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CAXETAK

YBoa: AdQTo3Hu cToMaTUTHC je Hajuenthe XpOHUIHO 000Jbemke opaiHe MyKo3e. [locToje Tpu
KIMHAYKa 00JMKa a)TO3HOT CTOMATUTHCA y 3aBHCHOCTH OJI KapaKTEpUCTHKA YILEpaluje.
Tepanuja ce Hajuehme ornema y cy30Wjalby CHMITOMa, W YIJIABHOM C€ MPUMEHY]Y
aHTHUCENTHYKU pacTBopu. durorepanuja ce Beh qyxe BpemMe MpUMEmYje Kao alTepHaTHBHA
MeTona y TpetMany agro3Hor cromarutuca. lllupok criekrap aejcrea Galium verum L. kao u
yjiora oBe OMJbHE BPCTE y 3apacTamy paHa Npyka OCHOB 3a MOTCHLUHUjAIHYy MPUMEHY Y
Tepanuju ahTO3HOT CTOMAaTUTHCA.

Husb: s Hamer ucrpakuBama je 6uo ucrnurtath edekar ekcrpakra Galium verum L. y
Tepanuju ahTO3HOT CTOMAaTUTHCA KO TTall0Ba.

Matepujan u Metoje: Y uctpaxubame je ykpydero 80 maroBa coja Wistar albino, kojuma
je uHayKoBaH adTo3HH CTOMATHTUC. JKUBOTHIbE Cy MOJE/HEHE Yy YeTHpH rpyre. Pa3Boj u
3apacTame Jie3uja je mpaheHo cBakoaHeBHO. JKpTBoBame je crposeneHo 0., 3., 6. u 10. mana
TpeTMaHa HAKOH Yera Cy y3eTH y30pIH KpPBU M OyKaJHOT TKHBa Kako OU ce CIpoBesie 1ajbe
ananmu3e. Edexktu nmpuMemenux (Gopmynanuja ¢y mopeq KIMHWYKE eBaiyainuje, oapeheHu
XHUCTOJIOIIKOM aHajau30M, mpahiemeM Mapamerapa HH(IaMaIMje W OKCHIAIMOHOT CTpeca
METOZIOM KBaHTHTATUBHE pEaKIMje JaH4YaHe MOJUMEpH3alfje y peaJHOM BpPEMEHY H
CHEKTPO(HOTOMETPH]CKH.

PesyaraTu: [Ipumena dopmynanuja Ha 6a3u ekcrpakra G. verum posena je 10 3Ha4ajHOT
CMamCHha BEJIMYUHE JIe31je, MaTOXUCTOJIOUIKOT CKOpa U cTerneHa nHduiamanuje y ahTO3HUM
ne3ujama. Edextu npumemeHux QopMmynanuja HUCY HMMaliM YTUIA] PEIOKC CTaTryc y
CUCTEMCKO] LUPKYJIAllUjU 0K € BUXOB yTHIIA] y OyKaTHOM TKHMBY OHMO 3HayajaH.

3akspyuak: [Ipumena G. verum. y tepanuju adTO3HOT CTOMATHTHCA UMa 3HAYajHY YJIOTY Y
Op>keM 3apacramy adTO3HE Je3Hje U MOXKE CIYKHUTH Ka0o MOTEHIM]aIHO CPEICTBO Y Tepanuju

OpaJHUX yJIeparuja.

Kibyune peun: Adro3nu cromarure, opanne yiepanuje, Galium verum L.



ABSTRACT

Introduction Aphthous stomatitis is the most common chronic oral ulcer disease. Three
clinical types of aphthous stomatitis are described depending on characteristics of ulcer. The
therapy is reflected in the suppression of symptoms, and antiseptics are usually used.
Phytotherapy has been used for a long time as an alternative method in the treatment of
aphthous stomatitis. The wide range of effects of the species Galium verum L. and it’s role in
wound healing provides a basis for potential use in the therapy of aphthous stomatitis.

Aim The aim of our research was to examine the effect of the extract of Galium verum L. in
therapy of aphthous stomatitis in rats.

Material and methods Research included 80 Wistar albino rats with aphthous stomatitis. The
animals were divided into four groups. The evolvent and healing of the aphthous lesion were
followed every day. Animals were sacrificed on day 0, 3, 6 and 10, and blood and buccal
samples were collected for further analysis. In addition to clinical evaluation, the effects of the
applied formulations were determined by histological analysis, by monitoring the parameters
of inflammation and oxidative stress using PCR and spectrophotometric analysis.

Results Application of formulations based on G. verum extract showed a significant reduction
in ulcer size, pathohistological score and degree of inflammation in aphthous lesions. Applied
formulations had no influence on systemic redox status, while their effects in the buccal tissue
was significant.

Conclusion Application of G. verum. in the therapy of aphthous stomatitis plays a significant
role in reduction of healing time of the aphthous lesion and can serve as a potential tool in the
therapy of oral ulcerations.

Key words Aphthous stomatitis; Oral ulcerations; Galium verum L.;
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1. VBOJ
1.1. A®TO3HUA CTOMATUTHUC

PexypenTHu apTO3HM CTOMATUTHC je jeqHO 01 Hajuermhux 000Jbemha YCHE OYIJbe KOje ce
KapakTepHIlle PEKypEHTHUM €MU30jaMa COJIMTAPHUX WIIM MYJITHUIUIMX OOJHUX yIeparuja.
Cam Ha3uB “agme” je MpBU MyT KOPUCTUO XHUIOKpAT Kako Ou omucao 00 Koja ce jaBjba y
[IPHUCYCTBY yilepandja Ha opainoj mykosu (1). Jlokamu3zamuja adhT MOKe OUTH pa3iHyuTa
anu Hajuenrhe ce jaBsba Ha OyKallHOj U TaOWjaTHOj MYKO3H U J€3UKY, JOK Cy MajlaTyM U THHTHBa
pehe 3axBahenu. Cmatpa ce 1a je ahTO3HH CTOMATHUTHC XPOHUYHO 000JBEHE KOje Ce jaBiba Y
oko 20% oxapaciie momnyJaiuje, 10K je y4ecTaaocT y aedjeM 100y 3HauajHo Beha (2,3).

1.2. EINMMIEMHUOJIOTUJA U ETHOJIOT'NJA A®@TO3HOI
CTOMATUTCA

VYuecranocT ahTO3HOT CTOMaTUTHUCA Y YKYITHO] TIOMyJIAiju H3HOCH OKO 20%, ati Ha OBaj
Opoj 3HAuYajHO YTHYYy pa3HH (AKTOPU KAO INTO Cy CTHUYKE KAPAKTEPUCTUKE M COIHO-
exoHoMcku (akTtopu (4). Y mmaliem 100y, Hajsehy ydectanoct goctike y nepuoay usmely
10. u 19. rogune xuBoTa (5). [lo3uTHBHA MOPOANYHA aHAMHE3a TaKolje uMa yjesna y pa3Bojy,
I1a TaKo Jera yrja cy oda poanTesba HeKala uMaia ahTo3Hu cToMaTuTHC UMajy mancy ox 90%
3a pa3Boj OBOT 000JbCHHA, JOK OBaj OpOj KO JIeIe ca HEraTUBHOM MOPOJAUYHOM aHAMHE30M
usHocu oko 20% (6). Paznuuntu 06auu adhTO3HOT CTOMATUTHCA Cy [TOBE3aHu ca oapeheHrnM
MEPUOJIOM JKHBOTA, 1A Ce cMatpa ja ce Benuke apre T3B. Aphthae major, genihe jaBsbajy y
nedjeM 100y, A0k ce xepneTudopmue apte y BeheM Opojy jaBibajy y CTapujoj MOIMyJIalUjH.
[loctoju m pasnuka wu3Melhy moJOBa Koja ce OAHOCHM Ha Behy yuecranmocT adTo3HOT
CTOMaTHTHCa Ko ocoba xkeHckor moina (57%) (7).

Paznmuuutu  mpenucnonupajyhu  ¢akropu Mory JONpUHETH pa3Bojy aTO3HOT
CTOMAaTHTHCA, MAKO Ta4yaH Y3pOK HAcTaHKa OBOT 00OJbEHa W Jlajbe HHUje y IMOTIYHOCTH
pazjaiimeH. 3HayajHy yJIOTY Yy €THOMAaTOTreHe3u a(TO3HOr CTOMAaTHUTHCA MMa MHTEpaKIhja
n3Mel)y MMyHCKOT cucrtemMa, TeHeTCKHUX (akTopa U GakTopa Croballmke cpeaune. JlokamHu u
CHCTEMCKH, MHUKPOOWOJIOIIKA, HYTPHUTUBHH W OCTAIM (PAKTOPH, TPUMEHA Pa3TUUUTHX
Me/MKaMeHaTa Kao M ajJeprujcke peakluje ce Takohe 1oBoje y Be3y ca pa3BojeM adTo3HOT
cromarutuca (8,9).

1.2.1. Jlokaanu pakTopu

Tpaymarcko omreheme y ycHO] AyIUbM je Hajuemhu JIOKaaHU (aKTop KOJU JTOBOJIU 0
pa3Boja adro3Hux sesrja. OHO MoOXKe HAcTaTH MPHIUKOM Ipama 3y0a, Kopuuihema
HEeaJIeKBaTHUX CpeJCTaBa 3a OpallHy XWMIHjeHy, HOllema HeoJAroBapajyhux mporeza wiu
JaBama aHecTe3uje y ToKy cromaronomkux uHrepseHimja (10). [Tocrojame nommx HaBUKa y
BHJly TpHUIIKama yCHE WIH 00pa3a, Kao W OpyKcH3aM, Takohe mpeacTaBibajy (akTope Koju
JIMPEKTHO JAO0BOJIE 10 TpayMmarckor omTehema opaine ciayzokoxe (11).

[TocToje pa3nuuuTH TOMAIM O YTHUIAJy CATMBApHOT KOPTHU30Jia Ha pa3Boj adTO3HOT
cromarutuca. [lojenuHu ayTopu cy Mnokaszaiu Ja MalujeHTH ca apTO3HUM CTOMATUTHUCOM
MMajy 3Ha4ajHO BUIIM HUBO KopTH3oyia y IubyBaulid (12), MOk HEKW pe3ynraTd TOBOpPE
CYNIPOTHO M TOKa3yjy CHMXKEH HHBO KOPTH30J1a KOJ OBUX MAallMjeHTa, U Yy aKTUBHO] (azu
ynuepaiija u (ha3u 3apactama, y nopehemy ca koutposom (13).

VYTHIa] KOH3yMHpama LUrapera Ha HacTaHak aTO3HOI CTOMAaTHTHCA j€ BEOMa 4YeCTO
MpeIMET NaHAIIkEeT HCTPpaXKUBamka. [[okazaHo je 1a XpOHUYHO H3JIaramkbe HUKOTHHY JJOBOJIHN JI0
rojayaHe KepaTuHU3aIMje CTBapajyhu MpoTEeKTUBHY U MEXaHWYKYy Oapujepy W Ha Taj HAYMH
IITUTH OPAIHY MyKo3y o omtehera u gejctBa Mukpoopranuzama (14).
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1.2.2. Cucremcka 000/b€HbHa

MHora cucteMcka 000Jbeba ce I0BOJIE y Be3y Ca HAaCTaHKOM a(h)TO3HOT CTOMAaTHTHCA, ajlH
nojaBa aptu ce y Hajeehem Opojy ciywajeBa jaBjba y ckjomy bexdetoBe Oosiectd Tj.
bexueroBor cunapoma. OBa GoyiecT ce KapakTepuille MpoMeHaMa Ha OpPaJIHOj ¥ TeHUTAITHO]
MYKO3H Kao | jie3ujama Ha ounMa. Hajuemihe je jaBjba y oApaciioj MomyJiaiuju, ai MOCToje
cllyudajeBH Kaja 00osbeBajy u nena (15). bomect Hactaje kao mocieaniia BaCKyJINTHCA MATTHX
U CpelmuX KpBHUX henuja u nH(naManuje y enureny. McnuTtuBaHu Ccy pa3IniuTH TECTOBU
Kako OW ce HampaBuia jacHa pasznuka uzMel)y bexueroBe OonecTr U aTO3ZHOT CTOMATHTHCA
Ka0 caMOCTAJIHOT 000Jbeba, MEhyTHM pa3iinKa U Jajbe y MOTIIYHOCTH HUje pasjaimeHa (16).

[lenujakuja, ayTouMyHCKa 0OJIECT KOja HACcTaje Kao MOCIEANIIA PeaKiije OpraHu3Ma Ha
€r30reHO YHETH TJIYTCH, MPEJCTaBjba jOUI jelaH mpeiucrnoHupajyhu ¢akTop 3a HacTaHaK
adro3Hor cromarutrca. Cmarpa ce 1a adhTe y yCHOj AyIJbH, Y BETUKOM OpOjy CilydajeBa, MOTY
MpelcTaB/baTl 3HAK LienujauHe Oonect y (a3su  kaza joumr yBEeK HE IIOCTOje
racTPOMHTECTHHAIHH 3HAIIU OBOT 000Jbeha. YTIPABO U3 TOT Pa3jiora ce CBUM ITallijeHTHMA ca
y4ecTajoM I0jaBOM aTO3HOr CTOMATHTHCA MPENopydyyje IUjarHOCTHYKA Mpoleaypa 3a
notephuBame nenujakuje (17).

Msore Oosiectu 1peBa, MHPIAMATOPHOT MOPEKJa, C€ BPJIO 4ecTo MaHH(]ECTyjy ekcTpa
WHTECTHHATHUM TPOMEHaMa, Toce0HO y ycHOj aymubu. Mehy muma ce decto HaBOIU
ynuepo3nu konutuc. Takohe, koxg oko 10% manujenara ca KponoBom 6oneurhy adrosne
JIe31je MPETX0/Ie IPEBHUM T0Ka3aTeJbuMa 0oJiecTr, Mel)yTHM mocToje U ayTOpH KOjU cMaTpajy
Ja cy Te Jie3uje TMOCIeauiia TpanyaoMaTo3Hor 3amnabemba (18). MakpocKOICcku He MOCTOjU
pasnuka u3Mely opalHuX yiiepanuja Koj manujeHata ca KponoBom Oomenthy u 3apaBux
nanujeHara, JIOK ce TUI 3amajbema u3Mel)y oBe aBe rpyne paznukyje. OpanHa Mykosa
nanujeHara ca uHdaamaTopHoM OoJienthy 1peBa rnmokasyje BUCOKY HHOUITpAIHjy Makpodara
u T mumdormra, 10K KO/ 3paBUX MalrjeHara npeosiaaasa GuOpPO3HU TUII 3anasbema (4).

[TarujeHTH TO3UTUBHUM Ha BUPYC XyMmaHe uMyHoaedpuuujeHnuje (enr. Human
Immunodeficiency Virus, HIV) npezacrasipajy nomynanujy Ko Koje je y4ecTanoct apTo3HOT
cTomMaTtuTuca 3HadajHo Beha y omHOCY Ha 3apaBe manujente. KiumHWYKa CIMKa je KO HBhHX
u3pakeHuja, apTo3He Je3uje ayxe Tpajy, 00JIHM]je Cy U MPOoLEC 3apacTama je copuju. OBaKBo
CTame ce MOoBe3yje ca OoCinabbeHUM HMYHCKUM cuctemoM ycien HIV undekuuje (19).
VYiuepanuje Mory OUTH TOJMKO MPOTPECUBHE M JECTPYKTHUBHE Ja JO0BOJE N0 aucdaruje u
HOCJIeMYHEe MaTHyTpUIje. AyTopu ucThdy BaxkHOCT 6poja CD4" numdornura koju Moxe
OUTH WHINKATOP OPATHHUX 000JbEHA U MOTpede 3a JeUeHhEeM, jep je MOKa3aHo Ja ce OpaHe
yiuepanuje y Hajsehem Opojy ciydajesa jaibajy kana je 6poj CD4" nmumdonura ucnox 100
hemuja/mm? (20).

1.2.3. Mukpoouonomku GakTopu

Paznuuutu Bupycu u OakTepuje ce JOBOJAE y Be3y ca E€THOINATOreHe3oM adTo3HOr
CTOMaTUTHUCA, Me)yTUM MOCTOje U CyNpOTHA MUIIJBEHA O TOME.

CwMmatpa ce mga Xeprnec Bupyc (enr. Herpes simplex virus, HSV) urpa Baxuy yiory y
pa3Bojy a(h)TO3HOT CTOMATUTHCA ILITO Cy [TOKa3aje CTyIuje y KOjuMa MallijeHTH ca aHTUTeTuMa
Ha HSV wumajy Behy wmHImmeHIry oBor obOosbema y Topehemy ca ManujeHTHMa KOju Cy
HeratuBH Ha HSV (21,22). Cryauje koje ToBope CYHNpOTHO Cy TOKa3ajie Jia HHUBO
uHTepdepoHa y cepyMy HHj€ MMOBUIIEH KO/ NalijeHTa ca aTO3HUM CTOMAaTUTHCOM, Kao U Jia
antured HSV Huje nponalhen y y3opuuma tkuBa HakoH Ouoncuje (23,24). Takohe, ananuzom
TKHBHE ekcrpecuje reHa metogom PCR (Quantitative Real-time PCR, gRtPCR) moka3zano je
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na BUpycH Kao mto cy Lluromeranosupyc, Bupyc Bapudena 3ocrep u Enmraja - bap Bupyc
HEMajy YJIOTy y maTorene3u adto3Hor cromarutuca (25). Y 1uiby ajiekBaTHE U IPAaBOBPEMEHE
Tepanuje, nudepennnjanHa qujarno3a usmely agTo3Hor cromMmaTUTHCA U IPYTUX HHOEKTUBHUX
000Jbea BUPYCHE €THOJIOTHjE€ KOje C€ Yy YCHOj IyIUbW CIMYHO MaHH(ECTyjy MMa BEIUKU
3Hauaj. CkopHja UCTpakuBama cy ce O6aBmia ytunajem supyca Kosun - 19 Ha pa3Boj adTu.
Mako oBa MOBE3aHOCT jOII YBEK HHUj€ y MOTIYHOCTH pa3jalliibeHa, MOCTOjU 3HAYajHO BHIIA
npeBajeHa aQTo3HOr cToMaruTuca Ko KoBu MO3UTHBHUX MAalldjeHaTa y OJJHOCY Ha 3/paBy
nonynanujy (26).

O63upom na je Helicobacter pylori (H. pylori) 6akrepuja xoja qoBoam 10 CTBaparma
yIepanuja y )eayiy U AyoJeHyMy, TOCTaBJba Ce MUTAmkE Ja JIM UMa yTUIaja 1 Ha HACTaHAK
adtu y ycHoj nymbu. [lojennua uctpaxuBama 1mokasyjy ja, HakOH IPUMEHE KOMEPITHjaTHUX
TectoBa 3a jereknujy H. pylori y cyOruHruBaiHOM M CYNpardHTMBAJIHOM IUIAKy, IOCTOjH
3HAYajHa MO3UTUBHOCT KOJ cKopo 90% mnanujeHara ca apto3uum cromarutucoM (27). OBome
y MPHJIOT TOBOPH U CTY/IHja y K0joj je epaaukanuja H. pylori noBesa 10 3HauajHe peayKIuje y
opojy adtu (28). MelhyTum mnojenunn ayTopu Cy mokasajiu Ja HeMa 3HayajHe pasjinke u3mely
ceponosutuBHOCTH Ha H. pylori anTuren m3amel)y nanujenara ca aTO3HUM CTOMATUTHCOM,
nargjeHara ca yjuepaigjama Ipyre eTHOJIOTHje U 3paBuX namujeHara (29).

bakrepuje W3 Trpyme CTPENTOKOKa Cy YeCTO OJrOBOpHE 3a HAcTaHaK agTO3HOT
cToMaTHTHCa, oceOHO S. Sanguis koja je mpBa m3osioBaHa U3 adTo3HE Je3uje. MelhyTum
yTBphEeHo je aa ce 3ampaBo paau o cojy S. Mitis, GakTepuju Koja je cacTaBHHU [0 JICHTATHOT
U1aKa KoJl namujeHara ca bexuerosom 6oserhy (30).

1.2.4. HyrputuBHHu pakTopu

Bepyje ce na ¢onaru, nusk, reoxxhe u Butamunu nonyt b1, b2, b6 u b12 umajy ynory y
natorene3n adro3uor cromatutrca (31,32). Bao u capaguuiu (33) cy uCUTHBAIN YTHUIA]
ButamuHa b12, ¢peputuna u donata onpehuBameM BUXOBOT HUBOA y cepyMy KO/ NalMjeHaTa
ca apTO3HHM CTOMAaTHUTHCOM M 3JpaBHX KOHTpoja. IloTBpamim cy 3HAa4YajHO HUKH HHUBO
ButamuHa b12 y cepymy y rpynu ca apTO3HMM CTOMAaTHTHUCOM, JOK y HHUBOY CEpPyMCKOT
tdeputuna u (onata uzmel)y rpyne mamujeHata ca apTO3HUM CTOMAaTUTUCOM M KOHTPOIHE
rpyne Huje Onino HuKakBe pasiuke. Henocrarak kanujyma u ButamuHa L ce Takohe nosesyje
ca aTO3HUM CTOMATUTHCOM, IITO OM MOTJI0O OMTH IMOCIEeNWIa HexocTaTka BUTamuHA bl
003MpOM Ha HYTPUTHUBHH HEIOCTAaTak KoJ oBuX nanujeHara (34). CMameH HHMBO IIMHKA Ce
Takohe HaBoaM Kao npeaucnoHupajyhu Qaxtop 3a adTo3HM cTOMATUTHUC, jep j€ KOA
nalyjeHarta Koju cy Ha CyIICTUTYIIMOHHOHO] Tepaluju NOCTUTHYT 3HavyajaH ycnex. [lopen Tora,
[IUHK CTHMYJIMIIE MPOAYKIHjy NMPOTEHMHA W KOJIareHa M Ha Taj HAuYWH JONPHUHOCU OpKeMm
3apactamy pane (34). CmameH HUBO BUTaMuHa /] y cepyMy Takohe Moxke OUTH (paKTop pr3HKa
3a HacTaHak adTo3Hor ctomarutuca (35). Butamun L Mmoaynupa cTBapame peakTHBHUX BPCTa
KHCEOHWKAa M CTUMYJHMIIE arnonto3dy HeyTpoduna. Ha Taj HaumH chpewaBa ociobabhame
MOTEHIIMjaJTHO TOKCHYHOT MHTPALEIYJIAPHOT calpkaja M OJp)KaBa HOPMAIIHY CTPYKTYpY H
¢yukuujy TkuBa. [lokazaHo je na cBakoJHEBHa NMpuUMeHa BUTamMMHa Ll 3HauajHO cMmamyje
MojaBy OpajlHUX YyJjlepanuja u 0oj Koj mamnujeHara ca a@TO3HUM CTOMAaTUTHUCOM, ajlH je
noTpeOHO J10/IaTHO UCTPaXHUBamke KOje OM MOTBPAWIO MOTEHIMjalIHy yJory BuUTamuHa LI y
HACTaHKy OBOT 000Jbemba (36).
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1.2.5. Aneprujcku pakTopu

AJepruje Kao ¥ MPeoceTJbUBOCT Ha o/ipel)eHe HaMHpHHMIIE Kao MITO Cy Oa/leMH, YOKO0JIaa,
kada, mapazaaj3, jaroje WM MIIEHUYHO OpamrHo Koje calpKu TIIyTeH, Cy OJYyBEK CMaTpaHe
moryhnm y3pokom adrosHor ctomarutrca (37). Kox 30% ucnuranuka Koju ¢y KOH3yMHUPAIH
XpaHy Koja He JOBOJAHM J0 ociodahama XucTaMuHa JIOMLIO je 10 perpecuje oonectr. Mehytum,
KOHTPOJIMCaHA UCXpaHa HUje Y MOTIYHOCTH eIMMUHKCaIa opaiHe je3uje. Ha ocHOBY oBHX
pe3yiaTara, ayTopu 3akijbydyjy Jla MPEOCeTJbUBOCT Ha XpaHy HMIaK HEMa 3Ha4ajHy yIOTy y
pas3Bojy adrosnor cromarutuca (38).

Hatpujym naypui cyndar koju ce Haja3u y macTu 3a 3yde ce 4ecTo HaBOJM Kao Moryhu
y3pok adTo3HOT cToMaTuTUca. Bepyje ce ma, 300r cBOr aeHaTypuinyher aejcTBa, aerpaaupa
CJI0j MYLIMHA Y YCHO] IyIUBHM OCTaBJhajyhul €KCIIOHUPAH CMUTEIHH CJI0j KOJH j€ TOIJIOKHUJU
HacTaHKy ynueparnuja (39). Melhytum, pacnpocTparmena ynoTpebda mactu 3a 3yoe Koje caapike
HATPHjyM Jaypui cysdat ropopu cynpotHo (39).

1.2.6. AmyHoaomku ¢pakTopu

Bbpojue crtyauje roBOpe O MOBE3aHOCTH HMMYHCKOT OJIrOBOpa M pa3Boja adTO3HOT
cromarutuca. CmaTpa ce 1a ahTO3HUM CTOMAaTHTUC HACTaje Kao MOCIEUIA IIATOTOKCUYHOCTH
T numdonrra Ha opayHK enuTel, qedeKTa y Cyonomynanyju JAMGOIUTa WIH Kao pe3yiTaT
ayToumyHm3anuje Ha opannu enuten (40). TokoM pa3Boja ahTO3HOT CTOMATHTHCA, UMYHCKH
oaroBop Ha oxapeheHm okupad OuWBa HapylleH, aKTHBHPAjy c€ YpoheHH M aJalTHBHU
MexaHu3Mu Koju ce Manudectyjy nosehanum Opojem NK hemmuja u B numdonura,
peaktuBanujom HeyTpoduia, mopemehernm ogaocom CD4/CDS8 u nosehanum 6pojem CD25*
henuja y nepudepnoj kpsu. Ha ocHOBY uTOKMHCKOT nipoduia KOJ OBUX MallMjeHara, Bepyje
ce na je Thl umyHCKH OArOBOp Haj3HAUYAJHUjH y Pa3Bojy adTo3HOr cTomatutHca (41). MHore
CTyAHje Cy MOKa3aye MOBHIIEH HUBO MPOUH(IaAMaTOPHHUX IIUTOKMHA, HHTEPJICYKHUHA - 2 (€HT.
interleukin, IL), uarepdepona -y (enr. interferon -y, IFN-y) kao u ¢akropa HeKpo3e Tymopa —
a (enr. tumor necrosis factor -a, TNF-a) y ne3ujama adTo3HOT CTOMATUTHCA Ka0 W TIOBHIIECH
HHBO UMyHOrnoOynuHa (eHr. immunoglobulin, Ig) A y cepyMy, 3aTUM cMamemhe HHUBOA
MMYHOPETYJATOPHUX LIMTOKMHA, Kao WTO Cy TpaHchopmumyhu ¢dakrop pacra [ (eHr.
transforming growth factor-g, TGF-B) u IL-10 (40,42,43). lucbananc usmeh)y uHdIamMaTopHux
IUTOKMHA OW MOTA0 JOBECTH JI0 pa3Boja adTO3HOT CTOMATUTHCA U ayTOMMYHM3AIMje KO
npenucnonupanux oco6a. Thl umyHcku oaroBop je Takohe mnpumeheH y mojeruHUM
ayTOMMYHCKHM 000JbeluMa Kao mTo ¢y KpoHoBa Gosnect, nenujakuja u apyra (44). Baxkan
MapKep pa3iMKoBama apTO3HOI CTOMATHTHUCA M AayTOMMYHCKUX OoOJecTH Moxe OuTu
MIPHUCYCTBO JIETIO3UTa UMYHCKHX KOMILIEKCA y OpPATHOj CITy30KOXH TalrjeHaTa ca Be3UKyJIo-
Oyno3uum Oonectuma, momyt Pemphigus Vulgaris-a wmu Pemphigoid-a, xoju cy norephenu
MPUMEHOM HMMYHOQUIyOpeCIeHTHHX MeTona. OBH [I€NO3WTH HUCY OWIIM TPUCYTHU KOJ
namujeHara ca apTo3HUM cTomMatuTucoM. Heka ¢u3nosomnka crama, Kao MTO ¢y TpyaHoha
WK Tepalija TeTPaluKInHUMa, TIPeICTaBbajy uaxuoutope Th1 uMyHCKOT 0roBopa u MOry
yTUIATH Ha TOK aro3HOr cromMaTuTUca (45).

TNF-a xao mpouH]raMaTOpHU LUTOKUH WUrpa BaKHY YJIOTY Yy MaTOreHe3d apTo3HOr
CTOMAaTUTHUCA CTUMYJIHMIIYhH eKclpecHjy IIaBHOT KOMIUIEKCAa XMCTOKOMIATUOMIHOCTH (EHT.
Major histocompatibility complex - MHC) knace | koju nonpuHocu obenexaBamy JTOKATHOT
MYKO3HOT TKMBa 3a JAejcTBO HuUToTokcMuHux T henmmja. OBo moTBphyjy cTymuje Koje cy
nokasane moBehan HuBO ekcrpecrje MHC anTHreHa y akyTHHM CTagdjymuma adTO3HOT
CTOMAaTHTHCA, JIOK Y TIepHoTy 3apactama ekcinpecrja MHC anturena nuje nocrojana (10,46).
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1.2.7. OxcuganmoHH CTpec

CBu nipeTx01HU (HaKTOPU MOTY MTOPEMETUTH PABHOTEKY PEIIOKC CTaTyca KOl IT0jeINHIIA U
CTHUMYJIMCAaTH CTBapame clI000AHMX paaukana. [loBehame HUXOBE KOHILEHTpAIMjE MOXKE
n3a3Batu omreheme henmuja koje cmamyje on0pamMOEHY CIIOCOOHOCT MMYHCKOT CHCTEMA.
IreTHn edekaT cnO000MHUX pajWKaia Ha hendje MOoXe ce MOCTHNM MEepPOKCHIAIN]OM
nportenna, jgunuaa win JJHK (47). Bagan u capagnuiu (48) cy mokaszaiu 1a Cy HHBOH
manorauanaexuaa (ear. Malondialdehyde, MDA) u okcuaucanor riayratuona (enr. Oxidized
glutathione, GSSG) Owmiu 3HaAYajHO BHUIIM KOJ IallMjeHaTa ca aKyTHHUM a(TO3HHM
CTOMAaTHTHCOM HEro y KOHTPOJIHOj IpymH, Aok je riuyratuon (enr. Glutathione, GSH) 6uo
Hwku. I[loctojame cu u HesHatHe paznmuke y HuBomma MDA u GSSG kox mamnujenara ca
Pa3IUYNTOM BEIMYMHOM aTH U TeKUHOM oOosbema. Ynopehyjyhu cepymcke Husoe MDA u
GSSG kon mamujeHara ca aTO3HUM CTOMATUTHUCOM Y 3aBHCHOCTH O]l MPHUCYCTBa Jie3uja,
MTOKA3aHo je JIa je MOCTOojame yIlepalrje mose3ano ca jour pumuM HuBonma MDA u GSSG u
HWKUM KOHIIeHTparjama GSH, mro yka3yje Ha yJiory OKCHJIATHBHOI CTpeca y MaTOreHe3H
aprozHor cromarutrca. Cryauje cy Takole HCIHUTHUBAJIE YKYNaH OKCHUAAIMOHH CTATyC Y
CepyMy, YKYITHH aHTHOKCHJIATUBHU CTATyC, MHJIEKC OKCHIAIMOHOT CTpeca, HUBOE MPOJIHIa3e
U TapaoKcoHa3e, MoKa3yjyhu ma cy yKynmHH OKCHIAIIMOHHM CTaTyC M MHIECKC OKCHUIAIIMOHOT
cTpeca OWIIM 3HAYAJHO BUIIM KOJ MalMjeHara ca aTo3HUM CTOMAaTHTHCOM (49).

1.2.8. Ocranu paxropu

[TocToje momanym o yTHIAjy TMOjeAMHUX JIGKOBA Ha pa3Boj apTo3HOT cromaruTHca. Kao
npenucnonupajyhu  ¢akrop  Hajuemthe ce  HaBoAM  ymoTpeba  HECTEPOUAHUX
aHTUHH(IIAMAaTOPHKX JiekoBa U B-0mokaropa (50).

Huxopannani, Ba3oauaaTaTop KOjU c€ y BEJIIMKOj MEpU KOPUCTH 3a JIeueHhe aHTuHE, Kao U
nHXuOuTOpHU Kanmuaeypruaa 1 MTOR uHXUOUTOPH, KOjU C€ KOPHUCTE KA0 UMYHOCYTIPECUBH CY
MOBE3aHM ca TeKUM obiuimma adro3nor cromatutuca (51,52). YopaBo u3 tux pasiora je
HEOITXOAHO MaXJbMBO HCIHUTATH TPEHYTHY NpPUMEHY MeAMKaMeHaTa KOJ TalujeHaTta ca
adTO3HUM CTOMATUTHCOM Kako Ou ce MaAeHTH(HKOBao 610 Koju Moryhu ¢akTop moBe3aH ca
ydecTayionihy u TpajameM Jie3uja.

1.3. KIIMHUYKA CJIMKA A®TO3HOI' CTOMATHTHUCA

A(pTO3HM CTOMATUTHUC Cc€ KapaKTepHIle PEKYPEHTHUM I10jaBaMa jeIHEe UM BUIIIE OBAJTHUX
WA OKPYTJIUX OOJHHX yJIepalyja y HHTepBaIUMa OJ1 HEKOJIMKO MECEIH 10 HEKOJIHMKO JTaHa.
Jle3uje cy epuTeMaTo3HUM XaJOOM jaCHO OTPaHHUYEHE O/ OKOJIHE CIy30KOXKe, a THO UM je
npekpuBeHo xyhkacto - cuBkactiM GubpuHckuM ekcynatom (53). Ipsa enusoaa agro3Hor
CTOMaTHUTHCa ce Hajuemthe jaBjpa y APYyroj ACLEHHUjH KUBOTA U 3HAYaJHO yTUYE HA KBAJTUTET
KUBOTA yrpokaBajyhu OCHOBHE JHEBHE (YHKIIH]e Kao IITO Cy UCXpaHa, TOBOP U OApPKABAHE
opanne xurujere (54). [IpomeHe cy 10kann3oBaHe Ha HEKEPATUHU30BAHO] CITY30K0XKH 00paza
U ycaHa, BEHTPAJIHOj U O0YHO] CTpaHM je3rKa, IoAY yCHE NyIJbe Wi MeKoM Hery. [Ipe nmojase
yJepaluja, Bpjo 4ecTo IMOCTOjU MPOAPOMATHHU CTAAM]yM KOjU C€ KapaKTepuIlle MEeLKambeM Ha
MecTy Ha kome he ce adra mojaButu. OBaj craamjym Tpaje 2 no 48 catu (55). Tokom
MHUIMJAJTHOT Tlepuoja Joja3u 10 MOjaBe epuTeMa, a 3aTUM Yy POKY OJl HEKOJHMKO CaTH,
dbopMupa ce Oerna mamysia Koja yiIepullne u IOCTeNeHo ce moBehaBa y HapeaHux 48-72 cara.
Kon Behune manujenara yiepanuje 3apacTajy CIOHTaHO y Mepuoy oA aBe Henesbe (56).
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VY 3aBUCHOCTH KapaKTEpHUCTHKa Jie3Wja, PazlUKyjy c€ TPU KIMHHUYKA THUMAa a(TO3HUX
ynepanuja: 1) Aphthae minor, t3B. maiie adTe npencrasibajy Hajuemhu 00K KOjU Ce jaBiba
koJ 80% manujenara ca ahTO3HUM CTOMAaTUTHCOM, IIpeuHuKa cy 10 10mm u oOu4HO ce Haaze
Ha OykanmHO] ¥ iabujaHOj MYKO3H, Ka0 U Ha MOJAY YCTa; 3apacTajy CIOHTAaHO Yy POKy o 14
naHa 6e3 ocTaBibarba oxuibka (57); 2) Aphthae major wiu Benuke adre, Hajuerthe 3axparajy
CIIy30KOKY ycaHa, MEKOT HemIla U Tpia; JOCTIKY npedHuk Behm om 10mm u mory Outu
MPHUCYTHE Y YCTUMa J10 6 Hellesba, MIPBU MYT Ce€ jaBJbajy HAKOH My0OepTeTa, MocTajy XpOHHUUHE
u Tpajy 20 WM BHIC TOAMHA; NIPU 3apacTamy OCTaBJbajy OKMUJbHO TKHBO; 3) Herpetiform
aphthae, xepmerudopmue adrTe ce KapakTepuily I10jaBOM HEKOJMKO MamuX JIe3Hja,
HEMPaBUIIHOT O0JIMKA, TPYNHMCAaHUX HA JEHO] JIOKATU3aIliji; UMajy TEHACHIU]Y Ka CIajamy U
(dbopMupamy jeHe BETHKeE Jie3Hje Koja nep3uctupa 10 30 qaHa; KapakTepUCTUYHE Cy 32 0co0e
’KCHCKOT 110J1a U TIPU 3apacTamy He 0CTaBJbajy okusbak (58).

- 'é
Camka 1. Knuanuku usrinen apro3uux jge3uja: A) Mane adre (Aphthae miﬁor);
b) Benuke adpre (Aphthae major).

MUKpPOCKOTICKE KapaKTepuCTHKe aTO3HUX Jie3rja ¢y HecnenuduuHe. Y mpeyniepo3HoM
CTagujyMy je npucyTaH henujcku nHpaamMaTopHu HHGUITPAT ca (POKAITHOM BAaKyOJIU3aI1jOM
enuTena, npaheH nereHepanujoM cymnpabasanHuX enutenHux hemuja. JloMuHaHTHE Cy
uH(IaMaTOpHE MOHOHYKJIeapHe henuje, MPEeTe)KHO MACTOLMUTH, €l1eM BE3MBHOT TKHBA W
Opojuu HeyTpodwm y nepudepHom aeny sesuje. Omreheme enuTena OOMYHO MOYUEE Y
0a3aJIHOM CJI0jy U Hampeayje Kpo3 MOBPIIMHCKE CII0jeBE, IITO HA KPajy JOBOIHU 0 YiIepaluje
W TOBpIIMHCKE ekcynanuje. [loBpmmHCKH cioj ce cactoju on (GUOPHHCKOT eKcyaaTa
UHQUIATPHPAHOT MOIUMOP(HOHYKIICapHUM JIeyKoruTuMa. TokoM dase 3apacTama J107a3H 10
pereHepariuje enurena (59).

1.3.1. 3apacrame paHe Ha OPaJTHOj MYKO3H

[Mocnenmwe peneHuje cy yHanpeauiie Halle 3HAmHE O MEXaHHM3MHMa 3apacTama OpaTHUX
paHa YMMe CMO JOTPUHENH JAHAIIKEM KOHIENTY KIWHUYKOT JIeYeHmha pPa3sHUX OONECTH.
3apactame paHa y YCHO] AYTIJbH HHj€ OTPAaHUYEHO CaMO Ha 3apacTame HAaKOH CIIy4ajHe Tpayme
WIM ONEpaTHBHUX 3axBara, Beh oOyxBaTa W OHOJIOIIKE MEXaHW3ME KOjU TpaTe HH3
MaTOJIONIKUX CTama Kao MITO Cy pa3iuuuTd Tymopu u uHbeknuje. [Iporec 3apacrama HUje
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yBek 1o tumy restitutio ad integrum®, Beh uecto Moke OuTH npaheH cTBapameM OKUIBHOT
tkuBa (60).

[Tocroje YeTHpU TPOCTOPHO W BPEMEHCKH pasiuuuTe (Hase KapaKTepUCTHYHE 3a
3apacTame CBUX THUIIOBA TKHBA!

