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3axeannuua

Ha kpajy 0602 0y2oe u uzazosnoe nyma, scenum 0a uspasum UCKpeHy 3axeainocm ceuma Koju
Cy Ha OUNO KOju HAYUH OONPUHEIU HACMAHKY 08e OOKMOPCKe oucepmayuje.

Ilpe ceeea, 3axeamyjem ceéom menmopy npog. op Hemarou Josuuuhy, na 6eaukooyuiHoj
noopwyu, cmpy4Hom 60lcmesy u OpazoyeHum cagemuma moKoM YeioKynHoz npoyeca uspaoe
oucepmayuje.

Ozpomny 3axeannocm oyzyjem npog. op I'6o30eny Pocuhy u npog. op [Apazuyu Cenaxoguh
HA BEUKOM AH2ANCOBAY Y eKCHEPUMEHMATHOM PAdy, NOOPUWYU U HAYHHOM YCMEPABarby.

Takohe, 3axeamyjem Konecama u npujamesuma Koju cy Mu npyicaiu nOOpuwKy, nomoh u
MOMUBAYUJy, KA0 U CUMA KOJU Cy, Ha OUNO KOju HAYUH OONPUHENU Peanu3ayuju 0802 paod.

Ilocebny 3axeannocm ykazyjem ceojum pooumemuma, majyu Ceemnanu u oyy Cnasuwiu, u
cecmpu Mapuju, na wybasu, cHA3U U HCUBOMHO] NOOPUUYU.

Ha camom kpajy, Hajoyosy 3a6xannocm sxenum 0a UcKaxdcem oHuma 6e3 Kojux cée 060 He ou
umano cmucaa. Mojoj bojanu, najeehem ocionyy u neucypnuoj noopuiyu, u mom Muxauny,

jeounoj npasoj noKpemayKkoj CHA3U y HCUBOM).

060 je Hawi 3ajeOHUYKU YCHeX.



CAXETAK

VYBoa: Tepmuuke nmoBpezae cy Hajuemhu y3pok ommTehema Koxe, IITO MOTSHITH]aTHO
JOBOJM JI0 O30MJBHOT MOPOMIUTETa W 3HAYAJHOT MOpTAIHUTETA. TepMHUKE Je3uje
JIOBOJIC JI0 T0jaBe JIOKAJHUX IPOMEHa Koje cy mnpaheHe CHUCTEMCKOM pEaKIijoM
OpraHu3Ma, ycies 4era J1ojia3u J10 nopeMehaja OKCHIaTUBHOT CTaTyca.

b [uss oBOT HCTpakuBamba OKO j€ J1a MPOIICHUMO eeKTe XuiepOapuIHe Teparnuje
KHCEOHHKOM M CYyILUICMEHTAIlMje aHTHOKCHIaHcuMa ekcrpakta Omibke Filipendula
ulmaria, mojeMHAYHO ¥ UCTOBPEMEHO, Y JICUECHY TEPMUYKHX ITOBPEIA KOXKE.

Marepujan u merome: Kao ekcriepuMEHTAIHM MOJEN TEPMHUYKE JIe3HMje KOXKe,
KOPUCTHIIA cMO JBOoMeceuHe myxjake Wistar albino marmoBa. Tepmuuke moBpeze cy
HaHEeTe YBPCTOM aJTyMUHHjYMCKOM IIUIIKOM Ha KOHCTaHTHO] Temmeparypu ox 75°C
TokOM 15 cekyHmu. TpermaH XunepOapu4YHOM OKCHI'€HALUjOM j€ CIPOBEACH Y
crienujaitHo KoHcTpyucaHoj komopu 3a maroBe (HYB-C 300) Ttokom cemam
y3acronnux gana (100% Oz na 2,5 ATA Toxom 60 munyra). CyruiemeHTarmja
AHTHOKCHUJ/IAaHCHMA je CIIPOBEICHA OPaJTHOM IPUMEHOM ekcTpakTa ousbke Filipendula
ulmaria pacTBopeHOr y BOJM M3 CIaBUHE Jia OU Ce JOCTHIIIA KOHAYHA KOHIICHTPALH]ja
ox 100 mg/kg TenecHe TexXMHE TOKOM CelaM y3aCTOIHUX JlaHa.

Pesyaratu: lcroBpemeHa mpuMmeHa —xurepOapuyHe  OKCHUTEHOTEpamuje |
CyIUIEeMEHTalllje aHTHOKCHIaHCuMa ekcTpakTa ousbke Filipendula ulmaria 3nauajuo
je moOoJbmana MaKpOCKOIICKE W XHCTOIATOJIONIKE KapaKTePUCTHKE TMOApydja M
3apactama paHe. Takohe, oBaj TepanujCcKu MPUCTYII j€ CMalbHUO JIOKAIHY €KCIIPecUjy
reHa 3a mpouHQamMaTopHe MeaujaTope W ToBehao ekcrnpecujy MU-OMUOUTHOT
peuentopa 1 MT1 u MT2 peuentopa y noapydjy paHe U KHUMEHO] MOXKIMHHU, ca
nocjeIuYHuM ToBehameM BpeMeHa peakifje y TeCTOBMMa IOHAIlama. AHaIN3a
napameTapa OKCHJaTHBHOI CTpeca je Mokas3ajla 3Ha4ajHO MO0O0OJbILIAke BPEIHOCTH Y
TKHUBY paHE HAaKOH ITPUMEHEe KOMOMHOBAHE TepaIje.

3ak/pyuak: Y 3aKJbyuKy, NMPEACTABILEHH PE3YJITaTH HAIllel UCTPaKUBama IMPYyKajy
J0Ka3e O MPEeIHOCTHMAa MUCTOBPEMEHE NMPHUMEHE XHUIepOapuvyHe OKCHTeHOTepanuje u
CYIUICMCHTAIlMj¢ aHTHOKCHJAHCUMa Yy JIeUelhy TEePMHUUYKHX IIOBpela KOXe, ca
MoceOHMM OCBPTOM Ha YyOllakaBamke OONHUX CeH3aluja mpaheHux OBOM BPCTOM

Tpayme.

Kibyyne peum: TepMuuka TmOBpeda KoKe, HOLUIENNHja, XunepOapuyHa
OKCHUT'€HallMja, OKCUIaTUBHH CTPEC



ABSTRACT

Introduction: Thermal skin injuries are a prevalent cause of skin damage, potentially
leading to severe morbidity and significant mortality. Thermal lesions give rise to local
alterations accompanied by a systemic response of the organism, resulting in a
disturbance of the oxidative status.

Aim: In this study, we intended to evaluate the effects of HBO (hyperbaric oxygen
treatment) and antioxidant supplementation with Filipendula ulmaria extract,
individually and simultaneously, in the treatment of thermal skin injuries.

Materials and methods: As a thermal skin injury experimental model, we used two-
month-old male Wistar albino rats. Thermal injuries were made with a solid aluminium
bar at a constant temperature of 75°C for 15 s. Hyperbaric oxygen treatment was
performed in a specially constructed hyperbaric chamber for rats (HYB-C 300) for
seven consecutive days (100% 02 at 2,5 ATA for 60 min). Antioxidant
supplementation was performed by oral administration of Filipendula ulmaria extract
dissolved in tap water to reach a final concentration of 100 mg/kg b.w. for seven
consecutive days.

Results: Simultaneous administration of hyperbaric oxygen therapy and antioxidant
supplementation with Filipendula ulmaria extract significantly ameliorated the
macroscopic and histopathological characteristics of the wound area and healing. Also,
this therapeutic approach decreased local expression of proinflammatory mediator
genes and increased the expression of the p-opioid receptor and the MT1 and MT2
receptors in the wound area and spinal cord, with a consequent increase in reaction
times in behavioural testing. An examination of oxidative stress indicators revealed a
notable enhancement in values within the wound tissue following the use of
combination therapy.

Conclusion: The results of our study provide evidence for the benefits of using HBO
and antioxidant supplements together in treating thermal skin injuries, especially in
reducing painful sensations associated with this type of trauma.

Keywords: thermal skin injury; nociception; hyperbaric oxygen therapy; oxidative stress



Contents

1.

b 4 X 7 OO RRRSTRRRRRRO 1
1.1, OMIEKOTHHE ......coouiiiiiiiieiiei ettt ettt ettt e ettt ekt e st e e e st e e e abb e e s bb e e s br e e anbeesnneeas 2
O A (51111703 171 - A PP P RO PPP TP 2

O 2 211791 (6312 (011 (o) 2 - PP UU S UPPPR 2

I G TR () 163 (1107020 1.7 - PRSPPI 3
1.1.4. TIpOLCHA TYOMHE OTICKOTHHE ....vvveeurreeureeesureesssseesssseessssessssseessseessnessssnessnsneesnes 3
1.1.5. TIporcHA MOBPIIUHE OTICKOTHHA ..veeiuvreesrersssreessssesssssesssssesssssesssssesssssesssseessnseessnes 5
1.1.6. TIaTO(PH3UOTOIIKE TIPOMEHE ....vcuvvrvrerriesreieessessresseessesssesseessesssesseessesseeaseessesnnesnens 6
1.1.7. ONIITa PEAKIN]A OPTAHIBMA ....vveuveererasreessreasesssseessesssseassesaseessesssseesseesnsesssssnnes 7
1.1.8.  BAPACTAIDE ...evveveenriiiieitieie sttt ettt ettt b b e e b b n e nne s 8
O 713 SRR O UPPTOPRTPROT 10
N O 1111702170012 AT PP P PP PR PR 10
1.2.2. BPCTE OOJIA ...ttt sttt ettt et n e ne e 11
1.2.3.  TIYTCBU MPEHOCA OOJIA ...uvviueierieiiirieieeaiieesieessseesteesneesseessneesbeesnneesseeanneesneeannee e 11
1.2.4. AHANTE3UJCKI CHCTEM ....cuviiueiiiestissreseesesisesseessesssesseessesssesseessesssesseessesssesseensenns 12
1.2.5.  OTHOUTHH PEIIETITOPH . ....veeuveerteeisreateeaneeesseessseessesssseesseessseessessseesssesssesssessnseees 12
1.2.6. METATOHIHCKH PEIICTITOPH .....vveuvesrerteassensresteessesssesseessesseesseessesssesseessesssesseensens 13
2 R 5 157 81001 (53 1. 3 01 G PP OPPRUPRTI 13
1.2.8.  CYIMCTAHIIA P.oooiiiii et 13
1.3, TePANMHMJCKH HMPHCTYIL ....cuoeuiiriieatiastesteesteesesteesseassesseesseasse e e sseasnesseenseasnesseenneans 14
1.3.1.  VIHMIHJATHU TPETMAH .. .ccoviiuiiirieriniiesieeisisee e sssesne st sre s e sns s sneenne s 14
1.3.2.  TIPOTPECHJA .c.eeiieenriiieeiieeie ettt ettt b e ne e 15
1.3.3. VIHQIAMAITHJA ...ttt e b e nne e 15
1.3.4.  REITHJCKA CMPT ..vveuviiieiitieieeitesteete sttt ettt sb ettt b e nbe e b e beene e 15
1.3.5.  OKCHIATHBHHI CTPEC «..uveeuvrerurierueeasreasteeasstasseessseassssasseesseesssesssessseesssssseessessnseens 16
1.4, XumnepOapr4HA TePANMjA KHCEOHMKOM..........cccciiuiiieriiniiineiriaseseessesnesseennens 16
o D <1117 05070101 AP UR PP 16
1.4.2. MexaHU3aM A€JCTBA, MHIMKALIIFI]C ...c.vveruvreeeesureaseesseeesseessseessnsaseesseesssesssessseenes 16
1.4.3. PU3UIM U KOHTPAUHIIKAIIHJC. ... vevvereeereinsreseensesssesseensesssesseessesssesseessesnsesseensens 17
1.4.4.  VYTtunaj XxunepoapruuHOT KHCEOHHKA HA OPTAHMBAM .....vevvviveererseeiieeiesnssinennenns 17
1.5. DN 207 1) 01 ) 2 i OO 18
15.1. CrnoG0IHU KUCCOHMUIHU PATMKATIH . .vveeerreesreessureesssresssssesssssessnssesssssessnsesssssneens 18
1.5.2. CucreM aHTHOKCHIATHUBHE 3AIIITHTE ........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeaeeees 19
1.5.3.  CYIEPOKCHI IIBMYTABA ...vuvverrranrisreseassensresteeseassesseessesssesseessesssesseessesssesseensenns 19
154, KATAMABA ....eiiiiiiiii ettt ettt ettt et et e b e e e e ne e e 20
155, TULYTATHOH ..oovviiiiiie ittt ettt ettt e st e et e et eeannne s 20
1.5.6. KiacuuKammja aHTHOKCHIAHATA ......ceeuveeveerureenseesseeesseeasseessesaseesseessesssessnseses 20
1.5.7. AHTHOKCHUIAHTU U OIIEKOTHHE .. .eevvrrrursseeereressssnnnsseeesesesssssnnseessesessssnmnnreesseresnnn 21

1.6.  Filipendula ulmaria (L.) MaXim..........ccccoeiviiiiiieiieie e 22



1.6.1. AHTUMH(}IAMATOPHA U AHTHOKCHUIAHTHA AKTUBHOCT ..e.vvveeesvreesvreessreesssnesssneens 23

2. LIMIBEBUM M XMIIOTEBC ........c.oooooiiieeeieee ettt e tte et e e st e e s bae e sbaeesbaeennneas 24
2.1, TJIaBHHM HUBEBH HCTPATKIBAEDA ....oovviiuvieieianiiesieeateesieeateesisessessseeseeesanesnsesssnens 25
2.2. PajHe XHIOTE3€ UCTPAKMBABDA ......cuveiuviiieianiieniieateesieeateeseeaseessseasessseeassessnens 26

3. NMaTePMJAN M METOME. ..ottt e et anaenre s 27
3.1. BPCTA CTYMMJC ...t 28
3.2. ITomy1anmja KOja €€ MCTPAMKY J@........vevireeririiiieieiareenre e e e e nnnens 28
3.3. VBOPKOBABDGE ...ttt r e 28
3.4. Bapujat.ie Koje Cy MEPEHE Y CTYIMJH........coeueeiueiaiianieiaieesneaneesinesneesneesneesseeas 28
3.5.  YcjoBH 32 yyBame JKMBOTHIA TOKOM TPajamba eKclepuMeHTATHUX

TIPOTOKOIIA. ......eeeerieateeeeeeeseessee e teeasse e s se e st e se e ass e e ame e as e e be e e s e e nme e e neeabe e esr e e nme e s neenneeennee e 29
3.6. ExcriepMMeHTATHE TPYIE M TPETMAHM .......ccvveruriireeririareennneareasneaneesnnesneesseeas 30
BT TPETMAH ...ttt b et bbbttt e bttt b e b nne s 30

3.7.1. ExcrepuMeHTaTHH MOJIET TEPMHUUKE MOBPEIIE KOMKE .vvvvrvrrrrrrrersrsreesssreesssneessns 30
3.7.2. TperMaH XUIMEPOAPHUIHOM OKCUTCHAIIHJOM ......cvverrerreireenresseesseesessnesseessesseesnens 32
3.7.3.  Tperman ekcTpakTOM OMIBKE FU .....ccciiiiiiiiiii, 33
3.8,  BHXEBHOPAIHO TECTHPABDGE ......oovviiiiiiiiiiiiaiieitee ittt sbe e sreen e sne e nne s 33
3.8.1. Tecr Bpyhe maoue (HOt-PlAe TECT).....ccveiveriiriiiiiiiicieeeee e 33
3.8.2.  Tecr noBmavema pena (Tail-flick TeCT) ..o 34
3.9, V3HMABe Y30PAKA TKHBA..........coviiiiiiiiiiieitiati ittt n e sre e nne s 34
3.10.  XHMCTOJOIIKA AHAIIMBA.......cciviiuriiieiiaitiiiiesti ettt e bt s sb e n et sb e saenne s 34
3.10.1. Xwucroxemujcka TeXHUKA 00jeHa XeMAaTOKCUIIMHOM M €03MHOM.........cccvvrveennen. 36
3.10.2. CenexkTnBHA XMCTOXEMHjCKa TEXHHUKA Oojema konareHa Picrosirius red
DY (3 {071 (0) Y (X 36
3.11. H3oa0Bame RNA u peBep3Ha TpaHCKpUNIHUja y kommiemenTapuy DNA ......37
3.12. PCR aHAIN32 Y PEATHOM BPEMEHY .......cccorviimriiiretianinirestianeseesneasessessseaneseesseas 38
3.13. OnpehuBame napaMeTapa OKCHIAATHBHOTL CTPECA..........cccvviveriieiriiieirieireneenneas 39
3.13.1. OnpehuBame aktuBHOCTH Katanaze (CAT) y TKHBY KHUMEHE MOKAHHE ........ 39
3.13.2. Konopumerpujcka aHaJIn3a akTUBHOCTH CyIlepokcua-au3myrase (SOD) ....... 41
3.13.3. KomopuMmeTrpujcka aHATNU3a JIAITATHE TICPOKCHTAIITIE «vevvverrveeveesseeessensveesseens 42
3.14,  CTATHCTHYKA AHATMBA ... .ooitiiiiiiietietesieenteastesse e bt eseaseesbeese st e sbeebesseesbeenesneenneas 43
3.14.1  CHara CTyIHj€ M BETHUMHA Y30PKA ....vivreriiureirieiisiessteeresseesseessesssssseesnessnesnens 43
3.14.2  CTaTUCTHUYKA OOPATA TIOMATAKA .. vveeuvreersreeessreressrensssressssreessssessssnesssssesssseessnsees 43

Q.  POIBYIITATM ...ttt b bbbt 44



4.1. Mop¢oJ10KH ¥ XHCTOJOIIKH MapaMeTPH OKOJIMHE PaHe M OKOJIUHE ............ 45

41.1.  XUCTOJOUIKU CKOP 38 EIUACPMUC ...c.vveereriarrierireasriesieeareesinsareessessneessessnesssneas 45
4.1.2.  XUCTOJIOIIKU CKOP 38 JEPMUC ..c.vvvresreressresesssesesssesssssesssssesssssesssssesssssesssssessnsees 47
4.1.3. DOpPMHUPABE U TATOKEHHE KOTATCHA ... ..vverreierereesressessieassessresseessessnesseessessnesnens 49
4.2. MaKpoOCKONCKEe MPOMEHE Y O0TACTH PAHE .....oovviinrieirieiieniresnie e snee e snee e 50
4.3. PesaTuBHa ekcnipecuja rena 3a npouH@IaMaTopHe UMTOKUHE Y OAPYYjy
PAHE ..ottt o1
4.4. PenaTtuBHa excrnpecuja reHa NoBe3aHUX €a aloNTO30M Yy 00J1aCTH paHe ........ 55
4.5. PenatuBHa ekcnpecuja resa 3a pakTope pacra y noapy4jy paHe ................. 58
4.6. PenatuBHa ekcrnpecuja reHa onMONJAHUX U MeJIATOHNHCKHUX pelenTopa y
TEOJIPYUJY PAHE ..c.veinviiiiieiee it e etee ettt e ste e s et e te e s et e sbeeas s e e be e e et e abe e s aneeabeeanreesneeanneeanneannee e 63
4.7. PenaTuBHa ekcnpecHja reHa KOju KOAUPAjy ONMOUAHE M MeJIAaTOHUHCKE
penenTope HAa HUBOY KMUMEHE MOMKIMHE ...........eerreeriernniasneesneesesaneesnessneessessneenes 69
4.8. TeCTHPAME MOHALIARDGA ....oovvviiiiiiiiiiiii sttt 75
4.9. AHa/IM32 NapaMeTapa OKCHAATHBHOL CTPECA ........ceevvviiiiiiiiiiie e 77
8. IAMCOKYCMJA ... 81
6. BAKFDBYUAK ... 89
T JIMTEPATYPA ..ottt et e et e se e s te e teareesteeteaneesseenteaneenneas 91

8. CKPARNEGHMLIE ...ttt aneenee e 102



1.

YBOA



1.1. OnexkoTune
1.1.1. Hdedunummja

OnexkotuHa mpenacTaBba omrTeheme KOKE W JIOKAIHUX TKHMBAa KOjeé HacTaje Kao
MIOCJICTUIIA JICjCTBA TATOTEHE KOJMYMHE TOTUIOTE, XEMHUjCKUX CYIICTAHIIH, CJICKTPUYHE CHEPTHje
WK Pa3HUX 3pave-a Ha moBpIiiuHy Tena (1).

OnekoTnHE Cy TOBpele KOje ce JeiiaBajy cBakomHeBHo. Hajsehm Opoj je makmie
NpUpoJie U Jieuu ce aMOynaHTHO. Benmke OmeKOTHHCKE MOBpEe, HaKO Mame 3acTYIUbEHE,
Npe/CTaB/bajy jeAHY OJf HajTeKHUX IOBpeIa, jep JOBOJAE JIO H3PAXKCHUX CUCTEMCKHX,
XeMOJAMHAMCKHUX U MeTaboianukux nopemehaja. [Ipahene cy Beoma BUCOKMM MOPTAIUTETOM U
0CTaBJbajy MOCIIEANIIC U HAKOH U3Jieuetha. [lope orpoMHOT METUITUMHCKOT 3Ha4aja, OTICKOTHHE
NpPECTaB/bajy M BEJIMKH EKOHOMCKM M JpYIITBEHH MpolieM ¢ 003UpOM Ha Jyry
XOCIHUTAITU3AIIN]Y, CIIOKEHY PeXaOMITUTAIIN]y U CKYIIO JICUYCHhE PaHa U OXkKHibaka (2).

W HakoH omopaBKa MOCTOjU 030MJbaH NpoOIIeM, jep cy mopes Gu3udkux omrehema
NPUCYTHE M MICUXOJIOIIKE MOCIEIUIIE, Kao IITO Cy TpayMe U CTPEC, KOJH Cy YECTO y3pOKOBaHU
JYTUM TIEPUOIOM OOpaBKa y OOIHUIIM, OKHIBIUMA U TPAjHUM HHBATHIUTETOM (3).

[IpexxuBIibaBame HAKOH TEIIKMX OMEKOTHHA 3Ha4ajHO je moBehaHo 300r OoJber Jieuema
OTIEKOTHHCKOT II0Ka, aKTHBHHUJETI XUPYPIIKOT NpUCTyNa, epukacHuje KOHTpoJe MH(EKIHje,
UMYHCKOT W METa0OJMYKOT craTyca. MelyTuM, ONEKOTHHE Cy W Jajbe OJ BEIUKOT
MEIUIIUHCKOT, HAYYHOT M €KOHOMCKOT 3Hadaja ¥ MOTY YTHIATH M HOTOpIIATH (U3UYKO U
MEHTAJIHO 3]IpaBJbe MPEKUBEIHNX U MPEICTABIbATH 3HAYAjHE IPYIITBEHE M3a30BE, MOCCOHO 3a
OHE MaI1jeHTE ca EKCTCH3UBHUM OINeKOTHHaMa (4).

1.1.2. Enupemuoinoruja

OnexoTuHe MPeCTaBbajy jeAHY 01 Hajuelnux MoBpea y CBETY, 0]l KOJUX Cy BUILE O
86% TepMUUKe TOBPE/IC U HACTA]y yClie ] NMPEKTHOT U3Jlarama MIaMeHy, BPEJIMM TeUHOCTUMA
U TapH, Ka0 U KOHTAKTy ca BpeauM npeameruma. Oxo 4% ONeKoTHHA j€ y3pOKOBAHO CTPYjoM,
3% xeMHjCKUM cylcTaHIlama, Ouio 6azama UM KUCelInHaMa, a 7% cy Jipyre BpcTe ONeKOTHHA

(3).

[lpema mnomarmma CBercke 3apaBcTBeHe opranumszamuje (enrn. World Health
Organization, WHO), tepMaiiHe OIeKOTHHE C€ jaBJbajy ca ydectajiomihy oja mpuOamkHo 6,6
MUJIMOHA JbYIH U oAroBopHe cy 3a Buie o 300 000 cMpTHHX MCX0/a CBaKe rOJMHE HIMPOM
ceera (6).

Nako mpencraBibajy I100aTHM 3IpaBCTBEHH IMpoOsieM, Beiauka BehMHa ONEKOTHHA
jaBjba C€ y HEpa3BHjEHUM 3eMJbaMa M 3eMJbaMa y pPa3BOjy, yrIaBHOM 300T HeJ0CTaTKa
oOpa3oBama M NPUCTYNA MEIUIMHCKO] HE3M, alld M JApPYyrux (akropa IMOMYyT CTapOCTH
rpaheBuHCKEe HHPPACTPYKTYpeE, HIDKUX 0e30eTHOCHUX CTaHAapAa, OACYCTBa AETEKTOpa AUMa,
HeucnpasHe cTpyje u ap. (6).

JaBmpajy ce xom mmahux M crapujux oco0a, skeHa m Mymikapana. Koj ompacnmx,
MyHIKapuu Hajuerrhe 1001jajy oneKoTHHe BaH Kyhe, Ha OTBOPEHOM M Ha paIHOM MECTY, a )KEeHe
koJ kyhe, Hajuenthe Tokom mpunpeme xpane. Jlemna Hajuemrhe 1o6ujajy onmexkoTuHe Ko kyhe,
KaJa HUCY IMOJ HaA30poM ojpaciux. Ha ocHOBy mnomataka AMEpHUYKOT yIpyXkKema 3a
OTIEKOTHHE, ONEKOTHHE Cy demnrhe koJ Mymikapara. TepMuiKe MmoBpee KOXe MPeCTaBIbajy
npobjeM Off BEIMKOI 3Hayaja 3a jaBHO 3][paBJbe W 030MJbHY MATOJOTH]y KOja JOBOIU IO
3Ha4YajHOT MOPOUUTETA U MOPTAIMTETA, aJlM UMa U BEJIMKH €KOHOMCKH yTu1aj. M3melhy 7 u 12
MIINOHA JbYJM KOJU 33JJ001]y ONEKOTHHE U KOJUMa je MOTpebaH MeIUIIMHCKH TPETMaH, JyXe
BpEME O/ICYCTBYj€ M3 LIKOJIE WM Ca MOCia. YUecTaloCT ONeKOTHHaA je Beha 0/ yuecTanocTH

2



BUpYyCa XyMaHe UMYHOJeQHIMjEeHIIje U TyOepKyio3e 3ajelHO U OJIN3Y je y4eCTaJOCTH CBUX
MaJIMTHUX HeorasmHu (7).

1.1.3. Knacudukarmmja

[TocToju Bume kiacupuKaiyja ONEKOTHHA, y OJHOCY Ha OpojHe (akrTope, MOyt
MeXaHU3Ma U BpeMEHa HacTaHKa M MpemMa TeKUHH nospese. Texuna nmospene ce oapehyje y
OJIHOCY Ha AyOMHY M IpolieHaT 3axBaheHe MOBpIIMHE KOXe, Y3 onpeheHe crenupuyHocTH
CaMHMX TalyjeHara, rmonyT KOMOpOUINTETa U CTAPOCTH.

ETnonomka nogena onekoTuHa o0yxBaTa TEPMHUYKE ONEKOTHHE (M3a3BaHE JI€jCTBOM
MOBHIIICHE TEMIIEpAType), paaujanrone (y3pOKOBaHE YTHIIAjeM 3padciha Ha MOBPLIMHY KOXKe),
€JICKTPUYHE (ZICJCTBO E€IEKTPUYHE CTPYyje WM yJapa Tpoma), U XE€MH]CKE OMEKOTHHE (Koje
HACTajy JIeIOBakbEM XEMHUJCKUX CYNCTaHIN, 0a3a WK KUCEIINHA).

TepMuuke noBpese cy Hajuenhe 1 Mory OUTH y3poKoBaHe: BpyhuMm Te4HOCTHMA, LITO
je Hajuemhu T, YuHU cKopo 70% OmeKOoTHHA KOJ JIele, alld ¥ KOJI CTapHjUX 0c00a; MoBpee
M3a3BaHe JUPEKTHUM JICjCTBOM IJIaMEHA WM Bpejie Mmape; KOHTAaKTHE OMEKOTHHE, h3a3BaHe
JOUPOM Bpenux mpeamera (8).

[Toxena oreKkoTHHA y OJJHOCY Ha H3BOP TOILIOTE:

Ambustio — oniekoTHHE M3a3BaHe BPEIMM TSUHOCTHMA WIIH BPEJIOM MapOM

Combustio — onekoTrHHE U3a3BaHe IUPEKTHUM J€jCTBOM IIAMEHA MJIM BPEJIUX TPeIMETa
Electrocutio — u3Bop omrehema TkuBa je cTpyja

Fulguratio — ynap rpoma

Causoma — omreheme n3a3BaHO XEMH]CKHM CYIICTaHIIaMa

Radiodermatitis — moBpena Hacrtaia Kao mocjaeauia 3payema

[Tpema BpeMeHy HacTaHKa pa3iHKyjeMo cBexe (YHyTap 48 yacoBa o1 IOBpeJie) U CTape
ornexotuHe (Buie o 48 yacosa o mospene) (8).

1.1.4. Tlpouena nyOuHE ONEKOTHHE

O30MIBHOCT ONEKOTHHA Y BEJIMKO] MEPH 3aBUCH 0J] 1yOuHe 3axBaheHor TkuBa. [Ipema
KpUTepujymMHUMa AMEpUYKOT YIpYyXKema 3a Jiedele omekoTuHa (eHrn. American Burn
Association, ABA) BayxHH TapaMeTpH Y IPOLICHH TyOHHE ONEKOTHHE Cy U3IIIe]] ONICUCHE KOXKeE,
MPUCYCTBO M IOCTOJaHOCT epUTEMa (J1a JIU j€ ITOCTOjaH UK ce I'yOu Ha I0AUp), IpUCycTBO OoJia
u nporieHa censuomutera (9).

[To TOM OCHOBY pa3iHMKyjeMO TPH CTETIEHA ONEKOTHHA.

OnexkoTuHe MPBOI CTENEHa Cy IOBPIIHE OMNEKOTHHE, 3aXBaTajy CaMoO ENuJepMHUC.
Knunnukun ce Manudectyjy epuTeMoM, €IeMOM M YMEpPEHOM OOJHOM OcCeTJbHBOLINY.
Kapakrepuiiie ux moTiyH, CHOHTaHU OTIOPABaK y POKY OJ HEKOJIMKO JIaHa.

OnekoTHHe IpYror cTerneHa cy ONeKOTHHE JeIMMUYHE J1eOJbHHE KOXKe U 00yxBaTajy
nBa mmoaruna, Ila u 116.

Ila cremen 4wHE MOBpIIHE OMEKOTHHE NIPYror CTEMEHAa Koje TMOpeHa enujepMmuca
3axBaTajy Y MOBPLIHM CJI0j IepMHUca. YTIeUaT/bUB 3HAK je MojaBa Oysa 1o oneueHoj KOXH, Kao
1 u3paxeH 00HU ocehaj. Y oBoM cTamujymy je Takohe Moryhe CrioHTaHO U3JIeUeHEe Y POKY O]
10-14 nana.

II6 cremeH, win gyOOKe OMEKOTHHE APYTOT CTEMEHA Ce IUpe U Ha AyOJhe CojeBe
JepMuca. 3a passiuKy O] MPETXOJHUX, 0Baj CTaJUjyM C€ KapaKTepHUIle CMambEeHUM OOIHUM
ceHzanmjaMa ycien omTehema Mannmx HEpBHHX 3aBpiieraka. Kao M y MOBPIIHOM JApyromM
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crenieHy Moryha je mojaBa Oyna mo nmoBpeheHoj koxwu, koja je cuBobenugacre 6oje. Moryhe je
CIIOHTaHO U3JIeUYeHe, alli HaKOH Jayxer nepuoja oxa 30 no 45 nana. Ha mecty noBpene 3aoctaje
OKUJBAK.

OnexoruHe Tpeher cTeneHa cy ONEKOTHHE MyHe Je0sbuHe Koxe. To je Hajo30ubHUjU
CTETICH ONIEKOTHHA, KOje Ce MPOCTHPY LIeJI0M Ae0bMHOM enuaepmuca u aepmuca. Koxa je cysa,
mapMmopu3oBaHna. [Ipucytse cy cmehe — xxyte kpycre (ecxape), 6e300s1He Ha JOAUP. Y HUIITEHN
Cy KOKHU aJTHEKCH, TaKO J]a HUje MOoryhe CIIOHTaHO H3JlIeueHse.

[MoBpLWMHCKa ONeKoTUHa aAepMa

| 3oHa Korynauuje
(Hekpo3a)

| 3oHa nospefe
(eoem u cTasa)

— 30Ha xunepemuje

30Ha Korynauuje
(HeKkpo3a)

30Ha nospene
} (eoem u cTasa)

‘ Canka 1. lllemaTckn npuka3 30Ha TepMaJiHe noBpee kKoxe (MomudukoBano npema Neligan, 2017,)




[Oy6vHa TepmanHe nospeae —
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(10)

Cauxa 2. 3Hayaj BpeMeHa M TeMIepaType y 1eTepMUHANIMjH TyOWHE W TeKUHE moBpene (MoauduKoBaHO
npema Neligan, 2017,)

1.1.5. IIpoueHa noBpuIMHE ONEKOTHHA

[Tocroju BuIle MeTOJa 3a MPOLIEHY YKYIHE oledeHe MmoBpinHe Tena. Hajuemrhe ce
npumeryjy Banacoso (Alexander Burns Wallace (1906-1974), mKOTCKH TJIAaCTUYHU XUPYPT)
NPaBUJIO JIEBETKE U MPABUJIIO JJIaHA.

Bamacoso (Wallace) mpaBwio neBeTke 3acHHUBa ce Ha TOJCIU Tejla OIPACITHAX
nanujeHata Ha 11 perrona oa kojux cBaku 4YMHU 9% ykymnHe nospinHe Tena. [Ipeocramu 1%
0CTaje 3a reHuTalMje U perujy nepuaeyma (11).
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Canka 3. BajacoBo npaBuiio aeBerke (Moaudukosano npema Grabb & Smith, 2019,)

[TpaBuio anaHa ce BeoMa 4ecTo KOPUCTHU 300T CBOj€ jeIHOCTaBHE IPUMEHE, IIPe CBEra
y Ipy00j MpOILIEHH YKYITHE OIlleYeHEe MOBpIIMHE Tena. To je MeTo/Aa Mo K0joj AJiaH noBpeheHe
ocobe mpexacraBiba 1% yKymHe HOBpIIMHE Tena. PauyHa ce maJMapHa cTpaHa JJlaHa ca
pcTUMA.

O06a oBa mpaBwiIa HE MOTY C€ NPUMEHHTU KOJ Jele, 300T AUCIPONOpIHje Y PACTy
nojeauHux nenosa Tena (12).

1.1.6. Tatodusuonomke npomeHe

JlBa cy moryha mexanu3ma HacTaHKa olTehema KoxKe JIejCTBOM BUCOKE TeMIIepaType:
JTUPEKTHUM JI€]JCTBOM TOILTOTE HAa KOXKY U MHIUPEKTHO, ycien mopemehaja MUKpOIMPKYIaIuje
Ha HUBOY KOXE.

JlokanHe KapaKTEepHUCTHKE ONEKOTHHA HAjIIPEIM3HUje Cy ONHcaHe o1 cTpaHe [lekcoHa
(David M Jackson, amepuuku xupypr) 1947. ronune, rje ce u3/iBajajy Tpu OCHOBHE 30HE.
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To cy 3omHa koarynanmje xoja oOyxBara LEHTPAJHY 30HY, TauyKy MaKCHUMAJHOT,
HETOBPATHOT, olTehema Koxe.

30Ha Koarynanuje OKpYXeHa je JApyroM 30HOM, 30HOM CTa3e Koja CaJpKH
PEBEP3UOITHO M3MEHECHO TKHUBO, TKUBO KOj€ C€ MOXKE CIIACHUTH U CaMHUM THM IPEICTaBIba
Haj3HAYajHUJH JICO TKUBA 32 TEPAINjCKU MPUCTYII.

Tpeha 30Ha ce Ha3uBa 30HA XHNepeMHuje W 00yxBara EpUTEMAaTO3HO TKHBO Ha
nepudepuju mnospene. [IpomeHe HacTalie y OBOj 30HH MOMJIEXKY MOTIIYHOM CIOHTaHOM
omopasky (13).

3oHa 3oHa
Koarynauuje crase
30Ha
xvnepemuje
Envpepmuc —e
Hdepmnc ————e

HeapekBaTtHa
pecycuuTauuja

ApneksaTHa
pecycuuTauuja
3oHa
Koarynauuje \

30Ha cTa3e oyyBaHa 3oHa cTase u3rybrbeHa

(12)

Cuuka 4. 3one Tepmasine nospene npema [lexcony u edekTu ajgeKkBaTHe M HeaJeKBaTHe pecycUUTALHje
(monuduroBano npema Hettiaratchy, 2004,)

1.1.7. Ommra peakiyja opraHusma

[Topen nupekTHOT IWITETHOT JIejCTBA TOIJIOTE HA JIOKAJIHO TKUBO, OMIEKOTHHCKA Tpayma
yTH4Ye W Ha OCTalleé OpraHCKe cucreMe y Tenmy. HemocpenHo mo moBpehuBamy, monasu 10
nosehaHe MPONMYCT/BUBOCTH Kalujiapa M 3HAaTHOT CMamelma BOJIyMEHa IazMme. Temika
OTIEKOTHMHCKA TTOBPE/Ia 3a pe3ysITaT MMa 3HATHO omTeheme TKUBa M XUTTOBOJIEMU]CKH IIOK, KOJH
V3pOKYjy CTBapame H ocjoOalhame JTOKAIHUX U CHUCTEMCKUX Meaujaropa (XUCTaMHH,
CepOTOHUH, KHUHUHHM, CIIOOOTHN KHCEOHUYHH paauKanu (eHri. reactive oxygen species, ROS)
npocTariaHAuHu, TpoMOoKcaH, wuHTeprneykunu (enrn. Interleukins, IL). Menujatopu
3anasbera 0ci00ahajy ce JTOKaJIHO U y yaabeHuM TkuBuMa (14).

OnexkoTHHCKa paHa MOKe OMTH M3BOP OpOJHHX MeIUjaTopa 3anajbemha U aKTUBAIlHje
HHU3a KaCKaJHUX peaKirja, n3a3uBajyhu Tako cucteMcky uHdIamaTopHy peakinjy. Cuctemcka
uH(IaMaTOpHa  peakiMja Cce  KapakTepHuIle HarjiuM  IO0pacTOM  KOHLEHTpaluje
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nporH(pIAMATOPHHUX IIUTOKUHA KOJU pEMETE XOMEOCTa3y UMYHCKOT cucTeMa. bpojHe mpoMeHe
mpare MmoyeTak OBOT Ipolleca, MOMyT XeMOJUHAMCKUX MpoMeHa (BazoiuiiaTaiuja, nosehana
MPOIYCTIEUBOCT, HACTAHAK €/IeMa), aKTUBAIIH]€ KOAryJIalliOHOT CUCTeMa, aKTUBAI[H]je CHCTeMa
KOMILIEMEHTa, MUTpanyje geykonuta. [{upkymumyhu menujaropu kao mro cy IL6, IL8, TNFa
(‘enrut. tumor necrosis factor-a, pakrop Hekpo3e Tymopa-a), ociobalhajy ce U3 T0OKaIHOT TKUBA
OINEKOTHHCKE PaHE U TONPHUHOCE XUIEPMETa00IMjCKOM U HH(IaMaTopHoOM cTamy (15).

Tepmuuke moBpene MPOy3pOKYjy Peaklnjy W aKTHUBAIMjy MHOTHX henrja MMyHCKOT
cuctema. OcinoOoOheHH HUTOKMHU W3 aKTUBUPAHUX JIEYKOLIMUTAa MOTY Ja YTHYy Ha Pa3Boj
UMYHCKOT OJIrOBOpa y JBa cMmepa. [loBosbaH MCXOJ MMYHCKOT OATrOBOpa Ha ONEKOTHHCKY
NOBpEy MOKE yOp3aTu OmopaBak M IpexuBibaBame. Hacynpor Tome, Moryh je HemoBosbaH
TOK KOJjU pe3yiaTupa mnopemehajeM M cMamemeM (QYHKIHjE CBHX OpraHa IITO C€ MOXe
3aBPIIUTH W JIETaTHUM ucXoqoM. OCHOBHM MaTO(PU3MOJIOMIKK Tmporec je mopemehaj
MUKPOIMPKYJIAIHje KOji HacTaje 300T TpU OCHOBHA MEXaHU3Ma: TPOMO03a ycliel BAaCKyIapHOT
omrehema, nosehame nmponndramaTopHux akTopa u yTuiaj ¢pakropa amnomnrosze. Murpamnuja
nonuMopdoHykiieapa y moBpeheHa TKiBa CTUMYJIHUIIIE MUTPALIH]y U aKTUBAIU]y Apyrux henuja
nocpeioBany OpojHUM npouH(IIaMaTopHUM nuToknHuMa, monyT TNFa, IL6. Makpodaru ce
cMarpajy IIaBHUM H3BOPOM MPOUH(IAMAaTOPHUX MEAHMjaTopa y OBoM mpoiiecy. OnekoTuHa,
cama mo cebu, mosehaBa MPoOAYKIHjy OBHUX MeIHjaTopa y 3axBaheHOM M OKOJHOM TKHBY U
U3a3MBa XWIIEPMETA0OIMYKO CTame. XuIepMeTadoyin3aM je TOBE3aH ca MPOAYKIHjOM
nporH(pIAMAaTOPHUX IIMTOKMHA M Ca I0jaBOM PEAKTHBHUX BPCTa KHCEOHWKA, Kao IITO CY
CYIEPOKCHJI aHjOH paJluKal, XUIAPOKCHIHH PaIvKall, BOJOHUK MEPOKCUI, a30T OKCHJ, a30T
nepokcus. TNFo wMma 3HaTaH yTHIla) Ha WHIYKIH]Y arionTo3e, aKTUBUpAa HEyTpoduie u
MOHOIIMTE W MHIYKYje CEKpelujy IpYyrux npouHduamaropHux menujatopa monyt IL1, IL6
YHja je KOHICHTpaluja KOHCTAHTHO y TOPAcTy y MEepHOJy HakoH omekotuHe. [lopen mux,
noBehaHa je KoHIeHTpaidja U apyrux uutokuna, IL4, IL10, TGFB ( enra. Transforming
Growth Factor-f, tpanchopmuinyhu daktop pacra-f). Koju HWMajy pa3iddyuTe YyJore y
3aBHCHOCTH 01 (haze pa3Boja noBpeze 1 onopaska. GakTopu yIpyKeHHU ca alloNTO30M MOKa3yjy
3HaYajHy MPOMEHyY ekcrpecuje, ykibyuyjyhu Bel-2 (enri. B-cell lymphoma 2), Bax (enr:. Bcl-
2-associated X protein, Bcl-2 yapyxenun X npoterH) u akTHBHOCT Kacmase-3, Koja pe3ynTyje
nosehemem amonrose henuja y mecty 3axBalieHOM ONEKOTHHCKOM moBpeaoM (16).

