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Caxkerak

[usp oBOr wuCTpaxkuBama OWO je Ja HCIUTAa AHTUMHUKPOOHA, AaHTHOKCHIAIMOHA,
aHTHUMH(IAMAIjCKa W KapJAUOMPOTEKTUBHA CBOJCTBA CKCTpakara JOOHMjEHUX W3 HAJI3EMHHX
nenoBa Owibke uBamcko nBehe (Galium verum L). AHTUMHKpOOHA aKTHBHOCT EKCTpakKara
TecTHpaHa je momohy OyjoH MHUKPOAMIYIIHOHOT METOJa, JOK je aHTHOMO(HIM aKTHBHOCT
tectupana nomohy Tissue culture plate Ttecra. AntumH(IamanuoHun edekaT eKcTpakara
onpehuBaH je Ha MOJENy KapareHWHOM Hu3a3BaHe uH(Iamaruje ko mamoBa. OBaj €0 CTynuje
oOyxBaruo je 50 marosa (5 rpyna mo 10 maoBa): mamoBu Ha TPETMaHy €KCTPAKTOM Y 1034 o1 50
mg/kg, 100 mg/kg u 200 mg/kg unTpaneputoreanto (i.p.), uagomerammaom (10 mg/kg i.p.) u
HeTpetupanu nanosu. Edexru excrpakara uBamckor 1iseha Ha GyHKIN]y MUOKapa UCIIUTUBAHU
cy kopumhemeM Mojena ucxemujcko-pernepdysuone (M-P) moBpene m3omoBaHOT cpiia marosa,
MeToZIoM perporpaane nepdysuje o Langendorff-y. Oaj neo ekcnepumenTa ooyxsaruo je 80 (8
rpyna no 10 namosa): 31paBu ¥ CHOHTAHO-XUIIEPTEH3UBHU MAllOBU KOJU Cy TOKOM 4 HeJesbe, mpe
n3asuBama cpuyaHe V-P, Ounn Ha TpeTMaHy METAHOHUM €KCTPAaKTOM MBAamCKOT I1Beha y 103u o
125 mg/kg, 250 mg/kg u 500 mg/kg per os u 3apaBH ¥ CIIOHTAHO-XUIIEPTCH3UBHU HETPETHPAHH
HaroBy. Y y30pIMa KOPOHAPHOT BEHCKOT e(ulyeHTa opeuBaHM Cy HUBOM MTPOOKCHIAHACA, JIOK
je m3 y3opIiaka BeHCKe KpBH oapehuBaH cHCcTEMCKH penok craryc. Hamm pesynrtaté ¢y oTKpuiin
yMepeHy aHTHOAKTEepHjCKy M cilaly aHTUTJBUBUYHY aKTHBHOCT E€KCTpaKara, YHMju je MHTCH3UTET
BapUpao y 3aBUCHOCTH O] TECTUPAHOT MUKPOOPraHU3Ma U THIAa eKCTpaKTa. MeTaHOIHH eKCTPaKT
MBaWkCKOT IBeha y CBMM J103aMa IM0Ka3ao je 3HayajaH MOTCHIMjall Ka yolakaBamy HHIamaIuje
M3a3BaHE KaparcHUHOM, IIPH YeMy je Haju3pakeHUju edekar IMOCTUTHYT HAJBHUIIOM JI030M.
YeTBOpOoHEEIbHI TPETMaH €KCTPAKTOM MBAILCKOT I[Beha y CBHM jJ03aMa 3Ha4ajHO je 1mo0oJbIIao
oropaBak (yHKIMje MHOKap/a U JONPUHEO OYyBaly KOHTPAKIMje M pelakcanuje cpua, Kao u
OJIrOBOpa KOPOHApHE IMPKYyJaluje Ha ucxeMujy. Takohe ekcTpakT oBe OMJbHE BPCTE YMAmHO je
CpUaHy M CHCTEMCKY NpOJYKIH]y INpooKcuaaHaca. HaBeneHe mporexTuBHE edekTe eKCTPakT
MBamkCKOT 1Beha je 0CTBapWO y YCIOBMMa HOPMOTEH3HjE W MOBHUIICHOT KPBHOT IPUTHCKA, IPH
YeMy je MHTE3MBHHUJU YTHMIQ] HAKOH aiMMHHUCTpanuje Buime no3e. OGehaBajyhu Tepanujcku
MOTEHIMjaJ]l UBalkCKOT IBeha y Halloj CTyIuju Mpyxa OCHOBY 3a Oyayha McTpakuBama Koja Ou
JI0JaTHO camieaia Tepanujcke MOryhHOCTH oBe OMJbHE BpCTE M PACBETIMIIa MEXaHU3ME KOjOM

OCTBapyje MPOTEKTUBHE OHOJIONIKE eeKTe.



Abstract

The aim of this study was to estimate the antimicrobial, antioxidant, anti-inflammatory
and cardioprotective properties of the extracts obtained from the aerial part of lady’s bedstraw
(Galium verum L, G. verum L). The antimicrobial activity of the extract was tested by
microdilution method, while the antibiofilm acitivity was assessed by Tissue Culture Plate test.
The anti-inflammatory effect of extracts was determined using model of carrageenan induced
inflammation in rats. This part of the study included 50 rats (5 groups, 10 rats per group): rats on
the treatment with extracts at doses of 50 mg/kg, 100 mg/kg and 200 mg/kg intraperitoneally
(i.p.), indomethacin (10 mg/kg i.p.) and untreated rats. The effects of extracts of G. verum on
myocardial function were investigated by using a model of ischemia-reperfusion (I-R) injury of
the isolated rat hearts, by Langendorff retrograde perfusion method. This part of the study
included 80 rats divided into 8 groups: healthy and spontaneously hypertensive rats that were
treated with methanolic extract of G. verum at a dose of 125 mg/kg, 250 mg/kg and 500 mg/kg
for 4 weeks prior to the induction of cardiac I-R, and healthy and spontaneously hypertensive
untreated rats. Levels of prooxidants were determined in the samples of coronary venous effluent,
while systemic redox state was estimated in venous blood samples. Our results revealed a
moderate antibacterial and weak antifungal activity of extracts, the intensity of which varied
depending on the tested microorganism and the type of extract. Methanolic extract of G. verum in
all doses showed significant potential to alleviate carrageenan-induced inflammation, with the
most pronounced effect achieved with the highest dose. Four-week treatment with G. verum
extract in all doses significantly improved the myocardial functional recovery and contributed to
preservation of contraction and relaxation of the heart, as well as the response of coronary
circulation to ischemia. The extract of this plant species diminished the cardiac and systemic
production of prooxidants as well. The above-mentioned protective effects of the G. verum
extract were achieved both in normotension conditions and in conditions of elevated blood
pressure, with more intensive influence after administration of higher doses. The promising
therapeutical potential of G. verum in our study provides a basis for future research that would
further explore the therapeutic possibilities of this plant species and illuminate mechanisms

underlying protective biological effects.
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1. YBOJ



1.1.  Omnmuc Bpcre Galium verum

Galium verum L. (xyro uBamcko npehe, Opohar, OoropoanuuH npoctupad, MBaHoBa
TpaBa) je BHUIICTOJMINIA 3e/bacTa OWsbKa Koja mpumnana nopoaui Rubiacea. Crabibuka oBe
OuJpHE BpPCTE je yCIpaBHA, YeTBOpOYIIacTa M JNOcTike BUcHHY o 60-120 cm. JluctoBu cy 1-3
CM IIyT¥ ¥ OKO 2 MM MIUPOKH, CjajHH, TAMHO 3€JIeHH, JIOK Cy Ha HaIu4jy JjakaBu. L[BeToBu cy
KYTH U CKYIUBE€HH y BEJIMKE I[BACTH, JIOK j€ IUI0J cuTaH, npHe 6oje. Hanzemuu nemosu G. verum
L. ce BekoBMMa KOpHCTE y HApOJHOj MEIHWIIMHU y TPETMaHy pa3HHX oOosbema. Cakyrba ce
rOpHHU €0 OMJbKe Yy IBATy, MO0 CYBOM M CYHYaHOM BpEMEHY, Yy MEpPHOAY O jyJia 10 cenTemMOpa
(1-3).

NBamcko nBehe cmartpa ce mBehem myroBeuHocTH ¥ 3apaBiba. O] JaBHUX BpeMEHa
noctoju oouuaj mehy Cpbuma na ce 7. jyna Kajaa mpaBOCIaBHU BEPHUIIH MPOCIaBibajy VBaHan
MpaBu BeHaIl o1 uBamCckor 11Beha. Hapoa mocTtarspa BeHaIl Ha BpaTa CBOJUX JOMOBA jep MOCTOjU

BEpOBamE J1a OH IITUTH MOPOIUITy o1 Hecpeha u Hemaha.

Cummka 1. Galium verum - xyro uBamcko 1ehe



1.2. ErumoJormja

Has3uB oBe Omsbke Galium verum motudye o rpuke peun gala mro 3Haum Mileko u
JATHHCKE peyr VErus ImTo 3Ha4yu mpaBd. 1[BETOBHM M JIMCTOBH MBACKOT IBeha cajpike eH3MMe
KOjU JIOBOJIE JI0 3rpylIaBama MJICKa U 3aTO C€ OJ] JaBHHHA XepOa OBe OMJbHE BPCTE KOPHCTH Y
npou3BOmU cupa (4, 5). Ha ctpanum jesunmma Ha3uBH HMBamckor meeha cy: lady's bedstraw,
yellow bedstraw (enriieckn), caille-lait jaune, gaillet vrai, gaillet jaune (dpanirycku), cuajaleche,

galio, presera, sanjuanera (mmanckn) (6).

1.3. TakcoHomuja u pacnpocTpameHocT Galium verum

NBamcko 1sehe npumaga poay Galium koju o6yxsara oko 400 OM/BHHX BPCTH, O KOJUX
je 145 pacnpocrpameno y EBonu. Y ¢uiopu CpOwuje jaBpa ce 37 Bpctu oBe Ouibke, Mehy kojuma
j€ KyTO MBamCKO I1Behe Hajrmo3HaTHje Mo ynoTpebu y TpamunuoHanHoj memuiuuu (1, 2, 7). ¥V
Tabenu 1 je mpuKka3aHa TaKCOHOMHJa MBamkCKOT 11Beha (6).

NBamcko 1Behe je man pacnpocrpameno y nenoj EBpornu, Asuju, CeBepHOj AMepUI U
Adpunu. Ilopeknom je ca teputopuje EBporie u Asmje, anum je KacHHje MPEHETO W Ha OcTaje
KoHTMHeHTe. Ha HammM mpocTtopuma oBa OuJbHA BpCTa yclieBa Ha IUIAHMHCKUM JIMBaJaMa U

nammanuma (3, 5).

Ta6ena 1. Takconommja Galium verum L.

TakcoHomcke KaTeropuje Takconu
I{apcTBO Plantae
Pasneo Magnoliophyta
Knaca Magnoliopsida
Pen Gentianales
damuinja Rubiaceae
Pon Galium
Bpcra Galium verum




1.4. Xemmujcku cactaB OusbHe BpcTe G. verum

Tokom mpoTeksie ABe JeleHrje 3HA4YajHH MCTPAKMBAYKH HAIOpU OWIIM Cy YCMEpPEeHH Ka
UCIUTUBAky OWJbHUX CEKYHIApHUX MeTabonmMTa KOoju OM JonpuHeNnd yHampehemy 3apaBiba
Jbynu. CyrcraHiie OMJBHOT TOpEKiIa Kao M EeKCTPAKTH, JEKOKTH, 4YajeBH W eTapcka yiba
JeKOBUTUX Omspaka Hayasze ce (Pokycy HMHTepecoBama OpOjHHX CTyauja 300T HMMIIO3aHTHHX
ouosomkux Kapakrepuctuka (8, 9). Anamuse ¢uroxemujckor cacraBa G. VErum ykasyjy Ha
MPUCYCTBO  pa3IMUUTUX (PapMaKOJIOMIKK AaKTUBHHX JeMIEHha KOJUMa Cc€ MPHUIHCY]Y
MHOTOOpOjHa JIEKOBUTA CBOjCTBa OBe OMJbHE BpcTe. Hamsemuu neo mpeacrasba 1006ap H3BOP
UPHUIOUTHHUX TJMKO3WIa, NoJu(eHosa, aHTpaXWHOHA W TPUTEPIIEHA, JOK Cy Yy MamuM
KOJIMYMHAMa 3aCTYIJbeHH TAHUHH, CATIOHUHH, aTKaJIOU/IH, €TapCKa yJba, MUTMEHTH W BUTaMUH L]
(2, 3). JomuHaHTHa OMOAKTHBHA jelHMIbeHa KOja Cy W HajBUIE HM3ydaBaHa y EKCTpaKTHMa

MBarmbCKOT 1Beha cy moM(eHOIN U UPUIOUIH.

1.4.1. lonughenonna jeourverva

[Tomudenonu mpeacraBsbajy jeaHy oJ HajOPOJHHJUX W Haj3HAYAJHUJUX Tpyra OMIBHUX
CEKYHIApHMX METa0o0JINTa, KOje KapakTepHulle 3ajeJHUYKO TPHUCYCTBO Makap JeaHOT
apOMaTHYHOT TPCTEHA 3a KOjU Cy Be3aHE jeJIHa WX BUIIe XUApokcmiHuX rpyna (10, 11). busban
nmoau¢eHoMM 3acTyIJbeHH Cy TMpeTexHO y Bohy, moBphy, »xurtapuinama, BuHy uTH (12).
JlocajamikbuM HCTpaKMBamkbUMa je MOTBPHEHO NPUCYCTBO HEKOJIMKO CTOTHHA Pa3IMYUTHX
MoIM(EHOHUX jEeUIbECHha Yy JeCTHBMM OWJbKaMa, KOja Cy 3aciy)kHa 3a KapaKTePUCTUKE
HaMHpHUIA Kao IITO Cy ropunHa, 0oja, ykyc u mupuc (13, 14). CexkyHaapHu MeTabOJIUTH KOje
OWsbka CTBapa HEONXOAHHM Cy jJOj 3a peryilapaH pacT M 3allTUTy OJ INTeTHUX edekaTta
yATPaJbyOHUacTor 3payerma, Kao U pas3Boja Mukpoopranuzama (14, 15). Ha ocHoBy xemujcke
CTpyKType noin(deHoNHa jequmema ce Mory kiacudukoBatu y cieiehe rpymne: ¢eHosiHe
KHcenrHe, (IaBOHOUAM, CTUIOEHU U JIMTHAHU. Y OKBUpPY Ipyne (1aBoHOMJA Ha OCHOBY Opoja
JBOCTPYKHMX Be3a, Opoja M MOJoXkaja CyNCTUTyeHaTa ca KHCEOHUKOM pa3iiMKyjy ce: (iaaBoHOIM,

¢bnaBoHu, n30dgaaBonu, GraBaHOHH, aHTOIMjaHU U (GruaBaHoM (11).



duTOXEMHjCKAa HCTPAKUBAKA EKCTPaKaTa KyTOT UBAaCKOT 1Beha yKa3yjy Ha MPUCYCTBO
Opojaux (IIaBOHOUA, KOjH C€ Hajla3e Kako y OOJMUKY arIMKOHA, TAKO U Y OOJIMKY XETEPO3HIHO
Be3aHUX Merabonura. MneHTtndukoBanu cy (IaBOHONM TOMYT M30XapMHETHHA, KBEPIETHHA,
keM(epona, Kao W HUXOBU TIJIMKO3WAHO Be3aHW oOimmu: wu3opxamHetnH 3-O-o-L-
pamHonupano3mi-(1-6)-f-D-rnykonupanosu u kBepreTuH-3-0-4-D-rnykonupanosus,
kBepretuH-3-0O-B-D-pyrunosun (pyruH) u xemdepon-3-O-F-D-roykonupanosus (actparayivi)
(16, 17). Takohe Ham3eMHU A€0 MBaWmCKOT 1Beha mpencTaBiba U3BOP AMOCMETHHA, XpU3UHA U
XACIUIYJIMHA W TJIMKO3WIa JWOCMETHHA Kao ITo cy: auocMeTnH [-O-f-D-riykonupanosun,
muocmetnH  7-O-f-D-keunonupanosun-(1-6)-4-D-rnykonupanosun u  auocmerun 7-O-a-L-
pamHonupaHo3mi-(1-2)-[f-D-kcunonupanosun-(1-6)]-4-D- rnykonupanosun (16-19). YV oBoj
OMJBPHO] BPCTH HMJICHTU(PUKOBAHM CYy KAaTEXHUH M E€MUKATeXWH, Kao W (DIaBaHOHCKH TIUKO3H]
xeciepunuH (18). CTpykrype Haj3HaUajHHJUX (ITAaBOHOWIHHX JeUH-EHha MPUKAa3aHe Cy Ha CIUIN
2. Tlpumepu Haj3acCTyMJbeHUJUX (PEHOJHUX KHUCEIMHA y HBambCKOM IBehy cy KyMapHHCKa,
bepynuHCcKa, KadeHMHCKA M XJIOPOTeHa U BbUX0BE CTPYKTYpe MpuKaszaHe cy Ha ciuim 3 (18-21)

[Mocnenwux geneHuja monu(eHOTN Hama3e ce Yy JKWKH HaydHOT HHTEPECOBama
3axBaJbyjyhu CBOjUM OpOJHHUM TepareyTCKUM CBOjcTBMMA. Hamme Hajpeha makma ycMmepeHa je
Ha W3y4yaBamke AaHTUOKCHUIAIMOHUX edekara OBHX OHOMOJIEKYJa KOje OCTBapyjy Kako
MOJYJIallMjOM AaHTHOKCHAALMOHOT CHUCTeMa 3alliTUTEe TaKo M JUPEKTUM e(deKkToM ,,XBarama'
cmoboanux pamukana (11, 22). Hajsehu 3apaBcTBeHH MOTeHIHMjan mojaudeHOIa Orjieaa ce y
CIpeyaBamby HACTaHKa KapJIMOBACKyJIapHMX M MalUTHUX OosiecTu, nujabereca, OCTEONOPO3E U

HeypoJereHeparupHux oosectu (11, 23, 24).
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1.4.1.1. ®akropu KOju yTHUY Ha caJpkaj moiaudeHosa y eKCTpakTy UBamCKor 1neha

Ha cagpxaj monudenona y ekcTtpaktuma Ousbaka yrudy OpojHH (akTopa Kao MTO Cy:
XeMH]CKa CTPYKTypa jeIUCHha KOje Ce EKCTpaxyjy, BpCTa CKCTpakKIHje, Ty)KWHA Tpajarba,
pUMEHEHa TeMIepaTypa, MOJapHOCT pacTBapada, Kao U MOJpydje ca KOT je CaKyIlJbeH OMIBbHH
Mmatepujan (25). UctpaxuBame Koje je HCIMTHBAJIO YTHIA] Pa3INYUTUX TEXHUKA EKCTPAKIIM]e Ha
caapkaj noaudenona Galium Bpcra u3aBaja ekcTpakiyjy moa pedaIykcoM Kao MOrojaH METOJ
300r noBehaHe pacTBOpJHMBOCTH (eHoJa U (hIaBOHOMIA Yy EKCTPAKLUMOHOM pacTBapayy MHpu
BHCOKHUM TeMIiepatypama (26). ['eHepanHo riaefaHo, y npoiiecuMa eKCTpakifje Hajuenrhe cy Kao
pacTtBapauu y ynotrpeOu BOja, alleTOH, METAHOJ, €TaHoJ WUTA. [IpemHocT Bojie Kao pacTBapaya
oriena ce y 0e30eqHOCTH, HETOKCHMYHOCTM M MOTYNHOCTH eKCTpakuuje (raBoHOHMIA KOJU
WCII0JbaBajy aHTHOKCHIAIIMOHO NenoBame. C Ipyre cTpaHe MPUMEHA €TaHOJHUX W METaHOJHUX
pacTBopa mpyxa MoryhHOCT 3a n3ojoBame Behe konmunHe nonarudenosa u3 OMFHOT MaTepHjana,
JIOK je€ METaHOJ HapOYHTO IOTOJIaH 32 EKCTPAKIIMjy KaTeXWHa, eMMKATeXWHA, eIUTaJOKaTeXnHa.
JlonaTHO Kaja ce KOPHUCTHM AaleTOH Kao pacTBapad Moryhe je eKCTpaxoBaTH MHOTe
XUAPOCOTYOHITHE U JIUTIOCOTyOrTHE KOMIIOHeHTe (27, 28).

Mehytum HemocTatak HMpUMEHE BOJE, METaHOJA W aleToHa CaMOCTalHO orjena ce y
HEJIOBOJLHOM KaIlallUTETy 3a M30JI0Bak MOJU(EHOIa KOju ce y OMJbIIM Hajla3e BE3aHH 3a JPYre
OMOMOJIeKyJIe TIONMYT TOJUCcaxapujaa, TEpreHa, XJIopoduia, JIUMHAA HWTA. YKOJIHKO CY
noJIM(pEHOIM Be3aHH BOJOHWYHMM Be3ama 3a NPOTEHHE, OPraHCKW pacTtBapad Hehe OuTH

JIOBOJhAH 3a PacKUamk-e Be3e, Beh je rmorkesbHa KOMOMHOBaHA MpUMEHa ca BoJoM (29).

1.4.2. Hpuoouou

JlocTymHu Moaaly yka3yjy Ha 60raTcTBO OMJBHUX BpcTa u3 pojaa Galium jenumemrmMa u3
rpyne upugouzaa (3, 6). Mpumouan npencraBibajy HEWcHApbUBE MOHOTPIICHE KOJH CaapiKe
nukioneHTal-[ C]-mupaHCKU CKeJleT M MPUCYTHU Cy Y OMJbKama U )KHBOTHH-aMa. Y OusbKama ce
Hajuerhe jaBibajy Be3aHHU 3a TIIyKO3Y, OJHOCHO Kao upuaouanu raukosuau (30, 31).

W nopen BUILIEBEKOBHE NMPUMEHE MBAKCKOT 1Beha y TpaJWIMOHAIHO] MEIUIMHH, OpO]
UCTpaXMBaWka KOJU j€ HCIHMTHBAO HETOB XEMHUJCKM cacTaB je orpanudeH. IIpBu momamu o

34CTYIIJbECHOCTU HUpHUAOHUAA Y HAA3CMHOM JCIIY HBAKBLCKOT uBeha I[aTI/Ipajy o4 ITOYCTKa 80-ux
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roguaa 20. Beka. Tama cy BOjthe-Horvath K u capaguuim otkpunm mpucyctBo ciemehux
jeqMmema y HBamkbCKOM 1Behy: acmepyno3up, acnepyao3WAMHCKa KHCENIMHA, JealeTHI-
acmepyno3uIMHCKA KUCEIMHA, MOHOTPOIIEHH, CKaHI03U1 U TeHUTIO3UIMHCKY Kucenuny (32, 33).
[Touerak 21. Beka mpencTaB/ba HAcTaBaK (UTOXEMHUJCKHMX HCIHUTHBama OBE OWJbHE BpCTE.
JlonatHo cy WACHTU(GUKOBAHHW JIOTAHWH, 6-alleTWICKAHJO3MI M CEKOTalMo3uj, 6-0-emu-
AlleTHIICKAH031/1, Naduiio3ua 1 JeaneTii-1apuio3n y HaJ3eMHOM Jieny uBamckor nseha (7,
34). I'pyna ucrpaxkuBada u3 Typcke je Ouia mpsa koja je 2006. roa u30J0Baia ¥ paszjacHUIA
CTPYKTYpy 6-O-enm-aneTHiacKaHI03u1a W aIlMKINYHAX MOHOTEPIICHCKUX TIUKO3WJa W3 OBE
ouspHe Bpere (34). Takohe Lee u capaanuiy cy ykasaiu Ha IPUCYCTBO 10-P-TUXUAPOKYMApOHII-
6-a-xunpokcurenumnosuna, 10-p-TuXuApoOKyMapoms JealeTHsaclepyio3ua W MeTHJIecTpa
acrepyyIo3uIMHCKE KHCEIIMHE Y METaHOJHOM eKCTpakTy wuBamckor mnseha (35). Crpykrype
Haj3HAYaJHUJUX UPUIOUIA N30JI0BAHUX U3 UBAKCKOT I1Beha mpuka3zane cy Ha ciuiu 4.
3npaBcTBeHM OeHeduTH yHOca wupHIouAa 0Oa3upajy ce Ha XernaTONpOTEeKLHU]H,
KapIUOTIPOTEKIHJH, HEYPONPOTEKIHjU, KAa0 W aHTUUH(]IAMAIMOHOM, AHTUMUKPOOHOM W
AHTHOKCHU/IAITMOHOM JieioBamy. Takohe upunonam cy edhuKacHH y CHUKaBamby HUBOA TIIYKO3€ U
JUTIHAIA Y KPBH IITO yKa3yje Ha BUXOBY YJIOTY y Tepanuju aujabereca M KapAUOBACKYJIapHUX

6osiecTr. 300T KapaKTEPUCTUYHOT TOPKOT YKYyCa KOPHUCTE CE€ Ka0 areHCH 3a MO0O0JbIIAkEe alleTHTa

(31, 36).

1.4.3. Ocmana ouoaxmuena jeourwera npucymuay G.verum

[Topen monmdeHona u UpPUAOUAA KOJU 300T KBAaHTUTATHBHE 3aCTYIUbEHOCTU HAajBUIIIE
nonpuHoce edeKTuMa HMBAIBCKOT IBeha, y MamUM KOHIEHTpalujamMa HASHTU(UKOBAHU Cy U
MOHOTEpIEeHH, aHTpaxuHOHH U (urocteponu (3). o maHac mocroje MojAalud O MPUCYCTBY 2

MOHOTEpIEeHCKa TTIMKO3uaa Kao mTo cy Oerynandysun A u (2E)-2,6-mumertun-2,7-oxkraauen-1,6-
nno-60-B-riaykonupaHo3u1 y HaJ3eMHOM Jeny uBamCkor 1peha (34). U3 rpyre aHTpaXHHOHA

nponahenu cy 1,3-muxunpokcu-2-MeTHIaHTPAXUHOH, 2-XUAPOKCHU-1,3-TUMETOKCH aHTPAXUHOH U
2,5-nuxunpokcu-1,3-muMeTokcuanTpaxuHoH (37).

durocteponn NpeacTaBibajy OMIbHA jeIMEbECHA CTPYKTYPHO M (YHKIHMOHAIHO CIMYHA

xonecrepoiy (38). CrpoBezeHe CTyauje ykasyjy Ha mpucyctBo [- curoctepoina (85.46 + 1.24


https://www.researchgate.net/scientific-contributions/2135155716_TG_Lee?_sg=o0hFJcgIoF8fdICrbLVqb51H3_8_E7xczhHCUmWM4alaVsupH1HH8wyS0OoKSgGbtHk7Rhs.k8yMHMt-wDV84LvEToGBTTuUhi1skIFuAMXCvnKAax2qSmr-7Om_7MEDGsu8lkePxIob9MliHgWX-foEQvBc-A

ug/g excrpakra) u kemrecrepona (9.86 £ 0.04 ug/g excTpakra) y Haa3eMHOM Iy WBAaHCKOT

useha (19).
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1.4.4. Emapcko ywe ugarmckoz yeeha

Hajsehn Opoj ucTpakmBama KOjU je MMao 3a IMJb HCIHUTUBAIE XEMHJCKOT cacTaBa
WBamCKOr IBeha OMO je ycMepeH Ha CKCTpakTe OBe OWJBHE BpCTE, JIOK Cy MOJalH O
(UTOXEMHUJCKUM aHaJI3aMa eTapcKor yJba orpanudeHu. Jloctynne nHpopmanmje Koje ce 0aHoCe
Ha KBaHTHTATHBHO-KBAJHMTATUBHH CacTaB €TAPCKOT yJba MBAKCKOT 1Beha MpHKa3aH je y Tabenu

2.

Ta6eaa 2. [Ipernen pe3ynrara cTyadja Koje Cy HICITUTHBAIC XEMH]CKHA CACTaB €TapCKOT yiba

G. verum

nuc-3-xekceH-1-oi 0,82
JTUCTUJICHTIMKOI MOHOMETHII €Tap 0,28 (39)
OCH3MIT AITKOXOJ 0,22
JTMOKTHII(TATIAT 0,57
Jenumeme % y Haa3eMHOM Jei1y pedepenma
KaproQHIeH 26
Kapro(hUIICH OKCHU]T 16,2 (40)
repmakper D 11,2
¢duTon 9,27
TeTpaieKaH 11,76
XEKCaJleKaH 12,27 (6)
N-TeTpajeKkaHn 17,93
OKTaJIeKATPHCHONYHA KUCEITMHA- METHII €CTap 8,08
XEKCaJIeKaHCKa KUCEIIMHA- METHII ecTap 4,32

Haume crymuja koja je ucTpakuBaja €Tapcko yJbe JOOMjEHO U3 IIBETOBA OBE OWJbHE
BPCTE yKa3yje Ha MPHUCYCTBO 9 TeprieHonaa, 5 apOMaTHYHKX jeU-EHha U 4 MacHEe KUCEIUHE KOjH
MpHUMAajy pa3Iu4YUTUM KilacaMa OPTraHCKUX jelumbera. Y aunoduiaHoj ppakuuju qoMHUHApAIHA
cy mmc-3-xekceH-1-o0m1 (29.77%), ckBanen (20.82), muermnenrinko3 mMoHometun etap (10.17) u
6eH3ui ankoxod (7.85). YKynHa KoJIMYMHA UCTIApJbUBHX jeINbeba N3Hocua je 2.74% pauyHato

T0 ariCOJIYTHO] Macu CyBOT MaTepujaia (39).
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1.5. Tpapnumonanna ynorpeéa npamckor useha

busbhe BpcTe Koje npumnaaajy poay Galium kopucre ce y MEAMIIMHCKE CBPXE OJ] JaBHHX
JlaHa, MpH YeMy ce 1Mo HajseheM TepamnujckoM MOTeHIHjaly yOeJbUBO W3](Baja )KYTO HBAaHCKO
nBehe (2). Hagzemuu emoBu MBamCKOT 11Beha ce TpaJuI[MOHAIIHO KOPHCTE KA0 CeIaTHBH, IITO je
U MOTBpIMJIAa €THOOOTAaHWYKA CTYAMja O YIOTPEeOM IHBJBHX JEKOBHTHUX OMJbaKa ca TEPUTOpH]jeE
Lentpamae Cpouje (41, 42). CmaTpa ce a Cy XeMHU|CKa jeUbCHha U3 TPYIE UPHIOUAA TOMYT
acriepyyio3u/a 3aciyxHa 3a cenaruBae epexre Galium spcra (43). UBamcko 1Behe je mo3naro u
1o O6JIarOTBOPHUM e€(PEeKTUMA Y JIeUeHhy eNuIenchje, XucTepuje, Heprose u pooduja (2, 19, 44, 45).
XUCTIHIYIHH je NOKa3aHW JIMTaH] 3a OCH30[Ma3elMHCKE PEIENnTope ca AHTUKOHBYJI3HBHUM
JIEIOBAabEM U HETOBO MPUCYCTBO y MBAaWKCKOM LiBehy mpBu nyT je onucano 2016. ronune. OBo
JeMIbEhE 3ajeTHO JPYTMM BPETHUM CEKYHJIApPHUM METa0OJUTHMa MOXKe OWTH OATOBOPHO 3a
TpaJMIMOHAIIHY YIOTpeOy nBamckor 1seha y tpermany enunerncuje (19, 46).

[TocToje monany 0 aHTUANYPETCKOM €(PEeKTYy UBaCKOT 11Beha U HeroBoj TpaJuIIMOHATHO]
ynoTpeodu y nedewy nujenutuca u mucruruca (19, 41, 44). Takohe ucnospaBa 6eHedure U KoJ
uputanyje Oemuke u OyOpera, kameHa y OyOpery W KoOJIMKa, a MOX€ Hahu mpUMEHy M Kao
AHTUM]JApPOUK, CIIa3MOJIMTUK MU Yy JICUCHY CTOMadyHuX Teroda (2, 19, 26, 44, 47). Ilopen Tora,
HaJ3¢MHH JICJIOBH MBamCKOT I1Beha yTmdy MpOTEeKTHBHO M Ha mopemehaje jeTpe, aenyjy u Kao
xoJiepeTuiy U xoJyiaro3u (2, 34). Ilo3nato je ma ce oBa OusbHA BpcTa y KuHM KOpHCTH U 3a
nederme xenarutuca (48).

Kana je peu o Tepanuju KaHiepa y TpaAWIIMOHAIHO] (PUTOMEIMIIMHU HEHW30CTaBHA je
yiora uBamCcKor 1Beha. IlocToje u3BemTaju 0 yCHENIHOM JieueHe MalrjeHara ca KapIuHOMOM
je3uKa M JJapuHKca IpUMEHOM 4aja oBe OmibHe Bpcre. Jonathan Hartwells' cryauja naBoau na ce
uBamCcKo IBehe TpamunuonanHo kopuctd y EBpormu u CeBepHOj AMepHIM Yy TpeTMaHy
KaHIIEpOTeHUX yIIepa U KaHuepa Jojke (5, 49).

JlutepaTypHH MOJAIM KOJU CE€ OJHOCE Ha TPAIUIMOHATHY YNOoTpeOy MBamCKOr 1Beha 3a
CHOJbAlllbY MPUMEHY yKa3yjy Ha 3Hauaj y TPETMaHy KOKHUX MPOMEHa, MCOopHUja3e U 3apacTamba
pana (2, 5, 42). Takohe BekoBMMa ce KOPUCTHU U Kao AUjapOPEeTUK U AEMypaTuB, a 3a0eNIe)KEeHHU Cy

U MO3UTHBHU e(peKTH oBe OMIbHE BPCTE KOJ| IOCTOjama M'MXTa U peyMaTrckux 6onectH (2, 26, 41,

45).
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1.6. dapmakoomIKa AKTUBHOCT HBAKCKOT 1IBeha

XKyro mBamcko nBehe mpenacraBiba jeAHO OJ HAJIPOYYABAHHUJUX MPEICTABHUXA pOJa
Galium (2). Crymmje koje cy cy wucnuTHBajie OuWoJomke epeKTe OBe OWJbHE BpCTe
MIPEIOMUHAHTHO Cy Onyie cpoBeieHe y 3eMibaMa Asmje. To je JoHeKIe U OYeKUBaHO uMajyhu y
BUJy Ja je TpaaulMOHAIHA MEIWIHMHA y MHOTO Behoj Mepw MMIUIEMEHTHpaHa y KYITypy H
CBaKOJIHEBHU JKMBOT Hapoja ca HaBeJIeHOT KOHTHMHEeHTa y oaHocy Ha EBpomy m CAJl (5, 26).
Mehytum 00uM CHIpOBEAEHUX HCTpakUBama j€é OTPaHUMYEH M JoII YBEK HEJOBOJbAH Ja Yy
MOTIYHOCTH carJie/la YKyIHe MOTEHIMjajie OBe OMJbHE BPCTE€ y MHOTOOPOJHHUM HWHIUKAIIMjaMa.
Jlocanaiima cazHama CBEI0YE O 3HAYaJHUM 3]IPaBCTBEHUM OeHepHUTHMa yHOCA UBalCKOT I1Beha
y TpeTMaHy pa3jIHYUTHX OOJIECTH W CTamka W HECYMILMBO TIPEJICTaBJbajy MOTOJHO TIO 3a

HacTaBaK UCIUTHBAKA Y OBOM cMepy y OyayhHOCTH.

1.6.1. Aumuxanuyepozenu egpexmu usarockoz yeeha

[ToncTuna) 3a HaydYHa HMCIMTHBAKka AHTUKAHIICPOTEHOT TOTEHIIMjajla MBAaEmCKOT IBeha
JIEKU Yy HEroBOj AYrOoTPajHO] TPATUIIMOHAIHO] YIMOTPeOM y TpEeTMaHy MaJUTHUX 000JbeHa.
ManoOpojHe cripoBe/ieHE €KCIEpUMEHTAIHE CTyHje Cy yKa3ajie Ha yJIOTy OBe OWJbHE BPCTE Y
JeUYewy KaHIlepa, IOK IMojaTaka O KIMHHYKHM CTyadjaMa u3 oBe obOjactu Hema. Zhao je ca
capaJIHUIIIMa MCITUTHBAO JTMOCMETHH EKCTPaxOoBaH M3 MBamCKOr IBeha ca teputopuje Kune Ha
nepBUKaTHUM henujckumM TuHEjama. [lokazaHo je aa Mojke Ja MHXUOUpa pacT TyMOpa U 3alllTUTH
0]l TYMOPOM HMHJYKOBaHE amnomnTo3e TuMmyca. Takohe oBa rpyma ayropa OTKpuia je Ja €TaHOJIHU
€KCTPaKT UBamkCKOT 1Beha Moxke na nnxubupa nponudepanujy xymanux MCF-7 henuja xanmepa
nojke u uHAyKyje henujcky cMmpt anonrto3om (50). lomaTHO AEKOKT oBe OMIbHE BPCTE MCIIOJHHO
je uHXuOuTopHU edeKaT Ha XEMOCEH3UTHUBHE M XEMOPE3UCTEHTHE TyMOpCKE helujcke JHMHH]je
JIAPUHTCATHOT KapIIMHOMA, YMME j€ OINpPaB/Ja0 HEroBy KOHKOMHUTAHTHY YHMOTpeOy y Tepamnuju

KaHIepa riaBe U Bpara (5).
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1.6.2. Egexmu usarckoz yeeha na enookpunu cucmem

Manu je Opoj UCTpaKMBama KOja ce OJHOCE Ha €HAOKpUHE e(eKkTe oBe OMJbHE BPCTE.
CripoBe/ieHO je UCTpakMBame KOje je MMao 3a [WJb Ja HWCIHUTA MPOTSKTHBHH TOTCHITH]A
BOJICHO-JIKOXOJHOT EeKCTpakTa HBamCKOr [Beha Ha CTPYKTypHE MPOMEHE THPOHUACje H
OBapWjymMa KOJ TaroBa I0Ji YCIOBHMAa aHAKMHETHYKOT cTpeca. Pe3yiaraTtu OBOT eKcriepuMeHTa
MOKa3ajiu Cy Ja eKCTpakT y no3u ox 25 mg/100 g T.M. CTUMyIUIlE aKTUBHOCT THPOHIE)C U
oBapujyma (51). Takohe y apyroj cryauju je yodyeHO Ja y YCIOBHMa aHAKWHETUYKOT CTpeca
aJMUHUCTpAIja HUCTE JI03€ BOJCHO-aJIXOXOJHOT €KCTpakTa WBamCKOr 1Beha mojauaBa
HEYPOCEKPETOPHY aKTUBHOCT XHUIOTAIAMUYKHUX TTapaBEHTPUKYIAPHUX jedapa. To ce Moxe
JOBECTH y BeE3y ca CcTUMynanujoM ociobahama KopuTHKOTponuH-releasing xopmona,
aKTUBALMJOM XOPMOHA TMpEeImer pexma Xunopusze, Kao U CTUMYJIALUJOM aJpEHATHHUX
crepouHuX XopMmoHa. CeKkpeTopHa aKTMBHOCT HBAmkCKOT I1Beha je M0JaTHO MOTBphHeHa H

XHCTOJIOIIKAM aHaju3aMa TKUBa KUBOTHbA (43).

1.6.3. Aumuxemonumuuxka akmugHocm ugarwckoz useha

HenaBHo je cripoBeieHO HCTPaKUBAkE KOjE je MCITUTUBAIIO aHTHXEMOJIUTHYKY aKTHBHOCT
eKCcTpakaTta OWsbaka ¢ IMJbeM Ja wuaeHTUduKyje Moryhe KaHauaare 3a Jedeme 00JIecTH
MOBE3aHMUX ca XeMoIn30M. OTKPHUBEHO je J]a eKCTPaKT HaJ[3eMHOT Jiejia MBamCKOT 1Beha nooujeH
METOJIOM TEPKOJalKje CHAXKHO AHTAaroOHW3yje XEMOJIM3Y H3a3BaHy PEAKTHBHHM KHCCOHHYHHM
Bpcrama. IC 50 BpeaHOCT OBOr eKcTpakra je m3nocwia 1,32 pg/mbL, mro ykasyje Ha Behy
IIOTEHTHOCT y oiHOCY Ha pedepentHu ButamuH L[ unja IC uznocu 50 235 £5.26 ng/mL. Takohe

je moTBpheHa 1 aHTUXEMOJUTHYKA AKTUBHOCT METAHOJHOT €KCTPaKTa nBamCKor 1Beha (41).

1.6.4. Xonunecmepasna akmugnocm

Ananmu3om edekara UBamCKOT 11Beha Ha XyMaHy CepyMCKY XOJIMHECTepa3y yOoueHo je Ja

noBomu a0 Omare aktuBammje (+16.28 + 0.09 %) y mopehemy ca pedepeHTHHM areHcOM
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HEOCTHTMHUH OPOMHJIOM KOjH je Toka3ao maxuounujy on -35,26 + 0.12 %. Osaj nogarak je of
HHTEpECca jep aKTHBAllMja XOJIMHECTepa3e HaBEJACHOM OWJBHMM EKCTPAKTOM MOXE OuTH

MOTEHIMjaTHO OIacHa y npucyctBy npyrux 6onectu [THC-a monyr Amnmxajmepose Oonectu (41).

1.6.5. Aumumuxpoona akmuenocm usarckoz yeeha

Hako ce Bpcte u3 poga Galium nyru HU3 ToJMHA KOPUCTE Y TPAAUIIMOHATHO] METUIIMHA
y TpeTMaHy HWH(MEKTHUBHMX OOJECTH, aHTUMHKpPOOHAa AaKTUBHOCT HBamCKOr IBeha Huje y
MOTHYHOCTH HUCTpaxkeHa. Jlocagamime CTyauje CBelo4Ye O aHTHOAKTEPHJCKO] aKTUBHOCTH
eKCTpaKaTa HBamCKOT 1[Beha rpema pa3InduTUM COjeBUMa IpaM MO3UTUBHUX U IPaM HEraTUBHUX
OakTepuja, OK je MOTEHLIHjaN y Jieuelhy IbUBUYHUX MH(peKnnja orpanndeH (52-54). [lotpheno
je na pacTBapayd KOju C€ KOPHUCTH TPHUIMKOM EKCTpakiuje OWUJbHOT MaTepHjajia JTOMPUHOCH
YKYIIHOM aHTUMHKPOOHOM TMOTEHIMjally eKcTpakTa. Pe3ynratm mnOpeTxogHO CHpOBENEHOT
UCTPaKMBaWkha YKa3yjy Ha U3paK€HU]y aHTHOAKTEPHJCKY aKTUBHOCT XJIOPO(OPMCKOT y OJHOCY
Ha BOJCHM M €TAaHOJHMU eKCTpakT (52). Mehyrum mnpema HamuMm ca3HamkbUMa pasiuka y
aHTUOAKTEPHJCKOM U aHTUIJbMBUYHOM €(EKTY BOJEHOT, METAHOJHOT M AllETOHCKOI E€KCTPaKTa

HHU]E MO3HATA.

1.6.6. Aumuokcuoauuona akmugnocm usarckoz ueeha

ITocroje noka3su pga OwibHE BpcTe Koje mnpumamajy poxay Gallium  mocenyjy
AHTUOKCHUJIAIMOHA CBOjCTBA. EKCTpakTH HaJ3eMHOT Jieia MBamkCKOT IBeha mcmoJbaBajy Beoma
CHa)XHY aKTUBHOCT ,,4ricTavya" CJIO00JHUX pajiMKaja Koja je J03Ho-3aBHcHA. [IpeTxoaHe cryauje
onpehuBaie cy aHTHOKCHUIAIMOHM KamallMTeT EKCTPaKTa WBamkCKOr IBeha Ha OCHOBY
criocobHoctd aa Heyrpanuiie 2,2-audenun-1-mukpunxuapasun (DPPH) pamukan, Xumpokcui

(OH") pamuxkan, Bogonuk nepokcus (H202) u nHXHOMpa TMNHIAHY epokcuaanujy (tadena 3).
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Tao6ena 3. [Iperien pe3yirara HCTpaKUBamba Koja Cy HCIIUTHBAJIA IN VItr0 aHTHOKCHIAIMOHY aKTHBHOCT €KCTPaKTa MBamCKOT 11Beha

BbwbHu MaTepujai Metona Pe3yarar Pedepenna
onpehuBame HeyTpamzanuje DPPHe IC 50 =3,10 pg/ml
Memanoanu excmpaxm HadzemHoe oena onpehuBame kamanurera xBatama OHe IC 50 =0,05 pg/ml
usarbckoe yeeha ca 3namapa, Cpouja onpehuBame kananurera xBatama HoO; IC 50 = 4,98 pug/ml @)
WHXUOHIIM]ja JIMITUHE [IEPOKCHIAIIN]S IC 50=11, 69 ug/ml
onpehuBame HeyTpanuzanuje DPPHe IC 50 = 8,04 pug/ml
Memanonnu excmpakm nadzemHoz oeina onpehuBame KamanuTera xBatama OHe IC 50 = 0,54 pg/ml @
usarsckoe yeeha ca Bemepnuka, Cpouja onpehuBame kananurera xBatama HoO; IC 50 = 3,80 pg/ml
WHXUOWIIH]a JINTTHIHE TTEPOKCHIAIIH] e IC 50 =19,47 ug/m
Emanonnu excmpaxm HaozemHoz oend
usarbcxoe yeeha uz Tpancunsanuje, onpehuBame HeyTpanuzamnje DPPHe IC 50=105,43 £ 0,15 pg/ml (20)
Pymynuja
Memanonnu excmpaxm nadsemnoz oena onpehuBame HeyTpanuzauje DPPHe IC 50 =26.97+1.21 pg/ml
usarbcxoe yeeha ca mecma Cenuuesuya u onpehuBame HeyTpau3aiije ABTSe 125.14 +9.98 trolox/ g (41)
Janunay, Cpouja onpehuBame peIoKC MOTEHIHjaIa 70.31 pg/mL
onpehuBame HeyTpanmzanuje DPPHe IC 50=59,6 £ 0,04 pg / ml
Memanonnu excmpaxm Ha03emMHo2 0end olpehuBare pejloke NoTeHIUjaNA 50-800 pg/ml (55)

usarocxoe yeeha uz Upana

onpehuBame Kamanurera xBaTama NO

IC50=1,7+0,01 pg/ml

onpehuBame kamanurera xBatama HoO»

ripu KoHII. ox 50 pg/ ml
% naxudunmje je 92,5 %.
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Ob6ehaBajyhu pe3ynratu cpoBeACHUX UCTPaKMBamba KBAIM(UKY]y HBambCcKo IBeha kao moryhu
OPUPOJHM H3BOP AHTHOKCHIAHTHHMX CYICTaHIM. MehyTum cTyauje Koje Ccy HCIUTHBAe
MOTEHIIMjaJl UBamkCKOT IBeha /1a yOaku OKCHIIMOHU CTPEC YIIIABHOM Cy IpUMEHUBae in Vitro
TECTOBE Ha METAHOJHUM, BOJCHO-CTAHOJHUM M €TAaHOJHUM eKCTpakTuMa. HemaBHO je
CIpOBEJICHA MPBa CTyIMja KOja je mMalia 3a 1Jb Ja UCIHUTa e()eKaT BOJICHO-ETAaHOJIHOT EKCTPAKTa
uMBamkCKOr mBeha Ha KOHIEHTpalMjy MPOOKCHAAaHAca M aHTHOKCHIAHAaca y KpBHU IallOBa.
[TokazaHo je na je TpeTMaH eKCTPAaKTOM WBAambCKOT mBeha 70Be0 0 CHIDKEHa HUBOA MHIIEKCA
JUMHTHE TTepoKcuaanuje u nosehama akTUBHOCT €H3MMa aHTHOKCHIAIMOHE 3aITUTE Y OJHOCY
Ha KOHTPOJHE XUBOTUIE (56). JlogaTHO Manu Opoj MCTpakMBama MMao je 3a IUJb Jla MCIHTA
VTHIA] TIPUMEEHEHOT pacTBapavya TOKOM IpoIleca EKCTPaKIHje Ha CIIOCOOHOCT eKCTpaKTa Ja
HeyTpanuie ciaobomHe paaumkaige. Mavi A w capagHuI  yKasanu cy Ha HajBehy
AHTHOKCUIAIMOHY aKTHBHOCT METAHOJHOT eKCTpaKTa KaJga ce€ YIOpeaud ca BOJCHUM W
AITKOXOJTHUM, KOJU Cy UCTIOJBHIIH JIeNIOBamke y omicery koHmeHTpamuja 50-500 mg/L (57). Takohe
ynopehuBamem BozaeHor, 30%, 50% u 70% ankoXOJHOT €KCTpakTa, YOUEHO je na Hajpehu
MOTEHIMjaT Moke Owmth ouekwBaH o 50% aJKOXOJHOT eKCTpakTa. AHTHOKCHAAIMOHA
AKTUBHOCT JICKOBUTUX OMJbaKka MPUITHCYje ce MPUCYCTBY (aBOHOHUIA, Mely KOjuMa ce UCTUUY

1o cB0joj edpukaccHocTH (Pr1aBoHU U KaTexuHu (58).

1.7. Hcxemujcka GoJsiecT cpua

Koponapna 6osect cpua (KbC) oxnocno ucxemujcka 6osect cpua (MBC) ocraje Boaehu
Y3pOK MOpTaJUTETa M HHBAIMIUTETa HIMPOM CBETa, ca pactyhom crtomoMm uHHHuaeHIE (59).
Axytau uHpapkr muokapaa (AUM) npeacraBba 030usbHY KinHHUKY Manudecranujy KbC u
KapakTepuIlle Ce OKIy3MjoM KOpOHapHe apTepuje KOja JOBOJAU A0 HEIOBOJHHOT CHAOAeBamba
XpamJbUBHUX MaTepHja U KUCEOHHKA JI0 CPYAHOT TKHBA. YCJENl CMambEeHOT JOTOKAa KHCEOHHKA JI0
cplla TOKOM HCXEMHje IpeoBiagaBa aHaepoOHM MeTaboiu3aM Koju jaoBoAu 10 maxa pH
BpenHoct u HHBoa ATP-a (60). Kako 6u ce yOIaxuiio HaKylhambe BOJIOHUKOBUX joHa, Na*/H*
M3MeHhHBaUKa MyMIla TMOKYIIaBa Ja €KCTPEKTyjeé BOJOHUKOBE jOHE INTO Y3POKyje HHQIYKC
HaTpujymMoBUX joHa (61). 3aycraBiba ce mpoiec okcuaaTUBHE (docdopunaimje, cMmamyje
ctBapatkbe ATP-a mro moBoau 1o cmameHe akTuBHOocTu ATP-aza. Ilag hemumjckor ATP-a

y30pkyje cmamenn edaykc Ca®*, orpanuyaBa ce mNpeysuMame KalllijymMa OJi CTpaHe
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€HJIOMIA3MAaTCKOT PETUKYIIYyMa, IITO Y KpajmbeM JoBoau 1o npeontepehema Cat yayrap hemnje.
Ha Taj HaunH ce KOMIPOMUTYje MpOIleC pelakcamuje Muokapaa. Takohe moiiazu 10 oTBapama
MUTOXOHAPHUjCKUX TpaH3uuoHux mopa (MTII) mro momaTtHO moropmaBa ctBapame ATP-a u

JIOBOJIM JI0 XUIIEPKOHTPAKType U contracture band necrosis (60, 62).

HajedukacHuju Tepameyrcku MpHUCTYIl Y CMambemhy BeNWYMHE WH(pApKTa MOJapa3yMeBa
paHO YCIOCTaBJbaFkh€ IOHOBHOT INPOTOKA KPBH Kpo3 cpue. To ce mocTmke OIaroBpeMeHOM
penepdy3noHOM TepanujoM Koja MOXKe OWTHM MEXaHW4Ka, IMPUMEHOM IEepKyTaHe KOpOHAapHE
AHTUOTIIACTUKE WK (PapMaKoJIoIKa, IPUMEHOM TpoMOouTHike Tepanuje (59). Mehyrum 1960.
roguHe Jennings W capajHuUIM Cy YOUHJIH Ja pernepdys3rja MOXe MOrOpIIaTH HEKpo3y cpiia
HakoH ucxemuje (63). OBaj peHoMeH Mo3HAT je Kao ucxemujcko-pernepdysnona (U-P) nospena u
OTHCYje Jia MOBpaTaK KMCEOHWKAa y UICXEMUYHU MUOKApJA TOKOM pernepdys3uje Moxke y3pOKOBaTH
napokacaiHy TUCOYHKIM]Y KapAUOMHUOIMTa M MNpOoAyOMTH omTeheme TKHUBAa Y3POKOBAHO
XUIIOKCUYHUM cTpecoM. Penepdys3nja Moke [H0OBECTM W [0 JKMBOTHO yrpoxanajyhux
BEHTPHUKYJIApPHUX apUTMHja M Yy Kpaji-eM HM3a3BaTh M3HEHaJHY cpuaHy cmpT. Cmartpa ce n1a ce
edextrn KbC yrnmaBHoM npunucyjy mreTHUM nocienunama M-P nospene muokapaa (60).

XumnepreHsuja ce Haiazu Mehy HajBehwMm jaBHO-3ApaBCTBEHUM MPOOJIEMHUMa MOJEPHOT
CBeTa ca ria00aTHOM MHIMICHIIOM Koja HagMainyje 1 OunnoH cranoBanuka. [IpeacraBspa rimaBHU
(dakTop pusmka 3a HactraHak AMMU, cpuane umHCyduUIMjeHIIM]E, MOXKIAHOT yaapa, nepudepHe
aprepujcke Oosect M aHeypusme aopre (64, 65). Beh nyrm Hu3 roauHa mo3Haro je Aa Cy
IIPOMEHE y KPBHOM IIPUTUCKY IIpaheHe HeypOXyMOpalIHUM ajanTanujama Koje yTudy Ha UCXOJ
N-P noBpene (66, 67). Y ToM cMUCITy OAp)KaBame BPEIHOCTH KPBHOT MIPUTHUCKA Y (PH3UOIOIIKIM
rpaHHIlaMa IMpeJcTaBba joll Behu M3a30B ca cucreM 31paBcTBeHe 3amutute. [loBehano cpuaHo
ontepeheme U MEXaHUYKH CTPEC KOJU CE€ jaBJba]y Y XUIEPTEH3UJU MOTY J1a MOAYJIHUPAj]y €HAOTCHE
KapJIMOTOKCUYHE U KapAUONPOTEKTUBHE MexaHnu3Me. Cplie MOKe pa3BUTH a/IallTUBHE MEXaHU3MeE
3a 0opOy HpOTUB CTpeca, aaud YKOJMKO OH IMpeayro Tpaje Mmocienune ce MaHudectyjy
noropmameM ucxona M-P nospene. Cmarpa ce aa je cpue npeontepeheHo NPUTUCKOM CKIIOHO
mreTHUM nocienuiama M-P noBpene ycnen cMameHOT yTHIlaja KapIUONPOTEKTUBHUX IYT€Ba U

noBehaHe akTUBHOCTH KapIUOTOKCUYHHX TyTeBa (68).
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1.7.1. Mexanuszmu ucxemujcko/penephysuone nogpede muokapoa

KoMmrmnekcHn MexaHM3MHU YKJbYYeHH y HacTaHak u mporpecujy U-P moBpeme ce
WHTEH3WBHO WCHIHTY]y BHIIE OJ YETHPU JCICHU]E Ca IUJBEM Jia C€ OTBOPH MYyT Ka HOBUM
epHUKacHUM CTpaTerdjama 3a cracaBambe Muokapia. Cmartpa ce ma cy (hakTopu KOju HajBHILIE
nocpenyjy y passojy U-P mospene: 1) noBehana renepaiuja POC yciesn yBohema MOIEKYICKOT
KHMCEOHHKa , 2) Hakymsbame Ca’" 3) orBapame MTII koju noBomu 10 ocnobahama muroxpoma C
4) ennorentHa quchyHkiuja 5) uzpakeH nHbIaMaIujcku oarosop (59-62)

Haume y npBuMm MuHyTHMa penepdysuje nojia3u A0 I0jJayaHe MpOAYKIHUje IMpo-
okcuaaHaca kao mrto cy peaktuBHe kuceonnyne (POC) u peaxtuBne azotHe BpcTe (PHC) koje ce
cMmaTpajy kJbyuHuM wuHuuujatopuma H-P mospene. Cmarpa ce na merta®onuuke ajanrtaiuje
MOBE3aHEe Cca KMCXEMHjOM H HW3MEHhEHa XOMeOocTa3a MHUTOXOHJpHja yTUYy Ha moBehaHy
npoaykijy PHC-a y penepdysuju. ExciiecnBHa KOILIGHTpalldja MPOOKCHIaHAca MOXKE
HA/IBJIJIATH KalaluTeTe HIOTEHHX aHTHOKCHUIAMOHHMX CHUCTeMa IITO pe3yiThpa omrehemem
cpuia (68-70).