1)

2)

XeMocTa3a — HaKOH MOBpPEZIe TKUBA HACTYTA MPOIIEC XEMOCTa3€e y [IJbY 3ayCTaBJbamba
KpBapema M ClpeuaBama Jajber ryouTka KpBu. CaMO HEKOJIHMKO CEKYyHIIU KacHHje
JI0J1a3H 10 aKTHBALlMj€ UMYHCKOT CHCTEeMa Kao pe3ynTar omrehema eH1oTena KpBHUX
CylloBa M TMOCJAEAWYHE AaKTHUBAlMje IUPKYJHIIyhnX TpomOonuTa Koju mokpehy
XEMOCTATCKy Kackamy. TpomboruTt ocinobahajy OHONIOIIKH aKTHBHE MPOU3BOJIE Kao
IITO Cy Ba30aKTUBHU MEIHMjaTOPU M IpOTea3e, IUTOKMHU U (PaKTOPH pacTa 4uje
ocnobahame je  MOCpPEIOBAaHO  XEMOTAKTHYKMM  cHrHaimMa. Jlomasu 1o
Ba30KOHCTPHKIIMj€ KPBHUX CYJI0Ba, a TPOMOOILIMTH 33ajeHO ca ApyrumM henujama KpBu
Kao IITO Cy HEYTPODWIH U CPUTPOIUTH (POpMHUpajy TPOMOOIIMTHE YEIOBE OjadaHe
(UOPUHCKOM MpPEXOM Kako OM ce CTBOPHUO KPBHHM yrpymak. [JJaBHa KOMIOHEHTa
eKCTpalenyJapHOT MaTpukca je HoBoopmupaHa (UOpPHHCKA Mpexa Koja Takohe
cajip>Ku pyre MpoTenHe OAroBopHE 3a henujcKy aaxesujy Kao mTo cy puOpoHEeKTHH
u BUTpoHEeKTHH. OBaj KoHrIoMmepaT hemmja m MaTpukc OGorar GuOpuHOM je yecTo
Ha3BaH ,,IPUBPEMEHHM EKCTpalelylapHid MaTpUKC’ jep KacHUje OuBa 3aMEHCH
rpaHyJIaliOHUM TKHBOM. Dopmupame KpPBHOT YIrpyIIKa IpeACTaB/ha OCHOB 3a
perpyroBame uH(amaropHux henuja Ha Mecto omrehema TkuBa (61).

HNudaamanuja — mapanenHo ca $pa3oM XxeMocTase IMOYMbE Ja ce OBHja U ciencha
¢daza, wadamanuja. Kao oaroBop Ha XEMOKHMHE Ha MECTy IOBpEAC JIOJIAa3H [0
uHbmITpanyje nHpramMaTopHux henuja koja JocTHke BpxyHal 24 10 48 caTu HaKOH
omrehema. Y panoj da3u uHdIamaluje je TpruCyTHO Mambe PE3UCHTHUX IIUTOKUHA,
Mame KpPBHHUX Cy/0Ba U Gpopmupame Gpubdpodiaacta Ha UBUIM paHe. Y 0BOj ¢a3u IpBO
ce TIPOMOBHIIIE YKJIamhamke OCTaTaka W MaToreHa IMOCPeOBaHO MMYHCKUM hemnmjama
Kako OM ce MaTpHKC peMoJIeIoBa0 y HOBO TKMBO. HeyTpodunu npBu Murpupajy Ha
MecTo omTehema, Bpiie AeOpuaMaH omTeheHuX KOMIIOHEHTH E€KCTpalelyJapHor
MaTpUKca M Jyde MpOoTea3e Kao IITO je MaTPHUKCHA MeTajompoTenHasza (eHr. matrix
metalloproteinase, MMP). Hakou Tora, OHM HHHIIMPA]y KaCKaay CeKpeIHje IUTOKMHA
U QakTopa pacra Koje IoBjaue Jpyre uMyHcke henmje ykipydyjyhu MoHOLuUTE, KOjU
MOMaXy y 3aloummbamy peenurenusanuje. HakoH mTo ce ca moBpIIMHE paHe YKIOHE
MHUKPOOPIaHU3MHU, HEYTpOQHIM HamylTajy MecTo omTehema eKCcTpy3HujoM,
anmonTo3oM U (aroMTo30M. Y CIydajy TpOIy>KEHOT 3apacTama paHa, HeYyTpOouiIn
aOHOpMaJIHO TEep3UCTHpajy Y oBoj ¢a3u, cTBapajyhu XpoHH4HO omTeheme Kpo3
KOHTUHYHpaHO ociiobahame mpotease. JIBa 10 Tpu HaHa HAKOH MOBPEAE, MOHOITUTH
MUTPHPAjy y pany, 1udepeHupajy ce y Makpodare 1 npecTaBibajy JOMUHAHTHU TUI
henuja Tokom uH(amaropHe (asze 3apactama paHa. Makpodaru gyye HUTOKHHE Kao
mro cy IL-1, IL-6, dakTop pacta ¢pudpobdiacta (enr. fibroblast growth factor, FGF), a
takohe u dakrop pacra u3BeneH u3z tpomoOorimta (enr. platelet-derived growth factor,
PDGF), enunepmannau daktop pacta (enr. epidermal growth factor, EGF) u TGF-f3 koju
noBojie o henujcke MUTpalrje KepaTuHouTa u Gudpobdiacta ka mecty omrehema.
Toxom kacHe ¢aze nHpamanuje Makpodaru UHIYKY]y TPOTH(PEPATUBHO 3apacTambe
Kpo3 ,,aHTU-UH(DIaMaTopHY  nojapuzaiujy M2 makpodara 1 HacTaBJbajy J1a CEKpeTyjy
pereHepatuBHe nutokuHe momyT IL-10. HakoH ykiamama maToreHa MocpenoBaHO
UMyHCKUM henujama, nonasu o0 mnosehama mepMeaOUIHOCTH KPBHUX CyAOBa H
M3JacKa TpaHCyaaTa U3 Kamuiapa, IITo JoBoau 10 ¢ase npoaudeparmje (61,62).
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3)

4)

Ipoaudepanuja — dhaza nponudepanuje noyrmke HAKOH HHPIIaMaTopHe (Pa3e U MoxKe
TpajaTH 70 TPH He/eJbe Kao OATOBOP Ha pereHepaTHBHE UTOKHHE U (haKTOpe pacTa.
Tokom oBe (aze 3amoummme MpoleC peenuTeNu3andje ca WBHIA paHe. [I0HOBHO
yCIIOCTaBJbamke MocTojehnx BacKyIapHUX Mpexa U (POpMUpake HOBUX KPBHUX CyI0Ba
Cy o0enexja yCIelHOT 3apacTama paHe. AHTHOTeHe3a je mpoliec KOjuM HOBU KPBHHU
CYIIOBM HUYY U3 mocTojehux BacKylapHHX Mpexka Kako Ou ce oOHoBmia mepdysuja
TKHMBa, YCIIOCTaBWJIa MUKPOILMpPKyJanuja W nosehana okcurenanuja. Ha taj HaumH
omoryhaBa ce ¢opmHupame KojareHa W ca3peBame paHe. JegaH oJ] MPOAHTHMOTEHUX
perynaropa, IOMHHAaHTaH y OBOj (ha3u 3apacrtama, je (hakTop pacrta BacKyJapHOT
engorena (enr. vascular endothelial growth factor, VEGF), nporeun koju ctumynuiie
dbopMupame KpPBHUX CyJIOBa M IMOMaxe y mpoiudepanuju, AudepeHIrjaluju u
murpanuju enporennux hemmja. Kako ¢aza mpomudepanuje oammue, gonasud 10
noBehama kanuiapa o UBHIIAMa paHe KOjU JIONpeMajy XpaHsbUBe MaTepuje u henuje
OJITOBOpPHE 3a 3apacrtame. [lopex Tora, ,,ipUBpEMEHN €KCTpAIETyIapHU MAaTPUKC je
3aMEHCH BHCOKO BAacKyJIapU30BaHOM CTPOMOM KoOja JOBOAHM JI0 (opMHparma
rpaHyJIallMOHOT TKUBa. PeMojienoBame TpaHyIaliluoOHOT TKHBa C€ BPILIM 3axBasbyjyhu
akTuBHOCTH M2 makpodara xoju 06e30elyyjy npo-pereHepatuBHe (pakTope pacra Kao
mro cy: FGF, EGF u VEGF. ®ubpobnacti nonaxy MaTpuKc MpOTeHHE, YKIbYqyjyhu
KojareH u GpuOpoHeKTHH, U 00e30el)yjy CTpYKTypHU UHTETPUTET TKMBA. MUTpaTopHU
¢ubpodmacT ce mudepeHnupajy y MuoduOpodIacTe uYMMe 3allouuiby TPOIec
KOHTpAKIIMje paHe u Bojie Ka ¢as3u cazpeBama (63).

Matypanmuja m pemoJeloBalke TKHBAa - y MOCIEARKO] (a3u 3apacTama paHe,
perapupaHo TKUBO MPOJIa3H Kpo3 a3y peMoIeoBama 1 Ca3peBama Koja MOYube OKO
TpH HeJleJbe HaKoH omTehemha TKUBa U MOJXKE J1a Tpaje 10 ABe roguHe. AKTuBHocT MMP
Jajhe TMOMaXke 3apacTtamke TOKOM (ase ca3zpeBama 00e30elhyjyhu paBHOTEKY M3Mehy
TaloXewa M JIerpajaluje eKcTpalenyjapHor MmaTpukca. TOKoM ca3peBama paHe,
akTuBUpaHu MuoduoOpobOIacTu mpecrajy na obe3d0ehyjy mMaTpukc U rpaHyJIaldioHO
TKHUBO MOYHE 1a peMojienyje MecTo omTtehema. @udbpodbract 1 Makpodaru moanexy
amonTo3u M ocraje cBe Mame henuja. IlperxogHo cinabe Mpexe GUOPOHEKTHHCKOT
TKMBa IOCTajy jade QopmupameM Behux M rymhux CcHOIoBa KojlareHa. TokoM
BpeMeHa, pe3uaeHTHe henmje momyT KepaTWMHOIMTa W Makpodara HacTaBibajy Jaa
pemozenyjy MpeocTald TpajHH eKCTpaleldylapHH MaTpUKC M Ha Taj HA4YMWH ce
pemapupaHo TKuBO Bpaha y xomeoctasy (64).

Ha cnunu 2 je npukaszaHa cxema 3apacTama paHa Ha OpajlHOj] MYKO3H.
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1.4. JUJATHO3A A®TO3HOI' CTOMATUTHUCA

O063upoM Ha HEIOBOJLHO pa3jallllbeHy €THOMATOreHe3y 000Jbema, AujarHoza adro3Hor
CTOMAaTUTHCA CE€ IOCTaB/ba Ha OCHOBY aHAMHE3¢ W KIMHUYKOT mperiena. [lo3uTuBHA
MOpPOJIMYHA aHAMHE3a, PUCYCTBO oJpeheHuX OmmTHX 000JbeHa, MPUMEHA MEIHMKaMEHATa,
rojaBa CIMYHHX JIe3Uja y MPOIUIOCTH, TPajarbe M Y4eCcTaJOCT OBUX MPOMEHA OJIAKIIABAjY
nocTaBjbamke nujarnose. o cama Huje aeduHucaH crienuPUYaH AWJarHOCTUYKA TECT 3a
aTO3HM CTOMATUTHC, a OMOTICHja HUje OllpaB/iaHa CeM Yy CllydyajeBHMa KaJia IIOCTOjU CyMIba Ha
MpEeMaJIiTHa CTama, YKOJIMKO YJIepaluje He 3apacrajy y odekuBaHoM mepuonay. [IpoBepa
KOMIUICTHE KpBHE CIIMKe, XeMorioOmHa, C-peakTHBHOr TMpOTEWHA, CEIUMEHTAIje
epuTpoIUTa ¥ HUBOA BUuTamuHa b12 Moxke ykasuBaTu Ha adpTo3HU ctomatutHc (65).

1.5. TEPAIIMJCKHU MOJAJIUTETH VY JIEYEY AOTO3HOI'
CTOMATUTUCA

Jleuewe adTO3HOr CTOMATHUTHCA CE 3aCHMBA HAa yKIamamy CHUMOTOMA U CKpahuBamy
nepuoaa 3apacrama. PasimKyje ce y 3aBHCHOCTH OJ TEXHHE O000JbeHa, YYECTaOCTH,
BelMYMHE U Opoja ymuepanuja. Kox mammjenata ca mocrojameM HEKOT OMINTET 000JbeHba,
Tepanwuja je crnenupryHa 1 OHOCH CE Ha JIeYeHe IPUMapHe OO0JIECTH IITO JOBOIM JI0 PEMHUCH]E
opanHux yiiepanuja (5).

be3 o03upa Ha THN yimepanuja, CBHUM IalMjeHTHMa C€ MPENopydyje arpayMaTcKo
OJIp’)KaBambe OpPAITHE XHWTHjeHEe, oJpel)eH XUTHUjeHCKO JUjeTeTCKA PEKUM Yy IUJby n30OeraBama
Kucene xpaHe W nuha Koju ce HaBoAe Kao OKujgauu. [IpyMeHa OpalHUX aHTHCENTHKa
MIpeJICTaBJba MPBU TEPAIHjCKU U300p KO/ OBUX MalMjeHaTa. Y KOMIUICKCHUJUM CITydajeBUMa
KOJU Tpajy AyXe OJ JB€ Helesbe, JOKAJHO Ce MOTy IPUMEHUTH MpenapaTtd Ha 0a3u
KOPTHKOCTEpOUIa. YIPKOC IyTOrOAMII0] YIOTPEOU KOPTUKOCTEPOUIa Y Tepanuju ahTo3HOT
CTOMAaTUTHUCA, jOUI YBEK HEAOCTajy alCOJIyTHH JOKa3H O HUXOBO] €(pUKACHOCTH HAKOH
nokanHe npumene (66).

1.5.1. Jlokanna tepanuja agTO3HOI CTOMATHTHCA

JlokanHa mnpuMmeHa ojpeheHUX MenMKaMmeHara je Hajuemhe J0BOJbHA Yy Tepanuju
CMOPAaUYHUX €MH30/1a MalbuX apTH, ca 01aroM KIMHUYKOM CIMKOM.

Crynuje cy mokasajie Ja OpajHU aHTHCENTHIM, Hajuenihe Ha 0a3u XJIOPXEKCUUH-
JWTIYKOHATa, CMamyjy y4ecTalocT, Tpajame jie3nje u HHTeH3uTet 6oia (67,68). 36or cBojux
HexeJbeHux edekara, ocehaja TOPKOT yKyca y YCTUMa U TpebojaBamke OpaiHe CIIy30KOXKe U
3y0a, BUXOBA MpHUMEHA je orpaHMyeHa. YmorpeOa JHIOKaMHa je Takole ompaBaaHa KoOJ
naryjeHTa ca aTO3HUM CTOMATHTHUCOM, MaJia je MOKa3aHO J1a aHECTETHK PONMUBAKaMH MMa
MPOAYKEHO aHAJTETCKO JI¢JCTBO 300T uera MMa MpeaHOCT y Cy30Hujamy 00i1a KOJ OpalHUX
ymeparija (69). AuTrHOHOTCKH mpernapart, kao mto ¢y 0,2% pacTBOp MUHONMKIMHA WA
pacTBOp TETpalMKINHA, Cy epUKACHU Yy PEAYKLUHUjU Tpajarma O0JHUX yIlepanuja, mpu 4emy
HeMa HexXeJbeHHX edekaTa HakoH muXxoBe ynorpede. [Ipumemyjy ce HEKOJIUKO MyTa IHEBHO
(70). Koprukoctepouan ce Beh Iyro mpuMmemyjy y Tepanuju adTO3HOT CTOMAaTHTHCA
cMamyjyhu iepro/] 3apactama U MHTCH3UTET 00J1a. Y 3aBUCHOCTH O T&)KUHE KITMHUYKE CITUKE
KOPHUCTE C€ TPUAMIIMHOJIOH alleTOHU]I, (PIIyOI[MHOJIOH alleTOHUA MM KJI0OeTa30J1 MpOnHoHaT,
penoMm o Mame ka Behoj MOTEHIHjU, Y BUAY KpeMa Wi pacTBopa. Mory OUTH paznuuure
KoH1eHTpauuje, ox 0,05% 1o 0,5% u npenopyuyje ce BUXOBa MPUMEHa AUPEKTHO Ha Jie3nje
pu 4eMmy ce u3beraBa yHoc XpaHe U nuha y Hapeanux 30 MUHyTa Kako O /€jCTBO OMIIO
epukacauje. Kinoberazon ce mpumemyje Ko MalMjeHaTa ca TEXKOM KIMHHYKOM CIMKOM Y
koHueHtpauuju ox 0,025% kao anrepHaTHBa Mpe MperMUcHBama cucTeMcke Tepanuje (71).
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Jlekca3oH je Takohe TOKa3ao IMO3UTHBHE ePEeKTe y 3apacTamby U CMambelmy 0oia, anu
MOTYRHOCT HacTaHKa TceyaoAMeMOpaHO3HEe KaHAWMja3e OrpaHUYaBa HETOBY yHOTpeOy.
AMJIIEKCaHOKC, aHTHMH(pIAMAaTOPHU JIEK, WHXHOMpA CHUHTE3y M ociobahame memmjatopa
3anajperba, JICYKOTPHjeHa M XUCTaMHUHA M3 MAacTOLUTa, HEyTpodmia M MOHOHYKIICAPHUX
henmmja, mocnemyjyhu 3apacrame yimepanuja U cCMameme Oosa. Y Tepanuju adTo3HOT
CTOMAaTHUTHCA MPETIOpyUyje ce lberona 0e30eaHa mpuMeHa y 00Ky 5% macre, y Tpajamy o 5
nana (72). TpukiocaH, aHTHOAKTEPHjCKM areHC KOjU CE Hajla3d y cacTaBy IIACTH 3a 3y0e W
CpezAcTaBa 3a UCIHpame yCTa, UMa aHTUMH(]IAMaToOpHa U aHaNreTcka cBojcTBa. [lokaszaHo je
Jla IMa IMOTEHIIUjaJTHY YJIOTY Y PEAYKIMjU Opoja Jie3uja Kao ¥ CMamkElhy yU4eCcTaIoCTH adTo3HOT
cromarutuca (9). VYmorpeba KOHyCHE OJIOBKE 4Mja je akTHBHa cyrcrania 1-2% cpebpo-
HUTpAT, JeIHOM y TOKY JIaHa, je TI0OKa3alia 3HavajaH aHaJITeTCKU edekaT y Tpajamy oj 24 carta.
Kao Moryhe HekeJbeHO /I€jCTBO c€ HaBOJAEC MYKOKYTaHa peakiiija u npedojaBame CIIy30K0KE
(73). Ilpumena yacepa mocTaje CBe MOIMyJIApHHja y OIIINTOj CTOMATOJIOTHjU 300T ECHUX
TepaneyTckux edekara, Kao IITO Cy aHAITe3Wja, 3apacTamke paHa W aHTHHH(IAMaTOPHO
nejcrBo. Cmarpa ce na JAeilyjy Kpo3 pa3jiMyuTe MeXaHu3Me Kao IITO cy e(eKTH Ha
MeTtabonm3am JuMQoInuTa, MOIyJayja XucraMuua, npocrarianauaa, IL-a, IFN-a m TNF-a
(74). Jlacepm Maie cHare IOCICIIYjy peeNUTENN3aldjy ToBehambeM pecnupaTopHOr
MeTa0oMM3Ma KOjH PEryJIMIIe MUTOTCKY aKTHBHOCT, CHHTE3Yy KOJareHa W mponudepanujy
enuTena. Y 3aBUCHOCTH O] BPCTE MPUMEHCHOT jlacepa, BpeMe 3pauctkha MOXKE MPEIICTaBIbaTh
HEJIOCTAaTaK jep MOXKE YTHIIATH Ha 3[[paBJbe MmaiujeHTa u tepaneyrta (75).

1.5.2. Cucremcka Tepanuja apToO3HOr CTOMATUTHCA

Kox mamer Opoja mamnujeHata, KOju WUMajy 4YeCTe €MU307C MamHhX YyIlepandja WiH
NalMjeHTe ca BEeJIMKUM yJlepanujama, Tpeda y3eTu y o03up cucreMcky Tepanujy. C npyre
CTpaHe, OBaKaB HA4YMH MPUMEHE MenukaMeHata moBehaBa pH3MK 0J] MOTyhuX HEXeJbeHHX
edexara.

CucreMcka mpuMeHa KOPTHKOCTEpOMJA Kao IUTO j€ MPEIHU30H, je MHIUKOBaHA KOJ
nainyjeHara ca TeIIKOM KIMHUYKOM ciukoM Bemukux adru. Sharda N. je ca capamxuimma
oKa3ao Ja je mpuMeHa JeBamu3oia (50mg) y koMOMHAIMjK ca MaJIUM Ji03ama MPeIHU30HA
(5mg) y Tpajamy o TpH Hellesbe T0BeNa 10 CTATUCTUYKU 3HAYajHE PEAYKIUje Y HHTCH3UTETY
Ooma, Opojy yJuepaija ¥ BPEMEHCKOM IEpUOAY 3apacTama, JIOK BETWYWHA Jie3hja HHje
3HauajHO cMameHa (76). [IpenopydeHa je KOMOMHOBaHA yroTpeda MPeJHU30HA Y Mab0j 1031
yIpaBo 300r Moryhux HexeJbeHUuX edekara: JIerpecuja, XUMeprinkeMuja U CynpecHja crpere
XunoTajgamyc-xunodusa-Haaoyopexna skiesna (77). Kako Oum ce wusberinu 030HIbHH
HEXEJbeHH e(EeKTH CHCTEeMCKHX KOPTHUKOCTEpOHAa, HUCHUTHBAaHa je YyHoTpeda Ipyrux
menukamenata. [lentokcudumun, Konxumun, J[lancon u  TamuaomMua Mory uMaTu
MOTEHIM]jaHy YJIOTY y CIIpe4yaBamy HacTaHKa HOBUX adTo3HHX Je3uja. [leHTOKCMbUIuH
cMmamyje nHnamanujy nenyjyhu Ha henuje 6ene KpBHE J103€ U BUXOBE IUTOKKHE. [lanujenTn
TpEeTHpPaHU NMEHTOKCU(UIMHOM UMa]y 3Ha4ajHU Mamby Opoj Jie3uja ¥ CMalkeH MHTEH3UTET Oouia
(78). Konxummu je Takohe edukacHa y Tepanuju apTO3HOI CTOMATUTHCA aiu 300r
XEMaTOTOKCHYHOCTH M MHTEPAaKIUje ca JPYyTUM JICKOBUMA HEroBa yrnoTpeda je orpaHuveHa
(79). Ynorpeba nmyHOMO Ty IaTOpa j€ HHAMKOBAHA Y U3y3€THO PETKUM Clly4yajeBUMa KaJia HHje
Moryhe moctuhu KOHTposy 000JbeHa Ha Ipyrd HauuH. TanuaomMua y AHEBHO) 103U of 50—
100mg je HajedukacHUjU y Cy30Mjarby TeKHHE KIMHUYKE CIUKE aTO3HOI CTOMATUTHCA alld
ce mheroBa nMpuMeHa Takolhe orpannuaBa 300or Moryhux 030mspHHX mreTHHX edekara (80). ¥
CHCTEMCKO] Teparuju apTO3HOT CTOMATUTHCA je OMKCaHa M JyroTpajHa epuKacHa MpHUMeHa
[IUHK-CyJ(aTa Koja JOBOJAW 10 3HAYAJHOT CMamema BEIMYMHE M Opoja ymmepanuja 0e3
MKaKBUX HexeJbeHNX edekata (81). Benunky naxkmy y MEIUIMHE U CTOMATOJIOTH)H MIPUBYKIIA
je Tepammja o3oHOM. O30H mpeacTaB/ba MoOhaH OKCHIAHC ca jaKUM AHTUMHKPOOHUM U
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AHAJITeTCKUM JI€jCTBOM, MOryhHOIINYy CTUMYJTHCakba UPKYJIAIMje ¥ KMYHCKOT oAroBopa (82).
[Ipumena o30Ha y jedyermy apTO3HOT CTOMATHTHCA JOBOJIU J0 CMamema 0oya, BEIUYHHE
yJIepannja u Tpajama 00JIECTH KOJ| MalHjeHaTa pa3InduTor y3pacTa, 0e3 paszimke umehy
nosioBa. [Topen OeHeduTa y KIMHUYKO] CIUIM, IOKA3aHO j€ Ja Teparuja 030HOM JIOBOJHU JIO
CMamema HH(IaMalje W eaeMa y TKHBY, HWHXHUOWIIMje HEKpPOOMOTCKUX MpoIieca,
enuTeNn3alrje yiKyca, cMambema Opoja napaamaropuux henuja u perenepanuje hemujckux
ciojea y emnuteny (83). IlpomeHe yodeHe MPUIMKOM KIMHHUYKOT Mperjiena Kao W Ha
MHUKPOCKOIICKOM HHBOY, YKa3yjy Ha e(QHKacHOCT O30HOTEpamnuje y Jiedemy adTo3HOT
cromarutuca. [lopes BeNUKUX MPETHOCTH Y TEPAIUjH, y CIIy4Yajy yAHCama 030HA y BEIUKUM
703aMa, MOXE HM3a3BaTH aleprujy M acTMy 300T UPUTATHBHOT JI€jCTBA HAa PECHHPATOPHU
cucrem (84).

1.5.3. ®urtorepanujay Jiederwny aQpTO3HOI CTOMATHTHCA

VYnorpeba mpupoAHUX OWJBHHMX Npenapara Kao ajJTepHAaTHBHA Tepanuja agTo3HOT
cromarutuca je Beh nenennjama mupoko npuxsahena y MHOruM 3emibama. durorepanuja ce
npUMeRyje y IUJbY CMambemha HHTEH3UTeTa 00J1a 1 BpeMeHa 3apacTama OpalTHUX YIILepaliija
06e3 MoryhHOCTH HacTaHKa HEXEJbCHHX edeKaTa WM pe3uCTeHIHje Ha onapeheHe nexose.
Edekar BehuHe uncnutuBaHux OWJBHUX Mpenapara ce 3aCHHBA Ha JIejCTBY OMOAKTHBHHX
Jjeambena Kao IITOo Cy: MOJU(GEHOIH U UPUIOHUIH.

Auoje Bepa (enr. Aloe vera) ce KOpHUCTHIIA 33 JICYCHE OPATHOT JIMXEH IUIaHyca 1 ahTo3HOT
cromarutuca. buomomku edpexktu oBe OWbKe ce OmHOCE Ha  aHTU(YHTAIHO,
AaHTUMH(IAMATOPHO, AHTHUKAHIEPOI€HO [EjCTBO M HMYHOMOIYJIaTOpHY akTUBHOCT (85).
HcTpaxkuBama Cy mokasaia ja (pepMeHTaIMOHH Tell anoja Bepa ehuKacHO OJaKIIaBa MpoIec
3apacTama U peMeTH MeTa0oJM3aM MUKpPOOpraHW3aMa M30J0BaHUX M3 apTo3HuX je3uja. Ha
Taj HAYMH CIpeyaBa INTETHO JIGjCTBO OpalHMX OakTepuja kao mro cy Actinomyces,
Granulicatella u Peptostreptococus u mo0oJsbiaBa KBAIUTET )KHBOTA MAlMjeHTa ca ahTOZHUM
cromarutucoM (86). Jlamack pyxa (mar. Rosa damascena) ce Takohe KOpHCTH Yy
TPaJUIMOHAIHO] MEUIMHU y TepanujcKe CBpXe 3axBasbyjyhu cBOM aHTHUH(IaMaTOPHOM,
AQHTUOKCUJIATUBHOM M aHTHOAKTEPH)CKOM CBOJCTBY KOja MOCTICIITYjy TIPOILIEC 3apacTama yJIKyca
(87). Kammbu tpH (enr. Camel thorn), pon Ouibaka U3 MOPOIKIIE MaXyHAPKH KOje pacty y
MyCTUHaMa M MOTY Ja U3JpKe HaJHENOBOJbHUJE YCJIOBE KHUBOTHE CpEIUHE, HMa
aHTUMH(IaMaTOPHE M 3alITUTHE MeMOpaHCKe KapakTepucTuke. Moxe aa nenyje Kao
WHXUOUTOpP XHCTHIMH JIeKapOOKCHJIa3e W Ha Taj HAYMH CIpeuaBa HACTaHAK YyJlepalyja.
Omucana je meroBa npumeHa y Ttepanuju adptosHor cromartutuca (88). Kypkyma (eHr.
Turmeric) je cyBa pu3omaro3Ha OWJbka ca aHTHHHGIAMATOPHUM M AHTHOKCHIATHBHHM
7IejCTBOM Koja cy30uja MH(IaMaTOpHU IPOIIEC U MMa MOTEHIUjalIHy yJIOTY Y CMambemy Opoja
U BEJIMYMHE OPaJHUX yJIepaluja kao U nHtensutera 6ona (89). TunkTypa Kamuuie (EHr.
Chamomile) je OuspHM TIpenapaT KOju MMa IIMPOKY NpuMeHy. therosa ynorpeba y Tepanuju
opasHUX 000JbeHa je HMHINKOBAaHA 3a Jieuermhe a(TO3HOI CTOMATHTHCA, TMHTHBHUTHCA W
napunrutuca. [Tocenyje anHTunHgpIaMaTOpHO, aHTUOAKTEPH)CKO, aHTU(YHTATTHO U aHAJTETCKO
nejctBo. CBoje Mo3uTuBHE epekTe ocTBapyje 3axBasbyjyhu (uiaBoHOMIMMA U €CEHIIMjaMa KOJU
NpEe/ICTaBIbajy TIIaBHE aKTHBHE CYIICTaHIe Kammiuie. Martins m capamHunm cy omnmcanu
7IejCTBO KaMHJIMIIE HAKOH JIOKATHE IPUMEHE Y Tepanujy TpayMaTCKH HHIYKOBAaHOT YIIKyca Ha
je3uKy manoBa. Pe3ynratu cy mokasaiu Ja je 10 KOMIUIETHOT 3apacTamba y eKCIIepHUMEHTAIHO]
TpyNH JONUIO HAaKOH 5 JaHa TpeTMaHa, JIOK je 3a MOTIYHO 3apacTame Yy KOHTPOIHO] TpyNr
TPETHPaHO] KOPTHUKOCTepouanMa, omino norpedro 14 nana (90).

VY nocnenme Bpeme ce cBe Behu Opoj ncTtpakuBada okpehe ka MCIUTHUBABKY JIEKOBUTHUX
Omsbaka y Tepanuju ahTO3HOT CTOMATUTHCA TPBEHCTBEHO 300T lbUXOBOT aHTHOKCHIATUBHOT U
antunH(IamMaTopHor edexra. AKTyeHM TOJNAlld Yy JUTEpaTypd KOJU TOBOPE O YJIO3H
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JIEKOBUTHUX OMsbaka U GUTOTEPANU]CKUX CPENICTaBa Y Jieuehy a(TO3HOT CTOMATUTHCA YKa3y]y
Ha e(pUKacHOCT u 0e30eqHOCT HKUXOBE MPUMEHE y3 3HadajaH edekar y cMmamemy 0olia U
Mepro/ia 3apacTama yiepaimja.

1.6. GALIUM VERUM

Galium verum L. (G.verum) joru ua3an Opohari, FiBaHOBa TpaBa, KyTO MBambCKO IiBehie,
je BHIIECTO/IMIIIHA 3eJbacTa OusbKa u3 nopoauie Rubiacea. Oe OusbHa BpcTa ce KapaKTepuIle
YeTBOPOYTJIACTOM YCIIPAaBHOM CTa0JbUKOM Koja Moke goctuhu Bucuny oz 60 mo 120 cm.
JluctoBu cy TaMHO 3esieHe 00je, IMHUPOKH OKO 2 mm, JAy>KUHE OKO 1-3 CM, TIIaTKOT U CjajHOr
JMIa, JOK UM je HaJlu4je JAJaKaBo. 37aTHO JKYTH I[BETOBH Cy IPYIIUCAHU y BEJHKE IIBACTH, a
LpH U101 je cutaH. Haja3eMHu nenoBu oBe OMJbKE ce yrM HHU3 TOJIMHA KOPUCTE Y Teparuju
pa3Hux obosbema. [Ipukynsbame oBe OMJbHE BPCTE BPLIM CE Y JIETEHEM IEpHOAY, Hajuemrhe
u3Mely jyna u cenreMOpa, Kaja je BpeMe CyH4aHo U cyBo. Cmarpa ce cuMOO0JIOM 37IpaBba U
ayroseuroctu (91).

o
e

Cauka 3. Bamcko nsehe.

1.6.1. PacnpocTpameHOCT, Ha3UB U ynoTpeda uBamckor nseha

HBamcko npehe je mopexsiom u3 EBpome u Asuje, rne ce u Hajuenihe mpuUMemyje y
TPAIUIIMOHAIHO] MEUITMHH, JOK j& BEITMKO] MEPH PACIIPOCTPAEHO U Yy CEBEPHO] AMEPHUIIN 1
Adpuru. IToctoju oko 650 Bpcra poma Galium koju pacty Ha HagMoOpckoj Bucuau n3mely 0
n 1800 M, Ha pa3MUUNTUM CTAHMUIITAMA YKJbYUyjyhu muBaze ca CyBUM MECKOM, CTCHOBHTA
y3BHUIIICHA, UBUIIC ITyTeBa, TUHE U MOPCKe oOasie. Ha3uB poja motuye o1 rpukor u3pasa ,,gala“
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IITO 3HAYM MJICKO, U TOBOPH O YOOHMUajeHO] yImoTpeOn oBe OMIbHE BPCTE 3a CUPEHE MJIEKa U
MIPOM3BOJILU CUPA, U TATHHCKE peuu ~VEerus* koja 3Hauu mpasu. Takole je mo3HATO aa cy ce
miuctoBu G. Verum KOpHCTWIM 3a Nyleme ayiieka. [lopen Tora, )KyTH TUTMEHT KOjH J1ajy
I[BETOBU OBE OMJbKE C€ TPAIUIIMOHAIHO YIMOTpebshaBao 3a 0ojeme XpaHe, a IpBeHa 0oja u3
KOpeHa ce KOpUCTHJIA 3a 0ojerme ByHe. TpaguiMOHaHA MEIWIIMHCKA YIoTpeOa HBamCKOT
1Beha y yio3u IuypeTuka U Cria3MOJIMTHKA je 0J1aBHO onucaHa (92).

1.6.2. Xemmujckm cacraB G. verum

Hako je crapa cTOTHHaMa roJuHa, TpaJulMOHAIHA MEJUIMHA Ca MOJEPHOM MEIUIIMHOM
JIeTU jeHy O/ HAjBRXHUJUX KOMIIOHEHTH y TEpamuju pa3iIuduTHX 000JbEHa, a TO je U3BOP
OMOAKTHUBHUX jeliberba. [[puMeHa Ouibaka je HajcTapuju OOJIMK 3[paBCTBEHE 3aIITUTE TO3HAT
YOBEYAHCTBY U Y Iopehey ca CHHTETCKUM JIEKOBUMAa MMa MPEIHOCT 300T Majie BepoBaTHONe
HYCII0jaBa 1 3Ha4ajHe KOJIMYMHE OMoaKTUBHUX cyrncranuu. Galium Bpera kao jekoBuTa OHIbKa
uMa JIyTy UCTOPHjy | TOCIEABUX TOIMHA PUBJIaYd NaKby MHOTUX HCTpaKuBada 300T Tora
ITO je JIaKO AOCTyIHa, 6e30enHa u egukacHa. McTpaxkuBauku paj je moceOHO MHTEH3UBUPaH
y obiacTuMa ca ayTOXTOHOM (iopoM OoraroM oBOM OMJBHOM BpCTOM Kao mTo cy Cpowuja,
CnoBauka, Pymynuja u Ykpajuna (93). JlekoBuTa cBOjcTBa MBambCKOI 1Beha ce ornenajy y
(apMaKoJIONIKO] aKTUBHOCTH JeIMIbCHa JOOMjeHMX U3 HAJI3eMHOr Jelia  OWJBKE.
OUTOXEeMH]CKOM aHAJIM30M je MOKa3aHO Ja cy y HajBehoj mepu wu3oinoBaHa cieneha
OMOaKTHBHA jeIN-EHha. MOIN(EHOIN, UPUAOUIHN TIUKO3HUIN, TPUTEPIICHH U aHTPAXUHOHH,
JOK Cy CallOHWHH, €TapcKa yJba, BUTAaMHH LI, MUrMEHTH, TaHMHU M alKaJOUAU HPUCYTHU Y
MamuUM KonuumHama. [lommdeHonn W WpHIOMIM TPEACTaBIbA]y jeIUIEHA Koja Cy
JIOMUHAHTHA y ekcTpaktuma G. Verum u oHa cy HajBuiie u3y4daBana (94).

1.6.3. Hoaudenonun

busbke cy u3BOp OMOJIOIIKM aKTUBHUX MPOU3BOAA KJIACU(PUKOBAHHUX KAO CEKyHJIApHU
Metabonutu, Mmehy kojuma cy (eHonaHa M moiaueHOoNIHA jeIumema Haj3HauajHuja. OBa
JeIMbema KapakTepHIle IPUCYCTBO JeTHOT WM BUILE apOMATUYHUX MPCTEHOBA KOjJU Ccajpike
XHUJPOKCUIIHE IpyTie u/uii GyHKIIMOHATHE epuBaTe (eTpH, ectpu u rmko3uan) (95). Benuku
Opoj pa3IMUUTHX NOJIU(EHoIa ce Halla3u y OMJbHO] XpaHH, yKIbyuyjyhu nmoBphe: Opokosu, JyK
u Kymyc; Bohe: rpoxhe, kpyuike, jabyke, Tpemme n 60o0uyacto Bohe; maxyHapke (coja),
XKHUTapule, nuha OMIBHOT MOpeKIa U Yokoiany. Takolhe cy npucyTHM U y Kadu, 4ajy U IIpHOM
BuHY (96). Ha 0ocHOBY XeMHUjCKe CTPYKTYpe, IPUPOIHHU MOJUPESHOIHU Ce MOTY MOJICIUTH Y TIEeT
knaca: (aaBoHouJe, (EHONHE KHCEIMHEe, JIMTHAHe, CTHJIOeHEe W ocTaje moyugeHoe.
®dmaBoHou M 1 HEHOHE KUCEIIMHE CYy Haj3acTyIlJbeHH]e Kiace u ynHe oko 60% u 30% cBux
npupoanux nommdenona (97). buxosa crpykrypa je npukasana Ha cnunu 4. Knacudukanmja
MIPUPOJIHUX MONH(EHoNa je mpuKazaHay Tabenu 1.
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KBepuerus JnocmeTHH

XecnepuauH

Cuamnka 4. Xemujcka CTpyKTypa Haj3HAYajHUJUX (HJIaBOHOMIA
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Tabena 1. Knacudukanuja npupoauux noaudenosna

Kunace Penpe3eHTaTUBHM
YJIaHOBH KJjace
daaBoHouIH AHTOIHjaHH Hendbunuau,
MeJIeProHUINH, [IHAHUIHH,
MAaJIBHIMH
®daBaHoIM Enukarexus,
CIUTaJI0KATCXH,
MPOLIMaHUNH
®daBaHOHU XecnepuuH, HAPUHTCHUH
N3odutaBonn I'enucrenn, nana3end
®dnaBoHu ATNWUTeHuH, TyTEOJHH,
KpU3UH
dnaBoHOIN Kgepuerun, kemdepos,
W30PXaMHETHH, MUPHIICTHH,
rajJanruq
dDeHoOTHE KHCEJINHE XunpokcubeH3oeBa Enaruncka kucenuHa, rajiHa
KHCEJIMHA KHCEJINHA
XUJIPOKCUIIUMETHA ®depynrHCKa, XJIOpOTeHa
KHCEIHA KHCEJINHA
JIurnanum CecamuH,
CEKOM30JIAPUKUPE3UHOI
JUTITYKO3H/T
Ctnabdenu Pe3Bepatpod,
MPETOCTIIIOEH, MUIEATAHOT

1.6.4. Tepaneyrcka npuMeHa noJm¢eHo1a

Benuku Opoj ucTpaxuBama CHpPOBEIEHUMX Ha XUBOTHHAMa U JbyAMMAa YKa3dyjy Ha
AHTUOKCUJIAIIMOHA U aHTUWH(IaMaTOpHa CBOjCTBAa MOJMU(EHOJIa KOja MOTY TMOTEHIIH]JaTHO
CIy’)KUTH Y TPeTMaHy pa3nuuutux 6oiectu. IlokazaHo je 1a AyropoyHO KOH3YMHUpAHkE XpaHe
Oorate nmonudeHoIMMa UMa MPOTEKTUBAH eeKaT y HaCTaHKy ojpeheHrX KapIimHOMa, pa3Boja
Kap/MOBacKyJlapHUX oOoJbema, aujabereca THUMAa 2, OCTEONOpO3e, NaHKpeaTHTHuca,
racTpoMHTeCTHHATHUX mopemehaja, obosbema mayha u HeypoaereHepaTuBHUX Oonectu (98—
104).

