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1. YBOJ

1.1. METABOJIMYKHN CUHIPOM

MeTaboIMyKu CHHAPOM C€ Y IUTEPATypH MO MPBU MYT CIIOMEHYO rmoueTkoM 20. Beka, Kasia
j€ oIucaH Kao rpyrma noBe3aHnx MeTaboInukuxX nmopeMmehaja Koju ce jaBibajy 3ajenHo. Ox Tajga cy
ce neduHUIMja U KPUTEPUJYMHU 3a JAMjarHO3y METabOJMYKOT CHHAPOMA MEHAIU U3 TOJAUHE Y
roauny (1).

[Tpema nepununmju Cercke 3apascrBene Opranusanuje (World Health Organization) u3
1994. rogune, aujarHo3a MeTabOIMYKOT CHHIPOMA CE€ MOXKE ITOCTAaBUTH KOJI MAIfjeHaTa Koju y3
nujabeTec MENUTYC TUM 2 W/WIM MHCYJUHCKY PE3UCTEHIHU]Y WM nopeMeheHy ToiepaHIujy Ha
TIIyKO3y MMajy MPHCYTHA JABa WK BUIe of cienehux xpurepujyma: tpurmuuepuau (TG) > 1,7
mmol/L, munonporenn Bucoke ryctune (HDL) < 0,9 mmol/L xon mymikapara, ogaocHo < 1,0
mmol/L xop xeHa; Mukpoanoymunypuja > 20 ug/min, 1j. ogHOC andyMuHa 1 KpeatuHa > 30 mg/g;
CHCTOJIHU KpBHM NpuUTHCAK (systolic blood pressure, SBP) > 140 mmHg u nujacTonHu KpBHH
nputucak (diastolic blood pressure, DBP) > 90 mmHg; nieHTpanHa rojasHocT KOjy KapaKTepHIIe
BMI (body mass index) > 30 kg/m? unu ogrOC cTpyKa 1 KykoBa > 0,90 Ko MyIKapana, OJHOCHO
> 0,85 xox xeHa (2). EBporicka rpyma 3a HHCYJIUHCKY pe3ucTeHunjy (European Group of Insulin
Resistance) je 1999. rogune o6jaBuia 1a ce METaOOIMYKHA CHHIIPOM MOJKE JIHjar HOCTUKOBATH KOJT
nanujeHata Koju y3 HMHCYJIMHCKY PE3HUCTEHIM]y HMMajy joll JaBa ol cieaehux KpuTepujyma:
[[EHTpaJHa r0ja3HOCT, OJHOCHO OOMM cTpyKa > 94 cm KoJ MymIKapana, oJHOocHO > 80 cm koA
xeHa; TG > 2,0 mmol/L u HDL < 1,0 mmol/L; SBP > 140 mmHg u DBP > 90 mmHg; rimyko3a
Hamre > 6,1 mmol/L (3). [Ipema Hanmonanaom nporpamy 3a eayKaiyjy U TpeTMaH X0JecTeposia
(National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III), xoju je o6jaBiben 2001.
rOJIMHE, META0OJIMYKU CHHIPOM C€ MOXKE JHMjarHOCTMKOBATH KOJ MalMjeHaTa ca MPUCYTHUM,
HajMame TPH, 0] cienehux KpuTepujyma: eHTpajaHa roja3HoCT, OAHOCHO 00MM cTpyka > 102 cm
KO/l MyIlIKapara, oaHOocHO > 88 cm kox xeHa; TG > 1,7 mmol/L u HDL < 1,03 mmol/L kox
Mymikaparna, onHocHo < 1,3 mmol/L kox sxena; SBP > 130 mmHg u DBP > 85 mmHg; rimyko3a
Hamre > 6,1 mmol/L (4). OBu kputepujymu norsphenu cy u 2005. rogune o crpane AMepuke

aconujanuja 3a cpue (American Heart Association) n HaimoHanHOT MHCTUTYTA 3a cple, miyha u

.
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KkpB (National Heart, Lung, and Blood Institute) (5). Ucte rogune (2005.) MHTEepHAIIOHATHA
dbenepanyja 3a qujaderec (International Diabetes Federation) je npyxuia cBojy AepUHHIIN]Y KOja
ce O]l MPETXO/HE pa3IMKoBaia camMo y cienehum kputepujymuma: oOMM cTpyka > 94 cm kon
MyIIKapana, oaHocHO > 80 cm Koj jKeHa; IIyko3a HamTe > 5,6 mmol/L wim mocraBibeHa
IMjarHo3a 3a TiN 2 nujaberec menuryca (6).

Kao mTo ce Moke MPUMETUTH, Yy OCHOBU CBHX HaBEJCHUX Je(UHHIIMjAa HAJIa3e CE MCTH
napameTpH, KOju ce caMoO pas3liiKyjy y TpaHuYHUM BpeaHocTuMa. C 003UpoM Ja ce MojeiluHU 0]
HaBE/ICHUX MapaMeTapa OMTHO Pa3NIMKYjy U O] €THHUYKE NMPHUIAaTHOCTH, Y HOBHJUM IIperopyKama
HaBE/ICHE Cy pa3IMYUTE BPEJHOCTH y 3aBHCHOCTH OJ 3€MJbE, OJHOCHO €THYKE TpyIe KOjoj

naiujeHTy npunanajy (5, 6).

1.1.1. KAPAKTEPUCTUKE METABOJIMUKOI' CUHIPOMA

Mely OCHOBHHMM KapakTepHUCTHKaMa METaOOJIMYKOT CHHApPOMA M31Baja ce mopemehaj y
HUBOMMA TJIYKO3€ U MHCYJHMHA, IPU YeMy HacTaje XUIEPrIIMKEMHU)ja, MHCYJIMHCKA PE3UCTEHI]a
wim qujabderec menutyc Tum 2. [Tox nopemehajeM HUBOA HHCYJIMHA MOAPA3yMeBa C€ HHCYJIMHCKA
pe3ucCTeHIMja Koja HacTaje Kaa henrje mocrany Mame OCeT/bUBE Ha MHCYJIMH TaKo J1a OH HE MOXKE
na octBapu cBoj edekar y henujama. C 003upom 1a Taga ocraje nopehana KoJIu4nMHa IIIyKo3€ y
LUPKYJIaluju, cTBapa ce Beha morpeda 3a HHCYJIMHOM, KOjH C€ BPEMEHOM HaKyIlJba U JIOBOIH JI0
omrtehema Oera henuja mankpeaca u omrehema muxose ¢ynkuuje (7, 8). Kao pesynrar oBux
nopemehaja y opranu3mMy MoXe Ja HacTaHe XHUIEpPIrIUKeMHja W aujaberec MEIUTyC TUI 2,
TJIMKO3ypHja M KEeTOalu03a, Wik OpojHa apyra omTehma Ha TKHBMMa KOja MOTY JOBECTH JI0
Kap/IMOBACKyJapHUX OOJIECTH, aTepoCKiIepo3e, XuIepTeHsuje, auchyHkuuje Oera henuja
naHkpeaca, 6bonectu O0yopera u apyrux (7-10).

[ToBuiieH KpBHM MPHUTUCAK, OJHOCHO XWIIEPTEH3HWja je jolI jenHa OJf HEM30CTaBHUX
KapaKTEepHUCTHKA META0OTHYKOT CHHPOMA KOja 0OUYHO YKJbyUYje CyKEHe apTepHja U U3/[Baja ce
Kao HajBaXHHUjH (aKTOp pU3MKa 32 KapJHOBACKyJapHa, peHaJHa W JApyra XpOHWYHA, He3apa3zHa
oboseema. [locToje pasnuunre Kiacudukalyje XunepTeH3nje ¥ OHe ce MaXoM Pa3JIMKYjy camo y

IpaHUYHUM BpenHocTuMa. MelyTuM, OUTHO je HaIIOMEHYTH J1a c€ y HOBUJUM KJacuukaiujama

_3-
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YBOJM M TEpMHH ~Tipenujaderec” Koju moapazymena Bpeanoctu SBP y oncery ox 120 mo 139
mmHg w/umu DBP y ocery on 80 mo 89 mmHg. OBo je moceOHO BaXHO Kajua je ped o
MeTa0OJIMYKOM CHUHApPOMY, jep BehMHa manujeHara 3ampaBO HMMa MPEXUICPTEH3U]Y WU
eBEHTYaJIHO XUIIepTEeH3U]y npBor creneHa (11, 12).

Taxobhe, gyru HU3 roMHA ce pa3MaTpalo Ja Jid abJJOMUHAIHA T'0ja3HOCT Tpeba U Ha KOjU
HAYMH Ja CTOJU Y KPUTEPHjyMUMa U Kao IMITO je rope HaBeneHo, 2005. roanHe oHa ce yBOAU Kao
o0aBe3aH KpUTEPHUjyM 3a JHjarHo3y MeTa0OIMUYKOr CHHIpoMa. ['0ja3HOCT KOja ce KapaKTepHIle
IpeTepaHuM HaKyIJbaheM, OJHOCHO aKyMYyJalldjoM MAacCTH, 3HA4ajHO JIONPHUHOCH HACTaHKY
aTepocKJIepo3e M JAPYrHMX KapIUOBACKYJIApHUX 00oJbema. Mako ce Jayru HU3 roJuHa rojasHoCT
npecTaBbana Kpo3 BpenrHoctd BMI, nanac ce 3Ha ia je HajO0JbH MOKa3aTesb roja3sHOCTH 3apaBo
obum crpyka. Ha ocHoBy BMI He Moxe ce oapenuTH KakBa je TUCTPUOYIHMja MacTH y Tely, a
cMartpa ce J1a je To KJbY4HH (akTop Kaja je ped o rojasHocTH. Y3umajyhu y o03up npeBajeHuujy
r0ja3HOCTH KOja je, y IpOoTeKie JBe JeneHuje nmopehana 3a Tpu myTa, 0Baj KpUTEPUjyM ce Mopa
CXBAaTUTU 030MJFHO M Pa3MOTPUTH CBU HAYMHHU KOjU OU MOTJIM J]a yTUYY Ha CIIpeUaBamke HACTaHKA
wm yonaxaBame rojaznoctu (13).

Jucnunuaemuja, Koja moapasymena nosuiieHe HuBoe TG, LDL u cmamene auBoe HDL,
Takole je Beoma BaKHA KapaKTEPHUCTHKA METaOOIHMYKOT CHHIpoMa U roBehaBa pu3uK 3a HACTaHAK
o0oJbema Kao mMTO ¢y nuchyHKuuja Oera hemmja maHkpeaca, aTepoCKIepo3a, CTeaTo3a jeTpe H
apyre (14). TG cy ectpu rauiepona, TPUXUIPOKCHITHOT alTKOX0Jia ca MAaCHUM KHCETMHaMa 4rja
je ynora fa y OpraHu3My CTBapajy €Heprercke Jenoe M3 KOjux ce mpBo ociobahajy macHe
KHCEJIMHE, a TIOTOM U €Hepruja Koja je HeonxoaHa 3a henuje, a caMuM THUM U 3a opranuzam. Mako
cy TG nyru HU3 TOAMHA UCKIJBYUYHBAIU U3 TpyIie (HakTopa pU3UK 3a KapAHOBACKyJIapHe O0JIeCTH,
naHac ce ca curypHourthy moxe pehu na je yak jenan on Haj3HayajHujux ¢akropa (15). Ilopen
TG, 3nauajuy ynory mma u HDL xomectepon 3a koju ce cmaTpa Ja 3aBUCH Off Mace
MHTpaabJJOMUHAIHOT MacHOT TKMBa, a HE OJ] YKyIHe KoiuuuHe (Mace) macHor TkuBa (16). Ca
apyre cTpaHe noBuieHd HUBou LDL-a HuCY HEONXOAHM 3a HACTAaHAK METAO0OIMYKOT CHHIpOMa,

aJli YKOJIMKO TIOCTOj€ KOJ MalyjeHaTa, Mory Ja uMajy KIMHUYKH 3Ha4aj (17).
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1.1.2. IIPEBAJIEHIITMJA METABOJIMYKOI' CUH/IPOMA

Wmajyhu y Buay 1a mocroje pasziuyuuTe NeQUHULMjE U KPUTEPUJYMH 3a IOCTABIJHAHE
IMjarHo3e MeTabOJUYKOT CUHIPOMA, BEOMA j& TEUIKO MPEIU3HO OJPEAUTH PEBAICHIIN]Y 3a OBaj
cuHapoM. Ha ocHOBY HOBHjUX MOJAaTaka U3 JUTEPAType MOXKE C€ MPUMETUTH Ja MpeBaJICHIN]ja
MeTabOIMYKOT CHHAPOMA PacTe MapajelHo y3 TOja3HOCT, a MTOCEOHO ¢y moroheHe ocode Koje KuBe
y pa3BHjEHHM 3eMJbaMa, a UMajy He3/paBe KMBOTHE HABHKE, KAO IITO Cy CEIEHTEPHH HAYMH
’KMBOTA, KOH3yMalllja [IUrapera u aJkoxoMa, He3/IpaBa UCXpaHa, HI)KU COLIMOCKOHOMCKHU CTaTycC
u npyre (18, 19). Cmatpa ce aa gaHac MUPOM CBETa MOCTOjU MaHAEMHUja I0ja3HOCTH, KaKO KO
Jielie U aJoJieclieHaTa, Tako M KoJ onpacnux. OBa manaemuja Huje 3aobunuia Hu CpOHjy, a
noceOHo 3a0pHbaBa YNHEHHIIA IIITO j€ IPACTHYAH [TOPACT MPEBAJICHIIN]E Y MOCIEABUX HEKOIHKO
roauHa npumehen kox aeue. Hamme, mpeBaneniyja 3a npearojasHocT Koj Jene ce nosehana 3a
JieceTak MpoIleHara, 0K ce MPEBAICHIIN]ja 33 ['0ja3HOCT F'OTOBO yIBOCTpy4mia y iepuoay o1 2006.

10 2013. rogune (20).

1.1.3. PAKTOPU PU3UKA 3A HACTAHAK METABOJIMYKOI' CUH/IPOMA

Kana ce roBopu o ¢axkTopuMa pu3uKa 3a HacTaHaK METaOOIMYKOT CHHIPOMa, MOpa ce
HAllOMEHYTH Jla TIpeTepaHa TeleCHa TEeXMHA y3 MPHUCYCTBO IEHTpasHOr (a0JOMUHAIHOT,
BHCIIEPAIHOT) THIIA T'0ja3HOCTH W PE3UCTEHIIMja HAa WHCYJMH, Ce Haja3e Yy MaTo(U3MOJIOTHjU
HacTaHka Metabonuukor cunapoma. Mehytum, npumeheno je mna oaphenu obpasall moHamama
JONIPUHOCH HACTaHKy W pa3Bojy MeTtabomuukor cuHapoma. [lox oOpasiem moHammama
mojipa3yMeBa ce MPEKOMEPEH YHOC XpaHe (KOju JOBOAM JO T'0ja3HOCTH) W/WIM HeaJeKBaTHA
ynotpeba Boha u moBpha y cBakoJIHEBKOj HCXpaHH, 0/ICYCTBO (PM3UUKE aKTUBHOCTH (CEAEHTEPHHU
HAYHU KMBOTA), IPEKOMEpHA KOH3yMallfja MacHe XpaHe, Kao U Op3e XpaHe, alKoxoJia U JyBaHa.
OBakaB oOpa3all MOHAaIIama JUPEKTHO WIM WHAUPEKTHO JOBOAM JI0 HAaCTaHKa M pa3Boja
MeTabonuukor cuaapoma (21).

ITpema Csetckoj 3apaBcTBeHO0] Opranu3anyju npenopydyeHa JHEBHA KOJIMYMHA Boha u

noBpha je oko 400 g, ogqHOCHO TeT mopiwja. CmaTpa ce 1a yKoJIuko 0u ce moBehao yHoc Boha u

-5-
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noBpha, mpeBalieHIIja ucXxeMujcke Oosectu O6u ce cMamuia 3a 31%, a rnenedpamHor UHCYIITa 3a
11%. Y3 10, He3apaBa MCXpaHa MaxoM CauyMi-€HA O MacTu W miehepa nompuHOCH pPa3BoOjy
MeTa0OJIMYKOT CHHAPOMA, aJIA U CBUX KapAMOMETA0OIMYKUX U MAJTUTHUX 000Jbea. [Ipomene y
HaBUKaMa MCXpaHe y MHOTOME MOTY IOOOJBIIATH KBAJIUTET XUBOTA, ald U CIPEUYUTH WU
JOMIPUHETH JIeYeHY MeTabOINYKOT cuHApoMa (22).

@du3nuKa HEAKTUBHOCT je, Takohe BeoMa BakaH (aKTOp KOjU JOBOAM JO HACTAHKa
MeTa0OJIMYKOT CHHIPOMA, a 37IpaBCTBEHU eekat pU3nuKe aKTUBHOCTH j€ OJJaBHO MTO3HAT HE CaAMO
3a clIpeyaBambe WIN MOO0JBIIAKE CUMIITOMA 000JbeHha Beh M y MoOosplaky MHUIIUMNHE CHAre,
KOHAWIHMje W KBanutera >kuBora yommre (23). IIpema cryamju kojy cy obajsunu Cavill n
capajHuIM, (U3MYKa AKTUBHOCT MOXKE Jla yMamU PU3MK 3a OONecTH cplia, MOXKAAHU ynaap,
r0ja3HoCT, TujabeTec MeNUTYC TUI 2, 000JbeHha KOIITAHO 3II00HOT cHCTeMa, KaplmHOME Jie0ernor
1[peBa ¥ JI0jKe, IENPECUjy U Ipyre MCUxoomke oonectu (24).

Kao mro je Beh HamoMeHyTO, KOH3yMUpamke LIUTapeTa Uik aJIKOX0JIa BEOMa j& OBE3aHO
ca HACTaHKOM M pa3BOjeM KapIHOBACKYyJIAPHUX 000JbeHba, a MOCEOHO ca KopoHapHOM Oosernthy,
UCXEMH]CKUM MOXJaHUM YIapoM, NepU(pepHUM apTepHjCcKUM OojecTUMa M aHEypU3MOM
TpOymHe aopre. Takohe y uctpaxuBamy Koje je crpoBeneHo y CjeaumeHMM AMEpHUYKUM
JlpkaBama, y KOME€ C€ HCIUTHBAja IMOBE3aHOCT KOH3yMalldje Lurapera (akTUBHA M IacHBHA
U3JI0KEHOCT JyBaHCKOM IMMY) U TpEeBaJCHIMje METaOOJHMYKOT CHHAPOMA, MOKA3aHo je Ja je
IpeBajieHlMja MeTabOJMYKOr CHHAPOMA KOJ aJojieclieHaTa KOju HHUCY OWIM H3JI0KEHH
TyBaHCKOM UMy u3HOcHuia 1,2 %, OK je KOoJ ajoyieciieHara KOju cy OWUJIM MAaCHBHO M3JI0KEHH
My 5,4 %, a Kol ajioyieciieHaTa KOju Cy akTUBHO OWJIM M3JI0KEHH JyBaHCKoM qumy 8,4 %. OBu
MOJIAIM caMo Cy jOUI jeJHOM JI0Ka3alli Jia je JyBaHCKH UM BeoMa 3HauajaH (pakTop pu3MKa 3a
HACTaHaK KapIUOBaCKyJapHUX 000Jbema (25).

Kana je peu o amkoxomy, TpeGa ce mpBO CIOMEHYTH YHMIbEHHIIA J1a L[PBEHO BUHO, 300T
noJugeHoa Koju ce Halase y ieMy (IIOroTOBO pecepBaTpoia), UMa 0JIaroTBOpaH YYHHAK Ha CpIe
U KpPBHE CyJIOBE, all CaMO YKOJHKO C€ KOH3YyMHpa y yMepeHOj KoiuduHu (26). OnrumanHa
KOJIMYMHA W3HOCH 70 JBE Yalle 3a MyIIKaplle, OMHOCHO N0 jelHe dJamie 3a xeHe. Mehyrtuwm,
YKOJIMKO C€ Ta yMEPEHa, ONTUMAJIHA KOJIMYMHA aJIKOX0JIa MPEeKOpadr, CBH OJ1aroTBOpHU e(heKTH
aJIKOX0J1a, YaK U LIPBEHOT BUHA HECTA]y ¥ OHJIa CE TOBOPHU O KOH3YMAIIMjH aJIKOX0Jia Kao (akTopy

pHU3UKa 32 HACTAHAK KapAHOBACKyJapHUX 000Jbemba (27).

-6-
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1.1.4. KOMIUIMKALIMJE METABOJIMYKOI' CUH/IPOMA

MeTaOonuyky CHUHAPOM, OJHOCHO YIpYXKeHa 000JbeHha Koja ra CaudmbaBajy, 3ajeIHO
JOTIPUHOCE HACTAHKY U Pa3BOjy MHOTHX KOMILIHKAIMja KOje MOTY Ja 3aXBaTe BUIIIE PA3TUIUTUX

oprana (Cauka 1).

JeMeHIja

KapJMOBaCKyJIapHa
oboJbema

*

oboibema Oybpera

crearosa jerpe

IEHTPAJITHA
(ABJOMUHAIJIHA) |
I'OJABHOCT |

w\'
ourreheme Gera henuja '
MaHKpeaca

CHHJIPOM TOULUCTUYHUX
jajHIKa

KaHIep

Cauxka 1. O6ospeha U OpraHu Koju cy Hajuenrhe noroheHu ycien KOMIUIMKAIMja Koje MOry Jia

HACTaHy KOJ MalyjeHara ca MeTaboIMUYKUM CHHIPOMOM.

Cmatpa ce Ja manujeHTy ca MeTaboIMYKUM CHHIPOMOM MMajy U 10 TPH IyTa Behu pu3uk
3a HacTaHaK KapAWOBACKyJIapHUX M 00oJbema OyOpera, oa ocoba Koje HeMajy MeTaOOoIHYKH

cuaapom. Mmajyhu y Buay na cBE KOMIIOHEHTE META0OJUYKOT CHUHAPOMA IUPEKTHO WU
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MHAMPEKTHO MOTY Jia Toropiiajy Mopgosorujy u GyHKUHUjy cplia, KpBHUX CcynoBa u Oyopera, oBa
YUIbEHUIIA j€ TIOTIYHO oueKkuBaHa (28, 29).

ATepockiiepo3a MOXe J1a HacTaHe ycien okcupanuje LDL xonecrepoina, kao mocneanuna
omrehema HDL xonecrepona, min nmak kao pe3yiTar uH(IaMaluje 10 Koje A0JNa3u y KPBHUM
cynoBuMma. Takhe, mpucyTHa eHpoTenujanHa AUCPYHKIM]jA, yMameHa BazoaujaTaiyja, Kao H
noehana azaxe3wja TpomOouMTa W TPHCYTHE TpoMOO3e y3 cMameHy (uOponu3y 3HAYajHO
JonpruHOce HacTaHKy aTtepockiepose (30, 31). Ca gpyre cTpaHe MH(PApPKT MHUOKapjaa ce BEeoMa
YeCTO jaBJba Kao MOCIEIHUIA YAPY>KEHHUX KOMIOHEHTH OBOT CHHIPOMA U jellaH je 0J Hajuemhux
y3pOKa CMPTH KO/ TTallijeHeTa Koju 001yjy 01 MeTabonyKor cuaapoma (32).

