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1. YBo

1.1. XpouuyHa JumM@pOUUTHA JIeyKeMHja

Xponnuna maumdornutHa Jseykemuja (HLL) je MamursHo, mporpecMBHO, KIMHUYKH
XETEPOreHO 000JhEHE XEMATOIIOE3HOI TKHMBAa KOje HacTaje mpojudepanyjoM U aKyMyJamujoM
KJIoHa nyroxxuBehux nuMdonura y muM¢pHAM YBOPOBHMA, KOCTHO] CPXKH, CIE3UHH U JPYTHM
opranuma (1). Xponumyna imm¢ouuTHaA JEyKeMHja NpeAcTaBiba Ooject b mumdorura y
TPEHYTHO] KJIACH(HKAIIMjA XEMATOJIOIIKIX MaJUTHUTETa CBETCKE 3PAaBCTBCHE OpraHU3alldje, a
Oozect koja je panuje Ouna no3nara kao T-HLL, ce nanac knacudukyje kao T nponumdponuTHa
neykemuja (2). HLL wHacraje ycien oHKOreHe TpaHchopmanuje W KIOHATHE EKCIIaH3H]je
cyonomymnanuje b nmumdonura koju excnpumupajy antureHe 3a CD5, CD19 u CD23, a umajy
CMambeHY EKCIPECHjy MOBPHIMHCKUX uMyHormoOyauHa IgM, IgD u CD79b (1, 3, 4) Taksu
TUMQOIUTH CE MOTY Ppa3JIMKOBAaTH IO CTamkby AaKTHBAIMje, CTENCHY IU(EpEHIMjaluje HIIH

hemujckoj moarpymu (4).

1.1.1. EnugemMuosioruja

Caake roguHe nujarHoctukyje ce 15000 HoBHX ciyuajeBa, a oko 5000 Jpynu mpeMuHe
300r xpoHuuHe nuMporuTHe Jeykemuje camo y CjenumeHuM Amepuukum pxaBama (5).
[Ipocewan Opoj HOBOOTKpUBEHMX mainujeHaTa obonenux on HLL-a je 4,2 nma 100000 ocoba
ronuime. Yenrthe ce jaBiba ko crapujux ocoba, Tako na je mpocedaH Opoj HOBOOTKPHUBEHUX
nanujeHata obonenux ox HLL-a mpexo 30 na 100000 ocoba romumime y momynanuju ocoba
crapujux oa 80 roguHa. Meaujana crapocTu npu aujarnoctukoBawy HLL-a je 72 roaune, anu
je oko 10% mammjenara mumahe om 55 rommna (6). HLL je Hajuemhu Twm Jieykemuje KO

oapaciux ocoba unHehu oxo 27% cBux neykemuja (5).



1.1.2. ETHoJI0THja 1 IaTOreHe3a

Tavan paszsor nmojaBe XpoHHUYHE JTUMGOIUTHE JIEyKeMHU]je HU JaHac HUje mo3Hat. HLL je
creuenu mopemehaj u hamuIrjapHa mojaBa 00JecTH je u3y3eTHo perka (7).

Pesynratu uctpakuBama Cy MoKa3ajd J1a He 1MocToju noBezanoct u3mely mojase HLL-a
U JIeNIOBamba €THOJIOMIKMX areHaca Moyt joHu3yjyher 3padema, XeMHUjCKUX areHaca U BUPYCHUX
undexmja (8-10).

Jleykemujcke henmuje Koje ce€ NPOrPEeCHBHO aKyMYyJIHMpajy y KpBH HE H3a3HUBajy
MOMEHTAITHO CUMIITOME OOJIECTH, alli HE MOJIeKY Mpolecy nporpamupane hemmjcke cmptu (11-
13). Crora ce ayro cmatpaino na HLL HacTaje 300or nedekTHOTr mporeca mporpamupane henmjcke
CMPTHU y JIEyKEMHUjCKUM JUMOLHUTHMA, a He ycien nopemehaja y nponudepanuju mumdonnra
(3). Mehyrum, nponalhene cy nponudepaTHBHE HUIIE Y KOCTHOj CPKU U JIMM(PHUM YBOPOBHUMA
koja cyrepumy nga je HLL 3ampaBo Oonect Kkoja Hacraje yciea Hecpadmepe wusmel)y
nposnudepanuje u anonrtose umdorura (14).

[Tocneamux necerak roanHa, mokasano je na je HLL uzy3etHo xeTeporeno obosbeme (4).
henuje xoje ce jaBmajy koq HLL-a cy 3apobibene y mpouecy nudepenuujanuje b henuja.
Mopdomnomku, y nepudepnoj kpsu, oBe henuje noacehajy na 3pene b nmumdonure. Unak, xox
BehuHe MaiujeHaTa ce jaBjbajy pasziuuuTe reHercke myrtauuje. Hajuemrha aGHOpMamHOCT je
nenenuja 13q, xoja ce jaBiba koj Buie o1 50% narnujenara. Kox nmamujenara koa Kojux ce jaBe
nopemehaju nose3anu ca 13914, ce o6MuHO jaBsba penaTUBHO OeHMrHa (hopma OojecTu Koja ce
Hajuenthe MaHudectyje Kao cTabuiIHa UITH CITIOPO MPOTPECHBHA U30JI0BaHA TUM(OLIUTO3A.

Hacymnpot Tome, ko nanujeHara Koj Kojux ce jaBu Tpuzomuja 12. xpoMo3oma, MpUCcyTHa
je mporpecuBHa ¢opMa 00JECTH KapaKTEepUCTUYHA MO JUMPOIUTHMA aTUIIHMYHE Mop(oIoruje.
OBa rerercka aOHOPMAJIHOCT C€ jaBJba KOJ OKO 15% marujenara.

Jlenenuja KpaTkor kpaka 17. Xxpomo3zoma Kopenupa ca Op30M IMpOrpecHjoM, KpaTkom
PEMHUCHJOM M TEHEpPAJIHO CMameHUM I[IpeKUBJbaBameM nanujeHarta. Jeneumje 17pl3 cy
MoBe3aHe ca ryOMTKoM ¢yHKIHMje Tymop cynpecop reHa TP53 (15-20). Ilpomena ¢pynkuuje TPS53
reHa ycien 17p pgeneudje wWiM MyTalMje j€ IOBE3aHAa Ca CMAambeHUM NPEXKHMBIHABABEM H
cnabujuM OATrOBOPOM Ha xemorepaneytuke (21-24). Tpeba cnoMeHyTH Aa ce KOJI Jena

nanujeHara odonenux ox HLL-a jaBipajy myranmje TPS53 koje Hucy npahene nenemnujom 17p13.



HenaBHO cy OTKpHBEHE pEKypeHTHE JI€3HMje T'€Ha KOjH YYECTBY]Y Y pPa3IUYUTUM
OMOJIOIIKMM CHTHAJHHM IIyTEBMMa M KOjU MOTY yTHIaTH Ha matorenesy HLL-a (25-29). Taksu
rean cy NOTCH1, SF3B1, BIRC3 u MYDS88 u cBu OHH peryiuIly CUTHAIHE ITyTeBE MMOBE3aHE
ca mponudepalnjom u IpexnBibaBameM TyMmopckux hemnuja (30).

[TocmarpaHo y LENHUHH, CTAHAAPIHOM METoI0M (uryopeciieHTHe in Situ xubpumu3saimje
(FISH) ce xon 80% manujenata 1eTeKTyjy HEKe XpoMo3oMcke aHomanuje (31).

YrBpheno je u aa je nmporooHkoreH BCL2 u mweros antuanonToTHuHu npoteuH Bcl-2
npeekcnpumupad koxg HLL mumdornura (32-34). IHTEpecaHTHO je 1a TeHeTCKe aOHOPMAITHOCTH
3a KOje ce 3Ha Jia y3pOKYyjy mpekoMepHy excrpecujy bcl-2, kao mro je Tpancinokanuja 14. u 18.
XpOMO30Ma, HHCY JIETEKTOBaHE KoOJ mamujeHata obonenux on HLL-a. HcrpaxuBama cy
nmokasajia Jia je mpekoMmepHa ekcrpecuja Bcl-2 mporenna moBesana ca nmenermjom 13q14. [Isa
rena o3nadeHa MIRNA15a u miIRNA16-1 koja ce Hamaze Ha 13(14, koaupajy CHHTE3y
perynaropae PHK o3nauene kao mukpo PHK (MiRNA). TpanckpunT OBUX reHa WHXHOUPAjy
eKCcIipecujy Ipyrux reHa y3pokyjyhu nerpamauujy undopmanmrone PHK wumu Gnokupajyhu
npouec TtpaHukpunuuje. Jenenmje rera MIRNA15a u miRNAL16-1 noBojge a0 mpekoMepHe
eKCIIPECHje aHTHANONTOTUYHOr mporenHa Bcl-2 ycnen ryourka mukpo PHK-4. ['enerckum
aHanmu3ama je yrBpheHo na 70% manumjenara koju 6omyjy ox HLL-a umajy nenenujy win HeKy
mytanujy Ha rennma MIRNA15au miRNAL6-1, ma ce mpernocraBba Ja je TO pasiior

npexkoMepHe ekcrpecuje Bel-2 mporenna kox mumdorura HLL-a (33, 34).

1.1.3. KiimHUMYKA CJIUKA

Kox xponnyne nmumponuTHe JeyKkeMuje, KIMHHYKA CIMKa HacTaje 300T MporpecHBHOT
HaromMujaBama JICYKEMH]CKUX henMja y KOCTHO] CpKH M JUM(OUIHUM OpraHuMa Kao U 300T
nopemehaja UMyHHMTETa, XUIOraMmarioOyJIuHeMUje U ayTOMyHHX Mopemehaja koju mpare OBO
obOospeme. bonect ce 0OMYHO OTKpUBA CilydajHO, MPUIMKOM JaOOpaTOPUjCKUX aHallu3a KpBH,
KaJa ce youu JTUMQOINTO3a Kao MPBH MMAaTOJIONIKH Haa3.

Kana ce y nuMdHUM yBOpOBHMA, CIE3UHH, jJETPH U KOCTHO] CPKM HArOMMiIa MPEBEIUKH
Opoj numdonuTa, jaBibajy ce cirabocT, JaKk 3aMop, MOBMIIEHA TeMIeparypa y OJCYCTBY
MH(]EKIMje U CKIOHOCT Ka KpBapemy. CBe Terobe ce pa3Bujajy MOCTEMEHO, TaKO Ja je TeIKO

onpenuTu moderak Oosiectu. [loHekan ce jaBibajy caMO HEKH O] CHUMIITOMAa Pa3IUYUTOT



MHTEH3UTETa, a BPJO PETKO CE€ jaBJbajy CBM CHUMIITOMU MakCHMaJHOI MHTeH3ureTa. Ilomro ce
JTUM(OLUTH HarOMHJIaBajy Pa3IndYMTOM OpP3UHOM KOJI PA3JIMUUTUX MalMjeHaTa, KIMHUYKA CIMKa
U TOK Oonectu cy pasHoiuku. KoJ HeKHMX malujeHata KIMHMYKA CIMKa OJroBapa aKkyTHOM
MaJIMTHOM 000JbEmbY, a KOJ APYTruX OOJIECHUK MpeXHBIbaBa 2-3 na yak u npeko 20 roauHa.

Hajuernthu knuanuky Hanas cy yBehane numdHe Kie3e y jeaHOj WM BHIIE peruja, a
Moryha je u mojaBa renepayim3oBane auMdanenonaruje. Jlumdenem je penak, a yKoauko ce jaBe
acIMTeC U TUICYPaTHU U3JIUB, TPOTHO3a OOJIECTH j€ JIoma.

Anemuja u TpoMOOLMTONEHHja CE€ MOTY jaBUTH 300T WMHOMITpaLUje KOCTHE CPXKU
muMmdonuTa, a MOry OUTH THOCIEQUIa M CTBapamba ayTOAHTUTENa WIM XHUIEpPCIUIEHU3MA.
VYKOIMKO ce aHeMMja jaBU Yyciel MHOWITpaluje KOCTHE CpXKU JUMQOLUTHMA, OHJAA je OHa
HOPMOLIMTHA M HOPMOXPOMHA, a YKOJHMKO HacTaje 300r ayroaHTuTena, oHAa je mpaheHa
no3utuBHUM KymOcoBuM Tectom. 300rT ryOMTKa XeMOIVIOOWHA, KOJ IalldjeHaTa Ce jaBJbajy
Hecneun(pUYHN CUMITOMU Kao IITO Cy 3aMOp, MajakcajlocT U riaBoOosba. bpoj rpanynonura,
Takohe Moxke OuTH cMmMameH, a 30or mopemehaja XymMOpalHOT HMMYHHTETa U
XHUIOramMarjio0yJIuHEMHje, jaBjba Ce CKIIOHOCT Ka MH(EKIMjaMa W ayTOMMYHCKUM OoJiecTHMa
(35).

Hecneunguuna cumnromarosnoruja koja ce jaBiba Kox oko 10% nanujenara
Ho/ipa3yMeBa U ryOUTaK TeJeCHe TeKUHE y MOCIeImbUuX 6 Mecelu U HaieTe HOhHOT 3Hojema (5).

Jleykemujcku TUMGOLMTH MOTYy MHQWITPUCATH pa3IMuYUTE JI€JIOBE OpraHu3Ma IMOMyT
racTPOMHTECTUHAIHOT TPaKTa, IUleype, Koxke, OpOHXHUja U JPYTUX opraHa y3poKyjyhu KIMHUUKY
CIIUKY KapaKTepUCTUUHY 3a 000JbeHe HH(PIUTpoBaHOTr oprana. Mudunrtpatu y 6yopesuma, cpiy
WM HecnenM@uuHa ocna ce Takohe MoOry y M3y3eTHHM cllyyajeBUMa Hahu Koja manujeHara

000JeNnux 01 XpOoHUYHE JIMMPoIHUTHE Jeykemuje (35).

1.1.4. lujarno3a n kiacupuxkanmja

Kon xponuune muMQoIMTHE JICyKeMHje, IUjarHo3a ce MOCTaB/ba Ha OCHOBY (DHU3UKAITHOT
HaJla3a W Tperiiena KpBu U koctHe cpxku (35). [To mpemopykama pajHe Tpyre HallMOHATHOT
uHctutyta 3a kannep (enr. NCI, The National Cancer Institute), na 6u ce aujarHoCcTHKOBaja
XpOHUYHA JTUMQOIUTHA JISYKeMHja TIOTPEOHO je /1a Oyie MPUCyTHA arncoayTHa JUMQOIHUTo3a > 5

x 10° /I u kapakTepucTiyan peroTHn IMMbonuTa Koju excrpumupajy CD19, CD5 u CD23 (5).
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Excnpecuja CD20 je obuuHo cinaba w1 ManurHuM JuM@onuTrMa oOMYHO HEAOCTaje A WU K
nanarr (1, 5). OBakaB HMMyHOQCHOTHII je KapaKTEPHCTHYaH 3a JUM(OIMTE XPOHHYHE
TUMQOIIMNTHE JICYKEeMHje M KOPUCTH C€ 32 HErOBO  PA3IMKOBame Of  JIPYTUX
muMmdonponnpepatuBHUX nopemehaja Koa KOjUX je TeparujcKu MPHUCTYI 3HATHO JAPYrayduju.
XHCTONOIIKA MOTBPAA IWjarHo3e OMOINCHjoM JTUMGHUX YBOPOBA HHjE PYTHHCKH MOTpeOHA Kanaa
ce JMjarHo3a TOTBPIU MPOTOYHOM LUTOMETpUjoM mepudepHe KpBH, Beh je pe3epBucaHa 3a
cllydajeBe KOJl KOjUX ce CyMIba Ha TMOCTOjamke joII HEKOT ManuruuTera auMduor tkusa. Takobe,
OMoIICHja KOCTHE CPKU C€ HE U3BOJIM PYTHHCKH, Beh Moke OMTH MHIMKOBAHA Y CITydajeBUMa KOJI
KOjHX je IOTPEOHO Ja Ce UMKTa UTOIECHH]a YKOIHUKO mocToju (5).

ITo mpemopykama IWCLL (enr. International Workshop for Chronic Lymphocytic
Leukemia) u3 2008. romuHe, 3a AMjarHO3y XPOHHYHE JUMQOIUTHE JICYKEMHje je Takohe
notpebHo ma 6poj mmmdorura Gyme > 5 X 10° /1 ka0 u 1a ce MOTBPAM KIOHANHM KapakTep
nuM@oIHTa MPOTOYHOM ITOMeTpujoM. Mopdonomku, hemmuje y HLL-y cy manm, 3penu
TUMQOIUTH ca MaJl0 IUTOIUIa3Me, BEJIMKHM jEJAPOM Ca KOHJEH30BaHUM XPOMATHHOM M 0€3
jemapuera. Y pasmady mnepudepHe kpBu ce Hamazw Behu Opoj mpomuMmponuta Kao H
I'ymmpextoBe cenke (36).

KnacudukoBamwe nanujeHata ca XpOHHYHOM JTHMGOIIMTHOM JieykemujoM 1o Rai u Binet
MeToAaMa ca ofpehuBameM CTeneHa y3HarpeIoBalocTH 0OJIECTH Ce U JlaJbe KOPUCTH Mako 00a
HaurMHa HUCY euKacHa y opeljuBamy MpOrHo3e pane mporpecuje 6osecru (tademna 1.) (37, 38).
O6a HauMHa Cy jeJHOCTaBHA, jJeTHMHA U MOTY MX KOPHUCTUTH JIEKapH LIMPOM CBETa jep ce
oclamajy Ha (U3UKAIHU Mperyie[] M CTaHAapAHe Ja0opaTOpHjcKe aHalM3e M HE 3axXTeBajy

HOpUMEHY YATpa3ByKa, KOMIIjyTepu30BaHe ToMorpaduje uik MarHeTHe pe3oHaHe (36).

LyxunHa
Cragujym CreneH pusmka KAnHW4YKe ocobuHe npeXXuns/baBaka
Rai
0 Husak Jlnmoountosa camo y nepmdepHoOj KPBU U KOCTHO] CPKM >10
1/ YmepeH NumdaneHonaTtnja ca nunm 6e3 xenatocnaeHomeranumje 7
/v Bucok AHemuja ca unm 6es TpomboumToneHunje <4
Binet
A Husak < 3 nogpyyja ca anmdageHonaTnjom 12
B YmepeH >3 nogpydja ca aumdageHonaTnjom 7
C Bucok AHeMWja, TpOMbOoUUTONEHM]A UIN U jeJHO U APpYTO 2-4

Ta6exna 1. Rai u Binet cuctemu 3a kinacupukanujy HLL-a mo craaujymuma 60s1ecti



OpurunanHa Rai kinacudukanmja je mpoMemeHa CMambHBambEeM Ipylna 3a HPOTHO3Y
oonectu ca 5 Ha 3 rpyme. MoaudpukoBana Rai kmacudukanmja aeunuire HLL xao Gomecr
HUCKOT pH3HMKa YKOJMKO TMAaIlMjeHTH uMajy JIUMQOIUTO3y ca JIeyKeMHUjCKUM henujama
MPUCYTHUM y KPBU H/HIIM KOCTHO] cpku (umbounane hemuje > 30%, mpeTxoqHO O3HAYEH Kao
rpanyc 0). Ilarujentu ca mumdoruTo3om, yBehanum TuM(OHUM YBOPOBUMA U CIZICHOMETAJIN]OM
W/WIIM XeNaTOMETalIujoM ca JUM(HUM YBOPOBHMA KOjU MOTY a HE Mopajy OuTu yBehaHu cy
O3HAYCHM Kao MAaIMjeHTH ca Ooserthy yMepeHor cTereHa pu3rka (IpeTXoaH0 O3HaYeHu kao Rai
rpaayc 1 u 2). [laumjentu ca Gonenrhy BUCOKOT CTENEHAa pPU3MKA Cy OHM KOJ KOjUX CE€ jaBJba
aHeMHja WIM TpoMOOIUMTOINEHHja Koja je moBe3aHa ca HactankomM HLL-a. Kom oBe rpyme
naiujeHara, Koj Koje je y3HanpeIoBanocT 00JecTH NPeTXoAHO o3HaueHa kao Rai rpaxyc 4, ce 'y
1a00paTOPHjCKUM aHaIM3aMa JCTeKTY]y BpeaHoctu xemoriobuna < 110 g/l miam camxen 6poj
tpomGomura ucrox 100 x 10° /1 (36).

