKBHMBAJEHTMMa aCKOPOMHCKE KHCEIMHE, OJaKJe ce youaBa
HajOosbn edekar xon ackopOuHcke kucenuHe (0,281 mg AKE/ml), nok je edexar EYCH
3Ha4yajHo Mamwu (0,092 mg AKE/ml).

Tabena 10. AHTHOKCHIAMOHA aKTUBHOCT €TAapCKOT yJjba CHOMpPCKOT Oopa u pedepeHTHHX
CTaHAapja

HUcnutueanu | DPPH: OH- e . FRAP

20DaK (IC sl (IC i) nepokcuganmja | (mg — AKE/ml
y30p e o0 (ICsp pg/ml) €TapCKOT yJba)
EYCB 19,45 + 7,69 46,99 + 11,88 12,11+ 1,52 0,092
AA 9,08 + 1,95 8,28+ 0,24 0,281
Tposoke 14,27 + 3,81 12,40 + 0,40 0,204
BHT 6,89 £ 0,78

PesynTatu cy npeacTaB/beHH Kao Cpelibha BPETHOCT + CTaHIapAHA JeBHUjalyja.

EYCB - erapcko yme cubupckor 6opa; AA — ackopOuHcka kucenuHa; BHT — Oyrtui-
xunpokcu tonyeH; DPPH:- 2.2-mudenun-1-nukpunxuapasun paaukan; OH:- xuapokcun
panukain; FRAP — Ferric Reducing Antioxidant Power Assay; AKE -exBuBajeHT
aCKOpOMHCKE KHUCEIIMHE.
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4.3. Ananuza monukanuux gopmynayuja

4.3.1. OpranHoJjieNnTHYKA HCNIUTHBAK A

OpraHoNeNTHYKUM HCIUTHBAKEM Ha COOHOj TeMIlepaTypH IOOHMjEHH Cy pe3yJTaTh
Koju cy npukazanu y Tadeau 11. MacT je Ouna moiaydBpcTe KOH3HCTEHIH]E, XKyTe 0oje, 0e3
TpyIBHIIA, JIAKO CE€ HAHOCWJIA W OCTaBJbaja JICTUBMB Tpar HAKOH IPHUMEHE Ha KOXU.
Tonukamxe ¢opmyrnanuje THma rena cy OwWie TpaHCIapeHTHe, 0e3 rpyaBHUIla, JIAKO Cy Ce
HaHOCWIE, ocTaBibajyhm mpujatan ocehaj xmahema HakoH mnpumeHe Ha Koxy. O6e
dopmymnammje cy KapakTepucTuaHor wmmpuca 30or gomarka EYCB. OpranomenTayko
UCTIUTUBAKE j€ TTOHOBJHEHO HAKOH 6 MECeId, TOKOM KOjJHX Cy JI€PMAaTOJOMIKH IpernapaTh
YyBaHHW y IUITACTHYHHM KyTHjaMa Ha COOHOj TeMIiepaTypH. Y HCIHTHBAHOM IEPUOIY HHCY
youeHe MpoMeHe y morjieAy 0oje, Mupuca, KOH3UCTCHIIMjE, XOMOTCHOCTH, Kao W occhaja
HAKOH IIPUMEHE.

Tabena 11. OcHOBHE KapaKTEpUCTHKE TONHMKATHUX (opMynammja ca €TapcKuM YJbeM
cubupckor 6opa

®opmynanuja |  Mact ca cHOHpPCKIM O0poM I'en ca cubupckum Gopom
1 nan 6 mecenu 1 nan 6 mMecenu
Kapakrepuct
boja Kyra Kyta [Ipo3upna [Ipo3upna
Mitpic Cremdryan Cremmdpryan Crnemmupuuan | Cnenudpuyaan
P 360r EVCB 360r EVCE 360r EYCH | 360r EYCB
XOMOTreHOCT be3s rpynBuna be3 rpyaBuna bes rpynsuna | bes rpyaBuna
Konsucrenmmja ITonyuspcra ITonyuBpcra ITonyuspcra ITomyuspcra
Ocehaj wnakon| Mactan wu | Macran u . .
[IpujaTan [Ipujaran
pUMeHe JETJBUB JIETIUbYB

EYCB- etapcko yibe cubupckor oopa

4.3.2. Cnoco6HocT npama

HakoH ucnupama AECTHIOBAaHOM BOJIOM TOINHUKAJIHUX Mpenapata MPUMEHEHHUX Ha
KOXKH YTBpIEHO je Aa ce mpenapaTu TUIa rejia MOy BEOMa JIaKo YKJIOHUTH, 0K Ce IpenapaTH
THUIa MacCTH 3HaTHO TeXE yKIIamajy.
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4.3.3. Tect ueHTpudyrupama

HcnutuBame je mokasano J1a U HaKOH TpUAECeT MUHYTa LIeHTpU(yrupama Huje Ouio
3HaKoBa (hPU3NYKE HECTAOMIIHOCTH, Tj Y30PLH CYy OCTAJIU CTAOWIIHU U HEPOMEHCHH.

4.3.4. UcnuruBame nposoabuBocTu U pH BpeanocTu

OnpehuBame npoBoasbnBoCcTH M pH BpenHOCTH je pal)eHo Ha TOMHMKAITHO) poMyTanuju
tuna rena. [Ipahene cy npomene y muiby nopehema 0a3e rena (rem kapOomepa) u renma ca
MHKOPIIOPUPAHUM €TapCKUM yJbeM CHOMpCKOT Oopa. Pesynratm mpoBomsemBoctd u pH
BpenHOCTH Cy npuka3ane y Tabeau 12, rae ce Moke BUACTH Ja JOJIaTaK €TapCKOT yiba Y Tell
0a3y Huje yTunao Ha npomeny pH BpeaHocTH, 0K ce eJIeKTpUYHa MPOBOJ/BUBOCT HE3HATHO
CMamuiIa J0AaTKOM €TapCcKor yJiba.

Tabesia 12. pH BpenHOCT U eEKTUYHA MTPOBOAJBUBOCT Ipemnapara

HcnuTnBaHu y3opak pH Bpeanoct Enexrpuyna
NMPOBOABUBOCT (1S/cm)

I'ea 6a3a 5,84+ 0,11 77,50 £ 0,56

Iex ca cubupckum 6opom 6,21 £0,14 72,5 £ 0,67

IIpuka3ane cy BpeAHOCTH Kao Cpe/ibha BPeIHOCT + CTaHJapAHa AeBujanuja (n=3)

4.3.5. Peosionike oco0nHe TONMMKAJIHUX (popMyaanuja

PeonomkoM aHanm30M mpenapaTa TUIA T'ejla ¥ MacTH, ca U 0e3 oJaTKa eTapCKor yJba
cubupckor Oopa ce MOXKe 3ak/bydHTH Ja cBe (opMmysamndje IMoKa3yjy THKCOTPOITHO
noHamame. KpuBe mnpoTumama, Koje IOKa3yjy 3aBHCHOCT HAllOHA CMUIAma Of Op3uHe
CMHIIaEha TPH KOHCTAHTHOj Temrepatypu ox 25° C, rena u MacTa (ca u 0e3 1o1aTKa eTapcKor
yba cubupckor Oopa) mpukazanu cy Ha ®urypum 6. Ha peorpamy ce Bumm mpHCYCTBO
XHCTEpe3He MOBPIIMHE KO 00e (opMynaiyje mro NoTBplyje THKCOTPONHO NoHamamke. OBa
BpCTa IMOHAIIAka MPOTOKA j€ KapaKTePUCTUYHA 3a TEJOBE U MACTH U IMPENCTaBIba KEIJHEHO
CBOjCTBO TONMKAJHHX Tpemnapara. Y mMactuma ce popmupajy cmade Bese m3Mely HermorapHuX
KOMIIOHEHaTa Koje mylajy npu cmulamy. [IpumeheHo je ga ce BUCKO3UTET MAaCTH Mamyje ca
noehawmbeM Op3nHe cmuuama. Kama cy y mnuTamy TIelloBM THUKCOTPOITHO TEYEHE je
KapaKTepUCTUYHO 3a IUX jep ce IMOJIOMEPHM JIaHIM NpH CMHULamy pacnazaajy. Takohe
BUCKO3MTET Iella ce CMamyje ca nosehamem Op3uHe cMulama.

Pesyntatn TecTa aMIUIMTYIHOT OCLWJIATOPHOI MeEpema 3a CBE TeCTHpaHe
dopmynanuje cy npukasanu Ha @urypu 7. EBueHTHO je 1a je 3a cBe HCIIUTUBAHE NpernapaTe
moayn uyBama (G') 6wo Behu on momyna ryoutka (G") y 4uTaBOM OICery MpPHUMEHECHUX
(dbpexBeHIMja, MTO HEJIBOCMUCICHO yKa3yje Jia Cy ce Yy JaroM ofcery (peKBeHIUja CBU
UCTIMTUBAHM NpernapaTy MoHalladu Kao BUCKoenacTHuHe uBpcTe marepuje. lonaBame EYChH
y Gopmynaiujy reia Huje M3a3Bajio MPOMEHY BHCKOEJIACTMYHHUX CBOjCTaBa, JAOK j€ HETOBO
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JI0ZIaBaEb¢ MaCTU JOBEJIO JI0 CMAbCHha U SACTUYHOT U BUCKO3HOT MOJyJIa Y YATABOM OIICETy
yTBpheHHNX (peKBeHIHja.
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€TapCKUM yJbeM CHOMPCKOT Oopa
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®@urypa 7. 3aBucHOCT MoyJa uyBama (G') u Mmoayna ryoutka (G”) on dpexBeHIHje 3a rel u
MacT 1 0€3 U ca eTapCcKUM yJheM CHOUpCKOT Oopa

4.4. Axymnua oepmanna upumayuja

HcnuruBameM akyTHe JepMaliHe HUpUTalMje Ha OJKUBOTHE-aMa, MacT ca
MHKOPIOPUPAHUM €TapCKUM YyJbeM CHOUpPCKOr OOopa HHuje MoKasala 3HAKOBE HEXEJbEHUX
edekara Kao IITO Cy eIeM, epuTeM, pypuTuc Wik nHdpnamanvja. OBo mOTBphyjy pe3ynratu
Mepemwa epuTeMa u eziema, ca ykynHuM ckopom 0. Takohe Hucy 3abenesxeHr HU APYTH 3HALU
TOKCUYHOCTH, Kao HHM II0jaBa MOpTaJUTETa y MHCOUTHBaHO] Tpynu. Tokom 14 nana
rocMaTpama, HUcy npuMmeheHu 3HallM TOKCUYHOCTH 4MMe je yTBpheHo na je mact ca EYCh
0e30emHa 3a ynorpeoy.

I'pyma >xuBoTMHa KOjuMa je TpUMelmeH reia ca wuHkopnopupanum EYCH Huje
MoKa3ajla 3HaKOBe TOKCMYHOCTH Kao HITO Cy JAWjapeja, ApXTaBUIla U KoHBYi3uje. Toxom 14
JlaHa TocMaTpama, HUje 3a0esekeHa IojaBa MOPTAJIUTETa, KA0 HU I0jaBa €AeMa, epuTeMma,
npypuruca win nHduamanuje. Ha ocHOBY ckopa dhopMupama eieMa u epureMa, 9Yiju je CKop
0 ce moxke 3aksbyuntu ja je ren ca EYCB 6e30enan 3a ynotpe0y.

4.5. Hcnumuearwe aHmMuH@IGMAUUJCKOZ NOMEHUUJANIA MONUKATHUX
dopmynayuja
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4.5.1. Mepeme ae0/buHE HIANE MAL0BA

Pesynratu in vivo ucnuTHBama aHTHUHMH(IAMalMjCKOr e(eKkTa reila M MacTH Ha
MOJIeNTly KapareHaHOM HWHIYKOBAaHOT OTOKa Iame IaroBa TOKOM 4 caTa Cy NpHUKa3aHH y
Tabeau 13. 13 npunoxeHnx pe3yaTara ce MOKe BHIIECTH J1a IPUMEHa 0a3e MacTh U 6ase rena
HHje WMaja 3HadajaH edekar Ha WHXUOWIHM]Y eIeMa MIanuIie y CBHM BPEMEHCKUM
MepUONMa, 32 PAa3NIMKy OJ TO3UTHBHE KOHTPOJIE, I/Ie CE jaCHO BHAM HajM3pakKeHUjU ederaT
NPUMEHE XUIPOKOPTH30HA.

XUAPOKOPTU30H, KOJU C€ KOPHUCTH Kao CTaHTApAHW aHTUUH(IAMATOPHHU JIEK je Of
MoYeTKa HMCIUTHBamka MMao HajOOJbe pesynTaTe, ca HajBehMM MpPOIIGHTOM WHXUOWIHjE O]
67,86% y uerBpTOM cary. [IpumMeHOM MacTu Ha KapareHaHOM HHIyKOBAaH €eM IIAIMUIle ce
npumehyje 3Havajua maxuOunmja on 23,02% y tpehem m ox 45,44% y deTrBpTOM caTy.
[IponenaT nHXUOMIIK]E eeMa IIanuIle MPUMEHOM MacTu je nmpuka3an y Tadean 13.

Nako je XxuapokopTH30H TIOKa3ao Haj0osbu edekar, edekar reia ca CHOUpPCKUM 00poM
je ToKazao 3HavajHy WHXHOUWIM]Y Yy JIBa BpeMEHCKa TpeHyTka. Y Tpehem caTy mpoieHar
uHxuoumje je usnocuo 20,41%, N0k je y 4eTBpTOM caTy Taj mpoleHat nopacrao a0 41,23%.
Y oBOM ucCHHTHBaBY, TOpEa XHIPOKOPTH30HA KOjU je TOKa3ao Hajoosbu edekar, obe
TonuKanHe dopMynaiuje Ha 6a3u cubupckor 6opa cy Takohe mokazane 3Ha4dajHe edexTe Ha
Mojieny uHdIaManuje.

Ta6esa 13. Kaparenancku TecT 3a HCIMTUBAKE aHTUWHGIAMAIIN]CKOT eeKTa

Jeb6suHa mane manosa (mm)
(% unxuOunuje)

0Oh 1h 2h 3h 4h

MB 135£029 291+0,33 532+0,45 4,88+029 4,57 +0,44
(3,11%) (6,05%) (7,13%) (8,53%)

I'b 1,58+037 2,84+025 522+0,67 503+049  4,62+0,33
(2,89%) (5,32%) (6,16%) (7,84%)

CBM 1,49+ 0,05 277+023 3,78+0,26 3,62+£022  2,15+0,33

(3,6%) (13,20%)  (23,02%)*  (45,44%)*

CBI 1,72£0,19 2,67+0,11 427+024 4,01+033  2,45+0,18

(4,2%) (12,22%)  (20,41%)*  (41,23%)*

XK 1,66+033 255+0,45 328+0,28 3,50+0,15 2,79+0,21

(15,50%)  (29,06%)*  (51,24%)*  (67,86%)*

K 1,50+£0,16 3,15+0,10 5,55+0,17 510012  5,05+0,42
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Pesynratn cy mpenctaBibeHH Kao Cpelba BPEAHOCT + CTaHmapaHa neBujammja (n=S8).
*CraTHCTUYKH 3HaYajHa pasiuka Ha HUBOY p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTpoJHY rpymy. Mb-
Mmact 6a3a; ['b- ren 6a3a; CBM- mact ca cubupckum 6opom; CBI'- ren ca cubupckum 60pom;
XK- xuapoxoptuszon, K- konrpona.

4.5.2. IlapameTpu OKCHIALMOHOT CTPeCca y XOMOIeHATY HIalne ManoBa

[Mpumena TonmukamHUX (GOpMyNanyja U BUXOB epeKaT Ha IMmapaMeTpe OKCHIAIIHOHOT
cTpeca je nmpukaszan Ha Durypu 8.

HcnmruBamem SOD u CAT y xoMoreHary TKuBa 3a0elexeHo je 3HadajHo mosehame
aKTUBHOCTH €H3MMa KOJI TIperapara THIa MacTH U Teja Ha 06a3u cuOupckor 6opa y oJHOCY Ha
koHTpoiny (Purypa 8A, B). KoHuenrpammja peaykoBaHOT TJIyTaTHOHa C€ HHjE MeEmaia
npwikoM topehema wm3mely wucnmtuBanmx rpyna (®Purypa 8B). YV mopehemy ca
KOHTPOJHOM TPYIIOM M TIOJJIOTama 3a MacT W Tel, BPEAHOCTH MPOOKCHIAIMOHOT MapKepa
TBARS cy Owie 3Ha4ajHO HIDKE Y OZHOCY Ha TPYITy JKHBOTHHEA KOje Cy OWIIe TpeTHpaHe
bopmymnanujama Ha 6a3u cubupckor 6opa (Purypa 8I).
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@urypa 8. Yrunaj amnukoBaHux (opMynanuja Ha MapaMeTpe OKCHIAIMOHOI cTpeca y
xoMoreHaty TkuBa mane: A) SOD; b) CAT; B) GSH; I') TBARS. Ilpukazane cy BpenHoctu
KA0 Cpeiba BPEIHOCT + cTammapana aesujammja.  p < 0,05 y mopehemy ca K rpymom; * p <
0,05 y nopehewy ca CCJI rpynom; & p < 0,05 y mopehewy ca Mb rpynowm; & p <005y
nopehewy ca I'b rpymom; K- Herperupana xontposnna rpyma; CC-1% cpebpo
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cyndaauazuacka rpyma; Mb-mact 6aza; I'b-ren 6a3a; CBM- mact ca cubupckum Gopow;
CBTI'- ren ca cubupckum 60pom.

4.6. 3apacmamwe pana

4.6.1. bp3uHa 3apacTtama paHa

ExcniepuMeHTaiHe JKUBOTHEE ca TMOTBpheHMM aujabeTecoM W PaHOM H3a3BaHOM
METOJOM EKCIH3H]je CY CBAaKOJHEBHO TPETHPAHE OArOBapajyhuM TOMMMKAIHUM MpenapaToM, a
MPOMEHE Cy eBUICHTHPaHEe U GoTorpaducane HyJITOT, CEAMOT, YeTPHACCTOT U BAICCETIIPBOT
nana. Ha Cammm 1. ce Mory jacHO youWmTH TpPOMEHE M caM IIpOIeC 3apacTama paHa
NPUMEHOM TOIMKANHUX Tpenapara 1% cpebpo cyndannasuna; 6aze macTu; Oase rena; Kao U
MaCTH | Tejla ca eTapCcKUM yJheM CHOMpCKOT Oopa TOKOM TpH Henesbe. Ha ocHOBY m3mepeHe
BEJIMYMHE PaHe M3padyHAT je MPOICHAT KOHTPAKIHWje, a TOOUjeHH pe3yiTaTH Cy MpUKa3aHH
Ha Purypn 9. Beh HakoH Helesby JaHa je mpuMeheHo Aa MU MacT U Tell ca MHKOPIIOPUPaHUM
EYCbB umajy Oosbu edexaT Ha 3apacTame paHa y OJHOCY Ha KOHTPOJY U NpUMEmeHe Oase.
[Mpumehena je mHTEpecaHTHAa YHIGEHHIA Ja j€ MPOIEHAT KOHTpPAKIHUje paHe TpeTHpaHe ca
CBM cenmor nana ucTiMTHBama OMO 3Ha4ajHO Behw o1 MO3WTHMBHE KOHTpOJE TJE je paHa
TpeTrpaHa ca cpedpo cyndanuaznaom. HakoH yeTpHaecT qaHa HajBehin mpoleHaT 3apacTama
pane npumehen je y rpynama tpetupannm CBM (89,86%) u CBI (81,84%), mTo HaMm ykasyje
Ha TO Ja je MpHMEHa Tpernapara ca €TapcKUM yJbeM CHOHMpCKOr Oopa mokazama Opike
3apacTame paHa y 0JJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIy ¥ Y OJHOCY Ha TpyIie TPETUPaHE TMOAJIoraMa.

VYnopehuBamem edexra MacTh W rena ca €TapckuM YJbeM CHOHMpCKOr Oopa HHje
3a0ene)keHa CTATUCTUYKM 3HAuyajHa pasiMka, MAaKo Ce U3 MNPUWIOKEHUX pe3yiTaTra MOXkKe
NPUMETUTH Ja Mpenapar THIIa MAacTH MMa HE3HATHO O0JbM edeKaT y OAHOCY Mpenapar THUIla
refa y cBUM TpeHyluMma npahema, ogHocHo y 7, 14. u 21. nany. Ha kpajy ekciepumeHTamHOT
NPOTOKOJIA, TOCJIE TPOHEAEJbHE JIOKaJHE NMPHMEHE TOMUKAIHUX (opMyaluja, >KUBOTHHE
tpetupane ca 0,5% EYCbB mactu u 0,5% EYCB renom nokasaie cy 3HayajHO 3aTBapame paHe
y mopehemy ca xontponHoMm, Mb u I'b rpynama. Ca nmpyre crpaHe, nako je MakcCHUMallaH
NpOLIEHAT 3aTBapama paHe npumMehen je y rpynama CbM (98,14%), CBI" (96,28%) Huje Gmito
CTaTUCTUYKH 3HayajHe pasznuke y nopehemwy ca CCJ rpymnom.
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@urypa 9. VYrtumaj nomyuBpcTux (opMmynalnMja Ha MpPOLEHAT 3apacTama paHa KoJ
nujabeTuyHuX nanoBa. IlpukazaHe cy BpeJHOCTH Kao CpeAma BPEAHOCT + CTaHAApAHA
JieBUjaIuja. ’ p < 0,05 y nopehemy ca K rpynom; *p <0,05 y mopehemy ca CCJI rpymom; & p
< 0,05 y mopehewy ca Mb rpynom; 3 p < 0,05 y nopehemy ca I'b rpynom; K- HerpeTupana
koHTposiHa rpyna; CCI-1% cpebpo cyndanuasuncka rpyna; Mb-mact 6a3a; ['b-ren Ga3a;
CBM- mact ca cubupckum 6opom; CBI'- ren ca cubupckum 6opom.
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JAH 0.

