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1.1 Anaboau4Kku cTepouIn

AHa00NIMYKY aHJIPOTEHU CTEPOUIH Cy TpyIa MPUPOAHUX M CUHTECKHX jeAUIbEHha K0ja Cy
[0 CBOjOj XEMHjCKO] CTPYKTYpH CIMYHA XosecTepony. HajmoznaTuju aHaOOMUYKH CTEpOUT je
TECTOCTEPOH, TPHPOIAHM MYIIKM TOHAJOTPONHM XOPMOH KOTa TIIPBEHCTBEHO CHHTETHIILY
JlejauroBe henuje TecTuca AOK Ce€ jeAHUM JCIOM HETOBU NMPEKYPCOPH CTBApajy y aJpeHATHOM

KOpTekcy. Maiy KOJIMYMHY TeCTOCTEPOHA MOT'Y J1a CHHTETHIIY U jajHHUIIN KOJI KeHa. (1)

Anabonnyku crepou iy (TIO3HATH U Kao aHAPOTEHHU CTEPOUAN) Cy CHHTETHUYKU JIEPUBATH
TECTOCTEpPOHA. Y TIOCIEOHHX HEKOJIMKO JeleHHja HE3aKOHWTa YIoTpeda aHabOoIMYKuX
cTepouza, MOCTaje CBE IMOIMyJapHUja MOroToBOo y crnopry. Iloctoje 2 rpymne aHaOOIMYKUX
crepouna: 1) 17 anda-anKwiHUX JepuBaTa: HIP., OKCAHAPOJIOH, OKCUMETOJOH H
(byokcumecTepoH; u 2) nepuBaTu 17 Gera ectapa: HIP., TECTOCTEPOH IHUITMOHAT, TECTOCTEPOH
€HAaHTaT, TECTOCTEPOH XENTUJAT, TECTOCTEPOH NPOIHMOHAT, HAHIPOJIOH JIEKaHOAT, HAHIPOJIOH
(dbennponuonar u ApomocranosioH. Hannposion dennponuonar je C18 anaporenu aHabonuyku
cTepoul U OMO je jelaH O] MPBUX aHAOOJIMYKUX CTEPOUA KOJU C€ KOPUCTE Kao JIOMMHT arcHT
npodecuoHanHux croptucta 1960-ux. Mehynaponuu onumnujcku komurer (MOK) 3abpanuo je

ynotpedy AAC na Onumnujaau 1974. rogune (2).

1.1.2. Hajuemhe kopumhenn aHaGoTMYKH aHAPOTeHH CTEPOUIU

Opanna npumena ITapanTepanna npumeHna
170-aaxkui nepuBaTu 17 B-ecTpu nepuBaTu
MeTaHaApPOCTEHOI10H Ectpu Tecrocrepona: eHaHTaT, IPONUOHAT,
MeTtuirecTocTepoH Ectpu HaH/IPOJIOHA: AeKaHoarT,

(¢pennnnponuonar
OxcanapoJion Boanenon
OxcumeTo10H MeteHo10H
Crano3o10.1 Tpeno6osion
ETnnecrpenod Crano30510.1
D1yoKCHMECTPOH JApoMoCTaHOJIOH

Jdanazon
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Y rtabGenu 1. HaBeneH je HayuMH MNpuMeHe Hajuyemhe kopumheHWX aHaOOIMYKUX
aHIporeHux crepoua (3).

Ennorenu anaporeHu oAroBOpaHu Cy 3a pacT M pa3Boj MOJHUX OpraHa KoJ MyIIKapana 1
OJIp’)KaBame CEKYHIAPHUX MOJTHHUX KapakTrepucTuka. OBH CTEPOUIN KAO IITO Cy TECTOCTEPOH U
TUXUIPOTECTOCTEPOH M CHHTETUYKU aHAOONMYKKA CTEpOUAH CBOje e(deKTe OCTBapyjy
cnienn()MIHUM BE3MBAKEM M aKTUBHUPAKEM aHIPOTCHUX pelenrtopa. Y CKeJIeTHUM Mulnhuma,
aHAO0OJIMYKH CTEPOU N PETYIUIIY TPAHCKPUIIIH]Y [IMJBHUX I'eHa KOjU KOHTPOJIUITY aKyMYJIaIH]jy
DNK y ckenernum mummhuMa norpednuM 3a pact mumuha. Takohe, perynunry u nosehasajy
Opoj aHAPOTEHUX pEIeNTopa, YUME Ce NomnpuHOcH moBehamy BENIWYMHE W CcHare Mummuha u
omoryhaBa Behu HHTEH3UTET TpEHUHra. AHIPOTEHU MMajy CTUMYJIATUBHU e(heKkaT Ha MO3aK Kpo3
CBOje pazmyuTe e)eKTe Ha HEYPOTPAHCMUTEPE IICHTPATHOT HEPBHOT CHCTEMA, aHTAarOHHUCTUYKH
JeNTyj]y Ha TIYKOKOPTHKOWJIC ¥ CTUMYJIMITY OCOBHHY XOPMOHA pacTa W MHCYJIUH-IMKE (hakTopa

pacra-1 (IGF-1). (2)
1.1.3. McTopujaT HacTaHKa U yyecTajgocT kopuinhema AAC

[IpekpeTHHIIa HA TIOJBY HAYYHOT UCTpaXKHUBamba aHIporeHa, omna je 1927. romuna, jep je
Te rogauHe u3onoBaH tecrocrepon. Fred Koch, mpodecop oprancke xemuje ca YHuBEp3HUTETa y
Yukary, I0IIA0 je Ha WAEjy Ja eKCTpaKyje TeCTOCTepOH M3 Tectuca Oukosa. Koch je pamumo
eKCIIEpUMEHTE Ha >KMBOTHH-aMa M IOKa3ao Jia JIeK MOXKE JOBECTH 10 MACKYJIMHHU3aLHUje KOJ

KacTpHpaHUX Munha 1 arpecUBHO MOHAIIAKE KO/ KOKOIIAKa M XKEeHKU Teraan. (4)

CunreTcku TectocTepoH oTkpuBeH je 1935. rommue. Leopold Ruzicka, xemuuap koju
BOJM TIOPEKJIO ca TpocTopa OuBiIe JyrociaBuje, OMO je y CTamy Ja MPOMEHH MOJIEKYJICKY
CTPYKTYpPY XOJIECTEpOJa, U J1a MPOAYKYje CUHTETCKH TECTOCTEPOH. Y TO BpeMe, UCTpaKHBamba
KOja Cy BpIleHa Ha Jby/AHMMa, MOKa3aja Cy Jla CHHTETCKU TECTOCTEPOH JOBOJU JI0 MPOMEHE Y
W3NTeAy Tela KOJI MJaauX MyIkapana. Hawme, oHM Ccy NMpHMETWIN Cy Aa MUMMOH TPpyau |
paMeHor Iojaca HaKOH TPeTMaHa CUHTETCKMM TECTOCTEPOHOM MOCTajy 3HaTHO Behu u jauu, anu
y TO BpeMe€ Hay4YHUIM HUCY 3HAJIM Ja CHHTETCKH TECTOCTEPOH MOXe JOBECTH 10 yOp3aHe

cHHTe3e MUIIMhHUX npoTerHa (4).

IIpema nuTepaTypHUM MOAalMMa, aHAOOIMYKM CTEPOUIM NMPBU MYT Cy KOpHUIINEHU Yy

I[pyTOM CBCTCKOM party, KaJa Cy HdaTu Hemaukum BOjHI/IL[I/IMa y LOuJby nopehama HUXOBE
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arpecuBHoctH (5). IlpBa ynotped6a AAC xon cnoptucra 3abenexxena je 1954. ronune o crpane
Pyckux amiermuapa. AMEpUYKH THUMCKH JIeKap je TPUMETHO YNOTpeOy crepouaa meby
atneTnyapuma kpajem 1950-Tux romuHa U HaKOH TOTa OJJIYYCHO j€ Jia Ce CIPOBOJIC TECTUPamba
Mehy AMmepuukuM aTiieTHYaprMa Ha MPUCYCTBO aHaboaMukux aHjaporeHux crepousa (AAC) y
kpBu. Op Tor nepuoaa ma cee 10 aanac, AAC mocrajy cBe nmonynapauju mehy arnernuapuma. Y
MOYETKY Cy aHAaOOJMYKEe CTEpOMJ]e KOPHCTWIM YIJIABHOM JW3a4d TEroBa, Aa OW ce KacHHje
ynotpeba crepoua npomupaia u Mehy gyndanepruma, rummBaunMa U Ha apyre croprose. [la je
ynotpeba AAC monmpuMmiia enujaeMHUjCcKe pa3mepe mokaszaHo je Ha Ilan Amepuukum Hrpama
koje cy oapxkane 1983. ronune y Kapakacy y Benenyenu. Tokom Tux urapa, dak 19 cnoprucra

je 6mito nmo3utBHO Ha AAC HaKOH 4Yera cy OHM OWiiM JUCKBAIM(UKOBaHH ca TakMuuewma (5).

[Tpema nmomamma U3 aHKETE Koja je crpoBereHa Mel)y HaloHAIHOM JT0MahMHCTBOM Ha
TeMy 310ynoTpebde aexosa u3 1991. rogune nokasa je aa suie ox 100.000 spynu y Cjeaumenum
Awmepuukum [[p>kaBama kopucTe aHOOJIIMYKE CTEPOUJE U Ja MX je 3a kuBoTa kopuctuio 0.9%
mymkapana 1 0.1% sxeHa. YOPKOC YMIBEHUIM Ja Cy aHAOOJWYKM aHAPOTCHH CTEPOUIU
craBibeHn Ha Crmcak Ill xoHTponmcanux cyrcraniu 1990.roauHe, HOBHja ca3Hama IOKa3yjy
cBe ydectanujy ymnorpeOy crepouna. TpeHyTHe mpoleHe mokasyjy na Herae oko 3.000.000

Awmepukanaria kopucte AAC (3).

3a pasnuky on EBponckux u AMEpHYKHX 3eMalba, ITUTEPATypHUX TMoOjaTraka o
snoynotpedbu AAC melyy A3WjCKHM CTaHOBHHUIIITBOM MMa jako Maino. Paszmor Tome moxke Outu
KYJITYPOJIOIIKE TPUPOJIE jep Jbyau U3 EBPONCKUX U AMEPHUYKHX 3eMajba UMajy KYJITYpPOJIOIIKO

UCTHUIaFke MUIIMNABOCTH 32 Pa3IUKy 0] A3ujcKor cTaHOBHHIITBA (6).

[IpeBanennia kopumihewa anabommukux crepouna (AAC) Bapupa y 3aBUCHOCTH Off
ucnuTuBaHe nomnynanuje. Melhy anonecuentuma, yuecranoct kopuithema AAC je usmelhy 0.8%
u 36% 10K je Ko oJIpaciux MHAMBUAYa Koju nocehyjy ¢puTHec eHTpe yuecTanocT Kopuinhema

usmehy 14% u 22% (7).

Haxanoct, nako ce 3Ha ga u y CpOuju Benuku Opoj Kako Mpo(ecHOHATHUX Tako M
PEKpEaTHBHHUX CIIOPTHCTA KOPUCTH aHAOOIMYKE CTEPOMJE, MU 3a cajJa HeMaMoO TadaH MOJaTaK

KOJIMKH MPOIeHAaT CTAaHOBHUILTBA 37I0yNOTpe0sbaBa OBY BPCTY ,,JIeKOBa“.
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1.1.4. HanapoJioH AeKaHoAT

Hanpaponon nekanoart je nepuBar 19-noprectocrepona. Hanpomnon je cunterucan 1950.
u 1953. rogune (8). CTyKTYpHO, HAHPOJIOH j€ XEMH]CKO JSIUbCHE KOje MPHIaaa APYroj KiIacH
AAC Kkoju ce 01 TECTOCTEpOHA Pa3jIuKyje M0 TOME IIITO Y MOJI0XKa]y yribeHukoBor atoma C19 Ha
Mmecty Tae ce Hanasu metwi rpymna (CHs) usspiieHa je cymncTuTyldja BOJIOHUKOBHM aTOMOM.
Cymncruyiygja BOJIOHUKOBUM aTOMOM JIOBOJHM 1O MPOAYXKEHAa BPEMEHA HETOBOT IOJIY)KHBOTA
W3BaH OHOT IITO je JompuHena camo ectepudukamnuja. Ecrepudukanujom XuapoKCuaHe rpyme
(OH) na nmonoxajy yribenukoBor atoma C17 HaHIPOJIOHA Cca JI€KaHOAHCKOT KUCEJIHHOM HACTaje
HaAHJIPOJIOH JieKaHoaT. HaHAPOJIOH je 10 XeMHUjCKOM CcacTaBy CIMYaH MYIIKOM ITIOJITHOM XOPMOHY
TECTOCTEpPOHY, alld 3a Pa3IMKy O] era MMa IojayaHy aHaOOJMUYKY a CMameHy aHAPOTeHY
aKTUBHOCT. HaH/ApoJIOH AeKkaHoaT je criopo Aeiryjyhu aHaOOIUYKH CTEPOU ], KOjU je Ar3ajHUpaH
noceOHO y cBpxy mnosehawma wmumuhHe mace. HakoH WHjeKTOBH-A, HAHAPOJOH CE IOJIAKO
SIIMMUHHMILE U3 KPBU Ca BPEMEHOM TIOJIYKHBOTA O] 6 aHa. Y KPBH, €CTPH c€ OP30 XHIPOIIU3Y]Y
y HaHAPOJOH ca BPEMEHOM TMONYXHBOTa of 1 cara wmiam Mmame. KoMOMHOBaHW Tmporiec
XHIpONn3e, AUCTPUOYIMje W EeIMMHUHALIMjEe HAHIPOJIOHA MMa IMPOCEYHO BpEME MOIYKHBOTA
npuOmxHUO 0ko 4 cata. OBaj aHAOOJIMK Jieyje TAaKO IITO NMPOMOBHIIE 3ajpXKaBame a30Ta y
mumuhuMa, mrTo A0Boau 10 noBehama BennunHe Muinha, u 06e36ehyje ocnobahame OooBa y
3r1000BMMa TPOMOBHINYhH CHHTE3y KOJIareHa M T00OJbIIalkhe MUHEpaIn3alrje KOCTH]Y.
Hangaposion ¢penmnnponnonar takohe y3pokyje nosehamwe pacra mumunha, cTUMynIalyjy aneTura
u noBehame MPON3BO/IHE IPBEHUX KPBHUX 3pHaIa (2). Y maHallme BpeMe, HaHAPOJIOH JeKaHoaT
je jeman opn Hajuemhe 310ynoTpeOsbaBaHUX aHAOONMUKHX cTepousa Mely amolieclieHTUMa,

MJIQJIUM CIIOpTHCTHMa U pekpeatuBinuma (9,10).



Cnuka 1. Xemujcka cTpyKTypa HaHAPOJIOH JIeKaHOAaTa

1.1.5. Unaukanuje 3a ynorpedy HaHIPOJIOH 1eKAHOATA

10.

Hanpaponon nekanoat Hajuenthe ce KOpUCTH y Tepamnuju cienehux 6onectu:
PedpakropHor nedunura upBeHuX KpBHUX henuja- anemuje

Kapuunoma nojke

Hacnennu anrnoenema

Hedunura antutpomouna I11

Bumak ¢pubpunorena

YcnopeH pact

TapHepoB cuHIpOM

[Tpodunakca y edermy HaciaeHOT aHrroeaema (2)

Octeomnopo3sa (y ciiydajeBUMa Kajia je ECTPOTeHCKa Teparnuja KOHTPAUHIUKOBaHA)

AkyTHa OyOpexHa MHCY(UIMjeHIInja, XpOHUUHA OyOpexkHa MHCY(UIIMjeHIINja, aHeEMH]ja

KOja je HacTaja Kao Mocleaulia XpoHuaHe OyOpexHe NHCY U] CHITH]E.
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11.  Kog mamjenara kKoju cy Ayro Ha Tepanuju KOPTUKOCTEPOUAUMA
1.1.6. JlekoBu koju Hucy onoopenu ox crpane (FDA) areHuuje 3a XpaHy u JieKoBe

Hangponon aexanoar ce kopuctu y no3u ox 100 mg HemesbHO 32 KOMQOPHOCT H
ybOnaxkaBame OoJioBa y 3rI000BHMA, JAOK ce ao3e y omcery on 200 mg no 400 mg HemesbHO
kopucte 3a moBehame pacra mummha W ¢u3nukux neppopMancH. 3a A00Hjame KETbEHUX
pesyarara Koa NpodecHOHATHHX CIOPTHUCTA, JIW3ada TEeroBa W OOaUOMIIepa HJACATHO je

KOPUCTUTH HaHJIPOJIOH Y Tpajamy O IECET J0 JIBaHAeCT Helesba. (2)
1.1.7. HayuH ¥ 1yKUHA y3UMamha aHA00JIMYKHX CTepounia

Hauun agMmuHUCTpanyje aHaOOJIMYKUX aHIPOTCHUX CTEpOHa je pa3inuyut. Mory OuTH
AITMKOBAaHW OPAJIHUM IyTEM, MApEHTEPATHUM IyTeM y BHIY WHTPAMYyCKYJIApHUX WHjeKIHja U
TpaHClIepMaliHO y BUAY (iiactepa W MOBPIIMHCKHUX reiioBa. BehuHa ucrpaxuBama mokasana je
na je Hajuemhi BPEMEHCKHM IEPUOJ y3MMama aHaOOMWYKHX aHaporeHux crepounga AAC y
nepuony on 4-12 Henespa (IITO TpEACTaB/ba jelaH CTEPOMIHHU IHKIYyc). HakoH 3aBprierka
JeIHOT IHKIIyca CIIeIU Mepuon ,.uuinhema’ y Tpajamy o 4-6 Hemesba. [locToje nureparypHu
MOJIAIM KOjU TOKa3yjy JAa jemaH neo KopucHuka AAC KOPUCTH OBE CYIICTAHIIE Mambe Of IIECT
MeCeIH TOJHIIbE 0K UX IPYTH J1e0 KOPUCHHWKA KOH3YMHpPA yXKe OJ HIECT MECEIH TOAUIIEE
(3,12). Takohe, mocroju u moaatak aa o1 100 ucnuTaHWKa Yak 3 UCIIUTAHUKA KOPUCTE CTEPOM/IC

yak 52 Hejme/be y KOHTUHYUTETY (3).
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JyxuHa

Hauuun npumene Tpajama

(Henmespa)

[uxnyc 3a
Hauaposon 200 mg/Hene;bHO HMHTPAMYCKYJIAPHO 4-6

LI ST MeTaHAPOCTEHOJION 25 mg/THEeBHO

Hyknyc 3a
HaunapoJion 400 mg/Hene;bHO MHTPAMYCKYJIAPHO 4-6
I ) CycreHnon 500 mg/nenesbHO
[uxkmyc 3a
Haunaposon

400 mg/nene/bHO

4-6
300 mg/uenesbHo HHTPaMYCKyJIapHO

nepuHUIn]y TecrocTepon-

h NPONUOHAT
Muliha Crano3om0. 150 mg/nenebHo
ukiyc
/ / / 4

, dHIIhema“

TaOena 2. V Talenu je NpuUKa3uH PeKUM y3MMama aHaboindkux angporeHux crepouna (AAC),
KoMOMHaIMja aHaboJrKa Koja ce Hajuemhe mpuMemyje, lUX0Ba 71033, HAYMH NMPUMEHE Kao U
AyxuHa Kopuinhema (3).

1.1.8. Hexxkesbenu edekTH 3J0ynorpede aHadosmukux amnjaporenux crepoumaa (AAC) Ha

OpPraHcCKe CUCTeMe

3noynorpeba anaboauukux anaporenu crepouga (AAC) u3asuBa mmreTeHe eekTe Ha

MHOT'C OPIr'aHCKE CUCTCME.

Ha xapauoBackynapHu cHCTEM JIeNyjy Tako INTO JOBOJE /0 HacTaHKa KOpPOHAapHE
Oonectu, kapauomuomnaruje, xuneprensuje (y mame ox 3% cnydajesa) (2), xuneprpoduje jese
Komope, TpombOo3e (12), 3aae0/parba HHTPABEHTPUKYIAPHOT CENTyMa, a HMajy B IpO-aTepOreHr

edekar.

Ha enpokpuHaM W METa0OMWYKH CHUCHUTEM JIeNy]y TakKO INTO JOBOJAE 10 CMamema

cepymckux BpeaHoctu HDL xonecrepona (Mame on 6%), xunepiunuaemuje (Mame ox 6%),
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XHUIIOKaNujemMuje, moBehama CepyMCKHUX BPEOHOCTH TpUTIHIEpHaa, noBehama BPEIHOCTH
ecTpaauoia y Ija3Mu, ruHekomacTthja (Mame on 3%), cMmamema nubuga (mMame on 3%),

CMamema TejaecHe Mace (2) Wik CMambera ToJlepaHinje Ha riryko3y (12)

Kox racTpowHTeCTHMHaNHOT cHCTEMa NpUMeHa aHOOJNMYKHX CTEpOHJa JOBOAM JIO
HacTaHKa ruHTUBHTHCAa (Mame oa 9%), mo upuranuje ycra (Mame on 9%), no mosehama
CEpYMCKUX BpEOHOCTH OWIHpyOWHA, CMamema amneTHTa, JUCTey3Hja, TacTPOMHECTUHATHOT
pedirykca v TacCTPOMHTECTHHAHOT KpBapema (2), XenaTouenyiapHor omrehema, enno3e jeTpe,

XO0JIeCTa3e, XeMaToeyIapHor aJeHoMa, XenaromenyiapHor kapiuunoma. (12)

Kama je y nutamy MyIIKH penpoAyKTUBHH cucteM Kopuuihewe AAC noBoau a0
HacTaHka OeHUHTHE xurneprpoduje npocrare y 12% ciyyajeBa, kKapimHOMa IpocTare (Mame 0]l
3%), artpodwuje Tectuca (Mame onx 6%), OIUTOCIEPMHje, a30CHEPMHUje, XHUIOrOHAIU3ama,
MPOCTATUTHCA, WMIIOTCHIIM]E, TpUanu3aMa, WH(EKIrja ypuHAPHOT TpPaKTa, WHKOHTHHECHIIH]C

ypuHa (2,12)

VY KeHCKOM penpoayKTuBHOM cucrteM mnpumeHa AAC goBoam g0 mopemehaja
MEHCTYyaJHOI LHKIyca, M0 aTpoduje yrepyca, arpoduje mojku, xumneprpoduje KIUTopHca,

teparorenoct (12), kao u moBehaHor pacra myOMYHUX JUTaKa,

Ha ypunaphu cuctem, aHaOOJIMYKM aHJIPOTEHU JeNyjy Tako IITO JOBOJE J0 HACTaHKa
ou3ypuje, xemaroypuje (2), akyTHOr OTKasuBame OyOpera, MeMOpaHO3HO-TIpoJu(epaTUBHOT

rioMepynoHeppuTuca, Buiamc-oBor Tymop kao U (hOKaJHE CErMEHTaJIHE INIOMEPYJIOCKIEpO3e

(12)

Ha mumuhHo KomTanu cucteM Jeinyjy Tako IITO A0BOJE 0 HACTaHKa Mujairuje (y Mame
on 3% ciydajeBa), pynType TE€THBa, XeMapTpo3e, MPEeypameHor 3aTBapama enuguza, 6ona y

eKCTPEMHUTETUMA, a0HOPMAITHOT pacTa KocTujy, (2)

Kon nepBHor cucrema kopumtheme AAC m0BOAM 0 €MOIMOHANHE JIAOWIHOCTH, IO
nopemehaja pacmonoxkema, aHOCMH]e, TJIaBOOOJkE, JEMpecHje, HepBO3€e, HECAHHIE, HACUJba

arpecHBHOT TOHaIIama (2), MCUxo03e, 3aBUCHOCTH (12)

Hexermenn edextn koje n3azuBa npuMmeHa AAC Moke n3a3BaTH HAa KOXKH JeCy TTUKOBH

(12%), akHe (Mame ox 8%), KOHTAKTHH JEPMATUTHUC, Oyie, KOXHU OCHI U MpypuTyc (2),

9
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XMp3yHTH3aM, anonenuja, hemaBoct Mymkor tuma (12), dypyHKy M, ypTHkapua Ha MeCTy

aIlllIMKOBamkad, MaCHa KOXKa, MaCHa KOcCa.

Ha OyOper nenyjy Tako IITO J0BOjAE A0 MoBehama HUBOA KpEaTWHWHA y CEpyMy H

Y4eCTalIOCTH YPUHHUPAbA.

Hexerpenn edekar Koju je KapaKTepUCTHYaH 32 3710yNOoTpedy HaHPOJIOH JIEKaHOAaTa KOl
MyIIKapana jecte mopemehaj ejakynanmje M epeKTHIHA AUCPYHKIMja TOK KOJ YKE€HA HM3a3HMBa

110jaBy XUP3yUTH3Ma U poay0JbHBame riaca (2).

1.2 Xunogusza

Xwunodwusa je eHIOKpUHA XKJIe3/1a Koja ce Hajla3h y TYPCKOM cely cheHOuaHe KOCTH U
obaBujeHa je (uOpPO3HOM KarcylIoM KOjOM je OJiBOjeHa oj ImepuocTta. lIpeko merespke
(infudibulum), xunogwusa je mosezana ca xunoraiamycoM. EmOpuonanHo, xumnogpusza BOIH
MOPEKJIO JICJIOM O] €KTOJepMa YCHE IyIlJbe, a JEJI0OM OJ HEepBHOT rpedeHa. 300r ABOCTPYKOT
eMOpPHOHATHOT TIOpEKIa, XUo(u3a ce cacToju U3 [Ba Jena, aaeHoxunohuse u Heypoxumnoduse,

KOju cy MOP(HOJIOMIKH U PYHKIIMOHATHO paznuuuTte (13).
Anenoxumnodusa ce cactoju ox Tpu Aeia; pars distalis, pars tuberalis u pars intermedia.

[Mpenwu pexam (pars distalis) je najsehu neo agenoxumnoduse u duHU 0Ko 75% Mmace
xunodusze. hemuje oBor pexma, Ha OCHOBY adMHUTETA MpeMa Oojama KojuMa c€ MOTY 00O0jUTH,
nene ce Ha xpomodoOHe u 1Ba Tuna xpoMmohunHux henuja - 6azoduine u anuaodrine hemuje
nmpemMa HBUXOBOM adUHUTETY 3a Kuceiae u 0OazHe Ooje. Mmajyhu y Bumgy yaTpacTpyKTypHe
KapaKTepUCTHKe, MMYHOXHCTOXEMH]CKa CBOJCTBA U MPUPOJY CEKPETOBAHUX XOPMOHA, OJHOCHO,
Ha KOje IIMJbHE OpraHe OBM XOPMOHHU Jenyjy, anuaoduine hemuje ce merne Ha COMATOTPOITHE
(cagpxke xopmon pacta (GH)) u mamorpomue (campke mposiaktuH (PRL) mok Gasodwumaum
henujama npunanajy tupeorponte (caapxe tupeoctumynuinyhu xopmos (TSH)), ronanorponse
(campxke  ¢omukynoctumymumnyhu  (FSH)  wu  nyremnwsupajyhm  (LH) xopmoH) wu
dbomukynocrenatae. Y xpomodoOHe henuje anenoxunoduse cranajy KOpTHKOTPOITHE (CEKPETY]y

anpenokoprukorpornHu (ACTH xopmon) u npekypcopceke (13).

10
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Pars tuberalis je meo anmenoxunodpusze koju okpyxkyje HHOYIHOYIyM XUnopuse u
JeBKacTor je obnuka. Behuna henuja y oBom nmeny msnyuyje ronagorponune (LH u FSH), mpu

yemy oBe henuje popmupajy Tpake ayx KpBHUX cynosa (13).

Pars intermedia ce pa3Buja ox mop3anHor aena Parkeosor mmnara. Koa yoBeka, oBaj 1eo
xunoduse je pyauMmMeHTHpaH, carpaheH je oa Tpaka u (donukyrna 6azopmiHux henuja koje
caapke cekperopHe rpanyne. OBe hemuje Bpiie mpoaykuujy anda MelaHOCTUMYTupajyher

xopmoHa (a-MSH) (13).

Heypoxunodusa, cactoju ce ox pars Nervosa u HeypajiHe HeTeJbKe U CacTOju Ce O
100.000 HemHjeNnM30BaHUX AaKCOHA, CEKPETOPHHX HEYypOHa 4YHja ce Tela Halaze Yy
CYNPAONTHYKOM M Tapa BEHTPUKYJIApHOM jenpy xurmoranamyca. CeKpeTOpHH HEYPOHH UMajy
CIIOCOOHOCT cIpoBOlhema aKIMOHOT TOTEHIWjaia, amu uM je HucmoBa cyrcranna 0osbe
pa3BujeHa 300r OmocumHTE3e Heypocekpera. Heypocekper ce TpaHCHOpTyje AyX aKCOHAa M
HaKyIUba y HbUXOBUM NPOLIMPEHMM KpajeBuMa y pars nervosa. HeypocekperopHu martepujain

CaJpKH JBa XOPMOHA, Ba30MPECUH (AaHTHINYPETCKH XOPMOH) U OKcUTOIHH (13).

1.2.1. LH u FSH heauja xunoguse

LH (nyreunusupajyhe) u FSH (donukynocrumynupajyhe) henauje cy ronamorporiHe
henuje npeamer pexma Xunoduse Koje cagpixe Maje U BeIMKe CEKpEeTOpHE TpaHylie JUMEH3H]ja
250-300 nm (LH) u 500-700 nm (FSH) (10). ¥V xunodwusu agxyaTHHUX MaIloBa, TOHaJOTPOIHE
henuje henuje caapxke U Majie W BETUKE CEKPETOPHE I'paHyJe U BUIIE WM Mamke JUJIaTUpaHE
[UCTEPHE TPAHYIMPAHOT EH/IOIUIA3MAaTHYHOT PETHKYIyMa KOjU CagpXH CpeIme TYyCTy
cyncrannty. ['onym amapart je m00po pasBHjeH U y BeMy ce (popMupajy KapaKTepHUCTUUHE

dbopmarrje MauX U BEIMKUX CEKPETOpHUX rpanyna (14).

[lo3Haro je na xumorajamyc M IOJHU XOPMOHHM HMajy TJaBHY YJIOTY y peryiaiuju
cekperje nmyremHmsupajyher (LH) u dommkymocrumynupajyher (FSH) xopmona mpenmer
pexma xunodusze. MexaHuzaMm peryraiuje je BpJO CJIOXKEH, jep C€ IOjaBJbyje CEKpeluja
TOHA/IOTPONMHA KOja jé KOHTPOJIMCaHa MHTEPAKIMJOM ca MOJHHUM XOPMOHHMMa Kao U CaMHM

XOpPMOHHMMa XHUIIOTaJaMyca KOju Cy y CTamy Jia ocio0ojie, y 3aBUCHOCTH of cuTyanuje u LH u

11
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FSH. 3a cagma jomr yBek Huje moryhe o0jacHUTH MeXaHHM3aM KOjH JOBOAHM 10 WHTEPAKIIH]E
n3Mel)y MOTHMX XOPMOHA M XUIIOTAIaMUUYKO ociio0ahajyher XopMoHa KOju PEeryJuile CEKPerujy

LH u FSH (16).
1.2.2. XunorajamMo-xuno(u3Ho-roHajgajaHna 0COBHHA

l'onamorportnun xopmonn LH m FSH cunTeTHMCAanm cy m cekpeTroBaHM Of CTpaHe
roragorponanx LH u FSH henuja anenoxunodusze. Ob6a xopMoHa Cy IITUKOIMPOTEHHH KOJH CE€
cacroje W3 aABe cyOjemunHmie o- cyOjemunuiie (chorionic gonadotropin alpha (CGA)) u B-
cyojenunnne (FSH-B and LH-B). OBu XOpMOHHM HEONXOIHH CY U MMa]y KOMILUIEMEHTAPHY YJIOTY
y penpoaokiuju cucapa (16). Kox mymikapaia, LH xopMoH cTuMysHiiie MpoayKInjy aHaporeHa
ocnobohenux u3 Jlejaurosux henuja tectuca nok FSH nenyje Ha mpumapHe crepMaToluTe
WHAYKYjyhH BuXoBy MejoTHuky neoly. OBaj xopmoH Takohe yrmue Ha CepronmjeBe hemmje
TECTHCAa TaKO INTO BE3WBAKEM 32 CBOj pelenTop Ha Oa3amHOM JIoMeHy henmje moacruye
NPOAYKIHjy aHaporeH-se3yjyher nporenHa. OBaj MPOTEHH 3aTUM TPAHCIIOPTYj€ U KOHIICHTPHUIIIE
TECTOTEPOH Y JIYMEHY CEeMUHU(EpHOr KaHaiuha M Ha Taj HAYUH OTIOYHMEGE IPOIEC
cnepmarorenese. Ocnobahame oBa JBa XOPMOHA M3 TOHAAOTPOIMHUX henrja Xumoduse je moj
KOHTPOJIOM TOHaIoTpornHor pwim3uHr xopmoHa (GNRH) kora nyum xumoramamyc. GNRH ce
ocinobaha y mysceBuMa, a Mpupoja OBHUX IyliceBa (aMruuTyna u ¢GpekdeHimja) yrude Ha
nuHamuKy cuHTe3e u cekpeuuje LH u FSH. bp3u myncesu (amp. Ha 30 mMunyta) daBopusyjy
ocnobahame LH, nox cmopuju mysncesu (Hmp. Ha 2-4 cara) ¢aBopusyjy ocinobahame FSH
(16,17,18). IIpomenama y myncatuBHOM cekpeToBaty GNRH mory ce obacHuth pasznuke y
cekpermju LH wm FSH. Kox rmomapa je moka3zano na ocnmobahame FSH He 3aBucu on
nyjacatuBHor ocinobahama GNRH y T0j Mepu konuko 3aBucu ocnobahame LH. OBu xopmoHH
MEXaHU3MOM HEraTHUBHE IOBpPATHE CIpere Aeiyjy Ha XUMo(u3y M XHUIOTAJaMyC U PEryJIHIIy
BPEIHOCTH TOHAJAOTPONHMHA. AHAPOTEHH, MEXaHW3MOM HETAaTMBHE IOBpPATHE CIIpere cy3omjajy
cekperrjy LH u FSH u BHX0BO mpuMapHO MeCTO JieJoBama y XHIIOTaaMycy jgoBojachu mo
cynpecuje ocnobahama GNRH (16). GNRH Be3yje ce 3a perentop Koju ce Hajla3u Ha MOBPIINHH
roHajsotponuux hemuja m aktuBupa ocdonunazy C koja he mosehaTt npoayKuujy AUALINT

riunepoina (DAG) u unosuto-3-pocdara (1P3) (16).

12



YBon

TonaxoTponan
ocyobahajyhn
xopmon (GnRH)

Tonanorponse
hemmje (LH, FSH)
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Cepro.rmjene Jlejzmrone
hennje henmje
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Cnepmarorene3a Creponjorenesa

Crnuka 2. CxeMaTCKU IPHKa3 peryiannje CeKpelrje TOHaJOTPOITHUX XOPMOHA Y (PU3HOIOIIKAM
yCIIOBUMA.

PenponyktuBHy byHKIM]Y KO Jby U perynuie XHUIIOTaJIaMo-
XUIMO(pHU3HO-TOHAJAIHA OCOBMHA. Mel)y TIJIaBHUM WrpaylMa OBE€ OCOBHHE CYy XHMIIO(PHU3HU
rOHAJ0TPONUHH, Goaukyao-ctumyaumyhu xopmon (FSH) u nyrennusyjyhu xopmon (LH), xoju
3ajeqHO ca XOpHOHCKMM roHagoTponuHoM (CG) CHHTETHCAaHUM Of CTpaHE IUTAllCHTE |
TUPEOCTUMYIHIIYNUM XOPMOHOM KOjH j€ NMPOU3BEJEH Yy THpOTponmHUM henujama, Gopmupajy
nopouiy raukornporenHckux xopmona (GPH). Ceu GPH cy xeTeponumepHu NpoTeMHH KOjU ce

cacToje OJ1 3ajeIHUYKE O-TOIjeANHUIIE HEKBAJICHTHO TOBE3aHE ca [-TOMjeIMHHIIOM, KOja je
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CTPYKTYpHO M (YHKIHMOHAJIHO jJEJMHCTBEHA 3a CBAKOI WIaHA MOPOJUIE TIMKHOMPOTCHHCKUX
xopmoHna (19,20). O6e moxjeaunmie mokasyjy N-Be3aHe oJUrocaxapuiaHe JaHIle, YHju ce Opoj
pasnukyje y 3aBucHOCTH o crienibuanoctd GPH u koju urpajy KJby4Hy yJory y oapehuBamy
HEKOJIHMKO (pyHKIHMja mpoTenHa, ykJbydyjyhu momyBpeme y nupkynamuje (T 1/2), uH BHBO
OMOAaKTUBHOCT, U €(PUKACHOCT Ja aKTUBUPAjy CBOj CPOIHU pelenTop y nuibHOj henmuju. (21-24)
[IpousBomma W CeKpenHja TOHAMOTPONHMHA XUMO(H3Ee peryircaHa je akIHjoM HEKOJIHKO
XHUIIOTAJTAMHYKUX, XHIIOPU3HUX W TOHATHUX XOPMOHAa KOjU MOIYJIHIIY TPaHCKPHUIILIUOHY
aKTHBAIM]y MUXOBUX CyOjenuHuukux reHa (25,26) tpancinanmjy oarosapajyhux MRNK wu

CeKpeToBame 3pesor rouagorponuna (19,23,25).

lonagorpormau  ce  Be3yjy 3a  muxoBe cpoagHe  perentope (LHr wm
FSHr) 'y rtectucuma pagum CTHMYJIANHje Pa3IUIUTHX  OWONOMIKMX  edekata. Y
tectucuma, FSH xopmon perymume Opoj CepronujeBux henuja, caspeBame H
byHKIIMjy W a caMuM THME (CHHEPIMjCKM ca TECTOCTEpOHOM) M ONTHMAallaH pasBoj
repmanuTuBHUX hemuja (27-29). Tlox aejctBom FSH, Cepronujese henmuje npyxkajy Gpusnuky u
METa0OJIMYKY OTIOPY 3a MU epeHIrjanjy TepMUHATHBHIX hemuja, Mejo3y U TpaHchopManujy
y cnepmaro3oy (27). Ymopkoc oBome, yiaora FSH-a kao HajBakHujer (akTopa cCriepMaToreHese
KOJ JbyIU je U Jajbe KOHTPOBEp3HA, jep MYIIKaplyd ca MYTallljoM TeHa Koja H3a3uBa
nHaktuBanujy FSH penenropa mocenyjy ompeheHum HUBO criepMaroreHe3e M 9aK MOTY OUTH
wiogau (30). OBa 3anakama CHaXHO yka3yjy Aa ¢y u FSH u TecTocTepoH HEONMXOAHH KO
YOBEKa J1a MPOMOBHIINY HOPMAJIHY MPOAYKIHjy crepmarozouaa (19). V uHTepCTHIH]yMCKOM
npoctopy Ttectuca, LH je ykmbyden y caspeBame JlejauroBux henuja, mpeKuBIbaBame U
nponudepannjy, Ka0 M y CTUMYJAIHUjU TPOU3BOAKE aHJporeHa (yriaBHOM TECTOCTEPOHA)
npomoBuiyhn MoOunu3zanujy xonecrepoia (19). StAR (cTepouporeHn akyTHH peryJiaTOPHU
NPOTEHH) je Takohe jelaH o/ BeoMa BaKHHUX MOJICKYyJia KOjU OJIaKIliaBa MPEHOC XO0JeCTepoia O
CMOJbAIlIE JI0 YHYTpallkhe MUTOXOHApHjaHe MemOpane (19,31-33). Iloa roHamoTpONMHCKOM
CTUMYJIAIIMjOM TOHaJIe Takohe mpou3Bojie HecTepouaHe (TmoJUnenTuane) Gakrope, Kao mTo Cy
MHXUOWHU M aKTMBUHHM, KOJU 33J€JHO Ca CTEPOUTHHUM XOPMOHHMMA, KOJU CY CHHTETHCAHU Kao
OJITOBOpP Ha TOHAJOTPONHHE, PEryiunly (YHKIHM]Y XHITOTaJaMUYKO-TOHAJIOTPOITHE jeIHHUIIE

(19,34).
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Kontpona  cmaTese wm  cekpenmje LH w  FSH  je  crnoxkena wu
VKJbydyje KOOpIMHUpaHy WHTepakiujy wusMmely roHama, xunopusze © XHIOTajamyca.
XurmorajaMuyka KoMIOHeHTa mpeacraBiba GNnNRH, gexamentun KkKoju ce  CHHTETHINE
CIELMjaTU30BaHIM HEYPOHHMA MPETEKHO JOKAIM30BAHUM y apKyaTHOM je/ipy Menno0a3aiHor
XUMOoTalaMyca W TPEONTHYHOM TMOJAPYY]y TpPEOmer Xumoraramyca. AKCOHHM OBUX HEypOHa
MPOjeKTOBAaHU CYy Yy pa3nyuTe peruone mo3ra, rae GNRH nenyje xkao HeypoTpaHCMUTEp WU
HEYPOMOJTyJIaTOpP PETPOYKTHBHOT MMOHAIIAkA, WIH Ha Cpeliiby eMHUHEHIH]Y, e GNRH ynasu y
MOpTaHy IUPKYJIalKjy aa Ou cturao A0 roHagorponHux henwja xumoduse (19). Ocnobahame
GnRH y nupkynamnujy xunou3Hor moprajia ce jaBjba Ha mysicatHu HauuH (35-37) enuzoanyuHa
cekpermja GnNRH  je ¢uHO perynmucana KOOPAWHHCAHWM HWHTEpaknujama usmely
XHUIIOTAJIAMHUYKUX HEYPOHA apKyaTHOT jeJjpa KOje KOCKCIPUMHpA KECICNTHHE, HEYPOKHHHUH b 1
munopoun (KNDy Heyponu) u HeypoHa koju mpousBoge GNRH. Heypokunun b u aunopdun
(YHKIIMOHMINTY y3ajaMHO Kao TJIABHM IIO3UTUBHU W HETATUBHU PETYJIATOPH EMH30{HOT
ociobahama KecrenTuHa, Koju je, Mak, e(eKTop OBOI HEYPOHCKOT KOMIUIEKCA 33 CTHUMYJIAIH]Y
HeypocekpeTopHe akTuBHOocTH GNRH Heypona mnyTem HHTepakiidje ca CBOjUM CPOIHUM
peuenropoM, (KISSIR) (38). V ronmamorponnum hemujama, GNRH komyHummpa ca cBojuM
cponuum perentopuma (GNRHR) kako 6u MHAYKOBAaO E€KCHpecHjy reHa Kao UM CTUMYJIAlHjy-
cekpenmje roHagorponuHa (39). 3ampaBo, GNRH-perymmcana ekcrnpecuja o- U B-mojjequHAIIA

TOHa0TPOIKHA JIaje jeMIUHCTBEH TeHOMCKH MOTITUC 32 (yHKIHOHaIHe ToHagoTpore (19).

I'oHanoTponHu puiIM3MHT XOpMOH Jenyje npeko GnNRH penentopa tunm 1. Kama ce
XOPMOH BEXE 32 PelenTop Ha TOHaJO0TpOHUM henujama 10BoaM 10 cTuMydanuje gocdonumnase
C, 1o aktuBaumje mpoTerH KuHase C u MoGmmsauuje Ca*2 Iocienuna akTHBALMje IPOTEHH
KMHA3HUX MyTeBa M KAJILUJYMCKUX €(eKkTopa Kao IITO je KaJIMOJIYJIWH, YTHYE Ha E€r30LUTO3Yy

roragotponuna (40).

Paznuunra perynauuje CUHTE3€ u cekperuje myTenHusupajyher 51
donykynoctumynuiryher xopmMoHa MonyiaupaHa je (¢peKBeHUWjoM Iyinca ocinobabhama
TOHA/IOTPOITHOT PUJIM3UHI XOpPMOHa M3 XUIOTalaMyca Kao M NpareTHhuM epekTUMa IOJHUX
XOpMOHA U HecTepouHuX (hakTopa. 3a paznmuky ox LH, koju ce yCkmaaumTeH y KOMIJIEKCHUM
CEeKpPETOPHUM TpaHylama, CEKpEeTOBaH Yy TYJCeBMMa W TIOBE3aH ca OTIYIITamkeM U3

TOHAQJIOTPONIHUX henuja y cpelameM IUKIycy HakoH crumyinamuje ca GnRH, FSH ce

15



YBon

TpaHCIIOPTY]je 110 IIa3Ma MeMOpaHe y Be3uKyliama, a 3aTuM ce ociobaha y nupkynamnujy. Tako je
cekpenrja FSH konctutytuBHa, nok je LH cekpenwmja perynmucana o crpaHe TOHaJIOTPOITHOT
pumusuar  xopmoHa GNRH. Hekonwko cTyauja je ToKasajio Ja HMaKo IPeoBjajaBa
KOHCTUTYTHBHa (0a3zanHa) kommnoHneHTa cekpeuuje FSH, nuckodpexksentna crumynanuja GnRH
J0BOJIM 10 ciydajHor ociiobahama FSH y nuckpernum ummyncuma (41-43). OcuM noMeHyTHX
MEXaHW3aMa peryjianuje y Kyarypu xunodu3Hux henuja mamoBa, OTKPUBEHH Cy aKTHBUHH,
WHXUOWHU 1 (POJUCTATUHU U BHUXOBE criocrooHocTH aa perynymy FSH cekpennjy anmu ve u LH
cekperyjy. IH BHBO cTyauje Ha maroBUMa MOTBPAMIIE Cy CTUMYJIATOPHU e(ekar aKTHBHHA W
MHXUOUTOPHU edekar MHXUOMHA u QonuctatuHa Ha ocnobahamwe FSH (16). Kox mymikaparia,
ocnobahame LH y mysnceBumMa, Moke 1a ce I€TEKTYje jOIl y PAaHOM JIETHECTBY, HAPOUYUTO TOKOM
npBu 3-6 Mecenu HakoH pohema alum W y JETUICTBY. 3HadajHe MpoMmeHe y cekpenuju LH
JielaBajy ce JIBe TOAMHE Tpe moverka myoeprera. O cpeuHe NETHICTBA, 1A CBE 10 OJIpacie
nobu, creneH npoaykiuje LH mporpecuBHO pacte u mpaTu je CKPOMHH TopacT (hPpeKBEHIIH]e
nyiaca (16). Kon mymkapama, GNRH pasnuunto koutposwmiie ociobahame FSH u LH y
(beTanmHOM JKHUBOTY, PaHOM [ETHILCTBY, MyOepreTy W oxpaciom o0y (44). Yyecramoct u
ammuintyna LH ummynca ce nosehaBa ox nmepuona npemyoepreTa ka mydeptery, 1ok FSH ocraje
koHcTanTaH (45) McrpaxuBama Ha 3[paBUM W XUIIOTOHAJIAIHUM IPEnyOepTaTHUM JiedaliiMa
MoKa3aja Cy Jia Cy M TeCTHCH Takole ykibydeHu y perynanujy FSH, amu ve u LH TokoM neprona
npenyoepreta (46). Kon onpacnux mymikapana, LH ummysicu (myiaceBu) ce jaBibajy OTIIPUIIHKE
Ha cBakuxX 55 muH.(47,48) mok cuHTe3y M cekpeuujy FSH HakHamHO perynuiie HEKOJIHMKO
dakTopa ykibydyjyhu aktuBuH A, uHxuOuH b u koHueHtpaimje ecrpaamoina, (19,49,50).
TecTocTepoH mpeAcTaBsba rIaBHY MOKPETAUYKy CUJia Koja perynuiie npousBoamwy LH, nupexktHo

WK TTyTeM apomaru3aiuje a0 ectpaauoia (19,49,50).

Thenuje xunodpusze nmajy Ty CIOCOOHOCT Jla TEHEPUIIY BOJTaXXHO-CEH3UTHBHE, jJOHCKE
KaHaje y Ija3Ma MeMOpaHu, M TO CBOJCTBO Jefieé ca HeypoHHMMa, MuiuMhHuUM henujama u
oapehenum cenzopaum henujama (51). Kanmujym koju npeacraBba MpUMapHU HHTPALETYTapHH
curHaaHu MoJiekyi (52) koHTpouuiie (y3ujy CEKpETOPHHX BE3UKYJa ca Mja3mMa MeMOpaHoM Ja
Ou ce ocIo00aIT XOPMOHH U3 eHIOKpuHHX henmuja xumoduse (52,53). OBaj mporec ce Ha3uBa
peryiucaHa er3onuro3a M MoCcpe/ioBaH je KOMIUIEKCHOM IPOTEHHCKOM MalllMHEepHjoM. Yia3ak
jona Ca”* moBesaH je ca HACTAHKOM KOH(OPMALMOHMX MPOMEHA IHTOCKEIETa TOHAOTPOITHIX

henuja ca MOCIEINYHUM aKTUBHpAmEM er3onuto3e xopMmona (8). YV perynmcaHoj er3omuTo3u

16



YBon

nosehame koHrentpanuje Ca’" joHa je MOTPEOHO 3a: IPAjMUPAEE CEKPETOPHUX BE3HKYIIA, IITO
ce JieniaBa y BPEMEHCKOM IEePHOAY OJl HEKOJIMKO JIECeTHHA CEKYHIH, W 3a MOKpeTame (y3uje
KOja ce jaBJba y poKy oxa Hapemne 1-2 cexkynnae (53). Y oBome je jeman onx OMTHUX (pakTopa M
onusuHa m3Bopa Kammjyma. 1lto je mama yaamenoct m3meljy msBopa Ca®* u cexperopmux
BE3WKYyJa, TO je Opike u m3nyunBame. Kako cy henuje npenme pexxma Xumnopuse eKCIuTabuIHe
U uMajy BoiTax-3aBucHe kamujymcke kaHane (VGCC), usriena na KOHTposia (pEeKBEHIH]E
okumama Ca’’ 3aBHCHHMX aKIMOHHX MOTCHIMjala Urpa yjaory y 0a3alHO] U CTHUMYJIMCAHO]
cekperju (51,54). YV oacycTBy CHOHTaHE CIEKTPHYHE AKTUBHOCTH, CTAIMOHAPHO YHOIICHE
Ca®" moryhe je u mpexo VGCCs, a MOKa3aHO je M Ja MOLPXKABA CIIOHTAHY CEKPETOPHY
aktuBHOCT (55). Mcnopyka xopmoHna xunoduse 70 [HUBHUX OpraHa jecTe orpaHHYeHa CIIOPHjHUM
TPAHCIOPTOM KPO3 LUPKYJIALK]y, 32 Pa3jiuKy OJf HEYpOHa, TJe Ce CUTHAIHA TPaHCAYKIHja Y
CHHAIICH MO IOjaBUTH 3a Mame on MmumucekyHae (56). Wmak, mano je BepoBaTHO 1a je
€r30I[UTO3HN MEXaHHW3aM HEYPOSHJOKPHHUX henija CYIITHHCKH CIOp, MOIITO j€ MaKCHMallHa
Op3mHa er3omnurose 3abenexeHa y xpomapuHckuM hemujama (57) u OUNoIapHUM HEypOHHMA
(58) jako ciauuna. BepoBaTHO je HEYPOSHIOKPHUHA CEKpeEllHja CIIOpHja O HEypalHe CeKpeluje,
3aTO0 MITO BONTax-3aBMCHU Kamujymcku kaHamd — (VGCC) u rpanyiae Hucy Ouvke
KOJIOKann30BaHU. TakBa cuTyanuja je MPUCYTHA M KOJl TOHAAOTpOmHUX henmja xumopuse Kox
KOJHX je ca® penenTop MocTaBJbeH Ny0sbe y NUTOIIa3MHu. [IpeTHOCT TakBe JoKaIMje perentopa
j€ /1a MOXe KOPUCTUTH Ca®" u3 UHTpalenyiaapHor ckiaaaumrTa kako U u3 VGCCs u nmpenocutu

curnuan u3 o6a Ca?* u3Bopa nocnenryjyhu ersomurto3y rpanyna (51).
1.2.3. E¢pextn FSH Ha cnepmartorenesy

@Oynkiyuja FSH je cymITHHCKM [1€0 KOMIUIEKCHE XHIOTalTaMO-XUMO(U3HO TOHaJalHe
OCOBMHE M HEHUX MeXaHHM3aMa 3a KOHTPOJY MEXaHHM3Ma MOBpaTHE CIpere y peryiauuju
¢yskyje tectuca. FSH u3 xunoduse naje MHAUPEKTHY CTPYKTYpHY U METaOOIMYKY MOJPIIKY
3a pa3Boj CIEPMATOTOHH]a Y CIEpPMATHIE MPEKO CBOT MEMOPAHCKOT pelentopa Koju je
nokanu3oBaH y CepronujeBuMm henujama. @onukynocTuMynupajyhn XOpMOH uUrpa KJbY4HY
ynory y oapehuBamy Opoja CepronujeBux henuja a camMHUM THM M EHHXOBE CIOCOOHOCTH Ja
onpxaBajy criepmaroreresy. [lopex mponudepanuje n nudepennujanuje CepronujeBux hemnmja,
FSH perymnuire cTpykTypHe T€He KOjU Cy YKJbYYeHHW Yy OpraHM3aIujy crojeBa m3mely camux

henuja, ka0 M reHe Koju cy MHOTPeOHM 3a MeTabOJIM3aM M TPAHCIOPT PETyIaTOPHUX H
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HYTPUTUBHUX cyricTannu o CepronujeBux 1o remuHuTuBHEX henuja. Mako FSH Huje ob6aBe3an
YCJIOB 3a 3aBpLIETaK CIEpMaTOreHe3e KO Iojapa, HEeroB HEAOCTaTaK, JOBOAM 0 3HAYajHOT

CMalkClhba KBAJIUTETA CIIEPME.

Cryauje Ha aHUMAJIHUM MOJeNnMa Tokaszyjy na ce CepronmjeBe henuje pazMHOXKaBajy
70 KOHAYHOT Opoja M Pa3NHKyjy CE€ TOKOM J>KMBOTa. Y MEpUOAy Mpe ImyOepTeTa, 3ajelHO ca
noBehamem FSH cekpernmje, excripecuja gonukynoctumynupajyher peuenrtopa (FSH-r) nounme
na GaykTyupa 3ajeHO ca cTagujymMoM crepmartorerese. OBO je MOBE3aHO ca Ca3peBameM
CepronujeBe henumjcke momynamnuje W 3aBpIISTKOM MPBOI ILHUKIyca ca3peBama crepme. Y
nocrimybeptannum tectucuma, FSH 3ajenno ca recrocreponom noxacrtude Cepronujese henuj ga
Iponarupajy marypaiujy TepMaHHUTHBHUX henuja, OIHOCHO aa o00e30eie aHTHAIONTOTCKE
(akTope MpeKMBIbABAbA H JIa PETYIUILY aIXe3UOHEe KOMIUIeKce m3Mel)y repMHHUTUBHIX henuja

u Cepronunjeux henuja. (59)

1.3.®du3uyKa aKTUBHOCT
1.3.1. Bpcre pu3uuKke aKTHBHOCTH

®dusznuka aKTUBHOCT MOKE MoOoJbiIaTu (usmuke mneppopmaHce, KapIUOBACKYIapHY
¢bynknujy u mumnhay cHary (60). IToctoje nBa pasnuuuta THa GU3NYKOT TPEHHUHTA: aepoOaH
TPEHUHT U aHaepoOaH TPEHUHT, MaKO HU 3a jeJHY OJ OBE JIBE BPCTE TPEHMHIa HE MOXeE Ja ce
cMaTpa YucTO aepoOHOM WIIM aHaepOOHOM y Torjeny cHabneBama eHeprujoM (60). AepoOHu
TPEHUT OOMYHO YKJby4yje MEpPHOJEe KOHTUHYWPAHOT TPEHUHIa (HIp. BOXKHA OUIIMKIOM WIIU
Tpuame) (60). 3a pasauky o aepoOHOT TPHHUHTA, AHACPOOHU TPEHUHT YKJbYUyje TPEHUT (HIIP.
MOJIN3ake TErOBa, TPEHUHI OTHOPHOCTH MJIM CIIPUHTOBAHE) BUCOKOI MHTEH3UTETOM 3a KPaTKO
BpeMe u3Haj anaepoOHor mpara (60). TpeHWHr W3APKIEUBOCTH MHUIIMOHE CHare ce 4YecTo
YCIIEIHO KOpUCTH J1a 6u ce moehana cHara koj crapujux ocoba (61) TpeHHHT U3APKIBUBOCTH
munnha ykpydyje BexxOe Koje KOMOMHY]y KOHIIEHTpHYHE KOHTpakuuje (ckpahuBamwe muminha)

U eKCLEHTPUYHE KOHTpakuje (Mumuhao nponyxeme) (62,63).
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1.3.2.YTnuaj ¢puzuuke akTHBHOCTH HA MYIIIKe MOJIHE XOPMOHe

3a cama ce Majlo 3HAa Kako (pU3MUYKa aKTHBHOCT JAeyje Ha XHUIO(PH3HO-TOHAJATHY
OCOBHUHY, alli TIOCTOj€ MOJAIM KOjU yKa3yjy Ha TO Ja OHa JOBOJH JO MPOMEHA HUBOA TOJHHX
xopmoHa. [loganu y nurepaTypu Cy KOHTPaIUKTOPHHU jep Cy YTBph)EHH Kako MOpacT Tako M Haj
HHBOA TECTOCTEPOHA y 3aBUCHOCTH 0J] BpcTe (usnmuke aktuBHOCTH (63-65). Koa mymikaparia,
MOJIHE XOPMOHE YIJIABHOM H3Iydyjy TECTHCH W Haa0yOpexHa kie3na. 'AHmporiay3a’ Koj
MyIIKapana KapakTepuIle TIOCTEIIEHO CMambelhe YKYMHE KOJIMYMHE U OHOIZOCTYHHOCTH
TecToCcTepoHa 300r cmameHor Opoja JlejnuroBux  hemuja Tectuca M ryOMTKAa HHUXOBOT
CEKPETOPHOI Kamalurera, Kao W 300T CTapoCHOI IMopacTa eMU30JHEe U CTHMYJAIHje
roHajiorTpornuHe cekpeurjy. Kopa 3apaBux Mymikapama, cpeima BpPEIHOCT HHMBOA YKYIHOT
nupkynunryher tecrocrepona cmamyje ce 3a oko 30% y mepuony usmehy 25 u 75 romuHe
KHBOTA, a 300I HMCTOBPEMECHOI' [IjCTBA TECTOCTEPOHA Ca CEKCYaJIHUM XOPMOH Be3yjyhum
rnooymuaom (SHBG), unju ce kamanuTeT Be3uBama nopehaBa ca cTapemeM, Cpeiibe BPeIHOCTU
cio6oaHOT MUpKyHITyher TectocrepoHa CHUWXEHE ¢y 3a 50% TOKOM OBOT TepHo/a KHBOTA.
Hexonuko crynuja 6aBmiio ce epexTrnma GU3NIKOT TPEHUHUTA Ha BPEIHOCTH MOJTHUX XOPMOHA H
MOKa3aJIi Cy Jla ¥ aKyTHA U XPOHUYHA (PU3MUYKa aKTMBHOCT JOBOJH JI0 IPOMEHA HHBOA MOJIHUX
xopMoHa. TokoM Tpuama MapaToHa M TpUama Ha TPEHAMHI Tpauu mo bpycoBom mpoTokomy
JIONIIO je 10 CMamema CepyMCKHX HHBOA TecTocTepoHa. CyNnpOTHO OBOME, JIUTEpaTypHH
MoJaIy MoKa3yjy Ja TOKOM CIpuHTa (KOju ce cacTojao oj 10 mMOHOBJHEHUX IUKITyca CIIPUHTA O/
no 30cekynau ca ontepehem on 150% pagHor kamammreTa) Joja3d 10 MOpAcTa BPEAHOCTU
YKYIHOT IMPKyJIuIIyher TecTocTepoHa, CIO0OJHOT TECTOCTEPOHA M JIUXHIPOTECTOCTEPOHA
(DHT) xox mmamux wmymkapana (63). Sato u capagauiu cy takohe ucnuTHBaiu edekre
MIPOTPECUBHOT MaKCHUMAaJIHOT WHTEH3UTETa (PM3MUYKOT TPEHWHTA Ha €pro OMIMKIY M MOKa3ao 1a
HakoH 20 MuHYTa OJ TOYeTKa TpPEHWHra Joia3u 10 mnoBehama HUBOA IUPKyIUIIyher
TeCToCTepoHa /1a Ou ce HakoH 10 MHHYTa 071 3aBplIeTKa TPEHUHTa Ha epro OUIMKIY, BPEAHOCTH
mupKynmumryher tectocTepoHa BpaTHie Ha IMOYETHE BpEAHOCTH. JIBa caTa MpOJIOHTHpPAHOT

BexOarba TOBOM JI0 TIOpacTa CEpyMCKUX BPEIHOCTH TecTocTepoHa 3a 18-25% (63,64).

Paznuuutu mporpamMu TpeHHHra OTHOpa MOTY MEHATH aKyTHH MpOo(HI KOHLEHTpaluje
TECTOCTEPOHA M XOPMOHA PACTa y KPBU HAKOH 3aBpPIIETKA TPEHUHIAa. T[pPEHHHI U3APKUBOCTH

KOjI/I je BHUCOKOI' MHTCH3UTCTA, KOjI/I AKTUBHUPA BCIUKY MI/IIJ_II/Ith MacCy M 3axXTEBa Jia 3a KpaTak
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BpeMeHCKHU rnepuoa (mpubnmxao 40 MUHYTA) TOJUTHY Y UMPKYJIAllMjd HUBOE TECTOCTEPOHA H
XxopMoHa pacta (66). Hekonukno cryauja 0aBmio ce epeKTUMa KpaTKOPOYHOT U AYrOPOYHOT
MHTEH3UBHOI TPEHMHIA M IIOKAa3aHO j€ Ja Joja3d 10 3HAauyajHOI CHMKEHA KOHLEHTpaluje

YKYITHOT M CIIO0O0HOT TECTOCTEPOHA Kao M peayKije myacanutera cekpeunje LH u FSH (67).