AHTHOKCHIAIIMOHA CBOjCTBA TOJH(EHONa W CEKYHJapHHX METadoIHuTa 3aBUCE O]
XEMHUJCKE CTPYKType M Be3aHHX (PYHKIMOHAIHUX Tpyma, Tj. MepMyTanuja (yHKIMOHATHUX
rpyra U HyKJIeapHe CTPYKType. bpoj XuapokcmiiHuX octataka Takole y BeJTHKOj) MepH yTHYe
Ha AHTUOKCHJAIIMOHY aKTUBHOCT YKJIAlkambeM CI000JHMX paJuKala U HapyllaBambeM
xenanuje MetanHux joHa. [lopex Tora, mpyre cTpykrype momyt O-MmeTHianuje, MpHCyCcTBa
BUIIIE JBOCTPYKHX B€3a M CTEINEeHa MOJMMEpH3aluje AONPUHOCE aHTUOKCHIAIMOHO] YJIO3H
nosudenona (105). Bpeanoct pH cpenune Takohe yTrue Ha aHTHOKCHIAIIMOHY aKTHBHOCT
nonudenona. JJoctynHu nojamy ykasyjy J1a je y KUcenoj CpeMHA HUKU aHTHOKCHIAIIMOHH
KarmauureT nonudeHosa, AOK je y 0a3HOj CpeJUHU BHUIIM, Ma CXOJHO TOME OHHM HMajy
Pa3IUYUUTy YJIOTY Y 3aBUCHOCTH OJ JIeJIOBa Tella y KojuMa ce npumewyjy (106). Hajuenthe ce
MMOMUIGY JIBa MEXaHU3Ma OJITOBOPHA 33 OBY yJIOTY noJiudeHoa. Jenan je TMPEeKTHO ~XBaTambe”’
cno0oIHUX paauKana u (QopMHpame CTAaOMITHMX KOMIUIEKCA YMME C€ CIpedaBajy Aajbu
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OKCHJIAIIMOHH TIPOIIECH, a JPYTH CTBApame BOJOHMK MEPOKCHIA KOjU PEryJUIle aKTHBHOCT
UMYHCKOT OJITOBOpA.

buonomke kapakrepucTuke NOMU(DEHOTHUX EKCTpakaTta ce 1a00ujajy KopuIIhemeM
AHTUOKCUJAIMOHKUX TecToBa U xpomatorpadcekom ananmsom HPLC (enr. High-performance
liquid chromatography).

VYnora mnonudeHona y 3alITHTH OJ HEYpOAETCHEpPAaTUBHUX OoyiecTH, YyKIbyuyjyhu
AnxajmepoBy u [TapkuHCOHOBY Oostect je Takohe onncana. CMmaTpa ce 1a eluKaTeXyH ranart,
U3 Kimace mnonudeHosla WHXHOWpa JI€jCTBO HEYPOTOKCHHA YKJbYYEHOT Yy IaTOTeHE3y
[TapkuHCOHOBE OOJIECTH U HA Taj HAYKMH CIpedyaBa pa3Boj oBor obosbema (107).

Bpojua ucrtpaxxuBama Ha henujcKOM HUBOY, Ka0 M Ha JXHUBOTHUHAMa W JbyJUMa, CY
CIIPOBE/ICHA Y MJbY MCIUTHBAamba YTHIAja moiudeHona Ha craryc TeiecHe TexkuHe. Cama
YHIbEHUIIA Ja Cy HAaMUpHHULE OoraTe noiaudenoinma oorate ¥ XpaHbUBUM, a HE €HEPreTCKUM
CacTOjIMMa, TOBOPH O CMal-EHOM YHOCY KaJIOpHja KO/ MallyjeHaTa KOji KOH3yMUPajy HCXpaHy
KOja caJip’Ku BUCOK HUBO Moyi(eHoIa 11a je ¥ PU3HK O] F0ja3HOCTH MamH. Takole je mokazaHo
na mnonudeHonn HMHXUOUpajy TeHesy, audepeHuujandjy u npoiudepanujy agunoluTa,
npeBeHUpajy nHdIamManujy u crumyunry sunonusy (108,109).

[Tonudenonu nuxubupajy npouHgIaMaTopHe TPAaHCKPUIIIMOHE (HAKTOpe U MHTEepearyjy
ca TMPOTEMHUMA YKJbBYYEHUM Yy EKCIIpecHjy T'eHa W henmujcKy CUTHaIu3alyjy U ocTBapyjyhu
NPOTEKTUBHU e(eKaT y HACTAaHKYy MHOTHUX XPOHHYHUX 000JbCHa M3a3BAaHUX HMH(IIAMalljoM
(110).

Mexanusam nejcTBa nonudeHona KoJ nandjeHara ca amjaberecoM THN 2 ce orjiena y
3amTuTH Oera henmuja maHkpeaca oj TpoIreca OKCHIAIU]je, AHTHOKCHIAIMOHOM U
aHTUHH(IaMaTOpHOM e(eKTy, CMameHOj AUTrecTHUju ckpoba 300r cympecuje aKTUBHOCTHU
CH3MMa M MHXUOUIIMjU MIOBHUIIICHOT CTBapama riykose (111).

AHTHKaHLIeporeHn edekaT nonudeHona ce oriaena y MHXUOULUMjU henujckor pacra u
MHIYKIHMJU allONTOTCKE CMPTU TYMOpPCKMX henuja 300r dera MMajy WIMPOKY HNPUMEHY Y
tepanuju kapuuHoma (112,113). TlpenHocT HHXOBE NPUMEHE CE 3aCHHBA Ha JIAKOj
JOCTYITHOCTH, HHUCKO] TOKCHMYHOCTH M pa3HuM OuosomkuM edextuma. KomOunanuja
LIUTONPOTEKTUBHUX edekara Ha 3/ApaBUM henMjaMa W IUTOTOKCHMYHMX edekaTa Ha
KaHIeporeHUM  henmjama  mpeacraBjba  TJaBHY — CHEHNUPHYHOCT  TOJHQEHona y
AHTHUKAHLEPOTE€HO] yJIO3H.

1.6.5. Canp:kaj nonudgenosia y uBamckom nsehy

Paznuuut akropu yTHuy Ha caapkaj nonudeHona y OMJbHUM ekcTpakTuma. M360p
METO/a EKCTPaKIHhje, XEMHUJCKa CTPYKTypa EKCTPaxOBaHOT jeIMIbCHa, Tpajame IMpoleca
eKCTpaklije, MOJapHOCT pacTBapaya, TeMIlepaTypa M 04a0paHO MOApYYje 3a CaKyIJbambe
MaTepujaja Cy HEKH O]l HajBaKHUJUX (hakTopa. Meroma ekcTpakiuje HojJ peduiykcom ce
HaBOJM Kao HAjIorofHuja 300T M3pa3uTe pPaCTBOPJHMBOCTH (aaBoHOWZa M (¢eHona y
pactBapauy (114). TpamuipoHaiHe METOJE 3a MPUIIPEMY Y30paKa, OJBajarbe, ACTEKIU]y H
UACHTU(UKAIM]Y C€ CBE BHILE 3aMEmyjy CaBPEeMEHHM TexXHHMKama. Bpeme ekcrpakiyje,
TEeMIIepaTypa, BpCTa pacTBapaya 3a Mymeme, 0poj MOHOBBEHUX EKCTpakKiMja, Kao U u300p
pacTBapaya 3a EKCTPaKLMjy CYy KJbYYHH NapaMeTpd KOju YTHYy Ha MpuHOC. Buina
TeMmIepaTrypa UCToBpeMeHo moBehaBa pacTBOPIEUBOCT, CMamyje BUCKO3UTET U TMOBPITUHCKH
HaroH pacTBapaya gonpuHocehu Behoj 6p3unu exctpakuuje. [Ipe ekcrpakuuje, Mmarepujai ce
MPeTX0/IHO oOpalyje MiieBemeM, CyIIEHEeM U MOCTYNKOM XOMoreHuszanuje. M36op cymema
Takolje 3HaUajHO yTHYe Ha yKYIaH cajapxaj ¢eHosna y OusbHOM ekcTpakty. [lokazaHo je aa
CYIIEHE MPOIECOM 3aMp3aBama JOMPUHOCH BUIIEM HUBOY (peHoa y y3opumuMa y mopehemy
ca cymiemeM Ha Ba3ayxy (115).
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CnobGoxau monudeHoNn 3ajelH0 ca TMIIMKO3WAUMA W OJIMTOMEpUMa MOTy ce JIaKO
eKCTPaxoBaTH PacTBapaydMa Kao LITO Cy METAHOJ, €TaHOJ, alleTOHUTPHI M aleTOH HWIIH
KOMOMHAIIM]jOM OBUX pacTBapada ca BoJgoM. Llusb je omabpatu pacTBapad HUCKOT BUCKO3HTETA
Kako Om ce yOp3ao mpeHoc mace u n06uo Behu mpunoc. Boma xao camocTanHu pactBapay
HOpeA CBOJUX MPEIHOCTH, MMa OrpPaHHYCHY MPUMEHY 300r HeMOryhHOCTH H30JI0Bamba
nonugeHosa Be3aHnX 3a OMOMOJIeKyJIe Kao LITO Cy TepIieHa, JIMMKAA, TToJicaxapuia u ap. Y
HpolLecy pacTBapama MPEJHOCT CE Jajeé METAIHOJIHUM M €TaHOJHUM pacTBapayuma 300r
MoryhHocTH n30i10Bama 3Ha4ajHO Behe konmuune nomudenona (116).

1.6.6. Hpunponamn

Wpunonan mnpeAcTaBibajy BEIUMKY KIacy MOHOTEpIIEHa KOjU Ce cacroje  on
metunnukionenTan-[ Cl-nupanckor ckenera (117). Y HajBehem neny cy IpUCYyTHH Y OUSBHUM
BpCcTaMa, a MOTy ce Hahu M KOJ| )KUBOTHA. [IpeMa XeMHjcKoj CTpYKTypH, MOTY C€ TIOJCITUTH
y YETUPH TpyNe: UPHIOUIHH TIUKO3UIU, CCKOUPHUIOWUIHHU TIUKO3UIHU, HETJIMKO3UIHU
upugouan u ouc-upuaonnu. Hajuemrhe cy y o6muKy rimko3uaa 1 KOMOMHY]y ce ca TIIyKO30M
Ha C-1 xuapokcwiHoj rpynu. BehwHa rimmko3maa mocedyje CIMYHA CBOJCTBA Kao IITO CY
u3pasura Moaudukanuja u Op3a amncoprimja. bUXoBO TepaneyTcKko JEjCTBO Y TPETMaHY
pasHuX OOJIECTH JIOBEJIO je 10 opacTa HHTEPECOBamba y 0BOj chepr UCTPaKUBaAba. XEMH]jCKa
CTPYKTYpa Haj3HAuajHUjUX UPUIOH/IA je IPUKa3aHa Ha CIIHIHN 5.
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Cauka 5. XeMujcka CTpyKTypa Haj3HauajHUjUX UPUI0HIA
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1.6.7. buoJiomka yjaora upujaouaa

Tokxom OpojHMX CTyauja O OHOJOIIKO] aKTUBHOCTH HWPHAOWIA, OTKPHUBEH j€ IIUPOK
CIEeKTap MHMXOBOI J€jCTBAa Ha JbyAcko Teno. Hajsehm Opoj cTyamja ce omHocH Ha
KapIUOBacCKyJIapHH,  XWIOTJIMKEMUjCKH,  XUIOJUIHICMUJCKH,  XEHaTONPOTEKTUBHH,
aHTUMH(]IAMAaTOPHU, aHTUTYMOPCKHU, aHTUBUPYCHU U UMyHOMOoIy1atopau edekar (118-120).
Viora wpuaouzna y TPOMOLMH 31paBjba CE€ 3acHMBA HAa AHTHOKCHIAIIMOHO] W
AHTUUH(IIAMATOPHO] AKTUBHOCTH. AHTHHH(IAMATOPHO JAEJCTBO OCTBAPYjy WHXHUOUIIN]OM
mukiaookcurenase 2 (enr. Cyclooxygenase, COX-2), mpouH(pIaMaTOPHHX LUTOKMHA U
npocrartanaunaa E2 (enr. Prostaglandin E2, PGE2) (121). Takolhe je moka3aHo ja UpUI0UIH
Mory moBehaTu eKcIpecHwjy TPaHCKPUIIMOHMX (aKTopa YKBYYEHHX Yy pEryianujy
MeTaboJIM3Ma JIMIKJIA, Kao [ITO CY PELENTOp aKTHBUPAH MPosnepaTopoM rnepokcu3oma (eHr.
peroxisome proliferator-activated receptors, PPARS) u mpoTenHu Koju Be3yjy peryjiaTopHe
enemente creposia (enr. Sterol regulatory element-binding proteins, SREBPS). Omnucana je
yJIOTa UPUJOUIHHUX TJIMKO3MJA Y KOHTPOJIM XHIIEPIIMKeMHUje U Xxunepnunuaemuje. tbuxosu
edeKTH Cy MpoydyaBaHU Ha CKCIEPUMEHTATHOM MHIIjeM Mojeny nujabereca. Kang J. je y
CBOjO] CTYIWjU TOKA3a0 Ja WPHUAOMAHU TIIMKO3UIU 3HAYajHO yTUYY Ha TOJEPaHLHU]y Ha
TIIyKO3Y, Ka0 W Ha EKCIIpecujy mpoTerHa Be3anux 3a curHaimHu myT PI3K-Akt/PKB koju je
oAroBopaH 3a merabosiuzam uHCynuHa (122). Ha ocHOBY Tora MOXeMO MPETIOCTABUTH Ja
KOHTpOJIa XWIIEPIIIMKEMHUjE€ W XUICPIUNUAEMHje MOXKe OWTH MOoOOJpIIaHa TPUMEHOM
UPUIOHIA.

Mebhy pa3nuuuTEM HPHIOMIUMA Ca AHTUUH(IAMATOPHUM CBOjCTBHUMA, IOCEOHO je
3aHMMJbMBA JIOTAHCKa KUCEIHHA, 300T CBOT OTESHIUjaJTHOT TEPAIICYTCKOT JEjCTBA Ca BUCOKOM
epukacnomhy waxuOunmje COX-2. Ilopex Bucokor aduuurera 3a COX-2, cmamyje
ekcrpecrjy oapehenux npoungpnamatopuux nurokuna: TNF-a, IL-1 u I1L-6 (123).

HcrpaxknBaun Cy Ayro TMOKyIIaBaIHd Aa NpoHal)y HMpUpOAHO TUMOQWIIHO jeHmBEHe ca
CBOJCTBHMa €HJIOTEHUX HEYPOTPOIHUX (hakTopa Koje Ou MOTJIo Jja MHAYKYje AudepeHnnjanujy
HEYpOHA W pereHepaiyjy HepBHOT TKHWBA. JlaHAc CBM JOCTYIHH TOJAlM CYT€pHINY Ja Cy
yIpaBo UPUJOUAM Kilaca MPUPOJHUX jeIUHbEeHha ca TAKBUM CBOJCTBUMA U J1a C€ MOTEHIUjaTHO
MOT'Y IPUMEHMBATH Y TEPAIMjH HEYpoIereHepaTuBHUX 00obera (124).

Haj3nauajuuju 6uosiomku ehekTu UpHIOUJa y JbYJACKOM OpraHM3My Cy NpUKa3aHU Ha
ciiy 6.
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1.6.8. [Ipyre 0MoakTHBHe KOMIIOHEHTe HBamCKOT Beha

[Tomudenonmn 1 UPUIOUAN TPEACTAaBIbA]y MPOIEHTYATHO HAj3aCTYIJbCHU]jA JeANbCHA Y
MBambCKOM I1Behy M ympaBo U3 TOT pasiiora cy u 3aciy’kHa 3a Behuny muxoor edekra. [Topen
HABE/ICHUX JCIUICHA, Y Mam0] MEpU Cy NPUCYTHU (UTOCTEPONIH, aHTPAXHUHOHH H
MoHoTeprenu (94).

durocteponu 03Ha4YaBajy OWJbHE CTEpOsie M HHXOBe 3acuheHe oOimke. Y UCXpaHU ce
Mory Hahu y HepaduHUCaHMM OWJPHUM YJbHMMa, OpacMMa, CEMEHKamMa M MaxyHapKama.
Ha3uBajy ux "OuspHUM XoyiecTeposioM" 300T HBHMXOBE CTPYKTYPHE CIMYHOCTH XOJIECTEPOITy
(125). Hajsnauajuuja ysora GuTOCTEpOJIa Ce OIJie/ia Y CMambeihy KOHIICHTPAIU]e X0IecTepoia
y KpBU CHUXaBameM cepymckor LDL 6e3 yrumnaja Ha xoHreHtpanujy HDL xonectepomna.
[Tocenyjy anTHMH(}IAMATOPHO AEJCTBO, PETYIHIIY PACT U MPOMOBUIIY CHHTE3y NPOTEHHA H
MMajy yJIOTY Y peryiucamwy UMyHCKor oarosopa (126).

Jlanac je mo3HaTo nga Cy Yy Haa3eMHOM Jelly JKyTOr HBamCKor IiBeha mnpucyTHH
MoHOoTeprienn Oerymandysun A u  (2E)-2,6-mumernn-2,7-okraguen-1,6-auona-60-p-
rnykonupano3un (127). bbuxoBa Haj3HauyajHMja, AHTUMHUKpOOHA yiora ce orieaa y
moryhuoctu aucpynuuje hemujcke membpane (128).

Y JOCTYIHOj JIMTEPATYPH j€ OMHUCAHO PA3TUIUTO (PapMaKOJIOIIKO JICjCTBO aHTPAXUHOHA
KOje  ToJpa3yMeBa  aHTUKAaHIEPOTreHEe,  aHTUHH(]IAMaTOpHE,  AHTHOKCHIAIMOHE,
aHTHOAKTEePHjCKe, aHTHBUPYCHE U UMYHOCYTIpeCUBHE edekTe . 300T Tora ce CBE BHUIIC MAKHE
nocBehyje BUXOBOj IPUMEHU Y MTPEBEHTUBHE M TEPAITU)CKE CBPXE Pa3IMUYUTUX 000JbeHa KOJI
spyu (129).

1.6.9. ®apmako/0lIKO 1€ejcTBO HBAaKHCKOT Beha

Jenumewa Galiuma cy npBu myT noXKHBeda MEIUIMHCKY MpUMeHY KacHHX 1960-ux
TOJMHA Kajia je OTKPUBEHO 1a ce O’ Ga-uuTpar, yopusraH y sKMBOTHE-E ca ojpeljeHnM BpcTama
TyMoOpa, KOHIICHTpPHIIIe Ha MeCTUMa aKTUBHUX TyMopckux henuja (130). HaknagHe ctyauje Ha
Jby/IMMa NOTBP/IWJIE CYy OBE Haja3e M NOMEHYTO jeIUEHE j€ YBEACHO Y 3BaHUUHY yHOTpeOy
Kao CpeICTBO 3a WJAEGHTU(DUKAM]y U CHUMame TyMmMopa Koj ManujeHara. Pa3BojeM
coucTHMpaHuje TeXHoJoruje cHuMama y Cjeaumenum AmepuukuM [IpxkaBama, oBa BpcTa
CKCHUpAama j¢ 3aMemheHA CKCHUPABEM MO3UTPOHCKE eMHCHOHe ToMmorpaduje (enr. Positron
emission tomography, PET), mehytum, ®” Ga ckennpame 1 qajbe ocTaje MOJATHTET CHUMAmkba
y JIeJIOBUMa CBETa IJIe caBpeMeHHje MeToie Hucy aoctymue (131).

1.6.9.1. AHTHOKCHIAIIHOHA YJIOTA

AHTHOKCHIANMOHA CBOjCTBAa METAHOJTHUX E€KCTpaKaTa MBakCKOT I[Beha ca 1Ba pa3nmuinTa
nokanurera y CpOuju cy ucnutrupana. Pezynraru 06a nctpaxupama Cy okaszajaa Beoma OUTHY
yIIOTy OBe OMJbHE BpPCTE Kao ~ducTada’, HeyTpaln3anujoM 2,2-au(eHni-1-MuKpriIxuapa3uin
(DPPH) panukana, xugpokcwinux paaukana (OH) u Bomonmk mnepokcuma (H20y).
AHTHOKCHIaIIMOHE aKTHBHOCTH Haa3eMHOr jaena G. Verum cy ucnutuBaHe Kopuirhemem
pa3nmuuuTHX IN Vitro TecToBa. 3a cmiocoOHOCT yKIamama paaukana DPPH, ekcrpakr je mokazao
CHa)XXHY peqyKIuoHy Moh koja ymnopenusa ca ButamuHoM LI. Takole je 3anmakeHa 3HauyajHa
eHKacCHOCT y YKJIamamy a30T OKCcHAa M BOJAOHHK mnepokcuaa (132). YkynHa koiumymHa
(eHOMHUX jeNmbemha Y eKCTPaKTy Ouia je oapeheHa kao eKBUBAJIECHTU TajHe KHCEIUHE, a
YKYIIHH caJpxaj (piaBoHOH A je OMO U3pavyyHaT Kao €KBUBAJICHT KBEPIIETHHA.

O63upom 1aa je HajBehm Opoj UCTpakWBara 3aCHOBaH Ha IN VItro TecroBuma, OWIO je
NoTpeOHO CIPOBECTH MCHHUTHUBAKRE M HAa EKCHEPUMEHTATHMM KHBOTHH-AMa Ia je HEJaBHO
CIIPOBE/ICHA CTyAMja KOja jeé HUCIHUTHBAIa aHTHOKCHAAIIMOHY YJIOTY HMBAmkCKOTr IBeha KO
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maroBa KOju Cy OWJIM H3JIOKEHH cTpecy. DUTOXEMHjCKOM aHAJIM30M je MOKa3aHO Ja Cy
NpeJOMUHAHTHE OMOAKTHBHE KOMIIOHEHTE XJIOPOreHa KUCEIINHA, PyTHH U KBEPLETHH, U J1a je
TpeTMaH MBakCKUM IBeheM JONpHHEO 3HAa4ajHOM IMOpACcTy aHTHOKCHUIAIIMOHE aKTUBHOCTH
€H3UMa y OJIHOCY ca KoHTpoay (133).

VY moriemy caap)kaja aHTHOKCHIaHaca, ojpeheHux Kkao (raBOHOMIUM | YKYITHHU
nondenonu, ekcrpakt G. VErum ce moka3ao Kao 3aJ0B0JbaBajyhu M oJiIroBapa Uaeju 3aMeHe
XEMHUJCKUX CpEICTBa MPHUPOJHMM Yy ¢dopmynanuju oapeheHux aepMaToOKO3METHIKUX
npemnapara. YBoheme exctpakra G. VErum y mpumpeMmy IepMaTOKO3METHUYKUX Ipernapara
omoryhaBa f1a ce 100ujy npenapaTa GuHE TEKCTYpe YHje KOMIIOHEHTE Cy CTaOHMIIHE y MOTJIeTy
MEXaHUYKHX U (U3NUKUX CBOjcTaBa u OnokoMnaruouiaHoctu (93).

1.6.9.2.UmyHoMoay /IaTOPHA yJI0ra

JocTynmHu mojmanmM O HMMYHOMOJIYJATOPHO] YJIO3M HMBAKCKOr IBeha Cy OCKyIHH.
Shinkovenko IL u aytopu cy npoy4yaBaiu XeMHjCKH CacTaB U IMyHOMOYJIATOPHY aKTHBHOCT
eTaHosHoOr excrpakra G. verum. PesynraTu cy mokasanu Ja €TaHOJHHU €KCTPAKT MBAHCKOT
nBeha 3HayajHO CTUMYyJIMIIE TpaHC(HOPMALMOHY AKTUBHOCT MMYHOKOMIIETEHTHUX KPBHHMX
henmuja pu yeMy je y KOHIEHTpanuju o1 96% eraHosia eKCTpakT HajakTuBHHjH. [IporeHat
nponudepanuje mumdoruTa noa yruuajeM 96% eranonHor ekcrpakTa je noehana 3a 8,04—
6,77 myTa y nopehemy ca cioHTaHoM TpaHchopMmarijom u 3a 1,36—1,14 myra y nmopehemy ca
crumysandjom ¢uroxamariayTuauHoM (134). Hcrtu ucTpakmBadud Cy y CBOM JAPYIOM
UCTPAXHUBAby HWCIUTHBAIM YTHUIA] MOJUCAXapUIHUX ¢ (PEHOTHMX KOMIUIEKCa Ha
MMYHOMOJYJIaTOPHY aKTHUBHOCT BOJAEHOI pacTBopa uBamckor nseha. Ilokasamu cy na je
HajHIDKA HMYHOMOJYJIAaTOpHA aKTUBHOCT Yy MOJU(PEHOIHHM KOMIUIEKCHMAa JOK CYy
MOJIMCaXapuAHU KOMIUIEKCHM Owin 3HadajHo akTuBHHMjU. HajBeha umyHoMoaymnaTopHa
aKTHUBHOCT yTBplEHa je 3a TeUHU eKCTpakT y pazomaxemy 1:20. Fberora aktTuBHOCT je Beha 3a
59,4% y nopehewy ca cnonTaHoM TpaHchopmarjoM numbponuta u 3a 18,5% Beha on
pedepentHe cyncranie QuroxamariayTuHuHA. J[oOWjeHW pe3ynratu roBope o Moryhem
CHUHEPTUCTHYKOM JIEjCTBY MOJM(EHOoNa U Mojucaxapuia y eKCTpakTy UBamcKor lBeha Ha
MOTEHIIMjaJl ’berOBe MMYHOMO Ty 1aTopHe akThuBHOCTH (135).

1.6.9.3. AHTHTYMOpCKA yJjora

Ynpkoc 3Ha4ajHOM HAMpeTKy Yy JHjarHOCTHIM U JICYeHY MAIMTHUTETA, OOJIECT U Jajbe
IIpeJCTaB/ba IJIaBHU 3/JPAaBCTBEHM IpoOJeM y cBeTy. XeMoTepaluja je BpcTa Jieuema Koja
Jieyje MUTOTOKCHYHO Ja MajurHe henuje w jegaH je o HajepuKacHUjUX TpeTMaHa 3a
MeTactaTcke Tymope. OCHOBHU Mpo0IieM y jeuermy 000JenuX 0]l KaplMHOMa Cy HeXeJbeHa
JiejcTBa M PE3WCTEHIIMja Ha JIeKoBe. VcTpakuBauu Ccy CBe BHIIE MOKYIIABAIM Ja MpoHahy
jeIMmbema Koja yTudy Ha IPUPOIHM MPOIEC aroNTOTCKe CMPTU henMje M Koja uMajy Mambe
HeXeJbeHux edekara. TpamunumonamHa yrnoTpeba uBamckor 1Beha je Beh ayro roawHa
OlpaBJlaHa y Tepamnuju MAJIWTHUX OOJIECTH M Tako IpeJCTaB/ba OCHOB Yy OBOj cdepu
UcTpaxuBama. SChmidt M u ayTropu cy MCIHMTHBAIM yTHIA] JICKOKTa MBamCKOr IBeha Ha
XEMOCEH3UTUBHE U XeMOpe3UCTeHTHE hennjcke TuHMje KapiuHoMa JapuHkca. [lokasanu cy na
j€ BOJEHHM EKCTPaKT JeJoBa0 LUTOTOKCHUYHO Ha o0e henujcke nuHHUje, TOceOHO Ha
xeMmopesucteHTHe. Takohe aktuBHOcT MMP-2 je 3HauajHO CHWXKEHA y TpU 0J1 YeTupH henujcke
JMHW]je, TOK YTWIlaja HA aHTHOTeHe3y Huje Ouio. J[oOujeHu pe3ynaTaTH TOBOpE Yy MPHUIIOT
Moryhe ymoTpebe OWJPHUX JIEKOBAa Kao IpPEBEHTHUBHOI W/WiIM mpareher TepamujcKor
MOJIaJIUTeTa KOJ TyMmMopa riaBe W Bpata. JlomatHo, IN VIitro TecroBuMa je TOKa3aHO ja
METaHOJHU E€KCTPaKT HBamCKOr IBeha y BHCOKO] KOHIIGHTpAMjH WHAYKYje aronTo3y
TyMopckux henwja kojioHa mpeko Bax curHamHOr myTta, Kao W Ja JOBOAM 10 ToBehama
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MHTpAIEeTyIapHOT HUBOA CIIOOOJHUX BpCTa KUCEOHHKa cyrepuinyhu ma ekcrpakt G. verum
uMa yJIory y TpeTMaHy KapiuHomMa kojoHa (136).

1.6.9.4. AuTHMHUKpPOOHA yJI0Ta

[Torpara 3a areHcuMa OMIJBHOT IOPEKIIAa KOJH UMajy aHTUOAKTEPH)CKO U aHTU(YHTHILINHO
NejcTBO je Mel)y akTyeJIHMM TMUTalkbhMa ca Kojuma ce QapmaleyTcka MHIYCTpHja CTaHO
cyouaBa. [To3nato je ma 6mibke u3 poga Galium umajy mmMpoKy NpUMEHY Y JeYCHhy KOKHHX
oboJbema, pecnupaTopHHX H  yporenutanaux mopemehaja  (91,132,137). Bpojue
eKCIIEpUMEHTAIIHE CTY IMje CIIPOBE/ICHE IIMPOM CBETA yKa3yjy Ha aHTUMHKPOOHA CBOjCTBA OBE
ouspHe BpcTe. Mehy muma tpeba u3asojutu G. verum, uuje aunoduiaHe Gpakiuje mokasyjy
IIMPOK CHEKTap aHTUMUKPOOHE M aHTH(yHranHe akTUBHOCTU. ['pyma ayTopa je mokasana Ja
BOJICHM M €TaHOJIHU €KCTPAKTU MBamCKor IBeha y koHueHTpauujama o 20%, 60% u 96%
ocTBapyjy 3Hauajan edekar Ha Escherichiu coli, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris u Candidu albicans (138).

1.6.9.5. EdexaTt HA IeHTPAJHU HEPBHHU CHCTEM

Hanzemuu nenoBu Ouspke G. VErum ayro cy npuMemHUBaHU Kao areHCH ca CeJaTHUBHUM
njagopeTHIHNM, JCMypaTUBHUM, aHTUKOHBYJI3MBHUM JICJCTBOM, Yy TPETMaHy HEpPBO3E H
¢doduje (139). Cryauja ayropa u3 PymyHuje je ucnutuBaia edekre MBambcKor Iseha Ha
(bYyHKIHjy XHIIOTaTaMyCHO-XUNO(U3HO-Han0yOpexHy ocoBuHy. [lokasanu cy nia je mpuMmeHa
25 mg ekcrpakra uBamckor npeha Ha 100 g TenecHe TeXHHE Yy yCIOBMMa aHAKMHETUYKOT
cTpeca JoBela 10 BaKHUX MOP(MOJOMIKMX IPOMEHAa HAa HHUBOY I€JIe OCOBHUHE.
HeypocekperopHa akTMBHOCT y MarHouenyjiapHO] oOJacTH, Kao U y MapBOLETyJapHO]
00JIacTH MapaBEHTPHUKYJIaHPUX jenapa je omna uzpaxena (140).

N3narame KUBOTUHA AaHAKWHETUYKOM CTPECY JOMPUHENO je CTUMYIATUBHOM e(eKTY
OMOAaKTHBHHX jeMIbCHhA CaIpXKaHUX y ekcTpakry G. verum um aejctBy Ha mopdonorujy u
¢byHKIM]y MO3ra, Xunoduse 1 HaI0yOpeKHUX HKIIE3TH.

OO03upoM Ja y JAOCTYIHO) JIMTEpaTypH HHj€ ONUCaH yTHIa] MBamCKor nBeha Ha
aQTO3HM CTOMATUTHC, OCTaje HEMO3HAT HErOB YTHUIIA] Ha PEIOKC CTaTyC KOJ MalujeHara ca
aTO3HUM CTOMATHTHUCOM Kao U Ja JIU eKCTPAKT OBe OUJbKE MOKE Jla YOJIa)kKh XUCTOJIOIIKE U
nH(]IIaMaTopHe MPOMEHE W3a3BaHe MHAYKIIMJOM OpPATHHUX YIIIepalnja.
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2. Wb CTYJAUJE
OcHOBHU IWJb HAIICT UCTpa’KhBamba je HUCIIUTATU ecbeKaT CKCTpaKTa HaA3EMHOTI' JI€Jia

6usbke G. VErum Ha KapakTepuCcTUKe aTO3HOT CTOMATUTHCA KOJ MAaI0Ba.

Ha OCHOBY HPCTXOAHO HABCACHOI' IIMJba IOCTABJbCHU CY CJICIIGhI/I CKCIICPUMCHTAJIHU

3a1a1u:

=

VY TBpANTH MaKpOCKOIICKH IIPUCYCTBO Jie3Hje apTO3HOT CTOMATUTHCA

Hcnutaty yTunaj TpeTMaHa pacTBOPOM M TelioM Ha 0a3M eKCTpakTa JOOHjeHOr H3
HaJ[3eMHOT jena Ouspke G. VErum Ha XHCTOJIOIIKE IMPOMEHE y30paKa OyKaylHe CITy3HHIe
KOJI ImaroBa ca ahTO3HUM CTOMaTUTUCOM

Jebunucatn u kBaHTH(UKOBATH HH(IAMaTOpHE MPOMEHE y H30JIOBAHUM Jie3Hjama
aTO3HOI CTOMATUTHCA TPETUPAHUX PACTBOPOM M T'elIoM Ha 0a3W eKCTpakTa HaJa3eMHOT
nena omwske G. verum

VY TBpANTH KOHIIEHTpAIH]y TapaMeTapa OKCHAAMOHOT CTPeca Y CUCTEMCKOj HUPKYJIAIHjU
u Jie3rjama a)TO3HOT CTOMATHTHCA KOJI Mal[0Ba TPETUPAHUX PACTBOPOM M I'eJIoM Ha 0a3zu
eKCTpaKTa M3 HaJ3eMHOT Jena ousbke G. verum

VYTBpAUTH KOpenanujy u3mel)y XUCTOnaToNOIIKUX U OMOXEMHUjCKUX IPOMEHa KOJI MaroBa
ca aTO3HUM CTOMATUTHCOM TPETUPAHHX PACTBOPOM M TeJIOM Ha 0a3u eKCTpakTa OuIbKe
G. verum

2.1. PAJJTHE XHUITOTE3E CTYJIUJE

Tepanuja adTo3HOr CTOMATUTHCA PACTBOPOM M T'eJIOM Ha 0a3W €KCTpakTa JOOWjCHHX U3
Haj3eMHOr Jena Owsbke G. Verum wmoxe nAa yOJaXu XHUCTOJIOIIKE MpPOMEHe
KapakTepUCTUYHE 32 aTO3HH CTOMATHTHUC

Tepanuja pactBopom Ha 6a3u exctpakrta G. VErum moxe aa yOnaxu HHpIamMaTopHe
MIPOMEHE KapaKTePUCTUYHE 332 aTO3HU CTOMATUTHUC

Tepanuja renom Ha 6a3u ekcrpakra G. VErum moxe aa yonaxxu nH¢pIamMaTopHe MpoOMeHe
KapakTepUCTUYHE 32 aTO3HH CTOMATHTHUC

Tepanuja pacTBopoM 1 resioM Ha 6a3u ekctpakra G. VErum moske 1a cMamwu O0poj henuja u
MPOAYKIIHM]Y MerjaTopa uHdiamaiyje y je3njama ahTo3HOT CTOMaTUTHCA

Tepanuja pactBopoM u renom Ha 0a3u ekctpakta G. Verum yTude Ha KOHLEHTpalUjy
rapaMerapa OKCHJAIMOHOI CTpeca Y CHUCTEMCKO] LHMPKyJaluju U Jie3ujamMa aTo3HOr
CTOMaTUTHUCA

[Toctoju xopenanuja n3mely XucTonaToNoOMKUX U OMOXEMHU]CKUX IIpOMEHA KOJI I1alioBa ca
aTO3HUM CTOMATUTHUCOM TPETUPAHUX EKCTPAKTOM U3 HaJI3eMHUX JienoBa 6usbke G. verum
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3. MATEPUJAJI U METOJE

Cryauja je eKCHepUMEHTAJIHOT Tuma IN VIVO Ha O KUBOTHHaMa. TOKOM
EKCIICpUMEHTATHOT pajia MOITOBaHE Cy OJIpe0e MPOIMCAHNX aKaTa U MPUHIUIIA €THYHOCTH
(mupexTBa EBpomncke yHHje 3a 3alITUTY Ja0OPAaTOPHjCKHX JKMBOTHH-A KOPUIINCHUX Y
ekcriepuMeHTaiHe W HaydHe cBpxe 86/609/EEC). ExcrnepuMeHTaqTHO HCTPaXHUBAWHE j€
cupoBeAcHO y jaHyapy 2022. rommHe y3 onobpeme ETmukor ombopa 3a g00poOHT
EKCTICPUMEHTATHAX KHUBOTHIbA 0] cTpaHe DakynTera MEIUIIMHCKUX HAayKa YHHBEP3UTETA Y
Kparyjesiy (0p. onobpema: 01-205). ['paduuky nmpruka3 OCHOBHHUX JIeJIOBa UCTPAKHMBAKbA j&
MpUKa3aH CIUIK 7.

Npwnpema rena n pacTeopa Ha 6azn excTpaxTa G. verum

.‘V
f

L > :
-\;‘/{( v — ———————8 | HPLC-DAD awanusa
- 3 ~ H
\ N : ] ; L3 i
XY : | 8 % ..............................................
iAo | — | "% =
___Gallum verumL. —— g
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s ‘ E =~ — Oapeluaame senuyMHe nesujo
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S 3
) §! — { XuncTonolwka amanusa
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] | CHCTEMCKM W NIOKANHW PEAOKT CTATYC

Wistar Albino nauos

: ——E] : Tkmaxa excnpecwja rexa
i Muaysumja aunmannor mogena adroasnor CYOMaTHTHCa

Camka 7. I'paduuxy nprka3 METO10JIOTHj€ UCTPAKUBAA
3.1 MNPUKYII/JBAIBE U ITIPUITPEMA BUJbHOT' MATEPUJAJIA

[Tpukynspame OMIBHOT MaTepHjaia je BpuieHo 5. jyna 2021. y onmrunn YajeTuHa Koja
npunaaa 3natudopckoM okpyry. Matepujan je uaeHtuduxkonad Ha IHCTUTYTY 3a OOTaHUKY U
yyBaH y xepOapujymy Ooranuuke Oamre “JeBpemonan”, beorpaa. OcyiieH Ha mpoMajHOM
MECTY U Yy XJIaay, OUJbHU MaTepujai je cauyBaH y MallMpHUM KecaMa J0 IPUIpEMe eKCTPaKTa.

3.2. INOCTYHNAK IMPUITPEME EKCTPAKTA

Ocymienn HaJ3eMHHM €0 MBAabCKOr IBeha je ycuTHmeH y mpax noMmohy muMHa |
npocejad kpo3 cuto 0,75. ETaHOTHU €KCTPakT je MPUNIPEMIbEH METOJIOM E€KCTPaKIIH]e TOJ
pednykcom. Excrpakuuja je Bpmena ca 100 g 6mmke u 500 ml 70% eranomna, xoju je
kopuitheH kao pactapay, Ha Temreparypu o1l 60°C y BpeMeHCKOM UHTEepBally o[l 2 caTa, Kako
OU ce MPUIPEMHO €TaHOJIHM eKCTpakT. HakoH Tora, u3BplueHa je gpuiatpanuja kpo3 Guiarep
Hanup U CyIiewke Mo/ CHIDKSHUM TIPUTUCKOM Ha poTtaioHoM yrapusauy (RV05 basic; 1KA,
Bitterfeld-Wolfen, Hemauka) kako Ou ce 10010 cyBH eKCTpakT. EKCTpaKT je uyBaH y TaMHUM
cTakJIeHHMM OouriiaMa Ha Temrneparypu oa +4°C no nase ynotpebde (140).
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3.3. OPUTOXEMUNICKA AHAJIN3A EKCTPAKTA

3a KBaHTUTATUBHY U KBAJIMTATUBHY XEMH]jCKY aHAJIN3y JOOMjEHOT €KCTPaKTa IPUMEHECHA
je TPEeTXOIHO OIMCaHa aHAJUTHYKA METOJIa 3aCHOBaHA Ha TEYHO] XpoMaTorpaduju BHCOKUX
nepdpopmancu (HPLC-DAD, HPLC 1100, Agilent Technologies, Hemauka). Bpmena je
uaeHTu(UKaIMja U aHaM3a cleqehnx jeaumerba: TajHa, KaQewHCKa, TpaHC-IUMMETHaA, P-
KyMapHHCKa, XJIOPOTeHa, Py3MapruHCKa U (epyIHMHCKA KUCEIIMHA, KA0 U aHAIN3a KBEPIICTHHA,
pyTHHA U KBEepUMUTpUHA. Jequmema o uHTepeca ¢y pasnBojena Ha Nucleosil C18 komonu
(BenmuuHa yectunia ox 5 pum, kojgona 250 mm x 4,6 mm) npu demy je Temreparypa Ouiia
koHcTaHTHA U u3Hocwia je 30°C. MoobuiHa dasa ce cacrojana ox 1% (V/V) BoeHOT pacTBopa
HCOOH (A) u meranouna (B). [IpumemseH je rpaiijeHTHH PEKUM IipeMa clieicheM mporpamy:
0 mun 10% metanona, 10 mun 25% meranona, 20 mua 45% meranona, 35 mun 70% MeTaHoa,
40 muna 100% meranoina u 46 mus 10% meraHoa, 10K je Op3uHa MPOTOKA OMIIa TPOMEHIFHBA
(om0 mo 10 mum, 1 ml/min; Bpemencku nepuo ox 10-20 mun, 0,8 ml/min; 3atum 20— 30 muH,
0,7 ml/min; u 3046 mun 1 ml/min). Enyupame jenumermna u3 KojoHe je nmpaherno Ha 280 nm
(rayna, kadewHCKa W TpaHC-IMMETHa KucenauHa), 330 nm (p-KymapuHCKa, XJIOpOTeHa,
py3MapHuHCKa U (hepyiiHa KHUCelIMHa, Kao ¥ KBepueTHH) U 350 NM (pyTHH U KBEPLUTPHH), TIOK
je xBaHTH(HKaIHja 3aCHOBaHA HA KaJTMOPAIlMOHMM KpHUBaMa JOOHMjEHUM 3a aHAIH3UpPAHE
XEMHJCKEe CTaHJapAHE CYIICTAHIIE IOl HICTUM €KCIIEPUMEHTATHIUM yCIOBHMA.

