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1.1. PEYMATOUMJIHU APTPUTHUC

1.1.1. lebununuja u mpeBaneHma

Peymarougnu aprputuc (PA) je xponnuyHa, nHdIamaIujcka, CHCTeMCKa 00JIeCcT Koja ce
Hajuenthe MCIoJbaBa y IUAPTPOTUYHUM 3ri1000BMMa. PA je jenHa oa Hajuemhmx CHCTEMCKHX
(opran Hecnmeun(UYHMX) ayTOMMYHCKHX OonectH. [IpeBaneHma peymMaToOHIHOT apTpUTHCA
1,16% xkon xena u 0,44% xkon mymkapama. IIpeBanenma ce moBehaBa ca roguHama W KOJ
MyIlKapana u Ko sxeHa (1).

Nuumnenuunja PA pacte ca rogumHama no 7.neneHuje, a Hajuenthe je mojaBa GoiecTH
(MakcuMyMm uHIMACHIHje) u3Mely 4. u 6. nenenuje. XXene oboneBajy npocedno 2-3 myra yemrhe
HEro Mymkapnu. JlenmMmudHO je pasnuka y Opojy oO0ONeNHux IO IOJIOBUMAa je XOPMOHCKE
npupoae ¢ o03upoMm na ce ymamyje mocie 50.romumue xuBota. lIpeBaneHna y pa3BujeHUM
3emasbama Bapupa 0,5-1,0%. Exctpemua 3axBahenoct ce kpehe oko 5% Koa aMepHuKHX
WH/IMjaHalla, 0K y momnyaanuju 3anaane Hurepuje oBo obosbewe Huje Haheno (2-4). Y 1o cana
00jaBJbeHMM HCTpaXWBambuMa y EBpomnm mpeBasieHIa peyMaTOMIHOT apTPUTHCA U3HOCH O]
0,18% y Cpowuju (5) no 0,8%-1,1% y VjeaumenomM kpabeBcTBY (6).

Peymarougnu apTputuc je OonecT Hemo3HaTe eTuoiiordje. HekonmMko pa3nuyuThx
TEHETCKUX O0elexja MpeANCIOHNpajy HacTaHak PA, anu HM jeIHO HHUjE€ MPUCYTHO KOJI CBHX
OonecHuka. Hema curypHe enmaemMuoomke mosezanoctd PA ca HekuM opel)eHuM maToreHum
MuKpoopranu3smoM. HajBepoBatHuje je na je PA pesynTaT MCTOBpEMHOTr YTHIaja T€HETCKUX
(dakTopa pHU3MKA, CHOJHAIILET YWHHUOLIA W CIY4ajHUX,COMAaTCKUX TMPOMEHA Yy MYCKYJIIO-

CKEJIETHOM M UMYHCKOM cucremy (1).

1.1.2. Kinuanuka ciuka

[Toderak GosecTH je mocreneH W Hecrnenuduyad. [lomuapTUKyTApHU CUHOBHTHC MaJIHX
3r77000Ba Maka W CTOMaja ca CHMETPHUYHOM JIOKAIM3AIMjOM Y3 TomTeheHocT aucTamHux
uHTepdanaHrHuX 3r71000Ba je HATHMHYHUjAa TOjeJUHAYHA OJUIMKA PEYMATOHIHOT apTPHUTHCA,
MajJa je JOMHHAHTHA CTpaHa 4YeCTO MHOTO Texe omTeheHa. ['maBHa MecTa JoKalM3aimje

PEYMaTOMIHOT apTpUTHCAa Cy pydyja, MeTakaprnogaiaHTHU M MPOKCHUMAIHU HHTepQanTaHTHU



3rJI000BY 1IaKa, CKOYHHU 3TJI000BH M METaTap30TaJlaHIHU U 3IJI000BU KOJICHA, paMeHa, KyKoBa U
JIaKTOBA.

KnuHuuky cranHu 3HalM apTpUTHCA Cy UCTH OHM KOjH ce cpehy KOoJl CBaKor 3amasberba:
OTOK 3171002, 0011, YKOYEHOCT, OCETJHMBOCT U OrpaHuYeHa (QyHKIHMja 3ri00a. Kapakrepuctnyna
je jyrapma ykodeHocT 3axBaheHuX 3ri000Ba Koja Tpaje ayxe oja caT BpemeHa. OBaj ¢peHOMEH
3aBUCH O] Ty’)KWHE UMOOHMIIM3allMje a He 011 100a JaHa..

CrpykrypHa omrehema ko OonecHuka ca PA Hactajy msmely mpBe u apyre roguHe
obosbema. Crpykrypanmna omrtehema mnporpenupajy Kao JnmHeapHa (YHKIHja TMPETXOTHUX
CHHOBHTHCA.

Cucremcke manudecranuje PA cy 3HauajHu M 4ecT J€0 PEeyMaTOMIHOT MAaTOJIOIMIKOT
nporeca. TepMUH peyMaTOUJIHN apTPUTHC HABOAM HA TOTPEITHO MHIIBEHE, jep j€ U KIMHUYKH
Y TIATOJIOIIKH CTamE O] MOYETKa CHCTEMCKO, TaKO Jia jé TEpMUH pPeyMaToHIHA OOJeCT MOX/a
aZiekBaTHUja. 3HAyaj CHUCTEMCKMX MaHHUQecTaluja je YCIOBJbEH XPOHUYHOM HPUPOAOM
o0osbema, a MOTIIYHO pa3BHjeHE IOje[MHAYHe Je3uje Mory naa Oyny daranune. (1).Jemna on
noctojehux kmacudukaimja cucreMckux Mmanudecraiyja je 1ata 'y tTadenu 1.

Tabena 1.Ilogena cuctemckux amMHHuecTalyja y peyMaTOUIHOM apTPUTUCY

| | OcHoBHe cucreMcke TmoOjaBe peymarouane | -Cepo3uTuc
Oonectu -Backynurtuc

-Honynycu

Il | [IpunpyxeHu  ayTOMMYHCKH beHomenu | -AHemHja
(kapakTepucTHKEe 3aBUCHE O] XpoHuuHe | -JIumdaneHonaruja

MMYHCKE CTUMYJIaLKje) -Felty-eB cunipom

Il | Vopyxenu cuHIpoMu -Sicca syndrome

-dubpo3upajyhu anBeonuTuc

IV | Kommuukanuje 1 KoMopOuIuTeT! -Amunonniosa
-OcTteomnennja

-KapaunoBackymapue 6omectu

V | Kommuukanuje yapykeHe ca JIeKoBUMa -I'actpuruc, Hedponaruja

On xomopOuauTeTa Ko obonenux ox PA decra je menpecuja (2-3 myra dentha HETo y OMINITO]

MOTYJIAIMjH), KapJMOBacKyJapHe 00JiecTH U ManurHuTeTd. PA mpecraBiba He3aBUCTaH (GakToOp




pHU3UKa 3a 10jaBy JAPYrUX XOPHUYHHX OO0JIEeCTH, Hajyemhe KapJAMOBACKYJIapHUX W MAJIUTHHX.
Puzuk on mumdonpomudeparuaux 6onectu je 4-5 yemrhu Hero y ommroj momynanuju. Of
COJMJIHUX TyMOpa 3ala)KeHo je na ce koa obonenux on PA yemrhe Hamasze tymopu OyOpera,
BarvHe ¥ BYJIBE.

Kapaunoackymnapue Oosiectu Hajuenihu cy y3pok CMpTH U jaBJbajy ce kol oko 40% mauujeHara
obonemux ox PA. ObGonenmn om PA wumajy nBoctpyko Behu pusuwk na ympy on wHbapKTa
MHOKapa WIN I1epeOpOBacKyJaHOT HHCYJITAa O]l OIIITE IONyJlaluje, NP 4YeMy C€ PHU3HUK
nosehaBa ykonmuko Oonect Tpaje mpexo 10 roamna. [loBumeH KapAMOBAaCKyJapHU PU3UK KOJ
obonenux ox PA ce He Moke 00jaCHUTH TPAJAMIUOHATHUM (aKTopuMa pu3uka. [laToreHeTcku
MeXaHU3aMHU HacTaHKa MOBUIICHOT KapAHOBACKYyJapHOT pH3HKa Ko obonenux o1 PA ykibydyjy
TMCTUIHIEMH]Y, HHCYJIUHCKY PE3UCTEHIIN]Y, TPOTPOMOOTCKO CTamkbe, XUIIEPXOMOIIMCTEHHEMU]Y,
yOp3aHy aTepocKiepo3y mocpeaoBaHy T-heiawjckoM akTHBaIlMjOM KOaj BOAHM JIO CHIOTEITHE
miuchynkiuje. XpoHnvyHa nH(pIaMalja ce Hajla3u y OCHOBH YOP3aHOT HACTaHKa aTepOCKIIepPO3e
kox obonenux ox PA. I[-peakTHBHM TpOTEHH je HE3aBHCTaH (aKTOp pHU3HMKA 3a pPa3Boj
atepockiepose. Jucnunuaemuja kox obonenux on PA ce yrmaBHOM moBe3yjy ca OArOBOPM
aKyTHe ¢aze 3anabema. JIoK ce pe3yaTaTH pa3HHX ayTopa pasjIMKyjy O YTHLa]y aKTHUBHOCTH
Oonectn Ha BUcuHY ykynHor u LDL xonecteposa, unak je 3amaxeno ae je BperHoct HDL
XOJIeCTpoJIa CHMIKEHa, IITO JIOBOAM 10 mopacta arepodreHor muaekca.Kox obonenux ox PA
3aMakeHa je W MHCYJKHMHCKA PEe3UCTEHIIMja Koja je y KOopeslalHju ca CTeIeHOM WHdIaMaluje.
Cge oBe MeTabonnuke aOHOPMATHOCTH YHMHE 33j€HO “META00IUYKUA CHHAPOM ‘- K] TTOCTOjakhe
jé 'y cTBapu IIOBE3aHO TIOPAacTOM KapJHOBacKyJapHUX KoMIUTHKanuja. IlpeBaneHiuja
,,METabOJIMYKOI CHHJpOMa“ je 3Ha4yajHO moBehaHa kox oboenux ox PA y onHocy Ha ommTty
MOTyJIAI]y W Kopeiwpa ca akTuBHomhy Oonectu. OBa TOBHWIIEHA TpPEBaJCHIIA MOXE Ce

00jacCHUTH MPUCYCTBOM XOpHUYHE HH(IamaIje Ko odonenux o PA.

1.1.3. lujarnosa

Jujarnoctuuku kputepujymu 3a PA He noctoje. OTOK U OCETIBHBOCT 3T71000Ba, jyTapmha
YKOYEHOCT W TIATOJIONIKE BPEIHOCTH J1a0OpaTOPHJCKUX aHajdu3a Koje TUIMUYHO cpehemo Koj
6onecnuka ca PA Huje cnenmduuno 3a Ty Oonect. AudepeHnnojaaHo AUjarHOCTHYKA MOpPaMo
pasmarpaTtu U JIpyre apTpUTHCE, CUCTEMCKE OOJIECTH BE3MBHOT TKMBA. Y CTBapH Koj BehuHe

0oJIeCHMKAa HAKOH IIpBUX CHUMIITOMA M 3HaKOBa HC MOXEMO IOCTAaBHUTH ,Z[I/Ijal"HO?)y " yIJIaBHOM



KiacudukyjeMo kao HeaudepeHToBaHU apTputuc. IlocraBibame NMpeIuMUHApPHE TUjarHO3e je
MoTpeOHO jep JIEKOBE KOJU MEmajy TOK Oojectu - (6onect mommudukyjyhe nexoe-bBMII,
earin.Disease modifying antirheumatic drugs-DMARDs) Tpeba yBecTu 1ITO paHHje KOJI OHIIO
KOjer o0JIMKa XpOHUYHOT apTPUTHCA.

Pannma PA ce cmarpa Oomect koja Tpaje kpahe ox 3 mecema. Y OBOM BPEMEHCKOM
nepuoty Ouiio OM WICaNTHO MOCTABUTH JHjarHO3y PA W 3amodeTH jedueme jep ce TaKo MOCTHKE
HajOosbu edekar. OBaj BpPEMEHCKH IMEPHOJ j€ TEIIKO TOCTHXAaH W Yy Pa3BUjEHUM 3eMJbaMa
EBporie, Te ce ka0 onTUMAJHH TMEPHO] Of IOjaBe Teroda J0 MOCTaBJhamka JUjTHO3E y3uMma 6
MECEI U OJIMax 3alOYHI-E JICUCHE JICKOBHMA KOjU MEHajy TOK OOJIECTH T3B. JICUCHE MpeMa
UJBY.

300r Tora Cy pa3BHjeHH HOBH KIACH(UKAIMOHU KPUTEPHjYMH 32 TIOCTABIHAE AHjarHO3e
PA on crpane Amepuykor koiepa 3a peymaroiorujy u EBpomcke nure 3a 6opOy mpoTuB
peymarusma (American College of Rheumatology- ACR, European League Against
Rheumatism-EULAR), 2010.roguHe koju y3umajy y o03up KOjU Cy 3riio00BH 3axBaheHu u
BUxoB 0poj, umyHocepoisiornjy (RF, antiCCP), peakrantne akytHe ¢daze (SE, CRP), tpajame
cumrnroma (kpahe wim ayxe ox 6 Henesba) (Tabena 2) (7).

CkopoBameM MpeIokKeHUX Kpurepujyma noouja ce ckop ox 0 go 10, mpeioxkeHa rpaHMYHa
BpelHOCT nmoTpeOHa 3a nujarHo3y PA je 6. KnacudukanmoHun KpuTepujyMu cy ce pa3BHIM Ha
0a3u BEJIMKUX KOXOPTH IMallMjeHaTa ca paHUM apTPUTHCOM KOjU Cy MOTJIM J1a UMajy U caMo jeJaH
OTeueH 31700 y 0ACYCTBY Apyrux Oosectu. HoBu kiacupuKamoHu KPUTEPUJYMU JT03BOJbABA]Y
nporeHy 3axBaheHOCTH 3ryI00a MyTeM YATpa3ByKa WM CHUMAamEeM HYKJICApHOM MarHeTHOM

PE30HAHIIOM, HO)IJGI[H&KO BakehnM ka0 KIIMHUYKH MMpeTiICH.

Tabena 2. ACR/EULAR kinacupuKanmoHu KPUTEPHjyMHU 32 PEYMATOUIHNA apTPUTUC

A-0Opoj 1 BenmnunHa 3r7000Ba 3axBaheHNX CHHOBUTHCOM 0-5 6omoBa
B-Tpajame cumTOMa CHHOBHTHCA 0-1 6ox
C-peakraHTH aKyTHE (a3ze 0-1 6ox

D- ceponoruja 0-3 6o1a

36up on HajMame 6/10 je moTpeban aa 6u ce 6onect kiacudukoBana Kao 1eUHUTUBHU PA

10




A)3axBahenocT 3rio6osa

1 Benmku 317100

2-10 Benukux 3riaobosa

1-3 masna 3ri100a

4-10 manux 3r;1000Ba

>10 manux 3r;1000Ba

B)Tpajame cunoBuTHCa

<6 Henelba

>6 "Heaesba

C) PeakranTu akytHe (aze

Hopwmainne Bpennoctu u CRP u ESR

[ToBumene Bpennoctu CRP nmn ESR

D)Cepornoruja

Huje nozutuBan RF u ACPA

RF w/wmmm ACPA mo3uTuBaH y HHCKOM THUTPY: HU3HAJ
TrOpHE TPAaHUIE HOPMAJTHUX BPETHOCTH, IO HAjBHUIIC 3

IIyTa IMPEKO I'opmkbC I'paHUIIC

N O k| O k| O O W N | O

RF w/umu ACPA mo3utuBaH y BUCOKOM THTPY: BHILIE O]T

3 myTa u3HaJ TOPHE TPAHUIE HOPMATHUX BPEIHOCTH

American College of Rheumatology- ACR, European League Against Rheumatism-EULAR,

peymarousnu ¢akrop-RF, aHTuTena Ha UUMKIMYHU LUTpYnucaHu nentua/mporerH - ACPA, 1

peaktuBHU npoTenH-CRP, Op3uHa ceaumenTanuje eputpounta-ESR.

Kpurepujymu Amepuukor koiepa 3a peymaronorujy (American College of Rheumatology-

ACR) u3 1987.rogune (Tabena 3) 3a knacudukanujy mpemMa IUjarHO3W PEyMaTOUIHOT

apTpuTHCa KOJ| TalyjeHara ca paHUM HHQIaMaTOPHUM apTPUTUCOM HMalu Ccy ciady

CEeH3UTHUBHOCT U crierduuHocT. Hucy nHIeTH(PHUKOBaIM MallMjeHTe ca paHUM apTPUTUCOM KOjU

Jj€ BEpOBATHO MOYETaK peyMAaTOMJAHOT apTpUTHUCA.

Tabena 3. Knacuduxaonu KpuTepujymMu 3a peyMaTouaHu apTpuTic u3 1987.

ACR Knacudukanmonu kpurepujymu 3a PA u3 1987.

1.Jyrapma ykodeHocCT (HajMame 1cart)
2.ApTpUTHC TpU WIH BUIIE 3r71000Ba

3. Aptputuc 3rio0oBa maka (> 1 oreueH 3r7100)

4. CUMETpUYHU apTPUTHUC

5.Peymartouau yBopuhu
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6.11o3utnBan RF y cepymy

7.Paguorpadcke npomene (epo3uje)

4 on 7 Kpurepujyma Mopajy OWTH TNpUCyTHA.
Kpurepujymu 1-4 mopajy OuTH NpUCYTHU HajMame 6

HEACTbA.

peymarouanu aprputuc-PA, peymarounnu dakrop-RF

On naboparopujckux TectoBa 3a PA mpe cBera Tpeba ypaauTH aHTHTENA Ha [UKIMYHU
murpynucanu nentus (anta CCP anTuTena) u peymarouaHor $pakTopa y KpBH, CCIUMEHTAIIN]Y
eputponmTa 1 HUBO peaktuBHOr npotenHa L[. Autu CCP anTtHTena cy MHoro crnenududnuja 3a
PA mnocebno panm PA, Hero peymarouaHu ¢akTop amd ca CIMYHOM CH3UTHUBHOIIhY
(cneuuduunoct 95%, cenzutuBHOCT 67%). Kana je TecT mo3uTHBaH BHCOKO je crienuduya 3a
PA u xox 3apaBux ocoba u koa HenudepeHToBaHor aprputrca. OcUM IHjarHOCTUYKOT 3HAYaja,
Oonecanim ca PA xoju mmajy nosutuBHa antu CCP AT mmajy sommjy mporHo3y y CMHCITY
arpecUBHHUjer TOoKa OojecTH, W mpeaBuhama KOCTHMX epo3uja y HapenHux 10 ronauHa.
[Iponahena je kopenanuja u ca M0jaBOM KapAHOBACKYJIApHUX O0JecTH Koja OoniecHuka ca PA u
npucyctBo antu CCP antutena. Koj crynuja xoju cy McTpakuBanu (hakTope pu3MKa Jia ce
aKTUBHpa OOJIECT HAKOH YJacKa y PEeMHUCH]Yy MM HUCKY aKTUBHOCT OOJIECTH NMPHUCYCTBO aHTHU
CCP anTuTeno ce W3ABOJUO Kao TIPEIUKTOpP IMOTOpIIama. TpomMOOIMTO3a W TOBPEMEHO
neykoIruTo3a ce cpehy xoa 6osecHrka ca akTuBHOM MH(pamanujoM. Takohe je 4ecTo CHUKEHU
xeMmoraoouH. CepyMcko TBokhe Moxke OUTH CHHXKEHO, JIOK KOHIIEHTpauuja (epuTHHA MOXe

OWTH MOBUIIIEHA KAa0 OJpa3 peakiirje akyTHe (aze 3anambema (8).

1.1.4. IIporuo3sa

Nudnamanujcku mporec y 3rio0y BpeMEHOM JOBOAM A0 TyOUTKa XpCKaBUIE U
JECTPYKIMje KOCTU KaKO Y YHYTPAIIHhOCTH KOIITAHOT TKHUBA (IIUCTE) TAKO M HA MBUIIaMa KOCTHU

(eposmje), mrTo ce Ha paauorpadgujamMa BUAM KAO CYXKEHE 3MVIOOHOT MPOCTOpa, IHCTE Y

KOIITAaHOM TKUBY M epo3Hje Ha uBHIIaMa KocTu. OBe MpOMeHe Cy KIAaCHU(PHUKOBAHE Y YETHUPU
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aHaToMcKa ctaaujyma npema IlltajuopokepoBoj ckanu (Steinbrocker) (9):

| cranujym: jyKCTaapTUKyJIapHa OCTEOIOpo3a

Il cramujym: cyxkeme 3roOHOT MPOCTOpa, MojaBa CYOKOPTHUKAIHUX IIMCTa HAa KOCTH U
MambHX epo3uja

Il cragujym: Behe eposuje u 1ecTpyKIMje XPCKaBUIIE KOCTH

IV cranujym: cyOmykcanuja i aHkuio3a 3axsaheHux 3ria000Ba

[Topen pa3apama 3r7100HE XpCKaBHIIE, Y OJJMAKIOM CTAHjyMy PEyMaTOUIHOT apTpUTHCA
ZI0JIa31 U JI0 KapaKTePUCTHYHHUX TEHIKHUX ommTehema 3r100HIX KOCTH]Y M HAPOUUTO TETUBA, KOje
cTabmm3zyjy 3ri00. TEeHOCHHOBUTHUC W TOCIEAMYHA PYNTypa TeTHBa Hajuemrhe ce jaBibajy Ha
MummhiMa eKCTeH30pHMa NPCTHjy Imaka. 300T paszapama 3rJI00HE XPCKaBHIE, pacTe3ama
3r00He Yaype W JHMraMeHara Jojla3d Hajupe J0 HECTa0MIHOCTH 3r7I000Ba, a 3aTHM U JI0
cybonykcanuja u nedopmanuja. Ilpu ToMe BakHy yiory y HacTaHky aedopmainuja umMajy u
KOHTpakType QuiekcnoHux muimha, kao u moryhe arpoduje mumuha. Takohe, kao mocnenuna
JIOKAJIM30BaHOT WH(QIIAMAaTOPHOT TPOIleca, MOXKE HACTAaTH IEPHAPTHKYIapHa OCTEONopo3a, a
30or xpoHuuHe uH(pIamanuje, HUMOOWIM3alMje UM Tepamnuje  KOPTHUKOCTEpOHJIUMa,

reHepain3oBaHa OCTCOIIOpO3a.

OcHOBHE [THEBHE aKTHBHOCTU Cy KoJa BehuHe OosiecHuka mnopemehene. PyHKIHjcKa
CIOCOGHOCT 60JIECHUKA Ce MPOoLiehyje Ha CBAKOj MOCETH JieKapy moMohy YUTHHKaA 3a
npoueHy ¢usnuke PyHkIMje peyMaTckux 6osecHuka (Health Assessment Questionnaire-
HAQ). lpoueHa o¢yHkuuoHasHe crnoco6HocTui-HAQ ce cactoju of 20 nuTama o
OYHKIIMOHAJIHOM CTaTycy IpU 4YeMy ce olemyje 8 pajwmu (XBaTame, [JOXBaTambe
npeaMeTa,0b/lauere W JIMYHA XWTHjeHa, YCTajalbe, XpambeleyooudyajHe JHEBHe
aKTUBHOCTH, X0/lathe, IMYHA XUTHjeHa) a 0JIr0BOPHU MalKjeHTa ce MOTY MeHhaTH y PaclioHy
oz 0 (Hema Hecroco6HOCTH) J10 3 (MoTHmyHa Hecroco6HocT). CMamewe 3a > 0.22 y ofiHOCY
Ha 6a3WYHY BPEJHOCT yKa3yje Ha KJIMHUYKHU 3HAYajHO Mo6oblIakbe GU3niKe QyHKLHjEe U

HUBOA CIIOCOOHOCTH.

[Tocne 5 ronuHa Tpajama Oonectu oko 33% OonecHuka Hehe OuTH cocoOHO 3a pan, a

nocie 10 romuna 50% he nmaru 3Havajue pynkunonanne nedummre (11). OueknBaHo Tpajame
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KHBOTa Cc€ KOJ 0OJIECHUKA ca pEyMaTOUIHHM apTPUTUCOM CMamyje 3a oko 5-10 roamHa, Mana
OoJIeCHUIM KOjU MMajy no0ap OAroBOp Ha Teparujy MOTY UMAaTH U MamHU CTEIEH MOPTAINTETA
(12).

Peymatougnu apTpuTHC MMa 030MJbHE COIMjaTHO-€KOHOMCKE yTHIaje Ha JAPYIITBO Y
LEIUHU jep je paaHa CIIOCOOHOCT M CIOCOOHOCT 3a caMo30pHumbaBame ymamena (13, 14).
BosecHunm ca peymMaToMIHUM apTPUTHCOM IMpOceuHo Kpahe kwuBe 3a 3-7 TOAMHA y OJHOCY Ha

3apase (15).
1.1.5. Jleueme

Hakon nocraBibama qujarnose PA, kao u TokoM namer npahema u mporeHe 0roBopa Ha
Teparujy, HEOMXOAHA je MPOIeHa aKTUBHOCTU OosiecTH. KOMIO3UTHN MHIEKCH KOjU YKIbYUY]Y
nporueHy u 6poj 3axBaheHux 3rio0oBace MPENopyuyjy y CBaKOJHEBHO] KIIMHUYKO] MPAKCH.

Wunexc aktuBHoctH O6osectu DAS-44 (Disease Activity Score-44) je narnpasuo van der
Heijde 1993.romune. OH ce wu3padyHaBa Ha OCHOBY cioxeHe ¢opmyne: DAS= 0.54*
TJC44+0.06* SJIC66+0.33*INESR + 0.007*VAS-Global Health onVVAS), u omoryhaBa mporieHy
akTBHOCTH Oonectn Ha ckamu ox 0-9 (DAS>3,6 Bucoka aktuBHOCT Gomectu, DAS 2,4-3,6
yMmepeHa akTuBHOCT Oonectu, DAS 1,6-2,4 Hucka akTUBHOCT 00JIeCTH). Y MPOIIEHH aKTUBHOCTHU
6onectn yenrhe ce koprctu DAS28 koju je mojemHocTaBbeHa popmyna opuruHaaHor DAS-a.

Haj3nauajHuju cy uHaeKc akTHBHOCTH OoJiectu 28 ca ceaumentaijom (Disease Activity
Score 28 Sedimentation-DAS28 SE) u Uunekc aktuBHocTu Oonmectu 28 ca CRP (Disease
Activity Score 28 C Reactive Protein-DAS28 CRP). Ha Bpennoct DAS28 ytuuy 0poj 0oaHuX u
OTEYEHUX  3TJI000Ba, BU3YEITHO-aHAJIOTHOM  CKaJOM HW3paKeHa AaKTHBHOCT  0oJiecTH
(VASaktuBHocT Oonectn) u ceaumentanuja, gok DAS28 CRP ykibyuyje Opoj OOMHHMX
oredeHux 3rinodosa, VAS aktuBHocT 60sectu u BpenHoct CRP. DAS28 SE o0OyxBata nperinen
28 3r1n000Ba KOju ce padyHajy, a TO Cy IPOKCHUMaIIHU HHTepdananreaanu 3riodosu maka (PIP),
metakaprnodananreanau 3rio6osu (MCP), pydHu 3r1000BH, JaKTOBH, paMeHa M KOJICHA.
BpemHocT HMHIeKca ce m3padyHaBa mpema ciexehoj dopmymn-DAS28=0.56\6poj GomHmx
srno6oa +0.28V6poj oredennx 3rmobosa +0.70 Ln(SE) +0.014 (VAS). OmoryhaBa Ham
MpOLIeHy aKTUBHOCTU Oosiectu Ha ckanmu on 0-9. Cmarpa ce 1a je 00JIeCHUK Y PEMUCH]HU aKo je

akTUBHOCT Oosiectn MepeHa DAS28 mama ox 2.6. Hucka aktuBHOCT Gosectu je ako je DAS28
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m3mehy 2.6 u 3.1. YMmepena aktuBHocT Oosiectu je ako je DAS28 usmehy 3.1 u 5.2. Bucoka
akTHBHOCT OosiectH je ako je DAS28 Behu ox 5.2.

Kopucrte ce jomr u IlojeanocraBiben nuaekc aktuBHoctu Oonectu (Symplified Disease
Activity Index-SDAI) u Knunnuku nngexc akrusHoct 6osect (Clinical Disease Activity Index-
CDAI).OHu ce u3paxaBajy NMpeKo KOHTHHYHMPAHE HYMEPHUYKE CKaje Koja IMOoKa3yje aKTUBHOCT
6onectu. Knacudukyjy ce BpeJHOCTH aKTUBHOCTH OOJECTH Kao BHUCOK, YMEpPEH, HU3aK WU
pemucwuja. [loctoju ckopo nuHeapHa Kopenanuja u3Mel)y OBUX MHIEKCA aKTUBHOCTH OOJECTH U
nopemehaja y (QyHKIMOHATHO] AKTHBHOCTH MAaIlMjeHTa WM TPOTPECUJU Y CTPYKTYPATHUM
IpoMeHaMa Ha 3ri1000BUMa.

ACR xpurtepujymu omoryhaBajy Mepeme OAroBopa Ha MPHUMEHEHY Tepamnujy, Tako Aa
ACR 20 oxaroop moapa3ymeBa cMameme 01 HajMame 20% OO0JTHO OCETJBHMBUX M OTCUCHUX
3r71000Ba, y3 HajMasbk 20% mo0oJbIIaka Yy HajMamkbe TpHU IpeocTanie MepeHe akTuBHOCcTH. ACR
50 u ACR 70 oaroBopu 3Haue nodossiiame o1 50%,0nH0cHO0 70% y oBUM Mepewuma. OHU cy
pa3BHjeHH Ja OM ce MPOILIEHHO OJrOBOP HA Pa3IUYMUTy Tepamujy y OJHOCY Ha mianedbo y
KJIMHUYKHUM CTyJMjaMa, ajld He MOTY JIa C€ KOPUCTE Y CBAKOJHEBHO] KIIMHUYKO] MPAKCH jep ce He
M3pakaBa)y y KOHTUHyHpaHO] ckaiu. [loOosbliamke ce OJHOCHM Ha TOYETHE BPEIHOCTH
onpeheHux Bapujabiu, Koje Cy pasziauuuTe u3Mel)y MojeMHUX NalujeHaTa WM pa3InuyuThX
TEpaIyjCKUX MOJIAIUTETA.

Jlpyra Mepema Koja Mpolehyjy aKTUBHOCT OOJIECTH a He YKJbydyjy Hperies 3rio0oBa
(RAPID3- Routine Assessment of Patient Index Data 3) ce He mpemopydyjy y peIoOBHO]
KJIMHUYKO] MPAaKCH jep HeMa JI0BOJbHO JI0Ka3a Jla KOpenaupajy ca ApyruM unaekcuma. RAPID-3
NpeJCTaB/ba PYTUHCKY TMPOLEHY TMallMjeHaTra, cacToju ce oA 3 yINUTHUKAa W3 TIpyle
MYJITUAUMEH3UOHUX YOUTHHKCa 3a mpoueHy 3apasiba (MDHAQ) xojum ce wepu:
(YHKIIMOHATIHU CTaTyC Y HaBeleHOM TpeHyTKy-13 nutama (0-10), mpoueHa 0osHOCTH 3r71000Ba
Ha JaH nonymaBama (0-10) W ommTa mpoleHa cTama mnanujeHara yHaszan 7 mana (0-10).
Pesynrtatu no6ujern RAPID-om 3 ce mory npukasatu Ha ocHOBHO] ckanu oz 0-30. [lessemeM ca
3 nobuja ce MoaudukoBaHa ckaiza onx 0-10 koja omoryhaBa mnopehewe ca aApyrum
ckanmama./loOujeHn pe3ysTaTu ce paHTHpajy TaKo Ja C€ aKTUBHOCT OOJIECTH MOYKE MOJCIHUTH y 4
KaTeropuje: BUCOKa akTUBHOCT (>4),ymepena (2,01-4),aucka (1,01-2) u pemucuja (<1) Ha ckanu
on 0-10, u Ha ckamu ox 0-30: (>12) Bucoka akTuBHOCT OojectH, (6,1-12) ymepeHa akTHUBHOCT

6onectu, (3,1-6,0)Hncka aktuBHOCT Oosiectu U (<3,0) pemucuja.
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PemMucuja (mpBEeHCTBEHO 3a paHU PEMATOMJAHU apTPUTHUC) UM HUCKA aKTUBHOCT 00JIeCTH
(mocebHO 3a OOJECT ca IyrMM TOKOM) je IWJb Tepamuje peymarougHor aptputuca. ACR u
EULAR cy pa3Buiu HOBe KpUTEpHjyMe 3a peMcujy Ha ocHOBY Boolean-oBor monena mim Ha
ocHoBy uHpekca aktuBHocTH SDAI u CDAIL [lpyre neduHucane peMucHje MPEKO WHICKCA
DAS28-SE u DAS28-CRP He kopenupajy yBEK ca IMpaBOM PEMHUCHJOM jep 0JIa3d [0
mporpecuje CTpykTypanHux omrehema 3r1000Ba, KOMOpPOUIUTETa M 3Ha4ajHE aKTUBHOCTH
6osiecTM KOJi HEKHUX MalldjeHaTa, UaKo je BpeAHOCT UHJAeKca ucnoj 2,6. 36or cera
HaBeJleHOT pa3BHjeH je HOBU KPUTEPHjyM 3a PEMUCH]Y KOjUM HajboJbe MOKa3yje 0/ICyCTBO
MHJIaMaTOpPHE aKTUBHOCTU O0JIECTH, JIOK CY KPUTEPUjYMHU 3a HUCKY aKTUBHOCT 60JIECTU

OCTaJIU BaJIUJHU 3a KIMHUYKY npakcy (Tabesna 5).

Jleuewe Tpeba na TeXH Mpema uJbY, a TOje je peMUCHja WM HUCKa aKTUBHOCT OO0JIeCTH.
Pemucuja ce nedunumie kao OACYCTBO CHMIITOMa U 3HAaKOBa 3HAdajHe HHGIaMaTOpHE
aKTUBHOCTH OosiecTd. YKOJIMKO HHje Moryhe moctmhu pemMucHjy MmoxkespbHO je moctuhu Oap
HUCKY akTUBHOCT Oosectu. [Ipaheme OoslecHuka ca akTuBHOM Oostenthy qu Tpebano ma Oyne Ha
1-3 mecena. Jleueme PA 3axTeBa cTpaTerujy na MpH CBaKOj MPOIEHH AKTUBHOCTH OONECTH
aIalTHpaMo JIeUeHe U MEHaMo JIEKOBE MIpeMa aKTYeIHUM HallazuMa (,JIeuehe IpemMa by ;
engl. “treat to target”).

dusnjaTpujCcKo JeUeHe MMa 3a IIJb noBehame 1 oApkaBame 00MMa Mokpera, MuIuhHe
CHare, yMameme 00J1a U cripedaBame U Jieuewe 1edopmanija.

Pangna Tepamuja momake MalMjeHTy J1a Hay4dd Ja ymnmoTpeOsbaBa 3rI000BE U TETHBE O€3
HernoTpeOHoTr ontepehema, 1a cMamH onTepehemne NCTUX TPUMEHOM OIroBapajyhux opros3a u aa
omoryhun OOJECHHWKY HOpMajiHE JHEBHE AaKTUBHOCTH NpmiarohaBajyhm okoauHy OOJIeCHHUKA
KopuinhemeM pa3ITuIuTUX IoMararna.

Xupypuiko jeueme o0yxBaTa HHU3 ONEPAaTUBHUX MOCTyMaKa, YKJby4yjyhu M yrpaamy

enonporesa (16).

1.1.6. JIekoBHU KOjH c€ KOPUCTE 3a JICUCHE peyMaTOUIHOT apTPUTHCA
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1.1.6.1. Aganreruu

Hecrepounnu anTuuH(pIaMaTOpHU JIEKOBH Cy €PUKACHH y CMambemhy 00J1a U 3amnabemba.
Hectreponpnu aHTUMH(IAMATOPHU JIGKOBU Cy JICKOBH pa3lIM4UTe XeMujcke Tpahe wu
(hapMaKOKMHETHKE, KOJH CMamky]y aKTHBHOCT eH3uMa IukiookcureHaza (COX), unme cmamyjy
CTBapame MPOCTarjaHInHa, KOjU YUECTBY]Y Y HACTajamby U OJpKaBamky 3alajbeba.

[MTo3nata cy nBa oosnmka COX (COX1-eH3uMm akTuBaH y BehHHU OpraHa U TKUBAa y TOKY
¢busnonomkux nponeca; u COX2-eH3um Koju ce y BehrHHM opraHa M TKHUBa aKTUBHpa Camo y
TOKY 3alajbeHa, ald jé Yy HEKUM OpraHMMa M TKHBHMAa OH aKTUBaH U Y (PU3HOJIOMIKHM
nporecuMa). Ckopalima HCIUTHBAakA Cy MOKa3aia Jia je MpH ynoTpeOu BHCOKO CEIEKTUBHUX
COX2 unxuburtopa (kokcubm) vemnrha mojaBa mH(papKTa cpua U MOXKIAHHX yIapa, MOHEKal U
TEIIKMX OCNU 10 KOXHu, 30or dyera ce mnpenopyuyjy HCAWMJI ca ymepenom COX2

cenexkruBHomhy (Menokcukam, Humecyiun) (17, 18).

1.1.6.2. JIekoBH KOju MeHajy TOK OoyiecTn

JlekoBH Koju Memajy Tok 6osectu (JIMTB) mMory na yrudy Ha aktuBHOCT 6osectu (19).
JIMTB ce mory mnoaenutu Ha cuHTeTcke u Ouonomke. Cunrtecku JIMTB ce nene Ha
KOHBEHLIMOHAJIHE CHHTETCKE JIEKOBE KOju Moaudukyjy Tok Oosectu (MeTkoTpekcar,
Jlepnynomupn, CanasonupuH, XHUIPOKCUXJIOPOXMH) U IIMJbaHE CHUHTETCKE JIEKOBE KOjU
moauydukyjy Tok Oonectn (JAK-unxuburope-Todaruruaub, bapunutuan6). enyjy kao
UMYHOMOJYJIATOPHHU  JIEKOBH, pa3JIMUUTEe XEMH]CKe CTPYKType, (GapMakOJAWHAMCKAX W
bapmakokuHeTcKux ocobuna (20).

MertoTpekcaT je “3maTHU cTaHaapA™ Tj. JieKk u300pa 3a NpBYy JMHHUJy Jeuewma PA.
MeTtoTpekcaT je BUCOKO eduKacaH JIeK W Kao MOHOTepanvja M Kao KoMOWHaIuja ca
TJIMKOKOPTHKOUMMA, IPYTUM KOHBEHIIMOHATHUM WM IUJbAHUM CHHTETCKHM WIJIH OHOJIOIIKHM
JIEKOBHMa KOju MOAU(UKY]Yy TOK OosiecTh. Y ciydajy Ja MOCTOj€ KOHTPAauHIUKAIIH]E 3a JICUCHE
MeToTpekcaToM WM JIOIIa TOJHONIBUBOCT JIEKA MOTY €€ KOPUCTUTH JNehIYHOMH]T WU
CanazonupuH KOju Cy Takohe mokasanu KIMHHYKY M (yHKIMOHaNHY edukacHoct. Mory ce

KOPUCTUTH W aHTUManapuny (XJIOpOKWH U XHUAPOKCHXJIOPOKWH) YIJIABHOM y KOMOWHOBAHO]
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Tepamnuju, a pehe Kao MOHOTepanuja U TO CaMO y HUCKO] aKTUBHOCTH OojiecTu. JAK nHxubuTopa

ce pa3Marpajy Kao Jpyra JIMHH]a JeueHha.

1.1.6.3. BruomoLIKy 1€eKOBH

buonomku nexoBu cy crnenuuYHM XyMaHH30BaHU HPOTEMHCKH MOJIEKYIH KOjU Ce
CTBapajy y3 MOMOh TEXHOJIOIIKUX MTOCTYIaKa MOJIEKyIapHe OnuoJoruje.

Haj3nauajuuju OMOJNOIIKM JIGKOBH KOjU C€ YIOTPeOJbaBajy 3a JIUCHE PEyMaTOUIHOT
apTpuUTHCa Cy HaMEHBEeHHM HeyTpaam3auuju ¢aktopa Tymopcke Hekpoze-oo (TNF-a),
unrepneykuna-6 (IL-6), untepneykuna-1 (IL-1), 6mokane xoctumynamuje T aumdonuTa wim
CD 20 monekyna va b mumdonmruma

Buonomka tepanuja ce mpuMemyje Koa O0JeCHUKA KOjU HUCY Y TIOTIIYHOCTH PearoBajy
(OCTUTIIN PEMUCH]Y WM HUCKY aKTUBHOCT OOJIECTH) Ha XEMHjCKe JIEKOBE KOjU YTHYy Ha TOK
pPEYMaTOUAHOT apTPUTHCA, Kao IITO Cy aHTUMaJapulld, METOTpeKcar, cyidacanasuH u
nedmynomua. Takobe, 3a BUX ce OUTYdyjeMO M KajJla MPETXOJHO CIOMEHYTHU JIEKOBH TOKOM
Jedyea UCIoJbe HexesbeHe edekre. CBU OMOJIOUIKK JIEKOBH MOKa3yjy 00Jby epHUKacHOCT y
KOMOMHAIMjU ca METOTPeKCaToM WJIM KOMOMHOBAaHM ca JApPYrMM KOHBEHIIMOHAJTHUM
cunreTudkuM JIMBT.

Kao nomatHa Tepammja mpemopydyje ce eaykainuja OojecHHKa O OO0JecTH KOjoM ce
nocTuxke OoJbe pazymeBame OojiecTd W 0o0Jba capadma ca MEIUIMHCKAM OCOOJbEM,Ka0 U
ncuxorepanvja (KOTHUTHBHA-OMXEBHOpAIHA, JAWHAMCKa, rpynHa). [1okesbHO je YKIbYUHUTH U
MOPOJUILY Yy Jieuewe OOJIECHHKA jep ce CMamyje aHKCHO3HOCT OojiecHMKa Koja Kyhe. Ako je
Heomxo/iHa Tpeba caBeToBaTH OOJIECHUKY TOMarajia 3a CBaKOJHEBHY ymoTpeOy, oAroBapajyha
Hera ctoraja (ajekBaTH 00yha, KOpeTKTUBHE TIPOTE3E).

Jleuewe KOMOPOMINTETA je OUTHO jep yTUUY Ha Tepalujy U mbeH edekar KoJ 00JeCHUKa
ca PA. HajBaxxHuju KOMOPOUAUTETH Cy KapAHOBACKyIapHe 00JIECTH,0CTE00po3a U JIeopecHja.
CaBeryje ce jeIHOM TOJIUIIKBE KOHTpOIa U onroeapajyha Tepanuja 3a HaBeaeHe

KOMOpOHuuTeTe.

1.1.6.4. Koptuxocreponau
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KopTtukocreponau ce npenopydyjy Kao €0 WHUIMjATHE CTpaTeruje jeuema (3ajeTHo ca
JEIHUM WIJIM BUIIEC KOHBEHIIMOHATHIX CHHTETUYKHX JICKOBA), HE OM MX TpeOasio KOPUCTUTH JTyXKe
on 6 meceum W 103y Tpeba IITO Tpe CMAmBUTH HA HajMamby MOryhy HIM HCKIBYYHTH.
I'mikoxopTHukouae Tpebda MaTH y MaJUM WM CPEIIbUM J103aMa OPaJHO WM MapeHTepaHo, Kao
jeIHOKpaTHa MHTPABEHCKA aIUIMKalldja MM MHTPaMyCKyilapHa umeknuja. Jlonajyhu mane mose
TJIMKOKOPTHKOUIAa KOHBEHIIMOHATHIM cuHTeTH4YkiM BMIJI mojauaBa ce muxoBa eHUKacHOCT Y
KIMHAYKOM, CTPYKTypaJIHOM H (YHKUMOHAJIHOM aclekry. VIHTpaapTHKynaapHO JaTH
TJIMKOKOPTHKOU/IM MMajy BUCOKY KIMHUYKY epukacHocT (21).

Marnie 03¢ KOPTHKOCTEpOHMJa HHCY TII0Ka3aje JIejCTBO Ha CMamemhe Op3uHe
CeIMMEHTAIMje ePUTPOIINTA U CMakEhe KOHIICHTpalluje mpoTenHa akyTHe daze (22). Cpenmwe u
BHCOKE J103¢ KOPTUKOCTEPOU/Ia N3a3HUBajy Op3 Maj| CeIMMEHTAIH]je SPUTPOLIMTA M KOHIICHTPAIIH]E

npoTenHa akytHe daze (23).

1.1.7. ®dusnjaTpujcKo Jedeme PeyMaTOUIHOT apTpUTUCa

dusukanHe mpoueaype cy obOaBe3Ha JONyHa JIeUCHY MaldjeHaTra ca peyMaTOWIHUM
apTpUTUCOM. JesaH car Jiexamwa y TOKY JlaHa cMamyje 3amop Muiirha n3a3BaH WH(IaMaIumjoM
3rio6oBa. 3axBaheHu 3r71I000BH ce 4EeCTO Apxke Y MoI0xkajy (iekcuje 300r cMambeha MPUTUCKA Y
3rno0y, alu je OBaj MOJ0ka] (QYHKIMJCKH HeKopekTaH. Kao pesynrar npxkama 3riioda y
HETIOBOJPHOM TI0JIOKAa]y MOTY C€ jJaBUTH KOHTPAKTYpE OTIIOpHE Ha OMIIO KaKBO Jieuere. JIokamHu
OIMOp TMOjeIMHUX 3IJI000Ba TMOCTHXKE C€ OJIP)KaBamkEeM IPABUIIHOI I0JIOKaja 3r000Ba
a/IeKBaTHUM TO3ULMOHUPABEM 3I71000Ba Y (YHKIIMJCKOM MOJI0Xkajy, YeCTO y3 MoMoh JIoHreTa.
Hajsaxxuuje je ompxkaru no0py mosunujy pydja — y gopsuduiexcuju ox 15° mo 20°, mymy

€KCTeH31]y KyKOBa U KOJIEeHa, Kao M YIpaBaH I0JI0XKa] CTOMAaja y OJTHOCY Ha MOTKOJICHHUILY.