ITo Binet cucremy 3a oapehuBame KIMHUYKOT CTaaujymMa 00JIeCTH, MOCTOje TPH Ipaayca.
VY cragujymy A uma Mame of 3 nmoapydja ca yBehaHum JTumMHUM >Kie3ama, HeMa aHeMHje U
TpomborTonenuje. Y craaujymy b uma 3 wim Bumie nmonapydja yBehanux nuMmdHux xmesna u
Takohe ce He jaBJbajy HU aHeMHja HE TPOMOOIIMTOIICHH]a, a y cTamujymy L] je mpucyTHa aHemuja
(BpemHocTr xemorioouna < 100 g/l) wau TpombonmToneHnja (CHIKEH OpOj TPOMOOIIUTA HCIIO/
100 x 10° /1) Ges 003upa Ha Opoj mozapydja ca yehamwem mumbounanor Tkusa (35, 36).

IMompydja xoja ce pauyHajy Kao jeaHo mojapydje mo Binet cucremy 3a oapehusame
KJIMHUYKOT CTaJjyMa 00JIeCTH Cy:

1. T'maBa u Bpar ykJpyuyjyhu BannepejeB mpcreH (cBe ce padyHa Kao jeIHO
noJIpydje, Yak U y ciy4ajy ja je 3axBaheHo BHIle rpyna JMM(HUX YBOPOBA).

2. TlazymHa jama (yBehame smMdHEX uBOpOBa y 00€ MasyliHe jame ce padyHa Kao
JeIHo mopyyje).

3. Ilpenone (yBehamwe iuM(pHUX YBOpOBa y 00€ MpENOHE Ce pauyyHa Kao jeAHO
nojapydje).

4. TlanmabwiHa cre3nHa (CIUIEHOMETalInja).

5. TNanmabuiaHa jetpa (xemaromeranuja) (35).



1.1.5. Tepanuja

Hekanma ce Tepanuja XpoHHYHE JMMQOIMTHE JEYKeMHje 3aCHUBAIA HCKJbYYHBO Ha
NPUMEHH [UTOCTATHKA KOjU Cy MPHUNAJald TPYNH alKWinpajyhux areHaca WM MYPUHCKHX
anainora (5). HenaBno, yBohemem y tepanujy u antu CD-20 anturena, gonuio je mo nmoBehanor
peXXHUBJbaBaa MalMjeHaTa KOju ce Jiede o1 XpoHUYHEe JMMGOUUTHE jeykemuje (tadena 2.).
Tepanuja HLL-a ce He 3amounibe 0K e KOJI MalMjeHara He MojaBe CUMITOMH HJIH 3HAIU KOjH

Cy MHIMKOBAHHM 3a IpUMEHY Tepanuje (Tabena 3.).

Tabena 3. MHanKaumje 3a noyeTak

Tabena 2. Kateropuje nekosa Koju ce

KopucTe y Tepanuju HLL-a

Ankunupajyhu areHcu
Xnopambyuun
beHgamycTuH
Uuknodpochammg,

MypuHCKK aHanos3un

dnypgapabun (MHxmnbutop AHK nonnmepase,
npumase)

MeHTOCTaTUH (MHXMBUpPaA aaeHO3MH-
Ae3amuHasy)

KnaapunbuH (MHXnbupa ageHo3nH-Ae3aMNHa3zy)

MmyHOTepanuja ¥ MOHOK/IOHCKa aHTUTeNa
Putykcumab (aHTtn-CD20)

AnemTtysymab (aHTU-CD52)

Odatymymab (aHTn- CD20)

0O6uHyTy3ymab (aHTN-CD20)

NeHannagomung, (MMyHOMOZYNATOPHU areHc)

OcTtanu nekosu
N6pyTMHME
Naenannsnb

Tepanuje HLL-a

CumnTOMM KOju HacTajy 36or
nopemehaja GpyHKLMje KOCTHE CPXKHU
Kao WWTO Cy aHeMMUja,
TpomMboLMTONEHN]A NN U jefHO U
Apyro

MN3paxeHa (> 6cm mncnog nesor
pebapHor ayKa), CUMATOMATCKa nau
nporpecusHa cnaeHomeraanja
MN3parkeHa (>10cm) ageHonaTtuja unu
nporpecnsHa CMMNTOMATCKa
ageHonaTuja

MporpecnBHa ammeoumTosa (nopact
6poja numooumTa 3a >50% 3a 2
meceua) unu gynavpame 6poja
nmmdoumTa 3a Makbe o4, 6 meceum
AyTOMMYHCKa aHeMMja nau
TpomboumToneHunja pedppakTopHa Ha
CTaHZApAHY Tepanujy
KoHCTUTYyUMOHanHM cumntomu:
HennaHWpaH rybuTak TexxmHe 3a
suwe oz 10% y nocnearnx 6 meceum,
HeobjalbKBO HONHO 3HOjeHE AyKe
o4, Mecel, AaHa, HeobjalwHnBo
nosehare Temnepatype (>38.1°C)
AyXKe of ABe Hepesbe




HNako pangomMu3mpaHe CTyadje HHCY IOKa3ajge moBehaHO TPEeKHBIHABAKBE KO
nanyjeHara Koju Cy Ha Tepanuju MypUHCKUM aHaJI03uMa y OJHOCY Ha OHE KOjU Cy Ha Tepamuju
aNKUINpajyhM areHcuMa, ManujeHTH Y HENpOTPECHBHOM CTaaujyMy OOJIECTH KOjU ce Jeue
MypPUHCKUM aHalio3uMa uMajy 00JpM oaroBop Ha Tepamnujy. CTora cy MypHHCKH aHAJIO3HW TpBa
TuHUja xeMoTeparneyTuka y Tepanuju HLL-a (39). Jlyropounu pe3yiTaTu CTyauja y KOjuMa cy
nopehenn mypuHCKM aHanor, (iaymapaOuH, ca aTKWIMPajyhuM areHcoM, XJIOPamOyIUIIOM,
MOKa3alu Cy Jia je KOoJ MalrujeHara JiedeHuX (iayaapaOuHOM, MelHjaHa NpeKUBJbaBama Ouiia
Beha (40, 41). Mako Hema neUHUBHUX J0Ka3a O CYNEPUOPHOCTH jETHOT ITYPHHCKOT aHaJora y
OJIHOCY Ha JpyTH, AYroTpajHa npumena ¢aynapaduna y tepanuju HLL-a je moBemna go Tora na
OH OyJic OCHOBHA KOMIIOHETHA TPEHYTHHUX TEPaNMjCcKuX MojanureTa (42, 43).

Ankunupajyhu areHcu J0BOjA€ [0 TOTPEIIHOT CHapuBamba HYKJIEOoTHAa wuMehy
pazmuuntux nanana JIHK, omrehyjyhu na taj Haumn kanuepcke hemumje. [lypuHcku aHamosw,
nonyT ¢iygapabuHa, crpedaBajy mHompaBibambe OBuX Jedekara, moehaBajyhu tako edekar
ankunupajyhux arenaca. Tpu NpocneKTHBHE PaHAOMU3HpPAaHE KIMHUYKE CTY/Hj€ Cy MOKa3aje aa
pUMeHa AKWINpajyhux areHaca y KOMOMHANMjU ca MyPHHCKUM aHaio3uMa y tepanuju HLL-a
mo0oJbIIaBa CTamke MalyjeHaTa, epuKacHuje YBOAM MAMjCHTE Y PEMHUCH]Y M TIPOIY’KaBa IMEPUO,T
70 yiacka TManyjeHTa y nporpecuBHy (asy Oonectd, epukacHuje o0a MpPUMEHE CaMo
¢nynapabuna y tepanuju HLL-a (5). Crora je mpumeHna mukinodpochamuna u ¢aynapabuna
mocTaia CTaHIap/ ca KOjUM Ce Mopejie CBU OCTaau XxeMoTepaneyTunu y tepanuju HLL-a (5, 44).

Monotepanuja MOHOKIOHCKMM aHTH-CD20 anTuTesaom, rituximab-om, je jako edukacHa
y Tepamuju HHIOJEHTHUX JuMmdoma, anu Huje y Ttepanuju HLL-a (45, 46). Ilpumena
¢nynapabuna u nuknopochamusa y KOMOMHAIM]U ca pUTYKCHMaOOM JI0Befa je 710 OJroBopa Ha
Tepanujy kox 95% mnamnujenara u 10 komiieTHe pemucuje koa 70%. Melytum, ko marujeHaTa
cTapujux ox 65 roarHa, OBaKBa Teparuja je JeoBajia MpeBHIle HCIPIUbyjyhe U ToBOAMIIA j€ 10
yemher mpepaHor Mpekuaama Tepanujckor pexuma (47). Taj mpobrem, kao u mnosehana
MHIMJIEHIIA CEeKYHJApHHUX JIeyKeMHja U MHjeJIONUCIUIa3Hja KOJ| TMalMjeHaTa ca OBaKBOM
TepamvjoM je J0Beo 10 KoMOWHOBaHe TmpuMeHe (iymapabuna, 1mukiIopochamuaa u
puTykcuMmaba camo kon miahmx mamujeHata ca HLL-om kon kojux je odyBaHa OyOpexHa
bynkmja (48, 49).

Jlpyru Tepanujcku pexXUMHU KOjU Cy c€ KacHHje IMOjaBHIIM Cy IMOJpa3yMeBalIU MPUMEHY

MOHOKJIOHCKOT aHTHTeNa y KOMOMHAIMjU ca jJelHMM WM BHIIe xemorepaneyTuka. Kog ckopo



CBUX ce€ jaBHWO moBehaH OAroBOp Ha Tepamnujy, Behu mpolieHaT marujeHaTa KOju Cy YIUIH Y
peMHCHjy, U TPOIYKEHO BpeMe JI0 T0jaBe MporpecuBHE (aze O0JIECTH y OJHOCY Ha MPUMEHY
camo xemorepareyTuka (5).

Ha mnoBpmmHM 3penux 30paBUX W JIEYKEMUJCKUX JTUMQOIUTA, ald HE M HUXOBUX
npekypcopa, ce Hamasu rmkonporenn CD52 (50, 51). Amemry3ymab, MOHOKJIOHCKO aHTH-
CD52 anTuTeno ce 4ecto jaBjba y TEpalvjCKUM MOJAIUTETAMA 32 XPOHUYHY JTUM(OLIUTHY
neykemujy. Wmak, cTyawja Koja je Topenwia Tepanujcku  pexuMm  (aymapabun  +
nukinodochamun + purykcumad ca pesxxumom Qurynapabun + nukiopochamun + aneMryzymad
KOJ JBe rpyne namnujeHata obonenux on HLL-a, je Mopana OuTu mpekuHyTa 300T MpeBelnKe
TOKCHYHOCTH TEpalldje y TPYIH MalyjeHara KoJl KOjUX je MpUMEHhHBAHA Teparuja yKJby4nBajia
ameMty3ymabd. Tako ga ce y OBOM CiIy4ajy NMpHUMEHA TEpanujcKorT pexuma QuryaapaOuH +
ukaopochamua + puTykcumad mokasasia kao 6osba u 6e30eanuja (52).

Crora, npumeHa Tepanujckor pexxuma ¢uyaapadbud + mukiodochamun + purykcumad
O6u Tpebano ga Oynme craHmapia Koj MaldjeHaTa y pejaTMBHO JO0OpoM (U3UYKOM CTamy U ca
ouyBaHOM OyOpexxHoMm QyHkuujom (5, 53). Hacympor Tome, Koj crapujux W (hparmiHUjuX
nalyjeHaTa ce KOpucre Apyre KOMOMHAIMje XeMOoTepaneyTHKa Koje OHU 00Jbe o THOCE.

[TomrTo cy cTpareruje 3a Tepanujy XpoHUYHE JTUMQPOILUTHE JEeyKeMHje MOocTalle CIOKEHE,
pasnuunta MehyHaposHa yapyxema cy objaBuiia Boauye 3a tepanujy HLL-a. CBu oBM Boanuu
MPUXBATajy 3Hauaj MPEeLU3HOT I1jarHOCTUKOBamka U CBUMA j€ 3ajeIHUYKO OJICYCTBO Tepanuje u
WHULIMjAJTHO Tpaheme manujeHata Koju cy 0e3 cummnroma Oosiect, 6e3 o03upa Ha (akTope
pHU3UKa KOjU Cy KOJ HUX NpUCYTHH. CBH BOJMYM HPENOPYUYjy NMPUMEHY XEeMOMMYHOTepanuje
KOJ OHHUX TalMjeHaTa KoJl KOJUX je MpBH HyT NOTpeOHO NpPUMEHHMTH Tepanujy. Bomauu
naronanHe mpeke 3a kaniep (NCCI, enr. National Comprehensive Cancer Network)
npernopyuyje Kiaacu(HUKOBame MalldjeHaTa Ha OCHOBY pe3yaTara ¢uryopecienTHe in Situ
xubpuauzammje (FISH) u nurorenerckux ananusa, jep MojeIUHM MALMjE€HTH MOMYT OHUX KOjU
umajy aenenujy 17p mory n1oOpo ojpearoBaTu Ha ajJOT€HY TPaHCIUIAHTALM]y KOCTHE cpxH (5,
44). 1360p xoMOMHalMje JIEKOBA KOJU C€ KOPUCTE y Tepanuju y OKBUPY XEMOUMYHOTEPAIN]CKUX
pexuMa 0OOMYHO 3aBUCH O] TAIMjEHTOBOT OIIITET CTakba W KoMopOuauTera. Hemauka rpyma 3a
uctpaxubamwe HLL-a (enr. The German CLL Study Group) knacu¢ukyje nanmjeHTe Ha OCHOBY
ouyBaHOCTH OyOpexkHe GyHKIHje (J1a iu je Op3uHa riiomepysicke guintparuje Beha uim Mama of

70 ml/min) u Ha OCHOBY HHXOBE CKalie 3a MPOIIEHY 3/IPaBCTBCHOT CTama nanujeHara (5, 54).



Tepanujcku pexxuM ce OH/a 3aCHMBA HA CTEIIEHY OYyBaHOCTH 37paBJba marujenTa. HapasHo, ca
NPOHAJIACKOM HOBHX JICKOBAa, OBM BojauuM he BepoBaTHO y OyayhHOCTH OMTH MPOMEHEHU WU
npuiarol)eHu TpEHYTHOM CTamby.

b henmjcku perentop je KpyuujanaH 3a pa3BoOj M MPOTPECH]y XPOHUYHE JTUM(OIMTHE
neykemuje (5, 44). Crora ce pa3Bujajy HOBM JICKOBH KOjU JENyjy Ha OBaj PEIEnTOp U ApYyTe
CUTHAQJIHE TIPOTEHHE KOJU CE€ Hajlaze y JICyKEeMHU]CKUM JuMmboruTuma. MOpyTuHHO je ek Koju je
uHxuOuTOop bBpyroHOBe THpO3MH-KMHA3e, a wuaenanu3uO (ewr. ldelalisib) je wuHxHOUTOP
docharuanmnosuton-3-kunase (PI3K) u o6a neka cy onodpena 3a npumeny y tepanuju HLL-a
TokoM 2014. roauHe of cTpaHe aMepuyKe arceHidje 3a xpany u jekose (enr. FDA, Food and
Drug Administration) (55, 56). Takohe, akTyeiHa cy UCTpaKMBama O arcHCHMa KOjH Jelyjy Ha
aHTuarnontotuunu nporeuH Bcl-2 a moaudukyjy ce u ctBapajy Hoa antu-CD20 anTuTeNa Koja

ou epukacHuje youjana neykemujcke mumponure (44, 54, 57, 58).

1.2. Ilporpamupana heaujcka cMpT

[Iporpamupana henujcka cMpT noapasymeBa oOJIMKe oayMHUpama henvja Koju 3aBUCE U
KOHTPOJICAHU CY OJI CTpaHe TCHETCKH KOJMPAHMX CHTHajla WM YHYTPAIIlbUX OMOXEMHjCKUX
nporeca ymupyhe henuje. Mako je 1yro oBaj TepMHH KopullheH UCKJbYYHBO 3a aronTo3y, JaHac
Jje mo3HaTo Jla mporpaMupana heiaujcka cMpT o0yxBarta U Apyre 1ojMoBe Kao IITO ¢y ayTodaruja

U TporpaMupana Hekpo3sa (59).
1.2.1. TunoBu nporpamupane heaujcke cMpTu

Amnonto3a unu T 1 mporpamupane henmjcke CMpTH je Tipoliec Koju je mpBu onucao Kap
U CapaJHMUIM U KapaKTepuIly je TUIMMYHE MOPQOIIOIIKe U OHOXEMHjCKE MPOMEHE Kao IITO CY
CKyIJbame henuja, KoHAeH3aluja U ¢pparMeHTaluja jeapa, cTBapame NpoTpy3uja Ha henmjckoj
MeMOpaHH W OJBajalbe OJ] CyCeIHHMX henmuja WM eKcTpareiynapHor marpukca (60, 61).
buoxemujcke KapakTepHCTHKE MOJpa3yMeBajy IeName jeJapHOr XpoMaTHHa Ha (parMeHTe,
n3banmBame (ocharuauiicepuHa Ka CIOJbAlllbO] CPEAWHU U TMPOTEOTH3Yy CIEeHU(PUIHUX

henujckux mpoTenHa y yHYTpaII®BOCTH henuje moa AejcTBoM crenuduiHux nporeasa (62, 63).
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Aytodarnja wiaum TN 2 TmporpamMupane henmjcke CMpTH, 3amounme (PopMUpameM
ayroarozoma, CTPyKTypa KOjeé C€ cacToje U3 JBOCIOjHE MeMOpaHe KOju OKPYXKY]y
[UTOIIA3MAaTCKEe MaKpOMOJIEKYJIe U opraHelne npeaoapehene 3a penukinupame (64). Ayrodaruja
MMa KJbY4YHY YJIOTY Y IPEKUBIbaBamy helrja TOKOM Meprojia HeJ0CTaTKa XpaHJbUBUX MaTepuja
u oncycTBa ¢akropa pacta. Mmak, mocroje nokasu na henuje y ayrodaruju mory yhu y mporec
henujcke cMPTH KOjH ce pa3InKyje O] alolTo3¢e | MporpaMupane Hekpose (65, 66).

[Topen anonro3e u ayrodaruje, MOCTOjU U TUM 3 IporpaMupane henujcke CMpPTH KOjU ce
Has3WBa MporpaMupaHa HeKpo3a. TokoM oBoOr mporieca goiaszu 10 Oyopema henuja, mopemehaja

byHkIHje opranesna u ause hemuja (64).

1.2.2. Anmonro3a

ArmoniTo3a, 1o e(MHUIUjH, PEACTaBIba OOJMK MporpaMupane heiujcke cCMpTH KOju je
MOBE3aH ca JeNIOBakbeM YHYTaphelnjCcKMX eH3MMa Kacrasza, MpH YeMy HacTaje KOHJEH3allHja
LIUTOIJIa3ME U jellpa, pa3lBajalbe XpoMaTHHA, (opMHpame amoNTOTHYHUX Tenaliana ca
oJlp’KaBambeM KOHTHHYHUTeTa henujcke MemOpaHe Ha K0joj ce popmupajy OpojHH HacTaBLH, IpU
YeMy He JI0JIa3H JI0 3aIa/beHCKOT U KIMYHCKOT oroBopa (67).