JAH 7.

JIAH 14.

JIAH 21.

Ciamka 1. Yrtunaj aepmanHux (opmyianuja Ha 3apacTame paHa TOKOM Tpu Hexesbe. K-
HeTpeTupaHa KoHTponHa rpyna; CCI- 1% cpebpo cyndannaszuncka rpyna; Mb- mact 6a3a;
I'B- ren 6a3a; CBM- mact ca cubupckum 6opom; CBI'- ren ca cubupckum 6opom

4.6.2. IlapameTpu OKCHAAIMOHOT CTpPeca U3 KPBHU

Bpennoctun Mapkepa aHTHOKCHIAIMOHE 3aIITHTE MPEICTaBbeHU cy Ha Durypu 10.
re cy IpuKa3aHe aKTUBHOCTM Karajas3e, CYNEpPOKCHI AUCMyTa3e M HUBOA PEAyKOBAHOT
rmytatroHa. [lpumena mactu u rena ca EYCB kao u npumena CCJI cy moBese 10 3Ha4ajHOT
nosehama HUBoa SOD u CAT y nopehemy ca rpymom koja HHje TpeTHpaHa UCTIUTUBAHUM
npenapatuma. Takohe, aktuBHOCT SOD je 3nauajHo moBehana y CBM u CBI' rpynama, xana
ce yImopeau BpeIHOCTH OBOT €H3UMMa ca IrpylaMma TPeTHpaHuM caMo 0a3aMa 3a MacT U Tell.
Hujenan ox TonukanHux TpeTMaHa HYje 3Ha4ajHO yTHiao Ha HuBo GSH.
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®urypa 10. Edextn npumemennx GopMynamnmja Ha MapKepe OKCHAAMOHOT CTpeca y KPBU
naroBa: A) SOD; b) CAT; B) GSH. Pesynratu cy mpenctaBibeHH Kao Cpemha BPEIHOCT +
CTAHJapaHA JCBHjallija. CTATHCTHYKA 3HAYAJHOCT MPH P < 0,05 y omnocy na K rpymy;
craTucTHdka 3HavajHocT Ha p < 0,05 y ogHocy Ha Mb rpymy; ° craTHcTHYKA 3HAYQjHOCT TPU
p < 0,05 y ogrocy wa I'b rpymy. K-nerperupana kontponmHa rpyma; CCH- 1% cpebpo
cyndanuasuacka rpymna; Mb- mact 6a3a; ['b- ren 6a3za; CBM- MacT ca cubupckuM 00powm;
CBI'- ren ca cubupckum 60pom.

HuBo npookcupanmoHux Mapkepa onapeheHux y IulasMM KMBOTHHA TPETHPAHUX
onropapajyhum TtonuwkamHuM ¢opmynangjama, y MOJEIy paHa H3a3BaHUX EKCIM3H]jOM,
npencraBibeHu cy Ha @urypu 11. Hajamwka konnentpanuja O, panukana je npuMeheHa Kon
rpyne XUBOTHEA KOje Cy TpeTHpaHe Malihy ca CHOMpCKUM O00poM, Koja je jaKko CIIMYHa OHOj
KOJI TIO3UTUBHE KOHTpoJIe. 3Ha4ajHO cMambemhe O, paaukana je tTakohe npumeheHo Kof rpyme
Tpetupane npenaparom tuna reiaa ca EYCB y oqHOCy Ha KOHTpOJy U MpUMEHEHE MOJAJIore
(Mb u I'b). HuBou ocnobahama BOJOHHMK MEpPOKCHAA Cy Takolje CMameHW y Tpynama
tpetupanum ca 1% CCIH, 0,5% CBM u 0,5% CBI' y ognocy Ha nerpetupany (K) rpymy.
Mebhytum, HUje OWJIO CTATHCTHYKM 3HA4ajHE pas3lMKe KaJga OBE pe3ysTare YHmopemIuMmo ca
NPUMEHEHAM 1o ToraMa. CIMYHO TPETXOIHUM Pe3ylTaTHMa, TOMKATHa TPUMEHA MAacTH U
rena ca EYCDB je nmoBema 10 CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHEe MpoMeHe y moryeay HuBoa TBARS y
OJHOCY Ha HEraTuBHy KOHTpoiy. IlocmarpameM yTuIlaja MO3UTHBHE KOHTPOJIE HA HUBO
TBARS ce moxe 3akipyuuTtH na cy pesynratu ucnutuBaHux mnpemapata (CBM u CBbI)
CIIMYHU, aJH ¥ Ja IPOMEHA HHUje 3Ha4yajHa y OJAHOCY Ha mpumemeHe momiore (Mb u I'b).
Kana roBopuMo 0 HUBOY a30T MOHOKCH/Ia, MOKEMO MPUMETUTH Ja HHje AOMLIO J0 3Ha4YajHe
MPOMEHE KOHILIEHTPAIHje HU y KOHTPOJIHUM HH Y HCIIUTHBAHUM TpyTiaMa.
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®urypa 11. Edextn npumemeHux GopMynaiuja Ha Mapkepe OKCUAALMOHOT cTpeca y KpBU
nmaroBa: A) H,O,; B) Oy; B) NO,; I') TBARS. Pesynratu cy npeacTaB/beHH Kao Cpeimba
BPEHOCT + CTAHAAPHA ACBHjaIlHja. CTATHCTHYKA 3HaUajHOCT mpH p < 0,05 y oxHocy Ha K
rpymy; * cratmermuka sHayajHocT Ha p < 0,05 y omnocy ma CCJI rpymy; & cratmernaka
3Ha4ajHocT Ha p < 0,05 y ogHocy Ha Mb rpymy; ¥ crarncrnuka 3HauajHocT npu p < 0,05 y
omHocy Ha ['b rpyny. K-Hetperupana koutposaa rpyna; CCI-1% cpebpo cyndaaunasuHcka
rpyna; Mb-mact 6aza; I'b-rem 6a3a; CBM-mact ca cubupckum Oopom; CBI-rem ca
cUOUPCKUM 6OPOM.

4.6.3. Caapxaj XMIPOKCUIIPOJIHHA

Ha ®urypu 12. je rpaduyky mpuka3aH HUBO XHIPOKCHUIIPOJIMHA Yy WCHHTHBAHUM
y3opuuMa TkuBa. Hakon 21. mana mpumene 1% cpebpo cyndaamazuna, Kao TO3UTHBHE
KOHTpOJIE, IOUUI0 je IO yMepeHOor moBehama HHBOAa XHIPOKCHIIPOJIMHA y OIHOCY Ha
KOHTPOJHY-HETpETHpaHy Tpylmy W Tpymy TpeThupaHy camo ren 0Oa3zoMm. Hwusonm
XHPOKCHUIIPOIMHA HAKOH MpUMEHe 0a3e MacTu M 0a3e rena cy Behm Hero Koja HeTpeTHpaHe
TpyIie, IOK Cy y OHOCY Ha TO3MTHUBHY KOHTPOIIY 3HadajHO HIkHU. Ca apyre cTpaHe MpuUMeHa
rena 1 Mactu ca EYCH nosena no jom Behux HHMBOa XHAPOKCHUIIPOJIMHA Y OJHOCY Ha
HEraTUBHY KOHTposy. JIOK je HajBHMIIM HHUBO XUAPOKCHUIIPOJIMHA Y Y30pLHMMa TKHBA KOXKE
3a0esekeH y TpyNH TpeTupanoj mairhy Ha 6a3u eTapcKor yjba cHOUpCKor dopa.
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@urypa 12. Cazapxaj XUAPOKCHUIIPOJIMHA HAKOH TPU HEAEJbe MNPUMEHE TOMHUKATHUX
¢bopmynanyja. PesynraTu cy npeIcTaB/beHU Kao CpeIkha BPEAHOCT + CTaHAapAHa JeBujalyja.
" Crarucrnuxa 3rauajHoct mpu p < 0,05 y ogrocy Ha K rpymy; " craticTiuka 3HA4YajHOCT Ha
p < 0,05 y omnocy na CCJI rpymy; & craTHeTHYKA 3HauajHocT Ha p < 0,05 y omnocy Ha Mb
rpymny; ° craTucTuuka 3HadajHoct npu p < 0,05 y ognocy Ha I'b rpymy. K-metperupana
koHTposiHa rpyna; CCJI- 1% cpebpo cyndanuasuncka rpyna; Mb- mact 6a3a; I'b- ren 6a3a;
CBM-mact ca cubupckum 6opom; CBI'-ren ca cubupckum 60pom.

4.6.4. XucToJI0ONIKA H MMYHOXHCTOXEMHUjCKa aHAJIM3A

Xuctonomka aHanm3a pahjeHa TpH HeOe/he HAKOH H3a3MBama paHe METOI0M
eKCIM3Hj€ j€ TOoKaszaja TOTIYHY pEeNnuTeNu3aljy enuIepMaTHuX CJI0jeBa Yy CBUM
UCTIUTUBaHUM Tpynama. l[loTmyHu omopaBak aeOspuHE enmuaepMa je mpumehen y rpymama
CBM u CBI, 10K je y CBUM OCTaJIuM Tpylama, moceOHO y Tpeaeny peceKuuje, enuaepm 0mo
Mao Tamu. HajyowsbHBHje NMpOMEHE MOTY C€ MPUMETHTH y TOBPIIMHCKHM U IyOOKHM
ClI0jeBHMa JEPMHCA, JIOK Cy ca Jpyre CTpaHe OYyBaHE IIMTOJIOIIKE KapaKTEPHCTHKE
emuaepmuca maMmely rpyma. Hajtexa pemapartuBHa (pubpo3a mpumeheHa je y KOHTPOJHO]
rpymu (®Purypa 13 A) ca ¢okanHoM UHGHUATpAIMjOM HEYTPOPHIHHX TpaHyjlIonuTa. Y
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rpynama tpetupanuMm ca CCJl, Mb u I'b youeHa je ymepena ¢ubpo3a, anu jour yBek 0e3
obOHoBe agHekca (Purypa 13 B-I'). [TotmyHa pereneparija JIOJHAX U 3HOjHHUX XKJI€3/a, Kao U
¢donmukyna anmake 0e3 npucyctBa (ubpose, npumehieHa je y TKUBY Koje je OMIIO TpEeTHPaHO
CBM u CBI' (®urypa 13 |, E).
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®urypa 13. Xucrosouke NpoMeHe Ha Jiely paHe 000jeHe XeMaTOKCHUINH-CO3UH TEXHUKOM.
K-nerperupana xonrposna rpyna (A); CCIA-1% cpebpo cyndanuasuncka rpyna (b); Mb-
noyiora Mact (B); I'b-moanora rex (I'); CBM- mact ca cubupckum 6opom (J1); CbI'- ren ca
cubupckum 6opom (E).

Nmynoxucroxemujckum 6ojemem MMP-9, npumeheno je mperexxHo Oieno 0ojeme
nutorasme pudpobdnacra y aepmucy rpyna: K, CCA, Mb u I'b mTto ce Moxxe BuaeTH Ha
@urypn 14 A, [, 3, JI. Melytum, y Tpymama >XHUBOTHHA KOjUMa Cy NpPUMEHUBAHU
npenapatu ca uakoprnopupanum EYCBE (CBEM u CBI') Huje nerekroBana MMP-9 akTuBHOCT
¢ubpobnacra, WTO Cyrepuile a je NpoLec PeMOJIeNIOBakha TKUBA Y OBUM I'pylaMa 3aBpLICH U
na je mocturayta Oosba pereHepammja (®urypa 14 Wb, C). HajuspakeHuja mpousBoama
KoyareHa | HakoH Tpu Henmesbe o (opmupama pane je youena y rpymu CCJl kuBoTHRIA
(®urypa 14 E), mTo ykasyje Ha mojadaHy (uOpo3Hy axTuBHOCT. KoHTponHa Tpymna
JKUBOTHIbA U TPYIE TpeTHupaHe 0azaMa MAacTH M Trejia MoKas3alie Cy HIKH HHBO IPOHM3BOIHE
komnareHa (@urypa 14 b, U, Jb). UntepecantHo je ma cy CBM u CBI' rpyme moxa3zane
IUCTpUOYIIMjy KojlareHa THma | Koja oaroBapa HOPMAajHOj KOXH, INTO Cyrepuiie Ha
ONTUMAaITHYy OOHOBY Ca MamOM TEHICHIIMjOM Ka cTBapamy (GpuOpo3Hor oxmipka (Purypa 14
O, T). Anammza CD34-1I03UTUBHHUX KallWJIAPHUX CYAOBA YHYTpAIIker (GUOPO3HOT OXKHUIbKA
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HHje [0Ka3aja 3HauajHe pas3iuke Mel)y eKCrepUMEHTAHUM IpylamMa MO3UTUBHE U HeraTUBHE
koHTpOose (Purypa 14 B, B, J, M).
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®urypa 14. Penpe3eHTaTUBHO MMYHOXHUCTOXeMHUjCKO O6ojere MMPY, konarena I, CD34 u
Ibal y Hexum rpynama xuBoTHma. K-HeTperupana kontposnHa rpyna (A-I'); CC/I-1% cpebpo
cyndanuasuncka rpyna (/1-K); Mb- nomnora mact (3-K); I'b- noanora ren (JI-H); CBM-
Mmact ca cubupckum 6opom (Hb-P); CBI'- rex ca cubupckum 6opom (C-Y).
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VY TKHMBHMa paHa KOJl )KUBOTHH-Aa TPETHPAHUX Ipenapatuma Ha 6a3u cubupckor 6opa
(CBM u CBI rpyna), nuctpulyliyja KauiapHUX CyJ0Ba OWIia je CITUYHA OHOj Y HOPMaITHOj
KOXKM, IITO yKa3yje Ha aJeKBaTHy BacKylapHy perenepamujy (®urypa 14 II, h).
Wnentnduranyja Ibal-nosnTuBHUX Makpodara OTKpHiIa je Ja IMporec ca3peBama GuOpo3HOT
TKHBAa HHj€ Y MOTIIYHOCTH 3aBPIICH y KOHTPOJIHUM IpylaMa u Tpyrama TpeTUpaHHM Oa3ama
mactu u rena (Purypa 14 I', 2K, K, H). Hacynpot Tome, y CbM u CBI" rpynama 3a6enexeHo
j€ Beoma peTKO MPHCYCTBO Makpodara, IMTo cyrepuie aa je nHpiramaTopHa (asa 3apacrama
3aBpIlIeHa U JIa je MOCTUTHYTa O00Jba pe3onyirja nadaamanyje (Purypa 14 P, Y).
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5. Juckycuja

[Mocnenmux roauHa, y HacTojamy aa ce nmpoHalhe epukacan u 6e30eman mpemapar 3a
TpeTMaH paHa, UCTPAKUBAUU CYy CE CBE BHUIIE YCMEPWIIM Ha MPOydYaBambe PasIMUUTHX BPCTa
Owpaka, Koje Cy TO3HaTe IO pa3HOBPCHOM (UTOXEMHJCKOM CacTaBy W OIJIUYHO]
epuxacaoctu. C 003upoM Ha TO A2 OpOjHH MpenapaTé KOju ce KOPUCTE 3a JIOKAIHY MPHUMEHY
YecTO W3a3WBajy HPHUTAINMjE€ W/WIKM aJeprujcKe peakiiyje, HAy4YHWUIM CY Ce CYO4dHIId ca
BEITMKMM H3a30BOM — Jla mpoHal)y areHce koju he Outm 0e30enHH, y3 MUHUMAaNaH Opoj
HEeKeJbeHHX e(dekaTa, a HCTOBpeMEHO 00e30emuTH u3BaHpeHy e(duKacHOCT. TpeHyTHH
NPOTOKOJIU JICUYCHa paHa 3aCHOBAHU CY Ha NMPUMEHH PA3INYUTHX aHTUCENTHKA, aHTHOMOTHKA
1 aHTUWMH(IAMATOPHUX JIEKOBa, KOjU YECTO MMajy OpojHe HekeJbeHe edeKTe, YKIbyuyjyhu
pa3Boj OakTepujcke pe3ucTeHIje. Y CBETy BHIIEC O]l 8§ MWIMOHA MalyjeHata Oolyje oJ
pa3IMYUTUX BPCTa paHa, ca Wwin 0e3 KOMIUIMKAIIHja, IITO cBe BuIle ontepehyje 3apaBcTBeHH
CHCTEM M yTH4Ye Ha pactyhe TpomikoBe yederma. 300r TOra je OCHOBHHU IIHJb MCTPa)KUBAmba
pa3Boj HOBHX WM e(UKAaCHHX CTpaTervja Koje he yHampeauTd MpoIec 3apacTama paHa U
noOoJbLIIATH CBAaKOJHEBHE AaKTUBHOCTH TNalMjeHaTa. Y TOM KOHTEKCTY, pa3BOj HOBHUX
¢dopmymnanmja Ha 6a3u €TapcKOr yJba CHOMpPCKOr Oopa IpeacTaBba MOTCHIM]ATHO pelIeHe,
3axBaJbyjyh¥ FHETOBOM IMUPOKOM CHEKTPY AaKTUBHOCTH, YKJbYydyjyhn aHTHOKCHIATHBHE,
aHTUUH(]IAMAaTOpHE W AHTHMUKPOOHE ocoOwHe. BuIeBekoBHa TpaaWIMOHATHA YHOTpeOa
OBOT €TAapCKOT yJba, Y3 OTpaHMYEH Opoj CTyIWja KOje HCTPaxyjy HEeroBy 0e30eIHOCT |
epHUKacHOCT, TPeCTaBJbajy TIAaBHE pasiiore 3a M300p CHOMPCKOr Oopa Kao TeMe 3a Jajba
UCTpakMBama. 300r cBera MPEeTXOAHO HABEACHOT, TMPHCTYIWIA CMO JETaJbHOj
KapaKTepH3alrji eTapcKor yJjba CHOMpCKOr Oopa mpH Ko0joj je oapeheH KBaTUTaTUBHH M
KBAaHTHUTATUBHH CAaCTaB aKTUBHUX KOMIIOHEHTH. Y TBphHBamkeM KOMIUIETHOT CacTaBa, YBUACIH
CMO J1a Tpeba UCTIUTATH N Vitro aHTHOKCUIAIOHY aKTUBHOCT €TapCKOT yJba CHOUPCKOT Oopa
quju pe3ynTatu cy omnmm obehaBajyhu. Pedynratn oBux aHammsa cy HaM MOMOTJIH y OJUTYIH
Jla yIpaBO €TapcKo YJbe CHOMPCKOr OOpa UCKOPUCTUMO Kako OW (OpMyJIHCALIN JepMaTHe
npenapare 3a JIOKaJHy Tepanujy nujaderecHux paHa. [Ipunukom dopmynanmje TOMMKaTHUX
npenapara caryielald CMO MPEJAHOCTH M HEAOCTATKE Pa3IMuUTUX (apMaleyTCKuX oOJHKa ca
acriekTa (apMmaleyTcKe TEXHOJOTHje M pa3BWIM JiepMaiHe (GopMyiandje 3a JIOKaJIHYy
NpUMEHy THIIa MacTH W rena. HakoH mpumpeme mpenaparta WCIUTaHa je€ CTaOWIHOCT Y
NEepHOy OJ1 IIECT MecelH Kako OM YTBPAWIU Ja 1M O OBAaKBU NMPOU3BOJM OMIM CTAOMIHU
TOKOM Jy’Ker BPEMEHCKOT IIEpUOia aKo OU ce TIOTEHIIMjaIHO HAILIH Ha TP)KUIITY.

Y npyrom Jeny HWCTpakMBamka CMO MCIHMTHBAaIM 0Oe30emHOCT (opMynnucaHux
TONMKAJTHUX TIperapaTta mpu 4eMy je KOpHIIheH TecT aKkyTHe AepMmaiHe umpuranmje. Kako
nH}pIamManyja TpeAcTaBjba jemHy O HajOuTHHMjuX (asa y mporecy 3apactama paHa,
aHTUMHQIIAaMaljcKu eeKar je UCIUTaH Ha aHMMAIHOM MOJIENy KaparcHaHOM HHIYKOBaHE
nH}IaManyje mpu 4yemy je npaheHa crnocoOHOCT mpenapara Jia cMambHi HHpIamMaImjy.

Tpeha ¢asza cryamje oOyxBaTuia je CHCTEMATCKO WCIHTHBamE €QUKACHOCTH
TOIMKATHUX (hapMaleyTCKuX (GopMynanuja, MacTH M rejla ca MHKOPIOPHPAHUM ETapCKHM
yJbeM CHOMpCKOr 0opa, TNPHMEHEHHUX Ha CKCIICPUMEHTATHOM MOJeNy I[amoBa ca
MHJYKOBaHUM aujaberecoM THIl 1. METOMOIOMIKY MPHUCTYN je YKJbYYHBAO Pa3INYUTEe BPCTE
aHanu3a. JlyrorpajHa mpuMeHa JAepManHUX Tpernapata mpaheHa je Kpo3 JeTasbHY
MaKpOCKOIICKY OIICEepBaIMjy Tpolieca 3apacTama, IITO je OMOryhuno nporeHy BHIJBUBUX
napaMeTapa pereHepaunyje TKuBa. Takohe Cy CIpOBEJCHE OINCEKHE OMOXEMHjCKE aHan3e
KOje Cy NpYXWIe YBHUA y MOJCKyJlapHE MEXaHH3ME JIeJIOBamka AKTUBHUX KOMIIOHEHTH
npenapata. JlomaTHO, MATONOIIKAa aHaimW3a TKMBA OMOTryhmia je Tpenu3Hy MpoIeHY
HeNyJapHUX W CTPYKTYpPHHUX IMPOMEHa TOKOM Tporeca 3apactama. OBakaB HHTETPHCAHU
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INPUCTYI HaM oMoryhaBa MpoleHy TepaIyjcKor MOTEHIMjajla eTapcKor yjba CHOMpPCKOT Oopa
y Jeuermhy KOMIUIMKOBAaHHUX paHa IIOBE3aHUX ca aujaberecoMm.

