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OnumTH noaany U MPOTOKOJ HCTPAKUBAKHA

Haszus IIpojexra : HMCIIMTUBAIBE HEXEJBEHUX JEJCTABA HOBOCHUHTETUCAHUX
JEPUBATA IIIATUHE HA AHUMMAJIHOM MOJEJIY MH BUBO: ®YHKIMOHAJIHU U
MOPOOJIOIIKHN ACITIEKTU HEYPOTOKCUYHOCTU 1 TOKCUYHOCTHU APYTUX TKUBA 1
OPI'AHA

Kmbyune peunm : nucmnatuH, MoTopHa (yHKIMja, HEYPOTOKCHYHOCT, aHUMAalHH MOJIEl,

AHTHOKCHUJATHBHA TepaIlija

IIpeamer, cagpikaj U Wb HCTPAKUBAIHA

Caxerak

HcnutuBame HEypOTOKCHYHOT edekTa JAepuBaTa IJIATHHE j€ UCTPAKUBAYKO IOJBE KOj€, HAPOUHTO C
003UpOM Ha 3Ha4aj OBHUX JICpUBATA Yy JICUCHY Pa3HUX BPCTa TyMOpa MPUBJIAYM OTPOMHY Maxmy. OBH
MOJIEKYJIH Cy TIPBa JIMHUja TPETMaHa 32 BehHY COMUIHUX M XEMAaTOJIOIIKUX HEOIUIa3MH, YKIby4yjyhu
KapIuHOM IuTyha, KapuuHOM J0jKe, KOJOpEeKTaJHH KapuuHoM uTA. llucmmatwHa, kao nepwBar
IJIaTHHE, j€ aHTUHEOIUIACTUYHY areHC KOjU MMa HajIupy ynorpedy y nedemy Mmanuraurera. OHa
CBOj edekaT IMOCTHXKE YIIaBHOM Kpo3 (opmHupame KOBaJeHTHHX Be3a ca MojekyioMm JIHK,
WHIYKOBaKkEM OKCHAATHBHOT CTpeca M OKUAABEM aronTo3e TyMopckux hemuja. Mehytum, nepuBatu
IJIaTHHE Cy Vje€IHO M BPJIO TOKCHUYHA jeUHEHha KOj MOTY J1a Y3pOKyjy omrehema pasmuduTuX BpCTa
TKuBa. JlepuBaTH IUTaTHHE WMMajy 030MJbHA HEXKEJbEHa JejcTBa Kao IITO CY: HEPpPOTOKCHYHOCT,
HEYPOTOKCHYHOCT, OTOTOKCHUYHOCT UTHA. XeMOoTepaliija ce CBe BUIIIE MTOBE3Yje Ca HEYPOKOTHUTHBHUM
neUIMTOM KOjU MOXKEe J1a YKIbydyje Onaxe U 030mibHUje mopeMehaje ¢pyHknmje namhema 1 maxmbe.
OBe KOTHHUTHBHE NHC(YHKIHjE HA3WBAjy Ce ,,XxeMoOpejH mmm ,,xemodor®. TakBu mopemehaju cy
IyropodHa HeXeJbeHa JISjCTBa XeMOTepaluje U MOTY C€ jaBHTH YHYTap HEKOJHMKO MeCceld HaKOH
TpeTMaHa U TPajy W 0 HEKOJIWKO roanHa. OBakBe qucyHKIHje y Hajehoj MepH cy 10 caja omnucaHe
KOJI TIaITijeHaTa ca pakoM JI0jKe, aJId U 'y CBE Behoj MepH KO/ OCTaIMX BPCTa KaHIIepa, Kao U KOJI JIeTIe
neueHe xemortepanujoM. OcUM KOTHUTHBHUX IUCQYHKIMja OMUCaHe ¢y U AuChYHKIHUje nepudepHor
HEPBHOT CHCTEMa Kao MOCJiequla HEypOTOKCHUYHOT e(eKTa Ha mnepudepHr HEpBHHU CHCTEM. Y OBY
Tpyly cHanajy arakcuja, MHTEHIIMOHU TpeMop, rnmopeMehaj KoopAWHaIMje TOKpeTa U CI. JegaH on
Ha4YMHA 32 KOJU CE MHUCIIM Jia MOXE YOJaKUTH TOKCHYHOCT XEMOTEpalHje jecTe CYIJICMEHTapHa
Tepanuja aHTHOKCHIaHcHMa. Buiie cryauja je y cKopdje BpeMe MMalo 3a IMJb KapaKTepusalujy
HEypOJOmKUX AuchyHKIMja KOJ TMalfjeHara TPEeTHPaHWX XxeMmorepanujoM. MelyTum, riaBHH
HEJ0CTaTaK UCIUTHUBAka OBOT Ipo0iieMa Ha XyMaHO] IOMYJIAlAjHu TpecTaB/ba MOryhHOCT yTHIaja
onpehenux ¢akTopa Ha BaIMIHOCT pe3yiarara. Hawme, mocroju MOTYRHOCT Ja KOTHHTHBHE WA
MOTOpHE TUC(YHKIHje OyAy MOcIennlia caMor MaJUTHUTETa, paJuoTepanyje, Tepamnuje omuonInma
WJIM KOPTHKOCTEPOUANMA. YTIPaBO 300T OBOT HEJIOCTATKa HEOIXOJIHO je pa3BHjaTH aHUMAITHE MOJIeNe
3a UCTPAKHUBAKE HEYPOIUCPYHKIIMja Y3POKOBAHUX XEMOTEPAIIHjOM.
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HHJ]) HCTPaKNBaKbA:

wb ucrpaxkuBama Ou OO a ucruTa edekTe AepruBaTa IJIATHHE Ha HEPBHU CHCTEM, U TO HA OCHOBY
XHMCTOJIOIIKE aHAJIM3e TKWBa W ojapehuBama mapamerapa OKCHAAaTUBHOT cTpeca. Takohe he Outm
ynopehenu pesynratu no0ujeHH OMXEjBHOPATHUM HCIUTHBAHEM EKCIIEPUMEHTATHUX JKUBOTHHA Y
CMHUCITYy cTelleHa (yHKIMOHaTHOT omTehema IEHTpPATHOT W Nepu(epHOr HEPBHOT CHCTEMa ca
pe3ynraTiMa JOOHjEHHMM XHCTOJIOIIKOM aHaiu30M. buhe mNpouemeHd M EBEHTyalHH YTHIAjU
CYIUIEMEHTHE aHTHOKCHAATUBHE Tepardje, Kako y (a3u TpeTHpama AepuBaTUMa IUIATHHE TaKo U Y
¢asu omopaBka. OCHOBHEe XHWIOTe3e CTyOWje Cy Ja XHCTOJIOIIKE IPOMEHE KOpenmpajy ca
(YHKIIMOHATHAM HCIIaNMa y TIOHAIIAalkby W KpeTamy, /1a HEyPOTOKCHYHH e(eKTH JepuBaTa IIaThHe
HOBehaBajy HUBO OKCHIATHUBHOI' CTpECATC Ja CC WMHU MOTY MOTY YMAambUTU AHTUOKCUAATUBHOM
TEPaIHjoM.

AKTyeJIHOCT HCTPAXKNBaAKbA:

HcnutuBame HEYpPOTOKCHMYHOT e(heKTa JepuBaTa IUIATHHE je MCTPAXXUBAYKO I0JbE KOj€, HAPOUUTO C
003UpOM Ha 3Ha4aj OBHX JIEpUBATa y JICUCHY Pa3HUX BPCTa TYMOPA NPUBJIAYH OTPOMHY MaXHby.

OBHM MoJIeKyH Cy TpBa JHHHWja TpeTMaHa 3a BehMHY COJNMIHMX M XEMAaTOJOUIKMX HEOIUIa3MHU,
ykJbyayjyhu kapumHOM TuTyha, KapIMHOM [I0jKe, KOJOPEeKTalHU KapuuHoM uTA. Llucmmatwra, kao
JiepuBaT IUIaTHHE, j€ aHTUHEOIUIACTUYHY areHe KOjU UMa HajIIupy yrnoTpedy y Jieuehy MaUTHUTETA.
Ona cBoj edexar MocTwke yriaBHOM Kpo3 (opMmupame KOBAIEHTHHX Be3a ca MoisekyioMm JIHK,
WHIYKOBaKkEM OKCHAATHBHOT CTpeca M OKUAABEM aronTo3e TyMopckux hemuja. Mehytum, nepuBatu
IUTATHHE Cy yjeIHO U BPJIO TOKCHUYHA jeIUE-erha KOj MOTY J1a y3poKyjy omTehema pa3InIuTux BpcTa
TKuBa. JlepuBaTH IUTaTHHE WMajy 030MJbHA HEXKEJbeHa JIejCTBA Kao IMITO cy: HeQPOTOKCHYHOCT,
HEYPOTOKCHYHOCT, OTOTOKCHUYHOCT UTHA. XeMOTepalija ce CBE BUIIIE MT0BE3Yje Ca HEYPOKOTHUTHBHUM
neUIUTOM KOjU MOXKe J1a YKJby4dyje Onaxe U 030mbHHje mopemehaje ¢yHKIHje mamhema U maxbe.
OBe KOTHHUTHBHE NHC(YHKIHjE HA3WBAjy ce ,,XxeMoOpejH mwmm ,,xemodor®. TakBu mopemehaju cy
IyropodHa HeXeJbeHa JIejCTBa XeMOTEeparnuje U MOTY C€ jaBUTH YHYTap HEKOJHMKO Meceld HaKOH
TpeTMaHa U Tpajy M 10 HEKOJHKO roanHa. OBakBe aucdyHKUMje y HajBehoj MepH cy 0 cazia OnucaHe
KOJI TIaITjeHaTa ca pakoM JI0jKe, aJId U 'y CBE Behoj MepH KO/ OCTAIMX BPCTa KaHIepa, Kao U KOJI JIeTIe
JICYCHE XEMOTEPAIIHjOM.