Jenan on norahaja koju ce cmatpa na monpuHocH aucyHkuju cpia ycien M-P moBpene
je oTBapame MUTOXOHAPUjCKHX TpaH3uimoHux nopa (MTII). Hamme Toxom ucxemuje MTII cy
3aTBOPEHH, aju Ha ToueTKy penepdysuje 30or mpucycrBa Behe xonunentpaiuje POC u PHC,
noBehaHOT HHBOA KaNIMjyMa Yy MUTOXOHApHjaMa B TToBpaTKa pH 1onasu 10 mojayaHor oTBapama
MTII. OtBapawe MTII yrude Ha ocinobahame mmutoxpoma Il u y kpajiem moBoau A0 henmujcke
cmptH (71-73). Okcupanmona omrehiema MOTy yTHIATH HAa HACTaHAK CEKyHIApAHHX IpoIeca,
Kao MITO je mpouH(IamManroru oarosop (74). Jour yBek HUje y MOTIIYHOCTH pasjalliibeHa yjiora
nHpnamanuje y M-P moBpenu, ogHOCHO Aa nu je WH(IaMalMOHM OATOBOP Koju mpatu MM
OJITOBOPaH 3a PYHKIIMOHAIHE U MOP(]OJIOIIKE KapaKTEPUCTUKE CPIIa WIIU je MaK HH(IaMalnoHH
OJITOBOp peakiMja Ha aKyTHy moBpeny wmuokapaa (75). Mehyrum pasymeBame TauHUX
naTo(U3MOJIONIKUX MeXaHu3amMa ykJbyueHux y W-P moBpenmy u mamse ocraje u3a30B 3a
KIMHHYApe, a OTKPUBAKkE HOBUX AITOPHTaMa KOju OW JONpPHHENIH CMamelmy pernepdpy3noHe

MOBpEJIE je U JJaJbe MPEAMET pacipaBe y HAy4HO] 3ajeTHULIH.
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1.7.2. ®enomen npeKOHOUUUOHUPALA MUOKAPOA: Y102d 1EKOBUMUX OUbAKA

Murry u capagaunu cy naBHe 1986. roauHe youniM J1a M3jarame cpla KpaTKOTPajHUM
enu3ojaMa HcXeMmuje W penepdysuje mpe AYroTpajHe HMCXEMHUjEe MOXKE 3HAYAJHO CMABUTH
BennmuuHy uH(papkra (75). OBaj MaHeBap je ONHMCAaH KAa0 HMCXEMHUJCKO TNPEKOHIUIHOHHPAHE,
Mel)yTUM BeroBa OrpaHHYeHa KIMHUYKA PUMEHA je orpaHudeHa. M3 tor pasznora uctpaxuBadn
Cy YCMEpEHH Kao OTKpUBamby HE-UCXEMUYHHMX, HE-XUMOKCHYHHX areHca, MOIMyT OWJbHUX
Mpou3BoJa, Koju Ou yOnmaxkwiu mretHe edpekre M-P moBpene umutupajyhu curHanmuszanujy
M3a3BaHy UCXEMU]CKUM MpeaKkoHauinonupameM (76). Kapaunosackymnapuu Oenedura ymorpede
Onspaka Cy TIO3HAaTH BEKOBMMAa W 3aCHUBAjy C€ Ha MHHUXOBOM aHTHATPETAIMOHOM,
XHTIOJIUTTUAEMHUJCKOM, aHTUHWH(IaMAIIHOHOM, XUTIOTJIMKEMHUjCKOM U XHUTIOTEH3UBHOM JIETIOBAIbY.
(77). PesynraTu OpojHUX UCTpAXKHBaKA TPYKa]y YBUI Y HOBE TepaneyTcKe UJbEBE U CTPATETHje
3a neueme V-P moBpene mpruMeHOM pa3nMuuMTHX OMJbHUX BpCTa WIM Mpernapara J0OHUjeHUX U3
Oomwbaka. Cmarpa Ja ce ce HaBeleHEe Tepamujcke MoryhHOCTH OMJPHUX €KCTpakaTa MPUIUCY]Y
MPEOMHHAHTHO MPHUCYCTBY NosudeHonHuX jeaumema (78, 79). Kopuct on yHoca nosudeHona
y CHIDKaBamy WHIHUJIECHIIM]JE KOpOHapHHX Oojectu je HayuyHo moTBphena (80, 81). HaBemena
OMOAaKTUBHA jeN-EHha MOTY yOnaxuTH mreTHe yrunaje M-P ucrnosbaBameM aHTHOKCHIAITMOHE,
aHTUWH(]IaMallMOHEe aKTUBHOCTH W OdYyBamkeM a30T MoHokcuaa (81). TokoMm mocnemamux
JelleHN]ja KOHLENT Jeuera H30J0BaHMM CyICTaHIamMa W3 rpyne (eHona WiM eKCTpaKTUMa
OooratuM (heHOJMMa Kao MPUPOJHHM aHTHOKCHJIAHCHMA j€ TMOJp)KaH BEIHMKUM OpojeM CTyiauja
(82-84). KapanonpoTeKTUBHU €PEeKTH aKyTHE W XPOHHYHE NMPHMEHE IMOjeAMHUX OMJBHHX BPCTa

Ha pa3auuuTM Mojenuma M-P cy mayuno nmotBphenu (85-87).

1.8. Hudaamanmja: yjaora JeKOBUTUX OU/baKa

Nudnamanuja npencraBiba NPOTEKTUBHU OJrOBOP OpraHu3Ma Ha MHGEKILHU]y, UPUTALIU]Y
WIN MIPUCYCTBO CTPAHMX CYICTAHIM KOjU MMa 3a IIWJb J]a YKIOHU HITETHE CTUMYIIYCE Kao LITO CY
NaToreHy, upuraHcu U xemukanuje (88). KommuiekcHH MeXaHW3MM KOjU Cy y OCHOBH
uH(IaMaTOPHOT Mpolleca YKJbYdyjy CaJiejCTBO BacCKyJapHOT TKHBa, IJja3Ma IPOTEHHA WU
henuja u 6pojHuX hennjckux MenujaTopa yKJbydeHUX Y HHULIM]AIH]jy, IPoTaraiujy u mporpecujy

3anassea (88-90). Baxkny ynory y mporecy HH(pIamanuje 3ay3uMajy XeMHjCKH MEeHjaToOpH Koje
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YMHE MPOTEMHU IUIa3Me€ WJIM MEIujaTopu KOju NoTudy u3 hemuje momyr wmact henuja,
HeyTpoduiia, TpoMOOIMTa, MOHOIMTAa W Makpodara. HaBeaenm wmenujatopu crerupUIHAM
BE3MBAKEM 3a PEIENTOpe HHAYKY]Y BacKyJdapHy HpPOIYCTJBHBOCT, XEMOTaKcy HeyTpoduia,
KOHTpAKUMjy TIaTKkuX Mumuha ¥ eH3uMcKy aktuBaudjy (91). Bemuku je 3Hauaj XeMHjCKHX
MearjaTopa Kao MITO Cy a30T-MOHOKCHJ, MPOCTArJIaHJNHH, XHUCTaMUH, JIEYKOTPUEHU U OpOjHH
nutokuHu (92, 93). 'maBHe manudecranuje wHGIaManMje Cy HACTaHAK eJeMa, IpaHyjJoMa H
uHpmiTpanrja neykouurta (90). 3apaBcTBeHH NpoOIEeM JaHAIIBGUIE MPEACTaB/ba XPOHHYHA
nH(pIamanuja Koja JeKHU y OCHOBU PEMATOMIHOI apTpUTHCa, MHPIAMaTOPHUX OOJECTH LpeBa,
KapIMOBAaCKYJIapHUX, MAJIMTHUX, HEypOAeTeHepaTHBHIUX O0ojecTd uta. CHCTeM KOMIUIEMEHTapHE
W alTepHATHBHE MEIMIMHE OTBapa MHOroOpojHe MoryhHOCTH 3a e(UKacCHO JIeYeHe BEJIHKE
nomnysnaiuje ca uaguamatropaum 6osiectuma (94-96). TpenyrHa Tepanuja 3amajbeHCKOT Mpolieca
0a3upa ce Ha MPUMEHHU CTEPOMIHMX U HECTEPOMAHMX aHTUUH(IamaTtopHux jekoa (HCANJD),
YMju je TJIaBHM HEJOoCTaTak IojaBa OpojHUX HexkesbeHuX edekara. [IpunuB undopmanuja o
HEXEJbeHUM e(peKTuMa CHHTETCKMX aHTUMH(JIAMAaTOPHUX JIEKOBa 3HATHO moBehaBa
WHTEpPECOBamke 3a OTKprheM Mame TOKCHYHE, a TIOTeHTHE Tepamnujcke antepHaTtuse (89). Mazor
3a Hay4yHY JaBHOCT IpeACTaB/ba MOTpara 3a HOBUM areHcuMma ca JpyradyijuM MEXaHHU3MOM
JieNioBamba Koju OM Jpskaiy mporiec nHQIIaMmanmje moj KOHTpoJioM. VcTpakuBama CripoBeeHa
TOKOM TIOCJIe/IE-a JIBA BeKa YKa3yjy Ha TO Ja OMJbKE MPEeICTaBibhajy AparolieH U OecKpajaH u3BOP
pPa3IUYUTUX OMOJIONIKKM aKTHBHHMX MOJIEKYJIa ca aHTHUH(MIaMaIMjCKUM Kapakrtepuctukama (97,
98). EkcTpakiujoM OWJBHOT MaTepHjajia pacTBapayMMa paszjIMyuTe IOJapHOCTH Moryhe je
M30JI0BATH JeANH-CHa U3 TPYIEe TAaHMHA, AJIKAJIIONU 1A, TepreHa, GiaBononaa. Mehyrum Hajuiie je
nmpoyJyaBaH aHTHH(HIAMAIMOHW TOTEHIH]al (JIaBOHOMIA, KOJU j€ JOKYMEHTOBAaH OpOjHHM
MPETKINHUYKAM M KIMHHYKUM cTyadjama (99, 100). JlogatHa ucnuTHBama OMJBHUX BPCTa KOje
ce TpaJULIMOHAIIHO KOPUCTE y TPETMaHy HH(]IaMalje MpeAcTaB/ba JOTHYHY HCTPAKHUBAUKY

CTpaTerij Y IJby NMpOHAJIaCKa HOBUX aHTI/II/IH(l)J'IaMaI_[I/IOHI/IX JICKOBA.
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1.9. HudexkTNBHE 00JIECTH: YJIOra JEKOBUTHX OM/baKa

Benuku jaBHO-31paBCTBEHH MNpoOJeM TpeAcTaBiba pacTyha ydecTanocT y 3ajeXHUIH
CTEUCHHUX M OOJHHYKUX MH(EKIHja yCie] pa3Boja MYITHPE3UCTEHTHHUX MAaTOT€Ha OTIHOPHHUX Ha
A0oCTynHy anTHOMoTcKy Tepanujy (101). 3ajenHuyuku Hamopw Biajae U aKaJeMCKHX MHCTHUTYIIH]a
HEONXOJHH Cy 3a O0opOy MpOTHB TIJIOOATHOT INHpEHa MaToreHa OTHOPHUX Ha BHIIE
AHTUMUKPOOHMX JIEKOBA, a HApOUYUTO Yy 3eMJbamMa y pa3Bojy TJIe Cy 3apa3He O0JeCTH Y3pOK
noJioBuHe cMpTHUX ciaydajeBa (102, 103). TTopen Mukpoopranuzama Koju ce y MPUPOJIN jaBJbajy
Ka0 TUITAHTKOHCKH OPTaHW3MH, OJTHOCHO WHJIVBHIyaJHE CTaHHIIE, BEJIMKY OTMACHOCT IO JbYACKO
3/IpaBJb€ MpeEJACTaB/ba U MojaBa Ouoduima. buodunm ce nedunuie kao 3ajenHuiia OakTepuja
VKIOTJBCHUX Y MAaTPHUKC KOje Cy caMe CTBOpWJIC M KapaKTepuIle UX U3MEHmeH (DeHOTHI 3a
pa3MKy O] IIIAHKTOHCKUX MHKPOOpPTaHM3aMa. ¥ BUCOK CTENEH PEe3UCTEHIMje HA aHTUMHKPOOHE
nekoBe (104). Ilpema HanmonamHOM WHCTUTYTY 37paBiba, 3a Buiie oj 75% wuHdekuja Koje
HacTajy y OpraHu3My OJITOBOPHA je CeCHIIHA 3ajenHuIa- ounodunm. Takohe o 3Havajy mpobiema
OaKkTepHjCKe PE3UCTEHIIN]e CBEAOYM M3BemTaj na y EBoprnu rogumme ympe 25. 000 sbyam 360r
pa3Boja nHOEKIHMja mpeMa KojuMa JOCTYITHH JeKOBH HUCY Ommn edukacuu (105).

Pacryha wHnmmeHna wHQEKTUBHHX OOJECTH YIApYXKeHAa ca HACTAaHKOM OaKTEPHjCKe
PE3UCTEHITN]e, Ka0 U 030MJbHM HEXEJheHU e(EKTH JOCTYITHUX aHTHMHUKPOOHHUX JIEKOBa YKa3yjy
Ha XUTHY MOTpeOy 3a pa3BOjeM HOBUX, Mambe€ IMITETHUX CYIICTAHLN aKTUBHHUX MPOTUB PABIUUUTHX
cojeBa MUKpoopranuzama. MHore OMJbHE BpPCTE€ KOPUCTE C€ O] JaBHUX JaHa Kao aHTUMHUKpPOOHa
Tepamnuja, a IUXOBa yrnoTpeda Kao 3ayMHa MOXKE CIPEYUTH pPa3BOj MHUKPOOpPraHu3ama U
nmocjaenuHo KBapewe Hamupauna (106, 107). TpaguunonanHa mpuMeHa JEKOBUTHUX OMJbaka y
TpeTMaHy WH(PEKTHBHUX OOJIECTH OMpaBJaHa je IO3UTHBHUM pe3ylTaTuMa OpojHUX
ucTpaxkuBama. EpukacHOCT kako ekcTpakaTa Ousbaka, TaKo M MOjeIUHUX OMJBHUX CEKYHIAPHUX
MeTabouTa, HAy4yHO je MOoTBpheHa u JaHac ce cmarpa Ja JeKOBUTE OUJbKe MpeAcTaBibajy BpelaH
U3BOp aHTUMUKpOOHUX areHaca (108). 13 Tor pasznora OMJbHH €KCTPAKTH U jeAUHCHA U30JI0BaHa
u3 Ousbaka Hamasze ce y (OKyCy MHTEH3MBHHMX HCTPaXXUBamba y LHUJbY JAETaJbHOT MPOydaBamba
IbHUXOBOT JTHUPEKTHOT W WHIUPEKTHOT aHTUMHUKPOOHOT JenoBama. bpojHe in Vitro crymuje cy
MoKaszase Ja Cy 3a aHTUMHMKpPOOHO JiesioBame Oribaka Mely GpuToXxeMuKanujaMa Haj3aciayXHHUjHU

aJIKaJIOWJM, TaHWHHU, TeprneHouau u nomudpenomn (109, 110). byayhu na Hema mojnaraka o

22



aHTUMH(IIAMAIMOHO] aKTUBHOCTH HMBAKCKOT I1Beha, 0/ BETUKOr 3Hayaja OM OWJIO MCIHUTATH

MOTEHIIM]aJl eKCTPaKTa HaBeJIeHe OMJbHE BPCTE Jia yOIaXKu 3allaJbeHCKH OJIT0OBOP OpraHU3Ma.

1.10. OxkcuaanuoHu cTpec

1.10.1. Cnoboonu paouxanu u pedokc pasnomesica

Cno6oiHU paJuKau MPEJCTaBibajy MOJIEKYJe, aTOME WM JOHE KOJU CapKe HeClapeHu
€JIEKTPOH y aTOMCKO] opOUTaIy 1 300r Tora cy HecTaOWiaHM U jako peaktuBHH (111). OHu mory
Ja JIOHHMPAjy eNeKTPOH WM Ja ra NpHuxBare, Na Ce Ha Taj HAYMH MOTY IIOHAIIATH M Kao
OKCHJAlIMOHA U Kao peaykiuoHa cpeactsa (111, 112). CtBapajy ce TokoM HOpMaIHUX hennjekux
MeTa0OJIMYKUX peakirja U Kao pe3yiTaT M3jlarama CIOJballlbUM (pakToprMma TMOIYT IHUTapeTa,
3arahuBaua u3 Ba3ayxa u uHayctpuje, X-3paka (113). Kaga cy npucyTHu y opraHuzMy y HUCKUM
KOHIICHTpallijaMa wuMajy Vyiory y henmmjckoj W MUTOXOHAPH]aIHO] CUTHAIM3AIUJU U
(dbyHKIIMOHATHOCTH. MehyTuM y BHCOKMM KOHIIGHTpaldjaMa TPOOKCHUIAHCH MOJIU(DUKY]Y
henujcke xkommoHeHTe moBojachu 10 omrehema u HapymaBama xomeocrase (114, 115). 36or
CBOj€ M3Y3€THE PEaKTUBHOCTH MPOOKCUAAHCHU MOTY CTYNUTH Y pPeaKilfje ca CBUM MOJIEKYJIUMA y
OpraHu3My, ajld TJIAaBHU TapreTH Cy cBakako Jmmuad, npotewHu u JJHK (112). ¥V Ouonomrkum
CUCTEeMHMMa TMPOOKCHJIAHCH/OKCUIAHCU TpHIagajy HajBehuMm JeIoM peakTUBHMM BpcTama
kuceonnka (enri. Reactive Oxygen Species - ROS) u peaktuBHuM BpcTama a3ota (enri. Reactive
Nitrogen Species - RNS). ¥V okBupy ROS u RNS u3ziBajajy ce paaukaicke ¥ HepaIuKalICKe BPCTE
U mpukasaHe ¢y y tabenau 2. Oj 3Ha4aja Ccy joIll M PEaKTHBHE BPCTE cymiopa (eHrii. reactive

sulfur species - RSS) u peaktuBHe BpcTe yribeHuKa (eHri1. reactive carbon species - RCS) (115).
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Ta6ena 4. [Ipuka3 Haj3HAYaJHUJUX OKCHAAHACA Y OMOJIOIIKUM CUCTEMHUMA

PeakTnBHe BpCTe KHCEOHHKA

Papnukancke Bpcre Hepapaukaicke Bpcre
Oxcuganr Dopmyna OxcuaanT Dopmyna
CyTiepoKcuI aHjoH pajrKai Oy Bononuk nepoxcug H>0-
XUAPOKCUI pajnKai OH- XUAPOKCHI paguKai OH-
[Tepoxcun paguxan ROO- XUnoxJIOpHa KUCENHHa HOCI
AJIKOKCHIT paJIuKaj RO- O30H 03
XuaponepoKCHil pauKal HOO-
PeakTHBHE BpcTe a30Ta
Papnukancke Bpcre Hepanukaincke Bpcre
OkcupasT Popmyna OxcuanT Dopmyna
A30T-MOHOKCHJT NO- ITepOKCHHUTPUT aH]jOH OONO-
A3OT-TUOKCHU] paJIuKal NOye AJNKUIT TIEPOKCUHUTPUT ROONO

AepoOHM OpraHu3MH Cy pa3BWIM CHUCTEM AaHTUOKCHAAIMOHE 3aIlITUTE KOjU HMMa 3a Wb Ja

HEeyTpalIHIIe MTETHE eeKTe MPOOKCHIaHACA U 00yXBaTa €H3UMCKE U HEEH3UMCKE KOMIIOHEHTE.

Tabena S. [Ipuka3 Haj3HAYAJHUJUX AHTHOKCHIaHACA Y OMOJIOIIKUM CHCTEMHUMa

EHoreHnd aHTHOKCHIAHCH
Enzumckn He-en3umckn
Cynepokcua auzmyraza- SOD B-xaporen
Karamaza- CAT Burtamun 1]
I'myratnon nepokcunaza- GPx I'nyratnon- GSH
I'myratuon penykrasza- GR a-Tokodepot

AHTHOKCHIAHCH KOjU YYECTBY]Jy Y IpuMapHoj 3amtuti opranusma cy SOD, CAT, GR,
GPx, GSH. SOD je eH3um 3aayxeH 3a JUCMyTallMjy peakTHBHE BpcTe kuceoHuka Oz  koja je
HacTalla peayKIIHjoM MOJIEKYJICKOT KUCEeOHHKA jeaHuM enekTpoHoM. [lonx yrunajem SOD u3z Oz
Hactaje H202, xoju moxe nox nejcteBoMm CAT OuTH MOTIYHO peayKOBaH J0 BOJE U KUCEOHHKA.
C npyre ctpane H20: Moxke OUTH NEIMMUYHO PEIYKOBaH JI0 jaKO TOKCHYHOT XHJIPOKCHUII
pamukana - OH™. VYV peakumju Oz ca a3or MoHOkcuaoM NOe MoOXe HajCTaTH jelaH Of
HAJTOKCHYHHJUX TpookcuaaHaca nepokcHHUTpUT - OONO™ (111-114). V peaykuuju H202 Ha

JiBa MOJIEKYJIa BOJI€ M JIMIMJIHUX XUAPOIEPOKCHA Ha JIMIUAHE ankoxoiie yuectByje GSH-PX y
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MIPUCYCTBY peaykoBaHor riayratuona — GSH. V Toj peakuuju HacTaje 1 OKCHIOBaHM TIIyTaTHOH

KOJH Ce I0J] YTHIIajeM eH3uMa riryTatuoH penykrase (GR) Bpaha y penykoBano crame (116).

1.10.2. Oxcuoayuonu cmpec u KapouosackynapHe 6oiecmu: yioza 1eK0BUMUX OUbaKa

Oxcunanuonu ctpec ce aeunume kao mopemehaj paBHoTexke u3Mel)y mpookcugaHara u
AQHTHOKCH/IaHATa, Kao TIOCIEIHIa TMOCIeNuIla CMameHe AaHTHOKCHIAIMOHE 3allTHTE WIIH
noehane mponyknuje cnoboauux pagukana (112). Bemuku Opoj WcTpakuBama CBEIOYH O
MOBE3aHOCTH OKCHJAIIMOHOT CTpeca W pas3Boja KapauoBackymapHux Oosiectu. [loBehana
renepanja POC nemaBa ce 300rT HapylieHe peAyKIMje MOJIEKYJICKOT KHCEOHHKa Ha HHUBOY
MHUTOXOHJIpHja, cekpenrje POC onx cTpaHe JeykouuTa, €HIOTENHE JUCHYHKIIH]E,
ayTOOKCHJIallMje KaTeXoJIaMHiHa, W3JIarama paaujalnjyu win 3arahemy u3 Ba3ayxa. Takohe ycrnen
WCUPIJbEHOCTH W/ WM W3MEHa Yy EKCIpEecHju TeHa MOoXe JOohM 70 CMamema KalaluTeTa
AHTHOKCHJIALIMOHOT CHUCTEMa 3alliTUTe KOju je KJbY4HH (akTop y oa0paHH CpUaHOT U
BackynapHux mumuha (112, 117).

. Mako y3pouno-nocneauuna Be3za usMmel)y okcumanuonor crpeca u pazsoja KBb u game
HUje y TOTIYHOCTH pa3zjalllbeHa, JaCHH JTOKa3u WUy Y MPUJIOT TOME Jia je T0jayaHO CTBapame
MPO-OKCH/IaHACA TPUCYTHO Y NIMPOKOM CIIEKTPY CKCIIEPUMEHTAIHUX U KIMHUYKKX cTama (117).
[IpekomepHa KOHILIEHTpalMja TMPOOKCHIAHCA yTU4Ye Ha omreheme MakpoMoJeKyiaa H
HapylllaBama CUTHAJIN3alll]je BaCKYIapHOT 3u/a KOJH je 3aBUCTaH OJ1 peoKC paBHOTExe. Takohe
Hakymbatbe ROS HapymaBa xoMeoctasy kallujyma, IITO ce MaHu(]ecTyje HaCTAHKOM apuTMHja
U 3al04MmbameM cpuaHor pemojenoBama (118). HemaBHO je mocTaB/beHa XHIOTE3a 1a je
OKCHJALIMOHU CTpPEC KJbYYHHM HUIrpad y maroreHesn xumepreHsuje. Cmarpa ce Oa je KoOJA
MOBUIICHOT KPBHOT MPHUTHCKA CMambeHa HCKOPUCTIHUBOCT a30T MOHOKCHJA Kao TMOTEHTHOT
Ba3oJMIIaTaTOpa M 3a TO j€ 3aciHyXaH ACTUMHYHO CYHNEpOKCHUI aHjoH paaukan. Takohe y
XUIEPTEeH3UBHUM YCJIOBUMA CMamhEeHA jé aKTUBHOCT €H3MMa aHTHOKCHIALMOHE 3aITUTE MOMYT
Karaja3e U CyMepoKCH] AU3MYTaTe U HIXKM HUBOHU ,,XBaTada" cloOOJHUX pajuKalia Kao IITO Cy
riyratuos, Butamunu E u 11,

bpojun wu3BemTaju Ccy MOTBpAMIU JAa y pernepdy3uju MOBpaTak KHUCEOHUWAKA Y Y
KHCEOHUKOM JIe(pUIIMTApHO TKHUBO Y3pOKyje CKok y reHepucawy POC. ['maBHEM u3BOpH TIPO-

OKCHJaHaca yKJBy‘-Iny MHTOXOHI[pI/IjaHI/I PECIIUPATOPHU CICKTPOHCKHU TPAHCHIOPTHU JIaHAI,
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aKTHBAIM]y KCAHTUH OKCHJA3e IITO pe3ylTupa Mpoaykuujom BUcokopeakTuBHUX Oz u H20:
(119).

[Mocnenmwux rouHa HaAyYHAa HHTEPECOBaka OKPEHYTA Cy Ka MPUMEHHU JICKOBUTUX OMJbaKa
WIH jeIUCHha N30JI0BaHNX M3 OMJbaKa y 3alITUTH MUOKapaa o1 M -P moBpene npeBacxoiHO 300T
CBOT TOTEHTHOT aHTHOKCHUIAIMOHOT edekra. llpunuB wuHPOpMammja Koje ce OgHOce Ha
AHTHOKCHUIAHCE TPUPOIHOT TOPEKIa yKa3yjy Ha HUXOBY HMPOTEKTHBHY YJOTY Yy NPEBEHLIUJH U
Tepanuju XUIepTeH3uje Kao TiaaBHOT ¢akTopa pusuka 3a AWM. Takolhe muxoBa mpuMeHa
no6oJspiiaBa (YHKIMOHAIHM OIOpaBak cplia U CMamyje BeIMUMHY HMH(]apkra, ykasyjyhu Ha
MOTEHIIMJATHO HOBHU TEPANM]CKU alropuTaM OazvpaH Ha nojudeHonMa y TpeTMaHy uHdapTKa
muokapna (120).

O63upom Ha orpaHudeH Opoj CTyAMja KOJ€ Cy HUCIUTHUBAIC (PapMaKoJIOIIKYy aKTHUBHOCT
MBamkCKOT IBeha, ocTaje Hemo3aHWIa Jla JIM EKCTPaKT OBE OWJbHE BPCTE MOXKE HCIOJBUTH
aHMUKpOOHa 1 aHTUHH(]IaMaTopHa cBOjcTBa. Takohe o MHTEpeca je MCIUTATH Ja JIU Teparnuja
€KCTPAKTOM HBaKCKOT IBeha Moxe yOnakuTH (yHKIIMOHAIHE WU MOPQOJIONIKE MPOMEHE Cplia

un3zaszBaue 1-P.
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2. IN1Jb UCTPAKHUBAIbBA
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Ha ocHOBY cBera mpeTX0JHO U3JI0KEHOT [IUJBEBH HAIlle CTyIuje cy Ounu cienehu:

2.1.

2.2.

OnumT NHJLEeBH:

EBanyanmja u xommapanuja aHTHMHKpOOHUX edekara NPUMEHEHUX /1032 EKCTpaKTa
MBambCKOT 11Beha.
EBanyanuja u xomnapanja aHTUMH(IIaMallMjCKUX edeKaTa IPUMEHEHUX /10328 eKCTPaKTa
MBambCKOT 11Beha.
EBanyanmja u kommnapanuja edexata XpOHHYHE aJAMMHHCTpAlMje MPUMEHEHUX 1032
€KCTpPaKTa HBAaWkCKOr IBeha y Mojeny MNpeKOHAMIMOHUpamba Ha (QYHKIHOHUCAHE

MHUOKap/ia ¥ KOpOHapHY LUPKYJIalK]y U30JI0BAHOT cplia MMaloBa.

CnenugnyHn HUWbEBH:

XeMHjcKa KapakTepu3aldja W HCHUTHBaWkE CIocoOHOCcTH Heyrpanmsainuje DPPH-
paauKana eKcTpakara.

HcnutuBame yTHIaja pa3auduTUX OMOMapKepa OKCHAAMOHOT omTehema: cynepoKcug
aHjoH pamukana (O2), aurpura (NO2'), HHAEKCA JHUMNHIHE MepoKcuaanvje (MepeH Kao
TBARS) u Bogonuk nepokcuna (H202) Ha kapauoanHaMCKe mapaMeTpe CpUaHor paja u
KOPOHApHY IUPKYIALN]y IpU IPUMEHH Pa3IHUUTHX 7032 eKCTPAKTA.

EBanmyanmja u KoMmapanuja BpeJHOCTH MapKepa OKCHIAUMOHOT omTehema u
AQHUTOKCHJIALMOHE 3aIITUTE U3 KPBHU JKUBOTHIA KOj€ CYy HPETXOIHO OWie H3JI0KEHE
TpPEeTMaHy pa3IM4UTUM J[03aMa eKCTPaKTa UBaCKOT 1Beha.

CrangapIHUM XHCTOJIOIIKUM METOJaMa UCIUTATU U YHOPEAUTH MOPQOIIOIIKE MPOMEHE
MHUOKap/ia HacTajla HAKOH HCXEMH]je KOJ KUBOTHUIbA KOje Cy MPETXOAHO OWIIe HU3JI0KEHE

TPETMAHY PA3JIMYUTUM J103aMa CKCTPAKTa HUBAKBLCKOT uBeha.
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3. MATEPUJAJI U METO/1
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OBa je ekCreprMMEHTaJ Ha CTyI#ja Ha MHUKpPOOpraHu3Muma in VIitro m Ha Matepujary
AQHMMAJTHOT TIOpeKya N VIVO u U ex vivo. [Ipu eKcriepuMEeHTaIHOM pajly Cy MOIITOBAHE OApen0e
nporucanux akara (EU Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for
Experimental and other Scientific Purposes 86/609/EEC) wu mnpuHIHIA ETHYHOCTH.
ExcriepuMeHTaTHU  TIPOTOKON je  of00peH oxa cTpane Ertwukor ombopa 3a mo0pooHT

€KCIIEpUMEHTAITHUX KUBOTHI-a DaKkynTeTa MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesiy.

3.1. Ilpukymbame u npunpemMa oM/bHOT MaTepHjajia

busau matepujan je cakymibeH y jyny 2017. Ha momapy4jy cena JloOpocenuria, ommTHHA
Yajetmna y 3matubopckoMm okpyry. WaenTudukamujy OuIJbHOT Marepujaia HW3BpPIIMIA je
Cuexana bpankoBuh, 1oueHT pemapTamaHa 3a Ouosiorujy u ekosorujy, IlpuponHo-
MareMmatnukor (akynrera, YHUBep3uTeTa y Kparyjesity. Y3o0piu cy JenoHOBaHU y Xepbapujymy
O0otanmuke Oarmte JeBpemonall moj Opojem Bayudepa 17417. bubHM Matepujan je ocyuieH y

XJIaJly Ha MPOMajHOM MECTY U J0 IMPUIIPEMe eKCTPaKTa 4yBao ce y NanupHUM KecaMma.

3.2. Ilpunpema ekcTpakTa

Hamsemun neo mBamcKor IBeha yCHTH€H je 10 CcTemeHa rpyobor mpamika (2-6 mm)
nomohy mumna. Kopumihen je metona moa pedyrnkcom, Koja MoipasymMeBa €KCTPakiujy Ha
TeMIepaTypu KJbydama pacTBapaya. MeTaHOJIHM, BOJEHM M  AILETOHCKM EKCTPaKTH
NpUIpEMIbEHU Cy ekcTpaxoBameMm 100 g HamsemHor jaena Owsbke ca 500 ml oarosapajyher
pactBapada. Cmermia je ¢uarpupana kpo3 ¢uirep manup (Whatman, No.l) U CyBH €KCTpakT je
N00MjeH HaKOH yKJIambamka pacTBapaya METOJO0M yIapaBama I0J] CHKEHUM MPUTHUCKOM oMohy
NoMOh poTalMOHOT BakyyM ymnapuBada. HakoH Tora CyBM €KCTPAaKTH Cy YyBaHM y TaMHUM

cTakiieHuM Oouniiama Ha +4°C 1o ynotpe0Oe 3a asba ucnutubama (121).
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3.3. XeMujcka KapaKTepu3anMja eKCTpaKarTa

3.3.1. Ckpununz ooaopanux jeourwerwa HPLC-MS/MS mexnuxom

3.3.1.1. Pearencu

Pearcencu koju cy kopumheHu 3a CKpUHUHI ofaOpaHuX ¢eHosHuX jeaumema HPLC-
MS/MS texunukom cy : meranoj, HPLC gradient grade (J. T. Baker, Deventer, The Netherlands),
xekcan, p.a. (J. T. Baker, Deventer, The Netherlands), mpaBma kucenuna, p.a. (Merck,

Darmstadt, Germany) u pedepentau cranmapau (Sigma-Aldrich).

3.3.1.2.  Tlocrymak

PaznBajame u uneHTuduKanuja ogabpaHux jeAumbemha y eKCTpakTUMa MBambCKOT IBeha
M3BPIIEHH Cy TEXHHMKOM TedHe xpomatorpadwuje momohy Agilent Technologies 1200 HPLC-
DAD kymtosanum ca Agilent Technologies 6410A ESI-QqQ-MS/MS. Tlpunpema excTpakaTa 3a
aHAJIM3y CIHOPOBEJCHA j€ TPBOOUTHHM pacTBapameM Y JIUMETHICYA(DOKCHAY U J1aJbuM
pazbnaxuBameM kopuihewmeM 50 % metanona. /loOujeHe cy koHIEHTpaluje ekcTpakara oj 2%,
0,2 % u 0,02 % koje cy HakoH (unTpupama (puirep o pereHepucane 1enynose, npomepa 0,45
um) ananusupade Ha LC-DAD-MS/MS. Kako 0u ce oapeno KBaHTUTATHBHU U KBAJIWTATHBHU
cactaB €KCTpakara, OJHOCHO YTBpPIHJIC KOHIIEHTpamuje oaa0paHux (EHOJTHHX jeHbCHa Y
EKCTpakTy, KopuinheHa je mperxoaHo yrBphena meroma (122). Kopumiheno je mo 5 pl y3opka
CBAaKOI' OJ TECTUPAaHUX eKcTpakara. HemokpetHy a3y mpencrasibana je Zorbax Eclipse XDB-
C18 xonona (50 mm x 4,6 mm, BenmuumHa yectuma 1,8 pum), a Temmeparypa KOJIOHE je
onpkaBana Ha 50°C TokoMm ananmuze. MoOunHy ¢aze yuHuO je cuctem pactBapada: A- 0,05%
BOJICHH DPAacTBOP MpaBibe kucenuHe W B- meranon. IIpotok moOunne daze uznocuo je 1,0
ml/min. [pumersen je cnenehu nuueapau rpaaujert: 0 min 30 % B, 6 mun 70 %, 9 mun 100 %,
12 mun 100 %, npu yemy je BpeMme pe-eKBUIMOpaluje U3HOCHUIO 3 MUHYTA.

WUnentndukanmja onaOpaHux OWIBHUX CEKyHAApIHUX MeTaboiuTa W3BpIICHA je

HOpChGI—BeM CliCKkaTapa W PETCHOHOHOI BPCMCHA CYIICTAHLEC Ca CICKTPOM MU PCTCHOUOHUM
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BpeMeHOM cTraHaapaa. [loTBpaa uaeHTHUKAIMje onadpaHuX jeAWmbCHa BplieHa je mpahemem
UV/VIS curnana y omncery 190-700 nm nakoH uera je edayenc npociehern na MS/MS netekrop.
Kopumihenn cy cnenehu mapamerpu jOHCKOT HW3BOpa: mpuTHCaKk HeOymajzepa 50 psi,
Temreparypa u npotok raca 3a cymeme (N2) 350 °C u 10 I/min, nanon Ha xanwnapu 4000 V,
HETaTHBHH TIOJAPUTET. Jenumema cy mpaheHa y pexxuMmy onabpaHe peakmnuje gparMeHTaimje
(SRM-selected reactions monitoring).

Kako 0m ce kBaHTH(UKOBAIA UCIIMTUBAHA JeIUHEHA Y EKCTPAKTY IPUMEHCHA j& METO/1a
ekcTepHor cranaapga. [lodyetHu pactBop macene konieHTparuje 1,0 mg/ml manpasibeH je 3a
CBaKkM KOpuITheHu CcTaHJapl, a HAKOH Tora je pas0naxkemeM y oaHocy 1:1 HampaBseeHa cepuja
pactBopa macene komeHtpamnuje 1,53 ng/ml - 25,0 pg/ml. Koncrpyrcamem kamuOparmoHe
KpUBE 3a CBakM CTaHAap] ojpeheHa je MaceHa KOHIEHTpaldja omadpaHuX OMOMOJIEKyla Yy
TECTHPAaHUM EKCTPAaKTHMa. 3a OYMTAaBame IMOBPIIMHE MUKOBA W3 XpoMmaTrorpama KOpHInheH je
MassHunter Workstation Qualitative Analysis codtsep, Bep3uja B.06.00 (Agilent Technologies),
JIOK Cy KajquOpalmoHe KpHBE KOHCTpyHCaHe M KOHIeHTpaiuje ouutaBaHe y Microsoft Excel
cobTtBepy. Pesynrar je mspaxkeH kao g omabpaHOr jequmema 1o 1 g cyBor ekcrpakra (g

jenumemalg c.e.).

3.3.2. Oopehusamwe ykynHnoz ¢henonnoz caopicaja

3a onpehuBame YKyImHOT (DEHOJHOT cajipiKaja Y UCIIMTUBAHUM EKCTPAKTUMa MPUMEHEHA
je cuekTpodoromerprjcka MeToaa Singleton-a u capaguuka npuaarohena 3a mukporutoue (123).
Kopumihen je Folin-Ciocalteu (FC) pearenc koju ce cacroju u3 cmeire ¢ochoBoappaMoBe U
dochomonubaeHcke kucenuHe. HaBeneHa Merojaa mojapa3ymMeBa OKCHIAIM]Y TOJHU(PEHOIHUX
jenumemwa y npucyctBy (FC) pearenca 10 (GpEeHOKCHAHHX aHjoHA, a PEAYKIUjy pearcHca 0
BoJppaM-OKCHAa M MoOJIUOAEH-OKcHaa IiaBe 0Ooje. MHTeHsuteT miuaBe 0o0je ce JETEKTYyje
cnektpodoToMeTpujcku mpu amncopbanuuju A=760 nm U OUPEKTHO je MPONOPIMOHATIAH

KOJINYHWHHA HOJ-H/I(beHOHa Y UCIIUTUBAHUM Y30pLHUMa CKCTpaKara.
Na;WO4/Na;MoOs + ®enon —— (Denoa-MoW11040)*

Mo(VI) (xyra 60ja) + e- —> Mo (V) (mnaBa 60ja)
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3.3.2.1 Pearencu

Pearencu koju cy kopumhenn 3a onpehuBame ykymHOr (eHOJHOT caapxkaja y
€KCTpaKTHMa UBaCKOT 1Beha cy:

e FC pearenc (0,1 M)

e PacrBop Na,COs (75 g/l)

e OcHoBHHU pacTBOp ranHe kucenuHe 1 mg/ml koju je nasbe pa3OnakuBaH BOJOM Kako Ou
ce mobwmie moveTHe KoHIEeHTparwmje y pacnony 80, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 5, 2,5, 1,25 u
0,625 pg/ml.

e lcnutuBanu excrpaktu (250, 65 u 32,5 pg/ml).

3.3.2.2. TToctymak

[IperxomHO cCHOMEHYTH pa30NaXeHW pacTBOpUM TalHE KHCEIMHE Y pPacloHy
koHneHTpamuja 0,625 — 80 pg/ml 6mnmm cy HEONMXOIHU 32 KOHCTPYHCAamhe KaTuOpalroHe KPHUBE.
OCHOBHH pacTBOp €KCTpakTa je pa30jiakeH Kako OW ce JOOWIM pacTBOPH IMOYETHUX
konrentpanuja ox 250, 60 u 30 pg/ml. Peakimona cmerra je ooyxsarama: 30 pl ekcTpakTa Koju
je momemian ca 150 uL 0,1 M FC pearenca u 300 uL. 120 pl 75 g/l Na,COs. Cnena mpoba je
OpUIpEMIbeHA HA UCTH HAYMH OCHUM IITO je& YMECTO SKCTpakTa aojar pactBapay (MeraHos/50%
metanon/dH20). Hakon 2 cata Ha cOOHOj TemrmepaTypd amcopOaHIidja pacTBOpa je OdMTaHa
creKTpoPOTOMETPUjCKK Ha TajgacHoj ayxuHu (60 nm ma Multiskan Spectrum uwrauy
mukporutoda (Thermo Scientific).

Canpxaj peHOTHUX jeIMbEha U3pauyHaT je momohy kanuOpalnroHe KpuBe CTaHAAPAHOT
pacTBopa ranue kuceinHe (pyHkiuje ancopbaHiiyje y 3aBUCHOCTH O] KOHIIeHTpaluje). Pesynrar
je mpuKazaH momMohy cpelrmhe BPEIHOCTH TPU MEpema U MpejcTaB/ba M CKBHUBAJCHATA TallHE

KHCEJMHE 10 § cyBor ekcTpakTa) (123).
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3.3.3. Oopehusare yKynnoz pnasonouonoz caopicaja

VYkynuu (raBoHOMAHU caapikaj oapehen je npema nperxonHo yrBphenoj meroau Chang-
a W capaaHuKa, npwiaroheHoj 3a mMukpo mioue (124). Meroma ce 3acHMBa Ha OCOOWHH
(daBoHOMIA 1a ca METAJIMMAa Tpajie orosapajyhe MmeraaHe KoMIuiekce. Y peaknuju GraBoOHOUIA
ca AICls, AP' ce Besyje 3a ykymHe (naBOHOMZE M HacTaje KOMIUIeKc (raBoHOMIA ca
anymMyHHjyMoM. HWHTeH3uTeT 000jeHOr KOMIUIekca ce ojapehyje crnekTpohoTOMETpHjCKH
MepewmeM arcopbaniuje Ha A=415 nm u mnpomopHuoHanaH je caapxkajy (raaBoHOMIA Yy

HWCIIUTUBAHOM Y30pKY.

OH oH HQ
= OH = oH OH
H'ﬁa/|0| |,,f e HO._ |0| |/
= [ oH T OH '
OH O\ o
Keepuetim (AI*'}S

Camka 5. Peakuuja praBoHOMIA ca METAJIOM M HacCTaHAK 000jeHOT KOMILJIEKCa

3.3.3.1. Pearencu

Pearcencu koju cy kopuitheHu 3a onpehuBame YKymHOT (DIaBOHOMIHOT caapxaja y

CKCTpAaKTUMa UBABLCKOT uBeha Ccy:

e AICI3(0,75 M)

e CH3COONa (1 M)

e OcHoBHHU pacTBOp KBeprietura 1 mg/ml koju je name pasomaxuBan ca 80% meTaHOTIOM
Kako Ou ce moOuie moyeTHe KOHIIeHTpanumje kBepuetuHa 84, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 5, 2.5,
1.25 u 0,625 pg/ml.

e PacrtBopu ncnmtuBanux ekcrpakara (1000, 250 u 625 pg/ml).
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3.3.3.2.  Tlocrynak

JloOujenu pacroH KoHieHTpanuja kBepiietnHa 0,625-84 pg/ml 6wo je HeomxomaH 3a
KOHCTpYHCalke KaluOpaloHe KpuBe. PacTBOpM HCIHMTHUBAaHUX €KCTpakara OWIH Cy Y
kourenrpanujama 1000, 250 u 625 ug/ml, a pagHe npoGe y 3 nmoHaBsbama. PeakiimoHa cMmera je
obyxsarana: 30 ul excrpakra koju je momeman ca 90 ul metanosna, 6 pl 0,75 M AICI3, 6 ul 1 M
CH3COONa u 170 pl H20. Cnena nipo0a je mpunpemMibeHa Ha HCTH HAYWH OCHM IITO j& YMECTO
eKcTpakTa jgojar pactBapau (metanos/50% wmeranon/dH20). Amncopbanidja pactBopa je
ounTaBaHa crekTpodoromeTpujcku Ha A=415 nm nHa Multiskan Spectrum uurauy mukporioua
(Thermo Scientific) makon 30 munyra. Kopucrehu kanubpariiiony KpuBy CTaHIapaIHOT pacTBOpa
KBEepLETUHA ojpeheH je yKymaH caapxkaj (PEHOJIHUX jeAumema. Pe3ynaTtar je mpukazaH Kao
cpenma BPETHOCT TPU Meperma * cTaHmapjHa JeBHjalldja W TPENCTaBba My eKBUBaJeHATa

KBEPLECTHHA 110 J CYBOT €KCTPAaKTa.

3.4. HcnutuBame cnocodHOCTH HeyTpaauzauuje DPPH- paaukana

eKCcTpaKaTa

In vitro aHTHOKCHIAIIMOHA AaKTHBHOCT OJa0paHuMX ecKTpakata WBamCKor IBeha
nporekhena je momohy merojae 3a onpehuBame crocobHoctd Heyrpaiamsanuje DPPH" (1,1-
muheHnI- 2-MMKPIIIXUApa3mn) paaukana. Kopumnrhena je cekrpodoTtomMeTpujcka METo1a ayropa
Sanchez-Moreno u capagnuka, npuiarohena 3a mukpormiode (125). OBaj pagukan ce 4ecTo
npuMemyje 3a oapehuBame CIOCOOHOCTH jenbeha Ja ,,XBaTajy™ cinoboaHe paaukane (EHrJ.
free radical scavengers), oqHOCHO 1a JTOHHPajy MPOTOH U €JIeKTpoH. Hanme TecT ce 3acHuBa Ha
YHILCHUIM Ja Kajga ce (EeHOJHA jeuibema Hal)y y MpHCYCTBY CTaOWMIIHOT a30T-IEHTPHPAHOT
DPPH® (53byOuyactu pacTBOp) MOTY IOHUPATH BOJAOHUK WM €JeKTpoH, npu yemy DPPH’ npenaszu

y peaykoBanu neyrpanau DPPH-H (skyte 60je) (125, 126).
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3.4.1. Peazencu

Pearcencu koju cy xopumrhenu 3a oapehuBame KamanuTeTa eKcTpakaTa uBamCcKor mpeha

3a HeyTpanucame DPPH" :

e OcHoBuu pactBop DPPH’ pearenca: 3 mM (1,18 mg/ml) DPPH" y etanony

e Paanu pactBop DPPH' pearenca: 67,2 uM (26,4 ug/mL) DPPH" y metanoiry

e ExcTpakTu:

- Anieroncu u Metanosinu ekcrpakta (250, 500, 1000, 2000, 4000, 8000 u 16000 pg/ml)

- Boaenu exctpak (125, 250, 500, 1000, 2000 u 4000 pg/ml)

e  Cranpmapa OyrunoBanu xuapokcuronyen (BHT) (0,078 - 5 mg/mL)

3.4.2. Ilocmynak

Cepwuja pacTBOpa JBOCTPYKTHX pa3OiaXkerma MPUIPEMIbCHA je 0] eKCTPAKTa MOYSTHHX
konneHTpamrja 300 mg/ml u 200 mg/ml u nobujeH je pacmoH KoHIeHTpanuja ox 125-16000
pug/ml y 3aBUCHOCTM OJ THma eKcTpakta. PamHe mpobe mpurmpeMibeHe Cy y 3 TMOHaBJbamba.
PactBopy y3opaka (10 pl excrpakra/cranmapaa) je momato 100 pl 90 umol/l DPPH™ u 190 pnl
MetaHoja. Kao KOHTpoja yMmecTo y30pka KopuinheHa je HCTa 3alpeMHHa pacTBapada
(meranon/50% wmeranon/dH20). Hakon 60 mwuHyra amcopOaHIidja pacTBOpa je OYHMTaBaHa
ciekrpodoToMeTpujck Ha A=515 nm ma Multiskan Spectrum umrtauy mukporuroua (Thermo
Scientific) y Tamu Ha cOOHO] TEMIIEpaTypH.

Heyrpanuzanuja DPPH® pamukana (enrn. RSC, radical scavenging capacity) ekcrpakara

(RSCpppH) u3pauyHaTa je Ha OCHOBY cienche jeqHa4nHe:

RSCoppH" (%) = (1 - A/(Acon — Acn)) x 100%

npu 4emy je Axon aricopOaHIinja KOHTpoJe, a AcpanicopOaHImja ciene npooe.

Konnentpauuja npu kojoj je 50% panukana HeyrpanucaHo HasuBa ce 1Cso BpenHocT. OHa ce
onpehyje Ha ocHoBY RSCpppH” BpeaHOCTH OUMTaBambeM ca rpaduka Koju MpeacTaBiba GyHKIHU]Y

RSCoppH" y % y 3aBUCHOCTH OJ KOHIIEHTpalMje, KopuihemeM copTBepa 3a aHAIMU3Yy M0JaTaka
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Origine 8.0. Pesynrar ce mpukasyje Kao cpeima BpeAHOCT Tpu Mepema |Cso u n3pakaBa ce 'y

pg/ml.

3.5. HcnuruBame aHTUMHUKPOOHE AKTMBHOCTH €KCTpaKaTa

3.5.1. Jlekoeu

JlexoBu KOju Ccy KOpHUIIhEeHM Kao CTaHAapAM NPWIMKOM oapehuBama aHTUMHKPOOHE
AKTUBHOCTH €KCTpaKTa cy aHTHOMOTUK JokcuIMKIUH (["anenuka A./l., beorpan) u aHTUIbUBUYHU

nex daykonazou (Pfizer Inc., US).

3.5.2. Ilpunpema ekcmpakama u Xpan.ouge noonoze

HcnuTtrBaHN EKCTPaKTH Cy PAacTBOPEHU y TUMETHICYIT(OKCHUAY, a 3aTHM pazOiiakeHH
XpamJbUBUM TEUHUM MEIUJyMOM Yy IHJbY nobujama 10% pactBopa. JIOKCHUIIMKINH je pacTBOpEH
je y Mueller-Hinton 6yjony, a ¢aykonaszon y Sabouraud dextrose Oyjony. HaBeneHe xpaHsbHBe
nojytore nooujene cy ca Topnaka, beorpazn.

Mueller-Hinton 6yjon mpencraB/ba CTaHAapIU30BaHy TMOAJIOTY IMPOIMCAHY OJ CTpPaHe
HanonanHor komMHTeTa 32 KIMHUYKE U J1a0OpaToOpUjCKe CTaHAapae AMEpUKe W KOPHUCTH Ce 3a
UCTIIMUTHBAKE aHTHOAKTEPHjCKOT JelioBama pa3auMuuTHX areHaca. Cactoju ce u3 2g MeCHOT
ekcTpakTa, 17,5g kasemn xuapoausata U 1,59 ckpoba. Sabouraud dextrose OyjoH mpejacTaBsba
MOJUIOTY KOja Ce€ KOPHUCTH 3a Y3Tr0j M OJIpJKaBame TIJbMBHIA (ITATOTEHHX M HEMAaTOTCHUX),
HApOYUTO OHMX KOje MpHUIaaajy rpymnu aepmarodura. Cactoju ce u3 5¢ naHKpeaTHUHE JIUTECTH]C

Ka3enHa, 5g nenTuyHe JUrecTuje >KUBOTUCKOT TKUBA, 40 g nexctpose u 15g arapa.

3.5.3. Hcnumueanu mukpoopzanuzmu

AHTUMUKpOOHA aKTUBHOCT €KCTpakaTa Ouia je rectupana Ha 20 mukpoopranuzama. Cu

TECTUPpAHU MHUKPOOPraHU3MU CY HNPCACTABJBCHHU Y tabemu 6. KIMHWYKM W30JIaTH MATOT€HHMX
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Oaktepuja cy mnokioH MHctuTyra 3a jaBHO 3iapaBibe, KparyjeBam, CpbOuja. Ocrtamu

MuKpoopranm3mu Ouhe o00e30ehenu u3 xonekumje JlaGopatopuje 3a MHUKpPOOHOJIOTH]Y,

[Tpupoano-maremarnukor (akynrera YHuBep3urera y Kparyjesiry.

Ta6ena 6. Cimcak TeCTUpaHUX MUKPOOPraHu3aMa IMpHIMKOM oipehiBama

AHTUMHUKPOOHE aKTHBHOCTH €KCTpaKaTa MBamCKOT 1Beha

bakrepuje

I''buBe

Staphylococcus aureus

Rhodotorula mucilaginosa

S. aureus ATCC 25923

Saccharomyces boulardii

Bacillus cereus

Candida albicans ATCC 10231

Bacillus subtilis

Penicillium expansum

B. subtilis ATCC 6633

P. chrysogenum

Escherichia coli ATCC 25922

P. italicum

Proteus mirabilis ATCC 12453

Trichoderma viridae ATCC 13233

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 Aspergillus flavus ATCC 9170

Cronobacter sakazakii ATCC 29544 A. fumigatus ATTC 204305

Salmonella enteric A. niger ATCC 16404

3.5.4. Ilpunpema cycnensuja

Kononuje 6akrepuja u ripuBa Cy y3eTe ca mojiore u cycrnesaoBane y 10 ml crepuinor
(bu3HOJIONIKOT pacTBOpa A0 HACTaHKa MpeaBuleHe I'YCTHHE CyCIeH3uje Koja je oapehena momohy
neHsutoMmerpa. YmnopehuBame ryctune je BpuieHo ca 0,5 McFarland cranmapmom, koju je
eKBUBAJICHTaH cajpikajy OakTepujcke cycrensuje o oko 108 CFU/mML, a cycnensuje kBacua oko
10° CFU/mL (CFU- Jenunuua 3a dopmupame kononuja) (127). CycneHsuja cropa IibuBa je
MPUIIPEMJbEHA NMAXJBUBUM YKJIabamkbeM CIopa u3 Munennja. Pazonaxeme MOYETHUX CYINICEH3Hja
BpiieHo je kopuithewmem 0,85% crepunnor ¢uinosomkor pactBopa y oanocy 1:100 3a

6akrepuje u kBacHuie U 1:1000 3a ¢punamMeHTO3HE TIbUBHIIE.
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3.5.5. Ilocmynak

3a ucnuTHBame IN VILr0 aHTUMHKPOOHE aKTUBHOCTH KOpHUIINEHA ce MHUKPOIMIYIIHOHA
Meroaa y3 momoh pecasypuna (128). Ilmounmia 3a mMukpotutap ca 96 oTBOpa HamymhCeHA je
xpanspuBoM moiorom (100 pl), a 100 pl cBakor TecTupaHOr €KCTpakKTa MOYETHE KOHIICHTPAIlH]je
20 mg/mL nmonmato je y mpBH pel MHUKpOTUTapcke Imiode. HakoH Tora ce mpaBe ABOCTpyKa
pasbnakema Tako Ja je PacloH KOHIIeHTpalja ekcrpakta ojx 10 mg/mL y mpBom pemy 10
0,078 mg/mL y mocnenmwem peay. Hakon tora ce momaje 10 ul cycrnensuje 6akrepuja, ribuBa u
cropa y oaroBapajyhe otBope. McnuTuBana jequmema Cy TeCTHpaHa MPUMEHOM OaKTepHjCKe
xoHIeHTpamyje ox 5 X 10° CFU/ml u KxoHueHTparuje cropa KBacHWIA M rpuBa ox 5 X 10°
CFU/ml. Hakon cBera HaBeACHOT JIOJAT je pecasypuH, CyICTaHIla IaBo-Jbyoruacte 0oje, Koja
MOoJl YTHIAJeM OKCHIOpPEY/AKTa3a »KUBHX henuja mpenasu y pe3opypuH Koju je pose
dbayopecrientHe 6oje (129). MukpoTtuTtapcke miode cy nakyoupane Ha 37 © C oko 24 yaca 3a
OaxTepuje, Ha 28 ° C TokoMm 48 caTu 3a KBacIle ¥ 72 cara 3a Crope rJbuBa.