1.1.8. 3apacrame

JlokamHo 3apacTame OMEKOTHHCKE MOBPE/IE HE PA3NIMKYje CE O]l 3apacTama OWII0 Koje
npyre pa”e. OBO je jegaH o] HajKOMIUIEKCHHUjUX Tpoleca M HEroB (U3HOJIOMIKA TOK M
MOBOJbAH KCXOJ] MOTY OWTH YTPOXXCHH MHOIITBOM (DakTopa, €HIOTEHHX W er30TCHHUX.
3apactame paHe je BeoMa JMHAMHuYaH IMOCTYNAK KOjU IpejacTaB/ba pe3yJTaT CIOXKEHe
WHTEpakiuje OpojHMX uMHWIAaNA. Benmuku Opoj wmurpupajyhux henmja, mnpe cBera
noauMopdoHykieapa, ald U TpoMOOLUTa M APYrUX €JeMeHaTa MMa yTHIlaja Ha 3apacTame
pana. CBe oBe henwnje u henujcku €IEeMEHTH CITy)Ke Kao U3BOP IIUTOKMHA U (haKTopa pacrta.

3apacTame OMEKOTMHCKUX paHa Mpojia3d Kpo3 YETHPH y3acTomHe (haze: Xxemocrasa,
uHIamaiuja, npoiaudepairja u pemosenoBame (17).

1) daza xemMocTase

[Toyerna ¢aza caHamyje paHe, Koja 3a LMJb HUMa 3ayCTaBJbalbe KpBapema.
3anounme Ba30KOHCTPUKIIM]OM, Y Tpajamy 5-10 MuHYyTa, 1a OU ce CIIpeunsio HICKpBapeme.
KpatkoTpajHy Ba30KOHCTPHKIIM]Y NpaTe Bazoaujaranija U nosehaHa MpoOIyCTJHUBOCT
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Kanuaapa yclie] 4yera HacTaje efieM TKuBa. | TaBHU akTepH oBe ¢aze cy KpBHE ILIOUUIIE,
TPOMOOIIMTH, KOjU JONMPUHOCE XEMOCTa3u U Koarynanuju. Cam HpeKu]] KOHTUHYUTETA
KO)Ke M3a3uBa ociobahame Ba30aKTHBHHUX (PaKTOpa KOjU AKTUBUPAJy XEMOCTa3y H
Kackaay koarynamuje. @opmupa ce GUOPUHCKH yrpylIak KOjH MPBEHCTBEHO CIYXH 3a
3€UETUbEI-E PaHE U CIIPEYABAHE KPBAPECHA.

TpoMOOIUTH TMOpea XEMOCTAaTCKE YJIOTe, YUECTBY]Y M Yy NMPOAYKIHjU OpPOJHUX
IUTOKKHA U (paKTOpa pacta, HEOMXOIHUX 32 OJIBUjame Ipyre (asze 3apactama pane. Kao
Haj3aCTYIJbCHHU]U NENMjCKU €IEMEHT TOKOM paHe pemnaparuje, uMajy BaXHy yJIOTY U Y
paHoM clipeyaBamy pas3Boja uHpekmuje (18).

2) daza nHdramaiuje

OBy a3y kapakTepuilie MMYHCKH OJTrOBOp KOjUM C€ YKIIamajy MaTOTeHU
MHUKpOOPraHM3MH U clpedaBa pa3Boj wuHbeknuje. Ilokpehe ce ocmobahamem
MOJICKYJICKUX CHTHAJIa KOJH HAcTajy y TOKY HacTaHka moBpene. [loBpeheHo TKHWBO U
HEKpoTUYHE henvje OTMyIITajy CUTHAIHE MOJIEKYyJe KOjU aKTHBHPA]Jy U CTUMYJIHIIY
XeMOTakcy henmja MMyHCKOTr cucreMa (MHTEpieyKuH-1b, Tpanchopmumyhu dakrop
pactra - TGF, untepdepon rama - IFNy, xemokunu). M3 omreheHnx KpBHUX CyIOBa,
CTHUMYJIMCAaHH XEMOATPaKTaHTHMa, y paHy HaKOH MOBpEAe MUTPHUPajy HeyTpoduim,
MOHOIIMTH, MACTOIIUTH, JIUM(OIIUTH.

OcHoBHa (yHKIIMja MOOWIMCaHUX HeyTpodmia je 7eOpuaMaH ACBUTATU30BAHOT
TKHMBa M (aromnuro3a MHPEKTHBHUX areHaca. ¥ T€ CBPXE CTBapa CE¢ BEJIMKAa KOJIUYMHA
cJI000/THUX KHCEOHUYHUX pajKaa u nporeasa. Vickopunthene Heyrpoduie dharomuryjy
makpodaru. CmaTpa ce na makpodard Urpajy KJbydHy yiory (IpOaHTHOTEHETCKY) 3a
yCIICIIaH OATOBOP U UCXOJI periapaliyje TKUBa KPo3 CHHTE3y OpOjHUX OTEHTHUX (haKkTopa
pacra, kao mro cy TGFP, bFGF (enrn. Basic fibroblast growth factor, ocHoBHuM
¢ubpodnactan  dakrop pacra), PDGF (enrn. Platelet-derived growth factor,
tpomborutau (aktop pacra) u VEGF (enmrn. Vascular endothelial growth factor,
BaCKyJIapHU EHJIOTENHU (aKTOp pacta) KOju TPOMOBHIIEC pEEIUTEIH3AIN]Y,
¢bubpomnasujy u anruoreresy (19).

3) ®aza nponudeparuje

Hexonuko naHa HaKOH MOBpeEJIe, TPAHYJIAIMOHO TKHBO TIOYHELE Ja ce popMupa
KpO3 MPUMETHY nponudepanujy ¢puodpodnacra. @udpodiacTy mpeacTaBibajy TJIaBHU
tun henuja pepmmca M OATOBOPHH Cy 3a MPOU3BOMAKY €CEHIMjaTHUX CTPYKTYPHHUX
NpoTeHHa eKcTparenynapaor Matpukca (enri. Extracellular matrix, ECM), kao mto cy
TIIMKO3aMUHOTIIMKAH U KoslareH. CHHTe3a eKCTpalelyJIapHOT KoJjlareHa MOYHIbe OKO
Tpeher faHa, KOHTUHYMPAHO pacTe OKO TPH HeJleJbe, HAKOH Yera ycIopaBa U OCTENEeHO
ce W3jelHavYaBa ca HUBOOM HhEroBe pasrpaame. KomareH je ocHOBa BE3MBHOT TKHBA.
Cwmatpa ce aa ce perynanuja nponudepanuje 1 Murpanuje ¢udpobdiacta oBHja MOA
JICjCTBOM JIOKaHOT ocnobahama (akropa pacta (VEGF u bFGF) u 1murokuHa of
ctpane makpogara. CTBapame IpaHyNalMOHOT TKHBA 3aXTeBa W (HOpPMHUPAmHE HOBUX
KPBHHUX CyJIOBa 3a HETOBY MCXpaHy. Makpodaru, omreheHe enurenHe u eHIOTETHE
henmuje omoryhaBajy ocnobahamwe aHrHoreHux curHaiza. Meaujatopu w3
eKCTpaleayJapHOT MaTPUKCa MOOUITUIITY MUTPAIIH]y U PoTHQepaIijy KepaTHHOIUTA,
KOjU Cy TJaBHe henujcke KOMIIOHEHTE emuaepMuca, IITO TokKpehe TOHOBHY
enuTenuzanujy pate. [lponec enurenusanuje je omoryhen MUTO30M enuTenHux hemuja
Ha nepudepuju pane U u3 OazanHMX henwja AyOJ/pMX clOjeBa KOXKE KOJA paHa Koje
3axBarajy ayosbe ciojese kKoxke (20).



4) Paza peMojienIoBamba

[To 3aBpmieTky enuTenu3anuje, ImpecTajy henujcka mnponmdepanuja u

HeoBacKynapusanuja. opmupa ce 0KHUIbaK U paHa yina3u y a3y peMojesioBama Koja
Tpaje HEKOJIHMKO Meceld. TOKOM oBe mociiefiibe (aze MOCTHKE Ce paBHOTEXka u3Mehy
CHUHTE3¢ HOBHX KOMIIOHEHTH MATPUKCa OXUJbKA U FHETOBE PA3TPaabe MOCPEICTBOM
npoteaza. CBaku nopemehaj 3aBpmaBa ce (GOpMHUpPamEM XpPOHUYHE paHe. [Ipuimkom
cazpeBama OXHWJbKa J0Ja3u J0 pPerpecrje BacKyIapHUX CTPYKTYypa, CMamema Opoja
JeykonuTa, Tpanchopmarnuje Gudpodiacra 1 Muodudpodiacta U 3aMeHe MPUBPEMEHOT
ECM y cranau konmarean Matpukc. 30or melycoOHe amxepeHnuje muoduodpobracra
JI0J1a3¥ IO KOHTPAKIIM]€ IIEITIOKYITHOT TPaHY/IallMOHOT TKUBA U CaKyIlUbamkha (KOHTPAKIIH]E)
oxubka. TGFB1 crumynuine nudepenimjanujy pudpodnacra y muopudpobdiacte. OBom
KOHTPAKIMjOM CIlajajy ce UBHUIle paHe u omoryhasa 3aTBapame. [1o 3aBpuieTky nporeca
enuTenu3anuje, MuoguOpodrIacTH TOMIEKY amonTo3u. I[IpekomepHa aKTUBHOCT
muogubpobiacta Moxke pesyiaroBatu ¢GuOpo3oM u  GOpMUPAHLEM EKCTEH3HUBHOT
O)KUJBHOT TKHBA.
PeopranuzanujoM KoJlareHUX BJIaKaHA Yy OpraHHM30BaHUje, 3peiie (Gopme MmocTmxke ce
noBehame Tensnone cHare pane. Tum III konmarena 3amemyje ce Tunom I U ycrocraByba
ce onHoc 4:1. Tpajame (haze marypauuje 3aBUCH OJf TeHETCKHX (akTopa gomahuHa,
CTapOCTH, JIOKAJIN3allM]je paHe Ha Tey, TUIIA TIOBPEC U Tpajama nHGaMaluje. BaxHo je
HAINIOMEHYTH Jia Cy, TOKOM CHHTE3€ KOJIareHa, HEONXOJHH KUCCOHUK u BuTamuH C.
Xurokcuja u HepocTaTak ButamuHa C MOTY YTHIIATH Ha JY)KHUHY Tpajama MOBpene U
nepuoja onopaska (21, 22).

1.XemocTasa 2. Unudpnamaumja 3. Mponudepauuja 4. Pemogenosame

Cuuxka 5. Yetupu da3se 3apacrama TepMasiHe noppene Koxe (Moaudukosano mpema Mirhajet al, 2022,)

1.2. boa
1.2.1. Hedunummja

Bon ce Mmoxke nedmHUCaTH Ka0 HEMPHUJaTHO YYJIHO M €MOIIMOHATHO UCKYCTBO M3a3BaHO
CTBapHUM WM TOTCHIHjATHUM omTehemeM TkuBa. bonm je ocehaj Tema u yBek je
WHAWBUAYAIHO HUCKYCTBO. Hacrtao mon yTumajeM pa3sHUX OWOJIOMIKMX, COIMjaIHUX U
MICUXUYKUX (aKTOpa, YBEK C€ pErucTpyje Kao HeslaroHa censaiuja. Mlako okapakrepucaH Kao
HEraTMBaH MojaM, 0O0J MOXe WMAaTH U MO3UTHUBHY KOMIIOHEHTY jep MpeJCTaBiba 3aIlITUTHU
MeXaHu3aM KOju yKa3yje Ha MOoTeHIMjainHo omTeheme TkuBa. [IpencraBipa mparehu cummnrom
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MHOTHX 0ojecTd U jenaH je oa Bogehux pasziora 300r Kora ManujeHTH Tpake MEIULUHCKY
nomoh (23).

1.2.2. Bpcre 6oma

box moxxe 6uTn kiacuduKoBaH y IBE TJIABHE Tpyme: Op3u 001 u criopu 6071.

Bp3u 6o ce jour Ha3uBa U aKyTHUM Wik omTpumM 6osom. Ocetn ce 3a oko 0,1 cexynny
HakoH OoiHOT cTuMyityca. Kao mpumep oBe BpcTe 00j1a HaBou ce ocehaj HaKOH y0o1a KOXKe
UTJIOM.

Cnopu 6071, MO3HAT W Kao AYrOTPajHU WM >kapehw 00JI, TOYHbE MOCHe jeAHEe WU
HEKOJIMKO CEKYH]IU O] JIejCTBa (paKTopa U rpafaiujcku ce moBehaBa TOKOM HapeTHUX CEKYHTU
WM yak u MuHyTa. [ToBe3yje ce ca pasapameM TkuBa (23).

1.2.3. IlyreBu npenoca 6ona

HejctBoM oxapeheHe HOKce cTUMyNIMITy ce TepudepHH pernentopu 3a 0o,
HoruuenTopu. Homunenropu cy cio00HNM HEPBHH 3aBpIICIH, MIMPOKO PACHPOCTPABCHU Y
MOBPIIIHUM CJIOj€BHMA KOXKE M y TIOjeIMHUM YHYTpalllbiUM opranuMa. Pearyjy Ha Tpu BpcTe
CTUMYJIyca — MEXaHW4YKe, TOIUIOTHE U XeMHjcKe. MeXaHWYKH U TOIUIOTHH CTHMYJIYCH MOTY
n3a3BaTH Op3u 00JI, TOK CIIOpH 00JI MOKEe OUTH IMOCIICIUIIA JISjCTBA CBE TPH BPCTE CTHMYITYCa.
Temmeparypa npu Kojoj TOIUIOTa MouMme Ja omrehyje TkuBo je Bume oxa 45°C (crenenu
[len3ujyca). Xemujcke CYIICTaHIIE Cy TOCCOHO BayKHE 3a M3a3UBame CIIopor 0oia, a Mmeh)y mrmMa
Ce HApOYMTO W3/Bajajy NpPOCTarjaHAWHW, OpaJuKUHHH, CEPOTOHHWH, CyICTaHua P,
AIeTUIIXOJIUH.

JlomaTHu y3pok 00ja MOXKe OMTH M MCXEMHja TKHBA, KaKo 300r HaKyIJbamba MIICYHE
KHACEIIMHE Y XWIIOKCHYHUM TKUBUMA, TaKO M 300T TMPOIYKIHje TOjeINHUX XEMH]jCKUX
CYICTaHIIH.

Bon ce ox nepudepHux perentopa, cI000AHUX HEPBHUX 3aBPIIETAKa, 1ajbe MPEHOCH
HEYpOHMMa MpPBOI pela 10 JOp3alHUX pOroBa KWYMEHE MOXKAWHE. JIBe BpCTe BiakaHa
yuecTBYjy y 0BOj (pa3u npenoca Oosa. To cy mana, MujenMHU30BaHa Ad BJaKHa, KOjUMa ce
npeHocu 100po JIOKalIu30BaH, Op3u, omTap 601 M HeMmujenuHu3oBaHa C BiakHa 3a IMPEHOC
JIOIIIE JIOKAJIM30BAHOT, CIIOPOT, AYroTpajHor Ooa (24).

On KuYMeHe MOKJMHE CUTHAU Ce Jajbe MPEHOCe MPEKO CIHMHOTAJAMUYKOT TPAKTa
npema Mo3ry. Kao BakHM HEypOTpaHCMUTEPH Y 0BO] (ha3u W3/1Bajajy ce TiyTamaT U CyICcTaHIa
P. I'myramaT uma Ba)kaH yTUIaj Ha YT IpeHoca Op3or 60:1a, oK cyrncTania P yruye Ha mpeHoc
IyroTpajHor, cropor 6omna. ['myramar ce cekperyje Ha 3aBpuienma Ad BiakaHa. Hbheroso
BpeMe JIelOBama j€ caMO HEKOIMKO MMiucekyHau. C BlakHa Ha CBOJUM 3aBpILEIMMA
MPONIYKYjy, mopes Tiyramarta, W cynctaniy P. Cymcranma P gemyje MHOro cropuje of
riyTamara U KOHIIEHTpaluja joj ce moBehaBa y HapeJHUX HEKOJIMKO CEKYH/HM, YaK M MHHYTa
(25).

Heyponu npyror peaa mojaze o AOp3ajlHUX pOroBa KUUMEHE MOXKIUHE, MPEIHOM
KOMFHCYpPOM ITpeJia3e Ha KOHTpaJlaTepallHy CTpaHy U MPEHOCEe CUTHAJIE aCIeICHTHUM ITyTEM JI0
tajamyca. CurHaim ce Kpehy Kkpo3 [Ba myra — HEOCHMHOTAJAMHYKUM U
NaJICOCITUHOTAIAMUYKUM TTyTeM (26).

HeocnuHoTanaMuuky TpakT je OJArOBOpaH 3a MpeHoc Op3or Ooma. A BiakHa ce
3aBpIlaBajy YIIIaBHOM Y JIaMUHH | JOp3aTHUX porosa rie HaJpaxyjy HEypOHE JPYror peaa
HEOCIMHOTAIaMHUKOT TpakTa. [IpemoM KoMICYpOM Mpena3e Ha KOHTpalaTepalHy CTpaHy U
OYTHM BJIAKHMMa IYTYjy A0 TajiaMmyca. MamH [0 BJIakaHa ce 3aBpliaBa y PETUKYIAPHUM
oOacTuMa MOXkJIaHoT cTalna, 1ok ce Hajehu Jeo 3aBpIiaBa y BEeHTp0oOa3aTHOM KOMILIEKCY.
Crnopu 0011 ce MpeHoCcH MyTeM MajJeoCMUHOTAIAMUYKOT TPaKTa U BeoMa ce JIollle JOKalu3yje.
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Cropa C BiakHa ce 3aBpiIaBajy y Jeny JOpP3aJIHUX pPOroBa KOjU ce Ha3uBa >KeJaTHHO3HA
cymncranna (euri. substantia gelatinosa). Curnanu ce moTom IyruM akCOHMMA IIPEHOCE MpemMa
Mo3ry. CaMo J1e0 OBHX BJIaKaHa 3aBpIlaBa y TajJamycy, 10K BehrHa 3aBpliiaBa y jeIHOj OJ1 TpU
00JIacTH: y PETHKYJapHUM jeApuMa NpOAYKEHE MOXKIHWHE, MOHCA W Me3CHIe(aloOHa; Y
TEKTAJIHO] 00JacTH Me3eHIe(haoHa WK y IEPUaKBEIyKTaTHO] CHBOj Macu (27).

1.2.4. Amnanre3ujcku cUCTEM

Cucrem aHanresuje MpeaCTaBJba CIOCOOHOCT MO3ra Jia aKTUBAIMjOM CHCTEMa 3a
KOHTPOJTy 00J1a BPIIH CyNpecH]jy O0HUX curHaia. Tpu riiaBHe KOMIIOHEHTE OBOT CHCTEMA CY:

1) mepuakBeqyKTalHAa CHBAa Maca M MEPUBEHTPUKYJIApHE 00JacTH Me3eHlealoHa U
ropmer Jiena nonca oko CHIIBHjycOBOT aKBEIIyKTa U JIEJIOBU OKO Tpehe 1 yeTBpTe Komope;

2) nucleus raphae magnus u nucleus reticularis paragigantocelularis;

3) KOMIUIEKC 32 HHXMOHIIK]y 00J1a y TOpP3aHUM POrOBHMa KHUMeHe MOKAuHE (28).

Baxny ynory y cucremy aHairesuje umajy OpojHe XeMujcke cyrncraniie, mehy xojuma
ce wW3aBajajy cyncranma P, eHkepamuHu W CepOoTOHWH. BiiakHa Koja mOTHYY U3
HiepraKBeIyKTallHe CUBE Mace Kao 1 Nucleus raphae magnus ctuMysuILy Jiydeme CepOTOHHHA.
CepoTOHMH Jeiyje CTUMYJAaTOPHO Ha TpPYyIy HEypoHa KHUMEHE MOXKIMHE Ja CTBapajy
enkedanun. Enkedanun je cymcraHma 3a Kojy ce cMmarpa Ja HM3a3MBa NPECHHANTHYKY H
NOCTCHHANTHYKY WHXHOMIMjy Ad m C BiakaHa Ha HUBOY JOP3aJHUX pPOTOBa KHUYMEHE
MOXJIMHE, YUMe ce OJOKupa MmpeHoc 00iMHMX curHana. KimHuuka ucTpakuBama Cy rmokasaina
na onuoaud, MoppuH W MOpOUHY CIMYHE CYICTaHIe, yTUYYy Ha BHUIIE HHUBOA CHUCTEMa
aHajresuje, ykJby4dyjyhu u gop3aiHe porope kuameHne Moxanue (29).

1.2.5. OnmougHu penentopu

OnumouHU perenTopu Npumazajy rpynu penentopa Be3anux 3a G nporeus. upoxo
Cy paclpoCTpameHH Y LEHTPAJHOM HEPBHOM cHUCTeMy U nepudepHuM TKuBuUMa. OBako
IMpOKa TUCTPUOYIIK]a je TToBe3aHa ca (yHAaMEHTAITHOM YJIOTOM KOJy OIMOWIHU CUCTEM HMa,
HE caMO Yy KOHTpOJM Houuuenuuje, Beh u y peryiaucamwy OHOJOUIKMX aKTUBHOCTH TOIMYT
E€MOITMOHATHOT MOHAaIlIamka, yueha U nmamhema, cuctema Harpahusama. [locpenyjy y neinoamy
BehHHe MO3HATUX HEYPOTPAaHCMUTEPA U XOPMOHA. MOTr'y ce akTUBUPATH €HI0T€HUM IyTeM WU
€r30reHo0, YHOCOM ojipeljeHux jeaumema onujara (30,31).

Ennorenu onuoniHu cucteM o0yxBaTa YeTUPH BpPCTE PELENTOpa U BUXOBE CHIOTEHE
NENTHIHE JIMTaHae. Pelnentopu €HIOTeHOr OMUOMIHOT cHUcTeMa ¢y MH (eHri. u opioid
receptors, uOR), nenra (enri. 4 opioid receptors, dOR), kana (enri. K opioid receptors, kOR)
u Hommuentud (enri. Nociceptin receptors, NOPR) peuentopu. Ilentuanu nuranam koju
YUYECTBY]Y Y TPAHCMHUCHjH CUT'HAJIa YHYTap OMHOUAHOT €HJOT€HOT CUCTeMa Cy eHKedaauHu u
eHIop(hMHU KOjU MMajy CKIIOHOCT Be3uBama 3a LHOR u SOR, nuHOpGUHM KOjH c€ TPBEHCTBEHO
Be3yjy 3a KOR, HotmuenTuH Koju je Bucoko cenektuBad 3a NOPR. dyHKk1Mjy 0BHX NENTUAHUX
JUTaHaja MOry Ja OIOHANIa]y MOjeMHU OMHOMIHM JIEKOBU, MOMYyT Mop¢uHa, JAepuBaTa
MopduHa, (eHTaHnIa, OKCUKOOHA. 3HaYajHa HyCIl0jaBa MPUMEHE OBUX JIEKOBA j€ N3a31BabE
3aBHCHOCTH U pecliMpaTOpHE Jlenpecuje, 300r yera je ’bruxoBa ynorpeda 3HayajHO OrpaHHyYeHa
(32).

Crymmje cy mokazane na WOR wm «OR, mopea aHTHHOIMIICNITHBHE aKTHBHOCTH,
YYECTBY]y M Y AaHTUMH(IAMATOPHUM U HEYPONPOTEKTHMBHUM MEXaHM3MHMa U Ja Cy
EeKCIPUMHUpPAaHU Y OIMPOKOM CIIEKTPY TKHUBA, YKJbYUyjyhu IIEHTpaTHW HEPBHH CHCTEM,
BaCKyJIaTypy, KepaTHHOIMTE KOke U UMyHcke henuje (33).
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OnuoanHu peenTopy U3PaXKEeH! Y KOKU UTpajy 3HauajHy yJory Yy 3apacTamy paHa u
CacTaBHHU Cy JIe0 HOpMaJIHE XOoMeocTase Koxke (34).

1.2.6. MenatoHUHCKH pelenTOpH

MennaTOHMHCKH PelienTOpU ce Halla3e y pa3InyUTHM o0JacThUMa MO3ra, MpeXmbauH,
xunodusn ¥ HekuM mnepudepHuM opraHuma. Penentop menaronmHa 1 (enrm. melatonin
receptor 1, MT1) u peuentop menatonuna 2 (eari. Melatonin receptor 2, MT2) urpajy BaxkHy
YIOTY Yy aHTHHOLUIIEITUBHUM MEXaHU3MHUMA Y MO3TY U KHUMEHO] MO IUHHU.

MenaToHHH je XOPMOH 4Hja jeé OCHOBHA YJIOTa PETryJIucame PENPOIyKTUBHE (YHKIIH]E
TEJa, ajJd TMOpea Tora y4YecTBYje M y JPYTUM BaKHUM IPOLECHMAa y OpPTraHU3My, MOMYT
perynaiyje UMyHHUTETa, KOHTPOJIE LHUPKAPAUJATHOT PUTMA U peryiucama CHa, NMPEBEHIU)e
kapruHoMma. [Ipoaykyje ra mperexHo enudusa, u3nydyje ce Hohy. Y Mamoj MEpH ce MOXKe
CUHTETHCATU U y JPYTHM OpraHuMa, MonyT OKa, TAMYCa, TaCTPOUHTECTUHAIIHOT TPAKTa, KOXKE
(35). On mocebHOr 3Hauaja je ePUKACHOCT MEJATOHMHA Yy TPETMaHy Pa3IMYUTHX OOJHHX
cuHApoMa. AHaITeTCKU edeKaT MEeaTOHUH OCTBapyje mpeko jaBa peuentopa, MT1 u MT2.
OBH penenTopu cy pacpoCTPaBbEHH y PA3THIATHM 00JacTUMAa IEHTPATHOT HEPBHOT CUCTEMa
U y HekuM nepudepHuM TkuBuMa. IIpeacraBibajy 1€0 U acleIEHTHOT HOLUMIIENTUBHOT MyTa,
QM W JECICJCHTHOT AHTHHOIMIICITUBHOT TyTa. JIOKamm3oBaHW Cy y cHenupuIHIM
NoJIpy4yjuMa MO3ra M KHUMEHE MOXIHMHE, PETUKYIapHUM M BEHTPOMEIUja HUM je3rpuma
Tayiamyca (acieIeHTHH IyT), IePUaKBeIyKTaIHOj CHBO] MacH (mecuenentHu myt) (36, 37).

U MT1 u MT2 peuentopu cy HAeHTU(DUKOBAHHU Y NIPEAETY TOP3THUX POTOBA KUUMEHE
MOY/IMHE, TOCEOHO KOHIIEHTPUCAHU Y Mpeieny JaMuHa |-V, mTo npeacraBiba riiaBHe pernoHe
3a TpaHCMHKCHjy 00HEX curHana (35).

1.2.7. Heypomnentun Y

Heyponentun Y (enrn. neuropeptide Y, NPY) je cyncranma koja yd4ecTByje Y
MOJyJIHpamy pa3IMIUTUX (U3NOJIOLIKUX Mpoleca, YKIbyuyjyhu u comarocensauujy. Bucoke
KOHIICHTpAIMje OBOT MENTHAA MPUCYTHE CY y IEHTPATHOM U Nepu(epHOM HEPBHOM CHCTEMY
cBux cucapa. CBojy (YyHKIH]y MOXKE /@ OCTBapu BE3UBAKBEM 3a 5 PA3IUUYUTUX BPCTa
peuentopa. [loce6Ho ce n3aBajajy Y1 u Y2 peuentopu Koju Cy y BEIMKOj MEPU EKCIIPUMHUPaHU
Ha HHBOY JIOp3aJHUX poroBa kmdMmeHe MoxauHe (38). Jlocamaiima HaydHa HCTPaKHUBamba
roBOpe y MpWJIOr TOME Jia Heyponentu] Y Mpeko cBojux peuentopa Y1 u Y2 ydectByje y
MOJyJHpamky M aKyTHOI M XPOHUYHOI 0o0Jla MEXaHWYKOI W TEepMHMUYKOr mopekia. M3
JOCAIalIbUX TI0AaTaka MOXE C€ 3aKJbYUUTH Ja Y2 PelenTOpH y4eCTBYjy MPBEHCTBEHO Yy
CYIIPUMHUpaky aKyTHOT 0o0Ja, JOK ce CTUMYJanujoM Y1 perentopa JOMHUHAHTHO yOiakaBa
HeyoprnaTcku 0oii. AkTuBaijom Y2 perentopa UHXuOupa ce ociobahame eKCIUTaTOpHUX
HEYPOTPAaHCMHUTEPA HA HUBOY IPUMapHUX ad)epeHTHUX HEYPOHa XKeJaTHHO3HE cyrncTaHue. Y 1
pelenTopu ce Hajla3e Ha KJbyYHUM MeCTUMA MpeHoca 0oiia. BbuxoBoM akTHBAIMjOM OCTBapyje
ce edekaT ciaMyaH OHOM KOjU ce TMocTike aktuBanujoM HOR, cymnpecrujoM MHXHOUTOPHUX
CHHANITUYKHUX CUTHAJIA Ha HUBOY JOP3ATHUX POTOBA KWIMEHE MOKIMHE, TOCEOHO Y MOBPITHUM
namunama I-II. Ananrercku edekar ce ocrBapyje nmpeko uuxuounuje GABA u ocnobahama
TIIMIMHA U3 KeaaTnHo3He cymcTanie (39).

1.2.8. Cyncranma P

Cyncranua P je HeypomenTua W3 MOPOAMIIE TaXUKWHUHA, NPUCYTaH y IEHTPAIHOM U
nepudepHOM HEPBHOM CHUCTeMY M y henMjama MMYHCKOT cucTema. Perymuimie paznuuute
¢duznonoNnIKe nNpoliece U ykjbyueHa je y MHOTa naToJjiomka crama. CBojy QyHKIM]y OCTBapyje
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BE3MBambEM 3a HEYpOKHHUH- 1 penenTop (eHri. neurokinin-1 receptor, NK1R).

VYnora cyrncranne P koja mpuBiiaun HajBHINE MAXHE j€ HEHA yJIora Y Iepreniuju 0oJa.

Jleo je mpumapHux adepeHTHHX IIyTeBa 3a IPEHOC HOIMICIITUBHMX cHurHajga. Hajseha
KOHIICHTpallja cyrcraHie P Hamasu ce y JOp3ajHHM pPOTOBUMAa KHYMEHE MOXKIUHE,
CYIICTaHIUjU HUTPH U aMUTIaNH. Y Mpeaeny mpecuHanTudkux akcoHa C (cropux) BlakaHa
JOP3THUX POroBa KUYMEHE MOXKJIMHE Hajla3e ce BE3HMKYJe Koje MPOAYKYjy cyrcraHiyy P u
rrytamar. JlokazaHo je aAa cycnraHna P wMa 3Ha4ajHy yhaory y CeH3UOWIM3aiuju
MOCTCHHANITHYKUX HEYpOHA Ha IIyTaMaT, MOMaXyhu Tako y NMpeHOIemy CHrHaia 0oja Ka
MO3TYy.
VY npeneny omreheHor TKMBa, CEH30pHH HEYpoHHU ociiobahajy cBoje mpoaykre, mehy kojuma
ce Hayla3e W cyrncraHia P u menTu moBe3aH ca reHoM KanuuToHuHa (eHri. calcitonin gene-
related peptide, CGRP). AktuBaiija OBUX MpoayKara A0BOIU 0 ACTPaHyIalije MacTOLUTa,
BaszoJuIaTaiyje u xemorakce henvja umyHckor cucrema. Cyrncranna P jonpruHOCH akTHBaIUj U
MerjaTopa 3anajbeka Ha MecTy omTehema TKuBa. YKIbY4eHa je y 0JroBop HEeyTpoduia u uMa
CTUMYJIATOPHH e(eKaT Ha eKCIIPeCHjy MHTEepJCYKHHA 8, Takole YKIBYYECHOT y perpyraiujy
HeyTpoduia. OBakBa MHTEPAKIMja HEPBHOT W MMYHCKOT CHCTEMa Ha3MBa C€ HEypOrcHa
uH(pIaManmja ¥ yKJbYUeHa je y aTOreHe3y MHOTHX IMaTOJIOMIKKX CTama. OBaj MOJICKYI MMa
takohe ¥ jak Bazoauaaratopau edekar (40).

1.3. Tepanujcku npuctyn

300r cBOje OrpOMHE YYeCcTalOCTH, Kao W OpOjHUX MOTEHIHjaTHUX, O30MJBHHUX
KOMILTUKAIIH]ja, TPOIIKOBA U Ty)KHHE JICUeHha, ONCKOTUHCKE PaHE MPECTaBIbajy BEIUKU U3a30B
y TEPaIujCKOM MPHUCTYITY.

Temke OMEKOTHMHCKE TOBpenae Cy mpaheHe JIOKaJIHOM HECTPYKIMjOM TKWBA, alld M
CHCTEMCKHUM peaklidjaMa HacTaIUM Kao MOCJIeIUIa eKCTPEMHOT, HEPEryINCAaHOT UMYHCKOT U
uH(pIAMATOPHOT OJIOBOpPA, IITO MOXE JOBECTH O CTama IoKa, mopeMehaja ¢yHKIHje
Pa3IMYUTHX OPraHCKUX CHCTEMA, U JIeTaTHOT ucxoxaa (41).

1.3.1. VuunmjanHu TpeTMaH

TpermaH manujeHata ca ONEKOTHHAMa BEOMa je€ KOMIUIEKCAaH M TOJpa3yMeBa IpYyKarmbe
npBe TNOMOhM U OMNIITEe METUIMHCKE momohu, oOpaay paHe © copoBoheme Mepa
pecycuTaiuje, Kao ¥ TpaHCIIOPT A0 ojiroBapajyhe 3paBcTBeHe ycTaHOBE. Mepe npBe momohu
ce cacToje oJ] y/lajbaBama oBpel)eHOr 0] areHca Koju je n3a3Bao ONEeKOTHHY, yKiIamamwa ojehe
u o0yhe koja je 3axBaheHa TOkOM noBpehuBama, ucnupama noBpeheHe peruje, NOKpUBama
YHCTUM YapIIaBOM WJIHM ra30M, YTOIIJbaBama, eJIeBalllje IJIaBe U EKCTPEMUTETA.

Onmra MenuiHCcKa momoh, mopen Beh HaBeaeHUX mocTyrnaka oOyxBaTa U oapehuBame
TEXXHMHE ONIEKOTUHCKE MIOBPEJIE U TPHUjaxKy MoBpeleHnX, OKCUT€HOTEepaIHtjy, OTBapamke BEHCKUX
JVHWja W 3aloYdmame HAJOKHAIe TEYHOCTH, IUIaCHpame YPHHApPHOT Karerepa u
HA30raCTpUyYHE COHJE, AHTUTETAHYCHY 3alTHTy, U HAINOCJIETKY TPaHCIOPT A0 OOJIHUYKE
ycraHoBe (42). XupypIlKo JIedermhe Ce OJBMja y CIEIHjaIM30BaHUM yCTaHOBaMa y KOjuMa
MI0CTOj€ HEOIXOAHU YCIIOBH 3a MpYXame aJeKBaTHE METUIIMHCKE TOMONH.

Jleuewe marpjeHaTa ca ONEKOTHHAMa 3aXTeBa MYJITHIUCHHIUIMHAPAH TPUCTYI, TIE Y
onpehenum (azama nedema yYecTBYjy CHELMJaIMCTH pa3IMYUTHX 00JacTH MEIHIIMHE.
[TanmjeHTH ca MajTuM | JIaKUM OTIEKOTHHAMa MOTY C€ JISYUTH aMOYIJIaHTHO, JIOK j€ TallijeHTe
ca BEJIMKOM OIEKOTHHCKOM IOBPEOM HEOMXOAHO XOCIUTAIN30BATH.

OmmTe Tepanujcke Mepe yCMepeHe Cy Ha MPEBEHIM]Yy U Jeueme mopemehaja koju
HACTajy HEMOCPETHO HAKOH caMe IMOBpEIe U y HEHOM JajbeM ToKy. KapakrepucTuyHo 3a
OTIEKOTHUHCKY MOBPETY j€ Ja paHa IMMOCTOj! IyTo BpeMeHa, Jia Cy MaTo(PU3NOIOIIKHU mopemehaju
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BEOMa M3PAXKEHH | JIa CE MOTY pa3BHjaTH JaHUMa HAKOH MOBpE/IE.

Kpajibu 1msb y Jiedery OIEKOTHHA j€ 3aTBapame ONEKOTHHCKe paHe. Om paHor
3aTBapama paHe 3aBUCH YCIeX LEJIOKYIHE Teparnuje. 3aTBapame ONMEKOTHHCKE paHe MOCTHKE
CE CITIOHTAHOM ETHTETM3AIIAjOM WM TPAHCIUIAHTALNjOM KOXKe.

VY 3apactamy ONEKOTHMHCKE paHe OTPOMHY YJIOTY MMa MH(pIaMaTOPHH MPOIEC, KOjU
nmojpasymMeBa MOOWIHCAke W aKTHBAIM]y BEIMKOT Opoja MeawjaTopa 3amajbera, OpojHUX
[IUTOKMHA, XeMOKHHA, ()paKIlfje KOMILUIEMEHTA U pa3induTuX (pakropa pacta (43).

[ToxxespHE cy MeToze Jieuema Koje oMoryhaBajy Opske 3apacTame paHa U CMambyjy
KO3METHYKE HEJIOCTATKE U CTBaparme OyjHOT TpaHyJal[HOHOT TKHBA.

1.3.2. TIporpecuja

[Iporpecuja ONMEKOTHHCKE paHE Y3pOKOBaHA j€ pa3IUYUTUM MEXaHU3MUMA, IOMYT

Ba30KOHCTPHUKIIH]je/BazoAuiaTaImje, OKCUJATUBHOT cTpeca, xunonepdysuje u
MUKpPOTpOMO03a, KOjH aKTHBUPA]y 3ala/beHCKE KACKAJIE W allONTO3Y WJIA HEKPO3Yy.
Hcxemuja, oKCHIaTUBHU cTpec, MHGIamanuja, henrjcka cMpT (OMII0 armonTo3a Wik HEKpo3a)
cy (hakTOpu KOju AOMIPHHOCE MPOTPECH]H ONMEKOTHHCKE pane. HapodynTo je 0CeTJbUBO TKHBO Y
npezeny 30He craze. [Iporpecujy OneKOTHHCKE paHe NpaTH HU3 MaTOXUCTOJIOIIKUX MTPOMEHA
MOMYT WCTalkWBabka CMUACPMHUCA, OTHIama JEepPMHCAa W MPOMEHa Yy KOoJareHy, Kao u
uHUITpaIKja MeaujaTopa 3anabema (43).

1.3.3. Hudnamanuja

Kao ¢wusmonomkn oaroBop Ha CTpec TKHBa IOCIE ONEKOTMHA HACTajy JIOKAJIHH MU
CHUCTEMCKH 3allaJbeHCKH oAroBop. [IpoayxeHH 3amajbeHCKU OJrOoBOp, MOCPEAOBAaH Pa3HUM
MenvjaTopruMa HHQIaMalyje, akTHBAIMjOM CHCTEMa KOMIUIEMEHTA, PO TYKIIHjOM CJI000THIX
KHCEOHWYHUX paJiuKaa, aronTo30M U MUTPAIMjoM NpouH(piIaMaTopHuX henuja, JOMpUHOCH
pa3Bojy omekoTuHcke paHe. IIpBe henmje Kkoje CTUXKY Ha MECTO TMOBpeAe Cy
nonumopdonykineapun neykouuti (enrin. Polymorphonuclear leukocytes, PMNS), koju
JOTIPUHOCE JJaJheM ollTehehy TKMBa M aKkTUBHPAjy CUCTEMCKU UH(1aMaTopHU oarosop. Cienu
KOH3UCTEHTHO noBehamwe HuBoa npouHpiaamaropHux murokuHa (TNF-a, IL-1f u 1L-6). Kao
CMEpHHIIa y TpEeTMaHy ONeKOTHHA Hamehe ce CMamkee OBOT 3aMaJbeHCKOT MPoIieca, Ipe CBera

yTunajeM Ha cMamewme murpanuje PMNS 1 koHuIeHTpaluje npouHgIaMaTOpHUX IIUTOKWHA
(44).