1.1.8. Ipyru oOnuium nedema

OU3NYKU areHCHKOJH Ce KOPHUCTE y JIeUermhy MallijeHaTa ca PeyMaTOMIHUM apTPUTCOM
cy. neueme CyHuem (XeawoTepanuja), JIEKOBUTO MHHEpanmHO Onaro (memouna), 3BYK,
EIIEKTPUIIUTET, MAarHETH3aM TEPMOMUHEpAIIHE BOJIE, 1 MEXaHUYKa €HEePTHja Koja ce MPUMEmYje y

BUJIy KHHE3UTEpaIlije, Macaxke u Tepanuje pagom (24, 25, 26, 27).
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1.1.9. BaxxHOCT pexuma ucxpaHe

Kox mammjenara ca peymMaToMJIHUM apTPUTHUCOM je OJ Ba)KHOCTH OApKaBaTH HOpPMaJaH
MHJICKC TEJIECHE Mace jep uMa yTHilaja Ha GpyHKImoHaHu ctatyc (28).

JIMjeTeTCKN CYIIIEeMEHTH pUOEr yiba Cy IPUBYKIM MHOTO MHTepeca Mel)y manujeHTnMa
U peyMmarojo3uMa Kao KOMIUIEMEHTapHa Tepanuja 3a peymarouaHu aprputuc. OBa yiba cy
eKCTpaxoBaHa M3 TKMBMMa MacHHX puOa Kao IITO Cy CIpar, CKyIla, capAuHa Hu Jiococ. Pubise
yJbe je Oorar M3BOp OMera-3 eceHIMjaTHHX MacHHX KMCENMHA 3a KOje ce Bepyje Ja MMajy jaka
anTuMH(IaMaTopHa cBojcTBa. Jlenmyjy yriiaBHOM Ha JBa HauMHa 3a yOnakaBambe CHMIITOMA
nanyjeHara ca peyMaTOWJHU apTPUTHCOM. Mako 3apaBCTBEHE KOPUCTU O]l PUOJBET YJba MOTY
HACTaTH KpO3 BHUIIEC PA3IMUMTHX MEXaHW3aMa, W3IJIeAa Jla CMameHa HH(Iamandja na jeaaH
3ajenHudku myT. [IpBo, menyjy cMmamemeM ociiobahama mpo-uHGIAMATOPHUX CYIICTAHIH W3
Oenux KpBHHX 3pHana. J[pyro, oHu Npykajy HEOIXOJHE CACTOjKE 3a CHHTE3y MpOCTarjiaHaAnHa.
[TpocrarmanavHu MOTY 1@ PEryiuily MMYHH CHCTEM M Ja ce Oope MpOoTHB HH(Iamanuje
3r11000Ba.

[TpouHpramaTopHy HUTOKMHUMA TIOMYT WHTEPIIEYKUHA-6 U (hakTopa TYMOpPCKE HEKpO3e-
0. UTPajy YJIOTY y KOPOHApHO] O0JIECTH cplia, peyMaTOUIHOM apTpUTHCY, IENpecHju, 1ujadberecy
THUH 2, 0OCTEONOPO3Yy, ANlixajMepoBoj 00JIECTH, TAPOJOHTONATH]H U IPYTUM.

Jenan Opoj enuIEeMHOJIOIIKUX U OINCEPBALMOHUX CTyAMja je MOKa3ao Ja HWXKU HUBOHU
oMera-3 moinHe3acnNeHWX MacHUX KHCENMHa JyTOr JIaHIA Cy MOBE3aHHW Ca BHUIIUM HHUBOMMA
MHTEpJIEyKHHA-6 U (pakTOpa TyMOpCKe HeKpo3e-o U Ll-peakTHBHOT MpoTenHa.

YHoc XpaHoM M omera-3 M omera-6 mnosimHe3acMheHMX MacHUX KHCEIMHA yTHYe Ha
uH(paamanujy. ApaxuJoHcKa KHCeInHa je N-6 mojuHe3acuheHa MacHa KUCEJIWHA U3BEICHH U3
JTMHOJIEWHCKE  KHUCENMHe. EWKOHAacoWaW TPOWM3BENEHH  CH3MMCKOM  XHJIPOKCHIIAIN]jOM
apaxuJI0OHCKe KHcelnHe mnoBehaBajy NMpoHM3BOAKY NPOUH(IAMAaTOPHUX LUTOKUHA. Hacympot
TOME, eMKOHACOUM U3BeJIeHH 13 N-3 rnosinHe3acMheHNX MacHUX KUCEIUHA Cy301ja MPOU3BOAbY
€MKOCaHOW A JOOMjeHNX M3 apaxHJIOHCKe KUcennHe. Tako, BUIM HUBOU N-3 moiuHe3acnheHnX
MaCHHX KHCEIIMHA Yy TUTa3MH, Kao ¥ HIDKH TutazMa N-6 : N-3 ogHoc Tpeda ma 00y3na mpou3BOABY

pouH(IIaMaIjCKUX IIUTOKUHA (29).
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1.2. TIOJIMUHE3ACUREHE MACHE KUCEJIMHE

MacHe KucelMHe Cy MOHOKapOOKCHIIHE KHCEIMHE, KOjeé Ce Ha OCHOBY THIIA BeE3e
knacudukyjy Ha 3acuhene u Hezacuhene. Hezacuhene mory Outu MoHOHe3acuheHe, ca jeTHOM
JBOTYOOM BE30M, W TMOJIMHe3acuheHe KucelnHe, ca JIBe WM BHIIE JBOIYOMX Be3a Yy
amupatnunom Hu3y (Tabema 1). Kox mesacuhenmx moryhu cy CiS u trans usomepu, a
HAj3aCTYyIJbCHU]E MaCHE KUCEIMHE y IPUPOJU Cy PAaBHOT HH3a ca MapHUM OpOjeM yrJbeHUKOBHX
aroma u Cis koHpopmarmje. [lonuHesacuhene MacHe KucenuHe ce Takohe nene Ha N-3, OTHOCHO
®-3 MacHe KUcennHe Koje caapke aABocTpyky C=C Be3y Ha TpeheM yrbeHHKOBOM aTOMY O]l
METHJI Kpaja ¥ N-6, OJHOCHO ®-6 MacHE KHCEJIHWHE Ca TCPMHUHAITHOM JBOCTPYKOM BE30M Ha
mecrom C atromy ox Metun kpaja. [lonmHe3zacuheHe MacHE KHCEIWHE CYy €CCHIIMjalTHE MAacHE

KHCEJIHHE, KOje OpraHh3aM He MOKe CHHTETHCATH, Beh X Mopa yHETH XpaHOM.

Tabena 1. Haj3acTynsbenuje He3acuheHe MacHE KUCEIIUHE

TpuBHjamHN Ha3UB XeMUjCKH Ha3HB Crpaliera

O3HaKa
ITanMmuTONIEMHCKA Cis-9-xekcameKkaeHCcKa 16:1n-7
Oneuncka Cis-9-okTaekaeHCKa 18:1n-9
Baknencka cis-11-okTamekaeHcka 18:1n-7
I'agomenHcka Cis-9-enko3acHCKa 20:1n-7
Epyuna Cis-13-moko3aeHCcKa 22:1n-9
HepBoncka Ccis-15-Terpako3aeHcKa 24:1n-9
JInHomHa Cis-9,12-okTamexaaneHcKa 18:2n-6
y-JInHONEHCKa Cis-6,9,12-okTaiekaTpueHcka 18:3n-6
o-JInHoIEeHCKa Cis-9,12,15-okTagekaTpueHCcKa 18:3n-3
Jluxomo-y-nuHosieHcka | Cis-8,11,14-euko3aTprueHcka 20:3n-6
ApaxuaoHcka cis-5,8,11,14-euko3areTpacHcKa 20:4n-6
TumMHOIOHCKA cis-5,8,11,14,17-euxo3anesTacHcKa 20:5n-3
Kiyrmanogoscka cis-7,10,13,16,19-noko3ameHTacHCcKa 22:5n-3
LlepBoHCKa cis-4,7,10,13,16,19-noko3axeKcacHCKa 22:6n-3

[TocToje Tpu rnaBHAa THMA ®-3 MACHUX KHCEIHWHA JOOWJCHHX W3

XpaHe, a Koje TeJio
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KOPHUCTH: O-JIMHOJICHCKAa KHCEIIMHA, CHKO3allCHTACHCKAa KHUCEIMHA U JIOKO3aXEKCacHCKa
KucenuHa. Teno KOHBEPTYyje JTMHOJICHCKY KUCEIHHY Y €HMKO3aleHTACHCKY KUCEIUHY, a 3aTUM Y
JIOKO3aXEKCACHCKY KHcelnuHa. Enko3aneHTacHCcKa KUCelnHa M JOK03aXEKCAaeHCKa KUCENMHA CY
nBe Bpcre ®-3 (N-3) MacHMX KHCEIHMHA KOje CIYXe Kao BaKHU NPEKypCOpPH 3a MOJIYJATope
henujcke curHanmuzamuje Kojy cy J0OHMjeHU U3 JUIUAA, 32 CKCIPECH]y TeHa U Yy 3amaJbeHCKUM

nponuecuma.

1.2.1. IlpupoaHu U3BOPH MOTHHE3aCHNEHNX MaCHUX KHCEIHHA

Hajsehn neo o-nmMHONEHCKE KHCENMHE KOH3YMHUPAH Yy WCXpPaHHM JOJa3d W3 OHJBHUX
M3BOpa (HIIP. JIAHEHOT CEMEHA U Opaxa), ca MaJuM MPOLIEHTOM CE€ MOTY TOOUTH U U3 MUJIETUHE U
roBeauHe. Hajpeha xoHIeHTpaIja enKo3aneHTaeHCKe M JIOKO3aXEKCACHCKE KHCEIHMHE Ce MOTY
Hahu y XJamHOBOAHMM pubama, Kao IITO Cy JOCOC, TyHa W XapHHTra. BUOJIOIIKK HajBaXKHH]E
noJiMHe3acuheHe MacHe KHCEIMHE Cy €MKO3allCHTaeHCKa M JIOKO3aXeKCaeHCKa KuceiunHa. Mako
O-JTMHOJICHCKA KHCEJIMHA MOXE TOCTY)KHTH Kao TPEKypcop 3a CHHTE3y EHMKO3alleHTaCHCKE U
JIOKO3aXEKCAaeHCKE KUCEITMHE KOJI JbY/IH, OBaj IIyT CHHTE3€ BapHpa y OIIITO] monynanuju. [Ipema
TOME, JHUpEeKTaH JAWJeTeTCKH YHOC N-3  MacTh Oorarux  €HMKO3alleHTAaeHCKOM |
JI0OK03aXEKCAaeHCKOM KHCEJIMHOM Cy O] HajBehe KiInmHuuKe Kopuctu. Mehyrum, Behuna 3amnaane
ucxpase je oborahena n-6 monuHezacuheHMM MacHUM KHCeIMHaMa JOoOWJeHMM U3 yJba moBpha
Kao IITO je COJUHO yJb€, KYKYpPY3HO yJbe, yJbe HOhypKka M yJbe OOpaKMHE M CaapiKe JIMHOJIHY

KHCEJIHMHY KOja je MpeBeieHa y apaxuaoHcky kucenuny (30).

1.2.2. OgHoc n-6 : N-3 nonuHe3acHheHnX MAaCHUX KUCEINHA

IToehan MeMOpaHCKM caap)aj EHKO3alleHTACHCKE KHCEIMHE M JI0K03aXEKCAaCHCKe
KHUCeNMHE, M30allaHCHpaH Ca CMameHMM CajpkajeM apaxuJOHCKE KHCEIHHE, pe3yiryje y
M3MEHEHOM 00pacily MpOU3BO/khE HI3a JIUIUAHNX MeaujaTopa nHdmamamyje. [lpomena cacraBa
MacHUX KucenuHa nHpaamatopHux henuja tTakohe uma yTuiaja u Ha IpOU3BOIBHY MPOTEMHCKUX
MeaujaTopa uHpIamanuje (Tj. IUTOKMHA, XeMOKHHA U a/IXe3UBHUX MOJIEKYJa), TuMe yTuuyhu Ha
BUXOBY QYHKIIH]Y.

ApaxujoHCKa KUceIuHa IprcyTana y ¢pocholunmuIHuM MeMOpaHnaMa TefecHux henuja je
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npereya MpouH(IAMAaTOPHUX EHKOCAaHOHWJAa, W CYIUIEMEHTalWja apaxuaA0HCKOM KHCEINHOM
pe3ynTyje CTUMYJIHCAHOM IPOU3BOIIBOM IpocTariaHanHa. EMkocaHoMIm Cy MOJeJbeHH y JIBE
rpyme, Tako3BaHe “nobpe” u “nome”. A U “Nomu” Cy KOPUCHH U MOTPEOHH OPraHU3MYy aKo
nenyjy y mehycoOHOj paBHOTexkH U OanmaHcy ¢ “mobpuma”. Onu mehy coboM mmajy cynpoTHO
JieNoBame, na “mo0pu” eMKOCAaHOMIU JIey]y aHTHHH(IAMAaTOPHO W YOIIITE OJp>KaBajy A00po
3[paBJbE M jaK UIMYHHUTET, JOK “JIOMIN~ €MKOCAHOWIN M3a3UBajy WHGIIAMALUjy paay 3allTHTE O]
03JIe1a ¥ MOTPEOHU Cy KOJ BEIMKHX TEIECHUX U MEHTATHHX HAIopa Y KPaTKUM U WHTCH3UBHM
nepuouma.

Euko3aneHTaeHCKa KHCENMHA j€ MacHa KHCEIMHA M3 IOpPOJHIIE OMera-3 W yIpaBiba
rpynoM “moOpux” eMKOCaHOWAa, Ma TakKo Jelyje aHTHHH(IAMAaTOpPHO, IUTHTH CpPLE M KPBHE
CYAOBE M TE€HEpaTHO M00pO 3/IpaBibe, ajll CaMo JIOK C€ apaxWJIO0HCKa KHCEIMHA W3 TIOPOIUIIE
oMera-6 MacHHX KHCEJIMHA, KOja YIpaBjba “JIOMNM” €MKOCAaHOMAMMA M M3a3uBa MH(IAMAaIH]y,
HaJla3u MPUCYTHA y Mawoj Mepu (31, 32).

Kao pesynrar muxoBor aHTH-MH(IaAMaTOpHOT KamanureTa, N-3 moiauHe3acuheHe MacHe
KHCEJIMHE Cy INpHUjaBJbEHE J1a UMAjy TepaneyTcKy e(pukacHOCT KOJ PeyMaTOMJHOI apTpUTHCa,
nH(paamaTopHe OoJeCTH LpeBa M JIpyrux HHpIamMaTtopHUX 000JbeHa Kao M MapOJOHTOINATH]E
(33).

Komnerumujom ca N-6 MacHUM KHCEIMHaMa oOMera-3 MacHe KHCEeJIMHE HHXUOupajy
dbopmupame MUTOKMHA M enkocaHouga. [loBehanm yHoc omera-6 y opraHm3am JOBOAU JIO
HEJI0CTaTKa oMera-3, ¥ pa3Brjama XpOHHYHUX HH(IamaTopHux mnporeca. (34, 35, 36)

Pusuk ox Hactanka nujabereca ce cMasbyje HpPaBUIMM YHOCOM oOMera-3 u omera-6
MacHHX KHCEIHHA jep ce cMamyje MHCYJIMHCKa pesucTeHimja (37). MeTaboluuku CHHAPOM
npatd xpoHuuHo 3anasbere (38). IMoehame mpoayknuje macHux henwja je moBe3aHO ca
noehameM L[-peakTHBHOT TpOoTEeNHA, HHTEPIICYKUH-0, pE3UCTHHA, (aKTOP TYMOPCKE HEKpPO3e-a,
(39, 40). Y macHOM TKHMBY ce Haja3e Makpogard KOju cTBapajy npoHH(IaMaTopHe IUTOKUHE
(41, 42). PesuctHH cMamyje HHCYJIMHCKY pesucteHuujy (43), kao W mnpouH(IaMaTopHH

UTOKUHU (44).

1.2.3. nkopniopupame MaCHUX KUCETHHA y helnujcke CTpYKType

MacHe KucenuHE IOyror JlaHIla YTHUy Ha 3anajbemhe KpO3 paziIuuuTe MEXaHU3Me, O
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KOjUX Cy MHOTH IOCPEIOBaHM, WJIM Yy BE3W Ca, MPOMEHOM Yy CacTaBy MAacHUX KHCEIMHA
hemujckux memOpana. TakBe mpoMeHne Mory moaudukoBatu (GuryngHocT MeMmOpaHe, hemujcky
CUTHanM3aIujy (ITo JOBOJHU 10 U3MEH-CHE CKCIIPECHje TeHa) U 00pasall MPOU3BOAE JTUTTHIHIX
MeaujaTop. Renuje Koje ¢y ykJbyueHe y HH(pIaMaTOPHU OATOBOP Cy 0OuyHO Gorare N-6 MacHOM
KHCEJIMHOM apaxWIOHCKOM KHCEIMHOM, alll Callp’Kaj apaxuIOHCKEe KHUCEIMHEe M OJHOC N-3
(eMKoO3areHTaeHCKa KHCEIMHA/JOKO3aXeKCAaCHCKa KUCETIMHA) Y N-6 MacHe KUCEIMHE MOXKEe OUTH
M3MEHCH UHT€CTHjOM EMKO3aIeHTACHCKE KUCEIMHE U JIOKO3aXEKCACHCKE KUCETTHE.

Y  dochomumuauma smmMdoruTa W Makpodara CcMamemheHa j€  KOHIEHTpaIdja
apaxWJOHCKEe KHCEJIIMHE HakoH moBehaHOr yHOca oOMera-3 MacHHMX KHCEIHHAa KOJI
eKCIepUMEeHTATHUX kuBOoTHIA (45). Kon jbyam je mokasano na je aktyeadHu yHoc Omera 3
MacHUX KHCelMHA HeajekBataH (46, 47, 48). [losehaweMm yHoOca N-3 MacHUX KHUCEIMHA CacTaB
MacHHX KuceauHa uHpamaTopHux hemuja moxe Outu momudukosan (49, 50). Kao mito je
paHHje MOMEHYTO, MPHPOJIHU H3BOP CHKO3AICHTACHCKE W JOK03aXEKCACHCKE KHCEIHHE je
MOpCKa XpaHa, MoceOHO XJIaJIHOBOJHA TuIaBa puba. Ymorpeba Jococa y MCXpaHU JOBOJAU JI0
Behier mopacTa omera-3 MacHUX KHCEIHHA Y OJTHOCY Ha yJbe Oakanapa (51).

Acumetrpuyna nuctpuOyuuja docomunuaa y IBOCIOjHY MeMmOpaHa BehuHe henmja
cucapa je mo3Hata (52). AmuHOpOCHOTHNUAN CYy ACHUMETPUYHO TUCTPUOYHUpPAHU MIKPOM
CMOJPHUX M YHYTpalllbUX JIel0Ba JBocjoja MeMOpaHe BehuHe Jbyackux henuja. dusmnuke
ocoOuHe MemOpaHe ce AeNUMHYHO oapelyjy cremeHom Hezacwhewma macHuX kucenunne. OBu
dbochomunuan cy Bpio oOorahenn mnonuHe3acMheHMM MacHUM KHCEJIMHAMa U HMajy
cneun(puyHe HMHTEepakuyje ca OpojHUM NMPOTEMHHMMa MeMOpaHe, TPaHCIOPTHM CHUCTEMHMMa Ha
MeMOpaHU 3a M3MeHy KaTjoHa (53) M akTMBHOCTHMa peuentopa xopmoHa (54). Ose crynuje
yKa3yjy Ha TO Jia Ce€ CeJIeKTUBHA MHKOpIopanuja N-3 MaCHUX KUCEJHHA JIeNIaBa y YHYTPAIIkO]
MeMOpanu ¢Qocdonunuaa U ga cy N-3 docdharuami-cepunn 3ameHuwaud N-6 u N-9 Bpecre y
epUTPOLIUTUMA.

OBo cyrepuie Ja MPOMEHE y MCXPaHU Yy YHOCY MAaCHUX KHCEIHMHA, MOTY Jia IPOMEHe
creneH acumeTpujy dochomunuaa y henmujckum memOpanama u ga oborahmBame N-3 MacHUM
KHCEJIMHaMa MOXe JI0BeCTH 10 audepeHirjamraux edekara Ha ¢uznuke ocoOMHEe W (YHKIIH]E
MeMOpaHa W 10 Bapujanuja y hemmjckom oaroBopy. CnudHo ToMe, N-3 MacHE KHCEIHHE
3HA4YajHO IUTUTE EPUTPOLUTE OJ XEMOJIM3€ W HAKO OBE MAacHE KHCEIIMHE IO0Ka3yjy BHCOKY

OUTOKHOCT OKCHIAIHM]H, N-3 MacHe KUCEIMHE MOT'Y O9yBaTH HHTErpuTeT MeMOpane (55).
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Konauno, cryamja kojy cy cmposenu Witte et al. (56) yrBpauna je ma dpaxmuja n-3
MoJIMHe3acuNeHNX MAacHUX KHcelnHa noBehaHa Wy [PBEHHMM KpPBHUM 3pHIMMA U Y
JeyKoIMTUMA clieichy MOTPOIIbY TUjEeTETCKUX CYIUIEMEHTa KOjU Caap)Ke €MKO3aleHTaCHCKY
KHCEeNHHY/ JOKO3aXeKCAaeHCKY KHcenuHy. LlpBeHa KpBHA 3pHIA Cy TOKa3aja JHMHEapaH OJIHOC
npeMa J03M JTUjeTeTCKOT J0JaTKa, ald TO HHje BHI)CHO KO OeMX KPBHUX 3pHIIA U BEIMYMHA
noBehama N-3 monmHe3acnheHnX MacHUX KHUCENMHA ce pasiukyje mehy tunouma henuja. Kpos
OBE MEXaHH3ME, CHKO3allEHTACHCKAa KHCEIMHA M JOKO3aXEKCACHCKa KHUCENTMHA YTH4Yy Ha
¢uznonorujy henrja u TKMBa M HaYMH Ha KOju henuje u TKMBa pearyjy Ha CHOJbHE CHUTHaje. Y
BehuHu cnydyajeBa edeKkTH Cy KOMIIATHOWIIHM ca MOoOoJbIIakbuMa y OOJECTH U HUCXOIuMa
BE3aHUM 3a 31paBibe. Kao pesynrar Tora, N-3 monuHe3acuheHe MacHE KUCEIMHE BEOMa-Iyrux

JIaHaIa MOTY Jla UTPajy YJIOTY y MOCTH3amka ONTUMAITHOT 3/[paBJba U 3amTuTd oj oonectu (56).

1.2.4. Ytuuaj n-3 nonuHe3acuheHMX MacHMX KHCEIMHAa Ha Moayilanujy ¢yHkuuje henmja

HUMYHCKOI' CUCTEMa

buonomku, Nn-3 mnonuHe3acuheHe MacHe KuceTWHE pHOEr yiba Cy TMOKazajie Jaa
yOnaxkaBajy nHGIaMaTOpHE MPOLECce KO JbYAU U Y Pa3INYUTUM KUBOTHEHCKUM MojiennMa. OBH
eeKTH Cy MPHUIHCAHU 3alITUTHUM NpOMEHama y oOpaciuma Ijia3Ma JHUIONPOTEeHHA, 3aTHM
dbopmupame henujckux eMKOoCaHOWJla CMamyje arperanujy TpoMOOIUTa, J0Ja3u 10 CMambemha
JCYKOIMT-CHIOTE] HMHTEPAKIMje, W3MEHE NPOM3BOMKE NPOMH(IAMATOPHUX H  aHTHU-
nHGIaMaTOpHUX MeaujaTopa U Ooseer omcera ¢yHkinuja henuja umyHor cucrema (57, 58, 59,
60). Kao mro je paHuje MOMEHYTO, OCHOBHM MEXaHM3aM KOjUM oMmera-3 He3acuheHe MacHe
KHCEJIMHE MEH’ajy JAEeCTPYKTUBHE HH(}IaMaTOpHE OAroBOpe OJHOce ce Ha oboraheme
dbochonmunuaHe MeMOpaHe ca EMKO3areHTAeHCKOM U JIOK03aXEKCA€HCKOM KHUCEITMHOM.

[Tonuue3acuhene MacHe KUCEIMHE MOTY Jla yTUUY Ha KOHLEHTpAIHje CI0KEHUX JTUMHIA,
JUMONPOTENHA, METa0OJMTa M XOpPMOHAa KOjU 3ay3BpaT yTuuy Ha ynainy. OKcupoBaHe
noyinHe3acuheHe MacHe KHCEINHE (€H3UMCKU WM HEeEH3MMCKM) MOTY Ja JeNyjy AUPEKTHO Ha
nH(pamatopHe henuje Mpeko MOBPIIMHE WM HWHTpPAICIYIApHOT perentopa. MoHOHYyKIeapHe
uHpnamaTopae henuje Mory Takole NPHUCTYNIUTH MACHUM KHCEIMHAMa M3 JIMIONPOTEHHA
xunponuszyjyhu ux exkcrpaunenynapuo (61, 62). Tako, hemuje ykibydeHe y uH(pIaMaTOPHH

MPOLIEC Cy M3JI0KEHE MACHUM KHCEeIMHAaMa, YKJbY4yjyhu u monuHe3acuheHe MacHE KHCENUHE, Y
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Pa3IMIUTUM O6J'II/II_II/IMa, a MOT'y HNPHUCTYIIMTH MAaCHHUM KHCCIIMHaMa HU3 EBHUXOBOI' OKPYXKCHA

HOMOhy pa3sinunuTX MEXaHHU3aMa.

OcHoBHHE edekTH nmomHe3acnheHnx MacHUX KucelanHa Ha henmujcke MemOpane henmja:

- yTHYy Ha CBOjCcTBa henmjcke MemOpaHe, Memhajyhun MUKPOOKPYX)EHe TpaHCMEeMOPaHCKHUX
pelentopa U Mewajyhu HHTEepaKiiyje ca CBOjuM Jjurananma (63);

- yTHUYy Ha CIIOCOOHOCT MEMOPAHCKH BE3aHUX MPOTEHHA Ja CE MOBEXY ca MeMOpaHOM M Ha
dbopMHpame MYITHIIPOTCHMHCKAX KOMILICKCA KOjU Cy YKJbYYEHH y CHUCTeM henujcke
curHaiusanuje (64, 65);

- pa3nmuuuTd WHGIAMATOPHA MEAMjaTOPH HHTEPAryjy ca MEMOpPAaHCKHM pelenTtopuma H
nokpehy I'-mporenH Be3aHW oaroBopa (HIp. akTHUBUpame ¢ocdonumnaze A2) Koju cy
yKJbyUueHH y ociobalamy Gochonunuaa 3a KOHBEP3HUjy Y pa3indute enkocaHouse (66)

- MeMOpaHcku GochOIUNHIIN Cy CYIICTPATH 3a MPOU3BOIY JAPYrHX INIACHHUKA, KA0 MITO je
IVANWITIIALEPOJ, ca CacTaBOM MacHHX KHCEJIMHAa THX TJIaCHWKa ojapelheHux
npekypcopom ocdommmnuna (67); u

- MeMmOpaHcku (ochomunuau cy cymncrpatu 3a ocioOahame moiuHe3acMheHWX MacHUX
KHCenMHa yHyTap henuje Kao CHTHAJIHHM JIMTaHIW 3a TpPaHCKpUMNIMOHE (akTope u

pasnuunTe HykKiaeapHe perenrope (68, 69).

Tako Ha mpumep, AujeTeTcko pubsbe yibe, O6oraro N-3 monMHe3acMheHUM MacHUM
KHCeIMHaMa, MOXe Jla Mema (QyHKUWjy henuja MMyHOJIOIIKOT CHCTeMa M Jia IMOMOTHE Y
pellaBakby XPOHMYHUX 3alajbeme, yKibyuyjyhu peymarounnu aptputuc, KpoHoBy Oonecr,
JEpPMaTUTHUC, TICOpPHja3y U yirepo3nn komutuc (60, 70, 71, 72). [Toka3aHo je na ucxpana oorata
puOJbUM yJbeM, Kao W mpeyHuirheHa JOKO03aXEKCEHCKa KHCENIMHA, MEeHmajy cacTaB MAacHUX
KMceIuHa Ha nnasma MemOpanu CD4" T- henuja u usriena na Moxyaupajy ¢pyakuujy T-henuja
MyTeM MeHarba JUIUIHU CTPYKTYpE U TPAHCIIOKAIIMje CUTHATHUX Mostekyia (73).

MHOMTBO W CIOKEHOCT TMOTCHIMjaTHUX MEXaHW3amMa Y4YWHUJIA je TO Ja je TEeIIKO
YIOTIIYHOCTH pa3yMeTH [IeJIOBamkbe MOJMHE3aCHNeHNX MacHUX KHCEIHMHA Yy I0jeIUHHM
acrieKTiMa uHQIamMaTopHuX nporieca. [Ipodnem je takohe u y Be3u ca pa3iuauTaM in Vitro u in

VIVO eKCTIIepUMEHTATHAM PUCTYIHMA 3a MPE3CHTAIIN]Y MOJUHEe3aCHNEeHUX MaCHUX KUCEJIHHA O]
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uHTEepeca 3a uHGuamaTopHe henmje y nuiby JOKYMEHTOBama WUXOBUX edekara. Crora cy
nmokazaHu edekTu HezacmheHWX MacHHX KHceluHa Ha oaroBop JmmdormuTa (74), MoHOUMTA/
makpodara (75, 76), meyrpoduna (77, 78) u enmorenujanaux henuja (79). CxogHo ToMme,
BEJIMYMHA TI0J]aTaKka jacHO MOKa3yje na N-3 monmuHe3acuheHe MacHe KUCEIMHE MOTY yMambUTH
aKTUBHOCT mH(pIamaropHux henuja, u Makpodaxara Koju ce Hajla3e y MaCHOM TKHUBY M CMambUTH
HHUBOE MH(IAMATOPHUX MeIrjaTopa MOTeHIMjaaHo gonpuHocehu yHanpehewmy 3apaBssa (71, 80,

81).

[loehan yHOC oMmera-3 MacHHMX KHCEIMHA KOJ TalMjeHaTa ca pPeyMaTOUTHHM
apTPUTUCOM CMamyje KOHIIEHTpaLujy UHTepieykuHa-1 u (axkropa Tymopcke Hekpose-o 10 90%

(82, 83).

Owmera-3 macHe KHcelnnHe yTudy Ha akTUBHOCT T mumdonuta (84). Ctyauje mokasyjy aa
AKTUBHOCT PEYMAaTOMIHOT apTpUTHUCAa MOXKE OWTH CcMameHa yHoTrpeboM omera 3 MacHHUX
kucenuna (85- 91). Hakon 3 Mecema cymieMeHTallMju OMera-3 MacHHUM KHCEJIMHAMa KOJ
naiujeHara ca pyMaTOUJIHAM apTPUTUCOM TOTpede MalujeHTa 3a KOpulihemheM HeCTEPOUIHUX
aHTUHH(IIAMATOPHHUX JICKOBAa Cy ce 3Ha4dajHo cMammia (92). Puswk ojx KapauoBacKyslIapHOT
MopOuaHnTeTa KOj OOJIECHUKA ca PEyMATOMIHUM apTPUTHCOM je Yy CTyadjamMa CMameH HAKOH

CyIUIEeMEeHTaIje omera-3 MmacHuM kucenurama (93).

1.2.5. buononiky eQexTH ENKOHACOH 1A

Eukonacounu cy KJby4dHU MEAMjaTOpPU MU peryinaropu HHQIamManuje U UMyHUTETa U
Mpou3BeieHn ¢y u3 20-yribeHUYHUX MOJMHe3aCMheHnX MAacHUX KucennHa. EMKoHacouau, Koju
o0yxBaTajy TpoCTaryiaHJnHe, TPOMOOKCaHe, JEYKOTPHUEHE M JPyre OKCHIOBAaHE JepuBaTe, Cy
IMPOU3BCACHU H3 apaxuJOHCKEC KHCCIIUHE CHGHI/I(i)I/I‘—IHI/IM MeTa0OIMUYKUM mnmponecuma. OBHu
€MKOHACOUIN CYy YKJbYUCHH Y MOJyJTUCAamhe MHTEH3UTETa U Tpajamkbe MH(IaMaTOPHUX OATOBOpA
(59, 71, 94).

HenaBna ctynuja je mokasana fa yJjbe KOje MOTHYE M3 MCXpaHe Oorare JIOCOCOM BHIIIE
noBehaBa eWKO3amneHTaeHCKY/ JTOKO3aXEKCAaeHCKY KHCETuHYy y mopehemy ca ybeM Oakamnapa.
[TaBuie, HUBOM €UKO3AIIEHTACHCKE KHUCEIMHE U JOKO3aXEKCEHCKE KUCEIHHE Cy y HeraTHBHO)]
KOpeJaluju ca JIUIONOJMCAXapuaoM HMHIYKOBAaHMM  (PakTOpoM TyMOpCKe HEKpose-o,

HHTEPIIEYKHHOM-8, ieykoTprueHoM B4, tpombokcanom B2 u TkuBHEM (akTopoMm y KpBH (51).
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Jlokasu monpkaBajy AMPEKTHY Be3dy wusMel)y calpikaja apaxuIOHCKE KHCEITUHE
dbochomunuaa uHbIamaropaux henwja m cnmocoOHOCT TUX henuja Aa cMame MPOU3BOMBY
npocrariagania E2 y mpucycTBy eMKO3aeHTEeHCKe KUCETMHA MITH JOK03aXEKCAaCHCKEe KUCEeITUHE
(95). Ocum Tora, mo0Opo je MTOKYMEHTOBAaHO Ja je KOJWYMHE mpocrtarijanauHa E2 wu
nporHQIaMaTOPHUX JIEYKOTPHEHA KOje MpOM3BOAC XyMmaHe henwje 3amabea MOTy OWUTH
3HAa4YajHO CMamEHU CYIUIEMEHTAINjOM PUOJBHM YJBEM 3a TIEPUOJI OJ1 TIap HeJesba JI0 Tap Mecelu
(96, 97). EwukocameHTeHCKa KHCEIWHA je Takohje cymerpar 3a [HUKIOOKCHUTEHAsy U
JUIOKCUTEHA3y, €H3UME KOjH IMPOU3BOJE CHMKOCAHOWJE, M MPOU3BEIACHU MEANjaTOPH HMajy
Jpyravujy CTPYKTypy OJl MEIUjaTopa U3BEICHUX M3 apaxUIOHCKE KUCEIUHE U YeCTO Cy MHOIO
Marhe OMOJIONIKK akTUBHA. OCUM TOTa, CMKOHACOUIM U3BEICHU U3 CHKOCATICHTCHCKE KHCEIIMHE
MOTY Jla aHTaroHM3yjy J€jCTBO OHUX IMPOM3BEACHUX M3 apaxupoHcke kucenuHe (78). JlomaTHo,
JUMOKCUH (paMmiMja MOJIeKylna H3BEACHUX U3 apaxWJOHCKE KHCEIMHE OYHUIJIeIHO HMa
MPOTUBYIAIHO JICjCTBO.

buonomku edexar eMkocaHOU A 3aBICH Y BEJIMKOj MEPH O]l PeJIaTUBHE Mace Y TKUBUMA,
0]l EMKOCAaHOWIa M3BEJACHUX M3 N-0 MAaCHUX KHCEIIMHA, JUXOMOTaMa-IMHOJICHCKE KHCEIWHE H
apaxHJIOHCKE KHCEeNWHE, W N-3 MacHe KHCENMHE, eMKOcareHTeHCKe KucennHe. CTBapame OBe
TKMBHE paBHOTE)XE C€ OJHOCH Ha pelaTUBHY heslujcky Macy OBHX MpEeKypcopa MAacHUX
KHCeNMHA, KOHKYpeHLUjy u3Mel)y \mHX 3a yna3ak W usnacka u3 hemujckux ¢ochonununa u
BUXOBO TAaKMUYCH-E 32 CH3MME KOjU KaTaju3yjy HHXOBY KOHBEp3Wjy y emkocanomue. OBa
3anaxkama Mpykajy o0jallmbemhe 3a ePUKacHy ynoTpedy OBHX MacHUX KHCEIUHA Y JAM]ETETCKO)]
TEpaluju yCMEpeHOo] Ka MOJyJalMju IPOU3BOAIKE euKocaHouja. Kako je HaBeneHO, OBH
€MKOHACOUJM KPUTHMYHO YTHYY Ha IIUPOK CHEKTap (PU3MONOIIKMX M MATOJIOIIKUX Ipoleca,

ykibydyjyhu uadaamaimjy umynuret (57, 59, 60, 71).

1.2.6. VYtunaj n-3 nonuHe3acmheHWX MAaCHUX KHCEIMHA Ha IUTOKHUHE, XEMOKHHE,

¢axTope pacrta u henuje UMyHOT cucTeMa

[Topen yrumaja Ha nH(IaManujy MOCpeIOBaHy MpOMEHaMa y 00pacily €MKOHacouaa U
ApYruX JUMHIHUX MenujaTopa, N-3 mojuHe3acuheHe MacHe KHUCENHMHE Cy MOoKa3alle Jia Memajy
POU3BO/IKY MH(IAMATOPHUX MPOTEHHA, YKIbY4yjyhu XeMOKHHE, TUTOKUHE, (paKTOpe pacTa u

MaTpukc MmetanonporenHase. OBaj edexatr Moxke OUTH MOCPEAOBaH M3MEHCHUM aKTUBHPAHEM

28



KJby4HUX (haKTOpa TPAHCKPHUIIIH]E YKIBYUEHUX Y pEryJialliju €KCIpecHje reHa KOju KOoIupajy
nH(pIIamMaTopHe MNpOTeHHE, YKJbY4dyjyhu HykieapHu (akTop Kara-jJakor JIaHIa-11ojauyruBay
akTuBHpaHuX b henwja W mepoKCH30OMHH TPOIUPEPATOPOM AKTHUBUPAHU PEIENTOp Tama.
Hykneapuu (akrop Kama-makor JaHLA-TojaunBady akTHBHpaHux b henuja je T1iaBHH
TPAHCKPUILMOHM (HAKTOp YKJbYYEH Y YCXOAHY peryianujy HH(pIaMaTOpHUX LUTOKUHA,
aJIXe3UOHUX MOJIEKYyla M LUKJIOOKCHI'€Ha3e-2 TIeHa, JOK HEepOKCH30MHH Ipoiudeparopom
aKTUBUPAHU pELENTOp-raMa MOXX€ HMaTH aHTH-UH(IAMaTOPHO JieloBambe omeTajyhu
aKTHBAaIM]y HyKJIeapHOT (paKTopa Kara-Jakor JaHIa-nojaunBada akTuBupaHor b hemwmja (98-
104).

Euxo3aneHTaeHcka  KUCeIMHAa M JIOKO3aXEKCAGHCKAa  KHCEIMHAa  MHXHOUpajy
JUMONOJINCAXapuHy HMHAYKIHM]Y HyKJIeapHOr (¢akTopa Kama-JIakor JIaHIa-1l0jadynBaya
akTUBUpaHnX b henmja, Memajy MUTOTCHOM aKTHBHpaHE NPOTEMH KHHA3€ W MPOU3BOIIY
UHTEpJIEyKHHA-6, MHTEpJICYKHHA-8 U (aKTOp TYMOpPCKE HEKpO3e-0 y eHJoTenujatHuM hennjama
(105, 106) u wmonommtuMa (107). CymiemeHTanuja puOBUM yJbeM MEHA AaKTUBALU]Y
HyKJIeapHOT (paKTopa Kama-JaKkor jaHlla-nojaunBay aktuBupanux b henuja y numdonutuma (74,
108), ka0 W TPOW3BOAKY pPA3TUYATHX IUTOKHHA (HOpP. (aKTOp TYyMOpPCKE HEKpO3e-a,
UHTepJieyKHHa-1 U UHTepieyKuHa-6) uzazpanuM Makpodaruma (109, 110). Cnuynu AujeTeTCKH
eexTH Cy mpujaBibeHH U y cTyarjama Ha jbyauma (99, 111-114).

Enko3amneHTacHCKa M JIOKO3aXEKCAaCHCKAa KHCEIMHA Ce METa0ONUINy 1O PECOJIBUHA H
MPOTEKTHHA KPO3 IyTeBE KOjU YKIJbYUYjy IHUKIOOKCHTeHa3y M JunokureHasy (115-118). Oswu
JUMUIHA MEAMjaTopu HMMajy aHTHMH(piIamartopHo naejctBo. PeconmBun El, peconmBun D1 u
npotekTuH D1  uHxuOupajy wmurpauujy HeyTpoguia U3 Kamnuigapa U OrpaHUYaBajy
uHOWITpanujy Heyrpopmina Ha Mectmma wHmamanuje (119). M peconmBWH W NPOTEKTHH
MHXUOMPAjy IPOaYyKIKjy HHTEepaeykuHa-1b u dhakropa Tymopcke Hekpose-a (120, 121). Viora u
3Ha4aj pecoJIBUHA M CIMYHHUX jeluieHmha ce moBehaBa, jep je pe3oiylyja ynajie off KJby4yHOr
3Ha4aja y 3aTBapamy aKTUBHUX MH(IAMAaTOPHUX Npolleca U y OrpaHnyaBamy omrTehema TKUBa
(122-124).

HenaBHO cy ucnuTHBaHM MEIWjaTOPH M3BEICHW M3 MACHUX KHCEIHHA, Kao ImTOo cy N-3
nojimHe3acuheHe MacHe KHCEJIHHe, 300r HBHXOBOI YTHIIaja Ha perlaBame uHGmamanuje. OBH
W3BEJICHU JIUMHUIHU MEINjaToOpu YKJbYUYjy PECOJBHHE, JUIIOKCHHE, IPOTEKTHHE U MapecHHE U

MOAMGUKY]y 3amaJbeHCKH OJrOBOpP IPOMEHOM XEMOTaKCHje TOJIUMOPGHUX HYKICOTHIA,
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noBehameM MakpodarHux Mnpey3uMama U CTUMYJIUCAlkeM aHTUMUKpOOHOT oarosopa (116, 117,
125, 126). OBu MeaujaTopu [ajy aKTHBaH MPHUCTYII pelllaBaiby MH(IaMaldje U MOTCHIHjal 3a
obe30eheme MoaTHUX cpelcTaBa Koju MmoOoJbllIaBajy oAroBop nomahnHa Ha WHGIAMaTOpHE
oonectu (127-129). JloxanHo TomukamHO mpuMemeH peconBuH (RVED) Ha Mopemy 3ema
00e30ehyje MomeHTnHY pezonynujy akyrHe umHpuamanuje (130). Kaga ce y3 To KoH3ymmpa
acIMpHH, JujeTeTcke N-3 moiuHe3acuheHe MacHe KHcelnHe Mory ce merabonucatu y E u D
cepuje pEecoJIBUHA TPEKO IUMOKCUTCHA3HOT MYyT M Kao JPYrH HUCXOJA, MOTYy HWHIYKOBaTH
Makpodare Ha mobospimany (arouutoly Oakrepuja u amontoly Heyrpodmia (131). Crora,
KO3ymupame N-3 moinHe3acMNeHUX MAaCHUX KHCEIIMHA W aClIUPHUHA MOYKE M3MEHHUTH OJrOBOD

I[OMahI/IHa Ha XPOHHWYHO 3aIl1aJbCHL:C.

1.2.7. Ytuuaj n-3 nonuHe3acuheHnX MacHUX KUCEIHA Ha TE€JIECHY KOMIIO3ULIN]Y

Bumie cryamnja je mokazano ga N-3 monuHe3acuheHe MacHe KUCETHE MMajy jaud edekar
Ha T'yOUTaK TeXMHE M CMameme 00MMa CTpyKa KOJ MyIIKapala Hero kox xena (132), nok cy
apyre crynuje Hauule jade edekte kop keHa (133). Pasnuka mehy nonoBuma y ¢pu3nononkom
OIroBOpy Ha N-3 monmHe3acuheHe MacHe KHCENHE je MPHUXBATJbHBA, jep MYIIKApPIH M JKEHE
MMajy Ipyrauujy aHaTOMM]y MacHOT TKMBa U ¢pu3nonorujy. Ha npumep, sxeHe MOry npeTBOpuTu
BUIIIC O-TMHOJICHHCKE KHUCEIHMHE y JOKO3aXEKCACHCKY KHCenMHy Hero mymkapuu (134, 135).
bynyhe crynuje o nenoBamwy N-3 monuHe3acMheHUX MAacHUX KHCEJTHA Ha TEJIECHY KOMIIO3UIHU]Y
Tpeba UCIUTATH POIHE pPa3jMKe y IHJbY MMOjallkhaBakba €BEHTYa HE Pa3lIMKe Y 3paBCTBEHUM
MIPETHOCTHMA.

Hexonuko mexaHuzama je HpeUio’keHO Ja OM ce o0jacHMO edekaT MpliaBbema N-3
nojiMHe3acuNeHnX MacHUX KUCeNHa, Ha MpHUMep, MoBehaHa JIMMONU3y U CMameHa JIMMIOTeHe3a.
Owmera-3 monuHe3acuheHe MacHE KHCETHE TMOJCTUYY [-OKCHAaNujy W WHXHOWpPA]y CHUHTE3Y
MaCHHX KHCEIHHA W CEKpEIHjy JHUIONPOTEHHA BPJIO HUCKE TYCTHHE, NEIMMHUYHO PETYIHITY
reHcKy ekcrpecujy. Kop maroBa, mocToju MHIUKaIMja qa N-3 moiuHe3acuheHe MacHe KUCeTHe
MOTY CMamUTH JIUIIOTeHe3a y MacHUM henrjama cMamemheM aKTUBHOCTH JIMIIONPOTEUH JIUMase.