AHTUMUKpOOHA aKTHBHOCT C€ TIPOleHkyje Ha OCHOBY BPEIHOCTH MHHUMAITHE
naxuouTopHe koHneHrpanuje (MUK) m mMuanmanne mukpoounmmne xouuentpammje (MMK).
MUK je nedmHmrcana ka0 HajMama KOHIICHTPaIlMja UCIIUTAHOT €KCTpakTa Koja Hehe JoBecTH 10
nmpoMeHe 0oje pecasypuHa o1 IjIaBe 10 Po3e, JA0K Kaja je ped o ¢puinameHTo3HuM ribuBama MUK
MpeACTaB/ba HajMamy KOHIICHTPAIM]y €KCTpakTa Koja je crpedwnta pact munendje. MUK ce
onapehyje Busyenno. OxpehuBarbe MMK crnpoBoau ce Tako mro ce yzopak (10 ul) y3me u3
OTBOpa IUIOYE Yy KOjOj HHUJjE MOIUIO N0 pacTa OakTepHja W IMOCTAaBH CE Ha IUIOYACTH arap.
KonnenTpamuja mpu Kojoj ce He JCTEKTyje pacT OakTepwja HAKOH MpeABUHEHOTr NepHoja
nHKyOanmje o3HauaBa ce ka0 MMK. CBaku TecT je YKJbYY4HO KOHTPOJIy pacTa W KOHTPOITY

CTEPHJIHOCTU M U3BEJICH je Y yIJIUKATYy.
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3.6. MHcnuruBame aHTHOMOPHUIM AKTHBHOCTH €KCTPaKaTa

3.6.1. Ilpunpema ekcmpakama u Xpaun.ouee noonoze

Excrpaktn uBamckor mseha cy pactBopenu y DMSO, na onga paz0Onaxxenu Mueller-
HintonOyjor-oM 10 HactaHka pacTBopa KoHmeHTpanuje ox 10 %. Kao crammapn kopurnrhen je

JOKCUIIUKJIMH KOJH jé paCTBOPEH y MCTO] XPaHJbUBO] MOJIIO3U Ka0 M €KCTPAKTH.

3.6.2. Hcnumueanu Mukpoopzanuzmu

AHTHOMO(MUIM aKTUBHOCT EKCTpakaTa HBamkCKOT IBeha TecTupaHa je Ha 2 BpCTE

oakrepuja: Bacillus subtilis ATCC 6633 and Proteus mirabilis ATCC 12453

3.6.3. Ilpunpema cycnemnsuje

Y mwmpy mpunpemama CycrneH3uje OakTepuja KOJOHH]e Cy Y3MMaHE ca TMOJJIOTe H
CyCIIEHJIOBaHe y CTepuiHOM ¢usnoiomkoM pactsopy (5 ml). TI'yctuaa cycnensuje je
nmojemraBana momohy nensuromerpa (DEN-1, BioSan), ma ocnoBy ymopehuBama ca 1,0

McFarland crangapaom.

3.6.4. Tissue culture plate (TCP) mecm

TCP Ttect mpexacrtaBba jemaH o Hajuemihe KopuimheHHMX TecTOBa 3a HCIUTHBAGE
aHTHOMO(HIM aKTHBHOCTH Pa3IMYMTHX areHaca W onmcanu cy ra Christensen u capagnuim
(130). Caku Tecr je moapazyMeBao U KOHTpoidy Gopmuparwa onodunma. O Toole u capamHuim
OpYyKWIA Cy YBUI Yy mpolec Hactanka Oakrepujckor Onodmama (131). IlpukipyurBarme
IUTAHKTOHCKUX henuja y moasore 3a popMupame cecuiiHuX henuja npeacraBiba MOYETHU KOpPaK y
HacTaHky Onodunma. Kana ce henmje mpuuBpcTe HacTaBibajy JAa pacTy Yy 3ajelHUIM U Kao

pesynarar Harpaau ce 6nopunm. [lomohy kpucran BHosieT Tecta Moryhe je IpOlLeHUTH BE3UBAE
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henmja, a TecT ce 3acHMBa Ha CrIOCOOHOCTH 00je na mpojaupe y henmujcky MeMOpaHy Be3aHHX
henuja uume ce mpyxa ciMka o ryctuHu npuuBpinhenux hemuja. (132, 133). AuTrOHO(pHIM
aKTUBHOCT M3pakaBa ce kao Omodunm muaxubOuTopHa KoHIeHTpanuja (BUK) ogHocHO HajHIKA
KOHIICHTpAIlMja eKCTPAKTa KOja nHXHOUpa Gopmupame 6uoduama (y mpomeHTuMa).

[Tnoue ca 96 oTBopa cy mpunpemibeHe pomaBamem 100 pl xpanspuBe mnojiore 3a
oakrepuje (Mueller—Hinton) y cBaku otBop. M3 stock pactBopa ucnuTHBaHMX EKCTpakara
(xonnentparmja 20 mg/mL) y3ero je 100 puL u noxato y npBu pex mwiode. Hakon Tora BpiieHo je
CEPHJCKO JBOCTPYKO pazOiakeme TECTUPAHUX EKCTpaKaTa y CBAKOM HApETHOM peay, a JoOHjeH!
oficer KOHIIEHTpalja pactBopa m3Hocuo je ox 10 mo 0,78 mg/mL. ITorom je 10 plL cBexe
cycrensuje Gakrepuja, modyerHe konneHtparmje 102 CFU/ML u pas6naxema y omaocy 1:100,
MUMETHPAHO Y CBakK OTBOP. MHOKyucane mioue cy nakyoupane Ha 37°C Tokom 24 wmm 48 h, y
3aBUCHOCTH O]l TOra Ja JIM je ped O IpaM-HEraTMBHUM WM TpaM-TIO3UTUBHHM OakTepujama.
HonatHux 24 yaca miuode ¢y MHKyOHpaHe y Wby Ipahema yTulaja ekcTpakra Ha (GopMHUpaHU
oro M.

Hakon nakyOamnmje caapixkaj CBaKOT OTBOPA j€ TMaXJbUBO YKIIOHEH, a OTBOPU CY UCTTUPAHHU
nmomohy 200ul. pactBopa mnydepa (0,15 M amonumjym-cyadar, 0,1 M kamujym-
muxunporendocdar, 0,034 M natpujym--muxuaporerurpar u0,001 M marnesujym-cyndar) na
O0u ce oTkIoOHWIEC Heaaxepupane Oakrepuje. omaro je 100 pL meranoma ga Ou ce ¢ukcupao
onopunm. Popmupanu OWO(UIMOBH O] Be3aHUX henmvja y OTBOpUMa Cy OO0O0jeHH KpuCTal
BuosieroM (0,1% w/v) u uakyoupanu Ha coOHOj Temreparypu TokoMm 20 munyta. Bumak 60je je
VKJIOJbEH TEMEJbHHM HCIUPAkEeM ca JeJOHM30BaHOM BojaoM, a 3atuMm ca 100 pL eranomna.
OnTtuuke rycTuHe 000jeHUX Be3aHMX henmja OakTepuja Cy mpoiemeHe nmomohy mukpo ELISA
gutava 1wioya (RT-2100C, Rayto, Shenzhen, China) na tamacnoj ayxunu ox 630 nm. Camo
OyjoH unu OyjoH ca Pa3IMYUTUM KOHIICHTpaIlljaMa TEeCTUPAHUX EKCTpakara CIYXHIU Cy Kao
KOHTpOJIa MPOBEPE CTEPUIHOCTH W HEcHelu(UYHOT Be3UBama MeAujyma. TeTpanukiuH je

KOpI/II_HhCH Kao IIO3UTHBHA KOHTPOJIA. CBH TeCTOBH Cy U3BCACHU Yy NYIUJIMKATY.
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3.7. HcnuruBame aHTUMH(IAMAIMOHE AKTUBHOCTH €KCTPAKATA HBAHCKOT
nBeha

3.7.1. Exkcnepumenmanne jxcugomurbe

VY OKBUpY HCIUTHBama aHTUUH(]IAMaIUCKOT aenoBama kopuctuhe ce oapaciau Wistar
albino marnoBu mymkor noJja, ctapoctu 8 Henesba, TenecHe mace 200-250g. YKupotume he outu
YyBaHE Yy CTPOro KOHTPOJMCAaHUM YycioBMMa (TeMmmeparypa 22+2°C, HUKIyC CBETJIOCT:Tama
12:12 yvacoBa). Boja u xpaHa cy OWiIM JOCTYIHU Y JOBOJHHO] KOJIMYMHU J1a O MalloBU MOIJIU J1a

uX y3umajy npema motpedu (ad libitum).

3.7.2. Huoykuuja noxanne ungramayuje u mpemman eKCmpaKmuma

HcnutuBame aHTHEIEMAaTO3HE AKTHBHOCTH CIIPOBEJICHO je Ha MOy KapareHHHOM
n3a3BaHe WHGIamamuje mane rmamoBa. KapareHuH je mnpouwH@dIaManuoHa CYICTaHIa Koja
MpUMEHEHA WHTPAIUIAHTApHO Yy IIAly TaloBa H3a3WBa akKyTHY HWHIamalujy, Koja ce
KapakTepuiie Op30M II0jaBOM epuTeMa, enemMa W xumepairesuje. OBaj Mozaen je BHCOKO
pernponyuOniIaH M d4ecTo KOpWUIIheH y HaydyHUM HCTPRKHUBAkbUMAa y [HUJbY HCIHUTHBAHKA
aHTHHUH(IaMalHOHE aKTUBHOCTH pa3nuuuTHX cyrncraniu (134, 135).

Jleo wucTpaxkuBama KOJU HCIHTYje aHTHUH(pIamManmoHe edekre HuBamCKOr IBeha
oOyxBatno je 50 KMBOTHIbA TOJCJbEHUX Yy JBE I'PYyNE SKCIEPUMEHTAIHY U KOHTpOJHY. CBUM
naroBMMa n3a3BaHa je uHduamaija npumedom 1 ml 0,5% ¢usnononikor pacTBopa KapareHuHa

HUHTTPAIUIAHTAPHO Y 381y JICBY LIAITy ITallOBa.

ExcnepumentanHa rpyma (Caapkd TpU HOATPYINE Y 3aBUCHOCTH OJ 03¢ ekcrpakra, 10
’KUBOTHHbA T10 TIOATPYIIN):
1) JKuBoTHme ce TpeTHPajy aKYTHOM HHTparepuToHeamHoM (i.p.) HHjeKIHjoM eKCTpakaTa y
no3u o 50mg/kg, 60 MuHyTa Ipe M3a3uBama HHOpIAMAIH]e.
2) JKuBoTHme ce TPETHUPAjy aKyTHOM 1.p. HHJEKIHjOM eKcTpakara y a03u ox 100mg/kg, 60

MUHYTa [Ipe n3a3uBama HHPIamanuje.
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3) KuBoTHmE Ce TpETHPAjy aKyTHOM 1.p. HHjEKIIMjoM ekcTpakara y no3u ox 200mg/kg, 60
MUHYTa [Ipe W3a3uBama HHQIaManumje.
Kounrposana rpyna (caapxu nse noarpyie, 10 )UBOTHbA 110 TPYIIH):
1) XKuBoTHEE Ce TPETUPAjy aKyTHOM I.p. WHJEKLIHUjOM Yy MHIOMETAI[MHA CYCIICHIOBAHOT Y
¢busnosomkoM pactBopy y a03u ox 8mg/kg, 60 munyTa npe u3asuBama nHIaMaImje.
2) KuBoTHme ce TpeTupajy I.p. MHjeKuujoM (HU3HOJIOMIKOT pacTtBopa, 60 MuUHyTa mpe

M3a3uBama UHGIaManuje.

3.7.3. Oopehusare anmuunghramayuone AKMUGHOCHMU eKCMPaAKama

VY musby kBaHTU(UKaLKje aHTUUHIIaMalUjCKOT eeKTa MPUMEHEHUX eKCTpaKaTa MepeHa
je neOJpbMHA TKMBA JIeBE MIANMIle CBAaKOr MaloBa y cieaehuM TpeHyluMa: HENOoCpPeaHO Ipe
n3asuBama MHGnamanuje u 1,2,3,4 yaca HakoH uHGuamanuje. JleGsbMHa TKUBa ce MepU Ha
CPEIVHM Ianuie NanoBa kopuirhemeM AUTUTaIHOT Kanumepa. IlporieHar mHxubuiuje enema
HIAMUIE payyHa ce npema GopMyIu:

% unxuouyuje =100 x [1- (Yt/Yc)]

I'me je Yt = mpoceuno moBehame neO/pMHE Iae y TPEeTHpaHO] Tpynu MamoBa u3Mmehy nBa
TPEHYTKa Mepema, a YC= MpoceuHo mnoBehame NeOpbMHE IIane y TPETHPAHO)j TPYNHU IaloBa

u3mely aBa TpeHyTKa Mepema.

3.8. HcnuruBame KAapAMONPOTEKTUBHUX e(peKaTa eKCTPAKATA HBAKCKOT
nBeha

3.8.1. Ekcnepumenmanme ycueomurse

Yy OKBHDPY HUCIIUTHUBAbA e(beKaTa CKCTpaKaTa HBAKBCKOT uBeha Ha I/ICXeMI/IjCKO'
penep(by3I/IOHo omreheme Cpua KOpUCTUWIN Cy CC€ 3[IpaBU U CIIOHTAHO-XUIICPTCH3WUBHU ITAIOBU

MYLIKOT T10JI1a, cTapocTu § Henesba, TenecHe mace 200-2509. OBaj 1eo uctpakuBama 00yXBaTHO
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je 80 xxuBoTuma (mo 10 y cBakoj rpymu) kKoje cy Ouie nojiejbeHe y JBE TPYyIe, eKCIePUMEHTAIHY

Y KOHTPOJIHY.

ExcnepuMeHTajiHa rpyna je Ha OCHOBY IPHCYCTBa HIIM OJICYCTBAa CIIOHTAHO pa3BHjEHE

XHIIEPTCH3UjEe M TPUMEHCHE 03¢ eKCTpakTa Omia mojesbeHa y 6 moarpyma (10 mo cBakoj

MOATPYIH):

1)

2)

3)

4)

5)

6)

500 GVE- HOpMOTEH3UBHE KUBOTHEHE KOje Cy TPETHPAHE EKCTPAKTOM MBamCKOT 1Beha y
no3u o1 500 mg/kg per 0s y Tpajamy o1 4 Hezelbe.

250 GVE- HOpMOTEH3MBHE KHBOTHIHE KOje CY TPETUPaHE eKCTPAKTOM MBAaCKOT 1Beha y
no3u o1 250 mg/kg per 0s y Tpajamy o1 4 Hezelbe.

125 GVE- HopMOTEH3UBHE )KUBOTHIGE KOje CYy TPETHpaHe eKCTPAKTOM MBAECKOT IBeha y
no3u o1 125 mg/kg per 0s y Tpajamy o1 4 Hezelbe.

SHR + 500 GVE croHTaHO-XHIIEPTEH3WBHE JKUBOTHIGE KOj€ Cy TPETHPAHE €KCTPAKTOM
uBamCckor 1Beha y mo3u ox 500 mg/kg per 0S y Tpajamy o1 4 Heaebe.

SHR + 250 GVE cnoHTaHO-XHIIEpPTEH3WBHE JKUBOTHIGE KOj€ CYy TPETHPAHE €KCTPAKTOM
uBamCKor 1Beha y mo3u ox 250 mg/kg per 0S y Tpajamy o1 4 Heaebe.

SHR + 125 GVE cnoHTaHO-XHNEPTEH3UBHE KUBOTUE KOJ€ Cy TPETHpPaHE €KCTPAKTOM

uBamCKor 1Beha y mo3u ox 125 mg/kg per 0S y Tpajamy o1 4 Heaebe.

KonTpoJna rpyna je Ouna nojaespeHa y 2 moarpyie:

1)

2)

CTRL- 3apaBu Wistar albino mamoBu koju HHCY KOH3yMHpPald €KCTPAKTE€ HBAaHCKOT
nseha TokoMm mepuojaa ox 4 Hemebe, Beh Cy KOPUCTWIM CTaHIAPAHY XpaHy M BOAY 3a
nuhe.

SHR-cnonTtano-xunepren3uBau Wistar Kyoto maioBu koju HUCY KOH3YMHpPAIH €KCTPAKTE
MBamkCKOT 1Beha TokoM nepuoja on 4 Hexelbe, Beh cy KOPUCTHIIM CTaHAApIHY XpaHy U

BOJy 3a nuhe.

Kako Om ce o6e36em/ma INpelu3Ha KOJMYHWHA JICKA 3a CBAKY JXUBOTURY, IMALIOBU CY

YyBaHM Yy OJIBOJEHUM KaBe3uMa (je/lHa )KUBOTHIA 0 KaBe3y). byayhu na manosu nujy y npocexky

50 ml Boge, y TOj 3anpeMuHH je pacTBOpPEHA MOjeAMHAYHA /1033 eKCTPAKTa NpuiiaroheHa TeaecHo]

Macu namona. Mcra nponocaypa je INOHAaBJbaHa CBAKOT IaHA CKCIICPUMCHTAJIHOT IIPOTOKOJIa TOKOM

28 nmana. HakoH KkoH3ymalMje eKcTpakara y Mepuoay oJ 4 Helesbe, CBE >XUBOTUIE CY
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’KPTBOBaHE, HAKOH Yera ce Jpyry Ae0 UCTpakuBama 00aBHO Ha €X VIVO MOJeITy H30JI0BaHOT cplia

ImamoBa.

3.8.2. Hcnumuearme ex vivo pynkuuje cpua

HcnutuBame €X VIVO dyHKIHje cpia 00aBbeHO je MOMONy Mojeida peTporpajHe
nepdy3uje uzosoBaHor cpua no Langendorff-y (Langendorff apparatus, Experimetria Ltd, 1062
Budapest, Hungary).

3.8.2.1.  Moyguen uzonoBane perporpaane nepdysuje no Langendorff-y

Mojen u3onoBane perporpaare nepdysuje mo Langendorff-y cmatpa ce morogaum 3a je
npoy4yaBame (YHKIHje Cplla W KOpPOHapHe IMpKyJaluje H30J0BaHOr cpiia cucapa (mac,
3amopuwnh, maros, 3ei1, Madka). [loctoje aBe TexHuke pana Ha Langendorff amapary ox xojux ce
jenna Oasupa Ha mnepdy3uju cpra Mpud KOHCTAaHTHOM TIPOTOKY, JOK C€ Jpyra OIHOCH Ha
nepdy3ujy cpia npu KOHCTAaHTHOM TPUTHCKY KPO3 KOPOHAPHO BACKYIapHO KOPHUTO. Y OBOM
UCTpAXHBaKky MPUMEHWIA CMO METOAy Tepdy3uje cpiua NpH KOHCTAHTHOM KOPOHAPHOM
nepdy3nonom nputucky o 70 cmH2O.

Armapat ce cacToju U3 JIBe BepTHKAJIHE CTaKJICHE 11eBH (Mama ce Hanasu y Behoj) usmehy
KOjUX TIpOoTHYE Boja 3arpejaHa no (usuonomke temmeparype on 37 °C. IloaemaBame
TeMreparype oMoryheHo je 3axBajbyjyhu BOJIEHOM KyNaTWiy Koje oMoryhaBa Ha Taj Ha4YMH U
3arpeBame yntaBor cuctema. Krebs-Henseleit-os pactBop je pacTBop koju mpoTude Kpo3 amapar
U ucxpamyje cpie. [1lo xeMujckoM cacTtaBy Caip)KH CBE KOMIIOHCHTE CIMYHE €KCTpPaIeTyJIapHO]
TEYHOCTH W TOMONY HEraTHMBHOI IPHUTUCKA yOailyje ce y IleB Mamer kanuoOpa. LleB mamer
KainuOpa ce 3aBpiliaBa KaHWJIOM Ha KOjy Ce IMOCTaBJba W30JIOBAHO CpIie MaroBa. PesepBoap koju
canpxu Krebs-Henseleit-oB pacTBop je moBe3aH ca I[eBH Mamber KaauOpa u OOIIOM ca CMEIoM
racoBa Oz : CO2 y ogHocy 95% : 5%. Ynora 6o1ie ca cMelIoM racosa je ga omMmoryhu noctuszame
¢uznosomkor napuujasnHor nputhcka Oz u CO2 Koju je IpUCyTaH y apTepUjCKOj KPBU Kao U Ja
J0TIpeMa PacTBOP JI0 YHYTpAIlllhe 1IEBH CHcTeMa MOMONy HEeraTMBHOT MPUTHCKA KOJU HACTaje y
pesepBoapy. M3omoBaHo cpie ce momohy acieieHTHe aopTe MPUKauyM 3a KaHWJIy Koja ce Hala3u

Ha 3aBpINHOM JIeNly IIeBH Mamer kanmuOpa um omoryhaBa ce HecMeran mpotok Krebs-Henseleit
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pactBopa kpo3 cpue. CeH30p 0JHOCHO TpaHCjycep MMa yJIoTy KOHTUHYHpaHoT npahema cpuaHe
¢bynkuuje 1 GU3NUYKK je MOBE3aH ca JIyYHO CAaBHjEHOM, TAHKOM METAJHOM IIeBH Ha YHjeM ce
Kpajy Haia3u 0aJOH UCIYHCH JECTHIIOBAHOM BOJOM. [IpokugameM MUTpaiHe BaiByle uzMmel)y
JieBe TMPETKOMOpE M JIeBE KOMOpE YBOIM ce 0alloH CeH3opa y JeBy Komopy. Pauynap ca
oxrosapajyhum codreepom (Spel Advanced HaemoSys v3.24) nobuja undopmarmje o paay cpua
noMohy ceH3opa W MPEeBOJM HMX y M3Ja3He Mojarke nmomohy maremarnukux (opmyna. Ha Taj
HAUMH OYMTABAKEM BPEJHOCTH ca padyHapa OMOryheHo je KOHTHHyUpaHo mpaheme
KapIMOJMHAMCKHX TIapamMeTppa pajga cplia M peructpoBame cienehux mapamerapa pajaa jeBe
KOMOpe:
e dp/dt max — makcumaiHa cTora MpoMeHe MPUTKHCKA Y JIEBOj KOMOPHU KOja ce M3paxaBa y
mmHg/s;
e dp/dt min — MuHMMAaNTHA CTOMA MPOMEHE MPHUTUCKA y JIEBOj KOMOPH KOja Ce M3pakaBa y
mmHg/s;
e SLVP — cucromHu nmpuTHCaK y JIEBOj KOMOPH KOju ce m3paxkaa y mmHg;
e DLVP — nmujactonHu mpuTHCaK y JE€BOJ KOMOPH KOjH ce u3pakaBa y mmHg;
e HR — ¢pekBena paaa cpia Koja ce u3paxana Kao Opoj oTKymaja mo Munyty (eHri. beats

per minute, bpm).

Koponapuu mnpotok (CF) je mepen dmnoymerpujcku (flowmetrically) u uspaxkasa ce y ml
KOpOHApHOT BeHCKor eduiyeHTa y MuHyTy. bynyhm nma je neBa komopa MOPQOJIOMIKH |

(YHKIIMOHATTHO IOMUHAHTH]a, ITpaheme beHe QYHKIM]e MOXKE OCIIMKATH PaJl cpIia y IEIOCTH.

3.8.2.2.  Krebs-Hensenleit pactsop 3a nepdyHaoBame cpia

Krebs-Hensenleit-oB mepdy3nonn pacTBOp I0BOJM XpaHJbUBE Marepuje 10 cplia H
omoryhaBa meroBy MCXpaHy W HECMETaH paj Ha amapary. KOMIIOHEHTe Koje yia3e y HeroB
cactaB cy: Harpujym xmopua (NaCl — 118 mmol/L), kamujym xmopun (KCl — 4,7 mmol/L),
MarHe3ujym cyndara (MgSOsx7HO — 1,66 mmol/L), kamujym nuxuaporeH ¢docdat
(KH2PO4x2H20 — 1,18 mmol/L), natpujym Ouxapbonar (NaHCO3z — 24,88 mmol/L), rimyko3a
(CeH1206%xH20 — 5,5 mmol/L) u kamumjym xmopug (CaClz — 2,52 mmol/L). pH BpemHocT

pacTtBopa u3zHocH 7,4.
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3.8.2.3. N3onoBame u npumnpema cpia

Hakxon kpaTkoTpajHe HapKO3€ MHTPANEPUTOHEATHOM MPUMEHOM KOMOMHaIMje KeTaMuHa
M KCWJIa3WHa CBU TMAIOBH C€ KPTBYJy LepBHKaiHOM guciokanujom (Schedule 1 of the
Animals/Scientific Procedures, Act 1986, UK). OtBapa ce abaomeH, Jy4HO ceue aujadparma,
HAaKOH TOTa C€ BPIIM OTBapame I'PYIHOT KOIa JYYHO, AY)K MaMWIapHE JUHHjE, Aa Ou ce y
KpajibeM TpecenameM MepruKapaa u30JI0Bajio cpue. ToOKoM mporieca U30Jalyje cpie ce npeanBa
XJaJHAM  (DU3HOJIOMIKAM pacTBOpoM Temmeparype onx (+4°C) kako Om ce y Tpajamby
MaHUITyJIAIHje OpKao HEroB paj] y OKBUpHMa XxoMmeocTase. [1o ykiamamy U3 Oprann3Ma oMax
ce CTaBJba y JieJACHH (U3HOJOIIKK PAaCTBOP KaKo OM Ce MMIPOBU30BAJIA T3B. ,,(PU3MOJIOIIKA
KJIemTa* Koja MeTaboJIMuKe TPOoIIece y CpIly CBOJEC Ha MHHUMYM. TyIroM mpemnapainjoM cpiia ce
YKJIamka]y HEMOTPeOHU JIEJIOBH U M3]IBaja acIleICHTHA aopTa Koja he ce MpUYBPCTUTH 3a KaHIITY.
VY nenmy aypuKyse IpUCTyIa ce JEBOj MPETKOMOPH, MUHIIETOM C€ TMPOKUIA]y MUTPATHU 3AITUCIH

1 omoryhaBa yra3ak ceH3opa.

3.8.3. Ekcnepumenmannu npomoxon

Haxon mocTaBspama cpija Ha amapaT 4eKa Ce YCIIOCTaBJbambe CTAOMIHOT paga Koje ce
Bepu(UKyje HEIPOMEHEHUM BPEJHOCTUMA KOPOHAPHOT MPOTOKA M Mapamerapa (yHKIHje cpua
HAKOH HEKOJIMKO Y3aCTOIHHX Mepema. HakoH crabmnmsanuje cpra cy HOJABPrHyTa IJI00alHOj
UCXeMUjH y Tpajamby o 20 MUH 3aTBapameM MPOTOKa KPO3 CPIe, HAKOH Yera je YCIIOCTaBJbCHA
penepdy3uja (MOHOBHO YCIOCTaBJbalkhe MPOTOKA) Y Tpajamy o1 30 muHyra. KopoHapHH BEHCKH
eQuIyeHT NpUKyIJbaH je y cienehum taukama ekcrepuMmeHTa: y Tauku ctabunusauuje (C), y
MIPBOj Tauku penepdys3uje HaKoH ABageceToMuHyTHe ucxemuje (P1), kao u Ha cBakuX 5 MHUHYyTa
ToKOM nepuoja penepdysuje (P2-P7). V naBenenum uHTepBanuMa copTBEPCKH Cy OelekeHU U

CBHU MMPCTXOAHO HABCACHN KapAHUOJNHAMCKHU I1apaMCTpHU.
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3.9. HcnuruBame epexaTta nuBamCcKor nueha Ha cucteMcKkH U CPUYaHU PeTOKC
cTaTyc

TokoMm XpTBOBama KMBOTHA Y30PLHU KPBH 32 OHOXEMHUJCKE aHAIHM3E CYy CAKyIJbCHH U3
jyryiapHe BeHE y IMJbY HCIHTHBama eeKara MBambCKOT I[Beha HAa CHCTEMCKH PEIOKC CTaTyc.
Haxon nenTpudyrupama KpBH W3IBOjEHH CYy IUIa3Ma W JIM3aT EPUTPOLUTA. Y y30pIHMa IUia3Me
onpehuBaHM Cy TPOOKCHIAHCH Kao INTO Cy: WHACKC JIMIUIHE MEPOKCHAAIMje - MEPEeH Kao
TBARS, azot monokcup y dopmu Hutputa (NO2), cynepokcus anjoH panukai (O2) U BOJOHUK
nepokcun (H202). Cnenehn mapamerpu aHTHOKCHIAIMOHE 3aIITUTE Cy onpehuBaHU M3 y30paka
EpUTPOIMTA: AaKTUBHOCT cynepokcupausmyraze (SOD) u kartamaze (CAT), ka0 W HHBO
penykoBanor riayratuoHa (GSH). Kako Ou ce ncnuranu eekTH eKCTpaKkTa MBambCKOT IBeha Ha
CpuYaHy POYKIIM]Y MPOOKCHIaHACA Y Y30pIIMa KOPOHAPHOT BEHCKOT eduryeHTa oapehuBanu cy
muBou: TBARS, NO2, Oy wu H0, Cse Ouoxemujcke aHaimze ojapaheHe cCy

cniekrpodoTtomeTpujcku (Specord S-600 Analytik Jena, Benwka Bpurtanwuja).

3.9.1. Oopelusarme unoexca 1unuone nepoxcuoauuje (mepen kao TBARS)

Wunekc nmunumaHe mnepokcumainvje oapehuBaH je HHAMPEKTHO MEPEHEeM IpojayKara
peaknuje JUNUAHE MEePOKCUIAIMje ca THOOApOUTYpHOM KHCEIMHOM, OJHOCHO HuBoa |BARS
(enrut. Thiobarbituric Acid Reactive Substances). Crektpodoromerprjcka MeToa ce 6asupa Ha
oapehuBamy HUBOA JIMITUIHUX MEPOKCHJIA HA OCHOBY peakiuje Manonmwiauanaexuaa (MDA) ca

tHobapouTypHom kuceauaom (TBA) (136).

3.9.1.1. Pearencu

Pearencu koju cy kopumthenu 3a oxapehuBame HuUBoa TBARS cy: 2-tnobapbutypHa

kucenuHa (TBA), 28% tpuxnopcupherte kucenune (TCA) u Hatpujym xuapokcus (NaOH).
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3.9.1.2. Tlocrynak

VY emnpygety je craBibero 800 ul y3opka ogHocHO KopoHapHOT BeHCKOT ediyenta u 200
ul 1% TBA y 0,05 M HatpujyMm XuApOKCUAy. Y30pLH Cy UHKYOUPAaHU Y BOJCHOM KYNATHIY Y
Tpajamy o 15 munyra, npu temmeparypu ox 100°C, Hakon uera cy 15 MuHyTa HHKYOHpaHH Ha
coOHOj Temmeparypu Tpe oxapehuBama amncopOaHiuje. ArmcopOaHIMja je  MepeHa
cniekrpodoTomeTpujcku Ha A=530nm. Krebs-Hensenleit pactBop je kopurhen kao ciena mpoba,
y KOJIMYMHYU €KBUBAJICHTHO] 3alIPEMHHN KOPOHAPHOT BEHCKOT e(hiIyeHTa.

[IpoToxon 3a oapehuBame HMBoa TBARS y mmasmu ce He3HatHo pasnukyje. Hamme
nomernrta ce 400 pl 28% TCA u 800 pl mrasme u octaBu 15 muHyTa Ha nexy. Hakon Tora ciemam
nportec eHTpudyrupama y Tpajamy oA 15 mua ipu 6000 rpm. ¥V 800 pl cynepHaranTa fgo/aje ce
200 pl 1% TBA, a motom ce no0ujeHr y30pIid UHKYOUpPajy y BOJEHOM KymaTtuiay 15 MuHyTa Ha
100°C. HacraBak mpOTOKOJIA je HCTH Kao U 3a KOPOHAPHU BEHCKHU eryeHT. JlecTHioBaHa BojIa je
kopuiheH kao ciena npoda, y KOJIMYMHU €KBUBAJICHTHO] 3alIPEMUHH I11a3Me.

Konnentpamuja ocnodohennx TBARS uspauynara je Ha OCHOBY ciiefiehe jeTHaunHE:
nmol TBARS/mI edayenrta nam mnazme = AA (Ay-Acn)/1.56 X 1.25
npu uemy je Ay amcopbaHiua y3opka, 10k je Acy arncopbanua cierne mpobe, nok cy 1,56 u 1,25
KOpEKIIMOHH (haKTop 3a OBaj ece].
Komnunna ocmo6ohenux TBARS mno rpamy cpuaHor TkuBa u3padyHaTa je Ha cienehu HauuH:

nmol TBARS/munyTty/g wt = AA/1.56 X 1.25 X CF/Mcpua

Huso TBARS ce u3paxkaBa y uM, 3a pa3nuky o]l OCTajJuX MEpPEHUX MpOo-OKCcHJaHaca 4uja je
KOHIIEHTpalrja u3paxkaBana y NM jep je xonmmuuHa TBARS 3a jeman panr BenmuuHa Beha of

CBHUX OCTAJIUX IlapaMceTapa.
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3.9.2. Oopehusarse numpuma (NO2")

Mepemwme HUBOA O0CIIOO00hEHUX HUTPHUTA Yy KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTY MpeICcTaBiba
MOTOJTHY METOJy 3a HWHAMPEKTHY TpoleHy (YHKIMOHATHOCTH eHxoTenHor L-apruann:NO
cucrema y kKopoHapHoj mupkynanuju. A3ot moHokcua (NO) y peakmuju ca MoOJeKyJapHUM
KHCEOHUKOM J1oBo U 10 HacTanka HuTpuTa (NO2") Ha cnenehn HauwH:

NO + %0, — NO>’
Kaxo y 0BOj peakiuju HacTaje eKBUMOJIApHA KOJIMYMHA HUTPHUTA, CMaTpa Ce Ja jeé HUBO HUTPHUTA
y KOPOHapHOM BEHCKOM €(IIyeHTy 3alipaBo HUBO ocjoOoleHor a3oT MoHokcuga. Meroaa ce
3acHuBa Ha kopuithewy Griess-oB peareHca KOjU y MPHUCYCTBY HUTPUTA JOBOJM JIO HACTaHKA

JMa3o-KoMIuiekca Jbyondacte 6oje (137).

3.9.2.1. Pearencu

Pearencu xoju cy xopunrthenu 3a ogpehusame HuBoa NO2™ cy: cyndanunna kucenuna (4-
amuHO OeH3eHcyadoHcka kucennna), N-(1-uadtwun)-etunenauamun auxuapoxuapar (NEDA),
amoumjym xmopupa (NH4Cl), 6Gopakc (Na:BisO7x10H20), 85% opro-docdopHa Kucenuna
(H3POs), p=1,685 gcm™®; matpujym murput (NaNO2).

3.9.2.2. Tlocrynak

Griess-oB pearceHc ce mpurpeMa ex tempore tako IITo ce MoMellajy jeJHaKe 3apeMuHe
(V/v) 1 % cyndpanuine Kuceanne pactBopere y 5 % opro-dochopnoj kucenunu u 0,1 % BogaeHor
pactBopa N-(1-nadrun)-etunenanamud quxuapoxiopuaa (NEDA).

VY enpyser (12 x 100) ce nunerupa 1 ml koponapuor Berckor edayenra, 250 pl cBexe
HarnpaBsbeHOT Griess-oB pearenca u 125 ul amonujaunor nydepa (pH=9.0). AMonujaunu mydep
caapku amonujym xiopun (NH4Cl) u natpujym Terpabopar (Na:B4sO7) u uma ymory y
crabunu3anuju auaso-komiuiekca. Krebs-Hensenleitov pactBop kopuctu ce kao ciena npooa.

Konnentpauuja ocinobohenux Hutpura onpelyje ce Ha OCHOBY KaauOpalMOHE KpHBe.

KoHcTpyncame kanuOpannoHe KpUBE BpIIM C€ Ha OCHOBY €KCTMHKIIMjAa y30paka KOoju y ceOu
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caJp)Ke MO3HATY KOHIIEHTpAIMjy HHUTPHTA, HAKOH peakiuje ca Griess-oBuUM pearcHCOM Yy
npucyctBy mydepa. obuja ce nunerupameM 3, 6, 12 u 24 pl BogeHor pactsopa 1 mM NaNO; y
1 ml Krebs-Hensenleitov-or pactBopa unme ce mo0Ouja KoHIEeHTpalja autpura ox 2.18, 4.37,
8.73 u 17.34 nmol NO./ml. Hakon 5-10 munyTa monasu a0 crabuinsandje 00je Ha COOHO]
TeMmepaTypu W TpucTynma ce oxapehuBamy KOHIEHTpamuje ocinoOoheHux HHUTpHTA
CHeKTpo(OTOMETpHjCKH Ha TanacHO] AyxuHu o4 A=550 nm. KoHueHnTpanuja, a 3aTuM KOJIAYHHA
ociobohenux HUTpUTa NMOOU]jaHa j€ HA OCHOBY:

Onpehuama crannapanor dakropa (F), koju ce mobujao u3 cienehe jenHavnHE:

Excmunkyuja cmanoapoa-ekcmunkyuja ciene npobe

Konyenmpayuja NaNO2y cmanoapoy

3a cBaku nojeauHavyHu cranaapy (F1-F4), a 3atum qo0ujameM BUXOBE apUTMETUUYKE CPEUHE.
JlespemeM pasiiiKe eKCTUHKIIM]a y30pKa | clierie mpobe ca ctanaapaom F:
nmol NO2/ml e¢paryenta = AE (Eu-Esp)/F.
Hakon Tora, kommunHa ocnobol)eHuX HUTpUTA MO TpaMmy CPUYaHOT TKHBa ce oapehuBana
Ha cienehu HauuH:

nmol NO2/munyt/g wt = AE/F x CF (kopoHapHH NPOTOK)/Mepua

3.9.3. Oopelusamwe cynepoxcuo anjon paouxana (02)

OnpehuBame KoIMUMHE Cymepokcuy] aHjoH paaukana (O2) y KOPOHapHOM BEHCKOM
edayenTy u miasmu 3acHuBa ce Ha peakuuju O ca HUTPO Terpasoiujym miaBum (enri. Nitro
Blue Tetrazolium, NBT) npu uemy Hactaje HuTpodopmasan miasu (138). Mepeme ce cripoBoIu

Ha TaJIaCHO] TYKUHU Amax=950NM.

3.9.3.1. Pearencu

Pearencu koju cy kopumihenn 3a ogapehuBame HuBoa O cy: TRIS (Tpuc

(xunpokcumetiii) amuHoMeTaH, C4H11NOs), 37% xnopoBomonununa kucenuna (HCI), p=1,19
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gem?®, Na;EDTA, Hutpo-tretpazomujym mmaso xiopun (NBT, CaoHsoCIN1oOs), Kemarun

(C15H11N2 NaOy).

3.9.3.2.  Tlocrynak

VY enpysere (12x100) ce munerupa 50 ul y3opka u 950 ul ecejue cmeme. Ecejua cmema
(“assay mixture”) npencrasiba cmenry 50 mM TRIS-HCI nydepa (pH=8,6), 0,1 mM EDTA, 0,1
mg/ml sxenatuna u 0,1 mMM NBT. Kao crnena mpo6a ymMecTo KOpOHapHOT BEHCKOT e(IyeHTa
kopuiihen je Krebs-Hensenleitov pacteop. Ha mouetky peakiinje u3Mepu ce eKCTHHKIIHja CMEIIe
U TO ce o3HauaBa Kao ekcrtuHkuuja Ei. 3atum ce Ha cBakux 60 CexkyHAM BpIIM MeEIIamke
IUIACTUYHUM IITanuheM U HOTHPa KCTUHKIIMjAa HAKOH MEIIamba W Taj MOCTYMaK ce MOHABJba JI0
JOCTH3ama MPUOJIMKHO UCTE BPEHOCTH JIBE Y3aCTOIHE eKCTUHKIH]je. [locnenma eKCTHHKCH]a ce

o3HayaBa kao E. Mctu moctymak ce cripoBoM U 3a ciemy npooy.

KonnenTpamumja ocnodohenor O2” nodujeHa je Ha OCHOBY cienehux jeaqHaunHa
AEy=E2-E1, (3a y30pak)
AEsp=E2sp-E15p (3a cmemy mpo0y)
AE=AEy-AEg
nmol O2/ml eparyenta= AE/0.015 x 1/0.05
Haxkow Tora, konmunHa ocinooohenor Oy 1mo rpamy cpyaHor TKUBa ce ojapehuBaia mpema
cnenehoj jerHaunHU:

nmol Oz /munyt/g = AE/0.015 x 1/0.05 x CF/mcpua

3.9.4. Oopeljusarwe 600onuk nepoxcuoa (H>0>)

OnpehuBame H20. 3acHuMBa ce Ha OKcuaanuju (EHOJ IPBEHOT IMOMOhy BOIOHHK
MIEPOKCH]] PEaKIUje KOja je KaTaln3oBaHa €H3MMOM MEPOKCHAa30M M3 KOHCKE POTKBHUIlE (SHIIL
HorserRadishPerOxidase - HRPO). Oga peakiija 1oBoau 10 (GopMHpama jeAumbCHa YHjU je
MaKCUMyM arcopriuje Amax=610nm (139). Jluneapna 3aBucHOCT amcopOanme 610nm of

koHnentpanuj H>O2 je mocrojana 3a 1-60 uM omcer xonmentparuja (1-60 nmol/ml). Oom
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MeToI0M Moryhe je oapenuT HacTtaHak U ociobahame H202 y TOKy BpeMEHCKOT MHTEpBalia 0]

5-60 munyrTa.

3.9.4.1. Pearencu

Pearencu xoju cy xopunihenu 3a onpehuBame HUBoa H2O» cy: kanmjym xumaporeHdocdar
muxuapar (KoHPOs x 2H20), kammjym muxuaporeHdocdar muxuapar (KH2POs x 2H20),
natpujym xmopuz (NaCl), somonnk nepokcun (H202), D(+)-rityko3a MoHOXHIpAT (IEKCTPO3a),
denon upsero (enrsm. phenol red, CigH140sS), mepokcumaza W3 KOWCKE POTKBHIE (CHIIL

peroxidase from horse radish, HRPO EC 1.11.1.7).

3.9.4.2. Tlocrynak

VY enpysere (12x100) ce nunerupa 200 pl koponapror Benckor ediyenta u 800 pl cBexe
HampaBJbeHOT pacTtBopa (enon npseHor (enrit. Phenol Red Solution-PRS). PRS mnacraje
merramem 140 mM NaCl, 10 mM kanujym docdarnor mydepa (pH =7), 5,5 mM D(+)-raykose u
0,28 mM d¢enon upsenor. Hakon Ttora ce y y3opke moma 10 ul (1:20) HRPO koju je
MPUTIPEMJIBEH X tempore. Y3opiu ce ocTaBibajy Ha cOOHO] TemriepaTtypu 10 MUHYTa, HAKOH Yera
ce momohy 1 M NaOH moxecu pH =12. Kao cnema mpoba ce xopuctu Krebs-Hensenleitov
pacTBOp yMECTO KOPOHAPHOT BEHCKOT eduIyeHTa.

Konnenrpanuja ocio6ohenor H2O2 y kopoHapHOM BEHCKOM e(iIyeHTY U3padyHaBa ce Ha
OCHOBY CTaHIapJHE KpuBe, onpehuBaHe 3a CBaKW ecej. 3a KOHCTPYKIU]Jy CTaHIapIIHE KPHBE,
kopuctu ce crangapanu (Stock) pacteop H202, y3 nperxonHy mpoBepy KoHIeHTparje (A2zo 3a
10 mM H20: usnocu 0,810). ¥V 3 enpysere ce nunerupa: 5, 10 u 20 ul 1 mM pactBopa H202
(ymecTo kKopoHapHor BeHckor edutyenTa), 200 pl necrunosane, 800 ul pactBopa deHos mpBeHor
u 10 pl (1:20) HRPO. Hakon mukyOaumje y Tpajamy oa 10 MuHyTa Ha COOHOj TeMIeparypw,
nojerasa ce PH BpenHoct oko 12 momohy 10 pul 1 M NaOH. ®wunanna xonuentpanuja H202 y 3
y30paka cranaapaa uzHocuna je: 2,75; 5,49; u 10,99 nmol/ H202/ml. Mepeme ancopbaniie (A)
cipoBo)eHEe Cy CHEKTPO(OTOMETPUJCKM Ha TallaCHO] JYXHHM MAaKCHMajHE arcopIuje

Amax=610nm, y craknennm kuBerama 3anpemune 1 ml. Ox noOujerux ancopOaHIyM O y3UMaHa je
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BpeIHOCT amcopbanie ciene mnpode (B), umme ce no0uja koHayna arcopbOanna (AA).
Konnenrtpauuja, a 3atum u koiaumuuHa ociodohenor H202 y xopoHapHOM BEHCKOM eQuIyeHTY

M3padyHaBaHa je Ha OCHOBY:

1) ®dakropa ancopbaniie (F) no jeqHom NMOI-y BOIOHKK MEpOKCHIA:

F= AA/nmol H,0,/cuv
2) Ha OCHOBY arcopOaHIle y30pka Ha Amax=610nm (Ay) u meHor ymopehuBama ca cienom
npoooMm (Asp) m3pauyHaBa ce punanna arcopbania (AA) (A=Au-Asp). Ilomohy oBako noOuBeHe
arcopOaniie, ¢akrtopa F W KOIMYMHE KOPOHAPHOT BEHCKOT eQiiyeHTa yNoTpeO/bEeHOT
omotpedibeHor y ecejy (200 ml) wm3pauynaBana je KoHIeHTparnuja W kKoiauumHa HoOz y
KOPOHApHOM BEHCKOM euIyeHTY 1o (popmyu:

nmol H202/ml epayenta = AA/ F

3) xomuunHa ociodohernor H2O2 mo rpamy cpuyaHor TKuBa ce oapeljuBaia Ha cienehn HauuH:

nmol H202/ml /munyr/g wt = AA/F X CF/Mcpua

3.9.5. Oodpehusarwe kamanaze (CAT)

AKTHBHOCT KaTajase y conubukary oapelyje ce mpumernom metosae mo Beutler-y (140).
Mertoga ce cactoju y crnekrpodoToMeTpHjckoM Tpahewmy Op3uHE pasrpajme BOJIOHUK-
MEepOKCH/Ia Y MIPUCYCTBY KaTaja3e Ha TanacHoj ayxuHu o 230 nm mpu kojoj H2O2 ancopOyje
cBemiocT. [Ipenu3na KoHIIEHTpalija BOJOHUK-TIEPOKCHIA ce oJipelyyje y 0JJHOCY Ha amncopmiujy
pazonaxxeHor pactBopa mydepa (1:10). Kao wHynma, oudmraBa ce arcopmiyja pacTBopa
cacraBjbeHor of 0,9 ml paszbnaxenor mydepa u 0,1 ml pazdnaxenor 30% pactBopa H20:
(1:100). KoHueHTpanuja BOJOHUK IEpPOKCHAA HU3pauyHaBa C€ HA OCHOBY EKCTHHKIIMOHOT
koedunujeHTa, koju je 3a H202 na 230 nm, 0,071, nmo ¢popmymnu:

C =AA/0,071

Haxon Tora, no6ujeHa KoHLeHTpaluja ce pazdnaxyje 10 10 mM.
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3.9.5.1. TIlocrynak

VY xBapiHy kuBety y kojoj ce Hanmaszu 50 ul mydepa monaje ce usmehy 5 u 50 pl y3opka
(3aBucHO ox akTHUBHOCTH Karamase). Jlomarkom 1 ml 10 mM pacTBOpa BOAOHHMK-TIEPOKCHIA
MHHUIUpA CE peakluja pasrpajmke BOJOHHK-NIEPOKCHIA TMOJ yTHIAjeM Karanaze. I[lan
aricopOaHIIMje IpaTH ce Ha TanacHoj AykuHu 230 nm y ToKy 3 MHHYTa. AKTHBHOCT C€ M3pakaBa
y jen/mg mpoTeuHa, a jequHuIa je neduHucaHa kao kommunHa peaykoBaHor H:02, mpaxena y
uM y munytu. M3pauyHnaBame ce Bpiu npema cieaechoj jeqHaunam:

AA*R /0,071 * Low *V

npu yemy je AA — mpomeHa arcopbaniie y MUHYTH; R — paz0Onaxeme; V — 3ampeMuHa y30pka

(ml); Low — xonmmuuna npoterna (mg/ml conndukara).

3.9.6. Oopelusare cynepoxcuo oucmymasaze (SOD)

OnpehuBame aktuBHOCTH SOD crnpoBoau ce momohy enuHeppUHCKE METO/E KOja ce
3acHMBa Ha mpahemy cMamema Op3WHE ayTOOKCHAANM]E Y allKallHOj CPEIWHHU, KOja 3aBHCH O]
02" (141). SOD yknama O™ u Ha Taj HAYMH CIIpeYaBa ayTOOKCHIANHW]y enuHepuHa. bp3una
ayTOOKCHIAllUje ce JeTeKTyje crekTpodoromeTprjcku Ha arcopOanmu o 480 nm. Konrtpoiy
npeAcTaB/ba Op3WHAa ayTookcuaanuje enuHeppuHa y oacyctBy SOD, nmok Op3unHa

ayrookcuaauuje enunedpuna y npucyctsy SOD npencrassba 1eo pedepeHTHUX BPEIHOCTH.

3.9.6.2. Iloctymak

VY emnpysery ce moga 100 pl nuzara u 1 ml kapOonaTHOr mydepa ynMMe ce 3aroYHEbEe
npouec. Hakon tora ce nomaje 100 pl enunedpuna. Mepeme ce Bpiiu cieKTpo(hOTOMETPUJCKH
Ha TajacHoj nyxuHu ox 470 nm.

AxktuBHoct SOD ce u3paxaBa y jequHHUIIaMa BbeHe akTHBHOCTH 110 Tpamy Hb (unit/gHDb)
(142). U3pauyHaBame ce BpIIU IpeMa HABEICHO] PEaKIIMjH:

SOD-1=2(AK-AA)*R/V *Hb* AK
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AK je mpomeHa amcoprigje KOHTPOJIHE peakinuje y MUHYyTH; AA je MpOMEHa arcopiiuje
peaxije ca y30pkoM y MUHYTH; V je 3alpeMuHa y30pKa Koja ce CUIa y peakiuony cmenry (ml);

Hb konmnumaa xemormoouna (g/100ml nmu3ara); R je pazdnaxkeme.

3.9.7. Oopelusare pedykosanoz znymamuona (GSH)

HuBo GSH y epurporuruma ce oapelyje cnekrpodoromerpujcku no meroau Beutler-a
Koja ce 3acHMBa Ha okcupanuju riyratmoHa GSH momohy 5,5—mutHo-06mc-6,2-HUTpoOEeH30€Be

kucennaoMm (DTNB) (143).

3.9.7.1.  Tlocrtymak

GSH ce ekcrpaxyje Tako mrto ce y 0,1 ml 0,1% EDTA nona 0,4 ml y3opka u 0,75 ml
pactBopa 3a mpernunuranyjy. OBaj pacTBOp Ce€ MpaBH MpeMa Tako MITO ce momema 1,67 g
Metadochopue kucenune, 0,2 g EDTA, 30 g NaCl, a morom gomyan no 100 ml gectrioBanoM
BoJsioM. [locne memama Ha VOrtex memanuiy HaBeAeHa CMeIIa ce eKCTpaxyje 15 MuHyTa Ha Jeny
u nentpudyrupa 10 munyra Ha 4000 rpm. VY enpysete (12 x 100) ce munerupa 300 pl y3opka,
750 pl NazHPOsu 100 pul DTNB (1 mg DTNB/ml 1% natpujym nutpata). Kao ciena mpoba ce
KOpUCTH JiecTWioBaHa Boja. Mepeme HMBoa GSH ce oaBuja cnekTpodOTOMETPHUICKH Y
KBapLHUM KHBeTaMa 3arnpemue 1 ml

KonuenTtpanuja, a 3aTuM U KOJWYHMHA PEIYKOBAHOI TJIYyTaTHOHA Yy EpUTPOLIUTHUMA
ozpelyje ce Ha OCHOBY cTaHJapJHE KpPUBE 3a CBAaKU ecej. 3a KOHCTPYKIHU]y CTaHJIap/IHE KpUBE
KOPHUCTHU ce cTaHaaaHu Stock-pacTBop peaykoBaHOT TIyTaTHOHA KOHIeHTparuje 1,5 mmol/l Tako
mro ce y 4 enpysere nunerupa 10, 20, 30 u 40 pul 1 mM pactBopa GSH, 300 pl xmaanor
nepoysuonor Krebs-Hensenleit-oor pacrBopa. Ha oBaj HaumH ce onapeljyje KOHIEHTparuja
HUTpUTA y y30pHuMa crangapaa (nmol/GSH/ml). Mepeme ancop6aniie (A) Bpiu ce Ha TaJacHo]
OyXKUHU MakcuMaiHe ancopniuje oa 420 nm. Ox nobujeHux ancopbaHiy 0ay3UMa ce BPeIHOCT

aricopOaHuie cierne npobe (B), unme ce 1oOuja koHauHa arncopOanua (AA).
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[Tomohy oBako mobujene amcopbanie, cranaapaHor dakropa (F), u koqudmHEe BEHCKOT
eduryeHTa yMOTPeOWEHOT Yy ecejy u3padyHaBa ce KOHIEHTpaldja TIIYTaTHOHA Y BEHCKOM
eduryenTy npema mieaehoj hopmym:

nmol GSH / ml epurpouura = AA / F

3.10. XwucTonaToJioniKa aHAJIK3a CPIIa NaloBa

Y MOMEHTY *KpTBOBamba M30JIOBAaHU Cy OyOper u jeTpa CBake >KHMBOTHIbE, JIOK Cy cpIia
y3era 1o 3aBpiueTky mnportokona W-P na Langendorff-oBom amapary. HaBemenu opranm cy
¢ukcupanu y 10% pactBopy (opmangexuna Ha COOHOj TemrepaTypu. 3almpeMHHa pacTBOpa
kopuirheHor 3a ¢pukcanujy 6mia je 10 myra Beha y onHocy Ha 3anpeMuny oprana. Hakon tora cy
OpraHM YKalylJbeHH y napaduHcke OJIOKOBE M HMCEYEHM Ha pe3oBe AeOspuHE 5 pum momohy
MukpoToMa. [Ipecenu cy HaHelIeHH Ha IpeaMeTHa CTakja, a 3aTUM O0JeHH XeMaTOKCUJIMHOM U

eo3uHoM (H&E).

3.10.1. Tocmynax

[TapaduHCKHM Hceuly Cy MPETXOHO 3arpejanu y Tepmocrtary Ha +56 °C y tpajamy on 45
MUHYTa. 3aTUM Cy JenapaduHUCaHU y KCWJIONY M UCIUpPaHH y omajaajyhum KoHIEHTpalujaMma
eTHJI allkoXoJIa y LWJbY JAeXujapaTalyje TKuBa Ha cieiehu HauuMH: ABa MyTa MO 5 MHHYyTa y
ariCOJIyTHOM JIKOXO0Jy, 5 MUHYTa y 96% ankoxoiy, 5 munyra y 90% ankoxony, S munyra 'y 70%
AIKOXOJy W Ha Kpajy 5 MuHYyTa y nectuioBaHoj Bojau. I[Ipemapatu cy Oojenm Mayer-oBum
xemarokcuwaraoMm (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) 10 muHyTa, a TOTOM Cy HCIHPaHU
JECTUIIOBAaHOM BOJIOM, a HaKoH Tora Tekyhom BoJoM y Tpajamy oA 5 muHnyta. [lpenaparu cy
3aTM OojeHH ankoxojHMM eo3unoMm (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) 2 munyra. Hakon
0ojera TKHBO je JEXHJIPAaTHCAaHO U TMPOCBETJbEHO Yy KCWIONY. Y IHJbY JeXuaparaiuje
kopuitheHe cy pactyhe KOHIEHTpaluje ankoxoia U To: 5 muHyTa y 70% amkoxomy, 3aTUM 5
MuHyTa Yy 90% ankoxoisy, 5 muHyra y 96% ankoxoidy M Ha Kpajy JABa IyTra IO 5 MHUHYyTa y
arncoyTHOM ankoxoiy. HakoH Oojema M moOCTyIlka JaexujpaTanuje, J0OMjeHH NpemnapaTtu cy

MMPOCBCTJbCHU TTIOTAIIAEKEM TOKOM jeI[HOF MHHYTa Yy MCIIaBUHU KCHJIOJIA U aIlICOJIYTHOT aJIKOXOJia
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y oxnocy 1:1, a motom aBa myrta mo | MuHYT camo y Kcuaoiny. TKUBHH HCEUIH CY TPCKPHBEHH
kaHaga Oamsamom (Canada balsam, Centrohem, Cp6uja) u moKpoBHMM cTakiuMma. HakoH
Cyllieka y Tpajamy oX 24 caTa mpenapaté Cy aHaJM3WPaHH O] CBETIOCHUM MUKPOCKOIIOM
(Olympus, Japan). Pesynratu xucronarojiomke anaimuze, ogHocHo H&E Oojema henuja,

npuKa3aHu cy ciaukama (144).