Ocobune henuje y anonTo3u ce pa3jiuKyjy y 3aBUCHOCTH OJ1 Tora Ja Ju ce henuja Hamaszu
Yy paHOM WJIM KaCHOM CTaJ{jyMy aronTo3e. Y paHOM CTaaujymy, henuja akTuBUpa og0pamOeHe
MeXaHU3Me 3a IMpeKUBJbaBalkbe KOjU MMajy 3a Wb MONpPaBKy HacTanux omTehema, a y dasu
KacHe amnomnro3se, hemuja HEMHHOBHO TOJIeke cMpTH 300T HemoryhHocTH penapanuje omrehema
HacTaymM y ¢a3u pade armontose (68-70). YV moderoj dasu, amonrornyHa henrja ryor KOHTaKT
ca okoiaHUM henujama, henuja ce cMamwyje U popMupajy ce HacTaBIU Ha henujckoj MeMOpaHu
(68, 70). TlukHO3a HacTaje Kao TMOCIEAMIA KOHJACH3AllMje XpOMaTHHA U TpEACTaBJba
HajKapaKTepUCTUYHU]y TPOMEHY Ko amomnrto3e. Takohe, 1noia3u A0 cTBapama HacTaBaka Ha
hemjckoj MeMOpaHM KoOje TpaTH IEMame jelpa W pa3ABajamkbe henmnjckux ¢parmMeHara Ha
aronTOTCKA TeJiamia. AMONTOTCKA TeNalllla CaapikKe JENOBE IUTOILIa3Me y KOjoj Cy TYCTO
CIakoBaHE opraHene ca wiu 0e3 jaenosa jenpa. LledoBuTocT opraHena je odyBaHa M caB OBaj
cagpxkaj je oOaBujeH henujckom MeMOpaHOM. AMNONTOTCKA Tejalila IOTOM OuBajy
¢arouuToBaHa oJ cTpaHe Makpodara, IapeHXUMaJIHUX WK TyMopckux henuja. TokoMm anonrosze

HE Jl0JIa3u JI0 T0jaBe 3amajbeHCKe peakuuje jep hemuje koje ux ¢arouuTyjy HE MPOIYKY]Y
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uH(pIaMaTOpHEe [MTOKWHE, CcaM caJp)ka] M3 aloNTOTCKUX Tefamiana ce He ociobaha y

CIOJballlby CPEAUHY a U OKOJIHE hemuje ux 6p3o darouutyjy (71).

1.2.3. MexaHnu3aM amnomnrose

[Tpouiec amonTo3e mokpehe ce akTUBAIMjOM jeAHOT OJ JIBa OCHOBHA CHTHAJIHA ITyTa,
CIIOJbALIET WIM CUTHAJIHOT IIyTa peIenTopa CMPTH WO  YHYTpPAaIllber OJHOCHO
MHUTOXOJIpHjATHOT CUTHAIHOT IyTa (72-74). [lanac je mo3Hato na ob6a henujcka myra ykibydyjy
MOJIEKYyJIe KOjU MOTY YTHIIATH M Ha OPYrd heiawjcKu myT, a MO3HATO je W Aa cy melycoOHO
MOBE3aHM MPEKO MUTOXOHApH]ja. M Criospallibi U YHYTPAIlkbA CUTHAHH MYT arolTo3¢ MOTY /1a
MIpoMeHe nepMeabuITHOCT MUTOXOHApHU]jaTHe MeMOpaHe, IITO pe3ylTyje aKTUBAIMjOM Kacmhaze-3
U mociuenudHoM ¢parmentanujom Moiekyna JIHK, nerpamanmujom murtockenera M jegapHHX
npoTerHa, (GOPMHUPAHEM allONTOTCKUX TEJaNlala i KOHAYHO BbUXOBOM (harouTO30M O] CTpaHe

makpodara (71).

1.2.3.1 Cnosbamimku MyT anonro3e

Crospalilby CUTHAJIHU ITYT aromnTo3€¢ MOXKe OWTH MOKPEHYT AaKTHUBAIMjOM HEKOT O]
IpOTE€MHA KOjU Mpumnaaajy peuentopuma cmptu. Pamuimja MNpPOTEHHA peELENTopa CMpPTH
obyxBara peuenrop 1 ¢akTopa Hekpose Tymopa (eHr. tumor necrosis factor receptor 1, TNF-R1),
Fas, DR3, TRAIL-R1/2 (DR4/5) u DR6 (75). CauuHOCT 4jaHOBa OBE MOPOJMIIE MPOTEHHA je Y
[IUTOIUIA3MAaTCKUM PErMOHMMAa OBHX MPOTEHWHA, OJTHOCHO JIOMEHHMa CMPTH, KOJH KaJla C€ BEXKY
3a CBOj 0/roBapajyhu JuraHa akTHBHPAjy JOMEH CMPTH MoBe3aH ca Fas-om (enr. Fas associated
death domain, FADD). Hakon Tora FADD Be3yje npokacna3y-8. Kpajibu pe3ynraT akTHBaluje
OBOT' pelenTopa je BesuBame npokacrnaze-8 y DISC (enr. death inducing signaling complex).
[Tpokacmnaza-8 y 0BOM KOMIUIEKCY TOJJICKE AUMEPH3ANUJM M AKTHBAIU]U 10 WHHUIIU]aTOPCKE
kacraze-8. Kaga ce kacmasza-8 akTuBHpa, OHA JIOBOJAM 1O I€Nama IMpoKacnaze-3 y akKTUBHY
Kacmaszy-3 u aktuBupa Bid, mpoTemH koju mpumaza TpymH MpoarnonToTCKUX nporenHa Bcl-2
¢amunuje. OcuMm uHHUIMjaTOpHE Mpokacnaze-8, FADD Moxke moBecTM W 10 aKTUBAIHje

npokacmase-10 y kacrazy-10 (64).
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1.2.3.2 YHyTpaummbu nyT anonro3e

Hacynpor crnospammeM  TIyTy — amomTo3e KOju  ce  Nokpehe  mocpencTBom
CIELMjATU30BaHOT PELENTOpa CMPTH, YHYTPAIIbH IIYT amonTo3e MOXKe OWTH TOKpPEHYT
ZICJCTBOM DPA3MMUUTHX EKCTpaLeNyJapHUX W HHTpauenyiaapHux ¢akropa. ExcrpanemynapHu
CTUMYJIYC 3a alloNTo3y MOKE€ OWTH HEJOCTaTaK XpaHJBMBHX MaTepHja MOTPeOHHMX 3a
¢bynkunonucame henuje, paaujanuja, kKao 1 GU3NIKUA U XEMHJCKHU CTpecHH (pakTopu (TOKCHHH,
XHUIIOKCH]ja, Xxuneprepmuja). MuTpanenynapau (GpakTopu Koju MOTY JOBECTH J0 anorrto3e henmja
Cy OKcHIaTHBHU cTpec, omreheme Monekyna JJHK u omreheme engomiazmarckor peTukyiyma.

CBu oBM (akTopy MOry Wu3a3BaTH NPOMEHE Yy YHYTPAllkhOj MHUTOXOHJIPH]jATHO]
MeMOpaHHu, OTBapama Mopa y MUTOXOHpHjama, TYOUTKa MUTOXOH/IPH]alTHOT TPaHCMEMOPaHCKOT
MOTCHIIMjaJla U KacHHUje 10 OTIYIITama NMPOTEWHA W3 MUTOXOHJPHUjaTHOT MehymMeMOpaHCKOT
npocropa y ruromiasmy (71, 76).

damunuja Bcl-2 mporemHa o0yxBaTa MoOJIEKyJie KOjH Cy KJbYYHH pPEryjIaToOpu
yHyTpammer nyra anomnrto3e (77). Cam Bcl-2 nporenH je mpexkoMepHO €KCIIPUMHpPAH KO
BEeIUKOT Opoja kaHmepckux henwja (78). UnaHoBH OBe TOpOAMIIE MPOTEUHA YIIPaBIbajy
nepMeaduiIn3ajoM MUTOXOH/pUjaIHe MeMOpaHe U peryJullly U3Jla3ak alolnTOreHUX MOJIEKyIa
(HAPOYHTO LUTOXPOMA ) M TOCICIMYHY KacKaJHy akTuBanujy kacrnaza. Camy Bcl-2 dammnnjy
MPOTEHHA YWHE MPOTEHHU KOjH Cy KIIaCH(PUKOBAHU Y TPH TPYIIE:

1. anrmanonroruynu npoteunu (Bcl-2, Bel-xL, Bel-w, Mcl-1, Al utx.),

2. TPOANMONTOTHYHU MpPOTEHMHU ca Hekoiuko Bcl-2 xomomorunx (BH) momena
o3nauenux BH1-4 (Bax, Bak urx.)

3. mporennu Koju caapke camo BH3 nomene (Bad, Bid, Bim, Puma, Noxa uts.)

[Mocrojarbe BH nomena omoryhasa unanoBuma Bcl-2 damunuje npotenna na dpopmupajy
XOMOJIUMEpE U XeTepoAUMEpe, YNME HACTajy KOH(POPMALMOHE MPOMEHE OJTrOBOPHE 32 HUXOBY
akTUBHOCT. OCHOBHA yiora AaHTHANONTOTHYHUX IPOTEHHA j€ Ja HU3BpIIE CEKBECTPAIH]y
MPOANONTOTHYHKUX MPOTeHHA Kao mTo ¢y Bax u Bak. CBu aHTHAMONTOTHYHYU MPOTEUHH UMA]jy
MmoryhHocT a u3Bpie cekBectpanujy Bax-a, nok jeauno Bcl-XL u Mcl-1 mory na ce Bexy 3a
Bak (3).

Jomr yBex HUje MOTIYHO jacHO Ha Koju HaymH nporenHu Bcl-2 damumuje perynmmry

amonrto3y. Ilo jemHoj Teopuju, Bax u Bak ce Hamase y HeakTHBHOM CTamy MPEKO JHPEKTHUX
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UHTEpaKlyja ca jeHHMM WM JBa pa3inuurta aHtuanontoTnyHux Bcl-2 mporemna. Kama cy
aKTUBUPAHH, NPOTEHMHU KOju caapke camo BH3 nomene ce Mory Be3aTH 3a aHTHAIONTOTHYHE
npoteuHe, u3menrajyhu Ha taj HaunH Bax u Bak o1 lUXoBHX aHTHANONTOTHYHHX JMranazia (3,
64). Ocnobahame mporenna Bax u Bak, omoryhaBa muxoBy (QyHKIMOHAIHY aKTHBAIH]y
OJIHOCHO (hopMHUpame Topa W MepMeadmIn3alijy MUTOXOHIpHjaTHe MeMOpane. MHTepakiuje
u3Melhy mnporenHa koju cagpxke camo BH3 ngomMeHe M aHTHanmonTOTMYHUX NpPOTEUHA CY
cenektuBHe. NOXa ce Besyje camo 3a Mcl-1 u Al, Bad ce Besyje camo 3a Bcl-2, Bel-w u Bel-xL,
a Bim u Puma ce Mory Be3aru 3a cBe HaBeleHe aHTHanontoTuuHe mpoteune (77, 79). Onaj
MoJIaTaK yka3yje Ja 3aBHCHO OJ CTUMYJyca KOjH M3a3uBa henujcKy cMpT, MOke OUTH moTpeOHa
akTuBanuvja Beher Opoja mporemHa Koju caapke camo BH3 nomene ma Ou mporec amomnrtose
3armoueo. Tako je 3a aKkTWBamUjy Mpoleca amonrto3e MoTpedHa MpeKoMepHa eKcIpecuja |
nporerHa Bad u mporenna Noxa ma 6u momwio go ocinobahama Bak-a ox Bel-xL u Mcl-1 u
HEroBe aKTHBallKje. YKOIMKO je M0jayaHo eKCIIPUMHUPAH caMo jelaH O] OBa J1Ba MpoTenHa, Hehe
nohu o aktuBanuje Bak-a u uHIyKIHje anonTose.

HacynpoT ToMme, mocToje auTepaTypHH HoJamu Ja oapeleHn NMpOTEMHH KOjH CajpiKe
camo BH3 nomene mory na WHTEparyjy AMPEKTHO Ca MPOANONTOTUYHHUM MPOTEHHUMA U TaKO
UH]YKY]y alonTo3y Be3uBameM AUpekTHO 3a Bax u Bak (80).

Kao oxnroBop Ha amonToTcku curHan Bax mpoTewH ce TpaHciIouupa U3 LUTOMJIa3Me y
MUTOXOHJIpHj€, OJIMrOMepHu3yje y akTuBHUM Bax u yrpabyje y crnospaiimby MHUTOXOHIPHjaIHY
MeMOpaHy IITO JOBOJH J0 CTBapama ropa y CroJballb0j MUTOXOHIPHU]ATHO] MEMOpaHH, U3MEHE
BeHe nepMeadWIHOCTH M ociobahama 1HUTOXpoMa ¢ U3  MehymeMOpaHCKOr mpocTopa
MUTOXOH/IpHja y LUTOIIa3My.

CaM mUTOXpOM C je XEeMOIPOTEHH KOjJU j€ MOBE3aH 3a CIHOJballllhy CTPaHy YHYTpAalIHkhe
MUTOXOHJpHjaTHE MeMOpaHe Be3MBamEeM 3a KAPAWOIMIHNHE W 3a pa3iuKy OJ OCTaIuX
LUTOXpOMa je XHJIpOCOIyOMsiaH 300r HM3pa3uTO MO3UTHUBHOI HaeleKTpHcama. 300r CcBoje
XUJIPOCOTYOUITHOCTH M TPUCYCTBA XEM-TpyIle, UMa BaXKHY (HU3UOJOUIKY YJIOTY y Tpolecy
okcuaaTuBHE Pocdopumaiije TOKOM Koje TPEHOCH je/IaH 10 jeJlaH eIeKTPOH u3Mely Komruiekca
Il 1 xommnekca IV pecnupatopHor manma. Tokom pane ¢asze amonTo3e, CTUMYJHCAaHa je
NPOAYKIMja KICEOHUYHHUX CIIO00IHUX paguKana y MUTOXOHApHjaMa IMa J0Ja3Hu 0 OKCHIAIHje
Kap/JMOJUMIMHA U OJIBajaba IIMTOXpOMa C O] YHYTpallkhe MUTOHIpUjaidHe MeMmOpane. Ha Taj

Ha4YWH, IUTOXPOM C MOXKE€ HAIMYCTUTH MHTOXOHJIPHjaTHU MehyMeMOpaHCKH MPOCTOp Kpo3
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(bopmupaHe rmope y CHoJballlikboj MEMOpaHH MUTOXOHApHja U yhu y nurtormiazmy (81). [lutoxpom
C MOXe MOTOM uHTeparoBatu ca Apaf-1 mro mgoBoau 10 akTHBaIHje Kacmase-9. AKTHBHpaHa
Kacrasza-9 akTHBUpA Kaclaszy-3 TOCIeANYHO aKTHBHpajyhu HUCXOAHY Kackagay Kaclasza Koje

J0BoJIE 10 aronTo3e (82).

1.2.3.3 Kacnaze

JeqHy on KJbYYHHX YIOTa y TMpOLECY aronTo3e¢ MMa TIpyla IHMCTEMH 3aBUCHUX
criepUUHKUX MPOTEasa 3a acmaprar Koje ce Ha3MBajy Kacmase (eHr. cysteine-aspartic proteases
win eHr. Cysteine-dependent aspartate-directed proteases). Kacmase cy enmomenTumase Koje
BpILIE XUIPOJIHU3Y NENTHIHUX Be3a Koje GopMHpPajy pe3uIye aclaparnHCcKe KUCEIMHE CyIcTpara
y peaKIfju Koja je 3aBHCHA O] IMCTCMHCKUX OCTaTaka y akTHBHOM MecTy Kacrasa (83).

Nako nenoBame Kacla3a MOXE HMHAKTUBUPATH MOJICKYJIe CYIICTpaTa, OHE Takole
YUYECTBYjY Y CTBapamy aKTUBHUX CUTHAJTHHX MOJIEKYJa KOjU YYeCTBYjy y ypeheHum mpoiecuma
Kao mTo Cy amonrto3a u uHGamanuja. CXOQHO TOMe, Kacmase Cy KiIacHu(puKOBaHE HA OCHOBY
yJIOTe KOjy MMajy Ha OHE KOje y4eCTBY]jy y Ipoliecy amomnro3e (kacmasa-3, -6, -7, -8, -9), Ha one
KOje yuecTByjy y mpoiiecy unduamanuje (kacnaza-1, -4, -5 u -12). Kacnaza-2, -10 u -14 ce Texe
KaTeropuIlly Ha OCHOBY yJOre Kojy 00aBipajy. Kacmase koje ydecTByjy y IpoIecy amnonros3e cy
Jajbe TO0JIeJbeHEe Ha OHE KOje MHUIMpPAjy amonTo3y (kacmaza-8§ u -9) u Ha OHE KOje CIPOBOJIE
nporiec anomnrose (kacmasa-3, -6 u -7).

WuunujanHo, Kacrase ce CHHTETHIY Kao HEAaKTHBHU MOHOMEpPU KOjHU CE€ Ha3HBajy
npokacnase. Jla Ou ce mpokacnase akKTHBHpaJie, YeCTO je TIOTpeOHa BUXOBa JUMEpHU3allija Win
orpanudeHa mporeonu3a. Crajame MpoKacla3a y aKTHBHE JAMMEPE je OJAKIIAHO Pa3IHIUTHM
aJlanTepHUM MPOTEHHUMA KOjH ce Be3yjy 3a crenu(uvHa MecTa Ha MPOJAOMEHHMa IPOKacIasa.
[Ipenm3an MexaHu3aM Cliajarba MpoKacasa y JUMepe ce Pa3liuKyje ¥ 3aBUCH O] IPOTEHHA KOjU
CY YKJbYYEHH Yy OBaj IIpOIIEC.

Y mpormecy amomnrto3e, IOCTOjU KOHTPOJUCAHO ,,pacTypame’ HHTpaeTyIapHux
KOMIIOHEHaTa, Npu dYeMmy ce wuszberaBa wuHbnamanuja u omreheme okomHux henwja.
WNuunmjaTopcke Kacmaze akTUBHpAjy Kacla3e Koje CIpOBOJAE TPOIEC amomnTo3e, a OHe

NocaeIMYHO yckiial)yjy CBOjy aKTHBHOCT Aa OM pa3rpaauiie KJbydyHEe CTPYKTYypHE MpPOTEHHE U
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aKTUBHUpAIE Apyre eH3uMe. Mopdoioke mpoMeHe Koje OHE Y3POKY]yY, a KapaKTepPUCTUYHE CY 32
anonTo3y, ¢y ¢parmenranuja JIHK u cTBapame HacTaBaka Ha henujckoj MmemOpaHu.

WNuunmjaTopcke kacmase, kacmasza-8§ W Kacmasza-9, ce HOopMasHO Hama3e y hemuju y
00JIMKY HEaKTUBHUX MOHOMeEpa Kao Mmpokacmasa-8 u mpokacmnaza-9. OBe kacmaze ce akTUBUPA]Y
JMMEpH3aIMjoM, a He OTPAaHUYCHOM MpOoTeon3oM. JluMepu3anunjy kacnasza nmokpehy pasimauTu
curHatHn  norahaju  y hemmju.  JluMepusanuja HMHHUIIMJaTOPCKUX Kacmasza — OJIaKIIaBa
ayTOKATAIUTUYKO LEName APYrUX MOHOMEpa HMHUIMjaTOPCKUX Kacmasa Ha BEIUKY M Majy
MOJjeIMHUILY IITO pe3yiTyje nosehamem Opoja qumepa (84).