3.3.1. Ykynan caap:xkaj peHoJia

YKynHa KOJIWYMHA pPACTBOPJbMBUX (DEHOTHUX jeAWIbEHha Y ETAaHOJHOM EKCTPAKTY
uBamCcKor 1eeha oapehena je kopumnihemem Folin—Ciocalteu (FC) pearenca mpema npeTxoHO
kopuinhenoj meroau (141). 3a KOHCTpyHcame KamHOpalMoHe KpuBe KopuiiheHa je cepuja
CTaHJapAHMUX pacTBopa ramHe kucenuse (tj. 1000, 500, 400, 200, 100, 50 u 25 pg/mL).
VYkparko, 50 pL Tect ekcTpakTa uiu ctaHaapa je pazonaxeno ca 150 ul. necrunioBane Boje,
u nonaro 1 mL FC pearenca. HakoH MHTEH3UBHOT Melllakha, CMEIIa je OCTaB/beHa Ha COOHO]
TEMIIEpaTypu y Tpajamby OJl HeT MHUHYTa, HakoH yera je mumerupanHo 800 pL nHatpujym
kapOonara (7,5%). Enpysere cy 3aTuM ocTaBJjbeHE J]a c€ MHKYOHMpajy jelaH caT y MpaKy y3
noBpemeHno myhkame. Kopumihena BpenHocT 3a Mepeme arncopbOanie je 760 nm, a caapxaj
(deHona u3paxeH je y MIINIpaMy €KBHBaJIeHAaTa rajlHe KUCEJIMHE TI0 IpaMy CyBOT €KCTpaKTa
y CKJaay ca nperxoaHo yrBphenum nportokosnoM (mg GAE/g cyBor ekcrpakra). Konnunna
(eHOMHUX jeiubeha OYUTaBa ce ca KaauOpalroHe KpUBe YHja je jeAHauMHa aata cienehom
JETHAYUHOM:

Amncop6anna = 0.0028 * Ykynuu ¢enonu + 0.0813 (R2=0.9984)
3.3.2. YkymnaH caapxaj ¢pjiaBoHOUAA

VYkynHa xonuunHa (praBoHOMIa MepeHa je mo Beh umcmutanoj meroau Hudz-a (142).
Merona ce 6a3upa Ha peakuuju GpuaBonouaa u AlCl3 mpu uemy HacTaje KOMIUICKC KOJH je KyTe
60je. Ykparko, 200 pL 10% pactBopa AlCl3 y meranony, 200 pL 1M pactBopa kamujym
arierata u 5,6 mL nectunoBaHe Boze je nonuBeHO y 1 mL pacTBopa MCIUTHBAHOT €KCTpaKTa
WM CTaHAapja pa3nuuuTuxX KoHueHtpanuja (1j. 1000, 500, 250, 125, 62,5 u 31,25 pg/mL).
Nukybanmja je cnpoBeneHa Ha coOHOj Temmeparypu, 30 MuHYyTa, MOCJIE 4era je MepeHa
aricop6anua nmpu BpenHocty o1 415 nm y nopehemwy ca ciernom npodom. PyTun u kBepreTux
cy kopumheHH Kao CTaHJapAW, a pe3yiTaTH Cy M3pAKCHH Yy MIIMTpaMHUMa CKBUBaJICHATa
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KBEpIETHHA M MUJIMTPaMUMa E€KBHBAJICHaTa PyTHHA IO jeHOM IpaMy CYBOT €KCTPaKTa y
CKJIay ca MpeTX0oAHO yTBphenum nporokosom (mg QE/g cyBor excrpakra mim mg RE/g cyBor
excrpakTa). JlobujeHe cy nBe kanmmOpannoHe KPUBE U TO jeJHA ca KOPHUIINCHEM KBEPICTHHA
Kao cTaHjaap/a, a apyra ca KopuihemeM pyTHHA Kao CTaHIap/a.

Arncop6anra = 0.0020 * Ykynan caapskaj hpaaBoHona + 0.0568 (R?=0.9975)

Amncop6anra = 0.0013 * Ykynan caapsxaj hpaaBoHonma + 0.0268 (R?=0.9981)

3.4. IMPUITPEMA PACTBOPA HA BA3U EKCTPAKTA JOBHUJEHOI" 13
HAJBEMHOTI" JTEJIA BUJBKE G. VERUM

PacTBop 3a TpeTMaH J>KUBOTHE,A j& TPUIPEMIBCH paCTBApamEM CYBOI EKCTpaKTa
Ha/3eMHOT Jena omsbke G.verum y npeunmnihenoj Boau (Aquae purificatae) Hemocpeano mpe
nmouetka TperMmana. /loOujenu pactBop 6mo je Oucrap, 6ieno 6paoH 0oje Koja MOTHYE Of
eKCTpakTa u OHO je crabuiaH TOKOM MepHroja Kopuihema.

3.5. IMPUITPEMA I'EJIA HA BA3U EKCTPAKTA HA/IBEMHOTI" IEJIA
BUJBKE G. VERUM

baza rena je npunpemsbeHa KopuihemeM kapoomepa 934, mponuiieH IMKoJIa, pacTBoOpa
TpUETaHOJAMUHA U BOJIE Kao IITO je MPETXOAHO ONucala Halla uctpaxupauka rpyna (143).
Hatpujym OeH3oar kao KOH3epBaHC je pacTBopeH y mnpeuuinheHoj Bogu Ha 40°C. Y
neduHUCaHy KOJIMYMHY KapOomepa 934 je momara BojeHa ¢asza y3 Mellame KopulhemeM
marnetHe Metranuiie (1200 oOpTaja y meproay oj jeaHor MuHyTa (eHr. revolutions per minute,
rpm) roxom 30 MUH) 1 OCTaBJbeHA 710 hopMHpara XOMOreHe aucrep3uje. Hako Tora je nonat
pacTBOp TpHeTaHOJaMMHAa Kako OM ce nmobuna 6aza rema ca pH ox ~6. Tecrupana
dbopMyIanyja, OJJHOCHO rey Ha 0a3u ekcTpakT G.Verum, mpumpeMIbeH je JT0JaTKOM CYBOT
excTpakta (20% w/w) y 6a3y rena. JloOujenu ren Ouo je xomoreH, O1en0 6paoH 6oje koja
MOTHYE O] EeKCTPAKTA.

3.6. HNCIIMTUBAIBE YJIOT'E EKCTAKTA UBAILCKOT' IBEhA Y
3APACTABY OPAJTHUX VJIILIEPAIINJA

3.6.1. ExcnepuMeHTAJHE KUBOTHIbE

HcTtpaxkuBame je crpoBeJeHO Ha ManoBUMa JOOWJEHUM M3 OJArajajiMiiTa 3a HaroBe
BojuomenuumHacke akanemuje, beorpan. Kopumhen je Wistar albino coj mymkux namosa,
(n=80), xoju cy crapu IecT Hejesba, y3 npoceuny tenecHy macy ox 200 g). JKusotume cy
oJIrajaHe IOJ CTaHIAPJIHUM YCIOBUMA, Y3 CIO0OAaH MPHCTYN BOAW M XpaHH, YyBaHE Yy
MPONKCAHUM YCIIOBHMA y3roja, y3 Temiiepatypy o 22°C U CMEHhHUBAkHEM CBETIOCTH U TaMe:
12:12 gacosa.

3.6.2. UHayKuuja aHUMAJHOT Mo/es1a ad)TO3HOT CTOMATHTHCA

VYnuepanuje Ha OyKaaHO] CIY3HHIM CYy WHAYKOBaHE, HAKOH aHECTe3HWparma MaroBa
KOMOMHAIIM]OM KeTaMUHa U KCUJIa3UHa, arukannjoM 99,7% cuphetHe kucenuHe Ha OyKanHy
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CIIy3HHIly JieBOr oOpa3za. CupheTHa KHUCeNWHA je alUIMKOBaHA KOPHUIITNEHmEM IUIACTUYHOT
mTanuha 4uju je BpX 0O0JIOKEH BaToM, nujamerpa 4 mm, y Tpajamy onx 20 cexynau. OBaj
MOCTYIAK je N3a3Ba0 MOBPIIMHCKY HEKPO3Y TKUBA Koja he ce pa3BUTH y XpOHUUHY YIIIEPAIIH]y
ca jacHO ozapeheHuM rpanumaMa aBa gaHa KacHuje (Hynrtu maH) (144). PasBoj nesuje u
MaKpOCKOIICKE KapaKTePUCTHKE Cy TpaheHe CBaKOJHEBHO, MPU YEMY j€ BPIICHO MEpECHE
nesuje.

CBHM )XMBOTHE-AMa j€ MHAYKOBAaH MOJIeNl aQTO3HOT CTOMATUTHCA IIPEeMa MPETXOTHO OIMMMCAHOM
MIPOTOKOJTY, HAKOH Yera ¢y cBpcraHe y ciezaehe rpyrme:

1. GVL pacTtBOp — XMBOTHIbE KOjUMa je MHAYKOBaH a(TO3HM CTOMATUTHC Ha
tepanuju 20% pactBopom G. verum, Tpu myTa JHEBHO— €KCIEPUMEHTAIHA TpyIa
(n=20)

2. PacrBapau (npeunniheHa BojJa) — JKMBOTHE-E KOjUMa j€ WHIYKOBaH a(To3HHU

CTOMAaTUTHUC W KOjUMa je paHa TpeTHpaHa BEXHKYJIyMOM 3a u3pamy pactBopa G.
Verum — xontposHa rpyna (n=20)

3. GVL rei — XUBOTHIE KOjUMA je MHIAYKOBaH a(TO3HM CTOMATUTHC Ha TEparuju
20% renom G. verum, Tpu myTa AHEBHO — eKcriepuMeHTanHa rpymna (n=20)
4. e 6a3a — xUBOTHILE KOjUMA je MHIYKOBAaH aTO3HM CTOMATHTHUC U KOjUMa je

paHa TpeThpaHa MoAJI0roM 3a u3paay rena G. verum — kontposHa rpymna (n=20)
3.6.3. Ilpumena ¢popmyianmja Ha 6a3M eKCTPAKTA HBAKCKOT 1[Beha

AMUHHUCTpanja pacTBOopa M rena y KoHUeHTpauuju ox 20% BpiieHa je y
eKCIIepUMEHTAIHAM TpylamMa Tpu IyTa JHEBHO. HakoH mnpuMeHe OBHX Qopmyanuja
KHUBOTHH-aMa je 610 oHeMoryheH npucTyn Boiu U XpaHu y nepuoty o 60 MUHYyTa Kako OMcMO
oMoryhuiin HEOMETaHO JI€jCTBO UCIIUTUBAHOT €KCTPAKTA.

I'en Ha Ga3u MBamCKOr IBeha JIOKATHO je alIMKOBaH, KOpUIINEHEM IJIaCTUYHOT
mranuha ca BaToM Ha BpXy, y kKonmuuuHu on 0,5 g, nok je popmynanuja y BUAY pacTBopa
alyIMKOBaHa MOMONy TmumeTe, HAHOIIEHEM TPH Kalu JAUPEKTHO Ha yIepanujy.
AnmuHucTpanyja popmyianyja Ha 0a3u UBamkCKOT 11Beha BpllleHa je CBaKOIHEBHO Y IEPUOAY
ox 10 gana.

3.6.4. JIHeBHM YHOC XpaHe U Boje

Konununna Bojie M XpaHe KOjy Cy KUBOTHHE KOH3yMHpale Y TOKY JaHa, MepeHa je
CBaKOJIHEBHO M M3padyHara Ipema MojeIMHauyHo] TeJIECHO] TeKUHH aI0Ba.

3.6.5. OapehuBame BeJHUMHE U NPOLIEHTA 3apacTama Jie3nje
Pa3Boj u 3apacrame nesuje cy npahenu u ¢ororpadgucanu CBaKoOr J1aHa MOYEBIITU O
HYJTOT JIaHa JI0 TMOTIIYHOT 3apacTama, JOK je BeJIMYuHa yiiepaiuje oapehena kopunrhemem
coptBepa Image J (Bep3uja koja je xopuirhena oumna je 1.53; National Institutes of Health,
Bethesda, MD, USA). Ctemnen 3apactama je IpeAcTaBJbeH MPOLEHTYaIHO, KAa0 KOHTPAKIHUja
MOBPIIMHE YJIEepalyje, a u3padyHarT je 3a CBaKy JKMBOTHBY Tpema cienehoj ¢hopmyu:

Cmona 3apacmara ynkyca (%) = (Ao — At) x 100/Ao,

rae Ao mpeicTaBiba MOYETHY MOBPIIMHY YJIKyca M3MEpPEHY HYJITOT JaHa, a At MOBPIIMHY
YJIKyCa y TPEHYTKY I10CMaTpama.
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3.6.6. JKpTBOBam-€e eKClIePUMEHTATHUX )KMBOTHIA M MPUKYI/balbe Y30paKa

Kupotume cy ’KpTBOBaHE Y Pa3IMUUTUM BPEMEHCKUM UHTEpBaIuMa y nepuoay oxa 10
nana. [let >kMBOTHIbA 11O TPYIH j€ )KPTBOBAHO HYJITOT JaHa, Kao ¥ HakoH 3, 6 u 10 mana. Hakon
KpaTKOTpajHEe aHeCTe3Wje KETaMHUH/KCUJIa3WHOM, IallOBU Cy JKPTBOBAHHU IICPBUKAITHOM
nucnokanujom. Ilocie xpTBoBamba MPUKYIUBEHU Cy Y30pIM CBEXE KPBU U OJJIaTaHU Y
ernpyBeTe ca CPEACTBOM MPOTUB Koaryjanuje 10 TPeHyTKa oapehuBama CUCTEMCKOT PeaoKe
cTaryca. Y3opuu OyKalHMX TKHBAa Cy Y3€TH 3a JlaJbe XHUCTOIATOJIOIIKE aHallu3e Kao U
onpehuBame peoKe cTaTtyca y TKUBY oOpasa.

3.7. XHUCTOJIOWKA AHAJIN3A Y30PAKA BYKAJIHOI' TKUBA

CrpoBeieHa XHCTOJIONIKA aHATIM3A je UMaJia 3a [IUJb IPOLIeHY 0roBopa (nHdamanuje
U penapaiiyje) TKuBa oopasa rmarosa Ha J1ejcTBO ¢opMyanrja Ha 6a3u UBamkCKOT 1Beha.

3.7.1. duxcauuja u napaguHU3aLUja TKHBHUX y30paKa

VY3opuu n3onoBaHux adTo3HHUX JNe3uja ¢y dukcupanu y 4% QopmanuHy TokoM 24
yaca. HakoH Tora, y30puy TKUBa Cy MOJBPTHYTH JEXUApATalju KOpucTehn KOHIEHTpAIHje
ankoxona ox 70 mo 100%, 3aTuM cy y KCHIJIONY HPOCBETJHEHH M YKAITYIUbEHU y TapaduH.
CeuemeM TKMBa Y ME3HO-TUCTAIHOM CMepy A0OWjeHH cy 5 um mpeceuu y3 Kopuinheme
potupajyher mukporoma. 3aTuM Cy TpEeHECEHHW Yy BojeHO KymaTwio Ha 45°C. VY3opuu
KOpUIIheH! 3a XUCTOJIOUIKY aHaTM3y Cy M3 BOACHOT KyINaTHja MPHUKYIUbEHH CTaHIApAHUM
npeametnum  crakiuma  (Epredia, Breda, Netherlands), nox c¢y y3opum 3a
UMYHOXHCTOXEMH]CKY aHAJIM3y NPUKYIJBEHHW AJXC3MBHUM CTaKiIMMa KoOja Cy IO3HTHUBHO
Haenekrpucana (Superfrost-OT Ultra Plus; Gerhard Menzel, Braunschweig, Germany).
HaxkoH Tora ce mpucTynuiIo cymiemy y30paka KOpuImhemeM TepMocTaTa y3 TeMIepaTypy o
56°C, xoje je Tpajaso 12 carwu.

3.7.2. Bojeme y3opaka xeMaTOKCH/INH-e03UH TexHUKOM (H&E)

Kako 6ucmo BepudukoBanu Mopdosiolike npoMeHe y TKUBY 00pa3a, y30plu cy 60jeHH
XEMaTOKCIIMH/€03uH MeTonoM. HakoH xupiparaiumje, mpeceu TKHUBa Cy 5 MUHyTa 00jeHU
MajepoBumM pactBopoM xemarokcwinHa (Sigma Aldrich), ucnpanu y nectunoBanoj Boau, a
3aTUM je yCIeansIo U uerupame 2 MuHyTa 2% pactBopom eo3una (Sigma Aldrich). 3atum je
AexXuapaTanyja Tpeceka BpIIeHa y ankoxona pactyhux konueHtpamuja (96%; 100%),
MPOCBETJhaBAKE TMpeceKa IMOTaNamkeM y pacTBOp Kcwioia (2 X 5 MuHyTa). YCIeawio je
MOHTHUpame MI0o4KIa HaHowmeweM DPX-a u craBibameM MOKpoBHUX crakana. Hapeanux 24
cara Cy Ipeceny OCTaBJbeHH Ha CyIIeHme NpU COOHOj TemmepaTypu. IlpenapaTi cy HakoH
CyIIeHha aHATM3UPaHH 1O]T CBeTI0CHUM MHKpockornioM (Olympus BX-51, Japan) Ha yBennuamy
100x u 200x. Mopdosomnika aHaiM3a TKHBHUX y30paka BpIIeHA je KopuiihemeM cieneher
MPOTOKOJIa Ha OCHOBY Kora je oapehen xucronomku ckop (Tabena 2.) (145).
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Tabesa 2. Kpurepujymu 3a onpehnBame XruCTOJ0MIKOT CKOPA

XHCTOJOWIKH CKOP

Bpeanoct Omuc

0 [TpucycTBO HEKkpo3e enuresna 6e3 3HaKOBa WH(IaAMAIH]je

1 [Touerak nHpIaMaTopHe peakiuje, 6e3 KamuapHe npoiaudepanuje

2 [TpoMuHeHTHa WH(IAMaTOpHA pPeaKifja ca KamwiapHOM MpoiaudepannjomM y
0a3u ynmepanuje, ajau 0e3 enuTenr3alje Ha MOBPIIUHHM JIS3H]e

3 CmameHa wuH(QIaMaTOpHa peaknuja, mnpoivdeparyja HOBUX Kamuiaapa H
MOYETaK CMUTEIU3aIH]je Ha IIOBPIINHH JIC3Hje

4 KommuieTHa enutenusanuja

3.8. NUMYHOXUCTOXEMHUJCKA AHAJIU3A Y30PAKA BYKAJIHOT'
TKHUBA

MIMyHOXMCTOXEMHjCKa aHajM3a CIPOBEACHA je y IHUJbY MCIUTHBAKA JUCTPUOYIH]je
henuja OykanHor TKMBa MO3UTUBHUX Ha ekcrpecrjy COX-2. 3a oBy aHanu3y cy KopuitheHu
M30JI0BaHU y30pIH OyKaTHOT TKHUBA.

3.8.1. UMYyHOXHCTOXeMHjCKO 00jer-e TKUBHUX HCEYaKa

Haxkon nemapadunusanyje u pexuaparanuje y3 eraHos onaaajyhe konenrpanuje (01
100% mo 70%), y3opiu cy TepMUYKH oOpaljeHn y HuTpaTHOM mydepy Ha TeMIlepaTypH Koja je
n3Hocuna 95°C, npu pH Bpennoctu on 6,0 Tokom 20 mMunyta. Mceunn TkuBa cy oxiaheHu
TOKOM 15 MHMHYyTa Ha COOHOj TeMIepaTypH, HaKOH Yera je CIpOBEIEeHO OJIOKHpaHe eHJI0TeHe
nepokcuaaze (kopumhemeM BOJOHUK MEPOKCHAA Yy KOHIEHTparuju oa 3%) TOKOM Jecer
MHHYTa M ucnupame y3 kopuithewe PBS-a (enr. phosphate buffered saline) Tokom mer
munyTa. Vceunn cy mHkKyOupanu ca mporenH Oiokom (Ultravision Protein Block, Thermo
Scinetific, Waltham, MA, USA) Tokom meT MUHYyTa, a 3aTUM IpumapauM antutesom COX-2
(1:100) o uuTepeca (Novocastra, Leica Biosystems, Newcastle Upon Tyne, UK) Tokom jeator
cata, Ha coOHO] Temneparypu. [lorom je BpiieHo ucnpawme o 5 munyta y PBS-y koje je
MOHaBJbAHO joII JBa myTa. HakoH Tora je ycienuna nHkyOamuja ca mpuMapHUM I10jaurBayeM
anturena (Qvanto, Thermo Scientific, USA) 10 munyrta, ucniupame y PBS-y (5 mun) npaheno
nonasatbeM HRP (HRP Polymer Quanto) tokom 10 MuH, ¥ 3aTHM jOIII jeZIHO UCTIUPAHE TET
muHyTa y PBS-y. Mecrta Be3uBama cy BusyenusoBaHa jaoaasameMm 0,05% DAB (enr. 3,3'-
diaminobenzidine, Serva, Heidelberg, Germany). HMceunu cy mnoTOIMbEHH y pacTBOp
XEMaTOKCHIIMHA, PEXUIPUpPaHH y pacTyhoj koHeHTpanuju ankoxomna (o1 70 mo 100%), 3atum
MIPOCBETJHEHU Y KCHUJIONY Ia HAaKoH Tora MoHTupanu ca DPX y ckimaay ca neduHucanum
nportokoiom (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). V3opuu cy ¢otorpaducanu AuraraiHoM
kamepoMm mnpuuBpirthenom Ha Olympus BX51 ceernocan mukpockon (Olympus Life and
Material Science Europa GmbH, Hamburg, Germany) na ysenuuamy 200x. MopdomeTpujcka
aHann3a uMyHomo3uTuBHocTH Ha COX-2 y yinmepanujama  CcrOpoBefeHa je 1momohy
codpTBepckor nporpama Image Pro-Plus koju je peneBantan u mmpoko xopunthen (Media
Cibernetics, Rockville, MD, USA) (146). Pesynratu umyHonosutuBHOocTH Ha COX-2 cy
MPEJCTaBJbEHH Y MPOLIEHTHMA.
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3.8.2. Bojeme y3opaka Picro-Sirius Red Texnukom

VY3opuu OykanHe ciy3Huile ¢y noaBprHyTa M Picro-Sirius Red Gojemy y numiby
KBaHTH(HKAIMje KOJIareHUX BJaKaHa.

Hakon nenapadunuzanyje, TKUBHU Y30pLU Cy XHJIPAaTUCAHH, 3aTUM HCIpPaHU Y
JIECTUJIOBAHO] BOJIW M OojeHH pacTBopoM Picro-Sirius 1mpBeHom 6ojom y Tpajamy ox 60
muHyTa. [locne Tora, y3opuu cy uctpanu y 2% cupheTHOj KHCEIHHU U y JeCTUIOBAHO] BOAU
y Tpajamy of 2 MuHyTa. Buiak Boje je pU3NYKU YKIOHEH MpoTpecameM y3opaka. HakoH
TOora je ycleAwsa aexuapaTanuja TKUBHHX mpeceka y 96% u y 100% amkoxoiy,
MPOCBETJhaBalke y KCUiIoiy (2 X 5 MuUHyTa) U MOHTHpame y3opaka momohy DPX-a. Kao
pesynrar Oojema Jo0HjeHa je LpBeHa 0oja 000jeHMX KoJlareHux BiakaHa. dotorpduje
TKMBHHX TIpeceka cy ao0ujene kopumihemem wmukpockoma (Olympus BX51, Japan) mpwu
yBenmmuamuma 100x u 200x. Mopdomerpujcka aHanm3a JOOHMjEeHUX IpeceKka BpIIeHa je Y
copTBepckom mporpamy Image Pro-Plus. Pesynratu aHanu3e KOJareHWX BIIaKaHa Cy
MPEJCTaBIbEHH Y MPOLICHTHMA.

3.9. NCIIMTUBAIBE E®OEKTA ®OPMYJIAIINJA HA BA3HU
EKCTPAKTA UBAIBCKOI' HBERA HA CUCTEMCKH " JIOKAJIHA
HHUBO NPOOKCUJAINOHUX U AHTUOKCUJAIIMOHUX
ITAPAMETAPA

VY TpeHyTKy >XpTBOBamba EKCHEPUMEHTAJIHMX J>KUBOTHIA, U3 JyTyJlapHEe BEHE Cy
NPUKYIUBCHH Y30pIM KpBH y IWJBY oOJpehuBama CHUCTEMCKOT penokc craryca. Kps je
LHEeHTpUdyrupaHa Kako OM ce OJBOjUJIM KpBHA IUIa3Ma U epuUTpouuTd. M3 y3opaka KpBHE
IJIa3Me MEPEHH Cy MPOOKCHAAHCH: a30T MOHOKcHA, y ¢dopmu HuTputa (NO2'), MHIEKC
nunuaHe nepokcumandje (mepen kao TBARS, (enrn. Thiobarbituric Acid Reactive
Substances)), Bomonuk nepokcua (H202) u cynepokcun anjon pamukan (O2). U3 y3opaka
eputponmrta onpehuBaHu cy creaehu aHTHOKCHIAHCHU: cynepokcua-aucMmyTaza (SOD),
penykoBanu riytatuoH (GSH) wu karamaza (CAT). Kako OucMo wucnuranu yTuuaj
¢dopmynanrja Ha 0a3u MBaWkCKOr IBeha HAa HHMBO MPOOKCHJAIMOHMX U aHTHOKCHIAIIMOHHMX
napaMmerapa y camoj Jie3uju Ha OyKalHOM TKMBY, oApeheHu cy u HuBou ciefehux napamerapa:
SOD, CAT, GSH u TBARS.

Hakon >xpTBOBama XUBOTHHA, apTO3HE Jie3Wje Cy H30JI0OBaHE M OCTaBJbEHE Ha

temmnepatypu ox —80°C 10 mocrtymka xomorenusanuje. 0,5 g CBAaKOT H30JI0BAHOT Y30pKa
OyKaJHOT TKHMBa je MEXaHHMYKH XoMoreHumszoBaHo y 5 mL PBS-a (pH 7.4). Ycnenuno je

neHTpudyrupame xomorenara 15 munyra, Ha 4°C u Ha 10,000% . 3a aHAMU3Mpame PETOKC
cTaryca y TKUBY KOpUIIhEH je CylepHaTaHT.

Cnexrpodoromerap UV-1800 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan) je kopunrhen 3a
oJlpehuBame CBUX HaBEJEHUX MapaMerapa.

3.9.1. Mepeme nuutpura (NO2)

OnpehuBame HUTPUTA Y Y30PKY NIPECTaBIba MOTOJaH HAYMH 32 HHANPEKTHO MEPEHE
ocnoboheHor a30T MOHOKCH/IA.

VY Eppendorf enpysere je nogaro 100 pl mepxmopue kucenune, 3atum 400 ul 20mM
EATA (etunengumamunTteTpacupherne kucenune) u 100 pl kpBHe mmasme. Empysere cy
CTaBJbEHE Ha BOPTEKC a 3aTUM Ha Jief jour 15 munyTta. Hakon 15 munyTa nentpudyrupama Ha
6000 rpm, cynepHaTant je omymBeH u 220 pl kanujym kapboHnara je nogaro y tanor. 200 pl
MIPETXO/HO HampaBJbeHE CMEIIIE je A0AaTO Y HOBe eneHaopd emnpysere ca jour 250 ul Griess-
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OBOT peareHca, koju ce mpumnpema eX tempore, u 125 ul amonujagnor mydepa. Enpysere cy
OCTaBJbCHE Ha COOHOj TemmepaTypu 15 WMHHyTa ma je T1oclie Tora BpIICHO
cneKTpoOTOMETPHU]CKO Mepeme arcopoaniie Ha A=550 nm. /lectunoBana Bosa je kopuiiheHa
3a mpunemy ciene rnpode. Bpennoctu cy uzpaxene y nmol NO2/ml mna3me.

3.9.2. Mepeme uHaeKca JUNUAHe nepokcugamnuje (Mepen kao TBARS)

WNunexc nunuaHe NEpoKCUIAINNje MEPeH jé WHIMPEKTHOM METOJIOM, oipehuBameM
HuBoa TBARS ogHOCHO mpojlykaTta KOju HacTajy y peaklHju JIMIHJIHE MEepPOKCUIaIje ca
THOOapOUTYpHOM KHcenuHOM. 3a onpehuBame HuUBoa TBARS kopumhenu cy TBA (2-
tHobapouTypHa kucenuna), 28% TCA (tpuxnopcupherna kucenuna) u NaOH.

V emnpysere je nonato 400 pl kpBue mnazme u 200 pl 28% TCA. HakoH BopTekcoBama
U OCTaBJbala CIpyBETa Ha Jieay 15 MUHYyTa, BPIICHO je HEeHTpUdyrupame o 15 MuHyTa y3
6000 o6praja y munyTu. Y 400 pl cymepHaranta U3 IpeTXOqHO JOOHjeHEe CMeIIe j& J0aTO
100 pl 1% TBA u NaOH. [lo6ujenu y3opuu cy HHKyOUpaHu KopUIIhemheM BOJEHOT KylnaTuia
(remnepatypa je momemreHa Ha 100°C) y BpemeHckoM mepuoay o 15 muuyra. Hakon
CIIPOBENICHOT TIOCTYIIKA, y30pIu ¢y TokoM 10 MHHYTa OJUIOKEHH Ha COOHOj TEMIIEpaTypH.
CriekTpopOTOMETPHJCKO Mepeme arcopOaHie je BpiieHo mpu BpeaHoctd ox 530 nm.
JlectriioBaHa Bojia je ynorpe0JbeHa 3a mpurieMy cliere npode. BpeaqHocT HaBeqeHOT Mapkepa
Y HCTIUTHBAHUM y30puuMa cy u3paxene y nmol TBARS/ml nnazme.

3a mepeme HUBoa TBARS y adro3num ne3ujama kopuirheH je cynepHaTaHT OyKajaHOT
XOMOT€HATa, a OCTYIIAK je OMo UCTH Kao u 3a oJipehBame y CUCTEMCKO] IUPKYJIAlHjH.

3.9.3. Mepeme Bononuk nepoxcuaa (H202)

3a oapehuBame KOHIIGHTpallMjeé BOJOHUK TEPOKCHAA Cy KopuiiheHu cienehu
pearercu: kanujym xuaporeHdocdar auxuapar (K2HPOsx2H20), natpujym xaopun (NaCl),
D(+)-riyko3a  MoHoxuapar — (IeKCTpo3a), Kamujym amxuiaporendocdar  auxuapar
(KH2PO4x2H20), Bogonuk nepokcun (H202), HRPO (enrn. peroxidase from horse radish) u
¢benon upeeno (enra. phenol red).

Hajnpe je u3aBojeH y3opak miasme y 3anpemunu oa 200 pl y koju je nomaro 10 pl
HRPO kao u 800 ul denon npeenor. Hakon mHKyOaruje Ha cOOHOj Temreparypu (TokoM 15
MHUHYTa) MPUCTYIHIIO CE MEpewy arcopOaHIle Ha BPEJHOCTH TajacHe TykuHe on 610 nm.
JectunoBana Bojia je KopuirtheHa kao ciemna mpooa.

3a u3payyHaBame KOHIIEHTpPALKje BOJAOHHUK MEPOKCHIA Y KPBHO] IJ1a3MH KopuitheHa
je craHmapaHa KpuBa Koja je (opmMupaHa Ha OCHOBY pacTBOpa BOJOHHMK Iepokcuma. Y
enpysere je craBjbeHo 5, 10 u 20 pl crammapna 3a BogoHuk mnepokcua, 3atum 200 pl
nectuiioBae Boje, 10 pl nepokcunasze us komcke porksuie u 800 pl penon psenor. Mepemwe
KOHAUHUX KOHIIGHTpAallMja je BPLIEHO HAKOH INTO j€ MpPOIIA0 JECETOMHUHYTHH IEpHOJ
nHKyOanuje Ha coOHoj Temneparypu. dakTop arncopbaHiie je u3padyHaT Ha OCHOBY OJHOCA
CTaHJapAHe KpuBe M (QuHaNHE ancopOaHie y3opka. KoHauHe BpeaHocTH Cy noOHjeHE Ha
OCHOBY ojniHOca (pakTopa amcopOaniie ¥ (puHAIHE aricopOaHIle y30pKa M MPHUKa3aHEe Cy Kao
nmol H202/ml mnazme.

3.9.4. Mepeme cynepokcua aHjon paaukaia (02)
3a onpehuBame HIBOoa O2 kopuinhenu cy cieaehu pearercu: 37% HCI, TRIS (Tpuc

(xunmpoxcumeruin) amuHOMeTaH,), Na2EDTA, autpo-terpazonujym miaBo xjopun (NBT) u
JKCJIaTHH.
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VY mnactuane enpysete je moaaro S0 pl kpBHe miazme ca 950 ul ecejue cmere (€HT.
’assay mixture”) koja mpeacrasiba 50 MM TRIS-HCI nydepa, 0,1 mg/ml sxenartuna, 0,1 mM
Na,EDTA u 0,1 mM NBT. Ha ranacnoj ay>kxuau A=550 nm, ancopOaHIiia je MepeHa HaKOH
cBakux 60 cexyHau y Tpurumkary. JlecTunoBana Boja je ymoTpeOsbeHa 3a ciiely mpooy.

Bpennocrtu cy npeacrasibere y nmol O2 /ml miasme.
3.9.5. Mepemwe cynepokcua aucmyrtase (SOD)

VY uniby onpelhuBamba aKTHBHOCTH HABEJCHOT MapKepa OJIMEPEH je JIN3aT ePUTPOIIUTA
y 3anpemunn ox 100 pl, a 3atum je momato 1 ml kapGonatHor mydepa. Ilpuctyma ce
BOPTEKCOBalY OBE CMeIlle, a 3aTuM ce aozaaje jour 100 ul enunedpuna. Kao cinerna kontposia
je KopuiheHa cMelra MPeTXHO OMUCAHUX CYICTAaHIM, aju 0e3 y30pka. Mepema arncopOaHiie

Cy BpILUEHA y QYIUIMKaTy npH BpeaHocTu ox 470 nm u u3paxena cy kao U/g Hbx 103,
3a ogpehuBame HuBoa SOD y adTO3HNM JIe3ujama KOpUIINEH je CylepHaTaHT TKUBHOT
XOMOT€HAaTa MPH YeMy je MOCTyIaK BPILIEH Ha MPETXOJHO ONUCaH HAYMH.

3.9.6. Mepeme kataaaze (CAT)

Pazbnaxken nuzaT eputponurta je KopuirheH 3a oapehuBambe aKTHBHOCTH KaTanase.
HNonasamem 10 ml nectunosane Boge u 100 pl 70% eranona y 100 pl nmu3aTa mOCTUTHYTO je
pasonaxemse. 100 ul mpunpemibenor pasbnaxema u 1ml 10mM H,0; je noparo y 50 pl mydepa
3a CAT. JlectunoBana Boja je yrnotpe0sbeHa 3a ciieny mnpo0y. CBaku y30pak je MepeH 6 myTa,
kopuctehu KBapiiHe KUBeTe, y3 TajnacHy AyxuHy o 230 nm. AncopbaHua je mpeacTaBbeHa
Kao jeMHHUIIAa aKTUBHOCTU IO JEJHOM TIpaMy XEMOIVIOOMHa Yy CKIagy ca Je(dUHUCAHUM

npotokoiom (U/g Hbx 103).
3a onpehuBamwe HuBoa CAT y adTo3HNM Jie3ujama KOpUIIheH je cynepHaTaHT TKUBHOT
XOMOT€HAaTa MpH YeMy je MOCTyIaK BPIIEH Ha MPETXOJHO ONUCaH HAYMH.

3.9.7. Mepemwe penykoBanor rayratuona (GSH)

3a onpehuBame HuBoa GSH kopumthenu cy cienehm pearencu: 5,5—muTHo-0mc-6,2-
HuTpoOeHn3oeBa kucenuHa (DTNB), 0,1% pacTBop eTuineHIMaMUHTETpaaleTaTHEe KUCEIHHE
(EDTA), nperunutanionu mydep 1 JUHaTpUjyM XuaporeH gocdar.

VY enpysery je momaro 50 ul yzopka, 385 ul mperunuranmonor mydepa u 200 ul
pactBopa EDTA y konnentpauuju o 0,1%. Cmema je craBjbeHa Ha sief| 15 MuHyTa, a NoToM
je 10 munyta uentpudyrupana Ha 4000 obOpraja y MunyTH. Jl0OMjeHM €KCTpakT je
ynoTpeOJbeH 3a HapeAHy aHanu3y. Exctpakt y 3ampemunu on 300 pl je ogmepeH, 3atum je
noxaro 750 pl muHatpujym xuaporen ¢ocdara, a Hakon tora 1 DTNB (100 pl). Cmema je
MHKyOupaHa y BpeMeHCKOM mnepuoay oj 10 mMuHyTa Ha COOHOj TeMIlEpaTypH, a 3aTUM je
Mepeme arcopOanile BpIIeHO py BpeaHocTH oa A=412 nm. Bpennoctu cy nzpaxkene y nmol
GSH/ml eputporura.

3a onpehuBame HUBoa GSH y adTo3HuM ne3njama KopuiheH je cynepHaTaHT TKUBHOT
XOMOT€HaTa MpH YeMy je MOCTyNaK BPIIeH Ha MPETXOJHO ONMCaH HAYMH.
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3.10. TKHUBHA EKCIIPECUJA TEHA AHAJIUBUPAHA METOJ1OM
KBAHTUTATUBHE JJAHYAHE PEAKIIMJE ITOJIMMEPA3E Y PEAJTHOM
BPEMEHY

3a oapehuBame excrnpecuje reHa ykibydeHux y npoiec uadaamanuje (TNF-a, IL-1p,
IL-6, kao u IL-10) u okcuganuonor crpeca (SOD1, SOD2) y adTo3num jie3njama npuMembeHa
j€ KBaHTHTAaTHUBHA PEaKIIMje JIAHYaHE MMOJIMMEPU3ALIMje Y pealTHOM BpeMeHy MpeMa MpeTX0IHO
yrBphenom nporokoiry (Quantitative Real-time PCR, qRtPCR).

3.10.1. IMoctynak u3ojanuje RNA u peBep3He TpaHCKPUIIUje KOMIIJIEMEHTapHe
DNA

U3 y3opka neBor obpasa u3oioBaHe Cy aTo3HE Jie3uje U mocTaBjbene y Eppendorf
enpysete (y enpysete je noaueH RNAlater Stabilization Solution - Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, USA). Y3opiu cy Tako 4yBaHH J0 Tpolieca xomoreHusanuje ua -20°C. Hakon
nyOOKOT 3aMp3aBama y TEYHOM a30Ty, BpPIIEHA j¢ MEXaHWYKa XOMOTeHH3aiuja Tkusa. [lo
yImyTcTBY mpousBohaua je ycmeauna msonamuja RNA kopumrhewmem TRIzol Reagent-a y
sanpemunu ox 1 ml (Thermo Fisher Scientific).