1.3.4. Thenmjcka cMpT

henujcka cMpT 3ay3uMa BaKHO MECTO Y paHOM pa3Bojy onekoTuHa. [Iperxoane crynuje cy
cyrepucaje Ja Cy M HEKpO3a M aronTo3a yKJ/bYYeHE y IaTOreHe3y OINEKOTHHCKE paHe.
JlupexTHa TepMUYKa TpayMa, TPBEHCTBEHO Y 30HU KOaryJalije, y3poKyje IpuMapHo HEKPO3Yy.
Hekposa je y Mam0j Mepu HpUCyTHAa M Yy TKHBY 30HE cTa3e. AIONTO3a, KOja Ce MOXe
neduHUCaTH Kao MporpamupaHa heiamjcka cMpT, MpeAcTaBba BaKHUJU MPOIEC Y MOYETHO]
¢a3u oneKOTHHA M IOMMHAHTAH je Y3pOK yMupama henuja y 30Hu crasze. KoHcranTHa aronros3a
y 30HH CTa3e JONPUHOCH TyOMTKY TKHBA W TPOIMAgamy CTPYKTypa, Ma CE PEelIaBame OBOT
npoiieca Hamehe Kao jejaH o1 TJIaBHUX IIMJbeBa. JellaH 0/ HajoCeT/bUBHjUX MapKepa arnonTo3e
Cy Kacma3e. AKTUBHpaHa Kacma3Ha Kackaaa y3poKyje MOpQoJIONKe u OMOXEMH]CKE TTPOMEHE
KapaKTepUCTUYHE 3a aIoITO3y y TKUBHMA KPO3 MPOTEOJIUTUYKO IENamke IHUJBbHUX MPOTEHHA

(45).
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1.3.5. OxcupaTuBHH CcTpeEC

Tepmuuke moBpene noBoje no0 omrehema (u3muke Oapujepe KoKe Koja HOPMATHO
YUYECTBYj€ y 3allITUTH Tella O]l MUKPOOPTaHW3aMa M JIPYTUX YTHUIlaja U3 CIOJbHE CPEIHHE U
M3a31MBa HMMYHOKOMIIDOMHUTOBAaHO CTamke€ KOje TalMjeHTe ca ONEKOTWHAMa YHWHU BEOMa
0CeT/bMBUM Ha HH(DEKIIN]Y, CEIICY U Pa3Boj MyaTHOprancke auchyukiwmje (eari. multiple organ
failure, MOF) (46).

JlokayHa TKMBHA XUIIOKCHja M aKTUBaIMja KaCKaJHIX CHCTEMa Kao peakilyja Ha TEPMUYUKY
TpayMmMy TKHBa, y3 BEJIHUKY HPOHU3BOJIY BHCOKOPEAKTHBHHX CIOOOJHUX KHCEOHHMYHUX
pamuKania, pe3yinryjy nopemehajem okcuaaTuBHOT ctaryca (47).

[Topen nokanHor omrehema TKUBA, TPAYMATCKO CTalkbE M3a3BAHO TEPMUYKOM IOBPEIOM
JIOBOJIM U JI0 CUCTEMCKHX mpomeHa. Jlonma3u no nopemehaja paBHOTEx)e u3Mel)y ciio0oTHIX
pamuKana ¥ TPUPOJHUX 4YHCTAaya OpPraHU3Ma, MPBEHCTBEHO 300r moBehaHe AaKTUBHOCTU
CII000IHUX paauKaia U JTUIuaHe nepokcuaanyje (48).

TpayMaTcko cTame N3a3BaHO TEPMHYKOM MOBPEIOM MEHa PAaBHOTEXKY U3Mel)y cl10001HIX
panuKanta U MOJIEKyJia KOjU UMajy yJIOTy MPUPOJIHUX YHCTa4a, IPBEHCTBEHO TAKO IITO CTBapa
WHTECH3MBHO MoBehame KOHIEHTpAIlMje BUCOKO PEaKTUBHUX KHCCOHUYHUX paaukana (46).

OBo yka3yje Ha 3Hayaj TEePaIyjCKOr IPUCTYIa KOJU 33 Wb UMa PEIYKIN]Y OKCUIATUBHOT
cTpeca, y jeuemy onekoTuna (49).

1.4, XunepOapuyHa Tepanuja KHCEOHUKOM
1.4.1. Jlepununmja

Xunepbapuuna Tepanuja kuceonukoM (eHri. Hyperbaric oxygen therapy, XBOT) je
HEMHBA3MBHA METOJa KOja YKJbydyje TpeTMaH uuctuM kuceoHukoM (100%) y mocebHO
JU3aJHHpaHUM KoMopama, TOJl MPUTHCKOM KOjU j€ BHIIM OJi HOPMAJHOT aTMOC(epcKor
nputucka (1 amcomytHa atMocdepa). [Ipema cnenudukanyjama yapyxerma 3a TOIMOPCKY H
xunepbapuuny meaununy (euri. The Undersea and Hyperbaric Medical Society, UHMS) (50),
OBaj MpUTHCAK MOXke OMTH jeaHak win Behu ox 1,4 atmocdepe. [Ipenopyka je, mehyrum, na ce
TPETMaH 3a CBE TPEHYTHO OJ00pEeHEe MHJMKAIM]€ CIPOBOJMU MO IPUTUCKOM OJ HajMamwe 2, a
HajBumie 3 arMocdepe. 3axBabyjyhu MNPETXOAHUM HCTPAKUBAKBHUMA, YCIOCTaBJbEHU CY
CUTYPHOCHU KPHUTEpPUJYMH, IO KOjUMa j€ JI03BOJbEHO YAMCAHE YUCTOI KHUCEOHHMKA O[T
MPUTHUCKOM JI0 TpH aTMocdepe y Tpajamy o1 oko 1 cara. [Ipekopaueme npuTHCKa UK Tpajarmba
TpeTMaHa MOKE PEe3yJITOBATH 10jaBOM KoHBYyI3Hja (51).

1.4.2. Mexanu3zam JiejcTBa, HHANUKALW]E

MexaHu3mu JenoBama xunepoapuiHe Tepanuje KHCEOHHKOM 3aCHUBAjy ce Ha MoBehamy
U TTAPIHMjaTHOT IPUTUCKA YAAXHYTOT KUCEOHHKA U XUPOCTATCKOT TIPUTHCKA, IITO UMa YTHUIIA]
Ha paznuuuTte narodusnornomke nopemehaje (52).

Tepanuja xunepOapuIHOM OKCHUTEHAIIMjOM TOOO0JbIIaBa CHAOACBamke NMeprudepHux TKUBA
KHCOHUKOM, JieNlyje aHTHUHUH(}IaMaTOPHO, MMYHOCYIIPECUBHO, aHTUOAKTEPH)CKH, aHAITETCKH.
[ToBosbHO yTHHYE Ha caHalM]y paHa, CTUMYJAIMjoM mnposmdepanuje W audepeHnujamnmje
¢ubpobiiacta u crBapameM KonareHa. CTUMyJHIE ce HeoBacKylapusauuja u nosehaBa
eHepreTcku Merabonuzam nepudepHux henmja. Hacraje mepudepHa Ba30OKOHCTPHKITH]Aa KOja
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JIOBOJIA JIO CMam-ema JoKaIHor enema. [lo3Har je u edexar xunepOapuyHe OKCUTEHAIH]e KO
TPOBama racoBMMa M TOKCHHHIMA.

Heka ox MemumuMHCKHMX CTama y 4YHMjeM Jieuelhy CE€ YeCTO IpHMebyje Teparuja
XHUIIepOapUYHOM OKCHI'CHAIMjOM Cy aHeMHja, XpOHUYHE paHe, ONEKOTHHE, Kpall HMOBpEe,
ranrpena, nagexuuje (53).

1.4.3. Pusunm v KOHTpaUHIUKAIH]je

Tepanuja xumepOapUIHOM OKCHUTEHALMjOM TIpeACTaB/ba 0Oe30eqHy mporesypy,
yormTeHo rosopehun. KoMmrummkanmje cy perke, aid ojpeljeHH pH3HMIK HIAaK IOCTOje.
[ToreHMjamHu PU3ULH YKIBYTY]Y:

- TOBpEZE CPeImher yBa U Myllambe OyOHEe OIHE YCIe]| MPEBETMKOT IPUTHUCKA,

- MHOIHMja, M3a3BaHa MPUBPEMEHUM IIPOMEHaMa Ha OYHOM COYHUBY;

- Oaporpayma - kojarnc ruryha u3a3BaH IpoMeHaMa Ba3IyIIHOT PUTHCKA;

- HalajM HaCTaJH yCJe] JejCTBa MPEBEIMKE KOJMYMHE KUCCOHUKA Y IEHTPATHOM
HEPBHOM CHCTEMY;

- XUIIOTTIMKEMHUja KoJ aujabeTnyapa Ha HHCYIHHY,

- moxap — 300T OKpyKemha O0raTor KHCEOHHKOM.

JenuHa amncojyTHa KOHTpaWHIMKAIMja 3a TPUMEHY Tepanuje XurepOapuIHOM
OKCUTCHAIIM]OM j& HETPETUPAHH ITHEYMOTOPAKC. 3aTO Ce CaBETYje aJIeKBaTHA TUjarHOCTUKA Y
BUJIy PAHOJIONIKE TUjarHOCTHKE TUTyhia ¥ rpyIHOT KOllla Mpe 3alovnibamba TPEeTMaHa.

PenaruBHe koHTpanHauKkanuje cy 6pojuuje. HaBenene cy Heke o Hajuemhux.

- XunepTeH3Hja — 300r Moryher nmopacrta npuTUCKa TOKOM TPETMaHa;

- nujabeTec MEIUTYC ca BpeaJHocTHMa rimukeMuje npeko 30 wiu ucnon 10;

- KOHT€CTHBHA Cp4yaHa MHCY(UIMjeHIIMja ca €jJeKIIHOHOM (pPaKLjOM MamkbOM O]
35%;

- aKTMBHa HWH(EKIHUja TOPHEr pPEeCHUPAaTOPHOI TpakTa (MOXe U3a3BaTH
OGapoTpaymy);

- TPO3HUIIA;

- IPHUCYCTBO INEjCMEjKepa WM HEKOT JAPYror MMIUIaHTHpaHOr amapara (Moryh
nopemehaj y paay yciesa MOBULIEHUX BPEIHOCTH MPUTHCKA);

- XpOHMYHa ONCTPYKTUBHA OoJiecT ruryha mim actMma,

- HETPETUpPaHU KaHIIEp;

- TO3WTHBHA aHAMHE3a Ha HEKY BPCTY HEYpOJOMIKUX Hamana (54).

1.4.4. VYTunaj xunepOapuyHOr KUCEOHUKA Ha OpraHu3aM

3a HOpMaNHO (PYHKIMOHHUCAmkE, TKHBUMA Yy OpPraHM3My j€ HEONXOJHA aJieKBaTHa
KOJINYMHA KHceoHHKa. Kuceonuk ce Tpancnopryje 1o henuja Ha 1Ba HaunHa. Be3uBameM 3a
XEMOTJIOOMH KOJU C€ Hajla3u y epUTPOLIUTHMA U, Y 3HATHO Mamb0j MepH, (PU3UUKH PACTBOPEH Y
IUIa3MU. YKOJIMKO je IUpKyJanyja KpBU nopeMmeheHa yciea HeKe TpayMe WIM MaTOJOLIKOT
mpoueca, y TKUBMMa J0Ja3d [0 XWIIOKCHje, Tj. HEIOCTaTka KHCEOHHKa. XurepOapuuHa
Tepanuja KHCEOHUKOM MoBehaBa KOJIMYMHY KHCEOHHKA KOJy KpB MOxke J1a Hocu. KonnuuHa
KHCEOHMKa y CBUM TKHMBHMMa ce noBehaBa jep je muia3ma oboraheHa BEIMKOM KOJMYHMHOM
pPacTBOPEHOI KUCEOHHUKA.
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[To3naro je ma, moJ yTHUIajeM KUCEOHUKa, HACTA]y IPOMEHE Y aKTHBHOCTH TI0jEAMHUX
henuja, cMambeHa aaxe3uja JISYKOUUTa U Ba30KOHCTPHUKIIM]a Y HOPMAIHUM KPBHUM CY/I0BUMA.
Takohe, meropa KOHIIGHTpallMja CTUMYJIMIIE W TMPOAYKIH]Y M aKTUBHOCT (GuOpoldiacra u
CTBapame KoyiareHa. Bucoke KOHIIEHTpalije KUCEOHUKa Y epu(epHUM TKUBUMA TUPEKTHO CY
OakTepunuaHe 3a Behu Opoj OakTepuja, MoceOHO aHAepOOHUX (racHa raHrpeHa). Y MamuM
J103aMa, KHCEOHHK MMa M OaKTepHOCTaTCKH edeKaT, CrpedaBa BUXOBY €00y, nornpuHocehn
Ha Taj HAYWH OJIaKIIaBamky (aromnnuTo3e U aKkTHBHOCTH JICYKOIIHUTA.

['MaBHU mpollecH y 3apacTamby paHa, KOHTpPakifja ¥ CmUTeIHU3alfja, OIBHjajy Ce
NPOTOPIIMOHAIHO Ca KOJUYNHOM KHCEOHHKA KOja je mocTynmHa. KuCceoHuK MOKe J1a TUPEKTHO
CTUMYJIHIIIE 3apacTambe paHa. CHHTE3a KOJarcHa, aHTHOTreHe3a, eMUTEIH3alija Cy MpOoIecH
KOjU C€ OJIBHjajy MOCPEACTBOM €H3MMA 3a YHjy aKTHBHOCT je HEONXOJaH HUBO KHCEOHHKA Y
wia3mu Behu ox 25 mmHg (55).

Mexanu3mu kojuma XBO MOACTHYE aHTHOTeHE3y W (UOPOIUIa3Hjy KOJI MCXCMUYHUX
paHa, 0JIBHjajy ce peKo (hakTopa aHTHOTCHE aKTUBHOCTH, KOJH Cy IPUCYTHH Y TPOMOOIIUTHMA
u makpodaruma. [Iporiec aHrmoreHe3e CTUMYJIHMCAH je TPATUjEHTOM KHCEOHHMKA, KOjU Ce
pasnuKyje y paHu M BEeHO] OKOJIMHU. CTUMYIHUINE Ce CTBapame aHTHOTCHUX (haKTopa pacta
(eurn. Angiogenic growth factors, AGF) u ¢dakropa pacra makpodara (euria. Macrophage-
Derived Growth Factor, MDGF) koju 1oBoie 10 rpaHamba Karuiiapa, CHHTE3€ KoJlareHa, 1 Tako
W3a3MBajy BacKyJapHy Npoiudepalujy u 3apacrame paHa. McToBpeMeHO, aHTHOTeHe3a je
CTUMYJIMCaHa aKTUBUPAkEeM eHaoTenHuX henmja, koje moBehaajy excripecujy dakropa pacra
(VEGF, FGF u PDGF) koju moBoje j0 MUrpaigje riatkux mummhaux henuja U mUXOBE
nposudepanyje.

bpojuu edextu nosehanor cHabneBama KMCEOHUKOM IONYT aHTHMOreHe3e, rnosehane
nponudepanuje GuOpodiIacTa U cMamema €leMa yKadyjy Ha TOTCHIMjaHU 3Hauya] KOjH
xunepbapuyHa Tepamuja MOXK€ HUMaTH Yy 3apactamy paHa. I[loBehamem cHaOneBama
KHCEOHUKOM, XMIIOKCMYHO TKHUBO KOj€ OKpPY)KYyje MECTO OINEKOTHHE IocTeneHo Bpaha
npunajnajyhe ¢usnosnomke (yHKIMje Ha XOMEOCTaTCKM HUBO. VcTpaxkuBama 0 nedewmy
OTEKOTHHA KO/ )kMBOTHHa TpuMeHoM XBOT cy nokasana ga npumeHa Teparije cMamyje e1eM
KpPO3 Ba30KOHCTPHUKIH]Y W CTUMYJIHIIE TUCTPUOYIN]Y KHCEOHHWKA IHUPEKTHHUM OCMOTCKHM
nenoBameM (56).

Crynuje cy, nopen nperxoaHo aokazanux epexkara XbOT, kao mro cy mobosbiiaHo
3apacTame paHa, CMambeHkhe e1eMa U IO3UTHBAH YTHUIIA] Ha HHPEKIH]Y, TOKa3ale U MO3UTHUBHE
edexre XBO y cmamemy 0ona HakoH Tpayme (57).

1.5. AHTHOKCHJIAHTHU

AHTHOKCUJAHTH Cy OHOJIOIIKM aKTUBHH MOJIEKYJIM KOjU CIIpeyaBajy CTBapame
CII000JHUX paJuKaia y Tely 1 HCTOBPEMEHO HeyTpaluily rnocrojehe u Ha Taj HaUWH Y4ECTBY]Y
y OJIpXKaBamky OKCHUAATUBHOTI CTAaTyca Ha KeJbeHOM HHUBOY (48).

OKcuIaTUBHYU CTaTyC MpPEJCTaBba OJHOC M3Mel)y KOHILIEHTpaluje MpooKcHIaHaTa U
aHTHKOcHaHaTa. HapyliaBambe OKCHIATHMBHOT CTaTyca y KOPUCT IIPOOKCHAAHATA HA3UBa CE
okcumatuBHu ctpec (58).

1.5.1. Cno0GomHU KUCEOHHYHU PATUKATIN
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Cno0oHM KHUCEOHMYHU paJUKaAId Cy MOJIGKYITU KOjU calapke Oap jemaH aTom
KHCEOHUKA U jeJIaH UJIH BHILIE HECTIAPCHUX CIIEKTPOHA Y TOCIIEIH0] MOJICKYJICKO] UJIH aTOMCKO)]
opOutanu. Beoma cy peakTHBHH M CTYIajy y UHTEPAKIM]je ca CBUM THUIIOBUMA MOJIEKYJa U3
OKpY)K€Ha IITO pe3yliTyje cBeyKynHuM omrehemeM henujcke GyHkimje. YV (Gpu3noIONIKUM
yCIIOBMMA, TOKOM OJipe)eHHuX Tpoleca MOMyT aepoOHOr nucama W WH(pIamalwje, creapa ce
MaJla KOJHMYMHA CIIOOOJHHMX pajuKaia, MPBEHCTBEHO y Makpodaruma W XenaTrolHuTHMa.
@OU3MONONIKO CTalke OpraHM3Ma KapakTepulle ce OamaHcupameMm uisMely cTBapama U
yKJIakamkba PEaKTUBHUX KUCEOHNYHMX BpcTa. [loBehana npomykimja ROS Moxke ce jaBUTH KoJ
MOjeIMHUX MMATOJIOMIKKUX TPOoIeca.

Ycnen npucyctBa HecnapeHor enekTpoHna, ROS ce moHamajy kao jakd OKCHIAIMOHU
areHcu. Y peakiuju ca JIOHOPOM €JIEKTPOHA, Tj. CYIICTPATOM, PEAYKYjy ce U ry0e KapakTep
cio0omHUX panukana. McToBpeMeHO, CycnTpar ce OKCHAYyje W TOCTaje CIO0O0IHH PaTuKall
Jpyre reHeparje, Tj. CeKyHIapHu cI000THU paJuKall.

On 6pojunx ROS koju HacTajy TOKOM OKCHAATUBHOT IpoLeca, Haj3HAYajHHJH CYy
cymepokcus aHjoH paaukan Op", BomoHuk nepokcun Hz02, xuapokcun paaumkan HO',
xuapokcunepokcut HOO', u ap. (59).

1.5.2. CucreMm aHTUOKCUIATUBHE 3aIITUTE

VY musby 3amITUTe O MITETHHX epeKkara OKCUAATUBHOT CTpeca, aKTUBUPAjy ce OpojHe
METOJIe aHTHUOKCHAaTHBHE 3amrTuTe. CHCTEM aHTHOKCHUIATHBHE 3alITUTE OOyxBara JBa
MeXaHHu3Ma of0paHe.

OcHOBHY 010paHy opraHu3ma oj CJI000IHUX paJrKajia YAHH IpyIia eH3UMa 33TyKEHHX
3a BUXOBY HeyTpanm3aiujy, Mehy kojuma cy Haj3Ha4ajHUJU CYNEPOKCH] TU3MyTa3a (SHTII.
superoxide dismutase, SOD), karana3sa (eur:. catalase, CAT), riiyraTioH nepokcuaasa (SHII.
glutathione peroxidase, GPx) u riyratnon penykraza (eurn. gluthatione reductase, GR).
[Topen wuX, BaXHY YJIOTYy UMajy U HEEH3UMCKH aHTHOKCHIAHCH, Kao IITO Cy TIyTaTHOH,
ButamuH C, B-KapoTeH U o-TOKO(EpOIL.

CexyHIapHH CHCTEM AaHTHOKCHJATHBHE 3alTHTE OOyXBaTa €H3MME 3aIy)KCHEe 3a
MONpaBKy WM yKiamwamwe Beh omreheHMX Monekyna. Y OBy Ipyny cHajaajy pa3iudure
OKCHJIOpEe/IyKTa3e, Kao IITO Cy THOoJI-TpaHcdepase, nporeuH-ADP-pubosuntpancdepaze u
ATP-u Ca*-ne3aBucHe Tpancdepase. [lopen Tora, ynory umajy u ogpeheHu TUTMEHTH, [TOMYT
MEJIaTOHHMHA, KA0 U TI0jeJHHYU CTaOMIHY JIMITHIHNA MOJIeKynH, Ha pumMep LDL (60).

1.5.3. Cynepoxcun au3myTasa

Cyrmiepokcui 1ucMyTasa je MEeTaJIoNnpoTerH KOjU IpaMaTudHo yop3aa, yak 10 10.000 myTa,
mpolec Au3MyTaluje cynepokcuna aHjoH-pagukana (Oxe—) y Bogonuk-nepokcun (H:20:).
Peaxnuja KOJy KaTaimsyje u3riena OBAKo:

Oze— + Oze— + 2H" — H20, + O..

Y oHOCY Ha BpCTy MeTaja Koju UMa yjory kodakTopa, moctoju Buiie Bpcta SOD:
* Cu,Zn-SOD, 3a umjy je akTUBHOCT HEONXOJHO MPHUCYCTBO Oakpa M LUHKA, U KOja ce
HaJla3u Y HHTEpMEMOPaHCKOM MPOCTOPY MUTOXOHJIpHja U LIUTOIIa3MHu henuja;

*  Mn-SOD, mutoxoHapujcka ¢popma CynepoKCHI TUCMyTa3e ca MAaHTaHOM Y aKTHBHOM
LEHTPY, CMEIITEHA Y MUTOXOH/IPH]CKOM MaTpHKCY;

» EC-SOD, ekctpanenynapna Bapujanta SOD koja nenyje BaH henuje; u
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* Fe-SOD, o6nuk koju caapxu rBoxle 1 jaBsba ce YriIaBHOM Yy XJIOpOIJIacTUMa OMIBHUX
henwuja.

CBu HaBeIeHH OOJIMIIM MOTY J1a KaTalnu3yjy IMPEeTX0HO HaBeaeHy peakiujy (61).

1.5.4. Karamnaza

Karanasze cy eH3MMH KOjU ce Hajla3ze MPETEeXKHO y MEepOKCH30MUMa cucapa. 3ajeHo ca
nepoKcuaa3ama Craaajy y Xuapornepokcuaase. To cy NIMPOKO 3aCTyIJbeHEe OKCHIOPEIyKTa3e
Koje oMoryhaBajy XeTepOJUTHYKO IIeTamke Be3e n3Mely JBa aroMa KMCEOHUKA y MOJIEKYILY
BoJoHUK-TIepokcuaa (H202), kao u y pa3TMuuTUM MambHM OPTaHCKUM IIEPOKCUINMA.

Karanutuuka peakiuja ce ofBuja Tako 1TO aBa Mojiekyna H20. 6uBajy pasznoxena, npu
yeMy ce popMHpajy ABa MOJIEKYJIa BOJIE U je1aH MOJIEKYJ KHCEOHHKA:

2H>0,>2H,0 + 0>

» Karamase ce Mory cBpcTaTté y HEKOJIMKO KaTeropuja — JIBE O HBHX 00yXBaTajy XeMm-
caapxkehe eH3MMe, OJHOCHO THUIUYHE, ,,MOHO(DYHKIIMOHAIHE KaTajlaze, Kao W
KaTajiaza-mepoKcuIase.

» Tlopen Tora, mocroje u KaTajase Koje Kao KOpaKkTop caip’ke MaHTaH yMECTO Xema. 3a
pa3imMKy o1 XeM-caap)kehmx KaTajaza Koje ce jaBjbajy M y IMPOKAPHOTCKUM H Y
CyKapHOTCKUM henujama, MaHraHCKe Karaja3e Ccy M[PUCYTHE HCKJbBYYHBO Y
npokapuoTuma (62).

1.5.5. I'myratuon

PenykoBanu obnuk riayratioHa (enri. glutathione, GSH) je eceHumMjaiHu HECH3MMCKH
AHTHOKCUJAaHC. MoO)Ke JeNoBaTH JAWPEKTHO, HeyTpanmumyhu cinoOomHe pagukane u
MPOOKCUIAHTE, ATk M Ka0 KOPaKTOp 3a €H3UME MOIYT IIIyTaTHOH MEPOKCHa3e, TITyTaTHOH C-
TpaHcdepase U rIIHoKcanase.

» GPX cy eH3uMH KOjU Y CBOM aKTUBHOM MECTY CaJIp’K€ CEJICH M YUECTBY]Y V PEIyKIHjH
H:O: n nunuaHux XuIponepokcua, mpeTsapajyhu ux y Boay U JIMIHUIHE aJKoXoJie. Y OBOj
peaknuju peAyKIMOHU Kocyrcrpar je pemykoBanu riyratnoH (GSH). Ilporec ce Moxke
NPUKA3aTu jeTHAYUHOM:

H202 + 2GSH — GSSG + 2H20
« Kao pesynrar oBe peakiuje hopmupa ce OKCHIOBAHH TIyTaTHOH (TJIyTaTHOH-AUCYIDUI,

GSSG), cacraBiben ox nBa moiekyina GSH moBesana mucynduaHoMm Bezom. OH ce 3aTuM
MIOHOBO MPEBOJIU Y PEIYKOBaHU OOJIMK JICIOBAl-EM €H3UMa TIyTaTuoH penykrase (GR):

GSSG + NADPH — 2GSH + NADP*(63)
1.5.6. Knacudukamnuja aHTHOKCHIaHATA
[TocToju HEKONMMKO HauWHA 3a KiIacH(HKAIM]y aHTHOKcHAaHaTa. [ aBHe mojene cy

3aCHOBaHE Ha HHXOBOM MEXaHU3MY JI€JIOBama, MOPEKIy, HAYMHY Ha KOJU C€ MPHUMEBY]Y,
XeMHJCKO] TPUPOJM MOJIEKYyJla M pacTBOpJbUBOCTH. Ha OCHOBY Mopekia M XEMH)CKUX
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CBOjCTaBa, aHTUOKCHUIAHCH C€ JIeTie Ha IPUPOIHE U CUHTETHYKE. [IpHpoIHI aHTHOKCUIAHCH Cy
jenumema 1o0rjeHa U3 OuJbaka M JPYrux >KMBUX OpPraHM3aMa ca jaKuM TOTCHIMjaJioM Ja
MHXUOMpAjy OKCHIATHBHHM CTPEC KOHTPOJMCAEM CTBapama CIO000AHMX paauKaia,
VKIIalkambeM CI000AHMX pajuKaia, MPEKHIamkeM JIaHYaHWX peakidja IOCPEIOBaHUX
c1000IHUM pajJMKadMMa M CHpeYaBameM Ipolieca JHUMUAHEe nepokcunanuje. Ilpupomnu
AHTHOKCHUJIAHCH KOJH C€ YECTO [IUTUPA]Y Y JIUTEPATYPH KOja ce OJTHOCH Ha UCXPAHY U 3apacTame
paHa ykJpy4yjy: BUTamMuH E, anda-numomuny kucenuny, ButamMuH C, eKCTpakT Tpoxba,
koeH3uM Q10, TIIyTaTHOH M JIYTeHH, KOjH IOACTUYY Pa3B0j HOBOT TKHBA Y paHaAMa CMambCHEM
KOHIICHTpAIIMje cI000 HUX paankaia (64).

Butamun E je jegan o Hajuenhux aHTHOKCHIaHATa PACTBOPJBUBHX Y JIMITHAUMA KOJU
ce KopucTe y 00pOH IMPOTUB IITETHUX edeKraTa CII000JHUX paauKkaia Ha Koxu. Butamun E nma
noBehany e(UKacHOCT y 3apacTamy paHa 300T CBOje IPUPOIHE CIIOCOOHOCTH Ja BEOMa JIAKO
npoaupe y Koxy (65).

Hexonmuko cryamja je mpatwio HuBO Manonauanaexuga (earia. malondialdehyde,
MDA), xoju je jemaH oIl KpajibUX IPOHM3BOJA MEPOKCHIAIMjE MOJUHEe3aCHNeHNX MacHUX
KHCEJIMHA Y MapKep OKCHIATHBHOI CTpeca, HAKOH MPHMEHE MPUPOIHHUX aHTHOKCHJIAHATA.
Panmomm3oBana cryadja crpoBeleHa Ha 32 Jere NMPUMIbEHE y jeIUHUILY 32 OINEKOTHHE
MoKa3aja je 3HauajHoO cMamee HuBoa MDA koj manujeHara kojuma cy 1oJaBaHu BUTaMuH E,
C u nunk cyndar (66). Cryauja crpoBeneHa Ha 35 manujeHaTa ca TEIIKMM OIEKOTHHaMa
Takole je mokasana cMameme MapKepa JIMIUIHE MepoKcuaanyje ko 18 mamnujenara Koju cy
npumanu Butamut E (67).

1.5.7. AHTHOKCHUIAHTH U OIIEKOTHUHE

bpojue cTyauje ykasyjy Ha 3HayajHy yJor'y aHTHOKCHJaHaTa y MPOLEeCHMa 3apacTama
paHa, Tpe cBera Kpo3 PEeAyKIHjy OKCHIATHBHOT CTpeca, MOAYNAILU]y YIIaTHOT OJIroBOpa H
NOJCTULIAaK€ AaHTHOTeHe3e U cuHTe3e KojareHa. [Jlenmyjyhm nyrem uHxuOunuje
npouH(pIaMaTOpHUX MeEAMjaTopa M aKTHBAlMjeé pEreHepaTUBHUX CUTHAJIHUX IYyTeBa,
AHTUOKCUJAHTH YyOp3aBajy pereHepanujy omreheHor TKMBa M JONpUHOCE YyHarpehemy
KJIMHHYKOT ucxoa (68).

CMameme KOHIICHTPAINje PEaKTHBHUX BPCTa KUCEOHUKA M a30Ta NPECTaBIba KJbYUHH
MeXaHU3aM KOjUM ce MOCTHXKe cTabunu3anuja hemujcke memMOpaHe, HHXUOUIM]a POTyKIIH]je
npouH(pIaMaTOpHUX LIUTOKMHA U TI000JbIIake MeTaboaruke xoMeoctasze. OBU epekTH 10BOaE
JI0 penyKiuje UH(pIaMaTopHOT U XUIIEPMETab0IMYKOT OJrOBOpa, IITO je MOCEOHO 3HaYajHO y
Jeuemhy XpOHUYHMX M TEUIKUX paHa, Kao U KOJ MalijeHara ca TepMaJIHUM [OBpeaMa, Iie ce
YeCTO jaBJbajy KOMIUIMKAIU]E Kao MITO Cy HH(DEKIUje U MPOoAyKeme XxocnuTanu3zanuje (69).

Ynorpeba aHTHOKCHIaHATa KA0 a/ijyBaHTHE Tepanuje y Jeuewy aKyTHUX U XPOHUUHUX
paHa o0uja cBe Behy naxxmy y Hay4HOj U KIMHUYKO] 3ajeHuI. CaBpeMeHa UCTpaKHBamba
yCMepeHa Cy Ha HCIOUTHBAKkE  Pa3IMUUTHX  Kjlaca AaHTHOKCHIAHAaTa, HHXOBE
OMOPACTIOIOKHUBOCTH, ONITUMAITHUX /1032 U CTIEHU(UIHUX MEXaHH3aMa JeJI0Bamba Y KOHTEKCTY
TKUBHE pereHepalyje 1 modoJsbliama yKYIMHUX Tepanujckux ucxoma (70).

AHTHOKCUJAHTH Takohe TMOBOJPHO YTUYY Ha HMMYHCKY (YHKIMjy oOpraHu3Mma,
crabmmmsyjyhu ¢yHkimjy wuMyHckux henuja, Monynuinyhu LIHMTOKMHCKM OJTrOBOp U
no6oJspmaBajyhu 6apujepny QyHkiujy koxe. OBoO je o1 moceOHe BaXKHOCTH KOJI OTIEKOTHHA,
rae je nmoehaHa CKJIOHOCT Ka CEKyHJApHUM HH(QEKIHMjaMa M MpOAYKEHOM 3apacTamby.
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Knuanuke crynuje motBplyjy Ja NMpUMEHa aHTHOKCHAAaHATa MOXKE CMAambUTH YYeCTaloCT
uH}EKIHja, yOp3aTH 3apacTame U CMabUTH PU3UK O] KOMIUTHKanuja (46).

Nmajyhu y BuIy 1a cy TepMUYKE TOBpEAC MOBE3aHE Ca M3PA3UTHM OKCHUIAATHUBHHUM
CTpecOM M METa0ONMYKHM IMopeMmehajuma, IMUbarbe OBUX MAaTOQHU3HOJIONIKMX MEXaHH3aMa
Ipe/CcTaB/ba pallMOHAJAaH NPHUCTYII y CaBPEMEHO] Tepamuju omekoTuHa. Behuna crynuja
HoKazyje Jia ynorpeba aHTHOKCHAaHATa JJOBOJM JI0 CMambEemha BpeMeHa 3apacrama, CkpaheHor
0opaBka y OOJHHIIM U peayKIije yuaectanoctd nadeknuja (71).

Jenna on Behux cryamja, koja je oOyxBatmia 180 manmjeHara pa3IMuuToOr y3pacra u
CTENCHAa TEepPMalHUX IOBPEAa, IOKas3aja je 3HayajHe KOPHCTH O]l NPHUMEHE HPUPOIHHX
aHTHOKCcHAaHaTa Kao mto cy Butamuau C u E, nunk cyndar, anonypunosn, menaronus u N-
anermnucrenH. [loceGHO ce ncTakao MMHK cyidar, 4rja IpUMEHa je T0Bela 0 CMambemha
MOpTaJIMTeTa U yOp3aHOT 3apacTama pana. OBe pesynrare NoTBplyjy U Mame CTyauje, OMyT
oHe Kojy cy cuposeiu Al-Kaisy u capamuuiiu, Koje ykasyjy Ha CJIMYaH TeParijCcKH MOTSHIUjal
(72).

[Topen cBOjUX AaHTMOKCHJATHBHHX CBOjCTaBa, IOMEHYTa jeIUCHA MOKa3yjy H
pa3inuuTe aJjyBaHTHE eeKTe KOju YTUUy Ha pa3nuuuTe (haze 3apacrama paHa, ykbydyjyhu
Moynanujy henmjcke curHamu3saiuje, modosbIamke XOMEOCTa3e U Peryliaijy UMyHOJIOIIKOT
oarosopa (77). buxoBa mpumena omoryhaBa MoBoJbaH (U3UOJIOIIKK OATOBOP Y YCIOBHMA
nopemeheHor pegokc 6ananca, KakBH €€ 4ECTO jaBJbajy KOJ TEHIKHX ITOBpPE/a.

Hcropujcku rieaano, ynorpeda NpupoaHuX OMIBHUX MTPOU3BO/IA Y JICUCHY Pa3INIUTHX
0oyiecTH TMpHCYTHA je XWJbajJaMa TOJMHA, YeCTO M 0e3 NpPeHU3HOr pa3yMeBama HHUXOBUX
aKTHBHUX MoJeKyina. J[aHac je mo3HaTo JAa MHOTH O/ OBUX NPUPOJHUX Ipernapara Mocenyjy
AHTHOKCHJIaTUBHA CBOJCTBA KOja MOTY 3HA4ajHO JIOMPUHETH HOPMAaJIHOM TOKY 3apacTama,
cnpevaBajyhu jereHepanujy TrpaHyJalMoOHOr TKUBa M Jenyjyhu y cBuM (¢azama
pereHepatuBHOT Tporieca. tbuxosa 6€30eAHOCT U MUHUMAJTHUA HEKEJbeHH €(PEKTH J0/IaTHO MX
HPEnopy4yjy Kao BpeIHY KOMIIOHEHTY CaBPEMEHUX TEePAIHjCKUX mpotokona (73, 74).

1.6. Filipendula ulmaria (L.) Maxim

Filipendula ulmaria (L.) Maxim (FU) je 3esbacta, BHIIETO/ M OUIbKA M3 TIOPOTUIIC
pyxa (Rosaceae). Y Haposy je mo3Harta u kao MeyHuKa. Moske ce Hah#l y BIaXKHHUM pervjama,
y Onm3uHM Gapa 1 MOoYBapa, kao M Ha oboanMa myma. Pacnpoctpamena je y EBponu u Asuju
(75).

TpaauLMOHANHO ce KOPUCTH y JIeUely pa3IMuUTHX 3alajbema, 3a yOslakaBame
CTOMauHUX Tero0a, y Jieuehy peyMaTu3Ma U HeypalrHja. Y JIe4elhy ce KOPHCTE CBU JICTIOBU
oubke. [1o3Hara je mpuMeHa 4yaja o1 MeJIyHUKE y Jieuehy YPUHAPHHUX Teroda, Kao U y Jieuewmy
nujapeje koa aerne. O BETMKOT 3HAYaja je U CTUMYJIATOPHU YTHIA] OBE OMJbKE Ha 3apacTame
paua (76).

HctpaxknBama cy TOKaszaja Ja Cy JIEKOBUTH JeJOBH OwibKe OoraTw (heHOTHHM
jenumemuMa. Tpu rinaBHe kiace (EHONHUX jeluermha Cy: (DeHOJTHA KUCEeTUHA M HheHU
JIepUBaTH (CaTHIIMIHA KUCEITMHA, METHJI CAJIMIIMIIAT, CATHIAIAIACX ]I, eJTarnHCKa KUCEeIINHa,
rajHa KucenuHa), (IaBOHOUIM M (IIABOHOMIHU TIUKO3UAU (KBEPLETHH, KeTeXHHpepo,
PYTO3HI, XWIIEPO3H[, KBEPIHMPHH, AalWIeHWH, acTparajiWH, eMUKaTeXWH) W TaHWHU
(renmumarpannuH | u I, pyro3un A, B1, B2, D, E1 u E2). OBakaB xeMHjCKH cacTaB IOT0Jyje
OpojHUM (apMaKOJOIIKUM J€JCTBUMA, YKJbYUYyjyhH aHTHOKCUAATUBHO, aHTUUH(IaMaTOPHO,
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AQHAJITETCKO, aHTUITMPETUYKO, aHTHPEYMATCKO, TaCTPOIPOTEKTHBHO, ANYPETCKO (77).

1.6.1. AnTuuH(pIamMaropHa U AaHTUOKCHJIAHTHA aKTUBHOCT

[Tokazano ce na 6orar caapikaj ¢peHona, npe ceera (hJIaBOHOUAA U TAHUHA, Y BEITUKO] MEpU
JCTEPMHHUIIIE TOpe HaBeaeHe papmakosomike ocooune (78).

CMmatpa ce 1a je jaka aHTHMH(JIaMaTopHa aKTHBHOCT I[BETOBA W JIMCTOBA OBE OMIBKE
MPOJYKT TPE CBEra BHCOKOT Cajpikaja CaTUIMIIHE KUCEIMHE W HCHHUX JepuBaTa. BaxaH
MeXaHu3aM cylpecrje HH(IaMaTOpHOT Mpolieca je MHXUOUIMja CHHTE3€ MPOCTarjaHuHa U3
apaxugoHcke kucennHa. OBO ce MOXe MOCTHhY MHXUOUINjOM €H3MMa ITUKIIOOKCUTEHA3e.

Beoma BaxkaH aHTHHH(DIAMaTOPHU MEXaHH3aM je MHXUOHIIM]ja CHHTE3€ IPOCTarjaHInHa U3
apaxHuJIOHCKE KHCEIMHE WHXUOUIMjOM €H3UMa KOjU TEeHEPHIIy MPOCTaralHIuH —
[IUKJIOOKCHTEHA3€E M JIMTIOOKCUTeHase. JJoka3aHo je 1a KBepPIETHH U PYTHH UMajy HHXUOUTOPHO
JICjCTBO Ha JIMITOOKCUTEHA3Y, JIOK KBEPIICTHH 3ayCTaBJba M JICjCTBO IIMKJIOOKcUTeHase (75).