Naxo ce He yOpaja y cTanIapHe KOMIIOHEHTE METa0OIMYKOT CHHPOMa, y BUIIIE HAaBpaTa
je ToKa3aHo Jla XUIIepypULieMHja, OTHOCHO moBehaHa KOHIIeHTpanKja MoKpahHe KUCETTMHE Y KPBH,
yenrhe HacTaje KOJ MalyjeHaTa ca MeTabOJIMYKUM CHHAPOMOM, 6e3 003upa Ha HBUXOBY CTApOCT
unu mon (33, 34).

Crearo3a jeTpe KoJ marujeHata ca MeTaOOJMYKUM CHHIPOMOM, Hajuemrhe Hacraje Kao
nocjeuIa Toja3HOCTH, a y JIUTEpaTypH ce Ha3MBa HEAIKOXOJIHA cTearo3a jerpe (nonalcoholic
fatty liver disease). 3a mocTaBipame IMjarHO3¢ CTEATO3€ jeTpe Hajloy3laHuja je Ouorcuja, aiu ¢
003UpOM Ha HWEHY MHBAa3MBHOCT, YECTO ce€ MpuberaBa IpyruM MeToJama HomyT oxapehuBama
KOHIICHTpallKje aMuHOTpaHcdepasza y KpBU U ynrpacororpaduju (35, 36).

HajHoBuju nuTepaTypHHU MOAALM MOBE3Yjy META0ONIMYKH CHHIPOM ca KOMIUIMKAlHjama
MOTIYT: allixajMepoBe OOJIECTH, JIEMEHIIHMje, OCTEONOpo3e, CHHAPOMA IMOJUIIMCTUYHHUX jajHUKA,
CHHJIpOMa alHeje Y CHY U Pa3JInYUTUX OOJMKA KaHLEpa, a Mpe cBera y riyhuMa, npocTaTtu Win
nankpeacy (37).

XpoHuuHo mnosehame TelecHe TEKHWHE M aJUIOIUTa JOBOAU /0 HEYPOXOPMOHAITHHX
pOMEHa U aJanTaluju KapJuoBacKylapHor cucrema. Kao mocneauue Hacrajy mopemehaju y
aKTHBAIMjU PEHUH aHTMOTEH3UH aJJIOCTEPOH CUTeMa, oBehaHe KOHIIEHTpaLKje auIOIMTOKNHA,
npouH(pIaMalMjCKUX LWTOKMHA W aKTHUBAllMje CHUMIATHYKOT HEpBHOI cuctema. Takobe,
nucbananc u3Mehy npookcuIaHaca ¥ aHTHOKCHAaHaca Koju (paBopu3yje HacTaHaK OKCHIAIIMOHOT
cTpeca y KoMOMHAmuju ca wuH(}IaManujoM Onaxer CcTeneHa, OATrOBOpaH je 3a OpojHe
KOMIUTMKAIje M Jlajby HPOTPECHjy CBHX KOMIIOHEHTH METa0OJIMYKOr CHHIpoMa. Ycien
cucTeMCcKe HH(pIaManuje M XUIMEpKOaryOWJIHOCTH, MOXe JOhM /0 HacTaHKa IUIaka KOjH

nosehaBajy pU3MK 0]l HEXEJbEHHX KapauoBacKylapHux obossema (38, 39). Kama je peu o
-8-
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MOJIEKYJIaApHOM MEXaHU3MY KOjH j€ OJIrOBOPAH 3a HaBeJleHe KOMILTUKAIIH]je, He cMe ce 3a00paBUTH
uu ynora Ca’" xanana koju yrudy Ha (yHkimoHandy excnpecujy SERCA2A u puaHOgMHCKUX

pelenTopa Koju AMPEKTHO YTUUy Ha auchyHKuujy Oeta henmuja mankpeaca (40, 41).

1.2. JEUEBLE METABOJIMYKOI' CHUH/IPOMA

VY3umajyhu y 063up BUCOKY MPEBAJICHIIN]Y METa0OIMYKOT CUHIPOMA BEOMA j€ BaXKHO J1a
TpEeTMaHHU KOjU c€ KOPUCTE y Jeuewy, Oyny no0po yremesbenu u epukacHu. C o03upom na je
MaTaOOJMYKA CHHIPOM KOMIUIEKCHO 00OJbeH-¢ M Tepamuja Tpeba OMTH 3aCHOBaHA Ha BHIIE
paznmuuuTux mpuctyna. Kao 1nBa OCHOBHa, y JHUTEpaTypu ce pasiHKyjy (apMakoiomku u

HehapMaKOJIOIIKU TePAIHjCKH MPUCTYIIN 32 JICUSHE META00IUYKOT CHHIPOMA.

1.2.1. HEOAPMAKOJIOHIKU ITPUCTVII V JIEYUEBY METABOJIMYKOI' CHUH/IPOMA

Kao nmpBu Kopak y jeuermhy MeTaboINYKOT CHHAPOMA OTIIOUHbE ce ca HepapMaKOIOIIKUM
MPUCTYTIOM, OJJHOCHO ITPOMEHAaMa Yy )KUBOTHUM HaBHKaMa Koje MoApa3yMeBajy IPOMEHE Y HAUMHY

ucXpaHe U nosehame U3NUKe aKTUBHOCTH (42).

1.2.1.1. Qusuuka akmugHOCm y Yussy iederba MemaboIuiukoe CUHOpoMa

ITpema Ilporpamy 3a nmpeBeH1ujy nujadreca (Diabetes Prevention Program regimen) u3
2000. ronuHe, GU3MUKa aKTUBHOCT y Tpajamy of 150 MUHYTa HEAEJbHO Y3 3/IpaBHje HAaBUKE Y
HCXPaHU, 3HaYajHO MOXKE Ja YTHYE Ha CMAEHEe CUMITOMA METa0OIHUYKOT CHHIpOMa, Kao U Ja
yCrHopu meroB pas3Boj. OHO MTO je OUTHO HAMIOMEHYTH je Ja ce KOJ ocoda ca MeTaboIMYKUM
CHHJIPOMOM WJIM KOJ roBehaor pu3nka o1 HaCTaHKa, CaBeTyje yMepeHa (pu3nyka akTHBHOCT KOja
MoJpa3yMeBa XOJame, OJHOCHO IIeTamy, a y 3aBUCHOCTH O] CTama, TOJUHA U JPYTHUX

WHIMBUIYaTHUX KapaKTepHCTUKA IalWjeHTa, Mpernopydyje ce W BOXKHa OWLMKIA, TpUYambe,
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IUTMBAKE M CTMYHE aKTUBHOCTH. CMaTpa ce Ja cBaka (pu3nuKa aKTUBHOCT y Tpajamy O/ HajMame
30 MuHyTa, KOja aHTaXyje BHUIIE TPyIa CKeJIETHUX MHUIIKha mpeacTaBiba 1o0ap MOYEeTaK 3a CBe

HalyjeHTe Koju cy roja3Hu, 6e3 003upa Ha mbUXoBe rogune (43).

1.2.1.2. Ilpomene y Hagukama ucxpaue y yumy jeyerba Memaboiuykoe CuHopoma

[Ipomene y HaBMKamMa HCXpaHe, OAHOCHO JHMjeTe KOje C€ KOPUCTE Yy IMJbYy CMamema
CUMITOMa WU Yy UWJbY TPEBEHIMje HACTaHKa METa0OJIMYKOT CHHApPOMAa, y (OKyCy Cy
UCTPAXMBaKkha MHOTUX HAYYHOHCTPOKUBAUKHUX TpyIa IIUPOM CBETa y TMOCIEAHBUX HEKOJIHKO
neuenuja. Ilpunmkom mpeTpakuBama CTPyYHE JUTEpaType, MOXKE C€ MPUMETHTH Ja IMOCTOjU
BEJIMKH Opoj JMjeTa Koje ce Mpeuiaxy Kao BeoMa e(pHUKacCHE y MPEBEHLUJU M JIEUCHY OBOT
CHHJIpOMa, a y OBOM JieiTy Ouhe omucaHe caMo HEKe Off Haje(hUKACHUjUX.

Jenna on Hajuemhe kopumrheHHMX W TPOYYaBaHUX IMjE€Ta je XHUIOKAJIOpHUjCKa IHjeTa
(energy restricted diets) koja moap3yMeBa MEPCOHATNIOBAH KAIOPUJCKU THEBHH YHOC Y LUJbY
eHeprerckor aeduuura. Hanme npema oBoj 1ujeTu, THEBHU YHOC Kaopuja Tpeba na Oyne Mamu
ol motpeba opraHusma, Jla Ou ce Ha OBaj HAUMH JOIJIO O HEraTUBHOI OanaHca MpU YeMy ce
TeJecHa TeXHUHA 3Ha4ajHO cMambyje (44). Y MeTaboIMuKoM CHHIPOMY KOJI HalujeHaTa KOoju cy
rojas3Hu, ryOUTaK TeJlecHe TeXKHUHE je BeOMa 3HavajaH jep ce AMPEKTHO MoOoJbiaBajy nopemehaju
MOIYT LEHTPAJIHE T'0ja3HOCTH (KpO3 I'yOMTaK BUCIIEPATHOT MAaCHOT TKMBA), JHjabeTec MEeIuTyca
TUN 2 U KapJMOBACKyJapHUX 000JbeHha. Y UCTO BpeMe yclie] TyOUTKa TeJIeCHE TEXHHE J0JIa3H J10
noOoJblnama henmujcke CUrHaIHE TPAHCj YKLIM]e MHCYJIMHCKOT cucTeMa U noBeBehama nepudepHe
OCETJPMBOCTH HAa MHCYJIMH, YMME€ MOy Jla c€ cMame HuBou riaykose, TG, LDL xonecrepona
no0oJblla MHCYJIMHCKA pe3ucteniyja (45-47). Mako mocroje pa3nuyuTe Mpenopyke, OMIITe je
npuxsaheHo na cMameme eHeprerckux mnorpeda 3a 500 mo 600 kcal, he noBecTn 10 cMamema
TeJIecHe TeXHHE U 1ojaBe cBUX mparehux Genedura (48).

MenuTepaHcka AdjeTa je BeoMma IOIyJIapHa IMOCIEIIBbUX Map TOAMHA, a MOJpa3yMeBa
nosehaH yHOC MacIMHOBOT yJba y3 UCXpaHy OoraTy BoheM, moBphewm, riepainrjama, JIeryMuHO3aMa,
OpaIacTUM IJI0JJOBUMA, )KUTapUIlaMa, yMepeHY KOH3yMallljy MJICYHUX IPOU3BO/A, pUOE U LIPHOT

BHMHA U BEOMa PETKy KOH3yMAalMjy CIAaTKHIIA M IPBEHOT Meca. Bucoka KOMMYMHA BIaKaHa Y3
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AHTUOKCHJIAHCE W aHTHUHH(]IaMallMOHEe HyTpujeHTe (omera 3 MacHe KHCEJIMHE, OJICHMHCKa
KHCeNrHa, (PeHOJHA jelubeha) Cy OJATOBOPHU 3a CBE MO3UTHBHE edekre oBe aujere (49, 50).
[Ipema MHOTHM 00jaBJbEHUM HAyYHOUCTPAKUBAYKUM CTy/AWjaMa, MEJUTEPAHCKa AMjeTa je BeomMa
epuKacHa y TpPEBEHIMjH U Jieuelhy METa0OJMYKOr CHHApOMa jep cMmamyje HuBoe LDL
xonecrepona, TG, u moBehaBa ausoe HDL xonectepona (51, 52). [Topen Tora mrto oBakaB Ha4lH
HCXpaHe CMamyje PU3UK 3a HacTaHaK AujabeTec MenuTyca TUM 2 U TojasHocTH (53, 54), 3HauajHO
ce cMamyje M pU3MK 32 HaCTaHaK KapJHOBacKylJapHuX o0osbema (55).

Hujera OGorata omera 3 MacHMM KHCEJIMHama, Kao INTO joj U CaMO HME TOBODH,
MOJIpa3yMeBa YHOC ECEHIUjaIHUX oMera 3 ToJMHe3acMheHuX MacHUX KucenuHa (omega 3
polyunsaturated fatty acids, n-3 PUFA), nipe cBera euko3aneHTaeHCKy (eicosapentaenoic acid,
EPA) u noko3axekcaeHcKy Kucenuny (docosahexaenoic acid, DHA) kpo3 ucxpany 6orary puoom,
yJbMMa aJITH U ajida JMHOJIEeHCKe KucennHe. Haume, y Burie HaBpaTta je noka3aHo 1a EPA u DHA
CMamyjy pH3MK 3a HAacTaHaK M pPa3BOj KapJHOBAaCKyJapHUX OOOJbEHa IIOBE3aHUX Ca
MeTabOIMUKUM cUHApPOMOM (57-59). OBu mo3utuBHU edekTH cy y Hajehoj Mepu moBe3aHu ca
cMamemeM HuBoa TG, anu W nmpouH(pIaMallMOHUX LIHUTOKMHA KAao IITO CYy MHTEPICYKHH 6 H
¢daxTop Hekposze Tymopa anda (tumor necrosis factor-alpha, TNFo) n C peakTHBHOT IU1a3Ma
npotenna (CRP). [Ipema npenopykama EBporicke arennuje 3a 6e36enHoct xpane (European Food
Safety Authority) 3a IpeBeHIN]y KapIUOBACKYJIAPHUX 000JbeHa HEOIIXOAHO j€ J1a THEBHHU YHOC
EPA u DHA 6yne 250 mg, ogHOCHO J1a iBa 00poKa HellesbHO Oyly 3acHOBaHa Ha pubu (58, 59).

Jlujete ca BUCOKMM YHOCOM aHTHUOKcuaaHaca (diets with high total antioxidant capacity)
MOJIpa3yMeBajy YHOC HaMUPHHUIIA KOje Y ceOH caapKe aHTHMOKCHIAHCE KOjU MMajy KalaluTeT aa
YKJIOHE peaKTHBHE CII000JHE pajuKaie U rnoBehajy akTUBHOCT aHTHOKCHIAIIMOHUX IMapaMeTapa
(60). HamupHuiie moBe3aHe ca CMameHEM PH3HMKa 3a HAacTaHaK OpojHUX 00OJbeHwa Koja Cy
MOBE3aHa ca OKCHAALMOHUM CTpecoM cy Bohe, moBphe, 3a4MHU (Y3 CMambEHE CONN), OPAIIacTH
wionoBu U yokonana (61). Ilpema Cerckoj 3apaBcTBenoj Opranuzanuju 1a 01 ce 0CTBApHIN
OeHedUTH OBaKBE UCXpaHE HEOMXOHO je yHeTH oko 400 g OBUX HAMHPHHIIA JHEBHO (62).

[ToBehame Opoja obpoxka (high mineral frequency pattern) je jenan oJ HOBHjUX oOpazaia
HCXpaHe KOjU je BeoMa IOIyJIiapaH KoJ cropTucTa. Llusp oBor HauMHa UCcXpaHe je Aa ce THEBHU
SHEePreTCKU YHOC pa3Jielid y BUILIEe MambUX 00poKka Koju O6u ce yenrhe KOH3yMUpasu. Y MojeIuHIM
CTyAMjaMa MOKa3aHo je Jla ce Ha OBaj HAUMH CMamyje TelecHa TexxnHa, BMI, npouenat MmacHor

TKHBA, KOje TOCIEAMYHO JIOBOJIE /0 CMAamhEeHE PU3HMKA Ol HACTaHKa qujaberec MenuTyca TUM 2 U
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KopoHapHHX Oosiectu cpua (63-65). Ca npyre cTpaHe, y MOjeIUHUM CTyJHjaMa je IMOKa3aHO Ja
OBaKaB HAYMH UCXpaHe HE JOBOJIH 0 CIOMEHYTUX OeHe(]uTa U CBE MPETIOCTBAKE O MEXaHU3MUMA
cy omnoBpruyrte (66, 67). Hanme, pBo ce MpeTnocTaBuiIo J1a ce Ha OBaj HauMH nosehaBa eHepruja
KOja ce TPOIIX y TOKY JJaHa, ajli je y MOjeIMHUM CTyHjaMa JJOKa3aHo J1a OBa MPETIIOCTaBKa HUje
tayHa (68). pyra mpernocraBka je Ouia aa ce Ha ocHOBY noBehama Opoja oOpoka cMamyjy
ocLUTAIje y HUBOY IIIyKo3e U MmoOoJblIaBa KOHTpoa anetuta. OBa MpeTHoCTBaKa je JI0Ka3aHa
alli caMO KOJ TOjasHHX MalyjeHaTa, JOK KOJ OHUX KOjU HUCY UMald MpodiemMa y TEeKHHH,
pe3yaTaTH Cy U Jajbe HexpocneaHu (69).

Jujera OazupaHa Ha HUCKOM TJIMKEMH]CKOM HHJECKCY MOJpa3yMeBa YHOC HAMHUPHHUIIA Ca
TJIMKEMU)CKUM MHJIEKCOM MambuM 011 50 Kao IITO Cy MEKUI-e, MHTerpaiHa pika, Behuna Boha,
rpoxle, rpamak, NojeJMHA OpaIIacTy IUIOJIOBH, MJIEKO, I[pHA YOKOJaaa, XyMyc, KyIyc, ToQy U
MHore pyre. Cmarpa ce 1a 0BakaB Ha4MH UCXpaHe JIOBOJH JI0 CMamhebha HUBOA MITHKOIH3UPAHOT
xemoriobuna A1C u ¢ppykro3amuna y kpsu (70-72).

[Ipoteuncka nujera cBoje OeHepuTe HajBepOBaTHUje OCTBapyje Kpo3 MoBehame
tepmoreHnese u nosehame cutoctu. [lopehame Tepmorenese ce odjammaBa CHHTE30M MENTHIHUX
Be3a, MoBehaHOM MPOYKILMjOM ypee U TIIyKOHEOTreHe3e, KOju 3aXTeBajy yTpoiak Behe komuunHe
eHepruje, 10k ce nosehame CHUTOCTH o0jalimaBa MoBehamkeM HHBOA PAa3IMYUTUX XOPMOHA 32
KOHTPOJIy amleTuTa Kao IITO Cy WHCYJIMH, XOJCUUCTOKMHUH W/WIHM TIIyKaroHy ClM4aH nentup |
(73, 74). Ucxpana 3acHOBaHa Ha MPOTEMHUMA Takol)e UMa M Jpyre NpeaHOCTH jep moOoJblIaBa
XOMEOCTa3y IIyK03€, CMarbyje HUBOE JIMMK/A Y KPBH, a Y3 TO CMambyje KPBHH NMPUTHUCAK U PU3UK
3a HacTaHaK KapAMOMETa0oIMukux obosbema (75). Mehytum, ¢ 003upoM aa y MOjeIUHUM
CTyAMjaMa KOpUCHHU e(peKTH MPOTEHHCKE Aujere HHUcy mnpoHahenu (76), HEOMXoJHA Cy Oajba
UCTpaXMBama Koja O Mpyxkuja JeTajbHuje HHpopMaIyje.

Kao mro ce U3 npuiiokeHor MoXe yTBPAUTH, IOCTOje PA3IUINUTE IPENOPYKE Y UCXPAHHU,
aJli joul yBEK HEMa YBPCTO YTEMEJbEHUX J0Ka3za KOju OM M3IIBOJHIIM caMO jEIHY Of HaBEACHUX
avjera kKao HajOoospy. IlpunmkoMm mpemopyke mamyjeHTuMa, Tpeba y3eTh y o03up cBe

HHAUBUAYAJTHC KaPAKTCPUCTUKE, Ka0 U BlbCrOBC HABHUKE U OUCKUBAbA.
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1.2.1.3. Qumonympujencu u 6UOAKMUBHA jeOUurberba y Yuby leyerba Memadoauikoz CUHOpoma

[Ipema HajHOBUjUM JIUTEPATYPHUM IOJAIMMA, MOCIEIBIX HEKOJIUMKO ToAnHA y (PoKycy
HAyYHUX HCTPAXKHMBamka Hallaze ce OMOAKTHBHA jeAMICHA, OJHOCHO HYTPHUTHJEHTH KOjU CY
epHUKacHHU y Jeuemhy METa0OIMUKOT CHHAPOMA U CIpevaBamy HacTaHKa KoMIunkanuja (77).

AHTOLMjaHUHU (AHTOILMjaHU) Cy nojudeHonu 0e3 KapaKTepHUCTUYHOT MHUpHCA U yKyca,
pacTBOPJbUMBU Yy BOJM, a MPUIMAajy Kiach (pJIaBOHOMAA KOjU C€ CHHTETHINY IyTeM LHUKIyca
¢ernnnponanonya (Cauka 2). C 0063upoM 1a ce MOTY jaBUTH Yy pa3IMuUTUM Oojama, 4ecTo ce
KOpHCTE Kao IpexpaMOeHH aIuTUBH 3a MUTMEHT (00jy). OBa jenumema ce Hala3e y TOTOBO CBUM
BUIINM OnJbKama, Ipu 4yemy ce Behe KoJIMunHe Hanlaze y Bpcrama u3 poaa Vaccinium (OopoBHHULIA,
OpycHuna), Rubus (ManuHa, KyliHa), Kao U y apOHU]jH, LpBeHOM Kytycy u rpoxly (78, 79). Ceojy
AHTHOKCHJIAIIMOHY aKTUBHOCT aHTOILMjaHWHU OCTBApPYjy TaKO IITO MHXUOMPA]y MPOIYKIH]Y WIH
OTKJIamkajy CI000JHE pauKalle jep MPEeMEIITajy eleKTpoHe ca BojgoHuKoBor atoMa (80). Takobe,
OBa Tpyla jeIumEHha MOXKE Ja Mo00JpIlIa yHOC IiIyko3e y mumimhe m aaumouutHe henyje,
HE3aBUCHO 01 MHCYJIMHA, YUME MOXeE J1a CIIpeyH HacTaHak aujaderc menutyca tu 2. [lopen oBux,
npuMeheHo je U 1a ocTBapyje Ipyre Mo3UTUBHE e(eKTe MOoIMyT auiaTanuje OpaxujaiHe apTepuje,
cMameme cepyMckor HuBoa VCAM-a, LDL xonecrepoina, CRP, ka0 u nmojeiMHUX UHTEPIICYKHHA

(81, 82).