VY3o0puu cy 3aTUM MHKYOMpaHH Yy Tpajamy O MeT MHUHYTa Ha COOHOj TeMIlepaTypH, a
3aruMm je 0,2 ml xaopodopma (Serva, Heidelberg, Germany) noxaro y 1ml TRIzol Reagent-a
HaKoH dyera je 15 munyTa BpiieHo nearpudyrupame Ha +4°C npu 15000 g (RCF). HoOujene
Cy jacHo yowsHBe TpHu (a3e y3opka. bucrpa ¢asa, koja ce Hajmaszuiga Ha MOBPIIMHU, j€
OJIMEpeHa y JoJlaTHe ernpyBeTe, HakoH Yera je nogaro 0,5 ml msomponpanona. Y3opiu cy
3aTUM HMHKYyOWpaHH Ha COOHOj TemmepaTypu (Tpajame 10 MuHYTa), a 3aTUM j€ YCIETUO
MOCTYMaK XJIaJHOT HeHTpudyrupamwa Ha BpenHoctuma 12000 g (RCF) tokom momathux 10
MuHyTa. HakoH oanuBama cynepHaraHTa, Ha 3aoctainry RNA noxaro je 1 ml 70% eranon
ankoxona. Llentpudyrupame je Bpieno 5 munyta va +4°C Ha 7500 g (RCF). Hakon miro je
OJUTMBEH CYyTIEPHATAHT, Y30PIH Cy IMOCTaBJbEHH Yy BOJCHO KYNAaTHJIO Kako OW TpeocTain
ankoxous ucrnapuo. RNA u3 enpysera je pactBopeHa y 20 pl Boze, u 100HMjeHH pacTBOpHU Cy
YyBaHU JIO JaJbUX aHayn3a Ha Temneparypu o -80°C.

ITponiena mpuHoca RNA BpuieHa je oueHoM uucTohe M CEKpTO(HOTOMETPH)CKUM
MepemeM KOHIeHTpanuje KopuihemeM y3opka y 3anpemumuan 3 pl (Multiskan SkyHigh
UV/VIS, Thermo Fisher Scientific). Cmatpa ce aa je ycrnoctaBibeH ONTHMAaIaH MPHHOC Kaja je
oxroc A260/A280 usmely 1,75 u 2,00.

Kopumhewem onroeapajyhux kurosa (RevertAid and First Strand cDNA Synthesis,
Thermo Fisher Scientific), kommiementapua JIHK (enr. complementary DNA, cDNA)
cunterucana je u3 ykynHe PHK y3 mpucycrBo oligo(dT) mpajmepa mo mnporokory
npousBohaua. PHK y3opuu ca npajmepuma mnkyoupanu cy Ha 42°C tokom 60 mMuHyTa, a
3aTUM Yy LWbY JEaKTHUBalMje eH3uMa jomr ner MuHyta Ha 70°C kopuinhewmeM amaparta
MultiGene OptiMax Thermal Cycler (Labnet International, Edison, NJ, USA).

3.10.2. OapehuBame peaTUBHE eKCNIpecHje reHa

PenatuBHa ekcrpecuja umHdopmammone RNA (enr. messenger RNA, mRNA) je
KopunitheHa y Wby ojapehuBama eKCIpecHje TeHa O] WHTepeca W ymnopehuBaHa ca
housekeeping renoM y cBakoM M30JI0BaHOM Y30PKY.

CwMelny 3a KBAaHTUTATHBHY PEaKIIMjy JAHYaHE TOJMMEpH3aIlije Y PEaTHOM BPEMEHY
penom cy momare cinenche cymcranme: SsoAdvanced Universal SYBR Green Supermix y
sanmpemunu ox 10 ul (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA) a 3atum oarosapajyhu
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npajmepu (Tabena 3.) y koHuenTpamuju koja je msnocwia 500 nM (Integrated DNA
Technolgies, Coralville, 1A, USA). Takohe je momato u 100 ng cDNA y3opka u Bome 6e3
Hykieasa (Sigma-Aldrich) no nmoctuzama 3anpemune o1 20 pl y ckinanay ca npenopykama. Kao
housekeeping ren je xopumihen S-actin. Ileo mpouec je cnpoBencn y cucremy Gentier 96E
gRT-PCR (Xi'an Tianlong Science and Technology, Xi‘an City, China). Ha nouerky je BpuieHa
neHatypanuja y tpajamwy oa 30 cekynau Ha 95°C koja je npahena ca 40 nukiayca y nse dase:
nenarypanuja 15 cexynau Ha 95°C u anunuHr 1 enoHranyja 30 ceKyHIu pH TEMIIEPaTypu O
60°C. Ilo 3aBpiIeTKy ONMCAaHMX IMKIYyCa, aHAJW3UpaHE Cy KPUBE TOIJbEHa, a KOHTpOJa
peakiuje je BpuieHa npumeHoM NTC (enr. No Template Control). PenatuBHa ekcripecuja reHa

onpeheHa je kopunihemem 2-AACt

[IpencraBibeHu pe3ynTaTu Cy NPUKA3UBAIH CPEOby BPEJHOCT Yy30pKa MEpEeHOr y
AyIUTHKATy, a penatuBHa ekcripecrja MRNA npukaszana je kao ofHoc ekcripecuje housekeeping
reHa u reHa on unrepeca (147).

Ta6ena 3. [Ipajmepu xoju cy ynorpedsbenu y anamms3u qRT-PCR

Ha3uB npajmepa CexBenna (5°- 3’)

F: GTAGCCCACGTCGTAGCAAA

L R: CCCTTCTCCAGCTGGAAGAC
L F: TGATGTTCCCATTAGACAGC
B R: GAGGTGCTGATGTACCAGTT
L F: CTTCCAGCCAGTTGCCTTCT
R: GACAGCATTGGAAGTTGGGG
10 F: CAGTCAGCCAGACCCACAT
R: GCTCCACTGCCTTGCTTT
ctin F: ACGGTCAGGTCATCACTATCG
B R: GGCATAGAGGTCTTTACGGATG
o1 F: TGAAGAGAGGCATGTTGGAGAC
R: CACACGATCTTCAATGGACACA
OD.2 F:AATCAACAGACCCAAGCTAGGC

R:CACAATGTCACTCCTCTCCGAA

F — forward; R — reverse
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3.11. CHAT' A CTYIUJE U BEJIMYUHA Y30PKA

Kako 6u ce nepunmcana BenmuurHa y30pka KopumheHe cy HHGpOpMaluje o pa3inkama
y BEIMYMHH OpaHUX Jie3nja m3Mmel)y rpyna marmoBa TPETHPAHHUX Pa3IMYUTHM OOJIMIIMMA
npernapara Meaa y cryauju cauanor ausajua (148). Kopuctehu o = 0,05, kao u cHary cryauje
on 0,80 3a T -tect, mehycoOunm mopehemem rpyna (y 06a cMepa) u3padyHar je CTYIU]CKH
y3opak y cratuctudkoM mporpamy G*Power 3 (149). Ilparehu Hajmamy pasiuky usmel)y
rpyrna y MmocMaTpaHuM MapaMeTpuMa M MPETIOCTaBKy Koja 3axTeBa Hajehu y3opak, oapehen
je motpeban Opoj KUBOTHHA Yy CBAKO] Tpynu Koju n3HocH 20. 3a moTpede OBOT UCTPaAKUBAHA
yKJbYueHO je ykymHo 80 marosa.

3.12. CTATUCTHUYKA OBPAJA IIOJATAKA

Kako 6u nomamu cratuctuuku Ounu oopaheHr ynoTpeOuiu cMo CTaTUCTUYKU MPOrpam
Statistical Package for Social Sciences Bep3uja 23.0. /la OMCMO HCHUTAIHM HOPMAIHOCT
pacnogene kopuctuiau cmo TectoBe Kolmogorov Smirnov, Shapiro Wilk, a takohe u
xucrorpam U normal QQ plot. YV 3aBHCHOCTH O] TIPHPOJE MMapameTapa, 3a MPUKA3HUBAE
Melh)ycoOHUX pas3iinka, KOpUCTHIN cMo Henmapametapcke Mann—Whitney U wiu Kruskal-Wallis
H rtecrose, win nmapamerapcke Independent Samples T-test 1 One-Way ANOVA TecToBH.
JloGujeHe BpEeIHOCTU MPENCTaBbajy cpedmy BpeAHocT (X) * cTaHAapAHY TpEeHiKy (€HT.
Standard error, SE). CratucTuuku 3Ha4ajHa pas3iiuka u3Mel)y H00MjeHHX BPETHOCTH IO
rpymnama cmarpa ce kaaa je p<0,05, 1ok CTaTUCTHYKU BeoMa 3HauajHy pasiuKy MpeICTaBiba
p<0,01.
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4. PE3YJITATH
4.1. XEMUJCKA KAPAKTEPU3AIINJA EKCTPAKTA G. VERUM

4.1.1. HPLC-DAD anaju3a eTaHoJHoOr ekcrpakra G. verum

Xemujcku cactaB ekcrpakta G. VErum aHanmusmpaH je TEYHOM Xpomatorpadujom
Bucokor npuroca ca “diode array” nerekuujom (HPLC-DAD) u npesncrasiber je y Tabenu 4
kao u Ha Cruiu 8. neHTtudukoBaHo je HEKOJIMKO OMOAKTUBHUX jeUb-cHha Mehy Kojuma cy
HAj3aCTYIUbCHHja PYTHH, P-KyMapuHCKa KHCEJIMHA, KBEPIICTUH, KBEPIUTPUH, TralHa,
KaermHCKa M XJIOPOTE€HA KHCENWHA, JOK cy (epyluHCKa, TpaHC-IIMMETHAa M Py3MapUHCKa
KHCEJIMHA OWJIe UCTIO/ HUBOA JCTEKIIH]je.

Ta6ena 4. KBantuTaTrBHA M KBAIUTATHBHA aHAIM3a ojpel)eHnx jenumema u3 ekcTpakra G.
VEerum mnpeacraBjbeHa y mg/g CyBOT €KCTpPaKTa.

Ha3uB jequmema ETranoanu exkcrpakt G. verum
Pytun 23.81 +1.90
P-kymapuHCKa KuCeIrnHa 9.35+0.93
KBepuernn 0.76 = 0.05
Ksepuurpun 0.72 +£0.04
I'anna kucennna 0.53 +£0.08
Kadenncka xkucenuna 0.12+0.01
XJoporeHa KuceilnHa 0.16 £0.01
®depynuHCKa KUCETNHA <0.1
TpaHc-IMMeTHa KUCETUHA <0.03
Py3mapuHcka KucennHa <0.02
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mAU

101

5 0 15 20 25 30 35 40 45 min
Cauxka 8. Xpomarorpam eTaHoHOT ekctpakra G. verum ca gerekmnujoM Ha 280 nm (TuraBa
aunnja), 330 nm (1pBeHa aunuja) u 350 nm (3eneHa nunuja). JleTekToBaHa jenmbema: 1-

Ka(enHCcKa KUCENIMHA, 2- P-KyMapUHCKa KUCEJIMHA, 3- KBELETHH, 4- XJI0pOreHa KUCeIuHa, 5-
rajHa KMCeJIMHa, 6- pyTUH U 7- KBEPLUTPUH.

4.1.2. Yxkynau caapxaj ¢penosia u ¢pjaaBoHouaa

Pesynratu koju ce ogHOCEe Ha yKyIaH cajapxaj heHona u GraBoOHOUAA y €TaHOIHOM
eKCTPaKTy MBamCKOT 1Beha npukazanu cy y Tabemnu 5.

Tabena S. Ykymnan canapxaj ¢peHosa u (pIaBoOHOWIA Y €TAHOIHOM €KCTPAKTY UBaKCKOT 11Beha

TPC TFCQ TFCR
(mg GAE/g DE) (mg QE/g DE) (mg RE/g DE)
GVEA 138,92 +0,77 163,65 + 0,85 295,33 + 1,39

GVEA - eranonnu ekctpakt uBamckor npeha; TPC — Ykynan canpxkaj penona; TFC —
VYxynan canpxkaj ¢pnaBoHouna; GAE — exkBuBasieHt ranue kucenuse; QE — exBuBaneHT
kBepuetuHa; RE — ekBuBanent pytuna; DE — cyBu exctpakt; AA — ackopOHHCKa
KHCEJIMHA.

4.2. EDEKAT ®OPMYJIAIIUJA HA BA3U EKCTPAKTA UBAILCKOI'
HIBERA HA IEHBHU YHOC XPAHE U BO/IE

JlHeBHM yHOC XpaHe KOJI )KHBOTH-A TPETUpaHuX (opmyrairjama Ha 0a3u eKCTpakTa
uBamCckor 1Beha je Ouo 3HauajHo Behu y mepuoay on 2. A0 6. naHa mpahewma y OZHOCY Ha
KOHTpOJIHE XKUBOTURE (I'paduk 4).

KonnunHa Bozie Kojy Cy HBOTHH-€ KOH3yMHpalle y TOKY JaHa, Takole je 6una Beha y
TPYNH KUBOTHE-A TPETHPAHHUX TeJIOM M PAaCTBOPOM TOKOM MpPBHX IIeCT AaHa mpahema y
nopehemy ca KHBOTH-aMa Koje Cy TpeThpaHe rei 6a3zom u pacrBapadeM (I'paduk 5).

Paznuke y nHeBHOM yHOCY XpaHe U Bojie u3Mel)y ynopehuBaHux rpyrna Mory ce youuTa
y Tabenama 6 u 7, u Ha I'papuxy 1 u 2.
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Tabena 6. /IHeBHM YHOC XpaHE KOJ J>KMBOTHIA Ha TpeTMaHy QopMyanujama Ha 0asu
excTpakrta G. Verum m KOHTPOJIHUX KUBOTHIbA U3paxeH y g xpane Ha 100g tenecHe mace (TM)
KUBOTHUIHA

Jan GVL GVL

pacTBop PacrBapau reJi I'es 6a3a
1. 9,70£1,03 8,08+0,76 9,30+0,60 8,34+0,7
2. 11,24+0,85%* 9,5+0,71 12,04+1,43%* 8,16+0,27
3. 12,40+0,85%* 9,6+0,46 13,42+1,25%* 9,44+0,35
4. 13,84+1,17* 9,92+0,43 12,08+0,91** 8,96+0,32
S. 13,3£1,21* 10,08+0,56 12,48+1,03** 9,60+0,50
6. 13,5+1,41* 10,44+0,89 13,34+0,66** 9,10+0,43
7. 13,75+1,82 11,88+1,21 13,26+1,23 10,80+0,73
8. 14,92+1,58 11,48+0,32 12,86+0,61 12,50+0,51
9. 13,02+1,43 14,242,12 13,08+1,31 13,60+1,14
10. 13,80+1,30 13,040,72 13,18+0,76 13,32+0,96

* CraTucTHYKA 3HaYajHOCT Kaja ce nmopeheme cripoBoau ca rpynom Pacteapad (p < 0,05).
** CraTHCTUYKA 3HAYAJHOCT KaJia ce mopelherme crpoBoau ca rpymnom ['en 6asa (p < 0,05).

N
o
]

-e- GVL pacrteop
-# PacrtBapay
-4~ GVLren

-+ [en ba3sa

-
(4]
1

g xpaHe/100g TM
T3

I 1
>
2 2
Vo o s *
N f». Ny | g,. Q «. %. O \Q'
I'paguk 1. Edextn popmynanuja Ha 6a3u ekctpakra G. VErum Ha THEBHH YHOC XpaHe
TOKOM JIECETOJHEBHOT TPETMaHa €KCIIEPUMEHTAIHUX )KUBOTUA. Pe3ynTaT npecTaB/beHU
Kao cpefihba BPEIHOCT + CTaHap/iHa Ipelika 100MjeHH Ha OCHOBY 5 )KHBOTHHA Y CBAKO)]

rpymm;
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Tabena 7. [lHeBHU YHOC BOZIE KOJ] )KUBOTHH-A HA TPETMAaHy (opMyIialijama Ha 0a3u eKCTpakTa
G. verum u KOHTPOJIHUX KUBOTUIbA H3pakeH y ml Boze Ha 100g TenecHe Mace )KUBOTHIHA

dan GVL GVL
pacTBop PacTBapau reJi I'es1 6aza
1. 10,1£1,027 9,98+0,63 10,38+0,82 9,58+0,82
2. 11,36+0,77* 10,36+0,70 12,61+0,79%* 10,10+0,46
& 17,14+1,08* 11,89+0,51 17,2+0,71** 12,49+0,34
4. 17,25+0,77* 13,18+0,78 17,32+0,88%** 12,80+0,84
5. 17,72+0,94* 15,51+0,57 18,28+0,40%** 14,89+0,60
6. 18,2+0,73* 16,84+0,68 18,404+0,49** 15,98+0,48
7. 18,9+0,95 18,28+0,25 18,38+0,72 17,68+0,40
8. 19,0+0,58 19,70+0,68 18,6+0,64 18,44+0,49
9. 18,82+0,88 19,42+0,82 18,45+0,85 18,50+1,18
10. 18,47+0,61 19,52+0,84 18,7+0,38 18,42+1,03

* CraTHCTHYKA 3HaYajHOCT Kaja ce mopeleme crnpoBoau ca rpymnom Pactapad (p < 0,05).
** CraTrcTUYKA 3HAYaJHOCT Kaja ce nmopeheme crpoBoau ca rpynom ['en 6a3a (p < 0,05).

25
= -~ GVL pacrteop
- 20- - -& PactBapay
S’ & -+ GVL ren
© 154
= -»- [en ba3sa
)
10+
O
m
— 5—
S
0 I 1 I 1 I I 1 1 I I
D R R R R R
CELPELEELELES

\. (bo IB. h. Q). 6. «. %. q- \Q'
I'papuk 2. Edbexrn hpopmymnanuja Ha 6a3u excTpakra G. Verum Ha JHEBHH YHOC BOJIE TOKOM

JIECETOAHEBHOI TPETMaHa EKCIIEPUMEHTAIIHUX JKUBOTHIbA. Pe3ynTaTu nmpencraB/beHn Kao
Cpela BPeIHOCT + CTaHAap/AHa Ipelika J001jeH! Ha OCHOBY 5 KHBOTHIA Y CBAKO] TPYIIH;

4.3. BEJINYNHA U 3APACTAIBE A®TO3HE JIE3UJE

Edextn popmynanmja Ha 6a3u ekcrpakta G. verum y 3apactamy adTO3HHX yIlepaluja je
UCIUTHBaHA TOKOM aruiMkanuje y Tpajamy oa 10 nmana. Benmuuna nesuje je MmepeHa
CBaKOJIHEBHO Ha OCHOBY Yera je W3pauyHar MpOLeHAaT 3apacTama. [Ipumena pactBopa u rena
y koHneHTpanuju o1 20% je goBena 10 3Ha4ajHO Op KeT 3apacTama yilepanuje y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHE IpyTIE.

Makpockoricke KapakTepucTHKe aTO3HUX Jie3Wja M TOK 3apacTama HAaKOH TpPeTMaHa
dbopmynanujama Ha 6a3u uBamckor nBeha cy mpukaszane Ha Coumm 9 u 10.
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GVL ren len 6a3a

’,r’(

0. paH

2. naH

4. paH

6. naH

8. naH

10. paH

Cauxka 9. YTunaj rena Ha 6a3u excrpakta G.Verum Ha MaKpOCKOIICKE KapaKTEPUCTHUKE
OpaJTHUX yJIepalifja y pa3jindyuTuM BPEeMEHCKUM HHTEPBaIMMA.
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pacTBop PacTteapau

0. paH

2. naH

4. naH

6. aaH

8. naH

10. pan

Cauxka 10. YTuiaj pactBopa Ha 6a3u ekcrpakta G.Verum Ha MaKpOCKOIICKE KapaKTEPUCTHUKE
OpaJTHUX yJIepalifja y pa3induTuM BPEeMEHCKUM HHTEPBAIMMA.
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EdexTu rena na 6a3u ekcrpakra G. verum cy youeHu Beh HaKOH MpUMEHE Yy Tpajamy O]
JIBa JlaHa, KaJia je MpoIIeHaT 3apacTama n3Hocuo 4ak 61% (I'paduk 3). [ToTmyHo 3apacrame
yiuepanuje (100%) mocTurayTo je mecTor AaHa, ca CTaTHCTHYKOM 3HadajHoinhy y mopehemy
ca KOHTPOJIOM y KOjOj jé Y TOM TPEHYTKY MpolieHaT 3apactama nu3nocuo 54% (I'paduk 3).

150~
B GVLren

% 3 len basa
100+

* 1
1 .
* e
1
O'IlrEI | |

1 I
2.paH 4.pan 6.pan 8. pan 10. paH
I'padux 3. Edexar Tpermana remom Ha 6a3u exctpakta G. Verum Ha mporec 3apacrama
adro3He ne3uje. Pesynratu npencraBbeHN Kao Cpeiba BPEIHOCT + CTaHAap/Ha TpelKa
J00MjeHN Ha OCHOBY 5 )KMBOTHEbA Y CBAKOj TPYIIH;
* cTaTUCTUYKA 3Ha4YajHOCT M3Mel)y ynopehusanux rpymna (p<0,05);

3apacrame nesmje (%)
3
|

EdukacHocT npumene pactBopa je Takohe 6uia 3HauajHa Beh HaKOH J[Ba JlaHa TpeTMaHa
KaJa je MmpoIeHaT 3apacrama je usnocuo 33%. 3apacrame 01 97% je perucTpoBaHO MIECTOT
JlaHa TpeTMaHa IITO je 3Ha4ajHO Oprke y OJIHOCY Ha TpyIly TpeThpaHy pactapaueM (I'padux
4).

150
B GVL pacrteop

* * E3 Pacreapay
1 1
100+

*
1
* oe
* I
50- [_] I
O‘L T T T T

2.n0aH 4.paH 6.paH 8. pan 10. pawH

3apacrawse nesuje (%)

I'padux 4. Edexar TpetMana pacTBopoM Ha 6a3u exkctpakra G. VErum Ha mpoiec
3apacrama adTo3He Je3uje. PesynraT mpeacTaBbeHu Kao Cpeiha BPETHOCT + cTaHaapIHa
rpeka J001jeH! Ha OCHOBY 5 )KUBOTHIbA Y CBAKO] TPYIIH;

* crarucTryka 3HauajHocT u3Mely ynopehusanux rpyna (p<0,05);

49



M. Byneruh PE3VIITATHU

Tokom ymopehuBama edekara rema u pacTBOpa Ha 3apacTame a(TO3HHX Jie3Hja,
npuMeheHa je 3HadajHa pa3nuka 2. u 4. naHa npahema, KaJia je mpoleHaT 3apacTama y TPyIu
TpeTupaHoj resom u3Hocuo 61% u 92%, nok je y rpynH >KMBOTHIA KOje Cy TpEeTHUpaHe
pactBopoM 610 33% u 45%. Tperman adTo3HHX Je3uja resom Ha 6a3u ekcrpakra G. verum
je mocturao Behy e(pUKacHOCT y OJHOCY Ha MPUMEHY pacTBOpa TOKOM INPBUX TMap JaHa
3apacrama (I'paduk 5).

GVL ren

. 150 B3 GVL pacteop
32
® *
S 100- M - -
n ‘ " \ C'I \ l-l
& * R NH NE NE
q’ r—] \ § :-: \ I:l \ |:|
\ \ l.I \ .l. \ lu.
e S N NEH NEH NE
m — \ \ \ ':' \ o \ O
h 50 \ \ \ e ] \ 2 \ "
o \ \ § " \ I-! \ l'l
s \ \ NEH NEH NE
o N N N FH NE N E
@ \ \ NEH NHEH NE
% \ N NEH NE NE

2.naH 4.paH 6.pan 8. pan 10. pan

I'paguk 5. Edexar TpetmMana resiom u pacTBopoM Ha 6a3u ekctpakTta G. verum Ha
mpoliec 3apacTama aQTo3He jJe3uje. Pesynratu npeacTaBbeHN Kao Cpeiba BPeTHOCT +
CTaHJap/Ha Ipellika J0OMjeHN Ha OCHOBY 5 HBOTHHbA Yy CBAKO) TPYIIH;

* craTUCTHYKa 3HauajHOCT u3Mmel)y ynopehusanux rpymna (p<0,05);

4.4. XUCTOJIOIKA AHAJIN3A A®TO3HUX JIE3UJA

XucToJoOlIKa eBalyalja y3opaka OyKaJHOI TKHMBa je BpIIEHa Ha CBaka TpU JaHa
MOYEBIIM OFf HYJATOI JaHa TpeTMaHa M oOyxBatama je H&E Oojeme, onpehuBame
umyHonozutuBHOCTH COX-2 1 canprkaj KoareHa. MUKpOCKOIICKa aHasm3a ah TO3HUX Jie3nja
(Tabena 8, Crnuka 11 u 12) Ha OyKkaJHOM TKUBY yKa3yje Ha MPHUCYCTBO HEKPO3€ CMHTENa,
cyOeH0TeNNjaTHOT aKyTHOT HH(IJIaMaTOpHOT HHUITpaTa ca MpeJOMUHAIjOM HeyTpoduia
U yJlepanmja ca JUiiaTalujoM KpBHUX CyJI0Ba y CBUM TECTUPAaHUM rpynama 3. 1aHa. YMepeH
XpOHUYHU HMHQIAMATOpPHU Tmporec ca mpoimdepanujom ¢ubdpodracTa U OpraHU30BaHUM
KOJIareHUM BIIAKHUMa je 3amaxeH y o0e KOHTpojHe Tpymne 6. JaHa, JOK je Yy
eKCTIEpUMEHTATHAM TpyllaMa TPETHPAaHUM pacTBOPOM U TEJIOM, HCTOT JaHa YOYEeHO
OOHOBJbEHO BE3MBHO TKHBO 0e3 mpucycTBa ynuepauuje. KoMmruieTHo 3apacrame Koje ce
KapakTepHIle MPHUCYCTBOM OOHOBJHEHOT BE3WBHOT TKHWBAa y KOHTPOJHHM TpyrnaMa je
nocturayto 10. qana. XuCTONOMIKK CKOp W3padyyHaT Ha OCHOBY MHUKPOCKOIICKUX IIPOMEHA Y
CBUM BPEMEHCKHMM IIpecennMa je mpukazaH y Tabenu 8, rae ce yodyaBa 3HauajHa pasiidKa
u3Mely ekcriepuMeHTaTHIX U KOHTPOJIHUX rpyna 6 JaHa HAaKOH TPeTMaHa UBAalkCKUM 11BeheM.
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Tabesa 8. Xuctosonku cKop 3apacrama CBUX TecTupanux rpyna 0., 3., 6. u 10. gana

1. mam 1. mam 6. nan 10. nan
GVL pactBop 2,49 + 0,45 3,78+ 0,03 5+ 0,00% /
PacrBapau 2 +0,00 3+0,00 4,16 £ 0,41 4,83 +0,41
GVL rea 2,67 £51 4+ 0,00 5+ 0,00%=* /
I'es 0a3a 2.33+£0,82 3.16 £ 0,41 4,33 +0,52 5+0,00

* CraTHCTHYKA 3HAYajHOCT Kaja ce mopelheme crnpoBoau ca rpymnom Pactapad (p < 0,05).
** CraTrcTUYKA 3HAYaJHOCT Kaja ce nmopeheme crpoBoau ca rpynom ['en 6a3a (p < 0,05).
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len 6a3a

0. paH

3. naH

6. naH

10. paH

Cauxa 11. PenpesenratuBne ¢pororpaduje H&E 6ojema OykanHOr TKHBa HAKOH TpeTMaHa
resloM Ha 0a3u excrpakta G. verum.
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Cauxa 12. PenpesenratuBae ¢pororpaduje H&E 6ojema OykanHOr TKMBAa HAKOH TpEeTMaHa
pacTBOpOoM Ha 0a3u ekcrpakra G. verum.

NmynomnosutusHocT COX-2 je mpuka3ana Ha rpaduky 6 u 7, u ciimkama 13 u 14. COX-
2 UMYHOITO3UTUBHOCT PAacTe TOKOM HMH(IIaMallije I0K y MPOoIecy 3apacTama paHe OHa OIaja.
VY HamreM UCTpaXUBamky HYJITOT JIaHA HHje MOCTOojalia pa3inka m3Mmely rpymna y excrpecuju
COX-2, ok je 3. u 6. naHa 3amakeHa 3HavajHa paziuka (p < 0,05; I'paduk 6 u 7) usmehy
eKCIIEPUMEHTATHIUX W KOHTpoiHHX Tpyma. COX-2 mMmyHoOmo3uTtuBHOCT je 10. mana Owmia
CIMYHA Yy TPYIH TPETUpAHOj pacTBapaueM H ren Oazom. Ca apyre crpaHe, TpeTMaH
dopmynanmjama Ha 6a3u pacTBopa H remna je 3Ha4ajHo cMambno COX-2 UMyHOTIO3UTHBHOCT Y
oxHocy Ha oarosapajyhe korrpose (p < 0,05; I'paduk 6 u 7).

53



M. Byneruh PE3VIITATHU

*
< * I_l
'S 2.0 1
§ I. l B GVLren
C
: 1.5~ l i = len 6asa
5 ]
O 1.04 l
_N
5
g_ 0.5+
=
O
: A
W 0.0~ T T T T

0. naH 3. naH 6. naH 10. paH

I'paduk 6. Edpexar npumemeHor remma Ha 6a3u ekctpakra G. verum Ha
umyorno3utuBHocT COX-2 y adro3H0j ne3uju. Pesynratu npeactaB/beHU Kao Cpeliba
BPEIHOCT + CTaHap/Ha rpemiKa J00HjeHH Ha OCHOBY 5 )KUBOTHIbA Y CBAKO] TPYIIH;
* cTaTUCTHUKA 3HauajHOCT u3Mmel)y ynopehupanux rpymna (p<0,05);
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I'padux 7. Edexar npumemeHor pacTBopa Ha 6a3u excTpakra G. verum Ha
umyono3zutuBHocT COX-2 y adro3Hoj ne3uju. Pesynratu npeacTaBbeHu Kao Cpeimba
BPEIHOCT *+ CTaHJap/iHa rpelka JoOHjeH! Ha OCHOBY 5 )KUBOTHHA Y CBaKO]j IPYIIU;
* cTaTUCTHYKA 3Ha4ajHOCT u3Mel)y ynopehusanux rpymna (p<0,05);
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[Tpu ynopehuamwy edekara ncnutuBanux popmyinainuja Ha UMyHOoro3uTuBHOCT COX-
2 y adTO3HOj JIe3UjU HUje OWJIO CTATHCTUYKM 3HAYajHE pa3jiMKe TOKOM Iepuojaa mnpahema

(I'paduxk 8).
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I'paduxk 8. YnopehuBame edekara remma u pactBopa Ha 6a3u ekcrpakra G. Verum Ha
umyorno3utuBHocT COX-2 y adTo3HOj Ne3uju. Pesynrartu npeacTaB/beHU Kao Cpeiba
BPEIHOCT + CTaHIap/(Ha rpelika J00ujeHH Ha OCHOBY 5 )KUBOTHbA Y CBAKO] TPYIIH;
* craTUCTHUKa 3HadajHoCT u3Mmel)y ynopehusanux rpymna (p<0,05);
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Cauxa 13. PenpezenratuBHe GoTorpaduje MUMyHOXHUCTOXEMH]CKOT 00jema
umyono3utuBHocTd COX-2 y adT0o3HOj J€31ju HAKOH TpeTMaHa rejioM Ha 0a3u excrtpakra G.

verum.
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Cauka 14. PenpesentatuBHe QoTorpaduje IMyHOXHUCTOXEMH)CKOT 00jema
nmyonozutuBHOoCcTH COX-2 vy ahT03HOj 1€31j1 HAKOH TPEeTMaHa PacTBOPOM Ha 0azu

excrpakra G. verum.



M. Byneruh PE3VIITATHU

Hynror nana takohe HHje mocTojaia pasnuka u3Melhy rpymna y caapxkajy KoJiareHa.
3HavajHO NoBehame KOJIMYMHE KOJIareHa ce yoyaBa MPBEHCTBEHO Y TPYIH TPETHPAHO] T'eJIOM
3. nana (p < 0,05, I'paduxk 9), a 3aTUM U y TpyIu TPETHUPAHO] PaCTBOPOM 6. 1aHa TpeTMaHa (P
< 0,05, I'padux 10). IMocneamer nana npahema HUje OMIO pasiuke u3Mel)y TpETHpaHUX U
KOHTPOJIHHX TpyIIa.
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I'paguk 9. Edexar npumemeHor rena Ha 6a3u ekcrpakta G. Verum Ha caapxaj
KoJiareHa y adTo3Hoj ne3uju. Pesynratu npeactaBibeHn Kao cpeba BPEAHOCT + CTaHIapaHa
rpelika JoOMjeH! Ha OCHOBY 5 )KUBOTUHA Y CBAKO] TPYIIH;

* craTUCTHUKa 3HadajHOCT u3Mmel)y ynopehusanux rpymna (p<0,05);
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I'pagux 10. Edexar npumemeHoT pacTBopa Ha 06a3u ekcrpakra G. VErum Ha caapixaj
KoslareHa y adTo3Hoj Jie3uju. Pe3ynratu npenctaB/beHH Kao cpejiiba BPEAHOCT + CTaHJapAHa
rpelka 1001jeHr Ha OCHOBY 5 JKMBOTHH»A Y CBAKO] TPYIIH;

* cTaTUCTHYKA 3Ha4YajHOCT u3Mel)y ynopehusanux rpyma (p<0,05);
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IIpu ynopehuBamy edexara ncnutuBaHux GopMysianuja Ha caipikaj KoareHa y ahTo3HO]
7e3uju HUje OMJI0 CTAaTHCTUYKY 3Ha4YajHe pa3iauke TokoM nepuopa npahemwa (I'paduxk 11).
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I'paduk 11. Ynopehuame edekara rena u pactBopa Ha 6a3u ekctpakra G. verum Ha
caipkaj konareHa y apTo3Hoj Jiesuju. Pe3ynratu mpenctaB/beHu Kao Cpeiba BPEAHOCT +
CTaHJap/HAa TPEIlKa JOOMjCHN Ha OCHOBY 5 KHBOTHHbA Y CBAKOj TPYIIH;

* craTUCTHUKa 3HadajHoCT u3Mmel)y ynopehusanux rpymna (p<0,05);

4.5. YTULHAJ EKCTPAKTA G. VERUM HA PEJJOKC CTATYCY
CUCTEMCKOJ IUPKYJIAIILJU ITAITOBA

45.1. EdexTu resa Ha 6a3m ekcrpakra G. VErum Ha HUBO NPOOKCHIAHACA Yy
CHCTEMCKOj UPKYJIAIMjH MAN0Ba

[Tpomene y HuBOY npookcunanuonux mapamerapa H202, Oz, TBARS u NO2” mepennx
y CHUCTEMCKO] LIMPKYJaluuju namoBa Tpetupanux 20% renom uBamckor 1seha kao U mamosa
TpeTHpaHuX rei 0a3oM cy npukaszane y Tadenmn 9 u Ha ['paduky 12. Bpemnoctr npencrasibajy
cpeama BpeIHOCT + CTaHJapAHa Tpemika (mean+SE) ca craTUcTHYKOM 3HavajHoIIhy 3a
BpeaHocT p < 0,05.
JlobujeHun pe3yaTaTy He MoKa3yjy 3HayajHy pas3siuKy y HUBOY MCIIMTHBAaHUX Mapamerapa Beh
rOBOpE O CIMYHMM KOHIICHTpaIldjamMa MPOOKCHaHAca Y EKCIEPUMEHTAIHO] M KOHTPOIHO]
rpymu (Tabena 9, I'padux 12).
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Tabena 9. Edextu Tpermana rema Ha 0a3u excrpakra G. VErUm Ha MPOOKCHIAITMOHE
napamerpe (H202, O2", TBARS 1 NO2") y cucTeMcKoj IUPKYTIAIHju MaroBa

H20: O TBARS NO2
3. nan 2,76+0,17 2,74+123  1,15+0,08  3,88+0,22
GVL rexn 6. nan 2,702 1,37£0,32  1,22+0,12 3,940,25
10. nan 2,95+0,17 1814067 1374024  428+0,13
3. nan 2,45+0,15 3,1340,96  1,14£0,17  3,69+0,25
Ten 6a3a 6. nan 3,08+0.5 1,58+0,52 1,3£0,07 3,64+0,27
10. nan 3,1440,13 1314038 1474035 4712031

* cTaTHCTUYKA 3HAYAJHOCT Kaja ce nmopeheme CpoBoau ca KOHTPOIHOM rpymom (p<0,05);
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I'padux 12. HUBO NpoOKCHAALMOHUX MTapaMeTapa y CHCTEMCKO] IUPKYJIallKju MaloBa
TpEeTUpaHuX refoM Ha 6a3u excrpakrta G. verum u ren 6azom. A) H2O2 — BOJOHUK TIEPOKCHIT;
B) NO2" - autputu; B) Oz - cynepokcun aHjoH panukanu; I') uHaexc munuaHe
nepokcuaamuje mepeH kao TBARS; JloOujern pe3ynaraTu npencTaB/beHU Kao Cpe/imbha
BPEIHOCT + CTaHap/iHa rpemika J00HjeH! Ha OCHOBY 5 JKMBOTHIbA Y CBAKO] IPyNH; *
CTAaTUCTUYKA 3Ha4ajHOCT u3Mel)y ynopehuBanux rpymna (p<0,05);
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4.5.2. EdexTu resia Ha 6a3u ekcrpakra G. Verum Ha HUBO AaHTHOKCHIAaHACA
Y CHCTEMCKOj UMPKYJIAUjH MA0Ba

[Ipomene y nuBoy antuokcuganaca CAT, SOD u GSH u3MepeHHX y CHCTEMCKO]
LUPKYJIaluju nanosa Tpetupanux 20% reaoM UBamCKOT I[Beha Kao U MaroBa TPETUPAHHUX Tell
06azom cy mpukazaHe y TabGenum 10. m nHa I['paduky 13. Bpemnoctu oBuX mapamerapa
MPEJICTaBbajy Cpelby BPEAHOCT =+ craHgapaHy rpemka (mean+SE) ca craTUCTHYKOM
3HavajHomhy 3a BpexHoct p < 0,05.

JloOGujeHn pe3ynTaTH MOKa3yjy Ja HeMa pa3liiKe HU y HUBOY aHTHOKCHIAIMOHUX
napamerapa (Tabemna 10, I'padux 13).

Ta6ena 10. Epextn Tpermana rena Ha 0asu exctpakra G. VErUm Ha aHTHOKCHIAIMOHE
napamerpe (CAT, SOD u GSH) y cucteMcKoj IUpKYJIaIyju mamnosa

CAT SOD GSH
3. mam 20,35+4.2 174,54+71,74 63113+6799,5
GVL rexn 6. nau 35.37+13,86 158,45+74,97 68156,38+3981,38
10. man 40,18+19.2 117,32+46,18 71835,58+3811,72
3. nam 29.3548,13 113,8+15,64 78835+5745,16
T'ea 6asa 6. nan 35.1+11,71 155,96+48,31 74845,94+4510,36
10. nan 41,66+16,8 122,87+55.58 77130,18+7648.56

* CTaTHCTHYKA 3HAYaJHOCT Kajia ce mopeheme CnpoBoau ca KOHTpoIHOM rpynoM (p<0,05);
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I'paduk 13. HuBO aHTHOKCHAANMOHUX MTapaMeTapa y CHCTEMCKO] IUPKYJIAIU]U TTaroBa
TpeTupaHux reaoM Ha 0a3u exctpakrta G. verum. A) SOD — cynepokcua qucmyTtasa; b)
GSH — penykoBanu rnyration; B CAT — karanasa); Pe3ynraTu npeacTaB/beHN Kao Cpe/Imba
BPEIHOCT + CTaHIap/iHa Irpemika J1001jeHH Ha OCHOBY 5 JKMBOTHIbA Y CBAKO]j IPYIIH;
*cTaTrucTUuKa 3HayajHOCT M3Mely ynopehusanux rpyna (p<0,05);

453. Edextn pacTtBopa Ha 0a3u excrpakta G. Verum Ha HHBO
NPOOKCHIAHACA Y CHCTEMCKOj IMPKYJIALHUjH AL 0BA

VY nnspy ucnuTrBama eekara MpruMeHe pacTBOpa Ha 0a3u eKCTpaKTa MBAambCKOT 1Beha
Ha MPOJYKIH]y MPOOKCHAaHAcA Y CUCTEMCKO] LUPKYJIAlHji €KCIEPUMEHTAIHUX KUBOTHHA,
MepeH je HuBo creachux mapamerapa: H2O2, O, TBARS u NO»™.