3.11. Cuara ctyamje u BeJMYMHA y30pKa

[Ipopauyn yKymHOT y30pKa je 3aCHOBaH Ha pe3yJaTaTUMa MPETXOJHO IyOJIMKOBAHUX
cryauja (145). 3a npopauyH je kopuirhen t-TecT 3a Be3aHH y30paK, IBOCTPYKO, y3 MPETIIOCTABKY
anda rpemke ox 0,05 u cuare crynuje 0,8 (6eta rpemka 0,2) u y3 kopumrheme oarosapajyher
pauyHapckor nporpama (146).

VY3umajyhu y o03up pesyarare OBHX CTyAHja, YKymaH Opoj eKCIepUMEHTAIHUX
KUBOTHUIA je mpopauyHar Ha 104 (mo 8 y cBakoj rpynu). Mwmajyhu y Buay moryhHoCT
UCKJbYY€Hha HEKHX EKCIIEPUMEHTAHUX >KUBOTHH-A M3 3aBpIIHE aHajIu3e, YKYIMHU CTYIUJCKU

y3opak je yrephen Ha HajMame 130 eKcepruMeHTaTHUX KUBOTHHA.

3.12. CraTucTHuka o0pajaa nmojgaraka

3a cratucTHUKy 00pay moaaraka kopuiiher je cratuctuuku maker IMB SPSS 20.0 for
Windows. 3a ucrmuTHBame HOPMATHOCTH pacrojiejie KOpUCTWIH Ccy ce TectoBu Kolmogorov
Smirnov u Shapiro Wilk u xucrorpam u normal QQ plot. 3a Tectupame pasznuka usmely
napameTapa, y 3aBHCHOCTH OJ EBbUXOBE NpHpojie, kKopuctmim cy ce CtyneHToB T-Tect, Mann-
Whitney Ttect, ®umiepoB TecT amcoiyTHe BepoBaTHOhe, jemHodakTOpcka WM IBO(AKTOPCKa
aHanM3a BapHjaHce. AKO ce YTBPIM Ja IMOCTOjU CTATHCTUYKHM 3HAvajHa pasiiuka m3Mely rpyma
kopwustio se Bonfferoni tect kako 6u ce yrBpauio uzmel)y Kojux rpymna ce rmnojaBuiia CTaTUCTUYKU
3HayajHa pasiauka. BpeaHocTn cy mnpukasaHe Kao cpeama BpeaHocT (X) + craHmapaHa
nesujanuja (SD), npu yemy ce 3a cTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT mojapasymena na je p < 0,05. 3a

Kpenpame rpadukoHa u Tabena kopuirhen je Microsoft Excel.
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4. PE3YJITATH
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4.1. ¥Yrtuunaj pacrBapaya pasjinuuTe MOJAPHOCTH HA PUHOC eKCTPaKaTa

MBaILCKOT 1IBeha

[TpunukoM eKcTpakiHje HaA3eMHOT Jiela UBamkCKOT 1Beha kopumheHu cy Boaa, METaHOM
W aleToOH Kao pacTBapayd. Y 3aBUCHOCTH O] TOJApHOCTH KOPUINNEHWX pacTBapada Cajapikaj

CYBOT €KCTpaKTa y HCIIUTUBAHKM y30pIMMa Hasia3uo ce y omcery oxa 8,9 no 12,3 (Tabena 7).

Tabesa 7. [IpuHocu excTpakiyje uBamCKor 1iBeha yrnoTpeOom pacTBapaua pa3iInyuTe

MOJIAPHOCTH
Pacmeapau Ilpunoc excmpaxma (g/100g opoze) %
Bona 10,2
MeTtaHoin 12,3
Aneron 8,9

4.2. XeMHjcka KapaKTepu3alHja eKCTPaKaTa HBamCKoOr Beha

4.2.1. Ooabpana jeourmemwa y ekcmpaxmuma uear ckoz ueeha

HPLC xpomaTtorpaMu METaHOJICKOT, BOJICHOT M allETOHCKOT EKCTpaKTa HaJI3eMHOT jeja
G. verum npukazanu cy Ha ciukama 6,7 u 8. HPLC ananu3a oTkpunia je 1a cy Haj3acTyIJbeHH]ja
jeImbemha Y METAaHOJICKOM EKCTPAKTy: XJOpPOTEHCKa KHCEeNMHA, IUHapo3uj (IyTeonauH-/7-O-
[IIyKO3Ua), KBepueTHH-3-O-TIyKO3HJ, KBEpPIETUH, JIyTCOJWH, HW30paMHETHH W YPCOJIHA
KHUCeNIMHa. Y BOJEHOM EKCTPaKTy jellMi-erha Koja Cy Onia y HajBUIIEM MPOILEHTY 3aCTYIJbeHa
Cy: XJIOPOTCHCKA KHCEIIMHA, P-KyMapWHCKa KHCEJIMHA, [UHAPO3Ua (JIyTeosuH-7-O-riyko3usn),
KBEpLIETUH, JIyT€OJIMH, U30PAMHETHH M YypcOJiHa KucenuHa. JlogaTHO, JOMHUHAHTHO MECTO Yy
alleTOHCKOM €KCTPakTy 3ay3umajy cieaehu OMoMOINIeKyNnu: XJIOPOTEeHCKa KUCENMHA, IUHAPO3UT

(;myreonuH-7-O-TIIyKo3u[), KBepLETUH-3-O-TIIyKO3UJ, KBEPLETHH, JYT€OJUH, M30PaMHETUH H
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ypCcoONiHA KHCEeNIHMHA. XJIOPOTEHCKA KHCEIMHAa Ce MCTUYe MO HajBehoj KOHLEHTpaIHju y CBHM

HUCIIMTUBAHHUM CKCTpPAaKTUMaA.

x10% |-ESI MRM, methanolic extract 4
5441

5.2

48
464
4.4
424

3.84

T T T T T T T T T

05 1 15 =2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9O 95 10
Counts vs. Acquisition Time (min)

Cauka 6. HPLC xpomarorpam meraHosckor ekcrpakta G. VErum: jeaumerme 1- XJioporeHcka
KHCEIIMHA; JeJIMIbEhe 2- IUHAPO3UJ; jeUmbelme 3- KBepLeTHH-3-O-Tiyko3un, jequmeme 4-
KBEPLIETUH; JEIUICHE S- JIYTCOJHH; jJeUIbEHe 0- H30paMHETHH, jJeIUmEHe (- ypCOJHa

KHUCCJINHA.
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Cauka 7. HPLC xpomatorpam BojeHor ekcrtpakta G. VErum: jeaumeme 1- XJoporeHcka
KHCEIINHA; JeIUIbEehe 2- P-KyMapuHCKa KHCEIHMHA; Jelumbemhe 3- IMHAPO3UI; jeubemne 4-
KBEPLIETUH; JeIUICHE S- JIYTCOJHH; jJeUIEHE 0- H30paMHETHH; JeIUIbEHE (- ypCOJHa

KHCCJIMHA.
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%10 4 | E5IMRM, somone exammo
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Cauka 8. HPLC xpomarorpam aneTtoHckor ekcrpakra G. verum: jeaumeme 1- xjoporeHcka

KHCEIINHA; Je[UIbEhe 2- LUHAPO3U; JeqUIbEle 3- KBepLEeTHH-3-O-TIyKo3uJ, jequmemne 4-

KBEPLETUH; JeIUICHE S- JIYTCOJHH; jeUIEHEe 0- H30paMHETHH;

KHCCJIMHA.

jenumeme /- ypcoiHa
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Ta6esa 8. KBanTuTaTHBHA M KBaJTUTATHBHA aHAIM3a HHINBUIYATHHX jeIUHCHA U3 CKCTpaKaTa

Hag3eMHor nena G. verum mspaxxeHa kao [g/g cyBOT eKCTpakTa

HNme jequmema Auemoncku Memanoncku Booenu Pemenyuono
eKCmpaxkm eKcmpaxkm eKcmpaxkm epeme [tr]
1. VYpconHa kucenuHa 5376 = 35 8900 + 58 30,3+0,2 9,5
2. XoporeHa KucenuHa 20368 + 1018 15561 + 778 27420 £ 1371 0,8
3. V30KBeplieTHH 6900 + 207 6873 + 206 290 + 8,7 2,25
4. IMunapo3un 6918 + 207 9612 + 288 5032 + 151 2,13
5. Kgsepuerun 145,6 £43,7 179,1 £53,7 12,2+ 3,7 3,74
6. p- KyMapuHCKa 449+40 54,3+49 137,6 £12,4 1,69
KHCeIUHA
7. AcTparajauH 724+29 93,8+ 3,8 63,7+ 25 2,8
8. Kadenncka kucennna 242+ 1.7 196+14 226+16 1,18
9. DepyarHCKa KUCETUHA 158+ 1,6 17,3+1,7 38,839 1,9
10. JIyreonun 19,7+1,0 339+17 10,0 £ 0,5 4,03
11. WzopamueTnH 385+23 60,2 + 3,6 22+0,1 4,79
12. AnureTpuH 225+11 458+ 2,3 155+0,8 2,81
13. Vanillic acid 159+48 147+4,4 145+44 1,24
14. P-XuapoKCHOEH30eBa 10,6 £ 0,6 8,0+0,5 26,7+1,6 1,08
KHCEITUHA
15. Kemmdepon 94+0,6 7,3+0,5 0,5+0,04 4,55
16. XecrnepeTHH 129+0,2 144+£04 1,0+ 0,05 444
17. IIporokarexuHCcKka 1,9+0,2 1,8+0,1 3,1+0,2 0,79
KHCEINHA
18. Pamuerun <5,28 < 4,89 < 4,89 5,84
19. JlnocMeTuH 6,1 12,4 2,9 5,02
20. Py3mapuncka 19 0,3 14 2,43
KHCEInHA
21. Anuzapus <26 <244 <244 5,95
22. ArnunH <0,16 <0,16 <0,16 2,6
23. Bajkanuu <0,16 <0,16 <0,16 3,4
24. Enuranokarexu ragat < 0,65 <0,61 <0,61 0,81
25. Enukarexun < 0,65 <0,61 <0,61 0,95
26. I'mutupusux <0,16 <0,16 <0,16 7,41
27. Xurmeposu <0,32 <0,31 <0,31 2,16
28. Karexun < 0,65 <0,61 <0,61 0,74
29. MupHneTns < 20,85 < 19,55 < 19,55 2,67
30. 0- KyMapHHCKa <0,16 <0,16 <0,16 2,62
KHCENIMHA
31. Pyrun <0,16 <0,16 <0,16 2,33
32. I'murmperuncka <0,32 <0,31 <0,31 8,93
KHCENIMHA
33. Enarna xucenuna <0,32 <0,31 0,6 £0,01 2,61
34. Keepuurpun <0,16 <0,16 <0,16 2,75
35. Burexcun <0,16 <0,16 0,3+ 0,02 1,9
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4.2.2. Caopicaj ykynuux ¢penona u ¢pnasonouda y ekcmpakmuma

Yxynmau caapxkaj ¢eHosa Omo je Hajsehu y BOJCHOM, a HajMamH Yy METAHOJICKOM
eKCTpakTy wuBamckor 1Beha. JlomatHo HajBehm cangpkaj (IaBoHOMITAa OTKPUBEH je Yy

METAaHOJICKOM, a HajMambH Yy alleTOHCKOM eKCTpakTy. PesynraTtu cy npukazanu y tademnu 9.

Tabena 9. Ykynuu canpkaj penosna u praBoHOHMIA Y €KCTPAKTUMa UBAHHCKOT 1Beha

Meranonau

excrpakT Bogaenu excrpakr ATIETOHCKHU ECKTPaKT
Ykynuu caap:xaj penona’ 27.34+2.12 127.57 + 11.25% 101.58 + 7.96***
LU Y] 67.11 +4.13 61.24 +6.11° 30.51 + 3.37%*##

¢aBononga’

img exBuBanenta rande kucennHe (EGA)/g CE; Pmg exBuBanenta ksepuernna (EQU)/g CE; CE-
CYBH €KCTPAaKT; MpUKa3aHa je Cpelba BPEIHOCTH TPU Mepema + craHmapaHa aeujanuja (X =+
SD). **cratucTruky 3HavajHa pasauka Ha HUBOY P < 0,01 mpuamkom mopelhema aneToHCKOr u
METaHOJIHOT eKCTPAKTa; *cTaTHCTHUKK 3HAaYajHA pas3iuka Ha HUBOY p < 0,05 mpuamkom nopehema

HH

alleTOHCKOT ¥ BOJEHOT EeKCTpaKTa, "'CTaTUCTUYKU 3HAuajHa pasznuka Ha HuBoy P < 0,01

§

IIPUIUKOM nopeljeH,a AlICTOHCKOT M BOJCHOI' €KCTpaKTa, “CTAaTHCTHYKHU 3HaqajHa pasjiiKka Ha

88

HuBoy p < 0,05 mpunukom mnopehema METaHOJHOT U BOJEHOT EKCTPaKTa; > CTaTUCTUYKU

3HayvajHa pasznuka Ha HUBOY p < 0,01 mprmkoM nmopehema METaHOJTHOT W BOACHOT €KCTPaKTa.

4.3. Kanauurer HeyTpaaucawa DPPH: pagukaia uCIUTHBAHUX eKCTPaKaTa

Pesynratu ucnutuBama iN VItr0 aHTHOKCHIAIIMOHE aKTUBHOCTH EKCTpaKaTa HBaEbCKOT
nseha yka3yjy aa Hajsehu moreHuujan Heyrpanuzanuje DPPH® mocenyje meraHosicku, HakoH

qgcera €€ UCTHYC BOACHH CKCTPAKT. C Apyre CTpaHe, aKTUBHOCT AIlICTOHCKOI' CKCTPAKTa Oouna je
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CTaTUCTHYKU 3HA4YajHO HIDKA y mopehemy ca MetaHoiackuM U BojeHuM (P <0, 05). PesynraTtu

Karnamurera Heyrpanucama DPPH’ cy n3paxxkenu kao EC50 BpennocTy u npukaszanu y Tabenu 10.

Tabesa 10. Kananurer Heyrpanucawa DPPH- panukana ucnutuBanux ekcrpakara

Y3opak IC50% (ug/mL)
Bonenu ekctpakt 8,78 +0.10
MeTaHOJICKN eKCTPAKT 9,63 +0.32
ANIETOHCKM €KCTpPaKT 11,65 + 1.16** #
BHT 11.65 +1.144% 1

CBaka BpeIHOCT je MpUKa3aHa Kao Cpelha BPEIHOCTH TPH MEpema + cTaHaapana aesujanuja (X
+ SD); BHT -OyrusioBaHu XHIPOKCUTONYeH. **CTaTHCTHYKK 3HaYajHa pa3nnka Ha HuBoy p<0,01
IPUINKOM Hopelera aleTOHCKOT U METaHOJCKOI eKCTPaKTa; "CTATUCTUYKHU 3HayajHa pasjivka

§§CTaTI/ICTI/I'-IKI/I

Ha HuBOY P<0,05 mpmimkom mopehema ameTOHCKOT W BOJCHOT EKCTPaKTa,
3HavajHa paznuka Ha HUBOY p<0,01 mpunmukoMm mopehema meTaHoJcKor ekctpakra u BHT,
Teratucrnuky 3Hauajua pasnuka Ha HuBoy p<0,05 mpumukoM mopelema BOJEHOT eKCTPaKTa 1
BHT; "Mcrarucruukm 3mauajua pasnmukxa Ha HmBoy p<0,01 mpummkom mopehema BojeHoOr

excrpakta u BHT,;

4.4, AHTHMHKPOOHA AKTHBHOCT €KCTPAKATa MBAHCKOT 1Beha

In vitro ucnuTHBaEke aHTHMHUKPOOHE AaKTHBHOCTH eKCTpakara HBambCKor IBeha
crpoBezieHo ja Ha 10 Bpcta matorenux Oakrepuja u 10 Bpcra rypuBa. Pesynraru MUK u MMK
BpEeHOCTU ojroBapajyhux ekcrpakara, Kao M JOKCHULUKIMHA M (JIYKOHA30JIa Ka0 MO3UTHUBHUX
KOHTpOJIa MpUKa3aHu cy y tabenu 11.

WHTeH3uTeT aHTUMUKPOOHE aKTHUBHOCTH Bapupao je y 3aBUCHOCTH OJ] TECTUPAHOT
MHUKpOOpranusmMa u tuna ekcrpakta. MUK BpeaHocTH 3a HCIIUTHBAaHE €KCTPAKTE HaJla3UjIe Cy ce
y omcery ox <0,078 mo 5 mg/mL. Hajsehy ocerspuBocT nokasana je 6akrepuja Bacillus subtilis
ATCC 6633 ca BpenHoctu MUK <0,078 mg/mL 3a metanoscku u aneroHcku 1 0,313 mg/mL 3a

BOJCHHU CKCTPAKT. I/I3pa>KeHa aHTI/I6aKTepI/IjCKa AKTUBHOCT CBUX TECTUPAHUX CKCTpPAKaTa yOUYCHa
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je mpema Oakrepujama Staphylococcus aureus ATCC 25923 u Salmonella enterica ca
Bpennoctuma MUK 1,25 mg/mL.

AHTUTJPMBUYHA AaKTUBHOCT WCIHUTHBAHMX eKCTpakaTta Owia je reHepaiaHo ciaba, a
NOOWjeHN pe3yiTaTh Ccy npuka3zaHu y T1abenu 12. CBH MCIUTHBAHW €KCTPAKTH HCIOJBHIIU CY
YMEpeHy M HIDKY aKTMBHOCT npemMa BehmHM KBacana M (HIAMEHTO3HUX TJbHBA Yy OJHOCY Ha
MO3UTUBHY KOHTpOJy. M3y3eTak je youeH KOJ alleTOHCKOT ekcTpakra mpema Bpctu Aspergillus
niger ATCC 16404 ca Bpennoctn MUK 0,625 mg/mL, uuja je aHTUIJbMBHYHA aKTHUBHOCT OMJIa

BHIIIA Y OJIHOCY Ha (PITyKOHA30J1.
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Ta6ena 11. AuTuGaKkTEepHjcKa aKTUBHOCT EKCTpaKaTa UBamkCKOT 1Beha

Tun ekcrpakra Bonenu MeTaHoJICKH AlleTOHCKH JoKCHMUMKJINH
Bpcra MUK MMK MIK MMK MUK MMK MUL] MMK
Staphylococcus aureus 5 10 5 5 2,5 2,5 0,448 7,81
S. aureus ATCC 25923 1,25 1,25 1.25 2,5 1,25 2,5 0,22 3,75
Bacillus cereus 8 10 5 5 2,5 2,5 0,977 7,81
Bacillus subtilis 5 10 2,5 5 5 5 0,112 1,953
B. subtilis ATCC 6633 0,31 1,25 <0,078 0,313 <0,078 <0,078 1,953 31,25
Escherichia coli ATCC 25922 25 5 2,5 2,5 5 10 15,63 31,25
Proteus mirabilis ATCC 12453 25 2,5 2,5 2,5 5 5 15,63 62,5
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 5 10 5 5 5 5 62,5 125
Cronobacter sakazakii ATCC 29544 5 5 5 5 5 5 / /
Salmonella enteric 1.25 5 1,25 2,5 1,25 5 15,63 31,25

MUK-muanManHa naxuOuTopHa KoHIeHTpanuja (pug/mlL); MMK-Muanmanaa MukpoOunaHa KoHeHTpamnuja (ug/mL); HT-Huje

TECTHUPAHO. Ilo3uTHBHA KOHTPOJIC je JOKCUIIMKIINH.
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Tabena 12. AHTUTIBPUBUYHA aKTUBHOCT KCTpaKaTa MBAmbCKOT 1Beha

Tun ekcrpakra Bonenu MeTaHoJICKH AlleTOHCKH DJIyKOHA30JT
Bpcra MUK MMK MUK MMK MUK MMK MUK MMK
Rhodotorula mucilaginosa 5 10 5 >10 2,5 10 31,25 500
Saccharomyces boulardii >10 >10 >10 >10 >10 >10 7,81 31,25
Candida albicans ATCC 10231 2,5 8 2,5 >10 5 >10 31,25 62,5
Penicillium expansum 10 >10 5 10 10 10 / /
P. chrysogenum 10 >10 5 10 10 10 1000 1000
P. italicum 10 >10 10 10 10 10 250 500
Trichoderma viridae ATCC 13233 10 10 5 10 5 10 500 1000
Aspergillus flavus ATCC 9170 >10 >10 10 >10 5 10 500 500
A. fumigatus ATTC 204305 >10 >10 10 >10 5 >10 1000 1000
A. niger ATCC 16404 10 >10 5 10 0,625 5 1000 1000

MUK-muanManHa wHXUOMTOpHA KOHIEHTpanuja (pg/mL); MMK-muHumanna MukpoOHWIMAHA KOHIEHTpanuuja (pg/mL), HT-HHjE

tecTupano. [lo3uTuBHA KOHTpOJIE je PIIyKOHA3OJI.
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4.5. AHTHOOMOPWIM AKTHBHOCT €KCTPaKaTa HMBaH-CKOI HBeha

HcnutuBame in Vitro aHTHOMOGHIM aKTHBHOCTH CIIPOBEIHO je Ha 2 BpCTe OakTepHja
U pe3yiTaTH Cy npuka3aHu y tadbenu 13. BogeHu eKCTpakT je NCIoJbHo CHAXHU]U edeKaT o1
METaHOJICKOT M alleTOHCKOT EKCTpakTa Ha MHXHOMIMjy (Gopmupama Ouoduima B. subtilis
ATCC 6633 u P. mirabilis ATCC 12453. Haume HHje youeHa 3HAa4yajHa AKTHBHOCT
METaHOJICKOT M alleTOHCKOT EeKCTpaKTa y TECTHpaHUM KOHIeHTpanujama. EdukacHoct
BOJICHOT ekcTpakTa y dopmupamy ouodunma B. subtilis ATCC 6633 u P. mirabilis ATCC
12453 yoyena je mpu KoHIEHTpauuju oa S mg/ml. JlomaTtHO BOJEHU €KCTPAKT je MCIOJHHO
aKTHBHOCT mpema (opmupanoM ouodumy P. mirabilis ATCC 12453 npu KOHIEHTPAIM]U O]
5,47 mg/ml.

Ta6ena 13. AHTHOMODIIM aKTHBHOCT €KCTpaKaTa HBambCKOT 1Beha

®opmupame onopuima ®DopMmupann ouopuIM
[Run Bonenun MeTaHOJICKH  AII€TOHCKH Bonenn  Meranoicku AuneroHckn — TerpanmuxiuH
eKCTpaKTa
Bpcra BUKso
MUKPOOPraHU3Ma
B. subtilis ATCC 5 >10 >10 > 10 >10 > 10 <15.6
6633
P. mirabilis 5 >10 >10 5.47 >10 > 10 156
ATCC 12453

*bUll-MuHuManHa 6uo¢pmiIM MHXMOMTOpPHA KOHIEHTpauuja Impu Kojoj je pouutio g0 50%

MHXHUOUIMje- 3a OUJbHE eKCTPaKTe U3paxkeHa je y mg/mL, 1ok je 3a anTuOMOTUK y pg/mL.

4.6. AHTHHH(IAMALMOHA AKTHBHOCT EKCTPAKaTa MBambCKOT 1[Beha

MeTaHOJIHU eKCTpakT UBamCKOT 1Beha y 1o3u o1 500 mg/kg u 250 mg/kg ucnosbro je
3Havajuy (p<0,05-0,01) muxuOunyujy enema marme namoBa HakoH 1., 2., 3. m 4. cara of
aryIMKaIyje KapareHuHa y OJHOCY Ha KOHTpPOJIHY rpymy. JlogaTHo, HajHHMXKa J103a Jl0Bena je

0 3HaqajHe I/IHXI/I6I/ILII/IjC cacMa 1mari€¢ HaKOH 2., 3. u 4. cara 0l MPUMCHC Kaparc¢HHWHaA.
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MehyTumM MHIOMETAIMH je U3a3Ba0 MPOLEHTYaTHO Behe CHIKEHmE eiemMa 1are y 0OJHOCY Ha

CBE TpPETUpPaHE U KOHTPOJIHY Irpyny y 2., 3. u 4. cary.

Tabesa 14. Yruiaj ekctpakaTa HBambCKOT I[Beha HA CMambeHkhe eOJbUHE TIare manoBa

[Toeehame nedspuHE mramne mamnosa (mm) ( % HHXHOHIIH]E)

I'pyne 1h 2h 3h 4h

Kontpona 0,9+0,02 1,88 +0,11 2,46 £0,23 2,1+0,17

Humomeramua | 0,79 £0,01(12,2) 1,01 +0,12**(46,81) 1,16 £0,04** (52,77) 0,9 +1,3** (57,14)

50 GVE 0,84 +0,01 (6,7) 1,56 £0,13* (17,02)  2,18+0,23* (11,38) 1,56 % 1,13** (25,71)

100 GVE 0,75+ 0,04* (16,6)  1,22+0,3** (35,1)  1,78+0,12** (27,64) 1,56 + 0,2** (26,62)

200 GVE 0,4 +0,03* (33,3) 1,1** + 0,4 (41,49) 1,67 £ 0,2** (32,25) 1,4 £0,3** (33,3)

Pesynratn cy mpukazaHu Kao Cpelma BpPEOHOCT + craHmapaHa aeBujanuja (X £+ SD);
*CTaTUCTUYKMA 3Ha4yajHa pa3iauka Ha HUBOYy p<0,05 y ogHOCY Ha KOHTPOJHY TpYIY;

**¥cTaTUCTUYKY 3HaYajHa pa3iuka Ha HUBoY p<0,01 y olHOCY Ha KOHTPOJIHY TPyIy.

4.7. EdexTn ekcTpakara uBamckor nuseha na mopgomerpujcke
KapaKTepUCTHKE ManoBa

4.7.1. Egexkmu excmpaxama usarckoz yeeha na menecny macy 3cueomurva

Ha mnoderky ekclepHMEHTaJHOI IMPOTOKOJa CBE 3/paBe >KUBOTUIEC YKJbYUEHE Y
crynujy Oumne cy tenecHe mace 210 = 40 g, TOK Cy CIIOHTaHO-XUIEPTEH3UBHE KUBOTHH-E
texuae 150 + 30 g. HakoH uyeTBOpoHEnEJbHOI TpeTMaHa €KCTPAKTHMa HBAHCKOT IBeha
YOUEH j€ MOpacT TeJIECHE Mace y OJJHOCY Ha MPBH JIaH €KCIIEPUMEHTAIHOT NEePHOAa KOJI CBUX
KUBOTHHbA. [lopeannan cMo TellecHy Macy 3[paBUX HETPETUPAHUX KUBOTHHA Ca CIIOHTAHO-
XUIMEPTEH3UBHUM HETPETUPAHUM, Ka0 U 3/]paBe M CIIOHTAHO-XUIIEPTEH3UBHE IAIlOBE KOJU CYy
npuManu ucty no3y ekcrpakra (CTRL vs SHR, 500 GVE vs SHR + 500 GVE, 250 GVE vs
SHR + 250 GVE u 125 vs SHR + 125 GVE). Youunu cmo 51a je TenecHa maca 3/paBUX
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KUBOTHIba OWJIa 3HAYAJHO BUILA y OJHOCY Ha CIIOHTAHO-XUIICETEH3WBHE )KUBOTHIGE Y CBUM
rpynama. Mehytum HakoH 28 qaHa TepamujcKOT MPOTOKOJA HUCY 3a0€JIeKEeHE CTAaTUCTHYKU
3HaYajHEe Pa3JIMKe y BPEAHOCTHMA TeJIeCHEe Mace u3Mel)y 3/paBUX HETPETHPAHUX M 3APaBUX
maroBa Ha TPETMaHy EKCTpakTHMa HBamCcKOT IBeha. Takohe koH3ymamuja ekcTpakara
UBamkCKOT IBeha HUje 3HauajHO yTHIAla HA NMPOMEHY TEJIECHE Mace, HU Y CMHCIY HEHOT

npupacTa HUTHU ryoutka, ko SHR nanosa.

4.7.2. Egexmu excmpaxama usarcrkoe yseha na macy cpya, jempe u 6yopeza HCusomurba

HenocpenHo HakoH XpTBOBama KUBOTHH-a M30J0BaHU cy OyOper, jerpa M cple U
M3MEpeHa je IMXOBa arcojiyTHa Maca. M3padyHarta je W pelaTHBHAa Maca OpraHa Koja
MpeACTaB/ba OJHOC arcojyTHE Mace opraHa (mg) W TeJecHe Mace JXUBOTHUHE (g). 3a
CTaTUCTUYKY aHamu3y edekaTta eKcTpakaTa UBamCKor IBeha Ha Mopdomerpujcke
KapaKTePUCTUKE KOPUCTHIN CMO BPETHOCTH pelaThBHE Mace. [lopeamnn cMO penaTuBHY
Macy cpra, OyOpera U jeTpe 3ApaBUX HETPETUPAHUX IKUBOTHHA Ca CIOHTAHO-
XHTIEPTEH3UBHUM HETPETUPAHUM, Ka0 M 3/IpaBHX M CIIOHTAHO-XUIIEPTEH3WBHUX MAIlOBE KOjU
Cy MpUMaJIu UCTYy 03y €KCTpakTa. Pe3yntaTu ykasyjy Aa je peiaTuBHA Maca cpiia Beha Ko
ceux rpyna SHR y onHocy Ha 31paBe mamoBe, a 3HayajHu CKOK je youeH y SHR + 250 GVE
rpynu y ogHocy Ha SHR + 125 GVE rpymny.

Kana je peu o penatuBHOj Macu OyOpera oHa je Owmma Buma kogq SHR u SHR + 500
GVE y onnocy Ha CTRL u 500 GVE. PenatuBHa Maca jerpe je 6mna Hmwka y SHR y ogHOCy
Ha CTRL u Buma y SHR + 250 GVE y oxnocy Ha 250 GVE. VY rpymu 250 GVE youeHo je
camkewe y ogHocy Ha CTRL, mok y rpynu XWNepTEeH3UBHHX HHUjEe OWJIO CTaTUCTHUYKHU

3HAuYajHUX pa3iuka usmely rpymna.
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Ta6esa 15. Edextn nBamckor 1iseha Ha TelleCHY Macy IaioBa 1 arcoyTHEe Mace CpIia,

OyOpera u jeTpe
T™ (9) MC (9) MBb(9) MJ (9)
CTRL 319,83 £21,23 1,13 £0,04 0,9+0,09 13,2+0,15
500 GVE 336,75 £ 37,78 1,25+0,1 091+£0,1 13,05+0,2
250 GVE 356 + 19,6 1,21 £ 0,5 1,01 £0,76 11,64 + 0,87
125 GVE 340,23 + 15,6 1,22 £ 0,07 1,02 £ 0,23 129+21
SHR 210 + 15* 0,94 + 0,08 0,65 + 0,09 6,890 £ 0,9
SHR + 500 GVE 205,6 + 14,9* 1,01+0,01 0,61 + 0,03 7,36 + 0,87
SHR + 250 GVE 203,2 +15,3° 1,05 + 0,07 0,62 + 0,04 8,08 + 0,02
SHR + 125 GVE 215,2 + 107 1,02 + 0,04 0,63 £ 0,02 7,78 £ 0,012

Bpennoctn cy mnpukazaHe Kao cpeama BpPEeTHOCT + craHgapaHa neBujanuja (X£SD).
*CraTHCTHYKH 3HaYajHa pa3nuka Ha HUBOY P<0,05 y omnocy Ha CTRL rpymy; “CraTHCTHYKH
3HauajHa pasnuka Ha HUBoy P<0,05 y ommocy Ha 500 mg/kg rpyny; PCratucruuku 3navajHa
pasnuka Ha HEBOY P<0,05 y omHocy Ha 500 mg/kg rpyny; 'CTaTHCTHUYKH 3HA4YajHA pasiiuKa
Ha HuBOy P<0,05 y omnHocy Ha 500 mg/kg rpyny; TM- tenmecHa maca; MC- maca cpma; Mb-

Maca OyOpera; MJ- maca jetpe;

Tabena 16. Edbextn nBamckor neha Ha peaTUBHY Macy cpiia, 0yopera u jerpe

MC/TM MB/TM MJ/TM
CTRL 353,31 281,4 4127,19
500 371,20 270,23 3875,28
250 339,89 283,71 3269,66*
125 358,58 299,80 3791,55
SHR 447,62* 309,52* 3280,95*
500 SHR 491,25 296,69 3579,77
250 SHR 516,73 305,13 3976,38"
125 SHR 473,98" 292,75 3534,76

Bpennoctu cy mnpukazaHe Kao cpelma BpelHOCT * craHmapAHa aeBujanuja (X+SD).
*CTaTUCTUYKY 3HavYajHa paznuka Ha HuBoYy P<0,05 y ognocy Ha CTRL rpymy; “Cratuctuuku
3HayajHa pasnuka Ha HuBOY P<0,05 y ommocy Ha 500 GVE rpyny; PCratucruuku 3mauajua
pas3nuka Ha HuUBOY P<0,05 y onHocy Ha 250 GVE rpyny; YCratuctuuku 3HavajHa paziuka Ha
nuBoy p<0,05 y omHocy Ha 125 GVE rpyny; *CTaTHCTMUKM 3HAaYajHa pasjidka Ha HUBOY
p<0,05 y omHocy Ha SHR + 125 GVE rpyny; MC/TM — ogHoc Mace cpua u TeJIecHe Mace;
MB/TM — oxnoc mace cpiia 6yOpera u Tenecue mace; MJ/TM — ogHOC Mace jeTpe U TelecHe

Mace;
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4.8. EdexTn ekcTpakaTa HBalkbCKOI Beha Ha Mapkepe OKCHAALMOHOT
cTpeca y KpBH nanosa

4.8.1. Egexmu excmpakama usarbckoe yeeha Ha cucmemcKku pedokc Cmamyc 30pasux

nayosa

4.8.1.1. EdexTu ekcTpakara UBambCKOT I[Beha Ha TPOOKCUAAIMOHE ITapaMeTpe MEpeHe y

KpBH 3[IpaBUX MaroBa

IMpomene mpookcumarmonux mapamerapa O2,, H202 NO2” u TBARS wmepenux y
IJ1a3MU HalloBa Ha TpeTMaHy ekcTpaktuma y ao03u o1 500 mg/kg, 250 mg/kg u 125 mg/kg xao
U HETPETMPaHUX MarjoBa NpukaszaHe cy tabemapHo u rpaduuku (Tabema 17, I'paduk 1).
Bpennoctn mapamerapa cy u3pakeHe Kao Cpelma BPETHOCT + CTaHIapAHA JeBUjaIlvja
(X£SD) ca craTuCcTHYKH 3HAYajJHOM Pa3JIMKOM 3a BpeaHocT p < 0,05.

CBH MCHUTHBAHHU POOKCUAALMOHN MapKepyu OWJIM Cy CTaTUCTHUYKHU 3HAUYajHO HIKH
y TpyIH Koja je Omia Ha TpeTMaHy HajBUIIOM J030M, JIOK j€ MIPUMEHA €KCTpaKTa y J03U O]
250 mg/kg cmamuna kounenrpanuje Oz H202 u TBARS y oxHOCY Ha KOHTPOJIHE YCIIOBE.
Hajumka nmo3a ekcTpakTa joBena je 10 cMamema koHueHntpamuje O2” u H2O2 Takohe Hroke
BpenHoctu O2°, H2O2 u TBARS Owmite cy 3abenexeHne HAaKOH TpeTMaHa eKCTPAKTOM Y JIO3H OJ1
500 mg/kg y omnocy nHa 125 mg/kg, mok je xomentparmja H>O. Omma Hmka y rpymnd Ha
TpeTMaHy HajBUIIOM Y OJHOCY Ha cpeamy 103y ekcrpakra. Hwuje Owmno pasnmka y

BpCAHOCTHMA HABCACHUX ITapaMaTapa y Irpymnu KOja je KOpHUCTHUIIa CPCALE U HajHI/I)Ke J03¢€.
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Tabena 17. Edextu npumene ekcTpakaTa UBamCKOT IjBeha Ha MOOKCHAAMOHE TapaMeTpe

(027, H202 NO2" 1 TBARS) y ruta3mu 3apaBux mamoBa

TBARS (umol/ml)  NO>" (nmol/ml) Oz (nmol/ml) H>O0> (nmol/ml)
CTRL 0,98 + 0,09 28+0,1 1,36 + 0,22 3,2+0,32
500 GVE 0,38 +0,03 2,39+£0,12 1,1+0,15 2,36 £0,23
250 GVE 0,51 +0,08 2,42 £0,11 1,16 + 0,16 2,54 +£0,25
125 GVE 0,68 + 0,05 2,56 +0,31 1,17 +0,1 2,59 +£0,13

BpennocTu cy npukazane kao cpeimba BpeIHOCT + cTaHaapaHa aesujanuja (X+SD).

TBARS (pmol/mi)
NO," (nmol/ml)
[ w B v (-]

o
o

CTRL 500 GVE 250 GVE 125 GVE CTRL 500GVE 250GVE 125GVE

IS

0O, (nmol/ml)
—_—
—_—
—

H;0, (nmol/ml)
~

CTRL 500 GVE 250GVE 125GVE CTRL 500 GVE 250GVE 125GVE

I'padpux 1. TIpookcumarmonu mapametpu (O2, H202, NO2” u TBARS) mepenu y miazmu
3JIpaBUX Mall0Ba Ha TpPeTMaHy eKkcTpakTuma y no3u oa 500 mg/kg, 250 mg/kg u 125 mg/kg
Kao M HETpeTHpaHMX 3/paBUX NanoBa. BpeaHocTu cy mpukazaHe Kao cpeima BPEJHOCT *
cranfapaHa neBujanuja (X+SD). *CratucTuuku 3Ha4ajHa pasinuka Ha HuBoy P<0,05 y

omnocy Ha CTRL rpyny; *CraTuctuuku 3HauajHa pasnuka Ha Husoy p<0,05 y ogHocy Ha 500
GVE;
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4.8.1.2. EdexTu eKcTpakara UBamCKOT IIBeha Ha aHTHOKCHIAIIMOHE TTapaMeTpe MEpEHe Yy
KpBH 3/IpaBUX IaIoBa

[Ipomene antnokcupanuonux napamerapa SOD, CAT u GSH mepenux y nuzary
EpUTPOIIMTA 3PAaBUX IMAI0OBA HA TPETMaHy eKcTpakTuMa y no3u ox 500 mg/kg, 250 mg/kg u
125 mg/kg xao m HeTpeTHpaHHMX MaloBa MpHKaszaHe cy TabdemapHo u rpaduum (Tabema 18,
I'padux 2). BpemHocTn mapamerapa Cy HM3pakeHE Kao CpeAma BpPEIHOCT + cTaHaapaHa
nesujanuja (X+SD) ca cTaTUCTUYKY 3HaYaJHOM Pa3IMKOM 3a BpeaHocT p < 0,05.

AxtuBHOCT SOD je Omia 3Ha4ajHO MOBUINICHA Yy TPYIH KOja je OWiia HA TPETMaHY
exctpaktoMm y go3u ox 500 mg/kg u 250 mg/kg y omHOCYy Ha HETpEeTHpaHE >XHUBOTHILE.
3HavYajHO HUYKA aKTHBHOCT OBOT €H3MMa 3a0eJeXeHa je y TPYIU Koja je KOPUCTUIIA HAJHIKY
no3y (250 GVE) y oanocy Ha cpeamy n03y (125 GVE). Cnuune Bpennoctu CAT u GSH

OwJie cy MpUCYTHE y CBUM Tpyrama 3/IpaBuX >KUBOTHHA.

Tabena 18. Edextu npuMeHe ekcTpakaTa HBalkCKOT I1Beha Ha aHTHOKCUAAIIMOHE TTapaMeTpe

(SOD, CAT u GSH) mepeHe y Tu3aTy epUTPOIMTA 3PaBUX MAI[0Ba

SOD (U/g Hb x 10°) CAT (U/g Hb x 10%) GSH (nmol/ml RBC)
CTRL 16,5+2,8 7,6+0,5 89560 + 4500
500 GVE 258 +1,6 8,4+0,9 92005 + 5200
250 GVE 223+25 8,7+0,5 93045 + 2500
125 GVE 19,8 £3,1 8,9+0,6 92748 + 2110

Bpeanoctu cy npukazaHe Kao cpe/iba BpeAHOCT + cTaniapaHa nesujanuja (X+SD).
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SOD (U/g Hb x 10%)
—_—
CAT (Ulg Hb x 10%)
=
—_—

CTRL 500 GVE 250 GVE 125 GVE CTRL 500 GVE 250 GVE 125 GVE
100000
I I I I
80000

60000

40000

GSH {nmol/ml RBC)

20000

CTRL 500GVE 250GVE 125GVE

I'padux 2. Antwokcuparmonu mnapametpu (SOD, CAT u GSH) mepenu y mnusary
EpPUTPOLIMTA 3IPaBUX IMall0Ba HA TpeTMaHy ekcTpaktuma y no3u ox 500 mg/kg, 250 mg/kg u
125 mg/kg xao m HeTpeTHUpaHWX 3ApaBUX MaroBa. BpemHOCTH Cy MpHKazaHe Kao cpeimba
BpenHOCT + cranmapaHa aeBujaija (X+SD). *CrarucTiuky 3HayajHa pasjivKa Ha HHBOY
p<0,05 y oxnocy ma CTRL rpyny; *Craructiuxu 3HayajHa pasnauka Ha HuBOy P<0,05 y

oaHocy Ha Tauky 500 GVE rpyny;
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4.8.2. Egexmu excmpakama usarckoe yeeha Ha cucmemcku pedokc cmamyc chOHmMaHo-

XUnepmeH3uerux nayosa

4.8.2.1. EdexTu ekcTpakara UBamCKOT IIBeha Ha IPOOKCHIAIIMOHE TTapaMeTpe MEpEHE Y

KPBH CIIOHTAHO-XHUIICPTCH3MBHUX I1allOBa

IMpomene mpookcumarmonux mapamerapa 02, H.O2 NO2” u TBARS wmepenux y
IJ1a3MU CIIOHTAHO-XUIIEPTEH3UBHUX MAll0Ba Ha TpeTMaHy ekcTpakTtuma y 1o3u oa 500 mg/kg,
250 mg/kg u 125 mg/kg kao 1 HETpEeTUpaHUX CIIOHTAHO-XUIIEPTEH3UBHUX I1all0Ba NPUKa3aHe
cy tabenapHo u rpaduuku (Tabena 19, I'padux 3).

IMpumena excrpakta y mo3u ox 500 um 250 mg/kg moBena je 10 CHMIKEHA CBHX
Onomapkepa OKCHAAIIMOHOT CTpeca, JOK je mo3a ox 125 mg/kg moeema mo maga y
koHneHTpanajama H>O> m TBARS y omHOoCcy Ha HeTpeTHpaHE CINOHTaHO-XHIIEPTEH3WBHE
xuBoTHBE. Bpenroctn O n H202 cy Omite 3HaYajHO HUOKE Y TPYITHA HA TPETMaHY HAJBUIIIOM Y

OJIHOCY Ha HaJHIXKY J03Y.

Tabena 19. Edextu npumeHe ekcTpakata HBakCKOT I[Beha Ha MOOKCHUIAITMOHE TTapaMeTpe

(027, H202, NO2” u TBARS) y mma3mu CrOHTaHO-XUTIEPTEH3UBHUX T1aII0BA

TBARS (umol/ml)  NOz (nmol/ml) Oz (nmol/ml) H>0 (nmol/ml)
SHR 1,69 £ 0,05 4,15+ 0,01 3,8+0,42 4,56 £ 0,15
SHR + 500 GVE 1,13 £ 0,06 3,77+0,3 3,12+0,31 3,68 £0,17
SHR + 250 GVE 1,22 £0,07 3,75+0,12 3,23 +£0,62 3,97 £0,19
SHR + 125 GVE 1,25 £ 0,08 4,09+0,1 3,31+0,54 4,1+0,31

BpenHocTu cy npukasaHe Kao Cpe/iba BpeAHOCT * cTanaap/Ha neujanuja (X+SD).

78




s
0

TBARS (pmol/ml)
NO, [nmolfml]
w

=
n
[

SHR+500GVE  SHR+250GVE  SHR+125GVE SHR+500GVE  SHR+250GVE  SHR+125GVE
N . -

SHR + 500 GVE SHR + 250 GVE SHR +125GVE SHR + 500 GVE SHR + 250 GVE SHR +125GVE

0, (nmoliml)
w »
IS n E

o
H,0," (nmol/ml)
w

~

.

=]

I'padpux 3. IMpookcumanmonu mapamerpu (O2, H202 NO2 u TBARS) Mepenu y rmiazmu
CIIOHTAHO-XUTIEPTCH3UBHUX I1all0Ba HAa TpeTMaHy eKcTpaktuma y mo3u ox 500 mg/kg, 250
mg/kg n 125 mg/kg kao u HeTpeTHpaHUX CIIOHTAHO-XUIIEPTEH3UBHUX TaIl0Ba. Bpennoctu cy
MpUKa3aHe Kao Cpemha BPeAHOCT + cranmapana nepujanuja (X£SD). *Craructruku 3HavajHa

pasnuka Ha HuBoy P<0,05 y omHocy Ha SHR rpymy; *CratucTnuky 3HauajHa pasiuka Ha

HuBoy p<0,05 y omnocy nHa SHR + 500 GVE;

4.8.2.2. EdexTu ekcTpakara HBambCKOT 11Beha Ha aHTHOKCHIAIIMOHE ITapaMeTpe MEpeHe y

KPBHU CIIOHTAHO-XUIIEPTCH3UBHUX I1allOBa

IIpomene antnokcupanuonux napamerapa SOD, CAT u GSH mepenux y simsary
epUTPOLMTA CIIOHTAHO-XUIIEPTEH3UBHUX IalloBa HA TPETMaHy €KCTpakTHMa y J1o3u ox 500
mg/kg, 250 mg/kg n 125 mg/kg xao 1 HeTpeTUpaHUX XUIEPTEH3UBHUX Mall0Ba MPUKA3aHe Cy
tabenapHo u rpaduum (Tabena 20, I'paduk 4). BpenHoctu mapamerapa cy u3pakeHe Kao
cpeama BpeHOCT + cTa”aapHa aeBujanuja (X+SD) ca cTaTUCTHUKK 3HAYajJHOM Pa3IMKOM 32
BpeaHocT p < 0,05.

AxtuHOocT SOD je Ouna 3Ha4ajHO MOBHUINIEHA y TPYNH KOja je Omiia Ha TpeTMaHy
ekctpaktom y mo3u on 500 mg/kg u 250 mg/kg y oaHOCY Ha HETpeTHpaHe >KUBOTHELE.

3HayajHO HMXa aKTUBHOCT OBOT' €H3MMa 3a0eieXeHa je Y IPYNH Koja je KOPUCTUIIA HajHUXKY
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no3y (250 GVE) y oxnocy Ha cpeamy no3y (125 GVE). Canune Bpennoctn CAT u GSH

Ousie Cy IPUCYTHE Y CBUM Tpylama 37JpaBHX )KHBOTHHA.

Ta6ena 20. Edextu npumene ekcTpakaTa WBamkCKOT IiBeha Ha aHTHOKCHIAITMOHE TTapaMeTpe

(SOD, CAT u GSH) MepeHe y 1u3aTy epUTPOLIUTA CIIOHTAHO-XUIIEPTCH3UBHHX MAI[0Ba

SOD (U/g Hb x 10°) CAT (U/g Hb x 10%) GSH (nmol/ml RBC)
SHR 9,8+1,8 43+0,4 78954 + 1592
SHR + 500 GVE 123+2,1 51+0,7 76523 + 2132
SHR + 250 GVE 11,2+2,6 49+0,6 79800 + 2593
SHR + 125 GVE 10,6 +1,2 4,87 +0,8 82002 + 5645

BpennocTu cy mpukaszaHe Kao cpemba BpeIHOCT  cTaHaapaHa Aesrjannja (X+SD).

0 ' I ' I 0

SHR + 500 GVE SHR + 250 GVE SHR +125GVE SHR SHR + 500 GVE SHR + 250 GVE SHR +125GVE

=
-
@

SOD (Ulg Hb x 10%)
E

CAT (U/g Hb x 10%)
£

w
™

100000

80000
60000
40000
20000

0

SHR + 500 GVE SHR + 250 GVE SHR+125GVE

GSH (nmol/ml RBC)

I'papuk 4. Antuokcupaumonu mnapamerpu (SOD, CAT u GSH) mepenu y nuzatry
EpUTPOIMTA CIIOHTAHO-XUIIEPTEH3UBHUX MAalloBa HA TPETMaHy eKCTpakTHMa y j1o03u ox 500
mg/kg, 250 mg/kg u 125 mg/kg kao m HeTperupaHux 3/ApaBHX TNamoBa. Bpeanoctu cy

IpUKa3aHe Kao cpeliba BPeAHOCT + ctanaapaHa aesujanuja (X+SD). *CraTucTuyky 3HauajHa
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pasmuka Ha HuBoy P<0,05 y ommocy Ha SHR rpymy; *CraTucTiuky 3HayajHa pasiamka Ha

HuBoy pP<0,05 y ognocy Ha tauky SHR + 500 GVE rpymy.

4.8.3. Pasznuxe y ymuyajy ekcmpakama uearckoe yeeha Ha cucmemcku peooke cmamyc
30pasux u CNOHMAHO-XUNEPMEHIUBHUX IHCUBOMUILA

Paznuke y mNpOOKCHAAHTHHM TapamMeTpuMma u3Mel)y HeTpeTHpaHuX 3ApaBUX H
CIIOHTAHO-XUIEPTEH3UBHUX Iall0Ba MpHUKa3aHe cy Ha rpaduky 5. CBU MepeHU mnapameTpu
ounm cy 3Havajuo Bumy y rpynu SHR y ogrocy Ha CTRL.

Paznuke y aHTHOKCHIAIMOHMM TIapaMeTpuMa Hu3Mel)y HeTpeTHpaHuX 3IpaBUX H
CTIOHTAaHOXMTIEPTEH3UBHUX T1all0Ba MPUKa3aHe Cy Ha rpadukoHy 6. CBU MepeHHU mapameTpH

o cy 3Hauajao HwkH y rpynu SHR y ogrocy Ha CTRL.

-
n

TBARS (pmol/ml)
-
—

NO," (nmol/ml)

e
tn

CTRL CTRL SHR

0, (nmol/ml)
H,0, (nmol/mil)
w
—_—

CTRL CTRL SHR

I'pagux 5. Edextn excrpakata mBamcKor LBeha Ha HMPOOKCHJAHTHE MapKepe y IIa3Mu
3paBUX M CIIOHTaHO-XUIEPTEH3MBHUX MaloBa. BpeqHOCTH Cy NpUKa3aHe Kao Cpelmba
BpenHOCT * craHjaapAHa Aesujanuja (X+SD). *CtaTucTHUKM 3HayajHa pas3jiiKa Ha HUBOY
p<0,05 y ognocy Ha CTRL rpyny; *CraTucTuuku 3HauajHa pa3nuka Ha HuBoy P<0,01 y

onHocy Ha CTRL rpymny;
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SOD (Ufg Hb x 10%)
CAT (U/g Hb x 109)

CTRL SHR CTRL SHR

100000 a

80000

60000

40000

GSH (nmol/ml RBC)

20000

CTRL SHR

I'padpuxon 6. EQextn excTpakara nBamcKor 1Beha Ha aHTHOKCHJAHTHE MapKepe Yy IU1a3Mu
3PaBUX W CIIOHTAHO-XWIIEPTEH3WBHUX TalloBa BpemHOCTH Cy MpHKa3aHe Kao Cpelmba
BpenHOCT + cranmapaHa neBujanmja (X+SD). *CratucTHukM 3Ha4yajHA pas3jiuka Ha HHUBOY
p<0,05 y omnocy ma CTRL rpymy; **Cratuctiuku 3HayajHa pasnuka Ha HUBOY P<0,01 y

oaHocy Ha CTRL rpyny;

Pasnuke wu3mel)y edekara ekcrpakaTa uBambCKOr IBeha Ha MPOOKCHIALMOHE H
AHTHOKCHIAIIMOHE MapaMeTpe 3ApaBUX U XUIIEPTEH3UBHUX Iall0Ba MpHKa3aHe Cy Ha rpaduKy
7 u 8. Bpennoctu napamerapa cy u3pakeHe Kao Cpefha BPeIHOCT + CTaHIapHa JeBHUjaluja
(X+£SD) ca cTaTUCTHYKH 3HAYaJHOM Pa3IMKOM 3a BpeaHocT p < 0,05.

[Topeheme je u3BpuieHO H3Mel)y 3ApaBUX U XUMEPTEH3UBHUX HETPETUPAHUX MAllOBa,
Kao u u3Mel)y 3/[paBUX U XUNEPTEH3UBHUX MAIl0Ba KOjU Cy KOPUCTUIIM UCTY 103y €KCTPaKTa.
YoueHo je ga Cy BPEOHOCTH CBUX MapKepa OKCHAALMOHOT CTpeca 3HA4ajHO BHILIE KO
XUIEPTEeH3UBHUX MAll0OBa HAKOH IMpUMEHe CBHX jgo03a ekcpakata (I'padpuxon 7). C npyre
CTpaHe, BPEIHOCTH AHTHOKCHJIAIMOHMUX MapameTapa Owuiie 3Ha4yajHO BUIIE KOJ 3ApPaBUX
naroBa y CBUM Ipynama y OJJHOCY Ha oJroBapajyhe XunepTeH3uBHe rpyme. JenuHo Huje Ouiio
pasnuke y auBoy GSH u3mely 31paBux U XUnepTeH3MBHUX Mall0Ba HA TPETMaHy €KCTPAKTOM

y no3u o1 250 mg/kg (I'padukon 8).
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I'padux 7. Tlopeheme edekara pasmuuuTUX 032 EKCTpaKTa HBAmkCKOT IiBeha Ha
MPOOCHUJAHTHE TapaMeTpe 3IPaBUX M CIOHTAaHO-XWUIEPTEH3WBHUX TNamoBa. BpemHocTu cy
IpHKa3aHe Kao CpPeAma BPEJHOCT * cTaHmapiaHa aeujamuja (X+SD). "°Cratmcriuxm
3Ha4ajHa pasznuka Ha HHBOY P<0,01 y ogrocy Ha 500 GVE rpymy; “CraTHCTHYKH 3HaYajHA
pasmuka Ha HuBOY P<0,01 y omHocy Ha 250 GVE rpyny; “CraTucTnuku 3HauajHa pasnmka

Ha HuBOy P<0,01 y omnocy Ha 125 GVE rpyny;
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I'pagpuk 8. Tlopeheme edekata pa3muuuTUX 1032 EKCTpakTa HWBamkCKOor 1Beha Ha
AHTHUOKCHUAAHTHE MapaMETpe 3JpaBUX U CIIOHTAHO-XUIICPTCH3UBHUX I1allOBaA. Bpe}IHOCTI/I cy
NpUKa3aHe Kao cpelma BPEJHOCT + craHmapaHa aeujamuja (X+SD). PCrarmcrmukm
3HayajHa pasnuka Ha HuBOYy P<0,01 y ognocy Ha 500 GVE rpymy; “CraTCTHYKH 3HadajHa
pasmuka Ha HuBOy P<0,01 y omnocy Ha 250 GVE rpyny; “Cratnctnukn 3HauajHa pasnmka

Ha HuBoy P<0,01 y omnocy Ha 125 GVE rpymy.