(136).
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OnTuManHOM HMCXPaHOM KoOja CajpXH OajJaHCUpaH YHOC omera-3 MW omera-6 MacHe
KHCEJIMHE yTUYe C€ Ha HOPMaJIM3allH]jy TeJIECHE TeKUHE, CMambyje ce HHCYIIMHCKA PE3UCTCHIIH]a,
IITO MOYKE OUTH TOCIICNIIA U CMakheha IPOAYKIMje nHpIamMmaTopHux nurokuHa (137-139).

JlujeTeTcka CyluieMeHTauuja puOJbUM yJbMMa, Oorar j€ u3Bop N-3 MacHHX KHCEJIHHA
JYTOT JIaHIa, TPBEHCTBCHO EUKO3AIlICHTACHCKE KHUCEIWHE U JIOKO3aXCKCACHCKE KHUCEIUHE U
n00po je Mo3HaTO Ja cMamyje IuiasMa KoHieHTpamnujy tpurauuepuga (140, 141.). Kamcyne
pubJBer yiba PA3NMKYjy C€ y cactaBy WU (QopMyJamuju, caapke pazIuYuTe KOHIICHTPAIIH]jE
€MKO3aIeHTAaCHCKE KHCEJIMHE U JIOKO3aXxeKCcaeHCKe KucennHe. Etun ectep obmuiy N-3 MacHUX
KHCEeIMHA C€ CMaTpajy HajBUIIe OWOJIOMIKK epUKacHUM 300T XeMHUjCKe 4YHuCTohe, BHIIE
OMOPACITOIOKUBOCTH M 3AIITUTE NMPOTUB OKcHAaTUBHOI crpeca (142, 143). KnuHuuku qokasu
Takohe yka3yjy Ha TO Ja CyIUIEMEHTaluja PUOJbHM yJbeM TIONpaBba CHAOTEIHY (DYHKIH]Y,
KPYTOCT apTepuja u KpBHU nputHcak (144-148).

Jlujetercka cymieMeHTaluja pubsbuM yibrMa 4 rpama / 1aH 3Ha4ajHO cCMambyje TeJIeCHY
Macy, oOuMa CTpyKa, CUCTOJIHU U JIMjaCTOJIHU KPBHU MPHUTUCAK, OP3MHY OTKYyIlaja cpla, Iia3zMa
KOHIIGHTpalMjy Tpuriuiepuaa u mnoBeha miasma kouueHntpamujy XJJI  xomectepona,

KOHLEHTPALM]y aJUIOHEKTHHA U €JIaCTUYHOCT apTepuja.

1.2.8. IlpoTekTUBHO /1€jCTBO Nn-3 MoJuHe3acuheHNX MacHUX KUCEeTuHA

Edextn n-3 mnonuHesacmheHMX MacHUX KHCEIIMHA Ha pajJuKale KHUCEOHHKA W
aHTHOKCHJIaHCE Cy NMpHjaBJbEHH Kao INIaBHU €(eKTOPH OBHUX JIHUjETETCKUX cyruieMmeHarta (71, 98,
99). MacHe KucenWHE y MEMOpPAaHCKUM JHMHIAMA Cy MOJJIOKHE OKCHUAANMH CIOO00IHUM
paguKaTiMa KOju MOTY OWTH T€HEepHUCaHU OWJI0 KCEHOOMOTHUIIMMA OMJIO HOPMAJTHUM aepOOHHM
henmjckum MeTaboIM3MOM, TITO AOBOIU 10 GopMmupama munuaHux nepokcuaa (100). Jlumumau
NEPOKCUIN y OMOJOUIKUM MeMOpaHama Cy BeoMa JeCTPYKTUBHU M TOKCHYHU OMOMOJIEKYJIH.
JIMMuaHU MEePOKCUAN HYCIPOM3BOAU CYy YIUIETEHH y €THOJIOTH]y HH3a 0oyiecTH, yKJby4yjyhu
KapauoBackyiIapHe Oojnectu u arepockiieposde (101). HenaBHe crynuje cy UCHUTHBAIIC JCjCTBO
N-9 (MaciIuHOBO yibe), N-6 U N-3 monuHe3acnheHWX MacHUX KHUCEJWHA €TUJI ecTapa Ha OHOBHY
(HEMHIyKOBaHY) H Fe?* / ackop6ar (MHAYKOBaHy) MEPOKCHUIANM]y JUNUAA Yy TMJbyBAYHUM
&KIilezgama MuiieBa. Pe3yntaTu cy mokasanu J1a ce OCETJBMBOCT TKHMBA Ha JIMIUIHE TEPOKCUIE

noBehaBa y cieaehem penocieny: MaclInHOBO yJbe <KYKYPY3HO YJbe <CYHIIOKPETOBO yJbe <N-3
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eTUJ ecTpu. N-3 monMHe3acuheHe MacHe KucelauHe moBehaBajy CyNEepoKCH] IUCMyTa3y Hu
aKTUBHOCT KaTajla3e y TKUBY IUbYBauHUX >KJe€3/1a. AyTOpU Cy 3aKJbydWJId Ja KOH3YMUpPame
MacJIMHOBOT yJba MoBehaBa OTHOPHOCT IJbYBAaYHMX JKJIE3/1a, a BEPOBATHO M JIPYTMX TKUBA Ha
MHIYKOBaHE ¥ HEMHAyKOBaHe Junuane nepokcuse (102).

henujcka omrehewa 300or moehanor cTBapama JUMUIHUX IMEPOKCHIA U CIOOOIHUX
panukaiga MOry JOBECTH JONOBHUIICHOT KPBHOI NPUTHCKA U U JAPYTHX KapAUOBaCKyJapHUX
oonmectn (149, 150). C o03upom Ja mpeacTaBjba MECTO NMPBOI KOHTaKTa eKCTpahesHjcKux
gyuHUONAa W came henmje, henmjcka memOpana je hemujcka cTpykTypa Koja je TpHUMapHO
u3JI0XeHa omTehemy Ae0BambeM NIPOOKCHaHaca MPUCYTHUX Y IJIa3MH, HACTAJIUX KAao pe3yJTar
nopemehaja IPOOKCHIATUBHO-AaHTUOKCUJATUBHE paBHOTEXe. (OCHOBHO MECTO JieJIOBamba
cI000IHUX paJMKalla U JPYTUX PEAKTUBHUX BPCTa Cy MOJIEKYNIM IOJIMHE3aCMheHMX MacHHX
kucenuua y pochonunuanma henmjckux memOpana (151).

[lojaBa nunuaHe mepokcupanuje y OMONOIMKMM MeMmOpaHama J0BoAM A0 mopemehaja
BUXOBUX (DyHKIM]ja, TPOMEHA y (IIyHIHOCTH, MHAKTUBAIMje MEMOPAHCKU BE3aHUX peLenTopa u
€eH3MMa M moBehawa HecrneuuduuHe MPOMYCT/BUBOCTU 3a joHE. Tako Ha MpuMmep, H3Jarame
EpUTPOIINTA TEPOKCHANMA W HUXOBa IMOCIeAnYHa aedopMmalyja, YUHH HHUXOBY MeMOpaHy
BHCOKO TepMeaduIHOM 3a KanujymoBe joHe (152). V cryaujama koje ce OaBe eBaslyalujoMm
OKCUJAaTMBHOI CTpeca Yy pa3JIMYUTUM CTamkbuMa, Kao U e(pHUKACHOCTH IOTEHIHjaTHUX
aHTHOKCHJlaHaca, Kao MoJes Ouojomke MmemMOpaHe Hajuemhe ce KOpUCTE EpPUTPOIUTH.
Epurpouutn cy takohe, kao HajOpojHuje KpBHE henuje, IJIaBHM H3BOP AHTHOKCHUIATHBHHUX
€H3UMa KOJU MpPEJCTaBJbajy €0 010paMOCHOI MEXaHHW3Ma OpraHu3Ma NPOTUB OKCHAATUBHHUX
omrehewma. OBe KkpBHe henuje cMaTpajy ce NOTEHIMjaJHUM MeTamMa IpooKcHjaHaca, 300r
YUE-CHUIIE J1a j€ ’hHUXoBa MeMOpaHa Oorara nonuHe3acMheHUM MacHUM KHCEIMHaMa, Kao U Ja
peaKkTHBHE BPCTE KPO3 WY Jako npoiase. JlogatHo, ycnen nenoctatka JJHK, eputponntu nmajy
orpanuveHe MoryhHocTH 3a pereHepaiiyjy omomosexyia omrehenux okcumancuma (153).

Crora y cramuma npaheHUM HU3pa3HUTUM OKCHAATUBHHM CTPECOM, €PUTPOLIUTH YECTO
MEWajy CBOJy CTPYKTYypy U OQYHKIHMje, a HBHXOBE KOMIIOHEHTe, Ma M MeMOpaHa OuBajy
OKCHJATHBHO yrpokeHe. llepokcumaruja epuTponnuTHe MeMmOpaHe, OJHOCHO JIUIHAA, MOXKE
JIOBECTH 10 TYOHUTKa CHOCOOHOCTH MpPOMEHE OOJMKa epUTPOLMTa U IMpoJiacka Kpo3 HajMame
Karuiape, TO YrpoXkaBa TPaHCIOPT KUCEOHHUKA 10 nepudepHux Tkupa. [IpoMeHe y munuaHoM

JIBOCJIOjY MeMOpaHe epHUTpOIUTa MEHa]y HeHY (PIyHAHOCT, MTO CE€ OJpakaBa IMPOMEHaMa y
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CTPYKTYPH, JUHAMHUYKO] e(pOopMaOMITHOCTH MEMOpaHe Kao M aKTHBHOCTH MEMOpPaHCKH BE3aHUX
€H3UMa, a JOBOJM C€ Yy Be3y ca OpOjHMM IMaTOJOUIKUM CTamkbHMa, Kao M IaTOreHe30M
KapAMOBacKyIapHUX OonecTy u peymatougHor aprputuca (154, 155). OnpehuBame caapxkaja
noJMHe3acuNeHNX MAacHUX KHUCEIMHA, Ma W IEeJOKYMHOr Npo¢duiIa MacHHX KHCEIHHA Y
MeMOpaHH EpPUTPOIUTA OJf 3Ha4aja je y mpenBubamy pU3MKa 33 HACTAHAK KapAMOBACKYJIapHUX
00JIECTH | PEYMaTOMHOT apTPUTHCA. Y CTAHOBJbEHO je Aa Behu campikaj N-3 moimHe3acuheHuX
MacCHMX KHCEIMHAa Yy MeMOpaHamMa HETraTHBHO KOpENMIIEe ca pPHU3HKOM 3a HacTaHak
KapJMOBACKYyJIapHUX OOJIECTH, ald W TI0jJaBOM PEYMATOMIHOT apTUPTHCA U METa0OIHMYKOT
cunapoma (156-158).

Heku ayropu mnpemiaxy u yBohewme ,,oMmera-3-mHiaekca™, KOjU IPEICTaBba CyMy
caJpkaja JIBe Haj3HAYajHUje N-3 MacHe KHUCEIMHE, CUKO3aICHTACHCKE M JIOKO3aXCKCACHCKE Y
MEMOpaHU epUTPOIUTA, Ka0 MOTCHIHjaTHOT (pakTOpa pH3WKa 3a CMPT OJ KOpOHapHE OoyecTd
cpua (159). JlokozaxekcaeHCKa KHCENIHMHA je TMolMHe3acuheHa MacHa KHceluHa ca Hajpehum
Opojem He3acuheHUX Be3a, KOje Cy IMJBHO MECTO UHTEpaKIje ca cio00HUM pauKaINMa, T€ je
oJ1 3Ha4aj oapehuBame HeHor caapkaja. CTyauje cy mokasajie ’eH aHTHAPUTMHYKHU eexaT Kao

M XHIIOTEH3UBHO JI€]CTBO, TocpeaoBano ociobdahamem NO y engorenujymy (160,161).
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1.3. TEHETHKA

leneruka (rpy. yevw® — TEHO, 3HA4YM JaTH pOJ, POJUTH) je HayKa Koja MpoydaBa

HaciehBame U BapujaIyje KoJI )KUBUX OpraHnu3ama.

['eneTnuapu n3yuaBajy (QyHKIMje FeHa, Kao IUTO j€ aHAINW3a FeHETUUYKUX MHTepakuuja. ¥
caMOM OpraHu3My, F'eHeTH4YKe HH(opMalMje ce Hallaze Y XpOMO30MHUMAa, KOJU CY MPeICTaBJbeHU
XEMHU]JCKUM CTpyKTypama kao mto je JHK monexy.

Hama Tena cy rpahena on munuona henuja koje cy mporpamupase aa paje o réHeTCKOM
kony. Behuna on Tux hemmja cagpku KOMIUIETaH CeT T'€Ha, KOJUX MMaMoO Ha xusbazae. ['eHu
KOHTpOJIMIIY pacT U PyHKIH]y Jbynackor Tenaa. OAroBOpHU Cy M 3a MHOTa (u3nuka obesexja,
Kao 1TOo cy 00ja ouMjy, KpBHA I'pyIa Wik BUCUHA (PEeHOTHII).

Ha xanoct, cBako o1 Hac HocU ojpeleHe reHeTuuke nedeKxTe win reHeTUYKe Bapujaruje
KOj€ Ce MOT'Yy HEraTUBHO OJJPa3UTH Ha Hallle 3/IpaBJbe.

Tako Heke TeHeTHUYKe Bapujanuje Mory nopehatu pusuk 3a aujaderec, TpoMOO3y HIIH PaK,
Jpyre MOTY OAPEANTH KOJIHMKO YCIIEITHO eTMMUHUPAMO TOKCHHE U3 HAIIET THjella, KOHTPOJIHIILY
MHTOJIEPAHIIN]y Ha MOjeAMHE CacTOjKe XpaHe ( Kao IITO Cy IJyTE€H WJIM JIAKTO3a ), WM KOJIHKO
CMO OCETJbHMBH Ha MapOJOHTAIHY OOIecT.

['enu ce Hamaze Ha CTPYKTypaMma Koje Ha3uBaMoO XpoMo3omu. Y BehuHu henuja numMamo 1o
46 xpomo3zoma. Te xpomo3ome HaciehyjeMo oa poautesba, 23 oa Majke U 23 o1 ola, Tako Jaa
MMaMo JIBa ceTa o1 23 XpoMo3oMa, ogHOCHO 23 mapa. byayhu cy XpoMo3oMu cacTaB/b€HU O]
reHa, HaclelhyjeMo U Mo JIBe KONHje cBakora reHa (3Ha4W, jeJJHy OJf CBaKOT pOJWTesha). 300T
TOra CMO BpPJIO YECTO CIMYHH POJUTEIbUMA. XPOMO3OMH, a TUME U T€HHU, CACTaBJbEHU CY O]
JHK ( neoxcupubonykienncka kucenuna ). JIHK je momumep HykieoTnaa koju cy rpaheHu of
neokcupubose, dpochara u Hykineornaa koju koxa JIHK moxke outn agennn ( A ), ryanun ( I'),

uuto3uH (L) u tumun (T).
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https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D1%80%D1%87%D0%BA%D0%B8_%D1%98%D0%B5%D0%B7%D0%B8%D0%BA
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B0%D1%83%D0%BA%D0%B0
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%80%D0%B3%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B7%D0%B0%D0%BC
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BD
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%B7%D0%BE%D0%BC
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%9D%D0%9A

I'enn HoCce I/IH(l)OpMaLII/Ije HCONXOAHE 34 CHHTCE3y CCKBCHLIU AMUHO KHCCJIMWHA

y nporenHuMa. I'eH Hocu wuH(popMmaiyje Koje Ccy Kao YHyTCTBa(KOJOBE) IpeMa Kojuma
OopraHu3am rpajau npoTeuH.. ['eH Moxe ma Oyne OAroBOpaH 3a BUIIE MPOAYKaTa, Y 3aBHCHOCTH
KaKo je TpaHCKpHIIIKja perynucana. ['enn takole koaupajy cekBeHily Hykieotuaa y u-PHK, -

PHK u p-PHK koju cy HEOnXo/iHU 3a CUHTE3y IPOTEHHA.

1.3.1. PAPMAKOI'EHETUKA

XUnokpar je pekao-,,3HauajHHje je Koja ocoba uma Oosect, Hero kKojy dosiect uma ocoda...*

dapmakoreHeTHKa je caBpeMeHa (papMakoJomKa JWCHUILIAHA KOja aHaTU3upa WHTEp-
WHIUBUAYAIHE pa3IUKe KoOje JOBOJAE /O BapHjaOMIHOT, OJHOCHO pa3IHUYUTOT OATOBOPA
nanyjeHaTa Ha Tepanujy WUCTUM WM CIMYHUM JieKoBUMa. Hamme, HepeTko ce nemaBa Ja
onpeheHu ek 3a nedyeme Jenpecrje, XUepTeH3uje win aujabereca moMaxe jeIHOM, a TOTOBO Ja
HeMa edekTa WM YaKk HETaTUBHO yTHYE KOJ JIPYror mMamnjeHTa. Y TOM CMUCIY, b
(hapMaKOTE€HETCKOT MPHUCTYIA y TEPAINUju j& YCIOCTaBbakhe UJbAHOT JICUeHha Ha MPUHIUIIIMA

T3B. MIEPCOHAIM30BAHE MEIUIIMHE (JIEK MO MEPU CBAKOT MOjeUHAYHOT TAIMjeHTa), ¥ KOjoj ce
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CBaK0j 0COOM, OJTHOCHO MAIMjESHTY, MPUCTYIIA KA0 MOjeANHITY U Y CKJIaJy Ca lheTrOBUM I€HETCKUM
KapaKTepHCTHKaMa W Tpeaucrno3uijama. Hajuemthe je reHercka Bapujanuja y TeHHUMa 3a
€H3UME KOju MeTalOoJuIy JIeK, pelenTope 3a JIeK MM TpPaHCHopTepe. 3a TeH KakeMo Jaa je
nosimMop(daH ako MOCTOjU BapHjalldja TeHAa y HOPMAaJHO] MonyJanuju y GpekeBHIju Behoj o
1%. I'enu cy ¢pyHKIIMOHATHO MOAUMOPGHU Kajla Cy ajieIHe BapHUjaHTe IMOCTOjaHe Y MOIYyIalUjH,
jeIHa WM BUILE, ¥ MEJbajy aKTHBHOCT KOJIUPAHOT MPOTEHHA y OJHOCY Ha HOpMaJiaH (IIUBJHH)
TUN. Y choy4ajy Kajga (apmakosomika akTUBHOCT JIeKa Be3aHa 3a KAaTaIUTUYKy AKTHBHOCT

onpeheHor en3nma, GaKkTOpH KOjU YTHIY HAa aKTHBHOCT €H3UMa OAPEANUT he KIMHUYKH OATOBOD.

EH3uMu OArOBOpDHM 3a akTUBAIM]y M MeTaboyiM3aM  JIeKOBa W JPYIMX Marepuja y
OpraHu3My TOKa3yjy HIMPOKE WHTCPUHIWBHUIYaJHE BapHjalldje Yy €KCIPECHjU NMPOTECUHA WIIN
KaTaJIMTUYKOj aKTUBHOCT. Bapujamuje Mory HactaTu 300T NpOJIa3HUX Y3pOKa Kao IITO CY
WHXHUOUWIIM]ja WM WHIYKIMja €H3UMa WM TPajHUX y3pOKa Kao IITO Cy MYyTallHje W JENCHnje
rera. Bapujanuje y reHomy cy: mHCepIyje/aenenuje(BeMKe U Majie) U moauMophu3aM jeTHOT

HYKJICOTHUAA.

Paznuke mely JpbynrMa Ha TEHETCKOM HHMBOY Hajuenihe cy rmocienuia noiaumopduzama
jemnor Hykneotuaa (single-nucleotide polymorphism — SNP). Ilomumopdusam jemanor
HYKJICOTH/A je BapHjauuja y 0a3HO] CEKBEHIM Koja ce jaBjba jenHOM Ha cBakux 1000 Oaza y
monekynu JJHA, a moxe ce Hahu y Buiie ox 1% nonynanuje (jenuna pasznuka uzmehy SNP -osa
M TauykacTHX MyTanuja je Beha (pekBeHnMja mojaBibuBamba SNP -oBa y momynamuju) (162).
IIpema pesyntatuma IIpojekra Xymanor I'enoma (,,Humane genome project ©) y sbyackom
TeHOMY IOCTOjH npeko 1,4 MunujyHa nonuMopduzama jeHor HykjiaeoTuaa, sumie o1 60 000 ux
ce Hala3W y Koaupajyhum pervjama reHa, a Kako ce JiaHac CEKBEHIMpa F€HOM BEJIMKOT Opoja
ocoba, Taj Opoj cBe Bumie pacre (163). PacmpoctpameHoct SNP -oBa mo renomy HHJe
HacyMHuHa: npuMjeheHo je Ja X TrOTOBO HEMa y BHCOKO KOH3EpBHpAHHM perujama reHoma, a
YeCTH Cy y JpPYTUM pervjama, rie je IeHEeTHYKa Pa3HOJIMKOCT OMOoNIomKH moxesbHa (164).
Cwmatpa ce na Ou mcTpaxkuBama BapujabmiaHocTu Opoja SNP -oBa y reHOMy HOBjeka Moria
TOTIPUHETH HICHTU()UKOBAKY y3pOKa HEKHX KOMIUIEKCHUX O0JIeCTH. Y3 TO, TAaKBA NCTPAKUBAHA
6u Moryia oMoryhuTH Jakie pazyMeBame JIEJIOTBOPHOCTH Jieuewma Oonectd Oynayhu na jbynu

pa3NUYUTO pearyjy Ha Tepanujy JIeKOBUMa. YIMpaBO je TO TNPEAMET HCTpaKUBaba
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(apmakoreHeTHKEe, HAayKe KoOja HCTpaxyje YJIOry HacleJHE KOMIIOHEHTE Yy JAeIOTBOPHOCTHU

nedera Jiekopuma (165).

Y 20-95% cnydajeBa reHeTHYKa OCHOBa j€ pasjor BapujaOuiHe e(pUKacHOCTH JIeKOBa
(164). Ocum reneruke, mocroje U OpojHU ApYru (AKTOPU KOJU MOTY Y3POKOBATH Pa3IUUIHTO
pearoBame Ha TEpamujy JEKOBHMA, HIIP. MOJ, FOAMHE CTapOCTH, CTWJI KMBOTA, HAIPEIOBAIHE
Oosjectu, MHTEpaAKIMja C JPYrUM JIEKOBUMA, TeKWHA Oonectu. Mehytum, m caM TEHETHUKH

(bakTop MOXKE y3pOKOBATH BPJIO 030MJbHE TIOCTIEAULIE Ha 3[PaBJbe MOjeIUHIIA.

JHanac cy no3natu OpojHU (apMaKOTEHETHYKH MPUMjEpPH KaKO MOJIUMOPGU3MHU Y TEHUMA,
KOjU KOAMpajy €H3MMEe 3a MeTaboJiM3aM JICKOBa, TPAHCIIOPTEpE JICKOBA W/WIIM KOjU Cy IWJb

JIeJIOBaba JIEKOBA, Y3POKY]Y MHIMBUAYAJIHE pa3jMKe y Jeuewny Mel)y rmojeluHIMa.

AKTyelHe CMEpHUIE Yy KIMHHYKO] MPAaKCH CaBeTyjy (hapMaKOT€HETCKO TEeCTUpame M
UJbaHy TEparnujy MOceOHO KOJ MalyjeHaTa Ha aHTHKOAryJlaTHOj Tepamuju (JIEKOBH HPOTHB
3rpyliaBamba KpBH), OYTOTPajHO] TEpaluju aHTUAENpecMBUMa (JIEKOBU NPOTUB JENpecuje),
aHTHENWIENTHLIMMA (JIEKOBH MPOTHB EMWJIEINICHje), aHaJIreTHIMMa (JIEKOBH NPOTUB O0JIOBa),
aHTUXUIIEPTEH3MBUMa (JIGKOBU 32 TOBUIIEH KpPBHM IPUTHUCAK), aHTHAMja0ETHLINMA,
AHTUOMOTHIIMMA, KAa0 W KOJ MpPHMEHE HMYHOCYIIPECHBHE M Jpyre KOMIUIEKCHE Teparnwje,

OJTHOCHO Ko ipuMeHe Beher 6poja siekoBa (166-168)

DapMaKOreHeTCKU MPUCTYI CE CITPOBOJIM METO/IaMa MOJIEKYJIapHe JTHjarHOCTUKE TIPU YeMy
Ce CBaKkOM TMalMjeHTy onapehyje (apMakOreHeTCKH CTaTyC M 3aTUM aHaJIu3upa MOTryhHOCT
NPONKMCHBaKka LWJbAHE TEpaluje W Mpernopydyje ONTUMAIHU PEXHUM JieueHa, ca IITO Mambe
HexesbeHUX edekara. [TocebHa maxma ce mocBehyje KIMHMYKO] MHTEpHpETalMjU pe3yiTara
(hapMaKoreHeTCKOr TecTHpama Ha KOjUMa ce TeMeJbH 0Aa0up U Jo3upame HajeuKacHUujer u
HAJCUTYpHH]ET JIeKa CBaKOM IOjeIuHAa4YHOM manujeHTy. OcuM Tora, cripoBol)erme MPEeBEeHTUBHE
Tepanuje 1 oAroBapajyhe cyruieMeHTanuje joll je jeaH off IujbeBa (papMaKkoreHeTHKe, a CaMUM

THME€ W NepcoHanu3oBaHe meaunuue (169).

1.3.2. HYTPUT'EHETUKA
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IlocTroje uMHIMBUAYalHE Pa3IUKe y OJHOCHMMA I'€éHa M HyTpUjeHaTa, MehyTHM Tek je
3appmietkoM [Ipojekra Xymanor I'eHOMa 3HA4YajHO NPOUIMPHIIO 3HAKHE O PEIHUIPOYHUM
OHOCMMa T€Ha M HYTpHjeHaTa Te PE3yJITHPAIO IO0jaBOM HOBE AMCUUIUIMHE, HYTPHIIHM]CKE
reHomuke (170). MaTepaknuje n3mehy nucxpane u reHa tpeda nmpomMaTpaTt y 1Ba cMepa: YTHIIA]
HYTPHUIIM]CKUX MaTepHja Ha TEHCKY PeryJalijy U eKCIPECH]y MPEaMET j€ HCTPaKHBaba
nyrpurenomuke (171). C gpyre ctpaHe, HyTpUT€HETHKA UCTIMTYj€ HA KOjU HAYUH TeHCKE
BapujanTe npenonpel)yjy HyTpuUTHBHE MOTpede U npedepeHnrje NojeAnHIa Y (U3UOIOMIKIM,
amu u onpehenum mnarodusmonomkum yciaoBuma (172, 173). VYrtumaj ucxpaHe Ha TOK
TeHEeTUYKUX MH(pOpMaIMja MOXE ce JeIIaBaTH Ha Pa3IU4YUTUM pPeryjJaTOpHUM MeCTUMA.
Hanpenak y reHOMHUIM, TPaHCKPUNTOMHIIM, NPOTEOMHIH, META0OJIOMHUIM W EHUTCHOMUIIH
omoryhwo je Oprke U cBeoOyXBaTHH]jE pa3yMeBambe Mpoleca KojuMa OMOAKTUBHU CACTOjIIU XpaHe
MOTy yTjeuaTH Ha JbYJCKO 31paBibe. Tako je Mmoka3zaHo Aa Beh WH yTepo, HYTPHUILH]CKU
nopemehaju MOry Ha €MMIeHETUYKO] Pa3MHU MOJAEIOBAaTH MMIPUHTHHI HA TKMBHO crenuduyan
HauuH. AHOMalMje y MMIPUHTUHTY c€ ToBe3yjy u3Mel)y ocTajor c pa3BOjeM KaplUHOMa,
ne6spune, mehepue 6osectu u nopemehaja xpamema ( 174).

I'enomcke nH(popMmanuje J0HOCe HOBE CIO3Haje U 00Jbe pa3yMeBambe MHTEPAKIIK]ja TeHa U
HYTHjeHaTa, a ¢ KpajlbUM IIUJbEM pa3BOja NEPCOHATM3MPAHUX CMEPHHIA 332 MPABUIHY UCXpPaHY
KOja MOXe JIOTIPUHETH OJIpKaBamy 3/IpaBiba U peBeHnju oonectu (175).

['eneTnuke BapujaHTe MEHa]y OCETJHMBOCT Ha 0OJIECT MPEeKo MoayJaluje yTulaja
MOJIEpPHOT YpOaHOT OKpYyKeHa Ha (U3UOJIOUIKE Mpolece nojeanHua. Mimycrpatuan npumjep je
yecta reHetnuka BapujaHta reHa FTO, SNP rs9939609, y mpBoM uHTpoHy rena. IlpucyrHoct
reHCKe BapHjaHTe y pa3ju4UTUM je MOolyJanyjama MmoBe3aHa ¢ moBehaHUM pU3HKOM 3a pa3Boj
neospune (176, 177). Kako 6u 60spe pazyMenu MeXaHU3Me TOJIJIOKHOCTH 1e0JbUHH, HAYIHUIIHA
Cy UCIIMTHBAJIM pa3jiMKe y HaBUKaMa yHOCa XpaHe y Jele ca u 6e3 te rencke Bapujante (178). ¥V
Cllyyajy HEOTpaHWYEHOT IMpHcTyma XpaHH, hena Hocuouu Bapujante FTO, koja je moBe3aHa c
neO/pMHOM KOH3yMHpalia Cy BHIIE Kamopwja. BaxkHo je Omio W 3amaxkame jaa je Behm yHOC
eHepruje OMo MOCTUTHYT He 300T moBehaHe KOJIMYMHE KOH3yMHUpaHe XpaHe, Beh 30or omabupa
KaJOPUYHHUJUX HAMUPHHULIA.

[Tomumopduzam y reny PLIN (koaupa mpoTenH ¢ Ba)KaHOM YJIOIOM y MOXpPaHH MACTH Yy

MacHOM TKHBY) MOAYJHpa ogHoc u3Mel)y yHoca 3acnheHnX MacTh ¥ WH3YJWHCKE PE3UCTEHIIN]E,
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HeoBUCHO 0 ne0spu (179, 180). Crora je pas3nokHO 3aKJbYyYUTH JIa MOJSTUHIIA MOTY Pa3JIMYUTUM
MEXaHM3MUMa Pa3BUTH AE0JbUHY U MH3YJIMHCKY pe3ucTeHuujy. To Hamabe ykasyje Ha moTpedy
pUMEHE MHAMBUAYATM3UPHUX MPUCTYNA U MPUMEHY Pa3IMYUTHX JHjETETHYKHUX MPErnopyKa O
BpPCTU AMjeTe y MojequHana ca ne0spbMHOM. BakHO je HarimacuTv Ja Cy WHTepakifje reHa u
HYTpHjeHaTa BPJIO CIIOKEHE M 3aBHCE O HU3Y YMHHJIALIA.

HctpaxuBama Cy yKa3ala Ha CIOXEHOCT HHTepakuuja usMel)y HyTpujeHata u
OMOAKTHBHHMX CacTOjaka XpaHe W TeHoMa. Y MIMamkOJICKO] MOMyJalijH KOH3yMHUpAHe
MoHoHe3acuhennx macHux kucenuHa, MUFA (enri. monounsaturated fatty acids,) yrmaBaom u3
MAacJIMHOBOT YJba, IONPUHOCU BapujabuiHocTH y BpujeanoctuMa HOMA-IR. Taj Hana3 je nasse
ynyhuBao Ha nocrojawe nntepakuuje uamel)ly PPARy Prol2Ala u xonuunne M UFA u3 xpane,
npu 4yemy cy nedenu Jpyau ¢ anenom Prol2Ala umanu Bumie Bpeanoctu HOMA-IR., moce6HO y
cirydajy Hucke konsymanuje MUFA (181).

VY crynuju CHOpoBENEHO] y WTAIMJAHCKO] [€4joj MOMyNaluuju, y Tpynu Troja3He
HopMouunieMuyHe aene Prol2Ala je 6uo nmoseszan ¢ Behom ocersbuBoIihy Ha MHCYIUH U BehuMm
yaenoM nosvHe3acuhennx macHux kucenuHa, PUFA (enri. polyunsaturated fatty acids) myror
JaHIa 1 HuBooM (ocdonunuaa y miazmu (182).

Crynuje o reny FTO koju ce moBe3yje ¢ 1e0JbMHOM, jaCHO TOKa3yjy KakoO OKOJMIIHU
YUMOCHUIIM TOMYT MpeXpaHe U TjeJleCHe AKTUBHOCTH MOTY MOAM(DULIUPATH MOIIO0KHOCT
MojeIMHIIa IpeMa pa3Bojy aeospune (183-185).

Hyrpurenernka u HyTPpUT€HETCKH TECTOBH Cy HOBOCT Y HYTPHIIMOHH3MY TJ€ C€ MCXpaHa
TeMeJbH Ha T€HETCKOM Npogusie CBaKor MOojeHHIIA.

Tectupamwe ce Bpmu u3 JIHA eprpurpouuta miam mjbyBauke, U ojapehyje ce koje cy
WH/IMBHyaJTHE TEHETCKE MOTpede M MpeIucIio3nltyje 3a oapel)eHy BpcTy HaMHpHHMIIA.

Onpehene 6omecTn nmajy cBoj KOpeH y nedexTrMa reHa, MmomyT MOBHIICHOT X0JIeCTepoia
(HacnmemHa XUIEPXOJIECTEpOJIeMHUja), IleNujakuje, MUCTUYHE (Guopo3e, (EeHUIKETOHYpH]eE.
Hyrtpurenernka mnpoy4daBa Kako BapHjallje y TEHETCKOM Koay Heke ocobe (Hmp. SNP
BapHjalfje TeHa) MEmajy OJrOBOP HUXOBOT Tella Ha oApeheHy xpaHy, Ha pUMEp TIAYyTEH WU
omera-3 macHohe. HauuH ncxpane Tako ce ynTa U pemMa reHnuMa, jep oapeheHe Bapujaiuje reHa
uMajy yTHlaja Ha MeTabojM3aM, 3/[paBCTBEHO CTamke WIM PU3UK 0J 0ojiecTH KoAa Te ocobe. Y
3aBBHCHOCTH JIa JIM C€ pajid O Bapujalliju jeHOT WM BUILE I'eHa, JeIMMO IeHeTCKe O0NecTH Ha

MOHOI'CHE U ITOJIUT'CHE.
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bpojHe cy xopucHe npuMeHe jeTHOM HamlpaBJbEHOI T€HETCKOI TecTa, Moryhe je UCIpIuTH
MIPaKTUYHE CMEPHHUIIE O XpaHH, BPCTU XpaHe Koja 0coOU OAroBapa, 4Yak U CKIOHOCT J1eOJbUHHU, T€
Ca3HATH YaK U Ja JIM je€ HUBO aKTUBHOCTH M BEXKOH ONTHMAJIaH.

[Tpouewyjy ce na cBaka ocoba y mpoceky Hocu oko 2000 reHeTckux nedekara, Koje MOory
HapyLIMUTH HKUXOBO 37paBJbe, U Yy HEKUM cily4yajeBUMa H3a3Batu Ooject. Pazmuuutu dakropu
MOTY Y3POKOBAaTH IPOMEHE y T'€HHWMa, KOje Ha3MBaMO MyTalujama. Y MajioM Opojy ciiydajeBa
OBe Cy MyTanuje KopucHe. Melhyrum, Benvka BehnHa WM HEMa HUKAKBOT YTHIAja HA 37paBJbe
WK je Taj eeKT HeraTuBaH.

Caaxo oJ1 Hac HocHu ojipelyeHe reHeTuyke aedeKTe Wil TeHeTHUKE BapHjalllje Koje ce MOTy
HEraTUBHO OJIPa3UTH Ha HaIlIe 3/IpaBJbe.

Tako HEeKe TeHEeTHUYKe BapHjaldje MOTy rmoBehatu pu3uk 3a qujadberec, TpOMOO3y HITH pak,
Apyre MOTY OJPEANTH KOJMKO YCHEITHO eIMMUHHUIIEMO TOKCHHE W3 HAIlleT Tesa, KOHTPOJIHIIY
MHTOJIEPAHIIN]y Ha IMOjeNHE CaCTOjKe XpaHe ( Kao IITO Cy TIyTEeH WM JIAKT03a ), UJIH KOJIUKO
CMO OCETJbHUBH Ha MapOJOHTAIHY OOJeCT.

MHore myTatyje mpoJsiaze HeOmaXkeHO WK Y3pOKY]y CMPTOHOCHE 00JIECTH, Ka0 IITO je& paK
unu npupohene abHopmaiHOCTH HOBOpohenueta. YB panujanmja kojy emutyje Cynie takohe
MOJKE OIITETHTH Hallle TeHe U U3a3BaTH 0O0JIECT Kao LITO je PaK KOXKe.

YTHIaju OKOJMHE MOTY MPOMEHHMTH aKTUBHOCT reHa. MHoOre o1 OBHX IpPOMEHa Hemajy
edekaTa Ha 31[paBJbe, MAbH JIE0 MPOMEHA YTHYE MITETHO, a jOII MamH MOXKE MUMAaTH MOBOJbHE
edekre. Ponutessn mpeHoce oBe NMPOMEHE reHa Ha CBOj€ MOTOMCTBO, YKJbydyjyhu u reHe ca
nedpexruma. Hajpehu numo oBux reHerckux paedekara je HaciaeheH o HamMx poaMTEsba.
I'eHeTnuka CBOjCTBa MOTY HApyIIWTH Hamie 3apaBibe. JIOK HEKM TeHETHYKH Je(EeKTH YBEK
y3poKyjy Oonect, Behuna ux camo nmosehaBa pu3uk 01 00JI€CTH.

['eHercke Bapujanuje yTuyy Ha HaYyMH Ha KOJU TEJIO OJroBapa Ha HEKE HYTPUJEHTE U
CacTojKe XpaHe, U KOje MaTepuje ce MOTy pasrpaJuTH M HUCHpPaBHO MCKOpUCTUTH. bynyhu na
UCXpaHa Urpa BUTAJHY YJIOTY Y 3/IpaBjby, Cajia Ce aHAJIM3UPAKEM T'eHa Mpuiiarohasa ucxpana u
TakK0 MOXKEMO yTHIIaTH Ha MeTabommuke mpobneme. To je mompydje HYTPUTEHETHKE, T..
npuiiarohaBame HCXpaHe TEHETUYKOM MPOQUITY.

AHaIM30M TeHEeTHUKUX Bapujalgja 1o6mja ce uHpopmMaiuje o pu3nuKy o]l HeKe 0oyecTH,
HEaJIeKBaTHE JETOKCHKAIMje TEHIKMX MeTaja, NeCTUIUAa U Cl., Ja JH HEKe CYICTAaHLE Telo

MeTaboJnIe Ha yoOuvajeH HauuH, UT/I.
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AnTHOKCHAATUBHU KoeH3uM Q10, yecTo ce y3uma Kao cakyrsbad CJIOOOJHUX paaukaia u
Kao CpeJICTBO Koje ycrmopaBa crapeme. Q10 HHMje akTHBaH HaKOH y3uMama, Beh ce MpeTxoHO
MoOpa KOHBEPTHpATH y aKTHUBHY (opMy yOuqyuHoia u To nomohy cnenuduunor reHa. Kako neku
JbyIM MMajy BapHjalujy y OBOM reHy He Mory aktuBupatd Q10, u Hemajy KOpHUCTH O]l OBOTa
J0J1aTKa MPexXpaHu.

Ho6ap mpumep cy Omera-3 macHe kucenune y opmu karcyna. Kox maorux spynu Omera-
3 MacHe KHUCEIIMHE CHI)KaBa HUBO XOJIECTEpOJIa, JOK KOJ HEKHX Jbyau Taj edekT m3ocraje
YTBpheno je ma Bapuwjaruja y reny APOA1 moBomm no He-edukacHoctn Omera 3 MacHUX
KHCEJIMHA Y PEryJIUCalky X0JeCTepoia, YaK ra MOTY jOIl JOJJaATHO MOTY MOBHCHUTH. Tako MHOTH
Jbynu koju y3umajy Omera-3 MacHe KHCEIMHE, HE CaMO Jla OJ TOra HeMajy KOpUCTH, Beh

MOTOPIIIABajy CTabE.

1.3.3.TEHA

1.3.3.1. FADS1 (Fatty acid desaturase 1) gen

Hecarypaza macHux kucenuna 1(FADSI1) je en3um xoxa sbyau koju je koaupan FADSI
reHoM. Ilporenn komupan on crpane FADSI rena je unman ¢Qamunuje necarypaza MacHUX
kucenuHa (FADS) u gecarypuiie omera-3 u omera-6 nonuHezacuheHe MacHe KUCEIMHE Y JIeTa-
5 momnoskajy, KaTaJm3yjy 3aBpITHU KOpak y hopMupamy enko3aneHracHcke kucennde ( EITA) u
apaxuioHcke kucenuHe (186).

Hecarypasza ensumu (kao mto cy oHu koaupan FADSI1) perynuine KOHBep3Hjy MacHUX
KHCeNnrHa y He3acuheHe Kpo3 yBoheme IBOCTpYKHX Besza u3Mely onpeheHux yribeHnka MacHUX

arun naHana. FADS1 cy oHMm eM3uMu KOju Cy cacTaBjbeHH oOJ N-TepMUHAIHOTIENIA ca
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uuToxpoMa b-5 ngomeHom u C-TepMUHANHOI Jiela ca BHUIIECTPYKOM MemOpaHoM, oba nelna
caJlp>ke aMUHOKHUCENTHHY XucTuauH. OBaj TeH je kiactep 3a Gpamuimje ensuma FADS1 u FADS2
Ha nokanuju 11912-q13.1. CmaTpa ce 1a je eBONyTHMBHO HACTao W3 AYIUIMpPamka UCTOT TeHA Ha

OCHOBY HETOBE CITUYHE EKCOH/UHTPOH OpTraHu3allje.

FADS gene cluster on 20 kbp
Chromosome 11 Il
61 790 00 [ ) 61 890 000

| | | | | |
1 i I ] I ]

st FADS2 > rmoss 1

rs102275 || rs174547 | [ rs174550 rs1535 | [ rs174574 | rs174448 |
ELOVL2 gene on 20 kbp

Chromosome 6 1

10 970 000 I \ 11 050 000

| | | | |
I 1 T T T

—< ELOVL2 b

A

| rs17606561 _7r522367212 i rs3798713
rs3734398 I
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Omega-6 Omega-3

(n-6) (n-3)
Linoleic Acid  18:2N-6<— L'€Y »18:3n-3  Alpha-Linolenic
(LA) form Acid (ALA)
8 6-Desaturase
v (FADS2)
18:3n-6 18:4n-3
I I
20:3n-6 20:4n-3
S 5-Desaturase l
v (FADS1)
Arachidonic . . Eicosapentanoic
; 20:4n-6 20:5n-3 .
Acid (AA Acid (EPA
BA) ~— Active — ahL )
form 8 6-Desaturase
(FADS2)
. Docosahexaenoic
22:6n-3 Acid (DHA)
'enernuka Bapujanta 15174556 je uHTpoHCKa Bapujanta FADS1 (187), ca

nosmMopdmzama jearor Hykieoruna C>T SNP (187). [ManujerTn ca momumMophu3MOM jeTHOT
nykieoruna T/T cy umanu Hku HuBO xosectposia U LDL y omnocy Ha C/C u C/T (188).
Konnenrpanuje tpurnuiepuaa Owmine cy Behe kon T/T Hocuimana y oanocy Ha C/C(188).
HcnutuBama caapkaja MacHHMX KHCEIMHAa y MYKO3U Je0esor ILpeBa IoKa3zana cy edekar
ucxpana- resotun. [Ipumehene cy HUke KOHIEHTpaluje apaxuaoHcke kucenuHe (AA) xkon
Hocuarna C anena nmpu MEAUTEPAHCKOM HAUMHY UCXPAHE Y OCHOCY Ha “‘37paBy UCXpaHy’, Koja je
NpUIKCaHa MOPacTy HUBOa AA y rpyIiH Koja ce XpaHuia “31paBoM ucxpanom’(189).

Bpiio BepoBaTHa MOBE3aHOCT ca KOPOHAPHOM apTepHjCKOM OoJIecTr Ko XaH MoIMyJialuje
Kunesa. Yuecranoct (T) anena je 3HauajHo Beha y MCIUTHUBAHO] TPYNU y OAHOCY HA KOHTPOIY
(190). TT xOMO3HMrOTH MOBE3aHH CY Ca HU30M KOHIICHTPAIMjOM €HUKO3aleHTACHCKE KHCETHHE
(EPA) y mnexy kuHeckux jxeHa y naktauuju (191) ¥V reorpadcku n3oi0BaHO] Momynanuju
€BpPOIICKOI' MOpPEeKJa, ca XOMOI'€HHM HAuMHOM HCXpaHe, TOKa3aHO je Ja BapHjaHTe AenTa-S
JecaTypas3e BEpOBAaTHO PETYJIHINY e(PUKACHOCT KOHBEp3Hje MOTuHe3acCHNeHNX MaCHUX KHUCEINHA
cpenmwer nanna (PUFAs) y morennmjanno unduamaropHe PUFAs, kao mTo je apaxumoHCKa
kucenuHa. “T” anen moBe3aH je ca cMambeHUM HUBouMa omra-6 PUFAS, ca u3y3eTkoM JuXoMo-
rama-nuHoNenHcke kucennHe (DHGLA), umju cy HuBouM y ToM ciydajy nosuineHu. (192).
Hocuonu T anena umanu cy 3Hanajao cmamweHu OR (odds ratios) 3a aronujcku exiem (193).

1.3.3.2. FADS2 (Fatty acid desaturase 2 ) ren

43



Hecarypasza macuux kucenuna 2 (FADS2) je en3um kox Jbyau Koju je kogupan FADS2
reaoM. OH je cuHOHUM 3a eH3uM Delta 6 desaturase (D6D) koju Moxke Ja KaTtamusyje U Kao
en3uM delta-8 u delta-4 desaturase ympkoc cBom UMEHY.

[Iporenn komupan on ctpane FADS2 rena je wman d¢amuiauje jaecarypa3a MacHUX
kucenuna (FADS) u gecarypuiie omera-3 u omera-6 noiauaesacuhene macue kucenune (194).