5.1. Kapaxmepu3ayuja emapckoz yba cudupckoz oopa

5.1.1. Xemujcku cacTaB eTapcKoOr y/ba

Y npBoj dazm wucTpakuBama H3BpIICHA je JeTajbHa XEMHUjCKa KapakTepHu3alyja
eTapckor yijba cubupckor Oopa mpumenoM GC-MS anammze. OBa aHaIMTHYKA METO/A
oMoryhuna je uaeHTupuKanujy 16 pasauuuTHX XEeMHjCKMX KOMIIOHEHTH, Koje unHe 99,32%
YKYIIHOT cacTaBa aHAJU3UPAHOI ETApcKOr yJjba. XEMMjCKa aHalM3a je yKaszala Ha
JOMHUHAHTHO TIPUCYCTBO TEpIEHCKE TIpyle jelumerma, ca IMOoCeOHMM aKLIEeHTOM Ha
MOHOTEpIIEHE Kao Haj3acTYIUbEHH]y MoArpymy. Mely uaeHTH(HUKOBAaHMM MOHOTEpIEHUMA
HajBUILE BPEJHOCTH Cy IOKa3zalu o-MMHeH ca yxaenoMm onx 40,19%, npahen B-nuHeHOM
(19,64%) n d-xapeHom (16,14%). 3Hauajan yaeo y yKyIIHOM cacTaBy Ipumnajaa u D-numoneny
ca 9,92%, 1ok cy y HEImTO HWKUM KOHIICHTpanrjama AeTeKToBaHu JoHrudoneH on 3,18% u
xymyneH on 2,59%. KommieraH KBajnMTaTUBAaH M KBAaHTUTATUBAH CacTaB CBHUX
UIEHTU(UKOBAaHUX KOMIIOHEHTH MpeJcTaB/beH je y Tabeam 9, NOK je HBUXOB TpapuuKu
npuka3 gaT Ha Purypu S. OBakaB XeMHUjCKM NpOoQUI CyrepHile MOTEHLHUjaTHO 3HA4YajHy
OMOJIOLIKY AKTUBHOCT HCIMTUBAHOI €TapcKOr yjba, MOCeOHO MMajyhm y Buay Mo3Harta
(apMakoJIolIKa CBOjCTBa JOMHUHAHTHUX MOHOTEPIEHCKUX KOMIIOHEHTH.

C o063upom fa 3a erapcko yJbe P. sibirica He mocToju gapMakomejcKu cTaHaapa ca
KOJUM C€ MOXX€ YHNOPEIUTH KBaJIMTATHUBHM M KBAHTUTATUBHM CacTaB, pe3yiTare je moryhe
ynopehuBaTu camo ca HCTpaXKHBamHUMa Koja Cy CHpOBeJIeHa OJl CTpaHe Ipyrux ayropa. Y
nopehemy ca HCUTHBamUMa CHPOBENCHHUX 0 CaJa, Halle UCTIMTHUBAHO €TapCKO YJbE je Y
BEJIMKO] MEpH y CKJIaxy ca JPYT'HMM HCTpa)kMBambMMa, ca MamuUM OJCTynamuma. Kako je
MO3HATO J1a KOJIMYMHA XeMH)jCKUX KOMITOHEeHTH EY 3aBucu o1 pa3nuautux (GpakTopa Kao MmTo
Cy JIe0 W 3/paBJbe JPBETA, 3PEIOCT UTJIHIA, reorpadcka JIoKalyja U TOAUIIkE 100a, hruMa
MOXEMO 00jaCHUTH Mama OJCTyIama oJ pe3ynraTta y Hamem ucnutuBamy (11). [Iperxomna
UCTpakMBama Cy MoKasaja Ja ce HajBehu mpoueHar EY y urnmmama moxxe Hahm y mepuomy
on cenrreMOpa 10 okToopa (2,8%), AOK je KOJ IMHUIIAapKH Taj mpoueHat 3HaTHO Mamkh (0,5%) y
nepuoay of janyapa jo mapta (7). AnanmzoM EY cubupckor 6opa ca mpoctopa Kazaxcrana
JI0Ka3aHo je na Hajpehn y/eo KOMIIOHEHTH YMHE MOHOTEPIICHH, ca 66,8%, mTo je y ckiaay ca
HAIIUM UCTIUTUBAKEM T je yTBpheHo mpucyctBo vak 88,62% MOHOTEpIeHa, ca O-ITMHECHOM
Kao Haj3acTymbeHujuM mpenctaBHUKoM (12). CactaB moHoTeprnieHa EY ce mano pasznukyje,
Hapouuto y norneny B-denannpena (11,2%) koju y Hamem y30pKy HUje HU UACHTU(QHUKOBAH,
u d-xaauHeHa (6,3%) koju je y Halem y30pKy 3aclylljbeH y MHOro Mawoj mepu (0,27%).
[locToje ncTpakuBama Koja cy Mokasaia Jia je caapxkaj P-pemanapeHa v JIUMOHEHA J0CTa
BehM y eTapckoM yJjby M3 MIIAJMX IpaHuuIla, IITO HaM JOKa3yje Ja /€0 Oujbke M HeHa
CTapoCT WMajy BEJWKH yTUIA] Ha cacTaB erapckor yiba (7). I'eorpadcko mopekio wu
Ha/JIMOpPCKa BUCHHA 3HAYajHO yTUYY Ha CAaCTaB €TapCcKOr yJba, IITO je T0Ka3aHO CTYAUjOM Koja
MOKa3yje /a je y eTapcKoM yiby u3 MoHronuje 3abesekeHo IpUCYCTBO B-IMHEHaA, a OICYCTBO
O-KaJMHEeHa 3a pa3iuKy o] yiba mopekioM u3 Kazaxcrana (12). bpojuu panoBu koju ce Tuuy
KBAJIMTaTUBHOI ¥ KBAaHTUTAaTUBHOI cacTaBa CHOMpCKOr Oopa HHUCY OWIM JOCTYIIHH Yy
MHJIEKCOBAaHNM 0Oa3zama WJIM Cy Ha PyCKOM je3mKy, anu je Rogachev (7) y cBom mperienHom
pany o0jennHHO CBE OBE MH(OpPMAIIH]je, OJaKIe MOKEMO 3aKJbYUUTH J1a Cy Pe3yJITaTH Haller
HCTpaKMBamka KOH3UCTEHTHU Ca pe3NTaTuMa MCTpakuBama paljeHnx Ha noapydjy Cubupa y
Pycuju.
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CacraB erapckor yJba W eKcTpakra P. sibirica moka3yje 3HauyajHe pasnuke. Jlok
€TapCcKO yJbe JOMUHAHTHO CaJpKU MOHOTEPIIEHE, Y3 IPUCYCTBO CECKBUTEPIICHA Y pacHopey
on 5 no 10%, y memy HUCY AeTekToBaHu penonu u praaBoHonau. Hacynpot Tome, y OUIbHUM
EKCTPAaKTHMa Cy OBE KOMIIOHEHTE MPHUCYTHE, Mala y penaTuBHO MajoM npoueHty (0,21%),
ITO yKa3yje Ha Pa3iUuuTe MOJAPHOCTH jeIUbCHa KOja Ce €KCTpaxyjy y 3aBHCHOCTH O]
MeToJie usonammje (7,26).

duroxeMHjcka HCTpakMBama Cy IOKa3zala Ja je IOpea cacTaBa ETapcKOT yJiba
aHaMM3MpaH M XEMHJCKH MPOQWI OCTAIHX JeloBa OWJbKE, Ka0 W HUXOBHX EKCTpaKaTa.
ExcTpakT xope Oopa je (heHOTHUM jeAMHCTBUMA, O KOjUX je Haj3HaYajHUjU THHOCHIIBHUH, Kao
u QuaBoHomauMa (Kemmdepos, KBepueTwH, karexwH) (126). ETum-ameraTHn eKCTpakT
canpxku 4ak 45,9% ¢GeHONHNX KOMIOHEHTH, 300T Yera Cy Haj3acTyIUbCHWjU NMHHOCHIBUH
(ctuiiben), kao W mMUHOIEMOpHWH W TMHOOaHkcHH (¢aBoHoman) (18). Bomeno-aneroHckn
eKCTPaKT ceMeHa CHOMpCKOr Oopa Takole mokasyje n3y3eTHO BUCOK caapikaj (penona (266 +
3,9 mg ranenor kucenuna/g) (16). [lokazano je ga MUHONEMOPUH W MUHOOAHKWH TMOCENY]Y
aHTUOKCHJATHBHA CBOJCTBAa, WHXUOUPA]y MEPOKCHAALM]Y JMIPOTEHMHA HHUCKE TYCTHHE H
cMamyjy canapkaj mepokcun paamkana (127). 30or wm3paxkeHe aHTHOKCHATHBHE,
aHTUUH(]IAMaTOpHE U aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTHU, OMJbKE Ca BUCOKUM cajip>kajeM (peHosa U
(daBoHOM 1A MA]y LIMPOKY MPUMEHY Y MEIULIUHHU.

KommapaTtuBHa aHaimM3a XEMHJCKOI cacTaBa €TapcKor yjba cuOupckor Oopa u3
pasIMYUTUX PErHMoHa yKaszyje Ha 3HAauyajHy pasziIMYUTOCT y 3acCTyIUbEHOCTH OMOAKTUBHHMX
jenumema. OBa pa3nuka je pe3yiraT Kako €KOJOIIKMX YCJOBa CTama, YKJbydyjyhu MOpcky
BUCHHY, reorpa)cKy JIOKalMjy ¥ KIMMAaTCKe KapaKTepUCTHKE, TAaKO M YHYTpallibe 0cOOuHe
came OUJbKe, Kao IITO Cy pa3BojHa (pa3a, reHeTCKU Npo(UI U NPUIaJHOCT MPHUIAJHOCTH.

5.1.2. AHTHOKCHIANMOHA AKTUBHOCT €TAPCKOT yJba

CopeyaBameM  HaroMmiaBamba  CIOOOAHMX — pagukala  W/WIH  jadameM
AHTUOKCHJAIIMOHE 3allTHTE C€ OCTBapyje AaHTHOKCHIAIIMOHA AaKTUBHOCT jeIHICHa
MPUPOIHOT TOPEKiIa Koja cy Oorara cyrcTaHmaMa Koje Caapke BEIHKH Opoj XHUAPOKCHIHX
rpyma U KOmbYTOBaHUX YIJbOBOJOHUYHHX JBOCTPYKHX Be3a. MoryhHocT HaBeeHUX Tpyma aa
JIOHHMPAjy BOJOHHK, HHXHOMpAHEM CIO00IHMX paJHKalia MOXKe ce yOIaKUTH OKCHIAIIHOHH
ctpec (128). KomOnHanuja oBakBHX CYNCTAHIM c€ MOXKe HahM y PasIMIUTHM JCJIOBHUMA
OWpKe O KOjUX C€ MPHUIPEMajy €KCTPAaKTH allil M y eTapcKuM ysbuMa. OBakBU MPHUPOTHH
NPOM3BOJM UMajy M3Yy3eTaH aHTHOKCHAALMOHH MOTEHIMjall IITO OMJ/BHUM NpernapaTuMa Jaje
MoryhHOCT MpHMeHe y MPEeBEHIWjU U Jiedewmy BENUKOr Opoja mopemehaja xoju y cBOjoj
OCHOBH MMajy okcunanuonu crpec (129,130). [la 6u goduinu mpaBy CIMKY aHTHOKCHIIAIIOHE
3amTUTEe HAjOOJBE je YPaauTH in vivo UCTINTHBAE, alld JaHAC TIOCTOjU BEIMKH Opoj in Vvitro
MeTo/a 3a opehBame aHTHOKCHIANMOHE aKTHBHOCTH €TapCKUX yJba, IITO 3HATO OJAKIIaBa
MpEeNo3HaBake AHTHOKCHUAAIMOHOT TOTEHNHjaina Omybaka. 300T CIOKEHOT cacTaBa |
MHOTOCTPYKHX MeXaHH3aMa aHTHOKCHIALMOHOT JIEJIOBama, 3a MPOLEHY aHTHOKCHIAIOHE
aKTHUBHOCTH Ce Tpernopydyje kopumheme Beher 6poja Tectosa (131).

[lpumeHOM pas3nmu4IuTUX in  Vvitro TecToBa 3a ojapehuBame aHTHOKCHIAIMOHE
aKTUBHOCTH MCIIMTAHO j€ Ha Y30pPKY €TapcKor yiba cuOupckor 6opa. CripoBeeHH TECTOBH Ce
3acHMBajy Ha TpaHchepy enekTpoHa y uuiby HeyTtpanusanuje DPPH panumkana, OH
panukana, oapehuBamy peayKUHOHE cHOcOOHOCTH yiba Kopuithemem FRAP tecta, xao u
NOTEHIMjaldy MHXuUOMLMje nunuaHe nepokcunanuje. Kao crtaHmapa, y HCTO Bpeme cy
UCIIUTAaHE W AaKTUBHOCTH MONHMX, CHHTETCKMX AaHTHOKCHJaHaca IOHYyT OyTHIOBaHOT
XUIPOKCUTOIIyEHA, TPOJIOKCA U aCKOPOMHCKE KHUCEJINHE.
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Jeman on najuemrhe xopuimheHWX TecTOBa, 300T CBOje MPUCTYMAYHOCTH W JAKOT U
Op3or u3Bohemwa je TecT onpehuBama KamamureTa eTapckor ysba jaa HeyTrpanuime DPPH
panukaine. 13 pesynrara npukaszanux y Tadean 10. ce Moxxe BUJIETH [1a je 32 HEYTpaIU3aIHjy
50% DPPH panukama motpeOHa KOHIIEHTpamuja erapckor yiba onx 19,45 pg/ml mro je
MHOTOCTPYKO BHIIIE HETO KO KOPHITheHNX CTaHAapaa acKOpOMHCKE KUCETHHE U Tpojokca. C
o03upomM Ha TO na je Opoj cTyawja Koje Cy HCIUTHBAjJEe AHTUOKCHIATHBHY AKTHBHOCT
€TapCcKOT yJba CHOMPCKOT Oopa OTpaHWYEH, MOOMjEeHH pEe3yaTaTd MOTY C€ YHOPEIUTH ca
HUCTpaXUBAKkUMa EKCTpakaTa OBe OwJbHEe BpcTe. EkcTpakTu cuOupckor Oopa TOKaszyjy
3HavajHO Behm aHTHOKCHIATHBHM KamarurteT (257 + 2,36 ng/ml), anu u najpe HE JTOCTHXKY
epuKacHOCT MO3UTUBHUX KOHTpona (16). ITopen Tora, ucTpakuBama ycMEepeHa Ha aHAIU3Y
AHTHOKCHJATHBHOT MOTEHIIMjajla €TapCKUX yJjba BpcTa W3 poia Pinus moKaszajia cy Ja caMo
onpehenn Opoj oBux EY wma m3pakeHHjy aHTHOKCHAATUBHY aKTHBHOCT y mopehemy ca
ackopOuHckoM kucenuHoM (131). JleTaspHuje aHamm3e yKasyjy Zla ce CMameHmeM capiKaja
MOHOTEpIIEHa y €TapCcKOM yJby NoBehaBa HeroBa aHTHpaJMKalHA AKTUBHOCT, LITO MOXKE
OUTH jeTHO o7 o0jalIkberma 32 PeJJaTUBHO HU3aK aHTUOKCHIATUBHU KamauuteT EY ertapckor
yJba cUOMPCKOT Oopa, Koje je MPUPOAHO 6OraTo OBUM jeaunmemuMa (53).

UcnutuBamem antuokcuaatuBHor kamamureta EVCBH ytBpheno je ma oHo mma
orpaHuyeHy crnocobHoct HeyTpanucama OH panukana y mnopehewy ca pedepeHTHHM
craunapauma. Jlooujena Bpeanoct IC50 3a EYCH m3nocu 46,99 pg/ml, mro je 3HauajHO
Buiie y ogHocy Ha Tposiokc (IC50 = 12,40 pg/ml) u ackopbuncky kucenuny (IC50 = 8,28
pg/ml). OB pe3ynraTu ykasyjy Aa Cy cTaHJap[u 3HaTHO epuKacHUjU y HeyTpanucawy OH
panukana. [IpucycTBo BelMKe KOJMYMHE MOHOTEpIIEHA, HAPOYMTO C-IMHEHA, y €TapCKOM
yJby cuOHpcKor Oopa, MoXe OWTH jeJlaH O]l TIIABHUX pasjiora HEroBOr PellaTUBHO clabujer
AaHTHOKCHIATHBHOT KamamuTera. OBa 3amakama Cy Yy CKJIagy ca CTyadjama Koje cy
WCTIUTUBAJIC AHTHOKCHJATUBHE CIHOCOOHOCTH O-IMHEHA W TI0Ka3aje MHErOBY YMEpeHY
epUKacHOCT y OBOM IOTJIeqy. Takole, CTyAMja KoOja je HCIUTHBAlIa aHTHOKCHIATHBHA
CBOjCTBA €TapCKOT yJba Pinus sibirica mokasana je Jila OBO yJb¢ Y KOHIICHTpanrjaMa oj 25 1o
400 ug/ml nMa 3HAYajHY U KOHIICHTPAI[MOHO-3aBHCHY CIIOCOOHOCT cMamema omtehema JJTHK
n3a3BaHor pagukanuma (132). [Ipumeheno je na ca moBehameM m03e 107a31 10 MOOOIBIIAA
AQHTUOKCHJATHBHE €(QHUKACHOCTH, INTO YKa3zyje Ha EroB MNOTCHIWjal y 3aIITUTH OJ
OKCHJATUBHOT cTpeca y BehmM KOHIEHTpanmjama. YmopehuBameM NOOHMjEeHHX pe3ynraTa
MOYE Ce 3aKJbYYHTH J]a aHTHOKCHIATHBHHU KaIalUTET €TapCKOT yJba CHOMpPCKOT Oopa 3aBUCH
ol cnenn(UIHOT TUTA pajHKala U MPUMEHEHUX MeTona tectupama (131). Jlok ce y oBoj
cTyauju mokasano na je crnocoonoct EYCH nma neyrpanmme OH paaukane orpanudeHa, y
JUTEpaTypu je IOKa3aHa meroa epukacHoOcT y cMmamemy omrehewma JHK wm3azBanumx
JpYTUM THIIOBHMA pajvKaja. Pasmuka y METomonoruju, kKao mro je yrnorpebda crermupuaHnx
tectoBa 3a panukaine (DPPH, ABTS, wmu tect omrehema JIHK), moxke nemuMudHO
o0jacHUTH BapHjanyje y 1ooujeHnm pesynraruma (129).

CrnocoOHOCT MCIIMTHBAHOT YJba J1a 3aIUTHTH MHTETPUTET OMOJOMIKUX MeMOpaHa Koje
canpke smnmae ytBpheHa je onpehuBameM TOTeHIHWjana WHXUOWIMjE JIUTHIHE
nepokcunanuje. Y oBoM ucrnmtuBary EYCH je mokazano mMHOTO 00JbYy aHTHOKCHAALMOHY
aKTUBHOCT y OJTHOCY Ha mpeTxojHe TecTtoBe. Mako je pesynrat IC50 (12,11 pg/ml) etapckor
yba aymio Behm o crammapnma, Moke ce 3akpyduuTH na EY mocemyje aHTHOKCHIAIMOHU
NOTeHIHjan y Mawmoj Mepu. Ca Jpyre cTpaHe €TaHOJIHM €KCTPaKTH UIiMua Oopa Mokasyjy
MHOTr0 00Jby aHTHOKCHJAIMOHY aKTHBHOCT KOja C€ MOXKE YNOPEAUTH ca 0-TOKodeposaom
(133).

DPPH wMmertona ce 3acHMBa Ha MNPEHOCY €JIEKTPOHA WM BOJOHHMKOBOI aToMa ca
aHTHoKcuaaHaca Ha crtabunHu DPPH paaukan, mro moBoau 10 HEroBe HeyTpaiausaluje M
cMmamema arncopnuuje. Ca apyre crpane, FRAP merona npouemwyje peyKIMOHH KanaluTeT
jenumema Ha OCHOBY HUXOBE CIOCOOHOCTH jaa TpaHcopmumy depu (Fe*") jone y depo
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(Fe**) obnuk y Kucenoj cpeAwHU, NMpH 4deMy ce ¢GopMupa cTabWiiaH KOMIUIEKC KOjU ce
KBaHTUTATUBHO aHAIM3Upa CHeKTpodoToMeTpujcku. Pesynratu nobujeHH 3a eTapcKo yibe
CHOMpPCKOT Oopa cy MHOTOCTPYKO MamH Y OTHOCY Ha aCKOPOMHCKY KHUCEIHHY U TPOJIOKC, IIITO
yKa3yje Ha cnal MoTeHIHjal yjba a peaykyje ¢pepu joH. OBaKBH pe3yNTaTd Cy U OYCKHUBAHU
¢ 003upoM na eHoNIM HHCY TIIaBHOJENYjyha KOMIOHEHTa HCIMTHBAHOT €TapCcKOT yiba, Beh
TEpIIeHH 3a KOje je TMO3HATO Ja MMajy ciIaOuju aHTHOKCHAANMOHW ToTeHnujair. OBoM
METOJIOM Cy T0OMjeHH Pe3yNITaTH KOjU Cy y CKIaIy ca OCTaUM TECTOBUMA aHTHOKCHIAIIOHE
3alITUTE €TapCKOr yJba cHOMpCcKor Oopa, Koju mTOTBphyjy cinaOuju aHTHOKCHUAAMOHU
kamarurer (131). Ca gpyre cTpaHe, eKCTpakTH WIJIMIa OOpoBa TMoOKasyje Ooiby
AHTHOKCHJATHBHY aKTHBHOCT y OJHOCY Ha FE€TOBO €TapCKO YJbe, ITO MOXKe OUTH MocieIuIa
npucycTBa (PEHONHMX W JPYyruX TNOJapHUX jeIWmbermha Koja JONMPHUHOCE CHAXKHH]O]
AHTHOKCHUIATUBHO] peakimju (132).