ITpumena pacTBopa y eKCIIEepUMEHTAIHUM Tpyliama HamoBa HUje JI0Bea JI0 3HauajHe
pa3rKe y HUBOY MPOOKCHIaHAca TOKOM TpPEeTMaHa y OJHOCY Ha TPYITy KHBOTHHbA KOj€ Cy
Tpetupane pactBapaue (I'papux 14). KoHueHTpamuja NpooKCHAaHaca y CHCTEMCKO]
LUMPKYJIalUju Namosa je npukazana y Tabemu 11.
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Tabena 11. Edextu Tpermana pactBopa Ha 0a3u excrpakra G. VErUm Ha MpOOKCHIAIMOHE
napamerpe (H202, Oz, TBARS 1 NO2") y cucTeMcKoj IIUPKYIIAIHju MaoBa

H202 02 TBARS NO2
3. nan 3,20+0,17 2,31+0,20 1,52+0,08 4.12+0,24
GVL pacteop ¢ 4y 3,06£026  1,12+0,20 1,62+0,10 4,20+0,19
10. nan 2,71+0,20 1,90+0,32 1,05+0,05 4.3240,41
3. nan 2,83+0,13 2,81+0,23 4,51+0,25 7,41+0,19
PacrBapay 6. naH 3,10+0,13 1,80+0,23 2,50+0,16 6,40+0,67
10. nan 3,23+0,28 2,12+0,41 1,08+0,06 5,50+0,09
* cTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT Kaja ce nopeheme cnpoBoau ca KoHTposaHOM rpynom (p<0,05);
A) 5) mm GVL pacreop
o 5= l B3 Pacreapay
L 4 N
= — =
2l = r E o
° ‘g 3
£ 2 £
o~ 24
Q )
= 19 Z 44
0- T T T 0- T 1 ]
3. pau 6. pnau 10. pan 3. pan 6. pan 10. pan
B) - )iz
< 2.0+
. R selam @
% T E 1.5+ l
£ 2+ T =
% g 1.0
o —
L i £ 0.5
0- T T 0.0- T T
3. nan 6. pan 10, pan 3. paw 6. aan 10. pan

I'padux 14. HUBO NpoOKCHAALMOHUX MTapaMeTapa y CUCTEMCKO] IIUPKYJIallijH MaloBa
HaKOH TpUMeHe pacTBopa Ha 0a3u ekcrpakra G. verum. A) H2O2 — Bogonuk niepokcu; b)
NO2" - nutputh; B) O2" - cynepokcua aHjoH pagukany; I') nHAEKC TUIUIHE TepOKCHIALIH]e
MepeH kao TBARS; Pesynrartu npeacraBibeHn Kao cpeimba BPEAHOCT + CTaHJap/AHa rpelika
N0OHMjeHH Ha OCHOBY 5 JKUBOTHIbA Y CBAKO] TPYIH; *CTaTHCTUYKA 3HAYaJHOCT U3Mel)y
ynopehuBanux rpymna (p<0,05);
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454. Edextn pacrtBopa Ha 06a3m ekcrpakrta G. Verum Ha HHBO
AHTHOKCH/IAHACA Y CHCTEMCKOj IMPKYJIANMjH MAI0BA

VY nniby CnUTHBamKa ehekara MPUMEHE pacTBOpa Ha 0a3u eKCTpaKTa UBAmbCKOT 1Beha
Ha MPOAYKIH]y aHTHOKCHIaHACA Y CUCTEMCKO]j IIUPKYJIAlHjU eKCIIEPUMEHTATHUX )KUBOTHIHA,
MepeH je HuBo cineaechux mapamerapa: SOD, CAT u GSH.

[TpumeHna pactBopa Ha 6a3u ekcrpakta G. VErum. Huje 1oBesa 0 3HaYajHe pas3iiuke y
HUBOY aQHTHOKCHJIAIMOHUX I[apaMeTapa TOKOM mepuojga npahewma. CBe mpoMeHe Y

KOHIICHTpallijaMa aHTHOKCHIAIIMOHUX TIapaMeTapa cy npukaszane y Tademu 12 u Ha ['paduxy
15.

Ta6ena 12. Epextu Tpermana pacTBopa Ha 6a3u ekcrpakra G. VErum Ha aHTHOKCHIALMOHE
napametrpe (SOD, CAT u GSH) y cucreMckoj HupKyIauju nanona

SOD CAT GSH
GVL 3. nan 157,64+19,38 19,35+5,08 72101,76+3005,03
pacTBop 6. nan 161,6+22,0 33,75+5,7 73730,44+3582,89
10. nan 135,32+8,33 41,20+8,4 83211,88+2300,00
3. nan 161,83+22,67 24,04+7,2 66009,78+1792,82
Pacrsapay 6. nan 169,19+15.46 31,37£5,8 86244,15+4643,99
10. nan 131,78+9,43 43,66+8,2 86536,88+2562,00

* cTaTHCTUYKA 3HaYajHOCT KajJa ce nopeheme cnpoBou ca KOHTpOIHOM rpynoM (p<0,05);
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I'paduk 15. HuBO aHTHOKCHAAIMOHUX MTapaMeTapa y CUCTEMCKO] IUPKYJIALNjH TTAaI[oBa
HAKOH MpUMeHe pacTBopa Ha 0a3u ekcrpakta G. verum. A) SOD — cynepokcus nucMyTasa,
B) GSH — penykoBanu rimyratnos; B) CAT — karanasa; Pe3ynratu npeacTaB/beHH Kao

Cpeama BPeTHOCT + CTaHIap/iHa rpemika Jo00HjeH! Ha OCHOBY 5 )KUBOTHIbA Y CBAKO] TPYIIH;
*cTaTcTUuKa 3HayajHOCT U3Mely ynopehusanux rpyna (p<0,05);

45.5. Tlopeheme edexata popmynamuja Ha 6a3m ekcrpakra G. verum Ha
HHMBO NPOOKCHIAHACA Y CHCTEMCKOj HUPKY.JIALUjH Mal0Ba

VY nuspy ynopehuama eexata eKCTpakTa MBambCKOr 1iBeha y 00JIMKy pacTBOpa U rejia
M yTHIlaja Ha TPOIYKIH]Y MPOOKCHJIaHACA Yy CHCTEMCKO] IHUPKYJAIUJA €KCIIEPUMEHTATHUX
KHUBOTHHbA, MepeH je HuBo cienehux napamerapa: H202, Oz, TBARS u NO2'.

[Tpu ynopehuBamy edekara dopmynamnmja Ha 0asm excrpakta G. Verum Ha HHBO
MIPOOKCHJaHAaca y CUCTEMCKO)] LIMPKYJAlMjy MaloBa HUje yOodeHa 3HauajHa pas3liuka TOKOM
yuTaBor nepuoja npahema. (I'paduk 16).
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I'paduk 16. HuBO npookcHIaMoOHUX IapaMerapa y CHCTEMCKO] IUPKYJIAIlNjH TarioBa
TPETUPAHUX I'eJIOM U pacTBOpOM Ha 6a3u ekcrpakra G. verum. A) H202 — BogoHMK
nepokcu; B) NO2™ - uurputh; B) Oz - cynepokcu aHjon paaukanu; I') uHICKC TUnIIHE
nepokcuamnuje MepeH kao TBARS; Pesynratu nmpencraBbeHu Kao Cpeilba BPeIHOCT +
CTaHJapHAa TPEIIKa JOOMjeHN Ha OCHOBY 5 KHUBOTHHbA Y CBAKOj TPYITH; *CTaTHCTHYKA
3Ha4ajHoCT u3Mehy ynopehusanux rpyna (p<0,05);

4.5.6. Topeheme edexara popmynanuja Ha 6a3m ekcrpakta G. verum Ha
HHMBO AHTHOKCHIAHACA Y CHCTEMCKOj IIUPKYJIANMjU MAL0BA

VY nuspy ynopehuama eexata eKCTpakTa MBambCKOT I[Beha y 006Ky pacTBOpa U renia
U yTHIIaja Ha TPOAYKIHM]Yy aHTHOKCHIaHAca Yy CUCTEMCKO] LHUPKYyJIalHju €KCIepUMEHTAITHUX
KHUBOTHHba, MepeH je HuBo cieaehux napamerapa: SOD, CAT u GSH.

[Tpu ynopehuBamy edekara dopmynanmja Ha 0asm excrpakta G. Verum Ha HHBO
aHTHOKCHJIaHACca y CUCTEMCKO] IIMPKYJIAIMjH MAlloBa HUje youeHa 3HavajHa pasiuka (I'papuk
17). Pa3nuke y KOHIIEHTpaljaMa aHTHOKCHIAlIMOHKX MapaMeTapa HaKOH TPeTMaHa rejioM U
pacTBOpoM Ha 0a3u eKkcTpakTa nBamCcKor 1Beha cy npukasane rpaduuxu (I'papux 17).
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I'paduk 17. HUBO aHTHOKCHJAIMOHUX TTapaMeTapa y CUCTEMCKOj IIMPKYJIAlUjH MaoBa
HAKOH IIPUMEHE Tella M pacTBopa Ha 06a3u ekcrpakta G. verum. A) SOD — cynepokcua
mucmyTasa; B) GSH — peaykoBanu riyratuon; B) CAT — karanasa; Pesynratu
IPEe/ICTaBJbEHH KAa0 CPeba BPEIHOCT + CTaHAap/IHA IPeIKa J001jeHN Ha OCHOBY 5
KHUBOTHHA y CBAKOj IPYIH; * CTATUCTUUKA 3Ha4ajHOCT u3Mel)y ynopehuBanux rpymna
(p<0,05);

4.6. YTUHAJ EKCTPAKTA G. VERUM HA JIOKJIAHHU PEJOKC
CTATYC Y TKHUBY OBPA3A KO ITAITOBA

4.6.1. EdexTu resa Ha 6a3u ekcrpakra G. Verum Ha HMBO NMPOOKCHIAHACA U
AHTHOKCH/IaHACAa y O0yKaJIHOM TKHBY NanoBa

Kako 6ucmo ucnuranu edexre mpuMeHe refia Ha 0a3u eKCTpaKkTa MBamkCKOT 1Beha Ha
HUBO TIapaMeTapa OKCHJAIMOHOI cTpeca y adrTo3HO] Jne3uju, oapeheHe cy BpeaHOCTH
MPOOKCUIAIIMOHUX U aHTHOKcHnanmonnx napamerapa (TBARS, SOD, GSH u CAT).

Konnenrpanuja TBARS y OykaqHOM TKUBY JKMBOTHI-A Ca MHIYKOBAaHMM a()TO3HUM
Jie3rjama 3Ha4yajHoO je CMameHa y mopehemy ca KOHTPOJIOM Yy CBHM BPEMEHCKHM Ipeceriuma
(l'paduk 18). Takohe, mpukazana je mojauana aktuBHoct SOD, CAT um GSH y rpymmu
KMBOTHEbA TPETUPAHUX T'€JIOM TOKOM YUTaBOT meproa npahema (Tabena 13, I'paduk 18).
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Tabena 13. EdbexTu TpeTrmana rena Ha 0a3u €KCTpaKkTa MBAamkCKOT I1Beha Ha MPOOKCHAAIIMOHE
u anTrokcunammone napamerpe (TBARS, SOD, GSH u CAT) y OykalHOM TKUBY IaroBa

TBARS SOD GSH CAT
Gyl 3-mam  1,6473£0,11064% 106,98£36,30% 205219,16+326425%  50,10+1,05*
ren  6.mam  1,3453+0,0853*  4536+3,53%  229602,75£2859,28*  22,12:1,394*
10. man__574,25+0,0574*  47,60+12,01  25894,36+1694,5%  9,545.77
Fog 37an 2290302558  21,2432,98 1765833882431  25,1667+2,791
Gasa O mam  1,580£0,08602 13,742,024 19973,75+4000 9,90:0,50

10. nan  1,433+0,1333 17,45+2,53* 244803,14+3333,3 4,92+0,20*

* cTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT KaJia ce mopeheme cpoBou ca KOHTposHOM rpynom (p<0,05);
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I'paduk 18. Edekar rena Ha 6a3u exctpakra G. VErum Ha HUBO MPOOKCHJIAITUOHUX U
AHTHOKCHUIAIIMOHUX NapameTapa y OyKaTHOM TKUBY €KCIIEPUMEHTATHHUX )KUBOTHIHA; A)
WHJICKC I HE repokcuaaiyje meper kao TBARS; B) SOD — cynepokcun aucmyTasa; B)
GSH — penykoBanu rnytatroH; I') CAT — kaTtana3za; Pe3ynTtatu npeacraB/beHH Kao cpeliba
BPEIHOCT *+ CTaHJap/iHa rpelka Jo01jeH! Ha OCHOBY 5 )KUBOTHHA Y CBAKO] TPYIIN;
*cTaTucTHuKa 3HavajHocT u3Mely ynopehusanux rpymna (p<0,05);
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4.6.2. EdexTn pacTBopa Ha 6a3u ekcTpakTa G. Verum Ha HUBO
NMPOOKCHIAHACA U AHTHOKCHIaHACA Y OYKAJTHOM TKHBY Nal0Ba

Kako 6ucmo ncnurany eekre mpruMeHe pacTBOpa Ha 0a3u eKCTpaKTa UBamkCKOT 1iBeha
Ha HHUBO IapaMmeTapa OKCHIAIMOHOT cTpeca y aTo3HOj Jie3uju, ofpeheHe cy BpeaHOCTH
MPOOKCUIAIIMOHUX U aHTHOKcHnanmonux napamerapa (TBARS, SOD, GSH u CAT).

Konnentpanuja CAT y agTo3HuM je3ujamMa eKCIepUMEHTAIHUX >KUBOTHIbA, HAKOH
TpeTMaHa PacTBOPOM Ha 0a3u eKCTpaKTa MBAKCKOT 1Beha, je 3HauajHO cMameHa y nopehemy
ca koHtposioM. Bpennoctu SOD u GSH cy Builie y ekcriepuMeHTaaIHO] TPYIH MaloBa TOKOM
YUTABOT Iepuoa npahema, oK Cy BpenIHOCTH npookcuaanronor napamerpa TBARS nakon
TpeTMaHa PaCTBOPOM 3HAYajHO HUXKE Y OJIHOCY Ha )KUBOTUH-E TPETUPAHE PACTBAPAUEM.

YTunaj pactBopa Ha 0asu ekcrpakrta G. VErum Ha HHBO TPOOKCUAANUOHUX U
AHTHOKCHJIAIIMOHUX TMapaMmerapa y OyKaJqHOM TKHBY EKCIIEPUMEHTATHUX >XHBOTHA j€
npukasan y Tabenu 14 u na I'paduxy 19.

Tabena 14. Edextn Tpermana pacTBopa Ha 0a3um eKCTpakTa HBamcKor I1Beha Ha
npookcuaanuone u antTuokcunanuone napamerpe (TBARS, SOD, GSH u CAT) y GykaiHom
TKUBY TaI[0Ba

TBARS SOD GSH CAT

GVL 3.man 1,25+0,10*  32,56+4,69*  22769,36+1435,92* 10,37+0,51*

pacteop  6.7aH  0,54+0,18%  27,6243,5% 79253,01+£228,5* 6,75+1,83*
10. nam 0,47+0,10%  16,47+125%  275156,344265,76%  4.2140,35*

3.man 2,4340,10 15,06+2,32 11589,04+589,92 29,62+1,2

6. nan  2,047+0,14 13,65+1,7 21287,55+543,95 19,68+5,15
10. nan  2,534+0,34 9,43+1,33 23701,02+555,36 7,41£1,21

PacTBapa
q

* cTaTHCTUYKA 3HaYajHOCT KaJa ce nopeheme cnpoBou ca KOHTpOIHOM rpynoM (p<0,05);
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I'paduk 19. Edexar pactBopa Ha 6a3u ekctpakra G. Verum Ha HUBO MPOOKCHIAITUOHUX H
AHTHOKCHUJIAIIMOHUX NapameTapa y OyKaJTHOM TKUBY €KCIIEPUMEHTAIHMX KUBOTHbA. A)
WHJIeKC U aHe nepokcuaanuje mepeH kao TBARS; B) SOD — cynepokcnn mucmyTtasa; B)
GSH — penykoBanu rinytatroH; I') CAT — kaTtana3za; Pe3ynTtatu npeacraB/beHH Kao cpeliba
BPEIHOCT *+ cTaHJap/iHa rpelka JoOHjeH! Ha OCHOBY 5 )KUBOTHHA Y CBaKO] IPYIIN;
*cTaTucTHuKa 3HavajHocT u3Mely ynopehusanux rpymna (p<0,05);

4.6.3. YnopehuBame edexara popmynanuja Ha 6a3u ekcrpakra G. verumy
00JIMKY rejia M pacTBOPA HA HUBO NMPOOKCHIAHACA M AHTHOKCHIAHACA
y OyKaJIHOM TKHMBY Nal0Ba

Kako Oucmo nenuranu pa3nuky y eekTruMa mpruMeHe JBe pa3indante GpopMyaiije Ha
0a3M eKcTpakTa MBambCKOr IBeha Ha HHMBO MapameTrapa OKCHJAIMOHOT cTpeca y adTO3HO]
ne3uju, oxapeheHe cy BPETHOCTH TPOOKCHAANMOHWX M AaHTHOKCHIAIMOHHUX TIapamerapa
(TBARS, SOD, GSH u CAT).

Konnentpanuja CAT, GSH u SOD y adro3Hum nesujama eKcCliepUMEHTATHUX
KUBOTHH2, HAKOH TpeTMaHa TejoM Ha 0a3u eKcTpakTa MBamCKor IBeha, mepeHa 3. naHa
TpeTMaHa je 3Ha4yajHO IMOBHIIEHA Y OJHOCY Ha TPYIy TPETHPAHOM pacTBOpoM. BpemHocTh
GSH cy 3HayajHO mOBHIIEHE U 6. JJaHa TpeTMaHa y TPyl TPETHPaAHO) TejioM, A0K u3mehy
OCTAJIMX TIapameTapa HUje OMII0 3Ha4YajHEe pa3IuKe y OBOM BpeMeHCKOM rnpeceky. [locnenmer
naHa npahemwa Takohe HUje OmIo pasnuke u3Mel)y ynopehusanux rpyna.

Pasnmuke m3mely yTuimaja rema m pactBopa Ha 0a3u ekcrpakta G. Verum Ha HUBO
MIPOOKCUAIIMOHUX M aHTUOKCHIAIIMOHUX MapameTapa y OyKaaTHOM TKUBY €KCIIEPUMEHTATHUX
YKUBOTHHbA Cy Mpukasane Ha ['paduky 20.
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I'paduk 20. Edexar rena u pactBopa Ha 6a3u exctpakTa G. VErum Ha HUBO
NPOOKCHUJAIIMOHUX U AaHTHOKCUIALMOHUX [TapameTapa y OyKaJlHOM TKUBY
eKCIIepUMEHTATHHUX KUBOTHbA. A) HHJEKC JIUIHIHE Mepokcuaanyje meper kao TBARS; B)
SOD — cynepokcun nucmyrasa, B) GSH — penykosanu riyratuon; I') CAT — karanasa;
PesynraTu mpencTaBibeHN Kao Cpelmha BPEIHOCT + CTaHAapIHa TPEIKa J00UjeH! Ha OCHOBY
5 ’KMBOTHHA y CBAKOj TPYIH; *CTaTUCTUUKA 3HaUajHOCT u3Mel)y ynopehuBanux rpymna
(p<0,05);

4.7. AHAJIN3A EKCITPECUJE 'EHA KO/l ’KHBOTHUIbA CA
APTOZHUM CTOMATUTUCOM

4.7.1. Edextun dopmysanuja Ha 6a3u exkcrpakra G. VErum Ha excnpecujy
reHa YK/by4eHHUX y npouec mHpaamanuje

Kopumhemem (RT-PCR anamm3e opapeheHe cy mpomMeHe y HHUBOY pelaTHBHE
excrpecuje ucnutuBaHux resa 3a TNF-a, IL-13, 1L-6 kao u IL-10 ko1 *KUBOTH-a HA TPETMAHY
dbopmynanujama Ha 6a3u ekctpakra G. Verum u ynopehuate cy ca KOHTPOJIHHM TpyIiama.

Excnpecuja rena 3a TNF-o mepena 3. u 6. 1aHa TpeTrMmaHa je Ouiia 3HauajHO HIDKA Y
TPYNH )KABOTHIbA TPETUPAHUX TEIOM M PACTBOPOM Ha 0a3M eKCTpaKkTa MBamCKOT IBeha y
nopehemy ca KOHTPOJIHHMM JKMBOTHI-AaMa. Pe3yntaTu He Nokasyjy CTaTHMCTHUKH 3HA4ajHy
pa3nuky u3mely ynopehusanux rpyma 10. tpermana (Tabena 15 u I'padux 21).
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Tabena 15. PenmatuBHa excripecuja rena 3a TNF-a y rpynama tpetupanum dopmyranyjama
Ha 0a3u excTpakta G. VEerum u KOHTPOJIHUM rpynama.

I'en o1 unTepeca - TNF-a

3. nag 6. nag 10. maun
GVL rea 25,31£5,77** 5,8941,53 20,58+7,20
I'en 6a3a 11099,34+2525,56 55.05+9,80 18,02+9,53
GVL pactBop 95,56+26,54* 10,38+3,33* 33,86+5,12
PacrBapau 1786,94+818,52 53,32+11,83 31,15+8,81

* CraTucTHYKA 3HaYajHOCT Kaja ce nmopeheme cripoBoau ca rpynom Pacteapad (p < 0,05).
** CraTHCTUYKA 3HAYAjHOCT KaJia ce mopelherme crpoBoau ca rpymnom ['en 6asa (p < 0,05).
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I'pagux 21. PenatuBHa excrpecuja reHa 3a TNF-o ko ’KMBOTHEbA HA TPETMaHY
dopmynanujama Ha 6a3u ekcrpakta G. verum A) GVL rem; B) GVL pactBop; y ogHOCY Ha
KOHTpOJIHE rpyme. Pe3ynTatu npeacTaB/beHH Kao Cpe/ilba BPeJHOCT + CTaHJap/Ha Iperika

J00MjEeHU Ha OCHOBY 5 )KUBOTHHA y CBAKO] TPYIH; *CTaTUCTHUYKA 3HAUYaJHOCT U3Mehy
ynopehusanux rpymna (p<0,05);
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VY nopehewy penatuBHe ekcnpecuje reHa 3a TNF-a y rpynu tpetupanoj GVL remom u
rpynu tpetupanoj GVL pactBopom, Huje OWUIIO 3HAaYajHE pPa3IMKEe TOKOM YHTABOT MEPHUO/a
npahema (I'paduk 22).
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I'paguk 22. PenatuBHa excnpecuja rera 3a TNF-o ko »KMBOTHIbA HA TPETMaHY TEJIOM H
pacTBOpoM Ha 0a3u exctpakra G. verum. PesynTatu npeicTaB/beHU Kao Cpeilba BpeJHOCT +
CTaHJapHAa TPeIIKa JOOMjeHN Ha OCHOBY 5 KHBOTHIbA Y CBAKOj TPYITH; *CTaTHCTHYKA
3HauajHOCT u3Mely ynopehusanux rpyna (p<0,05);

PenatuBHa excripecuja rena 3a mapkep IL-1f3 je Genexxuna 3Ha4ajHO HMKE BPEJHOCTHU Y
IpyNHU >KUBOTHIA TPETUPAHUX T'eJIOM M PacTBOPOM Ha 0a3u €KCTpaKTa MBamCKOI IBeha y
nopehemy ca KOHTPOIHUM KHBOTHH-aMa 3. u 6. naHa TpeTMaHa. [locienmer qaHa TpeTMaHa
HHUje OMII0 3HauajHe pas3yIMKe y pelaTuBHO) ekcrpecuju rena 3a IL-13 usmely ynopehusanux
rpyna (Tabena 16 u I'paduk 23).

Ta6ena 16. PenatuBna excnpecuja rena 3a IL-1p y rpymama tpetupanum dpopmyrianyjama Ha
6a3u excrpakta G. VErum u KOHTPOJIHHUM TpyIiama.

I'en ox unTepeca - IL-1B

3. nag 6. nag 10. man
GVL rea 0,04+0,004 0,1240,03= 0,09+0,02
I'ex 6a3a 1,48+0,26 0,88+0,04 0,85+0,29
GVL pactBop 0,2340,29%: 0,16+0,19%: 0,12+0,07
PacrBapau 1,33+0,28 1,533+0,20 1,36+0,18

* CraTucTHuKa 3Ha4ajHOCT Kaja ce mopeheme cripoBoau ca rpynom Pacteapau (p < 0,05).
** CraTHCTHYKA 3HAYaJHOCT Kaja ce mopeheme crpoBoau ca rpynom e 6a3a (p < 0,05).
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I'padux 23. PenaTuBHa

ekcripecuja rera 3a IL-1p ko »kMBOTH-A HA TPETMAHY

dopmynanujama Ha 6a3u ekcrpakta G. verum A) GVL rem; B) GVL pactBop; y ogHOCY Ha

KOHTPOJIHC I'pyIIC. PGSYJ'ITaTI/I

npeaAcCTaBJbCHU Kao0 CpCamba BPCAHOCT + CTaHJap/JHa I'pCIiKa

NOOMjeHn Ha OCHOBY 5 KUBOTHIbA Y CBAKO]j TPYIH; *CTATHCTUYKA 3HAYAJHOCT n3Mel)y
ynopehuBanux rpyna (p<0,05);

VY nopehewy rpyna GVL ren u GVL pactBop, 3. naHa TpeTMaHa je MocTojalia 3Ha4ajHa
pasiivka y pelaTUBHO] eKcrpecuju TeHa 3a IL-1[3, mpu uyemy cy BuIlle BpeIHOCTH 3a0esieKeHe
y rpynu xuBoTuma Tpetupanux GVL renom (I'padux 24).
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I'pauk 24. PenatuBHa excripecuja rera 3a IL-1p Ko/ )kMBOTH-A HA TPETMaHy IejioM U

pacTBOpPOM Ha 0a3u CKCTpPaKTa

G. verum. Pe3YJ'ITaTI/I OpeACTaBJbCHU KA0 CpC/ikba BPEAHOCT +

CTaHJap/Ha Ipenika J001jeH! Ha OCHOBY 5 )KMBOTHbA Y CBAKO] TPYNH; *CTaTUCTHUKA

3Ha4YajHOC

T u3mely ynopehusanux rpymna (p<0,05);
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PenatuBHa excnipecuja rena 3a mapkep IL-6 je Oenexuna 3Ha4ajHO HIKE BPETHOCTH Y
TPyIH KUBOTHEA TPETUPAHHUX TEJIOM U PAaCTBOPOM Ha 0a3u €KCTpakTa MBAICKOT IBeha y
nopehemy ca KOHTPOJIHHMM XHBOTHE-aMa 3. W 6. maHa TperMaHa. Takohe HHje mocrojana
3HAYQjHOCT y pas3nuiy u3Mely penaTuBHE ekcnpecuje rera 3a |L-6 y mopehemy rpyme
TpPETUPAHE TEJIOM U TpyIle TPETUPaHE PAaCTBOPOM Mocienmer naHa Tpermana (Tabena 17 u
I'paduxk 25).

Ta6esa 17. PenatuBHa ekcrpecuja reHa 3a IL-6 y rpynama tpetupanum popmynamnujama Ha
0a3u excrpakta G. VErum u KOHTPOJIHHUM Tpyliama.

I'en ox uHTepeca - 1L-6

3. ma" 6. nag 10. maun
GVL rea 32,45+5,6%* 5,4+12%* 2,38+0,5
I'ea 0a3a 145,13+21,3 118,3+16,3 46,1+8,2
GVL pacrtBop 45,6+10,4%* 13,4+2,3% 7,42+1,8
PacrBapau 133,24+18,3 112,7+11,3 53,2+7,8

* CraTucTHYKA 3HaYajHOCT Kaja ce nmopeheme crpoBoau ca rpynom Pacteapad (p < 0,05).
** CraTHCTUYKA 3HAYAjHOCT Kajia ce mopelerme crpoBoau ca rpymnom ['en 6asa (p < 0,05).
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I'padux 25. PenatuBHa excnpecuja rena 3a [L-6 Koa KUBOTHA HA TPETMaHy
dopmyanujama Ha 6a3m ekcrpakta G. verum A) GVL rem; B) GVL pactBop; y oHOCY Ha
KOHTpOJIHE rpyne. Pesyntatu npeacTaBibeHN Kao Cpefiba BpEJHOCT + CTaHIap/iHa Ipelika

J00MjeHU Ha OCHOBY 5 KUBOTHHA Y CBAKO] TPYIH; *CTaTUCTHYKA 3HAUYaJHOCT U3Mehy
ynopehusanux rpyna (p<0,05);
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PE3VJITATU

VY nopehemwy rpyna GVL ren u GVL pacTBop, HUje OMII0 pa3iiuKe ca CTATUCTUYKOM
3Ha4ajHOIINYy y penaTuBHOj ekcripecuju rena 3a |L-6 (I'padux 26).
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I'paduk 26. PenatuBHa excripecuja rera 3a IL-6 koj )KMBOTHIbA HA TPETMaHy I'eJIoM U
pacTtBopoM Ha 0a3u exctpakra G. verum. Pe3ynraru npeacraB/beHH Kao Cpeiba BpEAHOCT +
CTaHJap/Ha Ipenika J00MjeH! Ha OCHOBY 5 *KHBOTHIbA y CBAKO] IPYIH; *CTaTUCTHYKA
3Ha4ajHOCT u3Mehy ynopehusanux rpyna (p<0,05);

PenatuBHa excrnpecuja reHa 3a IL-10 je y rpynu XKuBOTHHA TPETHPAHUX TEIIOM H
pacTBOpoM Ha 0a3u eKcTpakTa WBamCcKor IBeha Owiia 3HauajHO BUIIA y mopehemy ca
KOHTPOJIHHUM >KUBOTHE-aMa 3. 1 6. 1aHa TpeTMaHa. BpeHOCTH penaTuBHE eKCIpecHje reHa 3a
IL-10 mocnenmer jgaHa TpeTMaHa cy Owie 0e3 3Ha4yajHHX pazimka uiMmely ymopehuBanux
rpyna (Tabena 18 u I'paduk 27).

TabGena 18. PematuBHa excrnpecuwja rena 3a wmapkep |L-10 y rpymama Ttperupanum
¢bopmynanrjama Ha 6a3u ekctpakra G. VErum u KOHTPOJIHUM Tpylama.

I'en ox uHTepeca - 1L-10

3. nag 6. nag 10. man

GVL rea
I'ex 0a3a
GVL pactBop

PacrBapau

1730,39+£223,60%**  118,59+49,19%* 99,47+4,12
0,13+0,01 66,31£18,38 93,36+5,77
1093,0+415,85%  386,58+147,72% 114,56+4,89

0,21+0,14 92,29+3,33 123,26+5,92

* CraTucTHuKa 3Ha4YajHOCT Kaja ce mopeheme cripoBoau ca rpynom Pacteapau (p < 0,05).
** CraTrcTHYKA 3HAYAaJHOCT Kaja ce mopeheme crpoBoau ca rpynom e 6a3a (p < 0,05).
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I'paduk 27. PenatuBHa ekcrpecuja rena 3a IL-10 ko »kMBOTHA HA TPETMaHy
dopmynanujama Ha 6a3u ekcrpakta G. verum A) GVL rem; B) GVL pactBop; y oaHOCY Ha
KOHTpOJIHE rpyne. Pesyntatu npeacTaBibeHU Kao cpefiiba BPeJHOCT + CTaHIap/iHa TpeliKa

NOOMjeH Ha OCHOBY 5 KUBOTHIbA Y CBAKO]j TPYIH; *CTATHCTUYKA 3HAYAJHOCT n3mel)y

ynopehuBanux rpyna (p<0,05);

VY nopehewy rpyna GVL rex u GVL pactBop, HUje yOUEHO MOCTOjame€ 3HauajHe
pasnuke y peliaTuBHOj excrnpecuju rena 3a IL-10 (I'paduk 28).
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I'paguk 28. PenatuBHa excnpecuja rena 3a IL-10 ko1 )kMBOTHIbA HA TPETMaHY I'eJIOM U
pacTtBopoMm Ha 0a3u exctpakra G. verum. Pe3ynratu npeacraBibeHH Kao Cpeliiba BPEAHOCT +
CTaHJap/Ha Ipellika J0OMjeHN Ha OCHOBY 5 KHBOTHHA Y CBAKO) TPYIH; *CTAaTUCTHYKA

3Ha4ajHOCT n3Mely ynopehuanux rpyma (p<0,05);

4.7.2. Edextn d¢opmynanmja Ha 06a3m G. VErum Ha ekcHopecujy reHa
YK/bYYEHHX Yy IpoLec OKCHIALHOHOT cTpeca

Kopumhemem (RT-PCR anammze opapeheHe cy mpomeHe y HHUBOY pelaTHBHE
excrpecuje reHa 3a SOD1 u SOD2 koj XMBOTHIA Ha TpeTMaHy (opmynanujama Ha 0asu
exctpakra G. verum y nopehemy ca KOHTPOIHUM IpyramMa.

PenaruBHa ekcripecuja rena 3a SOD1 3. u 6. nana TpeTmana, je Ouia 3Ha4ajHO BHIIA Y
IPYIU KUBOTHI-A TPETHPAHUX T'EJIOM M PAacTBOPOM Ha 0a3m eKCTpakTa MBamCKOr IBeha y
nopehemy ca KOHTPOJIHUM >KHBOTHHama. [locneamer naHa TpeTMaHa HHCY PETHCTPOBAaHE
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3HaYajHEe pa3JIMKe y pelaTuBHO] ekcrupecuju reHa 3a SOD1 usmely ynopehuBanux rpyna
(Tabemna 19 u I'paduxk 29).

Ta6esa 19. PenatuBHa ekcripecuja reHa 3a SOD1 y rpymama Tpetupanum popMyianyjama Ha
0a3u excrpakta G. VErum u KOHTPOJIHHUM Tpyliama.

I'en ox nnTepeca - SOD1

3. mag 6. nag 10. maun
GVL rea 8277,25£1066,5%%  974,17+208,02+* 84,28+0,82
I'ea 0a3a 30,75+12,69 6,05+0,29 98,12+3,09

GVL pactBop  3027,97+307,94%  246,57+2,81% 101,45+0,25

PacrBapau 2,911+0,83 3,28+0,45 100,12+2,8

* CraTucTHYKA 3HaYajHOCT Kaja ce nmopeheme cripoBoau ca rpynom Pacteapad (p < 0,05).
** CraTHCTUYKA 3HAYAJHOCT KaJia ce mopelherme crpoBoau ca rpymnom ['en 6aza (p < 0,05).

A) ’ B) .
35004 " 15004 —
3000+ mm GVLlren i mm GVL pacreop
2500+ &3 len 6a3a 1000 B3 Pacrsapay

PenaTtnBHa excnpecuja
SOD1 (mRNA)
Penaruera excnpecuja
SOD1 (mRNA)

500 *
0_
3. pan 6. aan  10. pan 3. pau 6. nan  10. pau

I'paguk 29. PenatusHa excnpecuja reHa 3a SOD1 ko KUBOTHH-a HA TPETMAHY
dopmynanrjama Ha 6a3u exctpakra G. verum A) GVL ren; B) GVL pactBop; y oqHOCy Ha
KOHTpOJIHE TpyTie. Pe3ynTaTti npeacTaBbeHN Kao Cpeiiba BPEJHOCT + CTaHAap/Ha TPelKa

N0OHMjeHN Ha OCHOBY 5 JKUBOTHHbA Y CBAKO]j TPYIH; *CTaTHCTUYKA 3HAYAJHOCT U3Mel)y
ynopehupanux rpymna (p<0,05);
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VY nopehemy rpyma GVL ren u GVL pactBop, 3. 1aHa TpeTMaHa je TocTojaja pa3inKa
y pellaTuBHO]j ekcrpecuju reHa 3a SOD1, npu uemy cy 3Ha4ajHO BUIIIE BPEIHOCTH 3a0eIeKeHe
y Tpynu xuBoTHIA Tpetupanux GVL remom (I'paduk 30).
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I'pagux 30. PenatuBHa excnpecuja rena 3a SOD1 ko ®KUBOTHH-A HA TPETMaHy I'eJIOM U
pacTBOpoM Ha 06a3u ekcrpakrta G. verum. Pesynratu npencTaBibeHH Kao Cpeba BPEIHOCT +
CTaH/ap/Ha IpelKa J001jeH! Ha OCHOBY 5 )KUBOTHIbA Y CBAKOj TPYNH; *CTaTUCTHYKA
3Ha4ajHOCT u3Mehy ynopehusanux rpyna (p<0,05);

PenaruBHa excripecuja rena 3a SOD2 je Takohe Ouna 3HayajHO BUILA Y TPYIIN )KUBOTHHA
TPETUPAHUX TEJIOM M PacTBOPOM Ha 0a3M eKCTpaKTa MBAKCKOT I[Beha y MCTUM BpPEMEHCKUM
npecerma kao 1 SOD1, y onHOCY Ha KOHTpOJIHE )KUBOTHIE. [locnenmer 1ana TpeTMaHa Hije
perucTpoBaHa pa3jrKa y pellaTUBHOj ekcripecuju reHa 3a SOD2 m3mel)y ynopehuBanux rpyna
(Tabena 20 u I'pacuk 31).

Ta6esa 20. PenatusHa ekcripecuja reHa 3a SOD2 y rpynama Tpetupanum ¢popMyianyjama Ha
6a3u exkcrpakra G. VErum u KOHTPOJIHUM Tpylama.

I'en ox maTepeca — SOD?2

3. mag 6. nag 10. man
GVL rea 35314,34+327,69%* 421,50+£78,93**  200,45+18,68
I'ex 0a3a 52,45+21,68 156,54+59,89 196,0+£25,3

GVL pacrBop 32254,34+3280,13*  462,66+45,80* 127,68+3,25

PacrBapau 3,25+0,57 22,61+5,77 135,66+4,97

* CraTucTHuKa 3Ha4ajHOCT Kaja ce mopeheme crpoBoau ca rpynom Pacteapau (p < 0,05).
** CraTrcTHYKA 3HAYAaJHOCT Kaja ce mopeheme crpoBoau ca rpynom e 6a3za (p < 0,05).
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I'paduk 31. PenatuBna excripecuja reHa 3a SOD2 ko1 )KMBOTH-A HA TPETMAHY
dopmynanujama Ha 6a3u ekcrpakta G. verum A) GVL rem; B) GVL pactBop; y oaHOCY Ha
KOHTpOJIHE rpyne. Pesyntatu npeacTaBibeHn Kao cpefiba BPeJHOCT + CTaHIap/iHa TpeliKa

NOOMjeHn Ha OCHOBY 5 KUBOTHIbA Y CBAKO]j TPYIH; *CTaTHCTUYKA 3HAYAJHOCT n3Mel)y
ynopehuBanux rpyna (p<0,05);

3a paznuky ox SOD1, y nopehewy rpyna GVL ren u GVL pactBop, Huje mocrojana
pasnuKa y pelaTUBHO] ekcrpecHju reHa 3a SOD2 TokoM umraBor reproja tpetmana (I'paduk
32).
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I'paduk 32. PenatuBna excrpecuja reHa 3a SOD2 ko[ )KMBOTHA HA TPETMAHY T€JIOM U
pactBopoM Ha 0a3u exctpakra G. verum. Pe3ynratu npeacraB/beHH Kao Cpeliba BpEAHOCT +
CTaH/ap/Ha TpeliKa J001jeH! Ha OCHOBY 5 )KMBOTHIbA Y CBAKO] TPYMH; *CTaTUCTHUKA
3Ha4ajHOCT n3Mely ynopehuanux rpyma (p<0,05);
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5.  JUCKYCHJA

Tepanuja adTo3HOr cTOMAaTUTHCA KOja j€ TPEHYTHO JOCTyMHA Hajuenrhe moapasymena
MPUMEHY aHTHOWOTHKAa M KOPTUKOCTEPOWa, IIPU YeMy He 00e30ehyje MOoTIyHO 3apacTame
ylepanuja, nopehaBa pu3uK 07 MUKPOOUOJIOIIKE PE3UCTEHIIN]E, YECTO JOBOIU N0 IMOjaBe
HEeXeJbeHNX eekara M MmoclieIMYHO BOJM Ka HEYCIICIIHO] pereHepanuju OyKaJIHOT TKuBa. Y
JaHallkbe BpeMe, (uroTepanuja y TpEeTMaHy 3apacTama paHa MpeAcTaBiba J00pO MO3HATY
AJITEpHATHBY CHHTETCKMM NpenapaTuMa. buijbHe BpcTe KOpHUIINEHE Y MEIUIMHH CallpiKe
pa3nuynTe KOMIIOHEHTE KOje KM TpYyXajy aHTHOKCHIAIMOHA, AaHTHUMUKpPOOHA U
aHTUMH(IIAMAaTOPHA CBOjCTBA M THME IOCIICINYjy 3apactame. [lonmdenonu cy cekyHaapHH
MeTabOIMTH KOjU MPEAICTABIbAjy je/IHE O] Haj3HAUajHH]ja KOMIIOHEHATa OMJBHUX BPCTa KOja UM
omoryhaBa TpeTMaH pa3lIWYUTHX 000Jbema. MelhyTum, MOTpeOHO je AOAATHO HCIUTATH
BeIMKHU Opoj Onibaka Koje OM MOTEHIM]jaTHO UMaJie epeKaT y 3apacTamy OpaTHUX YyIIepalnnja
Y THME TI000JbIIIaJIe KBATUTET )KUBOTA MAllHjCHATA.