Y mTepaTypu HeMa JIOBOJBHO TIOJaTaka O Ta4HOM MEXaHHM3MY KOjUM aKyTHa
MakcuManHa H cyO-makcumanHa ¢Qusnuka BexxOa Moxe [oBecTH a0 Op3or mnosehama
KOHIIEHTpAIlMje TEeCTOCTEpOHAa y cepyMy, MmTO he pe3ynTupatd O0O/BOM aJanTanujoM |
nepdopmaHcamMa y MHUIIMNHO] aKTUBHOCTH M (YHKIIMOHATHOM KamaluTeTy TOKOM (U3HUYKE
BexkOe (68). dusmuko BexOame, Ka0 U CHOPTCKAa TaKMUYeHa Jelyjy Ha OpraHu3aM Kao
cTpecoreHu (akTop, a TECTOCTEPOH BEPOBATHO JIENIyje Ka0 XOMEOCTAaTCKH areHc, ajlud He
caMoCTaTHO Beh 3ajeJHO ca HU30M XOpMOHAa KOJH C€ JIyde TOKOM WJIM HEMOCPETHO IOCIe
¢usnukor BexOama (69). EHIOKpHMHM OAroBOp OpraHu3Ma Ha CTpeC KOjU je TMOBE3aH ca
BeXOAmkEM y BE3H je ca pazauuuTHM (AKTOpUMa Kao IITO CYy THUI, MHTCH3UTET U TPajarmbe

¢usmnuke akruBHOCTH. (67,68, 70-72).

Panmja ucrtpakuBama Cy MoOKaszaja Ja aKyTHa BexOa 4ecTo JOBOIU 1O TMPOJA3HOT
noBehama HIBOA TECTOCTEPOHA, ME)yTHM ITOCTOj€ MOJAIM KOjU Cy CYIPOTHU M KOJU HABOJE Ja
KOJ CIIOPTHUCTa KOjU Cy TIOABPTHYTH XPOHHYHOM BeXOamy J071a3d JI0 CMameme HUBOA
TECTOCTEPOHA. YKOJMKO CIIOPTUCTa HEMCIIPAaBHO M3BOJM BEXOe WIIM aKo Cy clabo pa3BHjeHU
TPeHaXXHM TPOrpaMu MoOKe JIohM HeraTuBHE €HAOKpPHHE peakuuje Koja he u3a3Batu
onroBapajyhe ¢usuonomke mocnenune (72). XpoHHYHA  U3JIOXKEHOCT TPEHUH3UMA
W3IPXKIJBUBOCTH TIPETEPAHOT HMHTETH3UTETAa MOXKE HAPYIIUTH (YHKIMOHUCAHE XHITOTAJaMo-
XUIO(pHU3HO-TOHAIAIHE OCOBHHE, J10BOZIehH /10 3HaYajHOT U TPajHOT CMambEHha HUBOA CJI000JHOT
U YKYIHOT TecTocTepoHa (y CTamky MHpOBama), 4ecTo ocTajyhn yHyTap (pu3HOIOmIKOr orcera
(73-75) y3 ucroBpemeno mosehamwe HHBoa LH. OBako 100HMjeH KIMHUYKH W OHOXEMH]jCKH
(GeHOTHI Ha3WBa ce XWMITOTOHAIW3aM HAacTao Kao Mocieauiia BexxOama (exercise-hypogonadal
male condition). OBo crame je nedpunucao Hackney ca cBojum konerama (73,74).
[TaToduznonoruja oBor crama HHUje y MOTIYHOCTH pasallllbeHa, ajd ce cMaTpa Ja je moryhu
OKHJa4y OBakKBOI OJiroBopa mnoBehaHa cekpeluja NPOJAKTHHA M MHXUOUTOPHU e(eKTH Ha

cekpenrjy LH nyrem rpenuna u nentuna (67).
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1.3.3. E¢exar npumene AAC 1 TpeHHHIa HA MOJIHE XOPMOHe

AHa0OMMYKU aHAPOTEHU CTEPOHIU U BEKOE M3APKIBUBOCTH MOTY M3a3BaTH MPOMEHE Y
XHUIMOTATaMO XHUITO(PU3HO-TOHAIATHO] OCOBUHU. [IpoMeHe Koje HacTajy, yKIJbydyjy MPBEHCTBEHO
CMameHhe BPETHOCTH YKYIMHUX M CIOOOAHMX HHBOA IUPKYIUIIyher TecTocTepoHa Kao H
nyrenHusnpajyher u domukynoctumynuinyher xopmoHna. OBakBH edeKTH HACTIA Cy Kao
pe3yaTar jejcTBa HeraTMBHE moBpaTHe crpere anjaporena Ha HPG ocy. (76) Ilpumena AAC
caMOCTajHa Kao M YAPYXEHa ca TPEHHMHIOM JOBOAM 110 ToBehama CEpyMCKUX BPEIHOCTH
tecroctepona (77). Jlo moBehamwa CepyMCKHUX BPEIHOCTH TECTOCTEPOHA JOBOJM M BEKOAmLC.
Crynuja Fry-a u Lohnes-a mokaszana je 1a ¢u3nuke BexOE MOry H3a3BaTH BHCOK OJITOBOP
TECTOCTEPOHA W CaMHUM THM Jia JIOBEIy JO HAcTaHKa XUIepTpoduje Mummrha KOJ CIHOPTUCTA
(78). Oapehenu nuTepaTypHu MOAANM TOKa3yjy Ja MPUMEHA HAHAPOJIOHA JOBOIAM 0 CMambCHha
TECTOCTepOHa, aHjapocTeHanoHa u FSH kao m omgHoca Ttectoctepon/ectpaauon. Cepymcke
BpeaHocTH ectpaauona, SHBG, LH xopmona ocrajy npu Tome Henpomemwene. [IpernocTasiba ce
7la A0JIa3u A0 MHXHUOUTOPHOT eeKTa ariImKOBAaHOT HaHIPOJIOHA HA CEKPEIHjy TECTOCTEPOHA U3
Jlejnurosux henuja tectrca. CMameH HUBO aHIPOCTSHIMOHA HACTAj€ YCIIE CMAbEHE CEKPEIIH]e
TECTOCTEPOHA, JIOK je TIOpPacT HUBOA ECTPOHA HACTaje Kao Mociieania nepudepHe apoMaTusaiuje
HaHJPOJIOHA 10 ecTporeHa. (79) Pe3yiaraTy HEKOIUKO CTy/Hja MOKa3yjy Ja MPUMEHa BHCOKHX
71032 HaHJPOJIOHA Y JYKEM BPEMEHCKOM TIEpHOIY JIOBOJH J0 cMamema BpegHoctu LH, FSH u
tectoctepona. (80,81). CynmpoTHO OBOME, Pe3y/ITaTH APYTUX CTyaWja MOKa3alu Cy Ja IpuMeHa
HAHJPOJIOH JIeKaHoaTa JOBOAM 10 IMopacta BpeaHocTH TectoctepoHa (77,82,83) u cMamema

Bpeanoctu LH u FSH.
1.3.4. ®du3uon0rUja TeCTOCTEPOHA

TecTocTepoH je mMpuUMapHO MYILIKH MOJHHM XOPMOH Kora cuHTeruiny Jlejaurose hemnuje
TecTuca. Y pasnuuuTUM (hazaMa KUBOTA, TECTOCTEPOH MMa pa3iuyuTe QyHKUuje. Y mepuory
eMOpPHOHATHOT pa3Boja, JEjCTBO aHJIpOTeHa je TIIaBHO 3a pa3Boj Mymikor ¢genoruna (84). Y
nepuony myOepTeTa, TECTOCTEPOH j€ OJrOBOpaH 3a HACcTaHAK NPUMApHUX M CEKyHIApHUX
CeKCYaJIHUX KapaKTepUCTHKa KOje Jedyake MpeTBapajy y Mymkapue. Takohe, TectocTepoH
y4ecTByje y peryijaluju MHOTMX (DU3MONOIIKMX TMpoleca KOJA OJpaciuX MyIIKapara,
yKJbydyjyhu Merabonm3zaM mporenHa Muminha, cekcyalHe U KOTHUTHBHE (QYHKIIH]e,

epUTPOIIOE3y, PETYIIAIN]y HUBOA JIMIIK/A Y IUTa3MU Kao u MeTabonu3am koctjy (85). Ompactao
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MYyIIKapal JHEBHO MPOU3BOAM OTHPUIMKE 7 MY TECTOCTEPOHA,INITO OM HAa TOAMUIIHLEM HUBOY
n3Hocuio oko 2500 mg tecrocrepona, ogHocHO 130 ¢ TecTocTEpOoHA MYIIKapall CUHTETHIIE /10
75 roaune xuBota (86). DuU3HONONIKE BPEIHOCTH TECTOCTEPOHA Y IUIa3MH, KO MYIIKapana,
kpehy ce y panry on 300-1000 ng/dl (87), mehytum, ca crapemeM BPEAHOCTH TECTOCTEPOHA
OIaJiajy Tako na mymikaparn ca 80 roJrHa uMa BPEAHOCTH TECTOCTEPOHA Yy TUTa3MH MPUOIHNKHO
50% ojn BpeAHOCTH KOjy je umao y y3pacty oxa 20 roauna (88). Kox »xena, mupkynuinyhe
BPEIHOCTH TECTOCTEPOHA Cy 001uHO 0KO 10% 011 BpeAHOCTH TECTOCTEPOHA KOje Cy (PU3UOIIOIIKE

Ko Mymikapara (3, 84).
1.4. I'paha TecTuca

Tectuc ompacnux cucapa, je CI0XXEH OpraH KOjU MMa CBOJy €Tr30KpPHHY M €HAOKPHHY

byukmjy (89). Mopdosoriku U pyHKIIMOHAIHO TECTHC CE CACTOjU U3 JIBa JieJa:

1. Cemenux kananuha KOju ce cacToje U3 JEJUHCTBEHOI CeMUHHU(pEpHOr emnurena M
TyMeHa. Y enmTeny ceMeHuX KaHanuha Hajase ce JBe BpcTe henuja: ciepMaTtoronuje
u CepronmjeBe henuje koje mpyxajy MOIpIIKY TEPMAHUTUBHUM henujama, a umajy
yJIOTY y BpIlIekY (harouTo3e 1 ceKpelrje TEeUHOCTH Koja MOMaXke TPaHCIIopy criepMe
(90). Jlamuna mpompua ceMeHHUX KaHannha usrpaleHa je o1 TaHKOT ciioja GHOPO3HOT
BE3MBHOT TKMBa y KoMe ce Hajaze (pubpodiractu u MuopudOpoOIacT Koju CBOjOM
KOHTpakKIMjoM oMoryhaBajy MOKPETJFHUBOCT TyOyJa M HCTHUCKUBAHbE HEMOKPETHHUX
CIepMaTo30M/ia pemMa MpaBuM TyOyIuMma.

2. Wutepctuuujyma, Koju caipxu henuje M BlakHa BE3UBHOI TKUBA, KPBHE M JTUMQpHE

cynose u Jlajaurose henuje koje cy riaBHu u3Bop anaporeHa (91) u

CepronujeBe heamje cy jako OuTHe 3a (yHKIMOHHMCame Tectuca. OBe hemmje cy
M3IYKEHOT TTHPaMUJAITHOT O0JIMKa, HEMajy CIIOCOOHOCT Tposindepalirje, Tako Ja je HHUXOB
Opoj TOKOM >kMBOTa cTanaH. baza henuje je npusbyOspeHa y3 0azaiHy JJaMUHY JIOK UM BPXOBHU
NPOMHUHMPA]y Y JyMeH ceMeHor kaHaiuha. Cajpie BeNHMKY KOJHYMHY arpaHylupaHor
€H/I0IUIa3MaTHYHOT pEeTHKyJIyMma, Majo rpaHyiaupaHor EP, noGpo passujen ['onywujes
KOMIUIEKC, MUTOXOHJpHjE U JM3030Me. Jeapo je TpoyriacTo oOJMKa W CaapKu OpojHe
WHBarvHamuje JO0K je Hykjieodyc uctakHyT. CeptonujeBe henuje mmajy OpojHe GyHKIIH]jE

KOje Cy jako OUTHE 32 TepMUHATUBHU €TIUTEN:
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[TorropHa, HyTPUTHBHA, 3AITUTHA U PETyJalKja UCXpaHe CIIePMaTO301Ia

henuje repmuHaTHBHE J103¢ MelhycOOHO Cy MOBE3aaHe IUTOIIA3MAaTCKUM MocThhuma.
Ogaxo noBezanuM henujama, GU3NUKK MOTHOPY Jajy OpOjHH MUTOIUIA3MATCKU MPOLYKEIH
CeprommjeBux henuja. Umajyhy y Buy aa cy criepMaToIuTH, CliepMaTHAC U CIIEPMaTO30MIH
M30JIaBaHU O] JMPEKTHOT CcHalJeBama KPBJbY IOCPEICTBOM KpPBHO-TECTHCHE Oapwujepe,
repmanuTuBHe hemmje 3aBuce ox CepromujeBux henmwja koje omoryhaBajy pasmeHy

XpaHJbUBUX Matepuja u Metabosura (13).
darouurosa

Tokom mporeca ciepMuOreHese, BUIIAK UTOIUIA3ME CIepMaTHiae oAdaIyjy y OOJIHKy
pesuayaTHuX Tena. YKIamame Pe3ulyaTHe MUTOIUIa3Me CliepMaTH/Ia JIelIaBa ce MpH Kpajy
mpoleca CrepMuoreHese, a MpeaxoAu NehUHUTHBHOM YyOOIMYaBamwy CIEpMaTo3ouia U

BUXOBOM Ociio0ahamy y JIyMEeH CeMEHe 1ICBUHIIE.
Cexkpernuja

CeptonujeBe henuje HEMPECTaHO CEKPETYjy TEYHOCT Y JIyMEH CEMEHHUX KaHajiuha koja je
HEONXOJHA 3a TPAaHCHOPT U TpeXKUBJbaBame crepmaro3onga. llog  KoHTposoM
dbomukynoctumynupajyher xopmona CepronujeBe henuje ekCripuMupajy aHaporeH Be3yjyhu
npoteuH (ABP) koju ciyH 3a KOHIIEHTPHCAEE TECTOCTEPOHA Y CEMEHUM KaHanmuhuma, rie
je HeomxojaH 3a mpolec cnepMaroreHeze. OBe henuje mMMajy CIOCOOHOCT Ja TMPETBOPE
TECTOCTEPOH y €CTpajauoil, a Takohe H3iIydyjy W MOJUNTH] MHXUOWH, KOJU MEXaHU3MOM
HETaTHUBHE TIOBpPAaTHE CIIPEre CMamyje CHHTE3Y W HM3IydhBame (QOIUKyIoCcTUMYIHpajyher

xopmoHa (FSH) mpenmer pexma xumoduse.
KpsHo-Tectucha 6apujepa

[Tocrojame Gapujepe n3mel)y KpBu U ceMEHOT enuTeNa U3HaJ HUBOA CIIEPMaTOTrOHUja je
KJbYYHO 3a 3alUTHTY OBUX henuja of ejcTBa UMYHCKOT cucteMa. Kanunapu koju ce Hanasze y
TECTUCY €y (peHecTpupaHor THMa U oMoryhaBajy mpoias3ak BeJUKHUX Mosekyna. [locrojame
oknyneHTHUX ciojeBa u3Mehy CeptonujeBux henmja, dopmupa Oapujepy Koja crpedaBa
TPAHCIIOPT BEJIMKUX MOJIEKYa Kpo3 nmpoctope n3mely CepronujeBux henuja. Ha oaj HaumH,

hemnje kacHmjux (¢asza chepmaToreHe3e OCTajy 3amTHheHe O]l MOTEHIINjaTHOT
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IUTOTOKCUYHOT edekTa TumdonuTa Koju oBe henuje, 300r BUXOBE KacHe AudepeHInjamuje,

cMaTpajy CTpaHUX TKUBOM.

Y repMaHUTHBHOM eNHUTEJNYy KOHCTAaHTHO C€ TPOAYKY]Yy MYIIKH TaMeTH MPOIECOM
criepMaToreHese, Koja MmpejcTaBba MpoIec MaTypanuje u qudepeHijanmje MyIKuX MOJTHUX
hemnja. henuwje koje ce cTBapajy OBHM IHpoliecoM, pacropeheHe Ccy y oiesbliuMa M TO
CIIepaToOTOHM]j€ KOje Cy JOKaJIM30BaHEe MepU(epHO, TOK CYy CIIEPMATO30UIH JTOKATU30BAHU Y
JyMeHy ceMeHor kaHamumha. Opj mnepuojga myOepTera, CHepMaTOrOHHUje TOYHIBY Ja
nposdepuiry MmporecoM MHUTO3€ MPH 4YeMy C€ CTBapajy CIepMaToroHuje Thma A u
cnepmaroronuje tuna b. Cnepmaroronuje tuna b nposiaze Kpo3 craamjyme marypanuje u
TUQEpHTY]y ce y mpuMapHe crepmaronute. [Ipumapau criepmaTonut moxa nejctBom FSH
ylIa3u y TPBY MEJOTCKY A€o0y W HacTaje CeKyHIapHU CIEPMATOIMT, KOjU Yyla3u y APYTY
MEJjOTCKY JIe00y U CTBapa CIiepMaTujie IITO MPECTaBiba 3aBpIIHY a3y CIEPMHIIUTOTCHE3E.

CrnepmuoreHnesa npejcTaBiba mnpoiiec qudepeHiyjanyje cuepMaTiuia y criepMaTo30u/Ie.

N3mehy cemennx kananuha (cemuHuepHHX TyOyna) Halla3u C€ HHTEPCTHLMjYM.
WuTepcTuninjym mpencTaBjba pacTPEeCHUTO BE3MBHO TKHMBO y KOMe ce Hanasze (gubpobdnacty,
MuopuOpobdIacT, KolareHa BIIaKHA, Makpo(daru, MacTOIMTH, MPEKa KPBHUX U JIMM(HUX
CylloBa W HEpBH. Y WUHTEPCTUIMjyMy ce Haiaze Jlejmurose henuje koje mory OuTH
JIOKAJIM30BaHE CaMOCTATHO WM y Tpylama, ajiu Cy TOTOBO YBEK y OJMCKO] BE3H ca KPBHO -
TUMGHOM KalmuiIapHOM MpEeXoM M HepBuMa. OBaJHOT W TMOJHTOHAIHOT Cy OOJIMKa ca
TPaHyJIMCAaHOM IMTOILIA3MOM, j€pO UM je OKPYIJIOT OOJIMKa ca jeJHUM HIIA JBa jeJapiieTa.
JlajauroBe henuje CHHTETHIIY MYIIKH TIOJHA XOPMOH TecTocTepoH. llurommasma
JlejnuroBux henuja Oorara je opraHenama (TJaTKu eHIOIUIa3MaTH4HU petukyaym (gIER),
MUTOXOHJIpHje ca TyOylapHHM KpHCTama), a Takole, y LUTOMIa3MH MOTY Jia ce€ yode H
JIMIUIHE KaIUbUIIE, TIMKOTeH, TunodyciuHcke rpanyie 1 Reinke-oBu kpucranu. Jlejaurose
hemmje, ka0 m npyre crepoua-npoaykyjyhe henmje, nmajy Mame pa3BHjeH TpaHyIUpPaHU
€H/IOTUTa3MaTHYHU PETUKYIYM 4Hja je TJIaBHA ylora Jia CHHTeTUIe WHTpahenujke eH3uMme
HEOMXOJHE 3a CHUHTEe3y TEeCTOCTepoHa u3 Xojectepona. Jlejauroe henmuje cekperyjy
TETOCTEPOH jOII TOKOM paHOT (ETaTHOT JKMBOTA, a 3aTUM IIpOJa3e Kpo3 IEpHOJ
WHAKTUBHOCTH o7 5. Mecena QetanHor xuBota. MHaktuBHe Jlejnurose hemmje je Temko

pasnukoBaTH oxa (¢ubpobiacta. HakoH ToOHaagoTpomHEe CTUMYNalgje y MmyoOeprery,
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Jlejnurose henmuje MOHOBO TOCTajy aHAPOTEH-CEKPETOpHE henrje M 0CTajy aKTHBHE TOKOM

1eJtor kuBoTa. (92).
1.4.1. E¢pextn npumene AAC u ¢pu3nuke aKTHBHOCTH HA TECTHC

Er3oreHo matv CHHTETCKH JEPUBATH TECTOCTEPOHA JENYjy Ha XUIOTaIaMO-XHIMO(DU3HY
TOHAJIaJIHYy OCOBMHY MEXaHHW3MOM HETaTWBHE IOBPATHE CIIpere W Ha Taj HAYWH JIOBOJE [0
naxuoummje cekpenuje u LH u FSH. Mako cy BpemHocTH aHApOTreHa y CEpyMy HOPMATHE 0
MOBUIIICHE, HACTaje Kao TMOCieauiia ynorpebe aHAPOTeHWX aHAOOJIMYKHX CTEpOHIa, Te
KOHIIEHTpAIIM]je HUCY JIOBOJbHE 32 HOPMAITHO OJiBHjame criepmarorenese. Kopumtheme AAC xon
MyIIKapana, TOBOAM O HACTaHKa XUIIOTOHAJOTPOIHje, XUIIOTOHAAN3Ma, aTpoduje TecTuca u
azocnepmuje (93). HermomHocT, koja je Hactasa kao mnocieauna kopumihema AAC u
MaHU(peCTyje ce y BUAY a30CIEpPMHje U OJHMrocrnepMuje ca abHopManHomhy y MOpQoJIoTHju U
MOKPETJBHBOCTH criepMaTo3onia. Hakon mpecranka kopumhema AAC, 10ma3u 10 moOoJbIIamka
KBaJIUTETa CliepMaro3ouja y nepuoay oa 4 mecena. Mehyrum, edekar kopumihema AAC Ha
CIIepMaTOTeHE3y MOJKE Jla MEep3UCTHpa U 10 3 TOJMHE OJf MOMEHTa INpecTaHKa KOopHUInhema Y

CKJIJly Ca HUCKUM CEpUMCKHM BpepHocTUMa TecTtocTepoHa, LH u FSH. (93).

Edextu xombunoBane mnpumeHe AAC W HHTEH3UBHOT (DM3MYKOT TpPEHUHTa Ha
PENpOYKTUBHY (PYHKIIM]Y JOII YBEK HHUCY JOBOJAHO MCTpaKeHH. ZamOW U capaaHUIU
UCTIUTHBAIH Cy e(eKTe NPUMEHE BHCOKHX J[03a HAHAPOJOH JeKaHOaTa CaMOCTAIHO H Y
KOMOMHAIMjH ca TPEHUHTOM Ha YIATPACTYKTypHE MpoMeHe Ha Tectucy. [lokazamu cy na
KOMOMHOBaHa NMpHMEHA HaHJPOJIOHA M TPEHHHTra J0BOJIU cMamema Opoja Jlejaurosux henuja,
KpBHHUX CynioBa U (pubOpobiiacta, a Takohe Cy NMPUMETUIIN J1a Cy UHTEPCTHUIN]YMCKUA TPOCTOPU
MPOIIUPEHU. Y CEMEHHM KaHaluhuMa, CaMOCTATHO TIPUMEHEH HAHJPOJIOH U HEroBa
KOMOMHaIMja ca TPEeHHHIOM JOBeNa je A0 3aaelsbama OazamHe MeMOpaHe ca HEeMmpaBHIIHUM
MYJITHIAMHUHAPHUM TaJlacacTUM usrienoM. CrepMaToroHuje cy mMalie U paBHe, a IPUCYTHH CY U
3HAIM JiereHepalyje. Y crepMarolnnTaMa yodeHa je aromnTo3a, JOK Cy CIepMaTHIe caapikaje

BHIIIC BE3MKYJIa, BaKyoJa U ryctux tena. (94).

du3nuko BexOAmE MOXKE YTUIIATH HA PEMPOAYKTUBHY (DYHKIH]Y YOBEKA, Ha CEKCYaTHO
TOHAIIake W/WINM Ha TUIOJHOCT, M TO Ha MO3WTHBAH W Ha HeratuBaH HauumH. Kom mymikaparna,

CCKCYAJIHC U CICPMATOTICHCTCKE (I)YHKI_[I/IjC MOTYy C€ OJpiKaThu HJIHU MO0OJbIIATH AJICKBATHOM
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¢usnukoM axktuBHOIIhy, MmelyTum, HakoH mnperepane (U3NYKE AaKTHMBHOCTH ca WM 0e3
370ynoTpede 3a0pambeHUX CYICTaHIM MOXE JOhM JI0 TPOMEHa y CEKCYaIHOCTH W/WIH
dbepTunHOCTH MymKapia (67,94,95,96). Kao dakrop pusuka 3a HacTaHAK HEKOJIMKO XPOHUYHUX
Oornectu M crtama, u3Mely ocranmor u 3a HaCTaHAaK CEKCyanHe AUC(]YHKIMjEe KOJ MYyIIKapaia,
cMmarpa ce Jia je OAroBopHa cMameHa ¢usndka akTHBHOCT (98, 99). ®dusnyka akTHBHOCT U HUBO
¢u3MUKe CIPEMHOCTH MOBE3aHU Cy ca KBanuTeToM epektmwiHe ¢pyukuuje (99, 100, 101). ITopen
MMPOMEHE Ha4YMHA JKMBOTA, KA0 jellaH BHJI Tepaludje y TPETMaHy epeKTHIIHE TUC(YHKIH]E, jecTe
¢busnuka akTuBHOCT. Beskbarme 1oBoau 10 moehama Ouopacmonokuboct a3oT MoHokcuaa (NO)
u moBehaBa Opoj EHIOTETHUX NPOTCHUTOPCKHX henmja, JOK Ce HUCTOBPEMEHO CMamyje
KOHIICHTpalrja Mapkepa okcuaaTuBHor crpeca (102) u excripecuja TNF-a, IL-1-f u IL-6, uume
nonasu 10 nobosbinama enaotenane ¢yaknuje (103) mTo mociaeaMyHO AOBOIM O CMambCHa

pH3HKa 3a HaCTaHaK epeKTuiHe aucdynkuuje (67).
1.4.2. Auaporenu peuentop (AR) y Tectucy

AHzporeHM peuenTop MNpHUIaja Tpynu HYKJIEapHMX pelentopa M Hajasd ce Yy
UTOIUIA3MU H jenpy henwja muIbHUX TKWMBAa W Mo3HAT je jom u moj ckpahenuiiom NR3CA4.
TecTocTepoH BpIIN CBOjy aKTUBHOCT MIPEKO aHAPOTEHOT perentopa. Kama ce TecrocTepoH Bexe
y LWTOIJIa3MH 32 aHJAPOTEHH pelenTop JA0Na3d [0 HUXOBE TPAHCIOKALHMjEe Yy jeiApo |
nocienuuHe aktuBanuje DNK u  TpaHcKkpumnuMje HEKOJMKO MPOTEHHA, Ca pPa3IndUuTOM
Moaudukanujom uHTpahenujcke aktuBHocTH (93). Anmporenu penentop (AR), Hanmasu ce y
MYILIKOM pENpOayKTUBHOM CHUCTEMY, CKEJIETHUM MMIIMhHMa, KOXKHU, jeTpu, OyOpe3suma, Mo3ry U
amunmonutuma (104, 105). V ¢eranHoM TecTHCy, TECTOCTEPOH A0BOAM 10 ToBehama Opoja
aHJporeHux pernenropa nosehaBajyhu Opoj henmmja koje cazapike aHIPOreHU pPELENTop, alu

Takolje 1oBoaM ¥ 10 mosehama Opoja perentopa y cBakoj nojeaunaqnoj hemuju (93).

VY agynTHUM TecTHCHMa, aHJIPOTEHHU peLenTop Hanasu ce y jeapy CepronujeBux henuja,
epuTyOyIapHUM MUOUAHUM henujama, HHTepcTUIMjaIHuM Jlejaurosum henujama u y jeapuma
Manux aprepuona. A Ttakohe je, y CeprommjeBum hemmjama, nmpumehena nokamuzarnumja AR
peuenTopa caMo y crneuupUUYHUM CTaJdjyMUMa CIIEpPMATOTE€HOr IHMKIyca Yy TyOynama

cniepmarorenux craaujyma ox 11-VI1I (106).
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Kox deryca u HeoHaTamHUX TecTuca, aHAporeHu perentop AR Jokann3oBaH je caMo y
jenpy mnpocnepmaroronuja. Ox 14-or mana »uBoTa, AR penentop JOKajJu30BaH j€ ¥y
cnepmatoronrjama, CepronmjeBuM henmnjama, nepuTyOyJIapHHM MHOJHMM henujama U

Jlejaurosum henujama (107)
1.5. MummhHao TkuBO

MumuhHo TkuBO m3rpahjeHo je ox mumonurta. Mummhae henuje ynpykeHe cy BE3UBOM
KOj€ MX OKpYXKyje, KpBHHM CyJIOBHMa U HEpBHMa KoOje YuHE (PYHKIMOHAIHE CPEAMHE OJTHOCHO
mumuhe. CkeneTHO MUIIMNHO TKUBO U3rpal)eHo je MonpevHo npyracTux Mumuhaor Tkusa. OBo
TKMBO cauumaBa Herjae oko 40% tenecHe Mace. henuje ckenerHor MHUIINHOT TKHBa Cy
LHWIMHAPUYHOr O0JIMKa, Jyrayke M TaHKe 300r yera ce W Ha3uBajy muiimhHa BiakHa. CBaky
mumhay henujy OKpyKyje ClI0j pacTpecHTOr Be3MBa KOje C€ Ha3WBa CHIOMHU3UjyM. Y
SHJIOMH3HjyMy C€ Ha Hajla3e KPBHM U JIMM(HH Kanujaapu ¥ rpaHurIie TepuepHux HepaBa, Kao u
GbuOpOIMTH ¥ MACTOLMTU KOjU yTUYy Ha nepmeabunHocT Kamwiapa. Behu Opoj mummhamX
CHOIIOBA OKPYXXEH EHJOMHU3UjyMOM ¢opmupa cHoll - (acuukynyc. MumuhHM CHONMOBU Cy
caJp>ke OMOTay KOjH C€ Ha3WBa MEPUMHU3HjyM KOjU je u3rpahieH oJf TYCTOT BE3MBHOI TKHBA.
Mummmh ce cactoju o Beher Opoja dacuukyimyca Koju Cy OKPYKCHH 3ajEeHUYKAM OMOTA4eM —
eNMMHU31jYMOM KOjU je u3rpal)eH o rycror Be3uBHOI TkuBa. Ha enuMusujym Hanexe ¢aciuja
KOja oMoTaBa nojeauHayHe muiuhe a usrpahena je ox cioja ¢pubpo3Hor BesuBa. Behu kpBHU
CYJIOBU M HEpBHU, I'paHajy c€ y ENUMHU3UJyMy JIOK HHUXOBHU CHUTHHJH OTPaHIM Ipoja3e Kpo3
MEepUMM3HUjyM a HaJCUTHUJU KallWJIapy U I0jeIMHAaYHa HEPBHA BJIAKHA OJU1a3€ J0 €HJOMM3HjyMa.

Kanunapu cy kontunyupasor tumna (13).
1.5.1. E¢pextnn npumene AAC na mumnhau cucrem

CkeneTHu MuIIMh je MpUMapHO LWJbHO TKMBO Ha Koju Kopuitheme AAC wn3a3uBa
aHabonmuuku edekar. DU3MONOMIKM AaKTUBHOCT OJ[BMja CE€ BE3MBAkEM XOpMOHA 3a
MHTpAleNyJapHd TMPOTEUH Y I[MJBHOM TKHUBY. KOMIUIEKC XOpPMOH penentop 3aTUM ce
TPaHCJIOIMPa Ha MECTO Be3MBama HAa XPOMATUHY MTPOMOBUIITYNU TPaHCKPHUIIIIN]Y TeHA, a KaCHH]E
u cunresy MRNK (108). bumo na TpeHupajy wiv He, MpUMEHa CyHpapH3HOJIONIKE 03¢
TECTOCTEPOH €HaHTaTa KoJa Mylikapana y nepuoay ox 10 mo 20 Hemespa noBoau 10 moehama

TeJIeCHEe Mace, BEJIMUMHE U cHare Mumuha. Y kojoj Mepu he OUTH HCIIOJbeH aHAOOINYKH edekar
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TCCTOCTCPOHA, 3aBUCH IMPBCHCTBCHO O] A03€C. ,Z[O nosehame cHare u mace mumnha J0Ja3u caMo

KajJa aamo 103y tecrocrepona o1 300 mg (u Buie) HenesbHO (3).
1.5.2. EdexTH TecTocTepoOHa HA HACTaHAK XxunepTpoduje mumuha

AHa0ONMYKK aHJIPOTCHU CTEPOUIM HMMajy H3y3€THO MONhHM edekaT Ha HacTaHaK
mumuhae xuneprpoduje. TecTrocTepoH, KOA MIaauX MyIIKapana, iMa Ty CIOCOOHOCT J1a MOXKe
JOBECTH /0 HacTaHKa xwureprpoduje mummha OWiIO0 ga ce y3uMa CaMOCTAIHO WIH Y
koMmOuHauju ca TpeHuHroM (109). Bucoka aHa0OIMYHOCT TECTOCTEPOHA 3aBUCH 0] oxpeheHnx
¢axTopa. 360r cBOje XeMHjCKe MPUPOJIE, TECTOCTEPOH Ka0 CTEPOUIHHA XOPMOH, MOXKE BPJIO JIAKO
na mpohe Kpo3 JHUIUAHU JBOCIO] capkojieme Tae (OopMHUpa KOMIUIEKC Ca LUTOCOJHUM WU
HYKJICAPHUM aHJAPOTEHHM PEIENTOPOM M THME 3alloudiby TPAHCKPHUIILHK]y TeHa. AHIPOTECHH
perienTop ce cactoju u3 Tpu nogjenuuune: 1. C TepMUHAIIHA JOMEH KOjU C€ Be3yje 3a JIUTaH]]
(amp. tectocTepoH), 2. LlenTpanau nomen kojum ce Bexe 3a JJHK u 3. N tepMmunannu pomen
KOjH peryiuiie TpaHckpumujy. Kana ce nuranm Bexe 3a aHApPOreHH pELENnTop, PEeLenTop ce
Tajza TpaHcopMHUILe, AUMEPU3Yjy Ce, TPAHCIOUUpPaja Ce y jenpo TIe ce Be3yje 3a eJIeMEHTe
onroBopa anjaporera kao xomoaumep. (110) AxTuBanujom ejreMeHaTa aHAPOTESHOT OJ0TOBOPA,
CTUMYJIUIIIE C€ TPAHCKPUIIHMja IMJbaHUX TPOTEMHA AMPEKTHO IIOBE3aHHX Ca IOPacTOM
npoterHa (Hop. Muosuncku Ttemku jannu (MHC)). ®apmakosonike 03¢ TECTOCTEpOHA
nosehaBajy creneH cuHTese mummhaux mnportenna (112). Iloctoje monamy Koju mokasyjy na
TecroctepoH noBehaBa mHTpahenujcko nckopumhaBame aMHHOKHCEIMHA M TaKO CTUMYIIHIIE

cuHTe3y npotenHa (112).

1.5.3. EdexTn npuMeHe HAHAPOJOH AeKAHOATAa M TPEHHHIa HA KOJIETeH Y CKeJeTHOM

Muiuhy

CkenerHu Mumuh je BUCOKO aJanTUOMIHO TKMBO. Ajanrtanyja Muminha Ha (QU3NYKY
aKTUBHOCT YKJbyUyje peryjanujy akTUBHOCTH CaTETUTCKHUX henMja, MHOTeHe3y U aHTHOTeHe3Yy,
IIMpeHhe TKUBA W ajTepalujy MOTPHOPHUX CTPyKTypa. Xumeprpoduja mummha HacTaje Kao
onroBop Ha BexOy ca onrtepehemem, MOK ryowTak MUIIMhHE Mace HacTaje TOKOM JyXKer
nepuoza HeakTuBHOCTH. Excrpanenynapuu matpukc (ECM), urpa BakHy yiory y ajgantaiuju
CKeJIeTHUX MUImha Ha pasznuuute Gusnonomke crumynance (113) tako ia je pecTpyKTypupame

ECM-a neonxonHo 3a pact mumuha. Pectpykrypupame ECM je BaxHO 1 3a aHTHOTeHE3y jep je
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Jerpajaiyja mporenHa 6azamHe MemMOpaHe IMoj IejCTBOM MpoTea3a HEOMXOHA 32 aHTHOTCHE3Y
KOja je HacTayia kKao mocieauna gusnuke aktuBHOCTH (58). Y ckemerHoM muinmhy, GyHKIHjE
eKCTpaleNlyJJapHOT MaTpHUKCa CKeJeTHOr Muimmha Ccy oJpaxaBame Mumuha, MuOreHe3a,
pereHepanyja W peWHEpBalMja, aJanTanyja Ha TPEHHHr U arpoduja HAKOH MepHoaa
HEAaKTUBHOCTH Mwulmmha. XoMmeocTa3za eKCTpaIeNyIapHOT MaTpPHKCa 3aXTeBa KOHCTAHTHY
perymanujy (CMHTE3y U Jerpajanujy) eKCTpalelylapHuX KOMIIOHEHTH, aKyMYyJaIlijoM

EKCTpallelyJJapHOT MaTPHKCa KOju J0BOIH 10 moBehama komarenux genosura (114).

15.4. EdpexTn npuMeHe HAHAPOJOHA M TPEHHMHIa HA BACKYJAPHH NMPO(MJI Yy CKeJETHOM

muiuhy

AepoOHU KamaluTeT BeKOama 3aBHCH O]l KOJIMYMHE JONPEMJbEHOT KHUCCOHHKA KOjH
MOXK€ J1a 3aJ0BOJbM MeTabonuuke morpede mummha y Toky Tpenunra (116). CmocoOHOCT
ycMepaBama OKCHTCHHCAaHE KpPBH KOHTPaXOBAaHOM MHUIIMNY TOKOM MEpUOJia HHTEH3UBHOT
TPEHHHra KJbYYHH je (aKTOp y MOCTH3amy MaKCHMAaIHOI Kamaiurera BexOama (117, 118)
Kibyunu enemeHT 3a oGe3behuBame anexkBatHe konuuuHe O 3a MUTOXOHApUje Yy henujama
mummha jecte 6poj OKONHUX Kamujapa. TOKoM BexOarma, KOJIWYHHA JONPEMIbEHOT KUCEOHHKA
ce noehasa 360r Op3or mopacra nepdysuje y mporecy Koju ce Ha3uBa XUlepeMrja HHIyKOBaHa

BexOamem (117,118,119)

Kamamurer kamwiapHOr cHa0neBama BEOMa je€ BaKHA OAPEAHUIA MEpe MaKCHMAITHOT
IIPOTOKAa KHCEOHHMKA y ckeneTHMM Mummhuma. CkenetHn mummh uma Ty MoryhHoct na
npuiarohaBa cBOjy KamMJIapHy MPEXY Y HEKUM CTambHMa Kao IITO cy (u3MYKe BexOe, 0Mop,
ucxemuja u crapeme (120,121). TlpoMeHe KamuiapHe MpEXKe y CTapOCTH Cy JETabHO
UCTpaXkeHe, MehyTUM pe3ysITaTu KOju ce OAHOCe Ha MOpP(OIIOIIKe MPOMEHa MUKPOBACKYJIapHOT
KOpUTa Cy KOHTPAaJUKTOPHH. Y CTyaujamMa Ha >KMBOTHHAMA, JeJHM ayTOpH HaBOJE Ja ca
crapemeM Moxe johu 10 noBehama (122), npyru no cMamema (121- 123), nok tpehu HaBoze na

HeMa poMeHe y Opojy U kanuopy kamwnapa (124-129).

Paznuunte MopdomeTrpujcke M CTEpPEONIOIIKE TEXHHKE KOpPHCTE C€ 3a MpPOILEHY
Kanuiapuszanuje, a Hajuemhe kopumtheHn W mnpuxBaheHM  MHJIEKCH 3a KBaHTHQHUKALU)Y
Kanuiapa y Mummnhuma cy KamuiapHa I'yCTHHA M OJHOC Kamuijap-BiakHo. KanunapHa ryctuHa

MOXJIa " HI/Ije noroaaH Mapkep 3a MNpOHCHY KallWJIapHOT CHa6,Z[eBaH>a KOI CTapux KUBOTUHA
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3aTO IITO OBaj WHJACKC 3aBUCH O] BeauunHe Muimmhaux BiakaHa (128), a Takohe u omHOC
Kaluiapa ¥ BJaKaHa MOXKE Jla 3aBHCH oj Opoja mummhHux BiakaHa. CTapu ManoBH MMajy
IIUPOK OTICET BEIMYMHA MUIIMNHKUX BiIakaHa 300r arpoduje u xuneprpoduje Mummha BilakHa
(128), Tako na BeMMUMHY TOjeAMHAYHUX MUIIMNHUX BilakaHa Tpeba y3eTu y o03up. be3 0063upa
Jla JIM KalIapHO CHAJI0CBAamhEe OCTaje HE MPOMEHECHO WM HE, MOJIEKYJIApHU MEXaHU3MH KOjU Cy
YKJbYUEHHU Yy MPOMEHE KalWIapHe MpPEkKe ca CTapemeM jOIl YBEK HHUCY JOBOJHHO pa3jallmhCHH
(130). YV oxapxaBamy BacKyJapHE XOMEOCTa3e, BaXKHY YyJIOry HMMa OalaHC TKHBa H3Mehy
MpOAHTHOTeHUX M aHTHaHruoreHux (akropa (130). Jeman onx anrworeHux dakropa jecte u

VEGF.

Backynapuu enporenujanau ¢akrop pacra (VEGF) jecre mwurtoren 3a BacKyiaapHe
eHjoTenujanHe hemuje aprepuja, kammiapa W BeHa. [locToje Wak JATEpaTypHH TOJAIU KOjU
nojBiade ynmeHnny aa BEI'® nmpencraiba GakTop npekuBIbaBama SHAOTENUjaTHIX henmja y
UH BUBO U MH BUTpPO ycnoBuma (131) OH je MOTEHTHM MHUTOreH CHAOTENHUX henuja Koju je
YVKJbYUYEH y aHTHOTCHH OATOBOP KOjU HACTaje M Kao MOCNeIHIa TpeHuHra. Hekonmko crynuja
6aBuyio ce edpexkruma Tpernnra Ha VEGF. TpeHUHT U31pKIbUBOCTH, Y XyMaHO] TOIYJIALH]jy, Y
nepuoay on 4 Henmesbe JOBOJM JO IOpacTa KammjiapHe MpEeXe M Iposia3He Iposudepanyje
ennoTennux hemmja y ckenerHom mumuhy (132). Tlopact rycTuHe kanuiapHe Mpexe npumeheH
j€e M y cTyivjaMa Jpyrux ayropa. TpeHHMHI IUIMBaWkeM KOJ NaloBa, y Tpajawky oA 4 Henesbe (U
ja), Kao ¥ TPEHHUHT BOXKIbE OMIIMKIIOM Yy Tpajamy OJ 5 Henesba, Koja myinkapana (133), noseo je
no nopacta VEGF-a. Excnpecuja VEGF-a 3aBucu ox Bpcte MUIIMhHUX BllakaHa, HHTEH3UTETa
u Bpcre Tpenunra (133). TpeHHHT H3IPKIJBUBOCTH MMoBehaBa TyCTHHY KalWiapHE Mpexe H
noBojau 1o nmoBehaHor mpotoka kpBu y muinnhuaa BiakHa (133). Mako y aureparypu mocroje
MojaIy KOju yKa3yjy Ha TO Jia TPEHHHT UH]IYKYje BacKyJapHy HeodopMallijy, TayaH MeXaHHu3am
KOJUM JIOBOJIH JI0 TIopacTa KanuiapHe Heodopmaimje, 3a cax Huje yrepher (134). ITosHaro je na
Jje TpeayciioB 3a 3al0YMbabe Mpolieca aHTHoTreHe3e Jerpajanyje 6azanne MeMOpaHe Kamuiapa
U peMOJIeNTUpamke eKTPaIeTyIpPHOT MaTpUKca JI0 4era MOXKe JIOhW ycien CHa)KHUX KOHTpaKIHja
mummha. [ITaBume, moBehan MpOTOK Kpo3 KamuiiapHy MpEXKY H3a3uBa CTPEC U J1aje CTUMYITYC
3a MPOAYKIHM]Yy a30T-MOHOKCHIA ITO JoBoau a0 anruoreHese VEGF mma Baxny ynory y
aHruoreHe3n. BesuBameM 3a penentope Ha €HJOTEJHUM henujama Kamujiapa OH H3a3MBa
nponudepanrjy 1 Murpanujy hemmja Kpo3 akTUBUpPame MOTEHTHE THUPO3UH-KHMHA3a CHUTHAJIHE

KackaJie Koja Ha Kpajy MOBOJM JO CEKIPECHje HEKOJUKO TeHa m3Mely KOjuX je 3a aHTHOTeHE3y
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Haj3Hauajuuju reH 3a e¢HOC (emgorenmna asor-moHokcun cuHTtasza) (135). Besy wusmelhy
armkanuje AACu  VEGF-a ucnimtuBao je Ilackoan koju je mokazao jga kopuimheme AAC
CaMOCTAJTHO WJIM Y KOMOMHAIM]H ca TPEHUHTOM JIOBOJM JI0 CMamema reHcke ekcrpecuje VEGF-
a (134). Mebhyrum, y nureparypu Mory Aa ce Hal)y W mojamy KOjU IMOKasyjy lia TPEHHHT
CaMOCTaJIHO WJIM Y KOMOMHOBaHO] NMPHMEHU Ca HAHIPOJIOM JEKAaHOATOM JOBOJAU O IMOpacTta
cepymckux BpeaHoctu BEI'®-a, nok camMOCTanHO NPUMEHEH HAHAPOJIOH JTOBOJU 10 CMAamEHA

mwerosux BpeaHoctu (136).
1.6. MacHo TKHBO

MacHO TKHBO TIpeACTaBjba BPCTY BE3UBHOTI TKHMBAa KOj€ j€ CIHENHjaJM30BaHO Ja
ckinaaumTy nunuae. Msrpaheno je og macHux henuja koje cy opraHu3oBaHe y Mame U Behe
rpyme. [locToje nBe BpcTe MacHOT TKUBA: XKyTo (0€10) 1 MPKO MacHO TKHBO KOj€ C€ pa3jHKyjy

10 CBOjOj CTPYKTYpPH, TUCTpUOYyIHjH, OOjU, MHEPBALMjA KA0 M IO METa0OIMYKO] aKTHBHOCTHU

(13).

XKyto MacHO TKMBO u3rpal)eHO je of )KyTUX MacHHX henmja — aauronura. ATUTIONHUTH
caJiKe jJeZIHY BeJIMKY MacHy Kall y K0joj Cy JeloHOBaHH Tpuriuuepuau. OBe henuje cy npedHuka
ox 50-150 pm, okpyrior oOMJIMKa YKOJUKO Cy IOjeIMHA4YHE a IOJIOMTOHAIHOT OOMIIMKa
YKOJIUKO cy y rpynama. Hajsehu neo aaumonuTa caunmaBa MacHa Kal JOK je LIMTOIUIa3Ma ca
opraHenama MOTHCHYTa Ka nepudepuju y Buay npcreHa. MacHa kam Hema MeMOpaHy aiiu je oj1
LIUTOCOJIAa M30JI0BaHa MPEXXOM aKTHMHCKMX ¢miameHara. Ha nmiuasmanemu agumonura Hanase ce
OpOjHH DPENTOpPH 3a MHCYJIMH, HOpEenMHEp(hHUH, XOPMOH pacTa W 3a TIyKokopTukouje. OBu
XOPMOHH TIOCTIEITY]y YHOC U ociio0ahame MacHUX KucelnuHa U Tauieposa. JKyro MacHO TKUBO
npecerajy NIMpoKe CerTe U Jelie ra Ha mupoke Jo0yiyce. Kpos cemnre, mpona3e HEpBH U KPBHU
CYZOBU KOjH ce y JIOOyJIyCy TpaHajy Ha 6oraTy MpeXy KOHTUHYHpaHHMX Kanujiapa. MacHO TKUBO
UMa U YJIOTY CEKpETOpPHOI opraHa. MacHO TKMBO CHHTETHIIE HEKOJIUKO MOJIEKyJa KOju ce
MpPEeHOCce TyTeM KpPBH WM OCTajy BE3aHM 3a CHIOTEN KamuWiapa KOjH Cy CMEIITEHH OKO
agunonuTa (HIp. JTUMONpPOoTeHHCKa ynmnasza) (13). JlenTuH je jeqaH oJ HajBHUINE WCIUTHBAHUX
MaTepHja Kojy CTBapajy aaumnouuTy. JIenTuH nam ynory y peryianuju KOJU4uHE MAacHOT TKUBA
y TeJly U y KOHTpoJIn yHoca XpaHe. CBOje JIejCTBO UCIOJbaBa y XUIOTATAMYCY M Kao pe3yJTar
TOT JIejCTBa JIOJIAa3u JI0 CMamema yHOoca XpaHe u nosehama morpornme enepruje (92). Kana je

OTKPHUBCH JICIITUH, IPOMCHUJIO C€ 3HAKLE O eHepFeTCKOj XOMEOCTa3Mu M IIOrJICa Ha MaCHO TKHBO.
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MacHo TKHBO He Tpe/cTaB/ba CaMO eHEepreTcKe enoe Beh npencraBiba MpaBu €HIOKPUHHU OpraH
(137). HuBom nenTMHa Yy MMPKYJIAlUjH KOPEIUpPajy ca KOJUYMHOM TEIECCHE MacHOhe,
oJpaxkaBajyhu eHEepreTCKu CTaTyc, a UMa M BOKHY YJIOTY y peryJialiji eHepreTcke XOMeocTase,

HEYPOEHJIOKPUHUX M UMYHOJIOIIKHUX (PyHKIIM]ja, MeTaboau3Ma TIyKo3e, Iunuaa u koctujy (138-

140).

Jlentun je 167-aMUHOKHCEIMHCKU MENTH] KOjU CE YIJIaBHOM Haja3W y OeloM MacHOM
TKUBY. [lopen MacHOT TKHBa, JIENTHUH C€ HAla3W M y IPYTMM TKHBHMA Kao MITO Cy IUIAIICHTA,
MJIEYHA JKJIC37a, jajHHIM, CKeJIeTHH Mummhu, skeiayman, xunodusza u auMduHo TKHBO (141).
HuBou nentuHa y LUpPKYNaLWju, MEHajy c€ NMPWIMKOM IPOMEHE KaJOpHMjCKOI YHOCAa XpaHe,
TaKo Ja y MEpPHOAY IJajoBama J0Ja3H J0 HM3y3eTHO cMameHux Bpeanoctu (142,143). Osaj
XOPMOH H3ITydyje Cce IyJICATHBHO, NMPHKa3yjyhu IUPKaaujCKu pUTaM, IPH YEMY je U3ITyUHBarbE
JeNTHHA Ha HAaJHWXKEM HMBOY CPEAMHOM IIOIIOJIHEBA, a HajBulle y MoHoh. M rojasHe u Mpiase
ocobe MMajy CIM4YaH IMYyJICATUBHU HAYMH CEKpeluje JENTHHA, MehyThm, rojasHe ocole umajy
Behy ammuutyay myincHe cekperuje. (144). Cekcyannu ausmMopdu3am yTHue Ha HUBOE JICIITHHA.
Kox xena, mocie MeHOomay3e HUBO JIENITHHA omnanajy. JKeHe mMmajy BUIE HUBOE JICITUHA O
MyILIKapala, MTo yKa3yje Ha BaXKHY yJIory noiHux xopmoHna (145). TlogkoxHa MacT mpou3BOIH
BHUIIIE JIENTHHA HETO BUCIIEpaiHAa MacT, 1 MOXJa TO JEJHUM JeJIOM U JAonpuHOcH Behem HUBOY
JeNTHHA KOJ XK€Ha y OJHOCY Ha Mymkapue. Ha perymanujy HUBOA JIENTHHA YTHYY TOJHH
XOPMOHH, HHCYJINH, TITYKOKOPTHKOW/IM, KaTeX0JIaMHHU U 1uTOKUHY (146). JlentuH ydecTByje y
perynanyju MeTabon3Ma JHUIHIA Tj. Y CTUMYJAIMjU OKcuaanuje MacHux kucenuHa (147). Tako
wto Bpun aktuBai)y AMPK (AMP-akTuBHpaHa mpoTerH KWHA3a) y CKEJICTHUM MUIIHhiMa 1
crpeyaBa aKyMyJalujy JHIUIHUX MeTa0oIuTa KOjU Cy MOBE3aHu ca Junotokcuunomhy (148).
JlenTuH yTH4Ye M Ha XOMEOCTa3y IIYKO3€ NMPEKO MHCYIHHA. JIenTHH 10BOIM 1O MHXUOUIIM]E
eKCIIpecHje TeHa 3a WHCYJIMH M TJIYKO30M CTHUMYJHCaHy cekpeuujy uncymuHa. (149,150).
PaznuuuTe cTynuje Ha aHMMaJIHUM MOJENMMA, TOKa3aje Ccy Ja JIeNTUH IWTuTH [ hemuje

naHkpeaca o gunoTokcuanoctu (146,151-153).
1.7. OxkcugauuoHu crpec

OxcupaTUBHM CTpec je JepHuHHCAH Kao HepaBHOTEXa H3Mel)y peakTHBHUX BpcTa
KHCEOHMKa U CIOCOOHOCTH OMOJOUIKMX CHUCTeMa 32 JETOKCU(PHUKOBAKBE PEAKTUBHUX

MHTEpMEeIUjapa WIM 3a MOMpaBKy IITETE KOJy M3a3MBa OKCUIATHUBHU paaukanu OKCHUIAHTH,
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takol)e Ha3BaHM peakTuBHE Bpcre kuceoHnka (ROS), mnpousBojge >XKUBH OpPraHU3MH U3
MOJICKYJIAPHOT KHUCEOHWKA Kao pe3yirar HopmaimHor hemumjckor merabomusma. Ocum Tora
CHJIOTEHH OKCHJAHTH, €r30T€HU OKCHJAHTH Kao INTO Cy 3araljuBayn Ba3ayxa, [UTAPETHH UM,
TEIIKM METal MOHHM U joHu3yjyhe 3pademe JONMpUHOCE peAyKoBamy (perynianuja peayKiuje u
okcuaupajyhu) craryc henmje. Pemokc crame je kpuTuyHO 3a (QyHKOMjy henmuja u oprasa.
PeakTuBHa BpcTe KMCEOHHKA CYy BUCOKO PEaKTHBHE MoJekyse. HopManHo, oHM (GYHKIMOHUILY Y
¢busmonomkoj hemuju MehyTuMm, y BHCOKMM KOHIIEHTpalldjaMa MOTY OIITETUTH CTPYKType
henuja Kao mMTO Cy YIJbeHHM XHUIPATH, HYKIEUHCKE KHCEJIHHE, JIMIHAE W MPOTCHHE M MEHbajy
wuxoBe QyHkiuje (154-156). AHTHOKHIAHTH Cy OOMYHO e(puKacaH y OJOKHUpPamy MITETHHX
edekara peakTuBHUX KrceoHndHux Bpcra (ROS). MeljyruM, y HEKUM MaTOJOMIKAM YCIIOBHMA,

yciaen HpCOHTepeheHOCTI/I AHTHOKCHUJAaTUBHOI' CUCTEMA, HaCTaje OKCHAATHUBHU CTPECC H IMOBpCAa

(157).

Ckopo cBe henuje KMBHX OpraHM3aMa HOPMAJHO NMPOM3BOJIC PCAKTHBHE KHCCOHHYHE
Bpcre (ROS) (158). OxcupmanmoHu cTpec Hacraje Kao IOCIenuIla HepaBHOTExe u3Mmely
MIPOOKCUIAIIMOHUX jeANbCHha U aHTHOKCUAATUBHE 0/I0paHe, Me)yTUM OBaj KOHIICTIT HEaBHO je
penedunucan u aaHac kao "mopemehaj pemokc curHama u koutpose" (159) ROS monexynu
MOTY JKyJIHO pearoBaTH ca henamjckuMm cacrojuuMa. PoBehame NpOHM3BONBE WIHM CMAmbECHE
JNeTOKcHKamuje goBoau g0 mnoBehane pacmonoxuBoctn ROS -a koja Moxke u3a3BaTH
okcunatuBHe Mmoaudukaiuje DNK, nporenna u nunuaa. OBako HacTajae CTPYKTYpHE TPOMEHE y
OuoMoJIeKyIaMa MOTy JIOBECTH A0 npoMeHe henujcke (pyHKuMje u heiamnjckux mnpoueca u urpajy

BaXHY YJIOTY Y HU3Y OOMYHHX OOJIECTH U JereHepaTHBHUX cTama (159,160).

OKcuaTHBHH CTpeC HacTaje Kao MOCIequlla HacTaHKe ucOanaHca (HEpaBHOTEKE)
u3Mmel)y npou3Bojmbe peakTUBHUX KuceoHMuHHX BpcTa (ROS) M COCOOHOCTH NIETOKCHKAIHMje
pPEaKTHBHHMX  WHTEpMEAWjapa WM TONpaBJbakka HacTamor omrehema  aJeKBaTHOM
AHTUOKCUJIATUBHOM on0panoM. OBakaB aucOananc uisMel)y mpous3BOAmE W JIETOKCHKAIH]e
PEaKTUBHUX KHCEOHHYHHUX BPCTa, MOXKE JOBECTH A0 omTehema cBUX helnMjcKMX KOMIIOHEHTH,
yKJbyuyjyhu mporemHe, numuae, YrjbeHe Xuapare UM HykiewmHcke kucenuHe (161,162).
[Ipeno3Hato je 1a OKCHIATHBHU CTPEC YKIbYUEH Y MHOTE (DH3MOJIONIKE MpOIlece (HIIP. CTapeHhE 1
BexOarme) U moTosonke nporece (6onectr), ykbyuyjyhu uHbIamanujy, KapauoBacKyIapHe H

HeypojereHepaTuBHe Oosect u pak (161,162).

33



YBon

Edexkar koju BexxOame n3a3uBa Ha PEIOKC CTATyC j€ BEOMa CIIOKEH MPOLEC U 3aBUCH O]
cTapocHe J00M, T0ja ¥ HUBOA YTPEHHPAHOACTH, KA0 M OJ] MHTCH3UTETa U Tpajarma BekOama.
Bex0a yMepeHOr HMHTEH3MTETa MMa KOPHCHE e(eKTe Ha OKCHUIATHBHU CTpPEC W 3/paBlbe,
MehyTiM, akyTHe W HamopHe acpoOHEe M aHaepoOHEe BekOEe MOry Ja W3a30BY INPEKOMEPHY
NpOM3BOAKY peakTHBHUX kuceoHnuHux Bpcra (ROS) (162). Mako BexOame n0BOIU 10
noBehaHOr  cTBapama PEaKTUBHUX KHCEOHHMYHHMX BpCTa, NpeMa TEOPHjH XOpPMHCA, HUCTH
CTUMYJIAaHC KOjU H3a3MBa BEXOame YMHU C€ JIa j€ HEONXOJlaH 3a I00OJbIIAmkEe perysaluje
SHJIOTEHEe aHTHUOKCUIATHBHE oj0pane. OBa XWIOTE3a CYrepHIle Jia pearoBame OpraHu3Ma Ha
MMOHOBJBEHO moBehame mpousBoame ROS-a Hacrano kao mocienuia BekOama YKIbydyje
onpehene amantuBHe MexaHu3me. KoHKpeTHO, XopMe3a nM3a3uBa yrnopeluBame aHTHOKCHIAHTA,
MOMaK Ka Mam0j OKOJIMHU, HHIYKYjyhu moBehaHy OTIIOPHOCT Ha CTpeC, IITO Yy KPajikhOoj JIUHUjU
JIOBOJIH JI0 TI000JBIAHOT KUBOTHOT Beka (163). McTh aganTHBHU OJTOBOPH M JIETOKCHKAIIU]CKa
GyHKIIMja aHTHOKCHIATHBHHUX eH3uMa cyrepokuae aucmyrace (SOD), karamaze (CAT),
raoyratioH  nepokcumasze  (GPK), rayratmoH-penykTase, riyratuoH-C-TpaHcdepase u
HECH3MMCKHX aHTHOKCHIaHata kao mto cy Butamuuu E, A, 11, rayrarnon (GSH) u mokpahna
kucenrHa. OBH aHTHOKCHUIAHCH, YUECTBY]Y Y IPEBEHIINjH TpeKoMepHOT cTBapama ROS u y Be3u
cy ca moOosbliameM MnepHOopMaHCH, TPEBCHIUjOM CTapermha M IMATOJIOIIKAM PH3HKOM KOJ

npodecronanuux crnopructa (162,163).

VY cramy MHpOBama, PEAOKC CTAaTyc Hajuemhe je Mamu KOJ CIOPTHUCTAa HETO KOJ
CeICHTAapHUX I0jeAnHaNa, MehyTum onpeheHn nuTepaTypHH MOJAIM YKa3yjy Ha TO Jla PeloKC
CTaTyC KOJ CIIOTPUCTa MOXe OWTH MOBHIICH Win Hempomemwen (164,165). Muore Bapujabie
JacHO yTHYY Ha OBE€ pe3yJiTare, a HajBaXXHU]e Bapujabiie Koje yTUUy Ha OBE pe3yJsiaTre Cy pas3jiuKe
y M3ajHy UCTpaKMBama (HIP. MHTEH3UTET BEXOM) U pa3IMUUTE METOJIe KOje Ce KOpHCTE 3a
npolleHy craryca okcumatuBHOr crpeca (162). Hekonumko cTyadja MOKa3aio je HUKH
OKCHJIATUBHU OJITOBOP KOJ| CIOPTHUCTA HETO0 KOJ HEYTPEHUPAHUX WHIUBUIYya y CTamby
MHUpOBama. YOp30 HaKOH BexxOama, HuBoU ManoHauaiaexua (MDA), npotenn kapOoHuIu u 8-
XUIPOKCUIOKCUTYAaHO3WH OWIIM HIDKM KOJ YTPEHHPAaHUX CHOpPTHCTa Yy Tmopehemy ca
HEYTpEeHHpaHUM ocobama, oK je akTuBHOCT SOD-a OGwmta Buia koj croptucTta y nopehemy ca
ceneHTapHuM nojeauHiuma (163,164). Hacynpor Tome, HUBOM aHTHOKCHIATUBHUX €H3UMa, Kao
mro ¢y u GPx, Ounm cy Behu Hero koJ ceiIecHTapHUX MOjeMHALA, HAKO Cy OBE MpOMeHe Ouiie

crieruuyHe 3a CIOPT U Be3aHe 3a GU3UYKU CTATyC M HUBO TpeHuHra cropructa (162,165).
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[{usp uctpaxkuBamwa

HubeBH MCTPAKUBAKHA

T'1aBHn HNJb

HcnutuBame MoOpQOJOMIKUX MPOMEHA KOjeé HAacTajy TOKOM ajanTaluje XUIoTajJamo-
XUIO(PHU3HO-TOHAIAIHE OCOBUHE YCIJIEJ] CaMOCTallHE WJIM KOMOWHOBAaHE MPHMEHE HaHJPOJIOH-

NeKaHoata u GU3NYKe aKTUBHOCTH KOJ MY)KjaKa TaroBa pa3jinuuTe CTapoCcHEe J00H.