Amnanm3a 100HMjeHnX pe3yiTara yKasyje Ja eTapcko yJbe CHOHMpCKor Oopa MCrosbaBa
olpel)eHn HUBO AHTHMOKCHIATHBHE AaKTHBHOCTH, KOja je Mame H3pakeHa y OJHOCY Ha
CHHTETCKE aHTHOKcuaaHce. OBa pas3iHMKa ce MOXKE IMPUIHCATH HUCKOM yaely (EHOTHHX
jenumema, Koja MpecTaBiba KJbydHEe HOCHOLIE aHTHOKCHIATUBHUX cBojcraBa. Ilopen Tora,
OTpaHMYEHA pACTBOPJBUBOCT €TAPCKUX YJ/ba M HUXOBHX KOMIIOHEHTH Y MOJAapHUM
pacTypaunma JOJaTHO YTHYE Ha HHXOBY peIyKIMOHY crocoOHoct. Mmak, moryhe je na
CJIOXKCHHU CacTaB TEPIICHA Y €TapCKOM YJbY CHOMPCKOT 0opa JONPUHOCH aHTHOKCHIIATHBHOM
MOTEHIINjaly KpO3 CHHEPreTCKe HHTEepaKkivje u3Mely nojeuHayHux KoMmrnoneHTH (134).

5.2. @opmynucarwe u cmadbunnocm npenapama nHa 6azu emapcKoz y/aa
cubupckoz oopa

VY oBOM Jieny UCTpakuBama CMO Ha OCHOBY NPOIMUCAHUX (hopMyJanmja 3a MOoIy4IBpCTe
npenapate u3 Tabeae 3. m 4, HampaBWIM €yLEpUH TOMJIOTY, Kao 0a3y 3a MacT W Tel
kapOomepa, kao 6a3y 3a res. CBHU IpemapaTd Cy HalpaB/beHM y CKJIaLy ca MponucuMma
Maructpanaux ¢dopmyna (M® 2008) u [obpe Papmaneyrcke Ilpakce. 36or mamka
JUTEpaTypHUX MOAaTaKa KOju ce THUy TONHKAIHE IPUMEHE eTapCKor yJba CHOUpCKor 6opa, u
300r MOryhHocTH fa M3a30Be MpUTALMjy KOKE Ha MecTy NpHuMeHe KopucTwiu cmo EY y
KoHueHTpauju ox 0,5%. V cknagy ca TuM, y oaroapyjyhe Maructpaino uspahene noasuore
3a u3pagy NOJIY4YBPCTHX IpemapaTta je uHKopnopupaHo je EVY cubupckor OGopa y
KoHUeHTpauju ox 0,5% y nusby no0ujama MacTH U resia Ha 6a3u cubupcekor 6opa.

Y muiby mporieHe Qu3uuke cTadMiIHOCTH w3pal)eHHX MONYyYBPCTHX (opMmyralyja
npaheHe cy TpoMeHe OpraHOJENTHYKHX CBOjCTaBa Mpemnapara Ha COOHO] TeMIepaTypH, Y
Tpajamy Of IIeCT Mecen. PereBaHTHH TOKa3aTe b (PU3MUKE CTAOMIHOCTH KOjU cy mpaheHn
TOKOM HCHHMTHBama cy: pH BpeaHocTH, eNneKTpu4YHe MPOBOAJBUBOCTH U PEOJIOLIKU
mapamMeTapu Ipermapata TOKOM Iepuoja uyBamwa U Kopumhewa. HcnuruBame
OpPraHOJICITHYKUX KapakTepucThka oOyxBatano je mnpaheme mnpomeHe 0o0je, Mupuca,
KOH3HMCTEHIIMj€ U XOMOI'€HOCTU. TOKOM IecTomeceqHor npahema pe3yiaTaTy ykasyjy J1a Huje
JIOLIUIO JI0 TIPOMEHa OPraHOJNIENTUYKUX OocoOuHA mcnuTUBaHUX Tpernapara (Tademxa 11). Ca
acniekta (u3nyke CTaOWIHOCTH, OJICYCTBO MpOMeHe 0oje, MHpHCa, KOH3UCTCHIIUjEe W
XOMOI'€HOCTH, Kao M OJACYCTBO pa3aBajakka (a3za HAKOH TPHUIECETOMHUHYTHOT
LHEeHTpU(]yTHUpama MOoKa3aTe/bu Cy CTAOMIHOCTH HCIHMTUBAHMX TONHUKAIHUX (hopMyranyja.
Jlobujenu pesynTaTtu Cy y CKJIady ca cTyaujama JpyruxX HUCTpakuBada KOju Cy MpOydaBajH
CTaOWIIHOCT TOoNMUKaTHUX Hpenapara (135,136).

Kako ce TommkamHM TMpemapaTtd MPUMEHY]y O CTpaHe MalndjeHTa moTpeOHO je aa
¢domynammje Oyay moroane 3a jaky ynorpeOy. PazmasuBocT u makoha mpuMeHe Cy KJbydHe
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MpUIUKOM H300pa ojaroBapajyhe TomukamHe Qopmynamnmje, jep HeoaroBapajyha mpumeHa
npenapaTta JONPUHOCH TOME Jla aKTMBHE KOMIIOHEHTE He Oylly alulMKOBaHEe Ha MECTO TIJe
Tpeba nma gemyjy 30or dera he edukacHOCT camor mpemnapata OuTu cMmameHa. Jlomartak
€TapcKOT yJba IMoJUIoraMa HE yTHYe Ha pa3Ma3WBOCT, OJAKiIe 3aKJbYdyjeMO J1a MOIYYBPCTH
npenapaTH 3aapkaBajy ocoomHe 6a3za y xoje je EY mHKOpmopupaHO, OJJHOCHO MacTH U Tel
06aze. @opmyrnamuje THIA Tela MMajy JaKy NpPUMEHy, JaKy pa3Ma3uBOCT U OCTaBIbajy
npujatad ocehaj Ha KOXH, TOK Ccy GopMynanmje TUIIa MAaCTH JICTUBUBE, TEXKE CE MIPUMEY]y H
0CTaBJbajy HempujaTtaH, MactaH ocehaj Ha koxu. Y CKIaay ca THM, HCIUTHBAKBEM
CTIOCOOHOCTH TIpama je yTBPHEHO Ja ce mpemapaTy THUIAa MAacTH TEHIKO YKIamkajy HCIHpPakeM
ca JECTHJIIOBAaHOM BOJOM, JIOK C€ ca JApyre CTpaHe NpenapaTH THIA Tella BeoMa JIaKo
YKIIamajy.

Peonomka CBOjCTBa TONMMKATHHUX Tperapara Cy MapaMeTpu KOjH ONHCY]y (U3NUKY
CTa0MIHOCT TPUIPEMIBCHHX (opMyrTanyja 3a JIOKaJHY ynotpedy, W Tela W MacTH.
ITo3HaBame peosioruje MoyuyBpCTUX Mpenapara jeé BeoMa BaXkHa jep JOINPUHOCH YTBphUBamy
CTaOMJIHOCTH TOKOM IIPOU3BOIIE, MAaKOBamka, Ia YaK M UCTUCKUBaMma MPOM3BOJA U3 TyOe.
[ITaBuiie, UCIUTUBAEKE PEOJIOIIKOT NpoQuia TOMMKAIHOI IPOU3BOJA MOXKE OTKPUTH
nHpOpMaIje O HETrOoBOj CIIOCOOHOCTH Jia OCTaHEe Ha KOXH JIOBOJGHO JYyro Kako Ou ce
ocurypana epuKacHOCT, Kao U Jla yTu4de Ha Op3uHy ociobalama akTUBHE CYIICTaHIIE U3 CaMOor
npenapata. [la 6u ce mpeaBUIE0 KBAJINUTET MPOU3BOJA U HEroBe MephopMaHCe Ha KOXKHU
UCTPa’KEH je peosIOIIKH podui1 6a3e MacTH U reja, Kao U MacTH U Tejla ca HHKOPIIOPUPAHUM
EVY cubupckor 6opa.

Kpuse mnporunama, Koje IMpeACcTaB/bajy 3aBUCHOCT HANOHA CMHUIamba o Op3uHe
CMHLIaBka, BaKaH Cy MapaMeTrap 3a NpoleHy Moryhux mpomeHa y (QU3HUKOj CTaOMIHOCTH
UCTIUTHUX (opMmyranvja. AHaJIM30M OBHX KPHBHX YTBphEHO je Ja ce TecTupajy MacTd U
MacTH ca JOAAaTHOM ETapCKOT yJba CHOMpPCKOT Oopa, Kao W TEJIOBH W HUXOBE BapHjaHTE ca
HCTHM KOMIIOHEHTOM, TTOKa3yjy CIIMYHE BPEJIHOCTH HamoHa cmunama (Purypa 6). Jujarpam
jacHO yKasyje Ha TO Ja ce JIoJla €TapcKOT yJba CHOMPCKOT O0opa y TOMHMKAIHE IpenapaTe HHje
YTHIIAJIO HA FbIXOBO PEOJIOIIKO TIOHAIIAE.

[ceymommacTHYHO CBOJCTBO INMPENCTaBJba 3HAYajHY KapaKTEPUCTHKY M KOJ MAacTU H
KO/ TenoBa, jep omoryhaBa na mpemaparu npu Behum Op3uHama cMuIama, KOjUMa Cy
M3JI0)KEHU TOKOM H3BIIAYCHha W3 MPUMApHOT MaKOBamka, MOCTAHY Mame BUCKO3HH M THME
nmakmy 3a ammmkanujy. Ca japyre cTpaHe, MpH HUCKAM Op3WHAMa CMHIAmka, TperapaTd
3aJpKaBajy BHIIY BPEIHOCT TPUBHIHOT BHCKO3WTETa, INTO OMOryhaBa ONTHUMAaiHO
3aJjpKaBamkbe Ha MECTy NMPUMEHE U MOTEHIIN]aTHO M000JbIIAKE TepaNtjcKe e(PUKACHOCTH.

PesynTatu peonolke aHain3e UCIMTUBAHUX (opMynalyja KOjU ce MOTY BHJETH Ha
@urypn 7. ykaszyjy Ha cnenuuYHE KapaKTEPHUCTHKE KOje OATOBapajy TUIHYHUM
BPEIHOCTHMA 3a TOyYBPCTE Mpenapate 3a AepManHy npuMeHy. Kox rem cucrema, nuamepeHe
BpPEIHOCTH MoAyna dyBama (G') Cy y ckiaay ca JUTEpaTypHHM IIOJaluMa 3a KapOoMepHe
reJoBe KOjH TOKa3yjy ONTUMalHy KOH3HCTEHIMjy 3a J€pMaJHy AaIUTUKaIHjy.
Huxopnioprpame eTapcKor yiba CHOMPCKOT 00pa HUje 3HaYajHO YTHIAIO Ha BUCKOEIACTHYHA
CBOjCTBA Treia, INTO j€ TOXKEJBHO ca acleKkTra OdyBama CTPYKTYpPHE CTaOMITHOCTH
¢dopmymnammje. Kama je ped o mpemapatuma THIIa MacTH, M3MEPEHE BPEIHOCTH MOIYIa
qyBamba OWie Cy 3Ha4ajHO BHWINE, INTO j€ KAPAKTEPUCTHYHO 3a IJIMNO(UIHE CHUCTEME.
HHTepecaHTHO je Ja je AoAaTak €TapcKor yjba JOBEO N0 PEAyKLHje BPEIHOCTH 00a Moyia
KpO3 110 (P)pEKBEHTHHU OIICET, IITO MOXe OUTH MOCIEIUIa HHTEPAKLIje KOMIIOHEHTH yjba ca
aunoguiIHoM ocHOBOM MacTH. OGe (hopmynanuje nokasyjy onTHMajaaH OAHOC €ACTUYHUX U
BHUCKO3HUX KapakTtepuctuka (G'> G"), mTo je KIbYYHO 332 04yBamke CTPYKTYpHE CTAaOUITHOCTH
U TOCTH3alke aJeKBaTHUX AalUIMKAaTUBHUX cBojcTaBa. JloOujeHu pesynaratu noTBphyjy na
Mo udUKalrja peosolKIX MapamMerapa HakoH nHkoprnopupamwa EYCB octaje y rpanunama
NPUXBATIBUBUM 32 J]aTy KaTeropujy apMarneyTcKux o0IuKa.
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IIperxonHa ucTpaxkuBama cy Mokasaja Ja je JIOKaJHa MpUMeHa MacTH U relia Jiakiia
300T TICEYOMIACTHYHOT TIOHAlIama MoyuBpcTux npemapata (135-138). Mmajyhu y Buny
HaBeJIeHe pe3ysITaTe, MOXKEMO 3aKJbYUYUTH Jia TONUKAIHU npenapatu ca EY cubupckor 6opa
MMajy aJIeKBaTHA CBOjCTBa (JJaKO pa3Ma3mBame M 100pO TpHjamame) Koja Ccy IMoroaHa 3a
HAHOIIICHHE Ha KOXKY.

Onrosapajyha pH BpenHOCT 1epMOKO3METHYKHX NMPOU3BOJIA MMa 3HAa4YajaH yTUIA] HA
O4yBame CTPYKType M (yHKIHje KokHe Oapmjepe. IloBpmmHa Koke MPUPOTHO MMa Oiaro
Kkuceny peakiyjy, ca pH Bpeanomhy y pacnopeny ox 4 o 6. Kopumrheme npousBona dvja
pH BpemHOCT o/CTyma 01 OBOT OICeTa MOXKE JIOBECTH 10 AWcOaiaHca 3alITHTHUX CII0jeBa
KOXKe, ITO MOXXe MoBehaT M CKIOHOCT Ka PAa3NUuUTHM HH(EKIHjaMa H JepPMAaTOJIOIIKAM
npobiemuma (139). Pesyntatm oBoOr wucTpaxkmBama TMokasanmu cy na pH BpemHOCT
UCTIUTUBAHHUX (OpMYIIallija ocTaje CTadMiIHa TOKOM IIeJIor meproaa npahema. Y cTaHOB/BEHO
je ma pH Bpemnoct Ten 6a3e m3HOCcH 5,84, nmok je pH BpemHOCT rema ca eTapcKuM YJbeM
cubupckor 6opa 6,21. OuyBame pH y onTuMamHOM OICETy TOKOM IIIECTOMECEYHOT
CKJIQIMIITEHa yKaszyje Ha JA00py cTaOWIHOCT QopMmynanuje, MTo je 0l KJbYYHOT 3Hauaja 3a
BeHy euracHocT 1 6e30eqHocT. OnpxaBame pH y pusnonomky npuxBaT/bUBUM I'paHULIAMa
JOJIATHO TMOTBplyje TMOTeHIWjadl WCIUTHBaHE (opMynanyje 3a TOMUKAJIHYy MPHUMEHY,
cMamyjyhu pu3MK O]l MpUTallMje WU HapyllaBamka MHTerpuTeTa Koxxke. OB pe3ynrTaTH cy y
CKJIaJy ca MpPeTXOJHUM HCTpaKUBamHUMa, KOja yKa3dyjy Ha BakHocT crabwiHoctu pH
BPEIHOCTH y (OpMyJaliju IepMaTOJNOIIKUX Ipernapara, MOceOHO OHMX Oa3upaHUX Ha
etapckuM yipuma (135,136,140,141). C npyre cTpaHe, IO3HATO je Jia eTapcka yiba, 300T CBOT
CJIO’KEHOT' XEMHjCKOI' cacTaBa, MOTy 3HauajHO yTHuatu Ha pH BpenHocT (apmaneyTckux u
KO3MEeTHYKUX (opmynanyja. Benuku yneo HezacmheHMX MAacHUX KHCENIMHA, Kao ILITO Cy
JMHOJTHA W JIMHOJICHCKA KHCEJWHA, MOXKEe JIOBECTH JI0 CHI)KaBama pH BpeaHocTH mpemapara,
IITO je HAPOYHUTO M3PaKEHO KO (hopMyIanyja y KojuMa oBe KOMIOHEHTEe ToMUHUpajy (142).

Kana ce mornena omcer kpeTama BPEIHOCTH €JIEKTPUYHE MPOBOAJbUBOCcTH Y Tadeau
12. mpumehyje ce Masa MpoMeHa y BUAY CMambebha eIeKTPHYHE POBOAJBUBOCTH KOJ Tea ca
cubupckum Oopom. Ilo3HaTo je na enekTpuyHa MPOBOIJBMBOCT 3aBHCH OJ] BHIIE (hakTopa,
YKJBY4yjyhu KOHIIGHTpamujy joHa Yy pacTBOpY, Caap)kaj BOJE Kao TJIABHOT IOJIAPHOT
pacTBapaya, anu ¥ (U3NIKO-XEMHjCKEe KapaKTEPUCTHKE CAMUX KOMIIOHEHaTa (opMyralmje.
OcuMm ToOra, Ha OBaj MapaMeTap MOTY YTHIATH W CHOJbAIIKU (AaKTOPH, Kao INTO CYy
TeMIeparypa, BpeMe CKIAAMIITela W Moryhe WHTepakuuje axkTHBHUX W TOMOhHHX
cyncraniy. Pesynratu cy y ckiaay ca APYrHMM HUCTpaKMBambHMa y3 MUHHUMAHA OJICTYTAmha
(135,136). Mamna paznuka koja je mpumeheHa y Hamem y30pKy ce€ MOXKE MpUITUCATH
YUIBEHULM Jla Tell ca CHOMPCKMM OOpoM HMMa Mamy KOJMYMHY BOJE KoOja je IoJapHU
pactBapad ¥ JIONPUHOCH EIIEKTPUYHO] NPOBOJBMBOCTH Tmpemapara. McrnmruBameM
SIIEKTPUYHE TPOBOIJEMBOCTH TIperapaTa Teja M Teja ca CHOMPCKUM OOpoM HOOWjeHH Cy
CIIMYHU PE3YJITATH, YUME MOXKEMO 3aKJbYUUTH Jia AofaTak EY cubupckor 6opa HUje 3HAYAjHO
yThao Ha oBaj mapamerap. OBa 3amakama IMOTBphyjy Aa je ucmmTuBaHa (opmyrnamnmja
CcTa0WJIHA y TOTJIEAYy EJIeKTPHYHHX CBOjCTaBa, MITO je OJ 3Hadaja 3a HCHY NPUMEHY Y
JepMAaTOJIONIKO] TEPATIH]H.

5.3. bezbeonocm u eguxkacnocm moOnUKATHUX npenapama Ha 0Oa3u
emapcKoz y/va cudbupckoz oopa

5.3.1. AkyTHa JepMajiHa MpUTaLHja
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IIpBu kopak y mporeHn 0e30eIHOCTH HEKOr Ipernapara 3a JIOKaJHY NPUMEHY jecTe
TeCT aKyTHe JepMayHe upuranuje. OBUM HCIIUTHBAKHEM HA JKUBOTHH-aMa J1001jajy ce BeoMa
OWTHU pe3yATaTH KOjU yKa3zyjy Ha MOTEHIHWjad QopMmynanuja Jia W3a30By OWIO KakBy
OCETJBPHBOCT KOK€ unMe ce yTBphyje 0e30emoHOCHN Mpodmil MOTyYBPCTHX Tpernapara Kao
ITO je ciydaj y HalleM HCIHUTHBamy: MacT M ren ca EY cubupckor Gopa. Jeman of
Hajuemrhux HeXeJbeHHX edekata mpernapaTa 3a JOKaJIHy NPUMEHY je HpHTalja KoXke Koja
MOJKE€ HACTaTH y KOHTAKTy ca OWJIO KOjUM areHCOM U KoOja ce MaHH(ecTyje y BHIYy yHaiHe
peakuuje u moBehane ocerspmBocTH. Mako ce ceH3mOWiIM3anmja KOKe MOXKE jaBUTH yCIen
KOHTaKTa KOXE ca CHHTETCKUM CYIICTaHI[aMa, UCTO TaKO MOCTOjU M JICO TOITyJaluje KOju Cy
OCeTJBMBH Ha TpernapaTte MPHUPOIHOT TMOPEKa, HAPOUYUTO BHCOKE KOHIICHTPALHUje €TapCKHUX
yma (143,144). Hputanmja koke ykipydyje omreheme Oapujepe KokKe, NPOU3BOABY
UTOKMHA ¥ OKCHAAMOHM CTPeC, INTO JOBOAM JO BHIJBMBUX H CYOKIMHHYKHX
nH(IAMAMjCKAX peakiyja Koje Cy peBep3uOMIHe, 3a pa3iuKy O]l HPEBEP3NOMITHUX
omrehewa Koja yKIbyuyjy HEKpO3y, KpBapewme U unpeBe. TOKOM OBOI' HCIIUTHBAba MPaTH Ce
[I0jaBa epuUTEMa U €/leMa Ha KOKM HCIMTHBAHUX JKUBOTUH-a TOKOM 14 nana. EpureMm u enem
yIJIaBHOM HACTajy Kao MOCJIeAMLA MPUCTYCTBA alepreHa Koju akTUBHPajy MMYHCKH OATOBOD
U ToJcTHYy ocnobahame mponHpIaMaTOpHUX NHUTOKWHA. Eputem je neduHMcaH Kao
LPBEHWJIO KOXKE€ WJIM CIIy30KOXe KOje HacTaje ycleja AWlaraiuje Kanuiapa M rnoBehaHor
NPOTOKAa KPBU Yy TMOBPUIMHCKUM clojeBUMa Jepmuca. OBaj (eHoMeH Moxe OWUTH H3a3BaH
paznuuuTUM (dakTopuMa, ykIpyuyjyhu wuHpramatopHe mporece, WHDEKIHje, aleprujcKe
peakuuje uiam gusnuke arece. KinmHuuky ce MaHugecTyje Kao JOKaIU30BaHO WIH JTU(PY3HO
LpBeHWI0, yecto npaheHo ocehajem tomnote. EpureM npezacraBiba 00IMK Xumnepemuje, Ipu
yeMy noBehaH MPOTOK KPBU y MOBPIIMHCKUM KalMjapuMma JIOBOAM A0 I[PBEHMIIA KOXKE, 0K
ce, C Ipyre CTpaHe, €IeM KapaKTepHIle NMPUKYIUbAaleM BHIIKA WHTEPCTUIN]CKE TEYHOCTH,
IITO pe3yiTyje OTOKOM TKuBa (145).