Hecarypasza ensumu (kao mTo cy oHH komupaH FADS2) perynuie KOHBEp3Hjy MacHUX
KHCeNrnHa y He3acuheHe Kpo3 yBoleme JBOCTpYKHX Besa m3Mmel)y onpeheHux yribeHnKa MacHUX
art staHaia. FADS2 ¢y eH3uMU KOju Cy cacTaB/beHH 01 N-TepMUHAIHOT Jiejia ca IIUTOXpoM b-
5 nomenom u C-TepMHUHAIHOT Jiela ca BHUIIECTPYKOM MeMmOpaHoM, o0a nena caapike
amuHOKMcenuHy xuctuaud. FADS2 ren je xmacrep 3a pamunumje ensuma FADS1 u FADS2 na
nokanuju 11q12-q13.1.

['enernuka Bapujanta rs174561 je npomorop FADS2 rena (CpG octpsue nsmehy FADS1
u FADS?2), 3'-UTR FADSLI rena (195) ca momumopdu3zama jennor nykiaeoruaa T > C SNP.

Hocuouu anena C/C cy umanu Huxu HUBO Xojectepona u LDL y ognocy Ha T/T u T/C
(188). Konmnerpamuje tpuriunepuaa ouie cy Behe koa T/T Hocumana y ognocy Ha C/C (188).
HcnutruBama caapkaja MacHHX KHCEIMHAa y MYKO3W jebenor npeBa Iokasana cy edekar
ucxpana-resorun. [Ipumehene cy HuXe KOHIEHTpaluje apaxuJoHCKe kuceinnHe (AA) kox
Hocwnana T anena npu MeaIuTEpaHCKOM HaIlMHY UCXpaHe y OCHOCY Ha “3/ipaBy UCXpaHy’, KOja je
MpUIKCaHa NOpacTy HUBoa AA y rpymu Koja ce XpaHuia “3apaBoM ucxpanoM” (189).

VY reorpadcku M3070BaHO] MOMYyJALMjH €BPOINCKOI MOPEKIa, ca XOMOI€HUM HAauWHOM
ucXpaHe, MOKa3aHO je Jla BapHjaHTe JenTa-5 jaecaTypa3e BEpOBAaTHO PEryiuily epuKacHOCT
KOHBEp3Hje TMOoJMHe3acuheHnX MacHuX KucenuHa cpemmer ganma (PUFAs) y morennujamHo
nnpmamaropae PUFAs, kao mTo je apaxumoHcka kucennHa. “C” ajen moBe3aH je ca CMambeHUM
HuBouMa omra-6 PUFAs, ca u3y3erkoM auxomo-rama-inHonenHcke kucenune (DHGLA), unju
Cy HMBOH Y TOM clly4ajy nosuienu (192).

['enetnuka BapujanTa rs174570 je maTpoHCcKa Bapujanta FADS2, ca ca momumopduszama
jemnor mykieormma C> T (FWD) SNP. AxktuBHOCT necarypasza (MpeAcCTaBJbeHA OJHOCOM
AA:LA) 6una je nuxa kon Hocunama T anena (196).

lenernuka Bapujanta 153834458 je mpomorepcku peruon FADS2 (197), ca

noaumopduszama jearor nykineotuaa delT. Konnenrparuje tpurnuiepuaa ouie cy sehe ko -/-
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Hocwnana y ogHocy Ha T/T (188.) McniutuBama canpikaja MAaCHUX KHCEIIMHA y MYKO3H Je0esior
upeBa IMokazaga cy edekar wucxpaHa-reHorur. IIpumeheHe cy HIKe KOHIIEHTpaluje
apaxuJoHCKe kucennHe (AA) Kox Hocwiana anena Ja jgenenujoM 1 HyKIeoTuaa Ha
BapHjaOMITHOM MECTY, NMPU METUTEPAHCKOM HAYMHY UCXpPaHE Y OCHOCY Ha “3ApaBy HCXpaHy’,
KOja je IpHuIMcaHa mopacty HuBoa AA y rpymnu Koja ce XpaHwia ‘“3apaBoM umcxpanom” (189).
AKTHUBHOCT jecarypa3a (nmpeacraBjbeHa oqHocoM AA:LA) Ouna je Hibka KoJI Hoculara ajena ca

nenenujom T mykneoruaa (196).

['enernuka BapujanTa 1s968567 je untpoHcka Bapujanta FADS2, ca ca monmumopduzama
jennor nykneoruna G/A (REV) SNP. Vruue na tpanckpumniyjy FADS2. Hocuonn “ G anena“
MMajy TI0jadyaHy TPOMOTOPCKY aKTHBHOCT W OJIakmiaBajy BeswBame ELKI1 TpaHCKpummoHOT

dakropa (198).
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2. IUJbEBU U XUITIOTE3E CTYJAUJE

2.1. IUJBEBM CTYIUJE:

I'enepannu uub

[IponiemuBHE yaore TEeHETUYKUX BapHjaHTH y TE€HUMa KOJjU KOAUPAjy €H3HME Y

METa0OJIMYKOM YTy OMera-3 U OMera-6 MacHUX KHCEIHHA y MOAU(DUKALNJU KIMHUIKOT eeKTa

cynneMeHTaqua ca omera-3 u omera-6 MacHHM KHUCEIMHaMa KO naqueHaTa ca

peyMaToOMJIHUM apTPUTHUCOM.

Crneuu(puynu nu/beBH

1.

Ananuza reHeTHYKuX BapujanTu 15174556 (untpoHcku peruoH FADSI rena, Bapujanrta
C>T) y reHrMa Koju KOJUpajy €H3UMe y METab0JINYKOM IyTy OoMera-3 u omera-6 MacHUX
KHMCEJIMHA KO/ MallMjeHaTa ca peyMaTOMJIHUM apTPUTHCOM.

AHanu3za reHeTUYKUX BapujaHTu rs174561 (IpoMOTOpCKH PErMoH, U MECTO BE3UBamba
Tpanckpunuuonux ¢akropa FADS1 rena, CpG octpsie, Bapujanta C>T) y reHuma Koju
KOAMpajy €H3uMe Yy MeTa0OJMYKOM MyTy omera-3 W omera-6 MacHUX KHCEIMHAa KOJ
naiyjeHaTa ca peyMaTOuJHUM apTPUTHCOM.

AHanusa reHeTnukux BapujanTu 1s3834458 (unteprencku peruon nimely rena FADSI
u FADS2 rena, CpG octpsie, Bapujanta T>del), y reHnMa Koju KOAMPAjy €H3UME Y
MeTa0OJMYKOM IyTy OMera-3 M omera-6 MacHUX KUCelMHa  KOJ| MalMjeHata ca
PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM.

Ananuza reHetnukux BapujeHatu rs174570 (unTpoHCcKH peruoH FADS2 rena, mecro
BE3MBama TPAHCKPUMIMOHUX (hakTopa, varijanta C>T), y reHMMa KOjU KOJIUPAJy €H3UMe
y MeTaboJIMYKOM NyTy oMmera-3 M omera-6 MacHMX KHCElIMHa KOJ MaldjeHara ca
PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM.

AHanu3a reHeTUYKuX BapujaHTu 1s968567 (uHTepreHcku peruoH mimey rema FADSI u
FADS2 rena u MecTo Be3MBama TpaHCKpUNUUOHUX (akTopa, CpG ocTpBlE, BapujaHTa
G>A) y reHuma KOju KOIUpPajy €H3MME y METabOJIMYKOM IyTy omera-3 u omera-6

MacHUX KHCENMHA KOJI MallkjeHara ca peyMaTOMAHUM apTPUTHUCOM.
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2.2. XUITOTE3E CTYJIUJE:

Xumnoresa

[TpucycTBo pa3nWYUTUX TEHETHYKHX BapUjaHTH TeHAa KOjH KOAWPAjy €H3UME Yy
MeTaboJIMYKOM IyTy oMmera-3 MW omera-6 MacHUX KHCEJIHMHA je IOBe3aHa ca Pa3IHYUTUM
KIMHAYKUM eQeKTHMa CyIUIeMEHTalMje KOHIICHTPOBAaHUM PHOJbUM yJbEM Cca oMmera-3 MacHUM

KHCeIMHaMa 1 oMera -6 MaCHUM KHCEJIMHAaMa KO/ MallijeHaTa ca peyMaTOUJIHAM apTPUTHCOM.
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2.2. XUITOTE3E CTYJIUJE:

1) MamujerTtn ca peyMaTOMJHUM apTPUTUCOM KOJjU Cy Y3UMAIHM Yy MEPUOAY OJ

CYIUIEMEHTAlljy KOHLIEHTPOBAHOT pHOJBEr yJba Ca OMEra-3 MacHHM KHCEJIMHaMa

3 Mecena

he umaru

3Ha4YajHO CMambEHhe¢ aKTUBHOCTH 00JIeCTH (CMamemhe Opoja OTeUeHUX M OOJTHUX 3T7I000Ba, Kpaha

jyTapma yKOUEHOCT).
2) TlammjeHTH ca peyMaTOUMTHUM apPTPUTHCOM KOJH Cy Y3HMAlU Y TEPHOILY O]

CYIUIEMEHTAllMjy KOHIICHTPOBAaHOT yJba HONypKa ca omera-6 MacHHM KHCEIWHaMa

3 Mecena

he umaru

3HAYajHO CMamEHhe aKTUBHOCTH 0oJiecTH (cMameme Opoja oTedeHnX U OONMHUX 3ri000Ba, Kpaha

JjyTapma yKOYeHOCT).

3) INammjeHTH ca peyMaTOMIHUM apTPUTUCOM KOjU Cy Y3UMAaIH Yy TEPHOAY OJ
CYIUIEMEHTAIlM]y KOHLEHTPOBAHOT PHOJbEr yJjba Ca OMera-3 MacHUM KHCEIMHama
3Ha4YajHO HUXKE MapaMeTpe OKCUIATUBHOT CTpeca.

4) TlanujeHTH ca peyMaTOMJHUM apTPUTUCOM KOJU Cy Y3UMalIM Yy IEPUOAY OJ
CYIUIEMEHTAIIN]y KOHIICHTPOBAHOT yJba HOhypKa ca oMera-6 MacHUM KHCEIMHaMa
3HAYajHO HUXE MMapaMeTpe OKCUAATUBHOTI CTpeca.

5) INauMjeHTH ca peyMaTOMJIHUM apTPUTHUCOM KOJU Cy Y3UMAaIU Yy HEPUOAY Of
CYIUIEMEHTAllM]y KOHLEHTPOBAHOT pHOJbEr yjba Ca OMera-3 MacHUM KuCelMHama
3HA4YajHO HMUYKE HUBOE MPOMH(pIaMaTOPHUX IIUTOKHUHA.

6) INammjeHTH ca peyMaTOMIHUM apTPUTUCOM KOjU Cy Y3UMaIH Yy TIEPHOAY OJ
CYIUIEMEHTAllM]y KOHIIEHTPOBAaHOT YyJha HONypKa ca omera-6 MacHMM KHCEJIHHama
3Ha4ajHO HWXKE HUBOE MPOMH(IAMATOPHUX IIUTOKHHA.

7) TlauujeHTH ca peyMaTOMIHUM apTPUTHCOM KOJU Cy Y3UMAald y MEPHOLY O
CYIJIEMEHTAllU]y KOHLEHTPOBAHOT PUOJbET yjba ca OMera-3 MacHHM KHCEeIMHaMa
3Ha4ajHO 00JbY €HOTENHY QYHKIIH]Y.

8) IlammjeHTH ca peyMaTOMIHUM apTPUTUCOM KOJjU Cy Y3UMAalIHU Yy MEPUOAY Of
CYIJIEMEHTAllU]y KOHIIEHTPOBAHOI yJba HOhypka ca omera-6 MacHHUM KHCeIMHama
3Ha4ajHO 00JbY EHJOTENHY QYHKIIH]Y.

9) INamujeHTH ca peyMaTOMIHUM apTPUTUCOM KOJU Cy Y3UMAlIU Yy MEPUOAY OJ
CYIUIEMEHTAllM]y KOHLEHTPOBAHOT PHUOJbEr yJjba ca OMera-3 MacHUM KHCEeJIMHama

Mamy TeJIECHY TeKHUHY, MabU MTPOLIEHAT MAacTU U MambHl 00MM CTpYKa.

3 Mecena

he mmarm

3 Mecela

he umaru

3 Mecela

he umaru

3 Mecera

he umaru

3 Mecena

he mmaru

3 Mecena

he umaru

3 Mecena

he umaru
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10) ITamujeHTH ca peyMaTOMIHHM apTPUTHUCOM KOJU CYy y3UMalu y TEpHOay o1 3 Mecena
CYIUIEMEHTAIIM]y KOHIICHTPOBAaHOT yJba HONypka ca omera-6 MacHHM KHCEIMHamMa he WMaTH

Mamy TEJICCHY TeKUHY, MabH MTPOLIEHAT MACTH U MambH O0MM CTpYKa.
Pesynratu crymuje 6m Tpebasmo na ykaky Ha 3Havaj UCXpaHe Oorare BHCOKHM Ji03ama

oMera-3 W omera-6 MacHHUX KHCEJIMHA KOJ naunjeHaTa ca p€yMaTOUMIHHUM apTpPpUTHUCOM Kao

noaaTaK (papMakoJIOUIKOM JICUeHY.
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MATEPUJAJI U METO/E



3.1. BPCTA CTYJUJE

OBO HCTpakuBame je MYJITHAMCHUIUIMHAPHO M oOyxBaTa ommite mnpuxaheHe MeToje
¢usnonoruje u peymatosnoruje. Ped je 0 MHTEPBEHTHO], KIMHUYKO]j, IPOCIEKTUBHO] CTYIH]H Y
Tpajamy 011 3 Mecella, CIIpoBeACHO] y nepuoay ox anpuia 1o jyna 2017. romgune y Opesbemy
Peymaronoruje Knuanukor Llentpa KparyjeBanm u Ha Katenpu 3a ¢usuonorujy, ®dakynrera
Menumunckux Hayka y Kparyjesuny. Crymuja je omoOpena ox crtpaHe Etwukor onbopa
Kmuanukor Ilentpa Kparyjesai. CBe ocobe cy J0OpOBOJBHO MPUCTAJIC J1a YICCTBY]Y YV CTYIU]Y
Y CBU MCIUTAaHUIM UH(OPMHCAHU Cy O MPHUPOAH, CBPCH, Tpajamby, OUEKHMBAHUM eeKTHMa U
pU3MILIMMa HCTPaKMBamba, W OJ MHHUX je J00HMjeHa THCMEHa CcarjiacHOCT 3a ydemhe Yy
cryauju. CTyamja je cipoBelieHa y CKJIaAy ca MPUHIMINMA XEJICHHIIKE JeKIapanuje u aoope

KIIMHUYKC ITPpaKcCe.

3.2. AICIIMTAHUIA

VY cryauju je yuectBoBasio 60 maiujeHTara >KeHCKOT MOJ CapeyMaTOUIHUM apTPUTHCOM
KOJU HCIyHaBajy Bakehe AMjarHOCTHUYKE KpUTEpUjyMe AMEpHUKE peyMaTOJOIIKe acolfjaluje
u3 2010.rogune (7). [Tanujentu cy ogabupanu y Ogemeny Peymatonoruje u PeymaTtomnomnikoj
amOynantu y Knuauukom Ilentpy KparyjeBan. Ilpoceuna crapoct manujeHara je ouna 56
ronuHe (cpeama BpemnHocT 56,75 rogune, SD =+ 7.39 , min 32 -max 69 roaune). [yxuna
Tpajama OosiecTH mpoceuHo je uznocuna 7,31 roguna + SD 3,09 (min. 2 — max. 20 roauHa).
Y Bpeme crTyauje, CBHM NAlMjeHTH Cy yrnorpeOsbaBamu Oonect Moaudukyjyhu ek
MeroTpekcaT y no3u o1 15mg HenesbHO y3 (HonHy KucenuHy Smg.HeaespHo. [lanujentu koju
Cy TpUMajd BHCOKE 03¢ KopTukocrepouaa (> 10 mg/mHeBHO, yKIbydyjyhu mapeHTepatHy
aJIMMHHCTPAIIN]Y) W OHU KOjH CY yIOTpeOspaBaiy OUOJIOIIKE JIEKOBE HUCY YKIbYUEHHU Y CTYNH]Y.
Hecrepouane anTunH(p1aMaTOPHU JIEKOBE MALMjEHTH Cy yIOTpeOJbaBaIl MOBPEMEHO.

Peymaronomku mperyies; je yKJbyYMBAO MPOIEHY AaKTHBHOCTH OOJIECTH TPEKO CKopa
3a akTuBHOCT Oosectn 28 (Disease Activity Score - DAS 28). DAS 28 oOyxBara mperjien u
mpoleHy Opoja OTeUeHMX U OCETJBbMBUX 3rjo0oBa 07 yKymHO 28 3rioboBa Koju
YKJbY4Yjy:IPOKCUMaHE WHTepdanaHreanHe 3rio00Be, MeTakapnaiHe (ajlaHreagHe 3rio0oBe,

pydje, JaKTOBe, paMeHa W KOJIEHA; 3ajelHO ca HUBOOM ceaumeHTarje eputpounta (ESR)
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BHCYeTHOM aHajorHoM ckajoM (VAS). VAS je ckana Koja KOPUCTH XOPH3OHTAIHY JIMHHU]Y O
100 mm rae nmanmMjeHT O3Haud MECTO KOje O3HadaBa HETrOB CTEIEeH 0oJia Ha JMHUJU Koja
JIeBO 03HauaBa ““‘0e3 6oxna” (yieBu Kpaj, Omm) u “ Hajjaum O6on” (mecHu kpaj 100mm). DAS 28
ce u3padyyHaBa ayroMaTcku kopuctehu ayromatckuDAS 28 kankynarop (V1.1-beta Alfons
and Michel) , koju je mocryman Ha HHTEpHET ajcpecd www.umcn.nl.DAS 28.

[TanmjenTn cy mnonesbenn y Tpu Tpyne. I[lpBy rpyny uymam 20 manujeHara ca
pPEYMaTOMIHUM apTPUTHUCOM KOju cy y3umanu S5 ren kancyna Omera 3Kapamo koja y cacraBy
jemHe ren kancyne canpxu 1000mg KoHIIEHTpOBaHOT pubJbeT yiba ca 300mg T0K03aXeKCaeHCKE
kucenuHe (DHA), 200mg eukozanentacHcke kucenune (EPA), 100mg ocramux omera-3
MaCHHMX KHCEJMHA y TOKY 3 Mecella Y3 CBOjy PEIOBHY peyMaToJIONIKy Tepanujy. JApyry rpymy
yran 20 manyjeHara ca peyMaTOUIHAM apTPUTUCOM KOjH Cy y3uManu 1o 3 rein karcyn3 Omera
3Kapauo u nBe renm Karmcyne yiba Hohypka y3 o0pok (koja caapxku 1300mg yspa HOhypka ca
949mg nunonHe kucenuHe U 117mg y-nuHONICHCKe KucenuHe).Y Tpehoj, KOHTPOJIHO] TPymu je
ouno 20 mamujeHaTa ca pEyMaTOUMIHUM apTPUTHUCOM KOjU Cy OWJIM caMO Ha CBOjO]
PEyMaTOJIONIKO] TePAITU]jH.

dakTopu HWCKJbYYCHa 32 CTYIUjy Cy OWIM UCTH M 3a €KCHEpUMEHTAIHY rpyly H 3a
KOHTPOJIHY TPYILY:

- Kap/IMOBaCcKyJIapHO 000JbEHE,

- nujaberec,

- aKTMBHM IyIIay (3a1kUX 5 roauHa),

- XUNIEPIUNHIEMHU]a

- xeModuiyja,

- mopemehaj koarymarmuje

- Ipyre popMe apTpHUTHCA, U3Y3€B PEYMAOHIHOT apTPUTHCA,

- IPEOCET/bUBOCT Ha HEKH OJ cacTojka CyMIUIeMEeHaTa WM OWio KakaB paHUjU

MOJIaTaK O ajeprujama.
Knunnuku mnpernen je oOyxBarao M aHTPOMOTEpHjCKa Mepema (TENEeCHY BHCHHY,

TEJIECHY Macy), MEpeme BPETHOCTH KpBHOT mnpuTHcka. MHmekc tenecHe Mace (Bodymass

index - BMI) je uspauynar npexo opMynie TenecHa Maca/(TeIecHa BUCHHA).
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3.3.BUOXEMMNJCKE AHAJIM3E

[Tynkuja BeHe je 00aBJheHA KOJ MCIUTAaHWKA KOju ceae. CBU y30pIu Cy IMMOCHATH Y
Lentpanny naboparopujy Kimuuukor Llentpa Kparyjesail u nporecyrpanu cy y okBupy 4 cara
ol BeHemyHKuje. Mcrnutanunu cy 3amMoJbeHH Ja miianyjy 12 catm mpe Bahema KpBu.
CBMM HUCHHTaHUIIMMA j€ y3MMaHa KPB HEMOCPEIHO Ipe aHTPOIIOMETPHjCKOT Mepema. HuBo
cenumenTaije eputponuta (Erythrocyte sedimentation rate - ESR) je oapelhuBana metomom 1o
Westergreen-y a C-peakTUBHU NIPOTEUH je onpehuBan HedernoMmeTpujcku.PeymaTtonnan ¢akrop
y cepyMy je oapehuBaH TEXHUKOM JIaTeKC ariyTuHanuje. [IpucycTBo aHTHTEna Ha
IUKIMYHA [UTPYJIUCAHU MENTUA Yy cepyMmy JerekroBaim cMmo momohy EIA (Immunoscan,
Roche, COBAS,The Schwitzerland) y ckiany ca mpenopykama npousBohaua. Tutap ucnog 17
JeIVHMIIAa C€ CMaTpa HEeTaTHBHUM. YKYIOHH XOJECTEpOll, bpakmmje xoJecreposia
JUTIONPOTEMHU HHUCKE M BUCOKe ryctuHe cy oapehusanu (HDL, LDL) naGopatopujckum
emsuMckuM kutoM (RochePharmaceuticals). Cee ananuse cy palene Ha MOYETKY M HAKOH TPH
Mecera.

VY30pak KpBHU 3a MEpeHE XOMOIMCTeNHA y3eT je HaramTe, ca K3-EDTA antukoarymancu
(Vacutainer enpysere, ca 0,04ml 7.5% K3E u Bonymenom ox 2,0ml), 1 oaqmax cTaBjbeH Ha JieJ
Te y poky o1 30 munyta neHtpudyrupas (Smun Ha 3000 okp / MuH).O/BOjeHe 1a3Me UyBaHe
Ha -20 °C 1o u3Bohema anammse. XOMOLKCTCHH je MEPEH METOIOM TacHe Xpomarorpaduje-
maceHe crekrpomerpuje (GC-MS, Hawlett-Packard serije 6890) y3 meyrepucaHu WHTEpPHH
cranaapa xomonucrenna (DL-3,3,3',3',4,4,4',4'-2H8, Cambridge Isotope Laboratories), a nasusa
ce cTa0WiIHa M30TOMHA AWiylHjcka MaceHa cnekTpomerpuja (SID). Kopumihen je xoHTponHu
matepujan kommanuje Chromosystem (Chromosystem (Serum Control Homocysteine Level 1) u
CTaHJApJHU pacTBOPU MPUIPEMIbEHH OAroBapajyhum MepemeM XxomouucrenHa (Sigma

Chemical Co) (199).

3.4.0PEBUBAILE 'EHA

3a aHanM3y reHeTUYKUX BApHjaHTH y TEHUMa KOjU KOJIUPajy €H3UMe MeTaboIu3Ma ImyTa
omMera-3 u oMera-6 MacHUX KucenuHa KopuirheHa je meroaonoruja 3acnopana Ha PCR-y (PCR-

RFLP u anen-cnemuduunu PCR) xao u ckBeHmmpame mo Sangeru. AHanmsa he ce pamgutu y
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JlaGoparopuju 3a MojeKkyaapHy OuomenuuuHy y WHCTUTYTy 3a MOJEKylapHy TE€HETHUKY U
TeHeTUYKO MHXKEHmepcTBO YHuBep3utera y beorpany. buhe ananusupane cnenehe renetuuke
Bapujante: rS174556 (untponckum peruoHn FADS1 rena, Bapuwjanta C>T), rs174561
(IPOMOTOPCKM PETHMOH, M MECTO Be3MBama TpaHCKpunuuoHux ¢akropa FADSI1 rena, CpG
octpsie, Bapujanta C>T), rs3834458 (unTeprencku peruon m3mehy rera FADS1 u FADS2
rena, CpG octpBue, Bapujanta T>del), rs174570 (uaTpoHCKM permoH FADS2 rena, mecto
Be3MBama TPAHCKPUIIIIMOHUX (hakTopa, varijanta C>T) u rs968567 (MHTEPreHCKH PETHOH H3MEY
rera FADS1 u FADS2 rena u mecto Be3uBama TpaHckpumniuonux (akropa, CpG octpsie,

Bapujanta G>A) (200, 201).

3.5.0APEBUBAIGE TAPAMETAPA XEMOCTA3E U OKCUJATUBHOI' CTPECA

3.5.1.0apehuBame anTurena 3a ®oun Busiedpanaos paxropa (VWFAQ)

3a oxapehuBame anturena 3a von Willebrandov faktor (VWFAg) je xopumhen
JaTeKc MMyHoecej 3a KBaHTHTAaTUBHO onapehuBame VWFAg y XymaHOj Iuia3mu, Ha amapary
ACL Elite Pro amapaty (Instrumentation Laboratory, Bedford, MA, 01730-2443,USA). Kur 3a
onpehuBame VWFAg ce cactoju u3: 1) marexc pearenca (Nr.Cat.0020002310):2 6ouure x
3ml cycneH3uje MONMKIOHCKUX aHTUTena 3eua (HavWFAg) o010XKeHUX MOIMCTUPEHCKUM
JaTekc uecTHllama, ca JIoJaTKoM roBeher cepymckor anOymuHa W cTabwinsaropa. 2)
peakuuonor mygepa (Nr.Cat.0020002320) :u 2 6ouunie x 4ml HEPES nydepa ca momatkom
roBeher cepymckor anOymuHa U crabunu3aropa. Meroja ce 3acHHMBA Ha ariiyTHHAIU]U
natekc uectuna y mnpucyctsy VWFAg. Crenen arnmyTuHaiuje je AUPEKTHO MPONOPLHOHATIAH
koHnerpaunju VWFAg-ay y3opky miasme u onpelyje ce MepemeM CMamema KOJIMYUHE

CBETJIOCTH Koje ociiobalajy cTBOpEHH arperaT.

3.5.2.0npehuBame akTuBHOCTH (poH BusieopangoBor pakropa (VWFAct)
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3a oxapehuBame axtuBHocTH VOn Willebrand-ovog faktora (vVWFAct) je xopumihen
JAaTeKC HMMYHOECEj 3a KBAaHTHTATUBHO ojapehuBame VWFAct y XymaHoj ruta3mu, Ha amapary
ACL Elite Pro amapary (Instrumentation Laboratory, Bedford, MA, 01730-2443, USA).
Kur 3a ompehuBame vWFAct ce cactoju m3 1) marekc pearenca (Nr.Cat.0020004710):2
Ooountie x 4,5ml cycneHsuje JTUOMUIN30BAHMX MNPEYUITNEHUX MOHOKJIOHCKHX aHTHTEJA
muma (Ha ¢yHKuoHamHU emuton VWEF-a) 00510'KeHUX MOJUCTHPEHCKUM JIATeKC YecTHIlama
ca J0JIATKOM roeeher CEePYMCKOT anbymuHa u crabunusaropa 2)nydepa
(Nr.Cat.0020004720): 2 o6ounue x 4,5ml Tris mydepa ca gogaTkom roBeher cepymckor
an0ymuHa u crabmwinszaropa. MeToja ce 3acHMBAa Ha Mepemy IopacTta 3amyheHocTH Koja
HAcTaje Kao IMOCJequIa arTyTHHAIMje JaTekc peareHca. CrenupuyHa MOHOKJIOHCKA aHTH-
vWF antutena , azacopboBana 3a JaTekc peareHc pearyjy ca VWF mmasme. CrerneH
arnyTUHaIMje je AMPEKTHO MpomopuuoHanaH akTuBHocTH VWF-a y  y30pky mnasme, u
onpehyje ce MepemeM CHIDKEHa KOJIUYHMHE CBETJIOCTH Koje ocnobalajy cTBOpeHuU arperaru.
vWfAct u vWfAg pesynratu cy Qopmynucann kao onapeheH mpoIleHTa O HOPMaHUX
pedepentHux BpeaHoctd u ypahenu cy y JlabGopatopuju 3a xemarosiorujy HTepHE KIIHUKE

KII Kparyjesarr.

3.5.3. OapehuBame nHaexca arperanuje Tpomoonuta (TRAP)

[TocTymak 3a nmerepmuHaIM]y uHAeKca arperamuje tpomoonuta (TRAP) ce cactoju y
cienehem:

300 pl mactBopa CaCl, (MP0530) 3arpejanor Ha 37 °C ce momenia ca 300 plnyHe KpBH,
3aTUM ciieu MHKyOanuja 3 MuH, HakoH 4era ce goxa 20 WITRAP tect pearenca m 3amounme
Mmepeme Ha amapatryMULTIPLATE (DynabytelnformationssystemeGmbH,Munich, Germany) y
Tpajamy 011 6 MUHYTA.

Kur 3a ogpehuBame TRAP-a ce cacroju u3:
1. TRAP tect (MP0150): TRAP-6; 1 x 1 mlanodpummzara (1 mM) ca 5 enpysera 3a
paz0naxeme
2. TRAP tect (MP0195): TRAP-6; 1 X 1 mlnunopunusara (1 mM) 6e3 5 enpysera 3a

pazbnaxeme
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3. TRAP tect (MP0250): TRAP-6; 1 X 1 mlnuopunusara (1 mM) 6e3 5 enpysera 3a

paz0naxeme

ASPI Ttect - akTMBaTOp j€ apaxuJ0OHCKa KHCEJIMHAa Kao CYyICTpar3a [JeliOBame
nukinookcurenaze (Moautopur ASA), ADP tect HS —aktuBarop je ADP koju nenyje na P2Y 12
peLenTop Ha MOBPLIIMHM TpoMmOonuTa (MOHUTOPUHT THeHonupuanHa), TRAP Ttect — je
aKTHBATOp pelentopa TPOMOMHA Ha MOBPIIMHM TpomOouuTta (MOHHUTOPUHT HMHXHOUTOpPA
IIb/Illa peuenTopa). Muxubunmja arperanuje tpombommra y ASPI Tecty: agekBaran edekar
aclMpHHA je Kaja cy BpenHoctu Tecta usmenjy 790-1410 AU*mun (ArperanuoHe jeiuuHe y
MuHyTH). MaXubummja arperamuje tpomoonura y ADP tecty: anekBaran edekar kiomuaorpena
cy Bpeanoctun Ttecta m3mehy 406-992 AU*mun. ®usmornomka arperamyja TpoMOOIHTa Y

TRAP Tecty je uzmehy 923-1509 AU*muH (ArperaiiioHe jeJMHAIIC Y MUHYTH).

3.5.4.0npehuBame mapamMerapa OKCHIAMOHOT CTpPeca

Jla 6u ce u30eryin yTUIaju UCXpaHe Ha HalM3€ KPBU CABETOBAHO j€ MCHUTAHUIMMA
Ja ce Tpe y3uMama y3opaka KpBH MpHJIpKaBajy Aujere Oe3 CyXOMecHaTHX IpPOU3BOAA,
cupeBa, pube, OWJbHHMX WIM IPHUX 4YajeBa, NHMBA, BUHA U JIPYIHMX AJIKOXOJHHUX Nuha.
V3opuu BeHcke KpBu (4,5 ml) ucnuranuimma cy y3etd y Bpeme cryadje. Kpe je y3umana y
BaKyMCKe eIpyBeTe ca IMTpaToM, a OCHOBHa oOpajga y3opaka ce cacTojaia ce Of
OZIBajarba epuTpolTa on IUia3MeneHTpudpyrupaem (10 min ma 5000 rpm, 4 °C).
HcTtanoxeHn epUTPOIUTH Cy PECYCIIEHJAOBAaHM W TPH IyTa WCHpPaHH (PHU3HOIOMIKHM
pacTBopoM y3 nentpudyrupame 10 min Ha 5000 rpm, a 3atum sampsaytd Ha -20°C 10
aHaJm3e.

AHann3za OMOXeMMjCKMX TapameTapa €HJOoTelHe (YHKIMje U IapaMeTrapa MOBE3aHUX
ca aKyTHHM M XPOHHYHHUM edektnMa okcuaanuoHor crpeca: (027, H,02,NO-, TBARS, SOD,
CAT, GSH) oapahena je y JlaGoparopmju 3a KapauOBacKyJapHy (U3HOJIOTH]y Ha
MenumuackoM ¢akynrery y KparyjeBiy. Mepeme je BpIIEHO Ha CEKTPO(OTOMETPY

AnalyticJenaSpecordS 600.

3.5.4.1. OnpehuBame KOHUIEHTPaNMje CynepoKcHI aHjoH paaukana (0y)
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OnpehuBame KOHIEHTpalMje cynepokcup aHjoH paaukana (Oy)y mia3Mu 3acHHUBA
ce Ha peakuuju Oy ca Hurpo Terpazonujym rmiaBuMm (Nitro Blue Tetrazolium-NBT) mo
nutpodopmazan miaBor (202). Mepeme ce BpIIM HA TaJacHO] IYKUHU MaKCHUMATHE
arncopiirje An=550 nm. Ecejua cmema (“assay mixture”) caapxu: 50 mM TRIS-HCI
nypepa (pH = 8,6), 0,1 mM EDTA, 0,1 mg/ml xxenaruna u 0,1 mM NBT. Ilpe
yrnoTpede pacTBOp €€ MPETXOJHO rachpa a3oTOM IOJ IPUTHUCKOM Yy Tpajarby O[] jeIHOT Jaca.

Y enpysere (12 x 100) mumerupa ce 50 pl mmasme u 950 pl eceje cmemre, ymme
peakiuja ornountbe. Kao ciena mpoba yMecTo Iia3Me KOPUCTH C€ aJIeKBaTHA KOJMYMHA
JecTUIoBaHe Bojae. Ha caMoM MOYETKYy peakiidje M3MepH C€ CKCTHUHKIMja CMeIle W HOTUpa
ce kao exctuHknMja Ej. CBakmx 60 ceKyHAM ce BpIIM MeIIalke IUIACTHYHUM ITanuheM u
HOTHpA CKCTHHKI[Mja HAKOH MeIIama J0 CBOje cradwinM3ammje, IITO TOoJapa3ymMeBa JIBE
y3acTOIHE MPHUOJIMKHO HCTe eKCTHHKIMje. [locnenma eKCcTHHKIMja ce o3HauaBa kao E;.Mctu
MOCTYIIAK Ce MPUMEHYje U 3a Clieny Tpo0y.

Konnenrpanuja ocinodohenor O, 1o6uja ce Ha OCHOBY cienehux jeqHaunHa:

AEu = E2u - E1u (3ay30pak)
AEsp = E2sp - E1sp(3acienymnpo0y)
AE = AEu - AEsp
nmol O, /ml mnasme= AE/0,015 x 1/0,05

3.5.4.2. OnpehuBame KoHUeHTpanuje BogoHUK nepoxcuaa (H,0,)

JllerepmunHanuja koymuuHe BomoHWK mepokcuma (HO,) 3acHWBa ce Ha OKCHIAIU]U
(GEeHOI-IIPBEHOT TMMOMONY BOJIOHMK TIEPOKCHIA, PEaKIHjoM Koja je KaTalu30BaHa €H3UMOM
MEPOKCHUIa30M U3 Komcke poTkBuile (Horse Radish Peroxidase —HRPO) (203). Osa peaxiuja
pe3ynryje (hopMHpameM jeIUbEHha YUjU j6 MAaKCHUMyM apcoprimje Ha Amax= 610 nm.
JlureapHa 3aBUCHOCT arnicopOanie Ha 610 nm ox konnentpanuje H,O; je moctojana3a 1 - 60
mM omncer konuenrpanyja (1 — 60 nmol/ml).

OBa wMmeronma owmoryhyje nerepmuHanujy HacTtajama U ocinobahama Hp0, 3a

BpEMEHCKH uHTepBan onx 5 - 60 mmayra. Y empyBere (12 x 100) ce mumermpa 200
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mlmiazme 1 800 ml cBexe HampaBibeHor pacrBopa ¢enona upsenor (Phenol Red Solution —
PRS) koju cagpxu 140 mM NaCl, 10 mM xkamujym docharHor mydepa (pH = 7),
55mM D(+)-riyko3e u 0,28 mM ¢denoa-upseHor. Y3opiuma ce 3atum jgoaa 10 ml (1 : 20)
HRPO, mpunpemsben ex tempore. VYsopmm ce ocTaBibajy Ha coOHOj Temmeparypu 10
MUHYTa, a 3atuM ce moxecu pH > 12, momohy 1 M NaOH. Kao cnena mpo6a mra3zme
KOPHCTH Ce aJIeKBaTHA KOJMYMHA JIECTUIIOBAHE BOJIC.

Konnenrpanuja ocimobohenor H,O, y BEHCKO] KpBU U3padyyHaBa C€ Ha OCHOBY
KamOpalmoHoT Jujarpama (CTaHgapAHE KpuBe), Koju ce oxpelyje 3a cBaku ecej. 3a
KOHCTPYKIIMjy CTaHIapJHe KpuBe KOpHCTH ce cranmapaau (Stock) pactBop Hy0,, y3
nperxonHy npoBepy konuentpanuje (A230 3a 10 mM H;0; uznocu 0,810). V Tpu
enpyBere mumeTupa ce, ymecro miazme, 5, 10 mw 20 ml 1 mM pacrBopa H0,, 200
mlaecrunoBane Boge, 800 ml pactBopa denon-peHor u 10 ml (1 : 20) HRPO. Hakon
unkyoanuje on 10 muHyTta Ha coOHOj TemmepaTypu, mnoxecu ce j pH>12 , momohy
1MNaOH (10ml).

Konnenrpanuja, a 3atum u KommumHa ocinobohenor HpO, y BeHckoMm eduryeHTy

M3padyHaBa ce Ha OCHOBY (akropa arncopbaniie (F)/nmol H,0;:

F = AA / nmol H,O,/cuv

Ha ocnoBy amncopbanie y3opka (Au) Ha [ImMax = 610nm wu meHor ymopehusama ca
cienoM mpobom (Asp) wu3pauyHaBa ce ¢unanHa ancopOanma (DA) (A = Au - Asp).
ITomohy oBako pnoOujeHe amcopbanue, ¢akropa F u  koauumHe BeHCKOr eduryeHTa
yrmotpebsbeHor 'y ecejy (200 ml) m3pauyHaBa ce KoHIEHTpamuja W kommumHa Hp0Z y

MJ1a3MH 110 (OPMYJTH:

nmol H,O, /ml mnasme = AA/ F

3.5.4.3. OnpehuBame unaexca Junuane nepoxcuaanuje (TBARS)

WNupekc numuaHe NepoKCcHIAlMje, Kao jeAaH Of IapaMeTrapa OKCHAATUBHOT CTpeca,

onpehyje ce  WHIUPEKTHO TMPEKO TMPOAYKTa peakluje JHUMHIAHE  TEepOKCHAAIje ca
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THOOAPOUTYPHOM KHCEIHMHOM, ofakie u morude ckpahenuria TBARS (ThiobarbituricAcid
Reactive Substances — TBARS). 3a oapehuBame konrenrpanuje TBARS y minasmu Bpm ce
cnenuduIHa eKcTpakmuja mo cienehem mporokony: y Eppendorf enpysere muperupa ce
0,4 ml 28 % TCA u 0,8 ml mnazme. Tako no0ujeHH y30pIHM ce WHKYOHpajyy JIEJCHOM
kyparuny (-4° C) 10 munyra. Hakon mukyOanuje y3opuu ce LeHTpudrypajy 4 MuHyra Ha
15000 rpm, a y pgobujeHoM  cymepHaTaHTy ojapehyje ce konueHntpamuja TBARS
cunektpodoromerpujcku  (204). Metoga ce 3acHuBa H oapehuBamy HHBOA JUIUIHHX
MEepPOKCHJAa Ha OCHOBY pEaKIje jeaHor o mwux, ManoHwrmuanaexuaa (MDA) ca
THoOapoutrypHom kucenunom (TBA).

VY enpysere (12 x 100) nuperupa ce 800 pl excrpakra pnasme u 200 pl 1% TBA 'y
0,05 M NaOH. Kao cnema mnpobGa yMecTo eKCTpakTa mjia3Me KOpPHUCTHU ce
eKBUBAJICHTHAKOJIMYMHA JECTWIOBaHE Boje. HakoH mupeTHpama, y30pUu ce WHKYOHpajy y
BOjlecHOM Kyparuwiay 15 wmunyra na 100° C. Hakon wuHKybaiuje, y30pIM C€ IPUIATOJE
coOHO] TemmepaTypu, Ila Cce€ NpUCTyNa [AeTePMHUHHCABY KOHIEHTpaluje O0ci000heHnx
TBARS cniekrpodoTOMETpHjCKM HA TATACHO] AYKUHHU O Amax= 530 nm.

Konnentpanuja ocnodohenux TBARS nobuja ce Ha ocHOBY ciezehe jennaunte

nmol TBARS/ml mnasme = AA (Au-Asp)/1,56 x 1,25

npu yemy je Au apcopOaHiia y3opka, oK je Aspapcopbaniia cierne mpooe, nok cy 1,56 u 1,25

KOPEKIIMOHU (DaKTOPH 32 OBaj €Ce;j.

3.5.4.4. OnpehuBame koHneHTpanuje a3oT Monokcuaa (NO-)

3a oapehuBame KoHmeHTpanuje HUTpUTa (NO2) y IUIa3Mu BpIIM ce CHenudpuvHa
KeTpaknuja mo cienehem npotokoiny: y Eppendorf empysere mumerupa ce 0,1 ml 3 M PCA,
0,4 ml 20 MM EDTA u 0,2 ml mma3zme. Tako moOujeHN y30pIid HHKYOHpPaAjy c€ YIEICHOM
kypatuiy (-4 °C) 10 munyra. Hakon wHKkyOanuje y3opiuu ce UeHTpudrypajy 4 mMuHyra Ha
15000 rpm, cymepHaTtaHT ce oOyuBa, a mnpenunutar pecycnerayje y 2 M K,COszmo pH =
7,4.

Y Tako noOujeHHMM y30pHMMa €KCTpakTa Iuia3Me ojpehyje ce KOHIeHTpaiuja
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0c000heHUX HHUTPUTA CPEeKTPOPOTOMETPHJCKOM peakiujoM y3 ymoTpedy Griess-oBor

pearerca (205). C o03upoM ga ce y peakiHju ca MOJICKYJIAPHUM KHCECOHHKOM:

NO: + 7202 — NOy

CTBapa €KBUMOJapHa KOJIMYMHA HUTPUTA, MOXKEMO Ca BEOMa BEJIMKOM CcUTypHouIhy
TBPIUTH Ja KOJIMYMHA OCIO0O0hEHMX HUTPUTA MPEACTaBJba KoauuuHy ociobohenor NO-
buoxemujcku ce oBa Merona 3acHuMBa Ha ymnoTpeOu Griess-peareHca, KOju ca HUTPUTHMA
rpagd JMa30-KOMILUIEKC, KOju jaje Jpyoumdacty 0o0jy. Griess-oB peareHc ce mpumpeMa exX
tempore, HemocpenHO Mpe aHATUTHYKOr ofpehuBama, MellamkbeM jeAHaKuX3ampeMuHa (V/Vv)
1 % cyndanunHe KucenwHe, pacTtBopeHe y 5 % opro-pochopHOjkuceTMHU (MOXE ce
yyBaTH Ha COOHOj Tempepatypu) u 0,1 % Bomenor pactBopa: N-(l-HadTHi)-eTHICHANAMUH
muxuapoxiopuaa (NEDA), koju ce uyBa y TamHoj Oounnu Ha 4° C, 300r CBOje BUCOKE
(hoTOXeMHjCKE peaKTUBHOCTH.

Y enpysere (12 x 100) mnumerupa ce 0,1 ml ekcrpakta mmazme, 250 ul
cBekeHanpaBibeHOr Griess-op pearenca u 125 pl amonwmjaunor mydepa (pH = 9,0),
koracaunmanajy amonujym xsmopug (NHsCl) wu watpujym Terpadopatr (NayBiOv).
AmoHujauHH mydep, KojU Cce y TOKYy TMpHUIpeMe Mopa 3arpeBaTH, 300r U3Y3€THO
cabepacTBOPJ/BUBOCTH  HATPUjyM TeTpabopara, HMMa 3a CBpXy CTaOWiIu3anujy Juaso-
Komruiekca. Kao crmema mpoba eKkcTpakTa IUIa3Me€ KOPHCTH C€ JIeCTWIOBaHa BOJA.
Konnenrpanuja ocnoGoleHHX HUTpUTa y y3opuuMma ojapehyje ce Ha OCHOByKamuOpaluoHe
kpuBe. KamuOparuona KpuBa KOHCTPYMILIE Ce Ha OCHOBY EKCTHHKIIMjay30paka, Koju y ceOu
caJpyKe MO3HATy KOHIICHTPAIM]y HUTPUTA, HAKOH BUXOBE peakimjeca Griess-oBUM peareHcoM
y npucyctBy mnydepa. Jlobuja ce mnumetupameM paszIMuUTHXKOIMYMHA BOJEHOI pacTBopa |
MM NaNO;y 1 ml mecrtunoBane Bogae u To: 3, 6, 12, 24 ul, uume ce pgobuja oxapehena
KOHIIeHTpauuja HuTputa. HakoH craOwnimsaunuje O6oje HacoOHO] Tempeparypu 5 - 10
MHHYTa MIPUCTYTIA ce JNETEPMUHUCABY KOHIIEHTpalrjeocioboheHnx HUTpUTA

CPEeKTPOPOTOMETPUJCKH Ha TAJACHO] JYKHHH OJ Amax = 9550nM.