Cneuu(puynu nu/beBU

1. Hcnuratn mopdodyHKIHOHATHE U cTepeosomke kapakrepuctuke FSH, LH henmja
Xxunoduse u TeCTHCA MIAIUX U aTyATHIUX MYyXKjaKa MaoBa;

2. Hcnuratn xuctoMophOMETpUjCKEe KApPAKTEPUCTUKE CKEJICTHOT MUINMha W MacHOT
TKHBA;

3. YTBpmuTH cepyMcke BpemHOCTH (dosmkyrnoctumyiaupajyher, myrenHusupajyher
XOpPMOHA, TECTOCTEPOHA, JICTITHHA,

4. Vcnuratu ydvemhe pa3indyuTHX mapamerapa okcuaatuBHoOr crpeca (Hutpurta (NO'),
cynepokcua aHjon pamukana (Oy), munmumnux nepokcunaa (TBARS) u BomoHHK
nepokcuaa (H,O;) kao u aHTHOKCHIATMBHMX cH3uMMa Tuma Karamase (CAT),
cynepokcua-aucmyrtase (SOD) u riyrarnona (GSH);

5. VYr1BpauTu xopenanujy u3Mely Ipo-oKCHIaTUBHUX M aHTUOKCUJATUBHUX MapaMerapa
u xucronomkux oanuka FSH u LH henuja;

6. YTBpIuTH BpeIHOCTH IIIMKEMHU]jE M HHCYIHMHEMHjE HAIITE

7. YnopenutH 1o0HjeHe pe3ysTaTe IpeMa CTapoCHO] JOOH MaroBa.
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Marepujan u MmeTo

3.1. ExkcnepuMeHTAJIHH TPOTOKOJI

CBe excriepuMeHTaJIHE MIpoLeAype U OMOXEeMHU]CKe aHAIM3€e u3BeaeHe cy y MHCcTUTyTy 3a
¢dbusmonornjy, y nabopaTopuju 3a KapauBacKyynapHy ¢usnosnorujy ,,Pakynrera MeaumHCKuX
Hayka™ YHuBep3urera y KparyjeBily IOK je XHCTOJIOIIKAa 00paja TKMBHHUX y30paKa M HHUXOBA
aHanm3a wu3BeneHa y ,,MHctuTyTy 3a xucrtonorujy” ,Dakynrera MeTUIIMHCKUX Hayka‘
VYuusepsutera y Kparyjesuy u y ,,JMHcTuTyTy 32 6M0N0IIKA HcTpaxkuBawma Cunuia CtaHkoBuh®
VYuusep3uteta y beorpany. UctpaxkuBame je crnpoBeaeHo y ckiany ca JupexktuBama CaBeta
Esponie (European Council Directive, 86/609/EEC) u mpunmunuma JloOpe nmabopaTopujcke
npakce (2004/9/EC, 2004/10/EC) u omobOpeno o crpane ETwukor komurera 3a JA00poOHT
eKCIIePUMEHTAIHUX KXUBOTHA, DaKynTeTa MEIMIMHCKUX Hayka, YHuBep3uteTa y Kparyjesiy

(6poj 01-14606 o 7.12.2016.ronumne.).

V HaieM HCTpakMBamby KOPUCTHIIM cMO Myxkjake maroBa Wistar albino coja, kao
HAQjONITUMAITHUJH MOJIENl 3a HCIUTUBAHY MpoOieMaTtuky. JKuBOTHIbE Cy TOACIbEHE Y JBE
CTapOCHE TpyIle, NMEepPHUITyOepTaIHe CTApOCTH 5 Hexaesba, mpoceuHe TenecHe mace 100-130g u
anyntHe ctapoctu 10 Hezmespba, mpocedne TtenecHe mace 200-250g. IlamoBu cy uyBaHM y
IUIEKCUTJIaC-TPAHCIIAPEHTHUM KaBe3uMma, 4 >KUBOTUHE IO KaBe3dy, ca JHOM OOJIOKEHUM
HIYIIIKOM, ca CI000JHUM TpHCTyoM Xpanu u Boau (ad libitum) u KoHCTaHTHUM aMOMjeHTATHUM
ycnouMa (Temmepatypa 2142 °C; BnakHocT 55+5 %; mukiyc cBetyio-tama Ha 12 h ca moueTkom
ceerior nepuoaa y 8:00 h). Ucrpaxkusame je o0yxBaTiio 64 MysKjaka ImaroBa KOju Cy OWJIH
M0JIEJbEHU TpeMa CTapOCHO] A00U y 2 rpyme - nepunyoepTaaHu U aayITHU MaLoBH O]l KOJUX je

cBaka o0yxBaruia 1o 4 rpymne (8 )KMBOTHA y CBAKOj UCITUTUBAHO] TPYNH) U TO:

1. XuBoTuma Koje He TPEHUPA]y U HE MIPUMa]y HaHAPOJIOH JeKaHoaT (KOHTPOJIHA TPpyIa);

2. XKuBoThme KOje HEe TPEHHPA]y W MPUMajy HaHAPOJOH JEKaHOAT y BHIY JEIO IMperapara
(nandrolone decanoate - 20 mg/Kkg, s.C., y Tpajamy o1 4 Henesbe);

3. JXKuBoTume Koje TpeHUpajy IUIMBakE Y Tpajamby o/l 1 cara AHEBHO (5/1aHa y HEJIeJbH) U HE

[IPUMajy HaH/IPOJIOH JIEKaHOAT;
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4. JXuBoTHmbe KOje TPEHMPA]y IJIMBamkE y Tpajamby o | cara nHeBHO (5 maHa y HEAEJbU) U
pHMajy HaHIPOJIOH JeKaHoarT y Buay jnemo mpemapara (nandrolone decanoate - 20

mg/kg, s.C., y Tpajamy o1 4 Hezesbe).

O3Hnake rpyna I'pyne
T-H- KonTponna rpyna
T-H+ CamocranHa npuMeHa HaHApPOJIOHA
T+H- CamocTanHO TPEHUHT
T+H+ TpeHuHr y KOMOMHANMjHA Ca HAHJIPOJIOHOM

Tabena 3. Y tabenu cy npencraBmeHe ckpaheHe o3HaKe eKCIepUMEHTaTHHUX TpyIa.

[Ipe moyerka, anu W TOKOM HCTPaXMBAYKOT MEPUOJIA, CBE KMBOTHIEC OWJIE Cy TOJ
CTaJJHUM MOHHMTOPWUHTOM IPH YEMY C€ HEJICJbHO MpaTHia TEJIeCHAa Maca CBaKe YXHBOTHULC.
XuBoTHbe KOje Cy TpeHHpasie IUIMBalbe, CBAKOI JaHa Cy miauBajie y 9h yjyrpy, mer aana y
HEJeJbH, caT BpeMeHa JHEeBHO. Temreparypa Boae Ouna je 37°C. IlnmuBame je CIpOBEACHO y
MOoCeOHO KOHCTPYHCAHOM CTaKJIeHOM Oa3eHy 3a maroBe numensuja 120x80x50 cm (myxwuHa,
BHCHHA, IIUPUHA), Y KOME je n1yOonHa Boje 60 CM mpu Yyemy Cy TPEHUHT IUTUBamkeM 00aBIbajie Mo
JIBE TpyIe MCTOBPEMEHO Y3 CTAJHO HAAINIEeJambe M KOHTPOIJy TeMIepaType BOJIEHE CpeIuHE.
TpeHuHT MIMBaKEM CacTojao ce O Mepuoja ajanTaluje Ha IUIMBalkE Yy Tpajamby O] HeNelby
JlaHA W eKCTIIEpUMEHTAHOT Tepuojia y Tpajamy oA 4 Henmesbe. TokoM mepuona aganTaiyje Ha
IUIMBamk-e, TpyIe Koje TUIMBAjy MpBor AaHa cy riuBaie 20 MmuHyTa. Tpajame MiInBama MOCTENEeHO
ce moBehasano cBakor naHa 3a 10 MuHyTa, 1a Ou ce Ha Kpajy MeTor JaHa JOCTUTIIO MIHBAkE Y
Tpajamy o1 60 munyra. HakoH nmepuoga agantauuje, )KUBOTUHE CYy CBAaKOJAHEBHO IUIMBAJIE, CAT
BpEeMEHa JIHEBHO, TIET JJaHa y HeZleJbU. [ pyTie )KUBOTHbA KOje HHUCY TUTMBAJIE TIOTAMaHe CY y BOAY
ucre temreparype (Tokom 1 MHHYyTa) y HMCTOM NEpHOAY Tpajama MpPOTOKOJAa Kako O ce
UCKJbYYHO (haKTOp cTpeca M3a3BaH IUIMBAKHEM €KCIEPUMEHTATHHUX KUBOTHHA. JKUBOTHEE KOje
Cy MpuUMajie HaHJPOJIOH-ACKAHOAT JETHOM HEAEeJbHO Cy nobujane cyOKyTaHy WHJEKIU]Y Y JT03U
ox 20 mg/kg Tenecue mace.

Haxon 3aBpiieHOr 4eTBOPOHEIEJHHOT TPETMaHa HAHAPOJIOH-IEKaHOATOM M TPEHHHIOM,

JKUBOTUEC CY )KPTBOBAHC HA TMJbOTUHU Y KETAMHWH-KCUJIA3UH I/IHTpaHepI/ITOHeaHHOj aHeCTe3I/IjI/I,
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IIPH Y€MY CY Y3€TH y30pIM KPBU U TKHBA. Y30pIM KPBU KOjU Cy MPUKYIJbaH y erepyBeTama 0e3
nurtpata ojcrojau cy 30 MUH Ha COOHO] TEMIEPaTypH, a 3aTUM Cy HeHTpudyrupanu (15 Mun
Ha 3000 oOpraja), HaKOH 4Yera ce M37BOJUO CEPYM, JIOK KPB KOja je CKyIlJbaHa y €mlpeyBeTe ca
urparoM, neHtpudyrupana je (10 mun Ha 3000 0OpTaja) npu yemy cy ce U3BOjUIIM SPUTPOLIUTH
of mua3me. VcTanoxeHn epuTpoIMTH Cy PECYCIICHIOBAHU M TPU IyTa UCHPaHU (PU3HOIIOMIKUM
pacTBopoM y3 renTpudyrupame 10 mun Ha 3000 06pTaja, a 3atum 3ampsuyta Ha -20 °C 10
ananuse. M3 cepyma cy oapehuBane BpenHoctu tecrocrepona, FSH, LH u nentuna, nok cy ce
u3 y30pka miasme oapehuBane BpeaHoct Mapkepa okcumaruBHOT ctpeca (NO', O, TBARS,

H,0,) a u3 y3opaka eputponuta BpeaHoCTH aHTHOKcHAaTuBHIX eH3uma (CAT, SOD, GSH).

W3onoBane xurmoduse, TECTUCH (JEBH TECTUC Y3€T je 3a XHUCTOJIOIIKY aHAIHM3Y JIOK je
JIECHU TECTHC Yy3eT 3a ojnpehuBame TKHUBHOT OKCHIAIIMOHOT CTpeca), CKEJIETHH MHUIIMh
(KBaZpHIIeIIC) U MAacHO TKHBO IAllOBa IPBO Cy M3MEPEHU a HAKOH TOra je ycielausia odpaia
y3€THUX TKHBA U OpraHa Mo clelyjaJHUM IPOTOKOJUMA 33 XUCTOJIOIIKY aHau3y. Y3€TH OpraHu
npBo cy (ukcupanu y 4% nHeyrparHoMm mapadopmanaexuny (PFA) Ha coOHOj Temrieparypu
tokoMm 24h. Tlo 3aBprieHOj (uKcanuju, y30puu TKHBAa Cy JIEXUAPATUCAHU TPOBOhemeM Kpo3
cepujy ankoxona pacryhe xonuentpamuje (30%, 50%, 70%, 96% u 100%), npocBeTibaBaHu y
KCWJIONY U KalyIJbeHU Yy maparuiacty. [lonpeunu cepujcku mpeceru, Ae0/bHMHE 5 UM 3a TECTHUC,
CKEJICTHM MUIIMN U MacHO TKUBO W 3 UM 3a XUTO(HU3Y, CEYEHHU Cy HA POTAIHOHOM MHKPOTOMY
(RM 2125RT Leica Microsystems, Wetzlar, Germany). JloOujeHu mpeceiy Cymiuin Cy ce Ha
COOHOj TeMmepaTypy HEKOJUKO JaHa, HAKOH Tora cy Jenapa@uHUCAHU y KCUIONY U
pexuapupanu y omanajyhuM konreHTpanujama ankoxona (100%, 96% u 70%), ucnupanu y
BO/M, a motoMm Oojenn Haematoxylin-om po Mayer-y, u 2% pactBopom eo3uHa. Hakon Gojema
MOHTHpaHM Cy Ha Imounne ca DPX-oM u nmokpuBeHN NMOKpPOBHOM JbycnunoM. [Ipecenn TknBa
aHAIM3UPAHU Cy Ha cBeTIIocHOM MuKpockony Olympus BX51 Ha BennkoM yBennyamy.

3a UMYHOXHCTOXEMH]CKO 00jeme TKHUBA, CEPUJCKH PE30BU NeOBHHE 5 UM U 3 UM ,
MOHTHpPaHHU Cy Ha moceOHe BHCOKO anxepenTHe mounie UltraSuperFrost. V tkuBy xumnoduse
obenexaBane cy Qonukynoctumynupajyhe hemuje (FSH) u nyremnmsupajyhe (LH) henuje
npuMeHoM crieninduunux npumapHux antutena (BFSH u BLH), Ha TkuBYy TecTrca obenexeH je
AHJPOTEHU PELENTOp JOK j€ Ha CKEJIETHOM MHUIIMhy oOeeXeH BacKyJIapHH €HIOTEIIH]aTHUA

¢axrop pacra (VEGF).
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3.2. XucToJiomka dojema

3.3. Xucrosomka 6ojema xunoguse
3.3.1 UmyHoxucToxemMujcko odenexapame LH heauja xunogpuse

LH henuje xunoduse odenexaBane cy crieiUPUIHIM UMYHOXHCTOXEMHUJCKUM O0jCHEM.
Cepwujcku npecernu xunoduse ned0/pUHE 3 UM TPBO Cy AenapaUHUCAHU U PEXHAPUPAHU KPO3
onaznajyhe kouuenrpamnuje eraHoia (100% -70%) a 3atum UCHHMpaHH Yy JCCTUIOBAHO] BOJIH.
Hakon Tora, TKHBHM TIpeceny ucnupanu cy y pocdarnom nydepy (PBS) y Tpajamy o 5 munyTta
HAKOH dYera je ycleauio OJokupame eHjporeHe mnepokcumasze y 0,3% BOIOHHMK TEPOKCHIY
paTBOpPEHOM y METaHONy y Tpajamy ox 15 mmuyra. TkuBHM mpecenn cy ucnupanu y PBS y
Tpajamby O 5 MHHYTa, 3aTUM Cy MHKYOMpaHH ca HOPMAaJHUM CBUECKUM cepymom (1:100) y
Tpajamy OJ caT BpeMeHa Ha cOOHOj Temmeparypu. HakoH Tora mpecenu cy WHKYOMpaHH ca
npumapuuM artutenom (1:500) (National Institit of Healt, Bethesda, Md., USA) u ocraBbeHu
npeko Hohm Ha coOHOj Temmieparypu. Ciieneher nana, npecernu xunodusa ucnpanu ¢y y PBS-y 5
MUHYTa, HAKOH dYera je ycienuia WHKyOaluja CEeKyHJAapHUM aHTUTEIIOM y Tpajamky OJ car
BpeMeHa. Besyjyha mecra Ha mpecennma BusyenusoBaHa cy ca 0,05% nmamMMHOOEH3UIMHOM
(DAB; Serva, Heidelberg, Germany), HakoH dera cy mpeceld XUModusza KOHTPACTHPAHH
Haematoxylin-om, pexuapupanun y pactyhuM KoHIeHTpanmjama ankoxoia (70%-100%),
MPOCBETJbeHU Yy Kcuiony W Moutupanu ca DPX (Sigma-Aldrich, Co., USA). Heratushe
KOHTpoJIe 100ujeHe ¢y 3aMEeHOM NpuMapHor anturena 3a PBS. Kao pesynrat nobujene cy 6paon

obojene LH henuje xunoduse.
3.3.2. UmyHoxucroxemujcko odesexaBame FSH heauja xunogpuse

FSH hemuje xumodusze obenexxaBaHe cy CcHEUUPUIHUM HMYHOXUCTOXEMH)CKUM
6ojemeM. Cepujcku mpeceun xunopusze naedbuHe 3UM  OpBO Cy JAenapuuUHUCAHU H
pexuapupanu kpo3 omaaajyhe xonnentparuje eranona (100% -70%) a 3aTuM HCOHpaHH Y
JeCTHI0BaHOj Boau. HakoH Tora cy TKMBHU mpecenu uctupanu y ¢pocharaom nydepy (PBS) y
Tpajakby OA 5 MHMHYTa HAaKOH yera je ycieauwso Ojnokupame eHjorene nepokcunaze y 0,3%

BOJIOHMK IMEPOKCHY PAaTBOPEHOM Y METaHOIy y Tpajamy o 15 muuyra. TKUBHU Ipecenu cy
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ucnupanu y PBS-y y Tpajamy on 5 MuHYyTa, 3aTUM Cy MHKYOMpaHU ca HOPMAJIHUM CBUECKHM
cepymom (1:100) y tpajamy o caT BpeMeHa Ha cOOHOj Temreparypu. Hakon Tora mpeceru cy
uHkyoupanu ca npumapaum antureiaom (1:300) (National Institit of Healt, Bethesda, Md., USA)
Y OCTaBJbCHHU MPEKO HOhW Ha cOOHOj Temneparypu. [Ipecernu xunoduse ucrnupanu cy y PBS-y 5
MUHYTa, HAKOH 4Yera je ycienwia WHKyOaluja CEeKyHIAapHUM aHTUTEIIOM y Tpajamy OJ car
BpemeHa. Besyjyha mecra Ha mpecenmma Busyenu3oBaHa cy ca 0,05% nuaMuHOOEH3UINHOM
(DAB; Serva, Heidelberg, Germany), nakoH dera cy mpeceiu Xunodusza KOHTPACTHpPaHH
XEMATOKWJIMHOM, pPEeXHIpUpaHd y pactyhuM KoHIleHTpaijamMa ankoxomna (70%-100%),
MPOCBETJbeHU Yy Kcuiony W Moutupanu ca DPX (Sigma-Aldrich, Co., USA). HeratusHe
KOHTpOJIE Cy T0OHjeHe 3aMeHOM IpuMapHor anTurena 3a PBS. Kao pesynrar nobujene cy Opaon

obojene FSH henuje xunoduse.
3.3.3. Crepeosiomika u MmopgomMeTpHjcka aHaIU3a

CrepeonouikomM 1 MOPPOMETPH]CKOM aHATN30M XUIohu3a MyKjaka maiosa, oapehuBana
je BomymeHncky rycruny LH u FSH henuja xunoguse, kao u 6poj henuja na mm?. Anaimsa je
pahena y crepeonomkom mnporpamy newWCAST (Vis-Visiopharm Integrator System, version
3.2.7.0. Visiopharm, Denmark). 3a mukpockon (Olympus BX-51, Olypmpus Europa GmbH,
Germany) je Bezana CCD Buneo xamepa (PixeLink). 3a ananusy xopumihena cy yBenuuama Ha
o0jextuBy 40X, 400X u 630x.

3.3.4. OnpehuBame BosymeHcke rycruHe henmja xunodguse

BosuMmeHcka rycTHHa, OJHOCHO HpOLeHTyanHa 3actymsbeHocT LH w/wmum FSH henuja
xurnoguse y yKymHOM BOJIyMEHY OpraHa, U3pauyHaBa ce Kao KOJIMYHHK n3Mely Opoja morogaka
Ha hemmjy (LH w/umum FSH) u ykynHor Opoja moromaka Ha 1einoj »Jie3an. OBa BPEJIHOCT ce

momHOXkM ca 100:

VV =V (morotuu Ha henujy) 'V (yxkynau 6poj morogaxa) x 100

Bonymencka ryctuHa je penaTuBHA, O€3AMMEH3MOHA CTEPEOJIONIKA BETWYMHA KOJYy

U3pakaBaMo y IPOLIEHTUMA.
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Cmuka 3. Ha cimnum je mpuka3zaH HauuH ojpehuBama BoilyMeHcke ryctuHe LH w/mmm FSH

henuja xunogusze. A- nororuu Ha henuje, b- nororuu Ban henyje.
3.3.5. OnpehuBame 0poja heanja Ha mm?
Bpoj hemuja LH 1 FSH Ha mm? uspauysasaiu cMo u3 oxrosapajyhe hopmyie:
Pwace) MM’ 2 X = 1 MM BF (heanja)
[Ipu gemy je:
P (vacke) mm?- YKyITHA TTOBPIIIMHA MpeceKa
Br (hennjay— Opoj henuja n36pojan Ha yKyIHOj OBPIIUHHU IIpeceKa

3.3.6. UmyHoduiyopecueHTHO obenexaBame LH u FSH heauja xunoguse

3a BU3yeNM3allMjy HHTEPAKIIUje aHTUTCH-aHTUTENO0 KopuIheHa je UMyHO(IyopecleHTHa
MeToJsia O0ojema. HakoH nenmapaduHanuje y KCHIONY U peXuaparalyje y aaTkoXoIuMa, TIpecern
cy ucnmpanu y dpocharaom mydepy (PBS-y) y Tpajamy ox 5 munyra. Hakon Tora mpecenwu
xunodusza HHKyOHpanu cy y HopmanHom marapehem cepymy (Normal Donckey Serum, Sigma-
Aldrich, Co., USA) y tpajamy on 1 cara. [Ipeceke moToM HHCMO HCHHpaid, Beh cMO HaHEIH

npumapro antuteno 3a LH (1:500) (National Institit of Healt, Bethesda, Md., USA) u FSH
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(1:300) (National Institit of Healt, Bethesda, Md., USA) henuje xumnoduse U 0CTaBUINA MPEKO
HOhM 1a ce mHKYyOMpajy Ha coOHO] Temneparypu. HeraTuBHe KOHTpoJie TOOHjeHE CYy 3aMEHOM
npuMapHor antutena 3a PBS. Crneneher nana, npeceke cmo ucnpayim y PBS-y a Hakon Tora, cmo
ux uHKyOupanu cekyHaapuum anturenom Alexa flour 488 (1:200) (Donkey anti-Goat,
Molecular Probes, Inc, USA), koje je obenexeHno GpuyopociieHTHOM 00joM, y Tpajamy o 2 cara.
Ycenenuno je ucnmpame npeceka y PBS-y y tpajamy ox lcara (10 X 5 MuH) U MOHTHpame

MOKPOBHHX cTakajia ca Moviol-om 4-88 (Sigma-Aldrich, Co., USA).

[Ipenapatu cy aHanusupanu u Gororpadrcanu Ha GIYOPOCHEHTHOM MUKPOCKOIY Z€iss
Axiovert (Carl Zeiss GmbH, Germany) koju je onpemiser kamepom u EC Plan-Apochromat-om
u ckenupajyher nacepckor koHgpokamHor mukpockorma Confocal Laser Scaning Microscope
(CLSM), Leica TCS SP5 Il Basic (Leica Microsystems CMS GmbH, Germany). ®nyopociientHa
6oja Alexa fluor 488 mobyhyje ce Ha TanacHoj AyxuHu ox 492 NM U yodaBa Ce HA TAlACHO]

OyXuHU o071 510 NM 3eJIeHOT Jera CIeKTpa.
3.3.7. OnpehuBame pelaTUBHOI HHTEH3UTETA (piIyopecLeHIle

3a oxpehuBame uHTEeH3UTETa (hrmyopecueHtHor curHana LH u FSH hemmja xunoduse
nepuryOepTarTHiuX W aAyATHUX MyKjaka TaloBa, KOPUCTUIM CMO KOH(OKAIHU JAaCEPCKU
ckenupajyhu mukpockon Confocal Laser Scaning Microscope (CLSM) Leica TSC SP5 11 Basic (
Leica Microsystems CMS GmbH, Germany). PeraruBuu untensureT duryopeciieHiie oapeheH je
nomohy ommmje Quantify LAS AF Lite codreepckor nporpama (Leica Microsystems CMS
GmbH, Germany). OBaj nporpam HaMm je oMoryhuo aa yrBpIuMO HHTEH3UTET (IyOpecleHIe y
pernonnMa on uHTepeca. [lpunrkom oxpehuBama GIIyopOCIIEHTHOT CUTHANA, AaHATH3UPAINA CMO
camo henuje y HuBOY jenpa. Ananusupanu cmo 100 henuja ca jeapom no xuBoTHHH. Bpeanoctu

HHTCH3UTECTA (pnyopecueHue HU3pavyyHaJii CMO 110 (I)OpMy.]'II/IZ

(ROI2 + ROI3)

ROI = ROI1 — 2

[Mpu uwemy je ROI- unTerpucana rycruna, ROIl;- nmoBpmmnua anamusupane hemuje, ROI,-

nospimHa jenpa u ROI3- BpenHocT ¢uryopeciieHTHOT CUTHaja Mo3aiuHe .
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Cnuxka 4. Ha cnunu je npukazan HauuH onpehuBana umyHodayopecuennor curnana LH u FSH
henuja xunoguse.

3.4. Xucronoumko 0ojeme 3a TecTHC
3.4.1. MopdomeTpujcka aHAIU3a TeCcTUCA

MopdomeTpujckoM aHaIM30M ojApehuBaiM cMO 1aujamMeTap M MOBPIIMHY CEMEHHUX
KaHanuha Kao ¥ IIMPUHY UTEPCTHULIMjYMCKOT mpocTopa u3Mely cemenux kananuha. IIpuinkom
KBaHTH(QUKAIMje y3€TH Cy Y 003Up caMO MEpHeHIMKYIapHHU IIpeceld ceMEeHNX KaHanuha oK cy
U3 aHaIM3€ MCKJbYYEHHM CBHM KOCH Mpecel ceMeHUX kaHanuha. JoOujeHn mpecenu CIMKaHU Cy
Ha Mukpockormy Olympus BX51 na yeemmuamy 100X, 200X u 400X. AHamu3a je BpuieHa y
nporpamy 3a aHanusy ciauke Axiovision (Zeiss, USA), npu yemy je ananuzupaso ox 135 mo 180
CeMEHUX KaHamuha 10 >KUBOTHIU. [lOBpIIMHA WHEPCTUIMJYMCKOT MPOCTOpa TECTHCa
aHanu3upaHa je y codtBepckom mporpamy Image Pro-Plus (Media Cybernetics, USA).
Pesynratu cy npencraBibeHH Kao MPOLEHTH, IIPH YEMY Cy BPEJHOCTH M3 KOHTPOJIHUX Ipyna ode
cTapocHe nomynamuje y3umane kao 100%. [lopen Tora 3a mopehemwe nsmely nBe crapocue 1oou
MaroBa, Ka0 KOHTPOJIHE BPEAHOCTH y3MMaHE CYy BPEIHOCTH MEpUITyOepTAIHUX KUBOTHHA (32
CBaKy HWCIHTHBAHy Tpymy) W TpenctaBibeHe cy kao 100%, MOK cy BpeaHOCTH aIyJITHHX
KUBOTHHA TPEICTaB/bEHE Kao MPOLEHTYaJHH MOpacT WIM MajJ Yy OJHOCY Ha BPEIHOCTH

HepI/IHY6CpTaHHI/I JKHNBOTHbA.
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3.4.2. ObenexaBame aHIPOreHOT PelEeNTOPa HA TECTUCY

3a BHM3yeNM3alWjy aHAPOTEHOT pPELENTOpa Ha TECTHUCY KOPUCTHIM CMO cHenu(puyHo
UMYHOXHCTOXeMH]jCKO Oojeme. [Ipecernn Tectuca nebbuHe 5 UM MpBO Cy AenapuGUHUCAHU H
pexunpupanu kpo3 omanajyhe konnentpanuje eranona (100% -70%) a 3aTuM uchupaHd y
JIECTUIIOBaHO] BoM. HakoH Tora TKMBHU IpeceIy Cy KyBaHU y nuTpaTtHoM nydepy Ha PH=6 Ha
temneparypu oa 95°C y tpajamy ox 20 muHyTa. Yciuemwio je xinaheme y3opaka Ha COOHO]
TEMIEpaTypu y Tajalby oa 15 MuHUTA. Y30pUM Cy UCHUpaHu y Tekyhoj Boam y Tpajamy S5
MUHYTa HaKOH dYera yclenawio je OJokupame eHjporeHe mnepokcuaaze y 0,3% BoaOHUK
MIEPOKCUJLY PACTBOPEHOM y METAHONY Y Tpajamy o 10 Mmunyta u ucnupamwe y PBS-y 5 munyra.
Ha npeceke cmo nakananu npotenn 6ok (Ultravision Protein Block, Thermo Scinetific, USA) y
Tpajamy O]l 5 MHHYyTa a HaKOH Tora W mpumapHo antuteno (Santa Cruz Biotechnology, USA) y
Tpajaby on 30 mmuyta. Ilpeceun Ttectuca ucnupanu cy y y PBS-y ( 3Xx 5 munyra) u
UHKyOHMpaHu cexyHapauum antutenoMm (Pirimary antibody amplifier Qvanto, Thermo Scientific,
USA) y tpajay ox 10 munyra, ucnmpanu y PBS-y 5 munyra Hakon vera je nomatr HRP (HRP
Polymer Quanto) y tpajamy ox 10 MuHyTa, a HAKOH TOTa je YCIeAWIo ucnupanume y PBS-y 5
muHyTa. Besyjyha mecta Ha npecennma Busyenu3osana cy ca 0,05% nuamuno6ensuanna (DAB;
Serva, Heidelberg, Germany), HakoH 4era cy mpecenu TeCTHCa KOHTPACTHPAHU XEMAaTOKHIHHOM,
pexuapupanu y pactyhum xoHmeHTpamnujama ainkoxomna (70%-100%), mpocBeT/beHU y KCUIIONY U
mouTupanu ca DPX-om (Sigma-Aldrich, Co., USA). HeratuBHe KOHTpOJIE Cy 100HjEeHE 3aMEHOM
npumMapHor anturena 3a PBS. Kao pesynrar noGujenu cy 6paoH 000jeHH aHAPOTEHH PELETITOPH

y TKUBY TECTHCA.
3.5. Xucrosomka 6ojama 3a ckeseTHH Muinh

3a MOppOMETpPUjCKY aHAJINW3y CKEJIeTHOr MHIIMha KOPUCTWIM CMO CTaHIapAHO
xucronomko 6ojewme X/E. Hakon nenapadunuzanyje y KCWIONy U pexupaTanyje y onaaajyhum
KoHIeHTpanujama ankoxoia (100%, 96% wu 70%), mnpeceke cmo Oojuim Majep-oBUM
XEMATOKCUJIMHOM Y Tpajamky O]l 5 MUHYTA, UCTIPAJIA Y BOJIU a 3aTUM OOJUIIM €O3MHOM Yy Tpajamy
o 3 MuHyTa. Ycieauia je JaexuipaTtanuja y pactyhum KoHueHTpanujama ankoxona (96% u
100%), mpocBeT/bele y KCHIIONY M MOHTHpame MOKpoBHUX crakana ca DPX (Sigma-Aldrich,
Co., USA). [lobujenn mpecer ciukanu ¢y Ha mukpockorry Olympus BX51 na yBenuuamy 400.

Jlobuje cnuMKe aHaIM3WpaHe Cy y MporpaMmy 3a aHamu3y ciamke AXiovision (Zeiss, USA).
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KamuOpucanu codTBep je 3aTuM U3MEpUO TMOBPUIMHE CIIMKAa KOje OJAroBapajy CBaKoM
cnenupuuHoM Mop(dONONIKOM eHTUTeTy. Mepewe MulmnmhHux henuja  KBajpuierca Ha
IIONIPEYHOM IIpeceKy M Y3IyXKHOM mpeceky. Oba Mepewma Hu3BelJeHa cy Ha Hajmawme 100
mummhaux henuja y CBakOM TKMBHOM Y30pKy, a MpPOCEYHE BPETHOCTH Cy IpUKa3aHE Yy
MHUKpPOMETpUMA WJIM MUKPOMETpUMa Ha KBajpar. [IpeyHHK JOHTUTYIUHAIHOT IpeceKa CBAKOT
MUIIHhHOT BJIaKHA M3MEPEH je Ha TPU MECTa M MPOCEYHA BPEIHOCT y3€Ta je Yy 003Up Kao jeaHa

Bpeanoct (169).

Cmuka 5. [lpukazan je HauYMH Mepema aujaMeTpa Y3AY3HOT IpeceKa CKEeJIECTHOT MHUIIMNHOT
BJIaKHa (JIEBO) U TIOBPIIMHE MOMPEYHOT MPECceKa CKEJIETHOT MUIITUNHOT BIIaKHA (JIECHO).

3.5.1. UmyHoxemMHujcKko o0eje:kaBam-€ Be3HBHOI TKHBa - koJarena (Masson trichrome

0ojeme)

MacoHn Ttpuxpomarcko Oojeme (Masson trichrome) je mertoma KOjy KOPUCTUMO Kaja
MOCTOjU TMOTpeda 3a pa3nuKoBameM henuja oI BE3UBHOr TKHMBa. llocTymak ykibydyje
nemnapadunusanujy u pexuapanujy TkuBa (100% -70% eraHon), UCIHpame Yy AECTHIOBAHO]
BOJM, HAKOH dYera je ychueawna 5 MuHyTHa uHKyOarmumja y Weigert-osom (Weigert’s)
xeMaTokcHiInHy. HakoH ucnuparma y BOJIU, pecely TKHBa ce MHKYOHpajy y cMmenn 1% kucenor
bykcuna u 1% ponceau dexylidine y oxgnocy (1:2) y Tpajamy ox 5 MuHyTa. Ycmeawno je
BUILIECTPYKO HCIUpame TKUBHUX TNpeceka Y AECTHJIOBAHOj BOIU a 3aTHM Cy Mpecenu
nakyoupanu y 0,05% dochomonndamHckoj KucennHn y Tpajamy ox 10 munyra. Ha kpajy ce
TKUBHU TIpecell MHKYyOupajy y 2,5% aHWIMH IUTaBOM Yy Tpajaky on 3 mmHyTa. [Ipecenn ce
UCTpajy HEKOJMKO IyTa y ACCTHJIOBAaHOj BOJM, HAKOH dYera CIIeAW JeXuaparaiuja Kpo3
anmkoxoje (96%-100%), mpocBeTHEHH Y KCHIOAY W MoHTHpaHu ca DPX-om (Sigma-Aldrich,
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Co., USA). Pesyarar Gojema je TamHO cMeha 1o IpHO 000jeHa jeipa, IUTOIUIa3Ma je LPBEHE
00je u miaBa 6oja konareHa. JlooujeHn mpecey ciukanu ¢y Ha mukpockony Olympus BX51 na
yBenunuamy 400. JloOujeHe cimke aHaau3upaHe cy y codTBepckoMm mporpamy Image Pro-Plus

(Media Cybernetics, USA) (170).

3.5.2. UMyHOXHCTOXEeMHjCKO 00eIeKaBamh-€ BACKYJIAPHOT eHI0TeldjaHor (pakTopa pacra

(VEGF)

Backynapuu €H/I0TEIINjalTHU dakrop pacta (VEGF) obenexeH je
MMYHOXUCTOXEMHUJUCKUM OojemeM. [lpecern neGspune 5 um cy aenapaguHU30BaHU Y KCUIIOIY,
JEeXUIpUpaHu Kpo3 omnaaajyhe kormentpaimje ankoxoiua (100%-70%), ucrnpanu y 1eCTHIOBAHO]
Boxu. HakoH Tora je ycrmemmio neMacKupame aHTHICHa Yy MHKPOTAJIACHO] MEhHUIM BHCOKOT
kamaurera (750 W). Tokom 8 MuH., KyBameM y3opaka y 0,1 M mmrpatHom mydepy, npu
kounenTpanuju PH 6.0. 3atum cy usBahene miouuie ca npecennma, ucrnupane y PBS-y, motom
cy npeceun uHKyOmpanu y 0,3% BOJOHHUK IEPOKCHIY PAacTBOPEHOM Yy METaHONIY TOKOM 15
MHHYTa Ha COOHOj TeMIepaTypH, y LWJby OJOKHMpama aKTHBHOCTH EHIOTEHE IEepOKCHIa3e.
[Ipecenu cy 3aTuM TpeTHpaHu pa30iiaKEHUM HOPMAJIHUM CBHECKUM cepymoM (1:50) (DAKO,
Glostrup, Denmark) y Tpajakby om car BpeMeHa a HAaKOH Tora Cy HMHKyOUpaHH ca
IIOJMKJIOHAIHAM IpuMapHuM antutenoM mporue VEGF-a (1:100, abcam®, ab46154, Lot No.
GR247559-1; Cambridge, MA, USA) nipeko Hohu Ha coOHOj TemnepaTypu. HakoH ucnupama y
PBS-y, npecenu cy HHKyOUpaHH MMOMONY MOJIMKJIOHATHOTI CBUICKOT MMYHOTJIOOYJIMHA NMPOTUB
3eueBa/HRP- anTuTena xomyroBaHor ca apuUHUTETOM, aHTUTENA KOBYTOBAaHA ca MEPOKCHIa30M
(Code No. P0399, Lot No. 20011615; DAKO, Glostrup, Denmark) pas6iaxena y PBS (1: 100)
TOKOM caT BpeMeHa Ha co0HOj TeMiiepatypu. Besyjyha mecra Ha npecenMa BU3yeIH30BaHa Cy
ca 0,05% muamunobensuauna (DAB; Serva, Heidelberg, Germany), Hakon dera cy mpeceru
KOHTpACTUpaHU XEMaTOKUIMHOM, PEXUJIPUPAHH y pacTyhuM KoHIEeHTpanujama ainkoxoda (70%-
100%), mpocBeTibeHu y Kcrtony u Mmoutupanu ca DPX (Sigma-Aldrich, Co., USA). Heratusue
KOHTpoOJIe ToOHjeHe Cy 3aMeHOM NpuMapHor anturena ca PBS. Jlobujenn npecenn ciukaHu cy
Ha mukpockormy Olympus BX51 na yBenmmuamwy 400. JloOmjeHe cimke aHadM3HpaHe Cy Y

nporpamy Image Pro-Plus (Media Cybernetics, USA) (170).
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3.5.3. Xucroxemujcko 0ojeme 3a BU3yeau3anujy BacKyjaapuor TkusHor npoguiaa (Novelli)

Novelli je xucTroxemujcka MeTojna Koja c€ KOPHCTH 3a BU3yalU3allljy BacKyJapHOT
TKUBHOT npoduia. Hakon nemapaduHuzanyje U pexuapanuje y onaaajyhum KoHIIEHTaIijama
anmkoina (100%-70%) TkuBHM mpecerm cy nHkyoupanu y tomiom 1NHCI wa temmneparypu o
60°C y tpajamy on 3 Munyra. HakoH tora cy unkyoupanu y 1% kucenom QykcuHy y Tpajamy
on 30 cexynmu u 1% cBernom 3enenoj 6oju y Tpajamy on 30 cexynau. [lpecenm cy 3atum
UCIIPaHH Y JECTHIIOBAHO] BOJH, NEXUIPHUPAHU y pacTyhuMm KoHIeHTpanujama amkoxona (96%-
100%), mpocBeTmeHH y Kcmiiony W MoHTupanu ca DPX-om. Kao pesynrar, mobujenu cy
JbyOMuYacTo 000jeHH EpPUTPOLMTHU KOjU Cy jaCHO BHJIJBMBU Ha CBETJIO 3€JIEHO] MO3aJWHHU.
Jlobujenu mpecenu ciukanu ¢y Ha mukpockony Olympus BX51 na yBenuuamy 400. JfoOujene

CIIMKe aHanu3upane ¢y y nporpamy Image Pro-Plus (Media Cybernetics, USA).

3.6. XucTonomko 60jeme 3a MACHO TKHBO

3a MOp(OMETPHUjCKY aHATN3y MACHOT TKHBA KOPUCTHIN CMO CTaHIAPIAHO XHCTOJIOIIKO
6ojeme X/E (Mmeromomnoruja omucaHa rope y Tekcry). JloOWjeHH Mpecenu CIMKaHU Cy Ha
mukpockory Olympus BX51 na yBenuuamwy 400. /loOujeHe Cliuke aHAIM3UPAHE CY y IpOrpamy
Adiposoft — Image J (CIMA, University of Navarra, USA).

3.7. buoxemMujcke aHaJn3e

buoxemujcke ananuze oxapehuBaHe cy U3 y3opaka cepyma, miaasme U epurpouura. 13
y30paka cepyMma ojpehjuBair CMO BPEIHOCTH XOPMOHA TECTOCTEpOHa, yTenHusupajyher (LH),
domukynoctumynupajyher (FSH), nacyauHa u lenTHHA TOK Cy U3 y30paka IuiasMe oapelhusane
BpenHocTH Mapkepa okcunatuBHor crpeca (NO°, Oy, TBARS, H,0,). 13 nusara epurpouuta

onpehusane cy BpenHocTr aHTnokcuaatuBHux ensuma (CAT, SOD, GSH).

3.7.1. OnpehuBame koHueHTpanuje poauxkyaocrumysaunryher xopmona (FSH) y cepymy

Konmnenrpanuja ¢oaukynoctumynuinyher xopmona (FSH) y cepymy ompehena je
KopuiihemeM KoMepIjaiHo JocTymHor namoBckor cenapuyu ELISA eceja (Elabscience ELISA
kut, KnHa). 3a MEKpOTHTApCKy TUIOYY BEe3aHa CYy MOHOKJIOHCKA aHTUTeNa cnenuduyna 3a FSH.

Arncop6aniia je MepeHa Ha TanacHoj nyxuHu ox 450 nm na ELISA gutagy (Multiskan Spectrum,
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Thermo ElectronCorporation, Finland). Konuenrtpauuja FSH y cepymy uspaxkasana je y ng/mi.

MepHhu orncer u3paxapas je y orncery ox 3.13-200 ng/ml.

3.7.2. OnpehuBame KoHUeHTpanuje oaukyaocTumyauiyher xopmona (LH) y cepymy

Konnenrpauuja nyreunmsupajyher xopmona (LH) oxapehena je kopumhemem
KOMepLHUjaiHO goctynHor narosckor cenapsud ELISA eceja (Elabscience ELISA kut, Kuna).
3a MUKPOTHUTapCKy IJI0OYy Be3aHa Cy MOHOKJIOHCKa aHTHTeNa crenuduyna 3a LH. Ancopbanua
je MepeHa Ha TajacHo] ayxuHH ox 450 nm ma ELISA gurtauy (Multiskan Spectrum, Thermo
ElectronCorporation, Finland). Konuenrpauuja LH y cepymy m3paxasana je y mlU/ml. Mepuu

oricer u3paxkasa je y orcery oz 1.56-100 mlU/ml.

3.7.3. OnpehuBame KOHIEHTPaLKje TECTOCTEPOHA Y CEPYyMY

KonnenTpanuja tectocrepoHa y cepymy ozpeheHa je kopumhemeM KOMEpIrjaTHO
JOCTYITHOT XyMaHOT eJieKTpoxeMuiyMuHucieHTHor umyHo eceja ECLIA (Elecsys Testosterone
I1, Cobas, Roche Diagnostics, Rotkreuz, Switzerland) ua anapary Elecsys 2010. Konnenrpariuja
TECTOCTEpOHA Y cepyMmy Hu3paxkaBaHa je y NmMol/L. Mepuu orcer u3pakaBaH je y OICETy O[

0.087-52 nmol/L.

3.7.4. OnpehuBame KOHUEHTPaLMje JENTHHA Y CEpyMy

Konnenrpanuja nentuna y cepymy ojpehena je kopuirhemeM KOMEPIUjaTHO JTOCTYITHOT
narjoBckor ceuapeuu ELISA eceja (EZRL-83K, EMD Milipore, Darmstand, Germany). 3a
MHUKPOTHTAPCKY IUIOYY Be3aHa Cy MOHOKJIOHCKA aHTHUTena cneunduyHa 3a jentuH. Cranaapau
MO3HATUX KOHIEHTpallMja U y30pLM cepyMa Helo3HaTe KOHIEHTpalllje JIENTHHA HHKYOUpaHu cy
ca MOHOKJIIOHCKHM AaHTHU-JENTHUHCKUM aHTuTenoM. HWHTeHszuter O0oje OHO je IUPEKTHO
MPOTIOPIIMOHANIAH KOHIIEHTPAIMjU JIENTHHA Y y30plUMa ceepyMa. ArncopOaHiia je MepeHa Ha
tanacHoj ayxuHn onx 450 nm wa ELISA wuywrauwy (Multiskan Spectrum, Thermo
ElectronCorporation, Finland). Konuenrpanuja nentuHa y cepymy H3pakaBaHa je y ng/mL.

Mepnu orncer je ox 0.2-30 ng/mL. Ipeunsuoct tecra je ox 100-122%.
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3.7.5. OnpehuBame KOHUEHTPaLKje HHCYJIUHA Y CepyMy

KonnenTpanuja wHCynmHa y cepyMy ojapeheHa je kopumhemeM KOMEpIHjaTHo
JOCTYITHOT XYMaHOT eJIeKTpoXeMuityMuHucieHTHOT nMyHO eceja ECLIA (MHcynuH-KaTanomku
opoj: 12017547122, Roche Diagnostics, Rotkreuz, Switzerland) na amapaty Elecsys 2010.
Konuentpanuja uacynuna y cepymy uspaxanana je y pU/mL. MepHu orcer uspaxaBaH je y

orncery ox 0.2-1000 pU/mL
3.7.6. OnpehuBame KOHIEHTPAIIHje IJIyKO3€e Y KPBH

HermocpenHo npe KpTBOBarba KUBOTHELE, BPUIMIA CMO IYHKIH]Y PEIHE BEHE Kako Ou
CMO OJIPEIMJIM BPEIHOCT TiKeMuje. Kamm KpBH y3eTe U3 penHe BeHe HaKarald CMO Ha TPauMIle
3a oapehuBame BpenHocTd riryko3e u nmomohy ramkomerpa (ACCU-CHEK Advantage, Roche

Diagnostics) oapeannu cMo BpeIHOCTH TIMKeMuje. BpeaHoctu cy uspaxkere y nmol/l.
3.8. Pexokc craryc

3.8.1. OnpehuBame BpeqnocTn nHaeKca JunuaHe nepoxkcuganuje (TBARS)

WNunekc nmunuaae epoKcuaayje, jead o1 MapKkepa OKCHJIATUBHOT cTpeca, ojapehyje ce
MIPEKO TPOJYKTa peaklvje JTUIHUAHE MepoKcuaandje ca TnodapoutypHom kucenuHom TBARS
(Thiobarbituric Acid Reactive Substances). Meroma ce 3acHuBa Ha ojapehuBamby HHBOA
JUMUIHUX MEPOKCUIAa HAa OCHOBY pEaKllMje jeJHOT oA WHX, MajmoHumnguanaexuaa (MDA) ca
tnobapoutrypaom kucenmnaoMm (TBA). 3a onpehuBame konnentpanuje TBARS y mmasmu Bpmm
ce crerduyuHa eKcTpaknuja mo cieaehem mportokony: y Eppendorf enpysere nuperupa ce 0.4
ml 28 % TCA u 0.4 ml masme. [oOujeHn y3opiu MHKYOHpajy ce y XJIQJHOM KyMaTWiIy Ha
temneparypu of -4 °C y tpajamy ox 10 munyra. HakoH uHKyGaluje y30piu ce HeHTpudrypajy
10 munyra Ha 15000 rpm, na Ou ce HakoH LeHTpudyrupamwa AoduiIa oapeheHa KOIUUMHA
cynepnaranra (171).

VY enpysere nunerupa ce 400 pl cymepnaranta mmasme u 100 pul 1% TBA u 0.05 M
NaOH. Kao cmema mpoba ymMecTo eKCTpakTa Tula3Me KOPHUCTH C€ E€KBHBAJCHTHA KOJWYWHA
JIeCTUIIOBaHE BOZIE. Y30pIU ce MHKYOUpPajy y BOJIEHOM KyPaTuity 15 MUHYyTa Ha TeMIiepaTypH O
100 °C. Hakou unKyOanuje, y3opiu ce ocrase 10 MUH Ha COOHOj TEMPEpaTypH Ja e OXJaJe,

HAKOH Yera ce MpUCTyIa MepemwYy, CIeKTpo(OTOMETPH]CKH, Ha TalTacHO] AyXHHH o1 A = 530 nm.
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Konnenrpanuja ocno6ohenux TBARS no6uja ce Ha OCHOBY jeTHaUMHE
nmol TBARS/mI mnazme = AA (Ay-Agp)/1.56 x 1.25

npu demy je Ay apcopbaHna y3opka, A0k je Agp apcopOanua ciene mpode, 1ok cy 1.56 u 1.25

KOPEKIIMOHH (DAKTOPH 32 OBaj €ce;j.

3.8.2. OnpehuBame Bpeqnoctu Hutpura (NO;)

OnpehuBame kouuentpanuje HuTputa (NO7) y 1uiasmu Bpmm ce npema cieachem
npotokoiny: y Eppendorf enpysere numerupa ce 0.1 ml 3 M PCA, 0.4 ml 20 MM EDTA u 0.2 ml
wiazme. OBako JOOMjEeHH y30pLY HHKYOUPajy ce Y XJIaJIHOM KypaTuily Ha temneparypu ox -4 °C
y Tpajay oa 10 munyra. Hakon wrKyOanuje, y3opuu ce neatpudrypajy 10 munyra na 15000
rpm. Tako moOujeHu CynepHaTaHT Ce OJJIMBA, a HAKOH TOra y JOOWjeHH MpEIHINTa ce Aoaaje 2
M K,CO3 o pH = 7.4.

Y rtako noOujeHMM Yy30pLMMa €KCTpakTa Iuiasme onpehyje ce KoHIeHTpauuja
ocnoboheHux HUTpUTA CPEKTPOYOTOMETPHJCKOM pPeakIujoM y3 yroTpedy (Griess-oBor peareHca
(172). C 003upom 11a ce y peakinju ca MOJICKyJapHUM KUCEOHHKOM:

NO- + %20, — NOy’
CTBapa €KBMMOJIapHA KOJMYMHA HUTPUTA, MOXKEMO Ca BEOMa BEJIMKOM CUTypHOUINY TBpAUTH J1a
KOJIMYMHA 0CJI000l)eHNX HUTPHUTA MIPE/ICTaBIba KOMIuHy ocitoboheror NO-.

buoxemujcku ce oBa MeToa 3acHuBa Ha ynorpedu Griess-peareHca, KOju ca HUTPUTHMA
rpaju I1a3o-KOMILIEKC, KOju aaje Jbyouuacty 00jy. Griess-oB peareHc ce mpumpema ex tempore,
HEMOCPEIHO Tpe aHATMTHYKOr ojpehuBama, MemameM jeaHakux 3ampemuna (V/V) 1 %
cyndaHmIHEe KUCETUHE, pacTBopeHe y 5 % opTto-pocdopHOj KUCEIMHH (MOXE Ce YyBaTH Ha
coonoj Ttempeparypu) u 0.1 % BomeHnor pactBopa: N-(1-HadTHI)-eTHUICHANAMUH
nuxuapoxiopunaa (NEDA), koju ce uyBa y Tamuoj Gounnu Ha 4 °C, 300r CBOje BHCOKE
(oToxeMujcKe peaKTUBHOCTH.

VY enpysete numnetupa ce 0.1 ml excrpakra mmasme, 250 pl cBexxe HanpassbeHOT Griess-
oB pearerca u 125 pl amonmjaunor mydepa (pH = 9.0), kora caunmaBajy aMOHHjYM XJIOPHT
(NH4Cl) u narpujym terpadopar (NazB4O7). AMoHmjauHu mydep, Koju ce y TOKY MpHIpemMe
MoOpa 3arpeBaTH, 300T M3y3€THO ciabe pacTBOPJbUBOCTH HATPUjyM TeTpabopara, UMa 3a CBPXY

cTabmim3anujy nua3o-komiuiekca. Kao ciena mpo0a ekcTpakTa mia3Me KOPUCTH ce JeCTHIIOBaHA
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Bozaa. Konrenpanuja ocnobohenux HUTpUTA y y30piuma oapelyje ce Ha OCHOBY KaTuOpaImone
kpuBe. KanuOpannona kprBa KOHCTPYHIIE c€ Ha OCHOBY €KCTHHKIIMja y30paka, KOju y ceOu
caJp ke MO3HATY KOHIICHTPAI[M]y HUTPUTA, HAKOH IbMXO0BE peakiije ca Griess-oBUM pearcHCoM y
npucyctBy mydepa. JloOuja ce MUMETUPABHEM Pa3IHUUTHX KOJMYMHA BOJCHOT pacTBopa 1 MM
NaNO, y 1 ml nectunoBane Boje u 10: 3, 6, 12, 24ul, ynme ce nobuja oxpehena KoHIEHTpaLIH]ja
nutputa. Hakon crabunmsanuje 6oje Ha coOHOj TempepaTypu 5 - 10 MHHYTa NpUCTyMa ce
CHEKTO()OTOMETPHJCKOM MEpPEHY OCIIO00h)eHNX HHUTpUTA Ha TajlacHOj AYyXKHMHHU ojx A = 550nm.
KonnenTpanuja, a 3aTuM KoJIM4MHA OCIO00hEHUX HUTpPUTA, AOOHja Ce Ha OCHOBY oiapehuBama
cranaapaHor ¢gaxropa (F):

ExcTuHKIMja cTaHap1a-eKCTUHKIIM]A cllerne npode

Konnenrpanuja NaNO, y crangapy
3a cBaku nojeaunavynu crannapy (F1 - F4), a 3atum noOujameM BUXOBE apUTMETHYKE CPEIUHE.
3aTuM ce pa3irKa eKCTHHKIMja Y30pKa U cliene npode moaenu ca crangapaom (F):

nmol NO2/ml excrpakra = AE (E-Egp)/F.

3.8.3. OnpehuBane BpeaHocTH cynepokcua anjon pagukasna (O;)

Metona 3a onpehuBame KOHIEHTpaIMje CYMepoKcH aHjoH paaukana (Op) y mia3Mu
3acHuBa ce Ha peakuuju O, ca HUTpO TeTpasoaujym riasum (Nitro Blue Tetrazolium - NBT) mo
HuUTpodopmasaH miasor (173). Mepeme ce BpIIM Ha TallaCHOj AY>KHHU MaKCUMAaITHE arcopIIyje
Max=250 nm. Ecejua cmema (“assay mixture”) caapxu: 50 mM TRIS-HCI nydepa (pH = 8.6),
0.1 mM EDTA, 0.1 mg/ml sxenaruna u 0.1 mM NBT. Ilpe ynmotpebe pacTBOp ce MPETXOIHO
racupa a30ToM IOJl IPUTHUCKOM Yy Tpajamy O] jeIHOT yaca.

VY enpysete nunerupa ce 50 pl mrasme u 950 Wi ecejHe cMere, YnMe peakiifja OTIIOYHILE.
Kao cnena mpoba ymecTo y30pka miaa3Me KOpHUCTU Ce€ aJieKBaTHA KOJMYMHA JAECTUIIOBAHE BOJE.
Ha camom moueTky peakiyje u3Mepy ce eKCTHHKIIM]a CMeIle M HOTHpa ¢ Kao eKCTUHKIM]a E.
Cakux 60 CeKyHIM ce BPIIM MeEMamke IIACTHYHUM MTanuheM W HOTHPAa CKCTHUHKIIMja HAKOH
Mellama J0 CBOje cTabuiu3anuje, IMTO TMOJpa3yMeBa JBE Y3aCTOMHE HPUOIIKHO UCTE
exctuHknyje. [locnenmwa ekcTUHKIMja ce o3HauaBa kao E,. Mctu moctynak ce mpuMmemyje U 3a
ciery po0y.

Konnenrpanuja ocno6ohenor O, noduja ce Ha OCHOBY cienehux jeqHaunHa:
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AE, = Ep, - Eyy (32 y30pak)
AEgp = Eogp - E1gp (32 ciemy mpo0y)
AE = AE, - AEgp
nmol Oz /ml mnasme= AE/0.015 x 1/0.05

3.8.4. OnpehuBame BpeanocTu Bogounk nepoxcuaa (H,O,)

OnpehuBame konmunHe BogoHUK nepokcuna (H2O;) 3acHuBa ce Ha okcuaanuju (HeHo-
LPBEHOT IOMONYy BOJOHMK TIEPOKCHIA, pEaKIHjoM Koja je KaTaJu30BaHa EH3UMOM
MEPOKCH1a30M 13 Komcke porksuiie (Horse Radish Peroxidase — HRPO) (174).

V enpygere ce nunerupa 200 ml mnazme u 800 ml cBeke HanpaBsbeHOT pacTBOpa GeHOI
upsenor (Phenol Red Solution — PRS) xoju canpxu 140 mM NaCl, 10 mM kanujym docdarHor
nydepa (pH = 7), 5.5 mM D(+)-rnykose u 0.28 MM ¢eHoa-upBeHor. 3aTuM ce y30piuMa 1o01a
10 pl (1:20) HRPO, koju je mpumpemibeH €X tempore. Y3opuu ce OCTaB/bajy Ha COOHOj
temrepatypu 10 MUHYTa, HaKOH dYera ce NPUCTYyMa CHEKTO(POTOMETPHjCKOM Mepemy Ha
TajacHoj aykuHU ox 610 nm. 3a cinemy mpoOy yMecTo y30pKa Iuia3Me KOPUCTH Ce aJieKBaTHA
KOJIMYMHA JIECTHIIOBAHE BOJIE.

Konnenrtpanuja ocnobohenor H,O, y BeHCkOj KpBM H3padyHaBa ce€ Ha OCHOBY
KaauOpalMoHOT aMjarpama (CTaHAapAHE KpuBE), KOju ce ojpehyje 3a cBaku ecej. 3a
KOHCTPYKIIHM]jy CTaHAapHe KpuBe KopucTH ce cranaapanu (Stock) pacrsop H,O-, y3 mperxonHy
npoBepy koHneHTpamuje (A230 3a 10 mM H,O; u3nocu 0.810). ¥V Tpu enpysere nmunerupa ce,
ymecto miasme, 5, 10 m 20 ml 1 mM pactBopa H,0,, 200 ml necrunosane Boae, 800 ml
pactBopa ¢enosi-pseror u 10 ml (1 : 20) HRPO. Hakon unkybauuje ox 10 Munyta Ha cOOHO]
TeMmeparypu, nmogecu ce pH > 12 , momohy 1M NaOH (10ml).

Konnenrpanuja, a 3atum u KommumHa ociobohenor H,O, y BeHckoMm ediayeHTY
u3padyHaBa ce Ha OCHOBY (hakropa arncop6aniie (F)/nmol H,0,:

AA
F=
nmol H,O,/cuv
Ha ocnoBy ancopOaniie y3opka (AU) Ha Ay.x = 610nmM u meHor ynopehusama ca ciemnom

npobom (ASp) m3pauyHaBa ce (uHamHa ancopbanna (DA) (A = Au - Asp). [Tomohy oBako
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nobujene arcopbaniie, ¢akropa F u xonmumHe BeHCKOT eduryeHTa ynorpedsbeHor y ecejy (200

ml) u3pauyHaBa ce KoHUEHTpalHja u KonuunHa H,O; y mmasmu mo popmyiu:

nmol H,0>/ml mnazme = AA/ F

3.8.5. OnpehuBame BpeqnocTu katanase (CAT)

AKTHBHOCT KaTajla3e y JIu3aTy epuTponmra oapehyje ce meromom mo Beutler-y (175).
OBa MeToza ce cactoju y crnekTpodoToMeTpujckoM mpahemy Op3uHE pasrpajimbe BOJIOHHUK-
MepoKCcHia y MPUCYCTBY Karaja3e Ha TajacHoj Ayxunu ox 360 nm. Meroga ce 3acHUBaA Ha
pacTBapamy Jin3aTa epuTPOIMTa JAECTHIOBAHOM BOJOM y oaHocy 1:7. Hakon Tora, y3 momartak
etanona y ogHocy 0,6:1 mpucryna ce namoj mpoueaypu. S0 pl CAT O6ydepa, 100 pl y3opka u 1
ml 10 mM H202 cy nunerupanu y enpyBeTy a 3aTHUM C€ IIPUCTYIA CIIEKTOMETPJCKOM MEpemYy.

(175).

3.8.6. OnpehuBame BpeqnocTu cynepokcua ausmyrase (SOD)

OnpehuBame akTuBHOCTH cyrnepokcun nusmytase (SOD), y nm3ary epuTponuTa, BpIId
ce apeHaInHCKOM MeTo oM. OBO je MeToza "HeraTUBHOT" THIIA, jep ce MpaTH CMambemhe Op3uHe
ayTOOKCH/IAIMje aJipeHaliHa Yy alKalHO] CpenHH, Koja je 3aBucHa ox O2". (176). Merona kojom
ce MepHU KOHIIEHTpalllje CYNepoKCHI IMCMYTa3e ce 3aCHUBA Ha enuHedpuH-mMeToau no Beutler-
y. Cnajamwem 100 pl nuzara eputporuta u 1 ml C-6ydepa oTnounme peakiyja Koja ce mpekuaa
J0/laBamkbeM enuHePpuHa a ojpehrBame KOHIICHTpPAILM]je CYMEPOKCHUIl TUCMyTa3e BpPIIH Ce

CIEeKTPOPOTOMETPH]CKU HA TadacHOj ay:kuau o1 470nm (177).