ErzekyTopHe, OJHOCHO HM3BPIIWIAYKE KAclla3e Ce CHHTETHINY y HEaKTHBHOM OOJIHMKY
npokaciiasa Koje ce Hanaze y ¢popmu aumepa (85). la Ou ce ersekyropHe Kacrase aKTHBHpae,
noTpeOHO je Ja WX WHHUIMjaTOPCKE Kaclase TMojeiie Ha BEIMKYy M Mainy noxajeauHuiry. OBo
0J[Bajarbe BEJIMKE W MaJie MOoJIjeJMHNIIe oMOoTryhaBa KOH(pOpPMAIMOHY IPOMEHY KOja IMpuOImkaBa
JIBa aKTMBHA MECTa MOJ[je/IMHUIA €r3eKYTOPHUX Kaclla3a U CTBApame 3peinX, (DYHKIIMOHAITHUX
npotea3a. Kana je akTMBUpaH jeaH MOJIEKYJl €r3eKyTOpPHE Kaclasze, OH MOXE Jia IMOJCIH H
aKTHUBHpA JPyre MOJIEKYJIEe €r3eKyTOPHUX Kacmasa, IITO TTO3UTUBHOM TIOBPATHOM CIIPETOM BOJIU

aKTUBAIIMjU CBUX MPEOCTAIMX MOJIEKYJIa €r3eKyTOPHHX Kacrmasa (83).

1.3. buoakTuBHE CyncraHie

buoakTuBHE cylcraHlle Cy CYICTaHIE KOj€ HCIOJbaBajy ojapeheHu edekar Ha KUBU
opranuzam, TkuBo win henuje (86). Came OMOAKTHBHE CYICTAaHLE MOTY OMTH OWJBHOT WIIH
’KUBOTHEGCKOT OPEKJIa HJIM MOTY OUTH CHHTETHCAHE BEIITauKuM myTeM (86, 87).

[Ipupoanu npenapatu cy 6oraT U3BOp cacTojaka Koju MMajy OpojHE MPUMEHE Yy Tepanuju
kapuuHoMa. [lopen Tora, Benmuku Opoj MPUPOTHUX cacTojaka oOe30ehyje OCHOBHE MOJEKyIie,
KOjU ce MOry MOAM(DHKOBAaTH M KOPUCTHTHU 3a moboJspiiame Tepanuje. [Ipexko 70% cyrncranuu
KOje ce KOpUCTE y Jieuey KapIMHOMa Cy WJIHM CYICTaHIle MPUPOJHOT MOPEKIIa MM CYICTaHIIe
nobujeHe Moau(UKAIjoM MPUPOIHUX CYNCTaHLIU. Takohe, Kowyraiuja IpUPOIHUX CYIICTaHIU
ca MOHOKJIOHATHUM aHTHUTEIMMAa WM TOJMMEPUMa KOJH CITy’Ke Kao MOJIEKYJIH HOCA4H, JOBOIU
no edukacHuje musbaHe Tepamnuje. [lomro je mame on 15% BumMX OuIbaka CHUCTEMATCKH
UCIHUTAaHO, UCIHUTABAKE MPUPOJHUX CYICTAHIM Kao XeMoTepareyTHka 3aciyxyje noehany

MKy ¥ IPUMEHY MYJITHIMCIUILTHHAPHUX HAYYHHX HCTpaknuBamba (88).
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buoakTuBHE cylncraHe KOje CMO YKJbYUWJIM Y Hallle UCTPaXXUBAmkE Cy IPOIOIINC,
XpHU3UH, METAHOJICKA CeKCTpakaTh JIMcTa W 1wioga Owsbke Ligustrum vulgare, mucra Ousbke

Teucrium pollium u meranoincku ekcrpakatu ribua Phellinus linteus u Cordyceps sinensis.

1.3.1. lIponosauc

[Ipomonuc uay MYEIUBLH JIeTIaK, je MIPUPOAHA CYIICTaHIla CTPYKTYpE CIMYHE BOCKY, KOJY
myesie KOPHUCTE 3a 3aTBapame MyKoTuHa win caha. Ha HkuM Temmeparypama, pormosuc je MeK
W JICTUBKB, a HA BUIIMM TI0CTaje YBPCT M KpT. Iberosa 60ja Bapupa o1 3elieHKacTe A0 IPBEHO-
OpaoH 3aBHCHO 01 OMJbaKa Koje Imuesie KopucTe u reorpadcekor mopekia. Jlo cama je mponalheHo
npeko 60 BpcTa Ousbaka ca KOjux myene cKyrsbajy mpomnonuc (89). Axo ce nyxke dyBa, OCTaje
TaMHUJU U TIOJ JICjCTBOM CYHIA TYOH eNacTUYHOCT. MiMa KapakTepucTHYaH CMOJACT MHUPHUC U
Haropak ykyc (88, 90, 91). Ha3zu nmotuue o1 rpuke peyu ,,[Iporouc’ To 3Ha4M oJI0paHa rpaaa
(92).

TokoM ucTopuje, IpONoJIKUC je UMao pa3IuuuTy npumeHy. Erunhanu cy ra kopuctunu 3a
OancamoBame KajgaBepa, ctapu ['puu u Pumibanu cy ra KOpUCTHIM Kao aHTUCENTHK, a MHKke cy
Kopuctwiie Tpornoiuc kao aHtucentuk (89, 91, 92). YV kuHeCKO] KyITypH, MPOIOIHC j€
KOpuITheH Kao TOMONhHO JIEKOBUTO CPEJICTBO VY Jieuewhy MH(DEKINja U KapIuHOMa. Y MOJIEpPHO]
epu, 3a0eleKeHO je Ja MPOIMOJINC WMa AaHTHUBUPYCHA, aHTHOAKTEPHU]CKA, aHTUTJbUBHUYHA,
aHTH3aNabeHCKa M XENaTONpPOTEKTHBHA CBOjcTBA. JlaHAC ce KOPUCTU M Ka0 CacTojak MacTd 3a
3ybe, kpema 1 jtocroHa (92).

Cyncraniie koje yja3e y cacTaB IMPOMOJUCAa Cy VYIIaBHOM €KCTPAKTH OWJbHHUX
U3JIy4yeBHHA IMOMEIIaHU ca METa0OJMYKUM IMpOAyKTHMa camux muena. Crtora, cacTojuu Koju
yJa3e y cacTaB IPOIOJIUCA PA3IMYUTOr reorpadckor mopekia ce pasiuKyjy 3aBUCHO O]l BpCTa
Ombaka W I[BETOBa ca kKojux oHu moTtmuy (88, 92). Jlo cama je uaeHTHduKoBaHO mpeko 300
cacTojaka Koju yiasze y cactraB nponosuca (92, 93). Cacrojun Koju Cy HUIASHTH(DHUKOBAHU Y
MPOTIONUCY Cy yriaBHOM, nosmdeHonu. Behnna nomudenona koju ce Hamaze y mporoaucy cy
¢dnaBoHOMAM, 3ajeJHO ca (PEHONHOM KHCEIMHOM M ajiexuauma, (HEHOJHUM alJexuauMa u
KeToHuMa. Jlpyre KOMIOHEHTE Cy JIaKO UcHapJbUBa yjba U apoMaTuuHe kucenuHe (5-10%) u

BockoBH (30-40%) kao u Apyru cacTojiy KOju ce Hajasze y TparoBuMma (92). Mory ce Hahu u
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HEKH eCCHIMjaJlHU EJIEMEHTH Kao IITO CYy MarHe3WjyMm, KallllujyM, TBoxlhe, IIMHK, HHUKI U
Butamunu by, by, Il u E (92-94).

AHTHUTYMOpPCKa CBOjCTBa IMPOIIOJIKCA Cy MOTBpheHa y BeJMKOM Opojy in Vitro crymuja y
KOjUMa Cy TNPOIOJIUCH Pa3IMYUTOr reorpacKor MopeKyia HHAYKOBAIH arloNTO3y WCIUTHBAHUX
kanuepckux hemujekux auamja (91, 93, 95-98). IlokasaHo je ga MPOIOIUC MHAYKY]E aroITo3y
xymaHux enutenujarHux Hela henuwja, xymanux xuctuouuTHux duMdomckux hemuja U937,
hemujcke muuuje kapumHoma pojke MCF-7, JypkatoBux xymanux T-mum@oOmacTHUX
JCYKeMHjCKUX henMja M XyMaHUX IPOMHjEIONUTHUX Jeykemujckux hemuja HL-60 (91).
[Toka3zaHo je u 1ma Taj edekar MPOIOIMCH HM3a3MBajy CMambemeM ekcnpecuje Bcl-2 mpotenna,
ocio0ahameM UTOXpOMa ¢ U3 MUTOXOHJIPHja y IUTOCOJI M aKTHBAIIMjOM Kacrase-3, Kkacnasze-8 u
kacmase-9 (91, 93).

Opn akTUBHUX KOMIIOHEHTH MPUCYTHUX Y IPOTONHCY, (heHmI-ecTap KadhenHCKEe KUCEITUHE
(CAPE, caffeic acid phenil esther) u xpusun wusriena umajy kibyuny yiory. CAPE je
AHTUOKCHUJIATUBHH arcHc 0e3 MO3HAaTUX TOKCHYHHMX e(eKaTa U MOoKaszyje CHakKaH aHTUTYMOPCKHU

edekar Ha pazuuuTUM henrjama KapuuHoMa ycHe nymibe (99).

1.3.2. Xpu3un

@®naBoHoMIM 00YyXBarajy IMIMPOK CIEKTap OWBHUX IUIMEHAaTa KOju Cy 00aBe3HO
npucytHu y Bohy u mosphy. [/lo nanac je otkpuBeHo npeko 4000 ¢raaBoHOMIa KOjU ce najbe
MOTy TMOJENUTH Ha (ruaBoHone, QuaBoHe, ¢uaBaHode, (IaBaHOHE, AHTOLMjaHUAUHE WU
nzodmaBonouae (95-97, 100). Xpuzun (5, 7-mUXUAPOKCU(IABOH) je MO XEMHJCKO] MPUPOAH
(dnaBoH. CBU (Py1aBOHU MMajy 3aJ€THUUKY XEMU]CKY CTPYKTYPY, OJTHOCHO CaJp>Ke KOHJICH30BaHE
A n C npcTeHoBe U (peHns1 B IpcTeH MoBe3aH ca YIJbeHUKOBUM aTOMOM Y nonoxajy 2 C mpcreHa
(Cnuka 1.). XpH3uH ce pa3nuKyje 0] OCTAIMX (laBOHA MO MPUCYCTBY XUIPOKCHIHHUX Tpyla Ha

YIJbCHUKOBHM aToMuMa y nojioxajuma 5 u 7 (Cnuka 1.) (97).
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Cauka 1. 3ajeqHuuka XeMHjcka CTpyKTypa ¢iaBoHa (JIeBO) M CTPYKTypHa dopMylia XpU3WHA

(mecHo)

[MpucycTBo Xpu3WHA je TOKAa3aHO Yy MPOMOJMCY M Yy eKcTpakTuMa Omibaka Passiflora
caerulea, Passiflora incarnata, Oroxylum indicum, Matricaria chamomilla u risuBu Pleurotus
ostreatus (94-97, 100). Takohe ce cmaTpa ja je jeJaH O IJaBHHUX HOCHJIAI[A aHTHTYMOPCKE
aKTHBHOCTH mipornosuca (94).

[TokazaHo je ma Xpu3uH Jeyje Ka0 MHXUOUTOpP apoMaTa3e y BUCOKUM KOHIICHTpalijama
y in vitro ycnosuma. Mnak, Heke KacHHje CTYIHje Cy OCIIOpPHIIC OBaKaB HeroB edekar y in vivo
yCIOBMMa M TIOKa3lie Ja He MHXUOWpa apomara3y ykonuko je nar opanHo (101). Takobe,
MOKa3aHO je Ja XpH3WH HCIO0JbaBa AHTUMH(IIAMATOPHM W AHTHOKCHIATHBHE eQeKTe Ha
MojeIMHUM THITOBUMa henuja y in Vvitro yciosuma (102, 103). TTokaszaHo je 1a XpHU3HH CMambyje
AKTHBHOCT IUKJIOOKCUTEHAa3e-2 U MHIYIIMOMITHE a30T-MOHOKcu 1 cuHTerase (102).

Nako 10 ckopo HHje OMI0 MyHO MojiaTaka 0 e(heKTy XpU3MHa Ha XyMaHUM KaHLIEPCKUM
henujama, OBakBO J1¢jCTBO XpU3HHA CE€ TOCIEABUX roJAnHa MHOTO BHIle ucnutyje (97). o caga
j€ ToKa3aHO Ja XpWU3WH HHXHOWpa mnponudepanujy U UHAYKyje amontoly Hela henwmja
(kaprimHOMa 1epBHKca) y in Vitro ycmoBuma (104, 105). Takohe, mokaszaHo je mga jenyje
IUTOTOKCUYHO Ha Ha4MH KOJU je JO03HO- M BpeMeHCKu- 3aBucaH Ha KYSE-510 henuje
e3odareanHor ckBamoueaynapHor kapunHoma (106, 107). Ilopexn Tora, moka3aHo je u j1a Jenyje
WHXHOWTOpPHO Ha pacT henmwja xymanor mimobnacroma, U87-MG, actpommrtoma, U-251
kapuuHoma nojke, MDA-MB-231, u PC-13 henuja kapruaoma npoctare (108).

Xpu3uH Jenyje HUTOTOKCHYHO U cMamyje nponudepannjy hemuja mumjer (B16-F1) u

xyMaHor (A-375) menaHoma mpeko Kacmaza-3aBUCHUX MmexaHuzmuma (109, 110). AxtuBammja

19



amonTo3e oBuX henuja Omiia je npaheHa HHTpALETyJIapHOM PEIUCTPUOYIIH]OM IMPOATONTOTHYHOT
npoterHa Bax u3 nuroriasme y mutoxouapuje (110).

Edexar xpusuna Ha mojenuHe JeykeMujcke henmje je camMo JAETMMHUYHO HCIIHTAH.
[Tokazano je na cmamyje BHjaOWIHOCT WM Ja HMHAYKyje amonto3dy U-937 henmja xymaHor
xuctuonutHor gumdoma u MO7e henuja akyrtHe MmerakapuoOiactHe yeykemuje (111-114).
CMmameme Bujabmmnoctu U-937 henmja je Omiao moBe3aHo ca akTuBaimjoMm Kacmasze-3 (112).
LlutoTokcuuHM edekar XpU3MHA je JoKa3aH y INn Vitro ycioBuma u Ha henujckum JuHUjama
aKyTHe MoHoIuTHe Jieykemuje THP-1 u xymane npomujenonutae iaeykemuje HL-60 (115). Jom
yYBEK HUj€ MCIMTAHO J1a JIU U HA KOJU HaYMH XPHU3UH Jeiyje Ha henuje xpoHnuyHe ITUMQOLUTHE

JIeyKeMHje.

1.3.3. Ligustrum vulgare

Ligustrum vulgare je naTuHCKM Ha3uB OMJbKE KOja je KOJ HAc MO3HATAa M MO0 MMEHHMa
KajuHa, 3umosie3 mwim kosje rpoxhe (116). To je xOyHacra, aucronaaHa OuUbKa, BHCHHE 10 5
MeTapa, BeoMa pacnpoctpameHa y CpOuju, kao U Ha mojpydjy uenrpanHe Espome, Kpuma,
Kagkaza, MonnaBuje n Ykpajune (116-118). Uecra je Ousbka y mIyMCKHM 3ajeHHIIaMA TI0jaca
xpactoBa. [loHekan ce caam y mapkoBMMa M JBOPHINTHMA Kao HBa orpaaa. Cmatpa ce 1a je
OuibKa, a moceOHO o] OMJbKE OTpoBaH, HapouuTo 3a jeny (119). JluctoBu cy komspactor
obnuka 2-7 cm gyru u 0,5-2 CM UPOKH, Ha JIUIy TAMHO3€JEHE, a Ha HaJH4]y CBETJIO3EJCHE
60je. LiBeToBu cy 6enu u popmupajy uBacti nupamuganHor oonuka. Ilnon je 6o0uvact, upHe
00je u mpeuynuka je 0,5-1 cm (116).

VY npBoM BeKky Ipe HOBE epe je 3abenexeHa MPUMEHA JIMCTa OBE OWJbKE Yy Tepamnuju
uHbIaMalyje MEKUX TKHBa, Ka0 M Yy Tepalnuju ONEKOTHHA. Y CpeameM BeKy je mumihe
kopumtheHo y Tepanuju aujapeje. Jlanac ce y HapoaHoj memuiuuu smithe Ousbke Ligustrum
vulgare kopuctu y Tepanuju nHdpIaMaIje MEKUX TKUBA, a y moapy4jy Kumpa u jyxue Uranuje
cmatpa ce ga Jmmhe Owmibke  Ligustrum  vulgare mocemyje  aHTHHH(IAMATOpPHO,
AHTUOKCHUIATHBHO U aHTUPEYMATCKO JIEjCTBO, T€ CE y CKJIaxy ca TUM npumemyje (117, 120, 121).
[MpernocraBsba ce ma Ligustrum vulgare ncnospaBa aHTHMH(IAMATOPHO JI€jCTBO MHXHOHIIN]OM

nunookcurenase (122).

20



HenaBua cryauja je moTBpamiia aHTHMH(IAMATOPHO JEjCTBO METAHOJICKOT EKCTpaKTa
nucta ouibke Ligustrum vulgare. Ayropu oBe CTyadje Cy M30J0Bald U HACHTH()HUKOBAIH IIECT
¢maBoHOMAA W3 JUCTAa OBE OMJbKE, KaO IITO Cy alWIeHHH, JIYTEOJIWH, allUuI€HUH-/-TIyKO3U]I,
alUreHuH- (-PYyTUHO3UA, JUTrycTpomaBoH © JryTeonuH-/-Tayko3un (123). VYmorpeba y
TPaAMLIMOHAIHO] MEIWLMHM, Kao M KacHMja HaydyHa HCTpaKUBama Koja YyKaszyjy Ha
UTOTOKCHYHM edekar amcra Omibke Ligustrum vulgare mpema Hela henmjama kapimaOMa
LIEpBUKCa, HaBOjIe Ha MOryhHOCT Ja ekcrpakre Ousbke Ligustrum vulgare tpeba ucrnuratu Kao
noTeHIyjagHe antunpoaudepatuBHe areHce (124). PasmuuuTte in VItro excrepuMeHTH ca
€KCTPAKTOM JIMCTa OBe OWJbKE MOKa3yjy oOuMaH (papMakoJIOMIKK MOTEHIHjal 300T MPHUCYCTBA
¢bmaBoHouaa, GeHuanponanonaa u Tepuenounaa (123, 124).

[TokazaHo je &a METaHOJCKM EKCTpakTH JIMCTa W Iwiona Owsbke Ligustrum vulgare
UCTOJbaBajy AaHTUNPONU(EpPAaTUBHU H TPOAMONTOTHYHH edeKaT Ha henujcKoj JIMHUjH
KOJIOpEKTATHOT KapimHoma kosona, HCT-116, mocie 24 waca y in vitro ycmoBuma. Takohe je
MOKa3aHO J1a eKCTPAKT JIMCTAa MMa W3PAKCHUJU aHTHIIPOIM(EpaTuBHU epeKar, HEro eKCTPaKT
wiona. KomOuHaImja MEeTaHoICKOT eKCTpakTa JiucTa wim mioga Ligustrum vulgare u xomruiekca
najxaavjyma je UCroJbriia CHOKHUJA aHTUITPOIH(epaTUBHU e(eKaT Hero mojenHadHa yrmoTpeda
CBaKOr OJ THX areHaca. Exkcrpakt mucra Owmibke Ligustrum vulgare wucnoseaBa jauu
CHUHEPTUCTHUKHU edeKaT ca KOMIUIEKCUMa MajaJnjymMa Hero eKcTpakt mioaa (125). Hema apyrux

CTyIdja y KOjiMa je HCIIUTHBAaHA IIMTOTOKCUYHOCT ioja Ousbke Ligustrum vulgare.