Cauka 2. Omra CTpyKTypa aHTOLMjaHHHA
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Karexun je monugeHos Koju ce Haa3u y BeIMKoM 0pojy Boha u noBpha, 4okonaau u 4ajy
(Cnuka 3). Cmamyjyhu karexon O wmetmn TpaHcdepasy u docdoauectepasy AOBOAU O
MpiaBJbema. Ca apyre cTpane, cMamyjyhu HEUBOe rityko3e Hamre, ykynHor 1 LDL xonecrepoina
y3 mo0oJblllakbe CEH3UTHMBHOCTH Ha WHCYIMH U moBehame HDL xomecrepona, octBapyje

aHTHUMja0eTCKe U KapauonpoTekTuBHE edekte (83, 84).
OH

HO o)
OH

OH

OH

Cauxka 3. CTpykTypa KaTexuHa

KBepuerun je jeman oj 3HauajHMjuX OHO(IaBOHOMIA, YECTO CE€ CMaTpa HUXOBUM
NpeJCTaBHUKOM, a IpUCcyTHa je y Behem Opojy Boha, moBpha, numrha, sxutapuia, Kao 1 'y 3eJIeHOM
yajy u npBeHoM BuHy (Camnka 4). C 063upom J1a UMa BeIUKU Opoj MO3UTHUBHUX edekara, cMarpa
ce Ja MOXe Ja mo0oJbllla CUMIITOME MeTaboiInukor cuuapoma. Kao jeman on Haj3Ha4dajHUJUX
eekara KOjU IOCTHXKE, M3/IBaja Ce AHTHOKCHAAIMOHM KalalUTeT KOJU MOCTHXKE TaKO IITO
MHXUOMpa JMOUAHY TEpoKCUAanujy M TmoBehaBa aHTHOKCHIAIIMOHE IapaMeTpe IMOIyT
cynepokcun qucmytasze (SOD), katanaze (CAT), rmyrarnon nepokcuaase (GSX) u peaykoBaHOT
riyratuona (GSH) (85). Autunndnamanujcku epexar moCTHKe Tako MTO yMamwyje HuBoe NFkB,
TNF-a, uarepneykuna (6, 1 6era, 8), MuToreHoM akTuBUpaHy nporeuH kuHazy (MAPK) u rencky
EKCIIPECH]y 3a MOHOIIUTHH XeMoaTpakTaHTHH mpoteuH 1 (86). [losutuBHe edere HA rojazHOCT
noctuxe jep aktTuBupa AMP akTuBHMpaHy HmpoTeMH KuMHA3y u cMamyje ekcrpecujy 3a CCAAT
Besyjyhu mporeun anda (C/EBPa) u crepon perymaropam mporemH 1 (SREBP-1) (87).
AnTHanjabercku eexar MmocTUkKe Tako IITO MHXHOMpa riryko3Hu Tpancnoptep 2 (GLUT2) u
dodaruannruosuTon 3 kunazy 3aBucHy on uncynuHa (PI3K) u 6mokupa tuposun kunHasy (88).

Ca gpyre crpaHe, aHTUXUIIEPTEH3UBHHU e(eKaT MOCTH)KE Tako MTO moBehaBa KOHIICHTPALU)Y
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eHpoTenHe a3or MoHokcup cuHTaze (eNOS) m cmamyje arperanyjy TpomMOOIUTa, YuMe ce

JIMPEKTHO N000JbIIaBa GyHKIHja eHaoTena (89).

OH

HO 0
OH

OH

OH O

Cauka 4. CTpykTypa KBEpLETHHA

PecBepatpout je nmpupoaau GpeHos Koju ce MoceOHO CUHTETHIIE Y Ipoliecy (epMeHTaluje
TaKO J1a T'a HajBUILIE UM Y I[PBEHOM I'pejudpyTy U MPOU3BOAMMA MOIYT LIPBEHOT BUHA M COKA O]
rpejunppyra (Camka 5). Y nutepaTypu je JocTa IpoydyaBaH M IIOKAa3aHO je Ja OCTBapyje
aHTUHH(IIaMaIIjCKe, KapIUONpOTeKTHBHE M aHTUAHjabeTcke edekre (90). AHTHOKCHIALMOHU
eeKTH ce TOCTIKY OTKJIAkhamheM PEaKTUBHUX KHCEOHWYHHX BPCTA, JOK C€ aHTUUH(IIaMAIIH]CKH
edekar noctmwxke Tako mro naxubupa NFxB, anu y3 To cMamyje npoayKiujy NpouH(IaMauoHuX
IUTOKMHA U eKclpecHjy nukiookcurenase (91-93). KapanonpoTrekTuBHU e(peKTH ce MOCTHKY
Tako mTo NoBehaBa akTUBHOCT U excrpecHjy eNOS, HajBepoBaTHH]j€ jep aKTUBUPA HUKOTUHAMHU/T
aJIcHUH JMHYKJICOTH]] 3aBUCHY Jeanermiazy cuptyuH 1 (Sirt 1) u 5 AMPK, crumymnume Nrf2 u
cmamyje ekcripecujy ICAM-1 u VCAM-1 (94, 95).

OH

HO \

OH

Cauka 5. CtpykTypa pecBeparpoia
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[Topen crmomeHyTHX NHOJM(EHONa 3HAYajHE MPOTEKTHBHE YJIOre HMMajy U Pa3IUYUTH
BUTaMUHH.

Tokodepon, moznat kao BuTamuH E, yOpaja ce y rpyImy JUIIOCOIyOUTHHUX jeTUbECHa KOjH
ce Mory npoHahu y yJbuMa, OpamiacTuM IiogoBuMa 1 3pHeBJbY (Camka 6). Butamun E cipeuaBa
MHOra MeTabonnyka oOoJbema M yOpaja ce y BeoMa e(pUKacHE aHTHOKCHIAHCE, MHXHOupa
nepokcunanujy ¢ochonunuane MmemOpaHe u crpeyaBa MPOAYKIH]y cloOoTHUX paaukaia (96).
[Tokasyje M 3HauajHE AHTUOKCHJAIMOHE egeKTe Tako MMTOo cMmamyje npoaykiujy CRP,
MHTEpJICyKHHA 8, IIUTOKUHA, a Y3 TO UHXUOHpa IUKIOOKCUreHa3y U nporeuH kunazy C (97). 36or
OBHX IPOTEKTUBHUX edeKara 4YecTo ce CcaBeTyje MeroBa ymoTpebda Koja TMalujeHara ca

MeTa0OJIMYKUM CHHIPOMOM WIIM KOJ ToBehaHOT pU3HKa 0/1 leroBor HacTaHka (96-98).

Cauka 6. Ctpykrypa Tokodepona

AckopOHMHCKa KHcennHa, 0qJHOCHO BuTaMuH C je XuApocoTyOMIIHO jeTubeHhe KOra uma y
BehnHu Boha (moceOHO y mutpycuma), kao u Oubepy u kespy (Ciamka 7). IToctmke 3HauajHe
aHTHOKCHJAIIMOHE e(dekTe M OTKIama CI000/JHEe KHUCEOHHMYHE M a30THE paaukaie. Yecto je
UCIHUTHBAHO JEIMIbEHE Y HAYYHOMCTPAKMBAUKMM PaJOBMMa M Yy BHILE HaBpaTa Cy JIOKa3aHH
ETOBU TO3UTHUBHU €(QEKTH y TpPeTMaHy M TPEBEHIMjU KapAMOBACKYJapHUX 000JbeHha H

MaTtebonmmukor curapoma (99, 100)

HO
OH

OH
Cauka 7. CTpyKTypa acKOpOUHCKE KHUCETHHE
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1.2.1.4. [lujema oboeahena ekcmpakmom apoHuje y yumny jieuerba Memaboiuikoe CuHopoma

Kao mTo ce, U3 npeTxo/lHO HaBEJIEHUX YMILECHHIIA, MOXKE 3aKJbYUUTH PA3UUUTE JH]jeTe,
noJu(eHONHA jeIMbeHha U BUTAMUHH 3HA4ajHO MOTY Jla 000JbIIajy CUMIITOME MIIH Jia CIpede
HACTaHaK METa0OJIMYKOT CHHApOMA. 300T Tora Hay4YHHUIM IIMPOM CBETa MOKYIIABajy Ja nmpoHaly
HajaJIeKBaTHU]y UCXpaHy WIM CyIUIEMEHTE KOju OM ocTBapuBaiM OeHe(uTe HAa CBE KOMIIOHEHTE
MeTabOIHYKOT CHHIPOMA.

Aronia je ©600uvacTo Bohe HamMK Ha OOPOBHHUIIE KOje€ je BeoMa OTIIOPHO Ha HHCKe
teneparype (1 1o -50 °C). Y 3aBHCHOCTH OJ] BPCTe U MOAHEO/ha IJe pacTe MOXKE Ja JIOCTUTHE
BUCHHY M 710 6 Mertapa. IlocToje pasnuuure Bpcte oBor OoOmvacTor Boha koje ce MelycoOHo
pa3NMKyjy ¥ OpraHoOJeNTHYKH, Hajyenrhe 1mo 00ju mioja, ma OTyJa J0Jla3e U HUXOBU HA3UBU:
LpBeHOIUTOIHA apoHuja (Aronia arbutifolia), pyOudactorioana aponwuja (Aronia prunifolia) n
LPHOIUIOHA apoHuja (Aronia melanocarpa) (101, 102). Y Hamoj cTyIuju UCIMTUBAHU Cy eheKTH
eKcTpakTa Aronia melanocarpa, na he y oBOM NoriaBJby HajBUILIE OUTH pe4r O OBOj BPCTH.

Aronia melanocarpa Hajuenthe Hapacte 10 1 Mertap, 0K Cy JIMCTOBHU jeJTHOCTaBHE rpabe
nopehann Ham3MmeHnuHo Hajuemrhe 6 cm mmpoku. L[Bera y mepuony usmely anpuna u jyna, a
[IBETOBU Cy Mayd, OKO 1,5 cm mmpuHe u Hajuemhe ce cacTtoje of meT jJaruna oene 6oje u metr
yamuaHux Juctuha. I[nox oBe BpcTe apoHuje je TaMHOJbyOMUacTe 10 LpHe 60je, npeunuka ox 0,7
10 1 cm (103).

Aronia melanocarpa je Beoma 6Gorara (hpapMakoJIOIIKH AaKTUBHUM CyIICTaHLlama Mehy
KOjUMa Cy Ha3Ha4yajHUjU monudeHonau, moceOHo aHTtouujaHuHu (kojux uma ox 0,6 mo 2 %) u
nporujanuauan (Kojux uma oz 0,66 1o 5,18 %), 3aTum ¢eHosHa KucenuHa 1 TaHuHH. Takobe, y
ceOu ca/ip’ku U 3Ha4ajHy KOJMYMHY caxapose (oko 15 g na 100 g aponuje), mehepHor ankoxona
(copburon), nujerercka BiKkHA (oko 5 g Ha 100 g aponwmje), mactu (okxo 0,1 g Ha 100 g aponwuje) u
nporenHa (oko 0,7 g Ha 100 g aponuje) (104, 105). Aronia melanocarpa 3Ha4ajaH je M3BOP
MUHepana oJ KOjuX ce Yy Hajeeho] KONMMYMHM Haja3e KalujyM M IMHK, a Y MambuM
KOHIIGHTpalljaMa ce Hajllaze W HaTpUjyM, KaJIlUjyM, marHe3ujym u rBoxhe. O BUTaMuHa
Haj3HavajHUje je mpucycTBo ButamuHa B (25-90 pug na 100 ml aponuje), B2 (25-110 pg na 100
ml aponuje), Bs (30-85 pg ma 100 ml aponwuje), Butamuna C (5-100 pg nva 100 ml aponwuje),

nuaruHa (100-550 pg va 100 ml aponuje), manrorencke kucenuue (5-38 pg Ha 100 ml aponuje)
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U y MambUM KOJMYMHAMA Cy NPUCYTHE U (HOJTHA KUCETHHA, 0. U 3 TOKO(Epos U KapOTCHOMIH.
HaBenene KoHIEHTpalMje HajBUILE 3aBUCE O/ OOJIMKA y KOME Ce MPUMEHY)e ajll U O] MHOTHUX
JIPYTrUX OCOOMHA KOj€ MOTY Jla YTUYy Ha KBaJUTET OMJbKE MOMyT, MogHeOha Y KOME je pacia,

rOJIMHY, HAYMHY 4yBawka U MHorux Apyrux (106, 107).

1.2.1.4.1. @apmakonowxu egpexmu apoHuje

3axBasbyjyhu mpHuCycTBY BenMKOr 0oja (apMakoJOIIKW aKTHBHHUX jeUIbEHa, Aronia
melanocarpa MoOXe a JOTpUHECE MPEBEHIIN]U U JICUEHhY MHOTHX 000JbCHA.

Cmamyjyhu ¢dpaxkumjy nununa, Aronia melanocarpa ITUPEKTHO CMamyje M PU3HKE 3a
HacTaHak atepockiepo3e W auciunuaemuja (108). Takohe, y cryamju koja ce OaBuia
UCIHUTHBamkEM e(eKkaTa CyIUIeMEHTallMje aHTOLMjaHWHAa W3 apoHHje, mpuMeheHo je aa OHU
3HAa4YajHO MOTY Jia JONIPUHECY CMamelhy BUCIEPATHOT MACHOT TKHBA U MO3UTHBHO J1a YTHUYy Ha
rojazHoct (109). V KIMHUYKMM cTynujama MOTBpHEHU Cy MO3UTHUBHH €(PEKTH CyIIEMEHTAIH]je
aponujoM Ha BMI ko skeHa, kao u cHibkeme HuBoe LDL xonecrepona u TG y3 noBehame HuBoa
HDL xonecrepona. OBu mnpoTeKkTUBHH edekTu Hajuemrhe HacTajy Kao IMOCIEIUIa CMambeHe
eKCIpecHje IreHa 3a CHHTE3Y U Ipey3UMame XOJIECTepoJia, Ka0 M IeHa KOjU Cy YKJbYYeHH Y
munuaan Metabonusam u nunomnporenne (110). Takohe, mocToje M YBPCTH TOKA3H KOjU YKa3yjy
na Aronia melanocarpa, in vitro anv v in vivo MOXe Jia CMambH CUHTE3Y MTPOTEHHA 32 aIUITOTCHCKU
tpanckpunuuonu ¢akrop (PPARY2) (111). VY Bulie ekciepuMeHTAIHUX U KIMHUYKUX CTyAH]a je
JI0Ka3aHo J1a apOHHja MOXKe CMambUTH KPBHH PUTHCAK, HAjBEPOBATHH]E jep CMambyje aHTHOTEH3UH
KoHBepTyjyhu enzum | u ctumynuine NO Koju 10BoAM 10 Basopenakcanuje y enporery (112,
113). AxrtuxunepTeH3uBHU edekar mnoapazymeBa u ¢ocdopunanujy eNOS kpo3 pemokc
ocetspuBY aktuBanujy Src/PI3 kunaza Akt myra (114).

Kao eduxacan anTHOKCUAaHT, Aronia melanocarpa moctuxe 3HauyajHe edekre W Ha
penokc paBHoTexy. lloBehaBajyhm akxtuBHOCT pemykoBaHor riyratuona (GSH), aponuja
3HA4YajHO IITUTH CPYAHO TKUBO KOJ MUIIIEBA TpeTHpaHHUX Jokcopyounnnom (115). C o63upom na
y cebu canpku Behe KOHIIEHTpaLMje XJIOPOTreHCKe KUCeNTMHE, PyTHHA, XUIIEPO3U/a U KBEPLETHHA,
KOH3yMHpame apOHHU]€ U eKCTpaKTa 60raTux oBUM 000MYacTUM BoheM MOBE3aHO j€ Ca CMabEHEeM
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JIUIHTHE TIEPOKCUIAIIN]€ U IPOOKCHIAIIMOHOT OanlaHca y3 mosehame yKymHOT aHTHOKCHIAIIHOHOT
kamanureta (116).

Nwmajyhu y Bualy BUCOKY KOHIICHTPAIM]y aHTOLIMjaHMHA KOJU C€ Hajla3e y apoOHUjU U KOjU
JOTIPUHOCE AHTHOKCHIAIIMOHOM e()eKTy OBOT Boha, HayUHHIIH IIKPOM CBETa CMATpajy Ja apoHuja
MOXKE€ Jla OCTBapH W 3HauajHe eeKTe y JieUewmhy M MPEBEHIUjU aujaberec MeIuTyca M CBUX
nparehux MUKpO U MakpoBacKysiapHux Komrmuukanuja (117-120). Haume, Ha BuIIe pa3anuuTUX
MojieTia IOKa3aH je aHTUAUja0eTCKu edekaT apoHuje, a MPEUIOKECHH CYy U PA3TUIUTH MEXaHU3MHU

KOjH cy yKkpatko HaOpojanu y Tabean 1.

[IpenyiosxeHN MEXaHU3MH Pedepenna
| axTuBanumja nunenTuam nentuaase [V koju ce mocTHXe JejCTBOM LIMjaHUIUH (117)
3,5-nuranyko3uaa
| amcopmiyja riryko3e win | npeyzumae rirykose nepudepHuM TKUBOM (118)
| xoHuenTpamnuja tnodapourypue kucenune (TBARS), ykynHor xonecrepona (119)
(TC) u rpurmuuepuna (TG) y kpBu
uHXHOUIMja anda riyko3uaase (120)

ITopen Beh cmnomenyTux edekara Ha Kapauomerabonuyka o000Jbea, OUTHO je
HAllOMEHYTH Ja Cy TO3UTUBHH eQeKkTH apoHuje mnpumeheHn U Ha 00o0JbeHHMA
racTPOMHTECTUHAJIHOT TpaKTa, ajld W Ja TIIOCTWKE 3HAuajHe aHTHUUH(]IaManuoHe,
HEYPOIIPOTEKTUBHE U UIMyHOMOtynaTopue edexre (107, 121).

300r CBUX HaBEJICHUX MPOTEKTUBHUX e(eKaTa apoHuje, IIHJb OBE CTyIHje OO je J1a UCIHUTa

edekre aujere oboraheHe apoHMjOM Ha MAIOBE Ca META0OTUYKIUM CHHIPOMOM.
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1.2.2. DPAPMAKOJIOUIKU ITPUCTVII V JIEUE®HBY METABOJIMYKOI' CHH/IPOMA

VY cnyuajeBuMa Kajna HedapMakoJoOIIKa Tepamnuja He MOoKaxe e(peKTe WM Kaja uX ce
NAIMjeHTH Ha MPHUAPKaBajy, HEOMXOJHO je OTIOYETH ca (hapMakoJIOIIKOM TepamujoM. Hamme
KajJia ce TOBOpH O (hapMakoJIOIIKOj TEpanuju METaOOJMUKOT CHHIPOMA, 3alpaBO Ce MHUCIU Ha
TEparujy CUMIITOMa OJHOCHO KOMIIOHEHTHM MeTaboiuukor cunipoma. C o03upom 1a ce oBa
CTyAuja HUje OaBWJIa HCHUTHBAaKUMAa (DapMAaKOJIOMIKOT MPUCTYNA Yy JIeYeHY METaOOIMYKOT
CHHJIpOMa, y OBOM IIOTJIaBJbY caMo he ce HabpojaTu rpyre JIeKoBa Koje ce Hajuyenrhe npenopyuyjy
NalyjeHTuMa y [UJbY Jieueha MeTab0IMIKOT CUHAPOMA.

Naxo cy HedapMaKoIOMIKH IPUCTYIH Yy JICUeHhY Ir'0ja3sHOCTH HajaJeKBaTHUjU, HEPETKO ce
KOJI TallijeHaTa ca MPEeKOMEPEHOM TEJIECHOM TEKMHOM YIoTpeOsbaBajy  JeKoBU. JIeKoBH Koju
ce Hajuemhe MPemopydyjy Cy: OpJIUCTaT KOjU Jellyje Tako INTO WHXUOMpa MaHKpeacHy |
racTpOMHTECTUHAIIHY J1a3y, CHIOYTpaMUH KOjU MHXHOMpPA ITOHOBHO MPEY3UMame HOpaJpeHaTuHa
U CEpOTOHMHA HA HUBOY IMPECHHANTUYKUX HEYpOHA M METPOPMHUH KOjU je 3alpaBO OpaHU
aHTHUMja0eTHK, ajH je Y HaJHOBUJUM CTy/AWjaMa ITOKa3aHo Ja MMa 3HayajHe e(heKTe y pelyKIHju
TenecHe Texune (122).

dapmakoTepanuju y ciydajy JUCIUIUIeMHU]ja ce mpuderaBa caMo Kajia HehapMaKoIoIkKe
Mepe HUCY Jlaye 3HadajHe edekTe. Y 3aBUCHOCTU O/ NUCIHIHIEMHU]e MPENopyUyjy ce JEKOBHU U3
rpyne craTuHa (MHXUOUTOPH XUAPOKCHI METHJ TIIyTapuil KOeH3UM A penykrase), ¢udpara,
3aTUM XOJIECTUPAaMUHA, XOJIECTHUIIONA, €3eTUMHO, anu U prliba yjba U OMera 3 MacHe KHUCEIINHE
(123).

AHTUXUTIICPTCH3UBHU JIEKOBU Cy J00pO NpOYyYeHH, a Tepamuja ce Oupa Ha OCHOBY
WHIMBUIYaJTHUX KapaKTepUCTHKa MaiujeHara. Jleueme ce YBEK 3allOuuibe jeIHUM JICKOM Y
HajMamb0j MPENnopyUeHO] A03H, a OH/Ia YKOJIUKO j€ TO MOTpeOHO, 103a U Opoj JIEKOBa Ce TIOCTETIEHO
nosehaBajy. ¥ oBy rpymy sekoBa ce yopajajy ACE uuxuOutopu, OnokaTopu perentopa 3a
anruoreHsuH II, Gera 6mokaropu, OJI0KaTOPH KaJIHjyMCKUX KaHaya ¥ nuypetunu (124).

Jla 6u ce cnpeurn nopemehaju TonepaHIyje Ha TIIyKO3Y, PEBACXOIHO C€ MPENnopydyje
npuMeHa MeT(GopMUHa KOjU cMambyje IPOAYKIH]Y TIIyKO3€ Y jeTpu U MHXHOUpa TIIMKOHEOT€HEe3y

Y THA30JIMIMHIMOHA KOjH CIEKTUBHO akTuBupajy PPAR-y (125).
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2. IUJBEBU UCTPAKHNBAIbA

OnmTy b oBe cTyauje OMo je na ucnuTa edexre mcxpane oboraheHe eKCTpakTOM

apoOHM]je ca CTaHAapIU30BaHUM IPOIIEHTOM MOJIH(EHOa, Ha eKCIIEPUMEHTAIIHOM MO/IEITy 1aloBa

ca MeTa0oNUYKuM cUHApOoMOM. CrieruuIHH IUJbEBU OBE CTYH]e OWIH Cy:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

UCIUTATH NIPOMEHE TeJIECHE TEeXKHMHE KOJ| MAI[0Ba Ha CTAHAap/IHO] UCXPAaHU WM UCXPaHU
oboraheHoj nmunuanMa, y KOMOMHALIMJU ca €KCTPAaKTOM apOHMje ca CTaHAapIU30BaHUM
MPOIIEHTOM MoJIn(eHOoa;

IPOYYUTH TIpoMeHe (YHKIM]je cplia KO MaroBa Ha CTAHAAPIHO] UCXPAHU WIIM UCXPaHU
oboraheHoj nmunuanMa, y KOMOMHALIMJU ca €KCTPAKTOM apOHMje Cca CTaHAapIU30BaHUM
MPOIIEHTOM Moyn(eHOoa;

UCTIHUTATH epeKTe CTaHIapAHe AujeTe WK nujete odoraheHe IunuanMa, y KoMOMHAIUj1
ca eKCTPAKTOM apOHHje Ha HUBOE TIIYKO3€ M MHCYJIMHA;

NPOYYUTH JTUIHMIHU TPOQHI KOJ MaloBa KOjH Cy XpameHU CTaHIApIHOM JIUjEeTOM HIN
aujeroM oboraheHoM JUMHUINMA, Y KOMOWHAIM]U ca €KCTPAKTOM apOoHHU]E;

MCIHUTATH MaCHOKMCEIMHCKH MPO(UI KO/ MaoBa KOjU Cy XpambeH! eKCTPAKTOM apoHHje
ca CTaHJIapJU30BAaHUM MPOIEHTOM MOJU(EHONa Y KOMOMHAIMH Ca CTaHAAPIHOM WIH
ucxpaHoMm oboraheHom mumuaNMa;

UCIMTATH PEJIOKC CTATyC NaloBa XpambeHUX EKCTPAKTOM apOHUje U CTAaHIApJHOM JIHjE€TOM
WM 11jeToM oboraheHoM munuanMa;

UCTPAXUTHU MATOXHCTOJIONIKE MPOMEHE Ha cpIly, OyOpe3nma, maHKpeacy U jeTpH IaioBa
KOjH Cy y3 EKCTPAKT apOHUj€ XPakEHU CTaHIapAHOM WJIH IUjeTOM 00oraheHOM JTUITUANMA;
YHOpeauTH eeKTe OBUX JBEjy UCXpaHa U MPEITIOKUTH MEXaHU3ME KOjU Cy OJrOBOPHH 32

HACTaHaK yOueHHUX edekara.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

3.1. BPCTA CTYJIUJE

OBo je Ouna excrepuMEHTaTHa CTyauja Ha manoBuMma Wistar albino coja. TlojemuHu
napameTpu npaheHu cy in vivo, 10K je ¢yHKuuja cpua npaheHa ex vivo. HakoH >XpTBOBama
naroBa, eekar je MCIMTHBAH U Ha TKUBUMA I10jeIMHIX OpraHa.