3.8.7. OnpehuBame BpeaHocTH peaykoBaHor riayratuona (GSH)

Huso peaykoBanor rtayratmona (GSH) vy numsaty epurpormra oapelyje ce
cniekrpodoTomMeTpujcku mo meroau Beutler-a (178), a 3acHuBa ce Ha OKCHIAIMjH TIYTaTHOHA
GSH mnomohy 5,5-autno-6uc-6,2-uutpodenszeBom kuceiannom (DTNB). GSH ce ekcrpaxyje
tako mto ce y 0.1 ml 0.1 %EDTA nona 0.4 ml mazme u 0.75 ml pactBopa 3a nmperunuTanujy
(1.67 g metadochopue kucenune, 0.2 g EDTA, 30 g NaCl, nronyautu 1o 100 ml gecrunoBanom

BOJIOM; PacTBOp je cTabuiaH 3 Heaesbe Ha +4 0C). [Tocne memrama Ha VOrtex-mMemnranuiy, cMemia
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ce ekctpaxyje 15 munyra Ha neny u nearpudyrupa 10 munyra Ha 4000 rpm. Mepeme ce Bpim y

KBapIHUM KuBeTama 3ampemuue 1 ml. ¥V empysere (12 X 100) nmumerupa ce 300 pl nmusara

eputpormta, 750 pul NaHPO, u 100 pul DTNB (1 mg DTNB/ml 1 % nartpujym nurpata). Kao

CJIciia Hp06a KOpHUCTH CC ACCTHUIIOBAHA BOJA.

Konnunna penykoBaHOT TIIyTaTHOHA y JIM3aTy epUTpouuTa onapelhyje ce Ha OCHOBY
KaymOpanmoHor pAujarpama (CTaHaapjaHe KpuBe), Koju ce oapehyje 3a cBaku ecej. 3a

KOHCTPYKIIM]y CTaHJapJHE KPHBE KOPHCTH C€ CTaHJapJHU pPEIyKOBAaHOT TJIyTaTHoHA. Y
enpyseTe ce nunerupa (ymecro jimsara epurpouura) 15, 30, 45 n 60 pul 1 mM pacrBopa GSH,
300 pl mecrunosane Bome. Tako ce oapeny KOHIEHTpalWja HATPUTA Yy y30pIMMa CTaHAApAA

(nmol/GSH/ml). Mepewe amncopbaniie (A) BpIIM Ce Ha TalacHOj AY)KUHH MaKCHMAJTHE

aTICOPIITHje Ayax = 420 Nm.

3.8.8. OnphuBame Mapkepa OKCHAATUBHOI CTPeca y TKUBY TecTHCA

VY XxomoreHaTy TecTHca opapehuBanM CMO Mapkepe OKCHAATHBHOTI cTpeca. Haxon
M30BOJIOBaKA, TECTUC je TIPBO UCIpaH XiaaHuM ¢usnonomkum pacrsopoM (0,9% NaCl). Hakon
HCIHpama, TKUBO j€ U3MEPEHO U MPHUCTYINIO Ce MPUIPEMHU TKHBA 32 XOMOTE€HHU3AIH]y IIPU 4eMY
j€ TpBO HAINlpaBMJbEH OJITHOC TKMBA M oArosapajyher mydepa u 1o y oanocy on 0.5 mg cBexer
TkuBa Hactipam 3 ml ¢ocoarror mydepa (PBS-Phosphate Buffered Saline (0.2 M PBS npu PH-
7.4-7.6)). TKMBHKM XOMOT€HAT TECTHCA IIEHTPUPYTUPAH je Ha XJIAIHO] LEHTPUTYTH MpHU OpOjy
obpraja ox 12000 G nHa Temmeparypu on 4°C y Tpajamy ox 15 muuyra. V3 u3znBojeHor
cynepHatanta ojapehuBana je BpeaHoctu [BARS-a, NOj.-a, CAT-e, SOD-a, GSH-a.

Meronomnoruja 3a oapehuBame OBUX MapaMeTapa Mpeaxo/IHO j& OMHUCaHa.

3.9. CrarucTnuka odpajaa nogaraka

3a craTUCTHUKY 00pany pesynrara kopuitheH je craructuuku nporpam SPSS 20.0 for
Windows. Ox wMeToga aHamUTHUYKE CTAaTUCTUKE 3a Topeheme HyMepuuykux obernexja
nocMmarpama u3Mel)y nBe rpymne kopuctuhe ce T-TecT y ciiydajy HOpMallHe paclojelie Mmojaaraka,

win Mann-Whitney tect y citydajy pacnojene nojaraka pa3jinyuTe o] HopMaiHe. 3a nopeheme
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MIPOCEYHUX BPEIHOCTH MapamMeTapckux oberekja kopuctuhe ce ananmza Bapuance (ANOVA)
Kao W Hemapamerapcka BapujaHTta Tecta mo Kruskal-Wallisu y 3aBucHocTH 0 pacmojerne

nogataka. CBU JTOOWjEHU PE3yNTaTH MpUKa3aHUu cy TabenmapHo u/wim rpadudku. Bpeanoct p <

0,05 cmatpahe ce craTucTruku 3Ha4ajHOM, BpeaHOCT p < 0,01 BUCOKO 3HAYajHOM.
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Pesynraru

4.1. TesecHa maca

TenmecnHy Macy mnepunyOepTalHUX U aAYITHHX MYyXjaka TaloBa HAKOH XPOHHYHE
IpUMEHE HAHAPOJIOH JEeKaHOAaTa M TPEHWHIa IUIMBAKEM MPAaTWIM CMO N0 Henesbama. lIpBo
Mepeme TeJlecHe mMace OWo je y HelesbH ajanTaluje, APYro MEpeme BPUIWIA CMO Y MPBOj
eKCIIEPUMEHTAJIHO] HeAesbH, Tpehe Mepeme y Ipyroj eKCHepHMEHTANHOj HeleJbU, YETBPTO
Mepeme y Tpehoj exkcreprMEeHTaaHO] HelesbH, METO MEPEHE y YETBPTOj EeKCIEPHUMEHTAIIHO]

HCACJbHU a MOCICAIBLE MCPCHHE TCIICCHEC MAaCC BPIINIIM CMO Y MOMCHTY XXPTBOBalha )KUBOTUILA.

41.1. YTruuaj npuMeHa HAHAPOJOH /eKaHOATa CAMOCTAJTHO U Y KOMOMHAIMju ca

TPECHUHIOM Ha TEJIECCHY MacCy nepnnyﬁepTammx JKUBOTHIHA

MopdomeTprjcke KapaKTepUCTHKE TEJICCHE Mace MEepUIyOepTaTHUX KUBOTHHA TPe, TOKOM U
HAKOH 3aBPIIEHOT YETBOPOHEIEJHHOT EKCIIEPUMEHTAIHOT Tpolieca MpHKa3zaHe cy Ha rpaduimma

1,2 u 3 u Tabenu 4.

MT-H- WT-H+ MT+H- ET+H+

MNouyeTHa psa Opyra Tpeha Yetspta ®PuHanHa
Hege/ba  Hefe/ba  Hede/ba  Hepjesba

I'paduk 1. [Ipoceuyna TenecHa Maca nmepunyOepTaTHUX KUBOTHHbA MpaheHa 1mo HejesbaMma TOKOM
YETBOPOHEIEJPHOT EKCIIEPUMEHTATHOT TMpoleca (pe3ylTaTH Cy MpPEICTaBJbEHH Kao CpPEeIrhe
BPEIHOCTH | cTaHmapaHe nesujamuje (SD)).

[IpahemeM TenecHe Mace TOKOM YETBOPOHENIEJFHOT TPETMaHa HAHAPOJIOH JAEKAaHOATOM U
TPEHUHTOM IUTMBAKhEM, KOJI TIEPUITyOepTATHUX KUBOTHHA, TPUMETIIIM CMO J1a j€ 1a je HajBehu

ropacT TejecHe Mace OMO y KOHTPOJIHOj IPYIK a HajMamH y TPYIHU KOja je TpeHupasa MIMBambe

(rpaduk 1).
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IIpBa Hene/ba Jpyra Hene/ba Tpeha Henespa YerBpTa HeAeba ®DuHaTHA

TeJIEeCHA Maca
VS VS VS VS

VS
IToyerHa TesiecHa IIpBa Hene/ba Jpyra Hene/ba Tpeha Henena
Maca
% % %
% %

YerBpTa Hegeba

Tabemna 4. [IponeHTyaTHU TMOPACT TEJIECHE Mace MEepUITyOepTAIHUX JKUBOTHEbA 10 Heleshama
TOKOM Tpajara eKCIIEpUMEHTAHOT TIpoIIeca.

Kao mro moxxemo Bujetn y tabenu 4, y CBUM EKCIEpUMEHTAIHUM Trpymnama, HajBehu
MOPAaCT TEJeCHe Mace OMO je Y IpYyroj eKCIepuMEHTATHO] Helesbu. Y Tpehoj excriepiuMeHTamHoj
Hezesbu HajBehu mopacTt TesecHe Mace OMO je y KOHTPOJIHO] IPYIU a HajMawmH y IPyNH Koja je
CaMOCTAJIHO TpEeHHpaja IUIMBame. Y 4YETBPTOj EKCIEpUMEHTAJIHOj HeAesbUu HajBehu mopact
TenecHe mace O0wo je y T+H+ rpymu ok je HajmMamu mopact tenecHe mace npumehen y T+H-
rpynu. [lopehemem TenecHe Mace y OKBHPY CBake €KCIIEpUMEHTAITHE He/eJbe, Y CBUM Tpynama
JIONLIO je 10 3HayajHor mopacta TeiaecHe mace (P < 0.05), jemuHo u3mely duHamHe Mace U
TeJIeCHE Mace y TOKY YeTBPTE €KCIEpUMEHTAJIHE HEeZeJbe HE MOCTOjU CTAaTUCTUYKH 3HaydajaH

nmopact tenecHe mace (p > 0.05).
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M [NoyeTHa TenecHa maca M PuHanHa TenecHa maca

450 +

350 -

TenecHa viaca (g)
= N N 8
8 o U O un
& © &6 © o
1 1 1 1 1 1

o
!

T-H- T-H+ T+H- T+H+

I'paduk 2. TlouetHa u (¢uUHANTHA TEJECHA Maca NEPUITYOCPTATHUX JKABOTHUEbA HAKOH
YETBOPOHEEJPHOT EKCIIEPUMEHTATHOTr Tpoleca (pe3yaTaTd Cy MNPEeACTaB/bEHU Kao Cpedmhe
BPEAHOCTH U cTaHAapaHe nesujauuje (SD)).

[TocmarpameM MOYETHUX M KpajlbuX BPEIHOCTH TEJIECHE Mace KOJ MEpUITyOepTaIHuX
’KMBOTHIbA, BUAUMO Ja je JOUUIO J0 CTaTHCTHYKH 3HAYajHOT IOpacTa TEJIEeCHE Mace y CBUM
eKCIIEPUMEHTAIHUM rpynama (rpaduk 2). Y KOHTPIOHOj IPYIH MOpACT TEeJIECHE Mace OHO je
102% (p < 0.05), y rpymu Koja je caMocTaiaHo Jo0ujaia HaHAPOJIOH MOPAcT TeJIecHe Mace OHo je
91 % (p < 0.05), y rpynu Koja je TpeHupana IimrBame mopact je 6uo 96% (p < 0.05) a y rpymu

Koje je ¥ Jo0ujana HaHAPOJIOH M IUIHBaa, nopact je uzHocuo 101% (p < 0.05).
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M ®uHanHa TenecHa maca

350 - |
T-H- T-H+

T+H- T+H+

w

[9}] o

o O
L L

TenecHa maca (g)
= N N
!

o ©
1

o o
o o
L

o

I'papux 3. unanmHa wmaca NEPUNYOCPTATHUX IKUBOTHEHA HAKOH YETBOPOHEICIHHOT
EKCIICPUMEHTAIHOT Tpolieca (pe3yiTaTd Cy TMPeICTaBJbeHH Kao CPElibe BPEIHOCTH U
ctannapane aesujamuje (SD)).

Kama mnocmarpamo camMo BpeAHOCTH (HUHANIHE TEJIeCHE Mace HAaKOH 3aBPIICHOT
EKCIICPUMEHTATHOT MPOTOKOJIA, Y CBUM CKCIIEPUMEHTAIIHUM Tpylama JOLUIO je 0 CMambCHa
TEJICCHE Mace MepUIyOepTalHUX >KUBOTHUEa y OJHOCY Ha KoHTpoinu rpymy (p > 0.05).
CamocTaiHO MPUMEHEH HAHIPOJIOH JEeKaHOaT CMamHo je TelaecHy macy 3a 5 % (p > 0.05),
TpeHHHT TMBambeM 3a 9 % (p > 0.05) a koMOWHOBaHa MpPHUMEHA HAHIPOJIOH [eKaHOoaTa U

TPEHMHTa JI0BElIa je 10 CMambema TenecHe Mace 3a 8 % (p > 0.05) y oHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY

(rpadux 3).

4.1.2. YTunaj npuMeHa HAHAPOJIOH /IEKAHOATA M TPEHUHIA HA TeJleCHY Macy aayJTHUX
JKHBOTHHHA

MopdomeTpujcke KapaKTepUCTHKE TeJeCHE Mace aayiATHUX MYyXKjaka Ipe, TOKOM U
HAKOH 3aBPILICHOI YeTBOPOHEAEJHHOT €KCIIEPUMEHTAIHOT Ipolieca pHUKa3aHe cy Ha rpaduimuma

4,5u 6 uytabenu 5.
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E@T-H- @T-H+ WT+H- ET+H+
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MoyeTHa MpBa [pyra Tpeha Yetspta ®PuHanHa
Heaesba Heae/ba  Heaesba Heaesba

I'papux 4. Ilpoceuna TenmecHa Maca aAyJITHUX IKHBOTHHA 10 HeAeJbaMa TOKOM
YETBOPOHEEJ/bHOI EKCIIEPUMEHTAIHOI Ipoleca (pe3yiTaTH Cy HpeICTaBJbEHH Kao CpPEehe
BPEIHOCTH M cTaHjapaHe faesujauuje (SD)).

Kox anynHux Myskjaka maioBa, HajBehu mopacT TelecHe mace OMO je Yy KOHTPOJIHOJ
Ipyly a HajMawmM y TIPyNu Koja je W IuIMBajla U AoOMjara HaHAPOJIOH JieKaHoaT. Y IpBOj
eKCIIEPUMEHTATHO] HelleJbU, HajBehr mopacT TellecHe Mace OWO je y TpyIu Koja je TpeHupasia
IUIMBamke. Y JIPYroj eKCIepUMEHTAITHO] HeJesbH, Kao U y Tpehoj u 4ueTBpTOj, HajBehm mopact
tenecHe Mace Ouo je y T-H- u T+H- rpynama. Y MoMeHTY XpTBOBamwa, HajBehH 1opacT TesiecHe

Mace OHO je y KOHTpoJIHO] rpynu a HajMawu Yy T+H+ rpynu (I'padux 4).
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IIpBa Henema

VS

IloyeTHa TeaecHa
Maca

%

10.91

6.38

12.41

7.3

Jpyra Hene/ba
VS
IIpBa Henemba

%

17.77

12.67

11.64

19.04

Tpeha Henesba
VS
Jpyra Hene/ba

%

7.0

13.60

7.75

8.28

YerBpTa Hegeba
VS
Tpeha nege/ba

%

5.8

6.78

4.71

4.74

PdunaaHa
TeJIeCHA Maca

'S
YerBpTa Hegeba

%

3.33

2.68

2.37

3.52

Tabemna 5. [IporeHTyanHu mopacT TEJNIECHE Mace aAyATHUX >KHBOTHHbA MO HeleJbaMa TOKOM
Tpajama eKCIePUMEHTAHOT IPOoLeca.

Kon agyntHuX MyXKjaka, Hajpehy MPOIEHTYaTHU OPACT TeJIECHE Mace OHO je y Iepruoay

u3Mely npBe U Apyre ekcrnepuMeHTanHe Henesbe y T+H+ rpymnu, 1ok je HajMamu nopact 61o y

T+H- rpynu. Tokom nepuoaa uzmely npyre u tpehe exciepumeHTanHe Hesesbe, Hajeehu mopact

ouo je y T-H+ rpynu a najmamwu y T-H- rpymu. U3mel)y uerBpre u Tpehe excnepumeHTtanHe

Hezesbe, HajBehu mopacT TenecHe mace 6mo je y T-H+ rpymu ok je HajMamu mopact Ouo y

T+H- rpynu. Ilopehewmem QuHanHe TenecHe Mace ca MacoM JKHBOTHIA Yy YETBPTO]

eKCIIEpUMEHTAIHO] HEJeJbH, HajMamU nopact TenecHe Mace 6uo je y T+H- rpynu a Hajsehu y

T+H+ rpynu (Tabemna 5).
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M [NoyeTHa TenecHa maca M ®uHanHa TenecHa maca

3
S

<)
S

B
S

TenecHa wviaca (g)
N w
(=] o
o) S
1 1

100 -

T-H- T-H+ T+H- T+H+

I'padux 5. IloyetHa u ¢uHANHA TelecHA Maca axyATHX >KHBOTHEA HAKOH YETBOPOHEICJHHOT
eKCIEpUMEHTAIHOT Ipolieca (pe3yinTaTH Ccy IMpelICTaB/beHH Kao Cpellmbe BPEAHOCTH M
crannapane aesujanuje (SD)).

[Tocmarpajyhu moyeTHe W Kpajibe BPEIHOCTH TEJIECHE Mace KOJ aayJITHHX My’Kjaka
naroBa, npuMeheH je CTaTHCTHUYKM 3HayajaH MopacT TenecHe Mmace. IlopacT TeiecHe mace y
KOHTPOJIHO]j rpynu 6uo je 53% (p > 0.05), y rpynu koja je camocTanHo aA00Hjaga HaHIPOJIOH
46% (p > 0.05), Tpenur minBameM 10BeO je 10 mopacta 3a 44% (p > 0.05) a kox KOMOMHOBaHE

NpUMEHa HaHAPOJIOH JIeKaKOaHTa U TPEHUHIa ITHBambeM mopact je 6uo 50% (p > 0.05) (I'padux

).
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i PrHaNHa TenecHa maca
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I'paduk 6. OunHamHA Maca aIyITHUX KUBOTHEA HAKOH YETBOPOHEICIHHOT €KCIIEPUMEHTATHOT
rporeca (pe3ysiTaTi Cy IpeICTaB/beHU Kao CPEeIbe BPEAHOCTH U cTaHAapaHe nesujanuje (SD)).

[Tocmarpajyhu camo ¢uHaIHE BPEIHOCTH TEJIECHE Mace KO aJyJITHHX MYXKjaka, Yy CBU
CKCIICPUMEHTATHIM TIpyIiaMa, JOMUIO je 0 CMambemha TEIEeCHE Mace y OTHOCY Ha KOHTPOIHY
rpymy. CaMOCTa IHO PUMEHEH HAHPOJIOH JEKAHOAT JOBEO je 0 CMamerha TelleCHe Mace 3a 9
% (p > 0.05), Tperunr mimBamem 3a 5 % (p > 0.05) a TpeHHHT IUIHBakEeM Yy KOMOMHAIMU ca

HaHaposoHoM 3a 6 % (p > 0.05) (I'paduk 6).
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dunaaHa TejlecHa Maca
VS

ITouyerHa TesiecHa Mmaca

Ilepunyoepraann

%

duHa/IHA TeJIeCHA Maca
VS
IToueTHa TesecHa Maca
ARyaTHH
%

Tabena 6. YmopemHu NpPOLEHTYaJHH IOpPAcT TEJIECHE Mace MEpUITyOepTalHUX M agyJITHHX
KUBOTHHA 0J1 MOMEHTA yJIaCKa KUBOTHHA Y EKCIIEPUMEHT I1a CBE J0 HErOBOT 3aBPLICTKA.

Kao mro moxxemo BuueTH u3 tabene 6, IMPOLEHTYaIHH MOPACT TEIECHE Mace, HaKOH
3aBpIICHOT YETBOPOHEACJHHOT EKCIEPUMEHTATHOT TIPOTOKOJAa Yy CBHM TIpylama, Kox
nepunyoepTalHuX My)XKjaka OMO je rOTOBO AYIUIO Behu y 0JHOCY Ha BPEIHOCTH TEJECHE Mace

KOJ ayJITHUX MY’XjaKa.

4.2. Xunogpusza

4.2.1 IlpomeHe y xunous3u nepunydepTajHUX M aAYJTHHUX MY’KjaKka NaloBa HAKOH
XPOHHMYHeE aIUIMKAlMje HAHAPOJIOH /IeKAHOATa U TPEHUHIa IVIMBabeM

Maca xunodusze KoJ MEpUITyOepTATHUX U aAYITHUX MYKjaka ImaroBa ojapehuBaHa je
HAaKOH XPOHWYHE allIMKaIlije HAHJPOJOH JEeKaHOaTa M TPEHHHTa IUIMBAKHEM CaMOCTATHO WIIH

HBUXO0BE KOMOMHOBaHEe IpUMeHe. Pesynraru cy mpencraBibeHu y Tabenama 7 u 8.
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TesecHa maca AncoJiyTHa Maca PesaTuBHa maca

xunodguse xunogpuze (Mg%o)

g
mg

334.71+£21.25 7.66 £ 0.53 2.28 £ 0.06
303.57 £11.16 7.34 +0.63 2.41+0.13
298.37 £ 24.76 8.37 + 0.55 2.81+£0.09
308.12 £ 18.52 8.28 £ 0.90 2.68 £0.16

TaGena 7. Cpenme BpPEIHOCTH TEJIECHE Mace MEpUITyOepTalHUX >KUBOTHIbA, allCoOyTHA Maca
xunodusa u penatuBaH oAHOC u3Mely mace xunodusa U TeIeCHEe Mace )KMBOTUA (pe3yiTatu
Cy IpelICTaBJbEHU Kao Cpehe BPEAHOCTH U cTaHaapaHe nesujanuje (SD)).

CamocrainHa nmprMeHa HaHIPOJIOHA JIOBENIA j€ 10 CMambeba allcoTyTHE Mace Xxunoduse 3a
5% (p < 0.05) y omHocy Ha KOHTpOJHY rpymny. CamocTajaH TPEHHUHI ILIMBambEM Kao U Y
KOMOMHAIIM]H ca HAHPOJIOH JEKaHOATOM, JIOBEO je 110 mopacTta Mace xunoduse 3a 9% (p < 0.05)
u 8% (p < 0.05 (pemom) y omHOocy Ha KOHTponHy rpymy. Ilopehemem yHyTap
eKCIIEPUMEHTAIHUX TPyIa, CaMOCTalaH TPEHHHT Kao M HheroBa KOMOWHAIIHja ca HAHAPOITHOM
JI0BEJIa je JI0 rmopacTa arncoiayTHe mace xumoduse 3a 14% (p < 0.05) u 12% (p < 0.05) (pexom) y
oxHocy Ha T-H+ rpymy. Tpenunr miuBameM 10Beo je 10 mosehama 3a 1% (p > 0.05) y ogHoCcy

Ha T+H+ rpyny (TaGena 7).

[Mocmarpajyhu penaTuBaH 0JJHOC Mace XUMO(PH3e U TEIECCHE Mace KOJI MepUITyOepTaTHIX
KUBOTHHHA, JIONIO j& JI0 TIopacTa y CBUM SKCIICPUMEHTAIIHUM IpylaMa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny. ¥ T-H+ rpynu nopact je 6uo 6% (p > 0.05), y T+H- rpynu 28% (p < 0.05) mox je y
T+H+ rpynu mopact 6uo 17% (p < 0.05) y ogrocy Ha T-H- rpyny. TpeHHHT IIMBameM J0BEO
je mo mosehama penatuBHe Mace xunodwuse 3a 17% (p < 0.05) 1ok TpeHHHT y KOMOMHAIMjU ca
HaAHJPOJOHOM J0Beo je moBehama 3a 11% (p < 0.05) y ogHOCY Ha CaMOCTaTHO MPUMEHEH
HaHaposioH. CamocTanaH TPEHUHT J0Beo je a0 mopacta 3a 5% (p > 0.05) y ognocy wHa T+H+

rpyny (TaGena 7).
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TesecHa maca AncoJiyTHa Maca PesaTuBHa maca

©) xunodguse xunoguse
(mg) (mg%o)

444.40 + 5.36 9.15+0.54 2.06+0.11
426.80 + 22.33 8.60 + 1.22 2.01+0.22
434.20 +11.48 9.63+0.41 2.22+0.12
411.00 £+ 31.50 9.69 +1.04 2.36 +0.16

Tabena 8. Cpenmbe BpeITHOCTH TEIIECHE Mace ayJITHUX )KUBOTHHbA, allICOJyTHA Maca XUITO(pH3a 1
penatuBaH oOfHOC u3Mel)y Mace xumoduza M TeleCHE Mace JKHUBOTHHA (pe3yiTaTtd Ccy
MIPEJICTAaBJbEHU Ka0 CPEeIhEe BPEAHOCTH U cTaHAapaHe nesujanuje (SD)).

W3 tabene MoXxeMO BHICTH Jia je, KOJ aJyJTHHX MY’Kjaka MaroBa, CaMOCTaJIHA [TPUMEHA
HAHJPOJIOH JIeKaHOaTa JIOBEJIa JI0 CMamberba arcoyyTHe Mace xumnoduse 3a 6% (p < 0.05), g0k je
TPEeHUHT TUMBamkeM noBehao macy xunoduse 3a 5% (p < 0.05) a TpeHur y KoMOMHAIHjH ca
HaHIPOJIOHOM J10Beo je 10 noBehama 3a 6% (P < 0.05) y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY Macy XHITO(H3E.
TpeHuHr caMOCTaJTHO MM Y KOMOMHAIIM]U ca HAHJIPOJIOHOM JIEKAHOATOM JIOBEO je 10 moBeharma
ariconmytHe mace xumoduse 3a 12% (p < 0.05) u 13% (p < 0.05) (peaom) y oaHoOCy Ha TpeTMaH
HaHJPOJIOH JekanoaroM. Y T+H+ rpymu, nopact je 6uo 0.6% (p < 0.05) y omHocy na T+H-

rpyny (TaGena 8).

PenaruBHa Maca xumoduse KoJ aaylITHUX MyXjaka, cMameHa je y T-H+ rpymu 3a 2.5%
(p > 0.05), mox je y rpymama Koje Cy TpeHHpaJie IJIHBambEe CAMOCTATHO M Y KOMOWHAIIMjU ca
HAHJPOJIOH JEKaHOATOM penaThBHa Maca xumuduse mosehana 3a 12% (p < 0.05) u 15% (p <
0.05) (penom) y mopehemy ca oaropapajyhrM KOHTPOJIHUM BPEAHOCTHMA. TPEHUHT CAMOCTAIHO
WK y KOMOMHAIIM]H ca HAHIPOJIOHOM JI0BeO je 1o moBehama 3a 11% (p < 0.05) u 13% (p < 0.05)
(pemom) y OJHOCY Ha CaMOCTajaHO MpuUMEmeH HaHapojoH. Y T+H+ rpymu mopact penatuBHe

mace xunogwuse 6uo je 3% (p > 0.05) y omnocy Ha T+H- rpymy (Tabena 8).
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4.2.2. MopdoJionmke, MMYHOXHCTOXEMHjCKE H HMYHO(IyOpPeClleHTHE KapaKTepUuCTHKe

ronagorponnux hemmja (LH u FSH) xunodmuse kox mnepumyGepTajHMX H aXyJITHHX
MY:Kjaka nmamoBa

4.2.2.1. Jyrennuszupajyhe henuje xunopuse — LH

4.2.2.2 Boaymencka ryctuia LH heamja xunodguse

[Ipomene BosiymMeHCKe TycTUHE JyTeMHH3upajyhux henuja xumnodusze npaTtuiu cMo
HAKOH YETBOPOHE/IEJbHE CAMOCTAIHE aIlUIMKAIlMje HAHIPOJIOH JIEKaHOaTa M TPEHUHTA TUIMBAkbEM

Kao ¥ BbUXOBE YApPYKEeHEe puMeHe. Pe3ynraru cy npukasanu Ha rpaduky op. 7.
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I'padux 7. Tlpoceune BpeaHoctn BoaymeHcke TryctuHe LH hemmja xumodmsze xoxg
nepunyoepTIaHuX W aayJTHHUX MY)XKjaka TaroBa, Ka0 M HUXOB MehyCOOHU OIHOC y OKBUPY

HUCIIMTUBAHUX CTAPOCHHUX I[O6I/I ImamroBa (pe3YJ'ITaTI/I Cy NpCACTaBJbEHU KAO0 CPpCALC BPCIAHOCTU
+SD).
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Bonymencka ryctuna LH henuja xunoduse kox nepumyOepTaaIHuX )KUBOTHEA CMambEHA
j€ Y CBUM EKCIIEpHMMEHTAIIHUM Tpyliama y OJTHOCY Ha KOHTPOJHY rpyny. CMameme BOIYMEHCKE
ryctude y T-H+ rpynu je 32% (p < 0.05), y T+H- rpynu jel8% (p < 0.05) a y T+H+ rpymu je
20% (p < 0.05) y omHocy Ha KOHTpPOJIHE BPEIHOCTH. TpPEHHMHI IUIMBaKbEM Kao M HEroBa
KOMOMHOBaHa MPUMEHA ca HaHIpOJIOHOM, moBehasa je BomymeHcKy ryctuHy LH henuja 3a 21%
(p <0.05) u 17% (p < 0.05) (pemom) y oiHOCY Ha caMOCTalIHy PUMEHY HaHjapoJona. ¥ T+H+

IPYIH JOIILIO je 70 cMambea 3a 4% (p > 0.05) y onnocy Ha T+H- rpymy (I'paduxk 7).

Kon amynTHUX )KMBOTHIbA, BOJYMEHCKA I'YCTHHA j€ CMambeha Y CBUM €KCIIEPUMEHTATHIM
rpyrnama y oJHOCy Ha KOHTpoaHy rpymy. Y T-H+ rpynu cmameme je 48% (p < 0.05), y T+H-
rpymn je 22% (p < 0.05) nox je y T+H+ rpynu cmameme 35% (p < 0.05) y oHOCY Ha KOHTpOJIHE
Bpeanoctu. [lopehemem yHyTap caMuX eKCIEepUMEHTAIHUX TPyIa, Y rpylamMa Koje Cy IUTUBaje
CaMOCTAJTHO WJIM Y KOMOMHALIM]H Ca HaHIPOJIOH JIEKAHOATOM JIOIIUIO je JI0 TIOPAacTa BOIYMEHCKE
rycrude LH henuja 3a 49% (p < 0.05) u 24% (p < 0.05) (pemom) y oaHOCYy HAa CaMOCTATHO
NpUMEHeH HaHIposioH. KoMOMHOBaHA MpHMEHa HAHIPOJIOH JIeKaHOATa U TPEHHUHTA J0BEIa j€ 710

cMmamema 3a 17% (p < 0.05) Boaymencky ryctuny LH henuja y oqHOCY Ha TPEHHMHT TUTMBAbEM

(I'paduxk 7).

[Tocmatpajyhu mehycoOuu omnoc Bosmymencke ryctuHe LH henuja xumodwuze mzmelhy
JIB€ UCIUTHBAHE CTapOCHE MOIMyJaluje MyKjaka, y KOHTPOJHO] TPYIH JONLIO je A0 Iopacrta
BOJyMeHCke ryctuHe 3a 6% (p > 0.05) y aaynTHOj momysiaiyju MCHTUBAHUX KUBOTHHA Y
OJIHOCY Ha MepuItyoepTanny nonynanujy, y T-H+ rpynu BpemHOCT OBOT MmapamMeTpa CMameHa je
3a 18% (p < 0.05) y amynTHOj TOmNyJalMju y OJHOCY Ha MepUnyOepTaiHy MOMyJIaIujy
’KUBOTHI-A. TPEHUHT ITUIMBAKbEM HUje J0BEO N0 3Ha4aje pa3liuKe y BOJIYMEHCKoj ryctuan LH
henmja m3mely 1Be UCMTHBaHE MOMYyJaNje KUBOTHA, JIOK je HEroBa yapyKeHa MpHUMeHa ca
HaAHJIPOJIOH JCKAHOATOM CMamWia BONYMEHCKY ryctuHy 3a 13% (p < 0.05) y anmymHoj

MOMyJIaluju My>Xjaka y oJIHOCY Ha nepunyoepranny nonynauujy (I'papux 7).
4.2.2.3. Bpoj LH hexnja ma mm?

. . . 2 .
bpoj LH henuja xunoduse Ha jeqHoM mm° onapehuBaH je KoJ mepunyOepTamHuX U
aAyNITHUX MYy’KjaKa IaloBa HAKOH IPUMEHE HAHAPOJIOH JEKaHOAaTa U TPEHUHIA IUIMBAEM.

IIpomene 6poja henuja nmpukasax je Ha rpaduky 6p. 8 u Ha cinukama 6p. 6 u 6p. 7.
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I'paduk 8. Cpenmwe Bpennoctu Opoja LH henmja xunmoduze Ha mm?2 Koj mepunyOepTaTHiX U
aIyNTHUX MY)Kjaka MmaroBa kao u Mel)ycoOHM 0THOC yHyTap CTapOCHUX T'pyTIa.

Kox mepuiybepTalHiX Mykjaka manosa, 6poj LH henuja Ha mm? cmamen je y cBum
EKCIIEPUMEHTATHIM TpyliamMa y OAHOCY Ha KoHTpoiry. CMameme Opoja hemuja y T-H+ rpymm je
7% (p > 0.05), y T+H- rpynu 5% (p > 0.05) u y T+H+ rpynu 6% (p > 0.05) y oaHocy Ha
KOHTpoJIHE BpeaHocTH. [lopehemeM y OKBUpPY eKCIIEpUMEHTAHUX IPyIa, TPEHHUHT j€ I0BEO JI0
cMmamema Opoja hemuja 3a 3% (p > 0.05) a meroBa KOMOMHOBaHA TPUMEHA ca HAHIPOJIOH
nexanoatom 3a 1% (p > 0.05) y ogHoCy Ha camocTanan TpetMaH HaHaposonoM. Y T+H+ rpymu
JIOIIUIO je 10 cMamema Opoja henuja Ha mm?3a 1% (p > 0.05) y ogrocy Ha T+H- rpyny (I'padux
8).

Bpoj LH henuja na mm?, kox aaynTHHX mamoBa, cMameH je 3a 36% (p < 0.05) y T-H+
rpym, 3a 3% (p > 0.05) y T+H+ rpynu 3a 27% (p < 0.05) y ognocy na T-H- rpymy. TpeHusr

wmBambeM mnosehao je Opoj hemuja 3a 51% (p < 0.05) mok je TpeHHMHr KOMOHMHOBaH ca
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TPETMaHOM HAaHJPOJOH JEKaHOAaTOM J0Beo a0 mopacra 3a 14% (p > 0.05) y oxnocy Ha
caMOCTaJlaH TPETMaH HAAPOJIOH JI€eKaHOATOM. TpeTMaH HaHJIPOJIOHOM Yy KOMOMHaLMjU ca
TPEHHHI'OM JIOBEO je 0 cMamerma Opoja hemuja 3a 25% (p < 0.05) y nopehemy ca TpeHnHrOM

wmBameM (I'padux 8).

ITocmatpajyhu G6poj LH henuja Ha mm? y OKBUpPY JIB€ HCIIUTUBAHE CTapocHe 100u
naroBa, npumetmiim cMo jaa je y T-H- rpynu Opoj henuja mosehan 3a 35% (p < 0.05), y T-H+
rpyIny cMambeH je Opoja hemuja 3a 7% (p > 0.05), y T+H- rpynu nosehan je 3a 37% (p < 0.05) u
y T+H+ rpynu nosehan 3a 4% (p > 0.05) kox agynTHUX MaioBa y OJHOCY Ha MepuItyOepTaiHe

Myxjake nanosa. (I'paduxk 8)

Cmuka 6. MmyHommToxemujcko obenexaBambe LH henmuja xumodmse kox mepumyOepTarHuX
MyKjaka mamoBa. (yBenmuame 630x).
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Cnuka 7. UmyHouuToxemmjcko oOenexaBame LH henmuje xunoduse kon aaynTHHUX MyKjaka
naroBa. (YBennyame 630x).

Kon o0e crapocHe Tpyre TmamoBa HMYHOIIMTOXEMHjCKO oOenexaBame LH hemuja
xunoduse TMOKazyje TOMHHAHTHO IUQy3HE IUTOILIA3MATCKE JICTIO3UTe JyTenHu3upajyher
xopMoHa. henuje cy OBaJHOr WM MOJUTOHAIHOT OOJIMKA Ca EKCICHTPUYHO ITOCTAaBJBEHUM
jeopoM, TOjelMHAYHEe WM y MamuM rpynama. Y  henmjama ca jaue LH wuzpakenom
uMmyHopeakTuBHOIhy mpumehyje ce TpaHylapHa oOpraHuzaiuja jgeno3ura. Petko ce y
[IUTOIUIa3MH MOTY MOTY TMPHMETHUTH TEpHUHYKIICapHA DPacBETJheHha BaKyoJapHOT u3riena. Y
T+H+ u rpynu npenyOepTaqHux manoBa henmje caipxe 3HaTHY KonuuuHy LH nemosurta u
MMajy TEeHJICHIIN]y TPYyIUCamka MITO HUje BEPUPHKOBAHO Y PEMyOepTATHUM €KCIIEPUMEHTATHUM
rpynama. Kox amgynTHHX mamoBa caMOCTajdHa NpPUMEHA HaHAPOJIOHA je H3a3Baja mnoBehame

konmuuuHe LH nenosura (Cnuka 6,7).
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4.2.2.4. Uuten3uter uMyHO(JIyopecueHTHOTr curnaja LH henxuja xunodusze xon

nepunyoepTaaIHNX U a1yJTHUX MYKjaKa ManoBa.

VY umynodayopecuentuo obenexenum LH henujama xumoduse, kBaHTH(PHUKOBAIH CMO
pEellaTUBHU HHTEH3UTET uMyHOduyopecueHTHOr curHaiza (PU®). OpakBuM HauyuHOM
KBaHTHU(HKAIMjE, OJIPEIUIH CMO KOJUYHMHY caMOr XopMmoHa y henujama xunoduze. Ilpomene
peNIaTUBHOT WHTEH3UTETa UMyHO(pIyopecueHT™Mor curHana LH henmja mpencraBibeHu cy Ha

rpaduxy Op. 9, kao u Ha ciukama 0p.3 u Op. 4.
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I'padux 9. Cpenme BpeTHOCTH peaTUBHOT MHTEH3UTETa (prryopectienTHor curHana (PUd-a) LH
henuja xunoduse ko nepunyoepTaIHUX M aAyJTHUX MY’Kjaka ranoBa kao u MelycoOHH o HOC
y OKBHPY HCIIUTUBAaHUX cTapocHux rpyna. (Cpenme BpegHoctu + SD).

Kon mnepumyOepramHux maioBa, pelaTUBHU WHTEH3UTET (IIYOPECIEHTHOT CHUTHAala
nuMmyHooOenexxeanx LH hemuja xunoduse, CTaTUCTUYKKM 3HA4YajHO j€ TIOBUINEH Yy CBUM

excriepuMenTaHuM rpynama (p < 0.05) y omHocy Ha KOHTposiHY rpymy. CaMocTaaHa mpruMeHa
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HaHJIPOJIOHA JI0Beja je 10 mopacta curHana 3a 16% (p < 0.05), tpenunr je moBeo g0 noBeharma
untensutera PUd-a 3a 13.5% (p < 0.05), nok je TpeHUHT y KOMOWHAIMjU ca HAHIAPOJIOHOM
noseo a0 nosehama naTeH3uTeTa 3a 22% (P < 0.05) y ogHocy Ha KOHTpOJAHY rpymy. [lopehemem
YHYTap €KCIIEPUMEHTAIHUX Tpyla, TPCHHHT IUIMBAHkEM JIOBEO j€ JI0 CMameHkha WHTCH3UTETA
curHaisa 3a 1% (p > 0.05) y oxHOCcy Ha caMOCTalIHy IPUMEHY HaHIPOJIOHA, TOK j¢ KOMOMHOBaHA
MpUMEHA HAHAPOJIOHA W TPEHHWHTa JIoBeia 10 noBehama MHTEH3WTETa UMYHO(IYOPECIICHTHOT
curHaia 3a 5% (p < 0.05) y oaHocy Ha camocTalHy MpPUMEHY HaHaposioHa. HauaposioH y
KOMOWHAIIM]U ca TPEHUHIOM JI0BEO je 0 noBehama MHTEH3UTETa (PIIyOpECIEHTHOT CHTHAJa 3a

7.5% (p < 0.05) y ogHOCY Ha camocTajaH TpeHHUHT umBamweM (['paduk 9).

VY umynoobenexxenum LH henujama xumoduse, kox axynTHHX MyXKjaka NamoBa, y CBUM
eKCIPUMEHTAJIHUM T'pyliaMa JOMUIo je 10 moBehama MHTEH3UTeTa (IIyOpECHEHTHOT CUTHAJA Y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpyny. CaMOCTaaHO NMPUMEHEH HAHIPOJIOH JeKaHoaT MoBehao je HUBO
dryopecuentnor curnana 3a 20% (p < 0.05), Tpenunr rimBamem mosehao je 3a 4.5 % (p >
0.05), 10K je TPeHUHT Y KOMOMHAIIM]jU ca HaAHIPOJIOHOM moBehao MHTEH3UTET curHaia 3a 12.5%
(p < 0.05) y oxgHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyly. TpeHUHT miuBambeM cMmamuo je 3a 14% (p < 0.05)
JIOK je TPSHUHI Y KOMOWHAIHWjU ca HaHIAPOJOHOM cMmamuo 3a 7% (p < 0.05) wuHTEeH3UTET
(bIyopecieHTHOT CUTHANIay OJJHOCY Ha CaMOCTAIIHO MPUMEHEH HaHIPOJIOH. TpEeHUHT MIIMBakbeM
y KOMOMHAIIM]U ca HaHAPOJIOHOM J0BEO je 10 mopacta BpeanocTr 3a 12.5 % (p < 0.05) y oxHocy

Ha TpeHuHr muBamweM (I'padux 9).

Ca crapemeM, BpPEAHOCTH WHTEH3WTETa (DIyOpECHEHTHOT CHTHAJNa CHIDKEHE Cy Yy
KoHTpoJsiHOj rpymu 3a 3% (p > 0.05), xox Tpenunra mimBameM 3a 12% (p < 0.05) u kox
TPEHHHTa IUIMBalkeM y KOMOWHAIMju ca HaHapoioHoMm 3a 12% (p < 0.05) kon amynTHux y
OJIHOCY Ha mepunyoOepTanHe manose. M3mehy rpyna koje cy camocTanHo j00ujene HaHAPOJIOH
JIeKaHoaT HHje JIOILIO JI0 3HAYajHE Pa3/IiKe Y HUBOY MHTEH3UTETa (DIyopeciieHTHOT curHama (p

> 0.05) (I'pacuk 9).

76



Pesynraru

Cnuka 8. UmyHodnyopecuentHo obenexene LH henmuje xunodusze kon mnepumyOepTamiHUX
MyXjaka namoBa. (yBenuuame 400x).
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Cmuka 9. UmynoduyopecuienTHO obOenexxene LH hemmje xumodwusze xox amylTHHX MysKjaka
naroBa. (yseneuyame 400x).

Pesynaratn onpehuBama pelaTHBHOI HMHTEH3UTETa (DIYOPECHEHTHOI CHUTHAlA Ccy Yy
MOTIYHO] KOpeNalMju ca HMYHOLUTOXEMHUJCKMM Hanazuma. Y T-H- rpynu henuje cy
M0jJeIMHAYHO pacyTe MO KJIe3[JH, ca jayuM a IOHerje M ca CclabMjuM MHTEH3UTETOM
unyHodnyopecuenue. Y T-H+ rpynu, Bugumo na ce henuje Hamasze y rpynama, ca nosehanum
WHTEH3UTETOM CUTHAJIA Y OJTHOCY Ha KOHTpONHY rpymy. Y T+H- rpymnu, henuje cy mojenuHauHo
pacnopeheHe ca MojauaHUM HWHTEH3UTETOM HMYHO(IYOpECLEHIIe Yy OJIHOCY Ha KOHTPOJHY
rpyny. ¥ T+H+ rpymu, henuje ce Hamasze y rpynama, MambHX Cy JUMEH3Hja y OJHOCY Ha

KOHTPOJIHY TPYITy aJIM ca jaye U3PaKEHUM CUTHAJIOM.
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4.2.2.5. LH cepymcke BpeaHoCTH

VY y3opunma cepyma, oapehuBanu cMmo Bpeanoctu LH xopMoHa Ko mepumyoepTaaIHux u

anyNTHUX My’Kjaka manoBa. [IpoMeHe cepyMCKHX BpEIHOCTH JyTeHHU3Hpajyher XopMoHa

MpHKa3aH je Ha rpaduky op.10.
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I'padux 10. Cepymcke Bpennoctu LH xopMoHa Ko epuryOepTaTHUX U aJIyJITHUX ITaloBa Kao
1 BUX0B Mel)ycoOHM oHOC m3Mel)y IBe nCUTHBaHEe CTapOCHE IMOITyJIaIije My>Kjaka Iamosa.

Kon mepunyOepranHux MysKjaka IMaloBa, caMOCTallHA MPUMEHA HAHJPOJOH JeKaHOaTa
Kao U KeroBa KOMOMHOBaHA MPUMEHA Ca TPEHUHIOM, JTOBEJA j€ IO CTATUCTUYKHU 3HAa4ajHOT maja
cepymckux BpemHocu LH 3a 12% (p < 0.05) u 11% (p < 0.05) (pemom) 10K je TpeHHHT
MBambeM cMamno Bpeanocty 3a 0.5% (p > 0.05) y onHocy Ha koHTpoaHy rpyny. [lopehemem
VHYTap CaMHX €KCIIEPHUMEHTATHUX TPyIa, TPEHUHT TUIMBAKkEM JIOBEO j€ IO TopacTa BPEIHOCTH

3a 14% (p < 0.05) a merora KOMOHMHOBaHA MPUMEHA Ca HAHAPOJIOHOM JOBEJNA je 10 TopacTa 3a
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1% (p > 0.05) y oagHOCy Ha camMOCTaJlHy MPUMEHY HaAHAPOJIOH Aekanoata. Y T+H+ rpymm,
CMambChe BPEITHOCTH XOpMOHA y cepymy oOmio je 11% (p < 0.05) y omnocy na T+H- rpymy
(I'paduxk 10).

Cepymcke Bpemnoctd LH xon agynTHux Mykjaka mamoBa, y TpPYyIH Koja je camo
no00ujaia HAaHPOJIOH JEKaHOAT CTAaTHCTHYKH 3HaudajHo cy cHmxkene 17% (p < 0.05) y oaHocy Ha
KOHTPOJIHY Tpyny. Y TpylH Koje je TpeHUpaia IJIMBambe JOIUIO je O CHIKEHha BPEIHOCTH 3a
4% (p > 0.05) 10K TPEHUHI Ca MCTOBPEMCHOM IMPUMEHOM HAaHPOJIOH JEKaHOAaTa CMAambHO j¢
Bpeanoctu 3a 10% (p > 0.05) y oxHocy Ha koHTposiHe BpenHocTH. [locmarpajyhu BpeaHoctn
XOpPMaHa y OKBHPY CaMUX €KCIIEPUMEHTAIHUX IPyIia, IPUMETHIA CMO JIa j€ TPCHUHT ILTHBAmbEeM
noseo g0 mopacta LH 3a 16% (p < 0.05) mox je TpeHHHI IUIMBAaWkEM y KOMOWHAIMjU ca
HaHposoHoM moBehao Bpeanoctu 3a 8% (p < 0.05) y oaHOCy Ha CaMOCTaJIHO MPHUMEHCH
HaHJPOJIOH. HaHApOJIOH mpuUMemeH y KOMOMHANIMjU Ca TPEHUHIOM JOBEO j& JIO CTAaTHCTUYKH
3HAYajHOT CHM)KEHa CEPYMCKHX BpeaHocTu xopmoHa 3a 7% (p < 0.05) y omHocy Ha TpeHHHT

wmBaweM (['paduk 10).

[Topehemem cepymckux Bpemnoctu LH xopmona m3mely nBe mcnuTHBame CTapocHE
MoTyJalyje, y KOHTPOJIHO] TPyNH KOJA aaylITHUX MYy’Kjaka Aonuio je mo Osaror moehama
BpenHocty 3a 3% (p > 0.05), y rpynu koja je caMoCTaaHO J00ujaja HaHAPOJIOH BPEIHOCTH CY
cHmkere 3a 2% (p > 0.05) xon agynTHUX MyXkjaka y OXHOCY Ha mepumyOepranHe. TpeHHHT
IUTUBAKEM JIOBEO je 10 HE3HATHOT CHmKema Bpeanoct ox 0.5 % (p > 0.05) mok HauaposoH
JeKaHoaT y KoMOuHaiuju ca TpeHurom moeehao Bpemnoctu 3a 4% (p > 0.05) y amynrtHoj

nonyJauju y oqHocy Ha nepunyoepranny (I'padux 10).

4.2.3. ®oaukyaoctumyaupajyhe herauje xunogpuse — FSH

4.2.3.1. Boaymencka ryctuda FSH henuja xunoguse

Bonymencky ryctuny FSH henuja xunoguse oapehuBanu cMo HaKOH YeTBOpOHeEIEIbHE
caMOCTaJiHe aIUIMKallMje HaHAPOJOH JeKaHoaTa W TPEHUHIa IUIMBAaKkEM, Kao U HHXOBE
yApYyKeHe IPUMEHEe KOoJl IepUnyoepTalHuX U alyJITHUX MyXjaka nanona. [Ipomene BomymeHcke

ryctuHe FSH henwja nmpukasane cy Ha rpaduky Op.11.

80



Pesynraru

& NepunyGepranim MAQYNTHY
- 30 . P - .
g . £
% 25 e — g‘ 30 . * *
3 i I £ 25 T
% ) T .?.20 5 I
z 15 — z T
g E ] i
15

B g
g s 10
z z
2 : .
> >
] 8
@ o+ @ o

T-H- T-H+ T+H- T+H+ T-H- T-H+ T+H. T+H+

M MepunybBeptaniu & AQYNTHU

w
o

*

0 - i i i
T-H- T-H+ T+

H- T+H+

N
w

N
(=]

[
o

BonymeHcka ryctuHa FSH heanja (%)
w &

I'padux 11. IlpeacraBibene cy BpenHoctu BosiyMeHcke ryctute (%) FSH henuja xunoduse xox
nepunyoepTalHuX U alyITHUX MY)KjaKka IaloBa Kao U BbUXOB Mel)ycoOHU 0JJHOC

Bonumencka ryctuna FSH henuja xunoduze xon nepunyOepTaqHUX MysKjaka HaroBa
CMameHa je Y CBUM EKCIIEPUMEHTAIHUM TpyliaMa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyiry. CamocTaiiHo
MIPUMEHCH HAHPOJIOH JICKaHOAT JI0BEO je 0 CMambema BolyMeHcke rycture 3a 25% (p < 0.05),
TpeHHHT TiBambeM 3a 14% (p < 0.05) a TpeHHHT y KOMOMHALIUjH ca HAaHJPOJIOH JEKaHOATOM 3a
20% (p < 0.05) y onHocy Ha KOHTponmHe BpeaHocTH. Ilopehemem yHyTap cammux
eKCIIEPUMEHTAIHUX TPYyIa, TPEHUHT IUIMBAamkEM JI0BEO je 10 moBehama BOIyMEHCKE T'yCTHHE 3a
14% (p < 0.05) oK je TpeHHHT Yy KOMOMHAIMjU ca HAaHIPOJIOH JekaHnoatoM nosehao 3a 8% (p >
0.05) y ogHOCY Ha caMOCTalHO TpHMereH HauapooH. Y T+H+ rpymu moBehame BoiyMeHCKe

rycrune 6mio je 11% (p < 0.05) y ognocy Ha T+H- rpyny (I'padux 11).

KOI[ AOYJITHUX MY)I(jaKa namnoBa, BOJIYMCHCKaA FYCTI/IHajC CMambCHA Y CKCIICPUMCHTAITHUM

rpynama y oJHocy Ha KoHTpony. CMameme BosiyMeHcke ryctune FSH henmja y T-H+ rpynu je

81



Pesynraru

39 % (p < 0.05), y T+H- rpynu je 5.5% (p > 0.05) a y T+H+ rpynu je 30% (p < 0.05) y oanocy
Ha T-H- rpyny. Tpenunr mimBameM J0Beo je 10 nmoBehama BoaymeHcke ryctune 3a 41% (p <
0.05) 1m0k je meroBa KOMOMHOBaHA IIPUMEHA Ca HAHIPOJIOH JIEKaHOATOM J0Beja 10 moBehama 3a
2% (p > 0.05) y oHOCY Ha cCaMOCTAJIHO MPUMEHECH HAHIPOJIOH. Y APYXKEeHA MPUMEHA HaHPOJIOH
JIcKaHoaTa M TPCHHUHIA IUIMBAmbEM CMambHia je BOJIYMEHCKY ryctuHy 3a 28% (p < 0.05) vy

oJHOCY Ha TpeHUHT uBameM (I'paduk 11).

[Topehemem BomyMEHCKE TYCTHHE W3Mel)y JBE CTapOCHE I0OM MamoBa, Y KOHTPOJHO)]
rpynu npumehen je mopact 3a 10% (p > 0.05) xox agyaTHHX y OJHOCY Ha IEPUITyOepTaIHE
MysKjake. ¥Y rpymnamMa Koje cy camocTalHO Jo0ujaje HaHIPOJIOH JE€KaHOAaT, JOILUIO je 10 Onaror
nosehama (ox 2% (p > 0.05)) Bonymencke rycrune FSH henmuja kox amynTHHX y OAHOCY Ha
NepUITyoepTaliHy MOIYJIAIHjy )KUBOTHIbA. Y Tpyliama Koje Cy TPEHHpaJe TUIMBakE, Y aayJITHO]
MoMyJaliju  BOJIyMEHCKa ryctuHa je mnoehana 3a 25.5% (p < 0.05) y oxmnHocy Ha
nepumnyoepranne myxjake. Y T+H+ rpynama, y agyiaTHoj momynanuju BOJIyMEHCKa T'yCTHHA je

cMamena 3a 4% (p > 0.05) y ognocy Ha nepunyoepranue (I'paduk 11).
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4.2.3.2. Bpoj FSH heanja xunogusze na mm?

VY xunopuzama nepunyoepTaTHUX U aTyATHUX MyXKjaka marosa, oapehusan je 6poj FSH
hemnja ma mm?. Ilpomena Gpoja hemnja Ha mm? mpeacraBibeH je Ha rpaduxy 6p. 12 u Ha

cnukama 6p.10 u 6p.11.
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I'padux 12. Cpenmwe BpenHoctu 6poja FSH henuja xunopuse Ha mm2 xoJ nepunyoepTalHuX U
QIyJITHAX MY’Kjaka TamoBa, kao u melycoOHu omHoc y Opojy henmja m3mely aBe mcnuTuBaHe
crapocHe rpyne. (Cpeame Bpennoctu = SD)

bpoj henuja Ha mm? kox nepunyoepTalHUX My’Kjaka TaloBa, CMAamkeH j€ y CBUM
eKCIIEpUMEHTAIHUM I'pylaMa y OAHOCY Ha KOHTposHy rpymny. Y T-H+ rpynu cmameme je 6uio
5% (p > 0.05), y T+H- rpymu 2% (p > 0.05), nok je y T+H+ rpynu cmameme Opoja henuja Ha
mm? Guo 4% (p > 0.05) y OJIHOCY Ha KOHTpoJHe BpeaHocTH. [lopehemem Bpennoctu usmelhy

SKCIIEPUMEHTAIHUX TpyIia, TPSHUHT IUIMBAkEM JIOBEO je 10 noBehama Opoja henuja 3a 3% (p >
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0.05) nmok mweroBa KOMOMHOBaHA MPUMEHA ca HAHAPOJIOH JCKaHOATOM cMamuia Opoj hemuja Ha
mm? 3a 0.5% (p > 0.05) y ogHOCY Ha caMOCTaTHO MPUMEHCH HauAposoH. Y T+H+ rpynu momnuio

je o cMamema Bpeanoctu 3a 3% (p > 0.05) y ognocy na T+H- rpyny (I'padux 12).

VY anynTHOj MoMmyNnanuju, y Tpynama Koje cy J00ujajae HaHIPOJIOH JEKaHOaT CaMOCTATHO
WM y KOMOMHAILIM]U ca TPEHUHIOM, CMameH je Opoja henuja Ha mm?3a 13% (p <0.05) u 15%
(p < 0.05) (pemom), 10K je camocTanaH TPEHUHT cMambuo Bpeanoctu 3a 1% (p > 0.05) y oaHocy
Ha Opoj henuja y koHTponHOj Tpynu. [Topehemem BpeqHOCTH YHYTap €KCIIEPUMEHTAIHUX TPYIIa,
y T+H- rpynu nomuto je mo nosehama Opoja hemuja 3a 14% (p < 0.05) mok je y T+H+ rpymu
cMameme omio 1% (p > 0.05) y oanocy na T-H+ rpymy. Hauaponon nexkaHoaTr NMpUMEHEH Y
KOMOMHAIMjH ca TPEHUHIOM JIOBEO je 10 cMamema 3a 14% (p < 0.05) y omHOCy Ha TpEHUHT

wmBaweM (['paduk 12).

[Topehemem Opoja FSH hemuja xumoduse m3mel)y nBe HCIUTHBAHE CTapOCHE MO0OHU
MaroBa, MIPUMETHIIU CMO Jia je Y KOHTPOJHO] TPpyMH JIo1LIo 10 noBehama Opoja henuja Ha mm?3a
22% (p < 0.05), y rpynu koja je camocTaiaHo npuMaia Hauaposion 3a 10% (p < 0.05), y rpymnu
Koja je Tpenmpana rmimBame 3a 22% (p < 0.05) u y rpynu koja je TpeHupaja IUIMBambE y
KOMOMHAIMju ca HaHaposoHoM 3a 9% (p > 0.05) y agynTHoj momynamuju y OJHOCY Ha

nepunyoepranny (I'paduk 12).
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Cmuxa 10. UmyHoruToxemujcku obenexkene FSH hemmje xunodmse xox mepumyOepTIaHHX
My’Kjaka mamosa. (yBennuame 630x).
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Cmuka 11. Umynonuroxemujcku obenexxene FSH hemmje xumoduse kon agynTHHX MyXkjaka
namosa. (yBenuuame 630x).

Kon ob6e crapocHe rpyme mnanoBa HMMYHOLMTOXeMHjcKO obOenexaBawme FSH henuja
xurnoduse mnokasyje AUQy3HE LUTOIUIA3MATCKE Jerno3uTe (OIMKOCTUMYIUIIyher XOpMoHa.
henuje cy yriiaBHOM MOJIMTOHATHOT OOJIMKA, YECTO Ca IIEHTPAIHO ITOCTaBJLEHUM jEIPOM,
MojeIMHAYHEe WM Y MamkUM Trpylnama JHHEapHOr pacropena. Y TepuIryOepTaiHo] CTapOCHO)]
Ipyny  TanoBa, Hako mocrtoje oxapeheHe pasnuke y HuBoy FSH wumMmyHOpeakTuBHOCTH,
MHUKDPOCKOIICKH C€ BEpU(HKYje CIMYaH Hala3 y CBHUM EKCIEpUMEHTATHHM moiarpynama. Kop
ayNITHHUX TanoBa, nako Mopgonoruja FSH henunja xunoguse He oacTyna oj Haa3a y OCTaIuM
rpynama, FSH nemosutn henmmja T+H+ rpyme cy 3HaTHO rymhum W TpaHylIapHOT H3TJena |

TOJIMKE Cy TYCTHHE JIa 0O/1a]y YTHCAK MOTITyHE UCITymheHOCTH IuTorurazme (Cimka 10,11).
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4.2.3.3. UuTeH3UuTeT NMYHO(JIyOPECHEeHTHOT CUTHAJIa UMYHOoOene:xkennx FSH heanja

xunoguse KoJ nepunyoepTaaHuX U a1yJTHUX MYy’KjaKa anosa.

Y umynoduryopecrieatno obenexennm FSH henujama xunoduse, kBaHTU(HUKOBATH CMO
pellaTUBHU HHTEH3UTET UMyHOduyopecueHTHor curHana (PU®). OpakBum HaunHOM
KBaHTHUKaIMje, onapenwin cMo koianuuHy FSH xopmona y henujama xunoduze. Ilpomene
peNaTUBHOT MHTE3UTETa MMYHO(IIYOPCLEHTHOI CHUTHAIA NpeACTaB/beH je Ha rpaduky Op. 13,

Kao ¥ Ha ciukama 6p.7 u Op. 8.
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I'padux 13. Cpenme BpeHOCTH peNaTUBHOT MHTEH3HUTETA QuryopecteHTHOr curHana (PUd-a)
FSH henuja xunogpuze koa nepunyOepTaiHUX U aAyJITHUX My’Kjaka MaroBa Kao U MelycoOHu
OJTHOC Y OKBHPY UCHUTHUBAHUX cTapocHux rpymna. ( Cpenmwe BpeaHoctu + SD)

PenatuBHU MHTEH3UTET (QIIyOpPECHEHTHOI CHUTHana uMyHooOenexxeHux FSH henuja
XUIogu3e KoJl MepUImyoepTaTHUX MyXjaka MaloBa, CTATUCTUYKH 3HAYajHO je CMambeH y Ipylnu

KOja je camMoCTalHO mpumana HauaposioH (6%; p < 0.05) y omHOCy Ha KOHTPOJHY Tpymy.
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Tpenunr je noBeo 10 cMmamema uHTeH3uTeTa PU® —a 3a 0.5% (p > 0.05), nok je TpeHuHr y
KOMOHMHAIIMjH ca HaHIPOJIOHOM JIOBEO JI0 cMamema uHTeH3uteTa 3a 2% (p > 0.05) y onHocy Ha
KOHTposHY Tpymy. [Topehemem yHyTap eKcriepuMeHTaNHuX rpyma, TPEHUHT TUIMBAmbEM JI0BEO je
1o nosehama uHTeH3HWTeTa curHaina 3a 5% (p < 0.05) y omHOCy Ha camMOCTalHy MPHUMEHY
HaHJPOJIOHA a Y OJIHOCY Ha KOMOMHOBaHY IPUMEHY HaH/IPOJIOHA U TPEHUHTA, moBehame je Onio
0.9% (p > 0.05). HauaponoH y KOMOMHAIM]H ca TPEHUHIOM JI0BEO je 10 nmoBehama MHTEH3UTETa

dryopecuenTHor curnana 3a 4% (p > 0.05) y ognocy Ha T-H+ rpyny (I'paduk 13).