Konnenrpanuja, a 3aTUM KOJIMYMHA OCIO0OhEHHWX HUTpUTa, J00HMja ce€ Ha

ocHoByoapehuBama crannapaHor daktopa (F):
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F = Excrunkuuja cranaapaa-ekctuHknnja ciene npooe/Konmenrpammja NaNO2 y crangapay

3a  cBaku mnojenuHaunu  crapmapn  (F1 - F4), a 3arum  goOujameM  HUXOBE
apUTMETUYKECPEIMHE. 3aTUM C€ pa3jiMKa EKCTHHKIMja Y30pKa M Clene Mpode Tojend ca

cactangapaom (F):

nmol NO,/ml ekctpakra = AE (Eu-Esp)/F.

3.5.4.5. OnpehuBame akTUBHOCTH cynepokcuj aucmyrase (SOD)

OnpehuBame axtuBHocTh SOD Bpmm ce aapeHamuHCckoM MeTtonoM. OBa MeToja
npumnana Tpynmd  Meroja "HeraTUBHOr"  THMA, jep Ce TpaTd CMameme Op3uHe
ayTOOKCHJIAIMje aJpeHalnHa Y aJKajlHO] CpeIuHH, Koja je 3aBucHa ox Oz (206). IlpucytHa
SOD yknawa Oz M Npu TOME MHXHOMpa peaklMjy ayTOOKCHAallWje ajapeHaianHa. bp3uHa
ayTOOKCHJIAIIM]€ aJ[peHaJIMHA TPATH C€ CIEKTPO()OTOMETPH]CKU MPEKO MPOMEHE aricopOaHIe
Ha 480 nm. [TopacT ancopbanue Ha 480 nm noTude of aKymyjamuje aapeHoxpoma. bp3una
ayTOOKCHJallMje aJpeHalMHa jeJHaka je Haruly JMHeapHOr Jeja I[opacTa arcophiuje.
[IporieHaT MHXMOMILIMJEKOPUCTH C€ Kao Mepa KaTaJUTUYKe AaKTHUBHOCTH €H3uMa. bp3uHa
ayTOOKCHUJIAIIM]€ aJipeHaIMHAa Y OJICYCTBY €H3MMa y3uMa ce Kao pedepeHTHa (KOHTPOJIHA),
a Op3uHa ayrookcumainuje y mpucyctsy SOD, OZHOCHO TPOTEMHA Yy IUTOCOJY TPENICTaBJba
neo pedepentHe BpemHocTH.Y 3,2 ml peaknuoHe cmemie kojy umHe: 3 ml kapOoHaTHOT
pybepa, pH = 10,2 u 0,1 ml pacrBopa agpenanuna, nomaje ce 0,01 ml panuje
MIPUIIPEMJBEHOT CyTIepHaTaHTa. AyTOOKCHaNMja aJpeHaMHa TpaTH ce y TOKYy 4 MHUHyTa Ha
480 nm. Peakuuja je crabunna y TemmneparypHom omcery ox 26 - 30°C. Vmopemo ce
pamu W KOHTposiHa peakuuja. IlpomeHaT wuHXuMOMIMje ayTOOKCHAALIMjEe ajJpeHaluHa Y
npucyctBsy SOD u3 y30pka, y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Peakliijy ayTOOKCHIAlMje aJpeHaInHa
KopucTu ce 3a m3pauyHaBamkbe SOD aktuBHOocTH. Kommumna SOD wm3paxkena je y

jemnanmiama SODaktuBHOCcTH 1O Tpamy Hb (jen/gHb). Jemmamma SOD akTtuBHOCTH
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nepuHUCaHa je Kao 3allpeMHHa, OJHOCHO KOJIMYMHA TMpOTeHHa Koja y3pokyje 50 %
WHXUOUIM]je Op3uHE ayTOOKCHIAIM]e apeHAIMHA y IMHEAPHOM JIeTy IopacTa arcopIInje.

W3pauyHaBame ce Bpiu po cienehoj jeqHaunHu:

2(AK- AA R
VxiHbxA K

S0D-1=

AK - mpoMmeHa arcoprnuyje KOHTPOJIHE peakiuje y MUHYTH
AA - mpoMeHa arcopniiyje pakiyje ca y30pkoM Y MHHYTH

V - 3ampeMuHa y30pKa Koja ce CHIla y peakunony cMenry (ml)
Hb - konnuuna xemornoouna (g/100ml nu3ara)

R — pazbnaxeme

3.5.4.6. OnpehuBame akTuBHOCTH KaTaxase (CAT)

AxTHBHOCT KaTanaze y conupukary ozapehyje ce mo meromu Beutler-a (207).
Metona ce cacrtoju y crnekrpodoromerpujckoM mnpahemy Op3uHEe pasrpajmbe BOJIOHHK-
nmepokcuaa y mnpucyctBy karaigaze Ha 230 nm. Ha TOj TamacHO] HOyXWHU BOJOHHUK
nepokcuy arncopOyje cBeTyiocT. TauHa KOHIIEHTpallMja BOJOHUK-TIEpoKcHaa oapehyje ce Ha
cieaehn HauuH: y OAHOCY Ha amcopmnuujy paszomnaxeHor pactBopa pydepa (1 : 10), kao Hyna,
OUYMTaBa ce arcopllyja pacTBopa cactaBibeHor oa 0,9 ml pasbnaxenor mydepa u 0,1 ml
pazonaxenor 30 % pactBopa H2O; (1 : 100). Konmentpanuja BoJIOHUK MEPOKCHIA U3padyHaBa

Ce€ Ha OCHOBY €KCTUHKIIMOHOT KoeduirjenTa, koju je 3a HyOz,na 230 nm, 0,071, mo popmymnu:
C=AA/0,071
JloOujeHa KOHIIEHTpaIMja 3aTUM ce pazonaxyje mo 10 mM.
Peakumona cmemra:Y kBapiHy KuBeTy y Kkojoj ce Hamasu 50 pl mydepa momaje ce
m3mehy 5 u 50 ply3opka (3aBUCHO O aKTMBHOCTH KaTayasze). Peakiyja MOYUEE J10JaTKOM
I ml 10 mM pactBopa BogoHuk-niepokcuaa. Ilag ancopOanie npatu ce Ha 230 nm y Toky 3

MUHYTa. AKTHBHOCT C€ H3pakaBa y jei/mg TpoTeuHa, a jeJuHuua je aeduHucaHa kao
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koimunHa penykoBaHog H»0,, wm3paxena y pM, y wmuHytd. H3padyHaBame ce BpIIU

npema cienehoj jeTHaYUnHMA:

~ AA-R
0,071 - Low - V

AA — mpoMeHa aricopbaHIile y MUHYTH
R — pasbnaxeme
V — 3anpemuHa y3opka (ml)

Low — konuynHa nporenHa (mg/ml conndukara).

3.5.4.7. OnpehuBame akTuBHoCcTH riayraruona (GSH)

Hugo pEenyKOBaHOT TJIyTaTHOHA (GSH) y 1a3Mu onpehyje ce
cnektpooTomeTpujcku 1o wMetoau Beutler-a (207), a 3acHuBa ce Ha OKCHIAIMjH
riryratnoHa GSH momohy 5,5—nutno-6uc-6,2-autpodenseBom kucenmmaom (DTNB). GSH ce
excrpaxyje tako mrto ce y 0,1 ml 0,1%EDTA noma 0,4 ml mnasme u 0,75 mlpactBopa 3a
npeuunurauyjy (1,67 g meradocdopne kucenune, 0,2 g EDTA, 30 g NaCl, nonynuru 1o 100
ml J1ecTUIOBAaHOM BOJIOM; PacTBOp je cTaOwiaH 3 Heleshbe Ha +4OC). [Tocne wmemama Ha
Vortex-memanunu, cMmema ce ekcrpaxyje 15 MuHyra Ha neny u ueHtpudyrupa 10 muHyTa
Ha 4000 rpm. Mepeme ce BpIIM Yy KBapLHUM KuBeTama 3ampemuHe 1 ml. YV enpysere (12 x
100) nunerupa ce 300 pl Benckor edayenra, 750 pINaoHPOsu 100 pl DTNB (1 mg
DTNB/ml 1 % wHarpujym uutpara). Kao cinena mpoba kopuctu ce JAecTUIOBaHAa BOJA.
Konnenrpanuja, a 3aTUM W KOJWYMHA PEAYKOBAHOT TIYTATHOHA Yy BEHCKOM e(IyeHTy
oapehyje ce Ha OCHOBY KalnuOpalMOHOT aujarpama (CTaHiapAHe KpHBe), KOju ce ozapehyje
3a CBakM ecej. 3a KOHCTPYKIM]y CTaHJapAHE KpUBE KOPUCTH ce cTaHAagHu Stock-pacTBop
peayKkoBaHOr TIyTaTHOHa KoHLeHTpauuje 1,5 mmol/l. V 4 enpysere ce nunerupa (ymMecTo
BeHckor equiyenTta) 10, 20,30 u 40 ul 1 mM pactBopa GSH, 300 pl xmamHor nepdy3uoHOT
Krebs-Hensenleit-oBor pactBopa. Tako ce oapenu KOHLEHTpauWja HHUTPUTA Y Y30pLHMa

crangapaa  (nmol/GSH/ml). Mepemwe ancopOanie (A) BpumM ce Ha TalacHO] IYKUHU
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MaKCUMaJHE afncopmiuje Amax =420 nm. Op moOujeHux arncopOaHIM OJy3UMa C€ BPEIHOCT
arncopOantie cierne npode (B),unme ce mobmja koHauna amcopbOanina (AA). Ilomohy oBako
nobujeHe amcopbanue, cranmapaHor dakropa (F), w xomuuumHe BeHCKOr ediyeHTa

YIIOTPEOmEHOT Yy ecejy M3padyHaBa ce KOHIIEHTpaIdja TIyTaTHOHA y BEHCKOM e(IIyeHTy Mo

dhopmyu:

nmol GSH/ml ednyenrta = AA/F

F= AA/nmol GSH/cuv

3.6.01pehuBame MACHUX KHCEJIMHA

3a eKCTpakifjy W JepHBaTHU3allMjy MACHUX KUCEIWHA U3 (PochounuIa epuTpoIuTa,
eputpouuty cy ucrpanu tpu myra ca 0, 9% NaCl u onBojenu nenrpudyrupamem (1,3009g, 10
muH). [Tociae xoMoreHusaiyje y Tpu cMmele Meranoja u xjgopodopm [1:2 vivea S0 ml / | 2,6-1u-
tepi-oytun-4-metundenona (BHT)],(2:1 viv ca 5% H;0), u (1:1 v/v) cykiecusHo,
YKYITHHUEKCTPaKTH JIUMK/IA Cy TPUIIPEeMIbeHH pema noctynkyHarth-a (208).

[Tnasma munuan cy ekcTpaxoBaHH ca xjopodopm-meranon (2:1 v/V) meromom Folch-a
(209), ca 10 mg / 100 mIBHT nmomarok kao antuokcumanc. ®Ppakmnuja dochonunuma je
M30JI0BaHAa W3 EKTPaxXOBaHUX JIMIHIA jEAHOJUMEH3MOHOM TAaHKOCIOJHOM Xpomarorpapujom y
HEYTPaJIHOM CHUCTEMY pacTBapaua (IeTpoJl eTap-AueTui ertap-cupherne kucenune; 87:12:1 v/Iv)
Ha cwiuka reny GF mouama (Merck, Darmstadt, Germany). MeTwn ecTpu MacHUX KUCEITUHA CY
npunpemsbeHe 1o  MeroauChristopherson-a  (210), a 3aruMm  aHaTU3UpaHH TaCHOM
xpomarorpadujom Varian 3400 ompemsben kamuiaapHoM konoHoM(Rtx 2330, RESTEC, USA).
[Mojenuan MeTHIECTPM MAacHUX KHCEIHHA CYy HICHTU(UKOBAHH PETEHIIMOHOM BPEMEHOM
ayTeHTH4aHe craHjaapane memasuHe (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO)u / unu crangapaHe

MelIaBUHE noinHe3acuhennx macHuX kucenuHa (Supelco, Inc. Belleforte, PA).

3.7.0APEBUBAIE AHTPOITIOMETPUJCKUX KAPAKTEPUCTUKA

Bucuna y crojehem monoxajy je mepena ca taunomhy ox 0,1 ¢Cm Ha craaguomerepy

MOHTHPAHOM Ha 3WJ, MAlMjeHTH Cy CKHHYJIHM CBOje muneine u dapane (PerspectiveEnterprises,
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Kalamazoo, Mich., USA).

TenecHa Te)KMHA M MPOIIEHTA MACTH Yy OPraHU3My CyMepeHu Tanita OHoeneKTpHIHOM
umnenaniiom (TBF-300, TanitaCorp., Japan). IlamujeHTr Cy CKHHYJIH CBOjE IMIIEIC U Yapare
MOIITO ce OMOENICKTPUYHA MMIIeJaHla ojpelyje eneKTpuuHy UMIIeaHIly, WU OTIOpP MPOTOKY
CIEKTPUYHE CTPYje KpO3 TKMBA W Ha Taj Ha4MH ojpelyje mporeHar 3acTymjbeHOCTH BOJE U
MaCTH y OPTaHU3MY.

3a mpoBeHy abJOMHUHAIIHE Mace MAacHOT TKMBAa MEPEHHM Cy OOMM CTpPYKa M CAardTajIHH
abmomuHaHU aujamerap.O0uM cTpyka je oapehuBaH y mpeeny mynKa HeeIaCTHYHOM TPaAKOM
3a Mepeme, a CaruTallHU a0JIOMHHAIHH JWjaMeTapje ojapehuBaH Tako MITO ce M3MEPH pa3Mak

n3Mehy Knume u mpeamber TpPOYITHOT 31u/1a y JiexkeheM 10J105kajy Ha paBHO] T0IJI03H.

3.8. CTATUCTHUYKA OBPAJIA IOAATAKA

Cratuctnuka oOpana mopataka pahena je y craructuukom pakery SPSS  18.0
forWindows.

3a ommc mapamerapa O] 3Hayaja, y 3aBHCHOCTH O] lbUXOBE NpHpoJe, KopuitheHe cy
METO/I€ JIECKPUIITUBHE CTATUCTHKE: Mepe LIEHTpajiHe TeHAEHIH]je (Cpeaba BPeJHOCT, MeINjaHa),
Mepe BapujabmwinTeTa (CTaHIapAHa JeBHjallMja, MUHUMYM M MaKCUMyM), Kao M rpauyko u
TabenapHO NPUKa3UBabE.

3a WCIHTHBAaWkE HOPMAIHOCTH pacrojene mnapamerapa kopumthen je Kolmogorov-
Smirnov tect u Shapiro-Wilk tecr.

VY 3aBUCHOCTH 0]1 pacro/ienie, 3a aHalIu3y IojlaTaka KopuirheHu cy oarosapajyhu

MapaMeTpPUjCKU WM HEMmapaMeTPHjCKU  TECTOBU.  TecTHpame  3Ha4ajHOCTH
CTaTUCTHYKE pa3yinke n3Mely rpyma BpieHo je T-TecToM 3a JiBa He3aBHCHA y30pKa, OJTHOCHE
MannWhitney Tectom. 3a Tectupame pasnuke nusMely n1Ba Mepema kopumheH je YmapeHH T-
tect, ogqHocHo Willcoxon-oB Tect. 3a ynopehuBame apuTMeTHUYKE CpeJHHE HEKOr olenexja
Buie ox nBe nopyianuje kopuihed je ANOVA wumm  KruskalWallis tect. 3a Tectupame
3aBHCHOCTH JBa oO0elekja KOpUCTHIINEH je ¥2- TecT. 3a aHanmm3y MelhycoOHe kopenamnuje
napamerapa KopHuiheHe Cy MeToJie JIMHeapHEe perpecuje M Kopenanuje. 3a Mepeme jauuHe
nuHeapHe Bese m3Mely oOenexja kopuithen je Pearson-oB wmim Spearman-oB KoegHIMjeHT

Kopernaruje.
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41. AHTPOIIOMETPUJCKE, KJ/IMHHUYKE W JIABOPATOPUJCKE
KAPAKTEPUCTUKE TAIIMJEHATA CA PEYMATOUJIHUM APTPUTUCOM
Kmuanuke wu  mabopaTtopujcke KapakTEepUCTUKE TaldjeHara ca peyMaTOUTHUM
apTPUTHUCOM Cy npuka3ane y Tabenu 1.

[Ipocedyan Opoj rogumHa CTapoCTH je OMO Beoma ciauvaH u3Mel)y eKCIepruMEHTATHUX
rpymna: UCIUTAHUIIM KOjU CY y3UMaJld OoMera-3 MacHe KucenuHe - (54+8) u ucnuTaHuiy Koju cy
y3uMalld OMera-3 MacHe KUCEIUHe U yibe Hohypka -(57,3£8) u KOHTpoOJIHE IpyIrie, Koja je Ouia
caMo Ha PEeIOBHOj MEIUKAMEHTO3HO] PeyMaToJIONIKoj Tepanuju (59+7,5).

Tabena 3 moka3zyje Ja HHMje OMJIO CTaTUCTHYKHM 3HAuYajHE PA3JIMKE Yy TEJIECHO] BUCHHH,
TenecHoj Texxuan U BMI ncrinranuka nzMel)y ekcriepuMEeHTaTHUX TPYyIa U KOHTPOJIHE TPYIIC.

Huje Omio cTatucTHyky 3HauYajHE Pas3liMKe Y BPEAHOCTHMA PEyMaTOUJHOT (hakTopa, U

AYKHUHC oonectn I/ISMeby CKCIICPUMCHTAJIHUX I'pYyIla 1 KOHTPOJIHE I'PyIIC.

TaGena 1. Knuauuke u nabopaTopHjcke KapaKTepUCTUKE TNallfjeHara ca peyMaTOHIHUM
apTPUTHUCOM TIO TpyraMa

l'ogune crapoctn 54+8 57,3+8 59+7.5 NS
TenecHna BucuHa [cm] 163,25+6,43 164,55+7,29 166,25+9,72 NS
Tenecna Texxuna [Kg] 70,63+11,73 71,78+12,97 70,93+13,12 NS
BMI [kg/m?] 26,48+4.15 26,52+4,37 24,65+6,29 NS
Peymarounaau dakrop | 133,82+80,32 113,46+94,21 173,77+188,2 NS
Antu CCP antuteno | 186,55+123,61 263,04+160,96 | 348,65+239,31 p=0,042
HyxuHa Gonectu 6,6t4 8,1+£2,75 7,25+2,6 NS

Bpeanoctu cy uspaxene kao cpenma BpeaHocT + SD; BMI: unnekc tenecne mace; NS: Huje

CTaTUCTUYKHU 3Ha‘-IajHO.
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4.2. KJIMHUYKE n JIABOPATOPUJCKE KAPAKTEPUCTHKE
ITAIUMJEHATA CA PEYMATOUJHUM APTPUTHUCOM IIPE U ITIOCJIE
HHEPUOJA CYIVIEMEHTALIMJE

42.1. Kuunuuke wu JjgadopaTopujcke KapaKkTepucTHMKe TanujeHara ca

PeyMATOUAHMM aAPTPUTHCOM Npe cyIIeMeHTaluje

Tabena 2 mnpukadyjy pasnuke wusmely rpyna y KIMHUYKAM U J1aOOPATOPHjCKUM
KapaKkTepUCTHKaMa MallijeHaTa ca peyMaTOMAHUM apTPUTUCOM IIpe CyIJIeMeHTalIHje

IIpema noGujeHuM pesynaTatuMma,ipaheHy OpaMeTpu ManyjeHarta ca peyMaTOMIHUM
apTPUTUCOM TIpe CyIUIEMEHTAIMjeé Ce€ HUCY MHOro pasnukoBanu.Taunuje, HHje OMIIO
CTaTUCTHYKM 3HavajHe paznuke y BpenHoctuma CRP m ESR, xao Hum y Opojy oceTsbuBUX
3ri1060Ba u3Mel)y eKCriepuMeHTaIHUX IPpyNa U KOHTPOJIHE TpyIe.

Takohe, Huje Ouno craTUCTHUKH 3HavajHe pasnuke y ckopoBuma VAS, DAS 28 u
HAQu3mely ekcriepuMeHTaTHUX TPyIia ¥ KOHTPOJHE TPYIIE.

Jenuna paznuka usmely oBe Tpu rpyre, rmocrojana je 3a Opoj oTedeHux 3ri1000Ba, MpU

YeMy je CTaTHCTUYKH 3HayajHa pasjiMka Mmocrojasa nu3Mely mpee u apyre U npse U Tpehe rpyne

(T'paduxk 1).
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Tabena 2. Knunnuke W 1ab0paTopujcKe KapaKTEPUCTHKE

apTPUTHCOM IIpe CyIJIeMEHTAllH]je 10 Tpynama

naiyjeHara ca peyMaTOHIHUM

Kapakrepucruke I rpyna II rpyna I rpyna
nanujenTa n=20 n=20 n=20 P BpEHOCT
CRP [mg/1] 12,4+8,2 16,0+18,3 12,7+£7,2 NS
bpoj ocersmitpiix 62542 5,45£1,9 5,02 NS
3ria000Ba
bpoj oreuerx 2,85+1 15516 1,0£13 0<0,05
3ri1000Ba
VAS (60m) 55,7+10,1 58,95+9,1 61,5+8.,9 NS
ESR [mm/h] 35+24 36,7+19,2 33,25+17,14 NS
DAS 28 4,99+0,88 4,76+0,85 4,66+0,80 NS
HAQ 1,4+0,38 1,36+0,19 1,36+0,23 NS

Bpennoctu cy m3paxkeHe xao cpenma BpeqHocT £ SD; NS: Huje cratuctuuku 3HadajHo; ESR:

Op3una cenumenTtarje eputporura; CRP: Il-peaktuBHu mporenn; VAS: Bu3yenHa aHajorHa

ckama; DAS 28 (Disease Activity Score): ckop aktuBHOcTH Oonectu 28; HAQ (Health

Assessment Questionnaire): ynuTHHUK IPOICHE 3PaBCTBEHOT CTakbaA.
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Mean brotpre

prva grupa druga grupa treca grupa

grupe

I'pagux 1. Pasznuke y BHUCHMHM CpeImHMX BpPEAHOCTH Opoja oOTedeHuX 3rio0oBa u3Mely

CKCIICPUMCHTAJIHUX I'pYyIla U KOHTPOJHE I'pYyIIC IPC CYHHGMGHTaLII/Ije
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4.2.2. Kiuunuuke u Ja0opaTopHjcKe KapaKTepUCTHKe MNanujeHara ca

PeyMATOUAHUM aAPTPUTHCOM MOCJIE CyllJIeMeHTaluje

Kmuanuke wu  mabopaTtopujcke KapakTEepUCTUKE TaldjeHara ca peyMaTOUTHUM
apTPUTUCOM IIOCIIE CyIUIEMEHTaluje cy npukaszane y Tabenn 3.

Bpennoctu CRP uESRcy Ouine Huke y cBe Tpu rpyre UCIIUTaHUKA, alld 0€3 CTaTUCTUYKE
3HAYajHOCTH.

DAS 28 u HAQ ckopoBu cy OWIM HHXH y CKCIEPHUMEHTATHHM TpyIa IOCIe
CyIUIEMEHTalluje, ajau 0e3 CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH.

Jlok je VAS cKOp CTaTUCTHUYKH 3HAYajHO a0 HAKOH TPO-MECEUHE CYIJIEMEHTalluje.
I'padux 2 mpukaszyje CTaTUCTUYKH 3HadajHe pasimke y BucuHu VAS ckopa uzmelyy npse u tpehe
u apyre (MCIHMTAaHUIM KOjU Cy y3WMajH oMmera-3 MacHe KHCEIMHE W yJbe Hohypka) um Tpehe
rpyIme nocie cyrieMeHTaluje.

bpoj oTeuenux 3rioboBa ce CMambUO y CBE TPU IpyIe UCIUTaHUKA, ajdu 0e3 CTaTUCTHYKe
3HAYajHOCTH, MelyTuM Opoj OCEeTJHbHBHUX 3IJ1000Ba C€ CTATUCTMUKM 3HAYajHO CMambHO, Kaaa
MOpEeUMO TpBY (MCHOUTAHUIM KOJU Cy y3UMalM OMera-3 MacHe KHCelIHHe)u Tpehy rpymy

(KOHTpOJIHA Tpyma).
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Tabena 3. Knunnuke u 1abopaTopujcKe KapaKTEPUCTHKE

apTPUTUCOM TIOCIe 3 Mecena CyluieMeHTaluje o Tpynama

nanyjeHara ca peyMaTOHIHUM

Kapakrepucruxe I rpyna II rpyna III rpyna
nanMjeHTa n=20 n=20 n=20 P BPEAHOCT
CRP [mg/I] 7,34+2,96 7,15£5,57 6,9843,50 NS
bpoj ocersbupix 3,35+1,53 4,0+1,4 4,6£1,6 p=0,013
3ria000Ba
bpoj oreuerx 0,80+1,28 0,35+0,8 0,40,2 NS
3ri1000Ba
VAS (6011) 46,75+7,06° 50,50+6,98" 59,3+6,92%° p<0,01
ESR [mm/h] 23,25+16,59 19,95+10,77 24,15+13,86 NS
DAS 28 3,91+0,80 3,786+0,72 4,23+0,66 NS
HAQ 1,26+0,24 1,28+0,19 1,39+0,24 NS

Bpeanoctu cy uspaxkene kao cpeamwa BpeaHocT £ SD; NS: Huje craructuuku 3HauajHo; ESR:

Op3una ceaumentanyje eputpounta; CRP: Il-peaktuBHu mpotenH; VAS: Bu3yenHa aHanorHa

ckana; DAS 28 ckop aktuBHOCTH 6osectu 28; HAQ: yIUTHHK NMPOLIEHE 3/[paBCTBEHOT CTamba.

a p<0,01, b p<0,01
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Mean vasposl

prva grupa druga grupa

grupe

treca grupa

I'pagux 2. Paznuke y BucuHu VAS ckopa m3mel)y eKkcliepuMEHTATHHX Tpyla W KOHTPOJHE

rpyImie nocie cyrieMeHTaluje
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5=

Mean brosposl

prva grupa druga grupa treca grupa

grupe

I'padpux 3.Paznuke y BUCHHHM CpEeIBHUX BPEIHOCTH Opoja OCETJBHBHUX 3rji000Ba u3Mehy

CKCIICPUMCHTAJIHUX I'pYIIa U KOHTPOJHE I'PYIIC MTOCIIC CYHJICMCHTaI_II/IjC

4.2.3. llopeheme KIMHNUYKUX U JIAOOPATOPUjCKMX KApPaKTEePHCTHKe MalHjeHaTa ca

PeyMATOMIHMM AapTPUTHCOM Yy OKBHPY CBakKe TIpyne Iocje IMepuoaa

cyIIeMeHTanmje

Bpenrnoctu CRP m ESR cy Owie craTucTHYkdM 3HAYajHO HIDKE y CBE TPH TpyIe

HCIUTaHKKa Tocye nepuoja cyriemenranuje (Tabene 4, 5 u 6).

DAS 28 ckop je 6M0 cTaTUCTUUKH 3HAYajHO HIIKU Y HIDKE Y CBE TPU IpyIe UCIUTAaHUKA

nocne cyremenTaije (Tabene 4, 5 u 6).

Takohe, BpeaqHoctn VAS u HAQ ckopoBa CTaTUCTUYKH 3HAYajHO Cy Majie HAaKOH TPO-

MeCeYHe CyIuieMeHTaIuje y ooe ekcriepumenTtannae rpyne (Tadene 4 u 6).
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bpoj oteuenux 3riao0oBa ce CTAaTUCTUYKM 3HAYaJHO CMambHO Yy CBE TpU Tpyle

WCIIUTAaHHUKA, JIOK ce Opoj OCETJPMBHUX 3IJI000Ba C€ CTATUCTUYKM 3HAYAJHO CMAmUO Yy IIPBO]

(MCIUTAHUIU KOJU Cy y3UMaJIA OMera-3 MacHe KHCEIMHE) U IPYroj rpymy (MCIUTAHUIU KOJU CY

y3UMaJIi oMera-3 MacHe KucennHe U yibe Hohypka) (Tabene 4, 5 u 6).

Tabenad Knuanuke u 1a00paTOpUjCKE KapaKTEPHUCTHKE IAllMjeHTA

ca pe€ymMarouaHHUM

apTPUTHCOM Koju Cy y3umaiu 5 ren kancyina Omega-3 Cardio naeBHO mocie oOpoka

IIpBa rpyna
n=20
KapaKTepHCTHKe IIpe cymiaemeHnTa I/I.e IHocje cymiieMeHnTa I/I.e BPEAHOCT
amnjenta pe cy 1 y unje | p Bpex
CRP [mg/I] 12,4482 7.3442.96 0=0,001
bpoj ocerbupix 62542 3,3541,53 0<0,001
3r1000Ba
bpoj oreuerx 2,85+ 0,80+1,28 0<0,001
3r1000Ba
VAS (601) 55,7410,1 46,75:7,06 0<0,001
ESR [mm/h] 35424 2325+16,59 0<0,001
DAS 28 4,99+0,88 3.910,80 0<0,001
HAQ 1,4£0,38 126+0,24 0=0,001

Bpennoctu cy uspaxene kao cpeamwa BpeaHocT + SD; NS: Huje cratuctuuku 3HadajHo; ESR:

Op3una cenumenTamje eputporurta; CRP: Il-peaktuBHu mporenn; VAS: Bu3yenHa aHajorHa

ckana; DAS 28 ckop aktuBHOCTH 60jectu 28; HAQ: yOUTHHK MTPOIEHE 3/JpaBCTBEHOT CTamba.
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TaGema 5. Knunmuke u naboparopujcke KapaKTEpUCTUKE IMallMjeHTa ca PeyMaTOMIHUM

apTPUTHCOM KOjU Cy Y3UMalu

EveningPrimrose Oil maeBHO mocie oOpoka.

5 ren kamcyaa Omega-3 Cardio m 2 rex Kamcyie

HApyra rpyna
n=20
Kapaxrepucruke IIpe cynmiemenranmje ITocie cymiaemenTanuje BPEIHOCT
nainujenTa pecy ) y 1) P Bpei
CRP [mg/l] 16,0+£18,3 7,15+5,57 p=0,003
bpoj ocermubix 5.45+1.9 40414 0=0,002
3ri00oBa
bpoj oreuennx 15516 0,3540.8 0=0,001
3ria000Ba
VAS (6oi) 58,95+9,1 50,50+6,98 p<0,001
ESR [mm/h] 36,7+19,2 19,95+10,77 p<0,001
DAS 28 4,76+0,85 3,786+0,72 p=0,003
HAQ 1,36+0,19 1,284+0,19 p=0,007

Bpennoctu cy m3paxeHe kao cpenmwa BpegHocT £ SD; NS: Huje cratuctuuku 3HauajHo; ESR:

Op3una cenumenTtarje eputporura; CRP: Il-peaktuBHu mporenn; VAS: Bu3yenHa aHajorHa

ckana; DAS 28 ckop aktuBHOCTH OoJiectu 28; HAQ: ynmUTHHUK IIPOLIEHE 3IPaBCTBEHOT CTamba.
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TaGena 6.Knunnmuke u naboparopujcke KapaKTepUCTHKE MalUjeHTa ca peyMaTOMIHUM

apTPUTHUCOM Ha PEIOBHO] PEYMATOJIONIKO] Tepanuju

Tpeha rpyna
n=20
Kapakrepucruxe .
S — IHouerak cryauje Hocae 3 mecena P BpeaHoCT
CRP [mg/1] 12,7+£7,2 6,98+3,50 p<0,001
bpoj ocetsbuBHX 5,042 4,6+1.6 NS
3r1000Ba
bpoj oreuernx 1,0£13 0,4+0,2 0=0,004
3r1000Ba
VAS (60m) 61,5+8,9 59,3+6,92 NS
ESR [mm/h] 33,25+17,14 24,15+13,86 p=0,004
DAS 28 4,66+0,80 4,23+0,66 p=0,013
HAQ 1,36+0,23 1,39+0,24 NS

Bpennoctu cy m3paxene kao cpeamwa BpegHocT £ SD; NS: Huje cratuctuuku 3HauajHo; ESR:

Op3una ceaumentanje eputpouuta; CRP: Il-peaktuBHu mpotenH; VAS: Bu3yenHa aHalorHa

ckana; DAS 28 ckop aktuBHOCTH O60Jectu 28; HAQ: yUTHHUK TIPOLIEHE 3I[PaBCTBEHOT CTamba.

4.3. KAPAKTEPUCTHUKE JIABOPATOPUJCKHUX ITAPAMETAPA KO/
IHAIIMJEHATA CA PEYMATOUJIHUM APTPUTHCOMIIPE M ITIOCJIE
HEPUOJA CYIINIEMEHTAILIMJE

4.3.1. KapakrepucTuke JJa00paTOPUjCKUX H NMapaMeTapa XeMocTa3e namnujeHara ca

PEeyMATOMIHMM APTPUTHCOM Ipe NeproJa cylieMeHTanuje

Kapakrepuctuke

a00OpaTOPUjCKUX U

napamerapa

XEMOCTas3e

nmanMjeHara ca

pEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM IO Ipyrama Ipe CyIlyleMeHTaluje ¢y npukasane y Tadbenu 7.
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Behuna nmaboparopujckux mapaMeTpu Kao IITO Cy €PUTOIMTH, JICYKOIIUTH, XOJIECTEPOII,
tpurmmtepua, HDL W riyko3a, HHCY IMOKa3ald CTaTHCTHYKH 3HA4ajHy pa3iuky u3mehy
EKCIIEPUMEHTATHUX TPYyIa U KOHTPOJIHE TPYyIIe Mpe CYIJIeMEeHTaIIH]e.

OnpehuBanu mapameTpu xemoctaze, (QUOPUHOTEHH TPOMOOIIUTH, HHCY MOKa3aan
CTaTUCTHYH 3HAYAjHY Pa3jMKy y BPEIHOCTHMA M3Mel)y eKcriepuMEeHTaTHUX Tpyla U KOHTPOJIHE

rpyre npe cyrieMeHTaluje.

Ta6esna 7. Kapakrepuctuke n1abopaTopHjcKuX mapamerapa Koj IaldjeHaTa ca peyMaTOUIHUM

ApTPUTUCOM IIO I'pyliaMa IIpe CYHJIGMGHTaI_II/Ije

Mapamerpu I rpyna II rpyna III rpyna R—
n=20 n=20 n=20

RBC [x10%ul] 4,5+0,54 4,44+0,54 4,38+0,40 NS
WBC [x10%/ul] 7,6£2.4 7,6£1,7 7,49+1,97 NS
PTL [x10%/ul] 173+£52 186+52 219453 NS
®ubpunoreH [g/L] 5,38+1,97 4,744+0,91 4,52+0,56 NS
Xonectepon [mmol/L] 4,89+0,33 4,77+0,43 4,95+0,14 NS
Tpurmuuepuau [mmol/L] 1,29+0,22 1,20+0,14 1,18+0,92 NS

LDL [mmol/L] 3,29+0,44 3,34:+0,44 3,61+0,18 p<0,05
HDL [mmol/L] 1,11+0,28 0,98+0,20 0,99+0,14 NS
I'mykxo3a [mmol/L] 4,42+0,27 4,39+0,32 4,37+0,28 NS

Bpennoctu cy u3paxene kao cpeama BpenHocT + SD; NS: Huje cratucTuuku 3HadajHo; RBC
(eurut. red blood cells): eputpountu; WBC (enrn. white blood cells): neykomutu; PTL (enrm.
platelets): Tpombouut ; HDL (enr. high-density lipoprotein): munonpoTenH BHCOKE T'YCTHHE;

LDL (enru. low-density lipoprotein): munonpoTenH HUCKE TYCTHHE.
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4.3.2. Kapaxkrepucruke Ja0opaTOpMjCKHX MapaMerapa KoJ IanHjeHaTa ca

PeyMaTOUIHMM APTPUTHCOM MOCJIe ePUoia cylieMeHTaluje

Hakon Tpm Mecema cyruieMeHTaldje KOHUEHTOBAaHMM pPUOJBHM  YJbEM, OJHOCHO
KOMOMHAIIM]OM KOHIIEHTOBAHOT pUOJBET yiba U yJba HONYPKa, BPEIHOCTH TIIYKO3€, XOJIECTEPOIa,
Tpuraulepuaa u GuOprHa ce HUCY CTAaTUCTUYKU 3HAa4YajHO pa3uKoBalie u3Mehy rpyma.

Bpeanoctu HDL cy ce cTaTuCTHYKY 3HAYAJHO pa3IuKoBaie u3Mel)y mpBe U Ipyre U MpBe
y tpehe rpymne, HakoH niepuoja cymiemenraiuje (I'padux 4).

Takohe BpengHoctn LDL cy ce CcTaTMCTMYKM 3HAYajHO pa3JIMKOBaje IMOCIE

cymwiemenranuje usmely npse y tpehe u npyre u tpehe rpyne (I'paduxk 5).

1,20

Mean hdlposl

prva grupa druga grupa treca grupa

grupe

I'pajux 4. Pasnuke y Bucunm cpenmwux Bpennoctu HDL u3Mmel)y ekcriepuMeHTamTHUX Tpyma

KOHTPOJIHE IPYIIe MOCIE CyIJIEMEHTAI]je
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4,00

3,00

Mean Idlposl
9

1,00

prva grupa druga grupa treca grupa

grupe

I'paguk 5. Paznuke y BucuHM cpeamux BpenHoct LDL m3mely excrnepuMeHTamHHX Tpymna u

KOHTPOJIHE T'PYIIC ITOCJIC CYHHCMCHTaHI/Ije

4.3.3.1lopeheme kapakTepucTuKe Ja00PATOPHjCKUX MapaMeTapa Koj NalujeHaTta

ca PpeyMaTOMJIHUM AapPTPUTHCOM Yy OKBHPY CBakKe TIpyne I[ocjie Mepuoaa

CyIIeMEeHTanuje

Hako Tpu Mecena cymuieMeHTanuje MPETXOAHO MOMEHYTUM CYIUIEMEHTHMAa y OKBHUDPY

CBaKe TpyIe je JOILIO A0 CTAaTUCTUYKH 3HaYaJHOT CHUXKEma BpeaHoctn ¢pudpuna (Tabene 8, 9 u
10).

BpeﬂHOCTI/I TJIIYKO3€ CyY CTaTUCTUYKHU 3Ha‘-IajH0 Ouie HIDKE II0cCie nepuona

CYIUIEMEHTAIIH]€ Y OKBHPY TIPBE TPYIIe, T].TPyIe KOoja je KOPUCTUIIA KOHIICHTPOBAHO PUOJBE YIbe
(Tabena 8).

Bpeanoctu HDL cy craructuuku 3HauajHO Owiie HUKe y Tpehoj rpymu, HakoH 3 Mecela

cymemenrtanuje (Tabemna 10).

Kao u Bpennoctu LDL, koje cy crarucTuuku 3Ha4ajHO Owmiie HIKe y Tpehoj rpymu, mok
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cy y mpBoj rpynu BpemHoctd LDL Owune craTucTHykyd 3HAYajHO BHINE, HAKOH 3 Mecera

cymiemenrtanuje (Tabene 8 u 10).

JIok ce BPEOHOCTH TPHUIVIMLEPUIA M XOJEeCTeposia HHUCY CTATUCTHYKUA 3HAYajHO

pa3nuKoBaJIe y OKBHPY I'pylia HaKOH nepuoja cyriemenramnuje (Tademne 8, 9 u 10).

TabGena 8. Kapaktepuctuke nabopaTOpPHjCKHX IapaMeTapa NalMjeHaTa ca peyMaTOUTHUM

apTPUTUCOM KOjH Cy y3umaiu 5 ren karcyiaa Omega-3 Cardio gaesHo mocie o0poka

IIpBa rpyna
n=20
ITapamertpnu IIpe cyniementanuje | Ilocie cymieMeHnTanuje | p BpeaQHOCT

OubpunoreH [g/L] 5,38+1,97 4,59+1,02 p=0,002

Xonectepon [mmol/L] 4,89+0,33 4,80+0,31 NS

Tpurmmnepuau [mmol/L] 1,29+0,22 1,25+0,22 NS
LDL [mmol/L] 3,29+0,44 3,18+0,40 p=0,013

HDL [mmol/L] 1,11+0,28 1,13+0,26 NS
['myko3a [mmol/L] 4,42+0,27 4,30+0,26 p=0,001

Bpennoctu cy uspaxkene xao cpeama BpenHocT £ SD; NS: Huje cratuctuuku 3Hadajuo;HDL

(eurn. high-density lipoprotein): mumonporenn Bucoke ryctune; LDL (enrm. low-density

lipoprotein): aumonpoTenH HUCKE TYCTHUHE.
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TabGena 9. Kapakrepuctuke n1abopaTOpujCKUX Iapamerapa MalyjeHaTa ca peyMaTOMJIHUM

apTPUTHUCOMKOjH cy y3umanu 3 ren karcyiaa Omega-3 Cardio u 2 ren kancyine EveningPrimrose

Oil nueBHO mocie 0OpoKa.

Jpyra rpyna
n=20
ITapameTpu IIpe cymiiementauuje | [locie cynjiemenTauuje | p BpeAHOCT

dubpunoreH [g/L] 4,74+0,91 4,19+0,43 p=0,004
Xouectepos [mmol/L] 4,77+0,43 4,77+0,39 NS
Tpurmunepuan [mmol/L] 1,20+0,14 1,54+1,70 NS
LDL [mmol/L] 3,34:+0,44 3,39+0,32 NS
HDL [mmol/L] 0,98+0,20 0,96+0,14 NS
['myko3a [mmol/L] 4,39+0,32 4,37+0,26 NS

Bpeanoctu cy u3paxene kao cpeama BpeaHocT + SD; NS: Huje cratuctuuku 3Hadajuo;HDL

(enrn. high-density lipoprotein): mumonporenn Bucoke ryctune; LDL (enrn. low-density

lipoprotein): TUmonpoTenH HUCKE TYCTUHE.

Tabena 10. Kapakrepuctuke 1abOpaTOpHjCKUX MapaMmerapa MalyjeHaTa ca peyMaTOUTHUM
apTPUTHCOM Ha PEJOBHO] PEyMaTOJIOUIKO] TEpanuju

Tpeha rpyna
n=20
IMapameTpu IIpe cynnementanuje | Ilocae cymieMeHTanuje | p BpeIHOCT
®ubpunoren [g/L] 4,52+0,56 4,42+0,29 NS
Xonecteposn [mmol/L] 4,95+0,14 4,96+0,25 NS
Tpurnunepuau [mmol/L] 1,18+0,92 1,19+0,09 NS
LDL [mmol/L] 3,61+0,18 3,65+0,18 p=0,008
HDL [mmol/L] 0,99+0,14 0,94+0,11 p=0,006
['myko3a [mmol/L] 4,37+0,28 4.37+0,21 NS

Bpennoctu cy m3paxkene kao cpeama BpenHocT £ SD; NS: Huje cratuctuuku 3Hadajuo;HDL

(eurn. high-density lipoprotein): mumonporenn Bucoke ryctune; LDL (enrn. low-density

lipoprotein): mumonpoTenH HUCKE I'YCTHHE.

84




4.4.0JPEBPUBAIBE CTEIIEHA AI'PE'AIMJE TPOMBOLHUTA KO/
ITAIUMJEHATA CA PEYMATOUJHUM APTPUTHUCOM IIPE U ITIOCJIE
HNEPUOJA CYINIEMEHTAIIMJE

4.4.1.

PeyMATOUIHMM APTPUTHCOM Ipe NepuoJa cyljieMeHTaluje

OnpehuBame cremeHa arperamuje TpPoOoMOOUMTA KOJ MNalMjeHATAa ca

Bpennoctu nmpuMemeHUX TECTOBA 3a ojapehuBame cTerneHa arperanyje TpoMOOIuTa KOJ

HaHI/IjeHaTa ca PpCyMATOUAHHUM AaAPTPUTHCOM IIpE IIC€pruoda CYHJICMCHTaI_II/IjeHOprrIaMa cy

npukaszane y Tabenu 11.

Hu jemna BpemHoct kopumiheHMX TecToBa 3a oapehuBame CTENeHa arperaruje

tpomOonmra, kao mTo cy ADP, ASPI, TRAP, ADP/TRAP, ASPI/TRAP ce uuje HHuje

CTaTUCTHYKH 3Ha‘lajHO Ppas3IMKOBaJIa I/I3Mehy CKCIICPUMCHTAJIHUX I'PYyIla U KOHTPOJIHE I'PYIIC, IIPC

CyIUIEMEHTaluje.

Tabena 11.Paznuke y BpeaHocTHMMa TeCTOBa 3a oipehuBame arperaObMIHOCTH TPOMOOIIMTA

u3mely rpyna npe cyriemeHranuje

I rpyna II rpyna III rpyna
TECT n=20 n=20 n=20 P BpeaHocT
ADP Mean + SD 600,00+£285.0 | 671,90+255,20 | 676,20+193,18 0.3522
Median 520,00 698,50 708,00
ASPI  MeantSD 641,70+£311,59 | 667,65+339,76 | 820,40+278,42 0.733°
Median 641,00 801,00 828,00
TRAP Mean+SD 838,15+314,56 | 960,60+199,73 | 864,70+196,82 0.320°
Median 860,50 1007,50 874,00
ADP/TRAP Mean£SD | 0.99+0.34 0.70+0.19 0.78+0.15 0.176°
Median 0.77 0.79 0.75
Percent of reduction | 99 70 78
ASPI/TRAP Mean+SD | 0.89+0.31 0.70+0.35 0.93+0.22 0.5342
Median 0.95 0.85 0.96
Percent of reduction | 89 70 93

BpeanocTu cy uszpaxxkeHe kao cpeamba BpeaHocT + SD;

*ANOVA test.ananusa BapujaHce

bk ruskal-Wallis test.
“Significant at P < .05.
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4.4.2. OppehuBame cremeHa arperanuje TpoMOonuTa KOJA MNanujeHara ca
peyMaTOMIHMM apTPUTHCOM IOcCJIe Nepuoia cylieMeHTanmje

Bpeanoctu npuMemeHuX TeCTOBa 3a oApehuBame cTeneHa arperaiuje TpoMOOoIITa Ko
naryjeHara ca peyMaTOMIHUM apTPUTHCOM IIOCIe TEepHoJa CyIUIEMEHTAaldje morpynama cy
npukaszane y TaGemn 12.