Osga cryauja je cupoBeneHa Ha 72 nanosa, Wistar albino coja, MyIIKor moja, CTapocTu 8
Hezesba, mpoceune tenecHe Mace oko 200 + 20 rpama. ExcriepuMeHTallHe KUBOTHEE Cy Ouie
YyBaHE Y CTPOTO KOHTPOJIMCAHUM YCIOBUMA, IIPU YEMY j€ TeMIIepaTypa y BUBAPH]yMY U3HOCHIIA
25°C, 10K je MUKIIyC CBETJIOCT:TaMa ocTaBJbeH Ha 12:12 yacoBa. YcinoBH uyBama Cy OWim npema
nponucuMa ETHuke KkomMcuje 3a 3alITUTY JOOpOOMTH OriieAHUX >KuBoTHma Dakynrera
MEIMIMHCKUX HayKa YHuBep3uTeTa y Kparyjesiry.

Crynuja je cnpoBenena y Jlaboparopuju 3a kapanoBackynapHy ¢usunonorujy dakynrera
MeIMIMHCKUX Hayka y KparyjeBily, mpu uemy cy ce momrosaje cBe npenopyke EBponcke Yuuje
npema EU Directive for welfare of laboratory animals (86/609/EEC), ka0 u npHHIUIN T00pe

nabopaTopujcke mpakce.

3.2. XPOHUYHHU ITPOTOKOJ CTYJIUNJE

XpOHUYHU TIPOTOKOI CTyAMje Tpajao je ocam Hedesba (Camka 8), a Wistar albino nanoBu
Cy Hajmpe pa3BpcTanu y 6 rpymna (1o 12 nmaroBa y cBakoj rpymH):
e CTRL — koHTpoJIHA TpyIa 37paBUX MaI0Ba KOja jé TOKOM YHUTABOI' EKCIIEPUMEHTAIHOT
NepUOo/Ia XpamkbeHa CTaHAaPIHOM XPaHOM;
e SAE — KOHTpoNHa Tpymna 3/ApaBHX IAIOBa KOja je XpameHa CTaHIAPAHOM XPaHOM Yy
KOMOUWHAIIM]H ca eKCTPAKTOM apOHH]j€ ca CTaHAapIU30BaHUM MPOLIEHTOM MOJU(EHONA;
e MetS+HFd — rpyna mamoBa ca MeTaOOJMYKMM CHHAPOMOM KOja jeé TOKOM YHUTaBOT

EKCTIIEPUMEHTAIHOT NIEPUOJIa XparbeHa XpaHoM oboraheHoM JHIMUINMa;

-4 -



JlokTOpCcKa AucepTanmja

[erap Muuh

e MetS+HFd+SAE — rpyna namosa ca MeTaOOJIMYKUM CHHAPOMOM KOja jé TOKOM YHTaBOT

eKCTIIEpUMEHTAIHOT TIepHoJa XpameHa XpaHoM oOoraheHoM IMMUAMMA, a TOCIEIhe

4eTUpU Hellesbe Y oOpaszal] MCXpaHe je JoJaT eKCTPAKT apoHHUje ca CTaHIapAU30BAHUM

MIPOIIEHTOM MoyIn(eHOoa;

e MetS+Sd — rpyna maroBa ca MeTaOONMYKMM CHHIPOMOM KOja je XpameHa XpaHOM

oboraheHOM JUMHUIUMa 10 TPEHYTKA M3a3MBamba META0OIMYKOT CHHIIPOMa, a HAKOH TOra

CC HACTAaBUJIO Ca CTAHAAPAHOM XPAHOM;

e MetS+Sd+SAE — rpyna nanoa ca MeTabOJIMYKUM CHHIPOMOM KOja je XpameHa XpaHOM

oboraheHOM JUMHUIUMa 10 TPEHYTKA U3a3MBamba META0OIUYKOT CHHIIPOMA, a HAKOH TOra

ce HACTaBWJIO Ca CTaHJApJHOM XpaHOM y KOMOWHAIMjH ca €KCTPAaKTOM apoHHje ca

CTaHAApAU30BaAHUM IMPOLCHTOM HOJII/I(beHOJIa.

Huoykyuja memabonuurkoz cunopoma

IHHpumena SAE

HEJIE/bE 1. = 2 w=p 3 = 4 =p 5 =p 6 ==p 7. =P 8.
CTRL Cranpapana mujera (Sd)
Crangapana qujera (Sd)
SAE
SAE (0,45 mL/kg nHeBHO)
MetS+HFd dujera odborahena nunuauma (HFd)
Jujera od6orahena nunuauma (HFd)
MetS+HFd+SAE
SAE (0,45 mL/kg nHeBHO)
MetS+Sd  /Iujera o6orahena nunuauma (HFd) Cranpapana aujera (Sd)
Crangapana aujera (Sd)
MetS+Sd+SAE  Mujera odorahena sunuauma (HFd)

SAE (0,45 mL/kg nHeBHO)

Cauka 8. [IpoTokon cryauje

VY cBuM rpymnama rze ce y Ha3uBy Hanazu SAE, moxpasymeBa ce a cy ManoBH OWITH

XpameHN CTaHJapAU30BaHUM E€KCTpakToM aponuje (Standardized Aronia Extract, SAE) y no3u

on 0,45 mL/kg nueBHO, TOKOM 4 Hezesbe (0] MOYETKA MeTe A0 Kpaja OCMe HEJesbe XPOHUUHOT

npotokona). SAE je ekcrpakr mioma Aronia melanocarpa y o0IUKy pacTBopa 3a OpaliHy

ynotpeby (Tabema 2). OBaj ekcTpakT je mpousBoj (apmaieyTcke Kommanuje Pharmanova

_25-



JlokTopcka aucepranyja [erap Mumuh

(beorpan, Cpbwuja), unja exctpakumja je ypahena on crpane EU-Chem xommanuje (beorpan,
Cpbuja).

Tabena 2. 3acTyn/beHOCT MOjeAMHUX (PAPMAKOJIOMIKY AKTHUBHHUX jequmbema y SAE

AHTOIMjaHUHI Konnenrpanuja y SAE
[UjaHUIAH 3-TaNIaKTO3H]T 2,68
[UjaHATUH 3-TITYKO3H]T 0,16
UjaHuIIH 3-apaOuHO3UT 0,66
[UjaHUTAH 3-KCHIIO3H T 0,14

dnaBonoun

pyTHUH 0,12
XUIEPO3U] 0,27
H30KBEPLIETUH 0,15

I'pyne CTRL u SAE, kao u cBe apyre y uujeM Ha3uBy ce Hama3u Sd, XpameHe cy
CTaHIapIHOM XpaHoM (Standard diet, Sd) xoja je y cebu campxkana 9% wmactu, 20% mporenHa,
53% ckpoba u 5% Bnakana. 'pyne CTRL u SAE xpameHne cy OBOM JAHjeTOM TOKOM YHUTAaBOT
eKCTIIEpUMEHTAHOT Tiepro/ia (01 IIoYeTKa MpBe JI0 Kpaja ocMe HefleJbe), oK cy Tpyrne MetS+Sd u
MetS+Sd+SAE xpamene 0BOM JI1je€TOM OJ TOYeTKa MeTe 0 Kpaja OcMe Heflelbe.

I'pynie y umjem HaszuBy ce Hanasu HFd, xpameHe cy XpaHOM ca BHCOKHM Caap)KajeM
mununa (High Fat diet, HFd) koja je y cebu caapxkana 25% mactu, 15% nporenna, 51% ckpoba
u 5% BiakaHa.

I'pynie koje cy y cBoM Ha3uBy umane MetS, 3ampaBo cy 4YMHWIIE NAlOBHM KOjuMa je
MPEeTX0MHO OMO M3a3BaH Merabonwuku cuHapom (Metabolic syndrome, MetS). Metabonuuku
CHHJIPOM, 32 TIOTpeOe OBOT' MCTPa)XMBama, U3a3MBaH j€ KOJ MaroBa mpema J00po MpoyuyeHOM H
BHUIIIE ITyTa MOTBpeHOM MpoTokoiry. Haume, mamoBu cy TokoM Mecell 1aHa (01 moyeTka mpBe /10
Kpaja 4eTBpTe HeAebe) XpameHu XpaHoMm obOorahenom munuauma (HFd) nakon uera mm je
MHTPANICPUTOHEAIHO WHJEKTOBAH CTPENTO30TOIMH y 103U o 25 mg/kg TenecHe Texxune (126).
Tpu nana HaKOH MpPUMEHE CTPENTO30TOLMHA MPOBEPABAHO je Ja JH je M3a3BaH METaOOIUYKH
CHHJIpOM KoJ maroBa. CaMo OHHM MAIOBU KOJ KOjUX cy nmapameTpu oumnn y cienehem panry SBP
> 140 mmHg, DBP > 85 mmHg, rimkemuja Hamre > 7 mmol/L, uncynun Hamre > 150 plU/ml,

OUIH Cy YKIJbYUEHH Y CTY/AWJy U CMATpaJi Cy C€ MaloBUMa ca METa0OJIMYKUM CHHIPOMOM.
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3.3. BAPUJABJIE MEPEHE Y CTYJIUJHN

Jla Ou ce ucnutanu epeKTH Pa3TUuUTHX Jujera oOoraheHHuX eKCTPaKTOM apoHHje ca
CTaHJapAU30BaHUM IPOIICHTOM IMOJMM(EHOIa Ha Pa3BOj U JIeUCHEe METaO0IMIKOT CHHIPOMA, CBH

e(eKTH Cy O/IBOjEHU y HEKOJIHMKO 3aCEOHUX IIeTTHA.

3.3.1.1. Terecna mesicuna nayosa

TokoMm ekcrnepuMeHTaIHOT Tepro/a, KUBOTHHAMA j€ jeTHOM HEleJbHO MepeHa TejecHa
TeXHHA, TeJIECHA Ty>)KnHa U 00uM abomeHa. Ha ocHOBY 0BHX BpeiHOCTH Cy npopauyHaBanu BMI
u Lee uHOeKkc. Y ONIEJbKY pe3ysITaTH NpPUKa3aHE Cy MPOCEYHE BPEIHOCTH Ipe KOH3yMalluje
eKCTpakTa apoHuje (y UeTBPTO] HelleJbH eKCIIEPUMEHTAIHOT IPOTOKOJIa, 00eexkeHo kao (), HaKOH
JIBe Henesbe OJ1 KOH3yMalllje eKCTpakTa apoHHje (Ha Kpajy LIecTe Helesbe eKCIEePUMEHTAITHOT
MIPOTOKOJIA, O0ENIeKEHO Kao 2) ¥ HAKOH YeTUPH HeJleshe O] KOH3yMallrje apoHuje (Ha Kpajy ocMe
HEJIeJbe EKCIIEPUMEHTATHOT IIPOTOKOJIA, 00EIeXKEeHO Kao 4).

BMI unzekc ce uzpaduyHaBao Kao OJJHOC M3MEPEHE TEJECHE TEXKHMHE (g) M KBaJpUpaHe
BpeqHOCTH TenecHe aykuHe (cm?). TenecHa ayxuHa ce Mepuiaa usMel)y mylIKe W aHalHOT
0TBOpa. Lee MHJEGKC ce M3pauyHaBao Kao KyOHM KOpEH OJHOCA TEJeCHE TEeXHUHE (g) U TelleCHe

ny>kuHe (cm).

3.3.1.2. Qynkyuja cpya nayosa

@dyHkIMja cpua KoJ TMaoBa in vivo je oJpehuBaHa pernHoOM IuIeTH3MOrpadujoM H
exokapauorpadujom.

Penna nietusmorpaduja npeacTaBiba HEMHBA3UBHY METOY 32 MEPEH-¢ KPBHOT TIPUTHCKA
nanoBa (Rat Tail Cuff Method Blood Pressure Systems (MRBP-R), IITC Life Science Inc. USA) n

nomohy oBe metoze nobujene cy Bpeanoctu SBP, DBP kao u ¢pexsenna cpia (HR) (127).
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Exoxapauorpaduja je cmpoBeaena Ha Hewlett-Packard Sonos 5500 (Andover,
Massachusetts) amapaty, momohy kora cy nmoOujeHe BpemHOCTH JAeOJpMHE — 3MIa
MHTEPBEHTPUKYJIAPHOT CENITyMa Ha Kpajy aujactodne (interventricular septal wall thickness at end
diastole, IVSd), yHyTpaime AuMeH3uje JeBe KoMope Ha Kpajy aujactone (left ventricle internal
dimension at end diastole, LVIDd), neGspuHa 3aamer 3ua JeBe KoMope Ha Kpajy aujacrone (left
ventricle posterior wall thickness at end diastolee LVPWd), kao u nebibuHa 3uga
MHTEPBEHTPUKYJIAPHOT CENITyMa Ha Kpajy cuctone (interventricular septal wall thickness at end
systole, TVSs), yHyTpamma JUMeH3Uja JIeBe KoMope Ha Kpajy cuctone (left ventricle internal
dimension at end systole, LVIDs), nebprHa 3amer 3uaa JeBe KoMope Ha Kpajy cucrtone (left
ventricle posterior wall thickness at end systole, LVPWSs) u nponenar ¢paxiuoHor ckpahema
(fractional shortening, FS) (128).

HakoH XpOHMYHOr TPOTOKOJIA, YXKHBOTHIE Cy AHECTE3MpPaHE HHTPANICPUTOHECATHOM
MHjEKI1jOM Koja je y ceOu caapxkana komOuHayjy keramuna (10 mg/kg) u keunasuna (5 mg/kg)
U JKPTBOBaHE, a M30JI0BaHA Cplia Cy MOCTaBJbeHA Ha Langendorff-oB amapar 3a peTporpamHy
nepdysujy. Cpua cy nepdynnoana 3arpejanum (37 °C), racupanum (02:CO;z = 95:5) Krebs-
Henseleit-oBum pactBopom (pH 7,4) koju je y cebu mmao anexkBatHe konmumumHe NaCl, KCI,
MgS0O4x7H>0, NaHCO3, KH,PO4, CaCl2%2H>0 u riyko3e.

Hakon mro je censop (transducer BS473-0184, Experimetria Ltd, Budapest, Hungary)
YBEJICH Y JIEBy KOMOpY Cplia, OTIIOYEJIO ce ca ex vivo mpahemeM QyHKIHje cpia Kpo3 cieaehe
napamerpe:

e dp/dt max - makcumanHa Op3MHA pa3BoOja MPUTHCKA y JIEBO] KOMOPH;
e dp/dt min - MUHUMaIHa CTOMA pPa3BoOja MPUTHUCKA y JIEBO] KOMOPH;

e SLVP - cucTomHN NPUTHCAK Yy JIEBOj KOMOPH;

e DLVP - tujacToyiHu NpUTHCAK Y JIEBOj KOMOPH;

e HR - ¢ppexBenna cpua;

e CF - kopoHapHU NPOTOK je MepeH (II0YMETPHU]CKH.

Hakon mepuona crabwinzanuje (mepuos y KOMe ce Cplie ~HpUIaroJuiio” CEH30py U
YCIIOCTAaBHJIO CKOPO KOHCTaHTHE BPEIHOCTH CBUX IMapamerapa) OTIOYeNO Ce ca ex Vivo
npoTokosioM Ha Langendorff-oBom anapaty. Hajnpe je koponapuu nepdysuonu npurucax (CPP)

nocraBjbeH Ha 60 cm BogeHor cry6a (cmH>O), HakoH uera ce mocrteneHo moBehaBao Ha 80
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cmH>0, 100 cmH>0 u 120 cmH>0, a ouna u cmamuo Ha 40 cmH>O u onet mocreneno mosehasao
on 40 cmH>0 no 120 cmH>O. Ilpeu muxmyc (60-80-100-120-40 cmH>O) Ha3BaH je MPOTOKOI
npomene nputucka 1 (PCP 1), a apyru muxnyc (og 40 mo 120 cmH>0) Ha3BaH je mpoTOKOI
npomene npurtucka 2 (PCP 2). [IpunukoM mpomeHe ca jeAHOr Ha APYTH MPUTHCAK, BOAWIO Ce
pauyHa j1a mpolje HajMame 5 MUHYTa, OHOCHO J]a Ce Ha CpPLIE HCIIOJbU edeKaT MPOMEHE IPUTHCKA.
VYnopelyjyhu Bpennoctu npusiokom PCP 1 u PCP 2, nobujajy ce unpopmanuje o pyHKIHjH cpua.
Jla 6u ce ucnuTanu epeKTH Pa3TUUYUTHX HCXpaHa, MopeheHo je MPOLEHTyalHO cMameme (-),
oIHOCHO TiporieHTyanHo noBehame (+) msmehy PCP 1 u PCP 2.

Ha cBakom xopoHapHOM nep(y3uOHOM MPUTHUCKY Y ENpyBETEe je MPUKYIUbaH KOPOHAPHU
BEHCKH e(IyeHT, Koju je uyBaH Ha -20 °C mo nmapux aHanm3a. AHamu3e KOPOHAPHOT BEHCKOT
eduryeHTa mnojapasyMeBaie Cy Mepeme MPOOKCHAAMOHUX napameTapa: HUTputH (NO2), nuaexc
munuane nepokcunanuje (mepen kao TBARS), cymepokcun anjon pamukan (O2’) u BOJOHUK
nepokcun (H20z). C 063upom n1a cy ce 3a onpehuBame oBUX mapameTapa KOpUCTUIIE CTaHAapAHE,
BHUIIIE IIyTa JIETaJbHO OIMCAHE MPoLEAype Koje ce kopucte y JlabopaTopuju 3a KapMOBaCcKyJIapHy
¢uznonorujy dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y Kparyjesiy, camo he ce kpaTko
OIMCATH TIOCTYIIIHN U TATaCHE AYXKMHE Ha KOjuMa cy aricopOaHIle MepeHe.

HuBo nutputa je oxpehuBan kao MHIEKC MPOIYKLHje a30T MOHOKcuaa y Griess-OBOM
pearercy. OBa MeTO/a je MPBEHCTBEHO NpUKa3aHa y cTyauju Green v capaiHuKa KOjU Cy I€TaJbHO
OIKCAJI TMPOTOKOJ MO KOME C€ MOTY OJIpeIUTH HHUBOU HUTpHUTA Mepehu ancopOaHIly y30pka Ha
TaNacHoj Iy XuHH o1 543 nm (129).

Wupekc nunuaHe nmepokcuiualuje MepeH je uHaupektHo npeko TBARS nHuBoa, mpema
Meronu o Ohkawa-y koja je moapasymeBana na ce y 1% TuoOapauTypHy KHCEIUHY Koja ce
Hanasmna y 0,05 M NaOH nunerupa agexkBaTtHa KOJIMUYMHA IIJ1a3M€, HAKOH Yera ce TakBH y30pLH
nHKyOupajy Ha 100 °C Tokom 15 muHyTa, a arncopbaniia Mepu Ha TajacHoj IyXuHH of 530 nm
(130).

HuBou cynepokcu]i aHjoH pajiuKana MEPeHH Cy y peakiiji HUTPO TETPA30JIMjyM ILUIaBOT
pu yeMmy Hacrtaje HUTpo ¢opma3oH IutaBu. HakoH peakiuje xojy je omoryhuia ecejHa cmemia
KOja je mojara y y3opke, aricopOaHlia je MepeHa Tpu IyTa Ha TalacHoj AyuHH oX 550 nm y3

Memame (131).
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Mepeme HHBOA BOJOHUK MEPOKCHJA y y30pIMMa IUIa3Me, 3aCHMBAa C€ Ha OKCHAAIUjU
(eHO LpBEHOT y peaklMju Koja je KaTanuzoBaHa horseradish nepokcunazom. OBy MeTOny Cy

nerasbHO onucanu Pick w capagaumm (132).

3.3.1.3. Tecm opannoe onmepehera 2nyko3om

Tect opannor onrtepehema riyko3om (OI'TT) crnpoBeneH je Ha Kpajy XpOHMYHOT
IIPOTOKOJIA, Je[laH JIaH Mpe KpTBOBama mnanoBa. Hakon 12 no 14 yacoBa riaioBama, y3uMaHa je
KpB U3 perna y Kojoj cy ce onpehupaine Bpe1HOCTH ITyKo3e 1 HHCynmHa (obenexene kao 0). [Torom
j€ CBUM MaIoBUMa per os JiaTa riiyko3a y 1031 of 2 g/kg TenecHe TeXuHE, HAJIOH Yera je KpB U3
pena y3umana HakoH 30, 60, 120 u 180 muHyTa 011 IpUMEHE TIIyKO3€.

HuBowu riykose cy MmepeHu y cBuM ciomeHyTuM untepsanuma (0, 30, 60, 80, 120 u 180)
nomohy riykomerpa (Accu-Chek, Roche Diagnostics, USA) y3 kopuiheme aieKBaTHUX TpadyuIla.

Ca nmpyre ctpaHe, MHCYIUH je MepeH HamTe W 180 MUHYyTa HaKOH NMPHUMEHE TIYKO3e,

nomohy ELISA metone.

3.3.1.4. Jlunuonu npoghun

Jlunmuaau npodui y cBUM IpyrnaMaM HaroBa UCIUTUBAH je KPO3 MEpEHe HUBOA YKYITHOT
xonecrepona (TC), TG, LDL u HDL xonecrepona y kpBu nauosa. HernocpeaHo npen )kpTBoBame
y3uMaHa je KpB Koja ce cakyIubala M OAMax LeHTpudyrupaiga na OM ce oJBojuja IjasMa u
eputpouuTu. [Ina3zma je onmax npebdanuBana y HoBe eneHaopge u yyBana Ha -20 °C 110 TpeHyTKa
Kaj cy aHaimse pahene. Ca apye cTpaHe, epUTPOLUTH Cy TPH MyTa UCIUPAHHU Y (PU3HOIOMIKOM
pacTBOpy, HAKOH 4Yera Cy JIM3upaHu NOMOhy JIeCTHiIOBaHe BO/Ie U Tako yyBaHU Ha -20 °C 10 majpux
aHaIu3a.