OcuM KOTHUTUBHUX IUCQYHKIHMja ONUCcaHe Cy U JUcyHKIHje Iepru(epHOT HEPBHOT cucTeMa
Kao IOocJequla HEYypPOTOKCHYHOI edekTa Ha IepudepHHd HEPBHU CHCTeM. Y OBY IpyIy chanajy
aTakcHja, MHTEHIIMOHU TPEeMOop, mopeMehaj KoopaAnHaIlHje ToKpeTa U ciI. JenaH o1 HaYMHA 3a KOjU ce
MHUCIA Ja MOXe YOJNaXHTH TOKCHUYHOCT XEMOTEpaldje jecTe CYIUIEMEHTapHa Teparuja
aHTHOKCHAAHCUMA. Bulle cTynuja je y ckopuje BpeMe UMalio 3a IIIJb KapaKTepHU3alnjy HEYPOIOIKUX
muchyHKIMja KONl TaIldjeHaTa TpPEeTHpPAaHUX XeMoTepamdjoM. MehyTum, TIaBHH HeIoCTaTak
WCIHTUBaKka OBOT IMpobJjeMa Ha XyMaHOj MOMYJIAMjU MpelcTaBba MOoryhHOCT yTulaja oapehennx
¢dakTopa Ha BanMAHOCT pe3yiartara. Hamme, moctoju MOryhHOCT 1Ja KOTHUTHBHE WM MOTOPHE
muchyHkuyje Oyay MOcieauna camMor MajMTHUTETa, pajuoTepalje, Tepaluje ONUOMAMMA WIIH
KOPTHKOCTEPOUINMA.

VYnpaBo 300r 0BOT HEJOCTaTKa HEONMXOIHO j€ pa3BUjaTH aHWMAJIHE MOJIEINIE 38 UCTPAKUBAE
Heypoauc(hyHKLMja y3pPOKOBaHUX XeMmoTepanujoMm. JlepuBaTH IuUlaTHHE cCy JeKk wu30opa y
xemoTepanuju Hajseher Opoja kaprumHomMa. MHOTra akTyelHa HCTpakhBama OaBe ce IMPOLEHOM
cTereHa omrehema HEPBHOI CHCTEMa KOJ TalyjeHaTa HAKOH XeMoTepandje OBHM areHcuMa.
UctpaxxuBame y OBOM MpaBly 3HAa4ajHO je W3 pasjiora pa3Boja MPEBEHTHBHE M TEpaneyTCKe
WHTEPBEHIIMjE 3a yMamHBamhe HEKEJbeHHX [IejcTaBa XEeMOTepanuje Ha NanHujeHTUMa. AHWMaIHH
MOJIEJI MCTPAXKMBaha j& 0J1 SCCHIIMjaTHOT 3HA4aja jep CBOJU Ha MUHUMYM YTHUIIa] hakTopa KOjU Ce He
MOTY UCKJBYUUTH y CTyJHjaMa Ha XyMaHO] MOITyJIaluju.