Bpennoctu ADP cy Owie cTaTHCTHYKM 3HA4ajHO HIDKE y MPBOj HEro yrpehoj rpymnu
UCIUTAHUKA TOCJe MepHoja CyIUIEMEHTaluje MOocie CyIUIeMEHTaluje, anu 0e3 CTaTUCTHUKE
3HAYajHOCTH.

Bpennoctu ASP ItecroBa cy Owmie HWe y cBe TpU Tpyle HCIUTAaHUKA TMOCIE
CyIJIEMEeHTalluje, anu 0e3 CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH.

Bpeanoctu TRAP Tecta cy Ouse Himke y cBe Apyroj u Tphoj Tpyrme UCIUTAaHUKA TOCTe
CYIUICMEHTAIH]je, aJIi 0€3 CTATHCTUYKE 3HAYajHOCTH.

Bpennoctu ADP/TRAP Ttecra cy Owmiie CTaTUCTHYKH 3HA4YajHO HIDKE Y TPBOj HETO
yTpehoj Tpynu ucruTaHuKa Mocye Mepuo/ia CyrnaeMeHTaltje.

Hoxk cy BpenHocti ASPI/TRAP tecrta cy Ouiie HUXe y NMpBOj IPYyNU MCIUTaHUKA MOCTe
CyIUIEMEHTAIIH]j€e, alii 0€3 CTAaTUCTUYKE 3HAYaJHOCTH.

Tabena 12. Pasznuke y BpemHocTMMa TecTOBa 3a ojpehuBame arperabMIHOCTH TPOMOOITUTA

u3Melyy rpyna nocie cymjieMeHTaluje

I rpyna II rpyna III rpyna
TECT n=20 n=20 n=20 P BpeaHoOCT
ADP Mean £+ SD 560,55+251,32 | 651,50+204.,35 | 667,50+189,49 | 0.057%
Median 489,50 704,50 738,00
ASPI Mean+tSD 609,80+332,24 | 662,40+314,08 | 783,95+309,47 0.480°
Median 611,00 728,00 835,00
TRAP Mean+SD 836,20+242.17 | 893,00+253,05 | 804,25+209,83 | 0.586%
Median 818,00 893,00 827,50
ADP/TRAP Mean+SD | 0,68+0,20° 0,79+0,14 0,83+0,12° 0.042°
Median 0,65 0,78 0,89
Percent of reduction | 68 79 83
ASPI/TRAP MeantSD | 0.76+0,39 0,80+0,30 0,96+0,23 0.565%
Median 0,91 0,87 0,95
Percent of reduction | 76 80 96

BpeanocTu cy uszpaxeHe kao cpeiba BpeaHocT + SD;

. A*ANOVA test.’Kruskal-Wallis test. °p< 0,05
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4.5.1IOPEBEILE HUBOA TAPAMETAPA OKCUJATUBHOI' CTPECA IIPE U
IHOCJIE HEPHOJA CYIVIEMEHTALUJE Y OKBPY CBAKE I'PYIIE

VY npBoj rpymu, mocie 3 Mecena mpuMeHe KOHIIEHTPOBaHOT pubJber yiba, HuBou TBARS
u NO, y mia3Mu Cy ce CTaTUCTHYKH 3HavajHo moBehanu.Takohe je momwio A0 CTaTUCTUYKH
3Ha4ajHOT moBehama HUBoa GSH y epuTponuTMa M CTaTUCTUYKU 3HAa4YajHOT cMamema Hy0»
HuBoa y miasmu (Tabue 13).

Hctu edektn craructhuku 3HavyajHor mopacta HUBOAaTBARS m NO; y mnasmu cy
MIOCTUTHYTU U Y APYT0j TPYIH, KOja jeé KOPUCTUIIAa KOHLIEHTPOBAHO pUOJbE yibe Y KOMOUHAIU]U
ca yJbeMHohypka y nepuony on 3 mecena.llopen Tora, 3a0enexeHa je CTATUCTHYKU 3HAYAJHO
noBehana aktuBHocT SOD (Tabena 14).

Cvameme HHB0oaH,O; y mnasmu u moBehan HMBOGSH y epurpommra cy Ttakole
npumehenu anu 6e3 CTaTUCTUYKE 3HA4YajHOCTH (300T BEIMKUX CTaHAApAHE JEBHUjalH]je).

VY tpehoj rpymu, Koja HMje y3UMana CYIUIEMEHTe, HHje OMJIO CTaTUCTHYKU 3HauyajHe
nmpoMeHe 3a cepymMcke Mapkepe okcumatuBHor crpec (TBARS, NO,, H;Op O;) wm
antuokcuaance (CAT, SOD, GSH) (Ta6ena 15).

AXTUBHOCT KaTtanasze u ocnobdahame O HUCY MOKa3aJIM CTATUCTUYKU 3Ha4ajHE IPOMEHE

usmely Tpu rpyne (Tabene 13, 14 u 15).
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Tabena 13. HuBom mnpookcHumaHaTa W aHTHOKCHJAHATa KOJ TAIlMjeHTa ca PEyMaTOUIHUM

apTPUTUCOM KOjH Cy y3umaiau Srein kancyiaaOmega-3 CardiogaeBHo mociie 06poka

I'pyna I

[TapameTpu IIpe cymnemenaruuje  Ilocne 3 mecema P BpEIHOCT
TBARS [pumol/min/g wt] 2,15+0,97 2,84 +£0,28 p<0,05
NO; [nmol/min/g wt] 2,92 +0,42 3,78 £ 0,42 p < 0,001
H20, [nmol/min/g wit] 2,55+0,71 1,90 +0,18 p <0,001
O2" [nmol/min/g wt] 1,29+ 0,87 1,14 + 0,69 NS
CAT [U/g Hb x 10°] 0,01 +0,01 0,00 = 0,00 NS
SOD [U/g Hb x 107] 16,82 + 4,83 17,37 + 7,45 NS
GSH [nmol of RBC’s] 128263,80 + 44627,04 195062,58 + 52780,36 p < 0,001

Bpennoctu cy m3paxeHne kao cpeama Bpennoct £ SD; NS: Huje craructuuku 3Ha4ajao; TBARS
(enrn. thiobarbituric acidreactive substances): unHngekc numuaHe nepokcupanuje, H202 —
BOAOHUK nepokcu; O2 - cynepokcun aHjoH paaukai;NO — azot HoHokcua;SOD — cynepokcua

mucmyrasa;CAT — karanaza u GSH - riyraTHoH.

TabGesa 14. HuBou mnpookcuaaHata U aHTUOKCHAAHATAa KOJ TMallMjeHTa ca PEeyMaTOUIHUM
apTPUTHCOM KOju Ccy y3umanun 5 ren kancyna Omega-3 Cardio m 2 renm karmcyne

EveningPrimrose Oil greBHO mocie o6poka

I'pyna II

[TapameTrpu [Ipe cymnemenaruuje  Ilocne 3 mecena P BpeaHOCT
TBARS [pumol/min/g wt] 2,03 £0,44 2,82 +£0,23 p <0,001
NO; [nmol/min/g wt] 2,87 +0,56 3,96 + 0,49 p < 0,001
H,0, [nmol/min/g wt] 2,15 +0,49 1,86 +0,28 NS
O, [nmol/min/g wt] 1,01 +£0,52 1,78 £ 2,17 NS
CAT [U/g Hb x 107] 0,01 + 0,00 0,00 = 0,00 NS
SOD [U/g Hb x 10°] 14,92 + 7,52 26,34 + 14,25 p < 0,05
GSH [nmol of RBC’s] 159479.21 + 36999,78 198874,05 + 5444832 NS

Bpennoctu cy uzpaxeHne kao cpeama Bpennoct + SD; NS: Huje craructuuku 3Ha4ajao; TBARS

(eurun. thiobarbituric acidreactive substances): unmexc nunuane nepokcupanuje, H202 —
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BOJOHMK mepokcua, O2 - cymepokcua aHjoH pamukain; NO — a3or HOHOkcua, SOD —

cynepokcun qucmyrtasza; CAT — karanaza u GSH - riyratuoH.

TabGena 15. HuBom mnpookcugaHata M aHTHOKCHJAAHATa KOJ NalMjeHTa ca pPEyMaTOMJIHUM

apTPUTHUCOM Ha PEIOBHO] PEYMATOJIONIKO] Tepanuju

I'pyna II1
[TapameTpu IIpe cymnemenaruuje  Ilocne 3 mecema P BpEIHOCT
TBARS [pumol/min/g wt] 2,45+ 0,55 2,48 £ 0,21 NS
NO; [nmol/min/g wt] 3,41+0,36 3,81+0,14 NS
H20, [nmol/min/g wit] 1,91 £0,32 2,06 £ 0,40 NS
O2" [nmol/min/g wt] 0,99 + 0,52 1,29+ 1,03 NS
CAT [U/g Hb x 10°] 0,00 + 0,01 0,00 = 0,00 NS
SOD [U/g Hb x 10°] 11,01 = 7,01 14,60 + 8,27 NS
GSH [nmol of RBC’s] 168661,13 + 61268,59 168146,63 + 68706,08 NS

Bpennoctu cy uzpaxeHne kao cpeama Bpennoct + SD; NS: Huje craructuuku 3Ha4ajao; TBARS
(eurs. thiobarbituric acidreactive substances): wnaexc nunuaHe nepokcumaruje, H,Op —
BOJOHUK Tiepokcua;, O2 - cymepokcun aHjoH pamukain; NO — a3or HOHOKcHn;, SOD —

cynepokcun aucmyrasa; CAT — katanasa u GSH - riiyratuos.
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4.6. AHTPOITOMETPUJCKE KAPAKTEPUCTHUKE ITAIIMJEHATA CA
PEYMATOUJAHUM APTPUTHCOM IIPE U IIOCJIE IIEPUOJA
CYIVIEMEHTAIINJE

AHTpPOTNIOMETPHUjCKE KapaTKeTHCTHKE TMalujeHata kao mro cy BMI, obum crpyka,

IPOIIEHAT BOJIE, MpOLeHaT MUIIMhHE Mace, CaruTajaHu a0JOMHHAIHM JHjaMeTap, OJHOC o0uMa
CTpyKa ¥ TeJeCHEe BHCHHE, OJHOC CArHTAIHOT a0JOMHMHAIIHOT IHjaMeTpa M TEJIEeCHE BHUCHHE Ce
HHCY CTAaTUCTUYKH 3HAYAjHO pa3IrMKoBaje nu3Mel)y rpyna npe u mocie y3umarma CylieMeHara.

Mebhytum fonuio je 10 MpoMEeHa y BPEJHOCTHMAa MOMEHYTHX Iapamerapa y OKBHPY
caMux Tpymna. Bpemnoctn oOumma cTpyka, caruTaaHOr aOZOMHMHAIHOT JHjaMeTapa M OJHOca
o0MMa CTpyKa U TelleCHE BUCHHECY CTaTHCTHUYKU 3HAYajHO Majie y 00e eKCIIepUMEHTAIIHE TPYIIe,
HakoH cymiemenTaije (Tabene 16 u 17).

A y mpBOj TPYIH je JOULIO U 10 CTAaTUCTUYKH 3HAYAjHOT CHM)KEHA BPEIHOCTH OJIHOCA
CaruTasHOr a0JOMHHATHOT JHMjaMeTpa W TeJeCHE BHCHHEH IOBehama TpoleHTa BOAE Yy

opranusmy (Tabena 16).

TabGena 16. TenecHe KapaTKETUCTHKE MAalMjeHTa Ca PEyMATOMJHUM AapTPUTHCOM KOJU CY

y3umanu 5 ren karcyiaa Omega-3 Cardio aaeBHO mociie 00poka

IIpBa rpyna
n=20
ITapamerpu IIpe cyniemenTanuje Ilocse cyniiemenTanuje p BpeaHocT

BMI[kg/m?] 26,47 £ 4,15 26,49 + 4,63 NS
OS [cm] 92,10 + 14,10 88,19 + 14,05 p=0,01
SAD [cm] 12,73 £ 3,47 11,77 + 3,35 p=0,007

FAT 35,76 + 7,24 35,67 + 7,68 NS
OS/TV 0,56 + 0,09 0,54 + 0,09 p=0,013
SAD/TV 0,08 £ 0,02 0,07 £ 0,02 p=0,002

VODA 32,71 £ 3,10 32,72 + 3,58 NS

Bpennoctn cy wm3pakene kao cpenma BpeaHocT + SD; NS: HHje CTaTHCTHYKH
sHauajHo;BMI: wmHzekc Ttemeche wmacemspaxen y Kg/m%0S: 06HM CTpyka H3paxeH y
neHrumerpuma; SAD: carutamHu aOpomuHamHM aujamerap; FAT: mnpomeHat mactu y
opraum3my; OS/TV: ;SAD/TV: ; VODA: canpxaj BoJe y OpraHu3mMy
Tabena 17.TenecHe KapaTKETUCTUKE TAIMjeHTa Ca PEYMATOUHHUM apTPUTHCOM KOjU CYy

y3umaiu 5 kancyina Omega-3 Cardio u 2 karncyse EveningPrimrose Oil aaeBHO mociie o6poka
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[Apyra rpyna
n=20
ITapamerpu IIpe cyniementanuje Ilocsie cyniieMmenTanuje p BpeaHoCT

BMI[kg/m’] 26,52+ 4,37 25,78 + 4,75 NS
OS [cm] 93,10+ 17,62 86,15+ 13,88 p=0,004
SAD [cm] 13,06 + 3,47 11,48+291 p=0,006

FAT 36,39 +£ 7,44 35,96 + 7,84 NS
OS/TV 0,57 0,10 0,52 +0,80 p=0,006

SAD/TV 0,07 = 0,02 0,07 0,01 NS
VODA 32,95+ 4,13 32,35+4,55 p=0,020

Bpennoctn cy wuspakeHe kao cpenma BpemHocT =+ SD; NS: HHje CTaTHCTHYKA
3HauajHo;BMI: wuHzaekc TtenecHe MaceuspaxkeH Yy kg/m%0S:  oGum CTpyKa U3paXeH Yy
ueHtumerpuMa; SAD: carutanau abnomuHanHu gujametap; FAT: mpouenat mactu y

opraum3my; OS/TV: ;SAD/TV: ; VODA: cagpxaj BoJic y OpraHu3My

4.7. OAPEBUBAIBLE BPEJJHOCTU MACHUX KUCEJIMHA Y CEPYMY KO/
HAIIMJEHATA CA PEYMATOUJIHUM APTPUTHUCOM IIPE U IOCJIE
HEPUOJA CYINIEMEHTAIIMJE

Bpeanoctu  KOHIEHTpanuje MacHMX KHCENMHA T[alyjeHata ca peyMaTOMJIHUM
apTPUTHCOM IIPEe U TOCJe CyIlIeMeHTalujecy npukaszane y Tabenama 18, 19 u 20.
Bpennoctu KOHLIEHTpalMje MAacHMX KHCeJIMHa u3Mel)ly Trpyma HakoH mepuoja

cyrmemeranuje je nmpuka3an y Tabemu 21.
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Ta6esa 18.BpenHocTy MaCHUX KUCEJIMHA KOJ MAallMjeHTa ca PEyMaTOUIHUM apTPUTHUCOM KOjU CY

y3umainu 5 ren karncyiaa Omega-3 Cardio gaeBHO mocie o6poka

I'pyna I

MacHe KucennHe [Ipe cymemenaruuje [Tocne 3 mecena P BpEIHOCT
16:0

30.07 £5.22 29.47 +£2.31 NS
16:1 n-7

0.57+0.15 0.53+£0.23 NS
18:0

18.59 +£2.82 16.77 £2.53 NS
18:1n-9

932+1.24 8.05+1.05 NS
18:1 n-7

1.99 +0.33 1.58 £0.25 0.010
18:2 n-6

23.73+£243 26.03 +£2091 NS
18:3n-3

0.23+0.24 0.21+£0.13 NS
18:3 n-6

0.00 + 0.00 0.00 £0.00 NS
20:3 n-6

2.84+0.80 2.46 +0.94 NS
20:4 n-6

11.05 +3.31 10.22 + 1.81 NS

92




20:5n-3

0.32+£0.22 1.01+1.02 0.026
22:4 n-6

0.45+0.38 032+0.13 NS
22:5n-3

0.38+0.17 0.58 +£0.30 NS
22:6 n-3

1.92+£0.91 2.74 +1.08 0.007
n-3

285+1.14 4.55+2.26 0.013
n-6

38.08 + 3.80 39.05+3.22 NS
n-6/n-3

15.47 £5.51 10.62 £ 5.07 0.005
SFA

47.17+3.59 46.24 +3.97 NS
MUFA

11.89+1.33 10.16 + 1.34 0.012
PUFA

40.61+3.52 43.13+3.17 0.013

Bpennoctu cy uzpaxene kao cpeama BpeqHocT £ SD; NS: HUje cTaTUCTHYKHU 3HAYAjHO,
16:0-maaMuTHHCKA MacHa KuceauHa, 16:1 N-7—nmanMuToIenHCKa MacHa KHCEINHA,
18:0- creapuHCcKamMacHa kucennHa, 18:1 N-9 -onenHCKaMacHa KUCEIHA,

18:1 n-7 - BakiieHCKaMacHa KucelnHa, 18:2n-6 - mMHoIHaMacHa KHUCEIUHA,

18:3n-3- a-nmuHONEHCKaMacHa KucenuHa, 18:3 N-6 -y-muHomHaMacHa KUCENWHa,
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20:3n-6- y-muHONeHCKaMacHa KucenuHa, 20:4N-6-apaxuoHCKaMacHa KUCEIMHA,

20:5 n-3 - euko3aneHTaeHCKamMacHa KucenuHa, 22:4N-6- ngoko3aTeTpacHCKaMacHa KHCEIIMHA,
22:5 n-3goko3aneHTacHTCKaMacHa KUcelnHa, 22:6N-3- mnoko3axekcacHCKaMacHa KucelnHa, N-3-
30upcBUXN-3 MAaCHUX KHCEIHNHA, N-6- 30upcBUXN-OMacHUX KUCETUHA,

n-6/n-3 — oxnocn-6 m n-3macHux kucenuHa,SFA - 30upcBuXx3acuheHHXMAaCHUX KHCEIUHA,
MUFA - 36upcBuxmacHux KucenuHa ca 1 qsorybomsesom (16:1 u 18:1),

PUFA- 30upcBuxocTanimxMacHux kucenuHa of 18:2 no 22:6.
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Tabena 19. BpeqnocTn MacHHX KHCEIIMHA KO TAlMjEHTa ca peyMaTOMIHUM apTPUTHCOM KOjU
cy ysumanu 5 ren karcyiaa Omega-3 Cardio u 2 ren kamcyne EveningPrimrose Oil nueBHO

rnocyie oopoka

I'pyna Il
Macue kucenute ITpe cynnemenariyje ITocne 3 mecena p BpeAHOCT
16:0 NS
30.08 + 5.06 28.85+2.62
16:1 n-7 NS
0.56 £0.13 0.58+0.26
18:0 NS
16.93 +1.83 1634 +1.41
18:1 n-9 NS
8.64 +1.03 8.44 +£0.93
18:1 n-7 NS
1.75+0.24 1.63+0.23
18:2 n-6
26.20+1.90 26.30+2.41 NS
18:3 n-3
0.22+0.18 0.18+0.15 NS
18:3 n-6
0.00+0.00 0.13+0.11 <0.001
20:3 n-6
2.59+0.63 2.67+0.63 NS
20:4 n-6
10.52 +1.81 11.29+2.14 p =0.048
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20:5n-3

0.20+0.10 0.49 +0.23 p <0.001
22:4 n-6

0.37+0.18 0.34+0.13 NS
22:5n-3

0.31+0.08 0.45+0.16 p <0.001
22:6 n-3

1.61 £0.55 222+0.74 p = 0.006
n-3

2.34+0.65 333+1.00 p =0.001
n-6

39.69 +3.08 40.75 £ 2.86 NS
n-6/n-3

18.15+5.04 13.50 + 4.81 p = 0.005
SFA

47.01 +£3.62 45.19+2.80 p =0.039
MUFA

10.56 + 1.46 10.67 £1.12 NS
PUFA

42,04 + 3,38 44,07 + 2,96 0 =0.020

Bpennoctu cy uzpaxene kao cpeama BpeqHocT £ SD; NS: HUje cTaTUCTHYKY 3HA4ajHO,

16:0-maaMuTHHCKA MacHa KuceauHa, 16:1 N-7—nmanMuToIenHCKa MacHa KHCEINHA,

18:0- creapuHCcKamacHa kucennHa, 18:1 N-9 -onenHCKaMacHa KUCEINHA,

18:1 n-7 - BakneHCcKaMacHa KucelnHa, 18:2n-6 - mMHOIHaMacHA KUCEINHA,

18:3n-3- a-nmuHONEHCKaMacHa KucenuHa, 18:3 N-6 -y-muHoMHaMacHa KUCENWHa,
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20:3n-6- y-muHONeHCKaMacHa KucenuHa, 20:4N-6-apaxuoHCKaMacHa KUCEIMHA,

20:5 n-3 - euko3aneHTaeHCKamMacHa KucenuHa, 22:4N-6- ngoko3aTeTpacHCKaMacHa KHCEIIMHA,
22:5 n-3goko3anenTacHTCKaMacHa KHCeInHa, 22:6N-3 - JoKo3axeKcacHCKaMacHa KHCeIHnHa, N-
3- 30upcBUXN-3 MaCHUX KHUCEIHHA, N-6- 30MpCcBUXN-6MacHUX KHCETUHA,

n-6/n-3 — oxnocn-6 m n-3macHux kucenuHa,SFA - 30upcBuXx3acuheHHXMAaCHUX KHCEIUHA,
MUFA - 36upcBuxmacHux KucenuHa ca 1 qsorybomsesom (16:1 u 18:1),

PUFA- 30upcBuxocTanimxMacHux kucenuHa of 18:2 no 22:6.
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Ta6ena 20. Bpeqnoctu MacHUX KHCENTWHA KOJ TalMjeHaTa ca peyMaTOUIHUM apTPUTHCOM Ha

PEIOBHOj PEyMAaTOJIOIIKO] Teparuju

I'pyna 111
Mache kucenuse [Ipe cymiemenatimje [Tocne 3 mecena P BpEIHOCT
16:0 32,21 + 3,69 29,67 + 3,88 NS
16:1 n-7 0,72+ 0,61 0,57 +0,12 NS
18:0 16,19 + 2,40 16,55+ 1,82 NS
18:1 n-9 8,51 +1,45 8,35+1,39 NS
18:1 n-7 1,69 £0,25 1,68 + 0,30 NS
18:2 n-6 26,40 + 3,47 27,49 + 3,96 NS
18:3n-3 0,21 +0,14 0,19+0,23 NS
18:3 n-6 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00 NS
20:3 n-6 2,44 £0,78 2,82 +0,97 NS
20:4 n-6 8,98 + 1,84 9,60 + 2,90 NS
20:5n-3 0,28 £0,18 0,40 £ 0,25 NS
22:4 n-6 0,32 +0,14 0,29 +0,13 NS
22:5n-3 0,32+0,14 0,56 +£0,69 NS
22:6 n-3 1,66 = 0,69 1,83 +0,72 NS
n-3 2,46 + 0,90 3,09+ 1,15 NS
n-6 38,14 £ 3,09 40,03 £2,71 NS
n-6/n-3 17,25+ 5,51 14,27 +4,44 NS
SFA 48,41 + 3,02 46,26 + 3,67 NS
MUFA 9,72 241 10,61 + 1,74 NS
PUFA 40,61 £3,52 43,13 + 3,17 NS

Bpeanoctu cy uzpaxene kao cpeama BpegHocT £ SD; NS: HUje cTaTUCTHYKY 3Ha4ajHO,

16:0-maaMuTHHCKA MacHa KuceauHa, 16:1 N-7—nmanMuToIenHCKa MacHa KHCEINHA,
18:0- creapunckamacHa kucenuHa, 18:1 n-9 -onenHckamacHa KUCennHa,

18:1 n-7 - BakiieHCKaMacHa KucelnHa, 18:2n-6 - mMHoIHaMacHA KUCEIUHA,
18:3n-3- a-nmuHONEHCKaMacHa KucennHa, 18:3 N-6 -y-1rMHoIHaMacHa KUCEMHA,

20:3n-6- y-muHONeHCKaMacHa KucenuHa, 20:4N-6-apaxuioHCKaMacHa KUCEIMHA,
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20:5 n-3 - ewko3aleHTaeHCKamMacHa KucenuHa, 22:4N-6- goko3aTeTpacHCKaMacHa KHCEIIMHA,

22:5 n-3g0Ko03aneHTacHTCKaMacHa KMCeInHa, 22:6N-3 - JoKo3axeKkcacHCKaMacHa KHCceInHa, N-

3- 30upcBUXN-3 MaCHUX KHUCEIHHA, N-6- 30MpCBUXN-6MacHUX KHCETUHA,

n-6/n-3 — oanocn-6 u n-3macHux kucenuHa,SFA - 30upcBUX3acHNCHUXMACHUX KHUCEIUHA,

MUFA - 36upcBuxmacHux KucenuHa ca 1 qsorybomsesom (16:1 u 18:1),

PUFA- 306upcBuxocTaninxMacHuX kucenuHna ox 18:2 mo 22:6.

TabGesa 21. BpenHocT MacHHMX KHCEIMHA KOJ TalfjeHaTa ca PeyMaTOMJIHUM apTPUTHCOM

n3Mel)y rpymna HaKOH Mepruo/ia CyIieMeHaTIje

Macue kucenune | Ilpe cymnemenaruuje | Ilocne 3 mecena | p BpeAHOCT
20:4 n-6 AA 10,22 +£ 1,81 11,29 £2,14*# 9,60 + 2,90
20:5n-3 EPA 1,01 £ 1,02** 0,49 + 0,23*# 0,40 £ 0,25
22:5n-3 DPA 0,58 + 0,30 0,45+0,16 0,56 +£0,69
22:6 n-3 DHA 2,74 + 1,08* 2,22 +0,74* 1,83 +£0,72
n-3 4,55 +2,26** 3,33 + 1,00* 3,09+ 1,15
n-6 39,05 £3,22 40,75 £2,86 40,03 £2,71
n-6/n-3 10,62 £5,07** 13,50 +£4,81* 14,27 +£4,44
SFA 46,24 £3,97 45,19 +£2.,80 46,26 + 3,67
MUFA 10,16 £ 1,34 10,67 £ 1,12 10,61 £ 1,74
PUFA 43,13 £3,17 44,07 £2,96 43,60 £ 4,22

* CraTtucTHYKH 3HauyajHa pasiuka udmely rpyma (p < 0.05);

3HavajHa pasznuka of rpyne [ #(p < 0.05); ANOVA; ananuza BapujaHce; BpeIHOCTH Cy U3paKeHe

Kao cpenma BpeaHocT = SD; NS: Huje cTaTucTHYKY 3HAYajHO,

** (p <£0.01); # CraTuCTHUKH

16:0-maaMuTHHCKA MacHa KuceauHa, 16:1 N-7—nmanMuToIenHCKa MacHa KUCEINHA,

18:0- creapurckamacHa kucenuHa, 18:1 n-9 -onenHckamacHa KUCEIUHA,

18:1 n-7 - BakiieHCKaMacHa KucelnHa, 18:2n-6 - mMHoIHaMacHa KHUCEIUHa,

18:3n-3- a-nmuHONEHCKaMacHa KucennHa, 18:3 N-6 -y-nrMHoIHaMacHa KUCENHA,




20:3n-6- y-muHONeHCKaMacHa KucenuHa, 20:4N-6-apaxuioHCKaMacHa KUCEIMHA,

20:5 n-3 - euko3aneHTaeHCKamMacHa KucenuHa, 22:4N-6- ngoko3aTeTpacHCKaMacHa KHCEIIMHA,
22:5 n-3goko3anenTacHTCKaMacHa KHCeInHa, 22:6N-3 - JoKo3axeKcacHCKaMacHa KHCeIHnHa, N-
3- 30upcBUXN-3 MaCHUX KHUCEIHHA, N-6- 30MpCcBUXN-6MacHUX KHCETUHA,

n-6/n-3 — ogrocn-6 u n-3macHux kucenuHa,SFA — 30up CBHX 3acHMNCHMX MAacHHX KHCEIHHA,
MUFA — 36up cBHX MacHUX KucennHa ca 1 qeoryoom Bezom (16:1 u 18:1),

PUFA- 30up cBUX ocTammx MacHUX kucenuHa o 18:2 mo 22:6.
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48. OAPEBUBAILE T'EHETHYKUX BAPHUJAHTH Y T'EHUMA KOJU
KOJAUPAJY EH3UME Y METABO/IMYKOM IIYTY OMEI'A-3 U OMETI'A-6
MACHHUX KHUCEJIMHA KOJA HAOMJEHATA CA PEYMATOUIHUM
APTPUTUCOM

VY tabenu 22. cy mpuKka3zaHe IeHETHUYKE BapHjaHTE Y T'€HHMa KOjU KOJIUPA]y €H3UME Y
MeTaboIMYKOM IyTy omera-3u omera-6 MacHuX kucenwHa: rsl74556 (MHTPOHCKU PETHOH
FADS1 rena, Bapwjanta C>T), rs174561  (mpoMOTOpCKM pETHOH, W MECTO BE3WBaMHA
tpanckpunuuonux ¢aktopa FADS1 rena, CpG octpBue, Bapujanta C>T), rs3834458
(unreprencku peruon mamehy rena FADS1 u FADS2 rena, CpG octpBue, Bapujanta T>del),
rs174570 (unTpoHcku pernoH FADS2 rena, mecTto Be3uBama TPAHCKPUIIIIMOHUX (haKTOpa,
varijanta C>T), rs968567 (unteprencku pervioH usmey rema FADS1 u FADS2 rena u mecto
Be3MBama TpaHCKpunimoHux ¢akropa, CpG octpBue, Bapujanta G>A) koI ManujeHata ca
pPEYMaTOUIHUM apTPUTHUCOM Yy Tpylama Koje Ccy mpumale CylieMeHTalujy omera-3 u omera-6

MAaCHHM KHCCJIMHaMa.
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Tabena 22.I'cHeTHYKe BapHjaHTE y IeHHMa KOJU KOAMPA]y €H3UME Yy METa0OJIMYKOM

MyTy oMera-3u oMera-6 MacHUX KHCeJIMHa KOJ NallijeHara ca peyMaTOuAHUM apTPUTHCOM KOjU

Cy mpumainu cymiementauujy (rpyna I u rpyma II)

lpyna | | rs174556 | rs174561 rs174570 | rs3834458 rs968567
1. C/T C/T C/C T/- G/G
T R /0 TS c/T /- G/A
3. C/C T/T C/C T/T G/G
4. C/C T/T C/C T/T G/G
5. Cc/T CIT C/C T/- G/A
6. C/C T/T C/C T/T G/G
7. | W cc c/T /- G/A
8. C/C T/T C/C T/T G/G
S C/C T/T C/C T/T G/G
10 C/C T/T c/C T/T G/G
11. C/C T/T C/C T/T G/G
12. Cc/T CIT Cc/T T/- G/G
13. C/C T/T C/C T/T G/G
14. C/C T/T c/C T/T G/G
15. c/C T/T c/C T/T G/G
16. C/C T/T C/C T/T G/G
17. c/C T/T C/C T/T G/G
18. C/C T/T C/C T/T G/G
Mpyna ll
1. C/C T/T C/C T/T G/G
2. c/T CIT Cc/T T/- G/G
3. c/C T/T C/C T/T G/G
4, C/C T/T C/C T/T G/G
5. c/C T/T C/C T/T G/G
6. C/C T/T C/C T/T G/G
7. c/C T/T C/C T/T G/G
8. c/T CIT c/c T/- G/A
9. C/C T/T C/C T/T G/G
10 c/C T/T C/C T/T G/G
11. C/C T/T C/C T/T G/G
12. c/C T/T C/T T/- G/G
13. C/C T/T C/C T/T G/G
14. C/C T/T C/C T/T G/G
15. C/C T/T C/C T/T G/G
16. c/T CIT c/C T/- G/G
T I 7 e T /- 6/G
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Tabena 23. ['eHeTHuKe BapujaHTe y T€HMMa KOJU KOJIWPA]y €H3MME Y METa0OJIMYKOM
yTy OMera-3u omera-6 MacHUX KHCEJIHHA KOJ| MalMjeHaTa ca peyMaTOUIHUM apTPUTHCOM KOjH

HUCY NpUMaiy cymieMenTanyjy (rpyna III)

Fpyna lll | rs174556 | rs174561 | rs174570 | rs3834458 | rs968567
1. c/C T/T c/C /T G/G
2. c/C /T c/C T/T G/G

3. c/C T/T c/C /T G/G
4 c/T T/C c/C T/- G/A
5. c/C T/T c/C /T GG
6. /T T/C c/C T/- G/A
7 c/C T/T c/C T/T G/G
8 c/C /T c/C /T GG
9. c/C T/T c/C T/T G/G
10. c/C /T c/C /T GG
11. /T T/C c/C T/- G/A
12 T/T c/c c/C -/- A/A
13. c/C /T c/C /T GG
14. c/C T/T c/C T/T G/G
15. c/T T/C T/T -/- G/G
16. /T T/C c/T T/- G/G
17. c/C /T c/C /T G/G
18. c/T T/C c/C T/- G/G
19. c/C T/T c/C T/T G/G
20. c/C /T c/T T/- G/G
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VY tabenu 24. cy npuKa3zaHe y4ecTaIOCTH reHCKux anena FADS kox cBUX HCTMTaHUKA ca

PEYMaTOUIHUM apTPUTHUCOM KOjU Cy y4YECTBOBAJIM Yy Hamioj cryauju. OBa meT MUHOp ajena

€H3UMa KOje KOAMpajy JecaTyp3e MAaCHUX KUCEIMHA Cy aHaJM3UpaHE y HAIoj CTYIAHjH Ja Ou

MOKa3alu HUXOB YTHIA] Ha e(ekTe cylieMeHTalje omera-3 W omera-3/omera-6 MacHUM

KHCeJTMHaMa KoJl alfjeHara ca pyMaTOuJAHUM apTPUTHUCOM.

TabGesa 24. YdecrajaocT TEHETHYKE BapHjaHTE y I'e€HHUMa KOjU KOAUPA]y CH3UME Y

METa0OJIMYKOM IyTy OMera-3u OoMera-6 MacHHX KHCEeJIHWHA KOJ| MalHjeHaTa ca peyMaTOUTHHM

apTPUTUCOM
Xomo3uror | Xerepo3uror | XOMO3UIOT VYuecranocr P Bpennoct
MHUHOD Majop MHUHOD ajesa
FADS1
rs174556 TT(5.1) CT(41.3) CC(53.6) 0.24 0.19
rs174561 CC(5.2) TC(38.2) TT(56.7) 0.24 0.19
rs3834458 del/del(5.1) T/del(36.4) T/T(58.6) 0.22 0.50
FADS?2
rs174570 TT(7.0) CT(40.7) CC(52.3) 0.27 0.47
rs968567 AA(4.0) GA(32.9) GG(62.8) 0.20 0.70

Bpennoctu cy uspaxene y nporentuma; CTaTUCTUYKH 3HAYajHA pasiuka umely rpyma

*(p<0.05); **(p<0.01); FADS, necarypa3a MacHUX KHCEJINHA
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VY Tabenu 25. cy npuka3zaHe IPEKO perpecuoHe aHayimse na anenu rs174556 u rs174561
KOJl MpBE IpyIle MalujeHaTa ca PeyMaTOMIHUM apTPUTHCOM KOjU Cy TPU Mecela y3UMalu
CYIUIEMEHTAllMjy OMera-3 MacHMM KHCEIMHaMa YTHYy CTAaTHCTUYKH 3HAuajHO Ha moBehame
KOHIICHTpPALIMj€ apaXUJOHCKE KUCEeIHHE, TOK anen S174561 yruye mo3uTHBHO Uy MOJIENTY Kaja
j€ 3aBUCTaH O] JIPYyruX IeHCKuX ajena. 3a koHueHnrtpanujy DHA camo anen rs3834458 uma
CTaUTCUYKY 3HauajHy HETaTUBHY KOpelalujy y MoJeily Kaja je MOBe3aH U ca IPYrMM IFeHCKUM
anenuMa. AHaM3Upany cy oBa 4 anena of yKITHO 5 jep Kaja ce yKJby4ye y PerpeCHOHY aHaIHU3y

yruuy Ha 24% u 11% BapujaObniiHOCTH y KOHIIEpHTpanujama y miazmu 3a AA u DHA.

Ta6esa 25. TloBe3anocT 4 cenekToBaHa reHeTnyke Bapujante FADS wu koHueHTpanuja

AA u DHA y nmna3mu KoJ mpBe rpyIe naiyjeHra ca peyMaTonIHUM apTPUTHCOM HaKOH IepHOaa

CyIUIEMEHTaluje
AA DHA
FADS -SNPs 1 2 1 2
rs174556 0.67+0.12* 0.28+0.19 0.12+0.04 0.09+0.07
rs174561 0.76+0.12* 0.69+0.20* 0.10+0.02 0.11+0.05
rs3834458 0.387+0.20 -0.20+0.13 0.00+0.04 -0.12+0.05*
rs174570 -0.03+0.12 -0.12+0.11 -0.04+0.04 -0.06+0.04

Bpennoctu cy uzpaxene y cpeambuM BpeaHoctuMa;=SD; CtaTucTUUYKY 3HaYajHa pa3iuka

mmehy rpyna * (p < 0.05); ** (p <0.01); P xoedbumnmjeHT je pe3ynTar JUHEAPHOT PErPECHOHOT
MoJleNla U ToKa3yje mpoMeHy y nosehamwy koHueHTpanuju (mg/dL) MacHUX KUCETUHA y OAHOCY
Ha Opoj mMuHOp anena; AA, apaxujaoHcka kucenuHa, DHA, noko3axekcaeHOMHCKa KHCEIHHA;
FADS, necarypa3a MacHUX KHCEIHHA

1 - Mogen je mpencTaBJbeH 3a CBaKy IOjeMHAYHy TeHeTWuyky BapujanTy FADS u
koH1eHTpauuje AA u DHA y ra3mMu HE3aBUCHO OJ] IpYTUX TeHETUYKUX BapujaHTH

2 - Mogen mpencrtaBba JMHEAPHY acolLMjalMjy cBake reHTHuke BapujaHte FADS wu

koHUeHTpauuje AA u DHA y nna3mu 3aBUCHO OJ1 OCTaINX TPU T'€HETUYKUX BapujaHTU

VY Tabenu 26. cy mpuka3aHe MPEKO perpecuoHe aHanuse na anen rs3834458 kon apyre
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rpyne TmamnujeHara ca peyMaTOMJHHM apTPUTHCOM KOjU Cy TpH Mecela Y3uMald
CYNOJIEMEHTAIMjy OMera-3/omMera-6 MacHHUM KHCEIMHAMA YTHYE CTaTUCTUYKH 3HAYajHO Ha
nosehame KOHIIEHTpalLlMje apaxuaoHCKe KucenuHe. 3a KoHueHtpauujy DHA anen rs174561
UMa CTaTUCTUYKY 3HAauajHy MO3UTUBHY KOpeJlalujy Kao M y MOAeIy Kaja je IOBe3aH U ca
IPYrHM TeHCKHM anenuMma. AHaIM3UMpaHy Ccy oBa 4 ajena oj YKITHO 5 jep Kajxa ce yKJbyde y

perpecrony aHanuszy ytuuy Ha 24% u 11% BapujaOHIHOCTH y KOHILIEpHTpaIMjaMa y Iia3MH 3a

AA u DHA.

Ta6esa 26. [loBe3anoct 4 cenekToBaHa reneruuke Bapujanre FADS u koHueHTpanuja
AA u DHA y mnasmu xon apyre rpyine HalHjeHTa ca PEeyMaTOMIHHUM apTPUTUCOM HAKOH

Meproja CyrieMeHTaIje

AA DHA
FADS -SNPs 1 2 1 2
rs174556 0.56+0.02 0.31+0.14 0.124+0.04 0.09+0.07
rs174561 0.66+0.19 0.59+0.12 0.124+0.04* 0.14+0.07*
rs3834458 0.28+0.12* -0.20+0.13 0.00+0.04 -0.11+0.03
rs174570 -0.05+0.09 -0.10+0.11 -0.05+0.02 -0.07+0.02

Bpennoctu cy uspaxene y cpeamuM BpenHocTuMa;£SD; CTaTUCTHUKY 3Ha4YajHa pas3iuKa
u3mehy rpyna * (p < 0.05); ** (p <0.01); P xoepuuujeHT je pe3yaTaT JUHEAPHOT PErPECUOHOT
MoOjIeJia U MoKa3yje mpoMeHy y noehamy koHIeHTpanuju (mg/dL) MacHUX KUCeNnHa Y OJHOCY
Ha Opoj muHOp anena; AA, apaxujgoHcka kucenuHa; DHA, noko3zaxexkcaeHOMHCKA KHCENHHA;
FADS, necarypa3a MacHUX KHCEMHA

1 - Mopen je mpeacTaB/beH 3a CBaKy IOjelMHAYHy TIeHETHUKYy BapujaHty FADS u
koHueHTpaurje AA u DHA y nia3Mu He3aBHCHO O] APYTUX T'€HETHUKUX BapUjaHTH

2 - Mopen mpejncraB/ba JMHEAPHY acoIlMjalMjy CBake TeHTWYke Bapujante FADS u

koHIeHTpauuje AA u DHA y muia3mMu 3aBUCHO O] OCTalTUX TPU T€HETUYKHX BapUjaHTH
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Ha rpadukony 7 cy npukazane cpeame Bpeanoctd CRP HakoH nmepuoja cyrjieMeHTaluje
KOJ IpBe U Tpehe rpyme mamujeHara y JOHOCY Ha MPUCYCTBO I'€HETUYKUX BAapHjaHTH I'eHa 3a

CH3UMC ACCaTypa3c MaCHUX KUCCIIMHA.

I'paduxon 7. Cpeamwa Bpemnoct CRP y mnpBoj m Tpehoj rpymu mnammjeHata ca

pPEYyMaTOUIHUM apTPUTHCOM HAKOH MEPHO/A CYIUIEMHTAIIN]e

FADS SNP rs174556 (P>0.05)

14

12

10

cC TC T cC TC T

CRP

I rpyna III rpymna
Bpennoctu cy uzpaxkene y nporentuma; CTaTUCTHUKY 3HauYajHa pasnuka usmely rpymna

*(p £0.05); ** (p<0.01); FADS, necarypaza macHux kuceinna, SNP, reneTuuka BapujaHTa

reHa 3a €H3UM JlecaTypa3dy MacHHUX KHCEIuHa
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Ha rpadukony 8 cy npukazane cpeame Bpeanoctd CRP HakoH nmepuoja cyrjieMeHTaluje
Koa mpBe u Tpehe rpyne manujeHara y JOHOCY Ha MPUCYCTBO TEHETHUYKHX BapHjaHTH Te€Ha 32

CH3UMC ACCaTypa3Cc MaCHUX KUCCIIMHA.

I'paduxon 8. Cpeama Bpemnoct CRP y mnpBoj m Tpehoj rpymu mnammjeHata ca

PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM HAKOH MEPHOAA CYIJIEMEHTAIIN]e

FADS SNP rs174561 (P>0.05)

14

12

10

CcC TC T cC TC 1T

CRP

I rpyna III rpyna

Bpennoctu cy uspakene y nporienTMa; CTaTHCTHYKHY 3Ha4YajHa pasjinka u3mehy rpyma
*(p <0.05); **(p<0.01); FADS, necarypasa macuux kucenuna; SNP, reHeTruka BapujaHrta

reHa 3a €H3UM JlecaTypa3dy MacHHUX KHCEIuHa
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Ha rpadukony 9 cy npukasane cpeame BpenqHoctd CRP HakoH niepuo/a cymieMeHTalmje
Koa mpBe u Tpehe rpyne manujeHara y JOHOCY Ha MPHUCYCTBO TEHETHUYKUX BapHjaHTH T'€HA 3a
eH3UMe Jiecarypasze MacHuX kucennHa. Hocuomu anena T/- u T/T cy umanu CTaTUCTHYKUA HUXKE
Bpennoctu CRP HakoH mepuojaa CyluieMeHTaldje y OQHOCY Ha KOHTponHy rpymy. Huje Ouio

CTaTUCTHYKH 3HaqajHe Pa3iIuKe KOA HOCHOILIA XOMO3UT'0Ta -/-.

I'padpuxon 9. Cpemmwa Bpegnoct CRP y mpBoj m tpehoj rpymu mnamumjeHara ca

pPEyMaTOMJIHUM apTPUTUCOM HAKOH IIE€pUOaa cynJIeMeHTaque

FADS SNP rs3835558 (P=0.01)

16
14
12
10
8
6
4
2
0 T T T T T )
del/del T/del T del/del T/del T
CRP
I rpyna III rpyna

Bpennoctu cy uspaxkene y nporieHtuma; CTaTUCTHUYKY 3HaYajHa pasnuka u3mel)y rpyma
*(p £0.05); ** (p<0.01); FADS, necarypaza macHux kucenua, SNP, reneTuuka BapujaHTa

réHa 3a CH3UM JieCaTypaly MACHUX KHCCIIMHA
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Ha rpajuxkony 10 cy mnpukazane cpeame BpeaHoctu CRP  HakoH mnepuoma
CyIUIEeMEeHTalje Koja mpBe u Tpehe rpyme mnamujeHara y JIOHOCY Ha MPHUCYCTBO I'€HETUYKUX

Bapnj AHTH I'CHA 3a CH3UMC JCCaTypa3€¢ MACHUX KHUCCIINHA.