CBu MUOUIHYU TApaMeTpH Cy oJpehuBaHu CeKTPOPOTOMETPHU)jCKU TOMONY KOMEPIIM]aITHO
nocTynHUX komruiera (Siemens Healthcare Diagnostics), kopuctehu mnporokosne Koju cy

MPENopyYeHH 01 CTpaHe Mpou3Bohaua.
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3.3.1.5. Macroxucenuncku npogun

MacHokucenuHckH npodui oapehuBan je y mia3Mu naroBa MOJHU(PHUKOBAHOM METOJIOM
Glaser-a v meroBUX capagHuKa Koja je oojaBibeHa 2010. rogune (133). OBa MeTo1a MoApazymeBa
cienehe kopake: y 100 ul mmazme nonato je 1,5 ml xJIopoBOAOHUYHE KHCETHHE KOja ce Hala3uiia
y mera”oiy (3 M HCl y Meranoiy), HaKoH Tora cy y3opuu ukyOupanu 45 munyta Ha 85 °C u
OCTaBJLCHM HA COOHOj TeMIIepaTypH Ja ce oxyuajne. Y y3opke je 3atum goxaato 1000 pl xekcana, a
HAKOH Map CEeKyHJM Ha BOPTEKCY, y30puH cy uneHtpudyrupanu 10 munyra Ha 1800 g. Cioj ca
xekcanoM (oko 600 pl) je ocTaBbeH ga ymapu 10 CyBa, HAKOH 4era je y \mux poxaato jom 100 pl
xekcana. 10 pl ox oBor y3opka je MHjeKTOBaHO y racHH xpomatorpad (Shimadzu 2014) ca
kanunapHoM kojgoHoM RESTEK Rtx 2330, 60 m, 0,25 mm, 0,2 um. TemnepaTypa ce kpetana y
oacery o 140 1o 210 °C Tokom 3 MuHyTa.

MacHe KuCcenuHe Cy MOjeJMHAYHO oipehuBaHe Tako IMITO Cy ce mopeausia AoOujeHa
pEeTEeHIIMOHA BpEeMEHa ca KOMepLHjaliHo JocTynHuM crangapauma 3a PUFA (Supelco, Inc.,
Bellefonte, Pennsylvania, USA). Pe3yntatu Ccy mnpHKa3aHH Kao MPOLEHAT YKYIMHUX MacHHUX
KHCETMHA Y Y30pPKY, OJJHOCHO T'PYIH Y K0joj cy onpehuBaHu.

3a npoleHy akTUBHOCTH ojpe)eHuX eH31Ma YKJbyUeHHX Y OMOCHHTE3y MacCHUX KHCEIMHA,
npepayyHaBaH je ogHOC u3Mely mpousBoja u mpeKypcopa:

e 3a akTHBHOCT enonrase: 18:0/16:0;
e 3a nenrta 6 mecarypasy (D6-necarypaza unaekc): 18:3n-6/18:2n-6;
e 3a nenrta 5 mecarypasy (D5-nmecarypasza ungekc): 20:4n-6/20:3n-6.

Jla 6u ce ucnuTana aenrta 9 mecarypasa, mo3Hata U Kao cTeapomil KOGH3MM A Jiecarypasa
(Stearoil-CoA desaturase, SCD), npepauyHaBaHa cy nBa pa3nuuuta uajaekca (SCD1) 16:1 u 16:0
y ykynHuM junuguma 1 (SCD2) 18:1 u 18:0 y ykynHuM munuauma.

3acTymJbeHOCT MAaCHUX KHCEJIMHA MCIIUTaHA je U Y IujeTaMa (CTaHIapaHoj U oboraheHoj
munuauMa), a ¢ 0063upom na SAE He caapku MacHe KHCEIMHE HEroB J0JaTaK MCXPaHU HUje

YTHULA0 Ha IIPUCYCTBO MAaCHUX KHUCEIIUHA.
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3.3.1.6. Husou 260a1cha

C 0063upoM 11a ce y TuTepaTypH 4ecTo MOTy Hahu onpeuHa MUILJbEa 0 epeKTUMa apoHuje
U BEHUX eKCTpaKaTa Ha HHUBOE IBoXla, elenu cMo Ja UCIUTaMo eekTe Hallle 1ujeTe Ha OBaj
napametap. HuBou reoxha (ng/l) onpehusanu cy Ha Ouoxemmjckom aHanuzatopy (Dimension,

Dade Behring) y nna3Mu CBUX UCTIMTUBAHUX I'PyIa MaIoBa.

3.3.1.7. llapamempu oxcudayuonoz cmpeca

VY mna3mu manoBa onapehuBaHM Cy HCTH NPOOKCHAALMOHM TapamMeTpH Kao INTO Cy
onpehuBanu y kopoHapHoM BeHCKOM eduyeHty: NO2, TBARS, O, H>O,. Merone 3a
oapehuBame OBUX MapameTapa y IJIa3MH 3aCHUBANIE Cy ce Ha MeToJaMa Koje cy KopuirheHe 3a
oJpehrBame BHUXOBUX HUBOA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(uIyeHTy M30JI0BaHOT cpua namosa (129-
132), npu yemy cy KopuiheHH NMPOTOKOIM Majo MOAM(UKOBAHM M MpuiaroheHu yzopruma
1a3Me.

[TapameTpu aHTHMOKCHAAIIMOHOT CHUCTEMa 3aIITUTE, Kao IITO Cy aKTUBHOCT KaTajlase
(CAT), cynepokcua nucmytasze (SOD) u HuBon penykoBanor riayrationa (GSH) cy mepenu y
y30pIUMa JIM3UPaHUX ePUTPOLIUTA.

AKTHBHOCT KaTaJla3e je MepeHa IpeMa MeTou 1o Beutler-y Ha TanacHoj ay>xunu 360 nm
y y30pLuMa KOju cy Ouim pa30iakeHH BOJAOM M €TaHOJIOM Jia Ou ce yKIOHHO XemoriioOuH (134).

AKTHBHOCT CYTIEPOKCH/]I IUCMYTa3e je MepeHa enuHePUHCKOM METOJIOM KOjy CY Y CBOjOj
CTyAuju AetasbHo onucanu Misra u Fridovich, a nopa3zymeBana je Mepeme arncopOaHiie y3opaka
Ha TajacHoj xykuHu oxa 470 nm (135).

Mertona 3a onpehuBame pelyKoBaHOT TIyTaTHOHA 3acHuBana ce Ha GSH okcummanuju
peKo 5,5-1uTroduc-6,2-HUTpoOEH30€Be KHCEIUHE KOja je IeTajbHO OnucaHa y ctynuju Beutler-

a M capajiHMKa, a Iojipa3yMeBaa je Mmepeme ancopbaniie Ha 420 nm (136).
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3.3.1.8. Xucmonamonowxa ananuza cpya, jempe, 6yopeza u naukpeaca

HaxoH XpTBOBama )XMBOTHA, TOPE]T CPLIA, U30JIOBAIIU CYy CE U IPYTH OpPraHH MOMYT jeTpe,
OyOpera m mankpeaca. IIpukynsbeHo TKHBO ce TokoM 24h ¢ukcupano y 4% HeyTpaiHOM
dopmannexuny. [locine ¢ukcaiuje, 10 TOTOBE MPHUIPEME TKHUBA CIIPOBOJWIO C€ HHU3 MPOIleca:
nexuaparanyja (pactyhe KOHIIEHTpalMje ajaKoxolia), OCBETJbeme (XI0podopM HIIM KCHIIEH),
¢ukcupame y napapuHcke OJOKOBE amapatoMm 3a Kanymbewe (Leica HistoCore Arcadia H),
Ceuelhe YKaNyIUbCHOI TKHBA MHUKPTOHOM (neOspbMHA OKO 5 MuKpoHa, Leica RM 2125 RTS),
nenapaduHu3npame (TepMocTaT, KCUJICH), Xuaparaiuja (omnajajyhe KOHIIEHTpalKje alkoxXoJa) 1
6ojeme. CBH y30pLu TKUBa OuiM cy oOpaheHu y poky of 7 jaHa ol TpEHYTKa M30JI0Bama. 3a
BU3YENIM3aLM]y CTPYKTypa Y XHCTOJIOIIKAM CEKIMjaMa TKHBAa CIpPOBENO ce 0ojeme
XEMATOKCUJIMH/€03UH TEXHUKOM.

Hakon ex vivo mporokona, cpua maroBa cy Qukcupana y 4% mnapadopmannexumy,
YKaJIyIJbeHa y apaguH, ce4eHa Ha CEKIIHje, a TOTOM 00jeHa XeMaTOKCHIINH/€O3HHOM. 32 aHAIIU3Y
TKHMBa MUOKap/a 3a CBaKy *KUBOTUIbY M3/IBOjEHA CY 110 JiBa KAIyIa 0] KOJUX CY HAUWH-EHH IPECeln
KOjH Cy aHaJIM3HPaAHH.

3a aHanM3y TKUBA jeTpe M MMaHKpeaca 3a CBaKy KUBOTHUIbY j€ U3IBOjEH IO jeaH KaIyIl Of
KOTa Cy HAaUWI-EHH MTPECEIN KOJU CYy aHATM3UPaHU.

3a ananmzy TKuBa OyOpera 3a cBaKy >KMBOTHIbY j€ M3/IBOjeH IO jeaH KalyIl O]l CBAKOT
OyOpera, 071 KOra Cy HaUMIEHH NPECELU KOjU Cy aHATU3UPAHU.

Kanynu cy ananusupanu single-blind on ctpane cneuujainucte naTojioruje, a mpemnapata

Cy aHaIM3UPAHHU O] CBETIOCHUM MUKpockornoM (Olympus, Janan).
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3.4. CTATUCTHYKA OBPAJIA ITIOJATAKA

3a cratucTHuKy 00paay pesysitaTta 6uo je kopuirhen craructuuku nporpam SPSS 22.0 3a
Windows.

3a onmc mapamerapa oj 3Hauaja, y 3aBUCHOCTH O] HbMXOBE MPHUPOJIE, KOPUCTUIIE CY Ce
METOJIe JECKPUIITHBHE CTAaTUCTUKE. Y CclyyajeBUMa KaJa NoJald HHCY OHIM HOPMAJIHO
pacriopeleHu, KoprcTuiIa ce Tpanchopmallyja nojgaraka, OJHOCHO JIoraputaMmcka GpyHKIHja, Koja
j€ MpeTXoIuiia CTATUCTHYKO] aHAITH3H.

3a mopeheme 3aBUCHUX BapujabIM y OAHOCY Ha TPYyNy M KOpUIINEHH TpETMaH,
ynotpebspaBana ce ABodakropcka ananmuza BapujaHce (ANOVA), a y ciyuyajeBUMa Kajaa cy
MI0CTOjajie CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHE PA3JIMKE CPEHhe BPEIHOCTH TNopehema cy BpIIeHa y OKBHPY
Newman—Keuls multiple comparison post-hoc Tecta. Y ciy4ajeBUMa HEMOTYHOCTHU
TpaHchopmalmje MojaTaka, ymnoTpedsbaBao ce Kruskal-Wallis nenapameTrpujcku TecT. 3a
TeCTHpame MOBE3aHOCTH U3Mel)y mapamerapa, y 3aBUCHOCTH O/ HbHXOBE IMPUPOIE, KOPUCTHO CE
Pearson-oB wiu Spearman-oB koe(pUIIUjEHT KOpeaIyje.

Cratuuku 3Ha4YajHUM HUBOOM cMaTpaie cy ce BpeaHoctu Mame oa 0,05 (p<0,05), a ce

BPEIHOCTH Cy MPUKa3aHEe Kao Cperba BPeIHOCT + CTaHaapHa AeBHjallyja.
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4. PE3YJITATH

4.1. EOEKTU JJUJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM APOHMJE HA INPOMEHY
TEJIECHE TEXKUHE ITAITOBA

Tenecna Texxuna naroBa npukaszasa je kpo3 BMI u Lee unnexc. Kao mito je npukazano Ha
I'pajgukony 1, mamoBu ca MeTabOIMYKUM CHHAPOMOM HMMAJM Cy CTAaTUCTHYKU 3Ha4YajHO Behu
BMI y onnocy Ha 3xapaBe mamoBe. [IpomeHa ucxpaHe ca MacHE Ha CTaHAApHY JOBENa je JI0
3HauyajHor maaa BMI xox maroBa, OK Cy MamoBH ca META0OJUYKUM CHHAPOMOM KOjH Cy OWIH
XpambeHN KOMOMHAILIMjOM CTaHAapHe Aujere oOoraheHe ekcTpakToM apoHuje umanu Hwku BMI
y OJTHOCY Ha MAaIjoBe ca META0OJIMYKUM CHHAPOMOM KOjH Cy OWJIM XpameHH CaMO CTaHAApIHOM
T ETOM.

Bpennoctu Lee nnaexca Ouie cy CKOpo UCTE y CBUM UCIIMTUBAHUM TpyIiama, 11a 3aT0 HUCY
rpapuuku npukaszane: 2,53 y CTRL, 2,46 y SAE, 2,75 y MetS+HFd, 2,69 y MetS+HFd+SAE,
2,68 y MetS+Sd u 2,57 y MetS+Sd+SAE rpynu.

1.2
ab
1 1 ab
L abcd
08 abcde
— I
g I
o I
06 1
S
o
0.4
0.2
0
CTRL SAE MetS+HFd  MetS+HFd+SAE MetS+Sd MetS+Sd+SAE

I'padpuxon 1. BMI y uciutuBanuM rpynaMa HakoH 8 HefieJba EKCIIEPUMEHTAIHOT IPOTOKOJIA.
4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+Sd.
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4.2. EOEKTU JUJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM APOHMJE HA ®YHKIUJY
CPIIA ITALTOBA

SBP, DBP, kao u HR Guin cy 3Ha4ajHO MOBMIIEHM y TPYNH MAI0Ba ca METaOOIUYKUM
CHUHIPOMOM Y ofHOCY Ha 311paBe narose (I'paduxonn 2-4). Y rpynama narosa ca METaOOINIKUM
cuHIpoMoM y kojuma je SAE y xomOunanuju ca Sd yBezneH y ucxpany, BpenHoctd SBP cy ce
3Ha4YajHO cMamIe y oJHOoCy Ha BpenHocTu y MetS+Sd u MetS+HFd+SAE rpynama (I'padpukon
2).

ab
ab

160 I ab I abce

140 L 1
- 120 I I
T
€ 100
£
S 80
[aa]
v 60

40

20

0

CTRL SAE MetS+HFd  MetS+HFd+SAE MetS+Sd MetS+Sd+SAE

I'paduxon 2. SBP y ucrimtuBaHuM rpynaMa HakoH 8 He/leJba EKCIIEPUMEHTAIHOT IPOTOKOJIA.
4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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DBP je 6uo 3nauajuo Behu y MetS+HFd rpynu, y ogaocy vHa MetS+HFd+SAE, MetS+Sd
u MetS+Sd+SAE rpyne, 1ok je y MetS+Sd+SAE rpynu DBP BpennocT 6uia 3Ha4ajHO HUXKA HETO

KOJ[ OCTAJIMX TpyIia maosa ca Metabonmnukum cuaapomom (I'padukon 3).

120

100 abcde
8
6
4
2

CTRL MetS+HFd ~ MetS+HFd+SAE MetS+Sd MetS+Sd+SAE

DBP (mmHg)
o o

o

o

I'padpuxon 3. DBP y ucnutrBanum rpynamMma HakoH 8 HeJlleJba €KCIIEPUMEHTAIHOI IPOTOKOJA.
4p<0,05 y ognocy na CTRL; °p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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VYBohewe SAE y ucxpany maroBa ca merabonuukum cuuapomoM y MetS+HFd+SAE

rpynu, noseno je no nmoehama HR y onnocy Ha MetS+HFd u MetS+Sd rpyne (I'padukon 4).

500

450
400
35
€ 300
Q.
2 250
o
T 200
15
100
5
0

CTRL MetS+HFd  MetS+HFd+SAE MetS+Sd MetS+Sd+SAE

o

o

o

I'padpuxon 4. HR y ucnutuBanum rpynama HakoH § HeZleJba €EKCIEPUMEHTAIHOT POTOKOJA.
4p<0,05 y ognocy na CTRL; °p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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Kon 3nmpaBux mamoBa uuja ucxpana je Ouna oborahena SAE mpumeheno je 3HauajHO
noBehamwe IVSd, LVPWd, IVSs, LVPWs, FS u cmameme LVIDs u LVIDd y onHocy Ha 31paBe
naroBe KojuMa Huja laBaH oBaj eKcTpakT. Ca apyre crpane y rpynu MetS+HFd, Bpeanoctu IVSd
u [VSs 6une cy 3Ha4ajHO CHUXKEHe, oK ¢y BpenHoctd LVIDd Gumite 3HauajHo noehane y ogHoCy
Ha SAE rpyny. FS je 6uo 3nauajHo Hmwku y MetS+HFd rpynu y onHocy Ha BpeJHOCTH 3a0eexeHe
y CTRL u SAE rpynama, xao u y MetS+HFd+SAE u MetS+Sd rpynama y onxnocy Ha SAE rpymy.
VYBohewe SAE y ncxpany namoBa ca METa0OIMYKUM CHHIPOMOM KOjH CY XpambeHHU CTaHAApIHOM

JIMjeTOM 3HauajHo je yTunao Ha noBehamwe LVIDd, IVSs u LVIDs (Ta6eaa 3).

Tabena 3. Edext paznuuuTux nujera Ha in vivo ipaheHe kapAnoanHaAMCKe MapaMeTpe

mm CTRL SAE MetS+HFd MetS+HFd+SAE MetS+Sd MetS+Sd+SAE
IVSd 1.22+0.2 1.89+0.22 1.28+0.3p 1.34+0.2 1.58+0.2 1.59+0.2
LVIDd 6.80+0.4 5.73+0.22 6.23+0.4 6.70+0.4 5.53+0.3 7.93+0.4¢
LVPWd 1.94+0.4 3.45+0.42 2.22+0.1 1.72+0.1> 1.88+0.2> 1.93+0.2>
IVSs 2.48+0.3 3.64+0.3 2.33+0.1° 2.52+0.2 2.45+0.2° 3.24+(0.]ace
LVIDs 3.20+0.5 2.03+0.22 3.24+0.2b 3.16+0.1 2.48+(.2acd 3.45+(.2be
LVPWs 2.98+0.2 4.97+0.12 3.16+0.2 3.26+0.2 2.76+0.2° 3.45+0.3

FS (%) 53.2+4.18  65.745.01=  49.0+£3.99ab 52.2+4.32b 51.4+4.190 56.3+4.21
4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omrocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogrocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ognocy Ha MetS+Sd.

Ha I'padmxony 5 (ucnpexuiana TMHMja IpeAcTaBiba MPBY, a yHa JUHU]jA APYTH LUKITYC
npomene CPP) npukazane cy BpeAHOCTH ex vivo paheHux napamerapa cpuaHe (QpyHKIHje, TOKOM
IIPOTOKOJIa y KOME C€ MEHajy MPUTHUCIH, 0K cy Yy Tabenau 4 nprukasaHe MpoIeHTyalTHEe pa3iIuKe
u3Mely /1Ba MKITyca MpoMeHe IpUTHCKa Ha Langendorff-oBoMm amapary.

Haj3nauajuuje pazmuke y Bpeanoctuma dp/dt max npucytae cy Ha CPP = 60 cmH20 u 80
cmH>O y MetS+HFd (-24,77; -35,3) u MetS+Sd (-24,23; -28,11) rpynama. Koj cpua mamosa ca
MeTa0OJIMYKUM CHHIPOMOM Kojuma je mpaBaH SAE, ucnutuBaHM mapameTpH ce HHCY 3HAa4ajHO
Memallyd MPUIMKOM JIBa IUKIyca MpOMeHe mputucka. Bpennoctu dp/dt min cy ce 3HauajHO
Memale caMo Ko KoHTpoiHe rpyne narosa Ha CPP = 60 cmH>O, 80 cmH20 and 100 cmH>0
(mpouentyanne pazuke -21,25, -22,03, -29,7).
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I'pagukon 5. Ex vivo npaheHu KapanoIMHAMCKH apaMEeTPH Y UCIIUTUBAHUM IpyTliama.
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Tabena 4. [IpoueHTyanse pa3ivuke y BpeIHOCTUMA KapIMOJMHAMCKUX TapameTapa u3Mel)y mpBor

U JpYror LIUKIIyca IPOMEHE IPUTUCKA

CPP CTRL SAE MetS+HFd MetS+HFd+SAE MetS+Sd MetS+Sd+SAE
dp/dt max

60 -11,05 -5,99 -24,77 -1,07 -24,23 -13,13
80 -6,11 -12,90 -35,30 -4,41 -28,11 -3,77
100 -10,88 -4,79 -6,22 -4,08 -8,80 -14,02
120 -0,63 -1,91 5,62 -9,39 -2,06 -3,24

dp/dt min

60 -21,25 -14,81 -0,46 -0,62 -13,64 -6,36
80 -22,03 -11,53 -0,80 -9,03 -18,90 -2,32
100 -29,70 -11,43 -7,04 -3,81 -9,14 -12,42
120 -12,04 -8,14 -8,08 -3,15 2,63 1,16

SLVP

60 -8,35 -9,49 5,37 10,80 -10,58 4,06
80 -13,11 -1,66 5,70 8,55 -4,18 2,44
100 -16,81 -5,81 -1,22 2,15 3,72 -12,46
120 7,79 -16,29 12,60 1,99 4,12 -0,07

DLVP

60 12,50 16,67 2,50 -15,79 14,41 6,67

80 16,05 10,20 -2,22 -19,05 9,32 4,76
100 10,47 -0,93 -4,21 -15,38 15,87 9,09
120 7,61 -5,26 0,00 -2,86 4,13 8,45

HR

60 -5,29 -4,01 -6,26 1,59 1,39 2,51

80 -1,96 -3,85 -6,82 0,23 0,41 1,10
100 -4,58 -2,77 -5,04 3,66 0,31 -0,37
120 -3,41 -2,63 -3,21 7,85 1,02 0,61

CF

60 -12,37 -10,07 -3,11 6,74 1,93 -4,55

80 -3,57 -10,40 -5,78 5,48 7,88 -3,36
100 -5,10 -8,33 -2,55 -0,57 13,44 -4,55
120 -1,21 -14,66 -14,96 1,51 7,59 -1,04
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Ha I'paduxony 6 (Mcnpexuiana JMHMja IPEACTaBIba MPBY, a yHa JIUHU]jA APYTH LUKITYC
npomene CPP) npukazane cy BpeTHOCTH MPOOKCHIAIIMOHHX MTapaMeTapa y KOpOHAPHOM BEHCKOM
eduIyeHTY KOju je CakyIlJbaH TOKOM ex Vivo MpOoToKona, Aok cy y Tabeam 5 mpukaszane
NpOIEHTyallHe pas3iIMKe OBUX IapaMerapa u3Mel)y [ABa LUKIyca NpPOMEHE IpPUTUCKA Ha
Langendorff-oBom amapary. Hwuje OWiIo CTaTUCTMUKM 3HAYajHUX pas3idKa Yy BpEAHOCTHMA

MPOOKCHUAIIMOHKX MapameTapa u3mMehy nBa muxiryca npomene CPP.