OsBa cTyamja mpeacTaBiba MPBY CBEOOYXBATHY MPOIEHY aKyTHE JepMaliHe UpUTAIIH])e
TonukanHuX (popmynamuja ca 0,5% etapckuMm yjbeM cHOUpcKor Oopa, mpyxajyhu kibydHe
JI0Ka3e 0 BHUXO0BOj Oe30emHocTr. TOKOM IBOHEAEIFHOT Teproa npahema, Koa NCTIMTHBAHUX
KUBOTHIbA HHCY YOYEHE MaKpPOCKOICKE WM OWXeBHOpalHE IMpOMEHe, Kao HH 3HAIH
TOKCHYHOCTH WJIM JIOKAJIHE HWpHTAIHje, ITO yKa3yje Ha OJCYCTBO HEXeJbeHHX peakuuja. C
003UpOM Ha BHCOKY OCETJBHBOCT KOKE EKCIIEPUMEHTAIHUX XUBOTHIKA Ha (apMaKOJOIIKe
CYICTaHIle, IOOWMjeHH pe3yiTaTd MNoTBphyjy nma dQopmynammje Ha 0a3u €TapcKor yiba
cubupckor 6opa He WM3a3MBajy MPHUTAIM]Y U MOTY ce 0e30¢JHO MPUMEHUBATH YaK U TOKOM
IyKer BpeMeHcKor mnepuoaa. JloOujeHum pe3yinTaTH MpyXkajy CHaXKHY OCHOBY 3a Jajbe
KIMHUYKE CTyAWje, Y LWbY MOTBPAE HHUXOBOI TEPalUjCKOT MOTEHIMjaja y Jeuewmy
MH(IAMATOPHUX M XPOHHYHHX JEPMATOJIOIIKUX 000JbeHha, MOCEOHO y KOHTEKCTY MPHUMEHE
KO/ manyjeHata ca nopehanom ocetspuBonihy koxe.

5.3.2. AxTnuH@aamManMjcku edekarT TONMKAJIHMX Ipenapara ca eTapcKUM
y/beM cudupcKor oopa

C o03upoMm na mporec wHGIAMAIMjE JIEKH Yy MaTO(QU3NOIOTHjH MHOTHUX OOJECTH,
aHTUUH(IAMATOPHU JIEKOBH KOjHU TIOCTOj€ TPEHYTHO HA TPXKHUIITY CY Pa3HOBPCHH H Y BEIHKO]
cy ymoTtpebu. MehytuMm, muxoBa ynorpeda je moBe3aHa ca MHOTOOPOJHMM M O30MJBbHUM
HE)KEeJbeHNM e(eKaTuMa, Kao IITO Cy TacTPOMHTECTHHAIHO KpBAapeme, YHp Ha IKEmyIy,
UMYyHOCynpecyja u noBehan pusuk on nHpeEKIUja, MOropuame APYruX XPOHUIHUX OOJIECTH,
M ¥ BHCOKa II€Ha HOBHjUX JIGKOBAa. YTpPaBO 300T MPETXOJHO HABEIACHUX HETaTUBHHX
ZiejcTaBa, CBE BHIIE C€ W3y4yaBajy NPHPOAHU NpernapaTd KOjU y CBOM CacTaBy CaJpiKe
jenumbema OArOBOpHA 3a aHTUMHGIaManujcku edekar Mpou3BoAa. AHTHUHH(IAMAIN]CKA
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edekar MHOrMX OopoBa je Jno0Opo mpoydeH, MelyTum cTyamje Koje MOoKazyjy
aHTUMH(DIAMAIM]CKy aKTUBHOCT cHOMpCKOr Oopa Hucy MHOToOpojHe (29,146-148). Ioctoje
UCTpaKMBamba KOjUMa je J0Ka3aHa aHTHMHMH(GIIaMalijcKa aKTUBHOCT €KCTpaKTa yjba CEMEHa
(23), ka0 u uUcTpakuBama Koja aHTUHH(IAMaIUjCKu edeKrar cuOupcKor 6opa objanrmaBajy
NPUCYCTBOM MAacCHHX KHcennHa y Kamycy Omibke (149). Hemocratak wunpomammja o
aHTUUH(]IAMANNjCKOM e(pEeKTy €TapCcKOT yJjha CHOMPCKOT OOpa W BElMKa TpaaWIMOHAITHA
ynoTpeba yJba Hac je HaBela Jia W3BPIIUMO UCTIMTUBAC MOTEHIMjalla IePMaHAX Tperapara
Ha 0a3M eTapcKor yiba CHOMpCKOr Oopa y3 moMoh KapareHaHCKOT TecTa Ha aHUMAaJTHOM
Mojeny y3 npaheme enema manuie. OBaj MOZET je jeraH oJ HajIpUMEHUBAaHUjUX MOJETa 3a
yTBphuBame Op30r U epuKacHOT OAroBopa Ha n3a3BaHy nH¢mamamjy. Exem mane je nzazBan
MHTpAIUIAaHTAPHOM aIMHHUCTPAINjOM KapareHaHa, a TOKOM HapeaHa YeTHpH caTta npaheHa je
CIOCOOHOCT MHXMOWIMjEe eleMa Kao TIABHOT MOKa3aTesba aHTUHH(IAMAIl]CKe aKTUBHOCTH.
[Topen oBor mapametpa, npaheHu cy U mapaMeTpy aHTHOKCHIAIIMOHOT CHCTEMa 3alITUTE, Kao
mro cy CAT, SOD, GHS u TBARS, koju mory momohu y 6ojbeM paszymeBamy edekra EY
cubupckor dopa.

[IpumeHoOM KapareHaHa y 33y LIaly NaoBa ce aKkTUBHpa WH(JIAMaTOPHU OArOBOP
y nBe ¢aze. [IpBa, akyTHa (aza emeMa ce jaBjba OJMax HAKOH HHjEKIMje KaparcHaHa, a
HacTaje ycien ocnobahama XucTaMrHa, J€yKOTpHEHA U CEPOTOHUHA, U Tpaje 10 caT BpeMeHa.
Hakon car Bpemena ce jaBiba npyra ¢asza ycnen mnoBehane mpoaykmnmje metabonuTa
apaxuJIOHCKE KHCENMHe, TpOoCTarjiaHguHa, Kao W uHpuiTpaumje HeyTpoduna (150).
IToBehana npousBoama MPOUH(IAMATOPHUX IUTOKMHA U CIOOOJHMX KHCEOHHYHUX BPCTa,
nonyT O,” u OH paaukana 10AaTHO AONPUHOCH HH(IaMaIM]CKOM OATOBODY.

Pesyntatn noOujeHM HaKOH 4YETBOPOYACOBHOI HMCNUTHBaWma yKa3yjy Ha 3HadajaH
aHTUUH(IAMaTOpHH e(heKaT TONMKAIHIX Tperapara ca eTapckuM yjbeM cuoupckor 6opa (EY
Cb), mto ce ornena y peayKuuju eieMa Miamuie u3a3BaHor kaparenaHom (TaGeaa 13). ¥V
nopehemy ca HeTpeTHpaHUM KHBOTHE-AMa M MPUMEHOM (opMyrnamje 6aza, MacT W Tel ca
nakopriopupanuM EYCH mokaszanu cy 3Ha4yajHy MHXHOMIHjY enema, moceOHo y tpehem u
YEeTBPTOM CaTy HCIHTHBAmka, IITO yKa3yje Ha BPEMEHCKY 3aBHCHOCT edekra. OBa cryauja
npeJcTaB/ba MPBO HCTPAKUBAIKHE KOjE€ jé CHCTEMATCKH HCIHTHUBAIO €(PEKTe TOIMHMKATHHX
npernapata Ha 0a3u cuOWpckor Oopa Ha aHUMATHOM Mojely uHpmamamnwmje. Pesynratu cy
MoKa3asim 1a cy obe (opMmyIaiuje ocTBapuiie U3paxkeHy eQpUKacHOCT, IPH YeMy je MacT ca
EYCB nokazana 61aro cynepropHe pesynrare y omHocy Ha rei. OBo ce MOXe MPHITUCATH
pa3nuIuTUM  (PU3MYIKO-XEMHUjCKUM CBOjcTBUMa (opMmyrnanvja M HUXOBOM YTHIRJy Ha
ociobahame aKTUBHMX KOMIIOHEHTH. Mako je XMApOKOPTH30H, KOpHIINEH Kao MO3UTHBHA
KOHTpoOJa, nocturao Hajsehu cremen uHxuOunmje, npemnapatu ca EYCH mnokazamu cy
3HavajaH aHTUUH(IAMaNWjCKu edekar, 3axBajbyjyhn TpPUCYCTBY aKTHBHUX KOMIIOHEHTH
MOMyT TMUHEHA, KOje Wrpajy KJbyYHYy yIory y cy30mjamy ynamHux npomeca (129). Osu
pe3yiTaTé UCTHYy moTeHImjan npemnapara ca EYCBH 3a gasmu pa3Boj u mpuMeHy y Tepanuju
MH(IAMATOPHUX CTambA.

C o03upoM Ha OrpaHMYCHOCT MAOCTYIHHX HWCTpaXXMBama Koja OM TOTBpIWIa
e(pUKAaCHOCT HCIUTHBAHUX TOMWKATHUX (OopMylanyja, OCTBapeHa aHTUHH(IAMaTOpHA
aKTHBHOCT MOJKE C€ TMPHUIUCATH aHTHHHQIAMIMjCKOM JEJIOBalby HAj3aCTYIIJBCHUjUX
OMOAKTUBHUX KOMIIOHEHTH €TapCKOT yJba cuOuMpckor Oopa. [lojennHu TeprmeHH Koju cy
TJIaBHU CACTOjIIM €TapCKOT yJjha MMajy JoKa3aH aHTHHH(IaMalMjcKu edekaT, a Takohe ce
cMaTpa Ja HUXOB CHHEPIHCTHUYKU edekaT ToMe NoJaTHO JonpuHocu. L{ukiookcureHasa-2
(COX-2) mpencraBiba KJbYYHH €H3UM Yy Peryianuju uHdIaMaTopHOT OATOBopa, Oyayhu ma
y4ecTByje y OMOCHHTE3W MpOoCTariaHiWHa, KOjU HMajy IEHTpPalHy YJIOTy y pas3Bojy H
oJlp’kaBamy ymHalHUX Tporeca. theroBa ekcnpecuja je mosehana y Toky uHbnamarnmje, a
MHXUOUIMja OBOI €H3MMa cMaTpa Ce jeJHUM O TJaBHUX MeXaHHM3aMa AaHTHBOCHAJIHE
tepanuje. C TUM y Be3u, MoryhHocT monaynaimuje COX-2 npeacTaBiba 3Ha4ajHy CTpaTerujy y
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KOHTPOJIM MH(IAMATOpPHUX CTama. JlOCTymHU Mojaly yKa3yjy Ha TO Ja C-IIMHEH MOXe
naxubupatu akTuBHOCT COX-2, mITO je moTBpleHo CcTynujaMa y KOjuMa je 0Baj MOHOTEpIIeH
NPUMEHEH JIOKAJTHO WIM HHTPANEepPUTOHEATHO KOJ JKUBOTHUECKMX Mojena HHpIamaiuje
(151). C oG3upom Ha TO Aa je O-MIMHEH jeJHA OJ TJIABHUX KOMIIOHEHTH €TapCKOT yIba
cuOupcKor 60pa, OCHOBAHO je TPETIOCTaBUTH 1a je naxubummja COX-2 jenan oj mpuMapHUX
MexaHHu3aMma JenoBama hopmynanyja OazupaHux Ha oBOM yiby. OBaj MexaHH3aM OM MOTao
OuTH 1MoceOHO 3HauajaH y TOMHKAIHOj Tepanuju HWH(IAMAaTOPHUX 000JbeHa KOXe, rie Ou
MHXUOWIMja JIOKAJIHE TPOIYKIHje MpOCTarjaHIdHa MOTJA JTONPHHETH CMambeHmhy epUTeMa,
enema u Oomna. Ilopen yrumaja Ha aktuBHOCT COX-2, aHTHHH(IAMAaTOPHU TOTCHIUjAT O-
NMMHEHA CE€ MOXE NPUIHNCATH HErOoBOM JIEJOBakby Ha BHUIIE HH()IAMATOPHHX ITyTEBa.
JlokazaHo je Ja O-IMHEH W CPOJHH MOHOTEPIIEHHW, Kao INTO je [-TMHEeH, WHXUOWpajy
nH(pIaMaToOpHy MHOWITpPANHWjy JIEYKOIUTa W CYNpUMHpPajy ociobahame XHCTamMHHA, YUMe
CMamyjy TpOITyCTIFUBOCT KPBHUX CYZOBa M JOKajdHe MH(pIamaTtopHe peaknuje. [lopen tora,
MOKa3aHO je Ja O-MMMHEH WHXUOWpa aKkTHUBalWjy KJbYYHUX WHGIAMATOPHUX MEAHMjaTopa,
ykipyuyjyhu IKK-B, kacmazy-1 u nykneapuu dgaxrop kana B (NF-xB), koju uMajy nieHtpanny
yJIOTY y MPOAYKIMjH NpOoHH(IaMaTOPHUX LMTOKMHA U OJp)KaBamwy XpoHH4He ymane (152—
155). Ocum aupekTHOr yTullaja Ha MH(IaMaTOpPHE CUIHAJHE IMyTEeBE, O-MMHEH HCKa3yje U
CHaKaH aHTUOKCHJIATHBHU edekar, IITO JA0JATHO JONPHHOCH H-ET0BOj aHTUBOCIAJIHOJ
aKTHUBHOCTH. Penykiyja OKCHIATHBHOI cTpeca, Kao jeIHOr OJ IMOKpeTaya MHGIaMaTOPHUX
npoueca, oMoryhaBa cmameme omrehema TKMBA W MOIYJalKjy MMYHOJIOIIKOT OATOBODA.
CmaTtpa ce na o-MMHEH Jeiyje Kao peryjaTop XOMeocTasze CI000JHUX pajauKana, HITO je
MOCEOHO 3HA4yajHO Yy TAaToreHe3su UWH(IAMAaTOpPHUX M JIETEHEPATUBHUX 000Jbemba.
Cunepructuuku edekar a-nmuHeHa, koju o0yxBata uaxubunujy COX-2, moaynanujy NF-xB
CHUTHAJHOT IIyTa, Cy30ujame HWHOWITpanuje JEyKOUUTa M aHTHOKCUIATHUBHO JEJOBAaIbE,
yKa3yje Ha BberoB 3HauajaH TEPaIijCKH MOTEHIIH]aJl.

WNudnamaropan oaroBop y Apyroj ¢asm KapakTepuIllle HArOMHJIABambe PEaKTHBHUX
kuceonnunux Bpcra (POC), mTo M0BOAM 0 OKCUAATUBHOT cTpeca u omTtehema hemnjckux
cTpykrypa. Tokom oBor mpomeca, Heyrpodmmm ociobalajy crmobomHe paaukane, KOju
MHTEparyjy ca JMNHINMa IUia3Ma MeMOpaHe, y3pokyjyhm mumuany nepoxcumanmjy (156).
OBaj MexaHM3aM JIOBOJHM /IO HapyllaBama hennjcke mepmMeaOmTHOCTH, yOp3aBa Aerpaaanujy
npoTerHa W MOXe pesyntupatu hemmjckom mm3om. [lopex Tora, mopemehaj ctpykrype
MeMOpaHe MoOKe H3a3BaTH MUCOYHKIHM]Yy €H3MMa YKJbYYEHHX Yy peryinanujy hemmjckor
MeTa0oNMM3Ma, ITO JOAATHO TIOTOpIIaBa HH(pIAMAaTOPHH mporec. Kao KoMmeH3almoHu
MeXaHH3aM, OpraHu3aM aKTHBUpa AaHTHOKCHJATHBHE €H3MMeE, YKJbydyjyhum cynepokcup
IMCMyTasy, KaTajazy W IyTaThoH nepokcuaasy (GPx), umja je ynora ymameme HITETHHX
edexara cro0OTHUX paanKaia u odyBame hemijcke xomeoctase (157).

JlunmuaHa epokcuaanyja je jean o KJbYYHHX OMoMapKepa OKCHIATHBHOT CTpeca H
uHpIamanyje, mro norephyjy 3Hadajuo nosehann auBon TBARS y ynmassenom TkuBy. OBaj
MopacT je HApOYUTO H3pAKEH y HETPETHPAHO] TPYMHd H KOJ JKUBOTHEA TPETHPAHHUX
¢dopMmynanujama 0e3e reina U MacTH, IITO yKa3zyje Ha HEJOCTATaK aKTHMBHUX KOMIIOHEHTH Ca
AHTUOKCHJATHBHUM JICJIOBAlEM Yy OBHM IpemaparuMa. HacympoT Tome, KOJX >KUBOTHHA
TPETUPAHUX TOMUKAIHUM (popMyIalmjaMa ca eTapcKuM yJbeM cHOMpcKor 6opa mpumeheHo je
CTaTUCTHYKHU 3HA4YajHO cMameme HuBoa TBARS, mro je mpaheHo cMamemeM BelnunHe
oroka marne (@urypa 8I'). OBo cMameme MOXKE Ce MPUIMCATU MPUCYCTBY MOHOTEpIIEHA O~
NMHEHa, [-MMHEHa U O-KapeHa, KOjU Cy IO3HaTH IO CBOjUM AHTHOKCHUIATUBHUM U
aHTUUH(IAMaTOpHUM cBojcTBUMa. OBHM pe3ynTaTH YyKa3yjy Ha TO Ja peayKuuja
OKCHUJIATUBHOI' CTpeca, MOCpe/loBaHa aKTUBHUM CacTOjIMMa €TapcKor yjba cubupckor Oopa,
MOXKe MMaTH 3Ha4ajaH yTHUIld] HA cMameme WH(IaMaTOpHE peakilvje W 3allTHTy NelujcKuX
CTpyKTypa ojn omrTehewma, MITO M0JAaTHO OIpaBJaBa HHUXOBY NPUMEHY Y TEpPaIHjCKUM
cTpaTermjama 3a crama npaheHa ynajiHuM MpolecuMma.
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Nuayknuja nadaamanmje kapareHaHOM JIOBENA je 10 3Ha4ajHOT CMamheHha aKTHBHOCTH
aaTrokcugaTuBHux eHzuma SOD u CAT y wHbIamMupaHOM TKHUBY KOJ KOHTPOJHE TpyIe,
mro je jacHo mnpukazano Ha Purypama 8A u 8b. OBa peaykinuja akTUBHOCTU
AHTUOKCHJATHBHUX €H3MMa yKa3yje Ha HBHXOBY IPEKOMEPHY MOTPOIIKHY yCIe MHTCH3UBHE
nponykimje POC y Toky nH(IaMaTOpHOT Tporieca. Y yCIOBHMa XPOHHYHOT OKCHAATUBHOT
CTpeca, HCHOPIUBMBAKC AHTHOKCHIATHUBHHX €H3WMa JOBOAM 10 JucOamaHca wu3Mely
NPOMYKIMje CIOOOJHHUX pajuKajia W 3alITUTHAX MEXaHW3aMa OpraHu3Ma, IITO pe3yiaTHpa
omrehemeM henmjckux cTpykTypa. Ha ocHOBY moOujeHnx pesynrara, MOXe ce 3aKJby4HTH Ja
HuBo GSH, Kao jeqHOr OJ TTIaBHUX CHAOTCHHX aHTHOKCHUIAHATA, HUje 3HAYAjHO H3MCHCH
n3Mel)y ucMTHBaHMX Tpyma y ciydajy JAepMajiHe NMPUMEHE Iperapara ca eTapcKuM YJbeM
cubupckor Oopa (Purypa 8B). Osaj nHamaz cyrepume na GSH 3agpxaBa cBOjy
KOHIICHTPAIH]y YIIPKOC MPUCYTHUM WH(IAMaTOPHUM TPOLIECUMA, IITO YKa3yje Ha MOCTOjamke
KOMIICH3a[[MOHNX MEXaHHW3aMa KOjH peryluIly HeroB Merabonm3aM H  OpXKaBajy
aHTUOKCHJATHBHY 3amITHTy. Moryhe je na nepmaiHa NpUMEHAa HE IpyXka JIOBOJbHY
CHUCTEMCKY OHOpacnojokuBOCT Ja Ou 3HayajHo yTtunana Ha HHMBO GSH y nepudepnum
TkuBuMa. C apyre cTpaHe, JOCTyIHA HCTpaKUBamba IMOKa3yjy Jla OpajHa IpUMeHa o-MUHEHA
3HayajHO yTuye Ha mnoBehame HuBoa GSH y wnenTtpanHoMm HepBHOM cuctemy. OpanHa
NpUMEHa O-MMHEHA je cIpeunsa cMameme HuBoa GSH y KopTekcy M cTpujaTyMy H3a3BaHO
OKCHUJATUBHUM CTPECOM, IITO YKa3yje Ha HEroBy jaCHy aHTHOKCHJATHBHY akTHBHOCT. OBaj
edekar ce obOjammaBa crnocoOHomhy o-TMHEHA Ja HEyTpajuile CI000JHE pajauKale,
NEePOKCHJIE U JIMIHIHE TIEPOKCHE, Ka0o U Ja clipeyH omTehema n3a3BaHa TEIIKUM MeTajIuMa.
V3 T0, O-IUHEH MOACTUYE AKTMBHOCT INIyTATUOH NMEPOKCHAA3e, YUME AONPUHOCH OUyBamy
WHTETpUTEeTa heNMjCKUX KOMIIOHEHTH U OCTBapyje HeyponpoTekTuBHH edekar (39).
[Mopehemem nepmaliHe U opaliHe IPUMEHE, MOXKE €€ YOUUTH Ja je edekar o-MiHeHa Ha HUBO
GSH wu3pakeHHjH KOJA OpalHE TPHMEHE, IITO je MOCIEIUIa HEroBe 00JbE CHCTEMCKE
arncoprije u auctpubynumje. Jlok nepmanna mpumena o0Oe30ehyje JokamHy 3amTuTy |
AHTUOKCHJATHBHE €(EeKTe OrpaHWYCHE Ha MECTO IMpHMEHe, OpajHa MpuMeHa omoryhaa
IIUPOKY CHUCTEMCKY JIUCTPUOYIHjy aKTHUBHE CYICTaHIE, ca TUPEKTHUM YTHIajeM Ha
LEHTPATHA HEPBHU CHCTEM.