I'paguxon 10. Cpeama Bpemnoct CRP y mpBoj m Tpehoj rpymu mnamujenara ca

PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM HAKOH MEPHOAA CYIIIEMEHTAIIN]e

FADS SNP rs174570 (P>0.05)

16
14
12
10
8
6
4
2
0 T T T T T !
T CT CcC T CcT cC
CRP
I rpyna III rpyna

Bpennoctu cy uspaxene y nporentuma; CTaTUCTUYKH 3HAYajHA pasiuka umely rpyma
*(p £0.05); ** (p<0.01); FADS, necarypaza macHux kucenuna; SNP, reneTuuka BapujaHTa

réHa 3a CH3UM JieCaTypaly MACHUX KHCCIIMHA
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Ha rpaduxkony 11 cy mnpukazane cpeame BpeaHoctu CRP  HakoH mnepuoma
CyIUIEeMEeHTalje Koja mpBe u Tpehe rpyme mnamujeHara y JIOHOCY Ha MPHUCYCTBO I'€HETUYKUX

BapI/IjaHTI/I réHa 3a CH3MMC JIcCaTypa3C MAaCHUX KUCCIIMHA.

I'pa¢puxon 11. Cpenma Bpegnoct CRP y mpBoj m Tpehoj rpymu manujeHara ca

PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM HAKOH MEPHOAA CYIIIEMEHTAIIN]e

FADS SNP rs968567 (P>0.05)

16
14
12
10
8
6
4
2
0 T T T T T !
AA GA GG AA GA GG
CRP
I rpymna III rpyna

Bpennoctu cy uspaxkene y nporentuma; CTaTUCTHUKY 3Ha4YajHa pasjiuka usMmely rpyma
*(p <0.05); **(p<0.01); FADS, necarypasa macuux kucenuna; SNP, reHeTruka BapujaHrta

réHa 3a CH3UM JieCaTypaly MACHUX KHCCIIMHA
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Ha rpadukony 12 cy mnpukazane cpeame BpeaHoctn CRP  HakoH mnepuoma
CyIUIEeMEHTaluje KoJ Apyre u Tpehe rpymne mnaiyjeHata y JAOHOCY Ha MPUCYCTBO T'€HETUYKUX

BapI/IjaHTI/I réHa 3a CH3MMC JIcCaTypa3C MAaCHUX KUCCIIMHA.

I'paduxon 12. Cpenmwa Bpennoct CRP y npyroj m Ttpehoj rpymu mnamnmjeHara ca

pPEYyMaTOUIHUM apTPUTHCOM HAKOH MEPHO/A CYIUIEMHTAIIN]e

FADS SNP rs174556 (P>0.05)

14

12

10

cC TC T cC TC T

CRP

I rpyma III rpyna
Bpennoctu cy uzpaxkene y nporentuma, CTaTUCTHUYKY 3HaYajHa pasnuka usmely rpymna

*(p £0.05); ** (p<0.01); FADS, necarypaza macHux kucenuna; SNP, reneTuuka BapujaHTa

reHa 3a €H3UM JlecaTypa3dy MacHHUX KHCEIuHa
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Ha rpadukony 13 cy mnpukazane cpeame BpeaHoctu CRP  HakoH mnepuoma
CyIUIEeMEHTaluje KoJ Apyre u Tpehe rpymne mnaiyjeHata y JAOHOCY Ha MPUCYCTBO T'€HETUYKUX

BapI/IjaHTI/I réHa 3a CH3MMC JIcCaTypa3C MAaCHUX KUCCIIMHA.

I'paduxon 13. Cpenmwa Bpemnoct CRP y npyroj m Ttpehoj rpymu mnamnmjeHata ca

PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM HAKOH MEpPUOJia CYIJIEeMEHTall1]e

FADS SNP rs174561 (P>0.05)

14

12

10

cC TC T cC TC T

CRP

Il rpyna III rpymna

Bpennoctu cy uzpaxeHne y npouentuMa; CTaTUCTUUKH 3HauajHA paznuka u3Mehy rpymna
*(p £0.05); ** (p<0.01); FADS, necarypaza macHux kucenuna; SNP, reneTuuka BapujaHTa

reHa 3a €H3UM JlecaTypa3dy MacHHUX KHCEIuHa
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Ha rpadukony 14 cy mnpukazane cpeame BpeaHoctu CRP  HakoH mnepuoma
CyIUIEeMEHTaluje KoJ Apyre u Tpehe rpymne mnaiyjeHata y JAOHOCY Ha MPUCYCTBO T'€HETUYKUX

BapI/IjaHTI/I réHa 3a CH3MMC JIcCaTypa3C MAaCHUX KUCCIIMHA.

I'paduxon 14. Cpenmwa Bpennoct CRP y npyroj m Ttpehoj rpymu mnammjeHarta ca

PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM HAKOH MEPHOAA CYIJIEMEHTAIIN]e

FADS SNP rs3835558 (P>0.05)

16
14
12
10
8
6
4
2
0 T T T T T )
del/del T/del T del/del T/del T
CRP
II rpyma III rpyna

Bpennoctu cy uspakene y nporienTrMa; CTaTHCTHYKHY 3HAdYajHa pasjinka u3mely rpyrma
*(p <0.05); **(p<0.01); FADS, necarypasa macuux kucennHa; SNP, reHeTruka BapujaHrta

reHa 3a €H3UM JlecaTypa3dy MacHHUX KHCEIuHa
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Ha rpadukony 15 cy mnpukazane cpeame BpeaHoctu CRP  HakoH mnepuoma
CyIUIEMEHTaluje Kox Apyre u Tpehe rpyme nanujeHara y AOHOCY Ha IPUCYCTBO I€HETHUKHX
BapMjaHTH T'eHa 3a €H3MMe jecarypa3e MacHux kucenuHa. Kox nocuwoma anema CT m CC
Hal)eHe Cy cTaTHCTUYKH 3Ha4yajHO HMke Bpeanoctu LIPII y ogHOCY Ha HaocHoIle UCTHUX anena y
KOHTPOJIHO] TIpyIM HAKOH Mepuoja CyIlUIeMEHTalMje omMera-3/omera-6 MacHUM KHCEIMHaMa.

Hocuoru xomo3utora TT Hucy nmanu 3HadajHo HUke BpeaHoctn CRP y ogHOCY Ha KOHTPOIHY

rpymy.

I'padpuxon 15. Cpenma Bpemnoct CRP y nmpyroj m Tpehoj rpynu mnamujeHara ca

pPEYMaTOUIHUM apTPUTHUCOM HAKOH MEPHOa CYIJIEMEHTAIH]e

FADS SNP rs174570 (P<0.05)

14

12

10

CRP

II rpyna III rpyna

Bpennoctu cy uspaxkene y nporientuma; CTaTUCTHUYKY 3HaYajHa pasnuka u3mel)y rpyma
*(p £0.05); ** (p<0.01); FADS, necarypaza macHux kucennna, SNP, reneTuuka BapujaHTa

réHa 3a CH3UM JieCaTypaly MACHUX KHCCIIMHA
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Ha rpaduxkony 16 cy mnpukazane cpeame BpeaHoctu CRP  HakoH mnepuoma
CyIUIEeMEHTaluje KoJ Apyre u Tpehe rpymne mnaiyjeHata y JAOHOCY Ha MPUCYCTBO T'€HETUYKUX

BapI/IjaHTI/I réHa 3a CH3MMC JIcCaTypa3C MAaCHUX KUCCIIMHA.

I'padpuxon 16. Cpenma Bpemnoct CRP y npyroj m Tpehoj rpymu mnamujeHata ca

PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM HAKOH MEPHOAA CYIIIEMEHTAIIN]e

FADS SNP rs968567 (P>0.05)

16
14
12
10
8
6
4
2
0 T T T T T !
AA GA GG AA GA GG
CRP
I rpymna III rpymna

Bpennoctu cy uspaxkene y npouentuMa; CTaTUCTHUKY 3Ha4YajHa pasjuka usmely rpyma
*(p <0.05); **(p<0.01); FADS, necarypasa macuux kucenuna; SNP, reHeTruka BapujaHrta

réHa 3a CH3UM JieCaTypaly MACHUX KHCCIIMHA
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V
TUCKYCHJA



Peymarougnu apTputhc KapakTepHlle XPOHHYHO 3amajbeihe, pazapame 3r1000Ba U

noBehaH pU3HK 3a KapJHOBacKyapHa 000JbeBamba (215).

Ecenmmjanine MacHe KHCEIMHE Cy MOJICKYJHU KOjU €€ HE MOTY CHHTETHCATU Yy JbYJICKOM

TEIly aJIi Cy BUTAJIHU 32 HOpMaHU MeTaboau3am. [Ipexpambeno BaxxHe N—3 MacHe KUCETUHE Cy

0-JIMHOJICMHCKA kucenuna (ALA), EUKO3aeHTaCHOMHCKA kucenuna (EPA), u

noko3axekcaeHonncka kucenanna (DHA), c¢Be o kojux cy monmuesacuhene. YoOHuajeHH

M3BOPH N—3 MacHUX KHCEINHA Cy puOJbe Ybe U HeKa OMJbHA yJba, Kao MITO Cy YJba JaHa U aJru.

Cucapy HE MOTy J1a CHHTETUNIY N—3 MacHE KHCeIHMHE, alli HMajy OTpaHHYeHY
crocobHoCT hopMupama ayronandyanux N—3 macuux kucenuHa EPA (20 yrssenuka) u DHA (22

er'beHI/IKa) n3 macHe kucennHe ALA ca ocamHaect YIJbCHUKA.

Ve HOhypka je MpUpOTHH WM3BOP JMHOJIHE KUCEIHMHE W Y-TMHOJCHCKE KHCEITUHE Yy
pelaTHBHO BHCOKOj KOHIEHTpanuju. Jpyru 6oraTé mpupoaHU M3BOPH Y-JIMHOJICHCKE KHCEITHHE
cy OuspHa yJba TIONYT YJba CEMEHa OOpakuHE, yJbe CEMEHa IpHe pHOH3IIe, yJbe CeMeHa KOHOIIbE
u cniupyaunaa. Hohypak (;iat. Oenotherabiennis) je mana 6usbka ca IpUIMYHO XKYTUM IIBETOBUMA
Koje 11BeTa yBeue. JlaHac ce raju kao ucrjaaTiBa OMJbKa, a lbeHE CUTHE CEMEHKE ce Oepy Ja ou ce
nobuino aparoueHo yibe. [lo caga, MHOra KJIMHMYKa HWCIUTUBama Cy IpHjaBHiia OJIarOTBOpHE
edekre ysba HOhypKa KOJl aTOMMYHOT JISpMAaTUTHCA, MaJla Ce HeKa HCTPaKUBabha PasJIuKYyjy.

Y-JINHOJICHCKE KHCEJIMHE je MPBM MYyT M30JI0BaH M3 CEMEHa yJba XyTror Hohypka. OBy
OWJBKY Cy y3rajanu Muaujanany 3a gedyeme OTeKInHa y Teny. Y 17. Beky, je yBenena y EBpory
M TIoCTaJIa MoIyJiapal HapOoJIHU JIeK, Kajia je 100uo uMe KpasbeB Jiek 3a ce. 1919, Heiduschka u
LiftexcTpaxyjy yibe o1 CeMEHKH HOhypKa M ONMHUCYjy HEOOWYHY JIMHOJICHCKY KHCEIUHY, KOjy CY
Ha3BaJIM Y-JIMHOJICHCKA KucenuHa (213).

O-JTMHOJICHCKA KHCEJIMHA, je TIPEKYPCOp EHKO3aleHTAaCHCKE KUCETNHE/ TIOK03aXEeKCACHCKE
KHCeNuHe, anu je eduxkacHocT koHBep3uje Hucka (Cxema 1). Ctora, qujeTeTCKH CYIUIEMEHTHU
puOJber yiba cy epUKacCHUjU U3BOP JOKO3aXEKCACHCKE KHUCEIHMHE Off CyIJeMeHaTa KOjU cajpike

0-JIMHOJICHCKY KUCEJIMHY Kao IITO je yibe Hohypka (214-216).

Cxema 1. Hacrajame MaCHUX KHCETHHA
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OmMera-3 kucejuHe OmMmera-6 kuceiaune

O-JIMHOJICHCKA KHCCJIIMHA JIMHOJIHA KHUCEJIMHA

d6-nmecarypaza-FADS2 —

A

v

v
CTCPCAOHCKA KUCCIINHA Y- JUHOJICHCKA KMCCIIMHA
< CJIOHTa3a _—
v v
CHUKO3aTCTPACHCKA KUCCIINHA AUXOMO- Y- JIMHOJICHCKAa KUCCJIMHA

A

d5-nmecarypaza-FADS1T ——»

v v

CMKO3aIlICHTACHCKA KHCEInHA apaxuJI0HCKa KHUCEIUHA
< €JI0OHTra3a —_—
v v
JIOKO3aleHTaeHCKa KUCEeTHHA JI0KO3aTeTpacHCKa KHCEInHA
< _
d4-necarypasa

Cxema mpukasyje na W3 JBE TMpaBe E€CCHIMjaTHE MAacHE KHCEJIWHE, CH3UMCKUM
mporecuMa HacTajy JApyre MacHe KucenuHe. Y opraHusmy je motpebanH OamanHc wusmely
nH(pIaMaTOpPHE apaxuIOHCKE KUCEIMHE KOja HACTaje U3 JIMHOJIHE KUCEINHE U CHKO3alIeHTaCHCKE
KHCETTMHE M JIOKO3aXEKCAaCHCKE KHUCEIMHE KOje HACTajy U3 O-TUHOJEHCKe KucenuHe. Kpurnunu
SH3UM Koju Hemoctaje je d6-mecarypasa. C 003upoM a ce KpO3 CaBpEMEHHM HAa4YMH HCXpaHe
YHOCH BHWIIIAK OMera-6 KHCEJIMHA, Taj €H3UM Ce “TpoInM’ Ha JIMHOJHY KHCEIIMHY M HacTajame
BUIIIKA apaxWJIOHCKE KHCETMHE Ha IITETy aHTUUH(IAMATOPHUX EHKO3aleHTACHCKE
KHCETMHE/T0KO3axeKcaeHCKe KucennHe. CHUTyalujy MoropiiaBa ¥ BUIIAK OMera-9 KucenwmHa

Koje Takohep “rpome” D6-necarypasy.
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['maBHM 1IMJB OBe CcTyauje je OuMo aa mcnuTa reHernuke BapujaHTe eHzuma (FADSI wu
FADS2) koju Merabosmmry myT omera-3 u omera-6 MacHHUX KHCEIMHA M HHXOB yTHIA] HA
edekar pazIMUUTHX JoJaTaka HCXpaHH Ha MOP(ODYHKIMOHAIHE KapaKTEPUCTUKE, MapKepe
OKCHJIATUBHOT CTpeca W WHGIAMATOPHA  OJTrOBOp KOJ TMaldjeHaTa ca pPeyMaTOUTHUM
aptputucoM. OMINTe je MO3HATO Ja Cy pHOJbe yibe M YJbe HOhypka OoraTH M3BOpU OoMera-3 u
oMmera-6 eceHIMjaTHUX MAacHUX KHCEIMHA 3a KOje ce Bepyje Ja MMajy jaka aHTHHH(IaMaTopHa
cBojcTBa. Mako 3/1paBCTBEHE KOPUCTH OJ PHOJBEr yJha MOTY HACTaTH KpO3 BUIIE PA3IAYUTHX
MeXaHu3ama, U3riena Jia cMameHa nHpaamanuja na jemxan 3ajeqauaku myT (29). [Ipumeheno je
Jla KOJI HEKHMX JbY/IM M30CTaje OUCKMBAaHU KIMHUYKU edekar. [IpeTrnocraBka je na ¢y reHeTHYKe
BapHjaHTE CH3MMa KOjU METa0OJMINY MyT OMera-3 U oMera-6 MacHHX KHCEJIMHA OJTOBOPHH 3a

MN30CTaHaK KJIMHUYKOI C(beKTa.
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5.1. YTULHAJ PABJIMYUTUX CYIVIEMEHTAIIMJA OMET' A-3 WJIN OMETA-
3/OMET'A-6 MACHUM KHUCEJIMHAMA HA KJIMHUYKE n
JIABOPATOPUJCKE KAPAKTEPUCTHUKE IHAIIMJEHATA CA
PEYMATOUJHUM APTPUTUCOM

VY cryaujama je OKa3aHO Ja CyIUIEMEHTaldja oOMera-3 MacHHM KHCeIHHaMa Memba
aKTHBHOCT ¥ cuMnTome peymarougsor (85-91). CymiemeHTanuju oMmera-3 MaCHUM KHCETHHaMa
je ToKaszaja TOTHYHY WM ACIMMUYHY PEAYKIH]y y3MMama aHaJIreTHKa HakoH 3 Mecena
npumene (92).

OBH pe3ynTatu Cy y CKIaay ca HallUM HCTPAXUBAEKHEM, y TPYNU HCIHTAHKA KOJU CY
y3UMaJIl KOHIICHTPOBaHO pubJbe yibe VAS ckop je OMO 3HATHO HWKH, IITO yKasyje Aa je 0o
6uo mame npucytal (I'paduk 3). Takohe, y ucToj rpynu JIOILIO je cMambema Opoja 0CeTIbUBHX
3rio6osa (Tabemnu 3).

C oO3upom ga cy BHCOKE BpeOHOCTH ll[-peakTMBHOI MpoTE€MHA U CEeIUMEHTAlje
EpPUTPOIIMTAa OMOMApKEPH CUCTEMCKOT 3amalberba, eeKar MpuMeHe CyrieMeHaTa je U BUIIE Hero
3HajayajaH Kaja norjenamo Tabene 6, 7 u 8 u Bunumo na cy BpenHoctu CRP nESR cy 6une
CTaTUCTMYKHU 3HAYAjHO HIDKE Y CBE TPH Ipylie UCIIMTAHUKA TOCIIe Iepro/ia CylIeMeHTalHje.

Mapkepu akTMBHOCTH 00JIECTH Kao IITO Cy Opoj OCETJbUBUX W OT€UEHUX 3ri000Ba
Y BPEIHOCTH Bu3yenHe aHanorfe ckaime Ooma VAS, ckop DAS 28 u HAQ, jacHo yka3yjy na cy
OIIITE 3/PABCTBEHO CTamke OOJIECHUKA Ca PEyMATOMJIHUM AapTPUTHUCOM KOjU Cy Yy3UMalu
KOHIICHTOBaHO yJbe HOhypka y3 o0pok Tpu Mecena, 3HaTHO Oosbe (Tabena 4). [ToOosbiiame je

3a0eJIeKEHO U KO/ MalfjeHara Koju ¢y y3uManu yjbe Hohypka (Tabena 5).
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5.2. YTUIAJ PABJIMYUTUX CYIVIEMEHTALIMJA OMETI'A-3 UJIU OMET A-
3/OMEI'A-6 MACHUM KHCEJINHAMA HA KAPAKTEPUCTHUKE
JJABOPATOPUNJCKUX U TAPAMETAPA XEMOCTA3E TAIIUJEHATA CA
PEYMATOUJHUM APTPUTUCOM

ITnasmarcku ¢oun Bumebpanmos dakrop (VWF) je Bomehm murasmarcku Mapkep
eHJ0TeNIHe NUCPYHKIH]E, U MapKep IeHepaln30BaHOT pa3Boja aTepOCKIEPOTCKOT Mpoleca
(217-219).

BBackynapHu eHjoTen MpOM3BOAM CYICTAaHLE KOje HuMajy yinory y ¢ulpunHonusmy,
XeMOCTa3 W OJp)KaBamy BackyinapHor Tonyca (220). ®on Bunebpanmos dakrop (VWF) ce
WCKJbYYMBO TIPOM3BOAM Yy EHIOTENY, W TMPEACTaB/ba MapKep CEHAOTENHE AKTHBALWjE WIIH
muchyukimje (221, 222). Paczuski u meroBu capaJHUIy y UCIMTHBAIM HUBO QaHTUTEHA 32 BOH
Bunebpangos ¢dakrop y mnazmu (VWFAQ) kox mamujeHata ca peyMaTOMIHUM apTPUTUCOM U
OosilecHUKA ca epuTeMCKUM JynycoM.Y ob6e rpyne HuBou VWFAgcy 6une 243% u 240% Buie
HEro KoJ 3ApaBuX noOpoBosbana. JloOujeHu pe3ynaTaTH yKa3yjy /1a Mepema KOHIICHTpAIlHje
VWFAQ Mory OMTH KOPUCHH Kao MOTEHIIHjaTHA MapKep moBpee exporena (223).

VY cryauju ca manujeHTHMa ca peyMaTOMAHUM apTputucoM je npahen VWF, kao mapekep
3a MoYeTaK aTepoCKIepo3e, U youeHa je IMOBE3aHOCT ca HOBUM KapJHOBACKYJIapHUM Jorahajuma
(224, 225). Tlosehan uuBo ¢ubOpuHOoreHa u VWF y cepymy MOry Ja yKaxy Ha PU3HK Of
HAacTaHKa aTepOCKJIepo3e KO TMallfjeHaTa ca PeyMaTOMIHHUM apTpUTUCOM (226).

Y HameM HUCTpaXuBamy HHje JOIUIO JO 3HAYajHUX IPOMEHAa BPEIHOCTH
VWFAQ,VWFACt u xomorucTenHa H1 y jeIHOj OJ1 IpyTia HAaKOH y3MMama CyIieMeHara.

OubpuH ce ACTMOHYyje Y BHUIIKY y PEYMAaTOMIHUM 3rJI000BMMa U (UOPUHOIUTHYKH
MpoLiecu Cy MHXHOMpaHH KOJl NaljeHara ca peymatougaum aprpurucom. Konnenrpanuja VWF,
¢ubpun J[-numepa, ¢ubOpuHOreHa M TKMBHOT IIa3MHHOTEH aHTUIeH akTHBaropa je mosehana
KOJI TaIMjeHTa ca pEyMaTOMIHUM apTPUTUCOM y YUTaBOM TOKYy Oosiectu (227). Ilanujentn ca
PEYMATOUHUM apTPUTUCOM YECTO HCII0JbaBajy MATOJOMIKY TpoMOonuTonoesy (228, 229).

[Tokazano je ma je KoJa MamujeHTa KOJU CYy Y3UMaM BHUCOKE JI03€ OMera-3 MacHUX
KHCeNIMHA Yy Tpajamby OJl TpU Mecela CMameHa TPOMOOTreHocT. I'JaBHO oOjallmeme 3a OBO
CMambeHhe TPOMOOTEHOCTH je TO J1a OMera-3 MacHa KHUCeNrHa (MM eMKO3alleHTaeHCKa KUCEeIINHA)

3aMemyje apaxuIOHCKY KHCEIHMHY, KOja je CHa)KaH aroHHMCT arperamuje Tpombonurta. Ha oBaj
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HauuH, moBehame yHOCa EMKO3aleHTAaCHCKEe KHCEIMHE OOWYHO je mnpaheHHn CcMambemneM
apaxuI0HCKE KHCEJIMHE Y Telly, TEOPETCKU cMamyje GyHkuujy TpombonnTa. Hekomuko crynuja
je ToKa3aJo aHTUTPOMOOIMTHE e(eKTe HAKOH TpPeTMaHa EUWKO3aNEHTACHCKOM KHCEITHHOM.
Teran0 W WEroBH CapaJHULM Cy H3y4aBaIM AHTHUTPOMOOIIMTHU YTHIA] EHKO3aICHTACHCKE
KHCEJIMHE Ha 3ApaBUM CyOjekTUMa. Y IHUXOBO] CTYIM]H, HAKOH CYIUICMEHTAIH]e
CHKO3allCHTACHCKOM KHCeNIMHOM 3,6 O/maH TokoM 4 Helelbe, arperandja TpoMOOIHMTa H
3aJlpiKaBamkbe TPOMOOIMTA Cy 3HAYAjHO MOTHUCHYTH. McTm ayropu cy mokasaid Ja je caapikaj
€MKO3aleHTacHCKe KUucennHe y Gochomunuamma TpoMOonuTa 3HaTHO MoBehaH, J0K ce caapikaj
apaxHJI0HCKe KucenuHe He Mema (230).

Jloka3u U3 KIMHUYKKUX CTyAHja 0 epeKTy oMera-3 CyIrieMeHaTlrje He /1]y jaCHEe CTaBOBE
0 YTHIIajy Ha arperanujy TpomoOonura (231). Mera ananu3a mokasyje Ja je cylieMeHTanuja n-3
PUFA moBe3ana ca penykiujom ADP-unmykoBaHe TpoMOOIMTHE arperanvje, Kao W TPEHI
CMamMBamka KoJareH — U AA-MHIYKOBaHE arperaiuje TpoMOOIMTa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny anu 6e3 cTaTuCTUYKe 3HadajHoCTH (231).

Hekonnko HEKOHTpOJIUCAHUX CTyaWja 1a)y KOHGIUKTHE pe3ynartate o edexty pubiber
yJba Ha arperanujy TpomOOIIMTa,Tako Ja je BUXOB edekaT jomr yBek Hemo3Har. Ha mporec
arperanuje TpomOouuTa yrudy OpojHU (akTopu. Y HaIloj CTYyIUjU PETUCTPOBAH je PA3IUUYUT
HuBo penykuuje AJIIl mHaykoBaHe arperanuje TpOMOOIMTa y OJHOCY Ha MOYETHY BPEIHOCT
(ADP/TRAP) wu3meljy mpBe rpyn mamMjeHara Koju cy mpumanu 5 karcyia omera-3 PUFA
JTHEBHO y OJIHOCY Ha TpyNy MalujeHaTa Koja Hije IpuMaiia CyruieMeHTaIujy.

Kon manujenara y mpBoj rpynM , perucTpoBaHa je CMameHa arperanyja TpoMmOouuTa
HakoH ctumynanuje ADP 0 u 90 nana y nopehermy ca KOHTPOIHOM TPYHOM ajln 6€3 CTaTUCTHYKE
3HayajHocTH. HakoH 3 wMecema cymkieMaHprarpje. Omega-3 MacHHM KHCEelIMHama KOJI
ManujeHTa je "HXuOupaHa arperaimuja Tpomooruta ctumyiaucasa ADP 3a oxo 7%.

Nomura, u capagHUIM Cy jacHO IOKa3alu Ja cymieMmeHtanuja ca EPA  xon
nrjaHOeTHyapa ca XUMEpIUIUAEMUjOM JacHO pelnyKyje TpomOouuTHy arperauujy (231). Ipyra
CTy/IMja TIOKa3yje Ja KOJ 3JpaBUX JbYAW YETBOPOHEICH-HA CYyIJIEMEHTaIlHja oMera3 MacHUM
KHCEeIMHaMa peayKyje aKTHBAIM]y W arperanujy tpomoOomwmta (232). YV paHujum cTynuja
JI0Ka3aHO je Jla JI0JlaTaKk OMera-3 MacHUX KHCEJIMHA JBOCTPYKO] aHTHArperanuoHOj Tepamuju
3Ha4YajHO peAyKje aKTUBALM]y TpoMOOIHTa Y OJJHOCY Ha rane6o (233).

ApaxuJOoHCKa KHCEIMHA MOXeE Ja NpOAYyKyje HEKOJMKO EeHMKOCaHOouJa Kpo3
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LMKOOKCUTE€HA3HHU M S5-IIMMOOKCUTEHA3HU MyT. JedaH oJ BaXHMX MexaHu3ama edekrta omera-3
MacHUX KHCEJIHMHA je IITO KOMIIETUTUBHO Ca apaxHJI0HCKOM KHCEJIMHOM YTHYe Ha MeTaboan3am
€MKOCAaHOWa: OoMera 3 MOKe Ja HMHXHOMpa OKCHIAIM]y apaxHIOHCKE KHCEIMHE MPEKo
[UKJIOOKCUTEHA3HOT €H3UMa U TMOCIEAMYHO Jia peAyKyje NpPOAYKIH]y EeHUKOCAaHOHIA
tpombokcana A2 (TXA2) u peaykyje TXA2- mocpeaoBaHy akKTHBAIM]y M arperammjy
tpombonuta; N-3 PUFA Mory na ce mHKoOpriopupajy y memoOpaHncke Qocdonumnuae ymecTo
apaxuJI0HCKE KHCEIMHE U TUME PEAYKY]Y Iajby MPOU3BOABY enkocanouaa (234, 235).

Omera 3 MacHe KHCEIWHE JENyjy Ha MeMOpaHy TPOMOOIIMTAa, FHHXOBE PEIENTOpE H
joHcke kaHane. OMera 3 MacHE KHCEIMHE METa0OoNUIIy ce M MOTy Ja yTUYy Ha aKTUBHOCT
muroxpoma P450 (CYP)cucrema y jeTpu. ApaxuIOHCKa KHCEIMHA Ce MaraboJHIie Takohe
npexko CYP cuctema. [lponyktu meraGonu3ma apaxuJIOHCKE KHUCEIMHE EMOKCUIM, Takohe
MO3HATH Ka0 OKCHIIMIUAN, UMa]y yJIOTYy Y KapJuoBacKyiaapHoMm cuctemy. Mcra onzodopma CYP
MeTabonuie omera 3 MacHe KHCEIUMHE U apaxHJIOHCKYy KucenuHy, mTo je Fer ca capamnunuma
(236) memonTpupano kana je HakoH cymiuemeHTanuje EPA u DHA penykoBao mpoaykuujy
enokcuaa 3a 80% u 60%. Ynory CYP-merabonura omera-3 MacHUX KHCENTHHA je 00jaBHO y
cBojoj ctyauju Arnold ca capagauiuma (237) rae je Hallo Ja OBU MEeTabOJMTH CY OJTOBOPHH 32
MOBOJbaH eekatr omera 3IMacHUX KUCEIMHA Ha KapIMOBACKYJIapHU CHCTEM.

Hekonuko cryauja o0jaBibyjy KOHQUIMKTHE pe3yiarare o e(ekTyy puObpr yiba Ha
arperaiujy TpomOoruta Larson u capanuunm (238 )cy mokaszanu koj 10 3apaBux BOJOHTEpa Ja
CyIUIEMEHTalllja OoMera 3 MacHMM KHCEJIMHama HHUje ypHllaja Ha TPOMOOLUTHY arperauujy.
Serebruany, u capaguunm (239) HUCy [0Ka3aqM MameHy KolareH- ¥ AA- WHIyKOBaHY
arperaiujy TpomMOoIuTa HaKOH 2 HeJeJbe CyIieMeHaTalllje oMera 3 MacHUM KHCeJTMHaMma KOJl
nanujeHara ca KopoHapHoM Oosienthy KOoju Cy y3uMaili mapajeTHo U acTIUpPHH.

Cryaunje nokasyjy ma antuarperannonu epexat EPA u DHA 3aBucu ox moma (240).
WHuTepakiyja MoJHUX XOPMOHA ca OMera 3 MAacHMM KHCEIHMHAaMa MOKE Jla YTHYe Ha P3TUYUT
CTEIEeH peayKoBama arperanuje Tpomooruta (241, 242). YV Haioj CTyauju cMo U30€TIn yTUIa)
T10JI1a jep Cy CBM HallIM MallUjeHTH OUIIN KEHE.

VY rpynu manujeHata Koju Cy Y3MMalld CyIuleMaTalujy 5 Karcyja omera 3 MacHHX
KHCEeJMHA TIOKa3all CMO 3HaudajHo cHmkeH ADP-mocpenoBany arperanujy Tpombomnura y
OJTHOCY Ha BPEJHOCT Ipe MOYeTKa CYMJIEMEHTAIllje Y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy MalyjeHara.

Huje 6wmno pasnuke y ADP- autn AA-unaykoBaHe arperaiije TpomoonuTa usmely rpymna koje
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Cy y3UMaJie caMO OMera 3 MacHe KHCEJIMHE U IPyIie Koja je y3uMalia KOMOUHaIHjy omera3/omera
6 MacHe KucenuHae. Y TpynH nainujeHara koju cy npumanu u EPO Hwmje Omno pemykiuje
TpoMOOLIUTHE arperanuje. Y cTyaujama je mokazano na EPO moxke ma peaykyje arperanujy
TpoMOOIMTa cCaMO Y KOMOMHAIIM]U Ca aHTHArPEralmoHOM TeparujoM (243).

Bpennoctu ¢pubpuHoreHa cy 6uiie 3Ha4ajHO HUIKE TIOCIIE MePHo/Ia CYIJIEMEHTAI]e Y CBE
TpH Tpyne ucnutanka [loTeHnMjanHu MexaHu3aM KOjUM Y-JIMHOJIGHCKA KHCEIIMHA U JTUXOMO-Y-
JUHOJTHA KUCEJIMHA TIOCPEY]y BbUXOBE MO3UTUBHE eeKTe je Kpo3 (PHOPHUHOIUTHYKE TIPOIIEC.

BpennocTtu riyko3e Hamite cy Ouiie 3Ha4ajHO HIDKE TMOCIE NEpHoa CYIUIEMEHTaIUje Y
OKBHPY IPBE TPYyIIE, Tj. TPyIIE KOja je KOPUCTHIIAa KOHIICHTpOBaHO pubbe yibe (Tabemna 8).

XpOHUYHO 3anajbebe Meta JUnonporerne (244), BeMUUMHY ¥ T'YCTHHY JIHIIONPOTCHHE
manie ryctune (LDL) (245), numomporteune Bucoke ryctuHe (HDL) cmamyjyhn muxoBy
CIOCOOHOCT Jia YKJIamajy XOJIEeCTEpOJl M3 AaTepPOCKIEPOTCKUX Jie3Wja M CMamyje HHTOBY
AHTHOKCHUIATHBHY aKTHBHOCT (246).

[loBehawe nuBoa LDL y kon mamujeHata ca peyMaTOMIHUM apTPUTHCOM 3 MmyTa
noBehaBa pu3uk 3a KapauoBackynapHue 6onectu. [lopehano nydeme pochonumnaze 2-11A koja je
y kopenanuje ca l[-peakTHBHMM NpPOTEMHOM yTHYe Ha cMameme HuBoa HDL (247). YV
peymarounHoMm aptputucy nosehame LDL u cmameme HDL je moBesaH ca XOpHUYHUM
3anasbeeM (248). [ToBuiieHH HUBOM CEpyMCKOT TOTamHOT Xonectepona umu LDL cy Besane 3a
noBehaH PU3UK O] KapJHoBacKylapHuX obosbema (249). [IpomeHe y mia3ma JUIONPOTeHHUMA
KOju yTH4y Ha QyHKIMja TpomOonuTa cy nponaljere ko xunepmunuaemuje (250). Bucok HEBO
LDL moxe paa wu3a30Be CHOHTaHM arperanujy Tpomobormura (251) mpeko MoOuim3armje
Kanujyma yHytap tpomboruta (252) u mosehama GyHKIHje 1 0ceTIbUBOCT TpombonuTa (253).

VY HamieM HCTpaXWBamy CBE TpH Tpyle MalyjeHarta Cy HuMaje OJaro IOBHIIEHE
Bpeanocty LDL, nok cy uma Bpennoctu HDL 6une cnaro cumxene win Ha rpanunu (TaGene 6
u 7), WTO Cy je y CKIaay ca MpeaxoAHUX UCTpaKuBambUMa. ['pyna nanujeHTa Koja Huje y3uMaina
HUKaKBE CYIUIEMEHTE IOpe]l CBOjeé pPEeJIOBHE PEeyMaTOJNIOIIKE Tepamnuje je UMana U JOJ0aTHO
3Ha4ajHO CHMWXKeme BpeaHoctu HDL, anmu u LDL (Ta6ena 10).

I'pyna xoja je y3umana camo pubspe yibe (6oraro N-3 MacHUM KHCEIMHAMa) j€ MOCTUra
0oJbe pe3ynTaTe of] TpyIe Koja je KOH3yMupala yjbe Hohypka (6oraTo N-6 MacHUM KHCeTHnHama)
u mwro ce tuue LDL, tako u HDL. [Jox ce BpeaHOCTH TpUIIMIIEPUTIA U XOJECTEpOsia HUCY

CTATUCTUYKU 3HAYAJHO PA3IMKOBaJie y OKBUPY Tpyla HaKOH mepuona cyrmeMmeHTamnuje (Tademe
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8,91 10).

5.3. YTUHAJ PABJIMUYUTUX CYIVIEMEHTALIMJA OMET' A-3 NN OMET A-
3/OMETI'A-6 MACHUM KNUCEJIMHAMA HA ITAPAMETAPE
OKCHUJATHUBHOI' CTPECA KOJ HAIUWJEHATA CA PEYMATOUJIHUM
APTPUTUCOM

OxkcuJaTUBHM CTpeC peMeTH yoOHuuajeHy CTpyKTypy henuje U meHe (yHKIH]je
nornpuHocehu nmarorenes3u pazanuutux 6onectu (151), a no nora gonasu kaj HactaHe AucOanaHc
nu3Mel)y MpoOKCHAATUBHUX (PakTopa ca jeHEe M aHTHOKCHUAATUBHUX ca JApyre CTpaHe, U HMMa
yJIOTy y MaTtoreHe3u 0oJecTH Kao IITO je peyMaTougHU apTputuc (254, 255). C ob3upom na
je maTtopu3MOJOTHja PEyMATOWJHOT apTPUTHCAa JOII YBEK HEIMOTIYHO pa3jallmkeHa,
pEaKkTUBHM KHCEOHWYHH W a30THH paaukaiu (reactive oxygen and nitrogen species -RONS)
MOTY HMMaTH YJOTYy Y HeroBoj marorenesu (256, 257). [loBe3aHOCT OKCHIATUBHOT CTpeca U
PEYMaTOUHOT apTPUTHCA j€ AaHAJM3UPAJIO BUIIE CTyAMja M TO0Ka3ajlo AUPEKTHY YIOTy Yy
natorenesn (258-261). XpoHWYHO 3ama/beibe W AHTHOKCHIATHBHOI CTaTyca y CEpyMy je
WCTIIUTHBAaH y BUIIIE CTYAH]ja , aJId MaJIO Ce€ 3HAa O YTHUIIA]y aHTHOKCHIATHBHOT CTaTyca Ha MOYEeTaK
3amaJbeHCKUX peyMaTcKuX Oosectr Koj Jbymu (261- 263).

Crynuje ko manyjeHara ca peyMaTOWIHHMM apTPUTHCOM CY MOKa3aje Kopenanujy ca

HHUBOOM OKCHJIATMBHOT CTpeca W aKTUBHOCTU Oosiectu (264, 265),m0Kk y IpyruMm CTyadjama
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HEeMa J0Ka3aHe 3HadajHe moBe3aHoctu (259).

Erdoganu capaguunm (266) cy cyrepucanu aa 104aTak HCXpaHH ca PHOJBHM YJbEM MOKE
Ja 1mo0oJblla OTIIOPHOCT HA Hamajd CIOO0OIHMX paauKalia M CMABUTH JUMHIAHY NEPOKUAALN]Y
Ha OCHOBY H-ETOBE CIIOCOOHOCTH J1a 3Ha4yajHo noaurHy aktuBHocT SOD u HuBo NO, kao u na ce
cmamu HUBO TBARS, mTo je y ckimany ca HammM pesynrtatuma, mto ce Tuae SOD aktuBHOCTH
n NO HHMBOa y rpynu naiujeHara kKoja je y3uMayia KOHIIEHTpOBaHa puOJbe yJbe U yJbe HOhypKa.
[ManjeHTH ca peyMaTOMIHUM apTPUTHUCOM Yy HAIO] CTYAMjU Cy UMM 3HAYajHO BHUILU HUBO
JUNHUIHE TEePOKCHIAIM]je Y TIPBOj U JAPYroj TPYIH Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy M TO je y
ckyaay ca MHOoruM cryaujama (Tabene 13, 14 u 15) (267).

IToBe3aHoCT MHJEKCA JUMIHUIHE IMEPOKCUALMje M aKTUBHOCTH OOJIECTH je IOKa3aH y
CTyIWjH KOJ MalMjeHata ca peyMaTouIHUM apTputucoM (256. XpoHHYHO 3amajbemhe U
noBehaH MHIEKCA JHIUAHE TEPOKCHIAIMjEe KOJ MAIMjeHTH Ca PEyMaTOWIHHM apTPUTHUCOM
yTHYE Ha KapJMOBACKyJIapHU pH3HK (268).

ITokazano je ma puOsbe yJbe CMamyje BacKyJapHU OKCHUIATHBHU CTPEC HETaTHBHOM
perymanujom ekcrpecrje U aktuBHOCT NADPH oxcuaaze u noeehamem akrtuBaOCcTH SOD Yy
KPBHUM cyfoBUMaa. VICTakHYTH BacKyJapHU aHTHOKCHIAHTHH MOTEHIMjall pUOJBET yJba MOXE
JofaTHO mobosbiiaTH (PyHKIM]y BacKyilnapHor enjorena yHamnpelyjyhu OmomoctymHoct NO.
AyTopu cy noJpxanu uaejy 1a omera-3 noiuHezacuheHe MacHe KHCEIMHE MOTy OMTH euKacHe
3a yIpaBJbambe nopemehajuma KOju cy MOBE3aHU ca CMambeHEM
OKCH/IaHTHUBOT/aHTHOKCHIaHTHOT MeXaHnu3Ma ojopane (265, 269).

Kopn mamujenara ca peymaroniHuM apTputicoMm nosehame enporeHe cuntese NO nma
yJory y 3anajbemy, AuchyHkuuju T mumdonuTa, Kao U 'y QyHKIMjH MUTOXOHAPHja, PE3yJITaTH
cy Bumie cryauja (270-275). Hakon yBohemwa antm TNF-a jekoBa KOj TMamujeHara
PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM JI0KA3aHO j€ CMameHmhe KOHUEHTpalllje HUTPUTa/HUTpaTa y cepymy
(276). [pyre crymuje He TMOKa3yjy CMamemhe KOHILEHTpAlUje HUTPUTA HAKOH ynoTpede aHTH
TH® anda Ttepanuje (277). AHTHOKCHAATHBHOM CTaTyCy KOJ IalMjeHa ca PeyMaTOMIHUM
apTPUTHUCOM j€ UCIUTHUBAH Yy BHIIIE CYTH]ja KOj€ Cy MOKa3aje CMambemhe Y aHTUOCKHIATUBHOM
cucremy (272, 276), nOK y IpyruMa pe3yiTaTH He IMOKa3yjy MPOMEHEe Y aHTHOKCHIATHBHOM
cucremy (255).

Crynuje y Kojuma je BpIICHa CyIUIEMEHTaluja Ipyxkajy npenmnoctBaky nga 3,1-8,4 ¢

€MKO3alleHTACHCKE KHCIIEHEe + JOKO3aXeKCaeHCKe KucenwmHe / gaH cMmamyje 3a 30-55%
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NPOM3BOAKY PEaKTUBHX BpCTa KHUCEOHHMKA (CYMEpPOKCHAA WIM BOJOHHUK IE€POKCH[IA)
crumyimmyhn  xymane Heytpodmie (278-282). HMako CcMO KOPUCTHIM HIDKE J103€
€MKO3aleHTaCHCKE KHCIIeHEe + ToKo3axekcaeHcke kucenune / nad, HoO, HuBou y mina3mu takohe
cy cmamenu (Tabene 13 u 14).

Cymemenranmja ca 69 eMKO3areHTaeHCKE KUCIICHE + JOKO3aXEKCACHCKE KUCEINHE / TaH
je moKasasia Jia cMambyje IPOM3BO/IbY BOJAOHHUK IIEPOKCHIA O] CTpaHe XyMaHux MoHormra (280).
Crynuje Koje KOpHCTe HIDKE 03¢ oMera-3 monuHe3acuhennx macHux kucenuna (0,55-2,3 g /
JaH) HUCY TMoKa3aie e(dekre Ha NPOAYKIH]Yy PEaKTHBHHX BpCTa KHCEOHHWKA HHU IPEKO
HeyTpoduita HUTH MOoHOIUTA (281-284).

Crynuja Halvorsen-a u capannuka (285) je mokasana ga 3,8 g OMI0 eMKO3aleHTaCHCKE
KHCEJIMHE WM JJOKO3aXEKCACHCKE KHCEJIWHE AHEBHO HHjE YTHULANA Ha TPOU3BOIKBY BOIOHHK
MEPOKCHIa y XyMaHUM MoHomuTthMa. OBaj HenocTarak epekTa MOKe Ce OJHOCUTH WM Ha
pasmuuuT ctuMyayc kopuiithen y oBoj cryauju (Escherichia coli) y mopehemy ca apyrum
BUCOKO-ZIO3HUM CTy/IMjaMa ca MOHOLIMTHMA (JIaTEeKC KYTJIHIIe) WK Ha YHi-eHHIy aa 3,8 g omera-
3 nonuHe3acuheHnX MacHMX KHCeIuHa / JaH je ucnod u 6 ¢/ JaH je u3Haj npara KOoju yTuye Ha
MOHOIIMTHY MPOM3BOBY BOIOHUK Tiepokcu (280)

AHTHOKCUIATUBHYU €H3UMHU Cy OATOBOPHHU 3a 3alUTHUTY 0] cIo0oHUX paaukaia. [locroje
HeKu u3BemTaju o epurpouutHoj aktuBHoctu SOD, CAT u GSH-PX kon OonecHuka ca
PEYMATOUJHUM apTPUTUCOM, alld PE3yJITaTh Cy KOHTpoBep3Hu. Sarban (267) muje mpumerno
HukakBe npomene, a Akyol (268) Huje mpumeTHo HUKaKBY MpoMmeHy y eputpormtHo] SOD u
uaxuoupju mwiazma SOD. Cimen (256) je mpumerno nopact eputpormtae SOD akTHBHOCTH.
Mu cmo Takolhe mokazanu noBehame aHTHOKCHJATHMBHE aKTUBHOCTU Yy mpBoj rpymnu (GSH
BpeanoctH) (Tabema 9) u apyroj rpyny (GSH u SOD Bpeanoctn) (Tabena 10) y ogHOCYy Ha
Tpehy rpyny, mrTo mnoTBphyjeno3uTuBHE edeKkTe OBUX CymieMeHaTa Yy No0oJblIaky
aHTHOKCHJAaTUBHOT KanauurteTta. C apyre cTpaHe, 3HauajHe pasznuke y aktuBHocTH CAT Hucy
npumMeheHe U To je y ckiany ca BehnHoM cryauja, anu Takole MOCToje HeKe pasziuke U usmehy
uctpaxuaya - Sarban je mocmartpao wHxuOuiMjy aktuBHocth CAT. beroBu pesynratu
noTBplyjy MOpacT OKCHIATUBHOT CTpeca KO/ MalijeHara ca peyMaTOuIHUM apTpuTrcoM (267).