4.9. EdexTn ekcTpakaTra uBamCKOr 1iBeha Ha kKapauoanHamMcke
napaMeTpe U KOPOHAPHH NMPOTOK M30JI0BAHOT CPLA MALOBA

Bpennoctu dp/dt max, dp/dt min, SLVP, DLVP, HR u CF Genexene Cy y: TPSHYTKY
crabunmzanuje (C), y npBoM MuHyTy penepdysuje HakoH ucxemuje (P1) u Ha cBakux met
MUHYyTa TOKOM TpujecetoMunytHe pernepdysuje (P2-P7). Melhytum 3a cratucTuuky aHanuzy
noJilaTaka y3uMaHe cy y 003up TpH Tauke OJ MHTepeca: BpEAHOCTH Yy MOMEHTY CTaOuIn3aluje

(C), naxon npsor (P1) u nocnenmer munyta penepdysuje (P7).
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4.9.1. Bpeonocmu KapouoouHamMcKux napamemapa u KOpOHaApHoOZ NPOMOKA U30108AHOC
Cpua HempemupaHux nayosd

Bpennoctn KapIuMOJMHAMCKHX IMapaMeTapa M KOPOHAPHOT MPOTOKAa HETPETHPAHHUX
3[IpaBUX ¥ CIIOHTAHO-XUIIEPTCH3UBHX KUBOTHHA HAKOH JIBAJICCETOMUHYTHE HCXEMH]E Koja je
npalieHa TpUIECEeTOMUHYTHOM pernepdy3ujoM mpukazaHu cy TabenapHo u rpaduuku (Tadena
21, I'pacuk 9).

Y rpynu 3apaBux manoBa (CTRL) momnuto je mo 3Hauajuor mosechama dp/dt max y
MPBOj Tauyku penepPy3vje y OJHOCY Ha TMepuoj CTaOWIu3alMje W TMOCIACAHH MUHYT
peniepdy3uje. 3Hauyajan maa y dp/dt max kao u anconyrHoj BpenHoctu dp/dt min 3abenexen
je y tauku P7 y omHOCy Ha BpeaHOCT mpe ucxemuje. J[ogaTHO, HAKOH TPHUIECETOMUHYTHE
penepdys3uje Bpeanoct SLVP Owmna je Hmwka y omHocy Ha Tauky C, mox ce DLVP Huje
3HaYajHO MEHA0 YHYTap Ipyle y MocMaTpaHUM Taukama O]l MHTepeca. M3paxeHo cMameme
cpuaHe (pEeKBEHIIE Kao W BPEAHOCTH KOPOHAPHOT TIPOTOKA YOUEGHO j€ Ha Kpajy
penepdy3noHOT MepHo/Ia Y OJTHOCY Ha BPETHOCTH TIPE UCXEMU]E.

Kon crnoHTaHO-XMIIEPTEeH3MBHUX HETPETHPAHUX IMAloBa YOUEH j€ CTaTUCTHYKU
3HaYajaH CKOK y BpeaHocT dp/dt max y mpBoM MUHYTY pernepdys3uje y OJHOCY Ha MEPHO
crabminzanyje u Kpajibu MUHYT penepdysuje. Takohe 3abenexeHO je CMamemhe BPETHOCTH
OBOT IMapaMeTpa Ha Kpajy pemnepdys3uje y OaHOCYy Ha cradbwmmsainujy. [omuto je mo
CTATUCTUYKH 3HAYAJHOT IaJia y amncoJiyTHOj BpemHoctd dp/dt min Ha kpajy penepdysuje y
OJIHOCY Ha MpPBU MUHYT penepdys3uje U cTabuauzauuoHu nepuoj. JlogaTHO OTKPUBEHO je
3HAYajHO CMambEeHe CHCTOJIHOT MPUTHUCKA Ha Kpajy penepdysuje y oJHOCY Ha MPBU MUHYT
MOBpaTKa MPOTOKa U nepuoj crabunuzanuje. Takohe HuxKe BpeqHOCTH cpyaHe (QpeKBeHLe U
KOPOHApHOT MPOTOKa 3a0enexeHe Cy Moclie TPUAECEeTOMUHYTHE pernepdysuje y oJHOCY Ha
BpPEAHOCTH Mpe UCXEMHU]E.

3HayajHo HWke BpeaHocTH dp/dt max y tpenyrky C u Pl u Bume amnconyrtHe
Bpeanoctu dp/dt min y P1 yodeHe cy KoJ CHOHTaHO-XUIIEPTEH3UBHUX Yy OJIHOCY Ha 3/paBe
naroBe. Cucronnu nputHcak y TpeHyTky P1 u nujacronnu y P1 u P7 6unu cy Hnxu y SHR y
onnocy Ha CTRL rpymy. Cpuana ¢pekBeHna je Oenexuna Hmke BpeaHoctd kon SHR
KHUBOTHHA Y CBHUM Tauykama OJf MHTepeca, JOK Ce€ KOPOHapHH NPOTOK HHUje 3HAYajHO

Pa3JIMKOBAO.
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Ta6ena 21. KapauoguHaMcky mapaMeTpH KOJ HETPETHPAHHX 3/IpaBUX M CIIOHTAHO-

XUIICPTCH3MBHUX ITallOBa

CTRL

SHR

CTRL

SHR

Pl
P7

Pl

P7

Pl

P7

Pl
P7

dp/dt max(mmHg)

1603,8 + 240,16
1815,8 + 307,23*
1300,7 + 120,47

1303,8 + 235,2

1415,8 £ 123,5*
1223,2 + 118,54**

DLVP(mmHg)

1,1+£0,19
1,2+0,13
1,1+£0,17
1,01 0,16
1,1+0,13
0,93 0,06

dp/dt min(mmHg)

-1101,85 + 100,32
-1045,23 + 73,4
-904,07 £ 35,2*
1145,85 + 90,32
1245,25 + 73,26
-970,1 + 84,4**
HR(bpm)

275,4 + 26,68
305,07 £ 43,39
217,1 +21,2*
230,5+ 25,2
220,5+31,2
180,2 + 19,2**

SLVP(mmHg)

53,42 £ 8,77
58,9 +£7,65
45,6 £7,22*
49,6 £4,6
53,6+79
39,3 +6,2*"
CF(ml/min)
7,3 £0,52
7,65 £0,31
53 +0,66
75 £05
7,2 £0,31
6,41 + 0,66*

Bpeanoctu cy npukazaHe Kao cpeima BPETHOCT

cTabwmin3anyja.

Pl, mpBu wMuHYT penepdysuje.

* cranpapaHa aeujanuja (X£SD).

G,

P7, mocnenwmu wMuHYT penepdysuje.

*CraTuCTHYKK 3HavajHa pa3iauka Ha HuBoy P<0,05 y omnocy Ha Tauky C y rpynw;

*Cratuctruky 3HavajHa paznuka Ha HuBOy P<0,05 y omHOCY Ha Tauky P1 y rpynu;
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I'padpux 9. Kapamogunamcku mnapaMeTpd M KOpOHApU MPOTOK HETPETUPAHHUX 3JIPaBUX

(CTRL) u cnontano-xunepren3uBHux (SHR) manoBa. Bpennoctu cy npukazane kao cpeama

BpeaHOoCT =+ crangapaHa aeBujauuja (X + SD). C-crabunuzanuja; W-ucxemuja; P1-P7

BPEIHOCTU Ha CBAKMX 5 MHHyTa TokoMm 30 MuHyTa penepdysuje. "cTaTMCTHUKU 3HadajHa

pasinuka Ha HuBOY p<0,05 y TpeHyTKYy oj MHTepeca uzMely rpyma; "craTucTHuku 3HayajHa

paznuka Ha HuUBOY p<0,01 y TpeHyTKy o]l HHTepeca u3Mely rpymna.
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4.9.2. Egpexkmu excmpaxama usarckoe yeeha na kapouoounamcke napamempe u
KOpOHApHU RPOMOK 30pagux nayoed

4.9.21. Edexru 500 mg/kg ekctpakTa uBamckor 1Beha Ha KapAMOIMHAMCKE MTapaMeTpe |

KOPOHApHH MPOTOK 3/IpaBUX MaloBa

Bpennoctu kapauoJuMHAMCKUAX MapamMeTrapa W KOPOHAPHOT MPOTOKa MpPUKa3aHU Cy
tabenapHo u rpaduuku (Tabema 22, I'paduk 10). IIpoTokosom ucxemuje y Tpajamy oa 20
MHHYTa U penepdysuje y Tpajamwy o1 30 muHyTa npaheHe cy mpoMeHe mapameTapa QyHKIIH]e
cpiia y TpyIu >KMBOTHEA KOj€ CYy MPETXO0IHO OMiie Ha TPEeTMaHy eKCTPAKTOM HMBAamCKOT IiBeha
y no3u ox 500 mg/kg (500 GVE). Takolhe npukazaHne Cy CTaTHCTHYKHM 3HAYajHE Pa3IUKE Y
HaBeneHUM mapamerpuma moa yrunajem 500 mg/kg exctpakTa y OIHOCY Ha KOHTpOJHE
ycnose (CTRL rpyma).

VY rpynu koja je Ouna TpeTHpaHa eKCTPaKTOM HBamCKoT 1Beha y 103 oa 500 mg/kg
JIONUIO je 70 CKoka y Bpeanoctu dp/dt max y P1 y omnocy Ha tpenyrke C u P7, amm y
MOCJIEAHEM MOMEHTY pernepdy3rje BpeIHOCTH Cy OWie CIUYHE BPEAHOCTHMA 3a0eIe)KeHIUM
npe ucxemuje. ArcosryrHa Bpeanoct dp/dt min 6una je Beha Ha kpajy pernepdysuje y ogHOCy
Ha MOMEHAT cTabunu3anuje. BpemHOCTH CHUCTOTHOT W JIUjaCTOJTHOT IPUTUCKA Y JIEBO] KOMOPH
Cy OCTajie KOHCTaHTE TOKOM TIOCMaTpaHOr Mepuoaa. MehyTum kama je ped O CpdyaHoj
(dbpexBeHIm 3abenexeHo je mopehawe y P1 y ogrocy Ha C, 1ok HHje OMJI0 3HAYajHUX Pa3jIvKa
y BpeaHOCcTHMa 3a0enexxenuM y P7 y onnocy Ha C.

Kana ce ynopene 3apaBu MaioBH ¥ MalloBUM Ha TPETMaHy €KCTpakToM, BpeaHoct dp/dt
max je Ouiia 3Ha4YajHO MOBUIIICHA Y TPETUPAHO] TPYIH Y CBHM Tadykama o]l mHTepeca. JlomaTHo
aricosyTHe BpenHocTu dp/dt min Guie cy Behe y rpynu Koja je KOPUCTHIIA €KCTPAKT y MIPBOM
U TocienmeM MoMeHTy penepdys3uje. Hakon ymorpebe exctpakra uBamckor IBeha y
HAjBUILOj 03U YOUECH je CKOK y BPEIHOCTUMA CHCTOJHOT MPHUTHUCKA MPE UCXEMUjE M HAKOH
3aBpIieTka pernepdysuje y OJHOCY Ha KOHTPOILY, JOK HHje IONUIO JIO 3HAYajHUX MMPOMEHA Ha
HUBOY JIjacTOIHOT Nputrcka. CpyaHa GpekBeHIla HAKOH TPHUJIECETOMUHYTHE penepdysuje je
Ouia 3HauajHO BHIIA Y TPETUPAHO] TPYIH, JIOK j€ BPEIHOCT KOPOHAPHOT IMPOTOKAa Y OBO]

rpymnun ouna Beha Yy CBUM Ta4dKaMa OJf HHTEpECa y OJHOCY Ha HETPECTHUPAHEC MMALIOBEC.
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Tabena 22. EQextu TpeTMaHa eKCTpakToM MBamCcKor 1Beha y no3um ox 500 mg/kg na

KapaAuOoJUHaMCKE IMapaMCTpC U KOPOHAPHU NPOTOK MU30JIOBAHOT Cpla 3IpaBUX ManoBa

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHg)

C 1603,8 + 240,16 -1101,85 + 100,32 53,42 + 8,77

CTRL P1 18158 +307,23* -1045,23 + 73,4 58,9 + 7,65
P7  1300,7 + 120,47 -904,07 + 35,2* 45,6 + 7,22*

C 1700,2 + 228,21 -1168,82 + 91,87 72,7 4,627

500 GVE P1  2037,65 + 165,98*" -1323,93 + 94,34" 63,4 + 4,95
P7  1690,2 + 136,9"" -1182,95 # 69,041 62,4 + 6,121
DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(ml/min)

C 1,1+0,19 275,4 + 26,68 7,3 £0,52

CTRL P1 1,2+0,13 305,07 + 43,39 7,65 £0,31

P7 1,1+0,17 217,1 +21,2* 53 +0,66
Cc 1+0,1 278,65 + 33,46 8,95 + 1,251

500 GVE P1 1,2+0,16 323,3 + 29* 9,8 +1,031
P7 1,01 +0,08 262,55 + 21,3" 8,2 +1,017

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpeima BpeaHOCT * cranmapana aesujamuja (X + SD). C,
cTabwmin3anyja. P1, NpBM  MHUHYT  penepdysuje. P7, MOCJIEb  MUHYT
penepdy3uje.*CratucTuuku 3HadajHa paznuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky C y
rpynu; *CratucTuuky 3HayajHa pasnauka Ha HuBoy P<0,05 y oamocy Ha Tauky P1 y rpynu;
"Cratuctnuxu 3nauajua pasnuxa Ha HuBoy P<0,05 y OJHOCY Ha HETpeTHpaHE KUBOTUHE Y

HUCTOM TPCHYTKY O UHTCpECA.
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I'papuk 10. KapauoauHaMcku mapamMeTpd W KOPOHAPHHU MPOTOK 3/IpaBHX IalloBa KOjH CYy
Ounm Ha TpeTMaHy ekctpakroMm oa 500 mg/kg u HeTpeTHpaHUX 3/IpaBHX MaloBa. BpeaHocTu
Cy IpHKa3aHe Kao cpe/ma BPeAHOCT + cranaapaHa aeBujanuja (X = SD). C-crabunmuszanuja;

N-ucxemuja; P1-P7 BpeanocTu Ha cBakux 5 MuHyTa TokoMm 30 MuHyTa penepdysuje.
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4.9.2.2. Edextu 250 mg/kg excTpakTa HBamCKOT 11Beha Ha KapAHOAMHAMCKE ITapaMeTpe U

KOPOHApHHM MPOTOK 3/IpaBUX NaloBa

Bpennoctu kapauoJuHAMCKUX MapamMeTrapa W KOPOHAPHOT MPOTOKa MpPUKa3aHU Cy
tabenapHo u rpaduuku (Tabema 23, I'paduk 11). [IpoTokosiom ucxemuje y Tpajamy ox 20
MuHyTa U penepdysuje y Tpajamy ox 30 munyTa nipaheHe cy npomeHe napamerapa GpyHKIuje
cpla y Tpylu )XUBOTHbA KOje Cy MPETXO0IHO OMiie Ha TPETMaHy €KCTPAKTOM MBAaFCKOT IBeha
y no3u ox 500 mg/kg (250 GVE). Takohe npukazaHne Cy CTaTHCTHYKH 3HAYajHE PaA3IHKE y
HaBeJCHUM TMapameTrpuma moj yruiajem 250 mg/kg ekcrpakTa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
ycnose (CTRL rpyma).

VY rpynu koja je Omiia NoABpPrHyTa TPETMaHy €KCTPAKTOM HMBamCKOr 1Beha y 103 o1
250 mg/kg youeH je mopact BpenHocTH dp/dt max y mpBoMm MHHYTY penepdy3urje y 0JJHOCY Ha
BpeAHOCT mpe ucxemuje. Hakon tpuaeceromunyTHe pernepdysuje Bpeanoctu u dp/dt max u
dp/dt min Oune cy ciaMYHE BpeaHOCTHMA 3a0eNieKEeHUM y TIeproay cradmnu3anuje. Takohe
BPEIHOCTH CHCTOJIHOT, IHjaCTOJHOT TPUTHCKA, Ka0 M cpUaHe (pPEKBEHIE W KOPOHAPHOT
MPOTOKA C€ HUCY 3HAYajHO MEHhaJIe TOKOM HCITUTHBAHOT TIEPUO/IA.

Paznuke m3mely rpyme koja je KoH3yMHupalia eKCTPAKT UBambCKOT mBeha y no3u o1 250
mMQ/Kg ¥ HeTpeTUpaHHX MAlOBa YOUEHE CYy Y BPEIHOCTHMa CBHX HCIUTHBAHHX MapaMmerapa
M3Y3€B JIMJacTOJHOT MpuTucka. HanMe Ha camom moueTky pernepdysuje cy OTKPUBEHE HIDKE
BpenHocTu dp/dt max, ma 6u Ha kpajy pernepdysuje T€ BpeIHOCTH OWJie 3HA4YajHO BUIIE Yy
OJIHOCY Ha HeTpeTupaHe maroBe. Takohe y 0BOj Ipynu AOLUIO je 0 3Ha4ajHOT TMoBehama
ariconyTHuX BpemHoctu dp/dt min y cBuM mocMarpaHuM Taukama oj uHTepeca. Ha kpajy
TpuaeceTomunytHe penepdysuje SLVP je Oenexxno Buie BpeaHOCTH y TPYyNU Koja je
KOPHCTHIIA EKCTPAKT UBaCKOT 1Beha. [lonaTHoO, y TpyIu MOABPrHYTO]j TPETMaHy HaBEICHUM
EKCTPAKTOM 3allayKEHE Cy HIDKE BPETHOCTH CpuaHe (PPEKBHIIE y IPBOM MUHYTY pernepdysuje.
HacynpoT ToMe Ha camMoM Kpajy perniedy3uje BpeIHOCTH OBOT MapaMeTpa Cy Ouie 3HayajHO
BUIIIC Yy OJHOCY Ha HETPETUPAHE >KUBOTHHC. Takohe KOH3yMmalluja SKCTPaKTa HBaECKOT
nseha noBena je no nosehama MpOTOKa y MPBOM M MOCIEIHEM MUHYTY penepdysuje y y

OJIHOCY Ha Ipyly Koja HUje Ouiia MOJBPrHyTa HaBEICHOM TPETMaHy.
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Ta6ena 23. EQextu TpeTMaHa eKCTpakToM UBamCcKor 1nseha y no3um ox 250 mg/kg na

KapaAuOJUHaMCKE IMapaMCTpC U KOPOHAPHU MPOTOK MU30JI0OBAHOT Cpla 3JpaBHX I1alloBa

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHg)

C 1603,8 + 240,16 -1101,85 + 100,32 53,42 + 8,77

CTRL P1 18158 +307,23* -1045,23 + 73,4 58,9 + 7,65
P7  1300,7 + 120,47 -904,07 + 35,2* 45,6 + 7,22*
C 1677,83 + 86,76 -1289,13 + 146,16' 53,72 + 3,75
250 GVE P1  1782,2 +361,83* -1138 + 130,33" 59,5 + 11,93
P7  1729,85 +160,18" -1123 + 228,2" 56,8 + 4,12"
DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(ml/min)

C 1,1+0,19 275,4 + 26,68 7,3 £0,52

CTRL P1 1,2+0,13 305,07 + 43,39 7,65 £0,31
P7 1,1+0,17 217,1 +21,2* 53 +0,66

C 1,2+0,1 265,2 + 23,2 76+14

250 GVE P1 1,12 + 0,006 278,2 + 32,3" 8,4+1,01"
P7 1,03 £ 0,04 255,2 + 36,3" 7,62 +1,55'

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpeima BpeaHOCT * cranmapana aeswjaiuja (X + SD). C,
cTabwmin3anyja. P1, NpBM  MHUHYT  penepdysuje. P7, MOCJIEb  MUHYT
penepdy3uje. *CratucTuukn 3HadajHa paznuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky C y
rpynu; *CratucTuuky 3HayajHa pasnauka Ha HuBoy P<0,05 y oamocy Ha Tauky P1 y rpynu;
"Cratuctuuxu 3nauajua pasnuka Ha HuBoy P<0,05 y 0JHOCY HAa HETpETHpAHE KUBOTUHE Y

HUCTOM TPCHYTKY O UHTCpECA.
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I'papux 11. KapauoauHaMcky mapamMeTpd W KOPOHAPHHU MPOTOK 3/IpaBHX IalloBa KOjH CYy
Ouim Ha TpeTMaHy ekcTpakroMm of 250 mg/kg u HeTpeTHpaHHUX 3/IpaBHX MaloBa. BpeaHocTu
Cy IpHKa3aHe Kao cpe/ma BPeAHOCT + cranaapaHa aeBujauuja (X = SD). C-crabunmuszanuja;

N-ucxemuja; P1-P7 BpeanocTu Ha cBakux 5 MuHyTa TokoMm 30 MuHyTa penepdysuje.
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4.9.23. Edextu 125 mg/kg excTpakTa uBamCKOT 11Beha Ha KapAHOANHAMCKE ITapaMeTpe U

KOPOHApHM MPOTOK 3paBUX alloBa

Bpennoctn kapauoJuMHAMCKUX MapameTrapa W KOPOHAPHOT MPOTOKa MpPUKa3aHU Cy
tabenapHo u rpaduuku (Tabema 24, I'paduk 12). [IpoTokosiom ucxemuje y Tpajamy ox 20
MuHyTa U penepdysuje y Tpajamy ox 30 munyTa nipaheHe cy npomeHe napamerapa GyHKIuje
cpiia y TpyIu >KMBOTHEA KOj€ CY MIPETXO0IHO OMiie Ha TPETMaHy €KCTPAKTOM HMBAambCKOT IiBeha
y no3u ox 500 mg/kg (125 GVE). Takohe npukazane Cy CTaTHCTHYKH 3HAYajHE PaA3IHKE y
HaBEJICHUM TMapaMmeTpuMa moj yruiajem 125 mg/kg ekcrpakta y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
ycnose (CTRL rpyma).

VY rpynu u3n0XKeHoj YeTBOPOHEAEIbHO] IPUMEHH EKCTPaKTa UBAmBCKOT 11Beha y mpBoM
MUHYTY penepdys3uje eBUACHTUPaH j€ CTATUCTHUKK 3HayajaH nmopacT y Bpeanoctd dp/dt max
y OJHOCY Ha KOHTPOJIy W TOCleamu MUHYT peniepdysuje. JoaatHo, Ha kpajy penepdysuje
youaBa ce 3Ha4ajaH maj dp/dt max y omHocy Ha mepwoj crabunmsanuje. Behe BpeaHocTn
KOpPOHAPHOT MIPOTOKA 3a0eieKeHe Cy y MPBOM MHUHYTY pernepdysnje y 0JHOCY Ha Mepuo/I mpe
ncxemuje u kpaj penepdysuje. Mehyrum Huje OWii0 3HAYajHUX MPOMEHA y BPEAHOCTHMA
OCTauX HUCHUTHBAaHUX IapameTrapa, Beh cy oHe Ouje KOHCTAaHTHE TOKOM IOCMaTpaHoT
nepuoa.

Cratuctuuku 3HavajHe pasnuke y BpeaHoctuma dp/dt max, dp/dt min, HR u CF
youeHe cy u3Mel)y HETpeTUpaHHUX NaloBa M IaloBa KOjU Cy OWIM H3JIOKEHH TPETMaHy
eKCTpPaKTOM uBamCKOT IBeha y mo3um ox 125 mg/kg. Haume HakoH TpuieceTOMUHYTHE
penepdysuje Bpennoctu dp/dt max y rpymu koja je KOpPHUCTHIIA €KCTPAKT OHJIC Cy 3HAYajHO
Buire. Behe arncomytHe Bpemnoctu dp/dt min y mpBoM W mocieameM MHUHYTY pernepdysuje
Ousne cy yodeHe y TPeTHpaHOj TPYyNu y OJHOCY Ha HeTpeTupane. Ha mouetky penepdysuje
noBehamwe cpuaHe (peKkBeHIlE €BUACHTHUPAHO je Y HETPEeTUPaHO] Tpymu, Aa Ou Ha Kpajy
penepdys3uje Bulia BpeAHOCT OBOT IapaMeTpa Ouiia youeHa y TpetupaHoj rpynu. Takohe mo
3aBpIIETKY perepdys3uje OTKpuBeHE cy Behe BpeqHOCTH KOPOHAPHOT MPOTOKAa y TPYIH

M3II0KEHOj eKCTPAKTY.
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Ta6ena 24. EQextu TpeTMaHa eKCTpakToM UBambCcKor 1nseha y no3um ox 125 mg/kg na

KapaAuOJUHaMCKE IMapaMCTpC U KOPOHAPHU MPOTOK MU30JI0OBAHOT Cpla 3JpaBHX I1alloBa

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHg)
Cc 1603,8 + 240,16 -1101,85 + 100,32 53,42 + 8,77
CTRL P1  1815,8 +307,23* -1045,23 + 73,4 58,9 + 7,65
P7  1300,7 +£ 120,47 -904,07 + 35,2* 45,6 + 7,22*
C 1650,3 + 402,14 -1098,73 + 352,19 49,28 + 11,8
125 GVE PI 1852,3 + 495,6* -1123,5+162,7" 52,8 +5,5
P7 1506,17 + 235,09**1 -1043,2 £ 329,7" 472 +8,1
DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(ml/min)
C 1,1+0,19 275,4 + 26,68 7,3 £0,52
CTRL P1 1,2+0,13 305,07 + 43,39 7,65 £0,31
pP7 1,1+0,17 217,1 +21,2* 5,3 +0,66
C 1,1 0,002 271,3+32,8 7,2 +0,06
125 GVE PI 1,15 + 0,004 274,2 + 455" 8,2 +0,012*
P7 0,96 + 0,006 261,2 + 31,27 7,1+ 0,66

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpeima BpeaHOCT * cranmapana aesujaija (X + SD). C,
cTabwmin3anyja. P1, OpBM  MHUHYT  penepdysuje. P7, MOCJIEbY  MUHYT
penepdy3uje. *CratucTuukn 3HadajHa paznuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky C y
rpynu; *CratucTuuky 3HayajHa pasiauka Ha HuBoy P<0,05 y oamocy Ha Tauky P1 y rpynu;
"Cratuctnuxu 3navajua pasnuxa Ha HuBoy P<0,05 y 0HOCY HAa HETpETHpAHE KUBOTUHE Y

HUCTOM TPCHYTKY O HHTCpECA.
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I'padpuk 12. KapauoauHaMcky mapamMeTpd W KOPOHAPHHU MPOTOK 3/IpaBHX IalloBa KOjH Cy
OuM Ha TpeTMaHy eKkcTpakroMm of 125 mg/kg u HeTpeTHpaHHX 3/IpaBHX MaloBa. BpeaHocTu
Cy IpHKa3aHe Kao cpe/ma BPeAHOCT + cranaapaHa aeBujauuja (X = SD). C-crabunmuszanuja;

N-ucxemuja; P1-P7 BpeanocTtu Ha cBakux 5 MuHyta TokoMm 30 Munyta penepdysuje.
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4.9.2.4. TIpoMeHe KapIMOAMHAMCKHX MapaMeTapa ¥ KOPOHAPHOT MPOTOKA U30JI0BAHOT

cpla 37paBUX NaloBa y OJJHOCY Ha MPUMEHEHY 103y €KCTPAaKTa UBAMCKOT IiBeha

Bpennocty kapauoquHAMCKUX TIapameTapa U KOPOHApHOT MPOTOKa MPUKA3aHU Cy Ha
rpaduxy 13. IIpotokosom ucxemuje y tpajamy ox 20 MmuHyTa U penepdysuje y Tpajamby 01
30 munyra npahene cy npomeHe napamerapa (pyHKIHje cpa y Ipylnu 3paBUX KUBOTHEA Y
OJTHOCY Ha MPUMEHEHY 103y eKCTPAKT UBAKCKOT IBeha.

VY TpeHyTKy cTabuin3anuje Huje ouno pasiuka y Bpeanoctu dp/dt max usmely rpyma,
Melyytum amocnytHa BpeaHoct dp/dt min je Ouia 3Ha4ajHO HIDKA y TPYIH KOja je KOPHCTHIIA
HajMamy 703y Y OAHOCY Ha octane rpyme. C npyre cTpaHe CTaTUCTHYKH 3Ha4yajaH MoOpacT
ariCOJyTHUX BPETHOCTH OBUX MapaMeTapa yodeH je y MPBOM MUHYTY penepdysuje y rpynu
KOja je MoJABpruyra HajBehoj 103U eKCTpaKTa y OJHOCY Ha JApyre JBe MpUMEHEHE J103€.
Hakon TtpumeceromunytHe penepdysuje Bpeanoct dp/dt max u dp/dt min ce Hucy
pasnukoBaie u3Mmel)y rpymna Ha TpeTMaHy ekcTpakToMm y 1o3u o1 500 mg/kg u 250 mg/kg, anu
Cy Te BPEIHOCTH 3HAYajHO BUIIE Yy OJHOCY Ha BPEIHOCTH OBa J[Ba MapaMeTpa KoJj MaroBa
Koju cy kopuctiin 125 mg/kg excrpakra. Y mepuony cTabmin3aiuje BPEAHOCT CHUCTOIHOT
MIPUTHCKA Y JICBO] KOMOPH OWJjIa je 3Ha4YajHO BHINIA y Ipymnu Koja je kousymupana 500 mg/kg
eKCTpaKTa y OJHOCY Ha JApyre JABe rpyme. Y TPBOM M TIOCIEIHEM MHHYTY pernepdysuje
youaBa C€ CTaTUCTHUYKW 3Ha4yajaH CKOK y BPEAHOCTH CHUCTOJIHOT NMPUTUCKA y TPYIHU Koja je
pUMaia HajBUIIY 103y €KCTPAKTa y OJHOCY Ha HajHWKY. VIcTH TpeH I je mpucyTaH Ha Kpajy
TPHIIECETOMUHYTHE pernepdy3rje Kaja je ped O JAMjaCTOIHOM MpHUTUCKY. Ha mouerky
peniepdy3uje BpeIHOCT cpuaHe PpeKBEHIIE je Onia CTATUCTUYKY 3HAYajHO BHINIA Y TPYITH KOja
je omna m3noxena mo3u ox 500 mg/kg y omHocy Ha ocraie aBe 103€, IOK Cy Ha Kpajy
penepdy3noHOT Meproja CIIMYHE BPEIHOCTU OBOT Hapamerpa 3a0elie’keHe y CBE TPH TpyIie.
Koponapau npoTok je OMo HajBHUILIM Yy TPYNH Koja je Ouia Ha TperMaHy Hajsehom go3oMm y

OJHOCY Ha OCTaJie ABC N03€ Y CBUM UCIIMTHBAHUM TPCHYLUMA.
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I'papux 13. Tlopeheme edekata pasnmuuuTUX 1032 EKCTpaKTa HWBAambCKOT IBeha
Kap/IMOJIMHAMCKE IapaMeTpe U KOPOHApHU IMPOTOK H30JIOBAHOT Cplia 3JpaBUX IalloBa.
Bpennoctu cy mpukaszaHe Kao cpelma BpEAHOCT * cTaHjaapaHa aesujauuja (X+SD). C-
crabunuzanuja; U-ucxemuja; P1-P7 Bpemnoctn Ha cBakux 5 muHyra TokoMm 30 MuHyTa
penepdysuje. *CTaTUCTUYKM 3HauajHa paziuvka Ha HUBOY p<0,05 usmelhy rpyne 500 GVE u
250 GVE vy Tpenytky oxn wuHTepeca; PCrarucTnuku 3HayajHa pasnvka Ha HuBOy p<0,05
uzmehy rpyne 500 GVE u 125 GVE; "Cratuctiuky 3HauyajHa pa3nuka Ha HuBoy p<0,05
uzmehy rpyne 250 GVE u 125 GVE;
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4.9.3. Egpexkmu excmpaxama usarckoe yeeha na kapouoounamcke napamempe u

KOpOHAapHU npomoK CHOHmMAHO-XUunépmeH3ueHux nayoea

4.9.3.1. Edexru 500 mg/kg excTpakTa HBamCKOT 11Beha Ha KapAMOANHAMCKE ITapaMeTpe U

KOpPOHapHM NPOTOK CIIOHTAHO-XUIIEPTEH3UBHUX AI[0Ba

Bpennoctn KapauoJuHAMCKUAX TapamMeTrapa W KOPOHAPHOT MPOTOKa MpPUKa3aHU Cy
tabenapHo u rpaduuku (Tabena 25, I'paduk 14) Tlporokosom ucxemuje y tpajamy ox 20
MHHYTa U penepdysuje y Tpajawy o1 30 MmunyTa npahene cy npomMmeHe mapamerapa QyHKIuje
cplia y TpyIu XHAIIEPTCH3NBHUX KUBOTHEbA KOje CY TIPETXOHO OMIIe Ha TPeTMaHy €KCTPAKTOM
uBambckor mBeha y mo3m oxm 500 mg/kg (SHR + 500 GVE). Takohe mnpukaszane cy
CTATUCTUYKM 3HAYajHE pa3HKe Yy HaBeIeHWM NapameTpuma mona yrumajem 500 mg/kg
€KCTpaKTa y 0JIHOCY Ha KoHTpostHe ycioBe (SHR rpyma).

VY rpynu M3N0KEeHO] TpeTMaHy €KCTPaKTOM HBamCKor IBeha y mo3u ox 500 mg/kg
BPEHOCTH HWCIUTHBAHUX TMapaMmeTrapa (yHKIHMje cplla HUCY CE€ 3HAauajHO MEHaJle TOKOM
mocMarpanor nepuojaa. Bumne BpemHoctu dp/dt max y taukama C u P7 Ouie cy youeHe y
TPETUPAHO]j TPYITH Y OJHOCY Ha CIIOHTAHO-XHUIIEPTEH3UBHY KOHTpoITy. JlogaTHo y rpymnu Koja
j€ KOH3yMHpaja EKCTpPaKT HBamCKOT IBeha y mociemameM MHUHYTY pernepdysuje Oune cy
MIPUCYTHE U3PAKCHO BUIIE aricojyTHe BpeaHocTu dp/dt min. Takohe mperpeTMaH WBambCKUM
nBeheM pe3yntupao je 3HauajHUM MoBehameM CHCTOJIHOT MPUTHCKA HA Kpajy penepdysuje y
OJIHOCY Ha HeTperHpaHe mnamoBe. CpuaHa (pekBeHIa je Owiia 3HA4YajHO BUIIA Y TIEPHOY
cTabuim3anyje W Mo 3aBpUIETKY penepdysuje y rpynu Koja je Ouia U3JIO0KeHa TpeTMaHy
ekcTpakToM. Takohe KoJl OBHX maroBa KOPOHApPHU MPOTOK je OMO 3HAYAajHO BWIIH Y CBUM

HUCIIMTUBAHUM TPCHYLIMMaA.
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Ta6ena 25. Edextu TpeTMaHa eKCTpakToM MBamCKor 1Beha y no3u ox 500 mg/kg na
KapAnOJMHAMCKE ITapaMeTpe U KOPOHApHH IPOTOK U30JI0BAHOT Cplia CIIOHTAHO-

XUIICPTCH3MBHUX ITallOBa

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHg)

C 1303,8 + 235,2 -1145,85 + 90,32 49,6 £ 4,6
SHR PI 1415,8 + 123,5* -1245,25 + 73,26 53,6 +7,9

P7 12232 +118,54* -970,1 + 84,4** 39,3 £6,2%

Cc 1450 + 75,97 -1188,83 + 90,8 53,42 + 8,77

SHR + 500 GVE  PI 1435,1 + 146,8 -1212,93 + 40,2 58,1 + 7,66
P7 1420,8 + 59,5' -1121,95 + 150,27 42,1+72

DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(ml/min)
c 1,01+0,16 230,5 + 25,2 75 +05

SHR PI 1,1+0,13 220,5+31,2 7,2 £0,31

P7 0,93 + 0,06 180,2 + 19,2%# 6,41 + 0,66*
C 1,3+0,1 250,3 % 20,2" 8,6+1,2"

SHR+500 GVE  PI 1,28 + 0,01 248,9 + 28,5 9,2 +0,97"
P7 1,29 0,14 230,8 + 19,8" 8,1+1,12"

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpeima BpeaHOCT * cranmapana aesujaiuja (X + SD). C,
cTabwmin3anyja. P1, OpBM  MHUHYT  penepdysuje. P7, MOCJIEb  MUHYT
penepdy3uje. *CratucTuukn 3HadajHa paznuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky C y
rpynu; *CratucTuuky 3HayajHa pasnauka Ha HuBoy P<0,05 y oamocy Ha Tauky P1 y rpynu;
"Cratuctnuxu 3nauajua pasnuxa Ha HEBOy P<0,05 y OJHOCY HAa HETpETHpAHE KUBOTUHE Y

HUCTOM TPCHYTKY O UHTECpECA.
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I'paduk 14. KapauoamHaMcKy TapaMeTpy U KOPOHAPHH MPOTOK CIIOHTAHO-XHUIIEPTCH3UBHUX
mamoBa Koju cy Owim Ha TperMaHy ekctpaktoM on 500 mg/kg u HerpetmpaHux
XUNEPTEH3MBHUX MaroBa. BpemHocTH cy mpuKasaHe Kao Cpeama BPEAHOCT + CTaHAapIHa
nesujanyja (X £+ SD). C-crabunuzauuja; MU-ucxemuja; P1-P7 BpennocTtu Ha cBakux 5 MUHYyTa

tokoM 30 muHyTa penepdysuje.
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4.9.3.2. Edextu 250 mg/kg excTpakTa UBamCKOT 11Beha Ha KapAHOANHAMCKE ITapaMeTpe U

KOpPOHapHU IPOTOK CIIOHTAHO-XUIIEPTEH3UBHUX I1AI[0Ba

Bpennoctu kapAnoAMHAMCKHX IMapaMeTapa W KOPOHApHOT MPOTOKA MPUKA3aHU Cy U
tabenapHo u rpaduuku (Tabema 26, I'paduk 15). [IpoTokosiom ucxemuje y Tpajamy oa 20
MuHyTa U penepdysuje y Tpajamy ox 30 munyTa nipaheHe cy npomMeHe nmapamerapa GyHKIuje
cpua y Tpyny XUIepTeH3NBHUX )KUBOTHIbA KOje Cy MPETXOAHO OWjie Ha TPETMaHy €KCTPAKTOM
uBamckor nseha y gosm ox 250 mg/kg (SHR + 250 GVE). Takohe mnpukaszane cy
CTaTUCTHYKH 3HAYajHE pa3jMKe Yy HaBeJICHMM mapaMmerpuma moj yrumajem 250 mg/kg
eKCTpaKTa y 0JIHOCY Ha KoHTpoHe yciose (SHR rpyna).

Craructuuku 3Ha4ajHo nosehame BpeanocTu dp/dt max u cMameme dp/dt min youeHo
j€ y TpyIH U3JI0KEHO] TpeTMaHy UBambCKUM 1iBeheM y mpBOM MHUHYTY penepdysuje y oaHoCy
Ha mepuoj crabunuzamuje W kpaj penepdysuje. Takohe 3abenexkeH je CKOK cpyaHe
(bpexBeHIIe y TPBO MUHYTY Y OJIHOCY Ha MOCJEIbU MUHYT perepdysuje.

Kana ce ynopezne BpeqHOCTH KapAHOAMHAMCKUX MapaMeTapa y rpynu HETPETUPAHUX U
TpEeTUpaHUX TaIoBa youdaBajy ce clieehe MpomeHe: y TpeTHpaHoj TPyMu JAOUUIO je [0
nosehama BpenHoctu dp/dt max y cBum taukama oj uatepeca, dp/dt min y KkpajibeM MHHYTY
peniepdy3uje, CUCTOJHOT MPUTHUCKA Y MPBOM MHUHYTY penepdysuje u cpyaHe (PpEeKBEHIE Y
IIPBOM U MOCJIEHEM MUHYTY penepdysuje. Takohe BpeJHOCTH KOPOHAPHOT MPOTOKA Cy Ouiie

BUILIE y TPYNH KOja je KOH3yMHUpalla €KCTPaKT HBAmkCKOT IBeha Ha MOYeTKy U Kpajy

penepdysuje.
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Ta6ena 26. E¢extu TpeTMana ekCcTpakToM UBamCKor 1Beha y no3um ox 250 mg/kg Ha

KapAuOoJUHaMCKE IMapaMCTpC U KOPOHAPHHU NPOTOK MU30JI0BAHOT Cpla CIIOHTAHO-

XUIICPTCH3MBHUX ITallOBa

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHg)
C 1303,8 + 235,2 -1145,85 #+ 90,32 49,6 +4,6
SHR PI1 1415,8 + 123,5* -1245,25 *+ 73,26 53,6 +7,9
P7 12232 +118,54** -970,1 + 84,4** 39,3+ 6,2%
C 1418,15 + 121,3' -1172 +102,3 455 +55
SHR+250GVE PI  1595,13 + 150,6*" -1120,2 + 102,3* 374 +6,21
P7 144417 + 200,51 -1156,8 + 110,21 40,7 +3,1
DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(ml/min)
Cc 1,01 £0,16 230,5 + 25,2 75 0,5
SHR PI 1,1+0,13 220,5+31,2 72 £0,31
P7 0,93 + 0,06 180,2 + 19,2** 6,41 + 0,66*
C 1,21 + 0,009 251,2 + 18,2 7,91 +0,45
SHR+250 GVE  PI 1,16 £ 0,01 260,2 + 31,17 8,12 + 0,397
P7 1,08 £ 0,14 239,2 + 19,241 7,39 £ 0,967

Bpeanoctu cy mpukaszaHe Kao cpeliba BPEIHOCT

cTabwin3anyja. P1,

pBU

MUHYT

crangapana aesujamja (X + SD). C,

penepdysuje. P7,

nocicamu

MUHYT

penepdy3uje. *CratucTuukn 3HadajHa paznuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky C y
rpynu; *CratucTuuky 3HayajHa pasnauka Ha HuBoy P<0,05 y oamocy Ha Tauky P1 y rpynu;
"Cratuctnuxu 3nauajua pasnuka Ha HuBoy P<0,05 y OJHOCY HAa HETpeTHpAHE KUBOTUHE Y

HUCTOM TPCHYTKY O UHTCpPECA.
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I'padpuxon 15. KapauoauHamckd napaMeTpd W KOPOHApHH MPOTOK  CIOHTAHO-
XUIMIEPTEH3UBHUX TMAlOBa KOjU Cy OWJIM Ha TpeTMaHy ekctpaktoM oja 250 mg/kg wu
HETPETHPAHUX XUIICPTCH3UBHUX NaloBa. BpeaHOCTH Cy NMpHKa3aHe Kao Cpeiba BPETHOCT +
crannapana aesujanuja (X = SD). C-crabunuzanuja; U-ucxemuja; P1-P7 Bpemnoctu Ha

cBakux 5 munyTta TokoM 30 MuHyTa penepdysuje.
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4.9.3.3. Edextu 125 mg/kg excTpakTa uBamCKOT 11Beha Ha KapAXOAUHAMCKE ITapaMeTpe U

KOpPOHApHU NPOTOK CIIOHTAHO-XUIIEPTEH3UBHUX I1AI[0Ba

Bpenanoctu kapInoJaMHAMCKHX TapamMeTapa W KOPOHApHOT IMPOTOKA TPUKA3AHH Cy
tabenapHo u rpaduiaku (Tabema 27, I'paduk 16). [IpoTokosiom ucxemuje y Tpajamy oa 20
MuHyTa U penepdysuje y Tpajamy ox 30 munyTa ipaheHe cy mpoMeHe rnapamerapa (QyHKIIHje
cplia y TpyIH XHAIIEPTCH3UBHUX KUBOTHIHA KOje Cy MPETXOHO OWIIe Ha TPETMaHy €KCTPAKTOM
uBamckor nseha y gosm ox 125 mg/kg (SHR + 125 GVE). Takohe npukaszane cy
CTaTUCTHYKH 3HAYajHE pa3jMKe Yy HaBEJICHMM IMapaMeTpuMma moj yrumajem 125 mg/kg
eKCTpaKTa y 0JIHOCY Ha KoHTpoHe yciose (SHR rpyna).

OTKpHBEHO je CTAaTUCTHYKM 3HadajHo mnoBehawe BpenHoctu dp/dt max y rpynu
M3JI0KEHO] TPETMaHy MBAKCKUM IBeheM y TpBOM MHUHYTY penepdy3rje y OAHOCY Ha TIEPHO/T
crabmmzanuje u kpaj penepdysuje. Ocraau UCTUTUBAHK MMapaMETPH y HABEICHO] TPYIHU Cy
OCNeKIIIN CIIMYHE BPETHOCTH y UCIUTHBAHUM TauykaMa o] MHTepeca. EKCTpakT MBambCKOT
nseha moBeo g0 mnoBehama BpemHoctu dp/dt min y mpBoM H TOCIEIHEM MOMEHTY
peniepdys3uje u DLVP Ha xpajy penepedysuje y oTHOCY Ha HETPETHPAHE KUBOTHILE. Takohe
3a0ene)keHe Cy BHINE BPETHOCTH cpuaHe (PEKBEHIE y MPBOM H IOCICAKEM MUHYTY

perniepdy3uje ¥ KOPOHAPHOT MPOTOKA Yy MPBOM MHUHYTY penepdys3uje y TpeTUpaHO] TPYIH

rarosa.
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Ta6ena 27. EQextu TpeTMaHa eKCTpakToM MBambCKor 1Beha y no3um ox 125 mg/kg na
KapAnOJMHAMCKE ITapaMeTpe U KOPOHApHH IPOTOK U30JI0BAHOT Cplia CIIOHTAHO-

XUIICPTCH3MBHUX ITallOBa

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHQg)
C 1303,8 + 235,2 -1145,85 + 90,32 49,6 £ 4,6
SHR PI 1415,8 + 123,5* -1245,25 + 73,26 53,6 +7,9
P7 12232 +118,54** -970,1 + 84,4** 39,3 + 6,2
C 1315,2 + 54,95 -1056,2 + 56,3 45,6 + 4,51
SHR+ 125 GVE  PI 1446,3 + 235,2* -1098,9 + 845" 45,56 + 5,54
P7 1310,2 + 220" -1016,2 +140,2" 41,3+135
DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(ml/min)
C 1,01 +£0,16 230,5 + 25,2 75 0,5
SHR PI 1,1+0,13 220,5+31,2 72 £0,31
P7 0,93 + 0,06 180,2 + 19,2** 6,41 + 0,66*
C 1,15+0,3 2452 +17,3 7,56 0,23
SHR+125GVE PI 1,12+0,13 256,2 + 21,97 8,17 + 0,157
P7 1,12 + 0,06 234,2 +£12,31 6,97 + 0,159

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpeima BpeaHOCT * cranmapana aeswjaija (X + SD). C,
cTabwmin3anyja. P1, OpBM  MHUHYT  penepdysuje. P7, MOCJIEIbU  MUHYT
penepdy3uje. *CratucTuukn 3HadajHa paznuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky C y
rpynu; *CratucTuuky 3HayajHa pasnauka Ha HuBoy P<0,05 y oamocy Ha Tauky P1 y rpynu;
"Cratuctnuxu 3nauajua pasnuka Ha HuBoy P<0,05 y OJHOCY HAa HETpeTHpAHE KUBOTUHE Y

HUCTOM TPCHYTKY O HHTECpECA.
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I'paduk 16. KapauoamHaMcky mapaMeTpy U KOPOHAPHH MPOTOK CIIOHTAHO-XHUIIEPTECH3UBHUX
mamoBa Koju cy Ounm Ha TpeTMaHy ekctpaktoM oxa 125 mg/kg u HerperupaHux
XUNEPTEH3MBHUX MaroBa. BpemHocTH cy mpuKazaHe Kao Cpeama BPEAHOCT + CTaHAapIHa
nesujanyja (X £ SD). C-crabunuzauuja; MU-ucxemuja; P1-P7 BpenHocTn Ha cBakux 5 MUHYyTa

tokoM 30 muHyTa penepdysuje.
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4.9.3.4. TIpomMeHe KapIMOAMHAMCKHX MTapaMeTapa ¥ KOPOHAPHOT MPOTOKA N30JI0BAHOT
cplia CIOHTAHO-XUMEPTEH3UBHUX MAIl0BA y OJHOCY HAa MPUMEHEHY 103y

CKCTPAKTa UBALCKOT uBeha

Bpennoctn xapauoarHAMCKUX IapaMerapa M KOPOHAapHOT IPOTOKA IPUKA3aHU Cy Ha
rpaduky 17. IIpoTokosom ucxemuje y tpajamy oa 20 MuHyTa U pernepdysuje y Tpajamy o1
30 muHyra npaheHe cy mpoMeHe napaMerapa (yHKIHMje cpLa y TpyHOH CIIOHTaHO-
XUIEPTEH3UBHUX )KMBOTUA Y OJTHOCY Ha MPUMEHEHY 703y €KCTPaKTa BamCKOT 1Beha.

Anconyrae Bpennoctu dp/dt max u dp/dt min cy Owie 3Ha4ajHO BHIlIE y Tpyrnama
TpetupanuM ca 500 u 250 excTpakTa y oAHOCY Ha rpymny 125 y nepuogy crabuin3zanuje u Ha
Kpajy penepdysuje. JomatHo y mpBoM MHHYTY penepdysuje 3amaxeHa je 3HayajHO BHIIA
Bpennoct dp/dt max y 250 y oxHocy Ha ocrane rpyrme, 0K kKaga je ped o dp/dt min Buime
BPEIHOCTH Cy OuWjie MPUCYTHE y TPYNU H3JI0XKEHO] HajBeho] mo3m y OIHOCY Ha ocTale
npuMemeHne no3e. [loBehame BpeTHOCTH CHCTOJHOT MPUTHUCKA YOUEHO je y TPYIHU Koja je
owta Ha TpetMany 500 ekctpakta y ogHocy Ha 250 u 125 y mepuoy ctaOuian3aiuje U MpBOM
MUHYTY perniepdysuje. VcTtu TpeHJ je youeH KOJ JAMjacTOJHOT TMPUTHCKA, ajd Ha Kpajy
penepdysuje. [IlpoMeHa no3e MpPUMEHEHOT EKCTpaKTa HHje WMMaja yTHIaja Ha BPEIHOCT
cpuaHe (pEeKBEHIIE, JOK je KOPOHAPHH MPOTOK OMO 3HAYajHO BHUIIU y TPYNH TPETHPAHO] ca

500 ekcTpakTa y oAHOCY Ha 125 ekcTpakTa y CBUM MCIIMTUBAHUM TPEHYIIMMA.
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I'papux 17. Tlopeheme edekata pasmuuuTUX 1032 EKCTpaKTa HWBAWKBCKOT IBeha
KapMOJIMHAMCKE IlapaMeTpe W KOpPOHAapHHM TMPOTOK M30JI0BAHOI CpL@ CIHOHTaHO-
XUIIEPTEH3UBHUX MaloBa. BpeaHocTu cy mpuka3zaHe Kao cpejma BPEeIHOCT * cTaHaapIHa
nesujanuja (X+SD). C-crabunuzauuja; M-ucxemuja; P1-P7 BpeaHoctu Ha cBakux 5 MUHYyTa
tokoM 30 muHyTa penepdysuje. “CTaTUCTHUKU 3Ha4ajHa pasinka Ha HUBOY p<0,05 m3mehy
rpyne SHR + 500 GVE u SHR + 250 GVE y tpenytky on uHTtepeca, **CTaTUCTHUKU
3HayajHa pasznuka Ha HuUBOY p<0,01 usmehy rpyne SHR + 500 GVE u SHR + 250 GVE y
TPeHyTKy 07 uHTepeca; PCTaTncTuuky 3HauyajHa pasiaumka Ha HuBOY p<0,05 m3mely rpyme
SHR + 500 GVE u SHR + 125 GVE; PPCratuctuuku 3nauajua pasnuka Ha HuBoy p<0,01
m3mehy rpyne SHR + 500 GVE u SHR + 125 GVE; "Craructuuku 3HavajHa pas3jiika Ha
HuBoy p<0,05 uzmely rpyne SHR + 250 GVE u SHR + 125 GVE;
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4.9.4. Paznukey ehexkmuma ekcmpaxkma uearockoz yeeha na kapouoounamcke
napamempe u KOPOHAPHU NPOMOK KOO 30pa6UX U CHOHMAHO-XUNEPH EeH3UEHUX

nayoea

[Ipomene mnapamerapa ¢yHKIMje cpra y TpPylNd HOPMOTCH3MBHHX W CIIOHTAHO-
XUATIEPTEH3UBHUX JKUBOTHIbA TOJ YTHULAJeM Pa3IMYUTUX 032 EKCTpaKTa IpHKa3aHe Cy
rpaduuxu (['paduky 18, 19 u 20).

Buma Bpeanoct dp/dt max Ouna je yodeHa KOJ 3/paBUX JKUBOTHH-A Ha TPETMaHy
ekctpaktom y no3u on 500 mg/kg TokoM menor mocMaTpaHOT TMepuoja y OJHOCY Ha
XHATMEPTEH3UBHE JKUBOTHIbE, JOK HHje Owimo pasnuka y BpeasHoctd dp/dt min. Taxohe
BPEIHOCTH CHCTOJHOT IMPHUTHCKA Cy OWiie BUINE, a TUjaCTOJHOT HIDKE Yy TPYNH 3[paBUX Y
nepuoAy crabunusanuje u Ha Kpajy penepdysuje. [Ipumena ekcTpakTa KoJa 3paBux Ouia je
MOBE€3aHa ca CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHUM noBehameM cpuaHe (PpeKkBeHIle y CBUM TPEHYLIUMA, JOK
ce KOPOHApHH MPOTOK HHje 3Ha4YajHO pas3nrkoBao m3Mely ucrnurtuBanux rpyma (I'padux 18).

VY rpymu 37paBuX MaoBa Ha TPETMaHy eKCTpakToM y ao3u ox 250 mg/kg 3abenexene
cy Butire Bpeanoctu dp/dt max u SLVP TokoM cBUX HCIMTHBAHUX Tayaka oj mHTepeca, dp/dt
min y nepuony crabunusanuje 1 HR y npom munyty penepdysuje. Jujactomnu npuTucak
HU KOPOHApHM TPOTOK C€ HHUCY 3HAYajHO pAa3IMKOBaIM wu3Mel)y HOPMOTEH3MBHUX H
XHTIEPTEH3UBHUX MMAI[0Ba TOKOM mocMarpanor nepuoja (I'paduk 19).

Bpennoct dp/dt max u HR y rpynu 3apaBux maroBa koju cy kopuctwin 125 mg/kg
eKCTpaKkTa Omiia je 3HauajHO BUINA Y OJHOCY Ha XUICPTCH3UBHE MAIlOBE TOKOM HCITUTHBAHOT
nepuoja, 10k ce BpeaHoct dp/dt min u kopoHapHOTr MPOTOKA HHjE 3HAYAJHO Pa3IMKOBAJIA.
Koa xumepTeH3uBHUX TMaloBa CUCTOHH MPUTHCAK je OMO HIDKM HA TOYETKY pernepdysuje, a

JIMjaCTOJIHY BHIIIM Ha Kpajy penepdysuje y oanocy Ha 3apase (I'padux 20).
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I'paduk 18. [Topehemwe edexara 500 mg/kg excrpakra nBamCKor 1iBeha Ha KapIuoMHAMCKE
napamMeTpe HOPMOTEH3MBHMX M CIIOHTAaHO-XWMIIEPTEH3MBHUX IalmoBa. BpegHoctu cy
MpHKa3aHe Kao Cpelma BPEAHOCT *+ cranaapaHa Aesujanuja (X£SD). C-crabunuzauuja; U-
ucxemuja; P1-P7 Bpemnoctu Ha cBakux 5 wmuHyra TokoMm 30 MuHyta penepdysuje.
“Cratuctvuku 3HauajHa pasmuka usmehy rpyma 500 GVE um SHR + 500 GVE;
**CraTUCTUUYKU BUCOKO 3HauyajHa paznuka uzmely rpyna 500 GVE u SHR + 500 GVE;
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I'paduk 19. [Topehemwe edekara 250 mg/kg excrpakra MBamCKOr 1Beha Ha KapIuoAMHAMCKE
napamMeTpe HOPMOTEH3MBHMX M CIIOHTAaHO-XWIIEPTEH3MBHUX TalmoBa. BpeaHoctu cy
MpHKa3aHe Kao Cpelma BPeAHOCT *+ craHaapaHa Aesujanuja (X£SD). C-crabunuzauuja; U-
ucxemuja; P1-P7 BpemHoctn Ha cBakux 5 wmuHyTa TOokoM 30 MuHyta penepdysuje.
“Cratuctvuku 3Hauajoa pasmuka usmehy rpyma 250 GVE u SHR + 250 GVE;
**CTaTUCTUUYKU BUCOKO 3HauajHa pasnuka uzMely rpyna 250 GVE u SHR + 250 GVE;
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I'padmuk 20. [Topehemwe edekara 125 mg/kg excrpakra MBamCKor 1peha Ha KapIuoMHAMCKE

mapamMeTpe HOPMOTCH3UBHUX H

CIIOHTAHO-XUIICPTCH3MBHUX  IIaIllOBA. BpeI[HOCTI/I

cy

MpHKa3aHe Kao Cpelma BPEAHOCT *+ craHaapaHa Aesujanuja (X£SD). C-crabunuzauuja; U-

ucxemuja; P1-P7 Bpemnoctu Ha cBakux 5 wmuHyTa TOokOoM 30 MuHyTa pemnepdysuje.