1.3.4. Teucrium pollium

Teucrium pollium je »xOyHacTa OusbKa MO3HATa O] Ha3WBHMAa JayOadall WM JyITyail.
Ha3uB je nobuna mo Teyuepy, kpasby Tebe, KOju je HMpemnopyyruo CBOM Hapoay yHorpedy
ny6adania y nexoBute cBpxe (116). YV TpagunmoHnaiHoj MeIUIMHU ce KopucTh nocieamux 2000
TOJIMHA, a pacnpocTpameHna je Ha Behem neny Cpeamer Mctoka n y noapydjy Menurepana (126-
128). busbka je Bucune 10 40 CM, ca U3AYKEHUM, OBATHUM M 01aro Ha3yOJFEHHM JIMCTOBHMA.
[IBeToBU Ccy Oenu 10 61aro pyKMU4YacTH, TyCTO CIIAKOBaHH W HA BpXy rpaHe. OOUYHO ce Halma3M y
TUTAHUHCKUM U CTCHOBUTUM Tipeaenuma (129).

busbke u3 poma Teucrium ce KOpucTe y TPaJMIHOHAIHO] MEAMIMHU 300r TOra IITO

caapxe OpojHa ¢eHOJNIHA jeNmEha Ca CHAXXHOM OHMOJIONIKOM aKTHBHOIINY, TUTEPIECHOHJE,
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MOHOTEpPIICHE, CECKBHUTEpIIeHE, (praBoHOMIE M ecTpe MacHuX kucenmua (130, 131). Teucrium
pollium ce 4ecto KOpUCTH y TpPaJAMIIMOHAIHO] MEAMIMHH Kao 4aj 3a peryjucame ryOuTKa
arieTHTa, TAaCTPOMHTECTHHAIHOT nucKoM(popa, 6ona y ctomaky wim kao 3aumH (128, 129, 131,
132). YV HapomHO] MEIMLIMHH C€ KOPUCTH M 32 CTUMYNAIU]y Pasrpajibe MAacHOr TKHBA U
LENYJIUTa, Y TEPaluju PEeCUpaTOpHUX 000JbeHa, KOBYKTHBHTHCA, a CMaTpa ce Ja IMocenyje
aHTUMH(IIAMATOPHO, AHTHOKCUIATUBHO, AHTUMHUKPOOHO, XHUIIOTJIUMKEMH]CKO, JUYPETCKO
aHanreTcko aejctso (127-135).

ITokazano je ma ekcrpakt Owsbke Teucrium pollium uwuxuOMpa HWHBa3Hjy U CMambyje
MOKPETJLUBOCT XyMaHuX henuja kauiepa mpocrate, PC3 u DU145 (126). Takohe, Teucrium
pollium wucnospaBa CHaXKHO IUTOTOKCHYHO JEJCTBO HAa YETHPU TYMOpPCKe hesmjcke JMHUje:
hemmjcky nmaujy mumje neykemuje, RAW 264.7, xymaHor KpymHOLEIYJIApPHOT KapIHHOMA
mwiyha, COR-L23, xymanor menanoma, C32 1 XyMaHOT KOJIOPEKTATHOT aJicHoKapimHoMa, Caco-
2 (127). Takohe, MeTaHOICKHM €KCTpakT JmcTa Owibke Teucrium pollium wucmospaBa
anTUnponvudepaTUBHU W MPOANONTOTUYHH edekar Ha henujckoj JMHUJU KOJOPEKTATHOT
KaprmHoma koyioHa, omgHocHo HCT-116 henmjama, mocne 24 yaca wHkyOanuje hemmja y
npucyctBy oBor ekcrpakra (130). Jomr jegna crymuja je mokasaja Ja METAHOJICKA EKCTPaKT
aucta Owmsbke Teucrium pollium mojayaBa HMTOTOKCHYHM M MPOANONTOTHYHH edeKat
AHTUTYMOPCKHUX JICKOBA BUHKPHCTHHA, BUHOIACTHHA M JIOKCOPYOHUITMHA Ha XyMaHUM helujcKuM
muarjamMa MenaHoma koxe (SKMEL-3), ocreocapkoma (Sa0s-2), ameHOKapIHHOMA KOJIOHA
(SW480), anenokaprmaoma mgojke (MCF-7), enuaepmandor mnamwioma (KB hennje),

eHaoMerpujaiHor kapiuaoMa (EJ henuje) u enunepmonanor kaprmaoma (A431) (136).

1.3.5. Phellinus linteus

Phellinus linteus je mMemmmmHCcKa ripHBa, MO3HaTa M Kao ,,mesimakobu“ y Janany mu
»sangvang“ y Kunu, koja ce oJ JaBHMHA KOPUCTH y MEIUIMHHU nanekor uctoka (137, 138).
Cama 1ypuBa pacte Ha crabauMma OpecTta BpOe U JIy/1a, ajiid C€ PETKO Haja3u y MPUPOJIU jep Cy 3a
By NoTpeOHM cneuuduuHu kmumarcku ycimosu. Phellinus linteus, opurunanHo ommcaHa kao
Polyphorus linteus, nmpunaga mopoaum Hymenochaetaceae u nyro ce KopucThiIa y HapoJHO]
MEOUIMHM y  Tepamnudju  abgomMuHamHOor  Ooyla,  3amajbema,  apTpUTHCa  KOJIEHa,

racTpouHTEeCTHHANHUX nopemehaja, nujadeteca u kapuuHoma (137).
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ITokazano je ma Phellinus linteus ucmosraBa aHTMMHUKPOOHY aKTHBHOCT, HApPOYHTO
npotuB Bacillus-a cereus-a u meturmmun-pesucrentHor Staphylococcus-a aureus-a (139, 140).
Cyncranne koje cy mperxoiano uszoioBane u3 Phellinus linteus-a, a 3a koje je moka3aHo
onpeheHo QapMakoiIoOmKoO MJEjCTBO Cy JCKTHHH, TPUTEPIICHH, MEMHMMakoOHomu A u b,
XMCHHUJVH, [aBajHa-JIAKTOH, METWI-JaBaIna-1akToH, xudomomun b, wunHtepdyHrun A,
MHOCKaBHH A, Ka)eMHCKa KHCENIMHA, eIarnHCKa KUCenuHa, (enudpyponupanon A, denurpuanx
I' u ¢penmurpuaumep A (137, 141, 142). Ilopen Tora, mosmcaxapuayl H30JIOBAaHH W3 TJHHBE
Phellinus linteus, a napouutro B-D-rinykanum u monucaxaporentuau cy no0po TMo3HATe |
HajCHA)XHUjE CYICTCHIIE W30JI0BaHE M3 TJbHMBA Ca AHTUTYMOPCKUM M HMYHOMOJYJIaTOPHUM
ocobunama (137).

[MTokasano je u na nmomudenonu u3 ribuBe Phellinus linteus penyjy kao aHTHOKCHIAHCH,
pH YeMy Cy IJIaBHH HOCHOIM aHTHOKcuaaHTHe akTuBHOCTH Phellinus linteus-a xucnuaun u
mwerosu qumepu (143).

Csakako, ocoouna ripuBe Phellinus linteus koja mpuBiaun HajBHIlE MAXKIE je HETOBO
JejCTBO Ha KapuwHoMe. Y JamaHy je 3a0enekeH Cliydaj ManujeHTa o00Jelior  of
XemaTole yJIapHOr KaplMHOMa ca MeTacTa3aMa Ha IuryhrMa, KOJ KOora je OUUIO JI0 MOTIyHE
perpecuje Tymopa mocie y3umama ekctpakra ripuee Phellinus linteus tokom 6 mecerm, 6e3
ukakse jpyre tepanuje. [Topen tora, y Kopeju je 3abenexxeH ciydaj manujeHTa ca KapluHOMOM
jeTpe ca MeracTa3ama y IEeHTPaIHOM HEpBHOM CHCTEMY, KO Kora je Tepanuja ribuBom Phellinus
linteus 3ajenqHO ca 3payHOM TepamMjoM JOBeja 0 CIOHTaHe pemucuje. Jpyru je ciydaj
nanyjeHTa ca TyMOpPOM MpocTaTe ca MeTacTa3aMa Ha KOCTHMa KOJl KOTa je TyMOp JpPacTUYHO
cMameH 3axBalbyjyhm y3umamy ekctpakra Phellinus linteus-a (144). CBu oBu ciydajeBu
cyrepuiny moe3anocT usmely ynoca Phellinus linteus-a u perpecuje mojequHux BpcTa TyMOpa.

In vitro cryauje, o4ekWBaHO, J1ajy MHOTO BHIIE TOJaTaka O aHTUTYMOPCKOM [I€jCTBY
pasmuunTx ekcrpakara ripue Phellinus linteus. TTomucaxapun uzonosan u3 rieuse Phellinus
linteus je wcmoJbMO CHaXXKHY AHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT MHAYKyjyhu amonto3y S-180 henmja
capkoma (141). Anxoxomuu ekcrpakt rypuBe Phellinus linteus je mrmykoBao amomro3y Buiie
henujckux nuHWja xymaHor kapruHoma konoHa (CT26, HT-29, B16BL6, colon 26-M3.1 u
SW480) (145, 146). Xucnonon m3onoBan u3 ripuBe Phellinus linteus je m3asBao akruBarmjy
Kacrmasa M anonTo3y XxymaHux hemuja HazodapunreanHor kapumHoma (HONE-1 u NP-039)

(147). Xwucmonon je, takohe, mHIYKOBao ociobahame IMTOXpOMa ¢ W3 MHUTOXOHApHja Y
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UTOIUIa3My, aKTUBalMjy Kacma3e-3 | IOCIHSAWYHO JIOBEO JIO aroNTo3e¢ XYMaHHX
ermuaepmonanx KB henwmja (148). 3anaxkeno je u aa je Phellinus linteus yunauno LNCaP henuje
KapLUHOMa [IPOCTaTe OCETJHUBUJUM Ha alloNTo3y UHIYKOBaHY JOKCOpyOouuuHoMm (149).

3a0enexeH je W MHXUOMTOpHM M mpoarontotnuHu edekar Phellinus linteus-a u Ha
MOjeIMHUM THIIOBMMa XyMaHHUX JeykeMHjckux henuja kao mTo cy NB4, hemuje akyrtHe
npomujenonutHe aeykemuje u K562, henuje xponnune mujenonane neykemuje (150, 151).

VY in vivo cryaujama Ha mutieBuMa, Phellinus linteus ce mokazao aHTUTYMOPCKO 71€jCTBO
Ha MHIIIEBUMA 00O0JIEIIMM O] XeTaTOIeTyJIApHOT KapIIMHOMA U CMAambHUO j€ MPOTPECHjy Tymopa u

[0jaBy MeTacTasa KoJ MuIiieBa ca meixanomoM (142, 152).

1.3.6. Cordyceps sinensis

Cordyceps sinensis je ribuBa Koja mapa3uTHpPa Ha MHCEKTHUMA U TO IPBEHCTBEHO HA TJIaBU
napsu Jjentupa Bpcre Hepialus armoricanus, maga ce mMoke Hahu M Ha JPYyruM BpcTama
nentupa. Y memunuHcke cBpxe ce kopuctd y Kunum mpeko 300 rommna. Canpxxku OpojHe
OMOaKTHBHE CYICTaHLIE KAao WITO Cy IOJIMCAaXapuJd, HYKJICO3UAU, KOPAULENHH U HETOBU
JepUBaTH, KOPAUIETIMHCKA KHCEJIMHA, MAaHUTOJI, aMUHO(EHOT U eprocTepoil. Jlyro ce KOpucTHo
y Kunm u n1pyrum asujckuM 3emJbamMa Kao TOHUK M JIHjeTeTCKH CYIUIEMEHT KOJ OOJICIBHBHX,
HapO4YMTO CTapujux namnujeHara. JlokazaHo je Ja XEMHJCKH CacTOJUM H30JOBAHU U3 TJbUBE
Cordyceps sinensis umajy He(ppOIpPOTEKTHBHO, XEMaTONPOTEKTUBHO, HWH(IaMaTOPHO,
AHTHOKCH/IAHTHO ¥ aHTHAIIONITOTUYHO /ejcTBO (153).

[locnenmux TromuWHA je WCHUTHBaHA WMYHOMOJYJIATOPHA AaKTHBHOCT TIOjE€AMHUX
CYIICTAaHIIM HM30JI0BaHUX W3 rybuBe Cordyceps sinensis. Tloka3aHo je Ja alKOXOJIHU €KCTPaKTH
nocriemtyjy ¢aronurozy u nosehaBajy aktuBHocT NK-henuja kon mumeBa MHQUIMpPaHUX
crepnTokokoM rpyme A (154).

Bonenu exctpakt ripuBe CoOrdyceps SINensisS caipku mnojmcaxapuj, KOjU HCIOJbaBa
CHaO)XHY AHTHOCKHJATUBHY aKTUBHOCT YKJbY4yjyhu cMameme ITeTHHX edekara HacTaamx
JIeJCTBOM XHMJIPOKCUJIHOT pajMKaia, CylepoKCUA-aHjOH paJuKaia, Kao U UHXUOUIIM]Y XEeMOJIH3e
WHJIyKOBaHE BOJOHUK mepokcuaoM (155). [lopex Tora, Tperman excTpakToMm ripuBe Cordyceps

Sinensis je cmamnO OKCHUIATUBHH cTpec M omTehewme cpuaHor TkuBa Ha JlanrenmopdoBom
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MOJIeTTy M30JI0BaHOT CpIla MUINA, MoBehameM aKTHBHOCTH CYIEPOKCHJI JU3MYyTa3e U nosehamem
0JIHOCA PEIYKOBAHOI U OKCHUIOBAHOT riryTatnoHa (156).

Exctpaktu ripuBe Cordyceps Sinensis, kao ¥ pa3jiMyuTe CYINCTaHIIe W30JI0BAaHE U3 OBHX
eKCTpaKaTa, UCIO0JbaBajy UTOTOKCUYHH e(peKaT Ha OpPOJHUM TYMOPCKUM helnjcKuM JIMHUjama.
[Toka3zano je na Cordyceps Sinensis ucrosbaBa aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT Ha XyMaHuM henujama
tymopa jerpe (HepG2), mojke (MCF-7) u mayha (A549) (157). Ilopen Tora, monucaxapu H3
Cordyceps sinensis-a mosehaBa ocetrsbuBoct H157 henuja HeMukporenyliapHOr KaplHHOMA
mwiyha Ha TUTOTOKCHYHOCT HWHAYyKOBaHYy IucruiatuHoMm (158). JIBe dpakiuje MeTaHOJICKOT
exctpakra Cordyceps sinensis-a jgenyjy MHXHOMTOPHO Ha pacT NeaMjcKUX JIMHHja XPOHUYHE
mujenouane aeykemuje (K562), henumja xaprunoma tuiyha (Calu-1) u hemumja Burkit-oBor
mumpoma (Raji henuje) (159).

IMopen Tora, Cordyceps sinensiS je WHAYKOBAaO armomnTo3y XyMaHWx henudja
poMHUjeNIonuTHE Jeykemuje, HL-60, cMambemeM eKCrpectje aHTHAIONTOTHYHOT poTerHa Bcl-
2, TpPaHCIOKAIMjOM IPOANONTOTUYHOr NpoTerMHa Bax w3 nuTomasmMe y MHUTOXOHApPH]E,
ocnobahameM UTOXpPOMA ¢ U3 MHUTOXOHJpPHja Y IUTOIUIA3My M aKTHBAIMjoM Kacmasza 2, 3 u 9
(160). Takohe, mokazano je u aa je Cordyceps sinensis nuxubupao npoiudepanujy U937 henuja
XHUCTUOLMTHOT JIuM(doMa, a jesiHa paHHja cTyauja je moTBpauia aa Cordyceps sinensis naxudupa
nponudepanrjy xymaHux henuja mpomujenouutHe seykemuje, onHocHo HL-60 henumja (161,
162).
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2. lln/beBM UCTPAKUBAHA

OCHOBHM 1IMJb OBOI' MCTPaXKMBama j€ Jla ce HchuTa epekaT OBE pa3InYuTe BPCTE

NpOIOJINCa, XpU3MHA M METAaHOJCKHX eKCTpakaTa Ousbaka Ligustrum vulgare u Teucrium

pollium u ryeuBa Phellinus linteus u Cordyceps sinensis na BujabuiHOCT hemuja JeyKeMHUjCKUX

hemnjckux muuauja MOLT-4 u JVM-13, Ha BujaOUIHOCT TUMQOIUTA W30JIOBAaHUM U3 KPBH

narujenara obonenux o HLL-a 1 Ha BUjaOMITHOCT MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIMTA U30JIOBAHUX M3

KpPBH 37paBuX 0co0a (KOHTpOJIa).

C TuM y Be3u, IpUMapHU LIMJbEBU OBE CTYAHU]E CY:

1.

Hcnutatd MOTEHIMjaIHY IHMTOTOKCUYHOCT HABEICHUX OHMOAKTHBHUX CYIICTaHIIN
MTT tectom u LDH tectom.

VYTIBpAUTH KOje OJ OBHUX OMOAKTHMBHMX CYICTaHLUM J€Nyjy LHMTOTOKCHYHO Ha
JIeyKeMHjcKke NUMQOoLUTEe a HE MeHmajy BHjaOUIHOCT 3paBUX MOHOHYKJIIEAPHUX
JICYKOIIMTA, TPH UCTHM KOHIIEHTpAIlFjaMa CYIICTaHIM U 332 HCTH BPEMEHCKH TIEPHO/I.
Jajba uciuTUBamba OM yKIJby4lila CaMO TaKBe CYICTaHIIE.

OnpenuTH penaTHBHU OJHOC HEKpOTHYHEe M amomnTtorcke cMptu HLL mumdonura
M3a3BaHe UCIIUTUBAHUM CYIICTaHLIaMa.

VYTBpAUTH YTHUIQ] UCIMTHBAHMX OMAKTUBHUX CYICTAaHLUM Ha PEIATUBHU OJHOC
npoarnontotuuHor Bax u antuanontoruynor Bel-2 mpoTtenna.

Oppenutu edexaT MCIUTUBAHWX OMOAKTUBHUX CYICTaHIM Ha JIOKAJIHU3AlH]y

LUTOXpOMA C U aKTUBAIM]y Kacraze-3.

CXO,Z[HO AocCalallilbM Ca3HaAkbHMMa U ITOCTABJbCHUM IMUJBEBHUMA, paIHC XUIIOTE3C CTy,HI/Ije

cy cnenehe:

1.

[Mpomonucu, Xpu3uH U eKcTpakTu Omsbaka Ligustrum vulgare u Teucrium pollium u
rspuBa Phellinus linteus u Cordyceps sinensis, nenyjy HIHTOTOKCHYHO Ha JICYKEMHU]jCKE
henuje, a He Jeyjy IMTOTOKCHUYHO HA 3/IpaBe MOHOHYKJICAPHE JICYKOITUTE.

HaBenene cymncraniie MHIYKY]y arnonTo3y JIEYKeMH]CKUX TUMDOIUTA.