W3pakeH aHTHOKCHIATUBHH IIOTSHIIM] AT IOCIIE/INIIA j€ BUCOKE KOHIIeHTpaluje peHora,
Ipe CBera y IIBETOBMMA U IUIOI0OBUMA MeayHUKe. DEHONMH Pa3IMYuTHM MEXaHH3MUMa YTHIY
Ha PETyJIMCamke OKCUIATUBHOT CTaTyca, IUPEKTHUM pearoBameM ca ClI000ITHUM KHCEOHUIHUM
pajuKaaIMMa U aKTHBAIMjOM aHTHOKCUIATUBHUX eH3uMa (79).
[lpema momanmuma W3 JIUTepaType, KBEPUETHH M PYTHH, JIBa HAjIIpoydeHHja (IIaBOHOUA,
IJIABHE Cy KOMIIOHEHTE CHA)KHE AaHTHOKCHJIATUBHE CHOCOOHOCTH. M KBEpHETHH W PYTHH
aHYJIMPa]jy JIejCTBO CYIIEPOKCH]I aHjOH paJluKaiia y peakiiijama JIMITUIHE IePOKCUIAIN]e, YNME
CE MCIOJhaBa AaHTUOKCHIAHTHA aKTHBHOCT. KBEpIIeTHH MOXKe Ja yTUYE U Ha OJIJIarame Mmov4eTka
JMIAHE TIEPOKCUIAIIN]E, CMABEHEM ITUTOTOKCUYHOCTA U OKCHJIAIU]e JIMIIONPOTCHHA MaJie
TYCTHHE IIITO 3a Pe3y/ITaT MMa OuyBame HHUBOA a-Tokodeposa (80).

Nmajyhu y Buy CBE IPETXOJHO HABEICHO, JaCHO je Ja Kopuiheme excrpakta FU y
TPETMaHY IMOCT-TEPMUYKHUX ITOBPEJIa MOXKE JIOBECTH JIO BUIIECTPYKHUX MPETHOCTH.
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2. LUunmeBum M xumnorese



2.1. T'1aBHY IM/bEBH UCTPAKUBAHA

1. Y1BphuBame edekara TepMUUIKE JIe3Hje KOXKE ITpeMa KPpUTEpHjyMHUMa:

. JIOKAJTHUX XUCTOMOP(OJIONIKUX TPOMEHA
. MIpOMEHa eKcIpecHje perenTopa (onmuouaau — U u k, MT1 u MT2)
. MIPOMEHA MapaMeTapa OKCHIATHBHOI cTpeca (MHACKC JUIHIHE NEPOKCHIAI]e —

TBARS, aktuBHOCT anTHOKCHIaHTHUX eH3uMa — SOD, CAT) na HuBOY oxarosapajyhux
CerMeHara KHUMEHE MOXKIMHE

. IIPOMEHA OJIrOBOpa Ha TepMHUUKY apaxk y TecroBuma tail flick u hot plate

2. YTBphuBame eekara npuMeHe XunepoapruuHe OKCUTeHalllje Ko TEpMUYKE JIe3H]je KOXKe IpeMa
KpUTEpHjyMHUMa:

. JIOKAJTHUX XUCTOMOP(OJIOUIKUX TPOMEHA
. poMeHa eKcupecHje perenrtopa (onmuouaHu — p u K, MT1 u MT2)
. MpPOMEHa MapaMeTrapa OKCHIATUBHOT cTpeca (MHAEKC JMIHUIHE MEPOKCUAAIje —

TBARS, aktuBHOCT aHTHOKCcHIaHTHUX eH3uMa — SOD, CAT) na HuBOy oxaroapajyhux
cerMeHaTa KHYMEHE MOXK/IMHE

. pOMEHa OJIrOBOpa Ha TepMHUKy apax y rectouma tail flick u hot plate

3. YTBphuBame edekara npuMeHe aHTHOKCUIAHTHE CYIUIEMEHTaIje ekcTpakTom Ouibke FU kon
TePMHUKE JIe31je KOXKe MpemMa KpUTepHjyMuMa:

. JIOKAJTHUX XUCTOMOP(OJIOUIKUX TPOMEHA
. IIpOMeHa eKcrpecHje perentopa (onuouHu — p u kK, MT1 u MT2)
. IIPOMEHa MapaMeTapa OKCHIATUBHOT cTpeca (MHAEKC JIMIUAHE MEepOoKCUaaluje —

TBARS, aktuBHOCT anTHOKCHAAaHTHUX eH3uMa — SOD, CAT) Ha HUBOY oaroBapajyhux
CerMeHaTa KHIMEHE MOXK/INHE

. pOMEHa OJIr0BOpa Ha TepMHUYKY apax y TecroBuma tail flick u hot plate

4. YrBphuBame edekaTa cuMyiTaHe NpUMEHe XUIepOapruuHe OKCUTE€HAIje U aHTHOKCHIAHTHE
cymiemMeHTanuje ekcrpaktom ousbke FU ko TepMuuke jie3nje Koxke npema KpuTepujyMuMma:

. JIOKQJIHUX XUCTOMOP(OJIOMIKHUX MPOMEHA
. IpoMeHa ekcrpecuje peuenropa (onuonanu — pu K, MT1 u MT2)
. IIpOMEHa MapaMmeTapa OKCHUAATUBHOI cTpeca (MHAEKC JHUMHUAHE MepoKCcCHaanuje —

TBARS, aktuBHOCT aHTHOKCcHIaHTHUX eH3uMa — SOD, CAT) Ha HuBOY oxarosapajyhux
cerMeHaTa KHdMeHe MOXK/INHE

. MpOMEHa Mapkepa amonrtorcke aktuBHOCTH (Bax, caspase-3, Bcl-2) ma HuBOy
onropapajyhux cermeHara KWUMEHE MOXIUHE

. poMEeHa OJIroBOpa Ha TepMHuKy apax y rectouma tail flick u hot plate
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2.2. PajiHe XumoTe3e HCTPAKUBAHA

1. Tepmuuke je3uje yTudy Ha €KCIPECH]y OMMOUTHUX U MEJTATOHMHCKUX PELenTopa U IpOMeHe
napaMmerapa OKCHUAATUBHOI CTpeca Ha MECTY Jie3Hje U Y OAroBapajyhuM cerMeHTHUMa KUYMEHE
MOJKJIMHE;

2. [Ipumena xumnepOapuvyHe OKCHUTeHANMje YTUYe Ha €KCIPECH]y OMHOUIHUX M MEITaTOHMHCKUX
penenTopa u MpoMeHe IapaMeTapa OKCHIATHBHOT CTpeca Ha MECTy Jie3Hje U y oJroBapajyhum
CerMEHTHMA KUYMEHE MOXKIMHE, Y EeKCTIEPUMEHTATTHOM MOJIETY TEPMHUKE JIe3H]e;

3. IlpuMeHa aHTHOKCUJAHTHE CyIUIeMEHTalje ekcrpaktom Ombke FU ytude Ha excripecwjy
OMMOUJIHUX U MEJIATOHMHCKHX PelLeNTopa U MPOMEHEe NapaMeTapa OKCHUAATUBHOT CTpeca Ha MECTY
Je3dje My oarorapajyhmM cerMeHTMMa KHYMEHEe MOXKIWHE, Y EKCHePUMEHTATHOM MOJEIy
TEpMHUKE JIe3Hje;

4. CumynrtaHa NpUMeHa XurepOapUyHe OKCUIEHAllMje W AHTHOKCHAAHTHE CYyIJIEMEHTaluje
excTpakToM Ouspke FU yTrue Ha ekcrpecHjy ONMMONIHUX U MEJTaTOHUHCKUX PELeTTOpa U IPOMEHE
rapameTapa OKCHJIATMBHOI' CTpeca Ha MECTy Jie3Hje M y OAronapajyhuM cermMeHTHMa KMYMEHe
MOKIHMHE, Y €KCTIEPIMEHTAITHOM MOJICITY TEPMHUYKE JIe3Hje;
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3. Marepmjan m meTtopge



3.1. Bpcra cryauje

ExcriepuMeHTa Ha CTyAMja Ha )KUBOTHE-aMa IiN VIVO 1 Ha MaTepHujaly aHHMAJIHOT TIOPEKIIa
ex Vivo.

3.2. llonynanmja Koja ce UCTPaKyje

[Tnarnpano MCTpaXuBame O0O0YXBAaTWIIO je YKYIMHO 56 Myxkjaka mamoBa Wistar albino coja,
crapux 10—12 nHegespa u npoceuyne tenaecHe mace 250-300 g. )KuBoTHmbe Cy CMELITEHE 110 YETUPHU
y KaBe3y, y KOHTPOJIHMCAHUM yclIoBUMa cpeauHe (Temmeparypa 23 = 1 °C, cBeTiio/Mpak pexum
12/12 h), y3 cnobomaH MPHUCTYH XpaHH W BOAM TOKOM IICJIOKYITHOT JBOHEAE/FHOT IEepHOIa
TpeTMana. CBe eKCIIepuMEHTATHE TIPOIIeype U3BEICHE CYy Y CKJIATy ca PEeJICBAHTHUM MPOIHCHMA
(EU Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other
Scientific Purposes 86/609/EEC) u ARRIVE ymyrcTBy.

3.3 Y3opkoBame

ExcriepuMeHTanHe JKUBOTHILE Cy MOJebeHe Y ceiaM (7) eKCriepUMEHTaIHUX Tpyma (8 KUBOTHHA
y Tpynu):

1. KOHTPOJIHA Ipyla — HUHTAKTHE )KUBOTHLE;

2. rpyna ca TEpMUYKOM JIE31jOM — IPUMEHA eJIEKTPUYHOT Ipejaya (KpyKHULIA
ajamerpa 10 mm, ge6spune 0.5 mm, 75 °C TokoM 15 s) Ha KOKY y BUCHHH CpelIbEr Aesa
nebha;

3. rpymna ca TEpMUYKOM JIe3HjoM U TpuMeHoM XBbO— mprMeHa eIeKTpUYIHOT rpejaya
y3 HaKHaJJHU CEIMOJIHEBHU TPETMaH y XunepoapuyHoj komopu (2.5 atm, 60 munyta
JTHEBHO);

4. rpyna ca TepMUYKOM JIE31jOM U IPUMEHOM eKcTpakTa ousbke FU — npumena

eJIEKTPUYHOT I'pejaya y3 HaKHaJHU CEIMOJIHEBHU TpeTMaH ekcTpakToM Ouspke FU (100
mg/kg, opainHO, CBaKOJHEBHO);

S. rpymna ca TEpMUYKOM JIE3UjOM U CUMYJITAaHOM CEIMOJIHEBHOM IIpuMeHoM XbO
(2.5 atm, 60 munyta qHeBHO) U excTpakTa Ousbke FU (100 mg/kg, opanHo,
CBaKOJIHEBHO);

6. rpyna ca npumeHoM XbO — ceqMOTHEBHU TpeTMaH y XxunepoapudHoj komopu (2.5
atm, 60 MUHyTa THEBHO);

7. rpyna ca IpuMeHOM ekcTpakTa 6usbke FU — cenMoiHEBHY TpeTMaH €KCTPAKTOM
6usbke FU (100 mg/kg, opanHo, CBaKOTHEBHO).

3.4. Bapuja0.ie koje cy MepeHe y CTyAUjH
TecTupame noHamama:

Tectupame moHamama je 00aB/beHO 24 Yaca HAaKOH 3aBpiieTka mpotokoja. [IporeHa
Houuuenuje u3BpuieHa je hot plate recrom u tail flick recrom nox onrosapajyhum ycnoeuma.
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VY30pKkoBame OMOJIOMIKOT MaTepHjaia;

[Toce 3aBpuIeHOT TecTHpama, KUBOTHUIE Cy, HAKOH aHECTe3Wje (MHTparepuTOHEaTHO
npuMemeHa koMOnHanuja keramuHa — 10 mg/kg Tenecne mMace u kcunasuHa — 5 mg/kg TenecHe
Mace), XPTBOBaHE JCKANUTAlMjOM Ha TMJHOTUHH. JIOKalHe XHCTOMOPQOIOIIKE MPOMEHE CY
aHanmM3upaHe U3 y3opaka Koxke (20x20x5 mm) y3eTux Ha MecCTy Je3uje, oaronapajyhom
METOO0JIOTH]OM.

VY30puu KMUMEHE MOXAMHE Cy Yy3UMaHu y LuJby oapehuBama MpoMeHa eKcrpecuje
eJieMeHaTa YKJbYUCHHX Y CHCTEM aJIre3rje Ha HUBOY KHUYMEHE MOXK/IMHE, OKCUJJATUBHOT CTaTyca U
arornTo3e U3a3BaHUX HaBEJACHUM TPETMAaHUMA.

[TapameTpu 3a (MAaTOXUCTOJIOMIKE METOIE H ,,real-time PCR* meton) kBanTH(UKaIHjy cTaTyca
eJIeMeHaTa YKJbYUCHHX y CUCTEM aJIre3rje Ha HUBOY KHIMEHE MOXKIMHE: PEIENTOPHU: ONMUOHUIHU —
pux, MT1 u MT2;

[Tapametpu 3a (ciekTpodOTOMETpUjCKY) KBaHTU(DUKAIHM]Y OKCHAATUBHOI CTaTyca y KHUMEHO]
MOXKIUHU:

1. AkruBHOCT KaTtanaze (U/mg npoTenHa)
2. AktuBHOCT cynepokcun aucmyTase (U/mg mporenHa)
3. Unpaexc nunuaHe nepoxkcuaanuje (uspaxes kao TBARS, nmol/mg nporenna)

[TapameTpu 3a MpOIICHY anONTOTCKE aKTUBHOCTH (,,real-time PCR* meton)
1. penaTuBHa ekcIipecHja MpoanonToTCKuX reHa — Bax, caspase-3
2. penaTHBHA €KCIIPECHja aHTHAMONTOTCKUX TeHa — Bcl-2

3.5.¥YcaoBu 3a YyBalb€ JKUBOTHEHA TOKOM Tpajaﬂ)a CKCIICPUMEHTAJHUX IIPOTOKOJIA

HctpaxkuBame je 00yxBatuiio 56 marosa, Wistar albino coja, mobujernx ca Opesberma 3a y3roj
71a00paTOPHjCKUX U EKCIIEpUMEHTAIHUX )KUBOTHIA, BojHOMeuImHCKa akanemuja beorpaa. Cee
KHUBOTHUIE Cy OMIIe MYIIKOT 1osa, crapoctu 10-12 Henespa, Texxune 250-300r. XKupotume cy Ouie
CMELITEeHE y CTaHAap/iHe IPOBHUIHE KaBe3e 0]l IUIEKCUIIIaca, y Tpynama o] 10 YeTUPU KUBOTHHHE
Yy CBAaKOM KaBe3y. TOKOM YHTaBOT E€KCHEPUMEHTATHOT ITOCTYNKA JXHBOTHUEE Cy UYyBaHE Yy
BuBapujymy Dakynrera MeAMUMHCKUX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBmy, y cTporo
KOHTPOJICAHUM YCJIIOBUMa OKOJIMHE. TemrmepaTrypa NpocTopHje je KOHCTAaHTHO Ofp)KaBaHa Ha
231 °C, nmkityc cBeTiiocT/Mpak je 6uo mozemeH Ha 12 catu (cBetna dasa je Tpajana ox 8h mo
20h, uatensuteT cBeTa je 6uo 120 mykca). BimaxxHocT Bazayxa je oap:kaBana Ha 5545 %. Tokom
Tpajama eKCIIepUMEHTa MaroBuMa je 6no omoryhen Heorpannden npuctyn (ad libitum) Bonu u
xpanu. Tokom 60paBka y BUBapujyMy Ouiio je 06e36eh)eHo 071cycTBO CBUX HEMTOBOJHHHUX CEH3allH]ja
(MexaHWYKHUX, 3ByUHUX U CBETJIIOCHHX) KOje OM MOTJIe 1a YTy Ha ToHallamke nanosa. Kasesu cy
yumheHu JBa TyTa HEAEJbHO, Y3 MHUHUMAlHE MaHHWITyJalHje >KuBOTHEmaMa. CBH TpeTMaHU
M3BONEHU Cy TOKOM CBeTIIe (pase.

CBe ekcIiepuMEHTAJTHE TIPOLIEAYPE CY CIPOBEIEHE y CKilaay ca mpornucanum aktuma (EU Directive
for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes
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86/609/EEC) u ARRIVE ynyrctny.
HctpaxkuBame je ogoOpeHo o crpaHe ETwuke KommcHje 3a 3aTHTY HOOPOOUTH OTJIETHUX
KHUBOTHHba, DaKynTeTa MEUIIMHCKUAX HayKa, YHHUBep3uTeTa y Kparyjesiry.

3.6. ExciepuMeHTAaJIHe Tpyne U TPeTMAaHH

Haxon jeqHoHenespHOT Meproia HaBHUKaBama, 56 maloBa je HACYMHYHO IO/IEJbEHO y CelaM
jemHakux rpymna (8 )KUBOTHHA 110 TPYIIH):

1. KontpomnHa rpyna — UHTaKTHE >KUBOTHHE

2. T'pyna ca TepMHUYKOM JIe3HjOM — IPUMEHA CIIEKTPUYHOT Tpejada (KpyKHHIIA JHjaMeTpa 5
mm, nebspune 0.5 mm, 75T tokom 15 S) Ha KOXKY y BUCHHHU CpeIber aena Jieha

3. I'pyma ca Tepmuukom jne3ujoMm u npuMeHoM XbO — mpuMeHa eNeKTPUYHOT Tpejaya y3
HaKHaJHU CEIMOJIHEBHU TPETMaH y XunepoapuyHoj komopu (2.5 atm, 60 MuHyTa JHEBHO)

4. T'pyma ca TEepMHYKOM JI€3HjOM M IPUMEHOM eKcTpakTa Ouspke FU — mpumena enexTpuaHor
rpejaya y3 HaKHaJIHU CEAMOJHEBHU TpeTMaH excrpakToM 6msbke FU (100 mg/kg, opanHo,
CBaKOJIHEBHO)

5. I'pyna ca tepmuukoM JiesujoMm U cumyntanoM npuMeHom XbO u ekcrpakra Ousbke FU —
NPUMEHA eJICKTPUYHOT Tpejava y3 HaKHaIHy ceamoaHeBHy npumeny XBO (2.5 atm, 60
MUHyTa AHEBHO) U ekcTpakTa 6msbke FU (100 mg/kg, opanHo, cBakoIHEBHO)

6. I'pynaca mpumenom XbO — cenMoaHEBHH TpeTMaH y xutiepbapuaHoj komopu (2.5 atm, 60
MUHYTa JHEBHO)

7. T'pyna ca nmpumeHoM ekcTpakTa 6usbke FU — ceaMoaHEBHU TpeTMaH €KCTPAaKTOM OuJbKe
FU (100 mg/kg, opanHO, CBaKOJTHEBHO)

3.7. Tperman

3.7.1. ExkcrepuMeHTAITHU MOJIE]I TEPMHUYKE TTOBPEJIE KOXKE

TepMuuka se3uja je n3azBaHa KoJl yKyNHO 32 )KHBOTUH-E KOj€ Cy IOTOM HAaCyMHUIIE M0/IeJbEHE
y YETHUPH TpyIe, 0 OcaM XUBOTHHA Y CBaKO] IpynH (Ipyrna ca TEPMUUYKOM JIE3UjoM, Tpyma ca
TepMHUUKOM Jie3ujoM u npumeHoM XbO, rpyma ca TepMHUYKOM JIE3UJOM U MPUMEHOM EKCTpakTa
6usbke FU, kao u rpyma ca TepMHUYKOM JIE3UjOM U cUMyilTaHOM npumMeHoM XBO u ekcrpakTa
ouwbke FU). CBe )xuBoTHI€ Cy Hajpe U3MepeHe u anectezupane keramuHom (10 mg/kg, i.p.) u
kewnasuHoMm (5 mg /kg, i.p.). 3atum je Ha nehuma, Ha NMPUOIMIKHO MCTOM HHMBOY KOJI CBUX
KUBOTHHA,  YUMEHEHA  TPUXOTOMHja  MOBpIIMHE  ampokcumatuBHO 3 cm2 (1%
MOJUBUHWINMPOIUIOH jOJ je JIOKATHO NPUMEHEeH Kao aHTHcernca). TepmMuuka moBpena je
W3a3BaHa TPUMEHOM EJIEKTPUYHOT Tpejada. Ha MOBpmIMHY KOXe je TPHUCIOmEHa YBpCTa
alyMHUHHUjyMCKa IIIUIKa, KPYKHOT BpXa, JMjaMeTpa oKo SMMm, nebsprHe oko 0,5MM, Koja je Ouia
SNICKTPUYHH MOTOH 3a OJIpXKaBame KoHcTaHTe Temneparype on 75°C (81).

[Iunka je oapkaBaHa y KOHTAKTY ca >KUBOTUICKOM KOXKOM y BUCHHHM Cpeamber jena jeha y
Tpajamy of 15 cexynnu. HakoH n3asuBama ONEeKOTHHE, CBE )KUBOTUHE, MTOJIEJbEHE 110 Tpynama, cy
BpaheHe y BUBapHjyM IJie je HACTaBJbEHO Ca IJIAHUPAHUM IPOTOKOJIOM.
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Cauka 6. EkciepuMeHTaJIHH MOJIeJl TEpMHYKe NOBpe/e Koxe ‘
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‘ Camuka 7. EKCﬂepI/lMeHTaJ'lHI(l MOJ€J TEPMHUYIKE NMOBPeJe KOKCHENMOCPEIHO HAKOH U3a3uBama moBpeae

3.7.2. TpermaH XurepOapUIHOM OKCUTEHAITH]OM

[Ipumena xunepOapryuHe OKCUTEHALIM]E j€ CIIPOBEEHA Y CIIeLHjaTHO KOHCTPYHUCAHO] KOMOPH
3a manose (HIB-C 300). ExciepuMeHTalIHEe )KUBOTUHE CYy TPETUPAHE TOKOM CelaM Y3aCTOITHUX
naHa, y Tpajamy o 60 munyTa npu nputrcky ox 2,5 ATA (82). Io cecuju, y komopu cy GopaBuiie
Tpu xuBoTUERE. Cecuje cy crpoBohene y nepuoay uzmely 13.00 u 20.00. gacoBa, mo4eB o1 JaHa
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HAaKOH MHAYKIIMje TepMUUKe NoBpene. TpeTrmaH je 00yxBaTHO TpH Tpylie KUBOTHHA (Tpyma ca
TEPMHYKOM Jie3rjoM U puMeHoM XbO, rpymna ca TepMHUYKOM JI€3UjOM B CUMYJITAHOM IPUMEHOM
XbO wu ekctpakra 6usbke FU, ka0 1 KOHTPOJIHY TPyIy KHBOTHIA TpeTupaHux ca XbO amu 6e3
TEpPMHUUKE JIe3Hje).

3.7.3. Tperman ekctpakTom omsbke FU

[ToueBmm o1 JaHa HAKOH WHAYKIMje TEPMHUYKE TIOBPEJIE, CYINIEMEHTaIja aHTHOKCHITAHCUMA
je cmpoBeneHa npuMeHoMm ekctpakTta Owusbke Filipendula ulmaria (75) kao mro je mperxomHo
orucano (83). ExcTpakT OHJBKE paCTBOPEH j€ Y BOJAM W3 CJAaBHHE Ja OM Ce MOCTHUIa KOHA4YHa
koHneHTpanrja ox 100 mg/kg. Tperman je CipoBEICH TOKOM Ce/laM Y3aCTOITHHX JaHa y TpyraMa
ca TEPMUYKOM JIC3MjOM M NMPUMEHOM eKcTpakta Omibke FU, Tpynmu ca TEpMHUYKOM JIC3HjOM H
cumyntadoM npumeHoM XBO u ekcrpakra 6mibke FU, ka0 M KOHTPOJIHO] TPy ca MPHUMEHOM
excrpakTa Ousbke FU, anu 6e3 Tepmuuke sesuje.

3.8. BuXeBHOpAJIHO TeCTHPaH:€

Tectupame moHamama je 00aBjbeHO 24h HAKOH 3aBpIIETKA MPOTOKoda. Y 8§ catu yjyrpy,
MAIOBH CY CMEIITEHH y IIPOCTOPH]Y 32 TECTUPALE U OCTaBJHEHU Cy Jla Ce aKJIMMaTH3Yjy Ha YCIIOBE
6opaBka 1 caT mpe moueTka OMXEBUOPAIHOT TECTHpama. Y CKIaAy ca yoOu4yajeHUM MPOTOKOIUMA
3a OYyBamkbe€ MOTHBALIMOHOT CTaTyca HEONXOJHOI 3a u3Boheme OMXEBHOPAIHUX TECTOBA,
KUBOTHHAMA € XpaHa MPUBPEMEHO yKuHYTa 12 catu npe noyerka tectupama (o4 20:00 yacosa
nperxoaHor aaHa) (84). [Ipouena Houunenuuje je ypahena tecrom Bpyhe mioue (hot-plate test) u
TecroM nonauerma pemna (tail flick test) y oarosapajyhum ycnosuma (85). Jla Ou ce ykinoHHIH
MOTEHIMjaJTHK oMeTajyhu MupucH, anapaty 3a 06a Tecta cy ounttheHr BogoM U etanosioM (70%)
3a CBaKy *XMBOTHIY. TecTHpame je JOKYMEHTOBAHO JAUTHTAIHOM BHJIE0-KAMEPOM, & CHUMJIbEHH
MaTepujal HaKHaHO je aHaIM3upaH y3 nmomoh crenujanu3osanor codreepa (Ethovision software
[version XT 10 base] Noldus Information Technology, the Netherlands), kako 6u ce mo6uaH
HYMEpHUYKHU IapaMeTpU HEONXOAHU 3a KBaHTHU(PHKAIM]y OMXeBHOPAIIHUX MaHHU]ecTalu]ja.

3.8.1. Tecr Bpyhe mioue (Hot-plate Tecr)

Tect Bpyhe mioue mpumemyje ce 3a MPOLIEHY BpeMeHa peakiije KUBOTHUIE Ha TepMaTHH
ctumynyc. CripoBesieH je TIpemMa aJirOpUTMY KOJH je MpeTxoaHo Aedunucan y Jlaboparopuju 3a
OuxeBHOpaiHa UCTpakuBama Dakynrera MeaunuHckuxX Hayka y Kparyjesumy (86). Amapar ce
cacTojao oj KBaJpaTHE METajHe Tuiode auMmeH3uja 43 x 43 cm u crakieHux 3ujpoBa oa 30 cm,
KOjUMa ce crpedyaBa Ja XUBOTHHA TOOETHE, a J103BOJbaBa MOCMATpame MOHAIlamba TOKOM
TecTupama. CBaka )KHBOTHHA j€ CTaBJbEHA Y IIEHTPATHH JIC0 TUI0UE U TEMITepaTypa je oJip>KaBaHa
Ha 51,5 + 0,5°C. Tpajame Tecta je OO MHAMBUIYAIHO M Ae(PUHUCAHO IM0jaBOM crenuduyHe
peaknmje Ha TePMHUYKHA CTUMYJIYC Yy BHIY JIM3ama 3ajihe IIarne, TPeliemka 3ambe MIare Wi
OJICKaKMBama 0J1 TJIa ca cBa 4 eKcTpeMuTeTa HCTOBpeMeHo. [la Ou ce cripeunsie onekoTHHE, Bpeme
TecTupama je orpanudeHo Ha 180 cexynau. [lapamerap koju ce mpatu y OBOM TECTY j€ BpeMe
peakimje uzpaxkeHo y cekynnaama. Ckpaheme BpeMeHa 10 peakiiije eKClepuMeHTaTHE )KUBOTUHE
Ha TEPMAIHH CTHMYJIYC KapaKTEPUCAHO je Kao XHUIepPaIre3ujcku edekar, JOK ce MPOIy’KeTaKk
BpEMEHa JI0 peakIMje KapaKTepHIle Kao Xuroairesuja. HemocpenHo HakoH youeHe peakiyje,
KHUBOTHUIHE CY YKJIabaHe ca Iyioye U Bpahane y kaBe3. HakoH cBakor TecThpama anapar je 1eTajbHo
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ounIheH BOIOM M aJKOXOJIOM, /1a O ce eMMUHUCA0 MUPUC MPETXOJAHO TECTUPAHE )KUBOTUIE U
CBEHTYAJIHU YTUII] HA PE3Y/ITaTe UCTPAXKHUBAbA.

3.8.2. Tect nmosmnauema pena (Tail-flick Tecr)

Tect mommauewma pema (tail-flick test, TFT) je TecT HomMueniuje y KOjeM C€ TOILUIOTHH
CTHUMYJIyC BHCOKOT MHTEH3UTETa yCMepaBa Ha pell MaloBa y CKJIaly ca MPOLEAypOM KOjy Cy
omucamu Bannon u capagaunm (87). JKuBoTHIE Cy TMOCTaB/bEeHE HA MOAUTHYTY DEIICTKY H
NPEeKpUBEHE MPOBUIHOM IIEBH KOja je Omia onromapajyhe Bemuumue na oHemoryhu kperame.
Hakon moctuzama Ttemmepatype on 75°C, y cpeauHy pema, ca JOHE CTpaHEe pelieTke, je
MOCTaBJbEH TOIUIOTHU CTUMYJTYC 1 nipaheHa je peakiiyja eKCriepuMeHTaIHE )KUBOTHbE. Heomxoman
je 610 TOBOJBHO jak HaJpakaj Ja ce M3a30BE OUEKHMBAHA Peaklivja )KUBOTUIE — MaXambe PEroMm.
MepemeM BpeMeHa Off MHUIMpama OOJHOT CTHMYIyca J0 HCIOJBEHOT OOJHMKa OYeKHBaHE
peakije, pe3yaTaTd OBOT TecTa Cy KBaHTU(DHKOBaHM M U3pakeHU y cekyHiaama. Kpahe Bpeme
noTpeOHO 3a peaKiyjy EKCIePHUMEHTAHE XHBOTHEC Ha TEPMAIHU CTUMYJIYC O3HA4aBajo je
Xunepaire3ujcku edekar, JOK je MPOAYKEHO BpeMe YKa3uBalo Ha xunoanre3ujy. Ommax mo
npuMeheHoj peakiuju, )KUBOTHIbE Cy yKIIamaHe ca pemieTke u Bpahane y kaBe3. HakoH cBakor
TEeCTUpPamba IMOJbE j€ JAEeTaJbHO OYUIINEHO BOJOM U aJKOXOJIOM, Ja OU Ce eTMMUHUCA0 MUPHUC
MPETXOHO TECTHUPAHE KUBOTUIHE U EBEHTYATHHU YTHIIA] HA PE3yITaTe HCTPAKUBAbA.

3.9. ¥3umame y30paKka TKHUBa

HaxkoH 3aBpiieHOr TecTupama MoHallamka, KUBOTUHE CY KPTBOBAHE Pajll y3UMMama y30paka
KHYMEHE MOXJIWHE M MOXIAaHOT TKHBa y LWJbY onapehuBama mpoMeHa eKCIpecHje eleMeHara
YKJbYYEHHX Y CUCTEM ajire3uje Ha HUBOY KHUMEHE MOX/IMHE, OKCUIATUBHOT CTAaTyca U alonTo3e.
Pagu ananusupama JIOKaTHUX XMCTOMOP()OJIOMIKUX MPOMEHAa HEONMXOJIHO je OWJI0 M30JI0BaTH
Y30pKe KOXKe€ OIIEUCHE peTuje.

[TanoBu cy Hajupe aHecTe3MpaHM HMHTPANEPUTOHEATHOM WHOWITPALUjoM KOMOMHALWjEe
keramuHa (10 mg/kg) m kcunasuna (5 mg/kg), a morom aexkanutTupaHu nomMohy TI'MJBOTHHE.
KuumeHna Mox/1MHa 1 MO3aK Cy NaXJbUBO M30J0BaHU M PETHOHM OJ1 MHTEpeca Cy cerupanu. Pane
CBHUX XHMBOTHIbA Cy U3pe3aHe, OCTaBJbajyhn 5 mm MapruHe HOpMallHE KOXE OKO MBHIIA paHE U
KOH3epBHpaHe Yy pacTBOpy (QopmaianHa, ocHMM Jjena y3opka koju je mpeasuhen 3a RTPCR
WCTIUTHBAkE U aHAJIHM3y NapamMeTapa OKCHIATHBHOT cTaryca. HakoH Tora, OBM y30pIu TKHBA Cy
6p30 3amMp3HyTH Ha -80°C paau gajbe aHaIU3e.

3.10. XHCTOJIOIIKA AHAJNU3A

Pane cBUX XUBOTHHbA Cy W3pe3aHe, OCTaBJbajyhu 5 mm MapruHe HOpMalTHE KOXKe OKO MBHIIA
pane, u ¢pukcupane y 10% pactBopy dopmainHa 3a XUCTOJIOIIKU MIPETJie]] Y Tpajamy ox 48 cartu.
Hakon oOpane TkuBa, BEPTHKAJIHM IPECElM CBAKOI Y30pKa Cy HCEYeHH M Jajbe oOpalheHu.
[Toctynak nexuapaTanuje y3opaka je H3BeleH KOpHUIIhemeM TKHUBHOT Mpolecopa, Y Cepuju
eTaHojla omnajaajyhe KOHILEHTpaluje W KCWiIojda. Y30pUM Cy 3aTUM YKaldylJb€HU Yy mnapaduH.
[TapaduHCcKU OIOKOBH Cy MCEYEHH Ha 5-7 UM nebspuHe moMohy MUKpPOTOMA, a 3aTUM HaHECEHU
Ha IpeIMeTHA CTakia. Y30pLU TKHUBAa Cy 3aTUM TPETHUPaHU U 000jeHH XEMaTOKCWINH-EO03UH
TEXHUKOM U PICrosirius red TeXHHKOM 3a CEIEKTHBHO 00jerhe KoareHuX Biakana. Hakon 6ojema,
nmpenapartv Cy aHajgu3upaHu u u3pahenHe cy Qoromukporpaduje 3a majby aHaauzy mnomohy
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cBeraocHor mukpockomna (Leica DM2500, Wetzlar, Germany) orpeMJbeHOT AUTHTATHOM KAMEPOM.
3a KBaHTHTATHUBHY aHAJIM3y KoJjlareHa, (oToMuKporpaduje cBeTaux Imosba Picrosirius red
000jeHHUX TIpeceka Cy CHUMJbeHe Ipu yBehamy ox 20 myTa m MepeHe Cy MO3UTHBHO 000jeHE
obmactu nmomohy codrrepa ImageJ (NIH, Bethesda, MD, SAD). Ananu3a je 00aB/beHa y TKUBY
JepMuca Ha 5 BUIHHUX T0Jba KOja Ce HE MPEKJIanajy Mo MpeceKy, UCKIbydyjyhu KpBHE CyI0BE H
donukyne qake. bogoBame U XUCTONIOMIKY aHATHU3Y CY MU3BPLIMJIA [BA HE3aBUCHA [TOCMAaTpaya 1o
NPUHIUIIAMA CIIeTIe aHaiuu3e. Pe3ynratu cy NpencTaBJbeHHW Kao Cpelba BPEIHOCT MPOIICHTA
MOBPIIIMHE WK Ka0 XUCTOJIOIIKH CKOP, Kao IITO je mperxoaHo onucano (88). OBaj cucrem ckopa
oOyxBaTa HajpelieBaHTHHje XHCTOJIomKe mapamerpe. CKop emuaepMuca ce OJHOCH Ha
KapakTepUCTUKE eMHUICpMHUCa, TPUCYCTBO CNUTENM3ALMje W TPHCYCTBO U CTPYKTypHE
KapaKTePUCTUKE CMUJICPMATHHUX Ianuia. XHCTOJOIIKA OleHa 3a JCPMHUC YKJbydyje aHalU3y
MacHux henmja, uaduamaropuux henmuja u pubpobracra, Tarokeme KolareHa U (opMHpambe
domukyna ;urake. CToma KOHTPaKIMje paHe U3paXKeHa je Kao MPOICHTyallHa IPOMEHa IPBOOUTHE
MOBpIIMHE paHe KopuithemeM hopMmyie: cTora KOHTPaKIHje paHe = (IpBOOUTHA MOBPIIMHA paHE
— MOBpINKHA paHe 9. AaHa)/movyeTHa nmoBpiuHa pane x 100% (88).

AaH 1 AaH 4 naH 7

OnekoTunHa

OnekoTtnHa + XbO + FU

Cinka 8. KonTpaknuja pane y TOKY eKCepMMEHTAIHOT MPOTKOJIA
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3.10.1. Xucroxemujcka TeXHUKA 00jeha XeMaTOKCUIIMHOM U €03MHOM

[TapaduHCcKu nucedny cy IpeTXoIHO 3arpejaHu y Tpajamy o1 45 MUHYyTa y TepMOCTaTy Ha
+56°C, a 3atum je obaBJbeHa MenapaduHU3aIMja oTaNameM y Keunoll. Pexuaparamnyja Tkusa je
M3BpIICHa KopuithewmeM onaaajyhux KOHIICHTpalMja €Tl ajJKkoxoJjia 1o cieaehem pegocieny: 2
IyTa N0 5 MUHYTa y alcoJyTHOM €TWJI aJKOXO0Jy, IOTOM 5 MuHyta y 96% erun ankoxoiy, 5
MuHyTa y 90% etun ankoxoiy, 5 munyra 'y 70% et ankoxoday. [IpenapaTtu cy 3atum ucnpanu y
JIECTUIIOBAHO] BOJIU Y TPajarby O] 5 MUHYTA.

[Ipenapatu cy HaKOH pexuaparaiiyje 00ojeHr xemarokcumraom mo Mayer-y (Sigma Aldrich,
St. Louis, MO, USA) y tpajamy oa 10 MuHYyTa, 3aTUM HCIIUPAHU JCCTUIOBAHOM, @ HAKOH TOTa U
TekyhoM BoJIOM y Tpajamy o4 5 MuHyTa. [loTom cy mpenapatu 60jeHH alKOXOJHUM PacTBOPOM
eosuna (Sigma Aldrich) y tpajamy on 2 munyra. Ilo 3aBpiierky Oojera H3BpIICHA je
JIexuaparandja TKHBa W TPOCBETJbHBame y Kcuiony. llpomec aexuaparanuje H3BEACH je
KopumthemeM pacTyhrx KOHIIEHTpAIHja JIKOX0a 1 To: S MuHyTa y 70% €ThJI alnKoxoiy, 3aTUM 5
MuHyTa y 90% eTuit ajkoxoiy, S MuHyTa y 96% eTui1 aJIkoXoly U Ha Kpajy 2 IyTa 1o 5 MUHYTa y
ariCOIyTHOM €THJI alIKoXoury. [1o okoH4Yamy 060jera U AeXuaparalyje, mpenapaTu ¢y IpoCBEeTIbeHH
MOTaNambeM y MEIIaBUHM KCUJIONIA U allCOMYTHOT eTHJI ankoxoia y ogHocy 1:1 y Tpajamy ox 60
CEKYH/IU, a HAKOH Tora 2 nmyta 1o 60 ceKyHJiu y YUCTOM KCUi1oly. TKUBHU UCeUllU Cy IPEKPUBEHU
uHeyrpanaum meaujymom D.P.X. (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) u mokpoBHUM CTakjiInMa.
[Ipenapatu cy, HaKOH CylIema y Tpajamy o 24 carta, aHaIM3upanu U Gortorpaducanu nomohy
ceemiiocHor Mukpockoma (Leica DM2500, Wetzlar, Germany), ompeMJbeHOT JAUTHTATHOM
KaMepoM.

3.10.2. CenexTHBHA XHCTOXEMHUjCKa TEXHUKA O0jera KomareHa Picrosirius red meromom

Picrosirius red TexHuka ce Hajuenihie KOPUCTH 3a CEICKTHBHO 0Ojerhe W BH3YEIH3aIU]y
KoJIareHa. Y MHKPOCKOIHUjU CBETJIOT TMoJba 000jeHM KOJIareH je BUAJbUB y OOJIMKY CHOIIOBA
PYXHUYACTO-IPBEHUX BJIaKaHa KoOja MOTy OWTH TopeMeheHa ycieq pa3TuYuTHX NaTOJOIIKHX
CTama.

Picrosirius red meroa ce kopucT 3a 60jerbe kosarea | u 111. Ha mapadunckum uceurmma
TKHBa KoXe ypaleH je moctynak nenapapuHusanyje u nparehe pexuaparaiyje TKUBa, UCIIUPABHEM
y IECTUJIOBAHO] BOJM. 3aTUM C€ MPUCTYIUIO 00jelhy MOIU(DUKOBAHOM TEXHUKOM, 0€3 MpUMEHe
Weigert-oBor xemaTrokcuinHa y Tpajamy oa 8 MunyTa. OBaj mpucTym je kopuirheH paau nosehama
MPENU3HOCTH TUJIAaHUPaHEe aHali3e MoMohy padyHapckor mporpama Image]J u mobOujama
peneBaHTHUjUX pe3yaTrarta. HakoH pexuapartanuje TKHMBA, MCEUYIM Cy MOTOIJBEHU Yy PACTBOP
Directred 80 60je y MUKPUHCKO] KUCEJHMHH, IJIe CY OCTaBJbEHH YKyMHO 60 MHHYTa, a MOTOM
norormubenn y 1% pactBop cupherne kucenune. [1o 3aBpiieTky OBHX KOpaka, Mperapatu cy
ucnupanu pactBopoM 70% eraHona, NEeXUAPUPAHU, OYUIINEHHM W MPOCBET/HEHU KCHIIOJIOM.
Pesynrar Gojema cy mpBeHO mpebojeHa KojareHa BiakHa. HakoH cyliema mnpemnapatu cy
aHaJM3WpPaHu Ha CBeTIIOCHOM MuKpockomy (Leica DM2500, Wetzlar, Germany), onpeMbeHIM
aUrHTATHOM KamepoM. PotoMukporpaduje cBeTaux nossa Picrosirius red obojeHux mpeceka cy
cauMJbeHe Tipu yBehawy onm 20 myra W MepeH je mpoleHaT TMO3UTUBHO 00O0jeHe O0O0JacTh
kopumhemem codTBepa Imagel. Anammsa je oOaB/beHa Yy JEpMHUCY Ha 5 moJba KOja ce HE
MpeKJianajy 1Mo TMpeceKy, HUCKbydyjyhm KpBHE cyaoBe H donmkyiae iake. bomoBame u
XHMCTOJIOIIKY aHAIM3Y Cy M3BpIIMJIA JBa HE3aBHCHA IIOCMaTpayda Ha clien HauuH. Pesynraru cy
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NpeaACTaBJbEHU Kao Cp€Amka BPEAHOCT IPOLCHTA ITOBPIIMHE, KAO0 HITO je MMPETXOJHO OIIMCAHO

(89,90,91).
3.11. H3os0Bame RNA u peBep3Ha TpaHcKpunuuja y kommiementapuny DNA

VY30puu TKMBa Cy M30J0BaHM, HAKOH 4era Cy 3aMp3HYTH Yy TEUHOM a30Ty Ipe MOCTYIKa
xomoreHm3anuje. YkynHa RNA (enrn. Ribonucleic acid, pubonykientcka kucenuHa) U3 y3opaka
je ekcrpaxoBana kopuiithemeM TRIzol pearenca (Invitrogen, Valtham, MA, USA) koju nipecrasiba
pacTBop (eHOIa U TYaHUJUH U30THOLIMAHATA.