Jako aHTHOKCHIAMOHO, aHTUMH(IAMATOPHO ¥ AHTUMHUKPOOHO /I€jCTBO MBAICKOT 11Beha,
KOje je TMOTBPhHEHO NPETXOMHUM HCTPAKUBAKBUMA, KAa0 WM TPAJAUIMOHAIHA IPHUMEHA Y
3apacTamy paHa IMOJACTAKIH Cy Hac Ja y OKBUPY OBE€ JJOKTOPCKE aucepTanuje GopMyTUIeMo
npernapare Ha 0a31 eKCTPAaKTa UBaCKOT I[Beha M HCTUTaMO €PUKACHOCT Y TPETMaHy ad)TO3HOT
cromatutuca (150).

5.1. KAPAKTEPU3AIIMJA EKCTPAKTA UBAILCKOI' IBERA U
IMPUITPEMJ/BEHUX ®OPMYJIALINJA

ITocebHa akTyelHOCT OBOT MCTpaXkMBama 0azupa ce Ha nopehemy epuKacHOCTH TeUHE U
nosyuBpcte (opmyrnanmje Ha 0a3uW eKCTpakTa HBamCKOr IBeha y by WH3/ABajamba
ONTUMAJTHOT HOcaya Ha HaBeJeHy OMJbHY cupoBuHY. O03upoM Ja cy 3a edeKkaT eKCTpakTa U
(hapMakoJIOmIKO JIEjCTBO OJTrOBOpHAa OWOAKTHBHA jeIUICHa KOj€ Ce Hajla3e Yy HhEroBOM
cacTaBy, IPBHU LIMJb HAIlIET UCTPa)KUBama je OMo Jja ce CIPOBeJIe XeMU]jCKa aHaIM3a €TaHOJIHOT
eKCcTpakTa uBamCKOr 1Beha. 3a oapehuBame KOJIWYMHE THUX JEAUEHCHA Y EKCTPAKTy
koputhena je HPLC-DAD ananmu3za. XeMujckoM aHalu3oM Cy, y HajeheM mpoleHry,
UACHTU(UKOBAHN PYTHH U P-KyMapHHCKA KHCEIHMHA, JIOK Cy KBEPUETHH, KBEPIIUTPHH, rajHa,
Ko(erHCKa U XJIOpOoreHa KHCeJIMHa Ouje MpUCyTHE Y Mamoj KoiauuumHM. Hamm pesynrartu
mpare pesyinTare JpyruxX HUCTpakWBada KOJjU Cy pyTHH Takohe H30JI0BAIM  Kao
HAaj3aCTYIJbEHU]y KOMIIOHEHTY, TOK Cy KBEpLETHH M KBEPLUTPHUH OWJIM NPUCYTHU y MamO0j
mepu (151). Takohe, Hamu Haga3u OArOBapajy JUTEPATYPHUM IMOJAI[MMA KOjH TOBOPE Jia Cy
(deHoMHa jeaumbera IIIaBHU KOHCTHTYEHTH HMBamcKor nseha. MelyTuMm, KBaHTHTaTHBHE U
KBaJIUTATUBHE Pa3JIMKE Y CacTaBy €KCTPAKTa y OJHOCY Ha JApyra HCTPaKUBamba MOTY HACTaTH
yciel pa3IuyuTor reorpadcekor nopekia OuspHOT MaTepHjana. XeMHjCKH calipikaj je Takohe
JTMPEKTHO 3aBUCTaH O] IPUMEHEHOT METO/1a EKCTPAKIIH]je Kao ¥ KOpUITheHOT pacTBapaya ITo
JOTIPUHOCH PA3JIMYUTO] 3aCTYIIJEHOCTH OMOAKTUBHUX jenaumema (151,152).

VY HanieMm MCTpakuBamYy j€ 3a IPUIIPEMY rejia KOpuurheH CUHTETCKU MoJIUMep, kKapoomep
reyl, Kao jeJaH O]l CHUCTeMa 3a aJMHHUCTPAIU]y €KCTpakTa 300r CBOJUX MYKOaJXEe3MBHHX
KapakTepHCTHKa Koja oMoryhaBajy mnpoayxkeHH e¢dekaT Ha MeCcTy NpHUMEHE M YjeaHO
Npe/CTaB/ba jeIHOCTaBaH IperapaTr 3a HaHOIIemhe Ha opanHe ymuepauuje (153). dpyru
n3abpaHu OOJIMK TpPHMEHE EKCTpakTa je y BHUAY pacTBopa W OoH Beh myro mpezicraBiba
yoOHuajeHH HauuH aJIMHHHUCTpalldje MeIHKaMeHaTa y TpeTMaHy a(TO3HOT CTOMAaTHUTHCA.
Jlanac cy opaiaHu pacTBOpH Hajuenrhe KopuimheHr Kao CpeJICTBO 3a aIMUHUCTPAIH]Y OUJbHUX
WJIM CUHTETCKHX OMOAKTUBHUX KOMIOHEHTH 300T JIAKOT HAaHOIICHA U IIUPEHA Y YCHO] AYIJBH.
PactBopu Ha 6a3u excrpakTa Owmibke Zataria multiflora (73), namack pyxe (87), erepuunux
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yba ¥ MiedyHe kucenuHe (154) cy camMo HEKHM OJ] OMHMCAHHMX y IOCTYIHOj JIUTEPATYPH.
MelhyTuM, HemocTal pacTBopa oriezajy ce y kpahem 3ajipkaBamby Ha MECTy HPUMEHE Y
nopehery ca MOAy4YBPCTUM OOJHMIMMA IOMYT TIeja, MITO Ce JUPEKTHO OJpa)kaBa Ha
e(UKACHOCT Teparnwje.

52. E®EKAT ®OPMYJIAIINJA HA BA3U EKCTAKTA UBABCKOI'
IOBERA HA JTHEBHHU YHOC XPAHE U BOJAE

Tokom neceronHeBHOr TpeTMaHa (opMysanujaMa Ha 0a3u eKCTpakTa MBambCKOr ILiBeha
npaheHu cy ¥ MepeHu (U3UOJIOIMIKHM MapaMeTpu Kao IITO Cy YHOC XpaHe U Boje. IIpocedan
yHOC Ko maroBa u3Hocu oko 10g xpane u 12 go 24 ml Boge Ha 100g TenecHe Mace THEBHO
(155). V nHammMm pesynrathMma je IMpUKa3aHO Ja je JHEBHA MOTPOINA XpPaHE 3a CBE TPYIe
MaroBa y TpaHuilaMa ONTUMaTHuX BpeaHoctH, of 8,08 no 14,2 g/TM. bnaro nosehame yHoca
XpaHe KOJl XMBOTHIbA Ca WHAYKOBAaHMM a(TO3HHM CTOMAaTHTHCOM yKasyje Ha Moryhnoct
NpUCYCTBa 00Jia KOjU M3a3MBa cTpec U MoBehaBa MHCTHHKT Ja )HUBOTHIbE jeay Buiie (156).
CynpoTHO TOMe, HalllM Haja3e HAaBOJAE Jia je€ JHEBHU YHOC XpaHE M BOJE KOJ KHBOTHHA Y
rpynaMa TpPEeTUPaHUM TeJIOM M pacTBOPOM Ha 0a3u eKCcTpakTa MBamcKor 1Beha mosehan y
nepuoay o 2. 1o 6. 1aHa TpeTMaHa y 0JIHOCY Ha KOHTPOJIHE )KUBOTU-E. OBaKaB pe3yJiTaT uie
y TNpWIOr TEOpHju Ja Tepamnuja UBambCKUM LBehem yOp3aBa mpolec 3apacTama 4YHUMe
oMoryhaBa HeoMeTaH YHOC XpaHE KOJ EKCIIEPUMEHTAIHUX >KMBOTHbA INTO IOKa3yjy H
pesynraru y crynuju Wahyuni u cap.(157). 3HavajHa pa3nuka y yHOCY XpaHe IPBH ITyT yOueHa
2. JaHa TpeTMaHa je y KOpeNaluju M ca MaKPOCKOIICKMM 3apacTameM YJKyca y rpyrnama
TPETUPAHUM MBaWkCKUM IBeheM 1TO 00jalimbaBa OBakaB pe3yJTar.

YHOC BOJIE KO/ )KUBOTHIbA Y HAIIEM UCTPAXXKHUBAMKY je Takole OMO y OKBHPY ONTHMATHHUX
BPEAHOCTH M u3HOcHO je o 9,58 nmo 19,7 ml/TM nHeBHO. YHOC BOJAE je MOBE3aH M ca
3IpaBCTBEHUM CTamkeM Tall0Ba, KOj€ j€ Yy HAIlloj CTYIAWjU TMOJpa3yMeBajo yJlepaluje Ha
OyKaJHOj CIy3HHUIM, KOje Cy MOIJIe CTBapaTH TEIIKOhe WM CMETHE MaloBUMa IpU
KOH3yMHUpamy Bojae. MehyTum, nocrojame adTO3HUX Jie3Wja HUjE€ OrpaHHyYaBajo KpEeTame
je3uKa MmoTpebHO 3a YHOC TEYHOCTH, TaKo JIa je MOTPOIIka BoJe Onila ciauyHa JIMTepaTypHUM
nojianMMa O JHEBHOM YHOCY KOJ 3/paBHX >KMBOTHEa Koja m3Hocu 10-25 ml/TM (158).
YoueHa paziuka u3Mel)y TpeTUpaHUX rpyna U KOHTpoJa oryie/ia ce y BeheM yHocy BoJie TOKOM
MPBUX IIIECT JaHa TPETMaHa MBamkCKUM I[BeheM ycres moboJbliama Mpoleca 3apacrama U
OJIaKIIaBaka KOH3yMHpamba TeYHOCTH. CyNpOTHO HAIIMM pe3ysTaTuMa, ucTpaxkuBauu Kang u
Kim cy mnokazanum 1a HeMa BelMKE pa3jidKe Yy YHOCY XpaHe W Bojae y mnopehemy
SKCIICPUMEHTAITHUX U KOHTPOIHUX Trpyma (159).

5.3. BEJIMYNHA U ITPOIEHAT 3APACTAIbA JIE3UJE

JlokamHu CUCTEMH 3a UCIOPYKY JIEKOBa Cy JaHac 3HA4ajHO Pa3BUjE€HU U MUMa]y LIUPOKY
IPUMEHY Y Jeuehy 000Jbema CIy30K0Ke. | eI0BU Koja UCToJbaBajy MyKOa/IXe3uBHa CBOjCTBA
UMajy ITUPEKTaH yTUIa] Ha OpajHe Je3uje, IITO UX YMHU e(PUKACHUJUM Y JIOCTH3AY
Tepanujckor edexra y onHocy Ha apyre npenapare (160).

Hakon mnpumpeme TtomumkamHUX (opMynanuja >Kelendn CMO J1a TPOICHHMO HHHXOBY
epUKaCHOCT Ha in Vivo Mojely a(TOo3HOr CTOMAaTUTHCA KOJI MaloBa KpO3 KIMHUYKA,
OMOXEeMH]jCKa W XHCTOJIONIKA MCIUTHBama. KinmHuYka mporeHa edekarta jedema TelioM U
pacTBOopoM Ha 0a3u MBamcKoOr 1Beha ce Oasupana Ha Tpajamy IMpolieca 3apacTama, Kao U
Mepemy TOBpIIMHE adTO3HHX Jie3uja, M W3padyHaBamy NpPOICHATa KOHTPAaKIHje YIKyca.
Hamm Hamasu cy OTKpWIIM Ja je JIOKaJHa Tepamuja rejioM 3Ha4yajHO JOTpHUHENa OpaTHOM
3apacramy, IITO je MOTBPHEHO HAJHWIKUM IMPOCEYHHM BPEMEHOM 3apacTama Jie3uje, Kao u
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HajU3paKEHUJUM CMambeHheM BEIMYUHE YyIIKyca y mopehemy ca Apyrum rpymnaMa. Y OBOj
CTYyAM]jU, CMahCH-E TIOBPIIUHE JIe3nje je mpuMeheHo 13 1aHa y 1aH y CBUM rpynama. Mehytum,
JTUHAMHKa OINopaBKa je Owmia pasnmuuta Mely maroBuma tpetupanuM GVL remom m GVL
pPacTBOPOM y OJIHOCY Ha IMalloBe TPETUPaHe refl 0a30M U pacTBapadyeM. YILepaiuje cy CKOpo
y NOTIYHOCTH 3apaciie HakoH 6 naHa npumeHe GVL rema u GVL pactBopa, 0K Cy Kof
KOHTPOJIHHX TpyIia YIKYCH U Jajbe Ounu npumetHu. Hajsehu mporieHat KoHTpakiuje yikyca
KOJ| MaroBa ca JokaaHoMm npumeHoM GVL rema m pacTBopa ykasyje Ha MOTEHIMjall OBUX
dbopMynanuja 1a 3Ha4ajHO yOp3ajy omopaBak OyKallHe CITy30KOXKe.

Jla Oucmo yTBpAWIM Ja JIM MOCTOjU pa3nuka u3Mmehy aejctBa ekcrpakra G. verum vy
3aBHCHOCTH O]l 00JIMKA y KOM Cce MpuMemyje, ynopehuBamu cmo edekar remna y oaHOCY Ha
pactBop. JloOWjeHn pe3ynTaTtu MokKas3yjy Ja je rei 3HadyajHO e(UKacHUjU TOKOM 2. U 4. 1aHa
3apactama y OJHOCY Ha pacTBOp. MoXeMo IpeTHOCTaBUTH Ja j€ OBaKaB pe3yTar mocjaeauma
3HauYajHE KapaKTEPUCTUKE OpaIHHUX TellioBa Koja Mojpa3syMeBa A00pY aJxe3ujy Ha OpaliHy
CITy30KO0XY. Y CIIe]] Tora A0JIa3H A0 TyKeT 3a/ip)KaBara rejla Ha MECTy NMPUMEHE, a POy KESHU
KOHTAKT Ca OPaJIHOM CIIy30KO0KOM JIOBOIH 10 00Jbe KIuHUYKe epukacHoctH (161).

Hamm pesynratu, Kao U IpeTXOAHE CTYH]je, CYTepHUIILy Ja je BpeMe 3apacTamba XeMHjCKU
M3a3BaHOT OpaJIHOT yiKyca oko 10 maHa 6e3 TpeTMana u 4 10 6 1aHa HAKOH TpeTMaHa OMJbHUM
eKCTpakTuMa Koju cajapske nonudenosne (162—-164). JluteparypHu moaaiid roBope O BEIHKO)]
CHOCOOHOCTH KO(EHMHCKE KHCENnHE, P-KyMapruHCKe KHCEeTUHE, KBePIETHHA, TyTEOJINHA, UT/.
y Jeuewy opanHux yiepaija (165). Crora ce kpahe Bpeme 3a MOTIYHO 3apacTame
ynuepanuja ko namona Tpetupanux GVL reixom u GVL pactBopoM y HalieM UCTpaKUBamby
MOJKE TIPUIIMCATH JIeJIOBakby OMOAKTUBHHUX CAcTOjaKa KOjU Ce Hajla3e y BEIMKUM KOJIMYHMHAMA
y HallleM eKCTPAaKTY, Kao MITO Cy PyTHH, P-KyMapUHCKa KHCEIUHA, KBEPLIETUH, KBEPIUTPUH U
rajHa, KopeHHCKa U XJIOPOreHa KUCEeIHA.

Ca apyre cTpaHe HEKM Halla3M MOKa3yjy Jla HeMa 3HayajHe pas3jiiKe y CTENEHY 3apacTama
yarepaiuje u3mel)y rpyra TpeTupaHux eKCTPaKTOM HEKMX OMJbHUX BpCcTa Ooratux peHommma,
kao mto je hymoup (166) wmu oxpehernm koHIeHTpanujama kypkymuta (167), y onqHocy Ha
wiane6o rpymy. Martin je ca cBojuM capa HHIIIMA [TOKA3a0 Ja je 3HaYajHa pasjiiKa y CTCIeHy
3apacTama aQTO3HHX Jie3Uja TOCTUTHYTA TEK HAKOH OcaM JlaHa TpeTMaHa MYKOaIXe3UBOM Ha
0a3u ekcrpakra cinamuha, mMTO ce He ciaxe ca HamuMm pesynratuMa (168). Paszmuke y
e(pMKaCHOCTH YOUeHe y HallleM UCTPaKUBamby y 0JTHOCY Ha IPETXO0/IHA [TOCIeInla Cy IPUMEHE
OuJbaka ca pa3IMIUTAM XEMHjCKUM CaCTaBOM.

Nmajyhu y Buny aa ce edexar Ouspke y 3apacTamy yilepalyja yriJaBHOM 3aCHUBA Ha
7iejcTBY mosM(eHoa, MOKEMO 3aKJbYUUTH J1a CTETICH 3apacTama yiepa JUPEeKTHO 3aBUCH O]
MPOLIEHTyallHE 3acTyIUbEHOCTH oOJpeheHuX OMOaKTUBHMX KOMIIOHEHTH KOj€ HOTIHOMAaxy
pemnapaTopHe IpolIece U Ha Taj HAYMH CKpahyjy Bpeme 10 TOTIIYHOT OMOpaBKa.

5.4. XUCTOJIOIIKA AHAJIN3A A®TO3HUX JIE3UJA

VY umuipy pasymeBama MeXaHH3aMa OJTrOBOPHHMX 3a JekoBUTO aejctBo GVL rema u
pacTBopa, ypalheHa je XHUCTOJIONTKA aHaIn3a OyKaaHe CITy30K0kKe. AHUMAITHUA MOJien OOJIeCTH
MHIYKOBaH aIuIMKaljoM cupheTHe KuCelMHEe Yy Halloj CTyAWju je Hajuemthe kopumrheH y
UCTpaXWBamkbUMa 300T BEIWKE CIMYHOCTH KAKO y XHCTOJOUIKHUM, TaKO W KIMHHYKAM
KapakTepUCTHKaMa, IaTOJOUIKUM IIpolecuMa M Imporecy 3apactama. H&E Oojemem je
notBpheHo na gopmynanuje Ha 0a3u eKCTpakTa MBaWkCKOr I[Beha y BUIy Treja W pacTBopa
CMamyjy Tpajame MH(]pIamMaTopHOr mpolieca U yOp3aBajy Bpeme 3apacTama. HajuspaxeHnuju
Teparnujcku epeKTH MOCTUTHYTH cy 6. TJaHa TPETMaHa, ITO je Ha XUCTOJOMIKIM IperapaTuma
MIPUKA3aHO MOTIIYHO PEMOJICIIOBAaHUM EMHUTEJIOM M OJICYCTBOM YIIlEpaluje KOJ TaioBa Ha
TpeTMaHy uBambckuM IBehem. OBH pesydTaTH cy y CKIaAy ca MaKpOCKOIICKHM
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KapaKkTepuCTHKaMa, YuMe ce MOTBplyje 3HauajHa yjora MBamCKOr mBeha y mpoMoBHCamy
3apacTama yiiepanuja. CynmpoTHO TOMe, y KOHTPOJHUM TPpyIaMa je y UCTO BPEME jOIll YBEK
Oro mpucyTaH HH(pIaMaTOPHHU OJrOBOP KOjU CE KapaKTEepHIIE 3aaJbeHCKUM HHPHITPATOM ca
NPUCYCTBOM HeyTpoduia, mpu ueMmMy ce youdaBajy ¢uOpobmacHa mnponudepanuja u
OpraHM30BaHa KoylareHa BiakHa. OBakaB XMCTOJIOUIKM Hajla3 TOBOPH O XPOHUYHOM THITY
3anajbeha CPelber MHTEH3WTETa KOjU MPETXOAW IpoLecy peMojenanuje Tkupa. Hamm
pe3yaTaTH OJAroBapajy Halla3uMa JPYrHX HMCTpaKMBada KoOju TOTBphyjy pemaykiujy
MH(IaMaTOPHOT TpOIleca HAaKOH TpeTMaHa apTO3HMX Jie3Hja eKCTpakTuMa OMJPHUX BpCTa
6oratux nmoaudenonuma (169-171).

Haxon moBpezne ciy3HHIE A0TA3H 10 Pa3IMYUTUX MATOPHU3UOIOMIKKX IPOMEHA KOje Cy
yKJbY4eHe y MpOIlec 3apacTama paHe u perenepanuje Tkusa. [Ipouec 3apacrama, Kao 1 CBaku
AIpyTH, MOKe OUTH peryiaucaH OpojHMM OMOAKTHBHHMM CYIICTaHIIaMa Kao ITO cy (akropu
pacta, KOMIOHEHTE EKCTpallelyJiapHOT MaTpukca M euko3zaHouau. [lokazaHo je cy Heku
€MKO3aHOM M, Ka0 IITO Cy IPOCTarJiaHAWHU, JUPEKTHO YKJbYUYCHHU Y TPOIIEC 3apacTama paHa
HACTAJIMX HA KOXH, POKEa4d M CIy30KOXKH racTpouHTecTHHanmHOr Tpakrta (172). Hbuxosa
MPOM3BOJIIba HACTaje Kao IMOociequiia y3ajamHor naejctBa (ocdonmmnasze, koja ociobdaha
apaxu/I0HCKYy KHCEJIMHY, U IIUKIIOOKCUTeHa3e Koja MpeTBapa Ty KUCEIHHY y MPOCTarjaH/HHe.
[lo3Haro je na eH3WMM LHMKIOOKCHUTEHAa3e, TOpeN CTBapama MNPOCTArJIaHAWHA, HMajy
€CeHIIMjalIHy yJory y npouecy undnamanuje. ledunucana cy nsa obnuka osor ensuma, COX-
1 xorcruryTHBHE 00MHMK U COX-2, MHAYIUOWITHU OOJIMK KOjU MPOMOBHIIEC HH(IAMATOPHE
MpocTarfjaHAnHEe Ha MecTUMa 3apactama M uHpramanuje. O63upom Ha ynory COX-2 y
MIPOILIECY 3apacTama, XKeJIeau cMo Aa npoieHnMo ytunaj GVL dopmynanuja Ha excrpecujy
COX-2 nportenHa y TKuUBY OyKalHOT yjiKyca. Hamm Hajasu cyrepuily 3Ha4ajHO CMambeHe
excripecuje COX-2 nmporenna 3. u 6. JaHa KOJI MaroBa TpeTupanux Gopmyrnamnujama Ha 6a3u
GVL y nopehemy ca apyruMm ekcrnepuMeHTaJHuUM rpynama. Cmameme COX-2
MMYHOTIO3UTHBHOCTH HAaKOH NPUMEHE MBAmCKOT IBeha yka3dyje Ha yOnakeH nHQIaMaTOpHA
npoIliec, MITO je KJbYYHU KOpaK y NMpOMOLMjU Jederwa. [IpeTxonHa ucTpaxkuBama cy Takohe
mokasana cMmameHy ekcnpecrjy COX-2 mporenHa y MyKO3HOM YIJIKYCYy HAKOH TpeTMaHa
ouspkama 6oratum nomudenonuma (173). AuruuHbIaMaOHU OTEHIH]al HBamCKOT 11Beha,
Ka0 aKTHBHE KOMIIOHEHTE Y MPUMEHEHUM (opMyJialiijaMa, Moke ce 00JaCHUTH MPUCYCTBOM
(eHOIHUX KUCENIMHA Kao IITO Cy p-KyMapHHCKa, KaenHCKa U XJIOpOreHa KHCEINHa, Koje Cy
no3Hate kao cenektuBHE COX-2 unxubutopu (174). Ilopen HaBeqeHUX (HEHOTHUX KHCEINHA,
MI0Ka3aHo je U J]a Cy OMJbHU EKCTPAKTHU YHje Ce JIejCTBO 3aCHUBA HA OMOAKTUBHUM CyTICTaHIIaMa
u3 Tpyne (raBoHONA Kao INTO Cy KBEPIETHH W TaJaHTHH, Takohe 3HA4ajHO JONPUHENH
cMatbey uH(paamanuje wunxuOummjom COX-2 (175). Hamm pesynratd, 3ajenHo ca
pesyaTaTuMa JPyTruxX HCTpaKMBaua, MOKa3yjy KamanurteT dopmysaiuija Ha 0a3u eKCTpakTa
GVL y 3apacramy KOju je JeTUMHYHO OCPeI0BaH cMamemeM ekcripecuje COX-2.

Komaren, ocHOBHa KOMIIOHEHTa EKCTPAallEIyJapHOT MaTpuKca, WMa KJbYYHY YIOTY Y
perynanuju ¢asa 3apactama paHe OUJI0 Y HBEroBoj MpUpPOIHO], pubdpuiapHoj KoH(DOpMaIHju
WJTU Kao PacTBOPJbHBA KOMIIOHEHTA Y MIJbey paHe. [lopemehaj 6umo koje o Tux haza 1oBoau
710 XpOHUYHOT cTama 0e3 3apacTama Koje 00MYHO 3aXTeBa HEKU OOJIMK UHTEpBEHIIM]je 1a Ou ce
MpoIlec 3apacTama YCIENHO CIpoBeo A0 Kpaja. [lopenm emacTwHa, KojlareH NpeAcTaBlba
KOMILIEKCHU MAaKPOMOJIEKYJT €KCTPAaLIeTyIapHOT MaTpHKCa KOjH 33j€HO ca ITUKONPOTEHHIMA
UHTEparyjy u nokpehy mporec pacra u pereneparuje tTkusa (176). Kao oarosop Ha omrreheme,
KOJIareH MHIYKyje aKTHBallMjy W arperamnujy TpoMOOIMTa Koja pe3yiTyje TalloKemheM
¢ubpuHCKOr KoaryimymMa Ha wMecTy mnoBpeae. OO3upoM Ja HakoH HHQIaManuje W
nponudepanuje henuja, ciean KOHTpaKIMja KoJareHa Kao rnocie/ma (hasza 3apacrama, JKelnelu
CMO J1a OTKpHjEeMO Ja Ji mpuMeHa gopmyramnuja Ha 6a3u GVL Moxe ga mpoMeHu caapikaj
KOJIareHa y y30pIuMa OyKaJHOT TKMBAa HAaKOH HMHAYKIHUje adTO3HUX Jie3uja. Y Hallem
HCTpaXMBaKYy j€ TTOKa3aHo Jia jeé HaKoH TpeTMaHa je3nja GVL remom u pacTBOpoM JOILIO 0
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3HavajHOr TMoBehama caapkaja kKomareHa Beh HakoH 3 maHa y mopehemy ca KOHTPOJIHHM
rpynama. To moBehame je youeHo u 6. maHa mpahema MTO je JNONPHHETO pereHeparnuju
OykaiHe ciry3okoxke. Pubpobmactu cy xeTeporeHa rpymna hemnuja, oropopHa 3a Ipou3BOABY
KOMIIOHEHTH eKCTpaleayIapHOT MaTpuKca, oceOHo Konarena. tbiuxoBa ocHOBHa (yHKIIH]a je
Jla CTBapajy CTPYKTYpPHY OCHOBY 3a TKHBA M OPTaHE U OJIp)KaBajy HHTETPUTET YHYTap BE3UBHOT
tkuBa. CTora MMajy BeoMa BakKHY YJIOTY y NpOIeCy 3apacTama pana. Tanaka u cap. cy
MoKa3au Ja ce GyHKIMja oBUX henrja HakoH omTehema Moke 0OHOBHUTH JI€jCTBOM (DEHOTHUX
jemumema OmibHOTr mopekia. [ToceOHO ce mctuue moBehaHa ekcripecuja KojareHa HaKOH
usnarama (Genonauma (177). El-Zahar u cap. cy takohe mokasanu ma monasu a0 moBchane
NPOAYKILHMje KOJareHa, a TUME U OpiKer 3apacrama OpajlHUX YJlepanuja, HaKOH TpeTMaHa
apTO3HUX Je3uja OMBHMM Bpcrama OoratuM mnonudenonuma (178). Ilperxomne cryawmje
noTBplhyjy yTHaj GpraBoHONAA U APYTHX MOJU(PEHOIA Ha OUYBabe CTPYKTYPHOT HHTETPUTETA
yarepanyja (179,180). MoxeMo MpeTIOCTABUTH J1a aKTHBHA jeINbCHha OUJBHOT eKCTPAKTa Yy
HamwM (opMynanujaMa Moke moBehaTw CHary KOJIareHHX BJIaKaHA, ITO JOBOIU 10 Behe
cunte3e JIHK, Gospe mupkynamuje u cmamema omtehema henmuja mompuHocehu Opikem
3apacTamy adTO3HUX JIe3Hja.

55.  YTHIAJ EKCTPAKTA G. VERUM HA PEJIOKC CTATYC Y
CHUCTEMCKOJ LIUPKYJIALIMJU MMALIOBA

Kao oaroBop Ha mreTHe HOKCce, henmuje UMyHCKOT CUCTeMa MPOIYKYjy PEakTHBHE BPCTE
kuceonuka (eHr. Reacive Oxigen Species, ROS) u a3ora (enr. Reacive Nitrogen Species, RNS)
Koje mopes henujcke cUrHanmM3anyje MMajy BaXKHY YJIOTEY U Y OJp)KaBamy XOMEOCTa3e y
opranuszMy. Y mpouecy HH(pIamanuje, 3ajelHO ca OPraHCKUM MarepujaMa JA0BOJE J0
CTpeYaBama JIejCTBA MATOr€Ha, ajli THME MOTY J1a OBOJAY U /10 omTehema OKOJIHUX 3/IpaBUX
henuja (181). Kao npuponHu OKCHIAHTH YKIBYUYCHH Cy y OpojHE OMOXEeMHjCKe Tpolece Koju
Cy OJl CYHITMHCKOT 3Hauaja 3a >KMBOT, &M y cilydajy noBehaHe MpoayKiuje TOMpUHOCE
HACTaHKy OKCHAALMOHOT cTpeca. Tume omrehyjy eceHuMjaaHa OMOjeUBEHA Kao IITO Cy
JIHK, nmporennu u memOpaHcku aunuau y3pokyjyhu henujcky cmpt. Kako Ou ce crnpeuno
HacTaHak omrehema, UMYHCKU OATOBOP aKTUBHPa aHTHOKCUIAIIMOHU CUCTEM KOJU MOKe OUTH
€H3UMCKH (TJIyTaTHOH TePOKCHIa3a, MHjEJIONEPOKCHIa3a, CYyNMepoKCU AUCMyTasza, |
KaTajasa) ¥ HEeeH3UMCKH (MUHEpAIH, BUTAMUHH, TIoudeHonu u tromu) (182).

Mebhy muma, CAT je kibydyHH aHTHOKCUIAIIMOHU €H3uM. Ha OCHOBY HBHXOBE CTPYKTYpE U
¢yHKUMje, Karama3e cy KiIacM(pHUKOBaHE y TpU THIA: TUINHMYHE KaTajlasze, Karajase-
MEepOKCcHUJIa3e M MaHraH Karaja3ze. THUNMYHE KaTajlaze ce OOMYHO H301yjy U3 aepoOHUX
opraHuzama, yKJby4yjyhu kuBoTHIbC, OMIbKE, TJbuBe U Oaktepuje (183). Behuna tunuanux
KaTaJjia3a je cacTaBJbeHA O] YETUPH TOjeANHUIIE jeJHAKE BEIMYNHE, Ca MOJIEKYJICKOM MacoM
on 200-340kDa, u caapxu yetupu npocteTudne rpymne. O03upoM a joj je HajBaKHHUja yJora
Yy OKCHJIAIIMOHOM CTpecy oi0paHa henuja, kaTaiasza je U3pakeHa Y CBUM BOKHHUM TKHUBHMA
crucapa, ca HajBUILIOM €H3UMCKOM aKTHMBHOCTH Yy jJETPH U €pUTPOLUTHMA. PeraTUBHO BHCOKA
aktuBHOCT CAT je oTkpuBeHa y 6yOpe3nma 1 MacHOM TKMBY, 3aTUM Yy IUTyhrMa U MaHkpeacy,
JIOK je y CpIly M MO3Ty BeoMa HUCKa. | 1aBHa Ouosomika GyHKIMja KaTauase je AucMyTaluja
H202 1o Oz u H20. 360r criocobnocTH na yrrue Ha HIUBO H202, kaTanasa je ykjbydeHa y MHOTE
¢busnosomnke u natosoiike mporece (184).

Cynepokcu AUCMyTa3e Cy METaJlO€H3MMM KOjU MpeJCTaBibajy MpBY JIMHU]Y oJ0paHe
npotuB ROS-a. ¥V 3aBucHocTH 07 MeTanHOr Kodakrtopa mocroje Tpu uzopopme SOD:
LUTOMJIA3MAaTCKU, eKCTpaleayJapHu u MuToxoHapujanHu. SOD karanusyje peakuujy
mucmyTtanyje cynepokcuaa (O27) no H202 u MonekynapHOr KHCEOHHKa Yy Mpolecy O]l JiBa
kopaka. [IpBu Kopak mpecTaBiba peayKIdjy METaTHOT jJOHA Ca UCTOBPEMEHUM ociiobahamem
KHCEOHHUKa. JIpyru Kopak ce cacToju 0/ OKCHIAIH]e METAIHOT jJoHa Y3 yuerhe CynepoKCHIHOT
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paaKaia U KHCEOHHKA. Y HCTO BpeMeHa, oja3u 10 npousBoame H20» (185). Iucmytase
mrute henmje o1 MUTOTOKCUYHUX edekara CYyNepoKCHIHOT aHjoHa Koju ce (opmmpa caMo y
MPHUCYCTBY KUCCOHHKA.

[Topen SOD, riyTaTHOH NepoKCHaa3e YMHE IPBY U APYTY JUHH]Y ogopane oa POC-a. Onu
cmamwyjy H202 u oprancke mepokcuae y3 moMoh pemayKoBaHOT TiyTaTHOHA. PemykoBaHu
[JTyTaTHOH j€ TJIAaBHU MENTH]I HUCKE MOJIEKyJIapHe TeKUHE KOJU Caap>KU THOJ U IPUCYTaH je y
Behunu sxuBux henuja, ox 6akTepuja g0 cucapa. Mako ra ckopo cBe henuje cHHTETHIITY, cMaTpa
Cce J1a je jeTpa IJIaBHU U3BOp TJIyTaTHoHa y opranusmy (186).

Onwucanu eH3MMCKU aHTHOKCHUIAHCH Cy OMIIM MPEIMET Halller UCTpaKuBama 300T Beoma
Ba)XXHE YJIOTE Yy OAP)KABaAY PEIOKC PAaBHOTEXKE y OPraHU3MY.

[IperxomHe cTymuje Cy mokasaie Jia opaiHa 000JbeHha, Kao MTO je adTO3HH CTOMATUTHC,
peMere JIOKaJTHH OKCHJAIIMOHHM CTaTyc, a Ja IOjeMHa MOTY JOBECTH W 10 mopemehaja Ha
cucteMckoM HuBOY (182,187-190). Takole, 10CTyIIHM [TOJAIM TOBOPE O MOBHIICHUM HUBOMMA
MIPOOKCHIAIIMOHNX MapKepa KoJ| MalnujeHaTa ca akTUBHUM OpaJHHUM Jie3hjamMa y OJHOCY Ha
nanujeHre y $hasu pemucuje u 3apase koutpode (48,190). O63upom aa OpojHH oAy roBope
y MPWIOT YHICHUIM J1a j€ OKCHJJIAMOHH CTpeC YKJbYYEH Yy Tmporpecujy adTo3Hor
cToMaTtuTHuca, Oynyhu Tepanujcku npenapatu 6u Tpebano ga Jienyjy Ha CMambere MITETHUX
edpekara ROS-a.

Excrpaktun Omibaka OoraTu (EHOIHUM jeqUI-CHhMMa MMajy BEJIMKH TOTEHLHUjal 3a
ykiamame ROS-a. OHU CTUMYIUIITY TPOU3BO/IEY KoJIareHa y (uopoodiactuma u CynpuMupajy
excripecnjy MMP u tpancnokaiujy NF-xB (enr. Nuclear factor-«B) mro je mpaheno
cmambeHIM HHBOOM COX-2 u aHTHHMH(DIAMAIMOHUM edeKTUMa Y yCIOBUMA OKCHJIAIMOHOT
crpeca. Tume, (eHOMM TOjayaBajy aHTHOKCUIAIMOHY YJIOTY hellija M aKTUBHOCTH €H3HMMa
OJITOBOPHHUX 32 AHTHOKCHUIANMHY 3amTHUTy. Ha Taj HayMH JOKajdHa NpUMeHa oJabpaHux
eKcTpakara crpeuana jiajba omrehema TKUBa U yOp3aBa mpotiec 3apacrama pane (191).

Crora cMo npernocraBuiu aa ekctpakT GVL, kao cHaXkaH aHTHOKCUIAHC MOXKE yOop3aTu
MPOIIEC 3apacTama OpajHe CIY30K0XKe IMyTeM yOJiaxkaBama OKCHAAMOHOr cTpeca. Ilomro je
MPAaBUJIHO pa3yMeBame PEIOKC XOMEOCTa3e HEONMXOJHO 3a MPOHATAKEHE ONTHMATHE
cTpaTeruje, HCTPaKMBAKEM CMO JKeJeld Ja MpOLEHUMMO YyTHUIA] HMBamCcKor IBeha Ha
CHCTEMCKH M JIOKAJTHH PEJJOKC CTaTyC.

VY HammM pe3yiTatuMa je TNoka3aHo naa npumeHa GVL Huje yTumaza Ha HHMBO
MIPOOKCHIAIMOHUX ¥ aHTHOKCHUIAIMOHUX MapKepa y y30pIHMa KpBH, HITO yKasyje Ja HeMa
CHCTEMCKHUX aHTHOKCHJIAIIOHUX edekara oBux ¢popmynanuja. OacycTBo MpoMeHa CUCTEMCKE
PEIOKC paBHOTEKE j€ OUEKMBAHO Y CITy4ajy MPUMEHE Tela, jep KapooMep Kao MyKOaIXe3UBHU
areHc, mocejayje cnocoOHOCT J1a JIOKaU3yje arcopIilujy JieKa, IITO JTOBOJAHM 0 MOBHUIIEHE
KOHIICHTpalllje aKTHBHUX JeIUImeHha Ha MecTy yhueparuje. Takolhe, nokamHa mpumeHa
pacTBOopa, mMako ce Kpahe 3ajgpxaBa Ha MecTy IMpHMEHE y OJHOCY Ha rei, omoryhasa
XUApaTalnjy yaKyca, aenyje kao 0apujepa 3a yonakaBame CHMIITOMA H TOO0JbIIIaBa HCTIOPYKY
U 3ajpxkaBambe akTHBHUX cyncranuu (192) mro onemoryhaBa mpoMeHy OKCHIAIIMOHOT
cTaTyca y CHCTEMCKOj IpKyaanuju. Zhang u cap. cy y nopehemy mamujeHara ca akTHBHUM
apTO3HMM Jie3ujama 1 nanujeHata y ¢pa3u pemucuje nin 6e3 e3uja 100uim pe3ysraTe Koju cy
y CKJIaJly ca HalllMM pe3yJiTaTuMa, 0e3 pas3iiiKe y CHCTEMCKOM penoke cratycy (193).

[Tpunukom ynopehuBama edekara ape pasnuuurte opmysanuje, reia U pacTBopa, Ha
MPOAYKIIH]Y TapaMeTapa OKCHAAIMOHOT CTpeca y CHCTEMCKO] IMPKYJIAIHjy TTOKa3aHo je 1a je
HeMa 3HavyajHe pasiuKe.
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5.6. YTUIAJ EKCTPAKTA G. VERUM HA JIOKJIAHU PEJJOKC CTATYCY
TKHUBY OBPA3A KO/l ITAITOBA

Y mupy 6oJber pazymeBama JiejcTBa GpopMyaiuja Ha 0a3u eKCTpaKTa WBamCKor nBeha,
nopeq OMOXEMHjCKe aHajaM3e Yy Yy30pIHMa KpBH, MPaTWd CMO W HHUBOE Iapamerapa
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca y TKUBY apTO3HE JIe3uje.