Y umynoo6enexxenum FSH henmujama xunoduse, ko aayaTHUX MyKjaka IamoBa, Y CBEM
EKCIPUMEHTAJHUM TpyliaMa JOILIo je 10 noBehama (uIyopeclieHTHOT CHUTHAjla y OJHOCY Ha
KOHTpoJIHY rpyny. Hauaposon je moBehao HuBo duyopecrientror curtana 3a 19% (p < 0.05),
TpeHUHT iuBameM je moBehao 9 % (p < 0.05), 10K je TPEeHUHT Y KOMOMHAIIMjU ca HAHAPOIOHOM
nosehao 27% (p < 0.05) y ogHOCY Ha KOHTPONHY rpyny. TpPEHHHT IUTHBAKBEM CMabUo je 3a 9%
(p < 0.05) mok je TpeHHMHr y KOMOWHAIMjU ca HaHapoJioHoM moBehao 3a 6% (p < 0.05)
WHTEH3UTET (DIYOPECIEHTHOT CUTHAJIay OJHOCY HAa CaMOCTAJIHO MPUMEHEeH HaHAposioH. T+H+
rpymna jgoBena je 10 mopacta BpeaHocTu 3a 16.5 % (p < 0.05) y omnocy Ha T+H- rpymy
(I'paduk13).

Ca crapemeM, BpeTHOCTH MHTCH3UTETa (DIIyOPECIIEHTHOT CUTHAJIA CTATUCTUYIKY 3HA4ajHO
Cy CHIXeHe y KOHTposHoj rpymu 15% (p < 0.05) u xox Tpenunra mmBameM 8% (p < 0.05).
CaMocTanHo mpuUMemeH HaHapoJoH nosehao je nHTeHszurer curHana 3a 7% (p < 0.05) mok y
KoMOuHaIuju ca TpeHuHrom, nmosehao 3a 10% (p < 0.05) kox agyATHHX My)Kjaka y OJHOCY Ha

nepunyoepranne (I'papux 13).
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Cnuka 12. Umynodayopecuentno obenexene FSH henuje xunodusze xox nepunmydepramHux
My>Xjaka namosa. (yBenuuame 400x).

Nmyrodayopecienro obenexene FSH henmuje, kox mepunyOepramHux MysKjaka ImaroBa
OBAJTHOT Cy OOJIMKA ca IEHTPAIHO MOCTaBJbeHUM jeapoM. Y T-H- rpymu, hemmje cy rpymnucane
OKO KPBHHX CYyJIOBa ca jauuM M MoHerne ciaabujum curdaiom. ¥ T-H+ rpynu, youaBa ce Mamu
O0poj ka0 M Mama JUMEH3HMja MMyHoduiyopeclieHTHO oOenexeHux FSH henmja, ca crnabuje
U3paXeHUM CUTHAJIOM y OJHOCY Ha KoHTpoiy. Y T-+H- rpynu, henuje cy mamux auMeH3Hja,
HETJIe Ca jadyuM a HerJe ca ciaduje M3paKeHUM HHTEH3UTETOM (DIIyopeclieHIle Yy OJHOCY Ha
KOHTpoNHy rpyny. ¥ T+H+ rpynu, henuje cy mojeauHadHo pacyTe MO XJIE3TU ca jauuM a
MOHET/Ie M CNa0MjUM HHTEH3UTETOM (IIyOpECLEHIle ajld je WHTEH3UTET cllabuje H3paxeH y

OJIHOCY Ha KOHTPOJHY rpymy (ciukal2,13).

89



Pesynraru

Cnuka 13. UmyHodnyopecuentno obenexene FSH hennje xunoduse koa anynTHIX My*kjaka
naoBa (ysenundame 400x).

4.2.3.4. FSH cepymcke BpeaHocTu

Bpennoctu  FSH xopmona kon mnepumyOepTanHUX M aAyJITHHUX My)Kjaka IamoBa

onpehuBanmm cmo y y3opumma cepyma. IIpomene Bpemnoctu FSH mpukane cy Ha rpaduky Op.
14.
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I'padux 14. Cepymcke Bpennoctu FSH ko nepunyoepTamHuX U afyATHHX MYXKjaka rmaioBa Kao
1 MehyycoOHM oHOC n3Mel)y JIBe HCIIUTHBAHE CTAPOCHE MOIMTyJIaIHje.

Kon NepUIyoepTaTHUX MYyXjaka naroBa, CepyMCKe BPEIHOCTH
donukynoctuMynupajyher XopMOHa TMOBHIICHE Cy y Tpylama Koje Cy HpuMalie HaHIPOJIOH
nekanoat camocTaino 3a 43% (p < 0.05) win y KoMOMHAIUjH ca TPSHUHIOM IUTHBamkeM 3a 36%
(p < 0.05), kao u y rpymu Koja je TpeHupana mmsame 3a 9% (p > 0.05) y omHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny. CamMoTajaH TPEHMHT Kao U HEroBa KOMOMHAIIMjA Ca HAHJPOJIOH JIEKAHOATOM JIOBElNa je
70 CMamemha BpeAHOCTH XopMoHa 3a 24% (p < 0.05) u 5% (p > 0.05) (pemom) y omHOCYy Ha
caMOCTallHy TPUMEHY HaHIpoJioHa. HaHIpoioH y kKoMOMHanmju ca TpeHHHroMm moBehao je

cepymcke Bpearoctu FSH xopmona 3a 25% (p < 0.05) y ognocy Ha tpenunr (I'paduk 14).

Kox amynTHMX maioBa, MPUMEHa HAHIPOJOHA CAMOCTATHO WM Yy KOMOWHAIMjU ca
IUTMBAkbEM JIOBeNa je JI0 CMamberma cepyMckux BpenHoctu FSH 3a 4% (p > 0.05) u 1.5% (p >
0.05) (pemom), mok je TpeHHHT uMBambeM moBehao BpemnoctH 3a 11% (p < 0.05) y oxHocy Ha

KOHTPOJIHY T'PYILY. CamocTanaH TPCHUHI IUIMBAKBLCM KAa0 U HCTOBA KOMOHHOBaHa InpruMCEHa Ca
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HaAHJIPOJIOH JICKAHOATOM, JIOBEJIA je 10 CMameha BPEJIHOCTH OBOT XopMoHa 3a 16% (p < 0.05) u
3% (p > 0.05) (penom) y omnocy Ha T-H+ rpymy. ¥ T+H+ rpymu gomuio je 10 cMmamema
Bpeanoctu 3a 11% (p > 0.05) y ognocy na T+H- rpyny (I'padux 14).

[Topehemem yHyTap ABe UCIIUTUBAHE CTAPOCHE JOOM MaroBa, cepymcke BpeaHocta FSH
Cy CTaTHCTHYK{ 3HAYajHO MOBHUINIEHE KO aayJITHUX y OJHOCY Ha MEpUIyOepTaIHe )KUBOTUILE, Y
koHTposHOj Tpyrnu 40% (p < 0.05) u rpynu koja je camo Tpenupana mmBame 42% (p < 0.05).
CamocTallHO IPUMEHEH HaHPOJIOH, TIOBEO j€ JI0 Maja BPEIHOCTH OBOT XOPMOHA KOJ aayJITHUX
y OfHOCY Ha mnepumybepranHe myxkjake 3a 7% (p > 0.05), nok y rpymnu y Kojoj je HaHIPOJIOH
IPUMEHEH 3ajeJHO ca TPEHMHIOM HeMa 3HayajHe pasiauke y BpenHoctu FSH kom o6e

ucnutuBane nonynanuje (Cpaduk 14).

4.3. Tectuc

MopdomeTpujcke mapamerpe TecTuca KOJ MEpUIyOepTadHUX M aAYJITHUX MYyXjaka
maroBa ojapehuBamM cMO HAaKOH XpPOHWYHE AaIUIMKALlMje€ HAHIPOJIOH JAEKaHOoaTa W TPEHWHTa

IJINBA-EM CAMOCTAIHO WIIM FbUXOBE KOMOMHOBAHE IIPpHUMCHC.

Tenecna maca AmncosyTHa Maca PesiatuBHa maca

g

TeCTHUCA TECTHCA

g 9/%

334.71£21.25 1.48 £0.05 0.44 +0.01
303.57 £11.16 1.09+0.12 0.36 +0.03
298.37 £ 24.76 1.45+0.12 0.48 +0.02
308.12 + 18.52 1.07 +0.18 0.34 +£0.04

TaGena 6. [Ipoceune BpeJHOCTH TelEeCHE Mace MepUITyOepTalHUX JKUBOTHIHA, allCOyTHA Maca
TECTHCa W peNlaTUBaH OJHOC m3Mel)y Mace TecTrca W TelecHe Mace >KHBOTHHA (PE3yiTaTH Cy
MPEACTaBIbEHU Kao cperbe BpeaHoctu = SD).

Kox nepunybepTamHux *KUBOTHHbA, TOLUIO j€ IO IPOMEHE y arcoJyTHO] Macu TECTHCA Y
€KCIIEPUMEHTAIHUM IpyliaMa y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY Irpyny. CMameme Mace TeCTUCA 3allaXeHO

je y rpynama Koje cy ao0ujajie HaHaposioH camoctanHo (26%; p < 0.05) wnu y koMOUHAIHjH ca
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TpeHUHroM IumBama (28%; p < 0.05), 1ok je caMOCTalHO TPEHHHT IUIMBAKHEM CMABUO Macy
tectuca 3a 2% (p > 0.05) y onHocy Ha KoHTposiHEe BpeaHocTu. [locMaTpajyhu BpenHocTi Mace
TECTHCa y OKBHPY E€KCIIEPUMEHTAITHUX TpyIa, TPSHUHT je moBehao ancoiyTHy macy TecTuca 3a
32% (p < 0.05) a mweroBa koMOWHAIMja ca HAHAPOJIOHOM CMamuIIa je Macy 3a 2% (p > 0.05) y
OJJHOCY Ha CaMOCTaJHO IPHMEHCH HAaHAPOJIOH. HaHApOJOH nekaHoaT y KOMOMHANIWju ca

TPEHUHTOM CMabHO je BpeAHOCTH Mace Tectrca 3a 26% (p < 0.05) y oHOCY Ha TPEHHUHT.

[Topehemem omHOCAa Mace TeCTHUCAa U TEJECHE Mace JKMBOTHUIbA, NMpuMeheHo je ha je H
penaTMBHA Maca TeCTHCa HIKa y rpylama Koje cy mpumMaie HaHaposion camoctainHo (19%; p <
0.05) uiamu xomOuHOBaH ca TpeHuHTroM (23%; p < 0.05), 10K je TPEHUHT IJIMBABEM TOBEO JIO
mopacta BpexHocTd oBor mapamerpa 3a 9% (p < 0.05). TpeHuHT MIMBaEmEeM J0BEO je [0
noBehama pemaruBHe Mace Tectuca 3a 35% (p < 0.05) mok je HaHAPOJIOH Yy KOMOHWHAIUjU ca
TPEHHUHIOM cMambKuo BpemHocTH 3a 4% (p > 0.05) y oaHOCy Ha CaMOCTaqHO NPHUMEHCH
HaHJAPOJIOH. HaHJpOJIOH [eKkaHoaT y KOMOWMHAIUjH Ca TPEHUHTOM CMamUO j€ BPEIHOCTH

penatuBHe Mace Tectuca 3a 29% (p < 0.05) y ogHocy Ha TpeHuHT mBambeM (Tabena 6).

Tesecna maca AmncosyTHa Maca PesiatuBHa maca
TecTuca TecTUuca

g
g 9/%

444.40 + 5.36 1.54+0.12 0.35+0.02
426.80 + 22.33 1.14 +£0.45 0.26 +0.10
434.20 +11.48 1.55+0.05 0.36 + 0.01
411.00+31.50 1.42 £ 0.06 0.34 +0.02

Tab6ema 7. [Ipocedyne BpeAHOCTH TEJIECHE Mace aayITHUX )KHBOTHHHA, alICOJTyTHA Maca TeCTHUCa U
penaTtuBaH OJHOC M3Mel)y Mace TecTHca W TeJeCHEe Mace KUBOTHHA HAKOH YETPBOPOHEIEIHHOT
eKCIIEpUMEHTAJIHOT Tpolieca (pe3yslTaTd Ccy TMpPeACTaBIbeHH Kao Cpellme BPEIHOCTH U
crangapaue aesujamnuje (SD)).

Kon amyntHux mamoBa, npumeheHa je TmpoMeHa amcojiyTHa Maca TecTuca Yy

eKCIIEpUMEHTAIHUM IpylaMa y oJHOCY Ha KoHTpouy. Kao u kxox mepumyOepTaqHuX, U KOJ
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aIyNTHUX MYKjaKa TaroBa je JOIUIO J0 CMameHka Mace TeCTHUCAa y TpylaMa Koje Cy Mmpumale
HaAHJIPOJIOH AekaHoaT camoctanHo (26%; p < 0.05) wim y komOuHauju ca tpeaunarom (8%; p >
0.05) mok je TpeHuHr noBeo a0 Omaror mopacra mace tectuca (1%; p > 0.05) y oxnocy Ha
KOHTPOJHE BPEAHOCTH. TpPEHUHT IUIMBAKEM CaMOCTATHO WM KOMOWHOBaH ca TPETMAHOM
HaAHJIPOJIOH JIeKaHoaTa JI0BEO je 10 moBehama amnconytHe mace tectuca 3a 36% (p < 0.05) u
24% (p < 0.05) (pemom) y oaHOCy Ha TpeTMaH HaHapojoHoM. Bpemnoctu y T+H+ rpymm,

cMamere ¢y 3a 9% (p < 0.05) y mopehy ca T+H- rpynu. Tabena

PenaruBan onHoc u3mely TenecHe Mace KHBOTHEA M Mace TECTUCA, CMAEH je Y TPYIH
KOja je caMOCTalHO mpumaina HaHapoioH (26%; p < 0.05) uian y KoMOMHALMjU ca TPEHUHTOM
(3%; p > 0.05), nok je y rpymu Koja je TpeHHpala IIMBake TOUUIO J0 MopacTa BpeaHocTH 3a 3%
(p > 0.05) y omHOoCcy Ha KOHTpoJiHE BpeaHocTH. CaMocTaiaH TPEHUHT IJIMBABEM JIOBEO je JI0
noBehama penatuBHe mace tectuca 3a 38% (p < 0.05) mok je meroBa yapyKHa MpUMEHa ca
HAHJPOJIOH JeKaHoaToM joBena g0 mopacta 3a 30% (p < 0.05) y ogHOCYy Ha CaMOCTalTHO
PUMEHCH HaHIPOJIOH AekaHoat. HaHapoioH 1ekaHoat y KOMOMHAIM]H ca TPEHUHTOM CMambHO

je Bpearoctu 3a 6% (p > 0.05) y ogrocy Ha TpeHuHr inBameM (Tabdera 7).

4.3.1. Mop¢domeTpujcka aHaju3a TecTuca

MopdomeTprjcKkoM aHaIU30M TECTHCA, OJPEIUIN CMO JIMjaMeTap M MOBPIIMHY CEMEHHUX
KaHanuha, Kao U MOBPILIMHY UHTECTUIM)YMCKOT IPOCTOpa TECTHCA HAKOH XPOHUYHE aluIMKalluje
HaHJPOJIOH JIeKaHOaT M TpPEHHHra IulMBameM. Pesynrtatu cy gatu y TaGenu Op.8, kao u Ha

rpadurma 6p. 15, 6p. 16 u 6p. 17.
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Jujamerap ceMeHux kaHaanha IHoBpmmHa ceMeHux KaHaauha

Hajmamu Hajpehn IIpoceyna Hajeeha Hajseha ITpoceuna
Aujamerap | aumjamerap BPEIHOCT NOBPIIMHA | MOBPIIMHA BPEAHOCT
pm pm pm pm? pm? pm?
T-H- 75130.24
212.48 30063 250.55:23.62 41799.01  92996.28 +
IepunyOeprannu -
7328.01
T-H+
Ilepuny0eprannu
T+H- 73856 04

213.75 299.46  253.82+19.64 47540.25 109916.0

I1 0
epunyoepTaJHu 7725 08
T+H+
IlepunyGepraanu
T-H- 122412 3
263.53 342.66 304.36+20.95 80036.11  159519.2
ARyJTHH
15077.93
T-H+
AnyJaTHH
T+H- 121263.5
244,56 338.91 290.96+21.51 79977.43 154957.7 +
AnyJaTHH +
15302.38

T+H+
ARyJaTHH

TaGena 8. Hajmama, HajBeha u mpoceyHa BpeJHOCT AMjaMeTpa U MOBPLIMHE CEMEHUX KaHanuha
TeCTHCa KOJl NEpUIyOepTaTHUX U aTyITHUX MYy’KjaKa IaloBa.

Kao mro Moxemo BujeTH W3 Talbene, BPEIHOCTH W TOBPIIMHE M JHjaMeTpa CEMEHHX
KaHamuha HUWKH Cy Yy TepuIryOepTallHOj MOMyJalju WCIHTUBAHUX JKUBOTHH-A. CaMocTaiHa
NPUMEHA HAHJIPOJIOH JIEKAHOTa, Ka0 U HEroBa yAPYXKEHa MPUMEHA ca TPEHUHIOM ILIMBAEM,
CMamuJIa je U IOBPIIMHY U JUjaMeTap CEMEHHX KaHaluha y OJHOCY Ha KOHPOJIHY IPYIIYH TPYITy

KOja je TpeHupasa IUIMBambe.
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4.3.2. lujamerap cemeHor kanaiauha

MopdomeTprjckoM aHAIM30M, OIPEIWIN CMO JUjaMeTap CeMEeHOr KaHaiuha HaKOH
XpOHUYHE NpPUMEHE HAHAPOJIOH JieKaHoaTa M TPEHHHTra IUIMBameM. [IpomeHe aujamerpa

KaHanuha mpejcraBibeHe cy Ha rpaduky op. 15.

W NepunyBepranum MAQYNTHM
__ 400 . . 450 .
E E .
2 350 . = 3 400 =
[ 3 . .
£ 300 | % 350
] 200 1§ 1
& 250 = § I
5 5 250 I
g 150 1 g!SO
& 100 5 100 -

>

a %0 5 504
- 2,

T-H- T-H+ T+H- T+H+ T-H- T-H+ T+H- T+H+

M Nepunybepranyu  WAQYNTHU

8

w
wv
o
*

g 8

w
o

Aujamerap cemeHor kaHanuha (um)
— — N N
3 3

o &8

T-H- T-H+ T+H- T+H+

I'papux 15. Cpeame BpeOHOCTH JAMjaMeTpa CEMEHOI KaHanuha KoJ mepunyOepTalHuX,
aIyNTHUX MY)XKjaka IMaroBa Kao W BPEIHOCTH JaWjamMeTpa nopeljeHe y OJHOCY Ha HMCIUTHBAHE
crapocHe 100u. BpenHocTu cy npeacTaBibeHe Kao cpeilbe BpeAHOCTH £SD

VY momysandju nepunyoepTalHUx ManoBa, AMjaMeTap CEMEHOT KaHanuha CMameH je y
CBMM EKCIIEPHMEHTAIIHUM rpynama y nopehemy ca KoHTposHuM BpeaHoctuma. Y T-H+ rpymu
cMmameme je ommo 10% (p < 0.05), y T+H- rpymu 2% (p > 0.05) mok je y T+H+ rpymu 8% (p <
0.05). IMopehemem BpeqHOCTH YHYTAp CaMHUX €KCIIEPUMEHTATHUX TPYIa, CAMOCTATHO TIPHMEHEH

HAHJPOJIOH JIEKAaHOAT CMAamUo je aujamerap cemeHor kanamuha 3a 8% (p < 0.05) a merosa
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KOMOMHOBaHa MPHUMEHA ca TPEHUHIOM IutMBameM 3a 4% (p > 0.05) y omHocy Ha camocTtajiaH
TpeHuHr minBameM. Y T+H+ rpymnu oo je mopacra aujamerpa ceMeHor kananuha 3a 4% (p >

0.05) y omgnocy na T-H+ rpyny (I'padux 15).

VY monymanuju agyiATHHX IaloBa, JAWjaMeTap CEMEHOr KaHaiuha CMameH je Yy CBUM
EKCIICPUMEHTAIHAM TpyliaMa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy. Y TpymH Koja je CaMOCTaIHO
no00ujaia HAHPOJIOH JieKaHoaT aujamerap kaHanuha cmame je 3a 10% (p < 0.05), y rpymnu koja
je Tpenupaia miuBame 3a 4% (p > 0.05), y rpymnu Koja je ¥ TpeHupajga U mpuMajia HaHIpOJIOH
nekanoat 3a 15% (p < 0.05). Ilopehewem BpeAHOCTH YHYTap CKCIIEPUMEHTAIHUX TpYIIa,
CaMOCTAJTHO MTPUMEH-CH HAHJPOJIOH JIEKAaHOAT Ka0 U HEroBa yIppyKeHa MPUMEHA ca TPEHUHIOM
IUIMBAFbEM, CMambKia je aujamerap cemeHor kaxamuha 3a 6% (p > 0.05) u 12% (p < 0.05)
(penoM) y ODHOCY Ha camMoCTajaH TPCHHWHT IUIMBamkeM. HaHIpOJIOH y KOMOWHAIMjH ca
TPEHUHIOM ILUIMBaleM CMamuo je mujamerap 3a 6% (p < 0.05) y ogHOCy Ha caMoOCTalHO

npuMereH HaHIpotioH (I'paduk 15).

[Topehewem BpenHocTu u3Mel)y ABe cTapocHe A00HM MaloBa, Y aayiaTHO] MOMyJaldju
BPEIHOCTH Cy 3HAYajHO MOBHIICHE Y OAHOCY Ha MepUnMOepTanHy momynanyjy namosa. Y T-H-
rpymu 3a 17% (p < 0.05), y T-H+ rpynu 3a 17% (p < 0.05), y T+H- rpymu 3a 15% (p < 0.05), y
T+H+ rpynu 3a 6% (p < 0.05) (I'padux 15).

4.3.3. lloBpmmHa cemeHor kanajauha

HpOMeHe IMOBPIIMHE CEMCHUX KaHatha, HAaKOH 3aBpHICHOI' YCTBOPOHCACIbHOT
CKCIICPUMCHTAJIHOT IIponeca, OoApCAuin CMO MOp(I)OMeTpI/ICjKOM MeToaoM. Pe3umnarartu cy

IPEJCTaBJbEHU Ha Irpaduky Op.16.
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I'papux 16. Cpenme BpeAHOCTH TMOBPLIMHE CEMEHOr KaHanmuha KOJI mepunyOepTaiHuX,
aIyNTHUX MY)XjaKa IMaroBa Kao W BPEAHOCTH MOBpIIMHE mopelheHe y OAHOCY Ha MCHHUTHBaHE
crapocHe 100u. BpenHocTH cy npeacTaBibeHe Kao cpebe BpeaHOCTH =SD

Kon mepunybOepranHux Myskjaka IaroBa, TMOBpIIMHA CEMEHOT KaHanuha cMmameHa je y
CBHM EKCIEPHMEHTATHUM TpylaMa y OJHOCY Ha KOHTpONHY rpymy. CaMOCTaqHO HpUMEHEH
HaHJIPOJIOH JIEKAHOAT CMamHo je moBpumHy 3a 8% (p < 0.05), Tpenunr miuBamem 3a 2% (p >
0.05) a meroBa KOMOMHOBaHA MMPUMEHA ca HaHPOJIOH AekaHoaToM 3a 13% (p < 0.05) y oxaHoCy
Ha KOHTposiHe BpeaHoctu. Ilocmarpajyhu BpeqHOCTH yHYTap caMHX €KCIepHMEHTAIHUX TPYIIa,
CaMOCTAJIHO TMPHMEHEH HaHIPOJIOH CMAmbHO je MOBPUIMHY ceMeHor kaHaniha 3a 6% (p < 0.05)
JIOK je BheroBa KOMOMHAI[Mja ca TPEHHHIOM CMarbuila MoBpuinHy kaHaiauha 3a 12% (p < 0.05) y
OJIHOCY Ha TpeHHHT IumBambeM. ¥ T+H+ rpymu, noBpiimHa kananuha cmamena je 3a 5% (p <

0.05) y ongrocy ua T-H+ (I'paduk 16).
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Kon amynTHuMX MyKjaka MmamoBa, MOBPIIMHA CEMEHOI KaHainha CMameHa je y CBUM
EKCIICpUMECHTAIHUM TpyllaMa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpyiy. Y Tpynu Koja je caMOCTaJIHO
no0ujaa HaHIAPOJIOH JCKaHOAT MOBPIIMHA CEMEHOI KaHannha cMameHa je 3a 21% (p < 0.05), y
rpyIu Koja je Tpenupaia miuBame 3a 0.5% (p > 0.05) , y rpymu koja je u TpeHupalia IIUBabe |
npuMana HaaaposioH nekaHoaT 3a 41% (p < 0.05) y omHOCy Ha KOHTPOJHE BPEIHOCTH.
[Topehemem BpenHOCTH YHYTap €KCIIEPUMEHTATHUX TPyIa, CaMOCTAIHO NMPUMEHEH HaHIPOJIOH
JIeKaHOAT Kao M BeroBa KOMOMWHAIH]a ca TPEHHHIOM TUIMBAlEM CMAmbUIIA j€ TIOBPIIMHY CEMEHOT
kananmuha 3a 25% (p < 0.05) u 41% (p < 0.05) (pemom) y OJHOCY Ha caMoOCTaJlaH TPEHUHT
BameM. HaHapooH y KoMOMHALIMjU ca TPEHUHTOM CMambHo je MOBPIIMHY KaHanuha 3a 26%

(p < 0.05) y ogHOCY Ha caMOCTaIHO MMPUMEHEH HaHIpoIoH aekaHoat (I'paduxk 16).

[TocmaTpajyhu BpeqHOCTH MOBPIIMHE CEMEHOI KaHajauha y OIHOCY Ha JIBE UCIIMTHBAHE
MomyJaluje Myjaka naona, y nepunyoepTanHoj Momyaaiju BpeIHOCTH Cy 3HAYajHO CHIDKEHE
y oJHOCYy Ha axynTHy nomynanujy. Y T-H- rpynu 3a 62% (p > 0.05), y T-H+ rpymu 3a 40% (p >
0.05), y T+H- rpymu 3a 64% (p > 0.05), y T+H+ rpymu 3a 9% (p > 0.05) (I'pacdux 16).

4.3.4. lloBpImIMHA MHTEPCTHIUjYMCKOT MPOCTOPA TeCTHCA

[ToBpiIMHY MHTECTHUIIN]YMCKOT MPOCTOpPa, HAKOH YETBOPOHEAECIHHOT EKCIIEPUMEHTATHOT
MIPOTOKOJIA, OJPENUI CMO MOpP(OMETPUJCKOM MeTonoM. Pe3yntaTu mnpoMeHe NOBpUIMHE

MHTEPCTULIM]yMa MIPEICTaBIbEHU Cy Ha rpaduky Op.17.
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I'paduk 17. TloBpmmHA HHEPCTHIIMJYMCKOT IPOCTOpAa TECTHUCA KOJ MEepPUIyOepTATHHX U
aIyNTHUX MY’Kjaka IaloBa, Kao U BUXOB MeljycoOHU ofHOC. BpenHoctu cy mpeacTaBibeHe Kao
Cpelibe MPOIEHTYyallHe BpeqHoCTH + SD.

8

LUnpuHa uHTepcTuumujymaTecruca (%)

Kox mepumybepranHux MysKjaka mamoBa, HHTEPCTHIIM]YMCKH MPOCTOP U3Mel)y ceMeHHnx
KkaHanuha rmoBehaH je y CBUM €KCIIEPUMEHTAITHUM TpyIiaMa y OJJHOCY Ha KOHTpOJIHY rpymy. Y T-
H+ rpynu opact je 6uo 53% (p < 0.05), y T+H- rpynu 8% (p < 0.05), y T+H+ rpymu 37% (p <
0.05) y omHocy Ha KoHTponmHe BpeaHocTH. CaMocTaiHa NpPHMEHa HAHAPOJIOH JeKaHOAaTa
noBehana je MOBPUIMHY MHTEPCTUIMjyMCKH mpoctop Tectuca 3a 41% (p < 0.05) y omnocy Ha
caMoCTaJlaH TPEHWHT JIOK je€ Y OJHOCY Ha KOMOMHOBaHy NMPUMEHA HAHIPOJIOHA ca TPECHUHTOM
noBehao 3a 12% (p < 0.05). TpeHHHT CaMOCTaTHO CMAambHO j€ WHTEPCTHUIINjYMCKH MPOCTOpP 3a

21% (p < 0.05) y ogHOCY Ha HBeroBy KOMOMHOBaHY HpHMeHy ca HaHapononoM (I'paduk 17).

VY anynaTHOj momynainujy My»Xjaka IaioBa, HHTEPCTUIIMjyM TecThca moBehaH je y cBUM

CKCIICPUMCHTAJIHUM TI'pyliaMa. CamocTanaHo NpUMCHCH HAHAPOJIOH ACKAHOAT nosehao je
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noBpiMHy uHTepcTUiinjyma 3a 21% (p < 0.05), camocranan tpenunr 3a 15% (p < 0.05) mok je
KOMOMHOBaHA MMPUMEHA HAHIPOJIOH JIeKaHOaTa W TPEHHHIa IUikBameM moBehana 3a 12% (p <
0.05) noBpIIMHY MHTEPCTUIMjyMa y OJHOCY Ha KOHTpoiHe BpeaHoctu. ITopehemem usmelhy
eKcriepuMeHTaHuX rpyna y T+H- rpymu, unepctunujym je cmamel 3a 5% (p < 0.05) mok je y
T+H+ rpynu cmamen 3a 8% (p < 0.05) y onnocy Ha T-H+ rpyny. ¥ T+H- rpynu unTepcTuimjym
je nosehan 3a 3% (p > 0.05) y ognocy Ha T+H+ rpyny (I'paduk 17).

[Topehemem noBpIIMHE HHEPCTHUIIN]YMCKOT IIPOCTOpa U3Mel)y JBe UCIIUTUBAHE CTAPOCHE
HOMyJIalMje KUBOTUHbA, KOJA aTyITHHUX MY’)Kjaka MHTEPCTHLHMjYMCKHM HpOCTOp je mnosehaH y
oJHocy Ha nepunyoeprantne. Y T-H- rpynu 3a 52%, T-H+ rpynu 3a 20%, y T+H- rpymnu 3a 61%,
y T+H+ rpymnu 3a 23% (I'padux 17).

4.3.5. AHIpOTreHH pelenTop

KBanTudukanmjy anaporeHor perenTtopa OApPeIId CMO HAKOH XPOHHYHE arlIMKaluje
HAHJIPOJOH JIeKaHOAaTa W TPEHHWHTA IUIMBAKEM KOJ NMEpHUITyOepTaTHUX W aXyATHHX MYKjaka
narosa. [IpoMene KoJM4YMHE aHAPOTEHOTOT pelenTopa npukazaHe cy Ha rpaduky Op. 18 u Ha

cnukama 6p. 13 u 6p. 14.
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I'papux 18. Mopdomerpujcka aHamu3za aHAPOIEHOT  pelentopa y TECTHCY KO
nepunyoepTalHuX W aayATHHX MMaroBa Kao W MelhycoOHO mopeheme BpPEeTHOCTH aHAPOTEHOT

peuceIiTopa y O4JHOCY Ha UCIITUTUBAHE CTAPOCHE I[O6I/I ImarfoBa (CpCI(H:e NPOLCHTYAJIHC BPEAHOCTHU
+SD)

Y mnepumyOepTaiHOj TOMyJalMju HWCIUTUBAHUX >KUBOTHHbA, KOJHYMHA aHAPOTEHOT
pelenTopa y €KCHEpUMEHTATHUM TpylamMa TMPOMEHEHa jeé Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpYITy.
CaMOCTaJTHO MPUMEHEH HAHAPOJIOH, CMAKBHO j& UMYHOPEAKTUBHOCT aHIPOTEHOT pelenrTopa 3a
29% (p < 0.05), camocranan TpeHUHT MOBehao je MMyHOpPEaKTUBHOCT perentopa 3a 6% (p >
0.05) nok je koMOMHOBaHa MPUMEHA HAHIPOJIOH JeKaHOaTa ¥ TPEHUHTA TUTHBAKEM, CMarbHja 3a
24% (p < 0.05) HMBO MMYHOPEAKTHBHOCTH aHAPOTEHOTr PEIENTOpPa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
BpenHoctH. [lopehemem m3Mmel)y ekcnepuMEHTaNHHX Tpyla, TPEHUHT IUTMBamkeM MoBehao je
UMyHOpeakTHBHOCT perenitopa 3a 50% (p < 0.05) u 39% (p < 0.05) y ogHOCY Ha caMOCTAITHO
MPUMEHCH HAHIPOJIOH M HerOBY KOMOMHOBAHY MPUMEHY ca TPEHUHTOM IUIMBamkeM (peiom). Y

T+H+ rpymu, 6poj je mosehan 3a 8% (p < 0.05) y ognocy na T-H+ rpymy (I'paduxk 18).
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Kox amyntHuX MyKjaka, HHBO HMMYHOPEAKTHBHOCTH QHIPOTCHOT pEIenTopa je
NPOMEHCH y EKCIEePUMEHTAIHUM Trpylama ojJHocy Ha KoHtpony. Y T-H+ rpymu
UMYHOPEAKTHBHOCT pelenTopa cMameHa je 3a 22% (p < 0.05) , y T+H+ rpynu 3a 1% (p < 0.05)
1ok je y T+H- rpynu HuBO mMyHOpeakTUBHOCTH perenitopa mosehan 3a 9% (p < 0.05) y oxHocy
Ha T-H- rpymy. CamocCTaiHO MPUMEH-EH HAHAPOJIOH JICKAHOAT CMAmbHO jeé MMYyHOPEAKTHBHOCT
pereritopa 3a 28% (p < 0.05) u 21% (p < 0.05) y omnocy ma T+H- rpymy u T+H+ rpymy
(pemom). TpenuHr ruBameM moBehao je umyHopeakTHBHOCT perenitopa 3a 10% (p < 0.05) y

OJIHOCY Ha KOMOMHOBaHY MPUMEHY HaHJIPOJIOH JiIeKaHOaTa U TpeHuHra minBameM (I'padux 18).

[Topehewem BpemnocTn m3Mely ABe crapocHe Tpyma IMaoBa, y aayTHO] HOIYJIaldju
MYy’Kjaka HIBO HMYHOPEAaKTBUHOCTH aHJPOTEHOT perenTopa, cMameH je y T-H- rpymm 3a 17%, y
T-H+ rpynu 3a 7%, y T+H- rpymu 3a 14% nok je y T+H+ rpynu noBehana mMyHOpeaKTHBHOCT

peuenTopa 3a 8% y ogHOCY Ha nepurnyOepTanny nonynauujy myxjaka (I'padux 18).
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Crnuxka 6p. 13. IMyHOIIMTOXEMH]CKO OOeNexaBamke aHAPOTEHOT PEIeNnTopa Ha TeCTUCY (JIEBO).
Macke cermenTrCaHnX AR MO3UTHBHUX perrja Ko MepunyoepTaTHIX MYy»XjaKa ImamoBa (JIeCHO).
(yBenmuame 200x)
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Cnuka 6p.14. UmyHonMTOXEeMHjCKO 00jere aHAPOreHOI PeLenTop Ha TecTHcy (1eBo). Macke

cerMeHTUcaHX AR MO3UTHBHMX peruja Koj aaylTHUX My)Kjaka HaroBa (JecHO). (yBeluyame
200x).
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NmyHopeakTHBHOCT Ha aHaporeHu peuentop (AR) y TKHMBY TecTHca Cy Ha Hallem
Matepujany nokazaine Cepronujese, Jlenaurose u neputyoynapue muouaHe hemnuje. 3a pa3inuxy
on JlemauroBux u muoumHux henuja rae cy neno3utd AR okanuzoBaHu Iudy3HO IO
nuroruiazMu, ko CepronujeBux henuja je yousbUB MOTIYHO Jpyraduju odpasall JIoKaau3amje.
NmynopeaktuBHOCT Ha AR  BepudukoBaHa je UCKJBYYMBO Yy HYKJICAPHOM PETHOHY.

I'epmunatuBHe henuje Tectrca cy no npasuity Omie HeratuBHe HAa AR (cnuka9,10).

4.3.6. CepymcKe BpeJHOCTH TECTOCTEPOHA

Bpennoctu tecTtocTepoHa KOJA NEPUIYOEpTATHUX M aTyITHUX MYJXKjaka IaroBa

onpehuBanu cmo y y3opuuma cepyma. I[IpomMeHe cepyMCKHX BpPEIHOCTH TECTOCTEpOHA

IIpUKa3aHu cy Ha rpaguky 6poj 19.
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I'padux 19. CepymMcke BpeIHOCTH TECTOCTEPOHA KOJ MEpPUIyOepTaTHUX, aAyITHUX MY’KjakKa
MaroBa Kao M BPEAHOCTH OBOT XOpPMOHA mopeleHe y OJHOCY Ha MCIUTHUBAHE CTapOCHE M00U.
BpeanocTu cy npeacTaBibeHe Kao Cpelilbe BpeIHOCTH =SD
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CepyMCKUX BpEIHOCTH TECTOCTEPOHA, KOJ MEpHUIyOepTaTHUX MyKjaka IaloBa,
MOBHIIICHE Cy Y CBUM eKcrepuMeHTatHuM Tpynama (p < 0.05) y omHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIy.
[ToBehamwe Bpennoctu tecrocrepona y T-H+ rpynu je 524% (p < 0.05), y T+H- rpynu je 141%
(p <0.05), y T+H+ rpymu je 240% (p < 0.05) y onHOCY Ha KOHTpoJHE BpeaHOCTH. [lopehemem
n3Mel)y eKCIiepuMEeHTAIHUX TPpyIa, CaMOCTallaH TPEHUHT TUIMBAEM Kao U HeroBa KoMOMHaIMja
ca HaHJIPOJIOH JIEKaHOATOM CMambHIIa je BpeIHOCTH XopMoHa 3a 61% (p < 0.05) u 45% (p < 0.05)
(pemom) y 0JJHOCY Ha CaMOCTAJIHO MPUMEHEH HaHaposioH. Y T+H+ rpymwm, mopact BpemHocTu

xopmoHa je 41% (p > 0.05) y onnocy na T+H- rpyny (I'paduk 19).

Kon anyntHux Myxjaka, TecTocTepoH je nmoBuuieH y T-H+ rpymu 3a 636% (p < 0.05), y
T+H- rpynu 3a 141% (p < 0.05), y T+H+ rpynu 3a 386% (p < 0.05) y ognocy Ha T-H- rpymy.
CamocrasiaH TpEeHHHI IUIMBAaleM Kao M HeroBa KOMOMHOBaHAa NpPUMEHAa ca HaHAPOJIOH
JIEKaHOATOM, JIOBEJIO j& 10 CMamemha BPEAHOCTH OBOT XopMoHa 3a 67% (p < 0.05) u 34% (p <
0.05) (pemom) y onnocy Ha T-H+ rpyny. ¥ T+H+ rpynu mouwuio je mo moehama BpegHOCTH
tectocrepoHna 3a 101% (p < 0.05) y omnocy Ha T+H- rpyny (I'paduxk 19).

[Topehemem n3mel)y MCIUTHBAHUX CTAPOCHUX OOM TalioBa, BPEIHOCTH OBOT XOPMOHA,
CHIDKCHE Cy y aayJITHO] TOMYJAUju y OJHOCY Ha nepurydeptanny u to 'y T-H- 3a 21% (p >
0.05), y T-H+ 3a 7% (p > 0.05) u y T+H- rpymm 3a 21% (p < 0.05). Jenuno je y T+H+ rpynu
TECTOCTEPOH MOBMIIEH Y a{yJATHOj OMyJIallujy y OAHOCY Ha nepunyoeprainy 3a 12% (p > 0.05)
(I'pacuxk 19).

4.4, Cxeaeruan mummh

4.4.1. Mop¢domeTpujcku napaMeTpu ckejaeTHOr mumuha

Mopdomerpuja mummhaux henuje, oOaBibeHa je Kako OuM ce MpoleHuo edekar
caMoCTallHe ITPUMEHE HAHAPOJIOH JeKaH0AaTa, CaMOCTAIHOT TPEHUHTa Kao W HHX0BA yApY)KeHa
npUMeHa Ha AuMeH3uje henmja ckeneTHHX Mumuha. Y HalleM eKCIepUMEHTY Y3MMalld CMO

KBaApUICTIC Ka0 MOACI 3a aHAJIN3Y CKCIICTHOT muimha.
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4.4.2. Tujamerap y3ayxHor npeceka mummhuux henmja kpagpunenca

MopdomeTpujckoM aHATU30M Y34y KHOT IpeceKa KBaJpHIIeIica, OJPEAUIN CMO IPOMEHE
IjaMeTap ckeieTHe MUIuhHe henje HaKOH YeTBOPOHECIHHOT €KCIIEPUMEHTATHOT IPOTOKOJIA.

Pesynraru cy npukaszanu Ha rpaduky op. 20.
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I'papux 20. Cpenme BpeTHOCTH IHjaMeTpa Y3Iy)KHOT Ipeceka CKEeJeTHOr Muimha Koj
nepunyoepTalHuX, agylITHUX MyXjaka Kao U BUXOB MehycoOHM oJHOC n3Mel)y MCIHUTHBAHUX
CTapoCHUX A00M. BpenHocTH ¢y mpeacTaBibeHe Kao cpeme + SD.

JujameTrap y3ayKHOT mpeceka MUIMMMhHUX henmja KBagpuIiiernca KoJ MepuIryoepTaTHux
naroBa mosehan je (p < 0.05) y cBUM eKcriepUMEHTATHUM rpyraMa y nmopehemy ca KOHTPOITHOM
rpynom. CamocTaiHa MpUMeHa HaHAPOJIOHA jJoBena je g0 nosehame 3a 21% (p < 0.05). Cam
TPEHHHT, J0Beo je 1o moBehama 3a 57% (p < 0.05), mok je KOMOHHAIH]a HAHPOJIOH JeKaHOaTa

W TPEHHUHTa J0Bela J10 moBehama y3ayKHOr npeceka Mutinhaux henuja kBagpuiernca 3a 64 % (p
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< 0.05) y nopehemwy ca KOHTpOIHUM BpeaHocTuMa. CaMOCTaIHO TPEHHHT JOBEO je JI0 mopacTa
nujamerpa 3a 29% (p < 0.05) 10k je TpeHUHT Y KOMOMHIIUjH ca HAHAPOJIOHOM JIOBEO 10 IopacTta
3a 35% (p < 0.05) y ogHOCy Ha rpymy Koja je camocTalHO mpuMaia HauapoioH. T + H + y

omHocy Ha T + H- moBeo je o mopacta 3a 4% (p > 0,05) (I'paduk 20).

Kox anmyntux mamoBa, aujamerap y3AY)KHOT Tipeceka je moBehan y cBum
SKCIIEPUMEHTAIIHUM TpyliamMa y OJHOCY Ha KOoHTpoiy, amu camo y T-H + rpymu (p > 0.05)
nosehame HUje cTaTUCTUUKH 3Ha4yajHO. CaMocTajaHa MpUMEeHa HaHApoJoHa rmoBehana je 3a 9%,
tpenunr je moehao 3a 40% (p < 0.05), a koMOuHaNKja HAHIPOJIOH AE€KaHOAaTa W TPEHUHTra
noBehana je 3a 43% (p < 0.05) aujamerap y3mykHOr mpeceka muirhuae henuje KBaapuiernca.
Tpenur mnuBameM JIOBEO je JO mopacta amjamerpa 3a 28% a TpEeHHWHT y KOMOWHAIUjU ca
HaHposoHoM moBehao je aujamerap 3a 40% (p < 0.05) y 0aHOCY Ha CaMOCTaIHO MPUMEHCH
Hanaposion. T+H+ y onnocy na T+H - rpyny noBoau mo moahama 3a 8% (p > 0,05) (I'paduk
20).

[Tocmatpajyhu aujamerap y3ayxHOr mnpeceka wmwumiuhHe henmje, ca crapemeM ce
nujametap noehaBa. Y cBUM TpyramMa JOIUIO je O TopacTa aujaMmeTpa. Y KOHTPOIHO] TPYIIH,
nopacr je ouo 128% (p < 0.05), y rpynu Koja je caMoCTaIHO [TpUMaia HaHIPOJIOH, TOPACT je OO
105% (p < 0.05). Cam Tpenunr goBeo je mo mopacra 3a 104% (p < 0.05) a TpeHuHr y
KOMOMHALUjH ca HaHJPOIOHOM moBehao je mujamerap henuja kBaapuuernca 3a 113% (p < 0.05)

KOJ ayJITHUX y OJTHOCY Ha nepunyoeptainte myxjake (I'paduk 20).
4.4.3. lloBpmMHe nonpeyHor npeceka Mmumnhaux heamja kpaapuuenca

[IpomMeny moOBpHIMHE TONPEYHOI Tpeceka ckenerHe MumuhHe henmje, Koj
NEepUITYyOepTAIHUX W agyATHUX My)Kjaka ManoBa HAKOH XPOHUYHOI TpeTMaHa HaHJPOJIOH
JIEKaHOATOM U TPEHUHIOM IUIMBAmbEM, OJPEININ CMO MOPGOMETPHJCKOM aHainu3oM. Pesynraru

Cy MpuKa3zaHu Ha rpapuxy op. 21.
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I'padux 21. Cpenme BpeAHOCTH MOBPIIMHE TTONPEYHOT Npeceka MummhHuX henmja kBagpuienca
KOJ NepunyoepTalHUX M aayJITHUX MyXjaka Kao U BUX0B MelycoOHM onHoc. Bpeanoctu cy
IPEJCTaBJbEHE Kao cpeame £ SD.

HaxkoH 3aBpIIeHOr eKCIepUMEHTAIHOT Mpolieca, Kol NepunyoepTaTHIX NamoBa, JOIUI0
je 1o mopacra MOBPIIMHE TONMPEYHOT npeceka Mummhaux henwja kBagpuiienica. HanapooH je
uHayKoBao nosehame o1 19%, TpeHuHT je g0Beo 10 nosehama 3a 47% (p < 0.05), a HanpOITOH
y KOMOWHALMjH ca TPEHWHroM HHIyKoBao je moBehawme ox 59% (p < 0.05) y oxmHocy Ha
koHTpony. Ilopehemem m3mel)y ekcnepumeHTanHux rpyna, npumeheno je na T+H- u T+H+
JI0BOJIE JI0 TIOpacTa MoBpIKHe monpeyHor npeceka 3a 23% (p < 0.05), ogrocuo 33% (p < 0.05)

Yy OJTHOCY Ha CaMOCTaJTHO IpUMemkeH HaHaposoH. T+H+ y omnocy mva T+H- moBeo je mo mopacta
3a 8% (p > 0,05) (I'paduk 21).

Kox anmynTux maroBa, MOBpIIMHA MONPEYHOI IpeceKka 3HauajHO je moBehaHa y CBUM
rpynama ocuM y T-H + rpynu rae nosehame HHMje OMIO CTaTUCTUUKM 3HaudajHO. CamocTaiHa

pUMeHa HaHAposoHa WHAyKyje moBehame ox 4% (p > 0,05), Tpenunr camocrtanno nmosehasa
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50% (p < 0.05) mox HaHIPOJIOH y KOMOMHAIM]H ca TPEHUHTOM J0Boau 10 noehama 59% (p <
0.05). TpeHHHr camMOCTaIHO WIM y KOMOWHAIIMjH Ca HAHAPOJIOHOM H0BOAM A0 moBehama
MOBPIIUHE MONpPeYHOr npeceka mumuhaux henuja kBaapuuerca 3a 44% (p < 0.05) u 53% (p <

0.05) (penom). T+H+ y omnocy Ha T+H- noBoau mo mosehama 3a 5 % (p > 0,05) (I'paduk 21).

Ca crapemem, moBehaBa ce W MOBpIIMHA TOMPEYHOr TNpeceka MuIMhHUX henuja
KBajJpuIenica. Y KOHTPOJIHO] Ipymnu Aomuio je jgo mopacta 3a 23% (p < 0.05), y rpynu koja
nmpuMaia HaHapoJioH nopact je 6uo 7 % (p < 0.05), TpenuHr je goBeo a0 mopacta 3a 26% (p <
0.05), 1ok je KOMOMHOBaHa MPUMEHA HAHIPOJIOH JE€KaHOaTa M TPEHHWHra JO0Bejla J0 [opacra

noBpuae 3a 23% (p < 0.05) kox axyaTHUX KHBOTHIbA Y OJHOCY Ha nepurnyoepranue (I'papuk

21).
4.4.4. MopdomeTrpujcka aHaIM3a KOJAreHUX BJIaKaHa y cKeJeTHOM Muiuuhy

IIpoMeHy KomMYMHE KOJIATeHUX BilakaHa y MumuhHuM henujama KBajapuienca, KoJ
MEPUITYOCPTATHAX M aTyJATHUX MYKjaKa I1aloBa, KBAaHTU(UKOBAIM CMO HAKOH 3aBpIICTKa
YETBOPOHEIEJPHOT EKCIIEPUMEHTAIHOT MPOTOKOIA. Pe3ynraTu cy npukasanu Ha rpaduky Op. 22

1 Ha ciukama op. 11 u Op. 12.
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I'papux 22. IlpoueHTyanHa 3acTyIJbEHOCT KOJIAT€HHWX BJIAKaHA y CKEJIETHOM MHUIIMhy KOx
nepuyoepTaHuX U aayJATHAX MY)KjaKa ImanoBa Kao U luxoB MelyycoOHu onHoc. Bpennoctu cy
IPEACTaBJbEHE KA0 CPEAE MPOLCHTyaTHEe BpeHOCTH + SD

Ha xpajy ekcrnepuMeHTa, KOJ TNEpHIyOepTATHUX JKHBOTHIbA, KOJMYMHA KOJAreHEHUX
BJakaHa ToBehaHa je y CBHM eKCIIEPUMEHTAIIHUM Trpymnama y mopehemy ca KOHTPOJIOM.
[MToBehame moBpiuHe KojgareHux Biaakana y T-H+ rpymu 6uio je 36 % (p < 0.05), y T+H- rpymnu
je 109 % (p < 0.05), y T+H+ rpymu je 159% (p < 0.05). [Topehermem yHyTap eKCriepUMEHTAITHHX
rpyna, TPEHHHT IUIMBAEKEM CaMOCTATHO M yAPYXKEH ca HaHJPOJIOHOM JI0BEO je 1o moBehama
konnunHe kosareHa 3a 54 % (p < 0.05) u 90 % (p < 0.05 ) (pemom) y OJHOCY Ha CaMOCTAITHO
npuMerheH HauaponoH. Y T+H+ rpymu konmunna kosiareHa ce nmosehana 3a 24% y (p < 0.05)

onHocy Ha T+H- rpyny (I'paduxk 22).

KOI[ ANYJITHUX Myxcjalca ImamoBa, KOJHMYHMHA KOJIar€HHMX BJIaKHA, noBehana je y

eKCIIEpUMEHTAIHUM Ipylama y OJHOCY Ha KOHTpOJHe BpeaHocTu. (CamMocTaaHO NpUMEHEH
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HAHJPOJIOH JekaHoaT moBehao je konmyuHy KojareHux BiakaHa 3a 72% (p < 0.05), tpeHuHr
wmBameM 3a 231% (p < 0.05) ok je koMOMHOBaHA IPUMEHA HAHAPOJIOH JeKaHOaTa U TPEHUHTa
MBameM moBehana konmuuuHy KojareHa 3a 274% (p < 0.05) y omHOCYy Ha KOHTPOJIHE
BpenHoctd. [lopehemeM BpeIHOCTH YHYTap CKCIEPUMEHTAIHUX Tpyla, TPEHHHT IUIMBAbEM
nosehao je xomuunHy kojeraHa 3a 34% (p < 0.05) mok je meroBa KOMOMHOBaHA MPHUMEHA ca
HaAHJIPOJIOM JieKaHoaToM moBehaia BpeHOCTH oBOT mapamerpa 3a 59% (p < 0.05) y oxHocy Ha
CaMOCTAaJTHO NMPUMEH-EH HaHJIPOJIOH JekaHoat. KoMOMHOBaHa pUMEHa HAHIPOJIOHA U TPESHUHTA

nosena je jo noehama 3a 19% (p < 0.05) y ogrocy Ha TpenuHr mwinBameM (I'paduk 22).

[Topehemwe kuoaMuUMHE KOJAareHWX BiakaHa wu3Mely NHepUnyOepTaHUX U aaYJITHUX
My)Kjaka IialoBa, y aIyJdTHO] TMONyJalMju BpPEAHOCTH cy moBehaHe y omHOCY Ha
nepuryoepraiuae. Y T-H- rpynu noehame je 6uno 23%, y T-H+ rpynu 3a 53%, y T+H- rpynu
3a 33%, y T+H+ rpymnu 3a 28% (I'paduk 22).
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= Y ~ T-H-

Crnuka 15. XucToxemMujcku 00eIeKeHH IeTIO3UTH KOJIareHuX BiakaHa Masson trichrome-aTckum
0ojemeM (JIeBO). Macke CEerMEHTHCAaHMX OOENeKEeHHX KOJIAreHHX BiIakaHa (JAECHO) KOJ
nepunyoepTaiHuX Myjaka rnamoa (yseanuame 200X).

VY KOHTPOJIHOj TPy NMEepUITyOeTaTHUX MAIoBa, AETO3UTH KoJjlareHa Cy ci1ado M3pa)keHH!,

€HJIOMM3HjaJIHa BJIaKHA Cy TaHKa U JUCKPETHa IITO MOXEMO BUJETH U Ha 0JroBapajyhoj Macku.
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VY T-H+ rpymu, Oeno3uTH KojlareHa y MepUMH3HjyMy Cy HEHITO jade U3paKeHH y OJHOCY Ha
koHTpony. Y T+H- rpymm, monwio je mo 3Ha4yajHor moBeharma KOJWYMHE KOJIATCHUX BIIaKaHA
JOMUHAHTHO KaKO Y CHIOMU3H]jyMY, aJld JOOPUM JIeJIOM M Y IEPUMHU3UjyMy CKEJIETHOT MUmHha.
JacHo ce Ha mukpodoTorpadujama u cCerMEHTUPAHUM MacKama OBE IpyIe MOXKE YOUUTH Ja je
3HaTHO Behu mporeHatr mummhaux henwja obaBujeH neOsbuM BrakanuMma. OBaj edekar je
nocebHo m3paxkeH y T-+H+ rpynu. 3ageOspasia KonareHa BiakHa MEPUMU3HMjyMa 00yXBatajy
TaHKE CHOIIOBE OJ1 TI0 HEKOJIMKO YAPYKEHHX heiuja, 0K ce KOJUYMHA CHIOMU3HjaTHUX BJIaKaHa

Huje 3HatHo yBehana y ogHocy Ha T+H- rpyny (ciukal5).
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Crnuka 16. XucTOXeMHjCKH O0EIeKEHH ICTIO3UTH KOJIAareHWX BiIakaHa Masson trichrome-aTckum
00jemeM (J1eBo). Macke cerMeHTHCaHUX 00€NeKEeHNUX KOJareHUX BiIakaHa (IeCHO) KOJ aayITHHX
My»XKjaka nanoBa (yBenuuame 200x).
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XucroxeMujcka u MOp(HOMETPHjCKa aHAIHM3a KOJIATCHUX BJIaKaHA y CKEJIIETHOM MHIIUhyY
KOJ[ aIyJITHUX MAI0oBa MOKa3yje CIMYaH Pe3ysTaT Kao y nepunyoepTanHoj rpynu. Y KOHTPOJIHO]
Ipyny €HJAOMHU3HjallHa KoJlareHa BJIaKHA Cy HEe)KHAa M TaHKa, JIOK je MepUMHU3HjYM je[IBa BUAJbUH
Ha CErMEHTHCAaHUM MacKama JIeroa KoJiareHa. Y TpyNH KHBOTHIA KOje Cy TPETUpaHE caMo
HaHPOJIOHOM JIOIILIO je J0 3a1e0sharba KOJAareHWX BIIaKaHa JIOMHUHAHTO Y IEPUMH3UjyMY, JIOK je
SHJIOMM3HjYM YIJIaBHOM HENpoMemeH. ['0ToBO cynpoTtan Hamna3 je BepudukoBan y T+H- rpymu
rJie je JIonuIo 70 3aaebspamba CHAOMHU3HjyMa, JIOK j& IEPUMHU3HU]YM CIMYHOT cacTaBa Kao W KOJI
KoHTposiHe Tpyne. Y T+H+ rpynu BUIJbMBO je 3HaudajHHje yBehame KOJWYMHE KOJIareHa u y

CHIOMH3H]YMY U Y IEpUMH3HjyMYy (ciinkalo).

4.4.5. EpUTpOUMTHY /IeNloN y cKeJieTHOM Mummnhy

YV MumwmhHOM TKHBY KBaJpulenca, KBaHTHU()UKOBAIM CMO EPUTPOLMTHE Jeroe KOJ
nepunyoepTalHuX ¥ agylTHUX MYyXjaka MaroBa HAKOH XPOHWYHE aIUIMKAlWje HaHIPOJIOH
JIEKaHOAaTa U TPEHMHIa IUIMBambeM. [I[poMeHe BpeTHOCTH €pUTPOLUTHHX JIeN0a IPUKA3aHu Cy Ha

rpaduky Op. 23 u Ha cnukama Op. 13 u 6p. 14.
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I'padmuk 23. BpeaHocTu nemoa epuTpoIUTa y CKEJICTHOM MHUIIHNY KOJ TEPHITyOepTATHUX W
aIyNTHUX MY)XXjaka MamoBa, Kao U MehycoOHM omgHoc u3Mel)y MCIHUTHUBAHUX CTAPOCHUX TOOU.
BpennocTu cy npeacTtaBibeHe Kao Cpeimbe NPOLEHTYanHe BpeaHocTu = SD.

Kon mnepunmbepramHux MyXjaka, caMOCTalHa TpUMEHAa HaHAPOJOHA JIOBENa je [0
CMamemha EPUTPOLIUTHHX Jienoa 3a 7% y OHOCY Ha KOHTPOJY, OK jé TPEHUHT IUIMBAkEM CaM
WK y KOMOWHAIIM]H ca HAHAPOJOHOM J0BEO J0 moBehama epurpouuTHUX jaenoa 3a 149% (p <
0.05) u 112% (p < 0.05) (pemom). TpeHHUHT MIMBakEM J0BEO je 10 moBehama Jermoa epuTpoIuTa
3a 167% (p < 0.05) 10K je TpeHWHT Yy KOMOHMHAIMjH Ca HAHIPOJOHOM J0BEO 10 moBeharma 3a
127% (p < 0.05) y ogHOCy Ha camoCTajaHy MPUMEHY HaHapojoHa. KomOWHOBaHA MpHMeHA

HAHJPOJIOHA U TpeHuHTa moBehana je KomuuuHy eputpormra y mummuhnma 3a 17% (p < 0.05)

(I'padux 23).

KOI[ AAYJITHUX My>1<ja1<a rnamnoBa, CaMOCTaJIHO NTPUMCHCH HAHAPOJIOH ACKAHOAT AOBCO je

710 CMambemba enpuTporuTHuX aemnoa 3a 8% (p > 0.05) y oxgnocy Ha T-H- rpymy, 10K je TpSHUHT
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wmBamweM camoctanno (142%; p < 0.05) wiun y KOMOMHOBAaHOj MPHUMEHH Ca HAHIPOJIOH
nekanoaroM (107%; p < 0.05) moBehao KOJIMYMHY EPUTPOIIMTHHUX JIETI0A Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
BpenHoctu. [lopehemeM y OKBUPY caMHMX EKCIIEPHUMEHTAIHUX Tpyla, CaMOCTaJlaH TPEHUHT
wmBameM noBeho je konmuuumHy eputponmTHuX JAemoa 3a 133% (p < 0.05) a meroBa
KOMOMHOBaHAa pUMEHA ca HaHIPOJIOH JekaHoaTtoM 3a 124% (p < 0.05) y ogHOCY Ha caMOCTaIHO
PUMEHCH HaHIPOJIOH jaekanoar. Y T+H+ rpymu momwio je mo cmamema 3a 4% (p > 0.05) y

onHocy Ha T+H- rpyny (I'paduk 23).

[Topehewmem u3mely aBe crapocHe 100U MaloBa, CMambemhe epUTpoUUTHUX aenoa y T-H-
rpynu je 4%, y T-H+ rpynu je 5%, T+H- rpynu je 18%, y T+H+ rpynu je 7% koa amyntHux

MYy’KjaKa ImaroBa y 0JIHOCY Ha nepunyoepranae myxjake (I'papuk 23).

Cmuxka Op 17. XWCTOXEMHjCKH OOCJIEKEHU EPUTPOIUTH y CKEJIeTHOM MHUIImhy KOJI
nepuIryoepTaTHuX narosa (yBenudame 200X).
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Cmuka Op 18. XucroxeMujcku 00€NeKEHH SPUTPOLUTH Y CKEJICTHOM MHINUNY KOJM aTyITHHX
My’Kjaka manoBa (ysenmuame 200x).