Jlobujenn xomoreHar m3aBojeH je y umcre enpysere (Eppendorf, Hamburg, Germany) u
WHKYOUpaH y Tpajalby oA 5 MHHYyTa, Ha coOHOj Temmeparypu. HakoH Tora xomoreHar je
neHTpudyrupat Ha Temneparypu ox +4°C y tpajamy ox 10 munyta Ha 12000 rpm. Ykynuao 100ul
opomxsiopriponiana  (enri.  1-Bromo-3-chloropropane, BCP, Sigma Aldrich) momaro je
CyIEpHATaHTy, MOCJIe 4Yera cy IpoMElIaHW Yy30pLM HMHKyOHMpaHHM Ha cOOHOj Temmeparypu 15
MUHYTa, a TOTOM eHTpudyrupanu Ha remneparypu +4°C y tpajamy ox 20 munryta Ha 12000 rpm.
3aBpuierak neHTpudyrupama npahet je pazaBajameM Tpu ciioja, a RNA je n3onoBaHa U3 ropmer,
TpPaHCHAPEHTHOT CJI0ja.

Canpykaj oBor cioja je mpebadyeH y HOBE enpyBeTe aa Ou ce u3Bpiuia npeuunuranyja RNA
y3 monatak 500 pl pacxmalhenor u3onponu aakoxoda. biaro mpomenianu y3opuu cy HHKyOUpaHu
Ha co0HOj TeMnepaTypu 15 MuHyTa U otoM 1eHTpudyrupanu Ha +4°C y Tpajamy o1 8§ MUHYTa
Ha 12000 rpm. 3aTuM je y4YHEEHO IBOCTPYKO HCIHpame Tajora M3 empyBera ca mo 1 ml
pacxmnahenor 70% eTus ankoxoia, HaKOH 4era je CyIIeH Ha COOHOj TeMIepaTypu y Tpajamy of 2
no 5 muuyta. Boma koja cagpku Hykiease (enrn. Nuclease free water, Applied Biosystems)
yrnoTpedibeHa je 3a pazOnakuBame ocylieHor Taynora. CHekTpo(pOTOMETPUjCKUM MepemheM
abcopOanne Ha 260/280 nm oxapehena je konuentpanuja u npeuninhenoct RNA. Mepemwe je
usBpuieHo momohy amapara Eppendorf® Biophotometer (Eppendorf, Hamburg, Germany).
PeBep3na TtpaHckpumimja je mporeaypa mnpeBohema jeaHonmandane RNA  y  monekyn
kommiementapue DNA (enrn. Complementary DNA, cDNA). 3a mnpoueaypy peBep3He
TpaHnckpunuuje kopumrher je iScript Reverse Transcription Mastermix (Bio-Rad, Hercules, CA,
USA).

Csu xopauu y Toky usonamuje RNA, a 3atum u npoueaypa tpaHckpunuuje y CDNA
U3BEJICHU CY Ha JIe/ly, OCUM YKOJIMKO y IPOTOKOJIMMA Mpou3Boladya HUje Ipyraduje HaBeIeHo.

PeBep3na Tpanckpuniyja je u3BeneHa mo ciuenaehoj nporexypu: 10 pl y3opka koju caapxu
2 ng ykynae RNA wu3onoBane u3 TkuBa nHKyoupas je ca 10 pl rmaBHe memaBune (enrna. Master
mix).
I'maBHa memraBuHa caunmbeHa je ox: 2 pl mydepa (RT Buffer), 0,8 ul ANTP Mix-a, 2 pl xexcamepa
(Random Hexamer Primer), 1 ul peBep3ne tpanckpuntaze (Multi ScribeTM Reverse
Transcriptase) u 3,2 pl Boge ocnobohene nykieasze (Nuclease-free H20). Master mix je nomar
pactBopeHoM y30pky RNA, caapikaj je jaraHo mpoMelnaH ¥ 3aTuM HHKyOupan 10 muHyTa Ha
25°C, anorom jour 120 munyta Ha 37°C. 3arpeBambeM 5 MuHyTa Ha 85°C 3aycTaBibeHa je peakiiyja,
a ysopuu cy 3arum oxnahenun wa +4°C (Mastercycler® ep realplex, Eppendorf, Hamburg,
Germany). cDNA noOujeHa oBUM IyTeM, UCKOpuIIheHa je 3a KBaHTH(HKAIM]y pelaTHBHE
eKCIIpecHje reHa.
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3.12. PCR ananu3a y pealHoM BpeMeHYy

3a Mepeme pellaTHBHE eKCIIPECHje TeHa 0J1 MHTepeca KOPUCTUIIM CMO METOTy KBAHTUTATHBHE
naHyaHe peakije nmoiaumepase (enri. Polymerase Chain Reaction, PCR) y peanHoM BpemeHy
(enrn. Quantitative Real Time-PCR, gRT-PCR).

Cwmema kopunrheHa 3a peakiujy, Boxymena o 20 pl mo komopw, cactojana ce ox: 2 pl y3opka
cDNA, 10 pl rmaBue memasune (Power SYBR Green PCR Master Mix (2x), Applied Biosystems),
2 ul cmeme mapoBa mpajMepa 3a reH ox uHTepeca (,,forward“ u ,,reverse®) u 6 ul Boae koja He
caapku Hykiease. [lmoue cy, Hajupe, MpeersbeHe ONTHYKOM aaxe3uBHOM (ommjom (Masterclear
real-time PCR Film, Eppendorf), a 3atum tieatpudyrupane va 3000 rpm y Tpajamy o1 60 cekyHIu.
ITo 3aBprieHoMm neHTpudyrupamy cmemrtene ¢y y qRT-PCR amapar (Mastercycler® ep
realplex).3a usBoheme peakiuje QRT-PCR npumemeH je nporokoi: 4 muryta Ha 95°C, motom 50
cepuja Ha 95°C y Tpajamy of 15 cekyHau no cepuju, a 3aTuM Ha 62°C y Tpajamy o1 60 CeKyHIH.
HeomxomHo je OWIO IMOJECHUTH YCIOBE 3a HM3BONCHE KpUBE TOIUBEHA, Ja OM ce oipeauia
cneruduunoct PCR npoaykra no cnenehoj memu: 15 cekynau va 95°C, 15 cexynau Ha 60°C, 20
MUHYTa TeMIEepaTypHOr pacta u norom 95°C.

PCR y peannom BpemeHy je crpoBencn kopuiihemem SsoAdvanced Universal SY BR Green
Supermik (BioRad, SAD) u npajmepa cneuuduunux 3a mRNA za IL-1b, IL-6, TNF-a, TGF-b1,
TGF-b3, BAX , Bcl-2, kacnaza-3, dakrop pacra keparunonura (euri. keratinocyte growth factor,
KGF), enunepmantu dpaxtop pacra (euri. epidermal growth factor, EGF), Backynapuu eHgoTenHu
¢daktop pacra (VEGF), dakrop pacra ¢ubpodnacra 1 (FGF1), dakrop pacra ¢pubpobnacra 2
(FGF2), n onmounnu peuentop (MOR), 6 onuonnnu penentop (DOR), k onuonnnu peuentop
(KOR), peuentopu 3a menaronun (MT1, MT2), neyponentun Y (NPY) i1 P-aktuH Kao
yuuBep3aiau (housekeeping) ren (Invitrogen, Valtham, MA, SAD). Ksaututarusae RT-PCR
pekanuje cy usBenene y Applied Biosystems 7500 (Applied Biosistems, Valtham, MA, USA) u
HAKOH aHaJIM3¢e MoIaTaka u3pavyHara je peaTiBHa eKkciipecuja rena npema Livak-y u Schmittgen-
y (92).

CBH UCTpaXMBa4yKH IOCTYIIU CYy CIPOBEICHH y CKIaay ca EBpPOIICKOM JMPEKTHBOM 3a
n06po0uT nabopaTopujckux xuBoTHEHa Op. 86/609/EEC, Ilpunnunuma no0pe nabopaTtopujcke
npakce u cmepauiiama ARRIVE. Cee ekcniepumente ogobpuia je ETnuka komucuja dakynrera
MEIMIIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y Kparyjesiy, Cpouja.

Forward Reverse
B-actin AAGATCCTGACCGAGCGTGG CAGCACTGTGTTGGCATAGAGG
Bcl-2 TGTGGATGACTGACTACCTGAACC CAGCCAGGAGAAATCAAACAGAGG
Bax CGGCGAATTGGAGATGAACTGG CTAGCAAAGTAGAAGAGGGCAACC
Caspase-3 GTGGAACTGACGATGATATGGC CGCAAAGTGACTGGATGAACC
VGF GATGACGACGACGAAGAC CGATGATGCTGACCACAT
FGF1 ATGGCCGAAGGGGAGATCACAACC TTAGTCAGAAGATACCGGGAGGGG
FGF-2 ACTGCCTCGAGCGGCCTGGAGATCA CTGGTGCTAACATCAAATACGGCA
EGF GGGAGGCTACAACTGC GCAGCTTCCACCAACG
KGF CAATCTAGAATTCACAGATAGGAGGAGGC AGAATTCCAACTGCCACAGTCATGATTTC
TGF-B1 TGGACCGCAACAACGCCATCTA AGGCTCCAAATGTAGGGGCAGG
TGF-B 3 TGCCCAACCCCAGCTCTAAGCG GCCTTTGAATTTGATTTCCA
IL-1 CACCTCTCAAGCAGAGCACAG GGGTTCCATGGTGAAGTCAAC
IL-6 TCCTACCCCAACTTCCAATGCTC TTGGATGGTCTTGGTCCTTAGCC
TNF-o AAATGGGCTCCCTCTCATCAGTTC TCTGCTTGGTGGTTTGCTACGAC
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MOR CATATTCACCCTCTGCAC TTACAGGCAGACCGATG

DOR TTACAGGCAGACCGATG ATGTTTGGAATCGTCCGGTACA
KOR TCTAGCTATTACTTCTGCATTG TGTGTTTCTAACTCTGTTTGT
MT1 GCCACAGTCTCAAGTATGATAGG GGTGACAAAGTTCCTGAAGTC
MT2 CCTCTACATCAGCCTCATCTGGCT CTGCGAACATGGTTAGGAAACTGC
NPY TCTGCCTGTCCCACCAATG CAACGACAACAAGGGAAATGG

Ta6esa 1. JIucra npajmepa kopuhennx y RT-PCR ananusn

3.13. OnpehuBame mapamMerapa OKCHIATHBHOI cTpeca

VY3opuy TKMBa W3 TOAPYdYja ONMEKOTHHCKE paHe NOOMjeHH IaXJbUBOM IHCEKIHjOM CY
XOMOTeHHM30BaHU y pacTtBopy (ocharnor mydepa (PBS — Phosphate Buffered Saline, 10 mM
docharau nydep, 138 mM NaCl, 2.7 mM KCI, pH = 7.4), y3 npeTxoaHo aepuHHCcakHE BEITUUNHE
y3o0pka (3anpemuna y ml). M3BpieHo je nenTpudyrupame XomoreHara Ha remnepatypu ox 4°C ,
y Tpajawby oa 15 munyta Ha 4000 oOpraja y MmunyTy. JloOMjeHH CylepHaTaHTU Cy yHOTpeOJbeHU
3a oapehuBame mapameTapa OKCHIATHBHOI cTpeca: akTHBHOCT Katanasze (U/mg mpotenHa),
aKTHBHOCT cynepokcua-aucmytase (U/mg mnpoTenMHa) M MHJICKCA JIMIHIHE IEPOKCHIANN]e
(u3pakeH kao KoHueHTpauuja MDA, nmol/mg TkuBa),

3.13.1. OnpehuBame akTuBHOCTH Katanaze (CAT) y TKHBY KHUMEHE MOXKIMHE

En3um kartanaza (CAT) nmocpenyje y peakiuju pasrpajmbe TOKCUYHOI BOJAOHUK MEPOKCHIA
npema cienehoj jeqaaunau: 2H202>2H20 + O,

Mepemwe aktuBHOCTH CAT BpIIeHO je KonopuMeTpujckoM meronoM, kopuctehu Catalase
Activity Assay Kit (ab83464, BioVision, Abcam). IIpe mo4eTka mocTynka, KUT je CKIaJUIITEeH Ha -
20°C, y ycmoBuma 0e3 cBemioctu. Ilpumpema peareHca 3amouera je€ KpaTKOTPAJHUM
LHEHTpUPYrupameM Ha Majioj Op3UHH, IO YIIYTCTBY.

[Ipe ymotpebe, HepazOnaxkenu mnydep 3a aHanuzy/mydep 3a TECTUpPAHE AKTUBHOCTH
Karajase Ccy Hu3jeHaueHH ca coOHOM TeMmmepaTypoM. IlocTynmkoM mnumneTHpama, MO3UTHBHA
KOHTpoJIa Kartanase, paspehena y 500 pL mydepa 3a ananuzy/mydepa 3a TecT karanase, 100po je
mpoMeliaHa M JOOHjeHH pPacTBOp je TOJe/beH Ha jeHaKe NeloBe 3a MoTpebe najber Toka
excniepumenTta. PactBop Bomonuk mepokcuaa I1/H2O, Standard, nepaszbmaxken, mojesbeH je Ha
JeIHaKe JeJoBe U JIpKaH Ha Jiely TOKoM yrnoTrpebe. HakoH Tora, mumeTupameM je mpoMeliaHa
nepokcumaza pena (horseradish peroxidase — HRP), pactBopena y 220 uL mydepa 3a
aHanmM3y/mydepa 3a TecT KaTajaze M JOOHMjeHH pacTBOp je M3/eJbeH Ha IOjjeJHAKEe CETMEHTE.
Hepazonaxen OxiRed tect/OxiRed Ttect y aumerun cyndokxcunay (DMSO) 3arpejan je Ha
temneparypu of 37°C, y Tpajamy on 1-5 MuHyTa paau onmpsaBama pactBopa DMSO-a mpe
ynotpebe. Hepazonaxxenu mydep 3a 3aycraBpame lll/mydep 3a 3aycraBibame MoIEIHEHN Cy HA
jennake cermente. [Torom cMo pUCTYyNUIIN NpUIIpeMamy cTanaapaa, S uL npunoxkeHor pactBopa
BoaoHuk niepokcuaa II/H202 Standard (0,88 M pactBop) paspeheno je ca 215 pLL ddH20 3a ykynay
kommunHy 20 mM H20:Standard-a. Takohe je mpumpemsbeHo m 20 mM H20. Standard-a
pekoHcTuTyHcameM yKymHo S0 ul 20 mM H20» Standard-a ca 950 pL. nyruio nectuinoBane Boje
(ddH20). ITpema ymyrcTBy nmponsBohaua, y MUKPOTHTAPCKO] TUIOYH MPUIIPEMIBEHA j& CTaHAapIHa
KpHuBa paspehuBama, rie je ynorpedsseno 1 mM H.O; Standard-a. /loBossHO cTanmapa je OHIiIo
JOCTYITHO J1a C€ 3a CBAaKO pa30iiakuBame CIpoBeny nymia ountaBama (2 x 90 uL). CBakom nemy
ca crangapaaoM je npugonaro 10 pL mydepa 3a 3aycraBibame [1l/mydepa 3a 3aycraBipame. TkuBo
KMYMEHE MOXKIMHE HAaMEHEHO 3a OBE aHaJM3e, HajIpe je ucnpano y pacxiahenom PBS-y. Hakon
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tora aoxato je 200 pL 3amehenor mydepa 3a aHanuzy. PydHUM XOMOreHHW3aTOPOM TKHBO j&
XOMOTEHH30BaHO, a TIOTOM LIEHTpU(yrupaHo y Tpajamy ox 15 munyta Ha Temneparypu ox 4°C
(10000 x g; ~881,7 rpm) ca 1uJbeM YyKJIamamka HEPACTBOPJHMBUX MaTepujana. [Ipenunurar je
M3JIBOjEH Y YHCTY eTpyBETy M KOH3epBHUpaH Ha Jiexy. CBU MaTepujanu u J0O0UjeHU peareHcu cy,
[0 WHCTPYKIMjaMa Tpou3Bohaya, M3jeHAuYCHH ca COOHOM TeMIiepaTypoM. TecTHpaHH Cy CBH
CTaHJapAH, KOHTPOJIE U y30pLH y Aymumkary. OBojeHHM JieiIoBUMa cTanaapaa npugoaaro je 100
uL pexonctutyncanux cranmapaa (90 uL Standard + 10 uL mydep 3a 3aycraBmame [II/mydep 3a
3aycTaBJbame). Y3opuu cy umanu 2-78 pl. (mpunarohenu ooum na 78 ul/mosbe ca mydepom 3a
ananu3y Ill/mydepom 3a Tectupame akTuBHOCTH Kataiase). Y3opuu High Control (HC) takohe cy
umanu 2-78 uL (mpunarohenn odum Ha 78 pl/mosee ca mydepom 3a ananmusy lll/mydepom 3a
TEeCTUPabe aKTUBHOCTU KaTanase). [lo3utuBHa koHTpona umana je 1-5 pL (mpunarohen je o6um
Ha 78 ulL/mosbe ca mydepom 3a ananu3y I1l/mydepom 3a TecTrpame akTHBHOCTH KaTajase), I0K je
nosutuBHa KouTposa High Control (HC) umana ucro 1-5 pL mo3utuBHEe KOHTposie (00UM je
npwiarohen Ha 78 ul/mosbe ca mydepom 3a anammsy Ill/mydepom 3a TecTupame aKTHBHOCTH
karanase). YkynHo 10 pL nydepa 3a 3aycraBpame [l/nydepa 3a 3aycraBsbame 104aT0 je Y CBaKH
6azen ca y3opkoM HC u mosuruBHOr konTposHor HC. PacTtBop je mpBo mpomeniaH, a TOTOM
MHKYOUpaH y Tpajamy ol 5 MuHyTa Ha Temnepatypu on 25°C. Lusp nnkyOanuje je uHxuouimja
aKTUBHOCTH KaTajnasze y y3opuuma HC. CBuM y30opuiMa ¥ KOHTPOJIHUM y30pIHMa AOAATO je jOII
12 pL cBexer pactBopa | mM H202, mto je motom MHKYyOUpaHO y Tpajamy o 30 MuHyTa Ha
temmeparypu ox 25°C. 3arum je y cBako moJbe nomato jomr 10 pL mydepa 3a 3aycraBibame
[II/mydepa 3a 3aycraBsbame. CBUM y30pIuMa U KOHTPOJIHUM y3opiuma noaaro je S0 pl pazBojHe
MeIlIaBUHEe, MpoMelIaHo U MHKyOupaHo 10 MuHyTa Ha TemmepaTypu on 25°C, 0e3 mpucycrsa
cetsocty. [ToToM je, Ha yuTauy MUKpOTUTApCKe IJI04e, U3MEPEH pe3yiTaT Ha TaJacHo] yKUHH
OD 570 nm. Bpennoctu 100MjeHUX CUTHAJIAa OOPHYTO CYy IIPOMOPIIMOHAIIHE aKTUBHOCTH KaTajase
y Y30pKy. Y30puu ca curHaguma BehuMm oj HajBHMIIEr CTaHAapla, KapaKTepHUIly ce HHCKUM
HUBOMMA KaTallase, JIOK HHCKE BPEIHOCTH y30paKa IMoJpa3yMeBajy BHCOKE KOJMYMHE Karajase.
VY30p1u ca BUCOKUM KOJIMYMHAMa KaTajaze Ouim cy pa30iiaxxuBaHu 1a OU ce OUMTaBama ofpixKaia
y TpaHUIlaMa CTaHJApAHMUX OICera. 3a CBaKW CTAaHAApJA W Y30paK OYUTAH je MPOCEK AYIUINKATA.
Hajnpe je, 3axBasbyjyhu codTBepy 3a yMTay MHKPOTHTapcKe IUioue, (popMupaHa CTaHIapAHA
KpHBa, a TIOTOM j€ Ha OCHOBY JOOHWjE€HUX TojaTaka, oapeheHa jeaHaunna Tpenaa. On CBUX
OUMTaBama OJy3uUMalla ce cpelba BpeaHocT ancopruuje (Standard #1), mTo je 03HaUY€HO Kao
KopuroBana arcoprmuuja (OD).

N3pauynaBawe AOD curnazia y y30pKy je BpIIeHO Ha cieaehu HauuH:
AOD = Anc - Asample

(rme "HC" o3nauaBa ountaBame High Control y3opka, a ,,Sample* camor HCIUTHBAHOT y30pKa).
Kako 6u Ouna mobujena xonmumumHa (nmol) H2O2 pasnoxena on crpane kartamaze Tokom 30-
MUHYTHE peaknuje npuMereH je AOD na H2O; cranmapany. AkTuBHOCT KaTanase (nmol/min/mL
i mU/mL) y TeCTHUM y30pirmMa ce u3padyHaBaia Kao:

B
AKTHBHOCT KaTajase = (—) xD
30xV

B = xommunna H2O2 y y30pky u3padyHara u3 craaapaHe Kpuse (nmol);
30 = Bpeme peakiMje KaTajlaze U3PaKEHO Y MUHYTHMA;
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V = 3ampemMuHa MPETPETUPAHOT y30pKa J0/1aTa y PeakimoHo mosbe (ML);

D = ¢akrop pazbnaxkema y30pKa ako je 01o 101aTHO pa30iakeH Kako OH Ce YKIIOTHO Y OUUTABAE
CTaHJapIHE KPHUBE).

Jenna jemuamna (1 Unit) akTUBHOCTH KaTajlaze IpejacTaB/ba KOJMYMHY Karamase Koja he
paznoxutu 1,0 umol H202 y munytu nipu pH 4,5 na 25°C.

3.13.2. KonopumeTpujcka aHanmn3a akTHBHOCTU Cylepokcua-qu3myTase (SOD)

Cynepoxkcua aucmytasa (SOD) je eH3um koju yOp3aBa peakiujy IU3MyTaldje CylepoKCHI
arjon paaukaina (O2") y Bogonuk nepokcus (H202):

02"+ O +2H*>H20;, + O3

3a KOJIOPUMETPH]CKO OJjpehuBame aKTUBHOCTU CYNEPOKCHI-AU3MYTa3e KOPUCTHIU CMO
Superoxide Dismutase Activity Assay Kit (ab65354, BioVision, Abcam). IIpe mouerka mocryrka,
KHT je ckiaauiuTed Ha -20°C, y ycinoBuMa 6e3 CBETIIOCTH.

Ha camom moueTky, 604niie Cy KpaTko IeHTpu(yrupane Ha Majoj Op3uHH, IPpeMa yIyTCTBY
npousBohaua. Hajmpe ce mpucTynuio oaMmp3aBamy Ha COOHOj TeMIIEpaTypd M IpPUIIPEMAmby
paxHOr pacTBopa xuapoconyomtHor terpasoiujyma (Water-solubile tetrazolium - WST). Paguu
pactBop WST je npumnpemsben pazonaxuamem WST pearenca II/WST pactBopa y ogxocy 1:20
ca mydepoM 3a tectupame akTuBHOCTH SOD. YKynmHO kopuirheHa KOJMYHMHA 32 LEey 04y 3a
ucnutuBame je ooyxparuna 1ml WST pearenca Il u 19 ml nydepa 3a Tectupame akTUBHOCTH
SOD-e. Cymepokcua-au3myTra3za JHOQHIN30BaHW €H3UM je pactBopeH ca 110ul mymimo
nectunoBane Boje (ddH20). TakaB pacTBop je u3nesbeH y nogjenHake aenose. [lydepu 3a SOD
TeCTUpame U pazpehuBame cy, 1Mo u3jeHauYaBamy ca COOHOM TeMIIEPaTypOM, U3EJHEHU Y CKIIATy
ca JlaJbuM TOKOM ekcriepuMenTa. [Ipe 3anounmama eKCepuMeHTa, y30pIu TKUBA KOXeE, KOJU Cy
T10 M30JI0Bamky CKIaauInTeHu Ha -80°C, oqMp3HyTH Cy Ha Jieny. Paqu ykiamama CBUX €pUTPOIUTA,
KOJIMYMHA TKHBAa W3[BOjeHAa 3a aHaiu3y je mnepdys3upaHa ca QocdatHo mydepucaHum
¢dusmonomkum pactsopom (Phosphate-buffered saline - PBS). ITo npomecy xomorenusaiuje y
neaenom pactBopy 0,1M Tris/HCI, pH 7,4, xoju cagpxu 0,5% Triton X-100, 5 mM B-ME, 0,1
mg/ml PMSF, Tkuso je nenrpudyrupano va 14000 x g (=<12412,6 rpm), Ha Temnepatypu o +4°C,
y Tpajamby on 5 munyta. [lo 3aBpIiieTky oBOr mpolieca CakylbeH je MPelUNUTaT KOjH CaIpkKH
yKynHy akTuBHOCT SOD-a M3 eH3nMa MOpeKIOM U3 LHUTOcoja U MUTOXOHIpHja. CakylsbeHH
NPEeUUINTAT je M3/BOjeH M mpedaueH y YUCTy eNpyBeTy M OJpkaBaH Ha Jeqy. 3aTuM je
MPUIPEMIbEH PAcCTBOpP €H3MMa paspehuBameM peKoHCTUTyucaHor pactBopa SOD eH3uma y
onHocy 1:20, kopuihemeM nmydepa 3a paspehubame SOD. YkynHo 20 pl pagHor pacTBopa eH31uMa
j€ TIpUTIPEMJBEHO 3a CBakKHW y30pak, kao u 3a Blank 1 peaxmujy. YpaBHOTEX)EHU Cy OCTaH
MaTepHjalii U IPUIPEMIbEHH peareHcH Ha cCOOHO] TeMIlepaTypH U poMenanu. TecTupaHu Cy CBH
CTaHJap/Id, KOHTPOJIE M y30pIIU Y AyTUTMKATy. JeaHa jequHua qeduarucana je kao konuauaa SOD-
a Koja, y IaTHM YCJIIOBHMa TEeCTHparma, HHXHOMpa aKTUBHOCT KCAaHTHH oKcupaase (eHri. xanthin
oxidase, XO) 3a 50%. Ilotom je momaro 200 pul WST-a y cBaku 6GaseHn, 20 puL mydepa 3a
paspehuBame y Blank 2 u Blank 3, 20 pL panHor pactBopa eH3uMa y CBaku 0a3eH ca y30pKOM U
Blank 1, a 3atum je cBe mpomenano u HHKyoupano TokoM 20 muHyTa Ha Temrepatypu o 37°C.
[To 3aBpuieTky MHKyOAaIMje, Ha YUTadyy MUKPOTUTAPCKE IUIOYE, U3MEPEH je pe3yiaTar (ONTHYKa
rycruna - Optical Density - OD440 nm). Y3opuu ca curaanuMa BehuM o1 HajBHIIIET CTaHIap/a,
noaatHo cy paspehenu y oarosapajyhem nmydepy u uzHoBa ananuszupanu. Ha kpajy je nponalhena
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KOHIIGHTpallija TMOMHOXKEHa ca oAroBapajyhum ¢akrtopoMm paszbnaxema. TecTupane cy naBe
pEIUIMKE CBAKOT Y30pKa, U3 CTATHUCTUYKUX pa3jiora. AKTHBHOCT €H3UMa CYNEPOKCHI-TU3MYyTa3e
M3pavyHara je npeko cieache jennaunne:

. (Aplank1 —Ablank2) — (Asample —Ablank2) X 100
SODakTuBHOCT (CTeneH uHXuounuje, %) =—— = S
(Aplank1-Ablank3)

A= anicopriiigja (OD) ox 440nm
3.13.3. KonopuMmerpujcka aHaJIM3a JIMITHIHE TTEPOKCHIAIN]S

3a u3Boheme oBe mpoueaype kopuirhen je Lipid Peroxidation (MDA) Assay kit (ab118970,
BioVision, Abcam). Ilpe mouerka mocrtymka, KUT je ckiagumreH Ha -20°C, y ycioBuma 0e3
CBETJIOCTH, IO YITYCTBY IIpor3Bohaua.

Marepujany HEONXOTHH 33 3allOYHHabe OBOT EKCIEpUMEHTa o0yxBarajy mydep 3a am3y
MDA, pactBop dochorosdpamoBe KUCeTHHE U paCTBOP OYTHI XUAPOKcUTONyeHa (eHrt. butilated
hydroxytoluene, BHT)/BHT (100X). Ilo mpemnopyuu mnpousBohada, CBe CyICTaHIE Cy Hajupe
u3jeIHauCHe ca COOHOM TeMIepaTypoM, a TIOTOM M3/IeJbeHE Ha jeTHAKE JICJIOBE 3a Jlajbe MOTpede
eKCTIEpUMEHTA.

Developer VII/pactBopa TrHOOapoutypHe kucenuue (enri. thiobarbituric acid, TBA) ykymae
koimunHe 250 mg (jemHa Gouwia) pactBopeH je y 7,5 mL rnamujanHe cupheTHE KHCENHWHE, a
KOHAYHa 3alpeMuHa je nojemieHa Ha 25 mL y3 momoh nymiio nectunoBane Boae (ddH20). [la 6u
ce CBE y IOTIYHOCTH PaCTBOPUIIO, HEOITXOIHO je& OMIIO pacTBOP IETaJHHO MTPOMEIIATH, Y YCIOBHMA
cobne Temneparype. MDA Standard/MDA Standard (4.17M) je ucriopydeH cripemas 3a ynorpeoy,
Ia je caMo MOJeJbEH Ha JIeJIOBE y CKJIaly ca 1aJbuM TOKOM OrJefa.

Pazonaxusamem 10 uL 4,17 M MDA cranmapna y 407 pL aymio nectuiioBaHe BOJE
(ddH20), npunpemsben je 0,1 M MDA crannapa. A 3atum je pasonaxusamem 10 pl 0,1 M MDA
standard-a y 490 uL ddH20 no6ujero 2 mM MDA crannapaa. Kopucrehin 2 mM MDA crannapy,
IIPUIIPEMJbEHA je CTaHIap/iHa KpUBa pa30iakuBama npemMa Tabear MUKpOTUTapCKe IIIoYe.

VY3opuu TKUBA Cy HajIpe ucrpaHu y xiaagaaoM PBS-y, a motom xomorenusoanu y 30 uL
NPETXOAHO NpunpeMibeHor pactBopa auze (mydpep + BHT). Xomorenuszamnmja je oOaBibeHa
PYYHHUM XOMOT€HU3AaTOPOM Ha JIe/1y, HAKOH Yera je U3BPIICHO eHTpudyrupame y3opaka Ha 13000
X ¢, 10 muHyTa, ca IMJbeM YKJamama HepacTBOPJbUBOI MarepHjana. Ilo 3aBpiieTky oBe
MpoIeType, CaKyIJbEH je TPeUnuTaT. Y MYIUIMKATy Cy TECTUPAHU CBH CTaHIApAH, KOHTPOJIC H
Y30pIIH.

[Totom je y 6azen ca 200 pL crangapna u 200 pL y3opka, momato je 600 pL pearenca
Developer VII/TBA. U3Bpiena je uHkyOanuja y tpajamby oa 60 MUHYTa, Ha TeMIIEpaTypu OJl
95°C, a 3atuMm je TokoMm 10 muHyTa XJ1al)eHO y JIeJICHO] KYIKH, J0 H3jeJHaYaBama ca COOHOM
TemreparypoMm. Y najeeM Toky ekcriepumenta 200 plL peakunone cmece koja je caapxana MDA-
TBA anykTa, oeJhEHO j€ Y MUKPOTUTAPCKY ITI09Y 07 96 ToJba, T1Ie je 0IMaxX MEpEeHa arcopIiimja
(Ha ynTauy mMupkotutapcke miode, OD 532 nm). V3opuu ca curHanuma Behum o HajBHILET
cTaHAap/a, 10JIaTHO Cy paspehenn y oarosapajyhem mydepy u n3HoBa aHanuzupanu. Ha kpajy je
npoHal)eHa KOHIIEHTpallKja IOMHOXKEHa ca oJiroBapajyhum ¢gaxTopom pazbnaxema.

W3pauyHata je mpocedHa BpeIHOCT TyIIMKATa 32 CBAaKH CTAHAAp U y30pak, a Ofy3eTa je
cliema BpeNHOCT cTaHiapAa #1 of CBUX CTaHIApJHUX OYHMTaBamka W OYHTaBama Y30pKa
(KopHuroBaHa arcopIIyja).

Ha ocHoBY noOujeHux mojaraka, Mo KOHCTpyHCamy KpHBe y3 MoMoh codTBepa 3a yurayu
MHUKPOTUTAPCKE TUIOYE, MPUCTYIHIIO ce ofpehuBamy jeqHaunHe TpeHaa. OuurtaBame OD y3opka
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KOPHUTOBAHO j€ Y OJIHOCY Ha CTaHAapIHy KPUBY ca UJbeM 1o0ujama kommunae MDA y y3opruma.

Konnentpanuja MDA y y3opurma ce pauyHana y3 momoh jeqHauune:

ia= (A ) x4" xp= !
MDA xonnenTtpanuja = (mg) x4 xD o
A = Komnunna MDA y y30pky u3pauyHata u3 ctanaapae kpuse (nmol);
mg = [ToyeTHa KOJIMUMHA TKHBA KOja je KopultheHa;
4* = Kopexknuja 3a kopumtheme 200 pL ox 800 pL peakimone cmece;
D = ®aktop pazbnaxkema y30pKa, ako je y3opak Ouo pa30iakeH, Ja OW Ce YKIOIMHO y OICer

CTaHJIapJIHE KPUBE.
3.14. CrardcTHUYKA aHAJIN3a

3.14.1 CHara ctyauje ¥ BeJIMYMHA Y30pKa

IIpojexiuja y30pKa je U3Be€Ha HA OCHOBY IIPETXOAHO MYOJIMKOBAHUX pe3yiTaTa U3 CIMYHOT
UCTpaXMBama y Kome cy ucrnutuBaHu epextn XBbO Ha amonTo3y rabaepruykux HEypoHa y
KUYMEHO] MOXIuHU HakoH moBpene (93). Cpenma BpeIHOCT BEIHMUYMHE OBOI [apaMeTpa HAKOH
noBpeze je omia 45+2%, nok je y rpymu ca XbO TpeTMaHOM HAaKOH TOBpee Omiia 3HaTHO Marba
19+£3% on yxymnHor 6poja rabaepruukux HeypoHa. Ha ocHOBY Tora, mpernocraniba ce Aa he y oBoj
crynuju npumenoM XbO nohu 10 cMamema OBOT MapamMeTpa y eKCIIEpUMEHTAIHUM TpylaMa 3a
HajMame oko 60%. Kopumrhewem nporpama G*Power 3 (94) 3a t-TecT ABa He3aBHCHA y30pKa (0L =
0,05, cuara 0,8, omHoc y30paka 1:1) u3pauyHaro je aa je 3a CBaKy rpyny noTpeoHo 1o 4 >KHBOTHIHE.
Hasenenu Opoj )xuBoTHIba je moBehaH Ha 8 MO eKCIEPUMEHTAIHO] IPYNH CXOJAHO METOO0IOMIKIM
npernopykama 3a KOPEKIMjy MPEeTHOCTaB/beHEe Hemapamerapcke AucTpuOynuje momaraka (95),
takohe y3umajyhu y o063up mMoryhum ryOuTak >KMBOTHE-Aa TOKOM TpeTMaHa, Koje Hehe OuTH
oOyxBaheHe 3aBpmiHOM aHanu3zoMm. MMajyhu y Buny na he y uctpaxkuBamwy Outu oOyxBaheHO
cellaM rpyIna, yKynaH y30pak je yTBpheH Ha 56 ekcrepuMeTaaIHuX )KUBOTHIbA.

3.14. 2 Craructuyka oOpaja mojgaTaka

Cratuctuuka aHanusa je u3BpiueHa nomohy crarucruukor nakera SPSS sepsuje 20.0 (IBM
SPSS Statistics 20). PesynTatu cy u3pakeHH Kao Cpebe BPEIHOCTH & CTaHIap IHE TPEIIKE CPEIhe
Bpennoctu (S.E.M.). [lapamerpu cy npBOOUTHO MOABPTHYTH LEVENe-oBoM TeCTy 32 XOMOTEHOCT
Bapujance u Shapiro-Wilk-osom tecty Hopmanuoctu. Jennocmepaa ANOVA, npahena Bonferroni
TecToM, KopuiitheHa je 3a nopeheme uzmel)y rpyna. 3nauajHoct je oapehena Ha p < 0,05 3a cse
TecToBe. 3a aHanu3y ofHoca u3Mmel)y 1obujeHnx napamerapa kopuiheHa je jeJHOCTaBHa JIMHeapHa
perpecuja u Pearson-os koeuijeHT Kopenamuje.
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4. Pesyntatm



4.1. Mop¢oJ101IKH ¥ XHCTOJIOMIKH apaMeTPH OKOJIMHE PaHe H OKOJINHE

OcaM J1aHa HAKOH M3BPIICHE TEPMUYKE MOBPE/IC KOXKE aHATM3UPATIH CMO MOP(OJIOIIKE U
XHCTOJIOIIKE ITapaMeTpe mopydja paHe.

4.1.1. X¥CTOJIOIIKHU CKOP 32 CMUACPMHUC

XHUCTOJIOMIKM CKOp 32 eMHACPMHC MPEACTaBba XHCTOJIOIIKY OICHY 3apacTama
enuaepmuca. PopMupa ce Ha OCHOBY KapaKTEPUCTHKAa KPYCTH Koje MOTry OWTH ox jabaBo
MPUKAYCHHX /0 MOTIYHO OJCYTHHUX, IPUCYCTBA €NUTEIHN3AIMje KOja MOXKE OUTH Yy MOTIYHOCTH
OJCYyTHa Ta CBE /IO TMOTIYHO KOMIUISTHPAHOT TIpolleca W NPUCYCTBA W CTPYKTYPHHUX
KapaKTepUCTHKA eTHIePMATHUX MaIuiIa. XUCTOIOMIKH eHIEPMHUC CKOP 03HAYEH je OpojeBUMa 0]
0 nmo 7.

Ckop 0 ce kapakrepuiie JjabaBo NpUYBPIINEHUM KpycTama, IMOTIYHHUM OJCYCTBOM
enuTeNU3anrje 1 0OJCYCTBOM eNMHUAepMATHUX manuia. UBpcro npuuBpurhere Kpycre, MUHUMAaITHA
eMUTENIN3alN]ja, y3 OACYCTBO CMHUACPMATHUX MManuia o3HauaBajy ckop 1. Cneneha nBa craamjyma,
CKOp 2 ¥ 3, 0J1 IPETXOJHOT CE Pa3IUKYjy CaMo IO CTETEHY eMUTEeNn3alHje, TAe Y CKOpy 2 HMaMo
Omary, a y CKOpy 3 yMEpeHy enuTenu3anujy, JOK Cy Kpycre y oba cTaamjyma YBPCTO
npuuBpinheHe, a enuaepMalHe nanuwie oAcyTHe. Pa3nuka je Hemro npuMeTHHja y cKopy 4, y Kome
HEMa KPYyCTH, EMUTENIN3aIHja je Takohe yMepeHa, a enuaepmanie nanwie oacytHe. Ckop 5 ce on
CKOpa 4 pasnuKyje 1O 3HayajHHjeM CTeleHy IMpolleca emnuTeNnu3anuje, JOK Cy KpycTe |
enuJIepMaTHe Manuiie 1 Ha OBOM HHUBOY OJICYTHH. JeHAKH IMapaMeTpH KapaKTEpUIIy U CKop O, C
TUM IITO je OBAE Ipolec enuTenusanuje komiuieta. Ckop 7, yjeAHO U Kpajibu CTaaAUjyM
3apacrama eNHJIepPMHUCA, OJUIMKYje C€ OJICYCTBOM KPYCTH, KOMIUIETUPAHUM IPOIECOM
eMUTeNN3alrje 1, 32 Pa3iIUKy O CBUX JAPYTUX CTaJIHjyMa, IPHCYCTBOM EMHICPMATHHUX IMaIHJIa.