“Cratuctvuku 3Hauajoa pasmuka usmehy rpyma 125 GVE um SHR + 125 GVE;

**CTaTUCTUYKU BUCOKO 3HauyajHa paznuka uzmely rpyna 125 GVE u SHR + 125 GVE;
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4.10. EdexTn ekcTpakaTa HBalkCKOI IBeha Ha Mapkepe OKCHAALMOHOT

cTpeca y nepgy3aTy H30J0BAHOTI CPLA AL0BA

KoHnnenTtpamuje nmpo-okcumanaca kao mro cy Oz, NO2', H2O, u TBARS oxapehuBane
Cy M3 KOPOHApHOT BEHCKOT eQUIyeHTa KOjH je CakylsbaH y TpeHyTKy crabunmsaruje (C),
npBOM MUHYTY penepdysuje HakoH wucxemuje (Pl) m Ha cBakMx NHeT MHUHYTa TOKOM
TpuaecetoMuHyTHe penepdysuje (P2-P7). Mehytum 3a cratucTuuky aHaiu3y IojaTaka
y3UMaHe Cy y 003up TpH Tauke OJf MHTepeca: BPeAHOCTH y MoMmeHTy crabunuzanuje (C),

HakoH npBor (P1) u nocneamer munyra penepdysuje (P7).

4.10.1. Bpeonocmu mapkepa okcuoayuonoz cmpeca y nepgysamy u3ono8anoz cpua

Hempemupanux navoea

[IpoTokosmom ucxemuje y tpajamy on 20 muHyta U penepdys3uje y tpajamy ox 30
MuHyTa mnpaheHe cy mpoMeHe Mapkepa OKCHIAIIMOHOT omrtehema y Tpymu 3apaBuX |
XHATIEPTEH3UBHUX JKUBOTHIbA, a BPEAHOCTH HWCIHUTHUBAHUX IapaMmerapa Cy ITpUKazaHe Cy
tabenapHo u rpaduuku (Tabena 28, I'paduk 21).

U-P je nmoBenma 10 3HAYajHOT CKOKa Yy KOHIICHTPAIlMjH CBUX HWCIIMTUBAaHUX MaKepa
OKCHJIAIIMOHOT CcTpeca Ha Kpajy pernepdysuje y oTHOCY Ha BPETHOCTH IPE HCXEMUjE KaKO Y
yCIIOBHMa HOPMOTEH3HMje TakO M KOJ xXunepTeH3uBHHX mamoBa. HuBo TBARS-a je Ouo
3HAYajHO MOBHIIICH Y IPBOM MUHYTY penepdy3uje y obe rpyme y oJJHOCY Ha CTaOMIM3aIMOHH
nepuon, Aok je HuBO NO2 O6MO moBuileH Ha TMOYETKYy penepdys3uje y OJIHOCY Ha
CTa0MIIN3aIUjy CaMO KOJI XUTIEPTEH3UBHUX TaIl0Ba.

Kox xunepTeH3uBHUX MaioBa youeHa je Buiia koHienrpanuja O2” u TBARS Ha kpajy
penepdysuje, H2O2 y mpBoM U nocienmeM MUHYTY peniepdy3uje, Kao U HKa KOHIICHTpaIHja

NO2 y crabunuzanuju.
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Ta6ena 28. [IpookcuaanimoHy MapKkep y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTY HETPETUPAHUX

3ApaBUX U CIOHTAHO-XUIICPTCH3MBHUX I1AIl[0OBA

TBARS (umol/ml) NO2" (nmol/ml) Oz (nmol/ml) H>0> (nmol/ml)
C 223+24 97,7+149 58,3+1,3 56,5+ 4,2
E‘ P1 27,4 +1,8* 104,5 + 13,9 62+ 1 59,2 + 6,2
S 27,8 + 3* 105,8 + 21,2* 69,5 + 5,3* 61,5 + 3,4*
C 21+18 87,7 +13,2" 62,1+25 58,3+2,1
£ P 25,5 +2,1* 103,6 + 12,1* 65 + 4,7 64,2 +3,6
? P7 30,2 +£2,3* 106, 3+ 12,7* 76,2 + 3,8* 67,8 +1,7*

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpeima BpeaHOCT * cranmapaHa aeswjaija (X + SD). C,
cTabunmn3anuja. P1, npBu  MuHyr  penepdysuje. P7, MOCJIEIEbH  MUHYT
penepdysuje. *CrarucTrnuky 3HavajHa pasinuka Ha HEBOY P<0,05 y ommocy Ha Tauky C y

rpynu; *CraTucTnuky 3Ha4ajHa pasznuka Ha HuBoy p<0,05 y omHOCy Ha Tauky P1 y rpynu;
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I'padmk 21. IIpo-okcuaanmoHu MapKepy y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(JIyeHTY HETPETHPAHHX
3apaBux (CTRL) u conTano-xuneprensuBaux (SHR) mamosa. Bpennoctu cy npukasane kKao
cpenma BpenHoCT + cranaapana aesujanuja (X £ SD). C-crabunuzanwmja; U-ucxemuja; P1-P7
BPEJHOCTH HAa CBaKMX 5 MuHyTa TokoM 30 mumHyTa pemepdysuje. 'cTaTHCTHYKM 3HaYajHAa
pasnuka Ha HuBOY p<0,05 y TpeHyTKy on uHTepeca usMmel)y rpyna; "craTUCTHUKU 3HAYajHA

paznuka Ha HEBOY p<0,01 y TpeHyTKy o uHTepeca usmely rpyma.

4.10.2. Epekmu excmpaxama usarsckoz yeeha na mapkepe okcuoayuonoz cmpeca y

nepgyszamy uzonoeanoz cpya 30pagux nayoea

4.10.2.1. Edexru 500 mg/kg excTpakTa HBamCKOT 1Beha Ha cpUaHe MPO-OKCHIAIIMOHE

MapKepe 3paBuX I1aoBa

BpenHoctn Mapkepa OKCHAALMOHOI cTpeca MpHKasaHe cy TabelapHO U rpapuyku
(Tabena 29, I'paduk 22). [IpoTokosiom ucxemuje y Tpajamby oa 20 MuHyTa U penepdysuje y
Tpajaby o4 30 MuHyTa mpaheHe cy MpoMeHe MapameTapa OKCHUIAlMOHOT cTpeca y Ipynu

KHUBOTHHbA KOJ€ Cy IPETXOJHO OMJIe Ha TpETMaHy eKCTPaKTOM uBamckor 1seha y 1o3u oa 500
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mg/kg (500 GVE). Takohe npukazaHe Cy CTaTHUCTHYKH 3HA4YajHE Pa3lIUKe Yy HaABEICHUM
napameTpuma noj yrumajem 250 mg/kg exkcrpakTa y oxHocy Ha koHTposiHe ycioBe (CTRL
rpymna).

VY rpynu koja je Ousia TpeTHpaHa eKCTPAKTOM JIONLIO je JI0 CMamemha KOHICHTpaluje
H>O> na kpajy pemnepdy3uje y OTHOCY Ha TEpPUOJ CTaOWIM3aldje, JOK Cy BPEIHOCTH
MpeoCTannx mapamerapa ouie HenpomemeHe. Takohe konmentpaunja TBARS u NO;” 6una
je 3HaYajHO BUWINA y TPBOM MHUHYTY perepdy3uje y OJHOCY Ha CTaOWIHM3alHj]y W Kpaj
penepdysuje, 1ok je koHNeHTpauja O2”y TpuaeceTOM MUHYTY OWJIa HUXa y OJHOCY Ha MPBU
MUHYT penepdysuje.

TperMaH eKCTpakTOM JIOBEO j€ IO 3HAYajHOT CHI)KEHa KOHIIEHTpAlje CBUX MEPEHUX
MPOOKCHUIaHaca Ha Kpajy penepdys3uje y 0JHOCY Ha KOHTPOJHE yciaoBe. Takohe cBu Mapkepu
ceM NOz 0w cy 3HaYajHO HW)KH Yy TPBOM MHHYTY penepdysuje y TPymu H3JI0KEHO]
excTpakTy, ok cy TBARS u O, Oenexxunu HKe KOHIIGHTPAIMje W Y MOMEHTY

crabwmm3aruje.

Tabena 29. Edextn TpeTMaHna ekcTpakToM uBamkCcKor 11Beha y no3u ox 500 mg/kg Ha mpo-

OKCHJALIMOHE MapKepe Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTY 3/IpaBUX IaloBa

TBARS (umol/ml) NO2" (nmol/ml) Oz (nmol/ml) H>0- (nmol/ml)
C 223+24 97,7+149 58,3+1,3 56,5+ 4,2
EI P1 27,4 +1,8* 104,5 +13,9 62+1 59,2 +£6,2
O p 27,8 + 3* 105,8 + 21,2* 69,5 £5,3* 61,5+ 3,4*
w C 18,2 £ 1,8 96,7 £ 6,1 50,9+54"M 54,5+5,7
5 P1 24,3 +£1,5*1 107,9 £ 5,2* 54,1 + 3,2™ 52,4 £5,1M
§ P7 19,2 £ 2,31 91,9 +£5,8% 50,1 £ 2,91 49,5 + 4*11

Bpennoctu cy mprikasaHe Kao cpeima BpeAHOCT * cranmapaHa jaesujanuja (X £ SD). C,
crabunuzanyja.  P1, npBu  muHyr  pemepdysuje.  P7, mocimenwmum  MHHYT
penepdysuje. *CTaTUCTUUYKU 3HavajHa paznuka Ha HuBOy P<0,05 y omnocy Ha Tauky C y
rpynu; *CratucTuuky 3HavajHa pasnuka Ha HuBoy P<0,05 y oaHocy Ha Tauky P1 y rpymu;
TCratucruuku 3nauajna pasnuka Ha HuBOY P<0,05 y 0JHOCY Ha HETpETHpAHE KHBOTHESE Y

HCTOM TPEHYTKY OJf MHTEpEca.
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I'paduk 22. IIpo-okcuaarmoHn MapKepy y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(UIYEHTY 37paBUX MaIioBa
KOju cy Owim Ha TpeTMmaHy ekcTtpakroM o 500 mg/kg w HeTpeTHpaHUX 3ApaBHX IaloOBa.
Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpelma BPEIHOCT + craHmapaHa aeujamuja (X += SD). C-
crabmmzanuja; M-ucxemuja, P1-P7 BpegHoctn Ha cBakux 5 MmHyTa TOkOM 30 MuUHYTa

penepdysuje.

4.10.2.2. Edextu 250 mg/kg excTpakTa HBamCKOT 1Beha Ha cpUaHe MPO-OKCHIAIIMOHE

MapKepe 3/IpaBuXx MaioBa

Bpennoctn Mapkepa OKCHAAIMOHOT cTpeca NpHUKasaHe cy TabenapHO W rpaduuku
(Tabena 30, I'paduk 23). IIpoTokosoM Hcxemuje y Tpajamby oa 20 MuHYyTa U perepdysuje y
Tpajamy ox 30 muHyTa npaheHe cy mpoMeHe mapamerapa OKCHIALMOHOT CTpeca Yy TpYIH
KHUBOTHHA KOJ€ Cy IPETXOJHO OMJIe Ha TpETMaHy eKCTPaKTOM MBamCcKor 1seha y 1o3u oa 250
mg/kg (250 GVE). Takohe mpukazaHe Cy CTATHCTHYKH 3HA4YajHE Pa3iMKe Yy HABEIACHUM
napamerpuma noj yrumajem 250 mg/kg excrpakrta y ogHocy Ha koHTposHe ycioBe (CTRL
rpymna).

VY rpynu XKUBOTHH-A KOja je Ouia M3JI0)K€Ha TPEeTMaHy €KCTPAakTOM y jao3u o 250

mg/Kg youene cy npomene Bpeanoctu TBARS u NO2” Tokom nocmarpasor neproaa. Hanmve
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JOIIJIO je JI0 3HAa4YajHOT CKOKa y KoHueHTpauuju |BARS y mpBoM u mocnenameM MUHYTY
penepdysuje y onHoCy Ha mepuon crabunusanuje. Takohe y mpBoM MuHYTY penepdysuje
koHuentpanvja NO>™ je Ouna 3Ha4ajHO BHINIA Y OJHOCY Ha OCTalla JIBa IOCMAaTpaHa TPEHYTKa
O]l MHTEpeaca.

[Ipumena ekcTpakTa JoBena je 1O 3HAYajHOT TMaja y KOHIIGHTPAIMjU CBHUX
UCIUTUBAHUX Npo-okcuaanaca ceM H2Oz HAKOH TpHIECETOMUHYTHE penepdysuje y 0JHOCY
Ha 37paBe HeTpeTupaHe xuBoTHme. Takohe Hmxke Bpemnoctn TBARS u O Ouine cy

3a0enekeHe y 0BOj IPYIH U y IPBOM MUHYTY penepdysuje.

Ta6eaa 30. Epextu TpeTMaHa eKCTpakTOM HBamkCKOT 11Beha y mo3u o 250 mg/kg Ha mpo-

OKCHJIALIMOHE MapKepe Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTY 3/IpaBuX IaloBa

TBARS (umol/ml) NO2 (nmol/ml) Oz (nmol/ml) H>0 (nmol/mil)
C 22,3+£24 97,7+£149 58,3+1,3 56,5142
EI P1 27,4 £1,8* 104,5+ 13,9 62+1 59,2 +6,2
S 27,8 £ 3* 105,8 + 21,2* 69,5+ 5,3* 61,5 + 3,4*
w C 20,2+1,13 936+19 56,8 + 4,2 54,2 +4,8
5 P1 22,3 +2,1*" 102,3 £ 1,2* 57,6 + 3,67 575+2,1
§ P7 22,6 +1,21*T 94,2 + 5,6 60,2 + 3,9" 58,4+4,9

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpeima BpeaHOCT * cranmapana aeswjaija (X + SD). C,
crabwmin3anyja. P1, OpBM  MHUHYT  penepdysuje. P7, MOCJIEIbU  MUHYT
penepdy3uje. *CratucTuukn 3HadajHa paznuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky C y
rpynu; *CratucTuuky 3HauajHa pasiuka Ha HuBoy P<0,05 y omHocy Ha Tauky Pl y rpynu;
"Cratuctnuxyu 3nauajua pasnuka Ha HuBoy P<0,05 y 0JHOCY HAa HETpeTHpAHE KUBOTUHE Y

HUCTOM TPCHYTKY O UHTCpECA.
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I'padmk 23. IIpo-okcuaarmoHn MapKepy y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(UIYEHTY 37paBUX MaIoBa
KOju cy Owim Ha TpeTMmaHy ekcTtpakroM oji 250 mg/kg m HeTpeTHpaHuX 3ApaBHX IaloBa.
Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpelma BPEIHOCT + craHmapaHa aeujamuja (X += SD). C-

crabmmzanuja; M-ucxemuja, P1-P7 BpegHoctn Ha cBakux 5 MmHyTa TOkOM 30 MuUHYTa

penepdysuje.

4.10.2.3. Edextu 125 mg/kg ekcTpakTa HBamCKOT 1Beha Ha cpUaHe MPO-OKCHIAIIMOHE

MapKepe 3/IpaBuXx IMaioBa

Bpennoctn Mapkepa OKCHAAIIMOHOT cTpeca NpHUKasaHe cy TabemapHO W rpaduyuku
(Tabena 31, I'paduk 24). IIpoTokosoM Hcxemuje y Tpajamby o1 20 MuHYyTa U perepdysuje y
Tpajaky oA 30 MuHyra npaheHe cy mpoMeHe MapaMeTrapa OKCHJIAIMOHOT CTpeca y TpyIH
KHUBOTHHbA KOJ€ Cy IPETXOJHO OMJIe Ha TpeTMaHy eKCTPaKkTOM MBamCKor 1Beha y 1o3um ox 125
mg/kg (125 GVE). Takohe mpukazaHe Cy CTATHCTHYKH 3HA4YajHE Pa3iMKe Yy HABEICHUM
napamerpuma noj yrumajem 125 mg/kg excrpakra y oaHocy Ha koHTposHe ycioBe (CTRL
rpymna).

Hakon Tpermana ekctpaktroM y J1o3u on 125 mg/kg youdeHe cy mnpomeHe

koHIeHTpaurja NO2” u Oz u3mel)y mocmaTpaHux TpeHyraka. Jomio je 10 CTaTMCTUYKH
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3HauyajHor nmopacra kouneHtpanuje NO2” y mpBoMm MUHYTY penepdy3uje y OTHOCY Ha MEPUOJT
crabunm3anuje. Jlogarao HuBo Oz je OO 3HAYajHO MOBHILICH HA Kpajy penepdysuje y 0THOCY
Ha TIEPUOJI IIPE UCXEMH]je U TIPBU MUHYT penepdysuje.

Hwxe xonnentpanuje TBARS y npom munyty penepdysuje u NO2™y cBUM Taukama
oJl MHTepeca Ouye cy 3abenexeHe y Trpylnu Koja jeé KOH3yMHpalla €KCTPAaKT y OJHOCY Ha

KOHTPOJIHE YCJIOBC.

Ta6ena 31. Edextu TpeTmMana ekcTpakToM UBambcKor neha y mo3m ox 125 mg/kg na

IIPOOKCHJIAIIMOHE MapKepe Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e()IyeHTY 3/IpaBHX IaloBa

TBARS (umol/ml) NO2 (nmol/ml) Oz (nmol/ml) H>0- (nmol/mil)
C 22,3+£24 97,7+£149 58,3+1,3 56,5142
EI P1 27,4 +£1,8* 104,5+ 13,9 621 59,2 +£6,2
S 27,8 £ 3* 105,8 + 21,2* 69,5+ 5,3* 61,5 + 3,4*
W C 229+11 92,5+5,21 60,2 £ 5,6 57216
5 P1 234+1,21 98,8 + 3,9*" 60,1 +4,8 58,6 +5,6
§ P7 25,46 + 3,6 96,4 + 3,17 65,3 + 2,8** 59,1+7,2

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpeiama BpeaHOCT * cranmapana aeswjaija (X + SD). C,
cTabwmin3anyja. P1, NpBM  MHUHYT  penepdysuje. P7, MOCJIEebU  MUHYT
penepdy3uje. *CratucTuukn 3HadajHa paznuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky C y
rpynu; *CratucTuuky 3HayajHa pasnauka Ha HuBoy P<0,05 y oamocy Ha Tauky P1 y rpynu;
"Cratuctnuxu 3navajua pasnuxa Ha HuBoy P<0,05 y 0JHOCY Ha HETpETHpaHE KUBOTUIE Y

HUCTOM TPCHYTKY O HHTCpECA.
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I'padmk 24. IIpo-okcuaarmoHu MapKepH y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(UIYEHTY 37paBUX MaIioBa
KOju Ccy Owim Ha TpeTMaHy ekcTpakroM o 125 mg/kg m HeTpeTHpaHux 3ApaBHX IaloBa.
Bpemnoctu cy mpukazaHe Kao cpelma BPEIHOCT *+ craHmapaHa aeujanuja (X + SD). C-
crabmmzanuja; M-ucxemuja; P1-P7 BpeaHoctu Ha cBakux 5 MumHyTa TOkOM 30 MuUHYTa

penepdysuje.

4.10.2.4. TlpomeHe cpuaHUX MPO-OKCUAAIMOHMX MapKepa 3[paBUX MaroBa y 0OJHOCY Ha

NPpUMCHCHY 103y CKCTpAaKTa HBAKBLCKOT uBeha

Paznuke y BpemHOCTMMA IPOOKCHAAIMOHMX MapKepa Yy KOPOHapHOM BEHCKOM
ednyenty noxa yrunajem 500, 250 u 125 mg/kg excrtpakra mpukaszaHe cy Ha rpaduky 25.
.Pe3ynrtatu cy mpeacraBjbeHu y BUIY CpelllbUX BpelHOCTUHCTaHIapaHa Aeujanuja (X+SD)
ca CTaTMCTUYKH 3HaYajHOM pa3iaukoM 3a BpeaHocT p<0,05 u p<0,01.

Konnentpaunja TBARS je Ouna 3HauajHO Hmka y crabwiM3alMju M Ha Kpajy
penepdys3uje y rpynu MOABPTHYTOj HAJBUINO] y OJHOCY Ha HAjHUXKY A03y. Takohe Hika
BpenHoct TBARS orkpuBeHa je Ha kpajy penepdysuje y rpynu Ha Tpermany 500 mg/kg y
omHocy Ha 250 mg/kg u 250 mg/kg y omnocy Ha 125 mg/kg excrpakra. Y rpymu koja je

KOPHUCTHIJIa HajBHIIY 03y KoHIeHTpauuja NOz je Owia 3Ha4ajHO BHUIA y MPBOM MUHYTY

122



penepdy3uje u HIKa Ha Kpajy pernepdys3uje y OJHOCY Ha HajHUXKY n03y. Koa mamoBa
tpetupanux ca 500 mg/Kg ekcrpakra OTKpUBEH je 3HauajHO HiKM HUBO O y oxHOCY Ha
ocrajie JIB€ J103€ Y CBUM UCNIUTHBaHMM TpeHyuuma u H,Oz y mpBoM H moclieileM MUHYTY

penepdysuje.
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I'padux 25. Tlopeheme edekara pasnmuuuTUX 032 EKCTpaKTa HBamCKor IiBeha Ha
KOHIICHTpallKjy CpYaHUX IPOOKCHIaHaca KO/ 3paBuX narosa. BpenHoctu cy npukaszaHe kKao
cpenma BpeqHocT + ctannapaHa aesujauuja (X£SD). C-crabunuzanuja; M-ucxemuja; P1-P7
BpPEHOCTU Ha CBakWX 5 muHyTa TokoM 30 muHyTa penepdysuje. *CTaTUCTUUKM 3HaAyajHA
pasnuka Ha HuBoy p<0,05 u3mely rpyne SHR + 500 GVE u SHR + 250 GVE y Tpenyrky o1
unTepeca; PCrarucTiyky 3HavajHa pasiauka Ha HuBoy p<0,05 nsmelhy rpyne SHR + 500 GVE
1 SHR + 125 GVE; PPCraructiuku 3nauajua pasnuka Ha Husoy p<0,01 usmely rpyne SHR +

500 GVE u SHR + 125 GVE; "Cratuctiuuku 3HadajHa pasnuka Ha HUBOY p<0,05 uzmely
rpyne SHR + 250 GVE u SHR + 125 GVE;
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4.10.3. Eghekmu excmpaxama usarckoe yeeha na mapkepe okcuoayuoHoz cmpeca y

nepd)ys*amy u3zonoeanoe cpua CROHmMAaHO-XunepmeH3ueHux nayosa

4.10.3.1. Edexru 500 mg/kg ekctpakTa nBamckor 1ieha Ha cpuaHe mpo-OKCHIAUOHE

MapKepe CIIOHTaHO-XUIIEPTECH3UBHUX I1aII0BA

Bpennoctn Mapkepa OKCHIALMOHOT CTpeca NMpHKa3aHe Cy TabelapHO W Tpauyku
(Tabena 32, I'paduk 26). [IpoTokosiom ucxemuje y Tpajamby oa 20 MuHyTa U penepdysuje y
Tpajarby o4 30 MuHyTa TipaheHe Cy MpOMEHE MapaMeTapa OKCHIAIMOHOT CTpeca y TpyIu
CTIIOHTAHO-XUTICPTEH3UBHUX JKHBOTHEA KOj€ Cy MPETXOAHO OMiie HAa TPEeTMaHy EKCTPaAKTOM
uBamckor nseha y gosm ox 500 mg/kg (SHR + 500 GVE). Takohe npukaszane cy
CTaTUCTHYKK 3HAYajHE pa3jMKe Yy HaBEeACHMM MapaMmerpuMma mojn yrumajem 500 mg/kg
eKCTpaKTa y 0JIHOCY Ha KoHTpoHe ycioBe (SHR rpyma).

[IpuMmeHa ekcTpakTa y HajBHINOj JO3W JOBeNa je ckoka y KoHmeHTpanuju NO2™ vy
MPBOM MHUHYTY perniepdysuje u nana y konnenrpanujama O2” u HoO2 Ha kpajy penepdysuje y
OJHOCY Ha mepuon crabmwmm3anuje. Takohe HuUBO Oz je OWO HWXKHM Ha Kpajy
TPHIIECETOMUHYTHE pernepdy3uje U y 0JHOCY Ha TIPBU MYHYT ITOBpaTKa MPOTOKA.

Tperman excrpaktoM y ao3u oa 500 mg/kg moBeo je 10 3HA4YajHOT CHIDKEHA
koHneHTpamuje TBARS, O u H2O2 Ha kpajy penepdysuje y 0oaHOCY Ha HETpETHpaHE

XHUIICPTCH3UBHEC )KUBOTULE.
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Tabena 32. Edexktu TpeTMaHa eKCTpakToM MBamkCKOT 1Beha y mo3u on 500 mg/kg Ha mpo-

OKCUJIAIIMOHE MapKepe y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IYeHTY CIIOHTAaHO-XUIIEPTCH3UBHUX

ImaoBa
TBARS (umol/ml)  NOz" (nmol/ml) Oz (nmol/ml) H>O0> (nmol/ml)

C 21+1,8 87,7+3,2 62,1+2,5 58,3+2,1

o P1 255+2,1 103,6 £2,1 65 + 4,7 64,2 +3,6

2 P7 30,2+2,3 106, 3+ 3,2 70,2 +3,8 67,8+1,7

L C 229+1,4 94,5+6,1 56,9 +5,5 57,7 £5,7
% § P1 233+1,9 100,9 + 4,1* 59,2 +5,4 53,41 + 5,17
R P7 22,3 0,4 97,2+5,8 50,1 + 2,9**11 50,5 + 4,1*11

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpeima BpeaHOCT * cranmapaHa aeswjaija (X + SD). C,
cTabunm3anuja. P1, npBu  MuHyr  penepdysuje. P7, MOCJIEA  MUHYT
penepdy3uje. *CrarucTuukn 3HadajHa paznuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky C y
rpynu; *Cratuctuuky 3HauajHa pasnuka Ha HuBOy P<0,05 y onmocy Ha Tauky Pl y rpymu;
'Craructiuxy 3navajHa pasnauka Ha HEBOy P<0,05 y 0fHOCY Ha HETPETHpAHE KHBOTUEE Y

HCTOM TPEHYTKY OJf HHTEpeca.
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I'padux 26. [Ipo-okcumanMoHW MapKepw y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(UIyeHTY CHOHTaHO-
XUMEPTCH3WBHUX I1alloBa KOju cy Omnm Ha TpermMaHy ekcrpaktoM on 500 mg/kg u
HETPEeTHPaHUX XUIIEPTEH3UBHUX MaloBa. BpeaHoCTH cy mpHka3zaHe Kao Cpelmha BPEIHOCT +
crangapaHa nesujanuja (X £ SD). C-crabwnmzanuja; U-ucxemuja; P1-P7 Bpemnoctu Ha

cBakuXx 5 MmuHyTa TokoM 30 MuHyTa penepdysuje.

4.10.3.2. Edextu 250 mg/kg excTpakTa HBamCKOT 1Beha Ha cpUaHe MPO-OKCHIAIIMOHE

MapKEPE CIIOHTAaHO-XUIICPTCH3MBHUX I1Al[OBA

Bpennoctn Mapkepa OKCHAALMOHOT CTpeca MpHKa3aHe Cy TabenapHO U rpaduyku
(Tabena 33, I'paduk 27). IIpoTokosioM ucxemuje y Tpajamy oa 20 MuHyTa U penepdysuje y
Tpajaky oa 30 MuHyTa mpaheHe Cy NMpOMEHE MapameTapa OKCHIAIMOHOT CTpeca y Tpynu
CTMIOHTAHO-XUIEPTCH3UBHUX JKUBOTHEA KOjE CY MPETXOTHO OWIie Ha TPETMAaHy EKCTPAKTOM
uBambckor meeha y mosum ox 250 mg/kg (SHR + 250 GVE). Takohe mpukaszane cy
CTAaTUCTHYKU 3HAYajHE pa3jMKe Yy HaBEJICHMM mapaMmerpuma nojn yrumajem 500 mg/kg

€KCTpaKTa y 0JJHOCY Ha KoHTpoJHe ycinoBe (SHR rpyma).
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Tperman ekctpakroM y mo3u on 250 mg/kg moseo je mo moBehama KOHIEHTpAIHje
NO2 u Oz Ha kpajy penepdy3uje y OIHOCY Ha MEPHOJI IPEe UCXEMHU]E, 0K CY KOHIICHTpPAIIN]e
TBARS u H20, 6uiie HennpoMemeHe TOKOM HCITUTUBAHOT TIEPHO/IA.

[Ipumena ekcTpakra JoOBeNa je 1O Taga y KOHIEHTPAIWjH CBUX HMCIUTHBAHHUX
napameTapa Ha Kpajy penepdysuje y OJHOCY Ha HETPETHpPaHE KOHTPOJHE >KHUBOTHIHE.
HonatHo youeHe cy u Hike koHIeHTpanuje NO2  ,02'u H2O2 y npBom MunyTy penepdysuje,

a O2" u y crabmim3anmju.

Ta6ena 33. Edexru TpeTMaHa eKcTpakToM UBambCKor 1Beha y mo3um ox 250 mg/kg Ha mpo-
OKCHJIAIIIOHE MapKepe Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTY CIIOHTaHO-XUTIEPTCH3NBHIX

rmanoBa

TBARS (umol/ml)  NO" (nmol/ml) Oz (nmol/ml) H,0- (nmol/mil)

C 21+18 87,7£32 62,1 +2,5 58,3 +2,1
x P1 255+2,1 103,6 £2,1 65 + 4,7 64,2 +3,6
. P7 30,2+23 106, 3+ 3,2 70,2 +3,8 67,8 +1,7

" C 232+1,2 90,2 + 1,69 57,8 +1,2 56,6 + 2,3

% § P1 25,6 +2,3 95,6 + 5,67 60,2 + 5,9 58,4 + 7,1

® 8 py 252 +1,9" 100,2 + 4,9 63,4 + 4,4%1 56,8 + 4,97

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpeima BpeaHOCT * cranmapana aesujaija (X + SD). C,
cTabwmin3anyja. P1, NpBM  MHUHYT  penepdysuje. P7, MOCJIEb  MUHYT
penepdysuje. *CTaTUCTUUYKU 3HadajHa pa3nuka Ha HuBOYy P<0,05 y oxnocy Ha Tauky C y
rpynu; *CratucTuuky 3HayajHa pasnauka Ha HuBoy P<0,05 y oamocy Ha Tauky P1 y rpynu;
"Cratuctnuxyu 3navajua pasnuka Ha HuBoy P<0,05 y 0JHOCY HAa HETpeTHpAHE KUBOTUHE Y

HUCTOM TPCHYTKY O UHTECpECA.
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I'padux 27. [Ipo-okcHmaanMOHW MapKepH y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTy CHOHTaHO-
XUMEPTCH3WBHUX I1alloBa KOJjU Cy OmiaM Ha TperMaHy ekctpaktoM on 250 mg/kg wu
HETPEeTHPaHUX XUIIEPTEH3UBHUX MaloBa. BpeaHOCTH cy mpHKa3zaHe Kao Cpelmha BPEIHOCT +
crangapaHa nesujanuja (X £ SD). C-crabmnmsanuja; U-ucxemuja; P1-P7 Bpemnoctu Ha

cBakuXx 5 MmuHyTa ToKOM 30 MuHyTa penepdysuje.

4.10.3.3. Edexru 125mg/kg excTpakra HBamCKOr Beha Ha cpuaHe MPO-OKCHIAIIMOHE

MapKEPE CIIOHTAaHO-XUIICPTCH3MBHUX I1AIl[OBA

[Iporokonom ucxemuje (20 mun) u penepdysuje (30 mun) npahene cy mpomene
napaMeTapa OKCHJIAIIMOHOT CTpeca y TPYIU XHIICEPTCH3MBHUX J>KUBOTHEA HA TPETMaHy
eKCTpPaKTOM HBambcKor 1Beha y mo3u ox 125 mg/kg (SHR+ 125 GVE). Bpeanoctu Mapkepa
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca MpukasaHe cy tabenapHo u rpaguuku (Tabena 34, ['padux 28).

VY rpynu koja je kousymupaia 125 mg/kg excrpakTa J0IUIO je IO 3HAYAJHOT CKOKA Y
KOHEHTpalluju CBHUX HCIMTUBAHUX I[1apaMeTapa Ha Kpajy penepdysuje y OAHOCY Ha
crabunu3anuonn nepuoj. JlogatHo OoTKpuBeHa je Buiia koHueHtpauuja TBARS y Pl y

onHocy Ha C, kao 1 NO2'u H202y P7 y onHocy Ha P1.
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Hakon npumeHe ekcTpakTa youaBajy ce cMameHe KoHieHTpauuje TBARS na kpajy
penepdysuje u moBumene NO; y mepuony crabwim3aiuje y OJHOCY Ha XUIIEPTCH3UBHY
KOHTpOJIHY rpymy. Takohe kox TpeTupaHux marosa 3abenexena je Hika KoHieHTpamnuja Oz’

Yy CBUM TpEHyLIMMa OJI NUHTepeca.

Ta6ena 34. EQexru TpeTMaHa eKCTpakToM UBambCKor 1Beha y mo3um ox 125 mg/kg Ha mpo-
OKCHJIAIIIOHE MapKepe Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTY CIIOHTaHO-XUTIEPTCH3NBHIX

maimoBa.

TBARS (umol/ml)  NO," (nmol/ml) Oz (nmol/ml) H>O> (nmol/ml)

C 21+18 87,7 +3,2 62,1+ 2,5 58,3 + 2,1
x P1 255+2,1 103,6 +2,1 65 + 4,7 64,2 +3,6
. P7 30,2423 106, 3 + 3,2 70,2 +3,8 67,817

" C 22,2 +15 93,5 + 2,5 56,9 + 2,3 59,5+ 4,5

% § P 27,8 + 3,6 98,5+ 4,9 59,6 + 6,5 60,2+ 6,8

> 8 p7 26,1 +2,8*1 107,1 + 8,9** 61,2+ 7,2% 66,6 + 9,2**

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpeima BpeaHOCT * cranmapaHa aeswjaija (X + SD). C,
cTabwmin3anuja. Pl, mpBu  wmumHyT  penepdysuje. P7, MOCNIEIU  MUHYT
penepdy3uje. *CratucTuukn 3HadajHa paznuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky C y
rpynu; *CratucTuuky 3HayajHa pasiauka Ha HuBoy P<0,05 y oamocy Ha Tauky P1 y rpynu;
"Cratuctnuxu 3navajua pasnuxa Ha HuBoy P<0,05 y 0JHOCY HAa HETpETHpAHE KUBOTUEE Y

HCTOM TPEHYTKY OJf HHTEpeca.
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I'paguk 28. Ilpo-oxcHIanioHH MapKepH y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTY CIOHTaHO-
XUMEPTCH3WBHUX I1alloBa KOJU Cy OWJIM Ha TpeTMaHy ekcTpaktoM on 125 mg/kg u
HETPEeTHPaHUX XUIIEPTEH3UBHUX MaloBa. BpeaHoCTH cy mpHka3zaHe Kao Cpelmha BPEIHOCT +
crangapaHa nesujanuja (X £ SD). C-crabwimsanuja; U-ucxemuja; P1-P7 Bpemnoctu Ha

cBakux 5 muHyTa TokoM 30 MuHyTa penepdysuje.

4.10.3.4. TIpomeHe cpyaHUX MPO-OKCUIAIMOHMX MapKepa CIIOHTAHO-XUIIEPTEH3UBHUX

ImamoBa y OJHOCY Ha NIPUMEKCHY 103y €KCTPaKTa HBaABCKOT uBeha

Paznuke y BpemHOCTMMA IPOOKCHAAIMOHMX MapKepa Yy KOPOHapHOM BEHCKOM
eduyeHTy XuIepTeH3uBHUX mnanoBa non yrumajem 500, 250 u 125 mg/kg ekcrpakra
npukazaie cy Ha rpapuky 29. Pesyntatm cy TpeicTaBibEHH y BHIY CpPEABHUX
BpelHOCTU+CTaHapAHa JeBujaurja (X+SD) ca cTaTUCTMYKM 3HA4ajHOM pa3IMKOM 3a
BpenHocT p<0,05 u p<0,01 uzmely rpyna xunepTeH3MBHUX MallOBa Ha TPETMaHy pa3IMuUTHM
7l03aMa eKCTpaKTa.

CraTucTHYKM 3Ha4ajHa pasivka n3Mel)y maroBa KOjU Cy KOPUCTWIIM HAjBUIIY JI03Yy Y
OJIHOCY Ha OCTaje [Be JI03¢ yo4yaBa C€ Yy KOHLEHTpalujamMa CBHUX MCIUTHBAHUX
npookcuaanaca. Haume tpetrman y mo3u ox 500 mg/kg Ouo je moBes3aH ca 3HaYajHO HIDKUM
KOHIIEHTpallMjaMa CBHX Mapamerapa Ha Kpajy pernepdysuje y onHocy Ha 103y oxa 125 mg/kg n
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HWKUM KoHileHTparmjama TBARS, O2” u H202 y oanocy Ha n03y oa 250 mg/kg. Takohe
TBARS u H:02 cy Ownu HWXH y TPynH H3JI0XKEHO] HAJBUIIO] JO3M y MPBOM MUHYTY
penepdys3uje y oIHOCY Ha HaJHIKY 103y, A0K je H2O» Ounm Hmku y ogHOCY Ha 103y 01 250
mg/kg. VY rpynu Ha TpetMany 500 mg/kg ekcTpakTa OTKpUBEH je CKOK Yy HuBoy NO2™ y mpBOM
MUHYTY periepdysuje y OAHOCY Ha apyre nse rpymne. Pasnmmka m3mel)y mamoBa koju cy
kopuctiim 250 u 125 mg/kg exctpakra youasa ce y BpenHoctu napamerapa H2Ozu NO2™ mo

3aBpIIETKY penepdysuje Koju cy OWiM 3HaYajHO HIKH Y TPy Koja je kopuctuia 250 mg/kg

CKCTpPAKTa.
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I'papux 29. Ilopeheme edekara pasmuuuTUX J03a EKCTpaKTa HMBamCKor IiBeha Ha
KOHIICHTpAlKjJy MPO-OKCUIALMOHUX MapKepa Y KOPOHApPHOM BEHCKOM e(IIyeHTY CIOHTaHO-
XUIIEPTEH3UBHUX MaloBa. BpeaHocTu cy mpukaszaHe Kao cpeliba BPEIHOCT + CTaHJapHa
nesujanja (X+SD). C-crabunuzanuja; M-ucxemuja; P1-P7 BpeaHocTn Ha cBakux 5 MUHYyTa
tokoM 30 muHyTa penepdysuje. “CTaTUCTHUKU 3Ha4ajHa pa3nuka Ha HUBOY p<0,05 u3melhy
rpyne SHR + 500 GVE u SHR + 250 GVE y tpenyTKy o untepeca; PCrarucTuyky 3Havajna
pasnuka Ha HuBOy p<0,05 um3mehy rpyme SHR + 500 GVE u SHR + 125 GVE;
PBCrarucTruky 3HauajHa pasznuka Ha HuBoy p<0,01 usmely rpyne SHR + 500 GVE u SHR +
125 GVE; "Crartuctnuku 3Ha4ajHa pasinuka Ha HuBoy p<0,05 m3zmehy rpynme SHR + 250 GVE
u SHR + 125 GVE;
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4.10.4. Paznuke y eghekmuma ekcmpaxkma uearckoz yeeha na cpuane npookcuoaHmmue

mapkepe K00 30pa6ux U CHOHmMAaHO-XunepmeH3uenux nayosa

[IpomeHe BpenHOCTH CpYaHUX MTPOOKCHIAHACA Y TPYITA HOPMOTEH3UBHUX M CIIOHTAHO-
XHATIEPTEH3UBHUX JKUBOTHIA IO/ YTULAJeM pa3IHMuUTHX /033 EKCTpakTa MpHKa3aHe Cy
rpapmukn  (I'padpux 30, 31 wm 32). Pesynrarum cy mpencTaBjbeHH Yy BHIY CPEIBHX
BpenHOCTU+CTaHmapaHa JneBujanmja (X£SD) ca CTaTUCTHYKKM 3HAYajHOM, OJHOCHO
CTAaTHCTUYKMA BHCOKO 3Ha4yajHO pasznukoMm 3a BpemHocT p<0,05, omnocno p<0,01 usmely
HOPMOTEH3UBHUX M XHUIEPTCH3MBHHUX XMBOTHIA HA TPETMaHy HMCTOM JIO30M EKCTpaKTa Y
Ta4akaMma oJ1 MHTepeca.

VY rpynu XunepTeH3UBHUX >KMBOTHHA KOJe Cy Ouje M3JI0KEHEe EKCTPAKTY Y JA03H O]
500 mg/kg 3abenexene cy: Buiie koHueHtpanuju TBARS y TpeHyTky crabuim3anuje u Ha
Kpajy penepdysuje u O2” y TpeHYTKy cTabuin3anuje u npBoM MUHYTY penepdysuje (I'paduk
30).

Jenuna pasnuka  Koja je 3a0enexeHa u3Mel)y rpyne  XUIEPTEH3UBHUX H
HOPMOTEH3WBHHX TAIll0Ba KOJU Cy OWJIM M3JIOKEHE eKCTPakTy y Ao03u oxa 250 mg/kg Ouna je
Buia koHueHtpanuja TBARS kon xunepTeH3uBHUX TMaloBa y CBUM Taykama OJf MHTepeca U
O Ha kpajy penepdysuje (I'padux 31).

VY rpynu XUNEpTECH3UBHUX KHUBOTHEA KOje Cy OMIIe M3JIOKEHE EKCTPaKTy Y JO03H O]
125 mg/kg 3abenexene cy: Buia koHreHTpanuja TBARS y npBom munyry penepdysuje u
Buia koHnentpandja NO2” u H2Oz Ha kpajy penepdysuje (I'paduk 32).
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I'paduxon 30. Ilopeheme edekara 500 mg/kg excrpakra mBamckor nBeha Ha cpuane

MPOOKCHUJAHTHE MapKepe HOPMOTEH3MBHHX U

CIIOHTAHO-XUIICPTCH3UBHUX

rmarosBa.

Bpennoctn cy mpukazaHe Kao cpelma BpeIHOCT =+ craHmapaHa neBujaruja (X£SD). C-

crabmmmzanuja; M-ucxemuja; P1-P7 BpegHoctn Ha cBakux 5 MuHyTa TOkOM 30 MuHyTa

penepdysuje. CTaTHCTUUKM 3HayajHa pasnuka m3mehy rpyma 500 GVE u SHR+500 GVE;

** CTaTUCTHYKHM BUCOKO 3HauajHa paznuka usmehy rpyma 500 GVE u SHR+500 GVE.
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I'padux 31. Tlopehewme edexata 250 mg/kg excrpakra wmBamckor IBeha Ha cpuaHe
MPOOKCUJAHTHE MapKepe HOPMOTEH3UBHUX U  CIIOHTAaHO-XMIIEPTEH3WBHUX  MAIOBa.
Bpennoctn cy mpukazaHe Kao cpelma BpeTHOCT =+ craHmapaHa neBujaruja (X£SD). C-
crabmimzanuja; M-ucxemuja; P1-P7 BpegHoctu Ha cBakumx 5 muHyta TOokoMm 30 MHHYyTa
penepdysuje. CTaTHCTUUKK 3HayajHa pasnuka m3mehy rpyma 500 GVE u SHR+500 GVE;

** CTaTUCTUYKU BUCOKO 3HauajHa paziuka n3mehy rpyna 500 GVE u SHR+500 GVE.
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Bpennoctn cy mpukazaHe Kao cpelama BpeIHOCT =+ craHmapaHa neBujaruja (X£SD). C-

crabmmzanuja; M-ucxemuja; P1-P7 BpegHoctu Ha cBakumx 5 muHyta TOokOoM 30 MHHYyTa

penepdysuje. CTaTHCTUUKM 3HayajHa pasnuka m3mehy rpyma 500 GVE u SHR+500 GVE;

** CTaTUCTHMYKY BUCOKO 3HauajHa paziuka n3mehy rpyna 500 GVE u SHR+500 GVE.
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4.11. EdexTu ekcTpakaTa uBamCcKoOr nseha na ouyBanoct rpalje oprana
nanoBa

4.11.1. Edhekmu excmpaxama uearckoz yeeha na ouysanocm zpalje cpua 30pasux nayosa

HAaKoH ucxemuje-penepysuje

I'pabha cpria HeTpeTHpaHUX KHBOTHIbA KA0 W KUBOTHbA KOje Cy OWIIe Ha TpeTMaHy
eKCTpakToM uBamckor neeha y mosm oxm 500 mg/kg HakoH wu3narama mpotokony KM-P

MpUKa3aHa je Ha ciauim 9.

Cauka 9. Xucronaroyouike npomese y cpuy nauosa (ysehame, x 400): A- CTRL rpyna; B-
500 GVE rpyma.

Ha cpuy Herperupanux xuBotumwa (Ciouka 9A) yodeHa je Xumnepeo3MHOpHINja
BehuHe MumMhHMX BiakaHa, ca TyOMTKOM jefjapa M INONpPEYHE MCIpyraHoctd, npaheHa
nojaBoM ‘‘contraction® bands, enema u Bakyosio3anuje Muminhaux Binakana. C apyre cTpase,
aHAJIM30M CpPYaHOI TKHMBAa TPETHPAHMUX MAll0OBa yoyaBa C€ XHUIIEPEO3ZMHO(PUIINja, YMEPEHO
efemMaTo3Ha cpyaHa MumnhHa BiakHa, 0e3 IryOMTKa jenapa M IONpEYHe MCIPYraHOCTH

(Cnuka 9B).
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4.11.2. Epekmu excmpaxama usarckoz yeeha na ouyeanocm zpalje cpua cnonmano-

XUnepmeH3uGHUX nayoea HaKoH ucxemuje-penepdysuje

I'paha cpua HeTpeTHpaHUX CHOHTAHO-XUIEPTCH3UBHHUX XHUBOTHH-A KA0 M CHOHTAHO-
XHTIEPTEH3UBHUX )KUBOTHIbA KOje Cy OMile Ha TPEeTMaHy eKCTPaKTOM MBAamCKOT IBeha y 103u

on 500 mg/kg nHakoH m3narama npotokoiy M-P npukaszana je na ciumm 10.

Camka 10. XwucTomarosiomKke TMPOMEHE VY CpIy CIIOHTAaHO-XUIIEPTEH3WBHUX TalloBa

(opurunanso yBenuuame, X 200): A- SHR rpymna; B- SHR + 500 GVE rpyma.

Ha cepujckum mpeceryma mceyaka MHOKapJa CIIOHTAHO-XUIEPTEH3WBHHUX I1allOBa
KOJU Ccy OWIM Ha TpPEeTMaHy EKCTPaKTOM Yy HajBUINO] JO3M Kao M HETPEeTHpaHUX MalroBa,
XHUCTOJIOIIKK JIOMUHHUpa xuneprpoduja MumMhHMX BlakaHa, e€IeM, peTKu (QoKycu
XUIEPLETYIapHOT UHTEPCTULIM]jyMa MOHOHYKJIEapHOT U (hubpouuTHO-(hubpoOIacTHOr THIIA,
HEKpo3a M JereHepaTuBHE INpoMeHe. JlereHepaTWBHE NpOMEHE Cy M3paXKeHHje Yy Ipynu
HeTpeTHpaHUX IaloBa M YKJbY4yjy 30HaJHE Hekpo3e Beher Opoja KapIuOMMOIMTA, ca
XUTIEPEe03nHOPUIIjoM, (hparMeHTajoM BJIaKaHa U T'YOMTKOM jefapa. Y Ipylnu mHaioBa Koju
cy OmiM Ha TpeTMaHy youeHe Cy (hoKaJlHe HEKpO3€ M 3aXBarajy MamH Opoj KapAHOMHOLUTA

HJIK CY YHULICITYJIApHEC.
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5. TMCKYCHJA
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N360p mBamckor 1Beha kao OMJBPHOT Marepwjaia y OBOj JAOKTOPCKOj AMCEPTAIHjH
3aCHOBAH j€ Ha HErOBOj INHPOKO PACHpOCTPAmEHO] TPATUIMOHAIHO] YIOTpeOH Kpo3
UCTOPHjy, Ma CaMUM THM H MOryhoj HMMIUIEMEHTAlMju Kao TEparneyrcKor CpeacTBa y
caBpemenoj meaunuau. KopumiheHa je ekcrpakmmja moja peduiykcoM Kao METoj J00ujama
eKCTpakTa 300T paHHje yTBpheHe MperHOCTH HaJ OCTAJMM TEXHHKaMa eKCTpakilyje, Koja ce
orniesa y nmoBehanoj pacTBopsbUBOCTH (heHONA U (PIIABOHOMIA Y KCTPAKIMOHOM pacTBapady

Ha BHIIIMM Temieparypama (26).

5.1. XeMmujckm cacTaB eKCTPaKaTa HBamCKOr 1Beha

byayhu na ce ¢dapmakosiomko nenoBame €KCTpakTa 3acHMBA Ha aJWTUBHO] WIH
CUHEPrUCTHYKO] aKTUBHOCTH jeJIMH-CHha KOja ylla3e Y HeroB cacTaB, IPBU I[UJb OBE JOKTOPCKE
aucepramnuje OMo je Ja ce HM3BPIIM XEMHUJCKa KapaKTepusaldja BOJCHOT, METAHOJIHOT H
arleTOHCKOT ekcTpakta wuBamckor meeha. LC-DAD-MS/MS anammsa kopumrheHa je 3a
onpehuBame KBaHTUTATUBHE U KBAJUTATUBHE 3aCTYIJbEHOCTH OMOMOJIEKYsa Y HCITUTUBAHUM
ekcTpaktuma. l[loTBpheHO je NpUCYCTBO pa3nMUUTUX OWOAKTHUBHUX MOJIEKYa, MOK CYy
Haj3aCTyIUbCHH]A JEIUbECHA Y CBUM €KCTPAKTUMa OWJIa: XJIOPOTEeHCKA KHCEIIMHA, [IMHAPO3H/I,
M30KBEPIIETHH M p-KyMapuHCKa KucenwHa. OBa aHanm3a je mpyxwia uHpopMmanmja ma cy
BOJla, METAHOJ W AaleTOH eKCTPaxoBald CJIMYHE OHOMOJIEKYNe, ajll Yy pa3IudyuTUM
KOJIMYMHAaMa, Y 3aBUCHOCTH O] HbHXOBE pacTBOPJbUBOCTH. HajBaxkHUjU (pakTOpu KOjU YTHUY
Ha PacTBOPJPUBOCT MOJH(EHOTa CYy IPUCYCTBO U IMOJ0XKA] XUAPOKCUIHUX I'pyMa, BEIUYUHA
MOJICKYJIa U AY)KUHA YriboBOJAOHMYHMX JaHana (147). UcnuTuBameM YKYIMHOT (EHOJHOT U
(h1aBOHOMIHOT cajipKaja OTKPUBEH je HajBehu caapikaj eHomna y BOACHOM, a (iaBOHOUIA Y
METaHOJIHOM eKCTpakTy. EkcTpakT ca HajBumIuM caapkajeM (hIaBOHOMIA, OJHOCHO Yy OBOM
cllydyajy ~ METaHOJHHM, KopuiiheH je 3a  HCIUTUBAKE  KapAUONPOTEKTUBHE U

aHTUHH(IIaMallMjCKe aKTUBHOCTH UBamCKOT I1Beha.
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5.2. Cnocobdnoct HeyTpaauzanuje DPPH - pagukana ekctpakara

MBaILCKOT 1Beha

KouBepsuja crabunaor cmobomHor DPPH'  pamukana y  1,1-gudennn-2-
NUKPWIXUAPA3UH y TPHUCYCTBY AHTHOKCHJIAHACA IPEJCTaBJba IOTOJIAH, Ta4aH U IIHUPOKO
KopumheH MeTOJl 3a HCHHTHUBAKE CIIOCOOHOCTH NTPUPOJHUX jeIUIEHa Ja HEyTPaIHITy
cnoboHe paaukane (148, 149). Pesynratu oBe cTyaMje jacHO yKa3yjy Ha TO Ja MCIUTHBAHU
eKCTPaKTH TIOKa3yjy aHTHOKCHIAIIMOHU MOTEHIHjaJI, INTO CE& MOXE MPUIHCATH
CUHEPTUCTHYKUM edeKTUMa HUIACHTU(PUKOBAHUX OMOJIOIMIKH aKTUBHHX JeAHH-EHA KA0 IITO CY
benonn, ¢uaonouan (150). AHTHOKCHAAIMOHA AaKTHBHOCT METAaHOJIHOT M BOJEHOT
eKCTpaKTa MBamkCKOT IBeha Omia je Bumia y ofHocy Ha kopuurhenu crangapa BHT. Hamm
HaJla3W Cy y KOpeNaluju ca pe3yaTaTuMa JIPYTHX ayropa KOju Cy OTKPWIM J1a METaHOJHH
exctpakt G. verum taxohe moxe aa Heyrpamume DPPH pamukan y3 1C 50 BpemHoct ox 8,04
ug/ml (2). Mehyrtum y ucTpakuBamy CIIPOBEACHOM O CTpaHE APYrHUX ayTopa METaHOJIHH
€KCTPaKT MBamCKOT 11Beha, 100HjeH ynTpa3BydyHOM €KCTPAKIIMJOM, TIOKA3a0 j€ 3Ha4ajHO HIKY
ciocobHocT Heyrpanucama DPPH pagukana (IC 50 = 26,97 £ 1,21 ug/ml) y ogHocy Ha Harr
METAaHOJHU EKCTPakKT. JemHo oja ofjamrmkerma 3a HIDKA AHTHOKCUIAIIMOHHM TIOTCHIM]al je
Moryha oOKcHganMja W Jerpajanyja HEKMX aHTHOKCHUIATUBHUX CYICTaHIH TOKOM
coundukanuje (147, 41). JlomatHo, MeTaHoIHH ekcTpakt G. verum cakymbeH y Hpany
HCIIOJBHO j€ MamkH MOTESHITHjaIT 3a yonaxaBame okcuaanuonor crpeca (MC 50 BpennocT O6mta
je 59,6 £ 0,04 pug/ml) y mopehemy ca MeTaHOIHUM E€KCTPAKTOM TECTUPAHKUM Y HAIIO] CTY/IH]H.
[lopen uumeHue na cy OWJbHE BpPCTE CaKyIUbCHE Ca pa3IMUUTHX JIOKAIMTETa, OBa
JMCKpENaHlla y pe3yiaratuMa je JIoTWYHa umajyhu y Buay ga cy ayropu Cryauje
eKCTpaxoBal OMJPHU MaTepHjajl MpoIlecoM Marepaiuje Ha coOHoj Temneparypu. Hacynpor
TOME, eKCTpakiuja moja peduiykcoM Koja je KopuirheHa y Halloj CTyIUju ce cMaTpa jeJHOM
0]l Haje(PUKACHUJUX TEXHUKA 32 M30JIAIM]y AHTUOKCHIAHTHIUX KOMIIOHEHTH U3 OUJbHUX BpPCTa
(55, 151). Iopehewem pasnuuntex BpcTH U3 poxa Galium samaxeno je ma ce G. verum
U3/Baja MO M3Y3€THO] aHTHMOKCHUJALMOHO] aKTUBHOCTU U BeheM canpikajy ¢uiaBoHOHMIa Kao
NPUPOJHUX aHTHOKCHIaHaca y oanocy Ha G. molugo, G. odoratum u G. aparine (20).