.
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I'pagukon 6. [IpookcugannoHu napaMmeTpu y KOpOHapHOM BEHCKOM e(PIIyeHTYy.
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Ta6ena S. [IpoueHTyanse pa3iuke y BpeIHOCTUMA IPOOKCUIAIMOHMX MTapameTapa u3mMel)y mpBor
U JpYror LIUKIIyca IPOMEHE IPUTUCKA
CPP CTRL SAE MetS+tHFd MetS+HFd+SAE MetS+Sd MetS+Sd+SAE
NO>™ (nmol/ml)

60 | -16,11 5,82 8,87 -3,69 -1,16 -10,05
80 | -0,70 -11,28 -4,23 9,31 7,95 -5,26
100 | 2,39  -6,05 -21,47 -9,07 7,92 0,57
120 | 0,44 -19,59 -11,14 2,91 -6,37 -3,84
TBARS (umol/ml)
60 | -18,33 0,00 21,20 -2,23 -10,89 -18,33
80 | 9,19 -20,60 15,57 5,45 -0,75 -12,06
100 | -2,30 -8,08 -11,11 -1,04 7,22 -8,41
120 | 1,64 -22,23 6,43 8,14 8,72 4,75
Oz (nmol/ml)
60 | -14,60 -5,12 20,55 14,69 0,43 7,03
80 | -14,82 -6,23 20,49 -16,11 8,73 32,83
100 | -10,00 -15,72 0,97 -5,42 16,71 17,42
120 | -6,15 -47,57 -39,29 6,45 17,61 13,21
H>0; (nmol/ml)
60 | -12,14 -8,79 -11,89 -0,86 4,23 -7,67
80 | -19,62 -16,64 -41,76 23,68 15,69 -28,90
100 | -16,37 -9,59 -3,34 24,72 3,68 -12,84
120 | -21,04 -20,98 -21,93 10,99 -4,98 -10,63
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4.3. EOEKTU JUJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM APOHMUJE HA TECT
OPAJIHOI' OIITEPEREIHA I''TYKO30M KO/l ITALTOBA

IIpoceune BpenHocTH TiiyKo3e, MepeHe TokoM OI'T Tecta mpuxasane cy Ha I'padukony
7. BpenHocTu riryko3e Hamte Ouiie cy nmopehaHe KoJ CBUX MaoBa ca METab0JIMYKUM CHHAPOMOM
y JoHOCYy Ha 3xapase manoBe, ceM y MetS+HFd+SAE rpynu, rae cy BpeaIHOCTH TiIyKo3e OMiu
HajHIDKU Y OZJHOCY Ha CBE IpyIIE MaloBa ca MeTaboIMYKiM CHHApOoMOoM. Takolhe, HUBO TIyKo3e je
6uo 3HauajHo HWkH y MetS+Sd+SAE rpymu, y omnocy Ha MetS+Sd rpyny. Cnuvan TpeHn
npumehen je mpunukoMm Mepema 30, 60 u 120 MuHyTa 01 MPUMEHE TIIYKO3€e, oK je ¢y y 180.

MUHYTY HajBuie BpegHoctu omie y MetS+HFd rpymu.

12

--{3-- CTRL
% 8 —— SAE
€
£ --r-- MetS+HFd
8 6
S —@— MetS+HFd+SAE
3
;; a -t MetS+5d
% —A— MetS+Sd+SAE
2
0 T r - - r
0' 30' 60" 120' 180'
Time (min)
0' 30" 60" 120" 180"
CTRL 5.81+0.34 8.82+0.41 7.93+0.42 7.29+0.34 6.08+0.39
SAE 5.35+0.40 7.91+0.36 6.75+0.37° 6.55+0.44 5.75+0.41
MetS+HFd 7.85+0.38" 10.61+0.36™ 10.77+0.32% 9.91+0.34" 8.71+0.45"
MetS+HFd+SAE 6.15+0.32¢ 8.59+0.40° 9.32+0.41™° 8.45+0.42™° 7.23+0.38°
MetS+Sd 8.42+0.33%4 10.43+0.38™ 9.90+0.36" 7.25+0.35% 6.85+0.37°
MetS+Sd+SAE 7.19+0.37°% 8.60+0.39 8.78+0.38"¢ 7.18+0.39% 6.22+0.36°

I'padpuxon 7. Bpennocru riykose tokom OI'T tecra.
4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omrocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y oqHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.

- 45 -



JlokTopcka aucepranyja [erap Mumuh

Toxom OI'TT mepene cy u Bpennoctd uHcyiuna u 1o Hamte (0) u 180 MuHyTa HakoH
JlaBama TIyKo3e MaloBuMa, a 100ujeHe BpeAHOCTH cy npukazane y TabGeau 6.

Hajumxka xoHIeHTpanrja nHcyianHa 3a0enexena je y SAE, a najseha y MetS+Sd rpymm,
Hamre ¥ 180 MuHyTa agmMuHMCTpanyje riykose. Koa mamoBa ca MeTaOOIMYKUM CHHIPOMOM,
BpEIHOCTH MHCYJIMHA Onite cy 3HayajHo Behe Hero kox 3apaBux namosa. Takole, KOHIIEHTpaLyja

MHCYJIMHA Ouna je 3HauajHo Hmwka y MetS+Sd+SAE nero y MetS+Sd rpynu, y 0 u 180. munyTy.

Tabesa 6. Bpequoctu nncynuna tokom OI'TT.

0’ 180’
CTRL 122.946.76 123.746.61
SAE 106.946.042 113.846.51
MetS+HFd 185.1+7.78%  129.3+6.38

MetS+HFd+SAE | 180.3#8.02a>  131.1+7.13b
MetS+Sd 205.849.872bed  145.24+7.650
MetS+Sd+SAE 182.149.32abcde 127 .3+6.72¢

4p<0,05 y ognocy ma CTRL; ®°p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogaocy Ha MetS+Sd.
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4.4. EOEKTU JJUJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM APOHMJE HA JIMIIWJIHUH
IMPOP®UJI ITAIIOBA

Bpennocty IMnuAHUX mapaMeTapa MEpeHHX Y MCHUTHUBAHUM rpylnama, MpHuKa3aHe cy y
Tabean 7. Bpennoctu ykymHor xonecrepoia u TG Ouie cy CTaTUCTHUKH BUIIE KOJ MaloBa ca
METa0OJMYKUM CHHIPOMOM Yy OJHOCY Ha BPEIHOCTH H3MEpEHE KOJ 3ApaBUX MAI0OBa, CEM Y
MetS+HFd+SAE rpynu, riae cy BpeAHOCTH YKYITHOT XOJiecTeposia Ouje CIIMYHE BPEAHOCTUMA Y
SAE rpynu. Crannapana aujera, moceOHo y xomOuHanuju ca SAE noBena je 10 CHMXKEHa
BPEIHOCTH TPUTIIHIIEPHIA Y OJHOCY Ha IpyIie Koje Cy HacTaBHiIe UCXpaHy oOoraheHy numuanma.
Bpennoctu HDL cy Owiie 3HagajHo cHmkene camo y MetS+HFd rpynu y omHocy Ha 31paBe
naroBe (CTRL u SAE rpyme), 1ok je komOuHoBana Sd u SAE ncxpana 3HauajHo noehana HuUBoe
HDL xonecrepona kox mamoBa ca METa0OIWYKUM CHHIPOMOM, MOceOHO Yy mopehemy ca
MetS+HFd rpynom. Hajsume Bpemnoctu LDL xonecrepona mpumehene cy koa mamoBa ca
MeTa0OJIMYKUM CHHIPOMOM KOjU Y CBOjOj HCXpaHH HUCY UMaJId eKCTpakT aponuje. [lopen Tora,
ucxpana oborahena SEA 3HauajHo je cHu3mia HuBoe LDL xonecreposia U KOJ 3paBUX U KOJ

ImanmoBa ca METa00INUKUM CUHAPOMOM.

Tabesa 7. BpequocTu munuaHuX napaMerapa MEpEHUX HAaKOH XPOHUYHOI IIPOTOKOJIA.

CTRL SAE MetS+YHFd MetS+tHFd+SAE  MetS+Sd ~ MetS+Sd+SAE
TC (mmol/L) | 1.61£0.14 1.71£0.11 2.01+0.23% 1.82+0.19* 1.98+0.33%® 1.91£0.25%®
TG (mmol/L) | 0.35£0.10 0.40+0.07 0.62+0.19™ 0.56+0.15% 0.47+0.10%< 0.43+0.05
HDL (mmol/L) | 1.30£1.19 1.28+£1.23 1.10+0.10® 1.20+0.07 1.2540.10 1.49+0.26°

LDL (mmol/L) | 0.44£0.16 0.40£0.17 0.88+0.03% 0.57+0.14° 0.73+0.03%4 0.63+0.02%
4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogrocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ognocy Ha MetS+Sd.
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4.5. EOEKTU  JTUJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM  APOHMJE HA
MACHOKHUCEJIMHCKH ITPO®UJI ITAITOBA

3acTymJbeHOCT MacCHUX KHCEIMHAa y CTaHAapIHO] U JujeTd oboraheHo] numuauMa,

npukasana je y Tademan 8.

Tabena 8. 3actymibeHoct MmacHUX KucenuHa (mol% ox ykynmuux macHux kucennna) y Sd u HFd.

Fatty acid Sd HFd
Ci2:0 0,05 0,02
Cl4:0 0,51 0,94
Ci16:0 13,55 40,61

Cl6:1n-7 1,04 0,29
Ci18:0 2,30 4,52

Cl8:1n-9 24,95 38,33

Ci18:2n-6 49,93 14,33

C18:3n-3 1,17 0,13

C18:3n-6 0,19 0,06

C20:1n-9 3,25 0,36

C20:2n-6 0,13 ND

C20:3n-3 0,72 0,08

C20:3n-6 0,12 ND

C20:5n-3 0,06 ND

C22:6n-3 0,58 0,06
C24:0 1,38 0,15

SFA 17,87 46,10
MUFA 29,24 38,98
PUFA 52,90 14,66

n-6/ n-3 PUFA 19,90 51,50

SFA — 3acuhene macue kmcenune, MUFA — mononezacuhene machHe kucenune, PUFA —

nojauHe3acuheHe MacHe KUCEIUHE.
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HuBo 3acuhene macHe kucenuHe 3Ha4yajHO je cMameH y MetS+HFd u y MetS+Sd+SAE

rpynu, y onHocy Ha CTRL u SAE rpyne (I'padguxon 8). Huso SFA 610 je 3Ha4ajHO HMKU KOA

naroBa ca MeTabOIMYKUM CHHAPOMOM KojuMa Huje naBad SAE y onnocy na CTRL rpymy.

mol% of total fatty acids
= = N N w w N P %]
o (€, ] o (€, ] o (¥, ] o (€] o
H
H
)

(€]

o Lt L

palmitic acid

H

stearic acid

H o

SFA

OCTRL

OSAE

O MetS+HFd

E MetS+HFd+SAE
O MetS+Sd

@ MetS+Sd+SAE

I'paguxon 8. IlpoumeHaT MHIMBUAYATHUX W YKYIMHUX 3aCMNEHUX MAaCHUX KHCEJIHMHA

(SFA).

4p<0,05 y ognocy na CTRL; °p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05

y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.

- 49 -



JlokTopcka aucepranyja [erap Mumuh

Ca npyre crpane, Husou MUFA (I'padukon 9) 6vnu cy 3Ha4ajHO HUXKHU KOJI CBHX ITaIl0Ba
ca merabonuukuM cuHapomoM (MetS+HFd, MetS+HFd+SAE, MetS+Sd u MetS+Sd+SAE) y
OJHOCY Ha HUBOE KOJ 3/]paBUX IaloBa KOju cy TokoM 4 Henesbe KoH3ymupanu SAE. Huou
MUFA cy Takohe 6une ke y MetS+HFA+SAE u y MetS+Sd rpynu wero y CTRL rpymnu.
[Mpouenar naguBuayaraux MUFA (PLA u Baknencke kucenmune (VA, 18:1n-7)) 6uo je cmameH
y MetS+HFd u MetS+HFd+SAE rpynama y ogHocy Ha o0e rpyre 31paBux NaoBa, Kao 1 naroBa
ca METa0OJMYKUM CHUHAPOMOM XpameHUX craHaapaHoM aujetroM. OnemHcka kucenuHa (OA,
18:1n-9) Guiia je 3Ha4ajHO CHMIKEHA KO/ T1all0Ba ca METAOOIMYKUM CHUHAPOMOM KOjH CY XpambeHH
SAE kao u y MetS+Sd rpynu y onHocy Ha 3/1paBe namose koju cy xpamweHn SAE. Takolhe, HUBO
PLA ©6uo je 3HauajHo HWXH Koxa maroBa u3 MetS+SdA+SAE rpyme Hero koj 3apaBuX MaioBa
xpameHux SAE. Jlomarak SAE y ucxpany 3apaBuX TNamoBa, 3HayajHO je moBehao HUBOE

nanmuronenHcke kucenune (PLA, 16:1n-7).

12 I

g 10 b ababb OCTRL
g oI [ | I mSAE
s | [ [bby O MetS+HFd
:g 6 1 B MetS+HFd+SAE
cT\é s O MetS+Sd
- a
g ab cd abade cd B MetS+Sd+SAE
2 ﬁh 0 054t
o [ a0l UUAL

palmitoleic acid oleicacid vaccenicacid MUFA

I'pajgukon 9. [IporeHar HHIMBUAYATHUX U YKYITHUX MOHOHE3aCMNEeHNX MacHUX KHUCEINHA
(MUFA).
4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y oqHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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Honarak SAE y ucxpany, HHje yTHIIa0 Ha HUBOE MHIMBUIYAIHUX N-3 MAaCHUX KHUCEIHWHA
KOJI 3/IpaBuX maroBa: anda muHoneHcka kucennna (ALA, 18:3 n-3), enko3aneHTaeHcKka KUCETHHA
(EPA, 20:5n-3), noko3anenraencka kucenuna (DPA, 22:5n-3) u noko3axekcaeHCKa KHUCETHHA
(DHA, 22:6n-3), anu Kox maroBa ca MEeTa0OJIMYKUM CHHIPOMOM Koju cy xpamenn HFd nnm
komOuHanmjoM HFd u SAE, BpennocTu cBux oBux n-3 PUFA Ouite cy 3Ha4ajHO Mamke y OJTHOCY
Ha KOHTpOJHY rpyny nanosa. Husou EPA u DPA Ounu cy 3HauajHO HMKU KOJ OBUX I'pyIia HEro
kox SAE rpyme, kao u DPA y MetS+HFd rpymu. Ilopen tora, auBou EPA cy Ouie Hibke y
MetS+HFd+SAE rpynu y onnocy Ha MetS+HFd rpyny, nok cy auBou DHA Ounm 3HavajHO
Bumy. [IpunukoM mopehema BpeAHOCTH KO ManoBa ca METaOOMUYKUM CHHAPOMOM KOjHU CY
XpameHN CTaHJapAHOM M MacHOM XpaHoM, npumeheHo je aa cy BpeaHoctu EPA, DPA u DHA
Ouse BUIlIE y rpylnaMa Ije cy NaloBU XpameHHM cTaHaapaHoM xpaHoMm. Husou ALA Ounu cy
3Ha4ajHo BUIIK y MetS+Sd rpynu, nero y MetS+HFd rpymnu, xao u kon MetS+Sd+SAE rpymne y
onHocy Ha SAE u MetS+HFd+SAE rpyne (I'padukon 10).

cd
25 + Tcd
V)
2 I OCTRL
& 2 -
>
1 L SAE
i : ab¢ o
® 15 + O MetS+HFd
§ - a
% B MetS+HFd+SAE
%\: 1+ 0O MetS+5d
£ bcd
I C W MetS+Sd+SAE
05 +
[ ac bd b
D00a0l oo2=a" UUDN
o Wlom Do 2da JULEL
ALA EPA DPA DHA

I'pa¢gukon 10. [IpouieHaT HHAMBUIYATHUX N-3 MOJIMHE3aCMhEeHNX MAaCHUX KHUCEJHHA.
4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y oqHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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Ha I'pa¢uxony 11 npukazanu cy epekTH pa3InUUTUX UCXpaHa Ha HajpaclpoCTPabEeHHje
n-6 PUFA, kao mro cy nuHosneHcka kucenuna (LA, 18:2n-6), apaxunoncka kucenuna (AA, 20:4
n-6) 1 yKynHe monuHe3acuhene kucenuHe. Hamm pesynraTi mokasyjy Aa ucxpana oborahena
SAE 3nauajuo noBehaBa HuBoe LA koJ cBHUX rpymna naiosa, 0K je HUBO OBE MAacHE KHCEIHHE
3Ha4yajHo HIWKH y MetS+Sd u MetS+Sd+SAE rpynmama y oxgnocy mHa MetS+HFd rpymy. Ilopen
Tora, HUBO AA 0uo je 3HauajHo BuiK y MetS+HFd+SAE rpynu y ogaocy Ha SAE rpymy, kao u
y MetS+Sd rpynu y ogaocy Ha CTRL, SAE u MetS+HFd rpyne.

60 +
i T
50
V) 1 M
T
S 40 - OCTRL
>
£ b abc O SAE
&8
T 30 B O MetS+HFd
2 ab T T
k3 — E MetS+HFd+SAE
a
L2041 3 c ac OMetS+Sd
£
E MetS+Sd+SAE
10
o - Ll O L L L O L L
LA AA PUFA

I'padpuxon 11. [Tpouenat nunoneHcke kucennne (LA), apaxunoncke kucenuse (AA) u
YKyNHUX nonuHe3acuhennx macHux kucenuHa (PUFA).
4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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HajBumu HuBou auxomo-rama-nuHosneHcke kucenuae (DGLA, 20:3n-6) nponahenu cy y
MetS+HFd rpymm, nok je HuBo y-nuHoneHcke kucenuHe (GLA, 18:3n-6) 6mo Bumm y CTRL
IpynH, Y OJHOCY Ha BpeqHOCTH Koje cy u3Mepene y SAE, MetS+Sd u MetS+Sd+SAE rpynama

(I'pa¢ukon 12).

16
14 ab
812 I OCTRL
S OSAE
z1
8 I I c.c I 0 MetS+HFd
gos8 B MetS+HFd+SAE
b
00.6
S a a a O MetS+Sd
g0.4 B MetS+Sd+SAE
0.2
0 L O L L]
GLA DGLA DTA

I'pa¢ukon 12. [IpouieHaT MHAMBUYAIHUX N-6 MOIMHE3acCMheHNX MaCHUX KUCEJHHA.
4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.

-53 -



JlokTopcka aucepranyja [erap Mumuh

CnuuHo kao mro je 6uo cinydaj ca HuBouma PUFA, 3HauajHo Behe BpeaHocTH n-6 MacCHUX
KHCEeNIMHA Cy TIpuMeheHe KOoJ CBHX TaloBa ca METaOOJMYKUM CHHAPOMOM, 0e3 003upa Ha
ucxpany. Hajumxu nuBon n-3 PUFA mponahenu cy xon marosa u3 rpyne MetS+HFd. Ilopen
TOTa, MAI[OBU Ca META0OJIMYKUM CHHIPOMOM KOju ¢y Ouiu Ha Sd ucxpaHu, ©Mali Cy BUILIE HUBOE
n-3 PUFA nero nanoBu koju cy 6unu Ha HFd ucxpanu. ¥ ckiagy ca oBUM ogHOC u3Mel)y ofHoc

n-6 1 n-3 MacHUX KucenuHa, 6uo je Hajumm y MetS+HFd rpynu (I'paduxon 13).

60 +
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50 4 T ab%babc
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o U LIHE L O0ceUN i
n-6 n-3 n-6/n-3

I'pa¢uxon 13. IIpouenat ykynuux n-3 u n-6 noimHezacuheHMX MacCHUX KUCEJIMHA U
oJHOC n-6/n-3.
4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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AKTHBHOCT JiecaTypa3a 1 eJoHrasa npukasade cy y Tadeau 9. Yeohewem SAE y ucxpany,
3Ha4yajHO ce mnoBehana mpouemweHa axktuBHOcT SCD1 kox 3apaBux marosa. Ilopen Tora,
npuMeheHo je 1a mamoBu ca MeTabOIMYKUM CHHIPOMOM MMajy 3HayajHO HUxH uHIekc SCD1 y
oJHOCY Ha 37paBe narose. Hajuka aktuBHocT DS necarypase, nponahena je y MetS+HFd rpynu
(3nauajuo Hmwxka ox aktuBHocTH y CTRL, MetS+HFd+SAE u MetS+Sd rpnama). Takobhe,
IpoIeHheHAa aKTUBHOCT OBOT €H3MMa Ouja je 3HadyajHo Beha Kojx mamoBa ca MeTabONIUYKUM

CHHJIPOMOM KOjH Cy XpambeHH CTaHIapJHOM XPaHOM Y OJJHOCY Ha 3/1paBe IaIoBe.

Tabesa 9. Unnekcu necaTypasa u eJI0Hrasa y miasmMu

FA CTRL SAE MetS+HFd MetS+HFd+SAE MetS+Sd MetS+Sd+SAE
SCD-116:1n-7/16:0| 0.06+0.01  0.08+0.01*°  0.02+0.0* 0.01£0.00™ 0.04+0.03*® 0.04:£0.02%
SCD-2 18:1n-9/18:0| 0.36£0.01  0.43+£0.03  0.37+0.09 0.30+0.05 0.30+0.12 0.29+0.05
D6 18:3n-6/18:2n-6| 0.03+0.01  0.02+£0.00  0.02+0.00 0.02+0.00 0.02+00 0.02+0.01
D5 20:4n-6/20:3n-6| 33.03£1.32 32.61+£3.98 22.00+3.33° 46.20+8.09° 50.124£12.24%  43.05+6.87®
ELONG 18:0/16:0 0.83+0.08  0.76+0.04  0.89+0.07 0.88+0.06 0.81+0.12 0.91+0.15

4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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4.6. EOEKTU JIUJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM APOHMJE HA HHUBOE
I'BOXKBA

VYBohewem SAE y ncxpany, 3HadajHo cy noBehaHn HUBOM TBOxkha y CBUM rpymam, Tako
Ja cy 3Ha4ajHo Buie BpeaHoctu nponahene y SAE, MetS+HFd+SAE MetS+Sd+SAE rpynawma,
y oznHOCYy Ha ocrtaje rpymne. Hajumke BpenHoctu reolha 3abenexene cy y KOHTPOJIHO] TPYIH Y

nopehemy ca ocranum rpynama (I'padpuxon 14).