Pesynratu Hamer wucTpakMBama II0Ka3all Cy 3HAYajHO HWKH XHUCTOJIOIIKH CKOP
eMnuJIepMuca y CBUM €KCIIEpUMEHTAIHUM Tpynama y nopehemy ca kontponnom (Cnuka 9-10, F =
103,558). Jobujene Bpeanoctu y rpynu tpetupanoj XbO Ouie cy 3HayajHO Behe y ogHOCY Ha
rpymny ca orexoTuHaMa. Takole BpeTHOCTH y TPYIH TPETHPaHO] eKcTpakToM Orsbke FU mokasane
Cy 3Ha4ajHy pa3IUKy y OAHOCY Ha BPEIHOCTH TpyIie ca ONMEeKOTHHaMa. ['pymna ca onekoTnHaMma je
uMaja 3Ha4ajHO HIKE BPEJHOCTH XHCTOJIOUIKOT eMHIEpMHC CKopa M y mopehemy ca rpymnom
Tpetupanom komOuHamujoM XBO u excrpakra O6wsbke FU. Kox Tpetmpanux rpyma, Tpeda
HarJacuTH Ja je TpeTMaH ca ekctpakToM FU y komOuHanuju ca XbO nokaszao 3Ha4ajHo Behy cromy
peenutenu3anyje y ogaocy Ha camo FU mim XBO (Cruka 9-10).
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Cmuka 9. Mopdosordja TKHBa KOXK€ HAKOH eKCIePUMEHTAIHOr MPOTOKOJIA.
¢doromukporpaduje napadpuHcKUX rcedaka 000jeHnx XE (XeMaTOKCHIMH-€031H) TEXHUKOM (JIEBH MAHEN) U Hcedaka
obojenux Picrosirius red Texnukom (manen jgecHo) (yBenuuame x20, pazmepa=500um).

PenpesenraruBne
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Canka 10. Enugepmuc ckop (cpenma Bpegnoct + SE, “p<0.05, ™p<0.01)

4.1.2. XUCTOJIONIKA CKOP 32 IEPMHUC

XHUCTOJIONIKO TpaJfiparke Tpolieca 3apacTama JAepMIca MPOICHEHO jeé Ha OCHOBY BHIIIE
napameTapa ykJbydeHHX Yy Tpoliec 3anesbuBama. Ckop je ¢popMHpaH y OJHOCY Ha MPHUCYCTBO
3amajbeHCKUX henmja, ¢ubOpobnacta, amumo3HuX henwja, CTame JIEMO3UIMjE KoJlareHa W
dopmupama onukyna amake. Kao u Ko XHCTOJOMIKOT CKOpa 3a €MHJIEPMHUC, CKOp JAepMuca
oremeH je o 0 o 7.

Ckop 0 xapakTepuile ce IPUCYCTBOM BEJHMKE KOJUYMHE aJUMO3HUX henuja M HEKOJIHMKO
3amajbeHCKHX henuja, y3 oxacycTBo (ubpobnacta, nemosuiyje KojareHa U 0e3 QopMupama
¢bonukymna uake.

Ckop 1 mMma cpeamy KOMMYMHY aJUNO3HUX M HH(pIaMaTOpHUX hennja M HEKOJIHMKO
¢ubpobnactux henuja. Hema neno3unuje KonareHa, kao HA (OIUKYIa JIaKe.

Ckop 2 ce pasnukyje o HelITO Mak0] KOJTHYUHA aJUN03HUX henrja, KojuX nMa HEKOJIMKO,
kao u ¢pudbpobnacra. Undnamatopue henuje cy, Kao ¥ 'y IpeTXOAHOM CKOPY, IPUCYTHE y CPEHHO]
KOJIMYMHHU, JIOK JISTTO3UIIN]j€ KoJiareHa U opMupama (PoauKya Jjiake joil yBeK HeMa.

VY ckopy 3 nmoBehaHa je KoMMYMHA 3aMajbeHCKUX henMja, KOjUX MMa y BEIMKOM Opojy.
Ocranu mapameTpu Cy HEPOMEHEHHU Yy OJHOCY Ha CKOp 2.

bnara nemno3uiyja xonareHa mojaBjbyje ce y cKopy 4, y3 BelIMKH Opoj MH(pIaMaTOpHUX

47



hennja, cpenmwy KoauunHy GuOpoOIacTa 1 HEKOIMKO aauno3Hux henuja. @onukyn anake Huje
¢dbopmupaHn.

Ckop 5 ce omIMKyje OJICYCTBOM aJWIO3HUX henrja, CpelmboM KOJIMYMHOM henmja
uH(pIamalje, BEeIMKOM KOHIIEHTpanujoM Gudpobdracta, yMepeHOM ACTO3UIIN]OM KoyiareHa, 0e3
dhopmupama QosrKysa ajiake.

[Tporpecujom ka cienehem craaujymy, 6. 1Mo peay, cMamyje ce 0poj 3amajbeHCKUX henuja,
JIOK OCTaJIM TTApaMETPH OCTa]y HEITPOMEHH-CHU.

[Tocnenwsu HUBO y Tpaaupamy 3apacTamba JAEpMECca, CKOp 7, OMIUKYyje CE€ OJCYCTBOM
aauno3Hux henuja, MPUCYCTBOM TEK HEKOJIWKO MHGIamMaTOpHUX henuja, cpeme KOHIICHTpAIHje
¢ubpobdIacTa ¥ 3HAYAJHOM JICTIO3UIIMjOM KOJIareHa. 3a pa3juKy O/ CBUX MPETXOAHHUX OIeHA, MOTY
ce IPUMETUTH U He3pen Goaukynu mpiake (96).
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Canka 11. XucroJomku ckop 3a gepmuc (cpeama speasoct + SE, "p<0.05, “p<0.01)
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AHanu3upameM 3apacTama JIepMEca, JOOWjeHU pe3yiTaTd IMOKaszalu Ccy 3HaudajHo Behe
BpeaHoCcTH y Tpynu TpetupaHoj XbO y omHocy Ha rpyny ca onekornHama (Cnuka 11, F =
699,146). 1 y rpynu TpetupaHoj excrpaktom Ouibke FU moka3aHa je CTaTHCTHYKM 3HA4YajHA
padiika y OJHOCY Ha Tpyly ca OmeKoTMHama. HajuspaxeHuju edekar je TOCTHUTHYT
KOMOMHOBAaHUM MPOTOKOJIOM Jiederha FU 1 XbO. BpeTHOCTH XHUCTOIOMIKOT CKopa AepMuca ouiie
Cy 3Ha4ajHO Behe y rpynu ca KOMOMHOBAaHHMM ITPOTOKOJIOM JIeUeHa y nopehemy ca rpymnom ca
ornekoTnHama. Takole, mpumehena je 3HayajHa paszIUKa Yy BPEAHOCTH pe3yiTaTa y TpyHH
TPETUPAHO] cUMYyATaHOM mpuMeHOM XBbO u eKCTpakToM OWMJBKE Yy OJHOCY Ha Ipyle TPeTHpaHe
camo ekcrpaktoM FU minu XBO (Cnuka 11).

4.1.3. dopmupame 1 TaTOKEHE KOIareHa

Jeman o rimaBHUX MapaMeTapa IMOHOBHOT YCIIOCTaBJbama ACpMallHE apXUTEKType je
(bopMHpamke U TAIOKEHE KOIATCHUX BJIaKaHa, Ka0 M (bUXOB PACIOPe]] M apXUTEKTYpa.

dubpobractu, henuje koje MMajy M3y3eTHO BaXKHY YJIOTY Y TPOIECY 3apacTama paHa,
NOTUYY U3 Henu(pEepeHIMPAHUX ME3CHXHUMCKHX henuja, U3 OKOJIHOT Be3MBHOT TKHBa. OOUYHO ce
10jaBJkajy OKo Tpeher, 4eTBPTOr JaHa HAKOH MOBPEJe, MO YTUIajeM IIUTOKMHA Koje ociobahajy
TpoMOouuTU 1 Makpodaru. PudbpodiacTu npoayKyjy GUOPOHEKTHH U MPOTEOTIUKAHE U TaJOKe
HOBH KoJiareH. 3penu xonareH tuna | 3amemyje panu konaren tuna 1. Kako ce cagpxaj komarena
y panu nmoBehaBa, pana jaua u 3aiesbyje (97).

ITponiec dopmupama KojlareHa, UCHOHUTaH je KOpUIINemeM CeNeKTUBHE XHMCTOXEMH]jCKe
texHuke Picrosirius red, metose kojom ce omoryhaBa Bu3yaiu3alidja YKyIMHOT KOJareHa, Kao W
nudepeHnrjayja pa3IMIUTUX TUIIOBA KOJIareHa U MPOLEHA HEeroBe pacrojiese y TKUBUMA.

JloOujeHn pe3ynTatu Cy mokasajiu Ja, CJIMYHO CKOPY JIepMHUCa, caipkaj KojareHa je ouo
3Ha4yajHO BehM y CBUM TpETUpPaHUM Ipymnama y nopehemy ca rpymnom ca onekotuHama (Ciuka 9,
cimka 12, F=270,531). [laspe, cagpixaj KojlareHa O1o je 3HauajHO MambH y TPYITH TPETUPAHO] CaMO
XBbO y ogHocy Ha rpyny Tpetupany komoOuHaiujoM ekcrpakra FU u XBO. Hcro Tako, rpymna
TpeTHpaHa caMo NnpuMeHoM ekcTpakTa FU noka3zana je curHu(uKaHTHO HUXKH caJipkaj KoJlareHa
y nopehemy ca rpynom tpetupaHoMm u XbO u ekcrpakrom FU (Cnuka 12). VYV ananusupanum
XHMCTOJIOIIKUM TapaMeTpuMa HUCY yOdueHe 3HauyajHe pasziuke m3Mmely rpyrna TpeTupaHux camo
exctpakToM FU nnu XBO mpoTtokonom.
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Cinka 12. Auanuza ¢poromuxporpaduja npenapara odojennx Picrosirius red cejleKTHBHOM XHCTOXEMHjCKOM
TEeXHHKOM (cpeama BpeaaocT = SE, “p<0.05, "p<0.01)

4.2. MakpockoIncke npoMeHe y 00J1acTH paHe

Makpockoricke mpoMeHe y 001acTH paHe Cy MpeACcTaB/beHe Kao CTOMa KOHTPAKIIKje paHe
(Cnuka 13, F =11,943).

Kontpaknmja je mporec KOjuUM ce cMmamyje MpPOMEp paHe TOMEpameM JepMuca u
eMnuJIepMuUca IIEHTPHUIIETAIHO, IITO HAacTaje 300T KOHTpakKIHje MHOpUOpoOIIacTa y rpaHyIallMOHOM
TkuBy. [Iponopnuja pane koja 3apacta KOHTPaAKIHjOM Bapupa y 3aBUCHOCTH O]l CBOjCTaBa OKOJTHE
koxxe. KonTpakiyja pane je Beha Ha 1eoBuMa Ie je Koxa OIyLITeHa Y OIHOCY Ha OHE JIEJIOBE I/1e
J€ KOKa YBPCTO 3aTeTHYTA.

Crorma KOHTpaKIMje paHe U3paKeHa je Kao MPOIEHTyallHa IPOMEHa MPBOOUTHE MOBPIINHE
pane kopuctehu cnenehy dopmysy: cToma KOHTpakKIMje paHe = (MPBOOMTHA MOBPIIMHA PaHE —
NOBpPIIMHA paHe 9.1aHa)/moyeTHa nmopiuHa pane X 100% (97).
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Ananmu3a oOBOr TapameTpa IIOKa3ajia je 3HayajHy pasiuKy KOJ Tpyle TpeTHpaHe
KOMOMHOBaHUM TpeTMaHoM ca ekcrpakToM FU u XbO y mopehemy ca rpyrnom ca OneKOTHHAMA.
Moriio ce youutn u ia npumena camo XbO noka3syje nmo3uTuBHe edekTe, mocmarpajyhu rpymy ca
orekotnHama. Hacympot Tome, Huje npumehena 3nauyajHa paznuka y FU rpynu y nopehemy ca
rpynom ca omekotuHama (Cmmka 13). Croma koHTpakiyje paHe Owna je 3HadyajHo Beha y
kKoMOMHOBaHO] Tpymu 3a Jeuewe FU u XBO y nopehewy ca FU rpynom. 3HavyajHux pas3iuka y
KoMOuHOBaHO]j rpymu 3a jeucthe FU u XBO y mopehemy ca rpynom XBO uuje 6mno (Ciuka 13).
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‘ Canka 13. Ctona xonTpakumje pane (cpeama Bpeauoct = SE, “p<0.05, ™p<0.01)

4.3. PeslaTuBHA eKcnpecHja reHa 3a npouHdgaaMaTopHe HIMTOKHHE Y MOAPYYjy paHe

AHanu3upana je peiaTuBHa eKCIpecHja reHa 3a MpouHQIaMaTopHe HUTOKUHE Y TOAPYY)Y
pane. Ynora npouHdiaMaTOpHUX IIUTOKMHA j€ O] U3y3€THOT 3Havaja Kako 300T perysincama cCaMorT
nporeca uHgIamalmje, Tako 1 y MpoLecy 3apacrama.

[ToueTHn nHpIAMAaTOPHU OATOBOP j€ HEOIXOJaH 3a aJeKBAaTHO 3apacTame paHa. YJjora
PMNS y onbpanu ox MUKOpOpraHu3ama, IpuBJauemhe MeaujaTopa Koju y4ecTBYjy y (parouuTo3u
¢ubpuHa u GUOPHUHCKUX oOcCTaTaka, yMHOTOME JONPHUHOCHM OBOM Iipouecy. MehyTtum,
IYTOTPajHOCT YIMAIHOT MpoIeca pe3yiTyje KOHTpae(heKTOM U MHXUOMTOPHO Jelyje Ha Mpolece
3apactama. Mako je MoYeTHH yInajaHu OATOBOP HEOMXOJaH 3a 3alounmbame (asze pernapaiuje,
IyroTpajHa MHQIJIAaMaToOpHa peakiHja ca ynopHuM ykibydnBambeM PMNS moxe noectu 1o
JIecTpyKiuje hemrja 1 N3MEmEHOT cacTaBa eKCTPaIleyJIapHOT MaTPUKCa, IIITO MOYKE PE3yJITOBATH
HEYCIEJIOM EMUTETN3AIH]OM.
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AHanmu3oM 100HMjeHrX pe3yiTara IoKa3aHo je 1a je peiaaruBHa ekcipecuja IL-1b rena 6uma
3HauyajHO Beha y rpymu ca onekoTrHama y nopehemy ca KoHTpoiaHoM rpymoM. Takole, penatuBHa
eKCcIIpecrja OBOT T'eHa Owjia je y 3HadajHO Behoj MepH HCHOJbeHA Y TPYIHU ca ONEKOTHHaMma y
onHocy Ha Tpymy Tperupany XbO. Y mopehemy rpymne ca onekoTMHama W Tpylie TPeTHpaHe
ekctpaktoM Omibke FU, mehyrmm, HHMje 3amakeHa CUTHHU(UKAHTHA paslidKa y peJaTHBHO]
excrnpecuju rera 3a IL-1b. 3HauajHo Mama penatuBHa eKCIIpecrja MOMEHYTOT TeHa, PETUCTPOBaHa

je y rpymnu ca komOouHoBaHUM TpetManoM XbO u FU y ogHocy Ha rpymy ca onekotuHama. (Ciuka
14, F = 5477).
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Cuuka 14. PeraTuBHA eKclpecuja reHa 3a nponH@iaMaTopHe UIMTOKHHE Y NOAPYYjy paHe.
(cpenma Bpeanoct + SE, "p<0.05, “p<0.01)

Penaruna excrpecuja npoundaamaropuaux IL-6 i TNF-a rena Ouna je 3uauajHo Beha y
IpyIHU ca ONEKOTHHaMa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Ipymny. CIn4HO TOMe, 3HauajHO Beha penaTuBHA
eKCTIpecHja OBUX T€Ha PETHUCTPOBaHA j€ y TPYITH ca ONEKOTHHAMA Yy OJTHOCY Ha TPYIy TPETHPaHY
XBO. I'pyma Tperupana ekctpakrom Ousbke FU mokasana je 3HauajHO Mamy pelIaTUBHY
eKCTIpecHjy OBHX TeHa y mopehemy ca TpymoMm ca omnekoThHama. VcTm pesyarar morao ce
NPUMETHTH U nopeaehu rpymny ca komOuHoBaHUM TpeTMaHoM XbO u exctpakra FU ca rpymnom ca
OTICKOTMHAMa y KOjO] j€ eKCIpecHuja HaBeJeHUX reHa Owmna 3HavajHo Beha. Ilocmarpajyhum
TpeTUpaHe TpyIe, HUje ce MOryia MPUMETUTH 3HadajHa pasnuka umely rpyne tperupane XbO u
rpyne tperupane FU ekcTpakTom, kao HU u3Mel)y rpyrne ca KOMOMHOBAaHUM TPETMaHOM M Tpyma
ca nojeauHauyHuM Tpermanuma. (Crnukal5-16, F = 10,887, F = 38,614, pecriekTuBHO).
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Cuuka 15. PeraTuBHA eKkcnpecuja reia 3a npouHgiaMaTopHe UMTOKHHE Y HOAPY4jy paHe.

(cpenma Bpegnoct + SE, "p<0.05, "p<0.01)

* %
© 025+ ke
= o~
S E kK Kok
T 020 —
E
£ 015+
::c (@]
Z & 010
Ze
> % 0.05- -
L S 1
E 000_ T T T
2> >
ST PSSP R
I L Be
o PRSP
(s N x
R
< & o
€
©
<
S

Cuauka 16. PeraTuBHA ekcnpecuja reHa 3a nponHgiaMaTopHe UIMTOKHHE Y HOAPYYjy PaHe.

(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)
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Jlasbe je ananu3upana excrpecuja rena 3a TGF-B1 i TGF-B3, koju cy HIUTOKUHHU YKIbYUYCHH
y 3apacTame paHa U pereHepalyjy TKHBa.

Harium pesynrartu cy nmokasanu aa je ekcrpecuja reda TGF-B1 i1 TGF-f3 Ouna 3HauajHo Beha
y rpynu tpetrpanoj XbO y nmopehemy ca koHTposiHOM. ['pyna Tpetupana ekctpakTom ousbke FU
takole je mokasana 3HauajHo Behy ekcrpecujy rena TGF-Bl i TGF-B3 y ogHOCY HAa KOHTPOJIHY
rpyny. OBH reHu y 3Ha4ajHo Behoj Mepu OWIM Cy €KCIIPUMHUPAHU U y TPYIU ca KOMOMHOBAaHUM
tpetmanoM XbO u FU mopenehu ca kontponom. (Cnukal7-18, F = 60,922, F = 46,867,
PECIIEKTHBHO).

VY nopehemy ca rpymnom ca onekotruHama, ekcripecrja TGF-B1 rena je 6una 3HagajHo Beha
y rpynu tpertupanoj XbO. Ucro Tako, ekcripecuja TGF-B1 rena je 6una curaugukantHo Beha y
rpynu TpeTupaHoj komObuHoBanoMm tepanujom XbO u FU y ogHOCYy Ha rpymy ca onekoTHHama.
3HayajHe pasnuke y excnpecuju TGF-f1 rena y mopehemy rpymne ca onekoTuHama U Ipyme
Tpertupane ekcrpaktoM FU, nuje 6umo. (Cauka 17).

PenatuBHa excmpecuja rena TGF-B3 Omna je 3nHauajuo Beha y rpymu TpeTHpaHO]
komOuHOBaHnM XbBO m FU Ttpermanom, y mopehemy ca omnekotuHama. Y TPyIH TPETHUPAHO]
koMmOuHoBanuM TpetManoM XbO u FU npumehena je u 3nauyajHo Beha excrpecuja TGF-B3 rena
peMa eKCIPECHjH 3alakeHo] y rpymnama Tpetupanum camo XbO wiu camo FU. (Criuka 18).
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Cinka 17. PeJlaTUBHA eKCIPECHja FeHa 32 HHTOKHHE Y MOAPYYjy paHe.
(cpenma Bpeanoct £ SE, "p<0.05, "p<0.01)
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Cinka 18. PejlaTHBHA eKCIpecHja reHa 3a IIMTOKHHE Y MOAPYYjy paHe.
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

4.4. PejaTHBHA eKCNPeECHja TeHA MOBE3aHUX €A ANONTO30M y 00J1aCTH paHe

AnonTo3a, Koja ce Moke JepHUHHMCATH Kao MporpamMMpaHa heimjcka cMpT, MPeICTaBba
Ba)KaH MpPOIIEC Y MOYETHO] (pa3u omeKoTHHA M JOMHUHAHTAH j€ Y3pOK M3yMHpama henuja y 30HU
cTase, Koja je IJIaBHU Tepanujcku 1usb. KoHcTaHTHA anonTo3a y 30HHM CTa3e JONPUHOCH TYOUTKY
TKHBA W TPOTaJamy CTPYKTYpa, Ma ce peliaBame OBOT mpolieca Hamehe Kao jefaH oJ TTIaBHHUX
LUJbEBA Y TOKY JIeUeHa.

VY 0BOM JieNTy HCTpaKUBamkba aHAJM3UPaHa je eKCIIpecHja TeHa Be3aHHX 3a aroITo3y, Mpo-
anmonToTCcKu Bax u xacmasa-3, kao u antu-anontorcku Bel-2.

AHanu3a pellaTUBHE €KCIpecHje TeHa Be3aHUX 3a alomnTo3y MoKasala je Ja je eKCIpecHja
npo-amnontoTckor Bax Owia 3HauajHo Beha y rpymu ca ONneKOTHHAaMa y OJIHOCY Ha KOHTPOJHY
rpyny. Y nopehewy ca rpynom TtperupanoM XbO, mpumehena je 3HauajHo Beha penaTuBHa
excripecuja Bax rena. Mctu pesynrar je noOujeH u y omgHocy rpymne tpetupane FU, rae je y
3HAaYajHO Mamk0j MEpH eKcrpuMupaH oBaj reH. KomOunoBano tpetupame XbO u FU pesynrupano
je, Takohe, 3HauajHo BehoM penaTMBHOM ekcrpecrjoM Bax reHa npema penaTuBHO] €KCIIPECU]U Y
TPYIU ca OTIEKOTHHAMA.

I'pyna tperupana ca XbO HHje moka3ana 3Ha4YajHU]y Pa3iIUKy y F€HCKO] EKCIPECHjH Y
OJIHOCY Ha TpPYIy TpeTHUpaHy ekcTpaktomM Ouibke FU. CnuyHo TOMe, rpyma TpeTupaHa
kombuHnaujom XbO u FU ce Huje 3HauajHuje pasziaukoBaia ol rpymne tperupane camo XbO. Hu y
TPyl TPETHpPaHO] caMo ekcTtpaktoM FU Huje KoHCTaTOoBaHa CHTHH(UKAHTHA pasiidKa y
excrpecuju Bax rena y nmopehemy ca rpynom koja je Tpetupana KoMOMHOBaHOM IpuMeHoM XbO
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u FU ekcrpakra. (Cinuka 19, F = 14,432).
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Cuauka 19. Pe1aTuBHA eKcnpecuja reHANOBE3aHUX €A AMONTO30M Yy 00J1aCTH paHe
(cpenma Bpenoct + SE, "p<0.05, "p<0.01)

[Torom je aHamu3MpaHa pellaTHBHA €KCIPecHja aHTH-alonToTCKOr reHa Bel-2. Pesynratu
Cy IOKa3aJH Jia je pellaTuBHa ekcrpecHja Bel-2 rena Ouna 3Ha49ajHO HIKA y TPYITH ca ONEKOTHHAMA
y nopehemy ca KOHTPOJIHUM IpynaMa. PenaTuBHa ekcripecrja MOMEHYTOI IF'eHa Ouiia je 3Ha4ajHo
HUKa y TPYIHU ca ONEKOTHHAaMa y OJHOCY Ha Ipyly TpeTHpaHy ekcTpakToMm Ousbke FU. I'pyma
Tperupana komOuHanujom XbO u FU ekcrpakra mokaszana je 3Ha4ajHO Behy ekcrpecujy reHa oJ
rpyme ca onekoTuHama. Takohe, ekcnpecuja je Ouia 3Ha4ajHO HIDKA Y Tpymu JedeHoj camo XbO
y nopehemy ca koutposiHom (Crnuka 20, F = 8248).
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Cunka 20. PejlaTHBHA eKCIPecHja reHa MmoBe3aHuX ca anonTo3oM y 00/1acTH paHe
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

PenatuBHa excrnpecuja 3ajeJHUYKOr HHMIMjaTOpa henujcke CMpTH amonTO30M, T€Ha 3a
Kacrna3y-3, 6uia je 3HauajHo Beha y rpymnu ca onekoTuHama y nopehemy ca KOHTpOIHUM Irpynama.
3HauajHO Beha penaTuBHa €KCIIpecHja reHa Kaclas3a-3 perucTpoBaHa je y IpylH ca OleKoTHHaMa
u y nopehemy ca rpynom ca komOuHoBanuM TperManoM XbO u FU. Huje npumehena 3navajua
pa3mKa y eKCIIPeCHju OBOT T'eHa y mopehemy Tpyre ca ONEeKOTHHaMa M Tpyla TpeTHpaHHX
nzosnoBanuM TpermMaHoM XbO u FU. Crnuuno tome, msmelyy rpyne tpetupane XbO u rpyme
tpetupane FU ekcrpakToMm, HHje TpuMeheHa 3HaUajHHja pa3iuKa y PelaTUBHO] €KCIPECH]H TeHa
kacna3za-3. (Cnuka 21, F = 4469).

57




3
S 0.10-
cC
5 0.08-
s 9
< 2 0.06-
Z o
I
% T 004 T I E—
o =
¢ 2 0.02-
n o
38
(7] 000 1 1 1 1
(9]
O

PR E R
& & T > ¥
O ) ¥
¥ O&\‘\"O & _\SO
S & o
@ F
)
)
O<\

Cinka 21. PeJlaTHBHA eKCIPecHja reHa MOBE3aHHX ca anonTo30M y 00J1acTH paHe
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

4.5. PeraTuBHA eKcnpecHja reHa 3a (pakrope pacra y noapy4jy pane

HcTpaxkeHa je M penaTUBHA €KCIpecHja I'eHa (akTopa pacTa peleBaHTHUX 3a 3apacTambe
TEPMUYKUX PaHa.

PenaruBna excnpecuja KGF rena je Ouna 3Hauajo Beha y rpynu tpetupanoj XbO y onHocy
Ha KOHTpoJHy. McTo Tako, y rpynu tpetupanoj FU exctpakToMm, penatiBHa excrnpecrja rena KGF
je 6una y 3HauajHO Behoj Mepu UCTOJbeHa y nopehermy ca KOHTPOIHOM. McTH pe3ynTar mokas3ao
je u nopehemwe rpyne ca komOuHoBaHuM TpetmMaHoM XbO u FU u xonTponne rpyme, rue je
penaTHBHA eKCIpecHja reHa O6uia y 3HadajHo Behoj mepu Beha ko Tpetupane rpymne. Y rpymnu
Koja je mpumaiia komOnHoBanu TpetMad XbO u FU, penatuBHa excripecuja je 6una 3Ha4ajHo Beha
y nopehemy ca rpynom FU. PenatusHa excripecuja KGF rena 6una je 3Hauajuo Beha u nopenehu
rpyny Tpetupany komouHanujoM XbO u FU ca rpynom ca onexkornHaMa. CTaTUCTHUKH 3HA4ajHA
pasznuka, Mmel)yTum, Huje youeHa y nopehemy rpyrme ca cumynraHoMm npuMeHoM XbO u ekcTpakra
FU ca rpymnom koja je tpetupana camo XbO (Cruka 22, F = 14,882).
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Cunka 22. PejlaTHBHA eKcnpecHja reHa 3a (pakTope pacra y noapydjy paxne
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

PenaruBna excnpecuja EGF rena je O6una 3HauajHo Beha y rpynu ca oneKkoTHMHama y
nopehemy ca 3mpaBom KoHTposioM. 3HauajHo Beha penatuBHa ekcnipecuja EGF npumehena je u y
rpynu Tpetupanoj XbO y oqHOCy Ha 3/1paBy KOHTpody. ['pyna Tpetupana ekcrpaktoM o6usbke FU
Takole je mokazana Behy penaTuBHY €KCIPECH]y OBOT T'e€Ha OJ1 TPyIe ca 3/[paBoM KOHTposioM. Ha
Kpajy, rpyna tpetupana npumeHom XbO u excrpakra 6usbke FU nmana je y 3Hauajo Behoj mepu
excripumupan EGF ren nopenehu ca 3apaBom koHTposioM. Y nopehemwy rpyme tpetupane XbO u
rpyne ca ONeKoTMHama HHje youeHa 3HauajHa pasnuka y ekcrpecuju EGF rena. PenatuBha
excripecuja EGF rena ce Huje 3HauajHuje pa3nukoBaia HU y nopehemwy rpyme ca onekoTHHaMa U
rpymne ca komounoBauuM XbO u FU tpermanom. Hcto Tako, HHje OMIIO CTATUCTHUYKM 3HAYajHE
pasiMKe y eKCIPECHjH OBOT Te€Ha HU y OJHOCY TpyIrie TpeTupane camo FU ekcTpakTom u rpyme ca
ornekoTHama. Takole, HHje Owilo 3HavajHe pa3nuke u3Mely TpeTHpaHux rpymna mehy codom
(cmuka 23, F =12,217).
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Cinka 23. PejlaTHBHA eKcnpecHja reHa 3a (pakTope pacra y noapy4djy paxe
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

Cnenehu napamerap Koju je HICIUTUBAH je penatuBHa ekcripecuja VEGF rena, koja je Ouna
3HauyajHO Beha y rpynu ca omekoTHHaMa y nopehemy ca 31paBoM KOHTposioM. AHanu3upajyhu
rpyny Tpetupany ca XbO yrBpheHo je na je penaTHBHa eKCIpecHja OBOT TeHa y 3HadyajHo Behoj
MepHU EKCIpUMHpPaHA y OJHOCY Ha 37paBy KOHTpoidy. 3HauajHo Beha ekcrnpecuja VEGF rena
npumMeheHa je U y rpynu koja je mpumana ekcrpakt FU mopenehu je ca 3a1paBoM KOHTPOJIOM.
KomoOunoBanu tperman XbO u FU moxkazao je, ucto tako, Behy penarusny excrpecujy VEGF
reHa y 0JJHOCY Ha 3/1paBy KoHTpoiy. [ToTom je ynopehena penaruBna excnipecuja VEGF rena xon
CBUX TPETHpPaHHX Tpyla y OJHOCY Ha TPYIy ca ONMEKOTHHAaMa. Pe3ynTaTu cy mokaszamu na je
penatuBHa excrpecrja VEGF rena 6ua 3HauajHo Bua y rpynu Tpetupanoj XbO y nopehemy ca
TpyImoM ca onekoTuHama. Takole, ekcrpecrja oBOr reHa Owia je 3HadajHo Beha u y Tpymnu ca
npuMeHoM @Y ekcTpakTa y OJHOCY Ha TpyIy ca ONeKoTHHama. ['pyma ca KOMOMHOBaHOM
npumenoMm XbO u FU nokazana je, ucto tako, 3HauajHo Behy ekcupecujy VEGF rena ox rpyme ca
orekoTHamMa. CTaTUCTUYKM 3HAYajHE pa3NuKe u3Mel)y TpeTHupaHUX rpyma, MehyTuMm, Huje Ouo.
(Cnuka 24, F = 30,287).

60




*
* %
® _ % %
s 0.8 —
O = % %
o O
S P 06 * 1
z&
QO —~
<ZE % 0.4- *
Z s
€ ©
= 02+ _
Ol =
LU\_/
> 0.0 ] T T T
> 2
F PP
& o @O
\&. OQ o’ﬂ\ﬁz‘ %0/\\} x+
Qe}‘* & ©°
A
‘{_0
Q@
@)

Cinka 24. PejlaTHBHA eKcnpecHja reHa 3a (pakTope pacra y noapydjy paxe
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

PenatuBna excnpecuja rena FGF1 1 FGF2 Ouna je 3nauajHo Beha y cBUM rpymama y
nopehemy ca 31paBuM KOHTpOJIaMa.

Kon xuBotuma nedennx XbO Tpermanom, penatuBHa excrpecuja reHa FGF1 je Ouna
3HauajHO Beha y mopehemwy ca rpymnom ca omnekoTnHaMa. 3HayajHO Beha penaTuBHa ekcopecuja
reHa FGF1 noka3zana je u xoJ *kuBOTHHa TpeTupaHux komOuHanujom XbO u FU y onHocy Ha
rpymny ca onekoTuHama. Mnak, Huje O1iIo CTaTUCTUYKY 3HAYajHE pa3inuke u3Mel)y rpyre TpeTupaHe
camo npuMmeHoM FU u rpyne ca onekotuHama. CIiu4HO ToMe, ropeaehu rpyiy TpeTHpaHy caMmo
npumenoM XbO u rpymy ca komO6uHoBanuM TpetmMaHoM XBO u FU, Huje youeHa 3HaudajHa
paznuka. (Crnuka 25, F = 20,193,)
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Cunka 25. PejlaTHBHA eKcnpecHja reHa 3a (pakTope pacta y noapy4jy pane
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

Takobhe, penaruBHa exciipecuja FGF2 rena je Ouna Beha, y nopehemy ca onekoTuHama, y
koMOuHoBaHoj FU u XBO rpynu. 3nauajno Beha excripecuja FGF2 rena npumehena je u y rpynu
ca u30J0BaHUM TpeTMaHoM FU y mopehemwy ca rpynom ca onekoTHHaMa. 3HayajHE pasiiuke, C
Ipyre cTpaHe, H1je ouo u3Mel)y rpyre ca onekoTruHama u rpyne tperupatne camo XbO. [lopenehn
rpyne tperupane camo FU u xom6unauujom FU u XBO, Takolhe, HHje youeHa CTaTUCTHUKU
3HavajHa pasznuka. (Ciuka 26, F =19,321).
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Cunka 26. PeslaTuBHA eKcnpecHja reHa 3a (pakTope pacra y noapy4jy paxe
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

4.6. Pe1aTnBHA eKCIIpecHja reHa ONMMOUAHUX M MeJIAaTOHMHCKUX pelenTopa y noapy4jy
paHe

3aTuM je aHaNIM3MpaHa peaTUBHA €KCIPecHja TeHa KOjU KOUPa]y ONMUOUIHE PEeIenTope y
TKUBY KOke. PaHMja McTpakuBama Cy MOTBp/MJIA 3HAa4ya] ONMUOMIHHUX PeLenTopa MU3paKEeHUX y
KOXKH y TIPOIIECY 3apacTama paHa, Kao ¥ aHTHHOIMIICTITUBHY YJIOTY.

VY nopehemy ca KOHTPOIHOM IpynoM, penaTuBHa ekcrpecuja LOR reHa je 6una 3Ha4ajHO
Beha koj )xuBOoTHA KOj€ Cy o0miIe kKoMOnHOBaHM TpeTMmaH ca ekctpaktoM FU u XBbO. VY oBoj
rpymnu je Takohe mokasana 3HauajHO Beha penaTuBHA eKCIpecHja reHa y nopehemwy ca rpynom ca
orekoTrHama. PematmBHa ekcrpecuja HOR rTena y rpynu ca xomOmHoBanuM XbO u FU
TpeTMaHOM Ouia je 3HauajHo Beha u y ogHoCy Ha rpymy ca u3oinoBanuM FU tpermanom. 3HavajHa
pasnuka, unak, Huje npumehena nsmely rpymne tpetupane 3ajennunukom npumenom XbO u FU u
rpyne tperupane camo XbO. (Cnuka 27, F = 10,078).
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Cuuka 27. PelaTUBHA eKcIpecuja reHa KOjH KOAMPAjy ONUOUAHE pelenTope y NoAPy4jy paHe
(cpenma Bpegnoct + SE, "p<0.05, "p<0.01)

HIto ce Thue penatuBHe ekcrpecuje OOR reHa, HHje youeHa CTaTMCTHYKHM 3HadajHa
pasnuka u3mely rpyne tpetupane XbO u rpyne kojoj je nat FU exctpakrt. 3HadajHe pa3iiuKe HUje
6uno Hu u3Melhy KUBOTHUHA Koje cy Ouiie moABprayre komOuHoBaHoM Tpermany XbO u FU u
oHMX Koje cy Tpetupane camo XbO. Takohe, nopeheme rpymne ca KOMOMHOBAaHHM TPETMAaHOM U
rpymne ca u30j0BaHOM IpuMeHoM FU Huje Omio pasnmke o]l CTaTUCTUYKOT 3Hauyaja. 3HavajHe
pasiuke HUje OWIIo HU Y Topehey TpeTUpaHuX TpyIa ca rpynom ca onekotuHama. (Cimka 28, F
=1054)
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Cinka 28. PejlaTHBHA eKCIPecHja reHa KOju KOAUpPajy ONuoUIHEe pelenTope y moapy4jy paHe
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

CnuuHo TOMe, aHanM30M JOOWjeHUX pe3yiaTaTa HHje yO4YeHa 3HayajHA pasliuka y
excripecuju kKOR rena um3mel)y rpyna ca tpermanHom, Ouno wuzonoBanuM XbO u FU wmm
KOMOMHOBAaHUM TPETMaHOM, U TpyIie ca oneKkoTuHaMa. Takolhe, Hu y mopehemy TpeTupanux rpymna
Mmehy cobom, Hije OmTo 3HaYajHuje pasnuke y ekcrnpecuju KOR rena. (Cnuka 29, F = 0,647,).
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Cinka 29. PejlaTHBHA eKCIPecHja reHa KOju KOAUpPajy ONuoUIHEe pelenTope y moapy4jy paHe
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

Mehyrum, penatuBHa ekcrpecuja MT1 rena je Ouna 3HadajHo Beha y CBUM
eKCTIepUMEHTATHAM Tpynama y mopehemy ca 3apaBUM >KHBOTHEaMma. Takole, penaTtuBHA
excrnpecrja MT1 rena je Ouna 3Ha4yajHo Beha y rpynu koja je mpumasia KOMOMHOBAaHU TPETMaH ca
FU ekctpaktom u XbO y mopehemy ca rpynom ca omnekoThuHama. ['pymna ca KOMOMHOBaHHM
TpEeTMaHOM I0Ka3aina je 3HauajHo Behy penatuBny excripecujy MT1 rena u y nopehemwy ca rpynom
Koja je TpeTupana camo ekctpaktoM FU. 3HauajHe paznuke u3zmely rpyre ca KOMOMHOBaHUM
TpeTMaHoM U Tpyne Tpertupane camo XbO, unak, Huje 6mno. CTaTUCTUUKM 3HAYajHA pas3iivKa
youeHa je U y rpynu Tpertupanoj camo XbO y oIHOCY Ha TpyIy ca M30J0BaHUM TPETMAHOM
exctpaktom omibke FU. (Cnuxka 30, F = 17,039).
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Cinka 30. PejlaTHBHA eKCIPecHja reHa KOju KOAUpPajy MeJIaATOHHHCKE pelenTope y moapy4jy pane
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

PenaruBna ekcripecuja MT2 rena je 6miia 31auajHo Beha y rpymnu tpetupanoj camo XbO y
nopehemy ca koHTpooM. CTaTUCTHYKA 3HAYajHA pa3JIMKa y OHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy, youeHa
je u 'y rpynu ca kom6uHoBaHoM Tepanujom XbO u FU. ¥V melyco6HOM ofHOCY OBE ABE rpyre,
pasznuka y penaTuBHO] ekcrnpecuju MT2 rena Huje Ouna ox 3Hayaja. [pyma Tperwpana camo
excTpakToM Omibke FU, Takohe, HHMje moka3aja 3HauajHy peJaTHBHY €KCIIPECH]y OBOT I'eHa y
nopehemy ca rpyrnom ca onexkoTuHama, i HE y mopehemy ca KoHTpoiaHuM rpynama. (Cimka 31,
C,F=9725).

67




*
1.0-
©
—_ —~ b 3
3 < L
O o 081
g o
%3 0.6
o
%é 0.4+ 1
r T
€ ®
c 0.2
N 3
o
= 0.0 | T T T
(ox g
SFERXRLE
& x' & O
€ ® & 0«\1\\* 1©
O & 2
& o &
(@) A
Q.o
(%)
=

Cunka 31. PeJlaTHBHA eKCIpecHja reHa KOju KOAUPajy MeJIaTOHHHCKE pelenTope y moapy4jy pane
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

Ilorom je aHanu3upaHa penaTUBHaA ekcmpecuja reHa koju koxupa NPY monexyi.
Jlocanamma Hay4YHa MCTpaKMBama IMOKa3aia Cy jJa Heypornentua Y MPeKo CBOjUX pelenTopa
YUYECTBYj€ Y MOAYJIHMpamy U aKyTHOT U XPOHHYHOT 00J1a MEXaHUUYKOT U TEPMUYKOT TOPEKJIA.

AHanu3oMm J00MjeHHX pe3ysiTaTa youeHa je 3HauajHo Beha penmatmuBHa excrpecuja NPY
reHa y rpynu Koja je Ouna noasprayra XbO Tpermany y nopehemy ca KoHTposoM. 3HauajHo Beha
excripecuja NPY rena npumehena je u y rpynu komOunoBane npumerne XbO u FU ekcrpakra y
OJTHOCY Ha KOHTpousiHy. PenatuBHa ekcripecuja NPY reHa Huje ce 3Ha4ajHO pa3iuKoBaiia uzMely
oBe aBe rpymne. ['pymna Tperupana camo ekctpaktom 6msbke FU HuUje moka3ana 3HauajHy pa3iuky
y EKCIIpecHju OBOT r'eHa y nopehemy ca 3apaBuM xuBotumama. (Cnuka 32, F = 9725).
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Cunka 32. Pe1aTuBHa ekcnpecuja reHa koju koqupa NPY peuentop y moapyujy pane
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

4.7.PenaTHBHA eKclpecHja reHa KOjH KOAMPAjy ONUON/IHEe U MeJIaTOHMHCKe pelenTope
HA HUBOY KHYMeHe MOK/INHe

VY by HCTpaKMBamba HOIUIICTITUBHUX eeKaTa TpeTMaHa KOju ce KOPUCTE HaKOH TepMaliHe
MOBpesie KOXKe, Takohe je aHalu3MpaHa pelaTHBHA EeKCIpecHja T'eHa KOjU KOAMpPajy ONHOUIHE
perenTope y KWIMEeHO] MOKIUHHU.