Hasenene cymcranne mosehaBajy pematuBHu oxHoc Bax/Bcl-2, mro goBoau 10
TPaHCJIOKAIUje IIUTOXPOMA C U3 MUTOXOHJIPHUja Y IUTOILIA3MYy, aKTHBaIUje Kacmase-3

Y UHIYKIIH]j€ arlonTo3e.
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3. Marepujaua u Mmetoae

3.1. Bpcra cryauje

Crynuja je auM3ajHUpaHa Kao EKCIEpUMEHTANIHA CTyadja Ha MarepHjaly XyMaHOT
nopekJa in Vvitro. 3a ucrpaxuBame cy ce KOpUcTuie aBe Jeykemujcke henujcke muauje MOLT-4
n JVM-13, nmumdonuTy H30J0BaHW M3 y30paka KpBH IalujeHaTa OO0OJEIMX OJI XPOHHYHE
TuMQOIUTHE JIeyKeMHuje koju ce Jede y Kuiumaunm 3a xemarosorujy KiumHuuYkor ueHTpa
,Kparyjesai, kao ¥ MOHOHYKJICApHU JICYKOIIUTH KOHTPOJHE TPyIe 3PaBUX HCIUTAHUKA KOjU
cy nobujeHu u3 y3opaka kpBu CiyxOe 3a cHaOneBame KpBJbY W KpBHUM mpoayktuma KIJ

,»Kparyjesai‘.
3.2. heaujcke TuHUje

VY ucrpaxxuBamy cy KopuinheHe aBe Xxymane jgeykemujcke henmjcke mmauje u To MOLT-
4 (ATCC® CRL-1582™) i JVM 13 (ATCC® CRL-3003™), O6e hemnujcke JIUHUjE CY MOKIOH
nou. 1p Comwe lenunh (Meauuuncku ¢dakynrer, Yausepsutet y beorpany, 11141025). henujcke
nuHUje cy KyaruBucane Ha 37°C y armocepu ca 5% CO, y KOMIUIETHOM MEMjyMy KOra YuHe:
RPMI-1640 ca 2mM L-rayramunom, 100 |U nenumnraa u 100 pg/ml crpenromunmaa u 10%
TOILUIOTOM HWHaKTHBHCaHOT QeranHor Tteneher cepyma (enr. fetal bovine serum, FBS).
Crepunuzanuja Meaujyma BpIlieHa je GUITpUpameM Kpo3 HUTPOIETyI03He GUITepe ca nopama

ajametpa 0,22 um, a cam MenujyM je uyBal Ha +4°C 110 u3Bolema ekcrepuMeHara.
3.3. llonynanuja Koja ce ucnuryje

VY crynujy cy OWnau YKJBYYEHH OJIpaciii HWCIUTAHUIM 00a T0JIa, KOjU Cy HMalld
MOTBphEeHy AWjarHO3y XPOHWYHE JUMQOIMTHE JIEyKEeMHje Ha OCHOBY KIMHHYKHX,
1a00paTOpPUjCKUX M HUMYHO(DEHOTHUIICKHMX Mapamerapa, Koju cy JjedeHu y KiuHunum 3a
xemarosorujy KII ,,KparyjeBai“ u koju cy ganu npucraHak 3a J00poBOJbHO yuenihe y cTyauju

y ckiany ca XencuHimkoM aekiaparujom (163). UmyHodenotuncku napamerpu oapehuBanu 3a
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nujarHoctukoBarkbe HLL-a cy Ounm y ckiagy ca peBHAMpPAHMM BOAWMYMMA pagHE Tpylie
Hamwonannor umacrtutyra 3a kanmep (NCI Working Group) (2). Kourponny rpymy cy
CauMIbaBali 3[PaBU UCIIUTAHHUIIM CIIMYHE MOJIHE M CTAPOCHE CTPYKTYpE, KOjU HUCY 00JI0BalU O]
0oJIeCTH WM CTama Koja Cy Ha OMJIO KOjU Ha4MH MOTJA J1a yTUYYy Ha BPEIHOCT MCIMTHUBAHHUX

napamerapa.

3.4. Y3opkoBame

Hcnuranunm ekcriepuMeHTalIHe TpyIie, KOjux je Ouino 33 ¢y y CTyAujy perpyroBaHu M3
VKYITHE MOIyJianyje 00JIeCHrKa 000X 01 XPOHUYHE JTUMQOIUTHE JICYKeMH]e Koja ce JIeUnia
y Kmuaunum 3a xemaronorujy KII ,KparyjeBan®. YkibyunuBame je CHPOBEIEHO CYKIIECHUBHO,
npemMa IPUHULKITY ClydajHOT u30opa (6e3 mpeTxoaHO yTBpheHe paHAoMHU3aIlH]je) 10 MOCTU3amba
JIOBOJBHOT Op0ja MCIIMTaHUKA CXOTHO IPOPAUyHY BEIIMYMHE CTYANjCKOT y30pKa.

Ha ocHOBy KkapakTepHCTHKa HMCIUTAaHWKA EKCIIEPUMEHTAIHE TIpyIle, KOHTPOJIHA TpyIa
3/IpaBUX j€ CEJEeKTOBaHAa HAKOH JIEKApCKOI TMperiiefia, M3 KOXOpTe 3ApaBUX JOOPOBOJHHHX
JaBajalna KpBU (MCTOr Iojla M CTapocTH * 2,5 rojuHe, 3a oaroeapajyhy oco0y wu3
eKCTIepUMEHTAIHE TpyIe) U YMHWIO je 18 mcnuTtanuka. Y30puu KpBU UCIHTAHWKA KOHTPOJIHE
rpyne nooujenu cy y Cimyx0u 3a cHaOneBame KpBiby U KpBHUM Tipoayktuma KL ,,Kparyjesair®.
VYKIbyunBame 3/IpaBUX UCIIUTAHUKA j€ TaKohe CIIPOBENEHO MpeMa MPHHUIUITY CITydajHOT H300pa
70 JaHa KaJa je TOCTUTHYT YKyHaH Opoj HCIUTaHHWKA, a CXOJHO TMpPOpadyyHy BeIHMYHUHE
CTYAM]CKOT y30pKa.

VY uctpaxkuBame HUCY OWIHM YKJbYYEHH WCHHUTAHUIM KOJH CY Y TPEHYTKY HCIUTHBAmMbA
UMalld TIO3UTHUBHE OMOXyMOpalHEe MapKepe 3amajbeHCKOT CHHIpOMa, OOJEeCTH, CTamba WIIH
MO3UTUBHY aHAMHE3y O Kopullhewy MeAWKaMeHaTa WM CYICTaHIM (KOPTUKOCTEPOUIH,
[UKIOCTIOPHH A, aJKOXON WM JAp.) KOje Cy MOIJIe Ja yTUYy Ha BPEAHOCTH HCIUTHBAHHUX
napameTapa.

On CBUX WCIUTAaHWKA je MPBO 3aTpakKeH NMHCAaHU WH(OOPMUCAHW TPHUCTAHAK Y3 ITyHY
obasemTeHocT. [1o 06e36ehenom npucTaHky, MPUKYMUBEHU Cy aHAMHECTUYKH TOAlll, a HAKOH
TOra UCMUTAHUIINMA je y3€T y30paKk KpBu. M3 y30paka KpBH UCIHUTaHUKA €KCIIEPUMEHTAIHE, Kao

" UCIIMTaHUKAa KOHTPOJHE Ipyrie, NpBO Cy U30JOBaHW MOHOHYKJICAPHU JICYKOUIWUTH 11O METOAU

28



Boyum-a (164), a 3atum je u3BpIICHO U3/Bajame TuMdoIMTa 0 MoHoIHKTa 110 Metoau Kennedy

u Reynolds-a (165).

3.5. M3oaanuja auM@onuTa 1 MOHOHYKJIEAPHUX JIEYKOI[UTA

VY 3aBHCHOCTH OJ TOTa Ja JIM C€ pajiiio O mamujeHTuma obonenum ox HLL-a wmm o
30paBUM HCHUTAHUIUMA, HW30JOBAaHH Cy JIMM(OIMUTH WIM MOHOHYKJICAPHH JICYKOLUTH W3
y30paka KpBu. YjyTpy je ucnutaHuipMa ysumano 10 ml kpBu y enpysere oOnoxeHe
aHTUKoarynaHtHuMm cpeactBoM (Terumo®, Silicone coated EDTA). Hakon Tora je kpB
npebaueHa y CTakJieHe emnpyBeTe W IeHTpudyrupana Ha coOHoj Temmeparypu 10 muHyTa
opsunom ox 400xg. Ilorom je ca Bpxa empyBeTe MOKYIUBEH CEpyM KOJU Ce€ KacHHUje 101aje
MeaujyMy y kome cy henmje pecycniennoBade. Ca JoAUpHOT ciioja miia3Me u henuja, MoKynsbeH
je ,,0emu tenux* (cnoj henmja Gene mo3e) u npedadyeH y enpysere Kojuma je Beh gomaro 3 ml
Histopaque 1077 (Sigma-Aldrich). Lentpudyrupamem oBUX enpyBeTa y Tpajamy o 25 MUHYTa
Ha 800XQg mosasu 10 pas3zBajakba MOHOHYKJIEAPHHUX O MOJUMOP(OHYKICAPHHUX JICYKOLUTA U
eputporura (164). MoHOHYKJI€apHU JIEYKOLIUTH KOjU C€ Haja3e Ha clojy u3Mely minazme u
Histopaque 1077 cy nokymbeHH U ornpanu TpH myta y meaujymy RPMI-1640 u pecycrniennoBanu
y KOMIUIETHOM MEIHJyMy KOTa je, y OBOM ciy4ajy, cauumaBao RPMI-1640 ca 2mM L-
rnyramuaoM, 100 1U menumpmuaa and 100 pg/ml crpenromunnaa u 10% ayronoror cepyma.
PaznBajame mumdonnTa o MOHOHYKJIEAPHHUX JICYKOIIMTA j€ BPIIEHO 3aXBajbyjyhu criocoOHOCTH
MOHOIIMTA Jla aaxepupajy Ha miactuky (nHo IleTpu miosbe) mpeTxonHO 00JIOKEHY ayTOJIOIMM
cepymoM (165). Mukybaruja cycrnen3nje MOHOHYKIeapHux jJeykoruTa Ha 37°C y armocdepu ca
5% CO2 y Tpajamy on | wac moBoamia je mo anxesuje MoHoruTa 3a IlerpujeBe miosbe, a
TUMQOIUTH Cy ocTajanu y cycnensuju. [lotom je oapehuBan Opoj numdponurta U BpLIEHA CY

JaJba UCIIMTHBAaWA.

3.6. Bapuja0.se ucrpaxkuBama

HesaBucue Bapujabne cryawje (y3poK) MpeacTaBibalie Cy TNPUMEHEHE OMOAKTHBHE
CYIICTaHIle, a 3aBUCHE Bapujabne (UCXOH), MpeacTaBibalie Cy BPEAHOCTH MEPEHHX IMapamerapa

BUjaOMITHOCTH U alionTo3e JIUM(OIHTA.

29



On OMOaKTHBHUX CYIICTaHIM KOjUMa CMO TpeTupainu Jumdouure in Vitro, kopucruie cy
ce JIBE BPCTE IMPOIOJIMCA PA3IMYUTOr TeorpadCKor MOpekyia M CacTaBa, XPU3WH, METAHOJICKH
eKCTPAaKTU JINCTa W Tuioga Owsbke Ligustrum vulgare, mMeTraHOJICKHM EKCTpPAaKT JHCTa OUJbKE
Teucrium pollium u meranoncku excrpaktu ripuBa Phellinus linteus u Cordyceps sinensis, kox
KOjUX je Beh NMpeTxoJHO perucTpoBaHa aHTHU-KAHIEPCKAa aKTUBHOCT Ha XyMaHUM TYMOPCKHM
henujckum muamrjama (91, 97, 125, 130, 149, 152, 153).

Kopumihenu npomonucu ¢y pa3nmuauTor reorpadckor nmopekiia i UMajy Ipyraduju OqHOC
aKTUBHMX CyICTaHLU. JJoOujeHH cy y H3BOPHOM, IPUPOJTHOM OOJIMKY. Y €KCIIepUMEHTHMA Cy ce
KOPUCTUIIM pacTBOpeHH Yy nuMmeTtui-cyindokcuny (enr. dimethyl sulfoxide, DMSO) wu
pasz0iaxkeHu y MeAmjyMy TpH dYeMy (UHATHA KOHICHTpaIja IUMETHI-Cya(OoKCcHIa HUje
npenaszmwia 0,5% Vv/v. Xpusun je 1o0ujeH kao MOKJIOH oj crpaHe npod. ap Henama Bykosuha
(ITpupogHo-maTematnuku ¢akynteT, YHuBep3uteT y KparyjeBily). XpusuH je pacTBapaH y
TUMETHII-CYI(pOKCHIy U paz0iaxuBaH y MeAujyMy. MeTaHOJICKM eKCTPakTH JHCTa U IJIoJa
ouspke Ligustrum vulgare u nucra 6usbke Teucrium pollium cy nobujenu Ha cienehu HadmH.
Hakon ckymbama, JUCTOBH Cy OCYIICHH, a IUIOJOBH Cy KOpHUIThEHM CBEXH, 0aMaxX HaKOH
Opama. JIucToBH HaBeJeHMX OMJbaka, Kao u 1ioa Owibke Ligustrum vulgare cy mpeGadenu y
¢nammie ca TAMHUM CTakJIoM, a HakoH Tora je momaro 200 ml meranona. Hakon 24 waca,
eKCTpakTu cy puarpupanu kpo3 ¢unrep narup Whatman No. 1. Cyneprarantu cy npocylieHH
y Bakyymy Ha 40°C porupajyhum ucnapuBadem. Jlo0MjeHN €KCTPaKTH Cy IpeOaueHH y CTEpPHUITHE
enpyBere U uyBaHM y ¢puwxunepy Ha 4°C. HemocpeaHo mpe ekcrepuMeHaTra e€KCTPaKTH CY
pacTBOPEHU y AUMETHII-CYI(POKCUIY U pa30yiakeHn y MeAnjyMy. MeTaHOJICKH eKCTPaKTH IJbHBa
Phellinus linteus u Cordyceps sinensis cy no0MjeHM Ha WACHTUYAaH HAYWH KOpPHUIINCHEM
MUIIEITHjyMa OBUX TJbUBA.

VY cBUM y30opuuMa KOjU Cy OWJIM YKJbYYEHH Y CTyaujy oapehuBaHa je BUjaOUIHOCT
hemmja 24 um 48 wyacoBa HAKOH TpeTMaHa pa3IUYUTHM KOHLIEHTpAIMjaMa HCHUTHBAHUX
CYIICTaHIIM y OJHOCY Ha Herperupane hemuje nmpumenom MTT tecra (166), kao U mMepemem
aKTUBHOCTH OCJI000OheHe makraT-aexuaporeHase, npumenom LDH tecra (167). [lama
UCTPAXMBamka Cy YKJbYyYHJIa CaMO OHE OHMOAKTHUBHE CYICTAaHIE KOje HHUCYy YTHLajJe Ha
BHjaOMITHOCT MOHOHYKJIapa 3/JpaBuX 0coda, a y UCIMUTUBAHUM KOHIIEHTpalldjama cy JieoBaie

UTOTOKCHYHO Ha JuMpormre neykemujckux hemmjckux nuauja MOLT-4 u JVM-13 u
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nuMdonnTe U30JI0BaHe U3 KPBU NarujeHara odonenux ox HLL-a. PenatuBHM 01HOC HEKpOTHYHE
u amnontorcke cMpTd HLL-mumdonura u3a3BaHe HMCIUTHBAHUM CYICTAaHIIAMa HCIUTaH je
METOZIOM NPOTOYHE IUTOMETpHje OojereM Annexin-om V u 7-aMmuHOaKTHHOMHUIIMHOM D.
HmyHoruroxemMujckuM OojereM creuupuuHuM aHTtuTenuma 3a Bax, Bcl-2, muroxpom ¢ u
aKTUBHY Kacma3y-3 je yTBpheHa muxoBa henujcka jJokain3annja y TpeTUPaHUM U HETPETUPaHUM
neykeMujckuM JuMdonutuma. Takohe, TpOTOYHOM HUTOMETPHjOM U Oo0jemeM crelnuGpUuIHIM
antuTenuMa 3a Bax, Bcl-2, muroxpoM ¢ W aKkTHBHY Kacma3y-3 MPEHHM3HO CMO OJPEIUIIN
nmpoceyaH HUBO ekcrpecuje Bax-a u Bcl-2, omHocHo mporieHaT henuja Koj KOjux je MUTOXPOM C
TPaHCIOIHMPaH U3 MUTOXOHPH]ja Y LIUTOIIa3My M Kacras3a-3 akTUBHpaHa, y TPYNU TPETUPAHUX Y

OOHOCY HAa HCTPETUPAHC HGYKGMI/IjCKe J'II/IM(1)OI_[I/IT€.

3.7. MTT Ttect

MTT rtecrom ce oapelyyje BujabunHOCT Win npoiudepanuja hemmja (166). Kopunrhemem
MTT Tecta u3BpleHa je KBaHTU(]UKAIM]ja TUTOTOKCUYHOT e(pekTa OMOAKTHUBHUX CYIICTaHIIM Ha
ucnuTuBaHuM henujama in Vitro.

Mpuamun: MTT (3-(4,5-Iumeruntraszon-2-wun)-2,5- 1 eHUI-TeTpa3onnujyMm OpomMun) je
KyTO 000jeHa TETpa3oJIMjyMOBa CO KOja ce y peakiuju ca eHsumoM xwuBux hemuja, NAD(P)H
3aBUCHOM OKCHJOPEAYKTa30M, peayKyje 110 Jbyondacto obojeHor gopmaszana. urensurer 60je
je mepen Ha ELISA uuTauy (Zenyth 3100, Anthos Labtec Instruments) ountaBamem Ha TagacHoj
Ty’)KUHH o7 595nm.

Tect ce m3BoaM y MHUKpoTHTap mioun ca 96 Oynapa. CBaku y3opak je paheH y
tpuruiikary. Ipunukom nzBohewa MTT tecta Ha mumdonntuma HLL-a nnm MoHOHYyKI€apHUM
JICYKOIIUTUMA 3/IpaBUX HCIUTAHUKA, TECT je HM3BeAeH Ha Oap 6 y30paka KpBU Pa3IMUUTHX
naryjeHaTa y CKJIay ca mpoleHOM BeTMYHHE CTYIMJCKOT Y30pKa U cHare crynauje o1 95%.

KonneHnTpanuje Xpu3nHa y MEKpOTHTap modama cy omre ox 1,25uM no 40uM (1,25
uM, 2,5 uM, 5 uM, 10 uM, 20 pM u 40 puM). KonmeHrtpamuje ocTammx TECTHPAHUX
OouoakTHBHHX cyrcraHim ¢y owmne ox 10 pg/ml do 500 pg/ml (10 pg/ml, 25 pg/ml, 50 pg/ml, 100
pg/ml; 250 pg/ml u 500 pg/ml). Cee cyncranie cy npBo pacTBOpeHE y JUMETHI-CYyapokcuay (y

KOHIEHTpauuju koja je O6mma Oap 400 myra Beha on Hajsehe McnUTHUBaHE KOHLEHTpalWje
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OMOAaKTUBHE CYIICTaHIIE) Tako Aa (uHamHa kKoHIeHTpanuja DMSO-a y Menujymy Hukama Huje
owuna Beha o1 0.5% (V/IV).

Bujabunnoct henmja je ogpehuBana Hakon 24 u 48 yacoBa MHKyOaIMje ca TECTUPAHUM
CYICTaHLIaMa MJIM CaMO y KOMIUIETHOM MeIujyMy. YKyIHa 3alpeMuHa cycnensuje hemuja u
TecTHpaHe OMOaKTHUBHE CYIICTaHIIEe y CBakoM OyHapy je omma 100 pl.

Panau pactBop MTT-a ce nobuja u3 mroka MTT-a (Smg/ml PBS-a (enr. Phosphate
Buffer Saline, ¢pocharau mydep)) pasdnaxkuBamem ca Meaujymom y oanocy 1:10.

Haxon nocraBipama henuja y MEKpOTHTap 1104y U MHKyOauuje ox 24 wim 48 yacosa, y
cBaku OyHap je monasano jour 100 pl pagaor pacrBopa MTT-a u henuje cy nakyOupane jom 4 gaca
Ha 37°C y armocdepu ca 5% CO,. Ilotom cy mioue unentpudyrupane 5 muuyra Ha 400Xg,
CYNEpHATAHT je Ma)XJbUBO M3BYYEH, a y cBaku OyHapuuh je nomaro 150 pl uncror DMSO-a. Hakon
TOra IJIoYa je mocraBjbeHa Ha miejkep 30 MUHYTa, a OHJIa je OuYMTaBaHa arcopOaHia Ha 595nm.
Ounrane BpeaHocTu arcopbanie cy nopehene ca BpeaHOCTMMa ancopOaHIle HETPETUPAHHUX
henuja 1 Ha OCHOBY TOTa je U3padyyHATO CMameme (WK nmoBeheme) BujadbunHocTH henmja ycnen
nejcTBa OMOAKTUBHUX cyrncTaHiy. [IpomeHar nuToTrokcnyHux henuja uzpadyHar je no Gopmyinu:
[{urotokcuunoct (%) = [ 1- (ekcnepumentanna rpymna (OD)) / (koutposna rpymna (OD)) x 100].