30
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CTRL MetS+HFd  MetS+HFd+SAE MetS+Sd MetS+Sd+SAE
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o

wv

I'pa¢uxon 14. Huou reoxkha y cepyMy UCIIUTUBAHUX TpyIIa MMaIoBa.
4p<0,05 y ognocy na CTRL; °p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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4.7. EOEKTU JIUJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM APOHMJE HA PEJOKC
CTATYC ITIAIOBA

Huso NO; 610 je 3HauajHo cHkeH Y SAE rpynu y ogaocy Ha CTRL rpymy, u 3HauajHO
MOBHILEH KOJI CBUX TpyIa MaloBa ca METa0OJIMYKUM CHHIPOMOM Yy OJHOCY Ha TpyIe 3[paBUX
narioBa (CTRL u SAE rpymne). Hajsume Bpeanoctu NO2™ 6une cy 3abenexene y MetS+HFd
rpynu, 1ok cy ce ca gogatkom SAE y HFd wmm Sd ucxpany oBe BpeAHOCTH 3HaYajHO CMambHIIE.
Taxohe, naTEpecanTHO je na cy maunoBu u3 MetS+Sd rpyne umanu 3Ha4ajHO BHIIE BPEIHOCTH

NO; y ognocy Ha MetS+HFd+SAE rpyny (I'padukon 15).

ab
5
-
g 1
o 4
I= abcd abc
§ 3 bc T z
o I
I 1
£ -
e T d
o2 -
Z —_—
1
0
CTRL SAE MetS+HFd  MetS+HFd+SAE  MetS+Sd MetS+Sd+SAE

I'padpuxon 15. HuBon HuTpuTa y mia3Mu HCIIMTUBAHUX IPyIa M1alloBa.
4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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HajBue Bpennoctu Oy 3a0enexeHe ¢y KoJ| maroBa ca MeTabOIMYKUM CHHIPOMOM KOjU
nucy kousymupanu SAE. Takohe, yBohemwe SAE y ucxpany 31paBux U MmamoBa ca METabOINIKIM

CHUHIPOMOM, 3Ha4ajHo je cMam o HuBoe Oy (I'padukon 16).
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I'paduxon 16. HuBou cynepokcu aHjoH paaukaia y Iia3Mi HCIIUTUBAHUX TPpyIia MaroBa.
3p<0,05 y ognocy na CTRL; °p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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HuBou BooHMK nepokcua OMiM Cy 3Ha4ajHO MOBUIIEHU Y CBUM MCIIUTUBAHUM TpyramMa
(ocum y MetS+HFd+SAE rpymu) y omHocy Ha HHBoe Kkoju cy u3mepeHn y CTRL rpymm
(I'pa¢uxon 17).
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I'padpuxon 17. HuBon BOJOHUK NEPOKCHA Y IJIA3MU HCIUTHUBAHUX I'pyTia MaloBa.
4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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Bpennoctu uHIekca TUMMIHE MEpokcuaanuje koju je mepeH npeko TBARS, nHucy ce
3Ha4YajHO pa3jMKoBaie u3Mel)y MCIMTUBAHUX Ipyla HAKOH XpOHUYHOT mpoTokona (I'padukon

18).
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CTRL SAE MetS+HFd  MetS+HFd+SAE MetS+Sd MetS+Sd+SAE

I'padpuxon 18. Husou TBARS y nna3mu ucnuTUBaHUX rpyna namosa.
4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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AxtuBHOocT SOD 3HayajHO je cMameHa KOJ IMaloBa ca METa0OJMYKUM CHHAPOMOM Y
OJTHOCY Ha HeHY aKTUBHOCT KOJI 37[paBuX nanoBa. [I[pomena ca MacHe Ha CTaHAApIHY UCXpaHy ca
wm 6e3 SAE noBena je mo moBehama akTUBHOCTH CyINepokcHz aucmyTtaze y MetS+Sd u

MetS+Sd+SAE rpynama (I'paduxon 19).
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CTRL SAE MetS+HFd ~ MetS+HFd+SAE MetS+Sd MetS+Sd+SAE

I'padpuxon 19. AKTUBHOCT CynEpOKCH] IUCMYTAa3€ Y JIU3UPAHUM EPUTPOLIUTUMA UCTIUTUBAHUX
rpymna narosa.
4p<0,05 y ognocy ma CTRL; ®°p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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AKTHBHOCT Kananaze Owna je 3HadyajHo Buma y SAE rpymu, y ogHocy Ha apyre
ucnutuBane rpymne (ocum y MetS+Sd+SAE rpynu). Ca npyre crpane oBaj mapamertap je y CTRL
rpynu 0uo 3HayajHo BuIHK y ogHocy Ha MetS+HFd u MetS+HFd+SAE rpyny u 3HauajHO HUXH
y omHocy Ha MetS+Sd+SAE rpymy. Homatak SAE y ucxpaHy mamoBa ca MeTa0OTMYKHM
curpomoM 3HavajHo je moBehao CAT y ogHOCHY Ha mainoBe Koju HHCY KoHzymupamun SAE

(I'pa¢gukon 19).
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CTRL SAE MetS+HFd MetS+HFd+SAE MetS+Sd MetS+Sd+SAE

I'padpuxon 20. AKTUBHOCT KaTajasze y JU3UPAaHUM €PUTPOLUTHMA HCIMTUBAHUX I'pyIa [1a1l0Ba.
4p<0,05 y ognocy na CTRL; ®°p<0,05 y omrocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.
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HuBou GSH Ownu cy 3navajuao noBehanu y SAE u MetS+HFd+SAE rpynu y ogHocy Ha

ocrane ucnutupane rpyne (I'padguxon 21).

90,000

80,000
70,000
60,000
50,000
40,000
30,000
20,000
10,000

0

CTRL MetS+HFd  MetS+HFd+SAE  MetS+Sd MetS+Sd+SAE

GSH (nmol/ml RBC)

I'paduxon 21. AKTUBHOCT peAyKOBaHOT TJIyTaTHOHA Y JTH3UPAHUM EPUTPOLIUTHMA
MCIIUTUBAHUX I'pyIla MaloBa.
3p<0,05 y ognocy na CTRL; °p<0,05 y omnocy Ha SAE; °p<0,05 y ognocy Ha MetS+HFd; 4p<0,05
y ogHocy Ha MetS+HFd+SAE; ¢p<0,05 y ogrocy Ha MetS+Sd.

-63 -



JlokTopcka aucepranyja [erap Mumuh

4.8. EOEKTHU JAUJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM APOHMUJE HA
XHUCTOIIATOJIOTHIY HOJEAUHUX TKUBA

4.8.1. EOEKTU HA TKMBY MUOKAPIA

MumuhHa TKMBa MHOKapaa Cy y MOTIYHOCTH OYyBaHa M TPUCYTHa je TIONpedHa
ucnpyranoct mumnha y CTRL, SAE, MetS+HFd u MetS+HFd+SAE rpynama. ¥ TKUBY UCTHX
rpyna (CTRL, SAE, MetS+HFd u MetS+HFd+SAE) He youaBajy ce 3HaIM MHTpALETyIapHOT HITH
MHTEPCTULIMJATHOT €/eMa, He YyodaBajy C€ 3Hallld [acHUBHE XWIIEpeMHje, HHUTH hemujcke
BaKyoOJIHM3allHje, XUIMEePKOHTPaKIMja capkoMepa HUje MPUCYTHA, Kao HU (UOpOo3a WM HEKpo3a
TKHBA.

Ca ppyre crpane y MetS+Sd u MetS+Sd+SAE rpynama npucyTtHa je BakyoJu3aiuja
CyOCHIOKapAHUX U CYONMKAPAHUX KapHOMHUOLIMTA JIEBE KOMOPE, XUIIEPKOHTPAKIIHja CapKoMepa,
U MHTEPCTHLHMjaNHU efeM. Hekpo3a KOHTpaKIMOHUX Tpaka youaBa ce camo y MetS+Sd rpynu

(Cauka 9).
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Cauka 9. MummnhHna TkrBa MHOKap/a 000jeHa XeMaTOKCHIINH/€03MHOM
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4.8.2. EOEKTU HA TKHBY JETPE

Txuso jerpe manoBa 3 CTRL, SAE, MetS+HFd+SAE, MetS+Sd u MetS+Sd+SAE rpymna
ouno je yoOuuajeHHX Kapaktepuctuka. JloOyiycu jerpe cy odyBaHe M TpaBHiiHE Tpabe,
XEMaTOLUTH Cy MPaBWIIHO pacnopeheHn y jeTpuHUM rpeaumaMa, 0e3 MpoMeHa, CHHYCOHIHU
Kaluiapy cy yoOMuajeHuX KapaKTepucTuka, 6e3 nmpomena. Hucy youene HUKakBe MpoMeHe Koje
Oou mpencraBspane ¢uOposy wnu wuHpiaamanujy. Amu je 'y MetS+HFA+SAE, MetS+Sd u
MetS+Sd+SAE rpynama youena perka okanna Hekposa (Cauka 10).

Ca gpyre crpane y TKuBY jerpe mnamoBa u3 MetS+HFd rpyne mnpucyTtHe cy

MUKpOBe3uKyape MacHe npomene (Ciauka 10).
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Cauxka 10. Tkusa jeTpe 000jeHa XeMaTOKCHINH/€03UHOM
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4.8.3. EOEKTU HA TKMBY BYBPET'A

TxkuBo OyOpera mamoBa u3 cBux ucnutuBanux rpyma (CTRL, SAE, MetS+HFd,
MetS+HFd+SAE, MetS+Sd u MetS+Sd+SAE) je Ouno yobuuajenux kapakrepuctuka (Ciamka
11).

Koprekc u Menyna cy jacHo aeduHHcaHU, OHOCHO OYYBaHE Cy OCHOBHE rpalje TkuBa.
I'paha OyOpexHux Tenmamana u OyOpeXHMX TyOyla je MOTIYHO NpaBUJIHA, 0€3 MPHCYTHHUX

NaTOJIOMIKKX MpoMeHa. Hema 3HaKkoBa 3amasbema, efemMa, HeKpose, kao Hi Guoposze (Cauka 11).
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Cauka 11. TkuBa OyOpera (Memyse U KOpTekca) 000jeHa XeMaTOKCUIIMH/€03UHOM
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4.8.4. EOEKTU HA TKHUBY ITAHKPEACA

I'paha erzokpuHOr maHkpeaca je y LEJIMHM OYyBaHAa y CBHM HCIMTHUBAHUM TIpyrama
(CTRL, SAE, MetS+HFd, MetS+HFd+SAE, MetS+Sd u MetS+Sd+SAE). Auunycu ¢y ca jacHO
neunucanom OazanmHom snamuHOM. [lomapusanuja aumHycHux henuja je perymapua. Hema
uHbnamanujckux npomeHa. Hema ¢ubposze. Hema mnTepcTHumjannor enema. Hema Hekpose
(Cauka 12).

Ennokpunu mankpeac je Takolhe ouyBaHe rpale, y BHIy NpPaBUIHO JUCTPUOUYHPAHUX
JlanrepxancoBux ocTpBamna. henmje cy ouyBaHe mopdoioruje. Hucy mpucyTHe 3amasbeHCKe

npoMeHe, kao Hu Gpudpo3a mim Hekposa (Ciuka 12).
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Cauka 12
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5. JTACKYCHJA

5.1. EOEKTU JJUWJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM APOHMJE HA INIPOMEHY
TEJIECHE TEXKUHE ITAITOBA

Hamm pesynratu jacHo ykasyjy aa je Hajehm mopact BMI mpumehen kox mamoBa ca
MeTa0OJIMYKUM CUHIPOMOM KOjH CY Xpam-eHH MACHOM XPaHOM M HAKOH MHIYKIH]e METaOOINUKOT
cuaapoma (MetS+HFd rpyna). OBu pesynatu cy y ckiany ca Beh 00jaBJbeHHM paJOBUMA, YHjH
pe3ysTaTu cBelodYe Ja ycien XpOHWYHEe HcXpaHe oOoraheHe macTuma HoJia3u O 3HAYajHOT
noBehama TelecHe TeKUHE KO JbYAu U xKuBoTHRA (137, 138).

VBolhewe eKcTpakTa apoHMje y HMCXpaHy IMaloBa ca METAaOOJIMYKUM CHHIPOMOM Y
KOMOWHAIIM]H ca MAaCHOM XpaHOM, clipeyaBa ce rnosehame TesiecHe TeKUHE U 101a3H 10 CMabEmha
BMI Bpennoctu. MelyTum, nmpoMeHe y UCXpaHU U TpeNia3ak ca MacHE Ha CTaHAApIHY XpaHy
JONPUHEO j& CHIKEHY TEJIeCHE TeXUHE KO marosa. Takole, BeoMa je Ba)KHO HAIIOMEHYTH J1a je
10 HajBeher CHMXKema TeJIeCHE TeXHMHE JIONUIO KO MaloBa ca METa0OIUYKUM CHHAPOMOM KOjU

CY XpameHHU CTaHAapJAHOM XpaHOM 00oraheHOM eKCTpaKTOM apoHHje.

5.2. EOEKTU JUJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM APOHMJE HA ®YHKIUNJY
CPIIA ITAITOBA

VY3umajyhu y o03up Ja Cy KapAWOBacKyJiapHe KOMIUIMKAIMje BeoMa dYecTe KOJ
MeTa0OJIMYKOT CHHApPOMA, IJb je OMO Ja ce JeTajbHO HUCHUTajy epeKkTH aujera oboraheHux
apOHM]OM Ha in vivo U ex vivo npaheHy (yHKIM]y MUOKap/a, KpBHU MPUTHCAK, Ka0 U MapameTpe
OKCHJAIIMOHOT CTpeca y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IIyeHTY.

[Ipena3ak ca BHCOKO KaJIOPUYHE HAa CTaHAAPIHY MCXpaHy JIOBEO j€ JI0 Maja I1jacTOHOT
KpBHOT IpUTHCKa. Mak, Haj3HaYajHUjU XUIIOTEH3UBHHU e(eKaT KOJ IMaioBa ca MeTabOIUYKUM
CHHJIPOMOM, IIOCTUTHYT je y TPyIH MaloBa KOju Cy XpambeHU KOMOMHAIMjOM CTaHAapIHEe XpaHe

U eKCTPAKTOM apoHHje. EKCTpaKkT apoHuje TOMPUHEO j€ CHIDKEHY MjacTOTHOT KPBHOT IPUTHCKA
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YaK U KOJ| I1al[0Ba KOj1 OMIIM XpambeH! XPaHOM ca BUCOKHUM canpikajeM aunuaa (MetS+HFd+SAE
rpyna). Ca napyre cTpaHe, 4eTBOpOHENEJbHA NpPHUMEHA EKCTpaKTa apoHHje KO 3/paBHX,
HOPMOTEH3MBHUX NAlOoBa HHje yTHIajda Ha KPBHM NpuTUcak. Hamm pe3ynrartu cy y ckiaay ca
JUTEPATypHUM TMOJAIMMA, YUjU PE3YJITaTH CBEIOYE Ja IUIOJOBH apoHHje M MOJU(PEHOIHU
eKCTPAKT apoHHje e(PUKACHO CMamyjy CHUCTOJHHU M JTUjaCTOJIHU KPBHM MPUTHUCAK KOJ CIIOHTAHO
XHTepTeH3uBHUX manoBa (139). MexaHnu3aM OAroBOpaH 3a XUIOTEH3UBHH e(eKaT UCTTUTUBAHOT
eKCTpaKTa apoHMje, HajBEpOBAaTHHjE€ YKJbydyje HHXHOUIHMjy OyOpexHOr cucTeMa peHUH-
anruoTeH3uH angoctepod (140). 3Hauaju xunoreHsuBHU edekar Aronia melanocarpa notTBpheH
je m 'y crynujama Ha moaeny xumepteHsuje (141-143). C 063upom n1a je XUIOTEeH3UBHH edekar
npuMeheH IpUIMKOM yHOca XpaHe 6orare GpraBOHOMIMMA, CMaTpa ce J1a Cy U OHU OJrOBOPHH 3a
CHIDKCHE CHUCTONHOT W JujacToiHor mputucka (144, 145). XumoreH3uBHU edekar apoHuje
NOTBphEeH je M y KIMHUYKUM CTyAMjaMa KoJl malyjeHaTa ca MeTaOOJMYKUM CHHAPOMOM M KO
naiujeHara ca xunepreHsujom (146).

TokomM Mepema KpBHOI MPUTUCKA y HAIO] CTYAMjU, KOJ MAloBa j€ PErucTpOBaHA M
¢pexBenna cpua. [losehame ppekBeHIie cpua y rpynama namoBa ca MeTabOIMYKUM CHHIPOMOM
HajBEpOBaTHMjE€ HACTaje Kao pe3yiTaTr rnoBeharma aKTHMBHOCTH CHUMIIATUYKOI HEPBHOT CHCTEMA
KOjU je wucrpoBolMpaH MacHOM ucxpanoMm (147). Mmajyhum To Ha yMmy, YOUCHO CMambeHe
(dpekBeHLe cpla KOJ IMaloBa KOjU Cy HAKOH HHIYKIHMj€ METa0OJIMYKOT CHHAPOMA XpPamCHH
CTaH[IApJHOM XPaHOM, MOTIYHO je JIOTUYHO W OuYeKWBaHO. MelyTum, 3HauajHE TpOMEHE Y
(pekBeHILN cplia HUCY YOUCHE KaJa je eKCTPaKT apoHH]je JoJaT y PeKUM UCXpaHe KOJ| aloBa ca
MeTa0OJIMYKUM CHHAPOMOM KOjH CY XpamheHU CTaHIapIHOM XpaHOM, JIOK je oBehame ppekBeHIie
npumeheno y MetS+HFd+SAE rpynu. Ha ocHoBy Hammux pe3ynrata Moxe ce peh /1a je eKCTpaKT
apoHMje ca CTaHIAPAM30BAHUM IPOIEHTOM MOJU(PEHONIA 04yBa0 (PYHKIH]Y U KOHTPAKTUIHOCT
MHUOKap/a ¥ HUje YTUIA0 Ha MPOMEHY Opoja OTKylaja Koj 37paBux manoBa. CIMYHU pe3ynTaTi
Ha (PEeKBEHIly cpla Cy JOOMjeHU M y MPETXOAHUM HCTPaXHUBAakHUMa y KOjUMa Cy UCIMUTUBAHU
eeKTH eKCTpaKTa Koju y cebu caaprxe nomudenone (148).

Exoxapauorpagckum TperieioM MHOKapJa YOUeHO je Ja je eKCTpakT apoHuje OHo
HajeMKaCHUJU KOJ 3/IpaBHX IalloBa jep je JOouuio A0 3HayajHor mosehama BpeaHoctu 1VSd,
LVPWd, 1IVSs, LVPWs, FS u cmamema Bpeanoctu LVIDs y omHOCy Ha KOHTPOJHY TpYIy
3npaBux manoBa. C Jpyre cTpaHe, /J0/aBamke CKCTpakTa apoHMje y HUCXpaHy TIaloBa ca

MeTa0OJIMYKUM CHHAPOMOM Y KOMOMHAIIM]H Ca CTaHIapJTHOM HUJIM MACHOM XpaHOM , HUj€ 3HAYajHO
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yTHIao Ha (yHKUMjy MHOKapnaa y nopehemy ca MetS+HFd rpynom. Haj3nauajuuju edexar
eKCTpaKTa apoHHje BUIM CEe KOJ 3ApaBUX TAaroBa jep je JOBEO 10 IMOOOJbIIama CHCTOIHE
¢yHkuuje, Koja ce mMaHudecToBana kpo3 3HauyajHO noBehame ¢pakumonor ckpahema (FS) y
OJTHOCY Ha CKOpO cBe apyre rpymne. CaudHe BPEJHOCTH in Vivo MEPEHUX KapIAHOAWHAMCKHUX
napamerapa y CTRL, MetS+Sd+SAE u MetS+HFd+SAE rpynama, ykasyje Ha TO Ja je UCXpaHa
oboraheHa excTpakroMm apoHHje Ouia epukacHa y moOosbliamy (pakiuoHor ckpahema 0e3
003upa Ha IUjEeTETCKU PEKUM KOJUM Cy TAllOBH ca METa0OJIMYKUM CHUHAPOMOM OUJIH MOABPTHYTH.
VY ckiany ca HalllMM pe3yiITaTuMa, y paHuje 00jaBJbeHUM CTyMjaMa je MOoKa3aHo J1a Mo peHOIH
u Ousbke Oorare nmonudeHoauMa uMajy edekar y cMamery MaTOJOMIKUX MpoMeHa (hpaKIMOHOT
ckpahema Koje HacTajy ycien pasBoja KapanoMmeTabonndkux obossema (149). Cmameme
CHCTEMCKOT KpPBHOT TPUTHCKAa HAaKOH TpEeTMaHa eKCTPaKTOM apoHuje Moke mnosehatu
¢dpakunonucane ckpahema, mTo pesynrupa nosehanom KoHTpakTiHOIIhy Muokapaa (150).

CnuuHu pe3ynTatu JA0OUjEHH Cy U TOKOM ex Vivo peTporpagHe nepdysuje MHOKapa.
KoHTpakTHIHOCT MUOKap/a, NpOleHhUBaHa KPO3 MAaKCUMAJIHY M MUHUMAJHY CTOIy NPOMEHE
nputucka y JneBoj komopu (dp/dt min and dp/dt min), Ouna je ouyBaHa KOJ MaloBa ca
MeTa0OJIMYKUM CHHAPOMOM KOJU Cy Y CBOjOj MCXpaHH (CTaHAap/Ha WJIM MacHa JHjeTa) UMalu
eKcTpakT apoHuje. OBaj edekar je moceOHO MPHUCYTaH y YCIOBUMa HOPMOKCH]j€, OTHOCHO Kaja je
KopoHapHH nepdy3uonu nputucak 6mo y omcery uzmelhy 60 u 80 cmH>O. Mcxpana oborahena
eKCTPAaKTOM apoHHUje KOJ 3JpaBHUX TIaloBa JONpHHENA je IMOOOJbIIABkY pellakcaluje cpia
(Bpenuoctu cy 6uie 6osbe Hero y CTRL rpymn).

Ca gpyre crpaHe, mpuiaukoM Impahema NpOMEHe NPOOKCHAAIMOHUX IapaMerapa y
KOPOHApHOM BEHCKOM e(i1yeHTY, puMeheHo je fa Cy BpeHOCTH CBUX UCITUTHBAHUX NTapaMeTapa
Ouny MpUOIMIKHO UCTE y 00a ITUKITyca TpoMeHe npuTrcka. OBH pe3ynTaT MOTBPyjy MPETXOaHE
HaBOJIE J1a apOHM]ja M HEHU EKCTPAKTH OCTBAPYjy KapAHWONPOTEKTUBHE e(pekTe, HajBepOBaTHH]jE
ycien — 3HA4YajHOI  aHTHOKCHUJALMOHOT,  aHTMMH()IAMAalMjCKOT,  Ba30pEIIAaKCAaHTHOT U

aHTUTpOMOTHYKOT eekra (143).
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53. EOEKTU JUJETE OBOT'AREHE EKCTPAKTOM APOHMWJE HA TECT
OPAJIHOI' OIITEPEREIHA I''TYKO30M KO/l ITALTOBA

Jla Ou ce MPOICHUIIO J]a I €KCTPAKT apOHHje KOjU j€ UCTIUTUBAH Yy HallleM UCTPAXHUBAbY
MOJKE Jla yTU4e Ha HUBOE TIIyKO3€ y KpBH, CBU maoBu cy Ownu noaspraytu OI'T Tecty. Hamm
pe3ynTaTé ykasyjy Ja €KCTPaKT apoHHje HHje yTHIIAa0 Ha HUBOE TIIYKO3€ HAIITE KOJ 3APaBUX
MmaroBa, JOK je KOJ[ MaloBa ca METa0OJUYKUM CHHIAPOMOM YOYEH 3Ha4ajaH XUIIOTIMKEMH])CKH
edexar. Cnuuan Tpens 3adenexed je u 30, 60, 120 u 180 MuHyTa HAKOH aIMUHHUCTPALH]€ TIIyKO3€,
ocuM unmeHule aa y 120. u'y 180. MuHyTY Huje OHMII0 pasiuKe y HUBOY ri1yko3e nuzmehy MetS+Sd
u MetS+Sd+SAE rpymna.