Xucroxemujcka HoBenmnm wmeroma TmoKasyje EpUTPOIMTHE JACTO3UTE Y CKEJIETHOM
MUIIMNHOM TKUBY MalloBa KOjU OJr0Bapajy HUBOY MPOKPBJ/LEHOCTH MUIIMha. JacHO je BHIJBUBO
Jla Cy JETNOoW epUTPOIUTa M3pAXKEHHJH y TpylaMa Koje cy Ouie H3IoKeHe TPEHUHTY y obe
crapocHe kareropuje. I[lojagana pasrpaHaroctT W Beha 3acTyIJBEHOCT KpPBHHX CYIOBa je

pUMETHA y OBUM rpymama (ciaukal7,18).
4.4.6. Backynapuu enaoreaujaanu paxkropa pacra (VEGF) y ckesierHom mummmhy

Backynapau ennmorenujamHu (pakropa pacta, Kao jeJaH O] MapKepa aHTHOTeHe3e Koja
HacTaje yciel MpeKoMepHe (HU3WYKEe aKTHBHOCTH, OAPEIAMIN cMO y MHUImMhHUM henujama
KBaJIpUIIETICA KOJI MEPUITyOepTATHUX U AyJITHUX MY)XKjaka HAKOH 3aBIICHOT €KCIICPUMEHTAITHOT
nporeca. MophoMeTpHujcKkoM METOI0M, KBaHTHUUKOBaIH cMo npomene konuunne VEGF nemoa
y mumnhy kBajapurenca. Pesynratu cy npeiacraBmeHn Ha rpaduky 0p.24 u Ha ciaukama op. 15 u

op. 16.
120



Pesynraru

s Nepunybepranum uAgyATHM
700 = 700
600 600
g 500 3
3 400
s
o

GF

3 400
S g l
< 300 gwo‘ I
o <L
0 0 - -
T+H- T+H+

T-H- T-H+ T-H- T-H+ T+H- T+H+

®@MNepunybepranim W AAYNTHU

200 -+

150 4

VEGF genowm (%)
[y
3

I'paduk 24. Cpenmwe Bpennoctu nenoa VEGF-a kon mepumyOepTaiHuX M agyATHHX MYXKjaka
kao u MmelhycoOHU omHOC W3Mely NBe HWcIHMTHBaHE cTapocHe Io0W maroBa. BpemHoctu cy
MpeJiCTaB/beHe Kao Cpemhe BpeAHOCTH (u3paxeHe y %) +SD.

Kon mepumyGepranaux kuBoTHEA, nenonm VEGF-a mnoeehanm cy y cBum
eKCTIEpUMEHTATHAM TpyTliaMa y OJIHOCY Ha KOHTpOJiHY Tpymy. [lopact BET'®-a y T-H+ rpynu je
13 % (p > 0.05), y T+H- rpynu je 339 % (p < 0.05), a y T+H+ rpynu 277 % (p < 0.05).
[Topehemem y OKBUpPY €KCIIEPUMEHTAIHUX Tpyla, TPEHUHI je JO0BEO 10 MOopacTa KOJIUYUHE
VEGF-a3a 272 % (p < 0.05), a TpeHuHr y KoMOUHAIHju ca HaHaposoHoM 3a 219 % (p < 0.05), y
OJIHOCY Ha CaMOCTaJHy NpPUMEHY HaHJAPOJOHAa. TpPEeHUHI IUIMBakbeM Yy KOMOMHAIuju ca
HaAHJIPOJIOHOM JIOBEO je 10 cMamerma koanunHe VEGF-a y ckenerHom murmhy 3a 16 % (p >

0.05), y omHOCy Ha camocTanan TpeHur inBameM (I'paduk 24).

Henou VEGF-a y ckenernom muinunhy, Koj agyiaTHUX My’Kjaka maioBa, nmoBehanu cy y

CBUM CKCIICPUMCHTAJIHUM I'pyllaMa Y OJHOCY Ha KOHTPOJIY. CamocTanaHo MNPUMCHCH HAHAPOJIOH
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noBehao je nemoe VEGF-a 3a 30%, Tpenunr mimBameMm 3a 238% a mHXOBa KOMOWHOBaHA
npuMeHa 3a 207% y onHOCY Ha KOHTpoJHe BpeaHocTH. [lopehemem yHyTap ekcriepuMeHTalIHuX
rpyna, TpeHUHT IuMBambeM noBehao je kommumuy nemoa VEGF-a 3a 160% ok je merosa
HCTOBpEMEHA MPUMEHA ca HaHJPOJIOH JEKaHOATOM OBaj mapamerap mosehana 3a 136% y ogHOCY
Ha caMOCTaIHy npuMeHy HanaposoHa. Y T+H+ rpynu, Bpennoctu BEI'®-a cy cmamene 3a 10%

y ongnocy Ha T+H- rpyny (I'padux 24).

ITocmatpajyhu Bpeanoctn VEGF-a u3mely nBe ucnutuBaHe cTapocHE MOMYyIaluje
My’Xjaka, y KOHTPOJIHOj Ipynu BpenHocTu cy nosehane 3a 28%, y rpynu Koja je caMOCTaJIHO
nobujania HaHPOJIOH AekaHoar 3a 42%, y rpynu Koja je HCTOBPEMEHO NMpUMaHajia HaHIPOJIOH U
TpeHHpaja IMBame 3a 5% y aayiITHO] MOMYNIAUj! )KUBOTHA Y OAHOCY Ha MepuIryOepTaiHy.
JenmuHo y Tpynu Koja je TpeHUpasa MIMBamke JOIUIO je 10 CMamkemha BPEIHOCTH OBOT (hakTopa 3a

1% ko agynTHUX y OiHOCY Ha nepunyoepranHe myxjake (I'paduk 24).

Cauka Op. 19. MMyHOXHCTOXEMH]CKO OO€NeX eH BaCKyJapHU EHAOTeNHjaliHu (akTop pacrta
VEGF-a y ckenernom Mmutnhy ko1 mepunyoepTaaIHux Myxkjaka nanosa (yBenuyame 200x).
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Cmuka 6p. 20. IMyHOXHCTOXEMHjCKH OOCIIeKEH BaCKYJIApHHM CHJIOTENHjaTHH (BakTop pacra
(VEGF) y ckeneTHOM Mummhy ko1 aayITHHX MyXKjaka narosa. (yBenudame 200X).

VYV Oworicujama Mummha KBaJIpuIlerica IMamoBa CBUX eknepuMeHTanHux Tpyma VEGF
MMYHOPEAKTHBHOCT j€ NETEKTOBaHAa KaKo y MHUKPOBACKYJIApHOM KOpPUTY, Tako M y Behem wim
MambeM Opojy ckeneTHux Munmhaux henuja. Ennorenne henuje y CBUM eKnepUMEHTaHUM
rpynama Tnoka3dyjy cHaxHy ekmnpecujy VEGF -a ca TaMHMM M TycTUM IHMTOIUIa3MaTCKUM
nerno3utuMa oBor nentuga. Ca apyre cTpaHe, CKeleTHa MUIIMNHA BIIaKHA TTOKA3yjy MIIM HEIITO
HIKM WHTEH3UTET EKCIpecHje WM HMyHopeakTWUBHOCT Ha BEI'® mormyHo Hemocrtaje. Y
3aBHCHOCTH 0] eknepuMeHTanne rpyne konnunna VEGF-a u merosa auctulynuja Bapupa. Kon
o0e cTapocHe KaTeropuje >KHBOTHH-A KOHTPOJIHA Tpyla Kao U Ipylne Koje Cy TpeTHpaHe camo
HaHPOJIOHOM HMMajy HW)KH TPOIICHAT MMYHOPCAKTUBHUX hesuja ca HIKUM HHUBOOM €KIIpecHje
OBOT' CHTHAJHOT mentuia. Hacynpor oBome, Koj 00e cTapocHE KaTeropuje mamoBa yBuha ce
3Ha4yajHO nosehame HMBOA EKCIIPECHje a UCTOBPEMEHO U NMPOLIEHAT UMYHOPEKaTUBHUX henuja y

OBOM TpyIamMa MoKa3yje 3HauajHu mopact y nopehemy ca KOHTpodama. YKOJIHKO je eKCIpecHja

123



Pesynraru

VEGF-a npucyTHa y OHMTOIJIA3MH CKEJETHOI MHIIMNHOT BiakHa Hajuyemhe je JOKaJu30BaHa
nudy3HO any ca TeHJIEHIMjOM KOHIIEHTpaluje y nepudepHuM 30Hama henuje, IoroToBO OHUM

KOj€ Cy Y HeIOCPeIHO]j OJIM3MHM eJieMeHaTa MUKPOBacKy IapHor kopura (ciauka 19,20).

4.5. MacHO TKHBO
HakoH 3aBpHICHOT EKCHEPUMEHTATHOT TMPOTOKONA, ajallu3upald CMO a0JOMUHAITHO
MacHO TKMBO U TOM MPUJIUKOM OJPEIMIN CMO JHjaMeTap U NOBpUIMHY MacHe henwje.

4.5.1. lmjameTap agunouura

MopdomMeTpujckoM MeTOJI0M, KBaHTU(HUKOBAIM CMO IIPOMEHE AujaMeTpa MacHe henuje
(agumonuTa) KOJ IMEpUIyOepTalHUX M aXydTHUX MY)Kjaka HAKOH 4YEeTBOPOHEIEJbHE
aJIMUHUCTpaIMje HaHJPOJIOH JeKaHOaTa U TPEHHWHTa. Pesynratu cy nmpeacTaB/beHH Ha Tpaduky

Op. 25 u cnmukama Op. 17 u 6p. 18.
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I'paduxk 25. IIpoceyne BpeaAHOCTH IHUjaMeTpa MacHHUX henuja Ko mepunyoepTaIHUX a ayJITHUX

naroBa Kao ¥ BbUX0oB Mel)ycOOHU OJHOC IO CTapoCTH. BpeqHoCTH ¢y mpecTaB/beHe Kao CPeImbhe
+ SD.

JlvjamMeTap aAMIONMTA KOJ NEpUNyOepTalHUX JKUBOTHUHA CMameH je Yy CBUM
EKCIICPUMEHTAIHAM TpyliamMa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIy U TO CMAamCHhE je CTaTUCTUYKU
3HavajHo. CaMocCTajHa MpUMEHa HaJpOJIOHA JIOBEJa je J0 CMamerma aujamerpa 3a 14 % (p <
0.05), TpenuHr je cmamuo aujametap 3a 9 % (p < 0.05) 10k je mwHUXOBa KOMOMHOBaHA MPUMEHA
cMmammia aujamerap aaummonuta 3a 15 % (p < 0.05) y omHOCy Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.
[Topehemwem uzmely ekcnepruMeHTaATHUX TpyIa, TPEHUHT je J0Beo /10 nmoBehama aujamerpa 3a 6
% (p < 0.05) a merora kOMOMHaIIMja ca HAHAPOIOHOM 110 cMamera 3a 1 % (p > 0.05) y omHocy
Ha T-H+ rpymy. ¥V T+H+ rpynu gomnuio je 1o cMamema OBOT ArjaMeTpa MacHUX hemuja 3a 7%

(p <0.05) y omnocy na T+H- rpyny (I'paduk 25).

Kox anmynTHHX >KMBOTHIbA, JAWjaMeTap aJUIONUTa je 3HAa4ajHO CHIDKEH Yy CBUM
excriepuMenTanHum rpymnama (p < 0.05) y ogaocy Ha KOHTposiHY Tpyiy. CaMOCTaTHO PUMEHEH
HAHJPOJIOH cMamuo je aujamerap 3a 8% (p < 0.05), TpeHuHr miMBameM cMamHo je 3a 8% (p <
0.05), 10K je KOMOMHOBaHA MPUMEHA HAHIPOJIOHA ca TPSHUHIOM J0BENa J10 cMamema 3a 22% (p
< 0.05) y oanocy Ha koHTpouy. IlopehememM yHyTap eKCIEpUMEHTAIHUX TPpyIia, HAHIPOJIOH Y
oxHocy Ha T+H- noBeo 1o mopacta 3a 0,2% (p > 0.05) nox je y onnocy Ha T+H+ rpymy cmamuno
nujametap 3a 15% (p < 0.05). KomOuHOBaHa mpuMeHa HaHIPOJIOHA ca TPSHUHIOM JIOBENA je JI0
cMamerba aujamerpa agunomura 3a 15% (p > 0.05) y oanocy Ha Tpenunr mimBameM (I'padux

25).

[Topehewem aujamerpa agumnorurta u3Mel)y aABe cTapocHe M00M MaroBa, KO aayJdTHUX
YKUBOTHIbA Y OJTHOCY Ha TIepUnyOepTaJIHe JOILIO je A0 TopacTa AujameTpa MacHux henuja y T-
H- rpymu 3a 15% (p < 0.05), y T-H+ rpymu 3a 24% (p < 0.05), y T+H- rpynu 3a 17% (p < 0.05),
y T+H+ rpynu 3a 7% (p < 0.05) (I'padux 25).
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Cnuka O6p. 21. MacHO TKHMBO KOJ TEpHUIyOepTalHMX KHBOTHHA, X&E 0Oojewme (1eBo) u
oarosapajyhe mophomerpujcke macke (aecHo) (yBenuuame 400x).

Ha CJIMIIX MACHOT' TKMBa KO/ HepI/IHY66pTaJ'IHI/IX ImammoBa, HEMa IMPOMCHEC Yy MOp(bOJIOFHjI/I

amunoruta. Y T-H+, T+H- u T+H+ rpynama moxkxemMo BuaeTH, W3 oaroBapajyhux cimka ca
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MackaMa 3a KBaHTU(UKANHjy, Ja je JONUIO JO0 CMamema IujaMeTpa aTulolHTa IITO je

Mocleniia CHUKEHha HUBOA TPUTIIMLIepHIa y cactaBy MacHe Kanu (Couka 21).

4.5.2. lloBpIIMHA A UIIOLUTA

[Ipomene MOpBIIMHE aJUIIONNUTA KO NEPUIYOepPTATHUX U alyATHUX MY’KjaKa OApEANIIH
CMO HAaKOH 3aBpILIETKa €KCIEPUMEHTAIHOT IpOTOKoja.Pe3ynraT cy npeacTaB/beH! Ha rpaduKy

Op. 26 kao u Ha ciukama op. 16 u 6p. 17.

W NepunyBepranum MAZYNTHM
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I'padux 26. [Ipoceune BpeqHOCTH BeIWYMHE MacHUX hennja Koa mepumyOepTaaIHuX a aaylITHUX
naroBa Kao U BUXOB Mel)ycOOHU OJTHOC 10 CTapOCTH

[MoBpuivHa aaMMONUTAa KOJA TMEPUIYOEpTATHUX IKHMBOTHIbA CMambeHa j€ y CBUM
SKCIIEPUMEHTAIIHUM TpyliamMa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY IPYIy U TO CMameHhe je CTATUCTHYKH
3Ha4yajHo. CamocTajilHa TIpUMEHAa HaJIpOJIOHA JIOBENa je 10 CMamekha IMOBPIIUHE Ipeceka
amunornmra 3a 23 % (p < 0.05), TpenuHr je cmamuo mujamerap 3a 18 % (p < 0.05) mok je
HBUX0BAa KOMOMHOBaHA TIPUMEHA CMamKiIa aujamMerap agunonuTa 3a 24 % (p < 0.05) y oxHocy

Ha KOHTpoJHe BpeaHoctu. [lopehemem n3mel)y excriepuMeHTaTHUX Tpyna, TPEHUHT j& JOBEO JI0
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noBehama mnoppiiuHe aaunonura 3a 7% (p < 0.05) a mweroBa KOMOMHOBaHa MpPUMEHa ca
HaAHIPOJIOHOM 10 cMamera 3a 1.5 % (p > 0.05) y omnocy na T-H+ rpymy. T+H+ rpyma nosesa

je 1o cMamerba oBor mapamerpa 3a 8 % (p < 0.05) y ognocy na T+H- rpyny (I'paduk 26).

Kox amynTHuUX IKMBOTHEbA, TIOBPIIMHA  AJWIIOIMTa CMameHa jeé y CBUM
EKCIICpUMEHTAIHAM TpyllamMa y OJHOCY Ha KOHTpPOJHY rpyny. CamMocTallHO TpHUMEHEH
HaAHJIPOJIOH JIOBEO je JI0 cMamkea noBpiiuHe agunonuTa 3a 16 % (p < 0.05), TpeHUHT IMBambeM
cmamho je 3a 14 % (p < 0.05), 1ok je muXxoBa KOMOMHOBaHA MPUMEHA CMarbHiIa TOBPIIHHY
amunornura 3a 40 % (p < 0.05). ITopehemem u3mely ekcriepuMEHTATHHUX IpyIa, TPSHUHT je
noBeo 10 mnoBehama moBpmuHe amunonmrta 3a 2 % (p > 0.05) a meroBa komOuHamuja ca
Tpenunrom jo nosehama 3a 30 % (p < 0.05) y ognocy va T-H+ rpyny. ¥ T+H+ rpynu gomuio

je mo mopacta nospurae agunormra 3a 31 % (p < 0.05) y ognocy na T+H- rpymy.

[Topehemem BpeAHOCTH TOBPIIMHE ATUIONUTA M3Mel)y aTylTHUX U MEPHITyOSpPTATHUX
MYJKjaka, IPUMETHIIN CMO Jia Cy KOJI aIyJITHUX MYXjaka BPEIHOCTH 3HAYajHO MOPACIIC Y OAHOCY
Ha BPEIHOCTH MepuiydepTannux myxjaka u To y T-H- rpynu 3a 35 % (p < 0.05), y T-H+ rpymnu
3249 % (p < 0.05), y T+H- rpymnu 3a 42 % (p < 0.05), y T+H+ rpynu 3a 7 % (p < 0.05).
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Crnmka Op. 22. MacHO TKUBO KOJ aayiATHHX JXKHBOTHHIA, X&E Oojeme (JieBo) m oarosapajyhe
MopdomeTpujcke Macke (mecHo) (yBemuuame 400X).

Kao u xon nepunyOepTaqHUX MaioBa, U KOJ aAyJITHUX HeMa MpoMeHe y Mopdosioruju
anunouuTta. Kao mTo BuAMMO U3 oaroBapajyhmx Macku ca KBaHTH(HKalMjoM, NpUMEHa
HaHJIPOJIOHA CaMOCTAJIHO, TPEHUHI CAMOCTAIHO Ka0 HHUXO0Ba KOMOMHOBaHAa NMPUMEHA CMambuIIa

je nujamertap agunoruta (Cnuka 22).
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4.5.3. BpeIHOCTH JIeNTHHA Y NJIa3MH

VY y3opiunMa cepyMma, MpaTiid cMO IMTPOMEHE BPEAHOCTH JICTITHHA KOJI MEPUITYOepTATHUX

" ayJITHUX ) XUBOTHIbA HAKOH 3aBPIICHOT CKCIICPUMCHTAJIHOI ITPOTOKOJIA.
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I'padux 27. IlpoceyHe BpeIHOCTH JIENITUHA Y TUTa3MHU KOJ MEPUITYOEpPTAIHUX W aayJITHUX
MyKjaka marnoBa kao u MelycoOHu onHoc m3mel)y mcnutuBaHuX crapocHux n00u. (Cpenme
BpeaHOCTH +SD)

Ko mepunybepTaiHux MysKjaka MaioBa, BPEIHOCTH JIENTHHA Y TUIA3MH CMambeHE CY Y
CBHMM €KCIEPMMEHTATHUM IPylaMa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy. Y IpyIH Koja je caMOCTaIHO
npuMala HaHJPOJIOH JIEKaHOaT CMameHe cy BpenHocTH Jentuna 3a 10% (p < 0.05), camocranan
TPEHHHT IUINBAKEM M FeroBa KOMOMHAIIHM]jA Ca HAHIPOJIOH JAEKAaHOATOM CMAarbHiIa j€ BPEJHOCTH
32 51% (p > 0.05) u 57% (p > 0.05) (penom) y oxHOCY Ha KOHTpOsHY Tpyiy. [Topehemem yHyTap
CaMMX €KCIEPHMEHTAIHUX TIPyNa, TPEHHHI IUIMBA-EM JIOBEO j€ JIO CMarmbelha BPEIHOCTH

nentuna 3a 45% (p > 0.05), a HaHAPOJIOH JIeKaHOAaT y KOMOUHAIIU]H ca TPEHUHTOM CMamHo je 3a
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52% (p > 0.05) y omHOCY Ha caMOCTaJIHO MpUMEHeH HaHaposioH. Y T+H+ rpynu cmamene cy

Bpeanoctu 3a 12% (p > 0.05) y ogrocy na T+H- rpyny (I'paduk 27).

Ko agynTHHX MyXjaka MmamoBa, BpEAHOCTH JICITUHA CHIDKEHE Cy y €KCIIEPUMEHTATHIM
rpyrnamMa y OJHOCY Ha KOHTpOJIHE BpemHocTH. CaMocTalHa NMpUMEHa HaHIPOJIOH JCeKaHOaTa
cMamHiIa je BpeaHoctu Jentuna 3a 17% (p > 0.05), tpenunr mmBameM 3a 33% (p > 0.05) nok je
BIXOBa KOMOMHOBaHA MpuUMeHa cMammia Bpeauoctu 3a 40% (p > 0.05). TpenuHr rumBamemM
cMamKo je BpeaHoctu sentuHa 3a 19% (p > 0.05), mok je meroBa KOMOMHOBaHA NMPHUMEHA ca
HAHJPOJIOH JEKaHOATOM CMambHiia BpeAHOCTH JyienTuHa 3a 28% (p > 0.05) y omHocy Ha rpymy
KOja je caMocTajHO JoOujana HaHApoJioH AekaHoat. Y T+H+ rpymu nomio je 10 cMamema

Bpeanoctu 3a 11% (p < 0.05) y onnocy na T+H- rpyny (I'pacduk 27).

[Topehemem BpemHocTH lenTHHAa W3Mel)y IBE HMCIUTHBAHE CTApoCHE 100M TMAaIoBa,
OPUMETHIIM CMO Ja Cy BPEIHOCTH JIENTHHA 3HAYajHO TOBHIICHE Yy aAyJITHO] MOIYyJalHju
MyXjaka y OJHOCY Ha nepunyoeprany nomynanyjy. [lopact BpeqHOCTH JenTHHA Y KOHTPOJIHO]
rpynu 6uo je 41% (p > 0.05), y rpynu koja je camocTtainHo n1o0ujaia HaHIPOJIOH JeKaHart je 29%
(p > 0.05), y rpynu koja je TpeHupana miuBame 3a 91% (p > 0.05), a y rpynu koja je u

TpEeHUpaJa IJIMBamke U 1o0ujaia HaHapOJIOH aekaHoat 3a 94% (p > 0.05). (I'paduxk 27).
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4.5.4. BpeIHOCTH IIHKeMHuje

[IpomMeHe BpeAHOCTHM TJIMKEMHjE HAIITe OJPEIWIM CMO HAKOH  3aBPIICHOT

CKCIICPUMCHTAJIHOT ITPOTOKOJIA O YETUPH HCIACIBC.
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I'padux 28. [Ipoceune BpeHOCTH TIUKEMH]E KO MEPUMTHOCPTATHHX, aayITHUX MyXKjaKa
NaroBa Kao ¥ OJJHOC BPEAHOCTH TITMKeMH]je n3Mel)y 1Be HCIIMTHBAHE CTAPOCHE MOMyJaluje.
Bpennoctu cy npesacraBibeHe Kao cpenmwe + SD.

)
nunowm

F'nukemuja (nmol/l)

A L . o
oUuRmULUNULWLELL
:

Kon nepunybepranHux MyxXjaka MaioBa, BpeJHOCTH INIMKEMHje CHHU)KEHE Cy y rpynaMa
Koje cy paoOujaje HaHApPOJOH JEeKaHOaT CaMOCTAlHO HJIM y KOMOMHAIMjU ca TPEHUHIOM
IUIMBAakbEM alld TO CHIDKEHE HHUje CTAaTUCTHUKM 3HadajHO. TpeHUur miuBameM HHUje JOBEO 0

MIPOMEHA BPEIHOCTH IIIMKEMH]E Yy OHOCY Ha KOHTposHy rpymy (I'paduk 28).

Kao u xonm mepumyOepramHuxX maroBa, M KOJ aayJTHUX >XUBOTHEbA HHjE JIOIUIO 0
3HauajHE MPOMEHE Yy BPETHOCTU TIHKeMHUje u3Mel)y KOHTpOJIHE Tpyle U eKCIepUMEHTATHUX

rpyna (I'paduxk 28).
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[TocmaTpajyhu BpenHOCTH TlIMKeMHje U3Mel)y /Be MCIUTHBAHE CTapOCHE JTOOM MAaIoBa,
BUJMMO Jla Cy BPETHCOTH TIJIMKEMHje KOJ aIylITHUX My’Kjaka IaloBa IOBHUILICHE, Al HE

3HAYajHO, Y CBUM UCIIMTUBAHUM rpyliama y 0IHOCYy Ha nepumnybepranne myxjake (I'paduxk 28).

4.5.5. CepymcKe BpeJHOCTH HHCYJIHHA

VY y3opuuMma cepyma NEpUIlyOepTaIHUX U aAyITHHUX XUBOTHHA MPATUIH CMO MPOMEHE

BPEAHOCTU HHCYJIMHA HAKOH XPOHHUYHE aﬂMHHHCTPMHﬁe HaHOPOJIOH JACKaHOoaTa M TpPCHHHIA

IIJIMBaEbEM.
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I'padux 29. Ilpoceuyne BpeaHOCTH CEPYMCKOT HHMBOA HWHCYJIWHA KOJI TMEPUMUOCPTATHHX W
aayATUX MYXKjaka maroBa kao u MelyycoOHu ogHOC n3mel)y 1Be UICTUTUBAHE CTAPOCHE 100U

Insulin (pU/ml)

w

VY nepunyOepTaaHoj MOMyaalyju KUBOTHEA, BPETHOCTH WHCYIMHA y CEPYMY CMambEeHE

Cy y TPyIH KOja jé CaMOCTaJIHO JIOOWjaJla HaHAPOJIOH JEKaHOAT W y TPYIHU Koja je TpeHHpa
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IUTMBAE y OJHOCY HAa KOHTposHYy rpyny. Y T+H+ rpynu Huje mounuio a0 3HavajHE pasivKe Y

BpeIHOCTHMA MHCYIWHA y ogHocy Ha T-H- rpymy (I'padux 29).

Y anynTHOj TONyJalMjd KUBOTHEHA, BPEIHOCTH HHCYIMHA CHUXKEHE Cy Y CBHM

CKCIIEPUMEHTAIHUM IpyIiamMa y OJJHOCY Ha KoHTpoJHe Bpeanoctu (I'paduk 29).

[Topehewem BpenHocTn MHCYnMMHA u3Mel)y 1Be MCIIUTHBaHE CTapoCHE 100 MaroBa, y
alyJHTO] TIOMyJIAIMjU BPETHOCTH HMHCYIMHA Cy OWje 3HayajHO TOBHUILCHE Y OJHOCY Ha
nepunyoepTanny nonynanujy skuotuma. Y T+H+ rpynu nosehame Bpennoctu je 6uio 3a 28%
(p <0.05), y T-H+ rpynu 3a 45% (p < 0.05), y T+H- rpynu 3a 46% (p < 0.05) u y T+H+ rpymnu
32 29% (p < 0.05) (I'pacduk 29).

4.6. Pegokc craryc
4.6.1 CucTeMCKH PeIOKC CTaTyC

[IpoMeHe mpoOKCHIaTUBHUX MapKepa HaKOH XpOHMYHE MPUMEHE HAHJPOJIOH JeKaHoaTa
U TPEHHHIa IUIMBakbEeM KOJ NepunyoepTallHUX M alyATHUX >KUBOTHIA INPUKA3aHU Cy Ha

rpaduiuma 6p. 30, 31, 32 u 33.
4.6.2. Uupaexkc qunuaHe nepokcuaanuje - TBARS

IIpomene WHpekc nunuaHe mnepokcuianuje, kKoju je MepeH kao TBAPC, xon
nepunyoepTallHuX M aAYJITHUX JKUBOTHUHA HAKOH YETBOPOHEIEJHHOT EKCIIEPUMEHTATHOT

MPOTOKOJIa IPHUKa3aH je Ha rpaduky op. 30.
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I'padux 30. IIpencrBasba nmpoceune BpenHoctd TBARS-a xon npunyGeprasHux M aTyaTHHX
KHUBOTHHA Ka0 U BUXOB Mel)ycOOHM 0JTHOC

Kon mepunyOepTanHuX IKUBOTHEbA, HWHASKC JunuaHe nepokcugamuje (TBARS)
CTaTUCTHYKHU 3HAYAjHO je CHIDKEH y CBUM excriepuMeHTanHuM rpynama (p < 0.05) y ogHocy Ha
KOHTpOJHY rpymy. [lopehemem yHyTap ekcriepuMeHTAIHUX Tpyma, Aouwio je xo nana TBARS-a
y Tpymnama Kkoje cy npumaie Hauaposion (p > 0.05) y omHoCy Ha rpyiy Koja je caMo TpeHHpasia
wimBame, and je camo y T+H+ (p < 0.05) rpynu cMmameme WHAEKCa JHIHAAHE TEPOKCHIAIIN]e

3HavajHo (I'padux 30).

Kon amynTHHUX MyKjaka, BPEJHOCTH WHJIEKCA JIMITUJIE TMEPOKCUAAIMjEe CTaTHCTUYKU je
3HAa4YajHO MOBWIICH y rpylama Koje cy mpumajie HauaposioH camoctanto (p < 0.05) wmm y
komOuHaruju ca tTpeauHarom (p < 0.05). Tpenunr mwmBamem (P < 0.05), moBeo je 10 3HaYajHOT
cmamewa TBARS-a y ognocy na T-H- rpyny. Ilopehemem yHyTap ekcriepuMeHTalIHUX Tpyma,

caM TPEHMHT je JIOBEO JI0 CMambekha OBOT mapamerpa y oxHocy Ha T-H+ (p < 0.05) u T+H+ (p <

0.05) rpymie (I'pacpuk 30).
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Ca crapameM, npuMeheHo je Ja MocToju 3HayajHa pa3jiuKa y OKBUPY CBUX HCHUTHBAHUX
rpyna (p < 0.05). ¥ rpynama T-H-, T-H+, T+H+ Ko/ aay/iTHUX KUBOTHEbA JIOIILIO j€ J0 Mopacrta
BpenHoctu TBARS-a y onHOCy Ha nepurnybepranne. MelhyTum, y rpynu Koje je camo TpeHupasia
IUTMBAaIbE, JIONLIO j€ 0 Maja BPEAHOCTH OBOT MapaMeTpa KOJ aayATHUX )KUBOTHHbA Y OJTHOCY Ha

nepunyoepranne (I'papux 30).
4.6.3.Bogonuk nepoxcua - H,0O;

[Ipomene BpeAHOCTH BOJOHMK IEPOKCHIA HAKOH XPOHUYHE aIUIMKALUje HaHJIPOJIOH
JIeKaHOaTa M TPEHUHTA IUIMBABEM KOJ MEpUITyOepTATHUX U aTyITHUX MY’Kjaka MpUKa3aH je Ha

rpaduxy 6p 31.
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I'padux 31. IIpoceune Bpeanoctu HyO, a xox nmpumyOepTaiHUX U aJyJITHUX KUBOTHEA K0 U
MelycoOHu ogHOoC n3mely aBe ucnutuBane ctapocHe noo6u. (Cpenmwe Bpenqnoctu =SD)

Bpeanoctu BoJOHUK MepoKcHa KOJ NepUnyOoepTaliHuX )KUBOTHHA, CHIKEHE Cy CBUM

EKCIIEPUMEHTAIHAM TpyliamMa y OJHOCY Ha KouTtposny rpymy. ¥ T-H+ (p < 0.05) u T+H- (p <
136



Pesynraru

0.05) rpymama, TO CHWXEHE je CTaTHCTHYKU 3HauajHO u3y3eB y T-+H+ (p > 0.05) rpynu rne
CMambeHhEe OBHX BPEIHOCTH HHUje 3HAYAjHO Yy OJHOCY Ha KOHTPOJHE BpeaHOCTH. CaMOCTaiHO

TPEHUHT JOBEO j€ J0 Mmaja oBuX BpeaHoctu y ogaocy Ha T+H+ (p < 0.05) rpymy (I'padux 31).

Kon anynra, Bpennoct H;O; 3HauajHO Cy MOBHIIEHE Yy CBUM EKCIEPHMEHTATHHM
rpynama (p < 0.05) y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipyny. BpeqHoctu oBor nmapaMerpa HOBUILICHU CY Y
rpynama Koje cy TpeHupaiie miuBame cmoctanto (P > 0.05) wim y koMOuHanuju ca HaHAPOJIOH

nekanoatoMm (P < 0.05) y ogHOCY Ha camocTaliHO NpuMer-eH Hauaposon (I'paduk 31).

Ca crapemeM, BpeIHOCTH OBOT TapaMeTpa 3Ha4ajHO C€ CHUXKAaBajy y KOHTPOIHO] TPYIH
(p < 0.05) u rpynu koja je camoctanto npumaia Hauaposion (P < 0.05) kox axyATHUX KUBOTHEHA
y OZIHOCY Ha mepuiyoepTaine. Y rpynama kKoje cy Tpenupaie mimsame (p > 0.05), Huje norwio
HU KakBU mpomeHa Bpeanoctu H,O,. Hauapomnon npumerseH 3ajeaHo ca tpenunrom (p > 0.05)
JIOBEO je 10 Oyraror mopacta BPeIHOCTH Y aayJATHO] TOMYJIANH]H Y OJHOCY Ha TepUITyOepTamHy
(I'paduxk 31).

4.6.4. Cynepoxcua aHjoH pagukaJi - Oy-

[TpoMeHe cymepoKCH]T aHjOH paJiKalia KO MepUIyOepTATHIX U aIyJTHUX MYyKjaKa

HAKOH 3aBPIIEHOT eKCIIEPUMEHTAIHOT IPOTOKOJIa PHKa3aH je Ha rpaduky op. 32.
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I'padux 32. [Ipoceune Bpeanoctu O2- a Ko NpUNyOepTAIHUX U aIlyATHUX )KUBOTHA KA0 U
BUX0B Mel)ycOOHM 0/THOC

VY nepumny0epTanHoj MOMYJIAlHjH KUBOTHGA, BPSIHOCTH CYIEPOKCH aHjOH paJHKaa,
MOBHUIIEHE Cy Yy Tpylnama Koje Ccy mpumaine HauaponoH camoctaiao (p > 0.05) wmm y
koMmOuHaiju ca tpeHuHrom (P > 0.05) y ogHOCy Ha KOHpOJHY rpymy. TpeHHHT IUIMBambEM,
JIOBEO je 10 CHIXKEHha BPETHOCTH Y OJJHOCY Ha KOHTPOJHY rpymy (p > 0.05), kao u y ogHoCcy Ha
rpyne Koje cy mpumaie HaHIpOJOH JaekaHoat camoctanHo (P > 0.05) wnm y xomOuHammju ca

tpenunrom (p > 0.05) (I'paduk 32).

V afynTHO] MOMYJAIMjH KUBOTHERA, BPEJAHOCTH CY CHU)KEHE Y CBHM EKCIIEPUMEHTATHIM
rpynamMa y oaHOCYy Ha KOHTpoiHY. CaMoCTaHO MPUMEHEH HAHJIPOJIOH, 3HAYAJHO j€ CHUXKEH Y
oxanocy Ha T-H- (p < 0.05) u T+H+ (p < 0.05) rpyne. TpeHHT IUTHBAaBEM, 3HAYAJHO j& CMABUO
Bpeanoctu O, y ogrocy Ha T-H- (p < 0.05), T-H+ (p < 0.05) u T+H+ (p < 0.05) rpymne (I'padux
32).
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[Topehewmem mo crapocTw, y amayiTHO] MOMYJAalHMju MYyXjaka mnanoBa, BpemnHoctu O,
3Ha4ajHo cy nosumieHe (P < 0.05) y cBUM MCITUTHBAHKM IpyliamMa y OJHOCY Ha MepUITyOepTaliHy.
Jequno tpenunr miaBamweM (P > 0.05) Huje q0Beo 10 3HauajHOr moBehama CYNEPOKCH aHjoH

pajnuKaia y aayjiTHO] MOMyJIaldju y ogHocy Ha nepunyoepranny (I'paduxk 32).
4.6.5. Hutputu - NO,-

[IpoMeHe BpeJHOCTH HUTPUTH HAKOH XPOHUYHE aJIMUHUCTpAIMje HAaHAPOJIOH JeKaHOAaTa

Y TPEHUHTA KOJI TIepUITyOepTaTHuX U aAyJITHUX MaloBa puKa3aHe cy Ha rpaduky 6p.33.
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I'padux 33. [Ipoceune BpeTHOCTH HUTPUTA KOJ NMPHUITYOEPTATHUX U aTyITHUX )KUBOTHHA Ka0 U
MelyycoOHu oHOC u3Mel)y HCTUTUBAHUX CTapOCHUX 1001
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Hutputn y nepunyoepTaiHoj MOMyJIAijH, HUCY 3HaYajHO MPOMEHEHU y IpylaMa Koje
cy npuMmaiie HauaposoH camoctaiano (p > 0.05) win y komOuHanuju ca mmBamem (p > 0.05),

jenauHo je TpeHuHr mauBameM (P > 0.05) moBeo 10 cMmamema BPEIHOCTH HUTPUTA ald TO
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CMambelhe HUje 3HAYAJHO y OJHOCY HAa KOHTPOJIHE BPEIHOCTU. TPEHUHT IJIMBAKHEM CMAbHO je
BPEIHOCTH HUTPUTA y OJHOCY Ha CaMOCTAJIHO mNpuMermeH Hauaposon (p > 0.05) wmm y

koMOuHarmju ca Tpearnrom (p > 0.05) (I'paduxk 33).

Bpennoctu HuTpuTa y aAyNTHO] TOMNYJAalMju >KABOTHIGA, CMAmEHE Cy Y CBUM
excnepumentanauM rpynama (p > 0.05) y omHocy Ha koHTposiHYy. CaMOCTalHO NPUMEHEH
HaAHJIPOJIOH WJIM Y KOMOMHAIIM]H Ca IUTUBAKbEM, JTOBEO je 10 Maja BPEeIHOCTH y ogHocy Ha T-H-

(p > 0.05) u T+H- (p > 0.05) rpyne (I'padux 33).

[Mopehemem BpeHOCTH HUTPUTA Yy OKBUPY JIBE MCIMTHBAHE CTAPOCHE MOOM MAaloBa, Y
QIYJITHO]j TOMYyJAIUj! JIOILIO j€ IO mopacTa BPEIHOCTH y KOHTPOJIHO] TPYIIU B Y TPYIH Koja je
TpeHHpaJia IIMBamkE, JIOK je y rpyrnama Koje Cy MpuMalie HaHPOJIOH JCKaHOAT CaMOCTAIIHO MM
y KOMOHMHAIMjH Ca TPEHHHIOM IUIMBAFbEM JIONUIO 10 CMameiha BPEIHOCTH y OJHOCY Ha

nepunyoepranny nonynaiyjy (I'paduk 33).

4. 6.6. Mapkepu aHTHOKCHIATHBHE 3allITHTE

[Ipomene Mapkepa aHTHOKCUAATHBHE 3aIITUTE HAKOH CAMOCTallHE MPUMEHE HaHAPOJIOH
JIeKaHOaTa U TPEHUHTa Kao U lhUXO0Be KOMOWHOBaHE MPUMEHA KOJ MEPUITyOepTATHH U a1yl THUX
My)XKjaka TaioBa U BUXOB MehyycoOHM omHOc mopeheH mo crapocHO] 100 TMpuKa3aH je Ha

rpaduiuma 6p. 34, 35 u 36.
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4.6.7. Karana3a (CAT)
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I'paduk 6p 34. [Ipoceune Bpeanoctu CAT kox mepuIryOepTaTHUX U aAyITHHX KHUBOTHIbA KA0 U
MelhycoOHUM OJTHOC y YHYTap UCIIUTUBAHUX cTapocHuX noou. (Cpeame BpeaHoctu +=SD)

Bpennoctn kartanmaze KOj TEpHUITyOepTaTHHX >KMBOTHEA CHIDKEHE Cy Y CBHUM
ekcriepuMeHTanHuM rpynama (p < 0.05), jemmHO caMOCTallHO NPUMEHCH HAHIPOJIOH HUje
CTATUCTUYHU 3HAYAJHO j€ CHMXKEH Y OJIHOCY Ha KOHTpousHy rpymy (p > 0.05). TpeHuHr minBameM
CMambHo je BPEIHOCTH KaTajla3e y OJHOCY Ha CaMOCTaIHO IPUMEH-CH HaHAPOJIOH JekaHoat (p >
0.05) wu y omHOCY Ha WeroBy KomMOuHOBaHy mpumMeHy ca TperuaroM (p > 0.05). Hanagposon
JieKaHoaTa y KOMOHMHALMjU ca TPEHUHIOM IUTMBAamkbEM, CMAambUO j€ BPEIHOCTH y OJIHOCY Ha

caMoCTalTHO TipuMerbeH HauapoJioH (P > 0.05) (I'paduk 34).

vy aI[y.TITHOj r[onynaunju, BpPCAHOCTH KaTalla3€ CHUIKCHE CY Yy CBUM CKCIICPUMCHTAIITHUM

rpynama (p < 0.05) y onHocy Ha KOHTpOsiHE BpeaHocTh. [lopelemem yHyTap eKCriepuMeHTaTHUX
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rpyIma, TPSHUHT IUIMBAKhEM 3HAYAjHO j€ CMAbHO BPEIHOCTH KaTalas3e y OJHOCY Ha CaMOCTAIHO
npumereH Hauaposion (p < 0.05) u y komOunanuju ca mimuBameM (P < 0.05). M3melyy rpyma koje

Cy MpuMaJie HaHJPOJIOH CaMOCTaJIHO WJIM Y KOMOMHALIM]U ca TPEHUHIOM HeMa 3HavajHe pa3jinke

(p > 0.05) (I'paduk 34).

[Topehemem BpeqHOCTH KaTai3e y OKBHPY JBE HCIUTHBAHE CTapoOCHE J00M MaloBa,
BPEIHOCTU Cy CTaTHCTUYKM 3HAYajHO MOBHIICHE Y CBHM Tpylama y aayiHoj mnomynanuju (p <
0.05) y onHocy Ha mepunyoeptanHy. HajHroke BpeaHOCTH KaTanase, npuMeheHe ¢y y rpynama
KOje Cy TpeHupalie IUIMBamke U yrnepunyoepTaiHoj U y aayJITHO] MOIMyJalujd My)Kjaka maroBa

(I'padux 34).

4.6.8. SOD — cymepokcua 1ucmyTasa
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I'padux 6p 35. Ilpoceune Bpennoctu SOD kox nepunydepTalHuX U aTyITHUX )KUBOTHIA KA0 U
Mel)ycoOHU 0JJHOC Y YHYTap UCIUTUBAHUX cTapocHUX n00H. (Cpenme Bpennoctu £SD)
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Bpennoctu cynepokcu au3myrase, y MEepUITyOepTaTHO] MOMYJIAlUjH, TTOBUIICHE CYy Y
cBuM ekcnepumenTanHuMm rpynama (p < 0.05) y omHocy Ha xoHTposiHy rpymy. [lopehemem
n3Mel)y eKCIiepruMEHTATHUX IpyIia, CAMOCTATHO IPUMEH-CH HAaHIPOJIOH TIOBHUIIICH j€ y OJIHOCY Ha
T+H- rpyny (p > 0.05) a camxen y onnocy Ha T+H+ rpymy (p > 0.05). Tpenunr minuBamem je

JI0BEO JI0 3HAYajHOT CHIDKEH-a BPeIHOCTH Y oHocy Ha T+H+ rpymy (p < 0.05) (rpaduk 35).

Y anynaTHO] TOMyJalMjH, CaMOCTajJHa NpUMEHa HaHaposoH jaekanoara (p < 0.05)
3Ha4yajHO je noBena a0 mopacta BpeaHoctu SOD y omgHOoCy Ha KOHTponHy Tpymny. TpeHHHT
mwmBameM (P < 0.05) kao u mwerosa komOuHanuja ca Hanaposonom (P < 0.05), mosena je 10
CMarbCHba BPEIOCTH Y OJHOCY Ha CAMOCTAIHO MPUMEbeH HauaposioH. Y T+H+ rpymu gomnuio je

710 TIopacta BpeaHocTH y ognocy Ha T+H- rpymy (p > 0.05) (rpaduk 35).

[Topehemem BpeqHOCTH CYNEPOKCHJ AW3MYTa3e y OKBHPY JIBE HCIIMTHBAHE CTApOCHE
700M TMaroBa, MPUMETHIA CMO J1a Cy y aayitHoj monynauuju y T-H- (p > 0.05) u T-H+ (p >
0.05) rpymu BpemHOCTH NOBHIICHE Y OJHOCY Ha MEpUIyOepTalHy MOMyIalujy nanoBa. Y
rpynama Koje Cy TpeHupaie minBame camoctaaio (p > 0.05) win y KoMOMHAIMjU ca TPEHUHTOM
(p < 0.05) momuto je m0 maga BPEIHOCTH OBOT Iapamerpa y aAyJiITHO] y OJHOCY Ha

nepuyoepTainy nomynanyjy (rpaduk 35).

4.6.9. GSH- penykoBaHHu rJ1yTaTHOH

HpOMeHe BPCAHOCTU PECAYKOBAHOT IIYTATHOHA HAKOH XPOHUYHEC aHJII/IKaI_II/Ije HaHAPOJIOH

JIeKaHOaTa U TPEHUHTA KOJI MEePUIyOepTaTHUX U aIyJITHUX MYy)Kjaka MpuKa3aH je Ha rpaduky op.

36.
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I'padux 36. [Ipoceune Bpemnoctu GSH kox mepumyOepTaqHUX W aaylITHUX )KHUBOTHHA Kao U
MelhycoOHU OJTHOC y YHYTap UCIIUTUBAHUX cTapocHuX noo6u. (Cpeame BpeaHoctu +£SD)

BpenHoctu peykoBaHOT TIIyTaTHOHA KOJ MPHUITYyOSPTATHUX >KUBOTHEA CHIDKEHE Cy Y
cBUM ekcriepuMmeHTanHuM rpynama (p > 0.05) y ogHocy Ha koHTpoay. CamocTanaH TPEHHHT
TUTMBAbEM CMAUO j& BPEAHOCTH y OJHOCY Ha CAMOCTAITHO MPHMEHCH HAHJIPOJIOH JieKkaHoat (P
> 0.05) win y xomOunHanuju ca Tpeaurrom (p > 0.05). CamocTanHO NMpHMeEmEH HaHIPOJIOH
nekaHnoat mosehao je BpeHOCTH IIyTaTHOHA y OJJHOCY Ha HEroBY KOMOMHAIIM]Y ca TpeHUroM (P

> 0.05) (rpaduk 36).

V aaynTHOj MOMyJIalkju MaoBa, caMoCTaaHa npuMeHa Haunaposiona (p > 0.05) moserna je
1o Gmaror maga Bpeanoctd GSH y omHoCcy Ha KOHTposiHY rpymy. TpeHHHr camocTaiaHo (P <
0.05) wnn y komOuHanuju ca muBameM (P < 0.05) moBeo je 10 mopacra y 0IHOCY Ha KOHTPOJIHY

rpymny. HajBuiiie BpetHOCTH pelyKOBaHOT TIyTaTHOHA MpuMeheHe cy y rpynu Koja je TpeHupaia
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UIMBambe. TPEHWHT IUTMBameM MoBehao je BPEOHOCTH y OJHOCY HA CAMOCTAIHO IPUMEHEH
HauaposoH (P < 0.05) mnmm y komOuHaiuju ca tpeaurrom (p > 0.05). Bpeanoctu katanase y

T+H+ rpymu (p < 0.05) nmoBuiene cy y ognocy Ha T-H+ rpymy (rpaduk 36).

Ca crapemeM, BPeIHOCTH PEIyKOBAHOT IIyTaTHOHA CHIDKEHE CY Y KOHTPOJIHO] rpymH (P
< 0.05) u rpymu koja je camocranHo mobOujaia Hauzaposon aeckaxoat (p > 0.05), mok cy
BPEIHOCTH MOBHIIICHE CY y Tpyliama Koje ¢y TpeHupaie IminBame camoctanHo (P < 0.05) wiu y
koOuHaruju ca HauaposoHoM (P < 0.05) kox agy/iTHUX MaoBa y OAHOCY Ha MEPHUITyOepTaHE

(rpaduk 36).

4.7. TKNBHM peoKC CTATyC

HpOMCHe BPCAHOCTH TKHUBHOI' pCAOKC CTaTyCa M3 Y30pKa XOMOIrc¢HaTra TCCTHCA HAKOH
YETBOPOHCACIbHOT CKCIICPUMCHATIIHOI' ITPOTOKOJIa KO HepI/IHY6epTaJ'IHI/IX H agyJITHUX My>1<ja1<a

naroBa rnpukaszane cy Ha rpadunuma o6p. 37, 38, 39, 40 u 41.
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4.7.1. Uuaekc iunuaHe nepoxcuaanuje - TBARS
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I'paduk 6p 37. Ilpoceune Bpemnoctn TBARS-a ko mepumyOepTaiHUX W aayITHHX MYXjaka
Kao W MelhycoOHH OJHOC y YHyTap HCIOUTHUBAHUX CTApOCHUX A00M kuBoTUmA. (Cpenme
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TxuBHE BpeaHOCTH WHAEKca nunuaHe nepokcuaanuje (TBARS) y mepumybepranHoj
MIOTTyJIAIMjH MY’KjaKa IaloBa, 3HAYQJHO j€ TMOBWIICH Y CBHUM EKCIIEPUMEHTAIHUM Tpyrama y
oaHocy Ha KoHTposHe BpeaHocTH (p < 0.05). CamocTasHO MPUMEHEH HAHIPOJIOH JeKaHOaT
noBehao je Bpexnoctr 3a 10% (p < 0.05), camocranno tpenunr 3a 11% (p < 0.05) mok je muxoBa
yApyXeHa MpuMeHa goBena 1o mopacta 3a 23% (p < 0.05) y omHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.
Haupposion nexanoat cmamuo je Bpemuoctd 3a 0.5% (p > 0.05) y omgHOCy Ha caMOCTaJIHO
npuMereH TpeHuHr a 3a 10% (p < 0.05) y oaHOCy Ha WHUXOBY KOMOMHOBaHY MPHUMEHY.
VY pyxeHa mprUMeHa HaHJPOJIOHA U TPEHHHIa IUIMBAKEM JIOBeNa je 10 moBehama BPeJHOCTH 3a

11% (p < 0.05) y ogHOCY Ha CaMOCTAIHO IPUMEHEH TpeHHHT (rpaduk 37).
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VY amynTHOj MOMyNanyjyu Myjaka raioBa JOoIuIo je 0 npoMeHe BpeaHoctu 1BARS-a 'y
CBHUM CKCIICPUMEHTAIIHUM TpylaMa y OJHOCY Ha KOHTpPOJIHY rpymny. CaMOCTaiHO NpPUMEHCH
HAHJPOJIOH JCKAHOAT JI0BEO je 10 cMamerma Bpeanoctd TBARS-a 3a 9.5% (p < 0.05) y ogHocy
Ha KOHTpOJIy. 3a Pa3iMKy OJ HaHJPOJOHA, CAMOCTAIHO NPHMEHCH TPCHUHI Kao U HEroBa
KOMOMHOBaHa MMPUMEHA Ca HAHAPOJOHOM JIOBela je 10 mopacta BpeaHocT 3a 19% (p < 0.05) u
29% (p < 0.05) (pemom) y oHOCY Ha KOHTpOJIHE BpeaHOCTH. CaMOCTaIHO MPUMEHHCH TPEHUHT
noehao je Bpemnoctu 3a 31% (p < 0.05) ,m0k je meroBa KOMOMHOBaHA IpPHMEHa ca
HaHaposionoM moBehana 3a 42% (p < 0.05) y oaHOCY Ha CaMOCTaIHO HMPUMEHEH HAHIPOJIOH
JeKaHoaT. YApyXeHa MpHMEHAa HAHIPOJIOHA W TpEeHUHra noBehajna je HWHACKC JIHIHIHE

nepokcuaaimje 3a 8.5% (p < 0.05) y omHocy Ha camocTaian TpeHuHr (rpaduk 37).

[Topehewem Bpemnoctn TBARS-a m3mel)y aBe ucnuTuBaHEe MOMyJalyje XHUBOTHHA,
npumehyjemo na cy Bpeanoctd TBARS-a mosumiene y T-H- rpynu 3a 4% (p > 0.05), y T+H-
rpymu 3a 11.5% (p < 0.05) u y T+H+ rpynu 3a 9% (p < 0.05) y agyniTHOj HOMYTAIUjH Y OJHOCY
Ha nepunyoeprainy. Jenuno je y T-H+ rpynu TBARS cumken 3a 15% (p < 0.05) y agynrtHoj

MOMyJIAIKjH Y OJHOCY Ha nepunyoepranny (I'paduk 37).
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4.7.2. Hutputu - NOy.
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I'padux 6p 38. [Ipocedne BpemHOCTH HUTPUTA KOJI TIEPUITYOSPTATHUX M aJyJITHHX MYKjaka Kao
1 Mel)ycoOHM OAHOC y yHYTap MCHHUTHBAHUX CTAPOCHUX NOOM kKuUBOTUHA. (Cpenme BpeIHOCTH
+SD).

Bpennoctu HuTpuTa KOJ MEpUIyOepTalHUX MyXKjaka HUCY 3HA4YajHO IMPOMEHECHU Y
eKCIIEpUMEHTAIHUM TpylaMa y OAHOCY Ha KOHTpoixy. CaMoCTalHO MPUMEHEH HHUje J0BEO 10
IIPOMEHA BPEJHOCTH HUTPUTA y OJHOCY HA KOHTPOJIHE BPEAHOCTH. TPEHUHT INIMBAKBEM CMambUO
je BpemHoctH 3a 3%, JOK je HeroBa KOMOMHOBaHAa NpUMEHAa ca HAHAPOJOH JIEKaHOATOM
cMmamuia 3a 1% y onnocy Ha T-H- rpymy. Ilopehemem yHyTap caMux eKCriepuMEHTAIHUX IpyTia
CaMOCTaJIHO IPUMEH-EH HaHAPOJIOH noBehao je BpeJHOCTH HUTPHUTA y OIHOCY Ha TPEHHUHT 3a 3%
u 1% y oxgHocy Ha BUXOBY yapykeHy npumeny. ¥ T+H+ rpymnu, Bpeanocu cy nosehane 3a 2%

y ongnocy Ha T+H- rpyny (I'paduxk 38).

Kao u y mepunyOepTanHoj momynanuju Mykjaka, BPeIHOCTH HUTPHUTAa HUCY 3HA4ajHO

MPOMEH-EHE HU Y aayJTHO] MOMYJANMH Y OJHOCY Ha KOHTpoJiHEe BpeaHocTu. Y T-H+ rpymm
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HEMa HMKAaKBE Pa3juKe Yy BpeJHOCTMMa HUTpuTa y ogHocy Ha T-H- rpymy. V¥V T+H- rpynu
no1w1o je mopacta BpenHocTh 3a 2% (p < 0.05) a y T+H+ rpynu 10 cMamema 3a 3% (p < 0.05) y
oxnnocy Ha T-H- rpyny. ¥ T+H- rpynu Bpennoctu cy nosumene 3a 2% (p < 0.05) a y T+H+
rpynu cy camkene 3a 3% (p < 0.05) y oanocy na T-H+ rpyny. ¥ T+H+ rpymnu BpenHocTu cy
cmamene 3a 5% (p < 0.05) y onnocy Ha T+H- rpyny (I'paduk 38).

[Topehewem Bpennoctu usmel)y nepumybepranHe U aayiaTHE MOMyJalyje, BPEAHOCTH
Hutpura cHmwxkene cy y T-H- rpynu 3a 3% (p > 0.05), y T-H+ rpynu 3a 3% (p > 0.05), y T+H+
rpynu 3a 5% (p < 0.05), nok cy y T+H+ rpynu Bpennoctu nosuiieHe 3a 2% (p < 0.05) y

aJIyJITHO]j TIOMyJIAIKj| Y OJHOCY Ha nepunyoepranny (I'paduk 38).

4.7.3. Karana3a (CAT)
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I'paduk 6p 39. [Ipoceune BpenHOCTH KaTanas3e KOJ MepunyoepTaaIHuX U alyJTHUX MyXjaka Kao

1 Mel)ycOOHM OJHOC Y YHYTap MCHUTHUBAHUX CTAPOCHUX JNOOHW KUBOTHHA.(Cpenme BpeIHOCTH
+SD)

Bpennoctn kartamaze koA mnepunyOepTaTHUX IKUBOTHIbA TOBUIIEHE CY Yy CBUM
EKCIIEPUMEHTATHIM TpyliamMa y OJHOCY Ha KOHTposry. CaMOCTaaIHO MPUMEEH HaHIPOJIOH JIOBEO
je no mopacra 3a 10% (p > 0.05), tpenunr 3a 54% (p < 0.05) a wuxoBa yapyKeHa nMpuMeHa 3a
46% (p < 0.05) y omHOCYy Ha KOHTPOJHE BPEIHOCTH. TPEHHHT IUIMBAKEM KAa0 M HEroBa
yapyKeHa IPUMEHA ca HaHPOJIOHOM JI0Bea je 10 mopacta BpeaHoctu 3a 40% (p < 0.05) u 34%
(p < 0.05) (pemom) y omHOCYy Ha CaMOCTAJIHO TPHMEHEH HAHAPOJIOH JeKaHOoaT. YpyKeHa
pUMEHA HaHPOJIOHA U TPEHHHIA JIOBEJIA je 10 CMameha BPEIHOCTH Katanase 3a 4% (p > 0.05)

y OJIHOCY Ha camocTtanaH TpeHuHr (["paduxk 39).

Kox amyntHuX MyXkjaka, Kataja3za je Takol)e MOBHIICHA y CBUM EKCIECPUMEHTATHHM
rpynama y nopehemy ca KoHTposHuM Bpeanoctuma. Y T-H+ rpynu nopact je 47% (p < 0.05), y
T+H- rpynu je 44% (p < 0.05), y T+H+ rpynu je 13% (p > 0.05) y oagnocy na T-H- rpymy.
[Topehemem yHyTap camMMX EKCIEPUMEHTAIHUX TpyIa, CaMOCTaJaH TPEHUHT Kao M HEroBa
yIpyXeHa IpUMeHa ca HaHIPOJIOHOM JIOBEIIa je 10 caMibera BpeaHocTH 3a 3% (p > 0.05) u 23%
(p < 0.05) (pemom) y mopehemy ca T-H+ rpymom. Y T+H+ rpynu BpeAHOCTH KaTana3e CMambeHe
cy 3a21% (p < 0.05) y onmnocy Ha T+H- rpymny (I'paduk 39).

Ca crapemeM BpeIHOCTH KaTaja3e 3HauajHO ce moBehaBajy y CBHUM HCIHUTHBAHUM
rpynama. Y T-H- rpymu nmopacr karanase je 53% (p < 0.05), y T-H+ rpynu je 107% (p < 0.05), y
T+H- rpynu je 43% (p < 0.05), y T+H+ rpynu je 19% (p > 0.05) y axynTHOj y OAHOCY Ha
nepurnyoepranny nomynaujy (I'paduk 39).
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4.7.4. Cynepoxcua aucmyrasa - SOD
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I'padux 40. [Ipoceune TkuBHE BpenHoctu SOD-a kox mepunmyOepTaTHUX U alyATHHX MY)KjaKa
Kao M MehycoOHM OJHOC Yy YHyTap HCIHUTHUBAaHUX CTapOCHHUX 100U kuBOoTHHA. (Cpeame

BpegHoctu £SD)

Cymnepokcuy TU3MyTa3a CMameHa jeé Yy CBHM EKCIIEPHMEHTAIHUM TIpylnama Koj
nepunydepranaux myxkjaka. ¥ T-H+ rpynu cMameme je 25% (p > 0.05), nok je y rpynama T+H-
u T+H+ cmamewe maeHtnyno u usHocu 33% (p < 0.05) y mopehemy ca T-H- rpymom.
I'menajyhu Bpennoctu SOD-a u3mel)y ekcnepumeHTanHux rpyma, npumehyjemo na je u
caMoCTaJlaH TPEHUHT Kao U HEroBa yApYyXKeHa IpHUMEeHa ca HaHJPOJIOH JIEKaHOATOM JOBelNa J10
cMamema BpenHoctd 3a 11% (p > 0.05) y omHOCy Ha CaMOCTaIHO aIUIMKOBaH HAaHAPOJIOH

nexkanoat. Msmehy T+H- m T+H+ rpyme He moCTOju HUKAaKBa pa3iuka y BPEIHOCTMA

cynepokcu ausmyrase (I'paduk 40).
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Y agynatHoj momynamuju, Takohe mocroje pasnuke y Bpeanoctd SOD-a usmel)y
EKCIICPUMECHTAIHAX Tpyla ¥ KOHTPOJIHHUX BPEIHOCTH. Y TpylaMa KOjuMa j€ aruIiKOBaH
HAHJPOJIOH CAMOCTAJIHO M Y KOMOUHAIIUjH Ca TPEHUHIOM BPEIHOCTH Cy CHIDKeHe 3a 25% (p >
0.05), ok je camocTaiaH TpeHHHT J0Beo 10 noBehama Bpennoctu 3a 50% (p < 0.05) y oanocy
Ha KoHTpoaHe Bpeanoctu. M3mehy T+H+ rpyne u T+H- rpyne nema pasnuke jep ¢y BpeAHOCTH
SOD-a uaentuune. TpeHUT IUIMBAKEM JIOBEO je 10 mopacta BpeaHoct 3a 100 % (p < 0.05) y
OJTHOCY Ha CaMOCTAJIHO TMPUMEHEH HAHIPOJIOH KA0 M Yy OJHOCY Ha HEroBy KOMOWHOBaHY

npuMeny ca tpeHunarom (I'paduk 40).

I'menajyhu BpegHocTH cymepokcup nu3MyTase u3Mel)y /1Be MCIHUTHBAaHE IOMyJaluje,
MOKEMO IpUMETHUTH na y rpynama T-H- , T-H+, T+H+ nonuio no cmamema BpeIHOCTH U TO 32
33% (p < 0.05), 33% (p > 0.05) u 25% (p > 0.05) (pemxom) y aayiTHO] MOMYIALUjH Y OJHOCY Ha
nepumnyoepranny. JeIuHO je caMOCTallHO TPEHHWHT JI0BEO 0 mopacrta BpenHoctd SOD- a kox

anynTHUX mnamoBa u To 3a 50% (p < 0.05) y ogHocy Ha nepunyoepraine narose. (I'paduxk 40).

4.7.5. PenykoBanu riayratuod - GSH
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I'padux Op 41. Ilpoceune Bpeanoctn GSH-a kox nepummyOepTaTHuX U aIyJITHUX MYXjaka Kao u
Mel)ycoOHU OJTHOC Y yHyTap HMCIHUTHBAHUX CTAPOCHUX JOOM KHUBOTHHA. (Cpedme BpeTHOCTH
+SD).