JletaJbHUM pa3MaTpameM J00MjeHUX pe3yiTara HHje youeHa 3HauajHa pasiuka usmely rpymne
tpetupane XbO u rpyne koja je npumaina ekcrpakt FU. 3nauajue pasnuke Huje 6mio HU uzMely
rpyne ca KOMOMHOBaHMM TpPETMaHOM M Tpyne Koja je Tperupana camo XbO. Hcro Taxo,
nopehemeM rpyrme koja je npumana komounanujy ekcrpakra FU u XBO ca rpynom koja je no6uia
camo excTpakT ombke FU, HHMje youeHa cUrHH(UMKaHTHA pa3jivKa y pellaTUBHO] €KCIIPECHjU I'eHa
onmrouIHUX perentopa. Umak, youeHo je na je ekcrpecrja LOR Ouna 3Ha4ajHO HMKA y TPYIH ca
oneKkoTHHama y mnopehemy ca KoHTpoiaHOM rpynom. Takohe, penaruBHa ekcrpecuja POR rena
Owa je 3Ha4ajHO Beha y rpynu ca komOmHOBaHUM TpetManoM XbO u FU y ogHocy Ha rpymy ca
onexkotrHama. (Ciuka 33, F = 4198).
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Canka 33. PelaTuBHA eKclpecHja reHa KOjU KOAMPAajy ONMHOWAHE peleNTOpe HA HUBOY KHYMeHe
MOKIHHE
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

Kao m y TKuBY KOXe, HHje youeHa 3HayajHa pa3inuka usmely ekcrnpecuje 0OR kon
TPETUPAHUX TpyHa y OJHOCY Ha TPYIy ca ONEKOTHMHAaMa. 3HayajHHje pa3jiMKe HHje OWUJIo HU Y
nopehewy TpeTupaHux Ipymna ca 3paBuM KoHTposiama. PenaTtuBHa excripecuja reHa 3a 0OR Huje
ce 3HauajHO Memajla HU KOJ IpyIe ca TEPMHUKOM JIE3UjOM Y 0JJHOCY Ha KoHTpoiay (Cnuka 34,F =
2477).
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Canka 34. PelaTuBHA eKclpecHja reHa KOjH KOAMPAajy ONMHOWAHE peleNnTOpe HA HMUBOY KHYMeHe

MOKIHHE
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

Ananuzom penatuBHe ekcrpecuje KOR rena Huje youeHa 3HauajHa pasjivka Mel)y rpynama
tpetupanux camo XbO, camo FU unum koMOMHOBaHMM TpeTMaHOM. TpeTupaHe rpyrne HUcy
IoKazaje 3HauajHe npomeHe y ekcrpecuju kKOR HE y nopehemy ca 31paBuM )KUBOTHH-aMa, allid HU
y OZIHOCY Ha Tpyiy ca ornekotuHama. (Ciuka 35, F = 1525)

71




1.0

0.8

0.4

0.2

KOR mRNA ekcnpecuja
(penatusHo / B-actin)

0.0 | 1 I 1

Cinka 35. PelaTuBHA eKcnpecHja reHa KOjH KOAMPAjy ONMHOMIHE pelenTope HA HUBOY KHYMEHE
MOKIHHE
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

3aTuM je aHaTM3UpaHa pellaTUBHA €KCIIPEcHja TeHa KOJU KOAUPajy METAaTOHMHCKE PELeNnTope Ha
HUBOY KMUMEHE MOKIUHE. Pe3ynraTu cy nokasanu ja je penatuBHa ekcnpecuja MT1 rena Ouna
3HauajHo Beha koI »kHMBOTHMHa Koje cy mnpumane XBO Tperman y mnopehewmy ca 3apaBuUM
KoHTponama. PenatuBHa excripecuja MT1 rena 6una je 3HauajHo Beha U y Tpymnu ca CUMyITaHUM
tpetmanoM XbO u FU y onnocy Ha koHTpOomy. [lopehemem oBe aBe rpyrie, rpyme TpeTupaHe camo
XBO u rpymne ca komOuHoBanuM XbO u FU tpeTrmanoMm, umak, 3HauajHe pas3siuKe y eKCIpecuju
MTI1 rena muje 6uino. I'pyma tpetupana camo ekctpaktom FU Ouibke HMje TTOKa3aia 3HaYajHU]Y
pas3nuky y penatuBHoj ekcripecrju MT1 rena y ogHocy Ha 31paBy koHTpoday. (Cnuka 36, F = 6558).
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Canka 36. PelaTuBHA eKclipecuja reHa KOjU KOAMPAajy MeJaTOHNHCKe peliennToOpe HA HUBOY KHYMeHe
MOKIHHE
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

Cnuuno, penatuBHa excripecuja MT2 rena je takohe 6mna 3nauajuo Beha y rpymnu xoja je
uznoxena camo XbO y nopehewy ca kontposom. Mcro Tako, komOuHoBaHna npumena XbO u FU
nokazana je Behy ekcnpecujy MT2 rena y olHOCY Ha KOHTpOJy. ¥ OBOM Ciyyajy, rpymna ca
n3osioBaHoM npumeHoM FU ekctpakTa je Takole mokasana 3HauajHO Behy penaTUBHY €KCIPEcH]y
MT?2 rena y ogHocy Ha KOoHTpody. Melhyrum, nopenehu cse Tpetupane rpymne melycodHo, Huje
youeHa CTAaTHCTUYKHM 3HayajHa pasjiuka y penaTuBHOj ekcrnpecuju MT2 rena. (Cnuka 37, F =
7086).
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Canka 37. PelaTHBHA eKclipecuja reHa KOjHU KOAMPAajy MeJIaTOHNHCKe pelienTOpe HA HUBOY KHYMeHe

MOKIHHE
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

Taxole je ucnurana u penaruBHa ekcrpecuja reHa koju kogupa NPY Ha HMBOy KMUMeHe
MoxxauHe. PenatuBHa excripecuja resa 3a NPY je Ouiia 3HauajHO HMYKA y IPYNHU ca ONEKOTHHaMa
y nopehewmy ca koHTponHoM rpynom. Huje Ouio pasnuke y nopehewy rpyne tperupane XbO u
rpyne ca TpetManoM FU ekcrpakToM. Takohe, Hu nopehemwem rpyne tpetupane XbO u rpyne ca
komOunoBannM XbO u FU tpeTmanom HHje youeHa 3HavajHU]a pasziuka. PemaTuBHa excripecuja
reda NPY Huje ce 3HauajHO pa3IMKoOBaja HU Y OJHOCY TPYIE TPETUPAHE CaMO €KCTPAKTOM OUIbKE
FU u rpyne ca kombuHoBanuM tperManoM. (Crnka 38, F = 3578).
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Canka 38. PeraTnBHa excnpecuja rena koju konupa NPY penentop Ha HUBOY KHUMeEHe MOKIMHE
(cpenma Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01)

4.8.TecTupame NoHamamwa

[Iporiena HomwmIeNIMje je M3BPIICHA KOpUIINEHEM TecTa MOoBJavyema perna M Tecta Bpyhe
io4e noj oarosapajyhum yciaouma. Pesynratu Tecta mopiauerma perna rnokasaiu Cy 3HadajHe
IIPOMEHE Y BPEMEHY pearoBama HakOH TepMHuuke moBpezae. [IpoTokon TpermaHa KopuinhemeM
komOuHanuje excrpakra FU n XbO noBeo je 10 3Ha4ajHOT NpOAYKEHa BpEMEHa peakluje y
nopehemy ca rpynom ca onexkotuHama. ['pyna ca kom6unoBanuM XbO u FU TpermManoMm moxasaina
je 3HavajHO TyXe Bpeme peakuuje u y nopehemy ca rpynom tpetupanom camo XbO. 3Hauajue
pasuKe y BpEeMEHY NOTpeOHOM 3a peakijy Huje Owmio m3Mmely rpyme ca KOMOWHOBaHUM
TPETMaHOM U rpyme ca uzojoBaHoM npumeHoMm FU. Takolhe, Huje youeHa 3HayajHa pas3iidka y
BPEMEHCKOM TIEPHOy MPOTEKIOM JI0 PEaKIrje KHUBOTHEE Ha CTUMYIYC y mopehemy rpyme ca
n3onoBaHoM npumeHoM XbO u rpyne ca onekoruHama. (Cruka 39, F = 17,646).
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Cauxa 39. BUXeBHOPAJIHO TECTHPAH-€ — TECT MOBJIaYeH-a pena
(cpemma Bpennoct + SE, "p<0.05, “p<0.01)

CanyHO TOMe, NPUMEHEHH MPOTOKOJI TEPMHUUYKE MOBpE/E 3HAa4ajHO je YTUIA0 Ha BpeMe
peaknuje y tecty Bpyhe tioue (Cnuka 40, F = 13,765). Jlatennuja 3a pearoBame Ha TEpPMaTHE
CTUMYyJTyce 3HauajHo je nmoBehana y rpynu ca kom6uHoBanuM ekcrpakroM FU u XBO y nopehemy
ca TpymnoM ca onekoTuHama. McTo Tako, perucTtpoBaHa je 3HauajHa peaklvja y BPEMEHCKOM
NEepUOJly MPOTEKIIOM JI0 peakKifje KoJ KUBOTHHA KOje Cy TpeTHUpaHe KOMOMHOBaHUM TPETMaHOM
XbO u FU y ogHocy Ha rpymy >KMBOTHHA Koja je Omia usnoxkeHa camo XbO. I'pyna koja je
npumMaina ekctpakT ousbke FU ce Huje 3HauajHO pas3inKoBaa o1 IpyIe ca ONeKOTUHAMa y BpEMEHY
70 peaknuje Ha TepMuuku ctumyiyc. (Cruka 40).
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Cauka 40. buxeBuopaJjno recrupamwe — Tect Bpyhe mioue
(cpenma BpegnocT * SE, "p<0.05, "p<0.01)

4.9 Ana;im3a napamMeTrapa OKCHJIaTHBHOI CTpeca

En3um karanaza (CAT) nocpenyje y peakuuju pa3rpaimbe TOKCHYHOT BOJOHUK MEPOKCUIA, a
Mepemke aKTUBHOCTH OBOT' €H3MMa BPILEHO je KOJIOPUMETPH)CKOM METOJIOM Y XOMOT€HaTy TKHBa
W3 mojpydja moBpene. AHaimza je mokasana na je aktuBHocT CAT 3HayajHO HUXKA y TPYHHU
KHUBOTHHA Ca TEPMAIHOM IOBPEIOM Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipyly. AKTUBHOCT €H3MMa je Ouia
3HayajHO BMIIA Yy rpynu TpetupaHoj XbO TepamnujoM y ogHOCY Ha Ipyny ONEKOTHHA, a UCTU
pe3yaTar je mokasaH u y rpynu Tpetupanoj ekctpakrom FU, mpu uemy Huje 6uito paznuke usmely
oBe JBe nojenuHayHe rpyne. Hajuspaxenuja Bpegnoct aktuBHocTd CAT je mokaszana y rpynu y
K0joj je mpuMemeH KomMOuHoBaHM Tepanujcku npoTtokos XBO u FU. Crartuctuuku 3HavajHa
pasiivKa je y OBOj TpyIiu youeHa y nmopehemy ca rpyrnoM ONeKOTHHA, allid U Y OJTHOCY Ha TPyIy ca
jenHoctpykoMm npuMeHoM ekctpakta FU (Cnuka 41, F=76,48).
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Ciauka 41. AKTUBHOCT KaTajiaze
(cpenma Bpenoct + SE, "p<0.05, "p<0.01)

Cymnepokenn aucmytaza (SOD) je eH3uMm koju, 3HauajHo yOp3aBajyhu OBy peakuujy,
KaTaJiu3yje TpeTBapame cynepokcun aHjoH pamukana (Oz2e—) y Bomonuk-nepokcupa (H202), a
HBEroBa akTHBHOCT je ojpeheHa KOJOPHUMETPHJCKOM TEXHUKOM. AHAJIM30M je€ MOKa3aHOo Jia je
aktuBHOCT SOD 3HavajHO HMKA y TPYNH JKHBOTHIbA Ca TEPMAIHOM TIOBPEIOM Y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY Ipyly. AKTMBHOCT €H3uMa je Ouia 3Ha4ajHO BUIIA y TPYIHU TPETUPAHO] UCKIbYUHBO
XBO TeparnujoM y 0IHOCY Ha TPYITy OTIEKOTHHA, & UCTH PE3YJITAT j€ OKa3aH U y TPYIH TPETHPAHO)]
camo excrtpaktoM FU, mpu uemy Huje OMl0 pa3iuke u3Mel)y oBe [Be MOjeJMHAyHE TpyIIe.
AxtuBHocTu SOD je Omina Haju3paxeHHja y TPYIH Y KOjOj je MPUMEEeH KOMOMHOBAHH TEPAITH]jCKA
npotokon XbO u FU. CratucTuuky 3HayajHa pas3iidka je y OBOj TpynH youeHa Yy nopehemy ca

IPyIOM ONEKOTHHA, aJld U y OJIHOCY Ha rpyly ca nojeauHayHoMm npumeHoM excrpakrta FU (Cnuka
42, F=72,29).
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Ciinka 42. AKTHBHOCT cynepokcu aucmyrtase (SOD)
(cpenma Bpegnoct + SE, "p<0.05, "p<0.01)

Konnenrpanuja MDA (Manonaunanaexuaa) je 3HadajHo nmoBehaHa KoJ| TepMaHe TTOBPEIE
KOKe, Kao OMoMapKepa OKCHIaTUBHOT cTpeca U JUMHIHe nepokcuaanyje. OBo nosehame ykasyje
Ha omtehewe henujckux MmemOpaHa, IITO U3a31Ba CTBAPAH-E OBOT TOKCUYHOT alIZIeXU/1a, KOJU MOXKe
JONpPUHETH CceKyHaapHoM omrehewy TkuBa. IberoBa koHueHTpanuja je oxpehena
KOJIOPUMETPHUJCKOM TEXHHUKOM y XOMOTE€HaTy TKHMBa paHe. AHalu3a je Mokas3aja CTaTUCTUYKU
BUCOKY BpeaHOCT KoHueHTpauuje MDA y rpynu XUBOTHHA ca ONEKOTHHaMa y OJIHOCY Ha
KOHTPOJITHY, U TPYIIe Ca MPUMEHECHUM TEPAITHjCKIUM MTPOTOKOIMMA. Y TPYIH KUBOTHEA HA KOjIMa
je mpuMemeH koMOMHOBaHM Tepanujcku npotokosn XbO u FU, xonuentpanuja MDA je Ouna
CTaTUCTUYKM 3HA4YajHO HIDKa y mopehemy ca rpynama y KojuMma Cy NPUMEHEHH I0jeIMHaYHU
tepanujcku npotokosy (Ciuka 43, F=388.7).
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Cauka 43. AHanu3a JunuaHe nepoxcuaanmje - MDA
(cpenma Bpegnoct + SE, "p<0.05, "p<0.01)
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5. Ouckycuja



TexxuHa onexkoTHHE y BEIMKO] MEPH 3aBUCH O] 1yOuHe 3axBaheHOr TKUBA, IITO AUPEKTHO
yTrude Ha (PU3HOJIOIIKK OATrOBOP OPraHM3Ma Ha TIOBPEy U LEIOKYIIaH mpolec 3apactama. [Iporec
pereHepaiyje ONEKOTHMHCKHX paHa OJIBUja C€ Kpo3 YETUPU Yy3acTomHe, anu MelycoOHo
npeknanajyhe ¢ase: xemocrasze, ynaie, mnpoaudepaiuje U pemopaenoBama (17). Xemocrasza
IIPEJCTaBJba HEMOCPEIHU OJrOBOP Ha BacKyJapHy MOBpeNy, ClpedaBajyhu npekoMepHu ryouTak
KpBM W uHUIMpajyhm perpyranujy uHQIaMaTOpHUX Meauwjatopa. HakoH Tora ciemu
nHpamaropHa ¢asa, Kojy KapakTepHIlle aKTHUBaIlija UMYHCKHX henuja, ocmobahame MUToOKUHA 1
MHOWITpaLMja JEyKOLMTa, YHME C€ IOCTIDKE eIMMHHAIMja MaTOreHa M YCIOCTaBJbambe
penapaTopHUX MexaHu3ama. TokoM nposmmdeparuBHe dasze aoa3u 10 aktuBamuje Gudpodnacra,
JIETIOHOBAamka €KCTpaleTyIapHOI MaTPUKCa, aHTMOTEHE3€e W PEeenUTeNu3allyje, MITO JONPHHOCH
oOHaBJbamy TKUBHE CTpYKType. KoHauHo, aza pemojiesioBama oipa3yMeBa ca3peBame KolareHa
U peopraHu3alyjy eKCTpalelyJapHOr MaTpHKca, 4nuMe ce ojapelyje KOHAYHH CTPYKTYPHU H
(GYHKIMOHATHA HCXOJ] 3apacTama OnekoTuHcke pane (17). JemHa on HajynedaTJbUBHjUX H
HajHETIPUjaTHUjUX KIMHUYKKX MaHU(ecTanyja ONEeKOTHHA jecTe O0J, KOjU HacTaje yclena
CJIO’)KEHUX NaTO(MU3UOJIOUIKMX MeXaHu3ama. J[MPEeKTHO [1el0Bambe TEPMUYKOI areHca Ha KOXY
JIOBOJIM JT0 aKTHBAIM]j€ HOIMIIENITOPA M CEH3MOMWIN3alje HeypoHa, IITO N3a3MBa MOMEHTAIHH U
4ecT0 WMHTEeH3MBaH OoiHM oxarosop. Ilopen tora, uH(aamatopHu mpouec 10JaTHO IOjadyaBa
nepuenmujy Oona ociobahamem mpouH(IAMATOPHUX MEAHMjaTopa, IOMYT IPOCTArJIaHIuHa,
OpaJlMKMHUHA, XUCTaMHMHA U IUTOKMHA. OBU MeAMjaTOpPH JOIIPUHOCE U NepudepHOj U LIEHTPAIIHO]
CeH3MOWIM3aNnjH, TPOoaykKaBajyhu Tpajame OomHOr ocehaja W MOTCHIHMjaTHO W3a3uBajyhu
xunepaire3ujy wim anoauaujy (98). Cnoxen mMel)ycoOHu ytunaj omreherba TKHBaA, CTUMYJIAL]e
HOLIMIENTOpa M HMH(MIAMAaTOPHHUX peakifja HarjamaBa MYJITH(AKTOPCKY MPHpPOIy 0oia Kox
ONEKOTHHCKUX TOBpeJia, ITO 3aXTeBa CBEOOYXBaTaH MPUCTYIl y Tepanuju 06oia u 30pumaBamby
paHa paJy ONTUMH3AIIK]e UCXO0/1a Jieuera nanujenata (99).

YV 0BOM UCTpaXMBamy aHATU3UPATIH cMO edekTe ekcTpakata FU y komOuHanuju ca Tepanujom
xunepbapuyHuM kuceoHukoM (XBO) y TpeTMaHy HakOH TepMalHMX MOBpeAa, ca MOCEOHUM
HarjackoM Ha Houuuenuujy u moryhe mexanusme aenoBama. C 003MpoM Ha KOMIUIEKCHOCT
MaToQU3UOJOMIKMX IPOMEHA KOjeé HacTaJy HAaKOH OIEKOTHMHA, OJl CYHITHMHCKOI j€ 3Haudaja
UCTPAXXUTH TEPAIN)CKE MOJAIUTETE KOJU MOTY YOIaXKUTH O0JI, CMalbUTH HH(IIAMaTOPHU OATOBOP
1 noOoJblIAaTH Mpolec 3apacTama. Iloctoju Benuku Opoj 0Ka3a U3 EKCHEPUMEHTAIHUX U
KIMHUYKUX CTyJIHja KOju yKa3yjy Ha 3Hauaj nmpuMmeHe XbO y nedewy onekotuHa. Jlocamamima
ucTpaxkuBamwa noreplyjy cnocodHoct XbO 1a MO3UTUBHO yTHYe Ha KJbYYHE MAaTOPU3HOJIONIKE
MEXaHU3ME OINEKOTHHCKUX IMOBpeAa, YKJbydyjyhH cMameme XMUIIOKCHje TKHBA, MOAYJAIH]Y
OKCHJATHBHOTI CTpeca U nHbIaMalluje, Kao u yop3ame anruorenese u enurenusamuje (57, 100).
[{uss oBe cTyaMje je OTKpHBame J0Ka3a O MOBOJGHUM MHTepakiujama uzMel)y XbO rtepanuje u
mporeca 3apacTama ONEKOTHHCKUX paHa YMME C€ JIOJAaTHO OCBETJhaBa HHCH TOTEHIHjal y
ONTUMH3AIMjU TPETMaHa TEPMAIHUX MOBpeaa. Pesynratu cryauje nmokasaiu cy a KOMOMHOBaHH
TpeTMaH ca ekcrpaktoM FU u tepanujoMm xurnepOapuyHUM KHCEOHMKOM JOBOAM 10 3HAYAjHOT
1no0oJbIIakha MAaKPOCKOIICKMX M XHUCTOMATOJIOMIKUX KapakTepucTuKa paHe. HakoH nmpumene ose
KOMOWHOBAaHE Teparnuje, youeHo je 3HauajHo nmoBehame KOHTpaKIije KOXKHE Jie3rje y mopehemy ca
KOHTPOJIHOM TPYIIOM, M M Y OJJHOCY Ha IpyIy Koja je mpuMalia caMo OPajHO aAMUHUCTPUPAHU
excrpakt FU. Xucromarononika eBaityaiyja je Takohe mokasana jaa, Hako u3melyy mojeqnHavHux
tpermana excTpaktoM FU 1 XBO Huje Omito 3HayajHUX pa3ivKa, lbUX0Ba KOMOMHOBaHA IIPUMEHA
JI0BENA j€ 10 M3Pa)XeHOr MoOoJbllIaka y MPOIeCHMa 3apacTama. Y y30pLuMa KOKe )KMBOTHHA
TPETUPAaHUX KOMOMHOBaHUM IPOTOKOJIOM, IpUMeheHa je MHTeH3UBHA 0OHOBA €MUTEINA, IPUCYCTBO
I'YCTHX KOJIar€HHMX BJIAKaHA M PECTUTYILIM]a HOPMAJIHE apXUTEKType TKuBa. OBU HaJla3U CyrepHILy
na uctoBpeMeHa npumena ekcrpakra FU n XbO Ttepamnuje Moke UMaTH CHHEPTHCTUYKH eeKaT
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nonpuHocehu Op»Koj ¥ KBATUTETHU]O] perenepaiyju omreheHor Tkusa.

MoxeMO TPEeTHOCTaBUTU JAa Tepanuja XUMepOapruuHUM KHCEOHHKOM MO3UTHBHO YTHYE Ha
ENMUTEIN3alli]y ONEKOTHHCKUX paHa cMamyjyhu mreTHe eexTe XHIIOKCHje, YUMEe CE CTBapajy
MOBOJFHUJH YCIIOBH 3a yOp3aHy nmposndepanunjy 1 Murpanujy enureaaux henuja. Iloznato je na
XHITOKCHja IPE/ICTaBIba jeaH O/l KIbYUYHHX (DaKTOpa KOjU MOTY YCIIOPHTH PETeHEPAaTHBHE ITPOIIece
y TKUBY HAaKOH TE€pPMaJHHX IMOBpeAa, a mpumeHa XbO Tepamuje MoOXe 3HA4ajHO JAONPUHETH
no0oJpIIaby OKCUTEHAIM]e, YUMe ce MoJCTH4e 0OHOBa enuaepMIca U yop3aBa 3aTBapame paHe.
Melytam, ympkoc OBUM MOTCHIHMjaTHUM MEXaHH3MHMa JeNIOBama, MOCTOje KOHTPAIUKTOPHU
pe3ynTaTH y IUTepaTypu y Besu ca yrunajeM XbO Tepanuje Ha enmuTenn3alyjy OneKoTHHA APYTror
crerieHa. JIOK HeKka WUCTpakMBama YKazyjy Ha HEH I1oBoJbaH edekar y yOp3aBamy
peenuTenu3anyje ¥ NoOOJpIIAKY MCXOJA JIedYeHa, APYre CTyIuje HHCY HOTBPAMJIEC 3HAYajHY
KODUCT WJIM Cy 4YaK cyrepucaie MoryhHoct HeratuBHHUX edekata y oxapeheHum
ekcriepuMenTaHuM yeaosuma (100, 101). OBe Hecyriacuie ykasyjy Ha motpedy 3a J0JaTHHM
UCTpaXHBamkbUMa Kako Ou ce mpernu3nuje aepuaucao ontumaian pexum npumene XbO Tepanuje
U Pa3jacHHUO HEH CTBApPHU YTHIIAj HA MPOLEC SMUTEIU3alHje KO/ ONEKOTHHCKUX paHa Pa3IHyuTe
texune. Hamasu oBe cryauje cy y ckiany ca uctpakuBamem Hatibie u capamnuka, koju cy Ha
eNIeraHTaH HAuMH JeMOHCTpHpain OnarorBopre epekre XbO Ha mpoiec 3apacrama pana (102).
BuxoBa cTyamja jacHO yka3yje Ha TO Ja je aJieKBaTaH HUBO KUCEOHMKA HEOITXO/JaH 38 ONTUMAITHO
UCIEJbEhE TKUBA, C 003UPOM Ha HErOBY KJbYUHY Yiory y henujckoj nponudepannju, MUTpaiuju,
aHTHOTCHE3W W MOJyJanuju uHQIaMaTopHor oaroBopa. OBU Halla3u A0JATHO MOTBPhYyjy 3HAYaj
OKCUTEHallMje Yy pernapaTMBHUM NpolecHMMa M Harjamapajy noreHuujan XbO Ttepanmje kao
aJljyBaHTHE CTpATETrHje y Jeuemhy ONMEKOTHHCKHUX U APYTUX XPOHUYHUX paHa.

MepemeM napameTapa OKCHIATUBHOI CTpeca y MOJpy4jy ONEKOTHHE, MPUKa3aHU Cy MOoJalu
y CKJIaZy ca CaBpEMEHHM CTyAHjaMa Koje Cy TOKa3aje IMO3UTHBaH e(eKaT CHCTEMCKE TpUMEHE
aHTUOKCUJIaTUBHMX TepaneyTuka. AKTHBHOCT KaTajla3e y TOKY OINEKOTHHAa j€ CJIOXKEHa, ca
MOYETHUM CMambeHheM y HEKHMM TKHBHMa HAKOH TIOBpele ONMEKOTHHOM, HAKOH 4Yera CIeIH
nosehambe aKTUBHOCTH Y CEKpPETY M3 paHe U CepyMy TOKOM BpeME€Ha, BEpOBAaTHO KA0 3alITUTHH
AQHTUOKCUJIATUBHU OJTOBOP HAa OKCHJIATHBHU CTPEC OJf ONEKOTHHEe W mparehe wHbIamanuje.
[Ipuka3anu pe3ynraT Mokasyje Ja je akTUBHOCT KaTaja3e HaKOH €KCIIEpUMEHTAJIHOI MPOTOKOJIA
HIKa y TPYIU )KUBOTHIbA Ca OTIEKOTHHOM 0e3 TpermaHa. McToBpeMeHo, y TpyIu )KUBOTHbA Ca
koMOuHoBaHoM TepanujoM XbO u FU, akTUBHOCT KaTasase y mpejiesly paHe je 3HayajHo noBehana,
LITO MOKE YKa3aTH Ha leHY yJIOTy Y MEXaHU3MHMa 3apacTama paHe. ClinyaH 1mojarak je 1001jeH
u a"anu3oM aktuBHocTH SOD, koja je 3HauajHO moBehaHa y rpynu >KHBOTHHIA Ha KOjuMa je
npuMemeHa komouHoBana tepanuja XbO u FU. Tlo3Hato je 1a akTUBHOCT OBOT €H3HMMa pacTe y
¢azama onopaBKa HaKOH T€pPMaJHE MOBpe/e, a KOMOMHOBAHU TEPAIMjCKH MPOTOKOI j€ M MPEKO
OBOT M€XaHU3Ma JIOTIPUHEO OprKeM 3apacTamy paHe U OMOPaBKY.

[IperxoaHa MCTpakMBama Cy IOKa3aja Jla aHTUOKCHJAHCH MOTY MMaTH 3HauyajHy YJIory y
MOIyJanuju WH(IAMATOPHOT OATOBOpa, IpE CBera IyTeM peayKIuje MpouH(IaMaTOpHUX
MeaujaTopa Kao IITO Cy IMTOKMHU M pEakTHUBHE BPCTE€ KHCEOHHKA, YHME CE€ CMamyje
nH(IIaMaTOpHA Kackaja Koja MOXe JONpHHETH nasbeM omtehemy TkuBa. [lopex Tora, cucreMcka
IpUMEHa AaHTHOKCHUJATHBHUX CYIICTaHIM TMOKa3aja je 3HadyajaH MOTEHIMjall Yy HHXUOUIUjH
amonTo3e henmja y omreheHOM TKHBY, MITO MOXE JONPUHETH OUYYBAKY CTPYKTYPaITHOT
MHTErpUTeTa U yOp3amy mpoiieca 3apacrama (103, 104, 105). OBu Hama3u J0AaTHO MOTBPhY]Y
BOKHOCT OKCHIATHBHOT CTpeca Kao jeAHOr o] KJbydyHUX ¢akTopa y maToPU3UOIOTHJH
OMEKOTHMHCKUX paHa M YKa3yjy Ha MOTEHIMjaJJHe KOPUCTH AHTHOKCHJATHUBHE Tepamnuje y
no0oJpIIaky KIMHUYKOT MCXOJa MaldjeHaTa ca TepMHYKuUM moBpeaama. llltaBume, HenaBHa
crymuja kojy cy cmpoBenu Sheng Wu wu capaguunm mokaszana je noBehaHy ekcripecujy
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MEJIaTOHMHCKUX M OIMOWIHUX pELeNTopa HAKOH jeIHOHENEeJbHE Teparuje XurepOoapuaHOM
OKCHT'CHAIIMjOM KOJI TalujeHara ca 6010M u3a3Banum ornekoruHama (33). OBu Haja3u CyrepHiiy
71a TOMEHYTH PELEeNTOPH MOTY MMaTH 3Ha4ajHy yJIOTY Y MOAYJIAIMj/ HOLMLIENTHBHIX CEH3allH]a,
MOTeHIMjamHo JonpuHocehu ananrerckom edekty XbO TpeTrmana.

MenaTtoHrH, OCHM IITO JAelyje Kao CHaXaH aHTHOKCHIAHC U MMYHOMOJYJIATop, IMOKa3yje
HEYPONPOTEKTHBHA CBOjCTBA, YKJbY4yjyhu yTumaj Ha neHtpaine u nepudepne myrese 6oma. C
Apyre CTpaHe, aKTHBALMja OMMOMIHHUX PEIeNTOpa MO3HATa je MO CBOM aHAITeTCKOM edekTy, a
BUX0Ba nopehaHa excrnpecuja MOXe JONPUHETH CMambEerby Mepleniyje 6oiaa Ko manyjeHara ca
TEpMHUUYKUM ToBpeaaMa. OBH pe3ynTaTu JAOAATHO HArJIallaBajy CIOKEHE MEXaHH3Me Kpo3 Koje
XBO Tepamnuja Moxe yOmaxutu 00J, HE caMO MOOOJbIIAKEM OKCUTEHAIMje TKUBa, Beh U Kpo3
MHTEPAKLH]jY ca KIbYYHHM HEyPOOHOJIOUIKMM CUCTEMUMA YKIJbYYCHUM Yy PEryJialyjy HOLUIICIIH]e
(33). Y 0BOj cTyauju, MoKa3aHo je 1a je penaTuBHa reHcka ekcrpecrja LOR u MT1 Outa 3HadajHo
nosehana y noapyyjy pane y mnopehemy ca xoHTponHuM rpynama. OBH pe3yiTaTH J0AAaTHO
notBphyjy xumoresy na XbO Ttepamnmja, y komOuHanuju ca npumenom FU ekcrtpakra, mMoxe
MOJYJIMPATH €KCIIPECH]y KJbYYHUX PELENTopa YKJbYUeHUX y aHaJIre3ujy U perapaTuBHE Mpolece
y TKUBY.

[ToBehana excmpecuja PUOR cyrepuiie NOTEHIMjaTHO NOjadyaHy EHAOTEHY OIHMOHIHY
aKTUBHOCT y omTeheHOM TKHBY, IITO MOXE [ONPHHETH CMamemy 0oja U Mo0oJbIIamy
cyOjekTMBHOI ocehaja mamujeHata TOKOM Ipoueca 3apactama. CimyHo Tome, mnosehaHa
exkcripecuja  MT1 pernentopa ykasyje Ha 3HAYaj MEJIATOHMHCKOT CHUTHAJIHOT TyTa Y
pereHepaTHBHAM NPOLIECHMa, ¢ 003MPOM Ha IMO3HATE aHTHHMH(IaMaToOpHe, aHTUOKCUIATUBHE U
[IUTONPOTEKTHBHE €PEKTEe MEIATOHNHA.

OBM Hamaszu y CKJIaJy Cy ca MPEeTXOJHUM HCTpaXMBamUMa Koja Cy IoKa3alla Ja Teparuje
yCMEpEeHe Ha OKCHUIATHBHU CTpeC W HMH(IAMATOpHE ITyTeBE MOTY MOJIYJIMPATH EKCIPECH]Y
pelenTopa yKJbY4eHHX y HOLMIENUUjy u penapauujy TkuBa (106). laba ucTpakuBama Cy
HEOIXO0/IHa Kako Ou ce Mpenus3Ho AepuHucain MexaHu3Mu Kpo3 koje XbO u aHTHOKCHIATUBHU
TpeTMaHu ytuay Ha ekcripecjy LOR n MT1 u kako Ou ce ucTpaxuia bUXoBa KIIMHUYKA IPUMEHA
y ONTUMU3ALIM]JU Tepamnuje 001a KoJ| NalujeHara ca TepMUUKIM IOBpeaama.

Jlogatak aHTHOKCHaHaTa TOKOM Ipoleca 3apacTama paHa NpecTaBiba 001acT HHTEH3UBHOT
UCTpaXHMBamka y OMOMEIMIIMHCKUM HayKama, ¢ 003MpOM Ha KJbY4YHY YJIOTY OKCHIaTHBHOT CTpeca
y marodusuonoruju omrehema TKHMBAa M pelnapaTHBHUM MeXaHHW3MuMa. bpojHe cTyauje cy
MoKa3ajie J1a OKCHUIATUBHU CTPEC, HacTao yciel mnoBehaHe MpOAyKIMje pPEeakTHBHHUX BpCTa
KHCEOHHKA U CMameHEe aKTUBHOCTH aHTHOKCHUJATHBHUX CHUCTEMa, MOXE HETaTUBHO YTHIIATH Ha
MpoIleC eMUTEM3aIrje, aHTHOTeHe3e U pemoenoBama Tkusa (107, 108, 109).

VY TOM KOHTEKCTY, IPUMEHa CTaHIapHUX aHTHOKCHIaHaca, momyt ButamuHa C, ButamuHa E
Y CeJICHa, TIOKa3alia je 3HavyajHe TepareyTcke eeKTe y moOoJblnamy 3apacTama KOKHHX JIe3H]ja.
Konkperno, Buramun C, mo3HaT 1o CBOjOj YJIO3M y CHUHTE3M KOJIar€HA W HEyTpalu3aluju
CIOOOHMX paJMKalia, TMOKa3ao je CIMOCOOHOCT yOp3aBama peenuTeNu3aluje W MoOoJbIIama
uHTerpureTa HOBocTBOpeHor TkuBa (107). Buramun E, 3axBasbyjyhn CBOjUM CHaXHUM
TUNO(QUIHUM aHTHOKCHJIATUBHUM CBOjCTBHMA, Jellyje IMPOTEeKTUBHO Ha henmjcke memOpane,
cMamyjyhu TUIUAHY NepOKCUIAIN]Y U HH(IaMaTOpHU OATOBOP Y TKUBY omTeheHoM moBpesoM
(108). Cemen, ka0 eceHIMjaTHH MHKPOCIEMEHT Ca BaXHOM YIIOTOM y (DYHKIHjH TJyTaTHOH
MEpOKCHIasze, JONPUHOCH MOAYNAlWjU HH(pIamManuje ¥ 3alITHTA henawja oI OKCHIATHBHOT
omrehema, unMe 101aTHO Tocnemyje penaparusae nporece (109). Ou Hanasu ykasyjy Ha TO 1a
AHTHOKCHUIaTHBHA TEpalyja MOXe MPEACTaB/baTy 3HAYajHy aJljyBaHTHY CTPATETH]y Yy TPETMaHy
KOYKHHUX TTOBpE/a, ca MOTEHIIN]aJIoM Jia CMamkbu HH(IaMaTOpHU CTpec, yOp3a pereHeparujy TKuBa
u moOoJbllla KOHAYHM MCXOJ| 3apacTama paHa. Melhyrum, moTrpeOHO je CIpOBECTH J0jaTHa
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UCTpaXKMBamka Kako OM ce Npenu3Ho AepUHMCANC ONTHMAlHE 03¢, HAYMHU HpPUMEHE W
MOTEHIIMjajTHe MHTEpaKIfje aHTHOKCHIaHaca ca IPyTuM TEpanujCKUM MOJATUTETUMA Y JIeUeHmhy
omrehema Koxe.

VY nocnenmwe Bpeme, IPUPOJAHU MPOU3BOAN OOraTH aHTHOKCUAAHCUMA CBE BUIIE CY MPEIMET
HayYHUX HCTpaXMBama 300T KUXOBOI INOTCHIMjaJHOT YyTHIdja HA IPOIEC 3apacTama paHa.
ExcnepumeHTanne cTynuje cy rnoxasaie a oapeheHu OM0aKTUBHU CaCTOjIM IPUCYTHHU Y OMIBHUM
eKCTpaKTUMa ¥ HPUPOJHHM jeIUIbEHMMa MOTY 3HAa4YajHO JONPHHETH yOp3amy pereHepanuje
TKMBa, YAME C€ OTBapa MOTyhHOCT 3a HUXOBY NPHUMEHY Kao aJljyBaHTHE Tepaluje y Jieuewmny
omrehema koxe (110,111,112). MexaHu3aM HUXOBOT JClIOBakba 00yXBara CTHMYJIAIU]y
KJbYYHHX OHOJIOMIKMX TMPOIEca HEOMXOJHUX 3a permapaiyjy TKHBa, IMTO YKJbydyje moBehaHy
KOHTPAKLKjy paHe, Kao M I0jayaHy CHUHTE3Y M aKyMyJlalujy CTPYKTYPHHUX KOMIIOHEHTH
eKCTparnenyaapHor MaTpukca. KoHKpeTHO, yodueHO je Ja oapelheHn aHTHOKCUAATUBHU TPUPOIHA
MPOM3BOAM JIOBOJIE JI0 NOPACTa HUBOA XUAPOKCHUIIPOIMHA M XEKCO3aMUHA, MOJIEKYJa KOjU UMajy
3HaYajHy yJory y opMHpamy KOJAareHuX BiIakaHa U cTadmimm3anuju mehyhenujckux crpykrypa.
Taxohe, cryauje cy nokasane nosehany npucyrnoct ¢pubpobdnacta u ¢pubdbponuTta, henuja koje cy
KJbyYHE 3a pPEMOJICIIOBaWE¢ TKHMBa M CHHTe3y MarpukcHux mnporemHa (110). JlomatHo, oBe
OMOAKTHUBHE CYICTAHIIE TONPUHOCE 00JH0] peenuTenn3aluji, nopehanoj Aemo3uuju KojaareHa u
MOoOOJBIIAHO] OpPraHM3AIMjH BIIAKAHA YHYTap pEreHeprcaHor TkuBa. Takohe je mpumeheno
1ojadyaHo MPUCYCTBO (pUOpPOHEKTHHA, TTUKOMPOTEMHA KOjU Wrpa KJbY4YHY yjory y henujckoj
aJIXe3Uju, MUTpalUji ¥ audepeHIIdjaliju TOKOM rmpoiieca 3apactama (111). CBe oBe mpomeHe
nonpuHoce (opmupamy (QYHKIMOHATHOT M CTPYKTYPHO CTaOMJIHOT TKMBA, INTO yKa3yje Ha
3Ha4ajaH MOTEHIINjal MPUPOIHUX aHTHOKCHIaHaca y Mo0oJbIIamky KBAJHTETA pereHepalyje paHa.

Nako cy oBu Hana3u obehaBajyhu, HeonmxoJHa cy Jajba UCTpakuBama Kako OM ce 0osbe
pasymena crnenuduyHa henwjcka W MOJEKyJIapHa JejCTBa OBHMX CYIICTAHIIM, Ka0 U HHUXOBa
e(pUKacHOCT y KJIMHUYKUM ycioBuMa. JlomatHo, Oyayhe crynuje tpeba na ce ¢okycupajy Ha
ONTHMHU3ALM]Y JI03Upama, HauWHa NpPUMEHE M NOTEHUHWjaTHUX MHTepakuuja ca nocrojehum
TEpaIyjCKUM MPOTOKOIMMA, Kako O ce 00e30e11a MaKCUMalHa KOPUCT Y KIIMHUYKO] IPaKCH.