[MutoTokcnunu edekar OMaKTUBHE CyrcTanie cMo u3pasmmn kao LCsy Bpennoct (Lethal
Concentration). Y tom cay4ajy, LCso BpeaHocT je KoHIIeHTpaIuja koja youja 50% henuja u ona

je u3pauyHaBana kopumihemem Microsoft Office Excel-a 2010.

3.8. Tect 3a onpehuBame akTUBHOCTH JaKTaT-aexuaporenase (LDH Tecr)

Hakon nocraBbama henuja y MUKpOTHTap IMJI0YY Ha UCTH HAYWH KAao0 KOJ MPETXOTHOT
TecTa, Twioya ce nHKyoupa 48 vacoBa Ha 37°C y armocdepu ca 5% CO,. Hakon makyOarmmje,
maoda ce neHtpudyrupa 5 munyra Ha 400Xg, a CynepHaTaHT ce M3 CBakor OyHapa mpeoailyje y
HOBY MHUKpoTHUTap iouy (167).

Mepeme akTtuBHOCTH JakTar-nexuaporeHaze (LDH) u3 cymepnaranta nmumdornura 48
JacoBa HAKOH TPETHpama HMCIMTHBAHUM CYyICTaHIlaMa, BpIICHO je Ha aHanu3atopy Olympus
AUA400. TMpuanun metoAe 3acHUBA ce Ha yumbeHUIM aa en3uMm LDH karamusyje penykiujy
nupyBara y JaktaT npu HeyTpaiaHoMm pH. OBa peakuuja je kymioBana ca okcuaanujom NADH y

NAD®. Cmameme kommanae NADH je cpa3MepHo cMamemy ancopbaHnie koja je MepeHa Ha 340
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NM U JTUPEKTHO je MPOMOPIMOHAIHA CH3UMCKO] aKTUBHOCTH y Y30pKy. V3MepeHe BpemaHOCTH
CH3MMCKE aKTHBHOCTH cy Tmopel)eHe ca akTuBHOIINY JIaKTaT-IeXUIPOreHa3e HETPETUPaHHX
henuja n Ha ocHOBY Tora je m3pauyHaro nosehame (WU cMameme) akTuBHOCTH LDH ycnen

JejcTBa OMOAKTUBHUX CYIICTAHIIH.

3.9. ANNEXIN V- FITC TecT annonToTHYHOCTH

Kopumhewem ANNEXIN V-FITC Ttecra amonToTHYHOCTHM UCIUTaH je edekaT
OMOAaKTUBHMX CYIICTAHIM Ha amonto3y Jieykemujckux nuMdonuta. [Tomohy cera Annexin V-
FITC/7-AAD (Annexin VV—fluorescein isothiocyanate (FITC)/7-amino-actinomycin D (7-AAD)
Apoptosis Kit, BD Biosciences) oapeljer je mporeHaT anonToTHYHHX henuja HakoH 24 u 48
yacoBa uHKyOaruje (168).

Y panoj ¢da3um amontoze WHTErpHTET henwjcke MeMOpaHe je O4YyBaH, alld ce TyOu
acuMmetrpuja MemOpaHckux (ochomunuaa. Hamme, dochaTuaun-cepun je HETraTHBHO
HaenekTpucan Qochonmunun koju ce yoOMYajeHO Halla3u ca YHYTpalllbe CTpaHe I[Ia3ma
MeMOpaHe M KOju y paHoj (a3 amomnTo3e OMBa HM3J0XKEH Ha CHOJballllby CTpaHy henujcke
MeMmOpaHe. Annexin V je TpoTeMH KOjH MMa CHOCOOHOCT Ja Ce Be3dyje 3a KallujyM |
dbochonmunuae u koju ce Besyje 3a docharunun-cepud. Y KacHoj (a3u amonTos3e U y HEKpO3H,
noja3u A0 ryouTka uHTerpurera henujcke memOpane mrto omoryhyje Bujabunaum 0ojama, Kao
wito ¢y FITC (dayopecuenn nzoruonujanat) u 7-AAD (7-amuno-aktuHoMunuH /1), 1a ce Bexy
3a monekyn JJHK. Kommuier pearenaca koju je kopuiiheH y HaliM eKCIIEpUMEHTHMA CaaApKu 7-
AAD koju ce Besyje aupekTHo 3a mojiekyine JIHK. Crora ce npermnocrasiba aa cy Annexin V (-)/
7-AAD (-) hemuje Bujabmine, Annexin V (+)/ 7-AAD (-) hemuje y panoj ¢as3u amomnrose,
Annexin V (+)/ 7-AAD (+) henuje y kacHoj (a3u amonro3e a aa cy HekpotuuHe hemmje Annexin
V (-)/ 7-AAD (+).

Hakon TpermMana OWOakTHBHMM CyICTaHIlama, hemmje cy ompane y PBS-y u
pecycrieH0BaHe y enpyBeTaMa ca JieJeHo XaagHuM Besyjyhum mydepom (enr. binding buffer)
1o ¢uHanHe KOHIEHTpauuje henuja ox 1x10%/ml. Haxon Tora, y 100 pl cycnensuje hemuja
noxato je 10 pl Annexin-V-FITC-a u 20 pul 7-AAD. Ilotom cy henuje nakyoupane 15 MunyTa y
Mpaky. 3aTuM je caapikaj ernpyseta pecycrnenaoban y 400 ul Besyjyher nydepa u aHanmuszupan Ha

nporouHom 1uromerpy (The Cytomics FC 500 Series, Beckman Coulter) mo 20000 norahaja na
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nonynauuju aumbonura. [IporeHT pane u KacHe aronTo3e U HeKpo3e TumMdoIuTa ¢y oapehenu

kopunihemem CXP Cytometer codpreepa u Flowing software-a 2.5.

3.10. UmyHonmnTOXeMHjcKa 0ojema cienuuuauM anTuTeanMma 3a Bax, Bcl-2,

HUTOXPOM C H AKTHBHY Kacnazy-3

Jla Oucmo o0jacHWIM MeXaHW3aM HAacTaHKa arolTo3e, AHAIW3UPAHO j€ IPHCYCTBO
MPOAIONTOTHYHOT MpoTerHa BaX, antnanonroruunor nporerna Bcl-2, uroxpoMa ¢ u akTHBHE
Kacrmasze-3 y 1uM(ponuTUMa KOju Cy TpEeTHpaHH OMOAKTUBHUM CyIICTaHIIaMa HakoH 12, 24 u 48
yacoBa uHKyOarmje (169-171).

hemuje cy ompane Tpu myra neneHo xuaaHuM PBS-oM m motom pecycrnenmoBaHe y
KoHIenTpamujn 2x10°/100pl, pukcnpane u nepmeaGumucane (Fixation and Permeabilization Kit,
eBioscience). Hakon Tora crnenu mnkyOarmja og 20 MuHyTa pactBopoM koju caapxu 0,2 M
rinunuHa, 20 pl xo3jer cepyma u 30 pl PBS-a na 6u ce 6gokupano HecenUPUIHO BE3UBAE
anturena. 3atuM ce henuje nepy 3 myra y PBS-y nonaBamem 4 ml PBS-a, nentpudyrupamem 5
muHyTa Ha 400XJ 1 oTTMBameM CyTIepHATaHTa Kao Uy IPETXOHUM TIpambHMa.

ITorom ce henmje Ooje Ha veTupu pasnuuuta HauwHa. [lomTo je antutenmo 3a Bcl-2
npuMapHo aHtuteno Beh obenexeno ¢uyopoxpomom (FITC), mepmebunucane henuje cy
uHKyOupane 15 MuHyTa Ha COOHOj TemmepaTypu ca aHTuTenaoM 3a Bcl-2 y pasdnaxemy 1:800
(Bcl-2 fluorescein isothiocyanate primary antibody, mhbcl01, Life technologies). ITpeocraie tpu
rpyne henuja cy uakyoupane 30 MuHyTa Ha COOHO] TeMIepaTypH ca MPUMapHUM aHTUTEINMA 3a
Bax (N20, sc-493, Santa Cruz Biotech. Inc), nutoxpom ¢ (G7421, Promega) 1 akTUBHY Kacra3zy-
3 (#9661, Cell signaling Technology). 3atum cy henuje ompane PBS-om u wuHKyOuMpaHe
onropapajyhum cexyHaapHuMm antutrenuma 30 MUHYTa y Mpaky Ha COOHOJ TeMIeEpaTypu.
Kopunihena cy cekynmaapHa antutena y pasonaxkemy on 1:2000 u to Alexa 488 goat anti-mouse
IgG (H+L) antibody (A-11001, Life Technologies) 3a mutoxpom € u goat to rabbit 1gG FITC
(Ab6717-1, Abcam) 3a Bax u xacma3sy-3 koje je mobujeHo on jgou. ap MBama JoBanosuha
(dakynrer MEIMIIMHCKUX Hayka, YHuUBep3uteTr y Kparyjeriy). CBe yetupu rpyme hemnuwja cy
MIOTOM ONpaHe U pecycneHnoBane y PBS-y u ananusupane (QyopecreHTHUM MHUKPOCKOIIOM H

Ha MPOTOYHOM HUTOMCTpPY.
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3.11. dayopecueHTHA MUKPOCKOIMja

@yopeclieHTHOM MUKPOCKOIIH)OM je MOTBPhEHO M JIOKAJTM30BaHO MPHCYCTBO MPOTEHUHA
Bax, Bcl-2, mutoxpoma ¢ U akTHBHE Kacmase-3 y TPeTHPAaHUM M HETPETUPAHHM JICYKEMHjCKHM
TUMQPOLUTHMA.

henujama npunpeMIbEHUM Ha MPETXOTHO ONMUCAH HauuH jponaro je no 1,5ml PBS-a, a
3atuM cy nentpudyrupane 15 munyra na 70Xg (500 obpraja/min). ITak/bHBO je ayTOMaTCKOM
IIUIICTOM YKJIOE-CHA TEUHOCT U3 enpyBeTa 0K Huje octajano 20-ak pl cycnensuje henuja. Hakon
BpJIO KpaTKOr BOpTeKcoBama mo 5 pl cycrnensuje numdonurta je mpedadyeHo Ha MpeaMeTHa
CTakjia, a TOTOM Cy TakO HalpaB/beHH TMperapatd IocMmarpaHu u (QoTorpaducanu

diryopeciieHTHIM MUKpOCKoIoM Ha yBenuvamy 1000X (Olympus BX51 ca C5050Z).

3.12. EBanyanuja npoTo4HoOM HUTOMETPHUjOM

[TporouHoM IUTOMETpHjOM Cy KBaHTH(UKOBaHM mporerHu Bax, Bcl-2, uutoxpom ¢ u
aKTHBHA Kaclasa-3 y TPeTUPAHUM U HETPETUPAHUM JIEYKEMHU]CKUM JTUMPOLUTHMA.

Kopunihemem nporounor uromerpa (The Cytomics FC 500 Series, Beckman Coulter)
no 20000 norahaja Ha momynauuju JumdouuTa je MepeHa (iyopecleHlrja HCIUTHBAHUX
npotenHa. WHTeH3uTeT (QayopecleHnyje je CTaHIapAM30BaH KOpHIIhEemeM aHTHTena 3a
HEraTUBHY M30THUIICKY KOHTpody. [Ipoceuan HuBO (iayopecleHyje ucnutuBanux hemuja (mean
fluorescence intensity, MFI) 3a Bax u Bcl-2 je u3pauyHat kao omHOC (IyopecleHIHje
oarosapajyher mporeuna (raw mean channel fluorescence) u dayopecuennuje u3oTHIICKE
KoHTpoJie. KBanTu(urkanumja tuToxpoMa ¢ U akTUBHE Kacrasze-3 y TpeTUPaHUM U HETPETUPAHUM
JIEYKEeMH]CKUM JUM(OLUTHMA j€ H3BpIIEHA aHAJIW30M IIPOLIEHTa henuja Koje HCIOoJbaBajy

(bayopecreHIujy.

3.13. CHara ctyauje U BeJIMYMHA Y30pKa

Benuunna rpyna je onpeheHna Ha ocHOBY cienehnx Mmo4eTHUX rmapamerapa: CHara CTyIuje
on 95%, BepoBatHOhe Tpemike mpBor Tuma (o) o 0,05 3a ABOCMEPHO TECTUPAKE XHUIOTE3E.

VYkymHa BennyrHa y3o0pka (total sample size=54) uzpauynara je Ha ocHOBY mporpama G power u
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kopumihemem Tecra kopemanuje (Correlation: point biserial model). Bpeanoct koedunmjenta

JeTEpMHUHAITH] e (pz) je 0,2.

3.14. CratucTuuka odpaja nojgaraka

IIpe craructuuke oOpaje moparaka HCIMTaHA j€ MPAaBUIHOCT pacrojene JA00MjeHuX
BpenHocTH. AKO je 6poj Bpeanoctu 6uo mamu o1 50 3a mposepy ce kopuctuo Shapiro-Wilk
TecT, a 3a y3opak Behu ox 50 xopuctuo ce Kolmogorov-Smirnov tect. Ha ocHoBy mobOujene
BPEIIHOCTH P oApehuBaH je TeCT KOju Ce KOPUCTHO 3a CTATUCTHUKY aHAIN3Yy (IapamMeTapcku 1—
tect 3a pP<0,05 wim Henmapamerapcku Mann-Whitney-es tect ako je p>0,05). 3a ucnutuame
yTUIaja KOHIIEHTpaIje OWOAKTHBHE CYIICTAHIIE HAa HCXOJl, KOPUCTHO CE€ TECT perpecwuje.
Bpeanoct nobujeHnx mojataka ce cMmarpalia CTaTUCTMYKM 3HayajHOM ykouuko je p<0,05. 3a
CTaTUCTHYKY o0Opangy mnojaraka kopuimhen je mporpamcku mnaker SPSS 20. Pesyaratu
eKCIIepUMEHATa Cy M3PaXEHU Kao Cpelma BPEAHOCT + CTaHmapaHa naeBujanuja. JoOujenu

pe3ynTaTu cy npuka3zaHu TabenapHo U rpaduyKy.
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4. Pesyaratu

VY nuspy ucnuTHBama edexkara OMOAKTUBHUX CYIICTAHLM, IPBO j€ MCIUTHBAHO J€jCTBO
JIBE BPCTE IMPOIOJIMCA PA3IUIUTOr TeorpadcKor MopeKkia W cacraBa, XpPHU3HMHA, METAHOJICKUX
eKCTpakaTa JmcTa W Iwioga Omspke Ligustrum vulgare, mmcra 6mibke Teucrium pollium u
MeTaHOJICKUX ekcTpakata ribuBa Phellinus linteus u Cordyceps sinensis Ha BHjaOMIHOCT

JICYKEMHjCKUX JTUM(OIHTA.

4.1. buoakTUBHE CYNCTAaHIEe MEHAajy BUjaOMJIHOCT JIEYKEMMjCKHX

Jum@ponura

YTunaj cBux OWOAKTUBHUX CYIICTAHIM oApehWBaH je mocie KyiThBamuje henmuja y
MPUCYCTBY HCIUTUBAHHUX CYICTaHIU y Tpajamy on 24 u 48 uacoa, mpumeHoM MTT Tecra

BujabmiHocty henmuja u LDH Ttecra.

4.1.1. Yruuaj nponosuca 1 Ha BUjaOMIHOCT JleyKeMHUjCKUX Jumbonura

HcTtpaxkuBame je mokaszajno Ja MpuUMeHa Mporoyrca 1 CTaTUCTUYKU 3HAYajHO CMambyje
BujabunHoct MOLT-4 neykemujckux numdonura Beh HakoH KyiaTuBanuje o 24 yaca y
KoHIeHTpauuju ox 50 pg/ml Ha 31,95 + 0,85 % u To cMameme BUjaOMITHOCTH j€ CTATUCTHYKU
3Ha4ajHO M Y OCTAJIUM MCIIUTUBAHUM KOHIIEHTpalldjama rnpormnoiuca 1 y ofHOCy Ha HETpeTHpaHe
hemuje (p<0,05).

Hakon 48 yacoBa nHKy0aiuje, CTaTUCTUUKH 3HA4ajHO cMambemwe BujabuinHoctd MOLT-4
JICYKEMHUJCKUX JTUMQOLUTa je YOUJbMBO OJMax HAKOH TpeTMaHa HajMambOM HCHUTHBAHOM
KOHIIEHTpaLujoM oA 25 ug/ml, mpu Kojoj je BujabuiIHOCT cMameHa Ha 38,26 + 1,78 % y ogHocy
Ha BHjabmiHOCT HeTpeTupanux JuMmdornuTa (p<0,05). Takohe, n koHIIEHTpaIHje mpornonuca 1 ox
50 pg/ml no 500 pg/ml craTucTHyuku 3Ha4YajHO cMamyjy BujabmiHocT MOLT-4 neykemujckux
mumdormta (p<0,05). ITpu koHneHTpanujama npomoiuca 1 og 500 pg/ml yodeH je 6iaru mopact

BujabunmHoctt MOLT-4 neykemujckux JuM¢oLUTa Yy OAHOCY Ha BHJaOMIHOCT TMpH
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KoHIeHTpanuju ox 250 ug/ml, anu Ta pasivka HUje cTaTHCTHYKHU 3HadajHa (p>0,05) (I'padukon
1).

Propolis 1 24h MOLT4 Propalis 1 480 MOLT4

100 100

£0 1 &0 |

60 60

Viabilnost (%)

an 40

0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600
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Viabilnost (%)

I'paguxon 1. Ytruaj npornonuca 1 Ha BujadmmHoct MOLT-4 henyja.

KyntuBanujom JVM-13 henuja y npucyctBy pactyhux KoHLEHTpauuja mnpomnosuca 1,
Takohe /101a3u 10 cMambemha BUjadMIHOCTH henuja y onHocy Ha HeTpetupane henuje. Hakon 24
yaca MHKyOaluje J0Jia3u 10 CTaTUCTUYKHM 3HAYajHOT cMamema BujadmiHoctu JVM-13 henmja
IpU KOHIEHTpauuju npomnonuca 1 oxg 50 pg/ml va 68,06 + 3,78 % (p<0,05). Nnak, oBo cMameme
BUJaOMITHOCTH HUj€ JJO3HO 3aBHCHO, jep MPHU BHUIIMM KOHIIEHTpalMjama mpornonuca 1 He gonazu
70 JaJber CMamema BHJa0MIIHOCTH y OJIHOCY Ha KOHIeHTpanujy mponoiuca 1 ox 50 pg/ml
(p>0,05). Tlopen Tora, mpomnonuc 1 u npu koHuentpamujama ox 100 pg/ml, 250 pg/ml u 500
pg/ml cTaTUCTUYKY 3HaYajHO cMamyje BujadbuimHocT JVM-13 henuja (p<0,05).

Haxon unky6anuje JVM-13 henuja y Tpajamy o 48 yacoBa, CTAaTUCTUUYKU 3HAYajaH Maj
BHjaOMJIHOCTH j€ YOWHHB TEK IpH KoOHIEHTpauuju mnpomomuca 1 ox 100 pg/ml, kama
BHjabMIIHOCT TpeTupanux hemnwja m3Hocu 53,29 + 3,86 % y omHOCYy Ha HeTpeTupaHe henuje
(p<0,05). M xon oBor tuna henmja mocroju Onarum TpeHa mnoBehama BHjaOMIIHOCTH TpU
koHneHTpanuju ox 500 pg/ml y onHOCy Ha KOHIIEHTpaIyjy o 250 pg/ml.

[Ipononuc 1 je HajcHaxkHuje aenoao Ha JVM-13 henuje npu xoHuentpanuju ox 250
pg/ml rie je HakoH 24 yaca cmamuBao BujabuimHocT JVM-13 henuja na 17,48 £ 2,16 %, a HakoH
48 wuacoBa kyntuBanuje Ha 10,69 + 3,14 % y omHocy Ha Herperupane JVM-13 henuje
(T'padpuxon 2.).
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I'paduxon 2. Ytrnaj npononuca 1 va Bujadbunaoct JVM-13 hennja.