BpenHoctu penykoBaHOT IIIyTaTHOHA KOJ NEPUITyOSpTATHUX MYXjaKa TOBUILCHE Cy Y
CKCIIEPUMEHTAIHUM  IpylamMa y OJHOCY Ha KOHTpOJHY rpymy. CaMOCTalHO arjIMKOBaH
HaAHJIPOJIOH JIOBEO je a0 mopacrta BpeaHocTw 3a 7% (p > 0.05), tpenunr mimBameM 3a 4% (p >
0.05) nox je HajBehe nmoeehamwe npumeheHo y rpynH Koja je U TpeHHpaja U mpuMaiia HaHApOJIOH
u 1o 3a 10% (p < 0.05) y ogHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH. TPEHHUHT je OBEO J0 CMambCHha
Bpeanoctu 3a 3% (p > 0.05) y ognocy Ha T-H+, a 3a 6% (p > 0.05) y ognocy Ha T+H+ rpymy.
VY npy)xeHa mpuMeHa HaHIPOJIOHA M TPEHUHTa JOBea je 1o nmopacra Bpeanoctd GSH 3a 3% (p >

0.05) y ogHOCY Ha caMoCTaliHO aruIMKoBaH HaHposioH (['paduk 41).

Kon amyntaux myxjaka, BpemHoctn GSH pasnmkyjy ce y oIHOCY Ha BPETHOCTH KOJ
nepunyoepTaliHuX MyKjaka. Y OBOj HOIyJalHjd MYKjaka, CAaMOCTAaTHO MPUMEHEH HaHIAPOJIOH
n0Beo je 1o mopacta Bpeanoct 3a 2% (p > 0.05). 3a pasauky o1 caMOCTaTHO MPUMEHEHOT
HAHJPOJIOHA, HEroBa KOMOMHOBaHA NMPUMEHA Ca TPEHUHIOM JIOBEJA j& CMambeha BPEAHOCTH 32
11% (p < 0.05) nmok je cam TpeHHHT cMamuO BpeaHocTH 3a 14% (p < 0.05) y mopehemy ca
KOHTPOJIHUM BpenHocTuma. CamocTallaH TpPEeHUHT Kao W HEroBa yApY)KeHa IpHUMEHa ca
HaHIPOJOHOM JIOBEJIA je 10 cMarberba Bpeanoctu 3a 12% (p < 0.05) u 16% (p < 0.05) y ogHocy
Ha CaMOCTalTHO aljIMKOBaH HAaHAPOJIOH JekaHoar. Y T-+H+ rpymu mouuio je g0 cMamerma 3a 4%

(p > 0.05) y onnocy Ha T+H- rpyny (I'paduk 41).

ITocmatpajyhu Bpeanoctn GSH wusmel)y nepunyOepranHe M aaynTHe MOMyaluje
MyXjaka, mpuMmeTmiid cMo aa je 'y T-H- rpymu mopacr je 6uo 5% (p > 0.05), y rpynu T-H+
cMameme je 6mro 0.5% (p > 0.05), y T+H- rpynu cmameme je 6mmo 10% (p < 0.05) a y T+H+
rpynu cMameme je ouno 19% (p < 0.05) y anyaTHoj y 0AHOCY Ha MepUIyOepTaIHy MOMYIaIH]y
myxjaka (I'papuk 41).
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5. lnckycuja

Y HEKOJIMKO TOCIeOmUX JereHuja 3moynoTpedba AAC je mompummia TOTOBO
enuIeMujcKe pasMepe kako mely mpodecrnoHanuM Tako U Mel)y pekpeaTHBHUM CIOPTHCTHUMA.
Naxo je Mehynapoauu Onumnujcku Komurer 3abpanuo ynorpedy HaHIPOJIOH JIeKaHOATa jOII
1976 ronwnHe, oBaj aHAOOJWYKH CTEPOMJ j€ JaHAC jedaH oJ Hajuemhe 370ymoTpeOJbaBaHUX
AAC. C mpyre cTpane, 6aB/beHh€ CIIOPTOM j€ IOCTalla MaCOBHA 110jaBa U MPEICTaB/ba BaXKaH J1€0
CaBpEMEHOI HAayMHA JKMBOTA. BpOjHM Cy MO3UTHBHH €(PEeKTH KOje H3a3MBa aKTHBAaH HAYUH
KHMBOTA, alll y NMPO(ECHOHAIHOM T1a YaK U Y aMaTepcKOM CIOPTY BIaJia MPaBHIIO J1a C€ MOopa
nobeauTH 1o cBaky 1eny. OBakaB MPUCTYI je I0BEO JI0 Tora Jia cBe Behu Opoj COPTUCTA, KAKO
Mel)y aaynTHOM momyianujoM Tako M Mely ajosiecueHTHOM momyianujoMm, yzumajy AAC,
xenehu 1a 3a kpaTak BpeMEHCKH MEpHO/] IIOCTUTHY TO O60sbe pusmuke nepdopmance. Umajyhu
OBC YMILCHHIIC Yy BUY, HAllla CTYAMja je AW3ajHUPAHA TaKO ce Ipare eeKTH YETBOPOHEICIbHE
MIPUMEHE HaHJPOJIOH JIEKaHOATa Ha eKCIIEPUMEHTATHUM KHOBOTHUE-AMa, IITO aHJIOTHO KOJI JbYU
0JIroBapa jeaHoM ,,crepouHoM™ nukiaycy (3). OBakBUM AHM3ajHOM CTY/AHM]jE, JKEIEIH CMO Ja
MOKaXXeMo Ja Kopuitheme cynmpadu3noiaonkux 103a AAC, 4ak U y camo jeTHOM ,,CTEPOUTHOM
HUKIycy“ Moxke wu3a3Batu ojapeheHe mrerHe edexkre Ha opraHuzaMm 4oBeka. Kao
EKCTIEpUMEHTATHA MOJIEN TPEHHUHTA OJTYUHIIA CMO C€ 32 TUIMBALE jep MalOBH HMMajy MPUPOIHY
CMOCOOHOCT IUIMBamka, a Kako Cy MOTHBHCAHU Ja U30€rHy /1aBJbehe Ha OBaj HAauMH je 00e30ehen
TPEHUHI BUCOKOI HMBOA (u3MyKor Hamopa. Y naureparypu cy onucanu edextn AAC Ha
XUIMO(PHU3HO-TOHATAIHY OCOBHHY MelhyTHM, 3a cajga Hema JOBOJGHO TMojaTaka O edeKkTuma
camocTaiHe u yapyxeHe npuMmeHa AAC u TpeHUHIa IUIMBakbEM Ha XUCTOMOP(POMETpH]Y U
¢ynkuujy ronagorponHux henuja xunoduse. Takohe je mo3naro na 3noynorpedba AAC uzazua
onpeheHe npoMeHe Ha ceMUHU(pepHUM KaHanuhuMa Tectrca, Meh)yTUM HeMma MoAaTaka 1a Jiu U 'y
KO0jO] MEpH MHTEH3WBAaH TPEHHHT CaMOCTAITHO MOXKE M3a3BaTh MOP(POPYHKIIMOHATHE MPOMEHE
Ha OBHM CTpykrypama. Ca npyre cTpaHe CHakKaH aJanTalioOHW Mpollec XUIepTpoduje
CKeJIeTHMX Mumnha Koju ce jaBjba Kao mocieauna ammvkandje AAC U TpeHUHTa MpescTaBiba
jeman ox Bojehux pasmora 3a 3y0ynotpe0y oBe rpyme JiekoBa Mel)y agoiecueHTUMa |
ofpaciuMa y TpOoQEecCHOHATHOM M PEKPEaTHBHOM CIIOPTY IITO MPEICTaB/ha CUTHU(UKAHTAH
naTo(U3NOJIONIKH, AU U TICKHXOCOIMjaTHA TIpo0ieM. YHOIIEHhe BUCOKHUX 7032 aHAOOTUIKUX

cTepouzia y TyKEM BPEMEHCKOM TIEpHOJy PEMETH, Kako CMO paHHUje HaBellu, CTPYKTYpy U
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¢yHkuujy OpojHMX OpraHa M TKHMBA, ajli OCHOBHM IIMJb OBE CTyIHWje je OMO Ja ce Mperu3HO
nedunnmy u kBaHTuGukyjy edpektu AAC Ha roHagoTponHe henuje xunoduse, cemuHudepHe
kaniauhe TecTuca, MacHO TKHMBO, CKeJIETHEe MuImhe, Kao M Jia c€ OJpeIy HHUBO OKCHJIATHBHOT

CTpeca KOju HacTaje OBOM 3JI0YIOTPEOOM.

5.1 EdpexaTr npuMeHe HAHIPOJIOH 1eKAHOATA U TPEHUHIA HA TeJIECHY Macy NainoBa

VY cryawju je moKa3aHO Ja caMOCTajHa NMPHMEHa HaHJPOJIOH JeKaHoaTa, CaMOCTaJIaH
TPEHUHT Kao M HHXOBA yIpY)KeHa IMpPUMEHa JOBOJIO A0 3HAYajHOT IOpacTa TeJiecHe Mace y
OJTHOCY Ha IOYETHE BPEAHOCTH KAaKO Yy NEpUIyOepTasHO] TaKO W y aayiATHO] MOIYJAIHjH
UCIUTHBaHUX XUBOTUIbA. [loBehame QuHamHE TenecHe Mace y 0JHOCY Ha MTOYETHE BPEIHOCTH Y
MepUIyOepTaIHOj MONyNaluju OmiIo je IBOCTpyko Behe Hero moBehame TenecHe mace KOJ
amyaTe IOIyJanuje XUBOTHIA, IITO jé W OYCKMBAHU pPe3yiaTaT uMmajyhm y BHIYy mperxonHa

UCTPAKUBAKA.

[TocmaTpajyhu BpemHOCTH TelecHE Mace J>KMBOTHIA Ha Kpajy YEeTBOPOHEICHHOT
EKCIIEPUMEHTAITHOT MPOTOKOJIA, Y CBUM EKCIIEPUMEHTAIHUM Tpylama JOLUIO je 0 CMambema
TEJIECHE Mace y OJHOCY Ha KOHTposiHe Tpymne. OBaj pe3yiraT je y CKIaay ca JIMTEePaTypHUM
noganuMa. Rocha u capaanHunm HaBenu Cy Ja je 10 CMamemha TeJIeCHE Mace HAKOH MPUMEHE
HAHJPOJOH JIeKaHOaTa y KOMOWHAIMjU ca TPEHWHTOM IUIMBAmbEeM JIONIIO 300T CMamema
uaTpaneputoneande mactu (179). Hassan u Kamal cy y BHXOBOM HCTpaKuBamy y KOM Cy
’KUBOTHIGE TOOMjalie HAHPOJIOH JeKaHoaT 2 MyTa HelaeJbHO y ao3u on SMQ/Kg TenecHe mace y
Tpajalby o 6 Helesba W CUMYITAaHO TPEHHpaJe IUIMBalkEM Takohe ToKazanu peraTHBHO
CMambeHhe TEIeCHE Mace KUBOTUbA. M OHM Cy MOIIIH A0 3aKJbydKa Jia je IO CMamkermha TelIECHEe
Mace y eKCIEepUMEHTATHUM TpylamMa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIy JAONIIIO 300T CMamema
UHTpanepuToHeHeamHor MacHor TkuBa (77). C gpyre crpane, Yu-Yahiro u capagnuimm , y
CTYAMJU y KOjO] Cy JaBajli HAHJIPOJIOH JEKaHOoaT >KeHKama manosa y ngo3u oa 100 mg/kg
HE/IeJbHO y Tepuoly o1l 6 Helesba, HaBOJE Ja j€ /10 CMambeHha TeNIEeCHE Mace KUBOTHEbA SO0
300T CMamEHOr aneTUTa MITO Cy MOTBP/MIN MEPEHhEeM OcTaTaka XpaHe HakoH oOpoka (180).
Naxo y nmuteparypu JOMUHHPA MANIJBCHE UICHTHYHO Pe3yIaTiMa OBE CTYIHje, TOCTOJH U Hala3
Kochakian-a u capagHuka Be3aH 3a HCTPaXUBAWkE Yy KOjEM je TECTOCTEPOH IPOIUOHAT
aruTMIMpaH MaroBUMa IITO je J0BeNo je 1o noBehama TenmecHe mace xxuBoTHba (181). V musbu

onpele/IBa}La TAa4YHOI' pasjiora 3a CMalkbCHE TCICCHE MACC CKCIICPUMCHTAIHUX XHUBOTHHA OBa
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CTyIHja je oapenuna u MOPPOMETPHjCKE KapaKTEPUCTUKE aTUINONUTA a0JOMHUHAIHOT MAacHOT
TKHMBA Ka0 W HUBOA JIENTHHA Y KPBH )KUBOTHIA. JI0Ka3aHO je CMambehe BOIYMEHA HCITUTHBAHUX
MacHHUX henuja mTO je mocieauia yop3ama MeTabonu3Ma M eIMMHUHAIMje TPUTIIMIEpUIA U3
MacHOI' TKHBa. ['0OTOBO HWICHTHYHO je M MHUIlLUbee beutel-a u cap., y cryauju y kojoj cy
npumenmm 1 Hucke (18.5 mg/kg nenespHO) 1 Bucoke no3e (20 mg/kg HenespHO) cTaHO3010Ia

TOKOM TIepro/Ia o1 ocaM Henesba (182).
5.2 Edpekat npuMeHe HAHAPOJIOH 1eKAHOATA M TPEHHHIa HA XUNO(HU3y ManoBa

ArnicomytHa Maca xumnodgu3se cama 1o cebu He crajga y Beoma BakHe Hanaze Oyayhum ma Hema
JUTYpaTypHHUX TOJAaTaKa Jla Maca OBE €HJIOKPUHE JKJIe3/Ie YBEK U AUPEKTHO KOPEIHUpa ca HeHOM
(GYHKLIMJOM Tj. HUBOMMA XOpMOHa y KpBU. OBO je MoOHajBUIIe 300r TOra IITO IIPOMEHa Mace
xunoduze Moxe 1a OyJie MmocieuIa pa3IndauTUX Ipolieca KOju He MOpajy YBEK OUTH IMOBE3aHU
ca IPOMEHOM BOJIYMEHCKE TYCTHHE CEKPETOPHO aKTUBHHX henuja. Y OBOj CTyAMjH je yTBpheHO
Ja je caMocTallHa NMpHMEHa HaHJAPOJIOH JeKaHoaTa y o0e¢ MCIUTHBAHE CTapOCHE IOIyJanuje
naroBa J0BeNa JI0 leHOr cMameHa. CiimyaH Hanas cy oOjaBuiau u Gerez u capagHUIU y CBOM
UCTPaXMBakby Ha JKCHKaMa MaroBa Koje Cy Jo0ujaje HaHAPOJOH JeKaHoaT y Mepuomy on 3
HeJelbe y 1031 01 3MI/KT jenHoM HenesbHo (183), kao m Sosic-Jurjevié n capananuy (184) n
Ajdzanovic u capagaunu (185) koju cy Takole Mokasanud jJa TPETMAaH TECTOCTEPOHOM KOS
OpPXUIEKTOMHUCAHUX IMA[0Ba JOBOJIU /10 CMamema alcojlyTHe Mace Xumnopuse y OJHOCY Ha
koHTpoJHe BpeanoctH (183,185). Cnuuan Hana3 cy o0jaBuiu W Risti¢ W capaJHULU KOjH CY
UCTIUTHBAIH e(eKTe TpeTMaHa TECTOCTEPOHOM Ha Macy XHIO(pH3e KOI OpPXHICKTOMHCAHUX
nanoBa. IbuxoBu pesyaTaTu MoOKa3yjy Ja TECTOCTEPOH 3HAuajHO CMamyje BOJYMEHCKY H
ONTUYKY TYCTHHY TOHaJ0TponHMX henuja xumoduse, Tj. moBehame HUBOA TECTOCTEPOHA KOJ
OPXUJEKTOMHUCAHHUX I1al[0Ba HAKOH TPETMaHa TECTOCTEPOHOM IOCIEANYHO j€ J0BEO JI0 CMambEemha
BeJIMYMHE U Opoja roHagoTponHuX henuja. OBakaB pe3yaTaT jecTe AUPEKTHA MOTBPJA Ja MOJTHU
XOPMOHHU yTUYYy Ha (QYHKIHU]Y ajdl U MOp(POMETpHjCKE KapaKTepUCTUKE MOHAJOTPONHUX henuja
MeXaHM3MOM HeratuBHe moBpatHe crpere (186). [loganm w3 nurepatype mMoOKasyjy na KoJ
MaIoBa, eKCIpecHja aHJApOreHor pelenTopa y roHagoTponHuM henujama xunoguse ykasyje Ha
JTUPEKTHY aKTUBHOCT ITOJTHMX XOPMOHA Ha HUBOY ToHaoTpoHuX henuja (187). be3 063upa na nmu
nenyje na XUMo(U3HOM WM XHUIIOTAJAMYCHOM HHBOY, TECTOCTEPOH IOBOAU IO CYIpECH]e

¢ynkmje LH u FSH henuja xunogwuse (188). OBakaB mexaHu3am JejcTBa cTepousa Ha hemuje
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xurnoduse y NOTHYHOCTH oOOjalImaBa pe3ysiTaTe OBE CTY/AHjE€ BE3aHE 3a CMAambeHmhe Mace
Xurogu3e HAKOH aruiMKanuje HanaponoHa. Ca Jpyre crpaHe, camMOCTallaH TPEHHHT IUIMBamkEM
Kao0 ¥ HEroBa yApPYXKeHa MPUMEHa ca HaHPOJIOH JIEKAHOATOM JIOBEJIA j€ J0 MOTIYHO CYIPOTHOT
Haiasa Tj. 3HauajHOr noBehama Mace xunoduse y oBoj cTyauju. JluteparypHu moaany Be3aHu 3a
OBaKaB e()eKaT caMOCTATHOT TPEHUHTa Ha Macy XuMogu3e He nocToje. UnmbeHuna je aa je y 0Boj
CTYyIIUjH HUBO TECTOCTEPOHA y KPBU KOJ KMBOTHH@ KOjE Cy CaMO TPEHHpaJie CHWXKEH, IITO je
noTBpheHo um y wucrpaxkuBaky Manna u cap. (189). Onu cy oBaj edekar obOjacHUIH
MpepacIoielioM KpPBH y TOKY W HaKOH TPEHHHra Tj. oBehaHOM MPOKPBJbEHOIINY CKEIeTHUX
mumuha ca MocueIuuHIM CMameHhEeM IPOTOKA y TECTUCHMA M CAMUM THUM HIDKMM HHBOMMA
tecroctepona (189). Ilpumemyjyhin aHanmormjy ca NpPEeTXOAHUM OOjallIlEHEM, MOXE Ce
3aKJbYYUTH Jla HWKM HUBOHM CEPYMCKOI TECTOCTEpPOHA IOKa3yjy ciabuju edekar HeraTHBHE
MOBpATHE CIpere Ha roHajgorponHe hemuje xunoduse U cCaMUM THM HW30CTaHAK CMamEHha Mace

OBe€ KJIE3]IE WM YaK U BEeHO NoBehame.
5.2.1 EdexaTt npuMeHe HAHIPOJIOH AekaHoaTa U Tpennnra Ha LH u FSH heauje xunoguse

Y 0BOM HCTpaXXHBamy, CBH EKCIIEPUMEHTAIHH IMPOTOKOJH JIOBEIH Cy A0 3HA4ajHOT
CMamemha BOJYMEHCKE T'YCTHHE TOHAIOTponHUX henuja xumoduse y 00e HCIUTHBAHE CTApOCHE
nonyJnaiuyje namona. HajuspaxeHuje cMameme BOJyMEHCKE TycTHHE npumMeheHo je y rpymnama
KOje Cy CaMOCTaJIHO J00Mjajie HaHJIPOJIOH JEeKaHoaT U y NMepunyOepTaiHoj U y aayiTHO], 10K je
HajMambe CHIDKEHe puMeheHo y rpynaMa Koje ¢y caMOCTallHO TpeHupalie mBame. [Ipahemem
BPEHOCTH OBOT IMapaMeTpa u3Mel)y 1Be UCIHTHBAHE CTapOCHE IOMYNalldje, youaBamo Ja je
JEOIUHO Y KOHTPOJHO] TpyHH Yy aJayJTHO] TMOIMyJaluju, BodyMeHcka ryctuHa LH heauja
nosehana y ogHocy Ha mepunyoeptainHy. CaMOCTallHO NMPUMEHEH HAHJPOJIOH Kao U HEroBa
yIpyXeHa IpUMeHa ca TPEHUHIOM, CMambUia jeé BOJTYMEHCKY I'YCTHHY Y aIyJATHO) NOMyJaliju y
nopehewy ca BpeAoCcTUMa BOJYMEHCKE I'yCTHHE y MEpPUIYyOepTaHOj MOIYyJIaliji UCIMTUBAHUX
KUBOTHbA. TPEHUHT TUIMBAKEM HHUjE yTUIA0 Ha NMPOMEHY BOJYMEHCKe T'ycTHHE m3Mmel)y aBe

HUCIIMTUBAHC CTAPOCHC Honynaunje mamoBa.

VY nepumy0epTaiHoj MOMyJialuju UCIUTUBAHUX JKUBOTHIbA HHUjEJaH EKCIEPUMEHTAIHH

. . . 2 . .
IIPOTOKOJI HUjE JI0Beo 110 mpomeHe Opoja LH henuja va mm®. Mehutum, y agymnHoj nomynamuju
WCTIUTUBAaHUX JKUBOTHHA JIONUIO j€ 10 3Ha4dajHOT cMmamema Opoja LH hemuja nHakon

CaMOCTaJIHOT TpeTMaHa HaH/APOJIOH IEKAaHOATOM W/MJIM HETOBE YAPYKE MPUMEHE ca TPEHUHTOM
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mwmBambeM. CaMocTajaH TPEHUHT IUIMBakbEM HUje yTUIIA0 Ha mpomeHy Opoja LH hemmja Ha
mm?. [Ipahemem Opoja LH henmmja y oBe nBe McnuTHBaHE CTapOCHE IMONYJallKje >KHBOTHbA,
youaBaMo J1a je y aayiTHOj momynanuju 0poj henwja 3HadajHo Behu y KOHTPOJIHO] TpYyIU H
TpyNnu Koja je TpeHupaja IUIMBamke y OAHOCY Ha mepurnydepranny mnomyianujy. CymnpoTHOM
OBOME, y aayJHO] TOMyJaluju y rpynamMa Koje Cy CaMOCTalHO WM y KOMOWHAIuju ca
TPEHUHTOM J00Ujelie HaHAPOJIOH JIekaHoaT, Opoj LH henuja je cmamen y nopehemy ca Opojem
henmuja y mepuyOepTaaHoj MomyJalyjy mamosa. Y NepUIyOepTaIHOj MONyJIaluji BEIUYHHA 1
u3raen came henwje HUje NpOMEmEHa, MEhyTUM, y aayJIHTO] MONyJalUujH HMCIHTHBAHUX
KHUBOTHIA JaCHO C€ YyodaBa CMamemhe OO0NMKa W BeIWYMHE henmuje HAaKoH TpeTMaHa
HaHaposioHoM. OBakaB pe3yniTaT HaM MOKa3yje J1a eHAOTeHO AaTH aHAOOIMYKU CTEPOHIN UMAjy
HEraTUBHUJHU U IITETHHUjH e(eKkaT Ha CTapujy UCHUTHBAHY MOMyJIalMju 0K Miaha momysaiuja

HCIIMTHBAHUX XUBOTHHA 'OTOBO 4 HI/Ije noroljeHa MTCTHUM C(I)GKTOM.

Jomn jeman mapametap KOju CMO MpaTUIU y HAIO] CTYIAUjU jecTe U oapehuBame HHBOA
uMyHO(]ITyopeceHTHOT curHaia. Ha oBaj HAauMH MOKYIIaIu CMO J1a KBAaHTU(UKYjeMO KOJIUIHHY
caMor xopMmoHa y roHanorpornnuM LH hemmjama xumodwusze. Pesynaratu y Hamoj cryauju cy
MOKa3aJM J1a je HUBO MMYHOQIIYOPECIEHTHOI CHTHaja PacTe HAKOH CBUX EKCIIEPUMEHTATHHX
IPOTOKOJNa y 00€ MCIUTHBAHE CTApOCHE IMOMyJalyje MaloBa W Ja je IMOpacT BPEJHOCTH
Haju3paXeHUjU HAKOH caMmocTalle IpUMEHe HaHApOJIOH JekaHoata. [lopehemem HHBOaA curHana
n3Mel)y UCIIMTHBAaHUX CTAapOCHHX OOH, youaBaMoO Jia Cy BPEIHOCTH UMYHO(IIYOPECHEHTHOT
CUTHaJIa BUILE Yy MEepUnyOepTalHO] MOMyalHju y OJHOCY Ha aJyiATHY MOINyJalMju Marosa.
JenuHo y rpynamMa Koje cy caMOCTalTHO JoOujalie HaHIPOJIOH JIEKaHOAT HUje JIOLUIO A0 IPOMeHa

BPEHOCTH OBOT MapaMmeTpa.

VY Haloj CTYAMjH, CAMOCTAITHO IPUMEH-EH HAaH/IPOJIOH JIEKaHOAT Kao U HEroBa yApyXKeHa
IpUMEHa ca TPEHHHIOM IUIMBameM JOBela je J0 cMmamewma BpenHoctw LH xopmona y obe
UCIUTHBAHE MONYyJalje KUBOTUA. TPEHUHT IUIMBAaKEM HHjE 3HAYajHO YTHIA0 HA MPOMEHY
CEepYMCKUX BpeIHOCTH nyTemHusupajyher xopmona. [Ipahemem BpeaHocTH OBOI XOpMOHA
n3Mel)y HCOUTHBAHUX CTAPOCHUX MOIyJalHja KUBOTHEA YOUaBaHO Jla Ca CTapeHEM He J0JIa3H
JI0 3HAYajHUX MPOMEHA BPEIHOCTH OBOT XxopMoHa. CMameme BpenHoctd LH xopmona HakoH
MPUMEHEH HaHAPOJIOHAa HAcTao je Kao IOoCIeAMlla CMameHe aKTUBHOCTH XHUIIOTajJamo

XUIMOGHU3HO TOHAJaHE OCOBHHE YCleJ HapyllaBamba (U3HOJIOMIKOr  (PYHKIMOHHUCAKA
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MEXaHW3Ma HeraTHBHE moBparHe crpere. OBakaB pe3yiraT je y CKIaay ca JUTepaTypHUM
nogarrma (80). Shahraki je mokasao ma mpuMeHa HaHIPOJIOHA Y IEPHOAY OJ 8 Hele/ba CMambyje
aymwio Bpeanoctu LH xopmona y omHocy Ha moderHe. CympoTHo Hammem pesysnrary, Bijlsma
HaBoaM 1a BpemHocTH LH xopMoHa ocTajy HEMpOMEmEHEe HAKOH IPUMEHE HaHIPOJOH
nekanoarta (79). Manna je moka3ao ja TPESHHHT IUIMBabEM y Tpajamby o 3N 3HavajHO cMmamyje

nuBo LH xopMmoHa, 1ITo je ckiany ca Hammim pesyararaom (189).

Pesynratu Bomymencke ryctuHe FSH henmja xunodusze cmameHn Ccy y CBUM
eKCIEpUMEHTAIHUM IpynaMa y o0e HCIUTHBaHe IMomyjiauuje nanosa. J[uHamuka npomeHa
BomyMeHCcKke ryctuHe FSH henuja y amyntHoj momynanuju rotoBO Jia MpaTd HMCTU TPEHT
MIPOMEHa Kao KOJ BPEIHOCTH BoilyMeHcKe ryctune LH henwmja. ¥V nmepuny6epranHoj momynamnuju
KUBOTHHA CAMOCTAJIHA M YIPYKEHO MPUMEHCH HAHIPOJIOH 3HAYajHO Cy CMAKUIA BOIYMECHKY
ryctuny FSH henuja, mto nuje cnyyaj u ca LH henujama. M3rnega na mpuMeHa HaHAPOJIOHA
¥Ma 3HaTHO TeTHUju yTuIaj Ha FSH henuje u na cy noajeanako norohenu mrTeTHUM eheKTHMa
nu wiahe u crapuje mnomyianuje. llpahemem BpegHOCTH BONYMEHCKE TycTHHE wu3Melhy
WCIUTHBAaHUX CTAPOCHUX JOOM TO0AloBa, youaBaMO Ja j€ jeIWHO YyIApy)KeHa TpUMeEHa
HaHJIPOJIOHAa M TPEHUHra IUIMBambEeM JOBEla [0 CMamelka OBOI IapameTrpa Yy aayJTHO]
nomnynamnuju. Y ocTalluM rpylnamMa, BOJIyMEHCKa TyCTHHA je noBehaHa y ajyJlTHO] HOMyJIaluju y

OJIHOCY Ha MEepUITyOepTaHy.

Hujenan npuMemeH eKCIepUMEHTAJHU MNPOTOKOJ, y TMEpHUIlyOepTaaHOj MOIMyJaluju
WCIIUTUBAHUX JKUBOTHIHA, HUjE JIOBEO J0 mpomeHa Opoja FSH hemuja nHa mm?. bpoj henuja y
aJyATHO] TIOMYyJIAIIMjU TalloBa, CMameH J€ HAaKOH CaMOCTaJIHE W YIPYKEHE TMpUMeHe
HaHJPOJOHA, JOK TPEHUHI 3HAYajHO He yThdye Ha mnpoMeHy Opoja hemwmja. Ilocmarpajyhu
BpelHOCTH Opoja henmja yHyTap HMCIHMBAaHUX CTapOCHHUX TIpyMa IaloBa, yodyaBaMoO Ja Cy Y
aJyATHO] TOMyJanuju BpeaHocTh Opoja hemuja Ha mm? sHatHO Behe y mopehemy ca

BpPEIHOCTUMA MEPUIYOepTaTHUX KUBOTHUHA.

HuBo mmyHO(DIyopecleHTHOr CHUTHalla y MEepUIyOepTalHOj MOMyJalKju CMambeH je y
rpynama koje cy Ao0uje HaHIpOJOH JOK TPEHHMHI HHUje YTHIIAa0 Ha IMPOMEHY HHUBOA CUTHAJA.
CynpoTHO OBakBOM pe3ynTary, Yy aAyJdTHO] TONyJalldju MCIUTHBAHUX IKUBOTHHA
UMYHO(DIYyOpECLIEHTHN CUTHaNl MoBehaH je y CBUM eKCIEpUMEHTaIHUM TpynaMa a HajBehe

noBehawe mnpumMeheHO je HAKOH YApPY)KEHE NpUMEHE HaHAPOJIOH JeKaHoaTa M TPEHUHTa.
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[IpahemeM BpenHOCTH UMYHO(]YOPECIIEHTHOT CUTHAJIA YHYTAp CTAPOCHHUX JOOM IaIoBa, yOUMIH
CMO Ja je JIOIUIO JI0 3HAYajHUX MpOoMEHAa. ¥ KOHTPOJHO] TPYNH W Yy TPYNH KOja je TpeHHpaja
IUTMBAE, BPEAHOCTH CUTHAIAa CHW)KEHE CY Yy aIYJITHO] IMOMYJAIUjU JKUBOTHHA y OJIHOCY HA
nepumyoeptanny. CynpoTHO OBOME, Yy aIyJITHOj TOMYJNALUjU JKUBOTHEA, HWHTCH3UTET
umyHodyopecieHne mnoBehaH je HAaKOH caMOCTalHE M YIAPY)KEHE NpPUMEHE HaHAPOJIOH
JeKaHoaT W TpeHWHra y mnopehemy ca BperHOCTHMa OBOI Iapamerpa y IMepHIlyOepTaHoj

MOMYJIalUjH KUBOTHHHA.

CBU eKCHEpUMEHTATHH NPOTOKONM Y TEPUITyOepTaIHO] MOMyJalujd HCIUTUBAHUX
*uBoTHIa noBehanu cy Bpeanoctu FSH xopmona u To nosehame HAPOUNTO je M3paKeHO HAKOH
CaMOCTaJHE H YAPW)KEHE NpPHUMEHEe HAHAPOJIOHA W TPEHUHTa IUIMBamkEeM. Y aayJTHO]
HOMYJalUji. JeTHHHO je TPSHUHT TUIMBambeM MoBehan BPeIHOCTH OBOT XOPMOHA JIOK XPOHUYAH
TPETMaH HaHAPOJIOHOM CaMOCTAJIHO WJIM Y KOMOWHAIMjU ca TPEHUHI'OM, CMamyje BPEIHOCTH
FSH xopmona. Ca crapemem, youaBamo 1a BpeqHoctu FSH xopMoHa pacTy y KOHTPOJIHOj TpYyIH
M y TpylnH Koja je TpeHupaia rumBame. Shahraki je moka3ao 1a HaHAPOJIOH CMamyje U
Bpennoctd FSH xopmoHa mito ce ciaxke HamumM pesyataruma (80) a oBakaB pe3yirar 100HO je
u Nagata y umjoj cTyauju Cy macTyBH TpeTHpaHud Hauaposionom (81). Manna je y cBom
UCTpaXMBaky TOKa3ao Ja TPEHUHT IUTMBameM cMmamyje BpeaHoctn FSH xopmona, mTo ce

JETMMHUYHO ClIaXKe ca HamM pe3yaratom (189).

I'enepanHo riegaHo, camMocTallHA W YApPYXKEHa NpUMEHa HaHJPOJIOH JeKaHoaTa U
TPEHUHTA TUIMBameM u3azuBa ojapehene mrerHe edexre Ha LH m FSH henmje xumnodwuze.
Ennoreno nat aHaGoJMUYKH CTEPOU]T CMAFKHO j€ BOJYMEHCKY T'YCTHHY TOHAIOTpONHUX henuja,
Kao u Opoj henuja Ha mm? 1 To cMameme U3paKkeHHje je y alyJIHOj MONyJIallju KUBOTUHA.
Takobhe je yTuiao u Ha U3rje] U BeIMUUHY OBUX henuja, r/1e jacHO MOXKEeMO BHJIETH Ja ¢y henuje
MamuX AUMEH3Hja U Jla Cy UHTEH3UuBHHje o0ojeHe. VHTEH3UTeT (IIyOpecleHTHOI CHUTHajia
noBehaH je HAKOH TMPUMEHE HAHJAPOJIOHA INTO yKa3zyje Ha TO Ja Cy TOHAJOTpomHe henwuje
ucnytbeHe LH/FSH xopmoHOM. Y Hamoj cTyamju cepyMCcKe BpPEIHOCTH OBa JIBA XOpMOHa
CMameHE Cy HAaKOH NpUMEHE HaHJposioHa. henuje xumoduse MojayaHO CHHTETHUIIY OBE
XopMoHe, MehyTum, 3a caja ce He 3Ha TayaH MEXaHHW3aM KOJU JOBOJHW JI0 IMOpacTa CEKpeIHje
XOpMOHa y caMoj henunju y3 UCTOBpEMEHO MOCTojame Oiokazae ocnobahama XxopMoHa u3 henmje.

AYTOpI/I CC CJIaXy JHOa IpUMCHA aHA0OTMYKHX CT¢porna MOOBOAHU OO IIOpacTa HHUBOA
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UMYHO(ITYOPECHEHTHOT CHTHAJI, ajli 3a Caja jeé HEMO3HAaT MeXaHH3aM KOjH JOBOJAM IO OBAKBOT
pesyarara. Noguchi je y kxyarypu henmmja mcnuteBao edekre MpHMEHE TECTOCTEPOHA Ha
cexkpenrjy FSH henuja myxjaka marosa. Pe3ynrar koju je TOM NPUIMKOM 100HMO, yKa3yje Ha TO
na cruMynamnuja cekpenrje FSH xopmona (y in Vitro ycioBuma) kKoja je M3a3BaHa MPUMEHOM
TECTOCTEpOHA HHUje HacTala Kao mocienuia noBehama Opoja FSH hemmja xoje mzmyuyjy FSH,
Beh je mocienuiia nosehama u3yunBama u3 cBake nojenuHaune FSH henuje (190). BeposatHo,
je u 3a mopact uMmyHodayopecieHTHOr curHasa LH hemmja oaroBopHo mojadaHa cekpernuja
nojenuHaynnx LH henuja xoja Hacrana xao TMOCieWIa PUMEHE HAHIPOJIOH JeKaHOaTa, Kao

mro je ciydaj u 3a FSH henyje.
5.3 EdpexaT npuMeHe HAHAPOJIOH 1eKAHOATA H TPEHHHIA HA TECTHUC MALOBA

Kana je y nutamy Maca TecTuca, y 00€ HCIUTHBAHE TOIyJIAIH]je 1aloBa y 0BOj CTYIUjU
JONIIO je A0 TPOMEHE Mace TeCTHCAa y CBUM EKCIEPUMEHTAIHUM Tpynama. Y aJIyiaTHO]
MOMyJIallMjH TaloBa, Maca TeCTHca je Ouiia HelITO BUIIA HEro KoJ MepulOypTalHUX HITO j€ U
OYEeKMBaHO MMajyhul y BUIy Jla Cy y IHUTamlky CTapuje )KUBOTUIbE, ca BehoM TelecHOM MacoM. Y
HAIIIO] CTYIWjU, CaMOCTAJIHO NPUMEHEH HAHIPOJIOH JEKAaHOAT JOBEO je O CMamema Mace
TecTHca y 00e MCIUTHBAHE CTApOCHE MOMYyJaluje MamnoBa U TO CMamemke je OMI0 MICHTUYHO
(26%). Cmameme Mace TeCTHCa HAcTao je Kao mocieauiia arpoduje TecTuca ycien MpUMeHe
crepouna. OBaj pe3yiTar je y carjacHOCTH ca pe3yiaraTuma apyrux ayropa. Ahmed je y cBojoj
CTY/AM]H, Y KOjOj Cy aAyJITHU MYXjalu J0OHjau 103y HaHJIPOJIOH JiekaHoat o 10 MI/Kr TenecHe
Mace, JeIHOM HEJIeJbHO Yy Tpajamy o 8 Helesba J0OMO pe3yaTaT Kao W Hall. Y HEeroBoj CTYIUJH
je cMameme mace tectuca Omio roroBo 28% (191). Mesbah je y cBoM ucTpaxuBamy IaBao
Hrcky 3mg/kg u Bucoky no3y 10 mg/kg TenecHe mMace HaHAPOJIOH JAEKAHOAT y Tpajamy ox 14
Hezesba U J00MO je pe3ysiTaT KOju je y CarjlaCHOCTH ca HallluM pe3yiTatuma. HTepecaHTHO je
TO, TO je Hucka (3mg/kg) mo3a HanaposioHa 3a paznuky oj Bucoke (10 mg/kg) mo3e mosena 1o
Beher cMamema Mace Tectuca (24% nacynpot 13%). OBakaB pe3ynrTar mnokasyje Ja BUCOKa /1032
HaHJIPOJIOHA 3a PA3JIMKy OJl HHCKE J03€ MMa JAUPEKTaH 3alITUTHU e(eKaT Ha penpoayKTHBHE

opraHe u cnpedaBa Behu Hactanak aTpoduje Tectuca (192).

TpenuHT MIUBamEM JI0BEO je 0 MoBehama penaTuBHE Mace TeCTUca U y epurydepTanoj
1 y aJyATHO] TIOMYJIaIijyi UCTIMTUBAHUX KUBOTHHA. OBaKaB pe3yJITaT ce pasiiiKyje Of pe3yJiaTa

Opyrux cryagja. Manna je y cBojoj CTyAHMjU HCIHUTHBAO €(EeKTe YEeTBOPOHENEJbHOT TPEHUHT
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npuBameM Ha Mopdo-pyHKUHMjy TecTuca. JKUBOTHUIE Cy IUIMBaje 5 naHa y HeleJbH, 3 caTa
ITHEBHO, o] ontepehemeM of 3% TenecHe mace. Y HBUXOBOj CTYyAUjU, pelaTUBHA Maca TecTuca
cMambeHa je 34% HakoH TpeHuHra TuuBameM (189), mro ce pasnukyje o Haller pesysrara e

je mpumehen 6mar mopacT BpeTHOCTH pellaTUBHE Mace TECTHCA.

Rodrigues u capaaHuly Cy HCIUTUBAIK eeKTe MpuMeHe HaHaposIoH Aekanoar (2 X 0.5
mg/kg) u Tpenunra Ha TpeHammi Ttpauu (SHenespa/ 1h mmeBHo/ 1km/h) kao u edekre
nerpeHuHra (4uenesne). thuxoBu pe3ynraT Cy MoKasaiu Ja je IeTo HeJAe/bHU TPEHUHT JOBEO 10
noBehama Mace TecTHca JIOK je CaMOCTaTHO NMPUMEHCH HAHIPOJIOH Kao M HEroBa YAPYXKEHa
NpUMEHa JIOBeNia JI0 CMamemha Mace TecTuca. JleTpeHHWHT OJ YeTHPH HeleJbe J0BEO je 1O
CMamelha Mace TeCTHCa y CBUM IrpymnaMa y nopehemy ca BpenHocTuMa Mace TECTHCa Y OJJHOCY
Ha BPEITHOCTH Ha KPajy €KCIIEpUMEHTAITHOT nepuoa o 5 Henesba. OBakaB pe3ynTar ykasyje aa

je momuto 10 arpoduje TeCTrca Koja je HacTaia kao nocieauia npumena AAC (193).

['eHepanHO riieaHo, Maca TECTHCA YIIIABHOM 3aBUCH O]l Mace criepMaTtorenenx henwmja y
CKJIONIy CEMEHOI' KaHaiuha, CTora CMamemhe Mace TECTHCAa MOXE Ja YKaXe Ha IOCTOjarmbe
TOKCHYHOT e(ekTa Ha TecTHC M Ha mopemehaj anaporeHor craryca (194). CMamerme TeKHUHE
TECTHCAa MOXE HACTaTH W Kao IOCIEANIA CMambemha TeCTOCTEPOHA, arloNTO3€ CIIEPMAaTOTCHHX
henuja, cMameme criepMaToreHe3e Kao W MHXHOUIMja mpousBoime crepme (195). Cmameme
Mace TeCTHca KOjH je HacTalo ycie/ MIpUMeHe HaHIPOJIOH JIEKaHOaTa, HAacTaJIo je Kao Mmocienuna
HeraTuBHe MoBpaTHe ciipere u3mely ronanorponuux henuja xunoduse u TecTuca U NOCIETUIHO

CY JTOBEJIH JI0 JIOKAJTHOT cynpecuBHOT edekTa Ha Tectuc (196).

Jujamerap cemeHux kanajumha TecTHca, TpeacTaBba MOPPOMETPHUJCKH IapaMerap,
KOJU C€ Yy HCTpaxuBamuMa, YKJbydyjyhn ucnuTHBame (YHKIMje TecTHCa, KOPHCTH Kao
UHIUKAaTOp cnepmatoreHe aktuBHoctH (197). Msmely naujamerpa cemeHor kananuha wu
criepMaTOreHe aKTUBHOCTH, TIOCTOjH MO3UTHBHA Kopenanuja (197). ¥V Hamoj cryauju, mujamerap
CEeMEHOrI' KaHallnha, CMameH je y CBUM €KCIIEPUMEHTAIHUM Ipynama U y HepurnyOepTanHoj U y
aJIyJITHO] TIOMYJIAIMjH HMCIUTHBAHUX JKUBOTHIA. CaMOCTaTHO MPHUMEHEH HAHAPOJIOH Kao H
HEroBa yJpyKeHa IMpUMeHa ca TPEHUHIOM IUIMBAakeM 3HAUajHO je CMambHila AUjaMeTap CEMEHOT
kaHanuha y o0e UCIIMTHBaHE CTApOCHE Momnyianuje. TpeHUHT MIMBakeM HHje 3HA4ajHO yTUIA0
Ha TIpOMEeHYy OBOT mapamerpa. [Ipahemem BpemHocTH amjameTpa u3Mel)y CTapoCHUX 100U

MaroBa, MOKEMO TIPUMETHTH Ja j€ Y ayJITHO] TIOMyJalijy ArjaMeTap 3HauajHO Behu y OqHOCY
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Ha nepunyoepranny nonynamyjy. Kahal je ucnmtupao epexre npumene cynpadusnomnomnike 103e
HAHJPOJIOH JIeKaHOaTa Ha TECTHUC MHIIEBa HAKOH Mecell, /JBa Mecella M TPH Mecela IpUMeHe
HaHJPOJIOHA Kao M HAKOH IepuoJa Ifayse o] Mecel W Mo faHa. Jujamerap cemeHor kaHaimmha
CMameH jeé HaKOH TpeTMaHa HAaHJPOJIOHOM, IITO je y CKIaAy ca HamuM pe3yiararoMm. Takohe je
IPUMETHO, Ja HAKOH MIECT HeAesba O] MpecTaHKa KopHIIhema HaHIPOJIOHA, J0JIa3d [0
peBep3uje CTPYKTYpHUX IPOMEHa ceMeHor kaHajiwha, anu He y mornyHoctu (198). Ferrari u
capaJHUIM Cy Takohe JOOWIM pe3yaTaT KOjU j€ Yy CarjlaCHOCTH ca Pe3yJITaTtoM J00HUjeHHM Yy
Hamoj crynuju. OHM Cy MOKa3aliy J1a HAaHIPOJIOH CAaMOCTAITHO MJIH Y KOMOMHAIIU]H ca TPEHUHIOM
Ha TPEHAMMWII TPaly, CMamwyje Aujamerap cemeHor kananuha tectuca (197). [Ipeamnocrasibajy na
je OBakaB pe3yiTaT HAcTao Kao MOCJIEIUIla CMamema CIIEPMAaTOTeHe aKTUBHOCTH W Ja OBaj
aHaboNMM4Yu CTEpOU] M3a3MBa CMambemhe Opoja repMUHATUBHUX henuja MmoclequdHo cMamyjyhe
edexacHocT crnepmarorenese (197). Pesyarate Kkoju ce pasiauKyjy OJ HaIIMX JJ00HO je
Noorafshan. On je y cBOjoj CTymuju UCIUTHBAO e(EKTe MPUMEHE HHCKE M BHCOKE JI03¢
HAHJIPOJIOH JIeKaHoaTa Ha MopdoMeTpujy Tectuca. JKUBOTHIE Cy J00Hje HAaHIPOJIOH Y 03U O
3mg/kg u 10mg/kg y tpajamy om 14 Heme/ba a HAKOH Tora Cy OCTaBJbeHe 14 Herne/ba 0e3
TpeTMaHa W HAKOH TOra Cy JXpPTBOBaHE. Y IUXOBOj CTYAMjU [UjaMeTap CeMeHHX Kaiuha
HE3HATHO je OWo moBehaH HAKOH TPEeTMaHa HHUCKOM Kao M BHCOKOM J1030M HaujapoJjona (199).
I'enepanHo cMameme qujameTpa (Kao U MOBPIIMHE TKUBHOT MpEceKa) CEeMUHU(pEPHUX KaHanuha
KOje Kao Haja3 JIOMMHHpPA U Y OBOj, Ka0 U y IPYI'UM CTyJHjama ce IOBe3yje ca CHUXKEmeM Opoja
henuja koje yudecTByjy y chepMaToreHe3n. Moke ce U3 OBOI' PEJaTUBHO jE€JHOCTABHOT
nmapamMeTpa ¥ W3 Haja3a CepyMCKHX HHBOA TECTOCTEPOHA y MCIUTHBAHUM TpylaMa XHBOTHEHA
koje cy npumasie AAC 3akJbydduTH J]a €r30T€HH CTEPOUJN U TUPEKTHO, JIEJCTBOM HA CEMEHH
eMUTeN aji U NMPEKO eHJOKPUHHUX MeXaHu3ama MOBpaTHe crpere u3Mely xumoduse u TecTca
JTMPEKTHO YTHUUY Ha ocHpoMallewe henujcke nomysnanuje ceMeHux kaHanuha. MIHTepecaHTaH je
HaJla3 KOju TOBOPH Ja M HAKOH BHIIE HEZEJba HE JI0Ja3H JI0 MOTIyHE PECTHTYIH]jE TOIMyalnje
henmmja ceMeHOT emmTeNa MTO CaMO TOBOPH Y MPHJIOT YHEHCHHUIN J1a Cy €HJIOKPHHU MEXaHH3MHU
YKJbYYEHHU Y PEryIHUCaE CIIePMAaTOreHe3€e OCET/HUBH U JIAKO MOJIOKHU IITETHUM YTHIIajUMa ca
IyroTpajHuM nocienuiama. lltaBuine, cMameme aUjaMeTpa U MOBPIIMHE CeMEHOr KaHaiuha,
Kao U noBehame MOBPIIMHE WHTEPCTHILY]YMCKOT MPOCTOPa TECTUCA HAKOH NPUMEHE HaHIPOJIOH
JIEKaHOAT TOBOPU Yy TMPHUJIOT HACTaHKa 030MJbHE arpoduje TecThca MPUMApHO 300T CMamema

criepMaToreHese, ajau KacHUje W amonTo3e cnepmaroreHux hemuja (195). Cnuuno ymorpeOu
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AAC, UHTeH3UBaH TPSHUHT CAMOCTAIIHO JOBOJM JI0 CHIDKEHA Mpomepa kaHanmha. bynyhu na y
OBOM CIIy4ajy HeMa JUpPEKTHOTr mTeTHOr nejctBa AAC-a OuurienHo je, mpeMa Hajaa3uma OBe
CTy/IMje Y CMHCIY IOpacTa MapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca, 1a YIPaBO OKHIAHhE TOT MEXaHU3Ma
Tj. OKCHJIATUBHOT CTpeca peMETH CTEPOUI0TeHe3y | criepmaroreHesy y Tectucy (189). IMormyHo
j€ JIOTHYHO Jla CMamelme MmpoMepa ceMuHupepHux TyOyna moBoau a0 moBehama BOTyMeHa
WHTEPCTUIIMjyMa TECTUCA, a TUPEKTaH pa3jior 3a yTBphHUBame OBOT Mapamerpa je Ouna Hamepa
Ja ce ymopene JoOWjeHe TPOICHTYalHEe BPEIHOCTU Pald CIMMHUHAILMjE TPEIIKE MPHIUKOM

Mepema BEITUKOT Opoja y3opaka.

AHZIpOTeHO [1ejJCTBO y TECTUCUMA Kao U y JPYTUM TKHBHMa IOCPEJOBAHO j€ MPEKO
TPAHCKPHUIIIIMOHE aKTUBamuje aHaporeHor penentopa (195). TecTocTepoH ce CEIEKTHBHO
Besyje 3a 6a3anau nomen CeproijeBe henrje Koja ra HAKOH TOra TPAHCTIOPTYje U KOHIICHTPHIIIS
y JIyMeHy ceMUHH(epHOr TyOyna 1a O 0Baj XOPMOH IIPEKO aHJIPOTE€HOT pelenTopa JOLUpPaHOTr
y jeapuma ceMeHHX henMja J0BeO0 JO IIOMEHYTe TPAHCKMIILMOHE aKTHBAllMje ILITO BOJIHU JI0
OTIOYMIbaba M OJ[p)KaBama Ipolleca CIepMaTOreHe3e Kao M JI0 MHXUOWIMje aromnTo3e
repMUHATUBHUX henuja. Y HaIloj CTyIHjH, UMYHOIIO3UTUBHOCT Ha aHaporeHu perentop (AR) y
tecTucy mnokazane cy Jlejaurose henuje, Cepronuje henmje ka0 U MHOAHE NEpUTYOyIapHe
henuje. CBU eKcCHepUMEHTANHU MPOTOKOJIH, y 00€ MCIHUTUBAHE CTapOCHE MOMyJaluje MarnoBa
JIOBEMH Cy 10 TPOMEHE KOJIWYMHE aHAPOTEHOI PelenTopa y TECTUCY. XPOHHYAH TPETMaH
HAHJIPOJIOH JIEKaHOATOM Kao M HHEroBa YAPYXKEHa NpHUMEHa ca TPEHHHIOM JOBela je [0
CMambemha KOJIMYMHE aHAPOreHOI pelrenrtopa y 00e HCHUTHBAaHE CTapOCHE MOIlyJaluje Marosa.
XpoHHYAH TPEHUHT CaMOCTAJIHO PE3yJATHPao je noBehameM eKcrpecuje aHIpOreHor perentopa
y TKHBY TecTuca. KonMuMHa aHAPOTEHOT pelenTopa CMamkeHa jeé HAKOH CaMOCTaIHE TPUMEHE
HaHJIPOJIOH JIeKaHOAaTa Yy MEePUITyOepTaHOj IMOIMYJIAlje KUBOTUA 3a 29% NOK je y alyiTHO]
cMameme 28%. OBakaB pe3ylnTar je y CKiaay ca pedyiratuma apyrux ayropa (195). Tahtamouni
U CapaJHUIM y CBOjOj CTYIUjU UCIUTHUBAIM Cy NMPOMEHE KOJUYMHE aHAPOTeHOI PeLenTopa y
TECTUCY HAKOH 14-TO HeleJbHE MPUMEHE HAHJPOJIOH JeKaHoaTa y HUCKO] A03Uu (3MI/Kr) U
BUCOKO] 1031 (10mg/kg). Pesynrar koju cy TOM MPUIMKOM JOOWJIH, TOKA3aIM Cy J1a HUCKa 7032
HaHJIPOJIOH JeKaHoata cMamyje kommunHy AR 3a 32% pnox Bucoka mo3a cMmamyje 47%
exnpecujy AR. Y BuX0B0j cTyanju, UMyHONIO3UTHBHOCT Ha AR mokasane cy camo CepTonujese
hemmje (195). I'yourak AR aktuBHOcTH y CepronujeBum henmjama noBomu 1o mopemehaja

crepMaToreHe3e Koju OW pe3yJaTHpao HEMOTIYHOM MEJO30M W KOJAarCoM CIIepMaToIUTa Y
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xarmouane cnepmatuae. Cmameme Opoja CepronujeBux henmja koje excupumupajy AR moxe

na Oyze pasJior 3acToja ca3peBama Kao u arpoduje tecrrca (195).

5.3.1 E(l)eKaT NPUMEHE HAHAPOJOH A€KaHOaTa U TPEHUHIa Ha CEPYMCKE BPEAHOCTH

TECTOCTEPOHA

CBU EKCIICpUMEHTATHH NPOTOKONM M Yy MEpUIyOepTalHO] W aaylTHOj MOIyJIaluju
UCTIUTHBAHUX JKUBOTHIbA, JIOBEIH Cy JO MPOMEHA CEPYMCKHX BPETHOCTH TECTOCTEPOHA.
[ToBehame cepyMCKHX BpPEIHOCTH TECTOCTEpOHA, MpUMEheHO je y CBUM eKCIepUMEHTATHUM
rpynama y o0e UCIIMTUBaHE CTapOCHE Molyanyje nanosa. CaMoCTaIHO MPUMEHEH HaHAPOJIOH
noBeo je Ao Hajeeher moBehama TecTocTepoHa y 00€ WMCIUTHUBAHE MOMYJAlMje XKUBOTHHA.
[Tpahemem BpeHOCTH OBOT XOPMOHA M3Mel)y HCITUTHBAHUX CTAPOCHUX TOIMYJIAIH]ja KUBOTHbA,
jacHO MOXKEMO BHUJETH Ja C€ ca CTapemheM BPEIHOCTH XOPMOHA CMIDKaBajy. (CaMmocTaiHo
PUMEHCH HAHPOJIOH JIEKAHOAT Y MEPUITyOepTaIHO] OMYyIAlMjH HCIIMTHBAHUX )KUBOTHHA Ka0
M Yy aAylNTHOj TONMyJalMju >KHUBOTHIA JOBEO je 10 moBehama CEepyMCKUX BPEIHOCTH
Tecroctepona. OBakaB pe3ylnTar je y CKIay ca pe3yaTatuma aApyrux ayropa. Hassan u Kamal
CY Y CBOM HCTaXXHBamy KOje Cy CIIPOBOJIMIIM HA IAll0Ba KOJH Cy MPUMAaIN HAHJIPOJIOH AEKAHOAT
JIBa MyTa HeleJbHO Y 103U o1 5 MQ/Kg y Tpajamy o 6 Helesba U TPSHUPAIH CKaKambe y 0a3eH y
Tpajamky oJ 6 HeJes/ba TMOKazald Ja j€ JOIIIO0 0 MopacTa BPEIHOCTH TECTOCTEPOHA HAKOH
caMocTallHe TPUMEHe HaHApOJIoH aekaHoaTa (77). Takohe, Selakovic u capaanuim cy mokasanu
Jla IIECTOHE/IeJbHU TPEHHUHT IUIMBAKEM M IIECTOHEAe/bHA MpHUMEHa HaHJIposoHa y 1o3u of 20
mg/kg moBoam 10 mopacTta BpPeIHOCTH OBUX xopMmoHa (83). CynpoTHO O] HaIIMX pe3yJiTara,
Grevik u capagHUIM Y CBOM HCTpa)XHBamby Y KOM Cy mpatwiu edekat npumene jeane no3e ND
ox 150 mg/kg TenecHe Mace y XyMaHO]j HOIyJAlKjH, MOKA3aId CYy Ja U CaMO jeIHa MPUMEHCHA
7032 OBOT' aHA0OJIMKa JOBO/IU 10 CMambema cepyMCKUX BpeaHocTu tectoctepona (200). Ristic u
CapaJIHUIM Cy Takol)e HaBelIW Ja NPUMEHa TECTOCTEPOHA KOJ| OPXHJICKTOMHCAHHX IaI[0oBa
JIOBOJIH IO 3Ha4ajHOT moBehama CEpyMCKHX BpeaHOCTH TecTocTepona (186).TpeHuHr minBameM
7I0BeO je 10 moBehama BPeIHOCTH TeCTOCTEpOHa Yy 00€ MCIHMTHBAHE MOMyJaluje KUBOTUbA, C
THUM IITO je Y Mepuy0epTaiHOj MOMYJIAUjH OPacT BPEAHOCTH OMO M3PaXEHUJU y OJTHOCY Ha

amyntHy. OBakaB pe3yiTar je y CKJIaay ca JuTeparypHum mnogaiuma (77,83).

XpOHI/I'-IHa H3JI0KCHOCT TPCHUH3UMa H3JAPKIbBMBOCTH MOXKE HAPYIIUTHU q)yHKI_[I/IOHl/IcaH)e

XI/IHOTaJ'IaMO-XI/IHO(l)I/ISHO-FOHa)IaIIHe OCOBHHEC, IITO AOBOAU A0 3Ha'-IajHOF " YIIOPHOI' CMalkbCHha
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0a3agHOr HHMBOA CIOOOJHOT M YKYIIHOT TECTOCTEpOHa, 4ecTo ocrajyhu yHyTap (u3nonomkor
pacriona, 6e3 ucroBpemenor mosehama HuBoa LH (67). Eliakim u Nemet cy ucnutaBanu epexre
BekOama Ha pPENpONYyKTHBHM CHCTEM MYIIKapama W MOKa3aJld Cy Ja y 3aBUCHOCTH O]
WHTCH3UTETa, Tpajarba aKTUBHOCTH, HHMBOA (pUTHEC crmpeme MOjeauHIa KAa0 M OJl HErOBOT
HYTPUTUBHUOT CcTaryca 3aBuce U epekTu Ha penpoayktuBHy ocoBuHy (201). Kparkorpajao u
MHTECH3UBHO aepOOHO U aHaepoOHO BexkOame JOBOAM /IO MOPACTa BPEAHOCTH TECTOCTEPOHA JOK
MPOAYKEHO YMEPEHO M MHTECH3WBHO BEXOame IOBOJM JO WHHUIMjATHOT (ITOYETHOT) IMopacTta
BPEIHOCTH TECTOCTEpOHa Koje he kacHuje OMTH mpaheHo MmagoM BPEIHOCTH CBE JO WIIM HCIION
MOYETHUX BPEAHOCTH. TpeHHHr BexOameM, Hajuemhe pe3yiaTHpa CMambEHhEM CEePYMCKUX
BpenHoctu Tectoctepora (201). Vaamonde u capagHuil y HHUXOBOM HCTPaXKHBamy Koje CY
CIPOBOMIIM Yy XYMaHO] TOIYJalMjd MOKa3alld Cy Ja TPSHHUHT H3JPKIJbUBOCTH y Tpajamby O]l
TOJIMHY JIaHa JIOBOJIU IO TIOpacTa BPEAHOCTH OBOT XOPMOHA y OJTHOCY Ha MYIIKapIe KOju HHUCY

tpenupaiu. (202)

VY Hamoj cTyauju, yapyXKeHa IpUMeHa HaHAPOJOH JeKaHOTa JoBena je 1o moBehama
BPEIHOCTH TECTOCTEPOHA Y 00€ HCIIUTUBAHE CTAPOCHE ToIyalyje nanosa. OBakaB pe3yirara je
JeTUMHYHO y CKJIaJly ca JINTepaTypHUM nojanumMa. BpeaHoctu tecrocrepoHa y paHuje OnMcaHoj
crymuju  Hassan u Kamal — a u Selakovic u capaguuim noBehane y CBUM €KCIIEPUMEHTATHUM
rpynama JOK Cy HajBHILE BPEJHOCTU NpuMeheHe y IpynHu Koja je M TpeHupala IUIMBamke U
no0ujana HaHIPOJIOH jaekanoar (77,83) mTo ce pa3iuKyje o1 pe3y/aTara y Halloj CTYAUjU TJIe je
U y nepunyOepTaliHOj W Yy aAyJlTHO] MOMyJalyju UCHUTHBAHUX >KUBOTHHHA, TJIE€ j€ HajBHIIA
BPEIHOCT TECTOCTEepOHa Ouila y TpymH Koja je caMOCTalHO Jao0ujana HAaHAPOJIOH JEKaHOoaT.
Haxanocr, y nurepatypu mocToju Majo Mojaraka ca KojuM OMCMO MOTJIM J1a YIOPEAUMO OBaKaB
pesynarar. Umajyhu y Buau na cy y Haioj CTyauju cMameHe BpeaHocTd LH xopmona HakoH
yIapyXeHe MpUMEHe HaHApOJOHAa M TpPEeHuHra, a 3HaMo na LH xopmon nenyje Ha Jlejaurose
henuje Tectuca Aa CTUMyNUILE NPOIYKIN]Y TECTOCTEPOHA, MOXKE OMTH jeTHO Of] o0jallmbermha 3a
oBakaB pe3ynrar. OBakaB pe3yaTaT MOKe OMTH MOYKE OWTH TOCIEIUIa HUCKOT HUBOA JTydeHa
TECTOCTEpPOHa, KOjH C€ HacTao Kao MOCJeIuIla CMameHOr JOTOKAa KpPBH YCIel TpEeHUHTa

u3apxsbuBocTH (189).
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54 E(l)eKaT NMPUMEHE HAHAPOJIOH N€KaHO0AaTa U TPCHUHI'A HA CKCJIETHH munmh

[lo3naro je pna anmuaKMcTpanuja AAC-a Moxe moBehatd cuUHTE3y NpOTEHMHA
MHOGUOPHIIA, IITO TMOCISAUYHO JOBOIM 10 oBehama mumuhae mace (203,204). To je mokazaHo
U y OBOj CTYIM]jH, jep CMO JIOKa3ajH Ja Cy W MOBPIIMHA IOMPEYHOT IpeceKa Kao U IujaMeTap
y3aykHOT mpeceka mummhaux henmja kBaapumenca, mnoBehaHe y CBUM €KCIEPUMEHTATHHM
rpynama. 3aHUMJBHBO j€ Jla caMO NMPUMEHA HaHJIPOJIOHA Y3POKYje 3HAUAjHO HIDKY XUIIEPTPOhHjy
CKeJIeTHMX MuIIMha Hero cama (U3MYKy aKTMBHOCT. UMHM ce Ja CTepoMJHa aKluja IMPeKo
HYKJIEapHOT aHAPOTEHOT pelenTopa HHje TOMUKO eduKacHa Kao (PU3NYKH CTUMYJIAHC 32 PacT
muinha. CauyHu Hayasu Cy 00jaBJbeHU y HEJIaBHO] CTYIUjH I/l je BepU(HKOBaHA 3HAuajHa
pa3nuka (Beoma CIMYHA HAIIMM pe3yjTaThMa) KOJ IMOBPIIMHE IONPEYHOr Ipeceka hemuja
CKeJeTHHX Mumuha camo m3Mmel)y crepouaa u camux rpyna tpermnra (205). Mako moctoje
onpeheHe pasnuke y Iu3ajHy CTy[uje, ONIITH 3aKJbydak IOJpXKaBa Halle Hajlla3e O OBOM

UTaBY.