CympoTHO TOME, KUBOTHEE TPETHPAHE JEPMAIHUM TIpernapatuMa Ha 0a3u eTapckor
y’ba cubupckor Oopa mokaszane cy 3HadajHo moBehany aktuBHOocT SOD m CAT vy
nH(pIAMIpPaHOM TKUBY, IITO yKa3yje Ha MMojadyaHy aHTHOKCUIATHBHY 3amTuTy. OBakaB Haja3
UMIUTUIAPA Ja aKTUBHE KOMIIOHEHTE €TapcKOr YyJba CHOMpPCKOT Oopa MOAyIHpajy
uH(pIAMaTOpPHU OATOBOpP, MAeNyjyhm Kao CTUMYJIAaTOPH E€HAOI€HHUX aHTHOKCUIATHUBHUX
€H3MMa, 4YHMME Ce€ CIpedaBa Iporpecuja OKCHIATHBHOI omTehema. AHTHOKCHIATUBHA
CBOjcTBa OBHX (popMyrnammja MOTy IONPHHETH CcTa0WiM3anuju henmjckux meMmOpaHa |
crpedaBamy Jajber omTehema TKHBa, MTO ce pedIeKTyje Kpo3 peayKuujy nHGIaMaTOPHUX
OnoMapkepa u CMambemhe e1eMa. MexaHn3aM JieioBamba OBHX IpenapaTa MOXe ce 00jaCHUTH
BUXOBUM CTICIU(PHIHIM XEMHUjCKUM TPo(HIOM, KOjH je O0raT MOHOTEpIIeHNMa, Kao IITO Cy
O-TIMHEH, B-muHeH U 6-KapeH. OBH MOJIEKYJI CY TIO3HATH TI0 CBOjOj CIIOCOOHOCTH Jia JIeNyjy
Kao XBaTauyu CIIOOOTHHX pajfKalia, CMambyjyhu MpoayKIunjy peakTUBHUX KUCEOHHYHHX BPCTa
n uHXuOMpajyhu numuany mnepokcunmanujy. [lopex Tora, MOHOTEpIIEHH MOTY JWPEKTHO
YTHIATH Ha WHQIaMaTOpHE IyTeBe, MEHajyhll aKTUBHOCT €H3MMa M CHTHAJTHHX MOJIEKYJa
YKJbyUeHHUX y perynanujy ymane (158). ¥V jeaHoj ctyauju je noka3zaHo Ja O-TIMHEH IITUTH
IEC6 henuje oa OKCHMIATHUBHOI CTpeca M3a3BaHOI aCUPHUHOM, IITO CE€ OIjefa y O4yBamby
henujcke BUTAJIHOCTH, CMambElhy JUNUAHE NEPOKCHIAIMjEe U peayKIHju akTuBHOCTH SOD 1
MaHTaH-3aBHCHE cynepokcua aucmytaze (Mn-SOD). [TocebHo je 3HauajHO MITO je o-MUHEH
noBeo 1o neaktuBaumje Qgocpopunanuje p38 u JNK MUTOreH-akTUBMpaHHUX NMPOTEMHCKHUX
knHaza (MAPK), unme je cmamen mH(IamaTopHH OATrOBOp, ¢ 003MpoM Ha TO Ja je p38
MAPK kputndan 3a ekcrpecujy npouHhIaMaTOpHUX UTOKUHA W MenujaTopa. Uuxubuimja
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OBOI' CHUI'HAJHOI IMyTa CIpedaBa MNPEKOMEpHY aKTUBAalMjy HH(IAMaTOpPHUX MeXaHH3ama,
cMmamyje okcunaTtuBHO omteheme henuja u orpannvasa nporpamupany hemmjcky cmpt. OBH
pe3yiTaTd yka3yjy Ha TO Ja O-IIMHEH MO)XXe OWUTH KOpPUCTaH y MpEeBEHIMjU omrehema
racTPOMHTECTHHAHOT eTHTElNa N3a3BaHNX aCTIMPUHOM, C 003UPOM Ha HETOBY CIIOCOOHOCT Ja
moayiume p38 MAPK u JNK MAPK curnanae myreBe, cMamyje WHPIAMAaTOPHU CTpEC U
onpxasa hemumjcky xomeocrasy (159). Y oBoM KOHTEKCTY, JOOHj€HHU pe3yNITaTH CyTepUILy aa
€TapcKO yJbe CHOMpPCKOT OOpa W HEeroBe IJIaBHE KOMIIOHEHATe, Kao INTO Cy IHHEHH,
UCTIOJbaBajy aHTUUH(IaMaTOpHH eheKaT Kpo3 MHXUOUIIH]Y KJbYIHHX CHUTHAJTHUX ITyTEBa, TIPH
4eMy HCTOBPEMEHO JTOMPHHOCE OAp)KaBamky OKCHAATHBHO-aHTUHOKCHIATUBHE PAaBHOTEXKE H
penyKiuju HH(pIAMaTOPHUX MEIHjaTopa.

OBwu Hana3m Ccy 3Ha4ajHU jep noTBplyjy na Ou nepMaiHa mpuMeHa mpenapara Ha 6asu
€TapCcKOT yJba CHOMPCKOT OOpa Morja MpeiCTaB/baTH €(PHKACHY CTPATErHjy 3a KOHTPOITY
HH(IAMATOPHUX CTamka, NOCEOHO Yy KOHTEKCTYy 000Jbema npaheHuX XpPOHHYHUM
OKCHUIATUBHUM cTpecoM. Jlaska ucTpakuBama O6M Tpebasno aa ce Gokycupajy Ha KIMHUUKY
MOTBPJly OBHUX pe3ylTaTra, Kako OM ce YTBpAWIa HHUXOBAa IPUMEHa Yy TEpanujcKuM
MPOTOKOJMMA 32 JIeUeHe KOKHUX MH(IaMaTOPHUX OOJIeCTH.

5.3.3. EduxacHocT aepMajJHMX Npenapara Ha 0a3M eTapcKor y/ba cUOMpCKOr
0opa y Tepanuju 3apacTama paHa

Omrehema Koke M3a3BaHa (PU3MYKUM WA XEMH]CKHM (akTOpuMa, Koja JOBOJE 0
npeKknuJa HEHOT HWHTErpuTeTa, NePUHMIIy ce Kao paHe. OHe Mpe[cTaBibajy 3HAYajaH
r7100aTHU 3/[paBCTBEHU MPOOIIeM, ¢ 003UPOM Ha HHXOBY BHUCOKY IPEBAJICHILY U CIIOKEHOCT
neyewa. [lomamm ykasyjy Ja 4Yak Npeko 8 MHIMOHA JbyJU IIUPOM CBeTa Oojyje paHa
(akyTHHX M XPOHMYHHUX), IITO OMETa KBAIUTET KMBOTA MalldjeHaTa U MpeJCTaBiba 3HAYajHO
ontepeheme 3a 3apaBcTBeHn cucteM (160). Jleyeme paHna 3aBUCH O] EUXOBOT THIIA, TyOUHE U
BEJIMYMHE, NIPU YeMy C€ KOJI MamuX U MOBPIIMHCKUX paHa Hajuyemhe NpUMemYyje JIOKalHa
WY CHCTEMCKa Tepaluja CHHTETCKMM aHTHUH(IaMaTOPHUM M aHTHOMOTCKHMM ITpenapaTuma.
MebhyTtum, KO TEXHMX M XPOHHYHHX OOJIMKA HEONXOJHE Cy CJIOXKEHHje HHTECpPBEHIH]E,
yKJbYuyjyhul XUpYpIIKY caHaIMjy, OJICTalbHBakbe HEKPOTUYHUX TKHBA U MIPUMEHY HaIPEIHUX
OoromaTtepujaia Koju yHarpelyjy nporece pereneparyje.

Ocum daxropa cpeanHe, Kao ITO Cy HEAOBOJbHA XUTHjeHA, HENPABUIHA HETa paHe u
U3JI0KEHOCT KOHTAMHUHUPAHO] OKOJHMHH, KOJU MOTY NpPOIYXKHTH NpOLEC 3apacTama H
noBehatn pusuK ox MH(DEKIWja, 3HA4ajHy YyJIOTY Yy KOMIUTMKAIMjamMa 3apacTama HMajy |
paszmuunuté  yHyTpammsu (akropu. Onpehena xpoHwmdHa o0oJbeHa, IMOMYT 1ujadereca,
BaCKynmapHux  oOoJjeema  (mepudepHa  aprepujcka  Ooiect, XpOHHMYHA  BEHCKa
MHCY(UIIH]jSHIMja), MATHYTPHIIMje, XUIIEPTEH3Uje U XpOHNYHE OyOpexHe MHCYpuIyjeHyje,
3HAYajHO YCIIOpaBajy MpOIEC 3apacTama YCleJ HapylieHe MUKPOIUPKYJAIHje U CMambeHe
okcureHanuje TkuBa. llopen Tora, cucrteMcka 000JbeHa MOMYT ayToMMyHuX mopemehaja
(peyMaTouIHU apTPUTUC, CUCTEMCKHU JIYITyC epUTEMAaTO3yC) M XPOHWYHHUX WH(IaMaTOPHUX
crama (KpoHoBa OosecT, yimepo3HHM KOJHMTUC) MJOAATHO KOMIUIMKY]y pEreHEepaTHBHE
MexaHm3sMe 30or moBehaHoOr OKCHmAaTHBHOT cTpeca H aucOamaHca HH(IAMaTOPHHUX
MenujaTopa. myHocynpecuBHa cTama, kao mrto cy uHdpexnuje (XNB/AUJC), onkomnomke
Oomectd, TepamMja KOPTUKOCTEPOWAWMA W HMYHOCYNPECHBHHUM JICKOBUMa HAaKOH
TpaHCIUTaHTalja, TaKohe mpeacTaBibajy 3HauajHe (pakTope pHU3MKa 3a MPOIYKEHO 3apacTame
u noBehaHy MOJUIOKHOCT CEKyHAApHUM HHpeKuujama. Y TOM KOHTEKCTY, JICUCHC paHa
3aXTeBa MYJITHIMCUMIUIMHAPAH TPUCTYN KOjU YKJbydyje MpPOLEHY CBUX pPEIeBaHTHUX
¢axropa, ykibyuyjyhu ommre 3ApaBCTBEHO CTambe MallljeHTa, MPUCYCTBO KOMOPOHIUTETA U
WHAMBUIyallHE Tepanujcke motpede. OnTumuszaiyja Tepamnuje mojapazymeBa KOMOWHAIN]jY
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(bapMakoJIOIKNX, XUPYPIIKMX M pEreHepaTMBHUX METOJa, Ca I[H/bEM CMambeHma
KOMIUTHKaIHja, yop3ama 3apactama 1 modoJblIamha KBaIMTeTa )UBOTa namyjeHara (61,65).

XpoHUYHE paHe KOJ MalyjeHara ca aujabeTecoM NpeCcTaBibajy jefan ol HajBehmx
M3a30Ba CaBpeMEHE MEIHIHMHE, ¢ 003MpPOM Ha HHXOBO CIOPO 3apacTame M BHCOKY CTOITY
KoMmIUTiKanuja. OCHOBHH MaTO(PHU3HOIOMIKY MEXaHN3aM KOjH CTOjH M3a OBOT IpolieMa jecte
XpOHMYHA WH(}IAMaIMja, Koja je KapakTepUCTUYHA 3a nujaberec M AUPEKTHO JONPUHOCH
omtehemy nepudepre mupkynanuje. OBo TOBOIU 10 CMambEHE OKCUTCHAIIU]jE ¥ HYTPUTHBHE
MOJIpIIKEe TKUBY, YMME C€ YCTIOpaBa pereHepalyja u 3apacrame paHa. JlomatHu (akTop Koju
KOMIUIHKYje OIOopaBak je aujabeTecHa Heypomaruja, Koja cMamyje OCETJBHBOCT Ha 0ON U
oHeMoryhaBa manujeHTHMA Ja OJIarOBpeMEHO MpuMeTe omTehema Ha KOXKH, IITO JOBOAU 10
nporpecrje W XpOHHYHOCTH OBHX yimepanuja. [lopex mopemeheHe MUKpOIMpKyIaIuje U
Heyponardje, XpOHHYHA XHUIEPIIHKEMHja ONMPUHOCH HWMYHOCYNPECHjH, INTO 3HAYajHO
noBehaBa pu3MK 07 OaKTEpHjCKUX WMH(EKIHMja W TONATHO OJuIaXke 3apacTame. HemoBosbHa
CrocoOHOCT opraHu3ma na ce Oopu mpoTtuB wuHpekuja omoryhaBa HecMeTaH pPa3Boj
[AaTOr€HUX MMKpPOOpPraHMW3aMa, LITO YECTO Pe3yJITUpa HEKPOTUYHUM IIpoliecuMa U MOTpedoM
32 arpecMBHHMM TEpamnujcKUM NpucTynoMm. Hajuemrha nokanuzamuja aujabeTecHUX paHa cy
JIOBU EeKCTPEMUTETH, TJie 300T KOMOWHOBAHOT JIejCTBa HEeypomnaTtyje, ciadibema MUpKyalmje
n uHexnuje Moxe Johu 70 HEKpo3e, ITO Yy TEeXKHUM CclydajeBuMa JIOBOJHU JI0 TMOTpede 3a
ammyTanyjoM. 3abpumaBajyhe je 1a TpeHyTHH MoJalM yKa3yjy Ha MopacT y4ecTalOCTH OBOT
npoOiemMa, Ipu 4eMmy ce mpouemyje 1a 4ak 15% nujabernuapa pa3Buje XpOHHUUYHE paHe Ha
JOBUM EKCTPEMHUTETHMA, a 3Ha4yajaH Opoj HBUX 3aBpliiaBa ca ammyTaiujoM cromana (79). Oaj
TPEH]I HarJalaBa XuTHy oTpeOy 3a pa3BojeM e(UKACHUjUX TepaINjCKUX CTpaTeruja Koje He
camo Ja Ou yOp3ame 3apactame, Beh W chopedwsie HacTaHak WHQEKIHja W TEXKUX
komIUikanuja. CaBpeMeHa HCTpaXMBama yKasyjy Ja yrnorpeda TONMHMKAIHHX Mpernapara ca
aHTUUH(IAMATOPHIM M aHTHOKCHIATUBHUM CBOjCTBHMA MOJKE MPECTABIbATH MEPCIICKTUBAH
NPUCTYNl y TEpamdju OBUX CTama, CMamyjyhl OKCHAATHBHH CTpeCc W TMoOoJbInaBajyhu
JIOKAJIHY MUKPOILMPKYJIAIH]jy, MTO OW MOTJIO JONPUHETH yOp3aBamy Ipoleca 3apacTama U
CMamey CTOIE aMITyTallHja.

[Mocnenmuano, XpOHMYHE paHe, a HAPOYUTO OHE KOJ aujabeTmyapa, MpeaCTaBbajy
3HAYajHO EKOHOMCKO omTepeheme 3a 3/ApaBCTBEHH CHCTEM YCJel BHCOKHX TpPOIIKOBA
IyroTpajHEe Tepamuje, XOCTHTANM3alije W yJdecTaluX KOMIUIMKanWja. KOHBEHIMOHATHU
TEpanujCKl TPUCTYNH, KOjU YKJbY4dyjy TpPUMEHY aHTHCENTHKA, AaHTUOMOTHKA U
aHTUUH(]IAMATOPHUX JICKOBA, YECTO 3aXTEBajy MPOIYKECHO JIeUeHhe, IITO moBehaBa pU3NK Of
HEXeJbeHUX edekara, aHTUMUKpOOHe pe3ucTeHnuje u omrehema 3apaBux TkuBa (70,71). C
TUM y B€3M, Hay4Ha 3ajeJHMLA c€ CBE BUIlIE OKpehe MCTpaKuBamwy MPUPOJHUX TEPaIlHjCKUX
OIMIHja, Koje Cy 4eCTO NMpUCTyMHadHuje, 0e30e/IHrje U ca Mambe HeXKEJbEHUX pPeakimja, a Koje
MOTY WMAaTH 3HaudajaH MOTEHIHjall y yOp3aBamy 3apacTaba M CMamelky pHU3HKA Off
KoMIUTHKanuja. JlokanmHa mpuMeHa JIEKOBHTHX Iperapara y Tepaldju paHa IoKaszaja je
OpojHE TPETHOCTH y OJHOCY HAa CHUCTEMCKY Tepamujy, YKJbYdyjyhu AHpeKTHO AenoBame Ha
MecTy omtehema, 00/py TEHETpaIUjy y nyosbe cliojeBe Koxke, Behy OHMOpacmonoX)HBOCT U
CMameH PHU3UK O] CHUCTEMCKMX HexeJbeHnx edekata (161). OBakaB mpuctynm omoryhaBa
00JbY KOHTPOJY HH(IAMaTOPHOT OATOBOPA, PEAYKIN]y OKCHIATUBHOT CTPECa M MOO0JbIIAE
JIOKaJIHEe LUPKYJayje, MTO Cy KJbYYHH (HAaKTOPH Yy TPOILECy pereHepanuje TKuBa. Y TOM
KOHTEKCTY, MPUPOJAHN aKTUBHH CACTOjLIM, MOMYT €TAPCKUX yJba U OMJbHUX E€KCTpakara, CBeE
BUIIIE CE€ MHCTPaxyjy Kao IOTEHIMjaJHU TEpaleyTCKu areHcu, ¢ OO3MpOM Ha HUXOBA
aHTUUH(]IaMaTOpHa, AaHTHOKCUAATUBHA U aHTUMUKPOOHA cBOjcTBa. thrxoBa nmpumeHa Moxe
3Ha4YajHO YMamHUTU MOTpedy 3a IyroTpajHUM aHTHMOMOTCKUM pPEXHMHUMa W HHBAa3UBHUM
TepaIujCKUM Ipoleaypama, IoNpHUHOcehr cMamemy E€KOHOMCKOr TepeTa M yHampehemy
UCX0/1a JIeUeHha XPOHUYHUX paHa.
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HNako ce TpeaMLMOHAIHO €TapcKo YJbe CHOMpPCKOr Oopa MpuMemyje Yy Jeuermy
OpojHNX 000JbEHa W KOPUCTH 3a Macaxy 300T CBOr OJaroTBOPHOT edeKkTa Ha yMop H
BUTAJIHOCT, HE IOCTOj€ JIMTEpaTypHU HOJalM KOju MOTBPhYyjy HEroB MOBOJbAH edeKkaT Ha
TperMaH pana. Ca apyre cTpaHe, 300T CBOT CHEIM(PUIHOT MUPUCA U CIOCOOHOCTH Ja INTHTH
M HEryje KOXY yJla3u y cacTaB OpOjHHX KO3METHYKHX Iperapara 3a TONUKATHY yIoTpeOy
(22). VY3eBum y 003up OUIMYHE KapaKTEPUCTHKE y BHAY AaHTHOKCHIAIWOHT,
aHTUMOAKTEepHjCKOT © aHTUUH(Iamanujckor edekra, MPETHOCTaBHIM CMO Ja he
MHKOPIIOPHUPAkEM Y TIONyYBpPCTE TOMHMKanHe mpemapare EY cubupckor Oopa mokaszaTu
MOBOJbAH e(eKaT Ha 3apacTame paHa Koj aujadeTnyHux mnamoBa. [Ipaheme moTeHiujama
TONMKAJIHUX TMpernapata TWIa MacTH W Tel ca EY cubupckor 0Oopa je HU3BPIICHO
MaKpOCKOIICKAM MOCMAaTPamkheM CMamberha BEIMYNHE paHe, and U npahemeM OMOXeMH)jCKUX U
XHCTOTATAJIOMIKIX POMEHA.

Kon maxpockonckor mpahema, OMTHH (aKTOpH Kao INTO Cy KOHTpakIHja paHe U
enuTeNn3alyja ykasyjy Ha noBoJbaH edekar y mporuecy 3apactama. Ha Caumm 1. ce jacHo
MOJKE BHJETH Ja je TPOHEeAeJbHAa NMPHMEHa MAaCTH ca CUMOMPCKUM OOpOM J0Bena 10 HOTIyHe
KOHTpakKIMje W eNuTeIH3alllje paHe Koja je NPeTXOJHO H3a3BaHa METOJOM EKCLHU3Hje.
Tonukanuu mnpemapatd Ha 6a3u cubupckor Oopa cy Beh ox ceamor gaHa Iokasalu
cynepuopaH egekaT y OJHOCY Ha KOHTPOJHE Ipyle, Kao M TIpyIly XHBOTHHA Koja je
TpeTrpaHa cpebpo-cydaanaznHoM Koju je KopuirheH Kao mo3uTHBHA KoHTpoJa (Purypa 9).
VY kpyunuM TpeHynuma npahema, oqHocHO 14. u 21. gana, ren u macT ca EY cy 3ampxkanu
CBOj MMIIO3aHTaH e(ekaT Ha KOHTPAKLHUjy paHe, ca MakCUMaJIHUM edekrom on 98,14% 3a
mact u 96,28% 3a rem ca cubupckum OopoM. Ha kpajy TpoHene/bHOI HCIIUTHBAA,
CBaKOJHEBHE NPUMEHE TONMKAIHHUX Ipernapara Ha paHe IujabeTMYHMX MaloBa J0OUjEeHH
pe3yiTaTu MoKasyjy /a je BpeMe peenuTenu3anyje kpahe y rpynama TpeTUpaHUM €TapCKUM
yJbeM y OJHOCY Ha octainie rpyne. OBO cy JUPEKTHH MOKa3aTesbl e(hUKACHOCTH TOMHKATHIX
¢domynammja Ha 6a3u cuOMPCKOT OOpa Ha 3apacTame paHa KOJ MaroBa ca AnjadeTecoM.