W3paxene mpomMeHe y peNaTUBHO] E€KCIIPECH]U TE€Ha Yy XHUIIOKaMIyCy yO4YeHEe Cy U KOJA
OMUOMJTHUX PELENTOopa, HITO je Y CKIaly ca MPETXOJHO ONMHUCAaHUM MEXaHW3MHUMAa KOjU YKIbYUY]y
CMambEHe EKCIIPecHje OMUOUIHUX pelenTopa y Mpolecy pa3Boja Heypomarckor 6oma. OBaj
(eHoMeH je moceOHO 3HavajaH Kaja ce MocMaTpa U3 MEepCleKTUBE Pa3IUuYUTHX HUBOA HEPBHOT
cucTeMa, YKJbydyjyhw JOp3alHM TaHIJIMOH CIWHAIHOT HEpBa, KHUMEHY MOXIUHY U
cynpacnuHanHe peruje. Jlocamamma HCTpaKuBamba yKazyjy Ha TO Ja CMameme eKcIpecuje
OIMOMTHHX PEIIETITOpa MOKE TOTPHHETH CMamkhelhy eUKACHOCTH €HIOTEHOT OTTMOUIHOT CHCTEMA
y Moaynanuju 6oia, MITO JOJATHO OTeXaBa TEPANUjCKU MPUCTYI HEYPONMATCKOM OOy M MOXKe
MMaTH UMILIMKAIMje Ha OTIOPHOCT MaljeHaTa Ha aHaare3njy usaspany onuouanuma (113). OBu
HaJla3u TMOTBPlYjy ClIO)KeHe HEypoOMOJIOIIKE MEXaHM3Me YKJbydeHe Yy MNaTo(U3UOJIOTH]Y
HeyporaTcKkor 0ojla W HarjamaBajy morpely 3a JajbuM HCTpaKMBamHMa Koja Ou omoryhuia
pa3Boj HOBHMX TEpaNEyTCKUX CTpaTervja YCMEPEHHX Ha MOJIYJalujy ONMHMOUIHOT CHUCTeMa Ha
pa3IMYNTAM HHBOMMA I[EHTPATHOT W TIepU(EepHOr HEpBHOT cucTema. MelyTum, mpomeHe y
eKCIPECHjH ONMOUTHHX PellerTopa HAaKOH MPETXOJHUX TpeTMaHa OUJIe Cy CII0XKEHH]e U YKa3HuBaje
Cy Ha mudepeHIHjaTHe OATOBOPE YHYTap pas3IHMuUTHX TOATHIIOBA perenTtopa. Hawmme, 1ok je
3HaYajaH MaJj eKCIpecHje L ¥ O OIMMOUIHUX PEIeTITOpa, KOjH je YOUeH ce/laM JJaHa HAKOH TepMHUYKe
MOBpE/e, YCIEIHO HEYTPAINCAH y TPYNH ca KOMOWHOBAHUM TPETMAHOM, CYHPOTaH OATOBOP
3a0eneKeH je Ko eKCIpecHje K perenrtopa. PenatuBHa ekcripecuja Kk perenropa Oua je 3Ha4ajHo
noBehaHa Kao peaknyja Ha TEPMUUYKY TpayMy, IITO CYTrepHUIlle TMOTCHIHjaIHY YJOTY OBOT
pelenTopa Ha IOCTOMNEKJIO] HMH(IAMATOPHO] M HOUMIENTUBHO] aaanTauuju. MehyTtum, oBa
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nosehaHa ekcrpecyja je 3HadajHO peAyKOBaHa 10 HUBOA KOHTPOJIHUX BPEAHOCTU HAKOH IIPUMEHE
AHTHOKCHJIATHBHE CYINIEMEHTAIIH]j€, KAKO CAMOCTAJIHO, TAKO U Y KoMOuHanuju ca tepanujom XbO.
JlobujeHn pe3yaTatd cy y CKJIaay ca HPEeTXOAHMM MCTpaXKMBambHMa Koja Cy yKasaja Ha
TeHEPAJIN30BaHy MO3UTHBHY PEryJalijy OMUOUIHHUX PElenTopa HAaKOH MOjeJUHAYHOT TpeTMaHa
XurepOapuyHUM KHMCEOHUKOM Ha €KCIIEPUMEHTAIIHOM MOJEIY IOBpEIe UCXHjaJuIHOT HEPBA KOJ
naroBa (114). OBu Hana3u 10JaTHO JOMPUHOCE pa3yMeBamy KOMIUICKCHE MHTEpaKiuje usmely
OKCHJATUBHOI CcTpeca, HH(IaMalyje U OMMOUJIHOT CUCTEMa Y OKBUPY MEXaHH3aMa OAr0BOpa Ha
TEepMHUYKE IOBPEJIC U HATJIAIIABa]y MOTEHIMjaIHy TePaNujCKy BPeIHOCT aHTHOKcHaaTuBHE U XbO
Teparuje y MOAyIalujy OIMOUIHUX PELenTopa y KOHTEKCTY HeyponaTcKor 0oja. Jou 3HayajHuje,
NoOWjeHr ToJaly TOJpKaBajy paHWje u3BemrTaje o crnenuduaHoM nosehamy ekcrmpecuje |
OMUOMHUX PELEeNTOpa HAKOH MPOTYKEHUX TpeTMaHa XUIepOapuuyHUM KHCEOHUKOM, y Tpajamby
O]l jeZlHE W JBE Henesbe, KOJ TaloBa ca HEYpOHmaTCKUM OOJIOM M3a3BaHWUM omnekoTuHama. OBH
HaJla3y HarJjallaBajy BaKHOCT Tpajama U uHTeH3utera XbO Tepanuje y MOAyJIalUju OMUOUTHOT
cCHCTeMa U CYrepullly MOTCHIIMjaTHEe MEXaHU3Me ITyTEeM KOJUX OBa TEpalujcKa CTpaTerdja MOXe
JONPUHETH yOJlaXkaBamky HEYpOIaTcKOr 060J1a Kpo3 perysanujy eKCIpecuje onouIHUX perenTopa
y HEHTPaIHOM | TieprdepHoM HepBHOM cuctemy (33). Melyytum, npukasanu pe3yinraTd HUCY Y
CKJIaJly ca HCTOBPEMEHOM IO3UTUBHOM PETYNAIMjoM L U K OIMHMOMIHKX perenTopa y KINHACTOM
jesrpy (nucleus cuneatus), 1op3aJHKM POroBUMa KHUMEHE MOKIMHE U KOXKH 3a/Iib¢ IIare, Koja je
npumMeheHna HakoH xpoHuuHe npuMeHe XbO. OBe auckpenaHiie MOry yKa3suBaTH Ha pasziIvyuuTe
MEXaHU3ME aJanTanyje OMMOMIHOT CHCTeMa y 3aBUCHOCTH OJ Tpajama W momaimurera XbO
TpeTMaHa, Kao M Ha Moryhe peruoHanHe BapHjalMje y OATOBOPY TKHBa Ha Tepamujy.
JudepenuyjanHa perynanyja ONUOUAHUX peuenTopa usmel)ly neHTpamHux U nepudepHux
CTPYKTypa MOK€ HMAaTH 3HayajHEe MMIUIMKAIMje Ha pa3yMeBame aHAIreTCKUX edekara
xurepOapuyHe OKCHUTEHAIMje W 3aXTeBaTH Jajba HCTPaXHBama Kako OW ce pa3jacHHIa
KOMIUIEKCHA yiora | u K perentopa y HeypOOHOIOIIKUAM MpOLeCHMa KOjU TpaTe HEeYpOMaTCKH
6o (33). Moryhe oOjamimeme 3a yOuCHE pPas3lIMKe Yy PENaTHBHO] SKCIPECHjH K OIMHMOMIHUX
pelienTopa MOrjao OM ce MPUIIMCATH TKUBHUM CleHU(UYHOCTUMA YHYTap UCTE BpCTe. Y TOM
KOHTEKCTY, Tpeba y3eTH y 003Hp Ja XHIIOKaMITaJTHO TKHWBO, KA0 JI€0 IEHTPATHUX aHAJITETCKUX
MeXaHu3aMa, MO’KE pearoBaTH JIpyraduuje y 1aTUM eKCIIEpMMEHTAIHUM YCJIoBUMa y nopehemy ca
JIPYTUM perrjaMa HEPBHOT CHCTeMa. XUIOKAMITYC UTpa KJbYYHY yJIOTY Y MOIyJanuju 0oja Kpo3
MHTEpaKIHjy ca ONUOMIHUM U HEYpOMOIYJIaTOPHUM CUCTEMHMa, Te je Moryhe Ja Bapujauuje y
excnpecuju K perenTopa oapaxkapajy creru(uyHe aJalTHBHE OJIrOBOPE OBE CTPYKType Ha
OKCHJATHBHHU CTpec, HH(IaMaTOPHE MPOIlece WIM XOMEOCTATCKE MPOMEHE M3a3BaHe TEPMUUKOM
MOBpPEZIOM W TpUMEHEHHM Tepanujama. OBHM Haja3W HaryaniaBajy motpeldy 3a J0oJaTHUM
CTy/AMjaMa Koje Ou JeTaJbHUje pa3jacHUIIe pErMOHAIHE Pa3IMKe Y OJrOBOPY OMHOUAHOT CUCTEMa
Y BbUXOBY MOTEHIMjAJIHY YJIOTY y aHAJITe3UjH MMOCPEOBAHO] XUIIEPOAPUIHUM KHCEOHUKOM.
OnuouHN pelenTopu y A0p3aHOM POry KHUMEHE MOXKIMHE MOKa3aJld Cy 3HauajHe MPOMEHE
y OATOBOPY Ha HOIMUIIEITUBHE CTUMYJIAHCE KOJI €KCIIEPUMEHTAIHUX YXHBOTHEA Ca TEHETCKOM
JIeNIeIMjOM ONMMOUIHUX perenTopa. OBe MpOMeHe CyTrepHIly KJbYUHY YJIOTY OMHOUAHOT CUCTEMa
Yy MOJYJAIUji HOIMIICTITHBHUX CHTHAJIa Ha HUBOY KHUYMEHE MOKIHMHE, IpU YeMy AuchyHKIHja
OITMOUIHUX pelenTopa MOXE JOBECTH 10 anTepucaHor mpeHoca 6oma (115). Mehyrum, tayan
MeXaHu3aM KOjH JTOBOJH JI0 CMamkeHE EKCIpPecHje [ OIMHOWJIHUX pEIenTopa y JOP3aTHOM pOTy
ocraje HejacaH. [IpernocraBiba ce ga oBaj (heHOMEH MOKe OUTH IMOCIenuIa KOMIEH3aTOPHUX
MeXaHu3aMa LEHTPAJHOI HEPBHOI CHUCTEMA, YKJbydyjyhn NpOMEeHe y CHUTHAJHUM IyTeBHMa
MOBE3aHUM Ca ONMUOUJHHMM peLEeNTOpuMa, pPEeryjanujy TPaHCKPHIILKje T'eHa OATOBOPHHUX 3a
IUXOBY €KCIIPECH]Y MM MHTEPAKIIMje ca PYTUM HEYPOTpaHCMHUTEPCKUM cuctemuma (116, 117).
HyxHO je crmpoBecTH A0AaTHE aHaIM3€ Kako OM ce pa3jaCHWIM MPEUHU3HU MOJEKYJapHU H
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(bU3MOJIOMIKK TIPOIeCH KOJjU CTOje HM3a OBE peryjaiyje, mTo OW MOIJIO MMaTH 3HavyajHUje
UMIUIMKAIje 332 pa3yMeBame MeXaHm3ama 0oja M pa3BOja HOBHX aHAITETCKUX CTpaTerdja.
[loBuileHM HMBOM ONMOMJA Yy IUIA3MH, KOjU Cy 3a0esieXeHM TOKOM akyTHe (¢ase IOBpere
OINEKOTHHaMa, MOTY JIOTIPUHETH CMambelhy eKCIpecHje OMMOUAHUX perentopa. OBa perynamnmja
MO’Ke OUTH pe3ysITaT MeXaHW3aMa HeraTUBHE IOBPATHE cIIpere, Npu yeMy nosehaHa 10CTyHOCT
SHJIOTEHUX OIMOWJA JOBOAM A0 MHTEpHAIM3AlMje M Jerpajalyje OMUOMIHUX PEeLenTopa WiIn
WHXUOUIM]e BUX0BE CHHTE3¢e. BayKHO je HATOMEHYTH J1a C€ OBO 3aIla)Karbe HajBEPOBATHH]E OJTHOCH
Ha CTyIMje y KOjuMa Cy y30plH IPUKYIUbaHU Y€THPHU HelleJhe HAKOH TpayMaTcKor jporahaja, mro
ce pa3iMKyje o]l IPOTOKOJIa IPUMEHEHOT Y OBOM UCTpaKuBamy. Pasinke y BpeMEHCKOM OKBUPY
y30pKOBamka MOT'Y 3HAYajHO YTHIIATH HA JOOHjeHE pe3yiTare, ¢ 003UpOM Ha TO JIa j€ eKCIpecHja
ONMUOMJIHUX PELENnTOpa JUHAMUYAH MPOLEC KOJU 3aBUCH O pa3IMUUTHUX (akTopa, ykbydyjyhu
¢da3zy mHGpIAMATOPHOT OIrOBOpPa, HEYPOCHIOKPHHE aganTalyje W pPEreHepaTHBHE TMpoIece y
HEpBHOM cucTeMy. Jlajba uCTpaxuBama Cy NOTpeOHa Kako O ce yTBPAUIIO Y KOjOj MEPH aKyTHE U
XpOHUYHE TPOMEHE y HHUBOY NHUPKYIUIIYhuX omuouja yTHYy Ha pEryjlanujy OMHOWIHUX
pelenTopa y pa3IMuyUTUM TKMBUMA, IITO O MOTJI0O UMAaTH BEJIMKU KIIMHUYKY 3Ha4a] y pa3yMeBamby
MoJyJanuje 001a HaKOH TEIIKHUX TTOBPea.

[IpomeHe y onMOUANM U HOLMLIENITUBHUM pELENTOpUMa MOTY OUTH YKJbydeHE Y MEXaHU3Me
KOJjU JIeKE€ y OCHOBHM Pa3IMYUTHX IPOMEHA IIOHAIIama KOje C€ jaBJhajy HCTOBPEMEHO ca
noBpenama. OBe IMpOMEHE MOTY JIONPUHETH MOJYJalllju OJAroBopa Ha 0oJi, ajli M YTHLIATH Ha
IIMPOK CIIEKTap HEeypoOmXxeBHOpaIHUX (QyHKIHMja. McTpakuBama Cy mokasana jna AuchyHKIHja
ONMOMJIHUX W HOLMLENTHBHUX DELENTOpa MOXKE 3HAyajHO YTULATH Ha Pa3JIUYUTE acleKTe
MOHAIlIaka, YKIbY4y]jyhin moBehany aHKCHO3HOCT U pa3Boj AenpecuBHIX cTama (115,118,119) kao
Y Ha KOTHUTUBHE (YHKIIM]e, IpU YyeMy cy 3a0enexxeHa omrehema y npolecuMa yuerwa i MeEMopHje
(120). ITopen Tora, mpoMeHe y eKCIpecHju U QYHKIIMOHAITHOCTH OBUX PELENTOpPA MOTY TOTIPHHETH
MOJlyJalliju HOLUMIENTHBHUX MyTeBa, LITO MOXE PE3yITHpaTH NpoMEHama y MepUenuuju M
oaropopy Ha 001 (119). OBM Hamasu cyrepuily Jga MOAYJaldja OMHOMIHOT CHCTEMa HHje
OrpaHUYEHa CaMO Ha aHajiresujy, Beh Moxe MMaTH IIMpe UMIUIMKALKMje HAa HEYPOIICUXHUjaTpHjCcKe
ucxoJe HakoH nospena. [lorpedne cy nasbe aHann3e Kako OM ce pa3jaCHUIN NPELU3HA MEXaHU3MU
KOjU IOBE3yjy NMPOMEHE Yy ONMUOMTHMM ¥ HOLMLENTHBHUM peleNnTopuMa ca OMXEBHOPAIHUM
HCXO/IUMa, MITO OM MOTJIO ONMPHHETH Pa3BOjy HOBUX TEPANM]CKUX CTpaTerdja 3a yIpaBJhambe
MOCTTPAyMaTCKUM HEYPOJIOIIKUM U ICUXOJIOIKUM MOCIEUIIaMa.

bnaroTrBopHa yiora mpoMeHa y MEITaTOHHHCKOM CUCTEMY, KaKko Ha rnepu(epHOM HUBOY, TaKO
U Ha HUBOY KHYMEHE MOJXAMHE, NPETXOJHO je JOKYMEHTOBAaHA Yy HCTpPaKMBambHMa Ha
HEYPONATCKUM IAI[0OBUMa KOpUIThemheM MoJielia TepMaTHe HOIMIICTITHBHE XUITEPCEH3UTUBHOCTH.
(121). Xunoanresujcku epexkar MT1 u MT2 penenropa nomatHo je moTBpheH y paHHjUM
crynujama (122), nmpu yemy je Tpenu3Ho jJehUHUCAH U MEXaHH3aM EUXOBOT JICIOBaka MPEKO
menatoHuH-MT1-PKCy curnannor myra. OBa orkpuha ykasyjy Ha 3Hauaj MeJaTOHHMHCKOT
CHUCTEMa Yy MOJyJIalliji HOLMIIETITUBHUX CHTHajla U MOTEHIM]aJTHO OTBapajy HOBE TeparujcKe
MoryhHOCTH 3a yIpaBibamke HeypornaTckuMm 6osiom. [losnato je na cy MT1 u MT2 peuenrtopu
M3pakeHH y 3Ha4ajHO] MEpU Y KHIMEHO] MOXJAMHHU , IITO JI0JIaTHO MO KaBa XUIOTE3Y O lbUXOBO)]
yJ031 y perynanuju 6oia. tbuxosa akTuBanuja Moxe JONPUHETH MOAYJAIUjU HOIMIENTUBHUX
myTeBa IIyTeM HWHTEpaKldje ca KJbYYHHUM HHTpPALENyJapHAM CHTHATHUM MOJIEKYJINMa,
ykibydyjyhu nporenn kuna3zy C rama (PKCy), mro Moxe MMaTi UMIUIMKALIMj€ HA TIACTUYHOCT
KMYMEHE MOXJMHE U aJlalTHUBHE OJAroBope Ha OoyiHE cTUMynaHce. JlogaTHa MCTpaKUBama Cy
notpeOHa Kako OM ce 1eTajbHO pa3jaCHIIN MOJIEKYIapHU MEXaHU3MU ITyTEeM KOjUX METaTOHUHCKH
peLenTopy JOIPHUHOCE aHAIre3Uju, Ka0 U Kako OM ce MPOLIEHMIAa BbUXO0BA KIMHUYKA IPUMEHA y
TpeTMaHy XpOHHYHOT 00JIa 1 HeyporaTcKux crama (123).
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IToehame (ynkimonannoctu HeyponentugHor Y (NPY) cucrema y KHUMEHO] MOKIHHH
HAKOH MOBpE/Ie IPETXO/IHO je ONMMCAHO ¥ MOBE3aHO ca MHTepHaIu3anujom Y 1 perenTopa, mro je
Takohe moTBpheHo y koHTekcTy MHQuamaropHux mporeca. OBe npomene cyrepumy ga NPY
CHCTEM HUIpa KJbYYHY YJOTYy y HEypOOMOJOLIKMM ajamnTalfjaMa HaKOH IMOBpeAe, MOCeOHO Y
MOAYJAIlMji HOUMIIENITUBHUX CHUTHAJAa W HWH(IAMAaTOpPHUX oAroBopa. MHTepHanmuzammja Y1
perenTopa Moke MPeCTaBJbaTH MEXaHH3aM KOJUM OpPTaHU3aM pPEeryJuiie MpeTepany aKTUBALU]Y
OBOI' CUTHAQJIHOI' IIyTa, MOTEHLMJaJHO CMamyjyhu HpeoceTsbuBOCT Ha OOJHE CTUMYJAaHCE U
orpannyaBajyhu uadaamaropuy peakuujy (124,125).

bynyhu na je NPY mo3Har mo CBOjUM aHAJITeTCKMM M HEYPOIPOTCKTUBHUM CBOJCTBHMA,
noehaHa excmpecHja OBOT MENTHAA y KUYMEHO] MOXIAMHM MOXE MMaTh 3HA4ajHy yJIory y
€HJIOTeHUM MEeXaHU3MHMMa OllopaBKa HakoH nospene. OcuM Tora, perynanyja Y 1 perienropa Moxe
OWUTH O] KJbYYHOT 3HAYaja 3a pa3yMeBame MHTEPAKIHje U3Mel)y HeypONenTHIHUX M KIACHYHUX
HEYpOTPAHCMHUTEPCKUX CHUCTeMa y Moaylanuju Oona u uHpnamanuje. Hoee cryamwje cy
HEOIXOJIHEe Kako Ou ce pazjacHmwia cneruduuna yinora NPY cucrema y paznmmuutim BpcTama
[IOBpe/ia , Ka0 U HeroBa MOTEHIMja]Ha IPUMEHA Y TEpalHjCKUM cTpaTerujama 3a yOnakaBambe
Heyponarckor u uHpmamaropHor 6omna. [Topen ynore Y1 penentopa, aHTHHOIMIIETITUBHO J€jCTBO
nyreM Y2 penenrtopa Takohe je ONMCaHO Y €KCHEpUMEHTAIHUM MOJeIMMa akyTHor O6oia. Oa
orpkuha yka3yjy Ha koMmiuiekcHy yiory NPY cucrema y Momynamnuju HOIUIIETITUBHUX TIpoIIeca,
pu ueMy o0a perenitopa - Y1 u Y2 — y4ecTByjy y peryiaiuju npeHoca 60JIHUX UMITYJICA Ha HUBOY
knumeHne Moxxaune. Jlok ce Y1 pernenTtop yriiaBHOM MOBe3yje ca Op3uM OAr0BOpHMA Ha TIOBPEILY
u uHbramanujy, Y2 peuenTop je 4ecTo YKJbY4YeH Yy IyrOpodHy MOJYyJalujy HOLUIEHIH]e,
MOTEHIIM]aJTHO ITyTEM MHXUOMIIM]e TPECUHANTUYKOT ociobal)amka HEeypoTpaHCMHUTEPA U CMambEebha
eKCIIUTa0MIIHOCTH HEypOHa KOjH ITpeHoce OOJIHE CUTHAJIE.

Oge unTepakiuje uamehy Y1 u Y2 peuentopa MOTy JTONPHHETH €HIOTEHUM MEXaHHU3MHUMa
3alITUTE OJ1 MPEKOMEPHE HOIMIENTUBHE CTUMYJAlMje, ITO OM MOIJIO UMAaTH MMIUIMKALWje 3a
pa3Boj HOBUX TEPAIMjCKUX MPHUCTyNa y TpETMaHy aKyTHOT M XpoHH4YHOr O6oja. Kako Ou ce 6obe
pasymenu crienuduuHu nyteBu npeko kojux NPY cucrem octBapyje cBoje aHanreTcke edekre,
Kao0 Y MIOTEHIIMjaTHa CEJICKTHBHA aKTHUBAIIMja OBHUX PEIIETITOpa Y KITMHIYKOM KOHTEKCTY, HYXKHO je
CrpoBecTH joaaTtHe aHanuse (39).
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6. 3akmyuak



CaBpeMeHa UCTpakMBamba YCMEPEHA Ha IPUMEHY CYIJIEMEHTAlNj€ aHTHOKCHIAaHCUMA, Kao
U xunepOapuuHe OKCUTEHAIMje Yy JIeUeHY MalfjeHara ca TeUIKUM ONEeKOTMHaMa, IMoKasajia Cy
3HayajHe OeHeduTe y pa3aIMuUTHM aclieKTuMa onopaBka. KOHKpeTHO, OB MOAAIMTETH Tepamuje
JONIPUHEINH Cy yOp3amy Mpolieca 3apacTamba paHa, Io00JbIIaky pernapaTuBHUX MeXaHH3aMa TKHBA
U CMambeby HH(PIIaMaTOPHOT OJr0BOPA, IITO ¢€ Y KOHAUHUIIM OJJPa3UiI0 HAa CMambEeHhe MOPTaIUTETa
KOJI MaIfjeHaTa ca TeUIKUM TEPMUYKUM MTOBpeIama.

XunepbapuuHa OKCUI€HallMja, Kao TEpallujCKU MPHUCTYN KOjU IOJpa3yMeBa H3Jarame
opranu3mMa MoBehaHOM TPHUTHUCKY KHCEOHWKA, [I0OKAa3aHO MMOOOJbIIaBa OKCHUTEHAIU]y TKUBA,
CTUMYJIMILIE AHTUOTEHEe3y U PEayKyje OKCHJIATHBHHU CTPEC, YMME C€ ONTHUMU3Y]y YCIOBU 3a
3apacTame ONEKOTHMHCKHMX paHa. IlapanenHo ¢ TuM, CyIlUleMEHTalMja aHTHOKCHUIAHCUMa HUrpa
KJbYUYHY YIJIOTYy Yy HeyTpalM3alllju pPEaKTUBHUX KHCEOHWYHHUX BpPCTa KOj€ HacTajy ycien
OKCHJIQTHMBHOT CTpeca HWHAYKOBAHOT TEpMaJHMM TmoBpenaMa. KymyrnaTuBHH edekar oOBUX
TEpaIMjCKUX CTpaTeruja oriesia ce y CMamehy CUCTeMCKe HH(IaMalyje, peyKIjH CeKyHAapHOT
omreherma TKMBa M MPEBEHIIMjU KOMIUIMKAIIM]a TIOBE3aHUX Ca TEHIKHMM OTIEKOTHHAMA.

Ha ocHoBy noOujeHuX pe3yinTaTa, MOXXEMO 3aKJbYYUTH Ja HCTOBpPEMEHa IpHMEHa
xurepOapuyHe OKCUTEHAIMje ¥ CYIUIEMEHTalldje aHTHOKCHAAHCHUMa TIpPE/CTaBba ePHUKACaH
TEpaIKjCKU MPUCTYIl Y TPETMaHy TEPMATIHUX MoBpeaa koxke. [Toceban 3Hauaj 0BUX MeTo1a orjiena
Ce Y BbBHXOBO] CITIOCOOHOCTH J1a yOuraxke 00JIHE CeH3aIije Koje IpaTe OBY BPCTY TpayMe, IITO MOXKE
MMaTH 3Ha4yajHe UMILIMKAIMje Ha KBAIUTET XKUBOTA MalljeHaTa 1 OCTONepaTuBHU OIOpaBaK.

MebhyTtum, ¢ 063upoM Ha TO J1a Y OBOMHUCTPAKMBAKY HUjE YOUCHA CTATHCTUYKH 3HAYajHA
pasnuka y edexkTuma IojeIMHAYHUX TEPalujCKUX MOJAINUTETA, JAOK jé HMCTOBpEMEHa IpHUMEHa
xunepOapuyHe OKCUT€HAllMje U CYIUIEMEHTallMjeé aHTHOKCHJAHCHMa pe3ylTupaja 3HauajHuUM
yOnaxxaBambeM CHMITOMa U MOOOJbLIAKEM HCXO0/1a JieUeHa, HEONXOHa CYy Jajba UCTPAKUBaa
Kako Ou ce JleTajbHO 00jaCHUIIM aJIUTUBHU U Mel)ycOOHO moBe3aHM MEXaHU3MHU JIEJI0Bamka OBHX
TEpaIujCKuX CTpaTeryja.

Moryhe je nma cuHeprujcku eQexkTd KOMOMHOBAaHE Tepamuje Mpou3uiaze U3
KOMIUIEMEHTApHUX MeXaHH3aMa JIeJIoBamba OBUX TPETMaHa Ha NeJlijcKOM M MOJIEKYJIapHOM HUBOY.
XunepOapruHa OKCHIeHalja MoXe MoBehatn OMOJOCTYNHOCT KHCEOHUKA y XUIOKCHYHUM
TKMBMMA, INTO IMOJCTMYE HEOBacKyjapu3aldjy, yOp3aBa emuTenu3aldjy U CMamyje
nHIaMaTOPHHA OJTOBOP, JIOK CYIUIEMEHTAIMja aHTHOKCHIaHCHMa MOYKe OrpaHHYUTH omTehema
M3a3BaHa OKCUJATUBHUM CTpecoM M moOosbliatu henujcky xomeoctasy. HbuxoBa mcroBpemeHa
MpUMEHa MOXKE JIOTNPHHETH ONTHMHU3AIMjU pElapaTuBHUX TMpoleca Kpo3 MOIYJIalujy
nH}IaMaTOPHUX MyTeBa, MOOOJbIIAKE MUTOXOHJAPH]CKE (DYHKIMjEe M PEryialnjy amolnTOTCKUX
mporieca, MTO CBE 3ajeqHO pe3yaTHpa O0O0JbUM KIMHHYKAM HCXOJWMAa y TPETMaHy TEIIKUX
TEpPMAJIHUX MOBpEAA.

Bbynyha uctpaxuBamwa Tpedano 6u aa ce Gokycupajy Ha UIeHTUPUKALN]Y CHEUPUIHUX
O6uomapkepa Koju ojipaxkaBajy edexkre oBe KOMOMHOBaHE Tepanuje, Kao ¥ Ha JIeTaJbHU]y aHaIU3y
(hapmMakoIMHAMUYKUX U apMaKOKMHETUYKUX UHTEPaKIMja u3mel)y xunepbapuiuHe oKCUreHaluje
Y aHTUOKCHJIATMBHUX areHaca. PazymeBame OBHX CIOKEHMX MEXaHHM3aMa MOIJIO OM JONpPHUHETH
7aJb0j ONMTHMHU3AIUjH TPOTOKOJIA JIeUeHha OINEKOTHHCKHX IMOBpeAa W Pa3BoOjy HOBUX, jOII
e(pUKaCHUJUX TEPAIHjCKUX MPUCTYTIA.
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8. CkpaheHuue
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WHO - enrn. World Health Organization, CBeTcka 3apaBcTBeHa OpraHHu3aIyja,

ABA - enrn. American Burn Asotiation, AMEpHUYKO yIIpyKEHE 3a JICUCHE ONIEKOTHHA,
ROS- enrx. reactive oxygen species, c1000/IHA KUCEOHUYHU PaTUKaIIH,

IL- enrn. Interleukins, naTepneykunu,

TNFa - earn. tumor necrosis factor-a, dakrop HeKpo3e Tymopa-a,

TGFB- enrn. Transforming Growth Factor-p, rpancdopmumiyhu dhakrop pacra-p,
Bax- enrn. Bcl-2-associated X protein, Bcl-2 yapyxenu X nporewuH,

Bcl-2 - enrn. B-cell lymphoma 2, Jlumdom B henuja 2,

IFNy - enru. Interferon-y, uaTepdepoH-y,

bFGF - enru. Basic fibroblast growth factor, ocHoBau pubGpo6acTHu dakTop pacra,
PDGF - enra. Platelet-derived growth factor, rpom6oriutau (haktop pacrta,

VEGF - enrin. Vascular endothelial growth factor, sBackynapuu engorennu dakTop pacra,
ECM - enrn. Extracellular matrix, ekcTpanenyiapHu MaTpykc,

NOR- enri. p opioid receptors, | OMUOUIHK PEICTITOPH,

OOR - enrz. § opioid receptors, 6 onuOUIHU PELEITOPH,

KOR - enru1. k opioid receptors, K OMHOUIHN PELEHTOPH,

NOPR - enri. nociceptin receptors, HOIUIENTHH PEIETITOPH,

MT1 - earn. melatonin receptor 1, penentop Menaronusa 1,

MT?2 - enrn. melatonin receptor 2, perentop MexaToHuHa 2,

NPY - enri. neuropeptide Y, meyponentuz Y,

NK1R- enri. neurokinin-1 receptor, neypokunus-1 perentop,

CGRP- enrx. calcitonin gene-related peptide, menTua moBe3aH ca TeHOM KaJIIIMTOHUHA,
PMNSs- enr. Polymorphonuclear leukocytes, monumopdonykieapau JeyKOIHUTH,
MOF- enrn. multiple organ failure, mynruoprancka auchyHkmja,

XBO- enrn. Hyperbaric oxygen therapy, xunep6apudna Teparnuja KUCCOHUKOM,

UHMS - enrn. The Undersea and Hyperbaric Medical Society, yapyxeme 3a moaMopcky u
XHUIepOapuIHy METUIHHY,

AGF- enrn. Angiogenic growth factor, anrnorenn ¢axrop pacra,

MDGF- eurn. Macrophage-Derived Growth Factor, ¢gakrop pacra makpodara,

SOD- enri1. superoxide dismutase, cynepokcus Au3Myrasa,

CAT- enru. catalase, xaranasa,

GPx- enru. glutathione peroxidase, riryraTHOH epoOKCHIa3a,

GR- enrn. gluthatione reductase, TryTaTHOH peayKTasa,

GSH- enra. glutathione, riyraruos,

GSSH - enru. gluthatione disulfide, rmyration qucydmun,

MDA- enri. malondialdehyde, manonananaexusn,

FU — nar. Filipendula ulmaria (L.) Maxim, meayHuka,

TBARS — enru. Thiobarbituric acid reactive substances, nanaekc munuHe nepokcuaanuje,
RNA- enrn. Ribonucleic acid, pubonykienHcka Kucenmna,

BCP- enrun. 1-Bromo-3-chloropropane,6pomxiioprnpornas,

CDNA- enri. Complementary DNA, komruiementapua JTHK,

PCR- enrn. Polymerase Chain Reaction, nan4ana peakiiyja moimuMepase,

gRT-PCR- enra. Quantitative Real Time-PCR, xBaHTHTaTHBHE JJaHYaHE PeaKIHje MOJIuMeEpase y
peaTHOM BpEeMEHY,

KGF- enrn. Keratinocyte growth factor, ¢pakrop pacra kepaTHHOIUTA,

EGF- enrn. Epidermal growth factor,enunepmansau dhakrop pacra,
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PBS- enru. Phosphate Buffered Saline, pactBop dbocdaruor mydepa,
HRP- enrn. Horseradish peroxidase, nepokcugasa pena,

DMSO- enrn. Dimethyl sulfoxide , mumernn cyndoxcus,

HC- High Control,

OD- kopuroBaHa arncopIiuja,

ddH20- nymio aectuioBaHa Boja,

XO- enrn. Xanthine oxidase, kcanTuH okcuaasa,

WST- enrn. Water-solubile tetrazolium, xuapocoayOuinau TeTpa3onujym,
BHT- enrn. Butylated hydroxytoluene, 6yt XuapokcuToiryeH,

TBA- euru. Thiobarbituric acid, Tno6apoutypHe KucearHa
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buorpadmuja ayropa

Pohen 27.10.1992. rogune y hynpuju, Penyonuka CpOuja, re je 3aBpIIHMO OCHOBHY IITKOITY
"13. okTtobap" u rumHazujy y Aynpuju. DaxkyiaTeT MEIUIMHCKUX HayKa YHUBEp3HTETa Y
Kparyjesny ymucao je 2011. rogune, a 3aBpimo y centeMopy 2017.rogune. Y oktodpy 2018.
rog. ymucyje JlokTopcke akagemcke cryauje, Ha DakynaTery MEOMIMHCKHX HayKa
VYuuBep3utera y KparyjeBuy, cMmep ekcnepUMEHTalHa W NpUMEmeHa (PU3MOoJIoTHja ca
coptckom MeauiHoM. On cenrreMmOpa 2018.rogune 3amocinen y Ob hymnpuja, Ha onebemy
OrnekoTHHA, TUTACTHYHE W PEKOHCTPYKTUBHE xupypruje. Y ampmiry 2019. roamHe ymucao
cenyjanuzanyjy u3 obmactu IlmacTuyHe, PEeKOHCTPYKTHBHE W €CTETCKE XHUpPYypruje Ha
MenumuackoM (dakynrery VYHuBepsuteta y beorpamy. 30.1.2025. roamHe MOJIOXKHO
CHEIHjAIMCTUYKN HCIUT ca OJIMYHOM OIICHOM U CTEKAao 3Bame CIELHUjalrcTe IUIaCTUYHE,
PEKOHCTPYKTHBHE M €CTeTCKe Xupypruje. Unan Beher Opoja CTpyKOBHUX M MPO(PECUOHATHUX
yapyxkema. MHTepecoBame 32 HAyYHO HCTPAXKUBAUKH Pajl IOKa3yje 0/ CTYIEHTCKUX JaHa, Kao
aKTHUBHH YYE€CHUK OpPOJHHX CTYAEHTCKHX KO(HEpeHIMja y 3eMJbHM M HHOCTPAHCTBY, Kao U
CTYIEHTCKUX pa3MeHa y Mekcuky, Pemyonunu Yemikoj, [lnanuju u Utanuju.



Oopasau 1

H3JABA AYTOPA O OPHT'HHA/THOCTH JOKTOPCKE JUCEPTALIHJE

WsjaBibyjem 7a JOKTOpCKa AMCepPTaLiuja 101 HACIOBOM:

EdexTn ucropemene npumeHe xunepbapuuHe Tepanuje KHCEOHHKOM U eKCTpaKTa OUbKe
Filipendula ulmaria (L.)Maxim. y eKCIepUMEHTATHOM MOZIETTy TEPMHHKE MOBPE/IE KOKE
natosa"

NpEeACTaBba OPUSUNHATHO AYMOPCKO 0eJi0 HaCTalo Kao pe3yaTar concmeeHo2 uCmpadCu6aixkoe

paoa.

Osom Hzjasom maxohe nomephyjem:

® Jla caM jedunu aymop HaBeJeHe JOKTOPCKE Jucepralmje,
® J1a y HaBe/IEHO] I0KTOPCKO]j JUCEPTALMIH HUCAM U3BPULUO/IA HOGPEOY aYTOPCKOT HUTH
JIPYror npaBa HHTEJIEKTyallHe CBOjHHE APYTHX JIHLA,

VY Kparyjesuy, 2025. roaune,

Y

. Vn/fmuc ayrépa




Ooépazay 2
H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH INTAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE

JAOKTOPCKE JUHCEPTAIIHJE

U3jasibyjem jia cy wiTamMiiaHa u eJIeKTPOHCKa Bep3nja JOKTOPCKE IUCEpTaLije Mol HaClOBOM:

.. Edextn ucropemene npumeHe xunepdapuiHe Teparnuje KHCCOHUKOM U eKcTpakTa O1ibke
Filipendula ulmaria (L.)Maxim. y eKCTIepUMEHTATHOM MOJIEITy TEPMUUKE MOBPEe KOXKE
natosa’’

UCTOBCTHE.

V Kparyjesuy, 2025. roaune,

)l

14
NYTIUC ayTopa



Ooépazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIRABABY /IOKTOPCKE JTHCEPTAITHJE

Ja, Munouw Kpcruh,

gl JI03BOJbaBam
D HE J03BObaBaM

Vuusep3urerckoj 6ubnuorenn y Kparyjepiyy ja HauuMHM /1Ba TPajHa yMHOXKEHA NpHMEpKa y
€JIeKTPOHCKOj (POPMH IOKTOPCKE JAUCEPTaLIMje MO HACIOBOM:
. EdekTn ucroBpemene npumene xunepbapuiHe Tepanuje KHCEOHHKOM H eKcTpakTa Guibke

Filipendula ulmaria (L.)Maxim. y eKCriepuMEHTAITHOM MOJIETY TEPMHYKE MOBPE/e KoJKe
natora’’

¥ TO Y LICJIMHK, KA0 M J1a N0 jeJlaH NPUMEPaK Tako YMHOMKEHE JOKTOPCKE JMcepTailije yHuHH
TPAjHO JOCTYIIHMM JABHOCTH MyTeM JMIHTAJHOI PEno3uTopujyma YHuBEp3uTeTa y
KparyjeBily ¥ LeHTpaJIHOT PENo3UTOPHjyMa Ha/UIIKHOT MMHHCTAPCTBA, TAKO /i PHIaJHHLKA
JaBHOCTM MOry HaYMHHTH TpajHE YMHOJKEHE NpPUMEpKe Y eNleKTpOHCKOj (opmu HaBejaeHe

JIOKTOPCKE JUCEpTaLje MyTeM npey3umMarna.

Osom U3jaBom Takohe

lg JI03BOJbaBaM
l:] HE JI03BO/baBam’

! Vkonuko aytop uzabepe j1a He 03801 NPUNIAAHAIIMMA JABHOCTH J1a TAKO JIOCTYITHY AOKTOPCKY AMCEPTALU]y
KOpHCTE 11071 yeA0BHMa YTBpheHuM jeniom on Creative Commons TRNEHITH, TO He HCKIbydyje NPaBo NMpHIaTHHKa
JABHOCTH J1a HaBeJIEHY JIOKTOPCKY JIMCEPTAIH]Y KOPHCTE Y Ckiany ca openbama 3akoHa 0 ayTOPCKOM H CPOHHM
npaBuMa.



npunagHumumMa jaBHOCTM Jla TaKO J0CTYIHY JOKTOPCKY mlcep'rauujy KOPHUCTE 1OJ YCJI0BUMa

yrBphernm jeanom oa cienehux Creative Commons nuueHuUn:

1) AytopcTBO

2) AYTOpCTBO - ACMTH 10| HCTUM YCIIOBHMA

3) AytopcTro - Ge3 npepaja

4) AyTOpcTBO - HEKOMEPLHjaITHO

5) AyTOPCTBO - HEKOMEPLIMjATHO - IEJIUTH TOJL HCTHM YCJIOBMMA

@Ay"ropcnao - HEKOMepLMjaiHo - Ge3 npepa/ia’

V Kparyjesuy, 2025. roaute,

V2

y(mmc ayTopa

? Mosmmo aytope Koju cy u3alpaiu ja A03BOJIE NPHNIAAHHIMMA jaABHOCTH 7@ Tako JOCTYNHY JIOKTOPCKY
JWcepTanujy KopueTe noz yciosuma yrephennm jentnom on Creative Commons TMIEHIM /14 320KPYKE jeAHY 01
nouyhennx ymuenuu. Jleraban caapikaj HaBeeHnX JHIEHIM JIocTyran je na: http:/creativecommons.org.rs/