Ca crapemeM, NMOBpIIMHA KAao M AMjaMeTap ckejleTHor mumuha ce moehao. OBakas
pe3yInTaT je y cKiaay ca pe3yiaraTuma Apyrux ayropa. Hepple u Vogell ucnutuBanu cy edexre
CTapema Ha BEIMYMHY MHUIIMNHOT BIIaKHA KOJI MHUIIEBA CTAPOCTH 8 Mecemu (MJaau aayliTh) |
28-30 mecemu (cpemoBedHn) cTapocTu. Bpmmmm cy Mmopdomerpujcko nenutuBame m. Soleus-a,
m. Gastrocnemius-a (upBeHa u Oena MuimmuhHAa BIakHA) W MOKa3ald Cy Ja je TMOBPIIUHA
MIOTIPEYHOT TpeceKa CKeJIEeTHUX MHUIIMYHUX henuja y Oenum BiakHuma m. Gastrocnemius-a
cMameH (%) KOIl CpeloBEYHUX JKMBOTHIbA y OJHOCY HAa MJIaJie ajyiaTe. 3a pa3siuKy oj Oemx
mumnhHaux Biakana m. Gastrocnemius-a, MOBPIIKMHA MONPEYHOT IMPeceKa LPBEHUX MHUIIMhHUX
BnakaHa m. Gastrocnemius-a (28%) xao u mompeuynu npecek m. Soleus-a (12%) nmosehana xox
CpPEeIOBEUHHX Tal[0Ba y oxHOCy Ha miaze aaynte (206). dujamerap mumuhaux henuja y Oenum
BirakHMa m. (Gastrocnemius-a CMameH j€ KOJ CPElOBEYHHUX >KUBOTHHA JIOK j€ y LPBEHUM
BrakHMMa m. Gastrocnemius-a u y m. Soleus-y moBehaH KoJl CpeJJOBEYHHX KUBOTHHHA Y OJTHOCY
Ha muaze angynrte (206). Onpxame BeluurHE MUITMNHUX BiIakaHa m. Soleus-a KoJl CpeOBEYHUX
KUBOTHH-A BEpOBATHO jecTe MOcieaulla yTHIaja noBehama TelecHe Mace OBOI MOCTYpPaTHOT
muirha ca ctapemeM (ToBehaHa TelecHa Maca Koja ce CynpocTaBiba e(heKTy cMambeHe (U3nIKe
aKTUBHOATH) JOK moBehame BeMMYMHE MUIMMNHUX henrja y CKJIONY MPBEHUX BIakKaHa m.

Gastrocnemius-a Moxe OUTH KOMIICH3a1Mja 3a moBehaHy TenecHy Macy yKOJHMKO je OBaj PerHoH
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perpyToBaH Aa momMorae m. Soleus-y y onp3aBamy HocTypaimHoOr craBa. CMameHa BeTHMYMHA
mumhaux henuja y 6enum BaakHuMa m. Gastrocnemius-a cTapyjuX >KHBOTHEbA MOCIEINIA j€

cMmameHe pusnuke aktuBHOCTH (206,207).

[Topen cTpykTypanHe yiore, €HIOMHU3H]CKU, TEPUMH3UJCKH M (acIHjaIHH KoJareH
BaKaH je 3a NUCTPUOYLH]Yy M NPEHOUICHE CHJIE KOja jé CTBOPEHAa KOHTPAKIIMjOM MHUIITMNHHX
hemuja. Jlo oapehenor HUBOa, moBehame caapikaja KoJIareHa, KOJH CE JIAKO MOXKE BUICTH Y
MUMIMNhHOM TKWBY aKTHBHUX CIIOPTHCTA Kao mocieauiia HanmopHe BexxOe (208), mpummcyje ce
CTBapamy jaunx M 00Jbe MHJbaHUX cuia KoHTpakuuje (209, 210, 211), anu npeBeIrK JEMO3HUT
KOJIareHa I0Ka3yje CymnpoTHe edekre. Y Hallo] CTyAWjU ENUMM3HjaHM JENO3UT KoJjareHa
3Ha4YajHO j€ MopacTao KOJ TPETMaHa HAaHAPOJOHOM W jOII BHUIIE HAKOH (PM3WYKE aKTUBHOCTH,
JIOK Cy HajBUIIIE BPETHOCTH Omiie mpuMeheHe Kol maroBa 3JI0KeHIX KOMOWHOBAHOM IIPHCTYITY.
Pa3ymHo je BepoBaTu Ja cHakHa eHaoMH3HUjanHa (GuOpo3a KOjy CMO 3ama3uiid y HOMEHYTO]
IPYNU KUBOTHIbA IPHUINAJa HEXEJbeHUM e(peKTUMa XpOHMYHE NMpPHUMEHE HaHJPOJIOHA BHUCOKE
703€e, 003UpOM Ja OBaj aHAOOJMYKH CTEpOM] U3a3MBa CIWYHO NoBehame caapikaja KolareHa y
mumuhuma ko kpasa (212). Kana je y nutamy camocTajgaH TPEHUHT M HAIM U JIUTEPATYyPHU
Hojaly roBOpe y NPHIOr TOME Ja je JeNOHOBamke KoslareHa mojadaHo. Hjorth u cap. cy
NpUjaBHIN IBOCTPYKO yBehame kosareHa (213), nok je Carroll u cap. mpoHamao TpocTpyko
Belin canpikaj KoJareHa y racTpOKHEMHYCy, IITO je Y KOpelaluju ca HammM Hanmaszuma (214).
Mexanuzam muhmmhae ¢ubpo3e m3a3BaHe HAHAPOIOHOM, Ta M TPEHUHTOM JOII HHUjE Y
NOTIYHOCTH pa3jalimed. Mako je MOTIYyHO JIOTMYHO Jla TEH3WJIHE CWiIe KOje C€ jaBJbajy y
MUIIMNHOM TKUBY Yyciell KOHTpakldja y TOKY TPEHMHIa HM3a3UBajy I10jayaHO JETOHOBAaHE
KoJareHa oj ctpane ¢puOpobiaacTa Be3MBHUX OMOTaua MMIIMha, Kaja je y nIuTamby UCTU edeKaT
npousBesieH aejcTBoM AAC Heku ayTopH TBpJE /a Yy CpYaHOM MHUIIUNY OKCUAATUBHU CTPEC U
3aMajbeHCKM LIMTOKMHU MOT'Y HOKpPEHYTH NpojudepaTuBHe U (GUOPOTUYHE MyTeBE KOJU MOTY
noBectu 1o noBehaHor canpxkaja konareHa (215, 216). HajsepoBaTHHje je 1a MCTH WM Beoma

CIIMYHU MEXaHU3aM JONpUHOCH (PUOPO3U U y CKEJIETHUM MULIMhKMA.

Crenen BackyJaapu3anuje Mumumha xBajapuienca y Hamioj CTyIdjU HHIUPEKTHO je
npolewmeH Ha ocHOBY HoBemnum xucroxeMujckor 0ojema, JTOK je MOTEHIMjal aHTMOTreHese
HazHaueH ca VEGF-oM uMmyHoxucToxemujckoMm AerekiujoM. M3paxeHa kamuiaapHa Mpexa H

caaxkna VEGF ekcnpecuja ynyTap MumuhHOT TKMBa KBaIpHIIETICa MOT'Y c€ BepU(UKOBATH CaMO
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HAaKOH TPEHHWHTa IJIMBAkbEM WM Y KOMOMHAIMjU ca alUTMKAalKMjOM HAHJPOJIOH JIeKaHOAaTa KO
nepunyoepTaiHUX M aayATHuUX TmamoBa. YTBpheno je nma VEGF mnpencraBsba ri1aBHH
MpOaHTUOTeHH (GaKTOp KOJ CKeJeTHUX Muiuha, koju je moBehaH kox Miagux MyIIKapara
TOKOM INIPBUX HeJleba TPEHUHTA 3a acpoOHe BexOe, TOK ce HaKOH Tora Bpaha Ha 0a3alHU HUBO
(217). V crBapu, MEXaHUYKH CTUMYITYC M3a3BaH aKTHBHOM KOHTPAKIIMjOM MHIIKWha JOBOAU 0
noBehamwa HuBoa VEGF-a mummha (217,218). Takohe je mpujaBjbeHO Ja caMO TPEHUHT
nHIyKyje noBehame kamuimapHe Mpeke mumuha (219). Cnuuan, anu HemTo jauu edekar je
npumehen npu Tpenunry y komOunanuju ca AAC. Hamazu Neto u Gama motBplyyjy pesyarare
y Hamer ekcnepumenta (220). Ca npyre crpane, Heku ayropu ykasyjy aa AAC wmory
unxubupatn VEGF ekmpecujy u Ha Taj HaumH yrpo3uTH anruorenesy (221,222). ¥V Ogoj
CTYAMJU je JI0Ka3aHO Jia caMo Bexx0a MHJyKyje HacTaHak MoBehaHux Jernoa epuTpoluTa, Kao U
noBehawe VEGF ekcrpecuje (2 myta u 3 myra), AOK je caMocTajgHa MpPUMEHa HaHAPOJIOHA
JI0BENA je IO HEIITO HIKMX BPEIHOCTH OBHX IapaMeTapa, 4ak M y mopehemy ca KoHTposiama.
OBo je y ckiaay ca mojaiuma Koje cy objaBunm Paschoal u capaaHuim koju ce oxHoce Ha
cmameme ekcrnpecuje VEGF-a u mopemehaj Backymarype mTo je M3a3BaHO aHAOOIMYKUM
crepounuma. Hassan u Kamal cy Takohe y CB0joj CTYOWju MpaTHiu e(eKkTe caMocTaaHe U
KOMOWHOBaHE NMPUMEHE HaHJIPOJIOHA ¥ TpeHUHTa Ha cepyMcke Bpennoctu VEGF u mokazanu na
caMOCTaJlHa TIPUMEHA HaHAPOJIOHA cMamyje cepymcke BpeaHoctu VEGF-a mok camocranman
TPEHUHI KaKO U HEeroBa yJpy)KeHa MpHMeHa ca HaHJposioHoM nosehaBa BpenHoctn VEGF-a.
(78). TTo3HaTO je 1a CMambECHU MapIHjaTHU IPUTHCAK KUCEOHUKA Y aKTUBHUM MHUIIMIHMa TOKOM
BexOamba Moke mnoBehatu ekmnpecujy ¢GakTopa HWHAYKIM]E XHUIOKCH]E€ KOJU CTUMYJIHILE
tpanckpunuujy VEGF rena y cpyanom mumuhy (223). VEGF moxe na omoryhu u onakiia
MOOWIIN3AIIM]y SHIOTEeIHUX MPOreHUTOpHUX henuja u3 KocHe cpxu (224), 3a Koje je Mo3HaATo J1a
UMajy BEJHMKY CIOCOOHOCT Ja JOBedy 10 HeoBacKymapusauuje (225). AHruoreHesa koja je
Hactajga y CpIly IaioBa HakoH TpeHuHra u mnpumeHa AAC 3aBucwia je 07 JTOCTYIHOCTH
BACKYJIapHOT €HJIOTENHjATHOT (DaKTOpa pacTa y oaroBopy Ha rnoehany morpedy Muokapaa cpia
3a KHCEOHHMKOM KOjy je m3a3Baja xumneprtpoduja cpua (77). Camuno oBome Wagatsuma je y
CBOjOj CTYAMjU MCIUTHBAO €(peKTe KPaTKOTPajHOT TPEHUHTa IUIMBameM (IIEeCT TPEeHHWHra y
Tpajamky ox 50 muHyTa qHEBHO) Ha ekcripecujy VEGF reHa y cpily MumieBa u mokasaiu cy Ja
Yak ¥ KpaTKoTpajaH TPEHUHT IUIMBambeM 10BoIu 10 nosehama excnpecuje rera 3a BEI'® u To 3a

Buie of 2 myrta (226). Husein u cap. cy takohe mokasanu aa KpaTKOTpajaH TPEHUHT TUIMBAbEM
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nosehaBa ekcrpennjy MRNK VEGF-a 3a oko 2 myra y cpiy marosa (227). Mako cy cBa
HaBe/IeHA HCTpaXMBamka O00aBJbEHA Ha CPYaHOM MUIIMNHOM TKUBY, CIUYHUA WU HUCTH

MEXaHU3MHU JIeTy]y U Ha CKeJIeTHU MULIHh.

Ca crapemeM, BPEIHOCTH epUTPOIUTHHUX J1€M0a CY CMAkbCHU Y aJIyJTHO] MOMYJIAUjH Y
onHocy Ha mepunybepranHy, Aok cy VEGF nenom y ckenetHom wwumumhy moBehanu y
KOHTPOJIHOj TPYNH U TPYyNH KOja je cCaMOCTalHO Jo0Hjajia HaHJPOJIOH JAEKAaHOAT y aIyJTHO]
NOMyNalMju MyXjaka y OJHOCY Ha mepuiyoepramHe Myxjake. OBakBU KOHTPATUKTOPHH
pe3yaTaTtd Cy ONHMCaHU M Y paHujuM cryaujuMma. [lojenuHu ayTopu HaBoje Ja ca CTapemheM
nonasu a0 nosehamwa kamwnapusanuje (122), npyru mo cmamema (121-122), a tpehu aa He
MOCTOjU HUKAKBa pa3lidka y Kamwiapusaiuju ckenetHor muinuha (124-129). Pasmor oBakBor

pe3yiTara jecTe W pasMYuT HAuYMH KBaHTHU(HKanuje Opoja Kamwiapa y CKEJIeTHOM MHIIUhy

(130).

Wagatsuma je Ttakohe ucnutuBao edeKkTe cTapema Ha TeHCKY eKIpecHjy ¢akropa
OJFOBOPHX 3a HACTaHAaK aHrHOreHe3e y ckeineTHMM Muinuhuma (M. gastrocnemius) u Be3sy
n3Mel)y HUBOa BUXOBE €KCIPECHje M KalMIapHOT CHaa0eBama KOJl )KEHKH MHIIEBa. Y CTYIHjy
Cy yKJby4YeHE JKEHKE MHIIeBa cTapoctu 2.5 mecena, 6 Mecenu u 22 mecena u oapehuBana je
rercka exkcnpecrja VEGF-a. PesynraTu cy moka3ainu J1a ca cCTapemeM HHUje JONUIO JI0 IPOMEHE Y
KalluIapHOM CHaji0eBamy MehyTuM, Jouuio je 10 cMmamema reHcke eknpecuje VEGF-a y
TacCTPOKHEMH]YCY U TO CMamelme je Haju3pakeHHje OMI0 KOJA KEHKH cTapocTu 22 mecena y

nopehemy ca xenkama ctapoctu 2.5 u 6 meceru crapocta (130).

Hepple u Vogell ucnurusanu cy edekre crapema Ha BeIMYMHY MUIIMAHOT BIaKHA Kao U
Ha KalnujiapHO CHAJI0eBame KOJ Pa3IMYUTUX BpPCTa CKEITHUX MuIiIMha. Y CTyaujy cy Ouiam
yKJbYUEHHU TMaloBu crapoctd 8§ Mecenu (miamu anyntu) u 28-30 meceuu (CpeoBEYHH) U
MophoMeTpHjCcKOj aHaim3u moaABprHytd cy M. Soleus, m. Gastrocnemius (upBena u Oena
mumnhHa BiakHa). buxoBu pesyntatu mokasanu cy na je Opoj Kamwiapa OKO MUIIMhHUX
BJakaHa y OenuM MummhHUM BiakauMma m. Gastrocnemius-a u 'y M. Soleus-y 0uo cMameH KoJ
CPEIOBEYHHX KMBOTHHA JIOK je Y LIPBEHUM BiakHuMa m. Gastrocnemius-a 6uo moBehan kon
CPeIOBEYHHUX J)KUBOTHIbA Y OIHOCY Ha miaje anyire. KanunapHa rycTuHa 3HayajHO je nmoBehana

y ©Oenum mummhHuM BiaakHuMa m. Gastrocnemius-a KOJ CpPEIOBEYHHX JKUBOTHHA JIOK j€ Y
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[pBEeHUM BIakHUMa m. Gastrocnemius-a © m. Soleus-y cMameHa KOJ| CPEIOBEYHHUX KUBOTHHHA

y omgHOCY Ha Mutaje anyire (206).

Kao mTo je m y oBOj cryauju yTrBpheHO, CBH Hampe] HAaBEACHH PEe3yJTaTH IOJBIaue
BakHOocT VEGF-a y KOHTponmM KBaHTHTETa MHMINMNHOT KamujapHOT KOpUTa 4YHje CYy
KapaKTEepPUCTHKE TPECYAHO BaKHE 3a mpolece xwumeproduje mummha Oynyhm na je onHa
3acHoBaHa Ha moBehaHo] cuHTEe3n MHODUOpWIApHUX TpoTeMHa NHTO W3HUCKYje H0AaTHO

JOTIpEMarke KaKO KUCEOHHKA TaKO U TPAIMBHUX MaTepHja.

5.5 Edexar npuMeHe HAHAPOJIOH [€KAHOATA W TPEHMHra Ha AWjaMeTap U NMOBPILIUHY
aJUNoLHUTA

beno mMacHO TKHMBa MpencTaB/ba EHEPreTCKH pe3epBoap Haller OpraHu3Ma a aJuIOIUTH
cy jemuHe hemmje Koje Cy CIENHjaTu30BaHE 3a CKIATUINTCHEC TpUTIIMLEpHAa 0e3
munotokcuyroctd (193). YV oBoj crymuju, mujamMeTap, Kao W TOBPIIMHA TKHBHOT Ipeceka
aUTOINTA CMamkbEHa je Y CBUM EKCIEpUMEHTATHHM TpylaMa y o0e MCIUTHBAHE MOIYyJaIyje
KUBOTHA y OJHOCY Ha KOHTpoJHe BpeaHocTH. OOa mcrnmTHBaHA mapamerpa MacHHX henwja,
3HAa4YajHO Cy TIOBHIICHA Yy aayiATHOj TIOMYJIAlWju HCOUTHBAHUX JKUBOTalka Yy OJHOCY Ha
nepuIyoepTainy, MTO je U OoueKkuBaH pe3ynTtar. Hajsehe cmameme aujameTpa U MOBPIIMHE
anunouuTta npuMeheHO je HaKOH yIpY)KeHe NpPUMEH HaHJIPOJIOH JeKaHoaTa M TPEHUHTa
IUTHBamkeM y 00¢ MCIMTHBaHE CcTapocHe momynaiije. Pesynraru cryauje Foletto u capannuka y
CKJIaay Cy ca HammM pesyraroMm. OH cy MOTBPIWIM J1a ¥ camMa MpHMEHA HaHAPOJIOHA Kao U
CaMOCTAJTHO TPEHUHI Ha TPEHAMMJ TpalM CcMamyje IujaMerap aJuloluTa, a Ja HbHXOBa
yIpy)KeHa @pHMeHa JOBOJM /0 HajBeher cmamema, M Ja je HacTala Kao Mocjienuia
CHHEPIHCTHYKOT JIeJIOBaba HAHPOJIOHA U TpeHUHra (228), mTo je moka3aHo U y OBOj CTY/IH]H.
Rodrigues u capagHuid y CBOjO] CTYIHjU CIIOPOBEACHO] HA My’KjaldMa IaloBa KOjU Cy
N00Mjai HAaHAPOJIOH JeKaHoaT 2 myTa HeJesbHO y 103u 0.5 mg/kg ¥ Tpuanu Ha TPEeHIMUII TpaLH
y Tpajamy 01 caT BpeMeHa y TOKY 4 HeJlesbe, MOKa3ajiu Cy Jia je HajBehu nujamerap ajumnonuTa
O0Wo je y TpymH Koja je camMo TpeHHupasa, JOK j€ HajMamU MPOoCeyYaH aujameTap aJauroiuTa
Bepu(HUKOBaH y rpynH Koja je mobujama camo HaHaposioH aekanoat (193). V mamoj cryauju y
nepunyoepTanHoj MONyJalMju My)Kjaka IaloBa HajHWXKH AWjaMeTap OHO y Tpymu Koja je
nobujana HaHAPOJIOH JAEKaHOoaT JIOK je y aAyJITHOj MOIyJalMju HajHUXKa BPEIHOCT IHjaMeTpa

amuronuTa npuMehieHa y rpynu Koja je u miiBajia U npuMmaia HaaposioH aekanoat (193). JacHo
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je na BexxOame moOoJblllaBa MOOMIM3AIM]Y JIMIKIA, OJHOCHO, BPIIM CTHUMYJIALU]y JHIIONN3E
MacHOT TKHBa ITOCPEJCTBOM JIMIOJIUTHYKIX XOPMOHA TOKOM IYTOTpajHOT BekOama. BexOame
BUCOKOT HMHTEH3HMTETa JOBOAM 10 ToBehama CepyMCKMX BPEIHOCTH KaTexoslaMHuHa, Beher
EHEepPreTcKor AeuIuTa U NOTPOIIbE eHepruje y MupoBamy (229). Heku uctpakuBaun HaBoOJe
Jla CMamkEeHhEe MACHOI TKHMBA KOj€ je HAacTajJo Kao MOCJIEAMIa TPEHUHTa, YCTBapHU IPeACTaBIba

HeypaBHOTE:KeHOCT u3mel)y nunomnuse u junorexese (193, 230).
5.6 Edexar npuMeHe HAHIPOJIOH JIEKAHOAT M TPEHUHTA IJIMBaHk-eM HA PEIOKC CTATYC

[{usb oBOT Jena ucTpakuBama OO je 1a ce HCIUTa YJIora MapKepa OKCUIATUBHOT CTpeca
y YCIOBMMa XPOHUYHE NMPUMEHE HAHIPOJIOH JCKaHOaTa U TPCHHMHIA Ha CUCTEMCKH U TKHBHHU
penokc cratyc. OppehuBameM BpEeTHOCTH MPOOKCUAATUBHHUX MapKepa CYINEpOKCHAA aHjoH
pamukana (O,-), Bomonumk mepokcuma (H,O;), wHurpura (NO,-), wuHIEKca HIHIHE
nepokcuanyje (koju je mepeH kao TBARS), ka0 U aHTHOKCUJIATUBHHUX MapKepa CYIMEepPOKCH]I
mucmytase (SOD), karanaze (CAT) u peanykoBanor rinyratuona (GSH) xenenu cmo 1a cazHamo
Jla JIM CaMOCTaJlHa MPUMEHA HAHIPOJIOH JIEKaHOATa, CaMOCTAJIHO TPEHUHI IUTUBAKEM Kao |

BbUXO0BA YAPYKCHA MPUMCHA U3a3MBa IITCTHE e(beKTe Ha CUCTEMCKHU U TKMBHH PCAOKC CTATYC.

5.6.1 EdexaT npuMeHe HAHAPOJIOH 1eKAHOAT M TPEHUHIA NJIMBAKEM Ha CHCTEMCKH pPeloKe

craryc

[Tpahemem mpomMeHe BpeTHOCTH WHICKCA JIUMUIHE MMEPOKCHIAIje youaBaMo Ja Cy CBU
eKCTICpUMEHTAIHA TMPOTOKOJM JIOBEJIM IO TPOMEHa BPEAHOCTH OBOT Mapkepa. Y
MEePUITYOepPTAIHOj) TOMYyNAlUjU >KUBOTHEA CBH EKCIIEPUMEHTAIIHU MPOTOKONIU JOBENTU CY 0
noBeharba TBARS-a y mopehemy ca KOHTONIHHUM BpeAHOCTHUMA. Y aaylTHO] TMOIMYyNAalUju
WCIIUTUBAHUX JKABOTHEHA, CAMOCTAIIHO MPUMEHCH HAHAPOJIOH CMAamHO j& BPEIHOCTH JIOK CY
caMOCTaJlaH TPEHUHT Kao M HEeroBa yApYyXKeHa MpuMeHa ca HaHAPOJIOHOM ToBehana BperHOCTH
oBor mapametpa. IIpahewmem Bpemnoctm TBARS-a usmel)y ucnuTuBaHHX CTapoCHUX 100U
MaroBa, yo4aBaMo Jia ca CTapemeM, BPEIHOCTH MHAEKCA JIMIMUIHE MEePOKCHAIU]e Y adyITHO]
MoNyJalliji BHUIM j€ Yy OJIHOCY Ha TMEpUITyOepTaaHy MOMyianujy. JeIUHO je CaMOCTaHO
MPUMEEHCH HAHIPOJIOH 3HAYajHO CMAamHO BPEAHOCT HHJACKCA JUIUIHE IEepPOKCHIAIUje Y
aJyNTHOj monynanuju. M3rieaa, 1a caMoCTamIHO MPUMEHEH HAaHIPOJIOH JIeKaHOaT Kao M FHhEeroBa

KOMOMHAIMja ca TPeHUHIOM H3a3uBa Mame npomene TBARS-a y nepunybeprannoj nonynanuju,
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3a pa3lMKy OJ aayJITHE TJC je 3HauajHO YOUCHO MoBehame WHIEKCa JIUMUIAHE TEPOKCUIAIN]E.
OBakaB pe3yiTar je y carjlaCHOCTH ca pesynaroMm apyrux ayropa (231). Nikolic u capauuim
UCIIUTUBAIH Cy e(eKTe XPOHUYHE NMPUMEHE HAaHAPOJOHA W TPCHUTA HA OKCUAAIMOHU CTPEC U
IbUXOBU pE3yiITaT je MoKa3ao NpUMEHa HaHIPOJIOHA MHAYKYyje HoBehame HHIEKCa JHUIHIHE
nepokcuaaimje (231). Tahernejad je y cBojoj cTyauju mpatuo epekTe 0CMO HEJCJbHE MPUMEHE
HUCKE M BHCOKE JI03€ CTaHO30J10J1a U TPEHUHTa U3IPKJbUBOCTH Ha Bpeanoctu MDA u nokazao
je TpHMEHa CTaHO30JI0JIa JIOBOJAM JI0 TIOpacTa BPEIHOCTH IITO je Yy CarjacHOCTU ca HalluM
pesyaarom (232). Pey je npatuo edpekre mpomene Bpeanoctn TBARS-a y TKHBY jeTpe HaKOH
XpOHUYHE MPUMEHE CTAHO30JI0JIa ¥ TPEHUHTa Ha TPEHIMIITY U J100MO je pe3ynraTe WIACHTUYHE
Kao ¥ MU y Hamoj crynuju. Melhyrum, oH je Takole moka3ao Ja oBaj MPOTOKOJ HE TOBOAH IO

npomena HuBoa TBARS-a y y30pky cepyma, y ckeieTHOM U cpuaHoM muminhy (233).

Jpyru mnapamerap koju cmo mpatwiad jecy Hutputd (NOp-). Hujeman mnpumereH
EKCIIEPUMEHTAIHU MPOTOKOJ y HAIOj CTYyIUjU HUje 3HAYAJHO YTHIIA0 HA MPOMEHY BPEIHOCTH
HUTPHUTA U CBAKH j€ JIOBEO JI0 MUHIUMAITHUX CHIKEH-a BPSIHOCTH Y 00€ UCITUTUBAHE TIOIYJIAIH]e
naroBa. [locmaTpajyhm BpeqHOCTH HUTPHTA Ca CTapemeM, yodaBamMoO Jia jJeJUHO TPCHHHT
IUTMBAalkEM 3HA4YajHO MoBehaBa BPEIHOCTH HUTPUTA JOK CAMOCTAIHO NMPUMEHECH HaHAPOJIOH H
IEroBa yJpyKeHa MpUMEeHa ca TPEHHHIOM CMambyje BPEIHOCTH OBOT Mapamerpa. Pesynrar koju

CMO JIOOMJIM Y HAIIIO] CTY/IMjU Y CarJIaCHOTH je ca pe3ysrtaTom apyre cryauje (231).

Jom jemaH MpOOKCHIATHBHHM MapKep KOjU CMO MpaTWIM Yy Halloj CTYIUjH jecTe U
cynepokcun aHjoH paaukain (02). YV nepunyOepTaiHoj MOMYJIalKjy KUBOTHA CAMOCTATHA KA0
U yIpy)KeHa NpUMEHa HaHAPOJOH JeKaHOaTa M TPEHWHTA IUIMBAKEM JIOBEO je 10 3HAYajHOT
ropacTta BpeJJHOCTH JIOK j€ caMOCTajlaH TPEHUHT IUIMBakbeM CMamuo BpeaHocTd O2° y oHOCY Ha
KOHTpOJiHE BpeAHOCTH. CyNmpoTHO OBOME, CBH EKCIIEPHUMEHTAJHU NPOTOKOIH, Y aayJTHO]
TIOITYJIAIMj W MCTIUTUBAHUX JKUBOTHHA, 3HAYAJHO CY CMAmbMIIM BPEAHOCTH OBOT MPOOKCHIAHCA Y
oxHOCy Ha KoHTpony. [Ipahemem mpomMeHa OBOT mapameTpa y OKBHPY UCIIHTHBAHUX CTapPOCHHX
100M maioBa, yoyaBaMo Jia Ce ca CTapemeM 3HauajHo MoBehaBajy BPeTHOCTH CYMEPOKCH/I aHjOH

pamuina. OBakaB pe3ylnTar je y cKiany ca mojganuma us jgureparype (231).

VY Hamoj cryauju, uzMely ocTtayior, mpaTWwid CMO IPOMEHE BPEIHOCTH U BOJOHHK
nepokcuya. CBH eKCIIEPUMEHTAIHU MPOTOKOJIHM, Y MepunyOepTaaHo] MOMylIaluju KUBOTHHA,

JIOBENIM Cy JI0 CMamema BPEJHOCTH JOK Cy, Y aayiATHO] NOMyJNalMuju HUCHUTHBAHUX
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KHUBOTHILHHA, JOBEJIH JI0 TIOPAcTa BPEIHOCTH BOJIOHUK mepokcuaa. Ca crtapemeM, youyaBamo 1a
CYy Yy KOHTPOJIHOj TPy WU y TPYIHU KoOja je MpuMalia HaAHAPOJIOH JCKAaHOAT BPEAHOCTH OBOT
MPOOKCHIAHCa 3HAYajHO HIKe. MOXKEeMO BUCTH J]a TPEHHUHT TUIMBAKEM HE JIOBOIH 10 MTPOMEHA
BPEIHOCTH BOJOHUK IEPOKCHAA M3Mel)y MCIUTHBAHUX CTApOCHHUX J100W. YIpyKeHa mpuMeHa
HAHJPOJOHA U IUIMBakba MUHUMAIHO j€ TOJAWIIIA BPEAHOCTH BOJOHMK IMEPOKCHAA Y aayJTHO]
NOMYJTAlUji HMCIOUTUBAHUX >KUBOTHHA. CynpoTHO Hamem pesyatary, cryauja Nikolic u
capaJIHMKa IoKasaja je Ja TPETMaH HaHAPOJIOHOM U TPEHUHTOM o1l 2, 3 u 4 Helesbe He JOBOIU
JI0 TIpOMEHa BPEHOCTH BOJOHUK Hepokcuaa (231), mrTo ce pa3aukyje o Halller pe3yJsirara riae y

MePUITYOePTATHO]j TIOIYJIAIMjU TIOCTOjH MaJl a Y yJITHOj TOIYJIAlliji OBOT MapKepa.

Jeman on eH3MMa cucTeMa aHTHOKCHIATHUBHE 3alITUTE KOJU CMO HMCHHUTHUBAIM y HAIIOj
CTYIHjH je Karana3a. Hamm pe3ynraTu jacHO TOKa3yjy J1a CBU €KCIEPUMEHTAIHH MTPOTOKOIH, Y
00e MCIUTHBAaHE CTAPOCHE MOMYJAIKje, CHIKWIN BPEITHOCTH OBOT aHTHOKCHJAca M Ja je Taj
TPEH/I CHIKEHa TOTOBO UCTH y 00€ UCTIMTHBAHE cTapocHe nomyianuje. M3 pesynrara nooujeHnx
y HAIO] CTYAHMjH, MOXEMO BHJETH Ja C€ ca CTapemeM 3HavajHo noBehaBajy BpemHOCTH
karana3e. OBakaB pe3yirTar je y CympoTHOCTH ca pe3ysratom npyre crynuje (231,233). UerBopo
HelleJbHa NMPUMEHA HaHJPOJIOH JeKaHoaTa W TPEHHWHIa IUIMBambeM, NoBehama je BpeaHOCTH
Karajase, IITO HMje CIyd4aj Yy Hallo] CTyIUju The je nmpuMmeheHo cMameme KaTajla3e y CBUM
CKCIIEPUMETAIHUM TpylamMa y o0e HCIUTHBAaHE CTapoCHE Momysanuje >KuBoTHma (231).
CamocraniHa 1 yIpy>XeHa IpuMeHa CTaHO30J10JIa M TPeHUHTa roBehaBa BpeIHOCTH KaTaase, 10K

caMoCTallaH TPEHHHT CMambyje HUBOE OBOT aHTHOKCHIATHBHOT eH3uMa (233).

VY nepumy0eTanHO] TOMNyJalUju >KUBOTHHA, BPEJHOCTU CYNEPOKCUZ JAUCMYTa3e
nosehaHe cy y CBUM €KCIIEPUMEHTATHUM TIpynama. Y aaylTHO] MONYJIallUju >XUBOTHUHA,
CaMOCTaJIHO NPUMEHEH HAHJPOJIOH JeKaHoaT 3HaudajHo je moehao BpegHoct SOD npok je
CaMOCTaJlaH TPEHUHT IUIMBAKkEM Kao M HeroBa KOMOWHAIMja ca HAHAPOJIOHOM, CMambuIa
BPEIIHOCTH OBOT aHTHOKcHAaHca. [IpahemeM BpeaHoCTH M3Mel)y HCTUTHBAHUX CTAPOCHUX JOOH
MaroBa, youyaBamMo Ja CaMOCTaJIaH TPEHHUHT IUIMBAakbeM U HEroBa yApYy>KeHa NMPUMEHA CMamby]jy
BPEHOCTH JIOK CaMOCTaJHO TPUMEHEH HaHJIPOJIOH TMoBehaBa BpPEIHOCTH CYMEPOKCH
nucMyTaze. OBakaB pe3yJiTar je AeIMMHUYHO y CarjlaCHOCTH ca pesynraruma apyre cryauje (90).

Pey je takohe moOuo pe3ynrar Koju y carjacHOCTH Ca HAIUM. [peTMaH CTaHO30J0JI0M
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CaMOCTAJIHO WJIM Y KOMOHMHAIUjU ca TpeHUHroM, noBehao je Bpeanoctu SOD-a 10K je TpeHUHT

CMamHO0 aKTBHOCT OBOT' eH3uMa (233).

Hamm pesynrat cy TmOKazaadm Ja BpPEAHOCTH pPEAYKOBAHOI TIIYyTaTUOHA Yy
nepuryOepTasHoj HOMyJaluju  OCTajy HE IPOMEHEHE HAKOH CaMOCTATHO NPHUMEHEHOT
TpeTMaHa HAHIPOJIOHOM, CaMOCTAJHOI TPEHHWHIa Kao M IMXOBE KOMOWHOBaHE INpUMEHEe. Y
aJyTHO] TIOMyNaIUju, jeANHO je caMOCTajlaH TPEHUHT IUMBameM MoBehao BpPEIHOCTH OBOT
napamerpa. [Ipahemem BpenHOCTH TIyTaTHOHA W3Mel)y HCOUTHBAHUX CTAPOCHUX TOOM IaIoBa,
yo4aBaMo J]a TPSHUHT IUIMBAKBEM CaMOCTAIHO WM yAPYKEH ca IPUMEHOM HaHAPOJIOHA JIOBOJIU
10 mopacta BpeqHocTH y anyntHoj nomynauuju. Ctynuja Nikolic u xonera mobuna je pesynrar
KOjU Ce NEIMMUYHO Pa3jMKyje Ol HaIIeT, I/Ie je YApYXKeHa MpUMeHa HaHIPOJIOHA W TPEHUHTA
JoBeNla JIO TopacTa TIyTaTHOHA JIOK je CcaMOCTallaH TPEHUHI CMamuo BpeaHoctu (231).
Pesynraru koje je Pey no6mo y meroBoj CTyauju pasinukyjy ce ol Haier pesynrata. Haume, y
IEroBOj CTYIWjU HajBehW mopacT riayTaTHOHa yCIEAMO j€ HAaKOH KOMOMHOBaHe ymnoTpebe
CTaHO30JI0J1a U TPEHMHTA, JIOK je y HAIlloj CTYyIWjU CaMOCTaJlaH TPEHHWHI HajBUIIE YTHUIA0 HA

MOPacT BPEIHOCTH OBOT aHTHOKcHaaHca (233).

5.6.2 Edexar npuMeHe HaHIPOJIOH /IEKAHOAT U TPEHHHIa MJIMBabEM HA PEIOKCT CTATyC y

TKHBY Te€CTHUCa

CMameme HHBOA AHTHOKCHJIATHBHHX €H3UMa Yy TKHBY JOBOJIM IO HACTaHKa Ipo-
OKCHJAIIMOHOT CTama. [Ipo-OKCHIAIMOHO CTalme HacTaje Kao mocienuua noBehama HUBOA
PEaKTUBHUX KHCEOHHMYHHUX BpcTa y camoj henuju. PeakTHBHE KHMCEOHMYHE BpCTE JOBOJAE 10
omrehewa cBuUX henwjckux CTpPyKTypa, ykbydyjyhu u memOpaHe JTUNNAA, Tako J1a HHAECKC
JUIHIHE TIEPOKCHIAIM]e TIPEACTaB/ba M jelaH O MapKepa OKCHAAIMOHOT cTpeca (234,235). ¥V
JUTEpaTypu IOCTOJH jaKo Majlo Mojaraka o e(peKTUMa CcaMOCTajlHe NpUMEHE HaHIPOJIOH
JieKaHoaTa , CAMOCTAJIHOT TPEHUHTA IUIMBAKEM Kao M BbUXOBE yIPY)KEHE PUMEHE Ha BPEJHOCTH

WHJIeKCa JIUTIHUTHE TIEPOKCUAAIH]Ee Y TKHBY TECTHCA.

Hamm pesynaratu cy mokaszainy jJa je caMOCTaTHO NMPHUMEHEH HAHIPOJIOH JIEKaHOAT Y
MEePUITYOePTATHO] TIOMYJIANMjA TIAloBa JIOBeO 10 Tmopacta BpemHoctn TBARS-a ok je y
aJIyJITHO] TIOMYJIAIMjH JTOBEO JI0 CMam-elkha BPETHOCTH OBOT Mapkepa. Takole, Hamm pe3ynraTu

cy mokasanu aa cy BpeaHoctu TBARS-a ca crapemeM, 3HauajHO ce cMamwyjy. Hamm pesynratu
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HHCY y MOTIIYHOCTH Yy CarjiaCHOCTH Ca pe3yJTaThMa Ipyrux ayropa. Tahtamouni u capamauiu y
CBOM HCTaXHBalkby y KOjeM Cy manoBuma crtapoctu u3Mmehy 3 u 4 Mecela, ariMKoBaId
HaAHPOJIOH Jekanoar y m1o3u o1 3 mg/kg u 10 mg/kg jeanom Heae/bHO y Tpajamby o 14 Hemelba,
MOKa3ajy Cy Jia je JOMUIOo J0 mopacta BpenHoctu | BARS-a u HakoH npuMeHe HUCKE JI03€ alld U
BUCOKe 03¢ HaujaposoHa (195). Chainy je y cBoM ucTpakuBamy MOKa3ao Ja M HUCKa J103a Of
0.1 mg/kg u Bucoka mo3a ox 10 mg/kg TemecHe mMace TECTOCTEPOH MPOMHOHATA JOBOAH [0
noBehamba WHIEKCA JIHUIMIHEC IEpoKcuaandje y TKuBy Ttermca (231). Ahmed je y cBom
UCTPaXHBay Y KOM Cy JKHBOTHEbE 100Mjaje HaHAPOJIOH jaekaHoaT y no3u ox 10 mg/kg y
Tpajamy o1 8 Hejesba mokasao ja cy TkuBHe Bpeanoctu MDA nosumere 3a rotoBo 80% (191).
Paszjior oBakBHX pe3yiTaTa MOXe OMTH a3 IMYUT €KCIIEPUMEHTAHH IMIPOTOKOJ, y3uMajyhu y
003up U cTapoCHY 700 MaroBa Kao ¥ BPEMEHCKH MEepUO/ alIMKoBamba HaHapoaona. Mohamed je
takole, MOKa3ao Jla U HUCKA M BUCOKA 1033 HaHAPOJIOHOHA moBehaBajy Bpeanoctd MDA, koju

MOTY HaCTaTH Kao mocieauiia mopehame mpou3BoIbe Cl10001HIX paaukaia (236).

TpeHuHT TUIMBamkEM J0BEO j€ JI0 MOopacTa BPEAHOCTH MHICKCA JIMMHUIHE MEepKCUAALH]E.
[Torehame wHACKCA TUTTUAHUX TIEPOKCHIA OWIIO je M3pAKEHU]E Y aJyJITHOj TOIYJIAIUjH HETO Y
nepunyoepraiHoj. OBakaB pe3yiTar je y carllaCHOCTH ca pe3yiTaToM JIpyrux ayropa. Manna u
capaJIHUIM HCHUTHUBAIM Cy e(eKTe 4YeTBOPOHEIEJbHOT TPEHHMHIa IUIMBAKEM Ha BPEIHOCTH
MHJIEKCa JIMITUIHUX TepoKcuaa MepeHux kao manonauangexun (MDA). YV BUXOBOj CTyaujH,
TPEHaXHH MPOTOKOJI CE€ CacT0jao O] CBAKOJAHEBHOT IUIMBAMa y Tpajamy o1 3N 1HEBHO, 5 AaHa y
Hezesbu. JKUBOTHISE Cy CBAaKOJHEBHO IUIHMBaie noja ontepehemem o 3% tenecHe mace. lbuxosu
pe3yiTaTy Cy MoKa3aliH Jia je TPEHUHT IJIMBambeM J0Beo 10 moBehama BpeaHoctn MDA (189).
[ToBehame BpeAHOCTH MHJIEKCA JIMMUAHUAX TEPOKCHA, Y TKUBY TECTHCA, MOXKE OUTH pe3ynTar
WHXUOUIMje CTePOMIHUX CH3MMa KOjU je HACTa0 Kao MOCJeIHIla MHTEH3UBHOT TpeHuHra (237)
Ham pesynrar je mokas3ao, qa 0e3 003upa Ha IyXuUHY Tpajama mimBama (1h Hacmpam 3h),

AOBOJU OO I'OTOBO UCTUX MMPOMCHA HA TKUBY TCCTHUCA.

VYiapyxeHa NpuUMeHa HaHAPOJOH JeKaHoaTa M TPEHWHra IUIMBamkEM JOBeNa je [0
3Ha4YajHOT IOpacTa BPEJHOCTH HHJIEKCA JMIUHE MEepPOKCUIaluje U Yy MepuryOepTanHoj u y
aJyJITHOj TONYyJalMjd WCIUTUBAHUX KUBOTUH-A. [IpahewmeM BpenHocTn oBor Mapkepa usmely

WCTIUTUBAHUX CTAPOCHUX IIOMyJallija >KUBOTHHA, MOXEMO BHUACTH Ja JEIUHO CaMOCTaJIHA
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MpUMEHA HAHAPOJIOHA JOBOIM JO0 cMamema |BARS-a y anyntHo] momynamuju JOK Cy

BPEAHOCTH OBOT' MapKepa rnosehame y OCTaIUM Ipyla y ayJITHO] MOIYyJIalHju.

Bpennoctu HUTpHUTA y TKHBY TECTHCA HUCY 3HAYQjHO IPOMEHEHE HH Y TIEPUITYOEPTAITHO)]
HU Yy aJyNTHOj IOMyJalMju HCIHUTHBAHUX >KUBOTHHIA. CaMOCTaTHO NPUMEHEH HaHIPOJIOH
JeKaHOAT HHje JOBEO 10 3HAYajHe NMPOMEHE BPEAHOCTH HHUTPHUTA, Y TKHUBY TECTHCA, HU Yy
nepunyoepTaiHoj HU y aAyJITHO] MOIYJIAUji UCIUTUBAHUX KUBOTUba. OBaKaB pe3ysTaT HUje y

CKJIJly ca pe3yJITaThMa JIPYTuX ayTopa.

Ahmed je ucniutnBao edexre caMocTaiHe IPUMEHE HAHPOJIOH JACKaHOTA M TaypHHA Kao
U BUXOBE YApYKeHe epekTe Ha MOp(DOJIOIIKEe NMPOMEHE W OKCHUIAIMOHHU CTaTyC TECTHUCA.
CaMocTanHo npuMemneH HaHAPOJIOH JIOBEO je 10 mopacta BpeaHocTu azoTHuX okcuaa (NO) koju
Cy MEpEeHH Kao YKYITHH HUTPATH/HUTPUTH 32 42% IITO je CYPOTHO OJ1 HAIIET Pe3yiTaTa rie CMo
MU JOOWJIM CMamelke BpeqHOCTH 3a 3% y MepurmyOepTaHOj MOMyJIaluju JOK Y aayJiITHO]
nonynauuju Huje 6uno paznuke. [loehame NO y Tectucy, moxke aa ce objacHH moBehameM
a30T OKCHJ] CHUHTa3¢ KOja je WHAYKOBaHAa MPUMEHOM HAHIPOJIOHA. A30T OKCHJ HHXUOUpa

CTEpPOHUIOTCHE3Y Kao U ceKpelu]jy Tectoctepona (191).

TxkuBHE BpeHOCTH CYNEPOKCH]] TUCMYyTa3e NMPOMEHEHE Cy y 00€ UCIUTHBAHE CTapOCHE
nonysnaiuyje. Y mnepunyoepTaaHoj Monyaaiuju UCIIUTUBAHUX KUBOTHHA, CBH €KCTIEPUMEHTATHU
MIPOTOKOJIM JIOBEIM Cy JO CMamema BPEIHOCTH OBOI €H3UMa Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
BpenHOoCTH. MehyTum, y aayiaTHOj MONy/Ialrju )KHBOTHIA, CAMOCTAIHO NMPUMEHEH HaHAPOJIOH
JIeKaHOoaT Kao U HEroBa yJpyXeHa MpHMeHa ca TPEHUHIOM IUIMBambEeM CMambHiia je BPeAHOCTH
OBOI' €H3MMa a CaMOCTaJlaH TPEHUHT IUIMBAalkEM 3HAuajHO je MmoBehao BPEAHOCTH y OJHOCY Ha
ocTalie eKCIIepUMEHTaIHe Tpyrie. IHTepecaHTHO je TO 1a YKOJIMKO rmocMarpamo Bpeanoctu SOD
u3Mel)y cTapocHMX TIpyna, MOXEMO BHUAETH Ja je caMO TPEHUHI IUIMBakbEeM Yy aIyJTHO]
MOTyNaIKju 1MoBehao BPEAHOCTH JIOK CY y OCTajluM Tpynama BPEIHOCTH OBOT €H3UMa HUXKE Y

alyJITHOj TIOMyJIallijy y OJAHOCY Ha MepuiyOepTaiHy Momysanijy HCIUTUBAHUX KUBOTHHA.

CamocTtanHo TpUMEHEH HAHIPOJIOH JEKAHOAT JIOBEO j€ 10 cMamerma BpeaHoct SOD —a
U y epunyOepTaiHoj U y anyaTHoj ( o 25% y 06e crapocHe rpyrie.) MomyJaliji HCITUTHBAHUX
XKUBOTHIba. OBaKaB pe3ysTaT je y cKiaay ca pesyiartaruma apyrux ayropa (191,236). Ahmed u

capaJIHUIM Cy TMOKa3ajiy Ja NpUMeHa HaHJPOJIOH JeKaHoata y 103 oJ 10Mr/kr y Tpajamy oxa 8
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HeZesba JIOBOJU JIO CMamema TKUBHUX BpemHoctn SOD —a 3a 46% y ogHOCY Ha KOHTPOJIHE
BpenHoctd. MuxuOunmja TkuBHe SOD aKTUBHOCTH MOXE Ja pe3yiTHpa aKyMyJalujoM
CYIICPOKCHJI aHjOH pajauKajga a KacHuje u junuaHe nepokcuparmje (191,238). Mohamed je
Takol)e MOKa3ao0 Ja W HHMCKA M BHCOKa J103a JIOBOAE 1O 3HAYajHO CMambema CYIMEPOKCH

mucmyTase (23% nacnpam 45%) (236).

Tpenunr mnnuBameM moBehao je BPEAHOCTH CYMEPOKCHI AU3MHUTAa3e Y alyJliTHO]
nonynaruju (50%) 1ok je y nepunudepTaiHoj J0BEO 0 CMambema BpeaHocty 3a 33%. Manna je
Yy CBOjOj CTYAMjHU TIOKa3a Jia j¢ TPEHUHT IUIMBAbEM Yy aAyJTHO] TOIMYJIANjU JJOBEO 10 CMamhCHha
Bpeanoctu SOD —a 1mto je y cynpotHocTH ca HamuM pesynratom (189). OBakar pe3ysrat Moxe

OuTH 300T Pa3IMIUTOT CKCIIEPUMEHTAITHOT IPOTOKOJIA.

CamocTaiHO TpPUMEHEH HAHAPOJIOH JIeKaHOAT JI0BEO je A0 moBehama BpPEeAHOCTH
Karajga3ze y o0e¢ WCHUTHBAHE MOIYyJAlHje, ¢ TUM IITO j¢ y aayJITHOj Mmomyiamnuju noBehame
U3paXKEHHUje y OAHOCY Ha nepumybepranny. Chainy u capagHuiid y cBOjoj CTYIMjU TOOWIH CY
pe3ynTaT Koju je y CyNpOTHOCTH O] Hamer pesynrara. OHH cy y CBOjOj CTYIUjH HCIUTHBAIN
epexre 15-0 nuesne mpumene Hucke (0.1 mg/kg) u Bucoke moze (10 mg/kg) tectoctepon
MPONMOHAHA Ha aHTUOKCUJATHBHU CUCTEM TECTHCA MOKA3aJli J]a M HUCKA M BHCOKA 71032 JIOBOEC

JI0 CMarbCHha HUBOA KaTajase y Tectucy (234).

VY Haimoj cTyauju, TPEHHWHT IUIMBAkEM JOBEO je 10 ToBehama TKUBHUX BPEAHOCTU
Karaja3e y o0e MCIMUTUBAHE MOMmyJalyje KuBOTHHA. CypOTHO OBAKBOM PE3YNTaTy, TPEHUHT

mwmBameM o1 3h 1oBeo je 10 cMamema Bpeanoctu CAT y TkuBy tectuca (189).

CBHM HpUMEHEHHM EKCHEPUMEHTAIHM MPOTOKONM JOBENIM Cy 10 mnoBehawma TKHUBHUX
BPEHOCTH PEIYKOBAHOI TIIyTaTUOHA Y MEPUIMYOEepTaIHO] MONyJIalji )KUBOTHIA. Y aaYJITHO]
MOMyJallljh, CAMOCTAJIHO MPHUMEHEH HaHAPOJOH moBehao je BpPEeAHOCTH JOK j€ TPEHUHT
CaMOCTaJIHO WJIM YIPY’KEH Ca HaHJIPOJIOHOM CMamHO BPEIHOCTH OBOI aHTHOKcHujaHca. Ca
CTapemeM, CaM HaHJPOJIOH HH]je J0BEO J0 MPOMEHE BpeAHOCTH. Mel)yTum, caMm TpeHHHT Kao U
HBEroBa KOMOMHAIMja ca HAaHAPOJIOHOM CMamMia j€é BPEJHOCTH INIyTaTUOHA y TKYBY TECTHCA Y

aJyATHO] TIOIyJIaIfja y OAHOCY Ha TIEpUIyOepTaIHy TOMYJIaIN]y )KHBOTHbA.

CaMocTalTHO TPUMECH HaHJIPOJIOH JeKaHoaT JIoBeo je o moehama Bpenqnoctn GSH y

o0e wucnuTHBaHE cCTapocHe momynanuje. OBakaB pe3yaTaT je€ y CarjJacHOCTH ca HallluM
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pesyararom. Tahtamouni je moka3ao na je mpuMeHa HaHaposioHa u y Bucokoj (10 mg/kg) u y
uuckoj (3mg/kg) mo3u mosena a0 nmosehama Bpeanoctd GSH u na je moBehame GSH u3palenuje
HAaKOH TNpuMeHe Hucke no03e Hauapoisona (3mg/kg) (195). AAC mnacroje ma mosehamem
aHabonmukor edekara npesasul)y karaboiuuke IMyTeBe M Ha Taj HayuMH noseha aHabommuke
MyTEeBE TAKO Ja ce MOryhHOCT HacTaHKa OKCHIATHBHOT cTpeca Moxke nmosehartu (195). Ahmed je
MOKa3ao Ja HaHAPOJIOH y no3u of 10 mr/kr y Tpajamy o 8 Hemesba JOBOAM /IO CMambemha
tkuBHEX BpeaHoctu GSH 3a 48% (191) mito je cympoTHO o1 pe3yiraTa KOju CMO MU JOOWIH Y
Hamoj cryauju. ['JIyTaTHOH je €HIOreHH aHTHOKCHJIAHC KOjU MMa YJIOTY J1a YKJIOHU CJIIO0O0IHE
panukaie a caMUM THM U Ja peryinuiie penokc craryc hemuja (191). Cmameme Bpennoctu GSH
MOXKE Jia ce cMmarpa mMapkepom okcumaruoHor crpeca (191, 239). Cmameme Bpeqnoctu GSH
MOTY JIOBECTH M JIO CMameHa crepmaroreHe3e 3ato mrto CepronujeBe henuje merabonuiny

GSH 10 aMuHO KHCeIrHa KOje ce KOpucTe y mpoiiecy cniepmatorenese (191, 240).

Tpenunr mnuBameM 10Beo je a0 moBehawma BpenHoctu GSH y mepumybepTanHoj
MOMYJIAIMjH UCITUTHBAHKX KUBOTHIHA JIOK ¢y BpeaHoctu GSH cHrbkeHe y afyitHOj MOy Ialuju.
OBakaB pe3yJ/ITar je y carjacHOCTH ca Pe3y/ITaToM Koju je 1000 MaHH y ¢B0joj cryauju (189).
GSH uma ynory henujckoj aHTHOKCUIATHUBHO] 3aIlITUTH, a HajBAXKHU]ja yIIOTa MY je J1a YKJIOHHU
BOJIOHMK TIepOKCHJ M opraHcke nepokcuje. Cmameme BpenHoctd GSH Ham ykaszyje Ha

noBehany mpou3BoABKY CIIOO0AHUX panukaia (234), mTo ce MoKJIana ca HallliM Pe3yJITaTOM.

Ha ocHOBy cBera M3HETOr, MOXKEMO 3aKJbYUYUTH Ja Cy NOJALM BE3aHU 32 OKCUIALMOHU
CTaTyC KOHTPAaJUKTOPHU. JeIHU ayTopu HaBOJE Ja HMCTH TPETMaHH JOBOJAE /10 IPOMEHa
OKCHJIALIMOHOT CTaTyca, JPYyrd J1a HeMa HMKakBUX MpomeHa. [loctoje wak M mojamu Koju
MOKa3yjy Jla MCTH EKCIepUMEHTAJIHM NPOTOKOJ H3a3uBa paszauuuTe epekre Ha TKUBHE H
CHCTEMCKE BPEIHOCTH MapKepa pefokc craryca. Msriena na mpoMeHe pelokc craTyca 3aBUCE
WHIUBUAYAIHO OJl >KUBOTHUHE JIO >KUBOTHUIE J€p YaK M HCTU EKCIIEPUMEHTAIHU IPOTOKOI

M3a3uBa pa3InYUTe IPOMEHE PEJOKC cTaTyca.

Ha OCHOBY HalICr pe€3yJjiTaTa MOXEMO J1a 3aKJby4YHMMO Ja HAHAPOJIOH CaMOCTAaJIHO HUJIN Y
y,[[py)KCHOj IIPUMCHU Ca TPCHUHTOM IIJIMBAKLEM HMa Onar MMPpO-OKCUAAIIMOHU C(I)CKaT, JOK
XpOHHUYaH TPCHUHI IUIMBALEM MMa IMO3UTHUBHC C(I)CKTC Ha aHTUOKCHAAIIMOHM CHCTCM 3allITHUTC.

Ham pe3ynrar je mokasao Jja mpoMeHe peloKC CTaTyC CBAaKO YTHYE Ha PENPOIYKTUBHY (DUHKIH]Y
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mTo je Yy cariaCHOCTU Ca JIMTCPATYpPHHUM IMNOAATKOM I'AC CC CYICpuIlC, Ja OKCHUAAIMOHU CTPEC

HMa jeHy O] HajBaXHHjHX YJIOra y HaCTaHKy pernpoaykTuBHe auchynkummje (189).
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3aKkJpydaK

XpoHUYHA TpPUMEHA HAHAPOJIOH JEKAHOTa M TPEHUHTA IUIMBAKEM, CaMOCTAIHO HIIU
IBUXOBa KOMOMHOBaHA MPUMEHA, CMamyje HMyHOXHUCTOMOppoMeTpHjcke mapamerpe LH
u FSH henuja, moBehaBa cepymcke HuBoe FSH y mepumyOepranHoj momysanuju, aiau
cHIKaBa cekpennjy LH y oBoM ekcriepiMeHTaIIHOM MOJIEITY.

Ha TkuBO TecTrca HaHAPOJIOH CaMOCTAIIHO JIeTyje TAaKo IITO yCIlopaBa CIepMaTOreHesy,
M3a3uBa aTpopuyHE MPOMEHE y CEMEHOM EMHTENy Y3 anonrto3y cemMuHudepHux henuja.
KomOunanmja ca TpeHMHTOM caMo mojadaBa Taj edekar. CMameme Mace TecTruca, Kao u
CMameHe JIMjaMeTpa U MOBPIIMHE CEMHUX KaHaiuha y3 moBehame WHTEPCTHIIN]YMCKOT
pocTopa TecTHca TOTBplyje HacTaHak aTpoduje TecTuca ycieln NPUMEHE OBOT
cTepoua.

Cymnpaduszuonomka a03a HaHAPOJIOHA JIeKaHOATa MPHUMEHEHAa CAMOCTATHO HW3a3HMBa
Onmary xuneptpodujy ckeneTHUX Muiinha. JequHo y KOMOMHAIMjM ca TPEHUHIOM,
HaHPOJIOH M3a3MBa 3HauajaH creneH xuneprpoduje. LITo je jomr BaxkHuje, 3m0ynorpeda
AAC, "yak ¥ y BHCOKHM Ji03aMa, HE Jaje 3Ha4ajHy pa3jiuKy Yy HPEeYHHKY MUMIMhHUX
hemuja y omnocy Ha TpeHunr. C apyre crpaHe, moBehaHa akymynamuja KoJlareHa U
CMambEeHe KaluiiapHe MpeXe Kao pe3yiTaT XpOHUYHE 3JI0yoTpede HaHAPOJIOHA Y yKeM
BPEMEHCKOM IMEpHUOy, MOXE JOBECTH JIO0 CTPYKTYPHHUX IpPOMEHa TKUBA CKEJIETHHUX
muirha, 10 cMamema Gu3nykux nephopMaHCH U YKYITHE CHare.

Cmameme BoJlyMeHa MacHUX henrja Kao U HUBOA JIETITUHA HACTAaj€ HAKOH CaMOCTaIHE U
IpUMEHE HaHJPOJIOH JieKaHOTa anu HajBehe cMameme npuMeheHo je HaKOH yapyKeHe
IPUMEHE ca TPEHUHIOM IITO MOKa3zyje HHXOBO CHHEPTHCTUYKO JEJCTBO Ha JMIOJIU3Y Y
MacHOM TKHBO.

CucreMcky peoKC CTaTyC Yy Halloj CTyAMjH, TIOKa3ao je Ja TPEeHUHI uMa
aHTUOKCUJIaTUBHM e(eKaT, TOK HaHAPOJIOH CaMOCTAJIHO WM Yy YAPYKEHO] HMPUMEHH
umajy Onar mpo-okcunaTuBHM edekaT. IToBehame permokc craryca y TKUBY TecTuca,
MOXe OWTH jemaH O]l pasjiora 3a HacTaHak mopemehaja penpoayKTuBHE (YHKIIH]E

TECTHCA.
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