JYHHOP ITPOJEKAT
MEJUIIHCKHU ®PAKYJIITET

YHUMBEP3UTETA Y KPAT'YJEBIIY J H O 1' 13

IIpeaMeT u oNMUC UCTPAKUBAILA:
3apanm, MeTOM0/I0THja, 0OUeKMBAHU Pe3yaTaTH

Cryauja je eKCreprMMEHTATHOT KapakTtepa. [lnaHupaHo je ma ucTpaxkuBame oOyxsara 140 marosa,
Wistar coja, MymIkor w >KEHCKOT TIojla, CTapOCTH 3 Hemesbe, IpocedHe TenmecHe Mace ox 200g.
ExcriepuMeHTaHIM XHUBOTHH-aMa he OWTH JOCTyIHA BOJa UM XpaHa y JOBOJFHO] KOJWYHMHM Ja Ou ce
00e30e1niI0 Ja MOry Jia MX y3umajy mpema cBojuM mnorpebama (ad libitum). I[Nparuhie ce edekar
JiepuBaTa TUIATHHE W aHTHOKCHIATHBHE CYIUIEMEHTHE Tepaluje Ha MOHAIIAlke CKCIIePUMEHTATHUX
KUBOTHA, HA CTPYKTypy henmmja mamor mo3sra, Koprekca, cpma, OyOpera, miayha m KpBH, Kao U
oapehuBame Tmapamerapa OKCHAATHBHOT CTpeca Yy TIOMEHYTUM TKHBUMa U KOHIIGHTpAaIHje
alTMKOBaHUX JiepUBaTa IUIATMHE Y HWCTUM TKuBMMA. [laioBu he OWTH TOJE/bEHH Y ceaam
SKCTIePUMEHTAITHHX Ipyma (CBaKy IpyIy cauribaBa Mo JBaJieceT MaoBa pasuduTor Moja).
ExcniepumMenTaiine rpyme o6u oue:

KOHTPOJIHA TPyTIa,
rpyma kojoj ce maje Cis-Pt (Smg/kg, maTpanepuroneanto) + GU3HOIOMIKH PACTBOP
rpyna xojoj ce naje Cis-Pt (Smg/kg, uarpaneputoneanto) + Butamut E + puramun C
rpyna kojoj ce npaje en-Pt (Smg/kg, maTpanepuToHeanHo) + (GU3HOIOMIKH pacTBOP
rpyna kojoj ce mpaje en-Pt (Smg/kg, marpanepuroneanno) + sutamus E + Butamun C
rpyna kojoj ce naje dach-Pt (Smg/kg, nntpanepuroneanto) + GU3UOIOUIKH PACTBOP
rpymna kxojoj ce naje dach-Pt (Smg/kg, uarpaneputoneanto) + Butamut E + Butamun C

NookrwdE

ExcniepuMenTaHuM XUBOTHIHaMa he 6utu npahenn ciemehn mapameTpu: TeXHHA, OpOj ePUTPOITUTA,
Opoj neykouuTa. Y TpPBOj HEIJBM HCTpakuBama ypaauhe ce OMXEjBHOpaIHM EKCIEpUMEHTH Ha
KOHTPOJTHO] TPyNH Of 5 kMBOTHIA. buhe ypahenu TectoBm y oneH ¢miay (kopuctuhe ce codtBep
ETHO Vision u xapneBep KOju je KOMIATHOWMJIAH ca OBHUM CO()TBEPOM), TECTOBH WHXHOHUTOPHOT
n30eraBama, TECTOBU MeMopHje Yy T-TaBUPHHTY, POTALMOHU TECT, KA0 M TECTOBH aHKCMO3HOCTU Ha
Y3IUTHYTOM IUTYC JIaBUpUHTY. HakoH OBHX TeCTOBa UBOTHIE hie OUTH XpTBOBaHe U Onhe n3nBojeHa
TKUBa W3 cliefiehux opraHa: Mo3ak, cpie, mryha, 0yOpesn, KpB U KoliTaHa cpk. buhe HanmpaBbeHH
npenapaTd U3 HaBeJCHHUX TKUBa Koju he OMTHM XHMCTOJOMIKM aHAIM3UPaHU U TO MOP(OMETpHjCKOM
aHAaJM30M ¥ HMMYHOXHCTOXEMHjCKOM aHanm3oM. CrhenujanaH XHCTOJNOIIKA —Hperjen ca
MophomeTpujckuM MepemeM Onhe ypalleH Ha carMTalHUM TpecerMa MaJlor, Kao U MOCeOHHM
perujama BEIMKOT MO3Ta (XUIIOKaMITyC, MOTOPHA ¥ CEH30pHA KOpa).