W3y3eraH TepanujcKu TOTEHIMjaJl TOMMKAIHUX (opMyramuja ca €TapcKuM YJbeM
cuOupcKor 6opa MOXe ce MPUITUCATH HEroBOM OoratoMm (utoxemujckoM cactaBy. [loceOHO
ce W3/Bajajy MOHOTEPIECHH O-NUHEH, B-TIMHEH W O-KapeH, KOju Cy Kao Haj3acTyIUbEHH]e
KOMITOHEHTE OBOT YJha BEpPOBAaTHO HMMaJHM KJbYYHY YJOTY Yy TpOIECy 3apacTama paHa.
Tepnenu, Koju Cy MO3HATH MO CBOM aJCTPUHITCHTHOM M AHTHUMHUKPOOHOM JETOBamy, MOTY
YHaIlpeIUTH pPEreHepandjy TKHBa TaKO INTO yOp3aBajy KOHTPAKIH]y paHE W TOACTUIY
ermurenmzanyjy (162,163). 3axBasbyjyhu cBojuM (PU3HIKO-XEMHjCKUM CBOjCTBHMA, €TapcKa
yjba UMajy CIOCOOHOCT Jlake TEHeTpalyje Kpo3 KOXKY, TJIe OCTBapyjy BHIIE 3HAYajHUX
Onononikux edexara, ykbyuyjyhu aHTUHH(IAMATOPHO, aHTUOKCUAATUBHO U aHTUMUKPOOHO
JIeTOBalke, Kao M CTHUMYJATHBHM e¢eKkaT Ha CHHTe3y KoiareHa. OBa komOuHammja
aKTUBHOCTH JIOTIPHHOCH pETyJallMjH MEXaHHW3aMa 3apacTamba paHa, IITO MOXKE 3HA4ajHO
YHaIIpeIuTH nporece pereHepanuje omrehenor Tkusa (85,86).

VY ckmamy ca 1oOMjeHUM pe3yiTaThMa, jelHa CTyIuja je MOTBPAWIA Jla eTapcKa yba
paznmuuuTuX Bpcra Pinus-a ca moxapydja Typcke mmajy moBosbaH edekaT Ha 3apacTame
eKCIIM3MOHMX paHa. HaBenmeHa wmcTpaxumBama Cy TIOKaszala Ja Ccy 3a OBaj edekar
HajBEpOBATHHUje OATOBOPHU O-TIMHEH W [(-TIMHEH, KOjU C€ M3/IBajajy Kao TJaBHE KOMIIOHEHTE
OOpOBHX €TapcKux yjba. IbHxoBa CIOCOOHOCT MHXMOWpama aKTHBHOCTH XHjalypOHHIA3e
MOJKE€ WI'paTH 3HayajHy YJIOTYy y 3aIUTUTH M CTaOMIM3allMju BaHNEIMjCKOI MaTpHUKCa, ILITO
JOJIATHO TIOJIp’KaBa HUXOBY YIOTY y 3apactamy paHa (147,148). Pesynaratu ctyauje xoja je
UCcIUTUBANA e(ekaT KpeMme ca KaTpaHoM Oopa IoKa3yjy BHUCOKY MOJYJapHOCT ca HallluM
Hasnazuma. Hanme, TonukanHa npumena gopmysanyje koja caapxu 1% karpaHa JjoBena je 10
3HayajHOT noBehama KOHTpaKLKje paHe y nopehemy Kako ca HETPETUPAHOM TPYIOM, TaKO U
ca rpymnama TpetupaHuMm 1% cpebpo-cyndaanazuHoM, HCTHUyhW MOTEHIMjald OBe
(dhopmynanuje y nodosblamy mnpoleca 3apacrama (135).

76



JlokTOopcKka ucepraiyja Mwmmnia Hukomuh

KonareH, kao npumMapHu CTpYKTYpHH IIPOTEUH BaHNEIM]CKOT MaTpUKCa, Urpa KIbYUHY
yJIOTY y OAp)KaBaly HWHTETPUTETa TKHMBA M OpraHa, a HEroBa CHUHTE3a j€ O]l CYIITHHCKOT
3Hayaja 3a HpoLEC 3apacTama paHa. IberoBa mpoaykuMja ¥ HaroMuwiaBame Cy HApOUYHMTO
Ba)XHHU Yy a3y peernuTenu3anrje 1 peKOHCTPYKIHMje omrTeheHor TKUBa, MTO ra YUHH jeTHUM
O]l TJIaBHUX OMOMapKepa pereHepaTuBHUX MexaHuzama (164). Mnak, pa3nuauTi MaToIOMIKH
¢daxTopu, Kao mWTO je aujadeTec, MOTY IMOPEMETHTH CHHTE3Yy KOJlareHa, YMMe Ce MPOIY’KaBa
Tpajale pereHepaTWBHOr Mporeca W moBehaBa pm3Wk on HacTaHka XpoHudHe paHe. C
003UpOM Ha 3HAYa] KOJAareHa y OBUM MEXaHHW3MHMa, FErOB Ca/pPiKaj y TKUBY KOXKE je
NPOLICHEH MEpPEHhEeM HHBOA XHUAPOKCHUIPOJIUHA, aMHUHOKHCEIIMHE KOja jeé OArOBOpHA 3a
CTa0MIHOCT, CHHTE3y M HAaroMmwiIaBamke KojlareHa y TkuBy. KoHIeHTpaiwmja
XHIPOKCHUIIPOJIMHA j€ TUPEKTaH ToKaszaTesb (ase 3apacTama paHe, ¢ 003UpOM Ha HETOBY
yJory y ctuMmyiiandju henujcke npoiudepanuje, nodosblamy OHOCHHTE3e KoJIareHa, Kao U 'y
npolecuMa HEeTOBOT ca3peBama W opranmsampje y TkuBy (123). YV mwpy ncnuTHBama
pereHepaTHBHOI MOTEHIMjaja €TapcKor yjba cHOMpCKOr Oopa, CIpOBEJEHA j€ aHalu3a
cajJpkaja  XUAPOKCHUIIPOJIMHA Y Yy30pLMMa TKHBAa H30JIOBAHUM Ca MecTa IPETXOAHO
¢dbopmupanux pana. OBaj TPUCTYNT OMOTYNHO je MPOIEHY CHOCOOHOCTH OBHX JIEPMalHUX
dopmynanyja Aa yHampeae Mpolece CHUHTE3e M TallokKema KoJareHa, IITO je KJbYYHO 3a
MOTBPly BUXOBE €(h)UKACHOCTH y TEpaIlUjH 3apacTama paHa.

HakoH Tpu Hene/be arulMKoBama TONMKATHUX (oMmynamyja Ha MOJpydje paHe,
HaQjBUINM HHUBO XHUAPOKCUNPOJIIMHA je 3abelieXeH y Trpynama >KHBOTHHa Koje cy Owmie
TpeTupaHe Gopmyranujama ca cuoupckum 6opom. Ha ®@urypu 12. ce Moke yOUnTH 3HA4ajHA
pasnuka u3Mel)y rpyna TpeTupaHux IpenapaTiMa ca CHOMPCKUM OOpOM M KOHTPOJIHUX Ipyma
Koje Cy WMMaje 3HaTHO HIDKM CaJAp)Kaj] XUApPOKCUIpoiauHa. HajuctakHyTMju HHBO
XHIPOKCHUIIPOIHHA puMeheH je y rpynu TpeTtupaHoj Mamhy ca cHOMPCKHM OOpOM H TO OJ1
9,69 g/mg cyBor TKHBa, 3aTHM KOJ[ TeJia ca CHOMPCKUM O00poM o 7,26 g/mg CyBOT TKHBA, H
KOJI TIO3UTHBHE KOHTPOJIE KOja je TpeTupaHa cpedpo cyndaamazuHoM ox 5,79 g/mg cysor
TKHBa. Pe3ynrartu Hamer ncTpakuBama MOKa3yjy Ja je JIOKaJlHa MpUMEHa MacTH M reia ca
uHKopriopupanuM EY cubupckor 6opa TOKOM TpH Hepaesbe HompuHena mnoehamy cuHTE3e
KoJIareHa M Op’keM OMopaBKy TKHMBA KOJ paHa JMja0CTHYKHX TamoBa. Y CKJIAIy ca OBUM
pesynTratuma, moBehaH HHBO XHAPOKCHIPOJIWHA je YTBpheH W y TKHBHMa TpETHPaHUM
MacTHUMa Koje caJpike eTepuvHa yiba HekuX Pinus Bpcra (pacmoH: 17,54-30,60 g/mg cyBor
TkuBa) (148). OBu pesynratu ykasyjy na Boiehy yiory y moBehamy CHHTE3€ W TaJOXKema
KOJIaTeHA MMa €TapcKo yJbe cHOMpcKor O6opa. Pesynratu Hame cTyamje ykasyjy Aa o-TIHHEH,
Kao TJIaBHU CaCTOjaK €TapcKOr yJba CHOMPCKOr O0pa, urpa Kjby4yHy yJOTYy y 3apacTamy paHa,
JonpuHOCehr CHMHTE3M M JIEMO3UIMjH KOoJareHa, ITo Mo00JbIIaBa MEXaHUYKY OTIOPHOCT U
CTaOMITHOCT Oxmibaka. OBU KOJIAareHCKH JCTO3UTH 00e30el)yjy na koxka, 3axBajbyjyhu ¢BOjOj
CTPYKTYpH M TYCTHHH KOJIATGHCKUX BJIaKaHa y Pa3IMYUTUM CII0jeBHMA, MOXKE Ja W3IAPKH
HATETOCT M CIIOJbHE CHIIC TOKOM 3apacTama. [lopen Tora, O-MMHEH peaykyje nH(Iamammjy
yOp3aBajyhu npenasak y ¢a3y pereHepanuje. OBakBH MeXaHU3MHU oMoryhaBajy He camo Opike
3apactame Beh u ¢opmupame (QYHKIMOHATHOT W CTAOMJIHOT TKHBA Ca MOOOJBIIaHUM
MEXaHHYKUM CBOjCTBUMA (43).

[ToBehann campxaj XxuapokcurponnHa W 0oJbe 3apacTame TkuBa npumeheHo je y
rpynama Kojuma cy HaHomieHe ¢popmynamuje ca EY cubupckor 6opa a 1omaTHo ¢y moTBpheHe
NpPeLU3HUM XUCTOJOUIKUM aHain3ama. HakoH TpeTMaHa eKCIM3MoHe paHe Malllhy U rejioM ca
cubupckum OopoMm yTBpheHO je 3HauyajHO moBehame MPUCYCTBA KoOJareH | TMO3UTUBHUX
¢ubporra U noBehaHe CycTHHE KOJAareHUX BIJIAKaHA IITO je pe3yITHPAllo ca3peBamy
oxwbka (Purypa 14). Kako je mo cama mosHaTo, fa OM paHa IpaBWIIHO 3apacia, Mopen
CTBapama KoJlareHa HEOIXOJHO je pereHepucatd nospeleHe KpBHE CyJOBE IUTO CE OJBHja
nporecoM anruorenese (61). Jlujaberec, ka0 XpOHUYHO META0OJIMUKO 000JbEHE PEMETH CBE
OoBe Tmporiece 300T uera JonasW 10 TpOJyKaBama Mpolieca 3apacTama paHa (79,165).
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[Topoauua MaTpuKC MeETaloONpOTeHHA3a, Mrpa BUTAJIHY YJIOTY Y CIOKEHOM MEXaHHU3MY
peenuTenu3alyje paHa, TaKo IITO PEryJIUIIy aHTMOTE€He3y U yNpaBibame AErpaaaliijoM, Kao
W JICTIO3WIIMjOM EKCTpallenyinapHor marpukca. Hama Haj3Hadajuuju je MMP-9 xoju je
YVKJBYYEH Y TPOIEC pasrpalibe eKCTpaleTylapHOT MaTpUKca, MPOMOBHILNE AaHTHOTEHE3Y U
perynmimie mpo-aHruorene murokuHe. MMP-9, ce Op3o ocnobabhajy m akTuBHpajy jomr y
noyeTHUM (a3zama 3apactama paHa. Beha aktmBHOcT MMP-9 moBe3aHa je ca cMamemeM
nponudepanyje 1 aKTUBHOCTH (GubOpodiacTa, mMTO JOBOIM IO OTESKAHOT 3apacTama paHa,
ITO je ciydaj Koj mamujeHara ca amjaberecom (166). Y Hamem HCTpakuBamy, Tpyna
KHUBOTHIbA KOjUMa j€ alUIMKOBaHa MacT W ren Ha Oasu EY cubupckor Oopa je mokasana
M3pKEHO CMameme ekcrpecuje MMP-9, narmamaBajyhm 3amrutHe edexTe Hammx
npupoaHux popmynanmja 3a mokanHy ynotpedy (Purypa 14Hb,C). YV kopenanuju ca Hamom
CTYZIMjOM, Y KOjOj je MOTIyHa peennTeNn3anuja youeHa 21. nrana HakoH popMupama paHe cy
W pe3yaTaTH KOjU MOKa3yjy Ja je cMamemne ekcrpecje MMP-9 nobap nmokaszatess epukacHor
mporieca 3apacrama pana (167).

3a pa3nMKy O]l KOHTPOJIHMX Tpyma ca (GopMUpaHUM (HUOPO3ZHUM 0XKHMIBKOM IJ€ CMO
younnu nosehan HUBO CD34-mo3UTHBHUX CTPYKTypa, Y MCHUTHBAHUM TIpylaMa HaKOH
MpUMEHE MacTH W rena ca cubupckum Oopom mpumeheHu cy oxpabpyjyhu pesyntatu y
cmucity ojacyctBa CD34-mo3uTHBHUX CTPYKTypa M 3HA4YajHOT cMamema Ibal-mo3uTtuBHUX
Makpodara. Kako panuje crpoBeieHa HCTpakMBamba CyTrepHuIly J1a je HelocTaTak MO3UTHUBHUX
CD34 crtpykTypa moBe3aH ca €(pHUKACHHUM 3apacTaleM paHa MoxeMo pehu ga je oBo
noTBpheHo W HamuMm ucnutuBameM (168). OBU pe3ynTaTu Ccy y CHaXKHO] KOpelamuju ca
MPOIECOM KOHTpaKIMje paHe, Harnamasajyhu na EY cubupckor 6opa Moke MOCTYXKHUTH Kao
HOBa, TmoTBpheHa cTpareruja y Jedewy aujaberecHux paHa. [locmarpamem
XHCTOTIATOJIOMIKMX TPOMEHa HAKOH TPOHENEeJbHE AaIUTMKaIfje IepMalHUX IIpernapaTta Ha
MECTO paHe MOKEMO MPUMETHUTH J1a je Y TpynaMa TPETUPAHUM CHOMPCKUM OOpOM 3aCTyIJbeH
MOTIYHU OMNOpaBak JAeOJbMHE emuiepMa ca OYyBaHUM ILUTOJOMIKMM KapaKTepUCTHKaMa
(®urypa 13). Koxg KOHTpOmHHX Tpyma je CUTyalHja Ipyraddja, jep jeé Ha MeCTy paHe
npumeheno ¢ubOpo3Ho TKMBO 0€3 KapaKTepUCTHKAa HOpMaiiHe Koxke. Hame pesynrate
noTBplhyjy u Ipyre cTyamje Koje cy ce OaBmie JIOKaJHOM MPUMEHOM JIPYTHX BpcTa 0opoBa
KojuMa je moTBpheHa epukacHocT dpopmynanyja y TpetMany pana (135,148). UcrpaxuBamy
JOAATHO TOKa3yjy /Ja OBaKkBe (opMylalyje 3HayajHO MOOO0JBIIABajy MpoIece pereHepalmje.
YodeHa je WHTCH3WBHA [ETIO3WIMja KOJIareHa, INTO jeé OJ KJBYYHOr 3Hadaja 3a OOHOBY
eKCTpaleyTapHOT MaTpHKca, Kao M MOoOOJpIIaHa aHTHOreHe3a. lcToBpeMeHO, 3Ha4ajHO
cMamemhe MHQIaMalljckor oJrosopa, mpaheHo penykiujom ekcipecuje Ibal, ykasyje Ha
crocoOHOCT OBUX (popMyranuja Ja MOAYIHIY HH(IaMaTOpHE Mpoliece u yOp3ajy mpenaszak y
¢a3y perenepammje. OBu Hamazu TOTBPhYjy MyATH()YHKIIMOHAIHN MEXaHW3aM JIEIOBambha
€TapCcKOT yJba CHOHMPCKOT 0Opa, KOju YKJbydyje aHTHHH(IaMaTOpHE, aHTHOKCHIATHBHE H
pereHepaTuBHE epeKTe, YUME 3HAUajHO JOMIPUHOCH TPOLIECY 3apacTama paHa.

O0a TonmkanHa mpenaparta GopMyJrcaHa ca eTapcKuM yJbeM cuOHupckor 6opa (Mact
U TelT) ToKa3aia Cy CynepruopHy epuKacHOCT y opehemy ca HeTpeTupaHuM rpyrnamMa, Kao 'y
OJTHOCY Ha TpyIle TpeTupane OazHUM (opMyrnanujama u cpedpo-cynpaanazuHoM. AHAIN30M
I00MjeHuX pe3ynTara yTBpheHo je Ja MacT Ha 0a3u eTapcKor yjba CHOMpPCKOT Oopa HcKasyje
HE3HaTHO OOJbM TepaneyTcKku eekaT y OAHOCY Ha Tell, ITO CE MOXKE MPHUITACATH (HU3NIKO-
XEMHUJCKUM KapaKTepucTHKaMa (apmalieyTrcke nojuore. Haume, mMact ce qyxe 3ajpxkaBa Ha
KOXKH, Mame je MOAJIOXKHA HCIUpamy, YMMEe ce IpOoAyKaBa BpeMe H3jarama aKTHBHUX
KOMIIOHEHTH Ha MECTY allIMKalyje, IITO MOXKE PEe3yJTHpaTH MHTEH3UBHUJUM OHOJIOUIKUM
epexToM. Pe3yntaTu MakpoOCKOIICKE aHalM3e Cy Yy KOpeslalyju ca XHCTOMATOJOUIKUM
Hajla3uMa, TMOCeOHO Yy TMOrjely CMamema MOBpIIMHE paHe, INTO YKazyje Ha yOp3aHy
pereHepalnujy TKMBa M 00JbM TOK 3apacTama. Ha ocHOBY n00MjeHHX MojaTaka, eTapcKo yjbe
cuOupckor 6opa ce MOK€ CMaTpaTH MEPCNEeKTUBHUM TEpanMjCKUM areHCOM Y TpEeTMaHy
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XPOHUYHUX PaHa, HAPOUUTO KOJ MalMjeHaTa ca aujaberecoM, Ko KOjUX je MpoLec 3apacTama
3Ha4ajHO KOMIIPOMUTOBAH.