Nmajyhu y Buny 1a 6uosomnika akTHBHOCT €KCTpaKaTa HajBUIIE 3aBUCH O] TIOJapuTeTa
eKCTPaKIIMOHOT pacTBapaya, LUJb OBE JOKTOPCKE JIUcepTaluje je Ouo u Ja ce ymnopeau
AHTHOKCHUIAIIMOHY AaKTHBHOCT METAHOJHOT, BOJEHOT M alleTOHCKOT EKCTPaKTa HBAHCKOT

nseha. Hamm pesynraru cy mokasanu jaa Hajsehy akTMBHOCT HeyTpanucamba DPPH mocenyje
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METaHOJIHH, JOK jeé HajHI)Ka aKTUBHOCT alleTOHCKOT.eKcTpakTa. OBaj pe3yirar je JeTUMUYHO
OYCKHMBAH TMOIMITO je Beh MO3HATO Ja METaHONI MMa Behy CIIOCOOHOCT Ja EKCTpakTyje
AHTUOKCHJIAHTHE CYIICTAaHIE, Kao ITO Cy (eHonu, y mopehemy ca BOAOM H aleTOHOM.
Hexomuko crynmuja motBphyje unmenny na ce Hajseha aHTHOKCHIAaTHBHA aKTHBHOCT MOXKE
OCTBApUTH aKO C€ METaHOJ KOPHCTH Kao pactBapad (152). [lo cana Huje OUIO HCTpaKUBamba
Koja OM ykazana Ha pas3iMKy y aKTHBHOCTH METAHOJIHOT, BOJICHOT M AIleTOHCKOI eKCTpaKTa
HaJ3E€MHUX JIeJoBa WMBamCKor IBeha ka ,,ummhewmy" DPPH pagmkama. JloctymHu momanu
CYTepHIlly Ha MPEIHOCT BOJC Y OJJHOCY Ha METAaHOJ Kaja je ped o in Vitro HeyTpamu3saimju
DPPH exctpakTta, 10K ce Beha crmocoOHOCT HHXUOUITH]E IEPOKCUAAIIH]E TTOCTHKE METaHOJIOM

(57).

5.3. AHTHMHKpPOOHA aKTMBHOCT eKCTpPaKaTa nBamcKor useha

O63upom Ha pactyhy HWHIUACHIY HHGEKTHBHUX OOJIECTH W PE3UCTCHIU]Yy Ha
JOCTYITHE JIEKOBE, OpojHa HCTpakKMBama Cy YCMEpeHa Ka OTKpuhy HOBHX areHaca ca
AHTUMUKPOOHUM cBOjcTBHMA. [ JTaBHM M3a30B y ri100aiHOj 3/JpaBCTBEHO] 3AIITUTH je OTKpuhe
HOBUX, €(DUKACHUX U MPUCTYNAYHUX aHTUMH(PEKTUBHUX areHaca, a JJEKOBUTO OUJbE ce UCTHYE
Kao JparolicH H3BOp OpOjHMX KOMITOHEHaTa ca TpakeHHM KapakTepuctukama (153).
JlexoBuTe OUJbKE U OMJBHU EKCTPAKTH Ka0 aHTUMHUKPOOHU areHCH Hajas3e ce Y JKWKU HAydHOT
HWHTEpecoBama 300r cBoje 0e30eqHOCTH, JOCTYITHOCTH W HHUCKE IieHe. Takolhe mpumMeHoMm
JemMmbea TPUPOJHOT Topekia Moryhe je mnpeBasuhu jaBHO 3ApaBCTBEHU MPoOJIEM
PE3UCTEHITN]je MUKpOOpraHu3aMa Ha Hajuenrhe kopuirheHe cuHTeTcKe Jiekose (154).

Ha anTuMukpoOHY aKTUBHOCT jeAMIbCHa U3 OUJbaka yTUUY OpojHU (PaKTOpHU Kao IITO
Cy: TEHOTHI, YCJIOBH CpEIUHE, BpeMe IMpHUKyIJbajba OWJbHE BPCTE, YCIOBH 4YYBamba,
reorpad)cka JOKalMja W ycioBU ekcTpakimje (155). M mopen Imupoke TpaJauIlHOHAIHE
MpUMEHE MBamCKOT IBeha, HeroB aHTUMHUKPOOHU MOTEHIMjAT je HEJOBOJHHO HCTpPaXKEeH.
EdukacHocT nBamckor 11seha y TpetMaHy UH(EKTUBHUX OOJIECTH je Hay4dHO MOTBpheHa, anu
yTUIIa] pacTBapa pa3IUYUTE TOJAPHOCTH Ha AHTUMHUKpPOOHA CBOjCTBAa EKCTpakTa HHJe
JIOBOJHHO TO3HAT.

Kako Ou ce yTBpauio Ha KOjU Ha4MH PacTBapadyd pazlUYHUTE MOJAPHOCTH YTHUY Ha
KapaKTEepPUCTUKE EKCTpaKaTa, UCIIUTHUBAH jeé aHTUOAKTEPU)CKH U aHTUTJHbHUBUYHU MOTEHIIH]al
BOJICHOT, alleTOHCKOT M METAHOJIHOT €KCTpakTa MBamCKOT 1Beha. Hamm pesynratu ykasyjy

Ha yMepeHy aHTHOAKTEepHjCKy aKTUBHOCT €KCTpakaTa npema BehMHHM HCIMTHUBAHHX COjeBa,
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pu YyeMmy HHje OMIIO pas3iiKe y aKTMBHOCTH IpeMa IrpaM MO3UTHBHUM U I'paM HETaTHMBHUM
Oakrepujama. VHTEH3UTET aHTUMHUKpOOHE AaKTHMBHOCTH 3aBUCHO jeé OJ  BpCTe
MUKpOOpraHu3ama, npu uemy je 3amakeHa HajBeha cemsuruBHocT Bacillus subtilis ATCC
6633 mpema cBa TpH THIA EKCTPaKTa, Ca H3PAKEHUjOM AaKTHBHOIINY METAaHOJIHOT W
arieTroHckor. Takole Mo oceT/bMBOCTH Ha CBa TPHM €KCTpakTa ce m3aBajajy u Staphylococcus
aureus ATCC 25923 u Salmonella enterica. logaTHo, aHTHIJbMBUYHA aKTUBHOCT je Omiia
reHepanHo cnaba mpemMa BehMHHM KBacHMIA M (HIAMEHTO3HHX TIJbHBA Ca H3Y3€TKOM
Aspergillus niger ATCC koja je oceT/bMBHMja Ha alleTOHCKH CKCTPaKT y OJHOCY Ha
CTaHJapIHU aHTU(YHTramHU JieK (QuykoHa3os. VHTeH3WBHMja aHTUMUKPOOHA AaKTHBHOCT
youeHa KOJI alleTOHCKOT €KCTPaKTa MOKe ce 00jaCHUTH criocoOHOIIhy arleToHa /1a eKCTpaxyje
IIUPOK CIIEKTap JeMIbEeHha Pa3IUUMTe TMOJIAPHOCTH KOja HMCMOoJhaBajy edexkaT Ha maToreHe
cojese (153).

3a pa3nuKy oOJ IUIAaHKTOHCKMX MHUKpOOpraHu3amMa Koju (yHKIMOHHILY Kao
WH/IMBHIyAJIHE CTAaHUIE, BEIUKH TPOOIEeM Ha IMOJby MH(EKTUBHUX OOJECTH MpPEICTaBIba
dbopmupame Omodmima. Behuna Oakrepuwja, rjbuBa UTA je CMOCOOHA aa aaxepupa Ha
OMOTHYKY W aOWOTHYKY TMOBPIIMHY W Harpaau OuoduiM Koju TMOKasyje Apyraduje
(EHOTUTIMCKE KapaKTEPUCTUKE Y OJHOCY Ha IUIAHKTOHCKE MHKpoopraHm3me. OmacHOCT
dbopmupama O6nodriMa MPOUCTUYEC M3 YMEEHHUIIE Ja cy Oaktepuje yHyTap Omodrima 10-
1000 myra oTHOpHHUje Ha aHTUOMOTHKE y OJHOCY Ha IUIAHKTOHCKE MUKpoopranusme (156,
157). Byayhu na KOHTpoJIa CeCHITHE 3ajeTHHIIE MTPEACTaBIba H3a30B Y TEPAIUji HHPEKTUBHUX
OoJiecTH, Hall IWJb je OMO Ja MCIUTa W IOTEHIMjaJ EKCTpaKTa Ja YTHYe Ha HacTajame
oudunma, kao u Ha Beh dpopmupanu omodpunm B. subtilis ATCC 6633 u P. mirabilis ATCC
12453. Youunu cMo HajBehy epuKacHOCT BOJACHOT €KCTpakTa mpema popmupamy onodrima
HaBEJICHUX OakTepuja MpHu KoHIeHTpauju o1 5 mg/ml u Ha dpopmupanu 6opuam P. mirabilis
ATCC 12453 npu xonuentpanuju ox 5.47 mg/ml.

HcnutuBameM edekara METaHOIHOT U XJIOPO(GOPMCKOT €KCTpaKTa HBaWkCKOT I1Beha ca
teputopuje Typcke mpemMa XymMaHMM MMAaTOreHUM KIMHHYKMM m3osatuMa Candida albicans
YOUEHO jeé Ja OHM HE IOKa3yjy aHTUIJBMBUYHY AaKTMBHOCT, IITO j€é y CarjacHOCTH ca
pesyaratuma Hamer uctpaxuBama (54). Takohe mnpoyuaBanu cy e(peKTH BOJCHOT,
ankoxoJHOT (70%) 1 xJ0poOPMCKOT €KCTpaKTa MBAamCKOT 11Beha MpoTHB cieaehux cojeBa
6akrepuja: Staphylococcus aureus 15923, Escherichia coli 25922, Pseudomonas aeruginosa
2789, Bacillus subtilis 6633 u Proteus vulgaris 4636. Kopucrehu nuck nudy3snoHy mMeromy
ayTOpH Cy MOTBPIMIN 3HAa4ajaH aHTUOAKTEPH)CKH MOTEHLHUjaNl XJIOPO(POPMCKOT €KCTpaKTa y

KoHIeHTpauujama ox 20 u 50 g/l mpemMa CBUM MCIUTHBAaHUM BpCTama, a JUjaMeTap
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uHxubuIMje 30He pacra je usnocuo: 30, 3 + 0,4 u 32,4 + 0.3 mm npoTuB coja Staphylococcus
aureus, 12,0 £ 0,1 u 13,2 £ 0.2 mm npotus coja Escherichia coli, 21,2 + 0,2 u 20,2 + 0,3 mm
npotuB coja Pseudomonas aeruginosa, 20,2+0,3 u 30,3+0,4 mpotuB coja Bacillus subtilis u
16,1 = 0,3 u 15,1 £ 0,2 mpotuB coja Proteus vulgaris, penom. C apyre ctpaHe, BOJACHH U
ankoxosHu (70%) eKCTpakT HUCY MOKa3aJd aKTUBHOCT IMpeMa HCIUTUBAHUM OakTepHjama.
Takohe y oxBupy mcTe cTymuje OoTKpuBeHO je nma cy cojeBu Bacillus subtilis 6633 u
Staphylococcus aureus 15923 wu3y3eTHO OCET/BMBH Ha JIMIMO(PHIHH KOMIUIEKC HBaHCKOT
uBeha, MITO je y KOpenaluju ca HallluM pe3yiaratuMa. Jlujamerap 30He MHXUOMIIM]E pacTa 3a
Staphylococcus aureus 15923 wusnocwuo je 32,4 + 0,3, a 3a Bacillus subtilis 6633 30,3 + 0,4
(52). OBa rpyna ayropa npeajiaxe reHepaiHo cliady aKTHBHOCT mpemMa npema cojy Candida
albicans.

JlomatHo, poyyaBameM aHTHOAKTEPH]CKUX ederara eTaHOIHOT €KCTPAKTa UBAKCKOT
nBeha OTKPUBEHO je J1a je MHXUOMTOpHAa aKTUBHOCT YIJIABHOM YCMEpEeHa Ipema IpaM-
MO3UTHBHUM OakTepujama (S. aureus u L. monocytogenes) u y MambeM CTEIEeHy MpemMa rpam-
HeraTuBHUM Oakrtepujama (S. typhimurium, E. coli). EkctpakT oBe OusbHE BpCcTe MMoKasao je
yMEpeHy aHTHOAKTEPHJCKY aKTUBHOCT MPOTUB L. monocytogenes (aujamerap naxudunuje 16
mm) ¥ OrpaHHuYCHY aKTUBHOCT IpeMa OCTAIMM TECTHPAHHMM TaroreHuMa. /[ujameTpu 30HE
MHXUOHIM]je u3HOCKIM cy: 3a S. aureus 11 + 0,05, E. coli 10 + 0,05 u S. Typhimurium 12 +
0,05. Taxohe y OBOM E€KCIEPUMEHTY j¢é OTKPHBEHO J1a €TaHOJIHU EKCTPAKT MBAHCKOT IBeha
ucrnomasa ciaby antudynranny axkruBaocT mpotuB C. albicans, ca amjamerpom 30He
uaxubunuje pacra 15 + 0,05 (20).

Pesynratu ucrpaxkuBama cripoBeaeHor oa crpane Quave u capamnuka 2008. roaune
yKa3yje Ha TO Jla €TaHOJIHM €KCTPaKT WBamCKOr IiBeha ca moapydja Uramuje HUje mmao
edeKkTa Ha pacT ¥ HacTaHak OMO(MIMa METHIMIMH pesucTeHTHor Staphylococcus aureus-a
(158). TIlpema HammMM [qOCAJAIIBUM Ca3HamBMMA, HE IMOCTOje MOJAIM O AHTHOMO(DUIM
AKTUBHOCTH BOJICHOT, METAHOJHOT M alleTOHCKOI €KCTpaKTa WBamCKor IBeha, kao HU O
BUXOBUX Moryhum pasnukama. Pesynratu oBe IOKTOPCKE IUCepTaluje Cy MpBH KOjU
MpyXajy YBUJI Yy MPEIHOCT BOJACHOT €KCTpaKTa ca aclekTa MHXMOUTOPHE aKTUBHOCT IpeMa
HacTaHKy Onoduama.

MHuoro6pojHe cTyauje cBerode o ynoTpedu Ouibaka Kako y IUJby CIpeuyaBama pacTta
MHUKp00a, Tako 1 300T MoOoJbIIama KBaIUTeTa U 6e30eJHOCTH XpaHe. bHoakTHBHA jeIUbEHa
u3 rpyne QraBoHOWAA, alKaloWaa, JIEKTWHA, TEPIEHOWJAa Ce€ CMaTpajy 3aciyKHUMa 3a
JIMPEKTHU Y WHIUPEKTHH aHTUMUKpOOHU edekar OmspHHX Bpera (103, 159, 160). 1 nopen

BEJIMKOT Opoja UCTpakMBamba KOja MOTBPhyjy aHTUMUKPOOHH MOTEHIMjal (hIaBOHOMUIA, TaYaH
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MeXaHU3aM KOjUM OCTBapyjy edekatr Ha MUKpOOpraHu3Me U Jiajbe ocTaje Hermo3Hanuma (161).
CmaTtpa ce Ja MeXaHM3MHU OATOBOPHU 3a JUPEKTHHU aHTHOaKTepujcku edekar ¢raBoHOUAA:
WHXHOWIMja  CHUHTE3€  HYKJICMHCKHX  KHCENIWHA,  WHXUOMIMja  (QyHKIIHOHHUCAma
UTOIUIA3MaTCKe MeMOpaHe, MHXUOUIMja eHeprerckor meradbonmsma (161-163). M3semraju
CyrepuIly jJa ce WHXHOMTOpHU edekaT jeaumera u3 rpyne (aaBonomma mpema E.coli
3acHUBaA ce Ha uHTepKananuju ¢maBoHouga y JAHK mTo pesyntupa maxubummjom JIHK
rupase, Ka0o ¥ MOTYNHOCTH OBHIX jelMbCHa Ja ce KomreTuTuBHO Bexy 3a JIHK um omerajy
¢bynkumjy rupase. (164). Ilopen MHXUOHIIMjE CHHTE3€ HYKICMHCKUX KUCEIHHA, (DIIaBOHOUIN
MOTIYT XJIOPOTEHCKE KMCEIMHE Kao jeHe 0J1 KBAHTUTATUBHO Haj3aCTYIJLCHUJUX KOMIIOHEHATa
HaIIMX eKCTpakKaTa, MOTY HapyUIUTH CHOJballllby U LIUTOIUIA3MAaTCKy MeMOpaHy Oakrepuja
(165). Cnospamma MeMOpaHa rpaM-HEraTUBHUX OaKTepHja Ce CaCTOjH OJ1 JIMMOTIOJIMcCaxapHa
(JIIIC) u mporenHa koju cy cTaOWIMCaHM TMOMONY eNeKTPOCTaTUYKUX MHTEpakiuja ca
JBOBAJICHTHUM KaTjOHHUMa. AHJjOHCKE CYIICTAHIIE TOIYT XJOPOTEHCKE KHCEIMHE MOTY Ja
xenupajy jore Mg?* u Ha Taj HAUMH 1A Hapylle MHTETPUTET CIOJbHE MeMOpaHe GakTepHja,
Koja ryou cBojy OapujepHy ¢yHkuujy. Ha Taj HaumH ce mnoboJbliaBa epUKACHOCT
AHTUOMOTHKA KOJU HE OM yCIeIH J]a UCIIOJbE CBOjE JICJIOBAE Y CIIyUajy HEeHApYIIICHE CTIOJbHE
memOpane (165, 166). Takohe Ttaprer 3a OpojHe ¢uaBOHOMIE NpeAcCTaB/ba W ILIa3Ma
MeMmOpaHa, Tako IITO OBa jenumerma TMoBehaBajy mEeHy HpomycT/bUBOCT. HapymaBamewm
CHoJhalllkhe M TUTa3Ma MeMOpaHe oMeTa ce pa3MeHa HyTpHjeHaTa W MeTaboJIuTa U WHXUOHpa
CHepreTcko cHabacBame Oakrepuja (165, 167). I'eHepanHO moOCMaTrpaHo, HHTETPHTET
OakTepHjcKke IuTa3Ma MEMOpaHa je HEOIXOJIaH 3a peryjlapHO OJIBUjalkbe OCMOpEryJaluje,
pecnupanyje, OMOCHHTE3€ JMINHUIA WTA, a HapyllaBambe HEHE CTPYKTYpe BOIAM y CMPT
Oaktepuje. Jlok HemonapHa jequmema W3 rpyre (uaBoHOWIA Tpojasze XujapodoOHU CIio]
MeMOpaHne, noJyiapHa (GopMupajy BOJOHMYHE Be3e ca MOJapHUM TjaBama Jununaa. JloaaTHo,
HecreuupuyHe MHTepakuuje ¢uiaBoHoUIa ca (GochoaunuaIumMa MOTy M3a3BaTU CTPYKTYypHE
IpoMeHe MeMOpaHe U yTULaTu Ha QYHKIH]Y MeMOpaHcKux npoTerHa (168).

Jom jemaH oJ MpPETHOCTAaB/bEHMX MeXaHu3aMa aHTUOAKTepHjCKe aKTUBHOCTHU
¢naBoHOMA je W MHXMOMIMja cuHTe3e henmujcke MeMOpaHe M arperatopHu edexar Ha
henujcku 3upn Gakrepuja. Takohe mpeanoxeHo je na oxapeheHa QeHosHA jeAuEHa MOTY
CIOPEYUTH HacTajame OumoduiaMa, Tako IITO OOJOXKE MOBPUIMHY henuja, U3MEHE HEHY
MOBPUIMHY U TOCJIEIUYHO OMETajy MHTepakuujy uszMely Oaxrepujcke henuje m moBpiinHe
cyrncrpata (169, 170). Benuku 3Ha4aj mosnmgeHona oriena ce 1 y CHHEPrHCTHIKOM eeKTy ca
OpOojHUM aHTUOMOTHIIMMA, KOjU ce 0a3upa Ha MHXUOUIMjU eIIyKCHE ITyMIIe KOja je 3aayKeHa

3a u3bauuBame aHtuOmotuka (171, 172). Takohe mojeauna QruaBoHOMAA jeAUI-EHA MOTY
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MHXUOMUpATH CHUHTE3y MENTHIOTIMKAHA KOjU je JOMHUHAHTHO TPUCYTaH Yy helujcKkoM 3uay
rpaM MO3UTUBHUX OakTepuja, MHXUOMPATH €H3UM [} TakTamaly u Iuxuapodornar peaykrasy
(173, 174).

CmaTtpa ce [na eKCTpakTh ca JoOpoM akTHBHOIINY TmpeMa ojpeheHuM Trpam-
HETaTUBHUM OaKTepHjaMa HEe MOpajy HY>KHO MCIOJBUTH BUCOKY €(hMKAaCHOCT MpemMa OCTaIUM
COjeBMMa W3 TpyIe rpaM-HeraTUBHHX OakTepHja. Takole mocroje pa3nuyuTH JIAaHIU HUCTHX
0aKTepHjCKUX BpPCTa M TO Tpeba MMaTH y BHIY NPHIMKOM TyMmMauema JOOMjeHUX pe3yirara

AHTUMHUKPOOHE akTUBHOCTH ekcTpakara (160).

5.4. AHTHMH(IAMAIMOHA AKTHBHOCT €KCTPAKATA HBAKCKOT Beha

bynyhu na je npuMeHa CHHTETCKHMX aHTHMMH(JIaMallMOHMX JIEKOBa IIOBE3aHa ca
M0jaBOM O030MJPHUX HEXEeJbeHUX edekaTa, y (OKyCcy HCTpakuBama MOCIeAHmUX TOJAUHA
Haja3e Ce MPUPOJHA jeUI-EHha TMOMyT MojaudeHosa Koja MOTYy M3MEHHTH HH(IaMallMoOHH
oarosop opranusma (175). IIpema HammMm ca3HambMMa HEMa IMOJaTaka O YJI03H HBAFCKOT
nseha y npouecy undnamanuje, anu uMajyhn y By HBEH XEeMHJCKH CacTaB, MPETIOCTAaBIba
ce na Oum OMOAKTHBHA JeIUI-CHA 3aJCIHUYKHM JICJIOBAEEM MOTJIA JIONMPHHETH CMABbCHY
3amnamema. Y IUJbYy CBEOYOXBATHOT carjie/laBarba TepanujCKoT MOTeHIM]jaia HBalkCKOT 11Beha,
jelaH oJ HalMX IMJbeBa OMO je J1a MCIUTA yTUIA] eKCTpaKTa OBE OWMJbHE BPCTE HA Pa3Boj
elleMa Iane rnaroBe Ha MOJICNTy KapareHHHOM HM3a3BaHe HH(amanyje.

Hammm pesynTaté jacHO ykasyjy Ha TO CBE IPHUMEH-CHE /103€ 3HAYajHO CMamyjy eaeM
IIare namoBa y 0JHOCY Ha KOHTPOJIHE yCJIOBE, IIPH YeMy Cy HajOOJbH epeKTH youeHH HaKOH
npuMeHe Hajsehe no3e. MehyTum HM HajBHMINA J03a €KCTpaKTa HHje ycIeja Ja HM3a30Be
CTeNeH WHXHUOUWIMje eleMa Iamne KOoju MOCTWKe pedepeHTHH JeK HHAoMeTanuH. Takohe
youeHH e(eKTH eKCTpakTa Cy BpPEMEHCKHU-3aBUCHH, yKazyjyhu Ha TO Ja je HajMama
MHXUOMIMja eleMa IIarne y NPBUM CaTHMa, Ja OM ce HAaKOH UCTeKa 4. caTa HCIOoJbHiIa
Haju3paxeHuja peaykuuja eaema koja je uznocusu 25,71 %, 26,62% u 33,3% 3a nose oz 50,
100 u 200 mg/kg. Bpojue cryauje cBemode o OudasHOM HH(IAMAIUOHOM OArOBOPY HAKOH
npuMeHe kapareHnHa. Haume y uHuimjamHoj a3, 0THOCHO y MPBOM caTy HaKOH HMHjeKIH]je
KapareHuHa, J10J1a3u J0 ociio0ahama XMcTaMHHA, CEPOTOHMHA U JICYKOTPUEHA U MoBehama
Backynaphe nponyctbuBoct (176, 177). Jomr jenan 3HauajaH MenujaTop HH(IAMaImje je
NO koju ce Ha MecTy 3amajbema (popmupa oA cTpaHe OpojHHX henMja MOMYT JIEYKOIMTA,

eHnotenHux hemuja u ceHzopHux HepBHMX henmja. Cmatpa ce na excrnpecuja COX-2
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JOCTIDKE MaKCHMMalHy ekcrpecujy 1 h HakoH JokanHe aruiukaiuje kaparcauna (178).
HNonatHo, y HapenHoj dasu nmomasu 10 wuHUATpanuje HEyTpoduia, MPOAYKIHU]E
mpocTarjiananHa, OpaJuKuHUHA U pa3Boja exema (176, 177). Ocnobohenn npocrarian it Y
CaJlejCTBY ca XMCTAMHUHOM M OpaJMKMHUHOM JOMIPUHOCE Pa3BOjy LPBEHMIIA IAIe U Y3POKY]Y
MojayaHd MpPOTOK HAa MECTy 3anajbema. Takohe momasm 1o ocnobahama mpoteasa,
TU3030MAJIHUX €H3MMa, Murpanuje henuja, aktuBammje u jaerpanynanuje (177, 179).
NunomeranuH y HallleM UCTPAKHUBAKY je UCMOJBHO ePEeKTe TOKOM Apyre ¢a3e KaparecHHHOM
M3a3BaHoOr ejaemMa mTo je W ouekuBaHo o03upom na HCAWMJI unxubupajy CcuHTE3Y
npocrarianauHa npeko uHxubuimje COX (177). Ilpumena Hamier eKCTpakTa y Cpelihoj U
HaJBUIIO] 03U CMamwMWiIa je €1eM HaKoH 1. cara oj arulMKalMje KapareHuHa, JOK HajHUXa
7032 HUje uMaja eexra y Toj MHUIUjaTHO] a3y 3amajbeHCKOT OJIroBopa. Y carjaCHOCTH ca
JUTEpaTypHUM MOJalMMa, UK eJleMa IOCTUTHYT je HaKOH 3 caTa o] MHjeKI[1je KapareHuHa y
CBHUM TrpyIiama, IITo MoTBphyje pa3Boj TIoKaiHe U akyTHe HHpmamanujcke peaknuje (180).

O63upom Ha TO 1a HemMa uH(popmaIlrja 0 aAHTUMH(IIAMAIIMOHO] AKTUBHOCTH MBAHCKOT
nBeha, youeHM e(eKkTH eKCTpakTa Ha HalleM MOJIeNly ce€ MOry OOjaCHHTH ca acrleKkTa
XEMHJCKOT cacTaBa W MPHUCYCTBA jeIME-CHha U3 rpyme noiaudenona. bpojae cryauje ykasyjy
Ha aHTuuH(pIamanujcke edexTe moaudeHona Koje OCTBapyjy IOCPEACTBOM HEKOJIUKO
MEXaHW3aMa: HWHXUOWIIMjOM €H3MMa KOJU Cy OJTOBOPHH 3a HACTaHAK CHKOCAHOW]A,
HHXUOHIMjoM ociobahama xucamuHa, ¢gocdoauectepase, MPOTEHH KWHA3€ M aKTUBAITUJOM
tpanckpunrase (181, 182).

VY pa3Bojy udiiamaiije BEIUKH je 3Hadyaj eHsuMa monyT mukinookcurenase (COX),
munookcurerase (5-LOX) u dhochonumnaze A2 u oHU TpecTaBIbajy IOTEHIM]aHE TapreTe 3a
nenoBame mnonudenona. [louetHy ocHOBY y wuH(IaMallMOHOM OJArOBOPY IHPECTaBIba
ocnobahame apaxuI0HCKe KucenuHe of cTpane (ocdonumnaze A2, koja ce 1ajbe OKCUaIyje 10
OpojHUX MenujaTopa 3amajbema (IpocTarjaHanHa, TpoMOokcana) moa yrumajem COX u 5-
LOX. In vitro u in vivo TecToBHMa MOKa3aHO je Ja MOJU(GEHOIN MOCEeIyjy CIIOCOOHOCT Ja
M3MEHe, OJHOCHO MHXUOUpajy akTuBHOCT (ocdonunaze A2 u COX u namehy ce kao moryhu
KaHUJIATH Y Jieuekhy nHpmamaTopHux 6osectu (182, 183).

KBepuetnn u XxjoporeHa KHCEIMHA Cy KBAaHTUTATHBHO JOMHMHAHTHU Yy HaIlleM
eKCTPaKTy Ia Ce MOXeE IPETIIOCTaBUTH Jla 3Ha4yajHO JIONPUHOCE yOoueHUM edekTuma Ha
UCIHUTHBAaHOM MoJieny. OBa jeMiberha MOT'y J1a U3MEHE MeTaboIM3aM apaxuI0HCKe KHCEINHE
Ha pa3jIMYUTHM HUBOMMA M TMOCJIEIUYHO YMame NPOAYKIHjy eukocaHouja. Jlok je 3a
XJIOpOTEHY KHCEeNNHY TOTBpheHo na je moTteHTHU nHxuburop COX, 3a KBepLUETHH ce cMaTpa

na uaxuoupa u COX u 5-LOX enzume (184, 185). JlokymeHTOBaHO je Aa cy (pIaBOHOHIH
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KOJH HCIIOJbaBajy aHTUATPEranyoHy aKTUBHOCT M moTeHTHH uHxuOutopu COX u 5-LOX
(182).

Ilopen wnaOpojanux wmexaHu3Ma, (IaBOHOUMIAM MOTY U YMamUTH ocioOahame
XACTAMHHA W Ha Taj HaYMH JOJATHO JOTPUHETH CMamelhy HH(IAMAIMOHOT OIr0oBOpA.
W3BemTaju moTtBpl)yjy a XUAPOKCHIOBAHMU (PIIABOHOMIM NMPHUCYTHU Y €KCTPAKTY MBAHCKOT
nBeha, kao mrTo cy Kemdepos M KBEPIETUH HTI, MOry crhpedntd mnpoaykuujy TNF-o,
JIeJI0BakheM Ha HUBOY TPAHCKPHIIIUje WK TIocpecTBOM ocdoauectepase (182). [Iperxomano
CIpOBEJEHa CTyAMja MCIHUTHBAJIA je eQeKTe XJIOPOreHe KHUCEIMHE Ha MPOAYKLHU]Y
unrepneykuna 8 (IL-8) uzassany TNF-o u H2O; y enutenaum Caco-2 henujama. OTKpUBEHO
j€ 1a OBO jeIUbEEhe TOBOIH JI0 HUCKOAHE perynanuje npoaykuuje 1L-8 (186). ¥V carmacHoctn
ca HaBEJICHOM CTYAMjOM, Jpyra rpyla HCTpakMBada MOTBPAWIIA je Ja XJIOpOTeHa KHCeTnHa
yMamyje CeKpenujy mpouHGaMalioHuX IUTOkMHA kKao mTo cy IL-8 m IL-6 y Caco-2
henujama ctuMynucaHuM ca Tymop Hekposuc ¢akropom o (TNF-a), munononucaxapumom
(JITIC), IL-1B u wuntepdeponom y (IFN-y) (187). HaBemenun mexaHWU3MH MOTY JOHEKIIE
00jacHUTH peAyKIIM]y e/1eMa MIare rnaoBa o] yTUIajeM UBamkCKOT 1iBeha y Hallloj CTyAU]H.

Jom jeman ox TMOTEHIMjaJTHUX HAYMHA KOJUM  (JIABOHOWAM  OCTBapYyjy
aHTUMH(aMannoHu edekaT Mmoapa3ymMeBa yTUIQ] HAa MPOTEMHCKY TUPO3UH KUHA3Y, MTPOTEHH
kuHa3y [l koje cy ykipydeHe y aktuBanujy henuja Tokom umHpmamanuje (182). Takohe
GaBOHOMIM MOTY HM3MEHHUTH HH(OIaAMAalMOHH OATOBOP HWHXHOHWIHjoM akTHBHOCTH I|KB
kunase (188). JlomaTHo, OTKpHBEHO je 1a cy Kembepou u kembepoi 3-O- d- rinykonupaHo3u,
KOjU Cy Takohe 3aCTyIJbeHH y eKCTPaKTy UBamCcKor 1Beha, 103H0-3aBucHO nHxuoupamm JIIIC
u IFN-y uzasany mpoaykuujy NO, TNF-o u IL-12 (189). HaBemeHu MexaHH3MH MOTY
00jacHUTH TOTEHLHMjal EKCTPaKTa HBAambCKOT [Beha 1a ymamu eneM Iiamne mamnoBa Ha
NPUMEBEHOM Mojenny MHpIaMayje u3a3Bane kapareHnHoM. bynyhu na ¢naBononam nmajy
CIIOCOOHOCT J1a YTHYYy Ha aKTHMBHOCT Pa3IMUUTUX MEIHjaTopa 3amajbera, eKCTPakTH OoraTu
OBOM KJIaCOM jeIMIbEHa MOIYT MBAMKCKOT IBeha MCTHYY ce Kao MOTOJHU areHCH Y TPETMaHy
nHpIaMaTOpHUX cTama. OO03MpOM Ha HIMPOKY JOCTYIHOCT HBamCKor IBeha, moryhe je
KOPUCTUTH T'a WIM CAaMOCTAJHO WIM y KOMOMHAIlMjU ca OCTalIUM JIEKOBUMA Y Teparuju
Pa3NUYUTUX aKYTHUX U XPOHUYHMX 3aMaJbeHCKUX CTamba.

I'maBHM HenOCTaTak HAaBEJEHMX IOJATaka KOjU Ce€ TUUY MOJEKYJICKMX MeXaHH3ama
OJIrOBOPHUX 3a edekre (praBoHOMIA je IITO CE MOPAjy MCHUTATH U MOTBPAMTH HA XYMAaHO]
nomynamuju. Takole nako je 103H0-3aBUCHH eekaT (1aBOHOUAA MTO3HAT paHuje, U MOTBpheH
U y HallleM UCTPaXXHBamYy, BEIHUKU OIpe3 Tpebda MOoCTojaTh MPUIMKOM noBehama npumemeHe

J03¢€ Jep Y BUCOKHUM J03aMa (I)HB.BOHOI/I,Z[I/I MOTY ACJIOBATH KAa0 NPOOKCUIAHCH.
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5.5. EdekTH ekcTpakaTa nBambCKOr HBeha Ha cMCTEeMCKH peloKe cTaTyc

5.5.1. Egexkmu ekcmpaxama uearsckoz yeeha na cucmemcku pedoKc cmamyc 30pasux

nauyosa

Benuka nmaxma HaydyHE jaBHOCTH yCMEpEHa je Ha WM3MEHY PEIOKC XOMEOoCTas3e IOj
yTHUIIajeM JIeKOBUTHX Oujbaka M OWJPHUX €KCTpakara KOju cy OoraTtd MNpUPOAHUM
antuokcunancuma (190). Crora jeman oj HamMX IWJbeBa OWO je Ja WCNHUTA Ja JK
YEeTBOPOHEIEJbHI YHOC METAaHOJHOT €KCTPaKTa MBAKCKOT 11Beha yTHYe Ha CHCTEMCKH PEIOKC
cTaryc, OJHOCHO Jia JIM MOJKe J1a ToBeha aHTHOKCUIAIIMOHH KaIlalluTeT 3/[paBUX IaI0Ba.

PesynTaTtu oBor mcTpakmBama yka3yjy Ha TO Jia je MPUMEHa €KCTpakKaTa HWBAHCKOT
nBeha 1oBenma 10 CMamema KOHICHTpAlMje MEPEeHUX IPOOKCHAaHAca, TP YeMy je
Haju3pakeHuju edekar yodeH HakoH npumene mgo3ze ox 500 mg/kg. Kama je peu o
napamMeTpruMa aHTHOKCHIAIMOHE 3allITUTE, TPETMAaH €KCTPAKTOM y HAJBUIIO] U CPEAHO] 103U
ycneo je na moBeha akruBHOCT SOD, mok HM jemHA O MPUMEHEHHUX /1032 HHjE yTHIaja Ha
CAT u GSH. Haj3navajHuje 103HO-3aBUCHE Pa3IMKe Y aKTUBHOCTH €KCTpaKara Orjenajy ce y
3HATHO 0OJFUM AHTHOKCHIAIMOHMM edextuma HakoH koHzymaruje 500 mg/kg y oanocy Ha
125 mg/kg.

VYouenu edekTu ekcTpakaTa HBamCKOr IBeha Ha CHCTEMCKH PEIOKC CTaTyc ce
MIPUIIKMCY]y TPUCYCTBY OpOJHHUX jenaWmbema W3 rpyne mnoiaudenona. Hamm pesynratu cy
MoKa3zalu Jla TpeTMaH eKCTpakTUMa JI0BOIM N0 mMaja y KouueHTpauujama Oz u H20
mehyrum nunamuka O2 /H202 He MOXe ce TyMauyuTH HE3aBHCHO OJi aKTUBHOCTU €H3UMa
aHTHOKcHuaanuone onopane, kao mrto cy SOD u CAT. IloBehana aktuBHoct SOD mon
yTHIIajeM eKcTpakaTa Moe OUTH OJTOBOpHA 3a CHUXKEHme HuBoa 027, 003UpOM J1a 0Baj CH3UM
katanusyje koep3ujy Oz2” y H202 (191). Crora ce Moxe MPETIOCTABUTH Ja je MHUILIMjaIHa
moxaynanuja SOD jeman on MexaHHM3ama KOJUM HBambCKO I1Behe UCroJbaBa CBOje edeKTe.
JlonatHo, MOMU(EHOJIN MOTYy HMHXMOMpATH CHUCTEM KCaHTHH JeXHIpOreHa3a/KCaHTUH
okcunaza (XO) mrTo Takohe MoKe JONPHHETH CHIDKewY KoHueHTpauuje O u H202 u
AeNMMUYHO  oOjacHuTH  goOujene pesynrare  (192). Tlopem cBera  HaBeJCHOT,
AHTHOKCHUIALMOHHU TMOTEHIIM]jaJl MOJU(EHONa MOJIPa3yMeBa U HBHXOBY CIIOCOOHOCT Jia JIeNy]jy
Kao JTMPEKTHHU ,,xBarayn" cinobomnux pamukana (193, 194). Umajyhu y Buay HenpoMmemeHe
BpenHoctu CAT u GSH y cBuM rpynama maroBa, MOKe c€ MPETIIOCTaBUTH J1a je JUPEKTHa

Hey’TpaJII/IBaI_[I/Ija CJ'I060I[HI/IX paaukaiia, 1mpe HCEro aKTI/IBaHI/Ija AHTHUOKCHUJAIIMOHOI' CH3MMa
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3alITUTE, JOMMHAHTHM MEXaHH3aM KOjH je OJrOBOPAaH 3a CHWKEHE HHUBOA CIO000IHUX
panukana moja yruuajem uBamckor 1seha. [lonmdenonu nemyjy Kkao JUPEKTHH ,,XxBaTadyu"
co0OTHUX pajJMKaia JIOHUPAKEM BOJOHUKOBOT aroMa WM TpanchepoMm enekrpona (195).
JlolaTHO, TUTEPATypHU MOJAIM CYyrepuiny aa (IaBOHOUIN MOTY CIIPEUUTH OKCHJIAIU]Y jOHA
MeTana, a 3aXBasbyjyhy IOTEeHIMjay /1a Xenupajy joHe MeTana y TparoBuma, nomyt Fe?" and
Cu®, Mory 3HauajHO yTUIATH Ha MeTa0oiM3aM KuceoHuka W Hactanak POC (196).
HctpaxkuBawka Koja Cy HCHUTHBAJIA AHTUOKCUAALMOHW NOTEHLHMjaJl MBambCKOr IBeha
KOpUCTWIJIA cy IN VItro TectoBe, MOK TOJaTaka O yTHIAjy OBE OMJbHE BPCTE HA CHCTEMCKH
penokc craryc rotoBo aa Hema (20, 41, 55). IIpema HammM ca3HambUMa, jeJMHA CTyadja y
K0jo] cy oapehuBaHu mapameTpu OKCHUIAIIMOHOT CTpeca y KPBU MaIjoBa KOJU Cy KOPHUCTHIIH
MBaWkCKO IBehe mokazana je CIOoCOOHOCT €KCTpakTa Jla YMamH JUMIUAHY NEepOKCUAALN]Y U
noBeha KamanuTeT aHTHOKCHAanMoHWX ensuMa (56): I'eHepamHo TiemaHo, 003MpPOM Ha
OCKylaH Opoj mojaraka KOju C€ OJHOCE Ha aHTHOKCHJIAIIMOHY aKTMBHOCT MBAam-CKOT IiBeha
MPOTEKTUBHU €(EKTHU HABEJACHOT UBAKHCKOT I1Beha ce MOTy 00jaCHUTH 3ajeJTHUYKUM YTHIa]eM
CBUX OMOAKTUBHUX jeIMHCHA Y eKCTPakTy. KBeplIeTHH M HEeroB TIIMKO3UIHO BE3aHH OOMK
kBepueTHH-3-O- Gl ce ety M0 KBaHTHTATUBHO] 3aCTYIIJBEHOCTH Y €KCTPAKTY, 8 KBEPLETHH
jé yjemlHO W jemaH oOJ HajBUINE TpoydaBaHUX mnojudeHona. Hberop aHTHOKCHAAMOHU
MOTEHITM]jaN je HaydHO TOTBpheH u Be3yje ce 3a mpucycTBo u nosioxaj —OH cyOctutyenara u
KarexonHe Tpyne y Tuny b mpcrena y cBojoj crpykrypu (196). Iloznaro je na
OMOWCKOPHUCTIPMBOCT M MeTaboim3aM TMojaudeHoIa OTpaHuYaBajy HETOBY OHOJIONIKY
AKTHBHOCT U 3aTO je OJ1 BEJIMKOT 3Ha4aja MO3HABATH MOHAIAKE MPUMEHCHHUX MosMdeHona y
opranuzMy. Metabonu3aM KBEpIETHHA je HajBHINC MCIUTHBAH M JIOKA3aHO j€ Ja HCTOBH
MeTabOJUTH TIOCEAYjy 3HauyajHe aHTHOKcHaarmoHe kapakrtepuctuke (197, 198). JlomaTHo,
BHUCOKE KOHIICHTPALIMje XJIOPOTEHE W YPCOJIHE KHCEIMHE Y EKCTPaKTy Takohe mompuHoce
AHTUOKCHUJIAIIMOHOM JICJIOBalby CKCTpakTa M Mory o00ajacHUTH Hamie pesyirare. bpojHe
CTyIWje Cy TOTBpPAMJIC MOTEHIWjaJl OBHUX jeIHMIbCHA JIa CIpeue IEPOKCHIIALN]Y JIUIUIHE
MemOpaHe, INTO je Yy Kopeldauuju ca HamuMm casHamuma. (184, 199). Hako cy
HajOMaroTBOpHUjM e(eKkTH HBambCKOI IBeha yOueHM HaKOH IpUMEHE HajBUIIe J03€,
INPUIMKOM YHOca nonudeHosa tpeda 6uTu 006a3puB jep jako BEIHKE J03€ MOTY UCIOJBUTH U

npookcuaarrony aktuBHoCT (200).
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5.5.2. Egexmu excmpaxama usarckoz yeeha na cucmemcku pedoxkc cmamyc cHOHmano-

XunepmeHn3ueHux navoea

Cse Behu Opoj HayyHHX [0Ka3a HMJE y MPHJIOT TOME Jla OKCHIAIIMOHH CTPEC MMa
KJbYUHY VJOTY Yy TATOTCHE3W XWIIEPTEH3Wje M IMOTOpIIalky XWUIEPTEH3WBHUX CPYaAHHX
nopemehaja. Ilosehana mpoxykmuja POC, a mapounto O y cramy XWIIEpPTEH3HjE MOXKE
pasrpamgut NO KOju je jeJaH o] TVIABHHX EHAOTSHHWX Ba3onwiararopa. Ha Taj HauumH ce
cmamyje OmomckopuctibuBoct NO, KOMIIpoMHTYje TpoIleC pelakcaije aprepuja u
Moaudukyje eHiaorenHa Gynknuja (64). M3 Tor pasmora jeaHa oj MOCCOHHX aKTYEITHOCTH
Hallle CTyAHje je UCIUTUBAKE YTHIaja MPUMEHE €KCTpaKTa MBamCKOT IBeha Ha CHUCTEMCKH
PEIIOKC CTaTyC XUIMEPTCH3UBHUX ITaIl0BA.

Hamm pesynrtaTtu cy nokasajiu Aa je 4eTBOPOHENEJbHU YHOC €KCTpaKTa Yy HajBHILO] U
CPeNb0j 03U JIOBEO j& 0 CHIDKEHA CBUX OMOMapKepa CHCTEMCKOT OKCHJIAIMOHOT CTpeca,
JIOK je HajHIDKa 71032 yMamwuiIa CUCTEMCKU HUBO IOjJeIMHUX MpookcuaaHaca. CamMo HajBuUIIa
703a JIoBeNa je 10 ckoka y akTuBHOCTH SOD y oJHOCY Ha HETpeTHpaHe KUBOTUIE, JOK Cy
aktuBHOCT CAT n HuBo GSH ocTaim HEmpoMEemEHH MO YTUIIAjeM CBE TPH JI03€ €KCTPAKTa.
I'eHepanHO TIJIEaHO EKCTPAKTH HBAKBCKOr IBeha Cy NPOTEKTHBHO YTHULAIM Ha PEIOKC
PaBHOTEXXY MAaloBa_INTO HOTBPyjy HMKE KOHLEHTpAlMje CHUCTEMCKUX MPOOKCHUIALMOHHUX
Mapkepa. HempomemeHe BpeIHOCTH aHTHOKCHJAILMOHUX NapameTapa ykKaszyjy Ha TO Ja cy
youeHe HWK€ KOHIICHTpallije MPOOKCHIaHaca HajBepOBaTHHjEe y HajBehoj Mepu mocienuia
IUpPEKTHE HeyTpaau3aluje ciao0oJHUX paaukana noj yruuajem noaudenona. C napyre
ctpane, noBehame aktuBHOocTH SOD HakoH yHOca ekctpakta y ao3u ox 500 mg/kg ume y
IPUJIIOr TOME Ja BMIIE KOHLIEHTpaluje mnosndeHojsa Mory noOoJblIaTh aHTHOKCUAALMOHU
CHCTEM 3allTUTE XWUIEPTEH3MBHMX IalloBa, JOK j€ OBaj YTHULA] IPU HIKHUM J03aMa
3aHeMapJbUB.

[Ipupoana 6uoakTUBHA jeHbCHA U3 Tpyle MnoiudeHona Mory o0jacHUTH J0OujeHe
pesynrtate. Haume nomudenonn umajy cmiocoOHOCT 1a MHXUOUPAjy €H3MME KOjU MPOU3BOJIE
POC, kao mro cy NADPH u XO, aktuBupajy u nodoJsbmaajy excrnpecujy eNOS u nosehajy
HuBo GSH. Ha Taj HauuH nompuHOce NOOOJbIIAKY EHIOTENHE (GYHKIHUje, MOTIOMaxy
HOpMaJTH3allijy BacKyJlapHOT TOHyca M OCTBapyjy aHtuxunepteH3uBHH edekar (201). Kao
IITO je M TNPETXOJHO HAaBEJEHO, BEIUKU JONPUHOC CMamelhy OKCHJIAIMOHOT CTpeca
NoJIM(EHOIN OCTBAPY]Y AUPEKTHUM ,,XBaTambeM' CI000JHUX pajuKaa.

Bbpojua wucTpaxuBama cBelode O 3Hauajy moJiMpeHoja Kao aHTHOKCHIaHaca Yy

NIPEBEHLUJU U Tepanuju XurepTreHsuje. Mase u3MeHe y HauuHy UCXpaHe KOje ce OJIHOCe Ha
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noBehaH yHOC NPUPOJHUX aHTHOKCHJAaHAca MOTY OCTBapuUTH 3HauajHe OcHe(uTe KOJ
xunepren3uBHux mnanujeHara (202). Ilpeanoct ymorpebe IEKOBUTHX OWJbaka TOIYT
MBamCKOT I1Beha Kao M3BOpa aHTHOKCHIaHaca HajJl CHHTECKUM JIEKOBUMa OTJieqa ce y: 100poM
0e30e10HOCHOM PO (HUITY, OTPAaHUICHUM HEXEJHeHUM e(eKTHMa, J00p0oj OHOPacIIoIOKUBOTH

M OrpaHHYCHOM TOTEHIIMjATY JIa W3a30BY MpooKcuaaiuone epexre (64).

5.5.3. Paznuxkey echexkmuma excmpaxama uearsckoz yeeha na cucmemcku peookc

cmamyc K00 30pa3ux U xXunepmen3ueHux nauoea

VY umpy OGosber pasyMeBama TEPAHjCKOT TMOTEHIM]jala MBamkCKOT IBeha mopemaunu
cMO W edekTe eKCTpakTa Ha PEJOKC CTaTyC 3[paBHX M XWUIEPTEH3WBHUX MaroBa. Hamm
pe3yiTaTH jaCHO yKa3yjy Jia jeé U HaKOH TpeTMaHa CBUM Jl03aMa €KCTpaKTa MBamCKOT IiBeha,
OKCHJIAITMOHU CTPEC y yCIOBHMMA XMIIEPTEH3Hje OcTao TmoBuileH. Panuje je yrBpheHo na je
XUIEPTeH3Mja I[OBE3aHa ca M3PaXEHUJOM TMEpPOKCHAALMjOM JHNHUIa U noBehaHoM
npoaykijoM POC kao mro cy O2” u H2O2, mTo je y cariacHOCTH ca HallluM pe3ysTaTuMa
(203). Tlpumena ekcTpakTa MBamCKOT IBeha je 3HAa4ajHO yMarbHIla MMOBHUINEH OKCHIAI[HOHU
CTpEC KOjH C€ jaBJba y XUIIEPTEH3HJH M THUME MOTEHIUjaTHO yOmaxkuia omreheme aprepuja,

aJld HUje yCIena Jja TOCTUTHE BPEIHOCTH KOje Cy MPUCYTHE KO/ 3/IpaBuX MaroBa.

5.6. EdekTn ekcTpakaTa HBambCKOT IBeha Ha ex vivo HCXeMHjcKo-

penep@dy3noHy moBpeay cpua

Mehy Boxmehum y3pourma CMPTHOCTM W WHBAIMIUTETa Hajla3e Ce HCXEMH]CKU
nopemehaju Koju yKJbyudyjy MHGApKT MUOKap/aa, MOKJIaHU yaap U nepudepHy BacKylapHY
6osect. Ctora jour oJ1 Kajia je mpe ckopo 6 jerieHyja npeu myT onucana M-P nospena, naxma
Hay4yHE jJaBHOCTH je yCMepeHa Ka OTKpuhy HOBOT TpeTMaHa KOjU MOXe YOJIaXHuTu
michyHKIMjy Muokapaa. Kako 61 ce mpuCTynuiio pa3Bojy HOBE TEpalMjcKe CTpaTeruje o]l
KpYyLHUjaJIHOT 3Hayaja je pa3yMeBame CBHUX IAaTOJIOIIKUX Jorahaja TokoMm penepdysuje.
OKCHIAIIMOHU CTpeC M U3JPaXEHW HH(IAMAlMOHU OJrOBOp, KOjU C€ KapaKTepulle
MHOWITPALKjOM TpoHH(IAMAaTOPHUX HEYTpo(dUiIa y MUCXEeMH)CKO TKHBO, OCTajy jeIaH O]

KpUTUYHHX (aKkTopa Koju JonpuHoce omrtehemy Muokapaa (62). Crora moryhu tapretu 3a
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(apMaKoJIOIIKO MPEAKOHIUIIMOHUPAkHE MOTY OMTH henmujcKu M eH3UMCKH H3BOPHU CTBaparmba
POC, kao u HekonMKO MH(pIAMaTOpHUX Meaujatopa. [Ipumena nomdenona wim ekcrpakaTa
Ooratux mosmgpeHoanMa je y a3y MHTEH3MBHOT MpOy4aBama 300T aHTHOKCHUAALMOHHUX,
AHTUTPOMOOTEHUX, aHTHMH(IAMALUJCKUX M aHTHanmontoTHukux cBojcraBa (204). Bpojua
UCTpaXMBamka Cy MOTBPIMJIA TPOTEKTUBHY YIOTY OMJbHMX ekcrpakara y M-P u3a3Banom
omrehewy cpma ympaBo 3axBajbyjyhui aHTHOKCHUAANMOHOM U  aHTUUH(IAMAIHACKOM
noteHujany noaudeHona u ¢uaBonona (Benuka rpymna nosiudenosna) (78). o cama Hema
nojaTaka o eekTrMa UBamCKor 1Beha Ha QyHKIIU]y cplia ¥ TIOTEHIIUja]l 0Be OMJbHE BpCTE Ja
yonaxxu omreheme cpra W yMamH OKCHUIAIMOHM CTPEC j€ OTBOPEH 3a JUCKYCH]Y.
[IpernocraBmim CMO J1a YETBOPOHEAEJbHU TPETMaH EKCTPAKTOM HMBAaKCKOT IBeha Moxke ma
nmo6oJsbia (GyHKIIMOHATHE U MOP(]OJIONIKE KapaKTEPUCTUKE CpIla HAKOH UCXeMHje. Y LUIbY
WCTIIUTHBama edeKara eKCTpakTa UBamCKor IBeha Ha M-P moBpemy mumokapaa mpatuim cMo
napamerpe (QyHKIHje cpia Kao ¥ MapKepe OKCHAAIMOHOT cTpeca y mepdy3aTy H30JI0BaHOT

Cpua 3apaBuUX U CIIOHTAHO-XUIICPTCH3UBHUX ITallOBA.

5.6.1. Ymuuaj npumene memanonnoz excmpaxkma uearckoz ueeha Ha Kapouoounamcke

napamempe u KOpOHAPHU NPOMOK NAY06A

5.6.1.1.  Vrtumaj npuMeHe METAaHOJHOT €KCTpaKTa MBamkCKOT 11Beha Ha Kap Mo MHAMCKE

napaMmeTpe ¥ KOPOHApHH MPOTOK 3/IpaBUX MaIoBa

KapauoannaMmcku nmapamerpu Koju ¢y npaheHu y HamieMm UCTpaXHBamby OJTHOCE Ce Ha
(GYHKIIMOHATIHE KapaKTePHCTUKE CpLa, MOCEOHO Ha JIeBy KOMOpPY M HEHY CUCTONHY U
nvjactonHy (yHkuujy. Ha Taj HauMH eexTH eKCTpakTa HBAmkCKOT I[Beha Ha H3MepeHe
KapJuoAnHAMCKe BapHjadie oJpaxkaBajy HEeroBy MOTEHIMjAHY TEPAH]CKy YJIOTY Y MOJETY
(hapMaKoJIOIIKOT MPEKOHANIIHOHUPAbA.

Hamm pesynratu jacHO yka3zyjy Ha TO Ja Cy KapJUOJUHAMCKHM MapaMeTpu Yy
koutpoaauM ycioBuma (CTRL rpyma) 3HauajHO CHEXKEHH TOKOM penepdysuje y mopehemy
ca BpEIHOCTHMa Ipe UCXeMHje. YOueHa je JAelpecuja CpUYaHoI paja, Kao U ocialibeHe
WHOTPOIIHE M JY3UTPOIIHE OcOoOMHE cpla, Koje Cy €BUICHTUpPaHE MaJ0M Yy arCOJIyTHUM
Bpennoctuma dp/dt max u dp/dt min Ha kpajy TpumeceToMHHYTHE pernepdys3uje y oJaHOCY Ha

BpeHOCTH y crabuinuzanuju. Takohe 3abernekeH je W Maja y CUCTOJHO] (YHKIHUJH cpla
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(camxeme SLVP BpenHocTtH), ¢pekBeHIM M KOPOHAPHOM IPOTOKY, MOTBphyjyhm Ha Taj
HauwH 1a W-P mapymasa ¢yHKIujy MUoKapa.