Moryhe ofjammene 3a Halle JeIMMUYHE pe3yiTaTe y Be3U OKCUIATUBHOT CcTpeca je Aa
ce KOJ MaIifjeHara ca peyMaTouIHUM apTpPUTHCOM, IPYTU pel 0aA0paHa o] OKCHAATUBHOT CTpeca

noBehaBa, HHIYKOBaH OKCHJIATUBHOM MoauduUKanujoM hennjckux MemOpaHa, JIOK IpBa JIMHU]a,
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kao mTo cy SOD m CAT, He wucnosrbaBa HUKAKBE 3HA4ajHE NpoMeHe IMoja moBehanum
okcugaTuBHUM cTtpecoM. Ocum Tora, moBehame HHBoa SOD cyrepume ©Ha mnosehan
AHTUOKCHUJIATUBHM KarauuTeT oAOpaHe KOju je BeoMa BakaH Hajla3 O CYIUIEMEHTHMa KOje CMO
mu kopuctuiu (286). lonatHo, Butamuna E nMa 3HauajHa aHTHOKCHIAHTHA cBOjcTBa. Kamcyie
pubJsber yipa canpke ButamuH E, anu camo 1,6 mg npupoane MemaBuHe TOKOGepot (yriiaBHOM
Tokodepoi-a) (287). OBa KOHIIEHTpaIKja je TOBOJbHA J1a W3a30BE AHTHOKCHIAHTHO JIEJIOBAIbE,
JEpHEKH aHTHOKCHIATUBHU edekar cy mpoHaheHu koj nmamnujerara koju cy yzumanu 300-600 mg

Butamuna E qHesHo (288, 289).

5.4. YTULAJ PAJIMUUTUX CYIVIEMEHTAIIUJA OMETI'A-3 UJIX OMET A-
3/OMEI'A-6 MACHUM KHUCEJIMHAMA HA AHTPOIIOMETPUJCKE
KAPAKTEPUCTHUKE TAIIMJEHATA CA PEYMATOUJIHUM APTPUTUCOM

Bume crynuja je mokasano ga N-3 nmonuHe3acuheHe MacHE KHCENHE yTH4Yy Ha TyOMTaK
TeXKWHE U cMameme obuma crpyka (132, 133). Onrtumanian yHoc omera-3omera6 MacHUX
KHCEJIMHA CMamyje Ce MHCYJIMHCKA PE3MCTEHIMjya ¥ PU3MK 3a pa3Boj mehepre G6omectu(137).
JlujereTcka cymiieMeHTaluja pubsbuM yibuMa 4 rpama / aH 3Ha4ajHO CMambyje TeIeCHY Macy,
carutajgaHu a0JJOMMHAJIHHU AMjameTap U obuma ctpyka (144-148), mTo je y ckiaqy ca HalluM
pe3yaaThMa W 3a Tpyny ManujeHarta koja je ysumana 5 ren kancyina Omega-3 Cardio gHeBHO
nociie 00poka, Kao ¥ Ipymy Koja je y3umanu 5 ren kancynaOmega-3 Cardio u 2 ren kamncyne
EveningPrimroseQil nueBHo mocie o6poka.

HenaBHo je mokaszaHo da je caruTajaHu aOJOMHHAIHHM JHjaMeTap jade TOBe3aH ca
MeTaboauukuM cuaapomoM (290, 291) u uHCYIHHCKOM pe3ucTeHnrjom (292, 293) y oaHocy Ha
ocCTaJle aHTPOIIOMETPHUjCKEe Mepe Koje ce 00MuHO KopucTte, ykbyuyjyhu BMI u obum crpyxka.
Carurananu abJOMHMHAJIHU JWjaMeTap MoKe OUTH HajOObM aHTPOIOMETPUJCKH MapKep 3a
onpehuBame KapauoBackyidapHor pusuka (294, 295) m Mopramurer, OapeM KOj MyIIKapara
(296, 297).

Carurananun aOAOMUHATHM JUjaMeTap jeé y CHaXHO] KOpeJalMju ca 3alpeMHUHOM
BUCIICpAIHE MAacTH MeEpeHe KomijyrepuszoBanoM tomorpadujom (298-300) koju Moxke OUTH

jemHo o oOjammkema 3a CYNEPUOPHY YJIOTY caruTajgaHor aOJOMUHAIHOT JhjaMeTpa y
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npeasulamby HHCYJIMHCKE pe3rucTaHnuje Ko myikapaia (301).

MHore cryauje cy mokaszaie nga N-3 moiuHe3acuheHe MacHe KHCENIHWHE, HapO4YHTO
€MKO3alleHTACHCKA U JIOKO3aXCKCACHCKa KHUCEIIMHA, KojuMa oOmiyje pubibe yibe, Cy Mame
edrKacHe y IpOMOBHCalky aKyMyJIallfje MacHOT TKuBa Hero 3acuhene mactu (302-306). Jujera
Oorara N-3 momuHe3acMheHMM MacHMM KHCEIMHaMa y3 XpaHy Oorary mMacTumMa HE YTHYy Ha
norpomy mMactu (303, 307-309), anu Moaynupa MOTPOIIKY 3alIMXa HUCXOAHOM pPEryJalijoM
JUTIOTEHE3¢ W CTHUMYJIHMIMjOM JHNHIHE okcupanuje. OBakBa Mopysamuja MeTadoiu3Ma je
MOBE3aHa ca MPOMEHOM EKCIIpecHje TeHa y MHOTMM TKUBUMA, YKJbydyjyhu jerpy, muinuhe u
macHo TkuBO (305, 310, 311). Ilpumeheno je na wucxpana obGorahena puObUM YyibeM
npedepeHIrjaTHO CMambyje SNUANINMATHO Y Topehemy ca MOTKOKHUM OCTMM MaCHHUM TKHBOM
(303, 308, 311, 312).

Hcxpana Oorara JOKO3aXEKCACHCKOM KHCEIMHOM JIOBOJIHM JIO CMamCHha CKIAIUIITCHA
MaCHHX HacJjara, Koje ce o0jalmbaBa OrpaHUYCHOM aKyMYJIallljoM JIUIH/IA Y aIUTIONUTHMA, a HE
cMamemeM Opoja macHux hemuja (303, 312). Ctyamje Ha MUIIEBHMa KOjU Cy OWJIM Ha JHjeTH
OoraToj MacTUMa Cy JIOKYMEHTOBAJIE CMambeHhe I'0ja3HOCTU yciiel yHoca N-3 moJinHe3acuheHnX
MmacHux kucenuna (307, 308, 313, 314) u yka3yjy /Aa je eMKO3aleHTaeHCKa U JIOKO3aXxeKcaeHCKa
KHCeNIMHA MOoTy OUTH edukacHuje o N-3 noauHe3acMheHUX MacHUX KHUCEeNIHHA OUJBHOT MOPEKJIa,
OJTHOCHO (-JTMTHOJICHCKE KHCEJIMHE. O-JTMHOJICHCKA KHUCENHHA j€ TIPEKypCop €NKO3aleHTaeHCKE U
JIOKO3aXEKCACHCKE KHCEIMHE KOJI cHcapa, ajld ce BPJOo Op30 OKCHIMWIIE Y OpraHM3MYy W HheHa
KOHBEp3Mja y EUKO3aMEeHTAaCHCKY M JIOKO3aXEKCACHCKY KUCEIUHY je NMpHIn4Ho HeepukacHa (305,
315, 316). Y apyroj KIMHMYKO] CTYAMjH, CYIUIEMEHTaluja pUOJbUM YJbeM y Tpajamy of 3
Henesbe (1,8gn-3 emko3ameHTaeHCKa KHCEIMHA/JIOKO3aXEKCAeHCKAa KHUCEIHMHA) j€ PEe3yJITHPaAIO
3HAYajHUM CMambCHEM TeIeCHUX MacHUX Haciara (317).

Pa3Boj rojazHocT M akyMmy’aiuja MacTH y Tely MoXe OUTH CMameHa MOJYJIallijoM
TEHCKe eKclpecuje y agunounuTuMa. Ha  mpuMep, eMKO3alleHTaeHCKa  KHCEIMHA
/moKo3axeKcaeHCKa KUCeNIMHA HIUCXOMHO perynumny jumnorere rere (302, 303, 306, 310, 318) u
CTUMYJIHIITY €KCIIPECH]y MHUTOXOHAPH]jATHHUX MpoTenHa 2 U 3 3a onBajama (308, 319) y macHOM
TKUBY.

JlMjeTeTcKu CymIeMeHTH puUOJber yJba Cy e(UKACHUJU H3BOP JIOKO3aXEKCACHCKE

KHCEJIMHE O]l CyIUIEeMEHaTa KOJH CaJpe O-JTMHOJICHCKY KHCEIMHY Kao IITO je yJbe HOohypka
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(305, 315, 320).

Owmera-3 mnonuHe3acuheHe MacHE KHCEIMHE Cce Jajbe Meradonumie y 3 cepuje
€MKOHACOUa, KOju OM MOINIM OUTH YKJbYYEHH y AHTHAJUIOTEHH e]eKaT enKO3aleHTaeHCKE
KHCEITMHE/JoK03axeKcaeHeke Ha aaumonuTe (310, 311).

JIMHOJIHA KUCENIMHA CITY’KU Kao MPEeKypcop apaxMIOHCKE KMCEIMHE U euKocaHoua 1 u 2
cepuje, Koju mpomoBuiny aaunoreHesy (305, 321, 322). O6usbe ITMHOJIHE KUCEIMHE Y UCXPAaHU
Ooraroj MacTuma orpaHnyaBa (HopMupame apaxuJOHCKEe KUCEIMHE U3 JIMHOJICMHCKE KUCEIINHE U
MIOTOM WHXUOHWpa CHHTE3y aaumnoreHuHe cepuja eukocanomna (320, 321). Ilrasume,
JI0OKO3aXEKCAGHCKA KHUCEIMHAa MHXUOUpa LUKIOOKCUIeHa3y, KOja je KJbYYHU €H3UM YKJbY4YeH Y
CHUHTe3M OBUX jeaumema (323). CBM OBM MEXaHM3MHM MOTY Ja JONPUHECY CMambemy
CKJIAJUINTEha MAaCHUX Hacjara Kaja Ce EMKO3alleHTAaCHCKAa KHCENIMHA W JOKO3aXEeKCaCHCKa
KHCEJIMHA JI0/1ajy UCXpaHH Koja je oOoraheHa TMHOIHOM KHCEITHMHOM.

Hcxpana oboraheHa eMko3aneHTaeHCKOM KHCEIMHOM U TOKO3aXEKCACHCKOM KHCEIHHOM
y HUCKHMM Jl03aMa JIOBOAM /10 cMamema ykynHe konumuuHe JIHK y enuauaumanHum mactuma.
Cgaka hemuja canpxu koHctantany konumuuHy [IHK, TtkmuBHa konuentpamuja JIHK u mena
KOJIMYMHA Ce MOTY KOPHCTUTH Kao MapKepH Cpel-e BelMYnHe henmja u 1emyaapHOCTH TKHBA.
CMameme TeKHHE MaCHOT TKUBA YCIIe/l OBaKBE UCXpaHe je 300r cMamema Opoja henuja y TKHUBY,
a He cMamema  BenuuuHe — hemmja.  Camo  Beha  ;03a  eMKO3all€HTaeHCKe
KHCEJMHE/J0K03axeKcaeHCKe kucennHe nosehasa koHueHtpauujy JAHK y MacHoMm TkuBY, mITO
yKa3zyje Ha CMameme Cpelbe BeauunHe henuja. AHTHAAMIOIeHH epeKaT eHKO3aleHTACHCKE
KHCEJIMHE/I0K03aXEKCAaeHCKE KHCEIIMHE TOKOM pa3Boja T0ja3HOCTH YKa3zyjy Ha TO Ja
€MKO3alleHTAaeHCKAa KHCEIMHA/JJOKO3aXeKCACHCKAa KHMCEIMHA MOTY CMambUTH aKyMyJaiujy
TEeJIECHUX MAacCHUX Hacjiara orpaHWYaBameM XHUIepTpoduje M Xurepriazuje MacHUX henuja.
Huzak omHOC eHWKO3aleHTaeHCKE KHCEIMHE/IOKO03aXEKCACHCKE  KHCeNWHE TOTeHINpPa
aHTHUAUIIOTEHU edexkar. ITosehan JINjeTEeTCKU YHOC €MKO3aleHTaCHCKE
KHCEJIMHE/I0K03aXEKCACHCKE KHCEIMHE MOXe OWTH KOPUCTaH 3a MPEBEHIM]Yy U JIeUeHe

r0ja3HOCTH U CpoJHUX OoJiecT 0e3 003upa Ha YHOCA JTMHOJIHE KHCEINHE.
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5.5. YTUIAJ PA3JIMMUTUX CYINIEMEHTAIIMJA OMET'A-3 NJIM OMET A-
3/OMEI'A-6 MACHUM KUCEJIMHAMA HA KOHIUEHTPAIIMJE MACHHUX
KHUCEJIMHA KOJ HAIIUJEHATA CA PEYMATOUJIHUM APTPUTUCOM

MacHe KucenuHe Cy CacTaBHU JEJIOBH PA3JIMYUTUX JIMIONPOTEHHU, U Ml I€0 MaCHUX
KHCENMHA Yy TKHBHUMAa Cy NpPHCYTaH y CJl000JHO], Tj, HeecTepupuKoBaHO] (opmH, Koja
[IPEJCTaBIba BaXKHO TOPHBO 3a CKelleTHe Mulihe (324).

HuBo 3acuhenux macHuX kucenuHa y miaasma (ocGoiunuaMa ¥ HUBO MaTMUTHHCKE
KHCEIIMHE Y XOJIECTEPOJI eCTapuMa CYIUPEKTHO IMMOBE3aH ca KapUOBaCKyJIapHUM pu3nKoM. (325,
326). lITaBumre, mponahenu cy mopehann HUBOM MAJIMUTUHCKE KUCEIIMHE M 3aCHNEHUX MacCHHX
KHcenuHa y TiasmMadocdonunuama Koa mandjeHata ca He-X0ouknHOBUM JuMdomanma (327).
ExcriepuMmenTu cy mokasainu Ja MaJIMUTUHCKA KHCETMHA MHJYKYje amomTo3y KapIuOMHOLMTA
OJIpaciiuX TaroBa W MMa JpaMaTHYaHO JECTPYKTUBHO JiejcTBO Ha muoduodpmie (328). Nako je
CTeapHHCKa KHCEJIMHA 3acuhena wMacHa kucenmuHa (18:0), mokazaHo je mga uMa
KapAuOonpoTeKTHBaH edekat (329) umpoTeKkTHBHO JIenoBasbe Ha pak (330).

ITonune3acuheHe MacHe KUCENMHE HMajy MHOre OMOoIIKe (YHKIMje YOpraHU3MY,
yKJbYuyjyhu Mopymnaiujy UMyHOT OATOBOp, ainu yiore N-3 u N-6rnonuHe3acuheHux MacHUX
KHcenuHa cypasnuuute. Tpu macHe kucenuHa ca 20-yrjbeHuKa: apaxujioHcka kucenusa (20:4 n-
6), euko3aneHTeHcka kucennHa (20:5 n-3) u auxomo-y-nuHoneHcka (20:3n-6) cy mpexypcopu
enkocaHoua (331). CBe Tpu ce TaKMHUUE 32 UCTE €H3MMCKE IyTeBa, aJli apaxHI0HCKA KHCEIHHA
JOBOJIM /10 TPOM3BOJKE MNpo-wHGIAMATOPHUX EUKOHAcouau (Ha Tmpumep, 2-cepuja
nmpocTarjaHanHa, TpoMOOkcaHa U 4-cepuje JEYKOTpHEHA),JOK JHXOMO-Y-THHOJICHCKA,
€MKO3alleHTeHCKa KHUCEJMHA M HUXOB MPEKYypcop C-JTMHOJIEMHCKA KHCEIIMHA CMambyjy
uHpIaMaIKjy CMamemheM CHHTe3e HMH(IaMaTOpHUX LHUTOKMHA M MOJCTHLAKREM CHHTE3E
anTurH(IaMaTOpHUX enkocanoua (332).

CymemenTaiyja omera-3 MaCHUM KHceTuHaMa (KOHIIEHTPOBAHO pUOJbE Yibe) Y IEPUOTY
on 12 Henespa, pe3ynTupana jé CHHKECHEM BpPEIHOCTH CTeapuHCKe MacHe kucenuse (18:0),
onenHcke MacHe kucenuna (18:1 n-9), Bakiencke macHe kucenune (18:1 n-7), ogHoca n-6/n-3

MAaCHHX KHCEJIMHA M 30Mpa CBUX MacHUX KucelrnHa ca 1 qeoryoom Besom (16:1 u 18:1) u noBena
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10 noBehama BpeTHOCTH erKo3aneHTacHcKe MacHe kucenuHe (20:5 n-3). C 003upom Ha BaKHOCT
oJaHoca N-6/n-3 MacHUX KHCEIIMHA, jep je ympaBo ogHoc N-6/n-3 BaxkaH (GakToOp y MOAYIHCAY
uHdnamaiyje u ayroumynurera (333) npsa rpyna je Ousna HajOmKa MOXebHOM 0HOCY N-6/n-3
npema npenopykama CBeTcke 3/paBCTBEHE OpraHu3aifje, Koja riaacu na je pasmepa ox 5-10:1
3a N-6/n-3 ogHoC HajmokepHUja (334).

Jlok je cyruieMeHTalrja KOMOMHAIM]jOM OMera-3 U oMera-6 MaCHUX KHCEJIHHA Y IEpUOaY
on 12 Hemesba gnoBena a0 BehWx NpoMeHa Yy JHMNUIHOM Mpodrily KOJ TalujeHara ca
peymatouHuM pTpuTHCOM. CyIIeMeHTalja KOMOMHAIMjOM KOHIIEHTPOBAHOT PUOJbET yJba U
yJba HOhypka je JoBena 10 CHIKEHha BPEAHOCTH creapuHcke MmacHe kucenune (18:0), a-
JIuHOJIEHCKe MacHe kucenuue (18:3 Nn-3), 30upa 3acuheHnx MacHUX KHCEIHHA U oxHoca N-6/n-3
MaCHHUX KHCENIMHA. Y Jpyroj rpynH je IOUuId U 10 noBehama BpPEeJHOCTH apaxuIOHCKE MacHe
kucenune (20:4 n-6), euxo3aneHTacHcke MacHe kucenuHe (20:5 N-3), 10K03aneHTaeHTCKE MACHE
kucenuae (22:5 n-3), moko3zaxekcacHCKe mMacHe kucenuHe (22:6 Nn-3), 30upa cBux N-3 MacHUX
KHCEJIMHA W 30Mp CBHUX OCTaJIMX MacHUX KucenmuHa ox 18:2 mo 22:6. IloBuineHM HHUBO
apaxuJ0HCKE KHCEJIMHE HAaKOH CYyIJIEeMEHTallje KOMOWHAIMjOM KOHIIEHTPOBAHOT pUOJber yiba U
yJba HOhypKa MOXke OWTH Y3pOKOBaH ymapaBo BehuMm ociiobahameM apaxujoHCKE KUCEIWHE U3
MacHOT TKHUBA.

VYibe Hohypka je 60rato y-IMHOJIEHCKOM KHCEJIMHOM, MpeKypcopa npocrarianauHa El
(PGE1) u 15-xuapokcu-auxomo- y-nuHojeHcke kucenune. PGE1 je mo3Hat aHTunHpIaMaTOPHA
areHc JIOK JMXOMO-Y-JIMHOJICHCKAa KHCEIMHAa WHXHOMpa ¥ S-TUNOKCcMreHasy u  12-
JIMIOKCUTEHA3y, KOjU CTBapajy MpouH(pIaMaTOpHE EMKOCAHOU/IE.

Iloctoju  cuHeprujcka  HWHTepakiuja  u3Mely  y-IMHOJIEHCKAa  KHCEIMHAa |
€MKO3aIeHTAaCHCKE KUCIICHE; IPYro MHXHOWpPa KOHBEP3U]y IMXOMO-Y-THHOJICHCKE KUCEITHHE Y
apaxHuIOHCKY KUCEITMHY U Kao pe3yiTar, y-JIMHOJCHCKA KHcelIrnHa nmMa Behu edexaT y nmoausamy
KOHIICHTpALIKj€ TUXOMO-Y-TMHOJIEHCKE KUCEIINHE.

KomOuHOBaHO naBame, jJakie, nmoBehaBa HUBOE JIBE€ €CEHIIMjalHE aHTUMH(IaMaTopHe
MacHe KHCEJIMHE, TUXOMO-Y-THHOJICHCKE KHCEIWHE W EWKO3AIllCHTaeHCKEe KHUCIIEHE, Y3
HCTOBPEMEHO CMamkeHhe HUBOA MPOMH(IIAMAaTOpPHE apaxHIOHCKE KHCEIWHE. Y-JTHHOJICHCKA
KHCENHA je Takolhe mMpujaBJbeHAa NTa WHXHOUpa (GopMUpame JIEYKOTPUEHA U3 apaxHIOHCKe
KHCEIIMHE IyTeM MeTaboJIuTa JUXOMO-Y-TIMHOJNEHCKe kucenuHe (335), mro je AeTMMUYHO Y

CKJIaJly ca HalllUM pe3yJiTaTuMa.
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ANy 3amakeHe cy U IPOMEHE y IpyIH MalMjeHaTa Koja HUje y3umaia CyIUIEMEHTE,
TayHHW]j€ JIONUIO j€ JO CHIDKCHA BPEIHOCTH MAJIMHUTHHCKE MacHe kucenune (16:0), 30upa cBux
3acMheHnX MacHUX KHCEIMHA U ojHOca N-6/N-3 MacHUX KUCETWHA M JI0 TOBHUILICHA BPESAHOCTH
erKo3aneHTaeHcke MacHe kucenune (20:5 n-3), 30upa cBux N-3 MacHUX KUCENTUHA, aju U 30upa
CBUX N-6 MaCHUX KHCEJIMHA U 30Mp CBUX OCTAIMX MacCHUX KuceanHa oxa 18:2 mo 22:6.

Machne xucenuHe y Qochonunuauma Iuia3Me OCIUKaBajy HCXpaHy Yy MPOTEKIUX
HEKOMKO NaHa win Henesba( 336) xao merabonmszam macHux kucenwHa (337). [loBumiene u
U3MEHCHE MAacHE KHCEIMHE Yy CEepyMy pETHCTpOBaHE Cy y MHOTHM HATOJNOIIKUM H
¢usnonomkum crawuma (337, 338), yxkbydyjyhu xponmuny undmnamanujy (339). IIpodun
MacHUX KHCEIMHA M aKTHBHOCT OOJIECTH MOXKE HJa C€ KOpPHUTyje CYMIUIEMEHTAallljOM MacHHUX
kucenuHa (340,341). YV Hamoj CTyIuju HHUBO MAacHMX KHCEIHMHA y cepyMmy je moBehad mTo
Mmokasyje no0py KOMIIMjaHCy W OHOpACHOJIOKMBOCT JaTUX CymIiejlemanara. l[Ipomene y
KOHIIEHTpAllMjU MacHHX KHCEIMHA Kao OJroBOp Ha CYIUIEMEHTalujy MOoTBphyje na cy
dbochomunuan rmazmMe noy3aaHu Mapkep 3a npahemwe cyrniaeMeHTallje MAaCHUX KHCEIHA.

Kon manmjenara koju cy y3umanu 5g pulsber yba 3Ha4yajHO je nmoBehana KOHIIEHTpaIHja
EPA. Apaxumoncka kucenuHa y  (Qochonmunuauma je  perymarop — OMOCHHTE3E
npouH(IaMaTOPHUX MPOCTaHOWAA U JeyKoTpueHa, Mok EPA mma cymporan edekar. Tako na
onHoc AA/EPA nerepmunuine cremneH 3anabema. EPA u JIHA nomaxy cuHTe3y NpopecoIBUHT

MearjaTopa Kao IITO CY MPOTEKTHUHH, PECOJIBUHU U MAPE3UHU.

VY mecroMmecedHoj ctyauju, Berbert u capaaHuim naBanu cy nauujeHtuMa ca PA 3 g/
nHeBHO omera -3 macHe kucenuse (1.8 g EPA u 1.2 g DHA) u peructpoBaiiv cy cMamemhe 0oia
U Tpajama jyrapme ykoueHocTu (342). YV npyrum ctyaujama cy jAaBaiu 3 Mecena oko 3 rpama
oMmera 3 MacHUX KHCEJMHA W JI0JAa3WIIO je 0 CMambuBamka akTUBHOCTH Oonectu (343, 344). Heke

MeTa aHaJlu3e He MoKa3yjy KIMHUYKH OeHeuT omera-3 MacHUX kucennHa (345, 346).

Kombunanuja pubsser yspa 1 EPA Boau nosehaBamy AA, jep GLA ce tpancdopmurie y
DGLA wu 3atum gecatypuiie ca fenraS necarypazom y AA (347). bnaro nmosehame AA y
dbochomumuanma HakoH GLA cymemeHTanyje Ko HalllUX IMainujeHaTa je o4eknBano. LA kao
TJIaBHU TIPEKypcop 3a cuHTe3y AA, je Takohe caapkana y EPO kancynama.V Hamioj ctynuju o6e

rpyIie nayjeHara Koje cy y3umale CymjeMeHTalH]y uMajy 1o0ap KIMHUYKU edekar Tako aa ce
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MPETIOCTaBka J1a MOTCHIMjaTHA aHTU-uHpIamaTopan noteHnujan GLA u DGLA, ykipydyjyhu

CHUHTEe3Y MpocTalianuHa 1, mpeBiaaaBa KOHBep3Ujy y uHpIamatopuy AA.

LA ce nHajuehhe kouBeptyje y AA u npoayKyje aabe npo-uHdiaamatone utokuHe (348).Omera
3 MacHe KHCelIMHe MOTY KOMIIETHTUBHO Ja crpehe oBy koHBep3ujy (349). 3aro je mpenopyka na
ce orpannyd yHoc AA na OM ce UCHOJBMO NyH edeKkaT CyIUIeMEHTaluje oMera-3 MacHUX

kucenuna (350).

MHore cTynvje mokasyjy Ja omMera-3 MacHe KHCEIHHE PEIyKyjy mapameTpe 3amaberba
(345, 346, 351, 352). YV nHamoj cTyauju BPEIHOCT CEAMMEHTAllMje epUTPOLUTA Majga HaKOH
CyIUIEMEHTallMje MTO Cce MOKJamna ca pesyiararoma apyrux cryauja (342, 353). llTto ce tuue
LIPIT monarm Hucy jacHu. TpomecedHa CymuieMEHTaIfja Pa3IMyuTHM J03aMa OMera-3 MacHUX
kucenuHa (1.5-6 g/nmHEeBHO) HUje MOKa3zaja 3HadajHO cMameme BpenHoctu LIPIT xao y Harmoj

ctyauju (354). On nose cymiaemMeHaTa 3aBUCH U BbUXOBO JI€JCTBO Ha HH(IIaMaTOpHE MapamMeTpe.

Hyrorpajaa ymotpeba Oonect momudukyjyhux nexoa 3a PA moceOHO MeToTpekcara
gyecto noBoau 10 KB norahaja, Tako 1a 6¥ KOHKOMUTAHTHO y3UMame oMera-3 MacHUX KHUCeJInHa
MOTJIO Ja UMa OeHepUT 3a KapIMoBacKylapHy MpoTekiujy(355). Y3umame 3 g omera-3 MacHUX
kucennHa noseharajy ogqnoc AA/EPA u EPA+DHA unzaexc, mrTo je npeaukTop 3a U3HEHAAHY
cpuany cMpT( 356-358). To je kopucTaH mojgaTak ¢ OO3MPOM Ja MAIUJCHTH Ca PEYMaTOUIHUM
apTPUTUCOM UMajy moBehaH pu3MK of u3HeHaaHe cpyaHe cmptu (357, 358). [oGpo

KOHTPOJIMCAake XPOHUYHE HH(]IamMalnje peayKyje KapAuoBacKyaapHu MoptaiureT (359).
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5.6. YTUIAJ TEHETUYKNUX BAPUJAHTU FADS HA E®EKTE
PA3JIMYUTUX CYIIVIEMEHTALIMJA OMETI'A-3 NJIM OMEI'A-3/OMETI'A-6
MACHUM KUCEJIMHAMA KO/l TAIIMJEHATA CA PEYMATOUJIHUM
APTPUTUCOM

HcrpaxkuBama cy nokaszaia aa reaercke Bapujaruje y FADS1 u FADS2 cy noBe3ane ca
IIPOMEHOM y HOBOY MAacCHHX KHCEIHHAa Y CepyMy KOjeé MOTy TMOCIEIUYHO Ja MOAU(DUKY]Y
cKIoHOCT Ka opapehenoj Oonectu. UuneruduroBane cy 3HauajHe Bese wu3mehy FADS
nojauMopdu3amMa U HUBoa ojipel)eHnX MacCHUX KHCENIMHA.

VY Hamioj ctynuju kKox Hocuoua anenu rs174556 u rs174561 kon mpBe rpyme namujeHara
ca peyMaTOMTHUM apTPUTHUCOM KOjU Cy TPH Mecella y3UMalli CYIUIEMEHTAIN]y OMera-3 MacHUM
KHCeNWHAaMa JOJa3d JI0 3HadajHor mnoBehama KOHIEHTpAIMje apaxuIOHCKE KHCeIWHEe. 3a
koHneHTpanujy DHA camo anen rs3834458 uma 3HadajHy HeraTHBHY KOpelalujy y MOJCTY
KaJa je TMOoBe3aH W ca JApyrMM TeHckuM anenuma. Kox apyre rpyme mnaunujeHata ca
PEYMaTOUIHUM apTPUTHUCOM KOJU Cy TPH Mecela y3UMajH CYNOJeMEHTalujy oMmera-3/omera-6
MacHUM KHCEIMHAMa Hocuomu MuHOp anena rS3834458 wmajy 3HauajHo moBehame
KOHIIEHTpalllje apaxuJOHCKe KUCENIHNHE, oK ce KoHleHTpanuja DHA mnosehaBa kox Hocuoma
MUHOp ajnena rs174561.

Schaeffer u capagHuim cy aHanM3UpaIM y jeIHO] BEJIMKO] HEMAuykKoj KOXOPTH U
MPOHAIUIM Cy Ja HOCHOLM BHUIIe MUHOp anena umajy nosehane BpenHocth ALA u LA, a
cHmkene BpegHoctd AA u EPA. To Ou yka3uBaso JAa HOCHOIM OBUX ajella UMajy MambU PU3HK
na nooujy ayroumyny oonect (360). Rzehak u capaguunm cy nmokasanu 1a HOCHOLIIM MHHOP ajiel
XalJoOTUIIOBA HMAaHj CMameHe KOHIEeHTpamuje AA y cepyMckuM ¢dochoaunuauma .y
MeMOpaHnama eputporurta (361). Yrumaj renetnukux Bapujanta FADS2 nHa merabomuzam DHA
Ce OUeKyje jep €H3UM JeNTa-5 jecarypasa, Koja jeé KOJAUpaHa OBUM T'€HOM, KaTalu3yje BaKaH
kopak kousep3uje N-3 EPA y DHA a ne y npasuy npoaykuuje AA (362). Ctyauje nokasyjy
MOBE3aHOCT TeHeTHuYKuX BapujaHTH FADS koHueHTpanmje AA y miasMu WM €pUTPOLMTHMA,
aJld TI0BE3aHOCT ca KoHIleHTpanrujom DHA Huje y motnyHoctu pasjamnimena (363- 366)

Malerba u capagHuii Cy OKBHPY IpOjeKTa 3a KapAHMOJIOIIKE MandjeHTe y Beponu

(Verona Heart Project) mokazanu 1a HOCHOIIM XOMO3UTOIa M XeTepo3urora MuHop anena FADS
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yTHYE Ha CMamkemhe HUBoa AA, Kao M Ha cacTaB MaCHMX KucellnHa y Gocoaunuauma mniasme u
MeMmOpanu epurporTa (367). Martinelli u capagaunu cy y KCTOM MPOjEKTy MOKA3aIH J1a MUHOP
anenn FADS mojenquHayHo HE yTHUYY Ha 10jaBy KopoHapHe Oonectu. MManu cy CTaTHCTHUKY
noBe3anoct ca HuBonMa AA/LA u EPA/ALA. V perpecuoHoj aHaJIu31 Kaja Cy HCKOMOMHOBAIIN
BHUIIIE ajiesia JOOMIN Cy MO3UTUBHY 3HAYajHOCT Ca HACTAHKOM KOpOHapHe 0oJecTH, yTUllajeM Ha
CRP u BHCOKOM aKkTHBHOCTHU Jecarypasza npeko ogHoca AA/LA. 3akjpydak je AarnojeIMHavYHd
nomumoppmsam  FADS1 u FADS2 He yThue Ha HacTaHak KopoHapHe 0ojecTd, HUTH Ha
aKTUBHOCT Jiecatypase (368).

VY Hamoj crynuju Hocuouu MUHOp anena rs3835558 koju cy y3umalu CIjIeMEHTalujy
oMera-3 MacHUM KHCEIMHaMa TPU Mecella UMalld Cy 3HaudajHuje cMamemwe BpenHoctu LPIT y
olHOCY Ha KOHTpoaHY rpyny. LIPII je Mmapkep xpoHnyHe MHGIaMaINHje KOja j& Y PEyMaTONTHOM
apTPUTHUCY TapaMeTap 3a aKTUBHOCT 0OOJIECTH M OAroBOp Ha Tepamnujy. Hocmomu muHOp anena
rs174570 xoju cy y3uManu TpOMECEUHY CYIIJIeMEHTallljy oMmear-3/oMera-6 MacHUM KcelrnHama
CY UMaJIi cTaTUCTUYKO cMamee CRP y olHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyILy.

Baylin u capamaunuu cy ucnuTHBaIM Hajueniiy BapHjaHTy ca JICNCIHjOM y TIPOMOTEPY
Fads2 (rs3834458) na konuentpanujy ALA y MacHOM TKUBY U PU3HK O] HH(pAPKTa MUOKApIA Y
nonynaiuju Kocrapuke koja je mpesnexana jejaH MHQapKT MHOKapaa. Y MOJOBUHHU UCIIUTUBAHE
rpyle cy MPOHAILIM XeTEePO3UTroTHY Aerenujy y npomorepy FADS2 (rs3834458) u cHmxkeme
konnenrpanuje EPA, GLA u AA, a nosehawme Bpemnoctu tpurminepuna (369). Hucy
MPOHAILIN KOpeTaIujy Jeleluje ca HacTaHKOM HH(apKTa MHoKapaa. ['eHcke BapujaHTe y
npomotepy FADS2 (rs3834458) ucnuruBanu cy Truong u capagHHuIld ¥ FHHXOB yTHIA] HA
HacTaHak MeTtabonmukor cuuapoma (370). Hocuoru FADS2 anena ca genernujoM ako XpaHOM
nojadano y3umajy ALA nmajy Behu pusuk 1a 060s1e 01 METab0IMUKOT CHHIPOMA.

Tanaka u capamaumm cy mokaszanu na reHckd nomumopduzam FADSI (rs174537) yruue
Ha HHUBO AA. Hocuou MuHOp ajnena umajy Hioke KoHueHntpauuje AA, EDA u EPA, a Bume
koHnenrpauyje LA nu ALA y mnasmu; mro cyrepuiie o cMameHo] aktuBHocTH D5SD. Osu
WCIIUTAHUIIM CY UMaJIM HIDKE BPETHOCTH YKYMHOT Xojectepona u LDL ¢dpakmuje, mro ykasyje
Ha TIOBOJhAH YTHIQj] OBHX ajiefla Ha JIMMUIAHU TPOPWI UM HHIAUPEKTHO CMambyjy PHU3UK O]
HAcTaHKa KapauoBackyiapHux Oonectu (371). OBu monanu [ajy HOBO O0jallllEHE 3aIITO Y
HEKHM CTyIWjamMa MMaMo pa3iauuuT creneH kousep3uje ALA y DHA (372-374).

Jlokas3u cyrepuilly Ja yTHIaj TeHCKUX BapujaHTH Fads Ha mpodui MacHHUX KHCETHHA Y
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UPKYJIAUju ¥ TKUBHMA, MOXKE yTHUIATH HAa (pakTope pH3HKa 3a MHOTe OOJIECTH, YaK MOXKE
UMaTH U TpaHreHepaiujcku epexar (375-377).

[To3nato je ma mpoMeHe y MeTaboNM3My JUNUAA Cy IMOBE3aHE Ca Pa3BOjeM MHOTHUX
oonectu (373). Perymucame MerabonmM3Ma JIMIKAA je KOMIUIEKCAH OHMOJIOIIKH CHCTEM TIJIe
YUYECTBYjy T'€HH M MPOTEHHH Y MHOTUM TKUBUMA JbyIKcOT opranum3ma. CTyauje mokasyjy aa
WHTEpEaKIfja UCXpaHe U T'eHCKUX BapUjaHTH MEHha PU3UK 33 Pa3BOj XOPHUYHUX OoJjecTH. AKO
OM MOrJM Ja MPEeKO HHIMBHIYJIAHOT T'CHCKOT MOJMMOp(H3Ma YTHYEMO IPEKO HCXpaHe Ha
KIIMHUYKE Mapamerpe 0oJiecTH MOIIM O Ja MEHhaMO TOK WIIM TPEBEHHUPAMO pa3Boj OOJECTH.
JlokazaHo je Ja MpUnajHoCT oApel)eHOj eTHUYKO] MOMyNaluji Mekha WHTEPEaKIN]y UCXpaHe U
reHckux Bapujantu (378).

bynyha ucrtpakuBama MOry Ja TOKYIIajy Ja NPOLEHE YTUIQ] MHTEP-HHIMBHIYATHHX
pa3nuKa 3a pu3uK 000JbeBamkbha M HHICTU(PUKY]Y TCHCKE BapHjaHTe TeHA KOju O 0w OnoMapkep
3a JIMjarHO3y ¥ WHAMBHYAJIM30BaH TEPAIUjCKU IMPOTOKOJ, KA0 M Ja HalpaBe CTpaTerujy y

UCXpaHU 3a IPEBEHIIN]Y I Moau(dUKaIH]y O0IeCTH.
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VI
3AKJIbYHAK



Ha OCHOBY HaBC€ACHOT UCTPpaKMBamba MOKE CC 3aKJbYUHUTH cneﬂehe:

1) Konx wucnuraHuka ca pPEyMAaTOMJHHAM  apTPUTHUCOM KOJjU CY Y3MMaIM CYIUIEMCHTE
KOHIICHTPOBAHOT pHUOJBET YJbEM Ca OMera-3 MacHUM KHCEIMHaMa Kao J0AAaTaK UCXPaHH]je JOILIO
710 CMameHha aKTHBHOCTH OOJIECTH.

2) Kox wucnuraHuka ca peyMaTOWJAHMM apTPUTHCOM KOJH Cy Y3UMalM CYIUIEMEHTE ca
KOHIIEHTPOBAaHUM yJheM HOhypka ca omera-6 MacHUM KHCEIMHaMa Kao JO0JaTaK HCXPaHU je
JONIIO JIO CMambeha aKTHBHOCTH 0OJIECTH.

3) Kon wucnuraHuka ca peyMaTOUIHMM aPTPUTHCOM KOJU Cy Y3UMallU CYIUIGMEHTE
KOHIICHTPOBAHOT PHOJbET yJbEM Ca OMera-3 MacHHM KHCEIMHaMa Kao J0JaTaK UCXPaHH JOILIO
je 1o je cmameHa arperaiuja Tpombormrah

4) Kon wWcnWTaHWKa ca  PEeyMaTOWJHUM  apTPUTHCOM KOjU Cy Y3UMAaIH CYIUIEMEHTE
KOHIICHTPOBAHOT PHOJbET yJbEM ca OMera-3 MacHHUM KHCEIMHaMa Kao J0JaTaK MCXPaHH JOILIO
je nmo moBehama HHBOAa mapaMerapa aHTHOKCHUIATHBHE 3allITUTE U CMambCHaHUBOA
MIPOOKCHIAHATA.

5) Kog wcrnurannka ca peyMATOMJIHHM apTPUTHCOM KOJH CY Y3WMalld CYIIEMEHTE ca
KOHIIEHTPOBAaHUM yJbeM HOhypKa ca oMera-6 MacHUM KHCEeTMHaMa Kao J10/1aTak HCXPaHH JOIILIO
je hi (0] nosehama HUBOA napamerapa AHTHUOKCH/IaTHBHE 3aIlITHTE u
CMameHhaHNBOATIPOOKCHIAHATA.

6) Kox wucnuranmka ca peyMaTOMAHHM apTPUTHCOM KOJU Cy Y3UMald CYIUIEMEHTE
KOHIIEHTPOBAHOT pUOJBET yJHEM Ca OMera-3 MacHUM KHCEJMHaMa Kao J0JaTaK UCXPaHU JAOILIO
je 0 cMamemha TeXKUHE H 00MMa CTpYyKa.

7) Kog wcrnuranuka ca peyMAaTOMJIHHM apTPUTHCOM KOJH CY Y3WMAalld CYIIEMEHTE ca
KOHIIEHTPOBAaHUM yJbeM HOhypKa ca oMera-6 MacHUM KHCEJTMHaMa Kao JI0J1aTak HCXPAaHH JIOILIO
je 0 cMamemha TeXKUHE H 00MMa CTPYyKa.

8) Kom wucnuraHmka ca peyMaTOUTHHM apTPUTHCOM KOJU Cy Y3UMalU CYIUIGMEHTE
KOHIICHTPOBAHOT PHOJBET yJbeM ca OMera-3 MacHHM KHCeIWHaMa Kao J0JaTaK UCXPaHH JOILIO
je mo moBehama HUBOA MaCHHUX KHCEIIMHA Y CEPYMY MOCEOHO €MKO3aMeHTACHOMHCKE KUCETTNHE.
9) Kom wWcrnuTaHMKa ca pPEyMAaTOMJIHUM apTPUTHCOM KOjU Cy Y3MMalHd CYIJICMEHTE ca
KOHIIEHTPOBAaHUM yJbeM HOhypKa ca oMera-6 MacHUM KHCEeITMHaMa Kao JI0/1aTak HCXPAaHH JIOILIO

je mo moBehama HUBOA MaCHHUX KHCEIIMHA Y CEpyMY MOCEOHO apaxuOHCKE KHUCETUHE.
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10) Kox Hocuona muHop anena rs174556 FADS ucnutanuka ca peyMaTOMIHHM apTPUTHCOM
KOJU CYy Y3UMaJi CYIUIEMEHTE KOHIICHTPOBAHOT PUOJbET YJbeM ca OMera-3 MacHUM KHCeTHHama
Kao0 JI0JaTaK HCXPaHU J0J1a3u 10 noBehama KOHIICHTpAIMje apaXuI0HCKE KUCEIIMHE Y TIa3Mu
11) Kox Hocuona muHop anena rs174561 FADS ucnutaHuka ca peyMaTOWJAHHUM apTPUTHCOM
KOJU CYy Y3UMaJi CYIUIEMEHTE KOHIICHTPOBAHOT PUOJbET YJbeM ca oMera-3 MacHUM KHCeTHHama
Kao J0JaTaK UCXpaHU J0j1a3u 10 noBehama KOHIIEHTpAIlje apaXuI0HCKE KUCEIIMHE Yy TIa3Mu
12) Kox Hocuorma anena rs3834458 FADS ucnuranuka ca peyMaTOUTHHUM apTPUTHCOM KOjU CY
y3UMaJIM CYIUIEMEHTE KOHIIGHTPOBAHOT PHOJBEr yJbEM Ca OMera-3 MAacHHM KHCEIMHaMa Kao
J0JaTaK HMCXpaHW J0Ja3u /0 CMamelha KOHIIGHTpAIUje TOK03aXEKCACHOMHCKA KHUCEIHHA Y
1a3Mu

13) Kox Hocuoma muHOp anena rs3834458 ucnuraHuka ca peyMaTOMJIHAM apTPUTHCOM KOjH CY
y3UMaJI CYIJIEMEHTE ca KOHIIECHTPOBAaHUM yJbeM Hohypka ca omera-6 MacHMM KHCEIHMHAMA Kao
J0JIaTaK UCXPaHM J10JIa3H J0 MoBehama KOHIEHTpAIU]e apaXxUJI0HCKE KUCEIHHE Y I1a3MU

14) Kox HOCHOI[a MUHOD aiena rs174561 ucnuTaHuka ca PeyMaTOUIHUM apTPUTHUCOM KOjH CY
y3UMaJIH CYIJIEMEHTE ca KOHIIECHTPOBAHUM yJbeM Hohypka ca oMera-6 MacHMM KHCEIHMHAMAa Kao
J0JaTaK MCXPaHU JI0JIa3u 0 ToBehama KOHIIEHTpalHje IOKO3aXEKCaeHOMHCKA KHCEIHHA Y
1a3Mu

15) Hocuorwm anena T/- u T/T rs3835558 FADS cy uManu cTaTucTuuku HUke Bpeanoctu LIPTI
KOJl WCIUTaHWKAa Cca  PEyMATOMJHHM  apTPUTHCOM KOjU Cy Vy3UMaIH CYIUIEMEHTE
KOHIIEHTPOBAHOT pUOJHET YJHEM ca OMera-3 MacHUM KHCeIMHaMa Kao A0JaTaK HCXPaHH

16) Hocwuomw anena C/T u C/C rs174570 FADS cy uManu cTaTHCTHUKU Hioke BpeaHocta L[PTT
KOJ WCIIMUTaHWKA Cca  PEYMAaTOWJHUM  apTPUTHCOM KOjU Cy Yy3UMaIH CYIUIEMEHTE ca

KOHIICHTPOBAaHUM yJh€M HONypKa ca omera-6 MacHUM KHCEIHHaMa Kao J0JaTaKk UCXPaH!
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