Hujabetec MenWTyC je XPOHUYHO METa0ONMMYKO 000JbeHE KOje, TMopes
XHIIEPTIINKEMH] e, KapaKTepHIIe TojayaH HH(IaMaTOPHA OATOBOP U OKCHIATUBHU CTPEC, IITO
3HAYajHO HapyIIaBa Mpollece 3apacTama paHa. OKCHAATHBHH CTPEC HACcTaje Kao IOCIeAHIa
mucbananca miMmely mpoaykmuje POC u aHTHOKCHIATHBHUX MEXaHW3aMa OpraHu3Ma, Ipu
gyemy Bumak POC moBomu 10 OKCHIATHBHOT omrTehema OHOMONEKyNa, yKIbydyjyhu
nporenne, mumuae u JJHK. Ocum tora, POC pemere curHamHe MyTeBE KOjU DPETYIHILY
aHTHUOTEHEe3y, MHTpanyjy henmwja W CHHTE3y KOJareHa, MTO Cy KJbYYHH NPOIECH Yy
pereHepanyju TKHWBa. XWIeprivkeMmuja yrude Ha nosehany mponykmmjy POC kpo3 Bume
MexaHu3ama, ykibydyjyhn axtuBanujy mporenH kuHaze C (PKC), moehany mponykumjy
HaNpeIHUX TIUKO3WIANMOHUX Kpajimux mpoaykarta (AGEs), axkTuBamujy HHKOTHHAMUJL
anennH auaykineorun ¢ochara (NADPH) oxcumaze w TONMMIO3HM METaOONMYKH TIYT.
[ToceOHO je 3HauajHO MITO MOJWIO3HM MYT M0BOJU Jo0 HcuprubuBaba NADPH, kodakTtopa
HeomnxonaHor 3a pereHepaiujy GSH, jenHor on HajBaKHMjUX €HIOTEHMX AaHTHOKCHJAHATa.
Hedumur NADPH pesyntupa cMameHOM aHTHOKCHIATUBHOM 3allITUTOM MW moBehaHom
npoxaykiujom POC, mTo 1onaTHO nmoropiiasa nH(IAMaTOPHU MPOLEC U PEMETH PaBHOTEXKY Y
npolecy 3apacTamba paHa. HepaBHa ucTpaxuBama ykaszyjy na cy HUBou AGEs u muxoBuX
penentopa (RAGE) 3HaTHO noBuiieHn Koj; ocoba ca aujabeTecom, mMTo MpeICTaBlba jeaH ol
KJbYYHHX (DaKTOpa y maTtoreHe3u aujadeTnukux koMiumkanuja. BesuBamem AGEs 3a RAGE
pelenTope Ha MOBPLUIMHU €HJIOTENHUX henuja akTUBUpAjy ce MH(pIAMAaTOPHU IMYTEBH KOjU
noBoje 1o npexkomepHe npoxaykuuje POC, nompunocehm omrehewmy TKHBA M XPOHUYHO]
unamanuju. IpucyctBo AGEs y MHUKpoOKpyXewy IujabeTHuke paHe oMeTa HopMallaH
npoIeC 3apacTama, YCIOpaBa KOHTPAKIMjy paHe, MNpoxyxkaBa HH(pIaMaTopHy (asy u
HETAaTHBHO yTUYE Ha Mposn(epanujy U peMoIeloBamke eKcTpanenyinapHor marpukca (ECM).
IMopen Tora, AGEs peaykyjy OuopacmoyiioxkuBocT eHjorenHor NO, mmTo moropmiasa
MUKpPOIMPKYJIAIHjy W JONMPUHOCH BacKylapHUM KoMmrumkamujama. Cmarpa ce ma AGEs-
RAGE oca wurpa 3HauajHy yJ0ry y pa3BOjy MHUKPO M MaKpOBAaCKyJapHHX KOMIUIMKAIMja
nmjabereca, OJATHO TmoropiraBajyhu xponwuHe wuH(pIamatopHe mporece u pemerchu
xomeocTasy TkuBa (79). KomOuHammja XWIEprIMKEMHjOM WHIYKOBAHOT OKCHIATHBHOT
cTpeca W TpoayKeHe HH(pIAMATOPHE peakiyje JOBOAU J0 YCIOPSHOT M Hee(HKacHOT
3apacTtama paHa KojA Iuja0eTHYKUX TMalHjeHaTa, INITO 3aXTeBa IMPHUMEHY TepaIijCKuX
CTpaTerrja yCMEpeHNX Ha MOAYJIALHjy WH(IaMaTOPHUX W aHTHOKCHIATHBHUX MEXaHU3ama.
Cmamena mnpousBoawa POC w/mnm mnojayaHa aHTHOKCHJAIIMOHA AKTUBHOCT MOJXKE
o0e30eauTu Opske 3apacTamke paHa M moOoJbmaTH NopemehieHe mpoliece 3apacTama paHa.
OBakBu edextu cy npumehennm konm OpojHMX OpadHMX M TONMUKAIHUX TIperapara Ha
npupoaHoj 0a3m Koja cy Oorara anTrHokcunancuma (147,169,170). Ca tum y Be3u, Ha Kpajy
TPOHENIEJPHOT TpPETMaHa, W3 KPBM JKPTBOBAHMX JKHBOTHIA ojapeheHm cy OmoxeMmujcku
mapaMeTpu KOju OJpakaBajy KOMIUICTaH aHTHOKCHAanumoHu mnpodwmn. Llue oBor nema
UCTpaKMBama OHO je Ja YTBPIUMO J1a JIM TONMKAIHE (opMmyamyje Ha OMIbHO] 6a3u Koje cy
MPUMEHHBAHE CBAKOJHEBHO MOTY MOJYJIHCATH CUCTEMCKH OKCHUIATUBHH CTATYC.

Hetperupana rpyma u rpymne KojuMa je NpHMemHBaHa 0a3a, mokasane cy Behy
MPOU3BOIBY NpooKcuaanaTa kao mro ¢y H,O,, O,” m TBARS miro je yrumano Ha ciopuju
npouec 3apacrama paHa. Ca Jpyre cTpaHe MHXMOMIMja JUNUAHE IEPOKCHAALUje U
eJIMMHMHAIja NpOOKCHAaHaca ce Moxke Buaetd Ha Purypm 11. kox rpyma kojuma cy
npuMemnBane gopmynanuje ca cuoupckuM 6opom. Koj xKuBOTHA KOjUMa je arIMKOBaHA
0,5% mact cubupckor Oopa je nmpuMmeheHo 3Ha4ajHO CMamEHke NMpPOoOKcHcaHaca, U To: 2,23
nmol/ml 3a H,O,, 1,23 nmol/ml 3a O,” u 1,3 pmol/ml 3a TBARS. Cnuune BpegHOCTH CY
3a0enexeHe U y TPYIH JKUBOTUHbA Koje cy Tpetupane 0,5% renom cubupckor 6opa, MTO ce
3HAYajHO pa3jMKyje OJ pe3yiarara JOoOMjeHuX Yy KOHTposHOj rpymnu: 4,08 nmol/ml 3a H,O,,

79



JlokTOopcKka ucepraiyja Mwmmnia Hukomuh

3,51 nmol/ml 3a O,  u 3,27 umol/ml 3a TBARS, nok 3nauajaux npomena mel)y HCIUTUBaAaHIM
rpynama y HuBoy NO, HHje Omno. Y cTambuMa OKCHAALMOHOT CTpeca, Kaja mocroju Beha
koHueHTpanuja POC, akTuBHpajy c€ CUCTEMM aHTHOKCHIAIMOHE 3alTUTE Y BUIY €H3HUMa
KOjU MMajy YJIOTY Y CMamelhy KOHIEHTpalyje ciioboaHux pamukana. [Toeehanu HUBou oBUX
enszuma, SOD u CAT, Ha O0JbM aHTHOKCHJIANMOHH MOTCHIM]jaJ, IMTO CE MOXE BUJICTH Ha
@urypu 11. 3HauajHo moBehame aKTUBHOCTH AHTHOKCHIAIIMOHWX CH3MMa y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY TpyIy je mpuMeheHo Ko MpHMeHe JepMallHUX Tpernapara ca WHKOPIIOPUPAaHUM
EVY P. sibirica. lobujene Bpennoctn 3a HuBo SOD cy 41,72 U/gHb x 10° 3a mact CHOHMPCKOT
6opa u 35,61 U/gHb x 10’ 3a ren cubupckor Gopa. IllTto ce Tiue HuBoa CAT, ren je mokasao
3a HEjaECy Gosbe pesynrare o Macti ca EV (mact: 4,93 U/gHb x 10°, rem: 5,20 U/gHb x
10° ). Kako cy mureparypHu momamu O TonmkanHoj npumenn EY cubupckor Oopa
OTpaHMYCHH, HE MOXEMO HANpaBUTH AMPEKTHY KOpEIalHjy HAIUX pe3yiTara ca APYTruM
crynujama. [lopen Pinus-a mocToje MHOTE JIpyre OMJbHE BPCTE KOje OJroBapajy XeMHjCKOM
cactaBy EVCB. Jenan on npumepa je Helichrysum italicum 4uju je TIaBHU cacTojak €TapcKor
yJba O-TIMHEH M KOja MOKa3yjy MO3WUTHBAaH YTHULAj Ha MpOILEC 3apacTama paHa KOju Cy y
CKJIaJly ca HalluM ucTpakuBameM (85,86). UcniutuBamem EY Juniperus oxycedrus, nobvjenn
pe3yiITaT Cy MoKas3alli Ja €TapcKo yJbe 3HadajHO yOp3aBa 3apacTame paHa, IpH uemy je Beh
Tpeher naHa youeHO cMameHe MOBPLIMHE paHe, a MOTIYHO 3apacTame 3abernexeHo 1o 12.
naHa. IberoBu aHTUMHKPOOHM eQEKTH HCHOJBMIIM Cy CHaXXHY aKTHBHOCT HpPOTHUB P.
aeruginosa, S. aureus n C. albicans, mWTO je NOMPUHENO cMamewky WHPEKIHje U yOp3amy
pereHepaTuBHUX Iporeca. Ilope aHTUMHKPOOHOT /1€70Bamka, YOUEHO je Ja €TapcKo yibe J.
oxycedrus TIOJCTHYE 3apacTam€ paHa Kpo3 LUTOTOKCHMYHM edekar Ha emnutesnHe henwje,
onakmagajyhu yknamame omreheHor TkuBa W ctumynuinyhu perereparnujy. OBH Hamazu
UCTHYY O-TIMHEH, Kao jeJHy O/ JOMUHAHTHUX KOMIIOHEHTH, Kao 3Ha4yajaH (pakTop y Teparuju
WHQHUIUpaHUX paHa, C OO3MPOM Ha MEroBa AHTHOAKTEPHjCKA, AHTUTJBUBUYHA U
pereHeparuBHa cBojcTBa (171). [pyra cTyauja je ncnutuBana eekar eKkcrpakra kope Pinus
brutia Ha 3apacTame MHIM3HMOHUX paHa KOJ mHamoBa. Pesynrartu cy mokas3anu Ja je eKCTPakKT
P. brutia 3Ha4ajHO WHXHOHWpAO JHIUAHY TEPOKCHUAALN]y W TOoBehao aHTHOKCHIATUBHY
aKTHBHOCT, IITO je oTBpheHo ncnuruBameM HUBoa SOD n CAT y TKuBY paHa, I/ie je HaKOH
JIOKaJIHE MPUMEHE Tperapara 3a0elie)keHo BUX0oBO moBehame. XUCTONOMKA aHaMM3a TKUBA
HAKOH JICBET JaHa NMPHUMEHE je yKasaja Ha MoOoJbIIaHe IMpOoIece 3apacrama, YKbydyjyhu
noBehaHy BacKyJapHu3anujy, peayKIujy HEeKpOTHYHOT TKMBA U yOp3aHy pereHepanmjy (169).

WNuxubummjom npomsBoame POC mokpehe ce anrmorenesa u mponudepanmja
¢ubpobnacra, unMe ce CTUMYIIHIIE 3aTBapame paHa Ha KoxH. Takohe, moBehame akTUBHOCTH
€H3MMa aHTHOKCHUJIAIOHE 3allTHTE, JOBOJY 10 yOIakaBambe OKCHIAIMOHOI cTpeca 3a KOr ce
cMmarpa Jia je jefaH o OATOBOPHUX MEXaHHM3aMa 3a OCTBapeHe eekre y mpolecy 3apacrama
paHa Koj nujabeTHuHUX maroBa. Ha ocHOBY moOuWjeHHX pe3ynTaTa MOXKe c€ 3aKJbydUTH Ja
TonmKaiHe QopMmynanuje Ha 0a3u CHOMPCKOr 0OOpa TO3WTHBHO YTHYY Ha CMambCme
OKCHJIAIMOHOT CTpeca YMMe JIOTIPHHOCE O0JBEM 3apacTamy paHa.
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6. 3axkbyunm

PesynraTtu oBor uctpakuBama HaM oMoryhaBajy na gpopmynumemo crienehe 3akibydke:

1. XeMmHjCKOM aHaJIM30M €TapCKOT yJba cHOUpCKOr Oopa YyTBpheHO je MPUCYCTBO
jenumbemba 0] KOjUX Cy Haj3acTYIJbeHUjU MOHOTEPIICHH: O-TIMHEH, B-IMHEH U O-KapeH.

2. M3paxeHy aHTHOKCHJALMOHY aKTUBHOCT i Vitro TECTOBHMA ITOKA3aJI0 je eTapcKo yibe
cubupckor dopa.

3. Jlepmamnu mpenapatd Ha 0a3m eTapckor yjba cHOMpCKor Oopa (MacT | ren) cy ce
MOKa3aJI1 CTAaOMIIHUM Y POKY OJ1 IIECT MECEIIH.

4. Ha ocHoOBy pe3yirara TecTa aKyTHE JIepMajHe UpHUTAIMje, YTBPHEHO je 1a Cy MacT u
ren ca wuHKOprmopupanuMm 0,5% erapckum yibeM cubOupckor Oopa Oe30emHu 3a
TONMKAJIHY MPHUMEHY, IITO yKa3yje Ha HUXOB MOTCHIHUjall 32 JaJby JAEPMATOJIONIKY
ymotpe0y.

5. YTBpheno je ma TomumkaiaHe dopmynanuje Ha 0a3u cubupckor Oopa eduracHO
MHXHOMpa)y MH(IaMaTOpHy peakuujy HWHIYKOBaHy KapareHaHoM, IITO ce
MaHH(DECTyje CMamEHkEeM eieMa IIane U OKCHIATUBHOT cTpeca, ykadyjyhu Ha BHXOB
MOTEHIIM]ja] y aHTUMH(IIAMAaTOPHO] TEPAIIHju.

6. Pesynratm ucTpakuBama IOKa3ald Cy Ja NpenapaTH 3a JepMallHy NPHUMEHY ca
MHKOPIIOPUPAHUM €TapCKUM YyJbeM cuOHmpckor Oopa yHampelyjy mporec 3apacrama
paHa HacTaluX eKCIM3MOHOM METOAOM, YyOp3aBajyhm peemmrenuzanujy
pereHepany;jy.

7. JloOmjeHn pe3ynraTH ykaszyjy Ha TO Aa C€ IOCTUTHYTH TepareyTCKd e()eKTH MOory
NPUIKCATH AHTUOKCHUAATHBHOM M aHTUUH()IAMATOPHOM JIeJIOBaby ETapCKOT YyJba
cubupckor Oopa, Kao H OHOJIOIIKO] AKTUBHOCTH HbETOBUX HAj3aCTYIJbEHUjUX
AKTUBHUX CaCTOjaka, IITO JOAATHO MOTBplyje HEroB TOTEHIMjall y TOMUKAIHO]
NpUMeHH. Y CKJIaay ca THM, Jlajba KIMHWYKA UCIUTHBAmba Cy HEOIMXO/IHA Kako Ou ce
MOTBPIMO FHUXOB TEPANMjCKA TOTCHIMjall W oMoryhuia IMpoka TpUMEHa Y
JIepMAaTOJIONIKO] MIPAKCH.
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BUOT'PADUIA

Mp dapm, Mumna Hukonuh, pohena je 16.07.1994. rogure y CmenepeBy. OCHOBHY
mkoxny ,.Boxn Kapahophe* y Boamy je 3aBpmmia ca OUIMYHAM yCIIEXOM M HOCHJIAIl j€
maruiome ,,Byk Kapapwmh®., Cpenmy Mennmnuacky mkomy y beorpamy je 3aBprmmia ca
OJUTMYHUM YCIIEXOM U CTEKJIa 3Bame papmaneyrcku Texandap 2013. ronune.

VYrucana je @apmaneyrcku ¢akynrer y beorpamgy-MHTerpricane akageMcke CTyadje
3a maructpa (apmanuje 2013. HakoH dbera je cTyauje HactaBmwia Ha Ppamareyrckom
¢daxynrery y HoBom Canmy 2015. rogune. umnomupana je y jyay 2018. rogune. Ctpydunu
UCTIHT 3a Maructpa ¢apmamuje moioxmwia je y mapty 2019. rogwmae mpen KOMHUCH]jOM
MunucTapcTBa 3apaBsba Pemmyomke CpOuje. HakoH cTumama JHIeHIIe 3a paj paauia je Kao
ynpaBHHK amoteke ,,Galen Pharm* mo aBrycra 2021. rommue. Hakon Tora je pammma y
cpenmo] MemauuuHcko-papmarieyrckoj mkonm ,,CB. Iletka® 3amociieHa kao HacTaBHUK
CTpy4HUX TmpenMera w3 obnactu (dapmanmje: (apmakonoruja ca ¢dapMaKoTEpanujoMm,
TOKCHKOJIOTHja, MEJUIIMHCKA OMoXeMuja U KIMHUYKa (apmamnuja 1o aBrycta 2023. roause.
TpenytHo pagu y Kpka ¢apm [1.0.0. kKao CTpydHH CapaJHUK Yy CEKTOpy 3a
(bapMaKOBUIMIIAHILY.

JlokTopcke akageMcke crynuje Ha PakynaTeTy MEAUIMHCKUX HayKa, Y HUBEp3UTETa Y
Kparyjesiy ymnucana je mkoncke 2019/2020 romune. [Tonmoxkuno je cBe uicnure mpeasuleHe
NpOrpaMoM JOKTOPCKUX aKaJeMCKUX CTy[Hja, Ka0 U YCMEHU JAOKTOPCKH UCIMT. YUYECHUK je
jynuop mpojekra Op. 14/22 nHa daxkynTeTy MEIUIIMHCKHX HayKa IMOJ Ha3WBOM: ,,Pa3Boj u
npoueHa edukacHocTd U 0e30e1HOCTM HOBHX OWJBHMX JEpMaTOJIOIIKMX IIpernapara y
MpoIIeCy 3apacTama paHa, ONEKOTHHA U TPEeTMaHy JoKaiHe uHpraManuje”. ['oBopu u mwumie
CHTJICCKH je3UK W OJUTHYHO T03HAaje pajl Ha padyHapy.
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Oépazay 1

H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JJOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

U3jaBibyjem fa moKTOpCcKa AMCEPTaUKja O HACIOBOM:

»Pa3B0j JepMaToNOWKKMX NpenapaTa Ha 0asH eTapcKor y/ba cHOMpckor Gopa (Pinus

sibirica) W HCIUTHBAKE HLHXOBOI IOTEHUHjaIa Y TPETMaHy paHa®

MPEACTABbA  OPUSUHATHO  AYMOPCKO del0 HaCTalo  Kao pesyinrat concmeeno?

UCMPAXCUBAYKO2 padd.

Osom Hsjasos maxohe nomephyjes:

® 1a caM jeOunu aymop HaBeAEHe NOKTOPCKE AUCEPTAIlHje,
® 1ay HaBeJeHOj IOKTOPCKO) AMCEPTALH]H HUCAM UIBPUIUO TG NOGPedy AYTOPCKOT HHTH
Lpyror npaBa HHTENEKTYANIHE CBOJHHE APYrUX JIHLA,

Y KparyjeBuy, _ 2107, 2025, roaune,

_ M eaall

MOTIHC ayTopa



Obpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH LUTAMITAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
AOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

H3jasbyjem Aa Cy WTaMnaHa 1 €1eKTPOHCKa Bep3nja IOKTOPCKE MCEPTALH]e MO HACTOBOM:

,»Pa3B0j IepMaTONOMIKHX NpenapaTa Ha 6a3u eTapckor ysba cubupckor Gopa {Pinus sibirica)
H UCTIMTHBAKE HHXOBOT MOTEHLHjaNa Y TPETMaHy paHa™

HCTOBECTHE.

V Kparyjesuy, 1702 2025, roaune,

MOTIIHC ayTopa



Oobpazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHUIRABAHK Y JOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

Ja, Munuua Hukonuh,

\/ J03BOJbaBaM

HE 103BOJbABAM

Yuusepsuretckoj 6ubmmoteun y KparyjeBiy 1a HauMHH /(Ba TpajHa YMHOXEHA MPUMEPKa Y

€NeKTPOHCKO] GOPMH JOKTOPCKE AUCEPTALM]E 1101 HACIOBOM:

,,Pa3B0j xepMaTonomkux npemapata Ha 6as3u eTapckor y/ba cubupckor Gopa (Pinus sibirica)

¥ HCTTMTHBAHE BUXOBOr NIOTEHUMjana y TPETMaRy paHa“

H TO Y LIC/HHH, Kao K /1A 110 jelaH IIPHMEPAK TaKO YMHOXEHE JOKTOPCKE AHCEpTalHje yYHHH
TPajHO JIOCTYTIHHM JaBHOCTH TYTEM [HMIUTATHOr PEMO3UTOPHjyMa YHHBEp3uTeTa Y
KparyjeBuy M UEHTpasHOr pENO3HTOPHjyMa HAUIEKHOT MHHHCTapCTBa, TaKO Ja
MPHITAJHHLUH JaBHOCTH MOTY HAUMHHTU TPajHE YMHOKEHE NPHMEPKE Y €EKTPOHCKO) HOpMH

HaBEACHE NOKTOPCKE IIHCCPT&UHjC [IYTEM npey3umaibd.

Osowm H3jaBom Takohe

L/ J03BOJbABAM

HE J1I03BOJbaBaM'

npUnagHHIHMa jaBHOCTH J1a TaKO AOCTYTIHY JOKTOPCKY zmcepraunjy KOpHUCTE NMOA YCJIIOBHUMA

yrephenum jeanom oz ciaeaehux Creative Commons NHUEHUM:

! Ykomuko ayTop uzabepe aa He 103BOAU NPHNALHULMMA jaBHOCTH A& TAKO AOCTYRHY AOKTOPCKY AHCEPTALH)Y
xopucte noa ycnosuma yreplienuM jeanom oa Creative Commons NHUEHUH, TO HE MCK/bydyje Mpaso
MPUMAJHKKA jaBHOCTH Jia HaBeaeHy MOKTOPCKY AMCEPTalUM)y KOPHCTe Yy CiUlady ca ompenGama 3akoHa o
ayTOPCKOM M CPOIHHM NPaBUMa.



1) AytopcTBo

2) AYTOpPCTBO - IENUTH MO HCTHM YC/IOBHMA

3) AyropcTBo - 6e3 npepana

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPLIKjaTHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPUH]jATHO - TEMUTH N0 HCTHM YCIOBHMA

@Ay’ropcmo - HEKOMEpLUHjaTHO - Ge3 npepana’

Y Kparyjesuy, 7402 2¢)% ronuue,

MOTIIHC ayTopa

* Monkmo ayTope koju cy u3abpann na N03BONE NPUNAZHHUMMA jaBHOCTH 44 TAKO JOOCTYRHY JOKTOPCKY
AHCEPTAUM]Y KOPHCTe noa ycnosuma yTsphenum jeasom ox Creative Commons NMUEHUN N3 3a0KpYKe jelHy
on  monyhjenux  nuuenux. JletasaH  caupkaj  HABENEHMX  NMUGHUM  OOCTYNaH  je  Ha:

http://creativecommons.org.rs/