[IpumMena excTpakTa UBAaCKOT I[Beha y CBUM J103ama JI0OBeIa je 10 CKOKa y BPeITHOCTH
dp/dt max y mpBoM MunyTy penepdysuje. Taj mopact Ko )KHUBOTHA KOje CY KOPUCTHUIIE JI03Y
exctpakta ox 500 mg/kg m 250 mg/kg je Omo peBep3uOmian u mpaheH je cropum
KOHTHHYUPAHUM I1aJJOM TOKOM Jajbe penepdysmje, qa OM ce MO 3aBPHIECTKY TPHISCETOT
MUHYTa BPaTHO Ha BPETHOCTH 3a0eJIeKeHe Mpe MCXeMHje. JeAMHO y Tpynu Koja je Omina Ha
TpETMaHy HajJHIKOM JI030M €KCTPaKTa BPEAHOCTU Ha Kpajy penepdysuje HUCY ycrene aa ce
NpuOIKEe BPEAHOCTH y cTabuim3auuju, Beh cy Ouse Onaro, aau CTaTUCTUYKUM 3HAa4YajHO
camkeHe. C napyre crpaHe YOueHH Cy NMPOTEKTHBHH €(QEKTH HBambCKOT IBeha Ha croiy
penakcanmje cpia KoJ MpUMEHE CBE TPH JI03€ eKcTpakTa. Hamme cpeama m HajHIKA 1032
eKCTpakTa crpeunsie ¢y QuykTyarje y Bpeanoctuma dp/dt min unme cy omoryhwuie cpity na
ce permakcupa 0e3 mpomeHa y cHasw. Hajumia mo3a mBamckor neha HUje camo ouyBala
penakcaniony Moh cpima, Beh je W moOoJelnana, IMTO CE OIPa3uUii0 CKOKOM Y arCOJyTHO]
BpenHocty dp/dt min mo 3aBpemITKy mocMaTrpaHor Mepuoja y OJHOCY Ha CTAOMIM3AIllMOHU
nepuoa. CBe MpHUMEHEHE J103€ €KCTpaKTa JIoBelie cy 10 noBehama HaBeleHHMX MapaMmerapa
KOHTPAKTHJIHOCTH Ha Kpajy penepdys3urje y 0JHOCY Ha HETpETHpaHE TMaIoBe.

[IpuMena cBe Tpu 1103€ €KCTpakTa je crnpedwia najn y BpeaHoctuma SLVP u DLVP
ycien U-P, mTo ykaszyje Ha TOTEHIMjal €KCTpakTa Ja OdYyBa CHCTOJHY W JHJaCTOJIHY
GbyHKIH]Y JeBe KoMope. 3HayajHO MOOOJBIIAH CHCTOJHM KallallUTeT YOUCH je KOJ MaloBa
TPETUPAHUX EKCTPAKTHMa y HAJBUINO] U CPEIEH0] J03H IO 3aBPIICTKY perepdy3nje y 0JHOCY
Ha OKUBOTHEE Oe3 Tpermana. Melhytum wmako ce BpemHoct SLVP Ha Kkpajy
TPUCECTOMUHYTHOT TMepuoAa y Tpymu Koja je kopucTwia 125 mg/kg Huje 3HayajHO
pa3MKoBajga O] KOHTPOJIE, MPOTCKTHBHU €(EKTH YaK W OBE HAjHUXKE JI03€ CE Orienajy y
OJIp)KaBamy CHUCTOJIC PElIaTHBHO KOHCTaHTOM, 0e3 (uiykryanuja y ycioBuma K-P. Hamm
pe3yiITaTH Cyrepullly Ja YeTBOPOHECJbHA YIIOTpeda eKCTpakTa y CBE TPH JI03€ 3HAYajHO
JOTIPUHOCH NTOOO0JBIIIAaY CUCTONIHE (DYHKIIMje MUOKap/ia HAKOH Tllo0aiHe ucXxeMuje.

O63upoM Ha TO Ja HeMa JOCTYNHHUX ToJaTaka O e(ekTuMa HBamCKor nBeha Ha
napaMeTpe KOHTPAKTHIHOCTH M peNakcaldje, Halllhd pe3yaTaTH ce€ MOTy 00jaCHUTH
JIeTIOBAkbEM JeJINbeHha KOja ylla3e y cacTaB €KCTPaKTa. Y METaHOJHOM €KCTPAKTy MBAHCKOT
1Beha Haj3acTyIIbeHHja jeIUbEHA CY XJIOPOreHa KUCENMHa, KBePIETHH, YPCOTHA KUCENNHA,
ayreosmH-7-O- Glc u xBepuernn-3-O- Gle. Y nurepaTypu ce kao jeqaH OJ KIJbYYHHUX
natodusnosomkux jgorahaja Koju ydecTByjy y mporpecuju M-P  moBpene HaBoau

HpeonTepeheH,e C3.2+ Kao pe3yiTar IMpcy3nMamha C8.2+ N3 TOUTOCOJIa Yy CaKpOIlJIa3MaTCKU
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perukynym nocpenctBom Ca?*-ATP-aze (SERCA2a). CMameHa eKCIpecuja M aKTHBHOCT
SERCAZ2a, koju cy notBphenu Tokom M-P u3onoBaHor cpia narosa, 101aTHO HOTOPIIABAjy
Ca?* overload u mory 06jacCHUTH KOMIPOMHTOBAHY CHCTONHY M JMjACTONHY (QYHKIH]y CpLa
HETPETHPAHMX >KUBOTHIA. Ilopmmen HuBo Ca?’ y mHMTOCONY MOHNPUHOCH OTBApamy
MHUTOXOHAPHJCKMX TPAaH3UIIMOHUX TOpa mTo Boau ka hemujckoj cmpru (205-207). C apyre
cTpaHe, cMarpa ce na ojapeheHa draBoHOMIHA jeAHEBEHA MOTY TOOOJBIIATH KOHTPAKTHIIHY
cHary cpua nosehamem ekcrpecuje SERCA2a, mto yriuue Ha MmoBpaTak MHTpaLEIyJapHUX
Ca?" pesepsu mTo 06e36ehyje oBoBHO Ca?t 3a HapenHy koHTpakiwmjy (207, 208). Hapenenn
Mexanuzam moxaynamnuje SERCA2a nmymne nmon yruimajem mnoiaudeHoa Moke OUTH OJIroBapaH
3a M00OJBIIaHy KOHTPAKTHIITHOCT MUOKap/a HAaKOH yHOCA €KCTpaKTa UBambCKOT 1Beha.

I'pyna wucTpakuBauya Koja je TroJMHaMa ImpoydyaBaia e(exkTe JyTeoJuHa Ha
KapIMBaCKyJapHU CHCTEM YyKa3zyje Ja C€ HEroBOM HHTPAraCTPUYHOM aJIMUHHCTPAINjOM
cupeyaBa HM-P wu3a3Bano cmameme aktuBHOCTH SERCAZ2a. OBaj edekar myreosmH
JIeTUMHYHO OocTBapyje u mnpeko aktuBaruje PI3K/AKt curmamnor myra, Koju je jemaH of
Haj3HAYajHUJUX CHUTHAJHMX MEXaHH3aMa OJrOBOPHUX 3a peryjiucame heaujckor
NpeXuBJbaBama. [loka3zaHO je Aa JyTEOoJWH MOOOJbIIaBa KOHTPAKTUIIHY CHAary cpua u
npeBenupajyhu cpuany ¢puodposy omokagom ANg II-TGFPB1 curmamHor myra. JlogatHo Ha in
Vitro Mojieny je OTKpUBEHO Ja JIyTEOJHMH JOBOJIH 10 0OJber KOHTPAKTHIIHOT OATOBOpa Cpiia
3axBasbyjyhu aktuBanuju aktuBanuju SERCA2a mpeko p38 MAPK curnamuor myra (207,
209). Takohe nocroje mogamu Koju cBemode o crumynamuju SERCA mox yruiajeM HHUCKHX
KOHIICHTpalldja KIEepIEeTHHA y ayKeM BpeMeHckoM mepuonay (< 25 uM). Hacympor tome
aKyTHa MpHMeHa OBOT (piiaBoHOMIa He yTHue Ha onTepeheme kamujymom (210). ['enepanto
rienaHo ynora (JaBOHOMJIA Y XOMEOCTa3u KallMjyMa je OJ M3y3eTHOT 3Haudaja uMmajyhu y
BUIy Ja (IyKTyaluje Yy KOHILEHTpPAalHUju OBOT joHA yciea TyOuTKa CIOCOOHOCTH cpla 1a
OJIp>KU (PU3HMOJIOIIKH WHTPAICTYIaDHH HUBO MOXKE Y3POKOBAaTH apUTMHje U KOHTPAKTUIHY
muchyukimjy (208).

JlomaTHO, XJIOpOTeHa KHUCeNWHA je NMpUCYTHA Yy HajBehoj KOHIHTpalUju y Haliem
METAaHOJIHOM €KCTpakTy HuBamckor 1Beha (15561+778 ng/g cyBor ekcrpakrta). IlperxomHo
CIpoBelieHa CTyAMja yKa3yje Ha To WHGApKT MHOKapja JOBOIM O0 Temike ¢ubpose ca
HarjameHoM MHpuiaTpanujom Makpodara. Mehyrum, opajiHa pyUMeHa XJIOpOTreHe KUCEInHE
y no3u ox 30 mg/kg TokoMm nBe Hezmesbe je yOnakmia GpuOpo3He MpOMEeHe M CyNpUMHpana
uHOWITpauMjy Makpodara, 4YuUMe je e(QUKacHO CIpeylsia XpOHHUYHO BAaCKYJIAapHO

pemoienoBame HakoH uHpapkTa (211).
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VY uuJpy OTKpHBama JO3HO-3aBUCHOT YTHIaja €KCTPaKTa MBAambCKOT IBeha Ha eX VIVO
¢byHKIM]y cplia M3BpLIECHO je mopeheme KapaAnoaMHaMCKHX Hapamerapa u3mely rpyma Ha
tpermany 500 mg/kg, 250 mg/kg u 125 mg/kg excrpakra. Hajsehu ckok y mapamerpuma
dp/dt max u dp/dt min merekToBaH je y rpynu Koja je OWiia M3JIO’)KEHA HAJBUIIO] 03U Yy
OJIHOCY Ha OCTaje 03¢ Yy IPBOM MHHYTY IOBpaTKa IMpOTOKa y cpie. Melhyrum Toxom
penepdys3uje BpeaHOCTH 00a mapamMeTpa Cy IMOJIAKo Orajaie, 1a O ce Ha Kpajy TPHIECETOT
MUHYyTa MPUOIIKIIIE BPEAHOCTUMA 3a0ClIeKEHUM Yy TpynH Koja je xopuctuia 250 mg/kg
exctpakTta. Ha kpajy penepdysuje BpeIHOCTH y I'pylH Koja je Ouiia TpeTUpaHa HajHUKOM
JI030M E€KCTpakTa cy Owiie 3HayajHO HWXKE y OJHOCY Ha JApyre JABe A03€, yka3dyjyhu Ha
M3paKEHUjH TPOTEKTUBHU e(ekaT Ha KOHTPAaKTHIIHA M peaKcallMOHa CBOjCTBA cplia NpH
BHIIIMM JI03aMa €KCTPaKTa. bpojHH M3BeIITaj yKa3yjy Ha TO Jia je OJIFOBOP CpIia Ha JCJIOBAE
¢raBoHOMIA TO3HO-3aBUCTaH. [l0Ka3aHo je 1a KBEpIETHH UCTIOJbaBa MO3UTHBHE HHOTPOITHE U
Ty3uTpornHe epexte npu HIKuM KoHnenTpamujama (107°- 1078M), nox npu summm (1077 u
10°M) nenyje HeratmBHO MHOTpONHO M my3uTpomHO (212). Takohe TPOTEKTUBHH edeKTH
pyruna Ha SERCA nymny v mocieinyHO Ha KOHTPAKTHJIHY MOh cplia MPUCYTHU Cy MpH
HIDKUM KOHIeHTparujama ox 5—50 pmol/l, mox je mHxuOUTOpHU edekar 3a0enekeH Npu
BrCOKUM KoreHTparmjama o 100-250 pumol/l (213). Pasnuke y Bpeanoctuma SLVP u DLVP
n3Mehy rpyna Ha TpeTMaHy HajBUIIIOM M CPEIHOM JI030M YOoudaBajy c€ y NMPBUM MHUHYTHMa
penepdy3uje rne je moBehame BpemHoctn SLVP Oummo pesynrar mpumene Behe mo3e
ekcTpakTa. MehyTum OHO IITO je Janeko BakKHH]Ee Cy BPEAHOCTH Ha Kpajy pernepdysuje, Koje
oapaxaBajy kacHuje nocieaune V-P moBpene. Y mocnenmem MuHyTY penepdysuje, Behu
CHCTOJIHU U JIMJACTOJIHU KalalMTeT Cplia IMOCTUTHYT je HAKOH MPUMEHE HaJBUIIIC Y OJHOCY Ha
HajJHIKY J103Y.

Kama je peu o cpuaHoj (peKBEHIM, YETBOPOHEIEIbHH TPETMAH METAHOJIHUM
EKCTPAKTOM HWBambCKOr IBeha y HAjBUINO] JO3M Y3POKOBAO jé CKOK Yy BPEIHOCTH OBOT
napaMmerpa y mpBoM MHUHYTY periepdysuje, aliu Cy ce Te BPEAHOCTH N0 Kpaja perepdysuje
npuOMIDKUIIE BPEIHOCTHMA Koje cy 3a0enexkeHe y crabwimzanuju. Melhytum, npumeHa
Cpelme U HajHWKE J103€ HHje JI0Besa J0 Bapujaliija y BPEIHOCTHMa cpyaHe (ppeKBerHIe
TOKOM HCIUTHBAHOT TNepuoja, Beh cy ce BperHOCTH Ojp)Kaje y KOHCTAaHTHOM OIICETY.
HenpomemeHna cpuana ¢pekBeHIa oMoryhasa cpily HecMeTaHy KOHTPAKIM]y U peslakcaiujy,
LITO jOII jeJIHOM MOTBplyje KapAMONPOTEKTUBHU MOTEHIIMjall eKCTpaKkaTa oBe OMJbHE BpCTE.
Cpuana ¢pekBeHIa je Oniia 3Ha4ajHO BUILIA Y CBUM TPETHPAHUM y OJHOCY Ha HETpEeTHpaHe

IMaroBC HAKOH 3aBpIICTKA pCHCp(I)YS'I/IjG. HpCTXOI[HO CIIPOBCACHO UCTPAKUBALC MIPECAJIAKE Oa
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KBEpIIETUH OCTBapyje edexre Ha cpiy mpeko B-aapeHepruykor myra, a mnoehame cpuaHe
(bpekBeHIie je BepoBaTHO edekaT Ha cpuanu nejemejrep (210).

[Ipumena excrpakra y no3u oa 500 u 250 mg/kg onprkana je BpeAHOCTH KOPOHAPHOT
MPOTOKAa KOHCTAHTHUM TOKOM YHTABOT €KCIIEPUMEHTA, IITO je TI0Ka3aTeJb OUyBAaHOT OJroBOpa
KOpOHapHe IMHPKyJalyje HAKOH u3jarama ucxeMuju u pernepdy3uju. C npyre crpase,
NpUMEHa HajHWXKE J03€ JIoBella je J0 IMOopacTa KOPOHAPHOT MPOTOKA y NPBOM MHUHYTY
penepdysuje, koju je mpaheH masbuM mamoMm, a OM 1O Kpaja TPUACCETOT MHUHYTa MOHOBO
JIOCTUTA0 BPEIHOCTH KOje Cy Omje MpuUcyTHE y cTabuiusaiimoHoMm mepuonay. CBe Tpu 103€
eKCTpaKTa yTHUIaJe Cy Ha TO Jia KOpOHAapHU NPOTOK OyJe BHINM Ha Kpajy pernepdysuje y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE yCIIOBE.

JlobujeHn pe3ynTatd KOju C€ OJHOCE HAa KOPOHAPHU MPOTOOK CE€ MOTY OOjJaCHUTH
yramajem (aaBoHoumga Ha L-apruaun/ NO cucrem. BpojHm momamu ykasyjy Ha TO Ja je
ouyBambe OmoakTmBHOCTH NO TIOpekIoM W3 eHJoTeNa jeJaH OJl TJIABHUX MeEXaHH3ama
3aCIy)KHHX 3a KapauompoTekTuBHe edekre ¢uaBonouaa (214). NO je jeman on
HAJIOTEHTHUJUX EHJOTeHHX Ba3zoAMjiaTaTopa KoJju ce cuHTtethme u3 L-aprununa
KaTaIMTHYKUM JeoBambeM Tpu u3zopopme NO cuurtaze: Heyponcke NOS (nNOS),
uaaynuomiae NOS (iNOS u NOS 1) u enmorenne NOS (eNOS u NOS III). ok cy
koHctuTyTHBHE NOS (NNOS m eNOS) 3agyxeHe cy 3a crBapame M ociobahame Manux
kounurHa NO koje perymuiry MukpoBackyiaapHu Tonyc, uaaynnomaHa INOS ce aktuBupa
0] YTHIajeM HUMYHOCTHMYJIATOPHHUX IHUTOKWHA, MH(MEKIHja U OaKTepUjCKHX MPOAYKaT U
npoaykyje Benuky konmnunny NO (215, 216).

AxruBanuja INOS y engoreny moBoau 10 npoayknuje Benuke koaununae NO u Besyje
Ce 3a IaToJIOIIKA CTama MOIYT UCXeMHjcKo-pernepdysnone mospene cpia. Yiaora INOS/ NO
curnanusanuje y cpuaHoj U-P moBpenu je Beoma cioxeHa u 30ymyjyha, a omucanu cy u
mretin ¥ KopucHu edextu INOS. Cmatpa ce ma moBehana ekcnpecuja INOS y cramy
CHIYKEHOT OKCHJIAIIMOHOT cTpeca npeycMmepasa edekre INOS ca HeraTHBHHX Ha IMPOTEKTHBHE
(216). ExcriepuMeHTaIHO je MOTBpPhEHO 1a je TOKOM MpBUX MuHyTa ncxemuje HuBo eNOS
MOBHIIIEH, J1a OU ce Y yCIOBUMa IyroTpajHe ucxemuje cMamnBao (217). Bumectpyku n1oka3u
noTBplyjy kapauonporektuBHy yiory eNOS tokom U-P noBpene cpiia, a HarnamaBajy 1a ce
y ycloBUMa HeHe AedUIMjeHIje CUCTOJIHA M JHMjacTojiHa (YHKIMja cplia MOTropLiaBjy U
Moxe nohu u 10 cMptHOr ucxona (218). Tlosehame excrpecuje eNOS tokom U-P moBpene
MOJKe 3alITUTH cpiie Tpeko noBehama NO/ nukinmynu ryaHo3ud moHodocdar (CGMP) (219).
OduyBaHU KOPOHAPHU Ba30AMJIATATOPHHU OJTOBOP KOJ MAIOBa KOJU CY KOPHUCTUIM E€KCTPaKT

UBamCKOT 11Beha ce Mo)ke 00jaCHUTH J0Ka3aHUM MOTEHLUjaJIOM MoiudeHoa 1a aKTUBUPA]Y
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eNOS wu y3pokyjy mnoBehany cuHTe3y u ocnobahama NO, y ycnoBuma cMmameHe
koHnentpauuje POC. Hacynpot Tome, y mpucyctBy Bucoke konueHtpamuje POC, nosehano
crBapatbe NO he noBectu mo nHacranka TokcmuHor NOO- koju moropmaBa Ccp4aHy
muchyHkimjy (214).

Jemna on OpojHUX TpemHOCTH ToJU(EHOoNIa KOjU KOjU Cy TJaBHE KOMITOHEHTE
MPUMEHEHOT EKCTPaKTa Orjiefia ce y HHUXOBOj 330BOJbaBajyhoj OMOMCKOPHCTIFUBOCTH U
JOKYMEHTOBAHO] KOpenanmuju u3Mel)y JHEBHOT YyHOCa M IUIa3Ma KOHIIGHTpaIuje.
KBaHTHTAaTHBHA 3aCTYIUBEHOCT jeANIbEHA Y EKCTPAKTY Ka0 U XEMHUJCKa CTPYKTypa y MHOTOME
JOTMIPUHOCE MOCTUTHYTUM edektuma. Hanme mocTymam mopaiu cyrepumry na (raBoOHOUIH ca
O-XMJIPOKCM M 5-METOKCH  CYNCTUTYEHTOM MOry M00O0JbIIaTH  MOCTHCXEMHJCKU
(hyHKIIMOHATHU OTIOpaBak cpia. HacympoT Tome, 3ama)xeHo je aa aepuBatu GIaBOHOMAA KOJU
HEMajy XWJPOKCUIHY Tpyly Ha TO3WIMJA S5 HEMajy TEHJACHIH]y Ka WCIOoJbaBamby
KapIMONPOTEKTUBHOT JeloBakba Ha mojeny M-P cpua. IlpuMemeHM €KCTpakT y Hamem
WCTPaXHBaKky CaApKH BHUCOKY KOHIIEHTpAIMjy KBepleThHa H KBepueTHH-3-O-Glc koju
MOCeNyjy S-XHIPOKCH CYINCTHTYEHT, Ma €€ MOXE MPETHOCTaBUTH Jla OHH Yy MHOTOME

JTOTIPUHOCE YOUSHUM MPOTEKTUBHUM e(eKTHMAa UBambCKOT 11Beha (220).

5.6.1.2.  Vrtuiaj npuMeHe METAaHOJHOT EKCTPaKTa MBAaWkCKOT 1Beha Ha KapAuoaUuHAMCKE

mapaMeTpe U KOPOHAPHU IMPOTOK CIIOHTAHO-XUIICPTCH3UBHUX IIallOBa

Bynyhu na mpucycTBo XpoHHMYHE XWIIEpTEH3Hje mmoropiiaBa ucxox M-P mospene,
aKTYEJITHOCT OBOT' MCTPa)KMBamka 0a3upa ce M Ha MCIUTHBAKY YTHIAja eKCTPaKaTa UBAHCKOT
uBeha Ha MoOJeNy CHOHTAHO-XUIEPTEH3MBHUX mainoBa (221). bpojHe ekcrnepuMeHTallHe
CTyIWje Cy ToKa3zalie HIKY eukacHocT oapeheHnx MaHeBapa NMpPEKOHAUIIMOHUpPAaka cpla y
ycinoBuMa xureprensuje (222, 223). Umajyhu y BHAy NPETXOAHO HABEAEHO, Ka0 W Ja je
OCETJPMBOCT XHMIIEPTEH3UBHOT cpiia Ha V-P 1 1ajbe HEOBOJBHO MCTPAXKEHA, jelaH O HAIluX
uJbeBa je 0Mo /a ucnuTa e(pUKACHOCT €KCTpaKaTa MBAamCKOr IBeha KoJ KapIuoJuHaMcKe
napameTpe ¥ KOpOHapHH NMPOTOK XUIIEPTEH3UBHUX MAIl0Ba.

Hamm pesynratm cy mnoka3anu Ja JBaJeCETOMMHYTHa ucxeMuja mpahena
TPUJIECETOMUHYTHOM penepy3ujoM Ha Cply CIIOHTAaHO-XUIEPTEH3UBHUX IKUBOTHHHA
HapylllaBa KOHTPAaKTUJIHY CHary cpua, CHUCTOJHY (YHKIM]y, Ka0 U OJTOBOpP KOPOHApHE
nupkynangje. OBe nmpoMeHe MaHu(eCTOBaHe Cy MaJ0M y BPEIHOCTHMA CBUX MCIMTHUBAHHX

napametapa ceM DLVP na kpajy penepdysuje y ogHocy ctadbunuzanuonu nepuo. JJo6ujenu
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pe3yATaTd y CKJIaAy Cy ca MpeTXOoAHO moTBpheHuM mTeTHMM mnocienunama M-P mospene.
Hamme cucreMcka XumnepTeH3HWja je TIOBe3aHa Ca AaKTUBALMJOM HEYPOXYMOPATHHX
MeXaHH3ama Koju mpoay0sbyjy omrehema MHOKap/1a HakoH ucxemuje (224).

[IpumenHa ekcTpakaTa MBamkCKOT 1Beha y HajBUIIO] 103W HUjE TOBENA JI0 OCIWIANM]a Y
BpEeIHOCTUMA HWCHHUTHBAHUX Tapamerepa, yKadyjyhm Ha TMOTIIyHO OYyBaHM pajJ cpla
U3JI0KEHOT ucexeMuju u penepdysuju. C apyre crpaHe, HAKOH TPETMaHa EKCTPAKTOM Y
CpeIh0j U HIIKO] JI03H JONUIO j& IO PEBEP3UOMITHUX IMPOMEHA MOjeACHUX KapAHOIUHAMCKUX
napaMmerapa JETeKTOBaHMX Y IPBOM MHHYTY penepdysuje. Melhytum mno 3aBpiieTky
TPUAECETOMUHYTHE pernepQy3uje cBU mapaMeTpyu Cy c€ BpaTHIIM Ha BPEIHOCTH IIpe UCXEMHU]E,
IITO je MHIUKATOP HEHApYIICHOT CpYaHoT paja. beHeduTn TpetMaHa eKCTPaKTOM HBAaHCKOT
ueha y no3u on 500 mg/kg ornemajy ce u y noBehamy BPEOHOCTH CBUX HCIUTHBAHHUX
rmapamerapa, u3y3eB JIMjacTOTHOT TIPUTHCKA, Ha Kpajy pernepdysnje y 0JHOCY Ha HETpEeTUpaHe
XHATIEpTeH3uBHE maroBe. Takohe wuszmarame mpo3um oxa 250 mg/kg mnpaheno je Bumum
BpenHoctuma dp/dt max, dp/dt min, HR u CF na xpajy pemepdy3uje, a HajHUKO] TO3H
ckokoM y dp/dt min, DLVP u HR y ogHOCY Ha %UBOTHH€ KOj€ HUCY KOPUCTUIIE EKCTPAKT..

HaBenenu pesynraté ykasyjy Ha TO Ja Cy CBE TPH J03€ €KCTpaKTa OTPHHENC
OTIOpaBKy (YHKIMjEe cplia CHOHTAaHO-XUINEPTCH3WBHUX JKMBOTHHA. MehyruMm HajBuima u
cpenma 103a uMaie ¢y 00JbM YTHIA] HA KOHTPAKTHIIHY M PEJIaKCallMOHy MOh cpIia y OJIHOCY
Ha HajHWXKY 103y. CKOK y CHCTOJHOM W JHMjaCTOJHOM KallalUTeTy Kao M KOPOHAPHOM
MPOTOKY CE€ UCTUYE Y TPYIH KOja je Ouiia Ha TpETMaHy HajBUIIOM JJ030M y OJHOCY Ha OCTaJie
nBe no3e. OBH pe3ynTaTu jour jeaHoM NoTBplyjy 60JbH edekar eKkcTpakTa HBamkCKor 11Beha Ha
(GYHKIIMOHATHH OTIOPaBaK CpIia y BUIIIOj TO3H.

[lo3naro je nma xumeprpoduja JieBe KOMOpPE MOXKE HACTaTH Kao OJrOBOp cCpla Ha
noBehano ontepehewe mnpuTuckoMm, a mnpaheHa je moBehameMm AeOJbUHE 3HMJa U MambUM
noBehameM aujamerpa JsieBe komope. Kama ce To omnrepeheme NPUTHCKOM OJIpKaBa,
xurneprpoduja Moke Ja Hampeayje 10 BEHTPHKYIApHE JWjlaTaldje W KOHTPAKTUIIHE
muchyukumje (225). Cmarpa ce aa cy MexaHu3MHu (IIaBOHOMIA KOjH C€ 3aCHHMBAjy Ha
nosehanoj aktuBHoctu SERCA mnymme omnucaHM NpeTXOJHO OATOBOPHU 3a MOOOJBIIAHY
KOHTPAKTWIIHY (YHKLH]y Cplia KaKO KOJ HOPMOTEH3MBHMX TaKO M KOJ XHUIIEPTEH3MBHUX
KUBOTHHA. JloJJaTHO, OYYBAaHOCT KOPOHAPHOT MPOTOKA C€ MOXKE NPHUIHMCATH EHAOTE-
3aBUCHUM penakcupajyhum edexktuma mnomudenona koju cy mocpenoBanu NO. V cramy
XUIEpTEeH3Uje cMameHa JocTynmHocT NO yThue Ha HacTaHaK EHAOTeNHEe IUCPYHKIUje U
JIOBOAM JI0 M3MEHa Y BPEIHOCTHMA KpPBHOT NPUTHCKA, a €HJO0TEeNHA AUCHYHKLHUja BOAU Y

aTepOCKIEPOTCKY KOpOHAapHy W IlepeOpayiHy apTepujcky Ooject. Crora je pasymeBame
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MOJICKYJIACKUX MeXaHu3ama Kkoju perymumy curHanusandjy NO y marodusmonomkum
yCIOBMMa OJ TPECYIHOT 3Hauaja Ha MYyTy Ka OTKpHUNy HOBHX TEpanHjCKUX CTpaTeruja.
Hekonnko mexanuzama moxe objacHuTH cMameke NO y mpucycTBy XUTEpTEH3Hje, alu ce
M3/Baja JECTPYKIMja OBOI' TaCHOI TpaHCMuTepa moj aeioBameM Oz (226). bynyhu na
¢dbnaBonouan nosehaBajy ekcrnpecujy eNOS u nocneanuno nosehasajy HuBo NO, jacHo ce
yo4aBa HEIBOCMUCIICH 3Ha4aj OBUX MPHPOJHUX jEAUIEHA Y XUIEPTEH3UBHUM YyCIOBHMa, a
HapOYUTO HAKOH UCXeMuje. Jon jeaH o MEeXaHHW3aMa OJTOBOPHHX 3a Ba30peaKkcaiujy je u
edekar ¢GraBoHOMIA HA CTUMYJIAIM]y MPOAYKIMje mpocTanukianaa (227). Hamm pesynratu
Cy y KOpeJaIuju ca MPeTX0THO CIIPOBEACHUM UCTPAKUBAKBIMA KOJU MPEIAXKY IPOTEKTHBHY
yinory ¢GraBOHOWZA y TPEBEHIMJU TOTOpIlamka BacKylapHe €HAOTeNTHe QYHKIHjEe Y
XUNEPTEH3UBHUM ycioBuMa (228). YTHiaj XeMujcke CTPYKType, OIHOCHO TMPEIHOCT 5-
XAJPOKCH U 5-METOKCH CCYIICTUTYHCAHHUX (DTaBOHOMIA HaJ OCTAIUM (DIaBOHOMIMMA HCTHYEC
ce W Kaza je ped o edeKTrMa eKCTpakTa MBAmCKOT IBeha Ha KapIuoJMHAMCKE IapaMeTrpe
XUIEPTEeH3UBHUX NaioBa. HajsepoBaTHUjU Ccy 01aroTBOpHU e(eKTH eKCTpakTa Mocieaula
CHHEPTUCTHYKOT W aJUTHBHOT JeJOBaka KOMIIOHEHTH TIPHCYTHUX y Hajehum

KOHIICHTpaIlMjaMa, a HAPOUUTO S-XUIAPOKCH CYNICTUTYHUCAHUX jenumberba (220).

5.6.1.3.  Pasmuke y edekTrMa €KCTpaKTa MBAmHCKOT IBeha Ha KapIMOJUHAMCKE MapaMeTpe

1 KOPOHApPHHU IIPOTOK KOJ 3ApaBUX U CIIOHTAHO-XUIICPTCH3MBHUX I1aIllOBA

3navajuo Hmwxke BpeaHoctu dp/dt max, SLVP u DLVP kox SHR xuBoTHma y
OJICYCTBY TpETMaHa yKa3yjy Ha JIOUIMjU KOHTPAKTHIIHH OJ'OBOP U CHUCTOJHY M JUJaCTOJHY
GyHKIMjy XUIEepTEeH3UBHOI cpua. Takohe cpuaHa ¢pekBeHLa je Ouiia 3HAYAjHO HIDKA,
noTtBphyjyhu n1a je mpucycTBo xumnepreHsuje nose3aHo ca Behum omrehemem cpia HakoH U-
P. Bumie BpeHOCTH OJJHOCA Mace cplia U TEJIECHE Mace KOl XUIIEPTCH3UBHUX TalloBa YKayyjy
Ha TO J1a je CUCTeMCKa XUIIepTeH31]ja MI0Be3aHa ca pa3BojeM BEHTpUKYapHe xuneprpoduje. 1
HaKOH TpeTMaHa E€KCTPAKTOM MBamCKOT LBeha y CBMM J03aMa KOHTPAaKTWJIHA CHara cpla,
CHCTOJIHM KallalUTeT U cpyaHa (ppeKleHia XUIepTeH3uBHUX MaoBa ounu cy Hwku. C npyre
CTpaHe NMpUMEHA HajBUIIIE JO03€ eKCTPaKTa Ouja je MoBe3aHa ca 3HauajHO BUIIUM KOPOHAPHUM
MIPOTOKOM KOJI 3/7paBUX >KUBOTHHA, JIOK Cy OCTaje JBE JI03€ Yy3pOKOBAJIE CIMYaH OJITrOBOD
KOpOHAapHEe IUpKyJalMje KOJ 3ApaBHUX M XWUIEPTEH3MBHUX JKHMBOTHHA. Cpenma J03a

CKCTpPAKTa je y 00¢ UCIIMTUBAHE T pyne pesyiTupaia CINYHUM ,Z[I/IjaCTOJ'IHI/IM KarnanmuTeToOM
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cpla, JOK je HAKOH NpHUMEHE HajBHINE W Cpelame 03¢ youeHa Beha BpemHoct DLVP kox
XUIIEPTEH3UBHUX TanoBa. Melhytum mnoBehame OBOT mapameTpa HHUjE KOMIIPOMHTOBAJIO
cuctonny Qynkuujy. OgHOC Mace cpia U TEJIeCHEe Mace y CBUM rpylamMa XUIEPTEH3UBHUX
MaroBa je 0CTao BUIIK Y OJHOCY Ha 37paBe. | eHepaiHO TJIeaHo, CPe/Iba /1032 eKCTPAKTa je
HajBUIIE ycrena qa GyHKIH]Y XUIEPTSH3UBHUX Cplia MPHOIFIKA 3/IpaBUM, alld j& HECYMIHLHBO
00JbM epekaT Ha YKYITHU OTIOPABaK 3[PaBHX W XUIICPTSH3UBHUX CPIIA TI0]] YTUIAjeM HajBUIIEC
no3ze. OBH pe3ynTaTH Cy CarjlaCHOCTH ca TPEXOJHUM H3BEIITajuMa Jia MaTo(HU3HOIONIIKEe
MIPOMEHE KOje TpaTe CTarmke MOBHUIIIEHOT KPBHOT MIPUTHCKA JTOBOJIE 10 Behe oceTspuBOCTH cpiia

Ha U-P moBpeny u nmocnenuuHo Beher crenena omrehema (229).

5.6.2. Ymuuaj npumene memanonnoz ekcmpaxkma uear,ckoz yeeha na cpuanu pedoxc

cmamyc

[Touetkom 1980-ux rommna POC cy mpemioxkeHe Kao MOTEHIHMjaHU MEIHjaTOpH
peniepdy3noHe TOBpee W HaBeJIEHA NPETIIOCTaBKa je Bpiio Op3o mpuxBaheHa u mocrana
MpeAMET WHTEpecoBama HaydyHWka. Hamme penepdysrja HCXEMHJCKOT TKHBA Y3POKYje
€KIIECUBHY TPOAYKIH]Y CIO0OAHMX paJWKajda KOJu YYECTBY]y Y HapyllaBamy
GyHKIHOHATHUX U MOPGOJIONIKUX KapakTepucTuka muokapaa (119). IlpernocraBuiau cMo aa
MpUMeHa HBamCKOr IBeha MoXe yMamUTH okcuzanuoHu crpec y W-P u mobGospmaru

OTopaBak cpla.

5.6.2.1.  Edexkrtu ekcTpakaTa UBamCKoT 11Beha Ha cpuaHe MapKepe OKCHIAIMOHOT cTpeca

3ApaBHX I1allOBa

VY cknany ca mpexoaHUM u3BemTajuMa, M / Py Hamoj crynuju je noBena 1o nmopacra
KOHIIEHTpallija CBUX CPYaHUX MMPOOKCHIaHAcA Ha Kpajy penepdysHje y 0JHOCY Ha BPETHOCTH
npe ucxemuje. Hamme mnoBpaTak NpoTOKa y HCXEMHJjCKO TKHBO JOBOJM 0 HACTaHKa
nucbananca u3Mmel)y Op3uHe cTBapama NMPOOCKHIaHATa M CHOCOOHOCTH MMOKapja Ja HuX
nerokcugukyje. Cmarpa ce Ja cy TIJIaBHM HM3BOpU MPOOKCHAAHaca y penepdysuju:
MUTOXOHJPHjaJTHU PECHUPATOPHU TPAHCIIOPTHU JIaHAIl EJIEeKTPOHA, aKTHBAlMja KCAaHTHH

okcunaze (XO) y ennorennum 1 NADPH okcupaze (NOX) y undnamanujckum henujama.
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[MaTomomka ynora NOX en3zuma Bepu¢ukoBaHa je Ha Opojuum monenuma M-P mospene.
Cmatpa ce na noehana aktuBHocT NOX pesyntupa noBehaHoM HpOAYKIMjOM PEaKTUBHUX
Bpcta nomyt O2” 1 H2O» mto Moke nenuMudHO Aa 00jacHH BUCOKE KoHIleHTpanuje oBe POC
youeHEe y HalieM HcTpaxuBamy. JlomaTHo, ocnobahame Oz 10BOAM 1O perpyroBama M
aKTHBaIMje HEYyTpo(UIa M HHUXOBOT aJIXepupama 3a €HIOTeNHE henuje mTO CTUMYNHIIE
Hactanak XO wu noxatHy npoaykuujy Oz (230). Takohe Baxny ymory y Hacranky K-P
omrehema ce mpunucyjy u Hurpo3atuBHOM ctpecy u RNS. Jlok NO camocTanHo He y3poKyje
mreTHe edekTe, y peakiuju ca NpeKoMepHO mpoaykoBaHuM O  J0BOAM 10 HACTaHKa
NEPOKCHHUTPHTA IITO O0jalikbaBa HUTPOCATUBHO oriteherme cpia (231).

Tperman ekcTpakToM HBamCKOr IBeha y HajBMINO] J03UM HHjJE CaMO CIPEYHO
noBehame Mapkepa okcuaanuoHor omrehema, Beh je T0BEO M 10 CMamemha KOHIEHTpAIlHje
O2 m H20 Ha kpajy penepdy3uje y omgHocy Ha mepuon npe mcxemuje. C nmpyre crpane,
Cpenma M HajHIKA J03a €KCTpakTa OWie Cy JOBOJbHE J1a CIpeue MOopacT KOHIICHTPAIH]je
BehuHe mpookcumanaca, m3y3eB 1BARS-a y rpymu 250 GVE u Oy y 125 GVE koju cy
OCTaJIi MOBUIIIEH Ha Kpajy penepdysuje. ok je mpBu MUHYT penepdysuje npaheH cKokoM y
koHneHTpamuju NO2” y cBuUM rpynama, y najbeM TOKY perepdy3uje BpPEeIHOCTH Cy TOJIAKO
omnazgane ga 6u ce HakoH 30 MHHYTa BpaTWje Ha BPEIHOCTH Tpe ucxemuje. HakoH nmpumene
HajBUINIE W CPEIIbe J03€ EKCTpaKTa KOHIIGHTpalyja BehnHe MPOOKCHUIAHTHUX Mapkepa je
Owyia 3HA4YajHO HIKA y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE YCIIOBE, JOK je Yy ClIy4ajy HajHWKE 03¢ Ta
pa3irKa MUHUMAIIHO U3PaXKEHa.

Bpeanoctu cpuaHux Mapkepa OKCHAAIMOHOI CTpeca Cy Yy carjacHOCTH ca
CUCTEMCKHUM MapaMaTepumMa, HarjamaBajyhu crnocoOHOCT UBamCKOT I1Beha 1a M3MEHU PeIOKC
CUTHAIM3AIM]y U yMamu OKcuaanuoHa omtehema. OncycTBo ckoka y Bpeanoctu TBARS
OJipa’kaBa CIIOCOOHOCT €KCTpaKTa UBAICKOT 1iBeha J1a ouyBa MHTETPUTET JIUIHAHE MEMOpaHe.
Hama otkpuha cy y kopenanuju ca pe3yatatuma OpojHUX CTyauja Koju noTBplhyjy 6enedure
eKcTpakara Ooratux mnoiudeHomnuMa y ymamewmy W-P-uza3BaHor oxcumalnuMoHOT cTpeca
(120). OO63upom ma yaora oBe O6usbHe Bpcre y M-P moBpeau ocTaje HENMO3HAHMIIA, HAIIH
pe3yiATaTd ce MOry 00jacHHUTH ca acleKTa XeMMjCKOI cacTaBa ekcTpakra. Cmarpa ce jaa cy
noJIM(pEHONN U3 eKCTpakTa MOMOTJIM CPYaHOM TKUBY Ja OJpXkH OanaHc y HHMBOY BehuHe
IIPOOKCHJIaHaca IITO jé Y MHOTOME JIOTIPHHENIO KapAUONPOTEeKIMjU. MeXaHu3aM KOjU JIeXKH Yy
OCHOBHM aHTMOKCHJIAIMOHE aKTMBHOCTH NOJH(EHONa, a CAMUM THM HajBEpOBATHHUjE U HALIET
eKCTpaKTa, je MPETeXHO JMPEKTHa HeyTpaiam3anuja ciobomauux paaukana (150). Excrpaxr
uBamCKor 1Beha je cMamemeM KoHueHTpamuje H202 mnm mnpeBeHIMjoM CKOKa OBOT

MIPOOKCHJIAaHCA Y CPUAaHOM TKHBY oMoryhuo odyBame BacKyiapHor ToHyca (232). [lonatHo
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MATOJIONIKE MPOMEHE y CPYaHOj PEJOKC CUTHAIM3ALMJH MOTY JOBECTH JI0 KOHTPAKTHIHE W
eHepreTcke auc(yHKIMje, TI0jaBe apuTMHja, MPOMEHA Yy TPOIECy TPAHCKPUIIIIH]jeE,
ocrnobahamy MHTOXOHIPUJCKUX CIOOOMHUX pajWKaia W y KpajibeM 10 mnopemehaja y
xomeocrasu kamujyma (233). V cramy OKCHAAIMOHOT CTpeca Cplie MOKyIaBa Ja pa3Buje
aANITUBHU OJIFOBOP Kako OW OYyBaJO KOHTPAKTHIIHOCT, aJH YKOJUKO KOMIICH3aTOPHHU
MEXaHU3MHU HHUCY J0BOJbHHM MOxe gohu no cMptu hemuja (234). U3 Tux pasnora ymMameme
W/WIM IPEBEHIIMja OKCUIAIIMOHOT omTehema o1 yTrilajeM WBamCKOT 1iBeha je 01 H3y3eTHOT
3Hayaja 3a OJIp)KaBambe€ CPUYAHOI paJa U OUyBamkEe KOHTPAaKTUIHE (YHKIMjE, WTO j& U

OTBpheHo pe3yiaTaTuMa KapAMOJUHAMUKE Y HAIIO] CTYHJH.

5.6.2.2.  EdexTn ekcTpakara HBamCKOT IBeha Ha Mapkepe OKCHIIAITMOHOT cTpeca

CIIOHTAaHO-XHIICPTCH3MBHUX I1Aall0Ba

[ToBehan okcHAaMOHM CTpEC je NETEKTOBAH HAa Pa3IMYUTHM MOJEIMMA CIOHTaHE U
eKecrepuMenTanne xuneprensuje (235). JlomaTHo, u3pakeHa OCETJHHBOCT XHIIEPTEH3MBHOT
cpua Ha W-P moBpemy namehe mnoTpeOy 3a HCHUTHBAmEM TMOTCHIM]aja TPHPOTHUX
AHTUOKCHJIaHAca Jla MOMYJIHPA]y PEIOKC CHTHATW3alM]y 4dYuMe OW Cce TOCTHTIa
kapauonporekiija (235, 236). Hamm pesyarartu yka3yjy Ha 1o 1a je M-P moBena 10 ckoka y
KOHIIEHTPAlMjU CBUX HMCIUTHUBAHHMX NPOKCHUAAIMOHMX MapKepa CIIOHTAaHO-XHMIIEPTCH3MBHUX
KMBOTHIbA, IITO JIOJATHO MOTBphyje la je OKCHIOALMOHU CTpeC YKJbydeH y HactaHak M-P
noBpezie. Melhyrum 4eTBOpoHEIe/bHA TPUMEHa ekcTpakTa y 103u o1 500 mg/kg e camo na je
cnpeunna M-P u3a3Bano mnosehame KOHIGHTpalMje NpOOKCHIaHaca, Beh je yMmammia
koHueHTpaunjy Oz2” u H202 Ha kpajy penepdysuje. JonatHo tperman no3om on 250 mg/kg
onpxao je Bpeanoctu TBARS u H202 Tokom penepdysuje, 10k ce camo KoJ maioBa Koju cy
IpUMali HajHUKY 03y eKCTpakTa Oelieske BHIIE BPEIHOCTH CBHX MapKepa OKCHIAIIMOHOT
cTpeca Ha Kpajy pemepdy3uje y OIHOCY Ha crabwimsanoHu mnepuojd. Hempomemene
Bpeanoctn TBARS yka3yjy Ha odyBaH MHTerpurer JumnuaHe memOpane (237). 'enepanHo
IJIeIaHO, CHIKEHE MapKepa OKCHAALMOHOT CTpeca JONPHHOCH O4yBamby KOHTPAKTUIHOCTH
cplia ¥ cripeyaBa mojaBy aputMuja u muchynkimje cpua (238, 239). Takohe cmamemeM HUBOA
O2 um3octaje mweroBa uHTepakuuja ca NO u Hacrajame TokcuuyHor ONOO™. [losehame
ouounckopuctibuBoctd NO 10J yTHIIajeM IpuMeHe (IaBOHOUAA je OJI BEJIMKOI 3Hauaja y
tpetmany M-P noBpene cpua xunepreH3uBHUX kuBoTURA (238, 214). JlonatHo, yMamemeM

HuBoa POC HakoH TpeTMaHa €KCTPAaKTOM MBamCKOT 1[Beha BEpOBAaTHO ce cMamyje MHBa3uja
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MOHOLIUTA, WH(JIAMallMja U XHUIIEPTEH3UBHO BacKynapHo omreheme (239). Takohe moxemo
MPETIIOCTAaBUTH U Aa cynpumupame aktuBHOCTH XO um NOX ycnen mpumene mnosimdenosa
3HauajHO cHWXkaBa nponayknujy POCa y engorenHum henujama u KapAHOMHOIIUTHMA, IITO
JOMIPUHOCH OTOPaBKy cpiia HakoH H-P (240, 241).

[Topehemem KOHIlEHTpalMja MPOOKCHIAHAca IO 3aBPIIETKY penepdysuje vy
TPETUPAHUM Tpylama y OJHOCY Ha HETPETHpaHy, jaCHO ce yodaBa e(pUKACHOCT CBE TPH JI03€
EKCTpaKTa y CMamelhy OKCHAAUMOHHNX omrTehema. MelhyTuM mpuMeHa eKCTpakTa y J03U O]
500 mg/kg noBena je 10 3HaYaAjHOT Taja KOHIEHTpalja BehiHe MPOOKCHIAHTHUX MapKepa y
OJIHOCY Ha TpeocTalie IBe J03€ Ha Kpajy TpuaeceToMuHyTHe penepdysuje. Takohe HajBuia
no3a Owmia je npahena HajuzpakeHujuM ckokoMm y NO2” Ha camom moueTky perepdysuje, Koju
je mpaheH cMmamemeM TOKOM pernepdy3uoHor mnepuona. Jok je ckok y ociobahamy
co0OJHUX paJMKaia Ha MOYeTKy pernepdysuje cpia Beh moTBpheH, momanu o mpoMeHama
KOje ce OJIBHjajy Y JlaJbeM TOKY pernepdy3uje ocTajy KoHTpoBep3HH (242). JlonaTtHo, cpelma
71032 MBAmCKOT I1Beha je 3Ha4ajHO CHU3WJIA TMOjeMHE MapKepe Y OJHOCY Ha HaJHIXKY J03Y,
noTBphyjyhu jom jemHom pga je edexar wuBamcKor 1Beha mo3HO-3aBHCTaH. Hajsumm
noTteHiyjan Hajsehe mo3e ma yonaxu M-P n3za3Ban okcumannoHu CTpec Uae y IPHJIOT TOME J1a
Behe koHmeHTpanuje monaudeHonsa MOTy OCTBApUTH HM3PpAKCHHUjH edekar, aldi HE CMe Ce
3a00paBUTH Ja TpPEKOMEpHO ToBehame m03e MOxe y oapeheHMM yCIOBHUMa JE€JI0BATH

IMPOOKCUAHTHO.

5.6.2.3.  Pasmuke y edekTrMa €KCTpaKTa UBamHCKOT IIBeha Ha MapKepe OKCHIAIMOHOT

CTpeca KOJ 3ApaBUX U CIIOHTAHO-XHUIICPTCH3UBHUX I1aI[0OBA

Y uupy nobujama KOMIUIETHHX HHGpoOpMaldja o epekTuMa HBamCKOT Beha y
NPUCYCTBY M OJACYCTBY NOBHIICHOT KpPBHOT TIPUTUCKA, MOPEIMJINM CMO 3/paBe U
XUNEPTEH3MBHE TallOBE KOjU Cy OMIM Ha TPETMaHy MCTOM JO030M EKCTpakTa. Y Tpylnu
HETpeTHpaHUX XWUIIEPTEH3WBHUX I1all0Ba YOUCHA je HM3paXKCHHMja HMHUIMja]IHA IMPOaYyKIIH]ja
IIPOOKCHJIaHaca Koja je eBHJeHTHpaHa BUIIUM BpenHoctuma H202 u O2” y mpBoM MUHYTY
penepdysuje y ogHocy Ha 31pase. Takohe Ha kpajy penepdysuje y yciaoBUMa XUIEpTEH3H]je
JIETEKTOBaH je BUIIM HUBO JMIUAHE MepOKcHIalnje, Kao U BUIla KoHUeHTpanuja H202 mro
yka3yje Ha Behu cremnen omrehema y 0JJHOCY Ha marose ca HopmoTeHsujom. C npyre crpase,
J0J]aTaKk HajBHILIE U HAJHU)KE J03€ eKCTpaKTa KOJl XUIEPTEH3MBHHX IAll0Ba HHjE YCIEOo Ja

HpI/I6J'II/I)KI/I CpuyaHHu PEAOKC CTAaTyC YCJIOBHUMaA KOjI/I HOCTOje KOJ 3JpaBUX IIallOBa, Beh Cy cC
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oJlp>Kajie BHUILE BPEAHOCTH BehnHe MPOOKCHIAIMOHUX IapaMerapa Ha Kpajy penepgdy3HoHOT
nepuona. Takohe cnuuHe KOHUIEHTpanuje BehuHe mpookcuaanaca cy youene msmely rpyma
KOje Cy TpeTHpaHe CpEeAmOM JI030M EKCTPaKTa, W3y3€B IOBUIICHOT WHAEKCA JIMIINIHE
MepPOKCHIAIM]je KOJU je OMO TpHCyTaH KOJ XUIEPTEH3MBHHUX ManoBa. OBU pe3NTaTtu cy y
CarjJacHOCTH ca pe3yATaTiMa KOju C€ OJHOCE Ha CHUCTEMCKH OKCHJIAIIMOHH CTpec,
noTBphyjyhu joimr jerHOM BHIIHM CTENEH OKCUAANMOHOT omTehema y ycioBuMa XumnepTeHsuje,

OWJI0 J1a je HeTpeTHpaHa WM TPeTUpPaHa eKCTPAKTOM MBAaCKOT IiBeha.
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6. SAKJbYUIIH
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Ha ocHoBY pe3yniraTa OBOT HCTpaKMBaka MOTY CE U3BECTH Clie/ichu 3aKibyUlln:

e HPLC-DAD anamm3a yka3yje Ha MpPHCYCTBO OpOjHMX OHOAaKTUBHUX jEHIbCHA Y
METaHOJIHOM, alleTOHCKOM M BOJCHOM eKcTpakty G. verum, mely kojuma ce mo Hajeehoj
3aCTYIJBEHOCTH H3/IBajajy XJIOPOTEHA KHCEJHMHA, [MHAPO3U, U30KBEPLETHH U YPCOJIHA
KucenuHa. Mako je KBaJMTATHBHM CacTaB CBa TPU THIA EKCTPaKTa JJOCTa CIIWYaH,
KOHIICHTpallMja OMOMOJIEKYyJia Bapupaia jeé y 3aBHUCHOCTH O] MOJIAPHOCTH MPUMEHEHOT
pacTBapaua.

e [Ipumena Boje kao pactBapaua 3a ekctpakmnujy G. verum Omia je moBe3aHa ca Hajpehum
caapkajeM (PEHOJIHUX JeIUbECHha y €KCTPAKTY, JOK j€ HAJHIKHU CaJipKa] OTKPHBEH KOJI
METAHOJIHOT €KCTPaKTA.

e Hajsehu caapxaj GrraBoHOUTHUX jenb-eha U HajBehu KamanuteT HeyTpanu3anuje DPPH
paaukana OMo KapakTepUCTHYaH 3a METAHOJIHU €KCTPAaKT, JOK j€ HajHWXKU OUO MpUCyTaH
KOJI alleTOHCKOT.

e MeTaHOMHYU, alEeTOHCKU M BOJEHM eKcTpakTH G. VEerum HCHOJBHINM Cy YMEpeHy
aHTUOAKTEPHUJCKY U aHTHOMO(DHUIM M TeHEepaTHO a0y aHTUTJPUBUYHY aKTUBHOCT, YHjH &
WHTEH3UTET 3aBUCUO OJ] BPCTE MUKPOOPraHU3Ma U THUIIA eKCTPaKTa.

e (CBe TpW 1103¢ METAaHOJHOT ekcTpakTa G. VErum mokasajie Cy MOTEHIMjal Ja yOmaxke
vH(]IIaMallMOHy peaKIMjy H3a3BaHE KapareHWHOM, NPH YeMy j€ H3PAKCHHjU edeKar
yO4YeH HaKOH aJMUHHCTpAIHje BUILE J03€.

e EkcrpakT oBe OuJpbHE BpCTE y CBUM Ji03aMa YTHULIAJM CYy HA CHCTEMCKY pPEIoKC
XOMEOCTa3y y CMHUCIY yMamelkha HHUBOA IMPOOKCHAALMOHUX MOJIEKyNa, JOK je camo
HajBHUIIIA /1032 J0BeJa /10 moBehama KanauuTeTa aHTHOKCUJAIIHOHOT CUCTEMa 3aIlITHTE.

e VYHoc MeraHOnmHOr ekcTpakra G. VErum y cBUM HCIHUTHUBAHUM Ji03aMa OCTBApHUO j€
MPOTEKTUBHE eeKTe Ha UCXEMUJCKO-perepdy3HOHy MOBpely MUOKapaa, IITO yKa3yje Ha
Moryhy npumMeHy oBe OMJbHE BPCTE Y MaHEBPY MPEKOHIUIIMOHUPAHA CPIIA.

e UYerBopoHene/bHH YHOC ekcTpakta G. Verum mompuHEeo je ouyBamy KOHTPAKTHIIHE U
pelakcaloHe CHare cpla M CIpeYro KOPOHApHY BacKyJapHy AUCPYHKIH]Y H3a3BaHy
HCXEMUJOM U KOJI 3/IpaBUX U KOJ CIIOHTAHO-XUIIEPTEH3UBHUX MMaI[0BA.

e Tperaman ekctpakToM G. Verum y cBUM Jo3aMa JOBEO je 10 CMamema CpYaHe
MPOJIYKIMje MPOOKCHIaHAca W y YCIOBMMa HOPMOTEH3Hje M XUIEpPTEH3Hje, YuME je

3HAUYajHO YOIaXKHO OKCHAAIMOHA olTehema MoacTakHyTa HCXEMUJOM-periepPy3rjoM.
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o CHIKEHEe HUBOA MPOOKCHIAIMOHUX MOJIEKYJIa O] YTHIIajeM UBamCKOT I1Beha yka3yje Ha
TO Ja Cy OCTBape€HU KapJAUIMPOTCKTHBHU e(PeKkTH OapeM IeIMMHYHO IOCPEIOBaAHU

AQHTHOKCHUIAIIMOHUM CBOjCTBHMA OBE OMJBHE BPCTE.
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