Kana je ped o KOHIIEHTpaIMju HHCYJIMHA HAITE, OHA je OMJia 3HaUYajHO HIKA KOJ| 3paBUX
naroBa Koju Cy y cBojoj ucxpanu umanu SAE y ogHOCy Ha 37paBe maioBe Koju Cy XpambeH! CaMo
CTaHJapAHOM XpaHoM. Bucoku HuBou uHcynuna y MetS+HFd rpynu Hucy cHuwkeHu HU Kaja je
SAE ekcTpakT yBeneH y ucxpany. Ca npyre cTpaHe, KOJ MaioBa ca MeTa0OJIMYKHM CHHAPOMOM
KOjH Cy XpameHHU CTaHIapJHOM XpaHOM y KOMOMHAIIM]U Ca eKCTPAKTOM apOHHU)€ HUBOM MHCYJINHA
OuiH cy HIXKH (M Y HYJTOM U y CTOOCaMJIECETOM MUHYTY) y OJIHOCY Ha IMAloBe KOjH Cy XpambeHH
caMO CTaHIApJAHOM XpaHOM. Y CKJaay ca HallUM pe3ylTaTiMa KOoju cBehode Aa ce 0oba
TOJIEpaHIHja TIyKO3€e MOCTIKE KOJI MAIl0Ba KOju ¢y XpameHn SAE ekcTpakToM, IOCToje U CTyIuje
JpYTUX Hay4YHUKA Y KOjUMa Cy MOKa3aHU KOPUCHH e(eKTH eKCTpakTa A. melanocarpa Ha HUBOE
MHCYJIMHA KoJ rojasHux muiiesa (151). OBu npoTeKTUBHU e(eKTH HajBepOBATHHUje HACTA]y Kao

MOCIIeANIIa UHXUOUIIM]je IUIenTU I nentuaase [V u aktuHocTH Tiyko3uaasa (117, 120).
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5.4. EOEKTU JJUWJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM APOHMJE HA JIMIIUJIHU
IMPOP®UJI ITAIIOBA

[TpunukoM mpoydaBama JOCTYIIHE Hay4yHe JUTepaTtype, npumeheHo je na je moBehame
HUBOA TJIyKO3€ y KpBU KOJ METabOJMYKOr CHHApoMma Hajuemrhe mpaheHo moBehameMm yKymHOT
xonectepona, TG, LDL u VLDL xonecrepoia, kao u cmamereM HDL xonecrepona (152), nok
eKCTpakTH Oa3MpaHM Ha apoOHHjH MOTy e(pHKacHO Aa yTuuy Ha junuiHu cratyc (116, 141).
Cnuunu pe3ynTatu 100UjeHH ¢y U y Haoj ctyauju. Kop manosa ca MeTaboJIMYKIM CHHAPOMOM,
KOjH Cy XpameHH JijeToM oboraheHom nunuauma npuMehene cy HajBHIIe BPEAHOCTH JIUMTUIHUX
napameTapa, JIoK je ca IpOMEHOM HCcXpaHe (ca MacHe Ha CTaHJapAy UCXpaHy) ca MM 0e3 1o/1aTKa
eKCTpaKTa apoHHje yOUeH 3HauajaH Mo3UTHBaH edekaT Ha oBe nmapamerpe. BaxkHo je ucrahu na cy
BPEIHOCTH YKYIHOT XOJiecTeposia Ouiie HajHIKe KOJ MeTaOONMYKHMX TaloBa XpameHUX
KOMOMHAIIMjOM MacHe XpaHe M eKCTpakTa apoHuje, Nok cy BpeaHoctu TG, HDL u LDL
XoJIecTeposia Oujie HajHWXKE y TPyIH TJe je 3ApaBHja McXpaHa KOMOMHOBaHA ca MCIHUTHUBAHUM
eKCTpaKkToM apoHuje. Harm pe3ynraTu cy y Kopenaiuju ca MpeTXoAHUM Yy KOjuMa je MOKa3aHo aa
jeé KOH3yMalMja COKa apoOHHje TOBE3aHa Ca CHIKEHEM HHBOA JIMIKIA KOJ TaloBa KOjU Cy
XpambeHu naujeroM OoratoMm ¢pykro3oM (153). IloGospimama IUMHIHOT CTaTyca H3a3BaHa
apoHMjoM TpoHaleHa Cy M KOJ TalujeHaTa ca OJaroM XHUIIEPXOJECTEPOIIEMHUjOM W/UIH
MeTabOoIMYKUM CHHAPOMOM, alu U Koj cnoptucta (154-156). Kao mTo je paHuje cyrepucaHo,
CMamelhe HUBOA TPHUIVIMLEPUIA Y CEepyMy yClea KOH3yMEIHje apoHHje, HajBepOBaTHHjE je
MOBe3aHo ca nmoBehameM cepyMCKe JInIase, Koja XUAPOoIn3yje TPUIIIMLEPUIEC Y MacHEe KUCEIIMHE
(157). Ilopen Tora, 3Ha ce Ja EKCTPaKTH Oa3upaHU Ha MONM(PEHOIMMA MOTY Ja MOTHCKY]Y
EKCIIPECH]y TI0jeIMHUX I'eHa KOjU Cy OATOBOPHHU 3a JIUTIOTeHE CH3UME M KOjU JOBOJE /IO CHUKEHA
cuHteze Tpurimunepuaa y jerpu (158). Ilopen tora, perymanuja JUMHIHOT cTaTyca Y KpBH
HajBEPOBATHHjE HACTaje Kao IMOCIequIla CIocOoOHOCTH (IIaBOHOWAA Ja MHXUOMpA aKTUBHOCT
NaHKpeacHe Juna3e W mnoBeha akTUBHOCT JEIMTHUH auwi TpaHcdepase. JlemuTuH amuin
TpaHcdepasa je 3HadajHa jep je TO jeaH Of €H3MMa KOjU Cy OJTOBOPHH 32 YKJIAmhamkhe YKYITHOT
xonectepona u3 kpeu (159, 160). Takohe, youeHo je qa ekcTpakTu 6a3upaHH Ha AapOHUJU MOTY Ja
CMame EKCIpPEecHjy T'€Ha KOju Cy OJTrOBOPHH 3a MeTabojiH3aM JHUMHIA U JIUIONPOTEHHA, KOjH

YKJbYUY]y CUHTE3y MAaCHUX KHCEJIMHA U alliil KoeH3uM A okcuaasy (161).
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5.5. E@GEKTU  JTUJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM  APOHMJE HA
MACHOKHUCEJIMHCKH ITPO®UJI ITAITOBA

Jla Ou ce MpOLEHWIO Ja JM NMPOMEHEe Y MCXpaHu (MacHa/CTaHgapia XpaHa, eKCTPaKT
apoHHWje) MOry Ja MoOO0JbIIa)y MACHOKHCEIWHCKHM Tpo(ui KO MaroBa ca METabOoNIMYKUM
CHHJIPOMOM, y HAIllOj CTYJHjH, MEPEHU CYy BUXOBH HUBOM Y IJIa3MH CBUX I1alloBa KOjU Cy Omin
YKJbYUYCHH Y CTYAHjy. Y OpOjHUM KIMHHYKUM U €KCICPUMEHTAJIHMM CTyJaWjama BHILE IyTa je
MOTBPhEHO J1a Cy HUBOHM 10j€AMHUX MACHUX KHUCENHHA (TIpe CBEra MaJIMUTUHCKE, TaJIMUTOJICHHCKE
1 OJIEMHCKE) TIOBE3aHM Ca CHIKEHEM KPBHOTI IPUTHCKA, KA0 U HUBOA MHCYJIMHA U TIyKo3e (162).
VY Hamem HCTpaXxuBamy, MpoLEHAT 3acuheHe MaJIMUTHHCKE MacHe KHCEIHMHE CMambeH je Y
MetS+HFd u MetS+Sd+SAE rpynama y nopehemy ca 31paBuM marnoBuma, JOK je HpPOIEHAT
CTeapMHCKE KHCEIHHE OO MPUOIMKHO UCTH Y CBUM MCIIUTUBAHUM rpynama. OBU pe3yaTaTu cy
n3HeHahyjyh um HeouekuBanu, jep je y HFd mokazano na ce Hamasu 3Ha4ajHO BHIIM HUBO
NAJIMUTHHCKE U OJICMHCKE KUCEJIMHE Y OJJHOCY Ha HUBOE KOjU cy npoHaxeHu y Sd. Mnak, cnuyne
pesyaTare Jo0uia je uCTpaKuBauka rpyna Liu W capajHuKa, KOjU Cy TOKa3alH je J1a UCXpaHa
oboraheHa nmunuaMMa JI0Besa 10 CMambeha HUBOA MAIMUTHHCKE KUCEIUHE Y TPUALMIITITUIEPOITY
U CI000IHUX MAaCHUX KHCEIHHA y cepyMy namoBa (163). MexaHu3Mu KOju Cy OJIrOBOPHH 32 OBE
MIPOMEHE Cy jOII YBEK HEMO3HATH, ajli CE CMAaTpa Jia jé CMambemhe MpolleHTa nanMuTuHCKe/SFA u
OJICMHCKE KHCEIHHE, Kao U nocieanuHo nosehame npouenta PUFA noseno 1o nosehanor ¢gykca
SFA u MUFA. 360r oBakBHX pe3yiTara, HEONXOAHA Cy Jlajba UCTpanBama Koja OM JeTasbHO

o0jacHuIIa CBE IPOMEHE.
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5.6. EOEKTU JUJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM APOHMWJE HA HHUBOE
I'BOXKBA

Nmajyhu y Bugy aa je rBoxkhe eceHIMjalHu €JIeMEHT KOjU je YKIJbYUYEH y OJIpiKaBarbe
XOMeOCTa3e OpraHu3Ma, pa3yMeBame YTHIlaja Halller eKCTpakTa apoHHUje y KOMOWHAIMjH ca
Pa3NIUYUTUM PEXUMUMa UCXPaHEe Ha IeTOB HUBO Y CEPYMY j€ OJ1 BEJIMKOT 3Hauaja. HajBumm HUBO
reoxkha mpumeheH je y rpymnu 31paBHX MaloBa y uujy ucxpany je yBeneH u SAE, a y3 To je u
nosehan HuBO reokha npoHaleH y cBUM rpynama ca MeTabOJIMYKUM CHHIPOMOM Y mopehemy ca
3paBUM TalOBUMa. Y TPETXOTHO 00jaB/bEHO] CTYIUjU, Lee W capaJHHUIM Cy MOKa3alHh Ja je
noehan HHMBO rBoXha moBe3aH ca MeTabonmuukuM cunapomoMm (164). IlpomeHa y HaBuKama
HCXpaHe, OJHOCHO NPOMEHA ca MacHE Ha CTaHAAp/HYy XpaHy HHje JO0Beia A0 MPOMEHE Y HUBOMMA
rBoxkha, J0K je craHaapaHe ucxpaHa oOoraheHa eKCTpakTOM apOHM]je M3a3Balia 3Ha4YajaH IMopacT
y HEUBOMMa rBoxkha. OBM pe3ynTatu Cy y CKIaay ca IpyruM HCTpaKMBambHMa y KojuMa je Takohe
MOKa3aHO Jla CyIUIEMEHTallMja COKOM oJ apoHuje nmoBehaBa HUBO I'Boxkha y cepyMy rojasHUX
mutesa (165). 3anpaBo, nojequHu (IIABOHOUAM UMajy MOTEHLIMjall 1a XeNupajy rBoxkhe U cmame
ETOBY aIlCOPIIIM]y MEXaHU3MOM KOjH je HEe3aBUCAaH OJ1 XOPMOHA KOjH je YKJbYUEH y XOMEeOoCTa3y
reoxha, xenmuauHa (166). C npyre ctpane, 3a nojeanHe (IaBOHOUE je TTOKAa3aHO U Jla MOTY Ja
CMame aKTUBHOCT XeMIMJMHA TaKo IITO J0BOJE A0 noBehama amcopriyje 1 HUBOA TBOXha y
cepymy (166, 167), mro Takolhe Moxke OuTH objammeme 3a nosehame HUBOA TBOXDa y rpynama

naroBa Koje ¢y KOH3yMHpale HCIUTUBAHH €KCTPAKT apOHH]eE.
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5.7. EOEKTU JUJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM APOHUJE HA PEJIOKC
CTATYC ITIAIOBA

C o03upom na ce 3Ha Aa yciel MeTadOIMYKOr CHMHIApOMa KOJ MallfjeHara J1ojla3u 0
noseharma OKCHIALIMOHOT CTpeca, MOCcToju noBehaHa nmoTpeda 3a KOH3yMUPakbeM aHTHOKCHIaHATa
Koje Ou moBehasie aHTMOKCHJAIIMOHE IMapaMeTpe U MHIUPEKTHO CMamuiIe HUBO PEAKTHBHUX
Bpcra. Kao HajagekBaTHUjU U HajOOJbM M3/Bajajy c€ MPHUPOJHH AaHTHOKCHIAHCH KOju OM ce y
opranusaMm yHocwiu nyteM ucxpaHe (168, 169). 3aro je y Hamoj cTyIuju HCIUTHBAHO KakKo
YEeTBOPOHE/IEJbHA IPUMEHA EKCTPAKTa apoOHH]je ca CTaHAapAN30BaHUM MIPOLIEHTOM Ioyn(peHona y
KOMOUWHAIIMjH ca CTaHJApAHOM HJIM MacHOM HMCXPAaHOM MOJKE Ja yTHYe Ha PEOKC XOMEOCTa3y
naroBa. Hamm pesynraru cy nokasanu Aa je y rpyrnamMa rnamoBa KojuMa je AaBaH eKCTPaKT JOILLIO
70 CHIDKEHha HHMBOA HHUTPUTH U CYNEPOKCHJ aHjOH pajauKana, 0K Cy aHTHOKCHIAMOHH
napaMeTpu TOIMYyT pelyKOBaHOT TIyTaTHMOHA M Kartanaze Ounu moBehanu. [loBehana akTMBHOCT
CAT najBepoBaTHHje je OJrOBOPHA 32 KaTAJU3UPAE PEaKIfje KOJOM C€ BOJOHHMK NEPOKCHUJ
npeTBapa y BOJIY M KHCEOHHMK, YMME KOHIEHTpalMje BOJOHHMK MEPOKCHIA Y IUIa3MH OCTajy
HenpoMmemeHe. Kao mro je n oueknBaHo, moBehana Mpou3Bo/Imha MPOOKCHIAIMOHUX MTapaMeTapa
U CMameHa aKTUBHOCT aHTHOKcuaannonux enzuma SOD u CAT youena je y MetS+HFd rpymu y
nopehemy ca kortpoiaHoMm, CTRL rpynom. YBohewe Tpu pazinuuuTe cTpaTreruje ucxpase, Kao
mTO je KoHzymupame SAE, mpenasak Ha CTaHIapJHY UCXpaHy WIM KOMOMHAIHWja CTaHIapIHe
mijere ca SAE, noBena je 1o cHmxema HUBoa NOy™ y onHocy Ha NO>” HUBOE KOjU Cy U3MEPEHH
kox narosa u3 MetS+HFd rpyne. Hajsehu ytunaj Ha nosehame akTHBHOCTH aHTHOKCUIALIMOHUX
eH3uMa je mpuMeheH y citydajy Kaja je cragaapHa ucxpana omia oborahena SAE. [Toehasajyhu
HUBOE aHTHOKCHJAIMOHUX I[apaMeTapa, MOKa3aHO je Ja TMOjeAMHU MOIM(EHOTH MOTy H Ja
CaKyIUbajy M OTKJIamajy ciloOoaHe paaukane. Xenupame joHa reoxklha, unme ce omoryhasa
KaTaJIn30Bamke MOjJeJMHUX PEaKlrja Koje cTBapajy cI000[HE paauKale je jelaH O]l MeXaHHW3aMa

KOjH Cce HaJla3l Y OCHOBHM aHTHOKCHAAMOHUX eekaTa nonudpenomna (170-173).
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5.8. EOEKTHU JAUJETE OBOI'AREHE EKCTPAKTOM APOHMUJE HA
XHUCTOITATOJOI'HJY TKUBA MUOKAPJIA, JETPE, BYBPEI'A U IIAHKPEACA

XUCTOMATONONIKOM aHAJIM30M MHOKap/a, jeTpe, OyOpera u maHkpeaca, yTBpheHo je na
3Ha4YajHUjUX MMpOMeHa y BehnHU UCIUTHBAaHUX Ipyna Hema. Hawnme, TKMBO maHKpeaca u OyOpera
OUJI0 je MOTIYHO OYyBaHO, HAKO j€ KOJ CBHX IAI[0Ba Ca METAOOJIMYKUM CHHIIPOMOM, HA OCHOBY
OMOXEMHjCKHX IMapaMeTapa MOTIIYHO jaCHO Ja Cy HalMjeHTH Ouiu OosnecHu, Behe CTpyKTypHe
IIPOMEHE Ha OBHM OpraHuMa He Imocroje. Pasior 3a oBako HEWITO je HajBEpPOBATHHUjE IyKUHA
XPOHUYHOT MPOTOKOJIA, TAKO JIa YETHPHU HEJesbe METa0OIMUKOT CHHAPOMA HUje OUIIO JTOBOJHHO
ayro aa O6u AOIUIO 70 pa3Boja KOMIUIMKAIMja, a CAaMUM TUM M J1a Ou ce youusie 3HauyajHHje
MopoJIoIKe MPOMEHE Ha TKUBY OyOpera u maHkpeaca.

Ca gpyre cTpaHe Ha TKMBMMa MHUOKapAa youaBajy Cy IIOjeMHE pasiuke usmelhy
UCIHUTHUBAHUX rpyna. Bakyonusanuja cybeHI0KapIHUX U CYyOCTTMKapIHUX KapJHOMHUOLIUTA JIEBE
KOMOpE y3 XHUIIEPKOHTPAKLHU]y CapKOMepa U MPUCYCTBO MHTEPCTUIM]ATHOT €lIeM, MIPUCYTHE CY
KOJI TIalloBa ca METa0OIMYKUM CHHIPOMOM KOjU Cy XpambeHHU CTaHIapAHOM XpaHOM Y3 WM 0e3
J0AaTKa eKCTpakTa apoHuje. MelhyTuM y Tpymu mamoBa KOjU Cy XpameHH apOHHMjOM HHje
NPUCYTHA HEKPO3a KOHTPAKIIMOHUX Tpaka, Kao IITo je To ciydaj y MetS+Sd rpynu. Ha ocHoBy
OBOT TMapameTpa, BUM ce aa je SAE unak, JoHeKe JoMpHHEO 04yBamky MOPO(DOIIONIKE CTPYKTYpe
MHUOKapja. 3amTo cy oBe mpomene nmpucytHe camo y MetS+Sd u MetS+Sd+SAE rpynama, u
3amTo Hucy npucytHe MetS+HFd u MetS+HFA+SAE rpynama, kaga cy oHe MMaie JIOUIHje
roToBo cBe npahene Omoxemujcke U QyHKIMOHAIHE ITapaMeTpe joIl YBEeK ce He 3Ha M moTpeOHa
Cy JaJba, IeTaJbHUja UCTPaKMBamka Koja Ou Jaja objallmbere 3a OBE pe3yJTare.

Ca nipyre cTpane, KOJI IalioBa ca METabOJIMIKUM CHHIPOMOM KOJU CY XPaHOM Ca BUCOKUM
caJpKajeM JIUMHJIA YOUCHA je U3MEHEHOM CTPYKTypa TKHUBA jeTpe, Koja ce MaHu(ecToBaia Kao
MUKpOBE3MKYJIapHa crearo3a jerpe. Mehyrum, kox mamoBa koju cy y3 HFd xpamenu u
eKCTPaKTOM apoHMje, Ka0 M KOJI TaloBa KOjU Cy HAKOH MHAYKIMj€ METAO0OJUYKOT CHHIPOMA
npebaueHH Ha CTaHJapAHy UCXpaHy ca WK 0e3 10/1aTKa eKCTPaKTa, 3Ha4ajHO Cy HOPMaJIU30BaHe
poMeHe Y TKUBY jerpe. CrIOCOOHOCT aHTOIMjaHa KOjU ce Halla3e y apOHUjU J]a CMambU CTeaTo3y
jeTpe Koja je nza3BaHa METabOJMYKUM CHHIPOMOM U paHuje je JokymMeHToBaHa (173, 174), Tako
Ja MOXeE Jla c€ NPETHOCTaBH Ja Cy aHTOLMjaHH OJrOBOPHHM 3a MPOCKTHBHE e(eKke Haler

UCIHUTHUBAHOT eKCTpakTa. Pe3ynraTu MmojequHUX CTyauja CBEeIoYe U O MO3UTHUBHUM e(heKTUMa
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Aronia melanocarpa Ha akyMmynanyjy JTUNMAA Y jJeTpH, TaKo INTO JOJIA3W JO0 WHXUOHIIH]jE
excripecrje PPARY2 3ajenHo ca moOosbliambeM TelecHe TEXWHE, (YHKIHUje jeTpe, JUMUIHOT
npoduiia 1 aHTHOKCHJAIIMOHE CIIOCOOHOCTH. [leTx0onHO0 00jaB/beHH U HAILIM PE3YJITAaTH yKa3yjy Ha
3Ha4ajaH MOTeHUHUjan Aronia melanocarpa U BEHUX €KCTpaKaTa Ha MOTCHLHUjAIHY TEPaNEyTCKy

edukacHOCT Koj creaTtoose jerpe (173, 174).
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6. SAKJbYULIA

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Ha ocHOBY pe3ynraTa Hallle CTy/Auje MOTY Ce U3BECTH ciesiehn 3aKkibydlu:

KOH3yMHpame EKCTpPaKTa apoHHje ca CTaHIapIU30BaHUM IPOLEHTOM HoJH(eHona
cpedno je na gohe no mosehama TenecHe TeXXWUHE KOJ MaloBa ca METAO0OIMYKUM
CHHJIPOMOM;

YETBOPOHEJEJbHU YHOC HCIUTHBAHOT €KCTpaKTa apoHMje II0Ka3ao je 3HadajHe
KapIMONPOTEKTUBHE U MOBOJbHE ehekTe Ha (PYyHKIM]y MHOKAp/a;

npomena aujererckor pexuma ca HFd na Sd ca unm 6e3 npuMeHe HCIIUTHBAHOT eKCTPaKTa
3HAYAjHO je yTHIlaja Ha MOO0JBINAKE JIUMUIHOT TPpouIa KO MaloBa ca MeTaboINnIKUM
CHHJIPOMOM;

YETBOPOHEJEJbHU YHOC €KCTpakTa apoHHje ca CTaHAAapIU30BaHUM IPOLEHTOM
nonudeHona, 10npuHeo je 00Jb0j Tosepanuuju Ha riayko3y y OI'T tecry;

npoMeHa nujererckor pexuma ca HFd va Sd ca unm 6e3 mpuMeHe HCIMTUBAHOT eKCTPaKTa
3HAYAjHO j€ YTHIIaJa Ha MOO0JBIIakhe MACHOKUCEIMHCKOT poduIa KO IMaoBa;
WCIIUTUBAHU EKCTPAKT apOHHje MOOO0JBINAO j€ CUCTEMCKY PEJOKC PaBHOTEXKY TaKO IITO je
noBehao aHTHOKCHIAIIMOHE W CMAamkbUO MPOOKCUIALMOHE IapaMeTpe y CUCTEMCKO]
[UPKYJIAIHU]U;

cTearos3a jeTpe, 0 Koje je JOILIO KOJ| MaoBa ca METa0OTUYKIM CHHAPOMOM, 3HAYAJHO je
yMameHa KO/ TalloBa KOjU Cy TOKOM YETHPH HEZEJbe XPaheHU U €KCTPAKTOM apOHH]€;
07aroTBOpHUjU €(QEeKTH HCIHUTUBAHOI EKCTPAaKTa apoHHje OO0JbH Cy YKOJHMKO C€ OH

KOMOUWHYj€e ca 37ApaBUjUM HAaUMHOM MCXpaHe (CTaHAapHa J1jeTa).
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