[Tokazano je na nHwuITpanMja UMyHCKUX henuja y apTo3Hy Jie3ujy A0Bou 10 oBehaHe
KOHILIEHTpauuje cioboauux paaukana y tkuBy (194). IMoBumen HuBo SOD ce objammaa
notpedbom Beher Opoja monekyna SOD kako Ou JIONIIO A0 JUCMYTalldje CYMEPOKCHIHUX
pamgukana. OBa peakiuja JOBOAH J0 IpexkoMepHe npousBoame H2O2 u morpormme GSH miTo
je y Kopenaiuju ca lbHXOBHM HUBOOM Y adTo3H0j je3uju (195).

Hammwm pesynraru cy otkpwiu na je npumena GVL ¢opmynanuja yTuiana Ha 3HA4ajHO
cMmameme HuBoa TBARS y TkuBY ynkyca, mTo je 6o u3pakeHo 3. u 6. 1aHa HAaKOH IOYeTKa
tperMana. lllTaBume, mocrojase cy 3Ha4ajHE pa3iMKe y CBUM MEPEHHM aHTHOKCHIAIIMOHUM
napameTpuma, Koju cy 3Haudajuo nosehanu y rpynu GVL ren u GVL pactBop y nopehemy ca
KOHTPOJHUM Tpymnama, 3, 6. u 9. nana. OBakBM pe3ynTaTu ykasyjy Ha BaxkHy yiory GVL
eKCTpaKTa Ha OKCHUIALMOHH CTpEC y MOINIEAy Iojadarma KalamuTeTa aHTHOKCHIAIMOHOT
o10pamMOEHOT CHCTEMa M CMambemha KOHIIEHTPAIHje MPOOKCHIAIMOHUX Mapkepa. Pesynrartu
NOjeIMHUX CTyAMja, Kao ¥ HAIIM pe3yJaTaTtd, I[oKazyjy moBehaHy aKTHBHOCT
AHTHOKCHUIAIIUITHUX TapaMeTapa y ad)TO3HUM Jie3rjaMa HAaKOH TpeTMaHa OMJbKama CIMYHOT
duroxemujckor npoduia (196,197).

Panmja xumore3a O JAMPEKTHO] AHTHOKCHJAIIMOHO] AKTUBHOCTH MoiH(peHoIa
MOTEHIIMjaTHO 00jallkaBa BUXOBO JIEJCTBO y MPEBEHIUJU U Tepaluju OpaTHUX 000JbEHa
(198). Cmatpa ce na monudeHo U Kao OMOAKTUBHE CYTICTAHIIC 10JIa3¢ Y IUPEKTaH KOHTAKT ca
OpaJIHUM TKHMBUMa Ipe HEro LITO ce ancopOyjy ¥ MeTaboiuIly akTHUBUpajyhu ariaukoHe y
JbYACKUM U O0aKTepujcKuM eH3uMuma. O03upoM Ja TOCTUXKY HajBehy KOHIIEHTpalujy yIpaBo
y OpaJHOj CIIy30KOKH KOja jé KOHCTaHTHO M3JI0’K€Ha OKCHAALMOHOM CTpecy M3 OKOJHMHE U
MyTEM HCXpaHe, aHTHOKCHUIAIMOHO JeJCTBO ToJM(eHoNa je HajuspaxkeHuje y OpaJHUM
obospemrMa (199), a jeqHOo 011 THX je ¥ aTO3HU CTOMATHUTHC.

VY cknany ca TUM, Tepaluja reJoM Ha 0a3u eKcTpakTa MBamCKOr IiBeha je noBena 10
3Ha4yajHOr noBehama aHTMOKCHAALMOHUX MapaMmerapa y TKHBY oOpa3a 3. naHa mpahema, y
nopehemy ca rpyrnom JKUBOTHA TPETHPAHUX PACTBOPOM.

5.7. E®EKTU ®OPMYJIAIUJA HA BA3U EKCTPAKTA G. VERUM HA
EKCIIPECHJY TI'EHA KOJA KUBOTHIBA CA APTOZHUM
CTOMATUTUCOM

5.7.1. Edextn ¢opmynanuja Ha 6a3um excrpakta G. Verum Ha ekcmpecujy
reHa YK/bYYEHHX y npounec nHiamanuje

HNako cy ermonoruja m matoreHe3a adTO3HOT CTOMATHUTHCA W JlaJb€ Y TMOTIYHOCTH
HepazjallbeHe, YUIEHUIIE YKa3y]y J1a ce 0BO 000JbeHe jaBjba Kao MOocienuIa JIeCTpYyKIHje
enuTeNa mocpeaoBaHe henujcKuM HMYHCKMM oaroBopoM. [IpuxBaheHo je ma ce mporiec
pa3Boja a¢To3He Je3uje mokpehe /1€jCTBOM HEMO3HATHX AHTUI'€HA HA KEPAaTHMHOLUTE, ILITO
noBoau A0 ctumynanuje T henmuja u mpoaykiuje pa3IuuuTUX UUTOKMHA. HakoH Tora,
LIUTOKHUHU ce ocinobahajy y nepudepHy KpB, a 3aTUM MMajy IJIaBHY yJIOTY y AMCPETyJaluju
UMYHCKOT oaroopa nmocpeaosanoj T henujama (200). He moxe ce ca nperusnomhy pehu koju
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IIUTOKMH y HajBehoj Mepu TONMpHHOCH pPa3Bojy adTO3HOI CTOMATUTHCA ajld YBHJIOM Y
pe3yirate MPEeTXOMHUX CTyauja MokeMo wuctahm nga je mnpoaykuuja oapeheHmx
npouHQramaropuux nutokuna, mehy xojuma cy TNF-a, IFN-y, IL-12, xao u IL-6 u IL-1[3,
Beha ko nanujenara ca adpro3auM cromatutrcom (42,201). MicroBpeMeHo, y akTUBHO] (hasu
OBOT 000JbEHa J0JIa3H IO CMamkbEha HIBOA aHTUUH(IIAMAaTOPHUX UTOKKMHA Kao mTo je 1L-10
(42).

daxkTop Hekpose Tymopa o (TNF-o) mpencTaBiba mI€OTPOHA TUTOKKMH, KOJH UMa YIIOTY
[JIABHOT PEryjlaTopa MMYHCKOT OJroBOpa M YKJbYYEH je Yy TMaTOreHesy MHOTHX
uHpramaTopHux U ayroumyHckux Oonectu (202). Ilpoussone ra T henuje u makpodaru, u
O3Ha4YeH je Kao eCCHUHWjaJHM LUTOKWH KOjU JOBOJU JO AaKTHBAIMje LUTOTOKCHYHHX T
mumdoruta U HEeyTpoduia momnpuHocehu Qopmupajy ynmepanuja y ycHoj aymibu. OBaj
IIUTOKMH IOCEe/Iyje jaka MMyHOMOJYJIATOpPHA CBOjCTBAa KOja ra JOBOJE y BE3y Ca MHOTHM
obospemrMa Meljy KojuMa je U apTO3HU CTOMATUTHUC. Y JIUTEPATYpHU Cy 3a0€Ne)KCHH BUCOKU
HuBou TNF-o y OykanHoM TKHMBY Kao U mepudepHOj KpBH MalldjeHaTa ca OBUM 000JbEHEM
(203). Takohe, kom maiMjeHata ca OpaJHUM Yyilepaiujama je nupumehena wuspasura
JecTpyKiyja enuTenHux henuja koja ce mosesyje ca npucyctsoM TNF-a mpousBeneHuM u3
MoHoOHyKIeapHux henuja nepudepne kpBu (204). IMocrojame pasznuke y excnpecuju TNF-o
3aBUCHO OJ1 HAYMHA JICTEKI[Mja OBOT IUTOKMHA, Ka0 U BPCTE Y30pKa M3 KOra ce OH MEpH, CY
nmokazayim AVCi 1 cap. Yopkoc Tome, OWIIO Ja je y30pak caiuBa, nmepudepHa KpB HIH cama
Je3uja, CBaKaKo IMOCTOjM 3HAa4YajHa pas3iiMKa y eKCIIPEeCHjH OBOT MapKepa Kaja ce YIOpeau ca
3/IpaBOM KOHTpOJIOM (46) IITO rOBOPH O 3Ha4ajy OBOT MEIWjaTopa 3alajbeiha y MaTOreHe3n
adro3Hor cromarutuca. [IpeTxoqHuM cTynujama je moKa3aHo Ja TpeTMaH adTO3HUX Jie3uja
OMJBHHMM CKCTPaKTHMa KOjH Cy OoraTw MoJIu(eHOIMMa 3Ha9ajHO cMamyje ekcnpecrjy TNF-a
y oykannom TkuBy (205-207).

Hamm pesynratu notBplyjy Hajaze Apyrux HCTpakhBaya KOjU rOBOpe Ja j€ TpeTMaH
reJJoM M pacTBOpoM Ha Oa3u ekcrpakra G. VErum [ONpUHEO 3HAYaJHOM CMAambCHY
nporH(pIaMallMOHUX LIUTOKWHA y apTo3HO] Je3uju Mehy kojuma je u TNF-o, moce6Ho 3. u 6.
naHa Tpetmana, (205-207). Cmameme excripecuje TNF-a koje HacTaje kao mocieauna aejcTaa
KBEpIIETHHA, TaJlHe W Ka(enHCKEe KUCETMHE U TalaHTHHA, IPUCYTHUX Y MBambCKOM IBehy je
Beh ommcano U MoXke 00jacHUTH pe3yJiTare Haler ucrpaxusama (158,208,209).

Wnrepneykun 1 (IL-1) je rmaBHU peryiaTopHU HUTOKUH MH(IIaMallje KOJU KOHTPOIHILE
HU3 Tporieca ypohene umynoctu (210). YkibydeH je y nponudepaiiyjy, qudepeHunjanujy u
anmonto3y henuja. damunuja uHTepenykuHa 1 oOyxBata 11 unaHOBa ca CIWYHUM WIH
paznuuntiM OronomkuM ¢pyHkimjama. Murepneykun 1 Oera (IL-1B), untokun ox unTepeca y
HAIlleM UCTPAXKMBaWy, j€ EKCIPUMHPAH y Pa3IMYUTHM TKHBHMA M henujama y opraHusmy,
nocebHo y Makpodaruma aumdouanux oprana. [Topen tora, oBaj UTOKUH Ce EKCIIPUMUpPA Y
TKUBHUM Makpodaruma 1iayha v AUrecTHBHOT TpakTa KOJH TOJpa3yMeBa W YCHY AYILBY.
Takobhe, 3a0enexena je ekcrpecuja IL-1B y cnemmuduunum tunosuma henuja yxipyuyjyhu
Heytpoduie, numbonute, KeparuHonute u pudpodmacte (211)b.

VY aureparypu IMOCTOje pa3dMuMTH mojauud o nose3aHoctu IL-1B  u adro3Hor
cromaruTHca. [Io MUNIIbeY HEKUX ayTopa adTO3HU CTOMATHTHC j€ JeHO O] 000JbeHha KOje
HacTaje Kao nocieauia nopemehaja nHgIamazoma ycie HeKoHTpoaucane npoaykuje IL-13
(212). Bazrafshani wu cap. cy ucraxiu 3Hauaj IL-1B y marorenesn apTo3HOT CTOMATUTHCA HA
OCHOBY pe3yJiTaTa KOju Moka3syjy Ja npekoMepsa npoaykuuja IL-18 u IL-6 xao oarosop Ha
JIOKaJTHU CTUMYJIYC Y YCHO] NYIJbU MOXE OWTH BakKaH €THUOJIONIKH (DAKTOp y HACTaHKY
apTo3HOr cromarutuca. [1oBUIIIEH HUBO OBUX LIMTOKMHA MOCIEAMYHO BOJU Ka MPOU3BOAKBU
IPYTUX MeAnjaTopa 3amnabema, kao mto je TNF-a, koju nasbe yruuay Ha mporpecujy 0onectu
(213). MeljyTum 1ocToje U CynpoTHa MUILbera. Hanasu Slebioda u cap. ucnuryjyhu resoTu
MalyjeHaTa ¥ moBe3aHoCT Ca Pa3BOjeM Pa3TMIUTHX 00JIMKa aQTO3HOT CTOMAaTUTHCA, CYTEPUIITY
na nonmuMopdusam rera IL-1B He moBehasa pusuk 3a pa3Boj oBor o0ossema (214).
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[TokazaHo je ga OMJbHM €KCTPAKTU MOTY Jla YTU4Y Ha cMameme HuBoa IL-1B y cepymy u
TKHUBY KOJ TalMjeHaTa ca opajHuM obosbewuMa (215,216). Hamm pesynratu mokasyjy aa
npuMeHa Gopmynanuja Ha 6a3u exkcTpakta G. VErum yTude Ha 3Ha4ajHO CMameme HuBoa IL-
1B y OykaiHOM TKHMBY €KCIIEpUMEHTATHHX KUBOTHIA. [[prMeHa rena nonpuHena je 3HauajHOM
cMameny npouHdiamanuoHor nutokuHa IL-1f Toxom mpBa 3 naHa TpeTMaHa y OJHOCY Ha
IpUMEHY PacTBOpa, IITO CE€ MOXKE OYCKUBATH yCJell IyKer 3ajpXKaBamba Ieja Ha OpalHoj
CIIy3HULU U MOCIEIUYHOM e(UKaCHHU]eM JIeJCTBY y OJIHOCY Ha pacTBop. OBaKBU Haja3u cy y
CKJIaay IpPYyTUM HCTpaKMBambHMa KoOja TMOTBphYyjy CMameme HUBOA MPOUH(IAMATOPHOT
uutokuHa IL-1PB HakoH Tepamnuje XpOHUYHOI TMHTUBUTHCA OMJBHUM €KCTpakTuMa OoraTum
nosudenonmuma (217), kao u cmameme [L-1B u [L-6 npuirkoM neprogoHTaIHOT 3apacTama
HAKOH TpeTMaHa OMJbKama CIMYHOT (huToxemujckor mpoduia (218).

Wutepneykun 6 (IL-6) otkpusen 1986. roaune je miIeMOTPONHA HUTOKHUH Ca JIOKAIHUM U
CHUCTEMCKHUM JI€jCTBOM TOKOM MMYHCKHX M MH(IaMaTopHux peakiuja. [lopen Tora ykibydeH
j€ |y TIpoIlec XeMaToroe3e, MeTadoIm3aM KOCTH]Y, Pa3B0j eMOpHUOHA U pyTe PyHIaMEHTAITHE
npoiiece y opranusmy (218)h. Hberoa akTHBHOCT y TKHBHUM T€YHOCTHMA U henujama mpu
3apacTamby paHe je OMHMCaHa Kpo3 peryianujy ¢uodpobnacta y CTyAHjH CIPOBEICHO] Ha
henujckoj kyarypu (219). Cmatpa ce na cy moauMophOHyKICapHH JICYKOLUTH TNIAaBHH H3BOP
mupkymumyher IL-6 nmpucyTHOT y omreheHOM TKHUBY KOjU HHAYKYj€ MOJIEKYJIapHE CUTHAJIE 32
uHxubunujy nponudepanuje pudpodiacta npu yeMy aoia3u a0 nopemehaja y HopMaiHOM
nporiecy 3apactama. Ctymujom Shen um cap. je mokasaHa pas3jivka y CEpyMCKOM HHBOY
npoungamaropuux nutokuHa (IL-2, TNF-o IL-6 u IFN-y) xon maunujenta ca adTo3HEM
CTOMATHTUCOM y OIHOCY Ha 3apaBe nanujente (201), nok pasiuka y HuBoy IL-6 mepeHor y
wbyBauid usMel)y ynopehuBanux rpyma He mnoctoju (220). MMyHOXHCTOXEMHjCKHM
aHaim3ama je yTBpheH 3HadajHO HIKH HUBO IL-6 y OykaqHOM TKUBY €KCIIEpUMEHTATHUX
KUBOTHHA HAKOH TpeTMaHa TPAJUIMOHATHOM KHHECKOM OWJBHOM (OpMyJIOM KOjy
cauyMmbaBajy pazuyuTe OuJbHE BpcTe Oorate (priaBoHOMAMMA, IITO MOTBphyje Hale Hamaze
KOJU TMOKa3zyjy 3HauyajHO cMamewme IL-6 y OyKaJlHOM TKHBY TMaloBa TPETUPAHUX
dopmynanujama Ha 6a3u uBamckor mnseha (189).

Peakiiuja uMyHCKOr OJroBopa Ha THaToreHe mojpasymeBa Op3y axkTHBaLUjy
npouH(IAMAIMOHUX HUTOKHHA KOjU CIIy)KE€ 32 TMOKpeTame HMMYHCKOT CHCTEMa y IHJbY
onOpaHe opranuzMa. MehyTtuMm, Bumak HH}IaManuje MOXe JOBECTH 10 CHCTEMCKHUX
MeTabOoIMUKUX U XEMOJMHAMCKHX nopemMehaja mreTHux 3a gomahuna. Kao pesynrar tora,
UMYHCKH CHCTEM je pa3BHUO MapajeiiHe, aHTHMH(IaMallMOHE MEXaHU3Me KOJU CIyXe 3a
CIpedaBame MPOAYKIIHje MpouHQIaMalmOHNX MOJIEKyJia Kako Ou ce orpaHudmio omreheme
TKHBA U YCIOCTaBMIIa XoMeocTasa (221).

Wurepneykun 10 (IL-10) je cHaxkaH aHTHHH(IAMAIMOHH [IUTOKUH KOJH j& O/ HAPOUUTOT
3Ha4yaja y NpeBEeHUHMjU UHIAMAaTOPHUX U ayTouMyHckux Oonectu. Ilpunmama Th2
LIUTOKUHCKOM MPOo(dUITy 3ajeTHO ca OCTaJIUM aHTUHH(IamMarmonuM nurokuauma: IL-4, IL-5 u
IL-13. HenocraTtak nnu abepantHa excrpecyja IL-10 Mosxe nojauaTi HH(IaMaTOpPHU OATOBOP
OpraHmM3Ma Ha JIejCTBO maroreHa Bojehu Ka pa3Bojy ayTouMyHCkux Oonectu (41). O03upom
Ja WMa 3HAYajHy YJOTY Yy I[IOCpeloBamby aHTUUH(IAMATOpHOr OAroBopa jgomahuHa,
uaeHtudukanyja henuja koje cy usBop IL-10, kao u MoneKkyIapHU MEXaHU3MHU KOJH PETYIIUILY
HETOBY €KCIPECHjy, KJbyUHH Cy 3a pa3BOj TEPANUjCKUX CTpaTerdja YyCMEPEHHUX Ka OuyBamby
TKHBHOT MHTETPUTETA.

Lewkowicz u cap. cy onmcanu 3HadajHO Behy excripecujy Thl murokuHcKor npoduia, Koju
MMajy mporHpIaMalmoHa CBOjCTBa, KOJI MarfjeHata ca a TO3HIM CTOMaTUTHUCOM Yy nopehemy
ca xkoutposiom. [loBehana nponykiuja TNF-a, IFN-y u IL-2 y MoHOHYyKIIeapHuM henujama
nepudepHe kpBu npuMeheHa je u y akyTHOj ¢a3u Oonectd U TokoM pemucuje (204).
HcroBpemeno, nponykiuja anturHgpramanuonux napamerapa IL-10 u TGF-B je 3nHauajHO
CMamEHa KOJI OBUX IanujeHaTta. OBakaB Hajla3 MOTBphyje Aa nucbOangaHc y MPOIAYKIH]H MPO- U
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aHTHU-UH(IAMAIIMOHUX [UTOKMHA MOXXE JIONPUHETH Pa3BOjy ayTOMMYHH3allUje U apTO3HOT
CTOMAaTUTUCA KOJ TMPEAUCIOHUpPaHUX ocoba. Buno wm cap. mokymamu cy Jaa ojapere
KOHIICHTPAIlMjy MPOWH(IIAMAIIMOHNX IIUTOKMHA Y OpallHO] CJIY30KOXKM TalMjeHaTa ca
adTO3HUM CTOMATUTHCOM U yOuriu 3Ha4dajHo Bumu HUBO | NF-a, IFN-y, IL-2, IL-4 u IL-5, n
CMameHY KOHIEHTpanujy aHTuuH(IaManuoHor murokuHa IL-10 y wcnuTuBaHO] rpynu y
OJJHOCY Ha 3/paBe KoHTposie (222). OBakBM pe3yNTaTH YKa3zyjy Ha KOMIUICKCHY YJIOTY
UMYHCKOT CHCTeMa y pa3Bojy adro3Hor croMatutuca. [loBuieH HUBO MPpOoWH(pIaMaIMOHUX
IUTOKMHA Y OpaJlHOj CIIy30KOXKH je OUEKWBaH, ald ca Jpyre cTpaHe Beha KoHIEHTpammja
nutokuHa Th2 tuma (IL-4, IL-5) je Ouna uznenalhyjyha.

[IperxogHuM cTyaWjama je IMOKa3aHO Ja NpuUMeHa OMJPHUX eKcTpakara y henujckoj
KyJATypu Makpodara yTuue Ha cekpenujy antuuHpaamanuonor mutokuHa IL-10 y mo3Ho
3aBUCHOM pexuMy. Edekar py3amapuHcke KucenumHe ce ornea y nosehamy KOHIEHTpaluje
IL-10, nok pe3BepaTpos y BUCOKO] KOHIIEHTpaluju cMamwyje npoaykuujy IL-10, a y HuCKO]
noBehasa (223). busbHH eKCTpaKTH MyTeM aKTHBAIUje MPOTEHH KUHA3e Y MaKpodaruma Mory
WHXUOMpATH MpOWH(IIAMAIIMOHE Tpoliece y opranusMmy. Takohe, cMamemeM eKcIpecuje
nporHMIaMAIMOHUX IMTOKWHA peryircana je akTuBHOCT IL-10 koju uma peryinatopHy yiory
y npou3Boamu Thl nuTokuHa y apto3uum sesujama (224).

[ToBehame ekcmpecuje IL-10 y ecknepuMeHATIHMM TpylaMa >KHBOTHIbA Yy HAIleM
UCTPaXHUBaKYy, OJPIKaBa MPETXOHO OMUCAHY TEOPH]Y O YJIO3U OMJPHHUX eKCTpakaTa OoraTux
(raBoHOMAMMA U CTWIIOCHUMA Y PETYJIAlHji UMYHCKOT OJIrOBOpa CTUMYJIMCAEM MPOYKIIH]e
aHTUUH(IIAMAIMOHUX IUTOKMHA W WHXUOUIMjOM MPOHH(IAMAIMOHUX MeAujaTopa 4uMe
JOTIPUHOCE CMamkCihy WH(IAMATOPHOT Mporieca y ahTO3HUM Jie3rjama.

5.7.2. Edextn ¢opmynanuja Ha 6a3m exkcrpakta G. Verum Ha ekcmpecujy
reHa YK/bYYeHHX Yy Npolec OKCHAANMOHOT cTpeca

Kao mro je Beh moMeHyTo, peakTHBHE BPCTE KHCEOHMKa HACTajy Kao Mocienuia

aepoOHOT MeTabonm3Ma, a y UWbY OJpXkKaBama (U3UOJIONIKE XOMEOCTa3e, OpraHu3am
aKTUBHUPA COPUCTUIIMPAHN aHTHOKCHIAIIMOHU 0J10paMOEHU CUCTEM KOjU C€ CYyNpOTCTaBJba U
KoHTposmine HuBo ROS-a (195).
CX0ZHO TOME, UCTpaXKUBaKkE EKCIPECHje IeHa YKJbYUYEHUX y MPOLEeC OKCUIAMOHOI cTpeca
MIPEJCTaBJba JIOTHYaH HACTaBaK MPETXOMHO ommcaHe aHaim3ze. OBOM METOIIOM, 33jeIHO ca
CHEKTPO(OTOMETPHU)jCKUM aHAIM3aMa U3 KPBH U OyKaJlHe CITy3HMIIE NalloBa, CMO YIOTITYHIIIN
pesynaTate o epekTrma GopMynamuja Ha 0a3u eKCTpaKTa MBAKCKOT IIBeha Ha HUBO Mapkepa
peloKc craTyca.

Cynepokcuj 1ucMyTas3e Cy eH3UMH KOjU MMajy BaKHY YJIOTY J1a KaTaju3yjy KOHBep3uje
CYNEPOKCUIHUX paJiiKaia y KUCEOHUK U BOJIOHUK MEpOKCcH. thuxoBa akTUBHOCT c€ 3aCHUBA
Ha crienu(pUIHOM KaTaIMTUYKOM METAJTHOM JOHY, KOju Moske Outu: Manrad (MnSOD), reoxhe
(FeSOD), nukn (NiSOD) wmu 6akap (Cu/ZnSOD) (225). Omnucane cy Tpu usodopme
cymnepokcua aucmytase: ruTormiazmMarcku Cu/ZnSOD (SOD-1), muroxonapujaman MnSOD
(SOD-2) u excrpanenynapau Cu/ZnSOD (SOD-3).

VY cnydajy moBpese OykaaHOT TKHBa J10JIa3u 10 mopeMehaja paBHOTEXe M3Melyy mpo- u
AHTHOKCHUIAIIMOHUX TapamMeTapa IITO 3a MOCIEeAUIly UMa CTBapame CI000JHUX paguKaia u
HacTaHak okcumanuoHor crpeca. [loBehana koHIeHTpamnuja c1000HUX paauKaia y3poKyje
omreheme hemuja m Qopmupame ymuepanmja (195). V TomM ciyuajy ce akTuBHpa
AQHTHOKCHUJIAIIMOHU CHCTEM KOju, M3Mel)y octammx mapamerapa, Mmoapa3ymMeBa aKTHBHOCT
ersuma SOD-1 u SOD-2. IIperxonHe cryauje cy onucane nosuiieH HuBo SOD y mbyBauu
nanujeHTa ca ah TO3HUM CTOMATUTHCOM Y Tiopehermy ca 31paBuM KOHTposiama. Takohe, HaKkoH
uHpMITpanyje UMyHCKuX henuja y omreheHo TKUBO U moBehaHe KOHLIEHTpAIHje CI000THIX
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panukaiga ce OYeKyje M BHUIIM HUBO aHTHOKCHIAIMOHHMX Mapamerapa Kako Ou ce mpoliec
nHbIaMaiyje ycnemHo cy36uo. OBakaB Hajia3, KOju mojapasyMeBa nosuiieH HuBo SOD y
TKHBY aTO3HE JIE3Hje, je Y CBOjOj cTyauju omucao Ziaudeen ca capagaumnuma (194).

MHore OMJbHE BpCTE Cy MpEro3HaTe Kao KOPUCHH aHTHOKCHAAHCH CIIOCOOHU J1a YKIIOHE
mreTHe ROS, ykibyuyjyhu u cynepokcunu aHjoH. FbuxoB aHTHOKCUIAITMOHH TIOTCHIIH] AT j€
MOBE3aH Ca IMPUCYCTBOM pa3MUUTHX XCMHJCKHUX jelWmbera, Hajuemrhe ¢enona (226).
MexaHn3aM aHTHOKCHIAIIMOHE aKTUBHOCTU (DCHOITHUX jeINHCHHA j& BUIIECTPYK jep TUPEKTHO
Y MHIUPEKTHO MHXUOUPajy peakiuje okcuaamnuje. CxomaHo Tome, PeHoNHa jeUmbEeha MOTY J1a
CTHUMYJIMIIY aKTHBHOCT AHTHOKCHJAIIMOHMX €H3WMa M HMHXHOUpPAjy C€H3MME YKJbyueHE Yy
dopmupame ROS (227). IIprcycTBO OBUX jenbCHba, (iiaBOHOUAA U (PEHOJTHUX KHCEINHA, Y
ekcTpakTuMa OusbHE Bpcte G. VErum, oQjaiimaBa HEroBy NOTCHIMjATHY aHTHOKCHIAIMOHY
yIIOTY y Tepanuju a(To3HOT CTOMAaTUTUCA. AHATU30M TKUBHE eKkcripecuje rera 3a SOD-1 u
SOD-2 cMo mokazanu jna mpuMmeHna (opmyrnanuja Ha 0a3u ekcrpakrta G. VErum yrtuye Ha
noBeharbe HHMBOA €H3MMa YKJbYYCHHX Y AHTHOKCHAALMOHE Mpolece y OyKaIHOM TKHUBY
EKCIICpUMCHTAIHUAX )KUBOTHIbA. Halliu pe3ynraTtu ucTudy 3Ha4yajHy pa3iuky y HuBoy SOD-1
y UCIIUTUBAHHUM T'pylamMa HaKOH MPUMEHE OMJBHOT €KCTpPaKTa y OOJIMKY refia M pacTBopa 3.
6. JaHa TPETMaHa, Kao U MOCTOjabe CTATUCTUYKE 3HAYAjHOCTH Y nopehemy rena y oJHoCcy Ha
npuMeHy pactBopa 3. nana npahema. Huso SOD-2 je takohe Ono 3Ha4ajHo BumM 3. u 6. 1aHa
y TPYIH )KUBOTHEbA TPETUPAHUX (hopMyrarjamMa Ha 06a3u excTpakra G. Verum y ogHocy Ha
KOHTpOJHE Tpyre. Y nopehemy edekara rena u pactBopa Ha HuBo SOD-2 Huje Omito 3Ha4ajHe
pas3JIMKe TOKOM JIECETOHEBHOT TPETMAaHa.
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6. 3AK/bYYAK

Harme uctpaxkuBame ncTuye 3Ha4ajHy yiory gopMmysianuja Ha 6a3u ekcTpakrta G.verumy
MpOIIeCy 3apacTama OpaIHUX yIIepauja.

OBakaB 3aKJby4ak M3BE/CH j€ HA OCHOBY cienehux pe3ynrara:

e HPLC-DAD ananu3oM je uieHTU(MKOBAaHO HEKOJUKO OMOAKTUBHUX jeIUIbCHA Mehy
KOjUMa Cy Haj3aCTyIUbCHHMja pYTHH, pP-KyMapHHCKa KHCEJIHWHA, KBEPIETHH,
KBEPLMTPHH, I'aIHa, KaQEHHCKA U XJIOPOreHa KUCEIHHA.

e JIHEBHU YHOC XpaHEe U BOJE KOJl )KMUBOTHHA TPETUpaHUX (opMmyianujaMa Ha Oa3u
EKCTpaKTa UBAKCKOT 1Beha je Omo 3HavajHo Behu TokoMm mpBuX map naHa npahema y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE )KUBOTUIHE.

e [losutuBHU edekTu npumMeHe oBUX GopMylialiija ce orienajy y 3HauajHom nosehamy
MPOIEHTa KOHTPAKIIH]j€ YIKyCca TOKOM IePHOa TPETMaHa.

¢  XWUCTOJIOIIKOM U UMYHOXHCTOXEMH)CKOM aHAJIM30M CMO YTBPAMIIH 3HAUajHO CMAHECHHC
umyHono3zutuBHocTH COX-2 kao u noBehany NpoAyKLHjy KojareHa TOKOM TpeTMaHa
reJIOM M pacTBOpoM Ha 6a3u excrpakra G.verum.

e Edextn popmynanuja Ha 6a3u excrpakra G.VErum HrCy yTULIAIN Ha HUBO ITapamMeTapa
OKCHJAIIMOHOT CTPEca Yy CUCTEMCKO] LUPKYJIaluju.

e Edextu popmynanuja Ha 6a3u ekctpakra G.VErUM cy 1OMpHUHETH 3HaYajHOM CMabeHhy
HUBOA MPOOKCUJALMOHUX, Ka0 U 3HayajHOM IoBehamwy HHBOA aHTHOKCHIALMOHUX
napamerapa y OyKaJlHOM TKHUBY TPETUPAHUX KHUBOTHHHA.

e [Ipumenom qRT-PCR ananusze nokazaHo je Ja UBamCKO I[Behe JOBOIU 0 CMamemha
pematuBHe ekcrpecuje TNF-o, IL-153, IL-6 u moBehama penaruBne excnpecuje 1L-10
KO/l TPETUPAaHUX KUBOTHHA Y OJTHOCY Ha oJroBapajyhe koHTpoe.

3HauajaH yTHIQj refia U pacTBopa Ha 0a3u ekcTpakta G.verum Ha 3apacTame OpaTHHX
yiepanyja 'y Mozaeny apTO3HOT CTOMaTHTHCAa MOXE C€ TPUMNKNCATH aJWTHBHO] W/WIH
CUHEPTUCTHYKO] aKTUBHOCTH HAj3aCTYIJbEHUJUX JETUIEHa Y OBOM €KCTPAKTy Kao IITO Cy
PYTHH, p-KyMapUHCKa KUCEJIMHA, KBEPLIETUH, KBEPLUTPUH U TajHa, kKadeuHCKa U XJIOpOreHa
kucenuHa. [[03UTHBHU pe3yATaTH Halle CTyAHje UCTUYY MBAICKO IBehe Kao MOTEHINjaIHO
TEparnujCKo CPEACTBO 3a KOHTPOJTY YIIepallja Ha OPAITHO] CITy30KO0XKH.
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BUOI'PADUIA

Ip Muona Byneruh pohena je 23.09.1991. ronune y Kparyjesiyy, Penryonmka Cpowuja.
OcHoBny mkony ,,Joaun [Tormosuh* 3aBpmmina je y Kparyjesuy. [IpBy kparyjeBauky ruMHa3H]jy
3aBpmia je y Kparyjesiy. @akynrer MequIIMHCKUX Hayka y KparyjeBily ynucaa je mKojcke
2010/2011. rogure, a mana 27.06.2015. rogune 3aBpimia je IHTerprcane akajeMcKe CTyIuje
CTOMATOJIOTH]€ ca MPOCeYHOM orleHoM 8,88 u cTekia 3Bame JTOKTOp cTomarojoruje. Hakon
3aBpIICHUX CTyAHja 00aBmia je 00aBe3aH MPHUIPABHUYKU CTAX M TOJIOXKUIA CTPYYHH UCITUT
29.06.2016. rogune. JlokTopcke akaaeMmcke cryauje Ha dakynrery MEIUIIMHCKUX HayKa y
KparyjeBuy ynucana je mkoscke 2015/2016. ronune, nzbopHo noapydje McrpaxuBama y
cromarojoruju. CrienujalucTUUKe CTyAHje U3 3/paBcTBeHE oOyactu [IpeBeHTHMBHA M Je4ja
cromarosioryja ynucana je 01.12.2017. rogune, u 3aBpmmia 2022, roquHe YuMe je CTeKia
3Bame crenujanucte [IpeBeHTUBHE U e4je CTOMAaToNoTHje. Y 3UMCKOM CEMECTPY IIKOJICKE
2015/2016. romquae u y 3umckoMm cemectpy 2016/2017. roguHe Owna je aHraxoBaHa Ha
CTYIUjCKOM Tmporpamy HMHTerpucaHux akajgeMCKuX CTyAuja cromatojoruje, dDaxkynteT
MEIMIIMHCKUX Hayka y Kparyjesily, Ha MecTy (hanunuraropa 3a yKy HayuHy obnact bomectu
3y0a u engononnuja. Ox mkoscke 2016/2017. ronuHe 3anocieHa je Kao capaJHUK y HaCTaBH,
a onx mkojcke 2022/2023. kao acuUCTEHT 3a YKy HayuHy oOsact [IpeBeHTHBHA M Jcdja
cToMartojiordja Ha MHTerpucaHuMm axkaJeMCKUM CTyaujama cromaroiioruje, Pakynrera
MEIWIIMHCKUX HayKa, YHuBep3utera y Kparyjesiry.



Oépazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHITHHA/THOCTH /JOKTOPCKE /JHCEPTAIIHJE

H3jassbyjem 1a JOKTOpPCKa AHCEPTAlNja 1101 HACAOBOM:

Edexrn dopmynauuja va 6a3u Galium verum L. v Tepanuju adro3Hor cromaruTica Kol

rnanosa

MPCACTABIbA OPUSHHAANO AVINOPCKO €10 HaCTaJIO0 Kao PE3YIATAT CcOnCmMeEeHoe HCMpAanNCusa Koz

paoa.

Osom Hzjasom maxohe nomsphyjem:
e J1a caM jeduru aymop HABEICHE JIOKTOPCKE JIMcepTanmje,

® 1a y HAaBEJCHO] AOKTOPCKO] AUCEPTALMH HUCAM U3EPIINO/Aa Nosped)y ayTOPCKOT HUTH
JAPYTOT 1paBa WHTENEKTYATHE CBOJHHE JIPYTHX JIHIIA,

V Kparyjesuy \ 2023, roamue,

Ml fe he

[OTITHC ayTopa




Oépazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IHNTAMIITAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HIJE
HAOKTOPCKE JIHCEPTALIHJE

HM3jasbyjeM a cy mraMnana u eJIeKTPOHCKa Bep3Hja JIOKTOPCKE AHCEpPTallHje Mo HACTIOBOM:

Edexrn dopmynaunja va 6a3u Galium verum L. v Tepanujy adTo3HOI CTOMATHTHCA KO

Ianosa

HCTOBCTHC.

V  Kparyjesuy ; 2023. roauue,

—

(_’( Uderfe he

NOTIHC ayTopa




Oépazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIITRABAKY IOKTOPCKE /IHCEPTAIIHJE

Ja, Muona Byneruh z

/| Z103BO/BABAM

HE J03BOJbABAM

Yuusepsnuterckoj oudnmotenn y Kparyjepily 1a HauiHH JBa TpajHa YMHOKCHA NMPHMEpKa y

€JIEKTPOHCKO] (POPMH JIOKTOPCKE JUCepTalinje 101 HACIIOBOM:

Edext dopmynaunja na 6aszu Galium verum L. y Tepanujn agTo3Hor croMaTnTHCa KO

launosa

H TO Y LCJITHHH, KA0 M JIA TI0 Je/IaH MPUMEPAK TAKO YMHOKEHE JOKTOPCKE ANCEPTALH|E YUHHH
TPAJHO JIOCTYIHHM JABHOCTH [yTeM JIMIHTAIHOI Peno3uTopHjyma YHuBep3urera y
Kparyjesity # HCHTPAIHOr PENO3HTOPHjYMa HA/LICKHOT MUHHCTAPCTBA, TAKO Ja NMPUNaIHHLH
JABHOCTH MOI'Y HAYMHHUTH TPAJHE YMHOXKEHE [PUMEPKE Y €NEKTPOHCKO] (opMH HaBejieHe

JIOKTOPCKE JHCEPTALIH|E MYTEM NpevIuMarbd.

Osom M3jasom Takohe

/| n03BOIBABaAM

HE 103BOJbaBam’

' Viomko aytop i3abepe Aa He A03BOJIH MPHIAAHNLIHMA JABHOCTH /2 TAKO JOCTYIIHY JOKTOPCKY JANCCPTAUm]y
KOpHCTE 1101 yeaorimMa yrephennm jeanom oi Creative Contmons THIEHITH, TO HE HCK/BYYYJE NMPABO MPHIAIHIKS
JABHOCTH 12 HABE/ICHY JIOKTOPCKY HCEPTALI]Y KOPHCTE Y CKIIALY ¢a o1peabara 3aKoHa O ayTOPCKOM H CPOIHHM
1IPABHMA.



IPHITAJHULMMA JABHOCTH 1a TaKO JIOCTYIHY JOKTOPCKY JMCCPTALH]y KOPHCTE 110/l YCIOBUMA

yrephernnm jesnom oa caenehnx Creative Commons THUECHIM:

1) AyropeTso

2) AyTOpCTBO - AGJIMTH 1101 HCTHM YCIIOBHMA

3) AytopcTBo - 6e3 npepaza

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIHjATHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPIHJATHO ~ JC/HTH 1101 HCTHM YCJIOBHMA

@) AyTopeTso - HeKOMepIIjaTHO - Ge3 npepaza’

Y Kparyjesuy < 2023. roaune,

(,fu (oo he

MOTITHC ayTopa

? MonuMO ayTope KOjH ¢y M3a0paid 4a A0380J¢ NPHIAAHALMMA JABHOCTH 14 TAKO AOCTYIHY AOKTOPCKY
JHCCpTaLM]y KOpHETE 1101 yYeioBuma yephenum jeanom o1 Creative Commons NMUCHLM /13 380KPYIKC JEAHY O/
noxyhenux mmuenn. Jletasban caipikaj HAaBSACHHX JIMIEHIH JIocTynal je wa: http://creativecommons,org.rs/