MopdomeTrprjacka aHaau3a MoceOHy Naxmwy hie mocBeTHTH Opojamby HEypOHA MO jeAHHUIH
NoBpIIMHE (Mm2), Mepemy HUXOBE BEJIMYMHE M BEIMYMHE jelpa, Kao M ONHCY HyKJeomyca. 3a
NETEKINjy TIHjaIHAX eJieMeHaTa, MPOoJudepanrioHoT W alonTOTCKOr WHiekca Owmhe kopumthena
MoHoksoHcka antutTena (GFAP, Ki-67 u caspase 3) W BHCOKO CEH3WTHBHA, CleUUpUIHA
CTpeNnTaBUANH-OMOTHH HMyHOxHcToxemujcka wmeroaa (LSAB/HRP), y kojoj je crpentaBuauH
o0eexeH MepoKCcHuIa3oM, a Kao XpoMoreH Ouhe kopumiher 3,3-muaMUHOOCH3UANWH. Y TOKY 0o0jema,
UCTOBpEMeHO he ce TecTHpaTu W NMO3HATH HETaTHMBHU M NO3UTHBHHM TKHUBHH y30DPIH, a jelaH TKUBHU
npecek Tectupahe ce peareHcoM Koju 3aMemyje IMpuMapHa aHtutena. [Ipoumenypa moapasymeBa u
MOCTYIIKE JIeMacKUpamba aHTUIeHa, OJIOKUpama CHIOreHEe NepoKcHa3e, HHKyOupama U MpOoIUpamba
npenapara. Ha y3opuuma U3 ucTuxX TKUBa ypaauhe ce Mepembe napaMeTapa OKCHJIATUBHOT cTpeca.

I'pyne 2-7 O6uhe TpermpaHe Kao MITO je MPETXOIHO HaBElEHO, IOYEBIIM OJI NMpPBE HeJIJbE,
jeIHOM HEAEJHHO y Tpajamy O IeT Helesba. HakoH McTeka mpBe Helesbe U3 CBake rpyne 2-7 Ouhe
y3€TO TI0 TIeT )KUBOTHHa Ha Koje he ce MPUMEHUTH UCTH TIPOTOKOJ Kao 3a KOHTPOIHY TPYITY, Kao IITO
je mpeTxoaHo onucano. HakoH 3aBpiiieTka nere Hele/be JKUBOTUEE U3 rpyne 2-7 Ouhie 0e3 Tepamnuje
JepuBaTUMa IUIaTHHE, a Y3 JlaBamkbe aHTHOKCUIAHTHBHE CYIUIEMEHTHE Teparnuje, y epHoay OrnopaBKa
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1o neBete Heaelbe. [1o meTeky neBeTe Henesbe npuMeHuhe ce cTaHgapAHU MPOTOKOJ Ha MPEOCTATHX
NET XKUBOTHIHA U3 Ipyma 2-7.

[lpopayyH BenuYMHE YKYIHOI Yy30pKa 3acHOBaH je Ha pe3yjiTraTuMa MHpPETXOIHO
MyOJIMKOBaHUX MCTPaXKHBamba y KOjUMa je MPOICHhUBAaH HEYPOTOKCHYHH e(eKaT JAepuBaTa IUIaTUHE U
MO3UTUBAH YTHIA] aHTHOKCUIATHBHE Tepalyje Ha Ha )KUBOTHIE TPETUpaHe TOMEHYTHM areHchMa. 3a
CTaTUCTHUKY o0Opany mnofaraka Ouna Oum kopumheHa paBodakTopcka aHanM3a BapujaHce ca
MTOHOBJEEHUM MepemnMa, kao u CtymeHTOB T-Tect 3a BezaHe y3opke. CTaTHCTHYKA 3HAYAjHOCT
pasnuke Omta Ou moctaBjbeHa Ha HUBOY o p<0.05.

3Hayaj ucTpaKuBamba:

UctpaxxuBambe HEypOTOKCHYHOT edekTa nepuBara IJaTuHe OM JONPHHENO AyOJbeM I03HABAMY
MeXaHM3aMa HETaTHBHOI [IjCTBA OBHUX areHaca Ha TKHBAa, Ka0 W MOTYNHOCT WHTEpBEHLHUjE H
MpeBeHIIMje OBUX HETaTMBHUX Mocienuna. LleHTpanHo nurtame KojuM he ce 0aBUTH HCTpakKHBambe
jecte omHOC M Kopenanuja (yHKUIMOHATHUX U MOP(OJOMKHUX omTehema HEPBHOT CHCTEMa HAaKOH
TpeTMaHa ca JepuBaTuMa IUIaTHHE.

Bpemenckn oxkBHp:

IlnanupaHo je 1a McTpaKMBame TPaje ABe roguHe.
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