Hakon 24 yaca unkyOanuje muM@onnTa U30JI0BaHUX U3 KPBU MalyjeHaTa 0001enux of
XpoHUYHE TUMQOILUTHE JeyKkeMuje YTBpheHo je 1a camo mpu BpeaHocTtuma npomnoinuca 1 ox 250
pug/ml gona3u 10 CTAaTHCTUYKU 3HAYajHOT CMamkemha BUjaOmIHOCTH Ha 59,77 + 4,61 % y ogHOCy
Ha Herperupane mumdornure (p<0,05). Ilpm konueHTpanujama mpomoiwca ox 1000 pg/ml
JI071a31 10 CTaTHUCTUYKHY 3HadajHOT noBehama BujabunHoctu HLL numdonura na 218,16 + 14,7
% y omHocy Ha Herpetupane numdouute (p<0,05). Hakon 48 wuacoBa wunkyOammje HLL
aumdonuTa y npucycTBy npomnonuca | npu konueHtpanujama ox 250 u 500 pg/ml gonasu no
CTAaTUCTUYKHU 3HAYAJHOT cMamema Bujadbminoctu HLL numdonura na 64,38 + 7,84 % u 74,96 +
6,24 %, (p<0,05). IIpu xonuenrpauuju o 1000 pg/ml u Hakon 48 yacoBa MHKyOalyje n0Ia3U
JI0 CTaTUCTUYKU 3HauajHor noBehama BujadunHoctd HLL nmumdorura Ha 197,76 + 18,16 %.

Hakon 24 yaca uHkyOaIyje MOHOHYKIICAPHUX JICYKOIIUTA U30JIOBAHUX U3 KPBU 37IPaBUX
UCIUTAHUKA y MPUCYCTBY Mporosivca 1 Jo1uio je 10 mpomMeHe BHjaOMIHOCTH OBHMX henuja y
OJTHOCY Ha HETpeTUpaHe MOHOHYyKJeapHe Jjeykouute. Hakon 24 wyaca wuHKyOauuje
MOHOHYJIEapHUX JICYKOLIMTa MpH KOHIeHTpauuju rnpomnonuca 1 ox 500 u 1000 pg/ml, nouuio je
70 CTaTUCTUYKH 3HAYAjHOT CMamewma BHjabmiHocTH Ha 42,92 + 6,41 % w 43,58 £ 7,13 % y
onHocy Ha Herperupane hemmje (p<0,05). Huje momuio A0 CTaTUCTUYKH 3HAYAJHOT CMambCHha
BUJaOMITHOCTH 37paBUX MOHOHYKJICAapHUX JICYKOIMTa MpHU KOHIEHTpauujama mpomonuca 1
HwkuM o1 500 pg/ml (p>0,05). Hakon 48 wacoBa uHKyOaluje MOHOHYKJIEAPHUX JICYKOLIUTA Y
MPUCYCTBY pacTyhuX KOHIEHTpaluja mnpomnojuca 1, IOIIIO je A0 CTAaTUCTUYKU 3HAa4yajHOT
mopacta BHJaOWIHOCTH TpH KoHIEeHTparuju ox 250 ug/ml ma 127,52 + 8,51 %, (p<0,05)
(I'padpuxon 3.).
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I'padpuxon 3. VYrtumaj mnpomosmca | ©Ha BujabuaHoct HLL numdormra u  3apaBux

MOHOHYKJICAPHUX JICYKOLHUTA.

AHaIIM30M aKTUBHOCTH JIAKTaT-AeXHIporeHase y cynepuaranry HLL nmumdonura HakoH
48 gacoBa WHKyOaluje y NPHUCYCTBY pacTyhmx KOHIIEHTpamuja mporoiuca 1, mo0uimm cMmo
noBehame aktuBHOCTH LDH y ogHOCY Ha HeTperupaHe TuMGOIUTE KOje je OMITIO I03HO 3aBUCHO.
Hajsehu mopact aktuBHoctu LDH 610 je npu koHuentpauuju npononuca 1 ox 500 pg/ml u

usnocuo je 155 U/l (I'paduxon 4.).

Propolis 1 LDH I'paduxon 4. AnconytHa pasinka
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4.1.2. YTuuaj nponoJinca 2 Ha BUja0MIHOCT JieyKeMHUjcKkuX Jumdonura

Crneneha OmoakTHMBHA CyNCTaHIA YUjU CMO e(eKaT MCHUTUBAIU je OMO MPOMOoJuC 2,
BpCTa HPOIIOJIHCA JIpyradujer reorpadckor mopekna y ogHOCY Ha MPOMONUC | M MOCIeANYHO
Jpyradvjer cacTana.

[Ipumena mnpomonmca 2 CTAaTUCTHYKM 3HAYajHO cMamyje Bujabminoct MOLT-4
JIEYKEMH]CKUX JTUM(pOIMTa HAaKOH KyJaTuBamuje o 24 yaca y koHmeHTpauuju ox 50 ug/ml Ha
32,92 + 6,91 % (p<0,05). Hakon 48 uvacoBa uHKYyOaluje, yOUJbHBO j€ CTATUCTUYKU 3HAYAJHO
cMmameme BijabmtHoctn MOLT-4 neykemujckux JTuMONIHTA OMAaX HAKOH TPETMaHA HajHUKOM
WCIUTHBAHOM KOHILIEHTpanujoM oja 25 pg/ml, npu kojoj je BujabunHOCT cMmameHa Ha 30,21 +
1,27 % y omnocy Ha BujaOuiHOcT HeTpetupanux nuMmdorura (p<0,05). Hajpehe cmameme
BujabumHoctd MOLT-4 neykeMujckux TuMQOLUTa yoyaBa ce Ipy KOHIEHTPALUjU Iporonca 2
oxn 100 pg/ml u u3nocu 26,33 £+ 0,74 % HakoH 24 yaca unkybanuje u 10,55 = 1,87 % Hakon 48
gacoBa uHKyOaruje. [Ipu koHenTpanujama npomonuca 2 ox 250 ug/ml u 500 pg/ml, Hakon 24
u 48 yacoBa uHkybaumje MOLT-4 neykemujckux naumdornura, youaBa ce Onaro nosehame
BUjaOMITHOCTH JUMQoLUTa, ald TO MoBehame HUje CTATUCTMYKU 3HA4YajHO y OAHOCY Ha

koHIenrpanuje ox 50 pg/ml u 100 ug/ml (p>0,05) (I'paduxon 5.).
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I'paduxon 5. Ytunaj nponomnuca 2 Ha sujadbunHoct MOLT-4 henuja.

Y mpucycTBy pactyhux KOHIEHTpalyja Mporoiuca 2, Takohe 1ona3u 0 CMamermha
BujabmiHocTH JVM-13 neykemujckux nuMmdonura y omgHocy Ha HeTperupane henuje. Hakon

nHkyOamnuje JVM-13 henuja y Tpajamy oa 24 vaca, 101a31 10 CTATUCTHYKH 3HAYAJHOT CMabEHbha
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BHjaOMIJIHOCTH MCIUTUBAHKUX henrja Mpu KOHIEHTparuju npormoiuca 2 ox 50 pg/ml Ha 63,38 +
1,67 % y onnocy Ha Herpetupane henuje (p<0,05). [Ipu BummM KoHIIEHTpallijama mpornojuca 2
J071a31 JI0 JaJbel CMamemha BUjAOMIIHOCTH Yy OJHOCY Ha KOHIIGHTpamujy mporosmca 2 ox 50
pg/ml, Tako 1a je HajMamba BHjaOMIIHOCT UCIIMTUBAHUX henuja Mpu KOHLIEHTPAIUjH MPoIoymca 2
on 250 pg/ml u ona uznocu 38,32 + 2,32 %. Ilpu xonuenrpanuju og 500 pg/ml nponomuca 2
JI0JIa3M JI0 CTaTHUCTHYKH 3HavajHor moBehama BujabmiHoctu JVM-13 henmja Ha 26,55 + 3,82
pg/ml y ogaocy Ha KoHIeHTpanujy oa 250 ug/ml (p<0,05).

Haxon nnky6anuje JVM-13 henuja y Tpajamy on 48 yacoBa, 10 CTATUCTUYKH 3HAYAjHOT
naja BUjaOMIHOCTH Takole Joja3u Mpu KOHIEHTpauuju mpomonuca 2 ox 50 pg/ml, xama
BUjabMIIHOCT TpeTupaHux hemuja msznocu 61,93 + 2,99 % y onHocy Ha HeTpeTupaHe henuje
(p<0,05). Hame mnoBehame KOHIEHTpamMje IMpomoyimca 2 JoBoau o jom Beher mana
BujabmtHOCcTH JVM-13 henuja cBe 1o konnenTpamuje ox 250 pg/ml kana wznocu 18,22 +£2,13 %
y OJJHOCY Ha BUjaOMIHOCT HeTpeTupanux henuja. [Ipu konuentpauuju ox 500 pg/ml nponomnuca
2 nonas3u IO CTaTUCTMYKHU 3HauyajHor noehama BujabuimHoct JVM-13 henuja na 34,07 + 1,26
pug/ml y ogaocy Ha KoHIeHTparujy ox 250 ug/ml (p<0,05).

Hu nakon 24 yaca Hu HakoH 48 dyacoBa kynartuBanuje JVM-13 hemwmja y mpucyctBy
npornojuca 2 y KOHIEHTpauuju oa 25 ug/ml He noja3u 1O CTaTUCTUYKHM 3HAYAJHOT CMambeHa

BujabuiHoct JVM-13 henuja (p>0,05) (I'padukon 6.).
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I'paduxon 6. YTunaj npononuca 2 Ha sujadbunnoct JVM-13 henuja.

Hakon 24 waca xyntuBauuje HLL numdouurta y mnpucycTBy mnpomoiuca 2 IMpH

KOHIeHTpanuju o1 250 pug/ml qona3m 10 CTaTUCTUYKKA 3HAYAJHOT CMamerma BHjabmiHoctn HLL
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mumbonura Ha 67,65 + 8,11 % y onnocy Ha Herperupane HLL numdonute (p<0,05). IIpu
HIDKAM KOHIIEHTpamnujama mnponojuca 2 ox 25 ug/ml, 50 pg/ml, 100 pug/ml, xkao HE TpH
KoHIeHTpauuju on 500 pg/ml, He monma3u A0 CTATUCTHYKU 3HAYajHE MPOMEHE BUjaOUIHOCTH
HLL mamdonura (p>0,05). Unak, npu koHmeHTpanuju npomnonuca 2 ox 1000 pg/ml, monasu mo
CTaTUCTUYKU 3HauajHoOr mosehama BujabunHocTu HLL numdouura na 238,84 + 15,88 % y
onHocy Ha Hetpetupane HLL nmumdonmte (p<0,05).

Hakon 48 uacoBa xynruBanmje HLL numdonmra y mpucycTBy mpormoismca 2, Takohe
JI0JIa31 JI0 CTAaTUCTHYKH 3HAUajHOT cMamema BujadmiHoct HLL mumdonura Ha 59,71 £ 7,63 %
npu KoHIeHTpanuju oa 250 pg/ml y oqnocy na nerperupane HLL aumdonure (p<0,05). Kao u
nocne 24 yaca mHKyOaluje, HU OBJIE HE J0ia3u 10 npomeHe BujabmnHoctd HLL mumdonnra
Ipy  KOHIEHTparyjama mporoyimca 2 ox 25 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pug/ml, xao HU TpH
koHneHTpanuju ox 500 pg/ml (p>0,05). MaTepecanTHO je aa mporoyimc 2 y KOHIEHTPALU]HA OJT
1000 pg/ml u mocne 48 yacoBa cTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHO moBehapa BujabumHocT HLL numdoruta
Ha 175,61 = 16,07 % y onHocy Ha HetpeTupane HLL numdouure (p<0,05).

Edekar npononuca 2 HakoH 24 yaca WHKyOAaIyje 3[paBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOITUTA
j€ HemITO Jpyrayju y OJHOCY Ha Jieykemujcke aumdorure. [IpunukoM KynTuBammje 3apaBux
MOHOHYKJIEAPHUX JIEYKOIIUTa Yy Tpajamy oJ 24 yaca, HUCKE KOHIIEHTpaIlije npomoiuca 2 oa 25
pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml u 250 pg/ml He Mewajy CTAaTUCTHYKM 3HAYajHO BUjAOMIIHOCT
MOHOHYKJIeapHux Jieykoruta (p>0,05). C nmpyre crpane, najbum noBehameM KOHIIEHTpaIdje
mporosiica 2 J10Jla3M 10 CTAaTUCTUYKM 3HA4YajHOI CMamema BHMJaOUIHOCTH  3paBHX
MOHOHYKJIEAPHUX JIEYKOIIUTA, TAKO Ja MPH KOHIEHTpalnju nponoiuca 2 ox 500 pg/ml muxosa
BujadbuiHocT u3HocH 40,05 £+ 6,91 %, a npu konuentpauuju ox 1000 pg/ml uznocu 54,97 + 7,18
% y 0JTHOCY Ha HETpEeTUpaHe MOHOHYKJIeapHe neykorute (p<0,05).

Hakon 48 uwacoBa mHKyOarmuje 3paBuX MOHOHYKJIEAPHHUX JICYKOIMTA y TpHUCycTBY 500
pg/ml mpomonuca 2, 10da3d A0 CTAaTUCTUYKM 3HAYAjHOI CMamema BHMjaOMIIHOCTH 3]IPaBUX
MOHOHYKJeapHuXx Jjeykouuta Ha 80,47 + 4,34 % y onmHocy Ha Herperupane hemmje. Ilpu
OCTaJIMM KOHIICHTpaljamMa TpoIoyiica 2 He I0Jla3d JI0 CTAaTHCTUYKH 3HAYajHE MPOMEHE

BUjaOMIIHOCTH 3[[paBUX MOHOHYKJIeapHuX yeykorura (p>0,05) (I'padukon 7.).
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I'pa¢puxon 7. VYrTuuaj npomonuca 2 Ha

MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIHUTA.

Bujabunnoct HLL numdouutra u 31paBux

AHan30M aKTHBHOCTH JIAKTaT-ACXUAPOICHA3C Y CYIICPHATAHTY HLL J'II/IM(bOI_II/ITa HaKOH

48 yacoBa mHKyOaluje y MPHCYCTBY pacTyhuxX KOHIIEHTpaldja Mporojuca 2, JOIUIO je 0

noBehama aktuBHOCTH LDH y oHOCY Ha HeTperupaHe TuMGOIUTE KOje je OMITIO I03HO 3aBUCHO.

Hajsehe nosehame aktTuBHOCTH LDH Omito je mpu koHeHTpanuju npononuca 2 ox 500 ng/ml n

usnocuio je 107 U/l (I'padukon 8.).
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I'paduxon 8. Anconyrna paznuka
y aKTUBHOCTH JIAKTaT-
JNEXHUIPOreHa3e y CyIepHATAHTY
HLL num¢pouura TpeTupanum
MIPOIIOJINCOM 2

4.1.3. YTnuaj Xpu3suHa HAa BUjaOWIHOCT JIeyKeMHjCKUX JUMGOLUTA

Edexar xpusuna Ha BujabuiHoct MOLT-4 neykemujckux Jum@oLuTa UCIUTUBAH je

HakoH 24 u 48 dacoBa MHKyOammje y OaHOCY Ha HeTperupane hemmje. Hakon 24 wuaca
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kynatuBanuje MOLT-4 neykemujckux JumdoruTa, HUje IOIUIO 0 CTaTUCTUYKH 3HAYajHOT
CMameHha BHjaOMITHOCTH MPU KOHIIEHTpaldjamMa xpu3nuHa MamuM on 40 uM (p>0,05). Tex npu
KOHIIEHTpaluju Xpu3uHa ox 40 uM je 1omuio A0 peaaTuBHO MaJoT, ajld CTATUCTHYKU 3HAYajHOT
cMmamema Bujadbuinoctn MOLT-4 neykemujckux aumdoruta Ha 86,54 + 1,67 % y ogHocy Ha
Herpetupane rumdornure (p<0,05).

Hakon 48 wuacoBa kynrtuBanuje MOLT-4 neykemujckux JuM@onuTa y TPHCYCTBY
Xpu3nuHa KoHUeHTpammje 2,5 UM u 5 uM HHje A0HUI0 OO0 CTATUCTHYKH 3HAYQJHOT CMambemha
Bujabunaoctt MOLT-4 neykemujckux ymuMdorura y OJHOCY Ha HETpPETHpaHe TUMQOIHTE
(p>0,05). MehyTtum, momIO je A0 CTATUCTMYKU 3HAYajHOT cMamemwa BujadbunHoctu MOLT-4
JeyKeMHjCKuX JTuMQonuTa KyrrupauujoM y npucyctsy 10 uM, 20 uM u 40 pM xpusuna Ha
76,92 £ 1,07 %, 78,55 + 5,05 u 76,48 + 0,47 % y onnocy Ha HerpeTupane MOLT-4 neykemujcke
mumponute (p<0,05) (I'padukon 9.).
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I'paguxon 9. Yruaj xpusuna Ha BujabmmHoct MOLT-4 hennja.

XpusuH je Takohe cMamuBao BujadbuiaHocT JVM-13 neykemujckux immdonuTa mocie
KyJITUBAlMje y Tpajamby o/ 24 u 48 yacoBa npu KoHLeHTpalujama Behum o 10 uM y onHoOCcy Ha
Herpetupane qumbornute. Hakon 24 yaca nHkyOaruje y mpucycTBy Xpu3nHa KoHIeHTpanuje 20
uM u 40 uM, nonuio je 10 CTAaTUCTUYKU 3HAYAJHOT cCMambema BUjaduiHoctr JVM-13 henunja Ha
85,98 £ 0,45 % u 80,08 &+ 1,54 % y ogHocy Ha HeTpeTupane henmje (p<0,05).

IIpen Tora, mpu uctuMm KoHueHtpauujama ox 20 uM u 40 uM, Xpu3uH je U HaKoH 48
yacoBa KynruBanuje JVM-13 neykemujckux Jum¢ouuTa JOBOAUO O CTaTUCTUYKH 3HAYAjHOT

cMamema BHjabmiHOocTH oBuX hemuja Ha 90,06 £ 1,95 % u 82,37 + 0,78 % y omHocy Ha
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KOHTPOJIHY Tpyny HeTpetupanux hemuja (p<0,05). Xpu3uH y HHKUM KOHIIGHTpalujama of 2,5
uM, 5 uM u 10 uM Huje cTaTUCTUYKH 3HAYAjHO yTHUIA0 Ha BHjabmiIHOCT JVM-13 neykemujckux

auMQOIUTa HAKOH HHKYyOaIuje y Tpajamy o1 24 u 48 vacosa (p>0,05) (I'padukon 10.).
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I'paguxon 10. Ytunaj xpuszuna uva sujadunaoct JVM-13 henuja.

Hakon wucnuTHBama yTHL@ja XpU3MHA Ha BHJAaOMIIHOCT JBE BPCTE JIEYKEMM]CKHX
henujckux JIMHMja, UCTIUTAH j€ W yTULA] XpU3MHA HAa BUjaOMIHOCT TUMQOIHNTA U30JI0BAHUX U3
KpBH TallMjeHaTa 00oJieTuX o1 XpoHnuHe TuMdonutHe neykemuje. Hakon 24 yaca xynrtuBaiuje
HLL numdouurta y npucycTBy XpusuHa KoHueHTpauuje ox 10 uM u Behum, nomasmiio je 1o
CTaTUCTMYKU 3HayajHOI cMamema BHjabmiHoct HLL nmumdonura y onHOoCcy Ha HeTpeTupaHe
HLL numdonute (p<0,05). To cMameme BHjaOMITHOCTH je OUIIO T03HO 3aBHCHO, TaKO Ja je MpH
KOHIIEHTpauuju xpuszuHa ox 10 uM, mommo 10 cMamema BujabunmHoctu Ha 78,83 + 4,35 %, a
npu koHreHTpauuju oa 40 uM, BujabunHoct HLL mumdonura je nznocuna 64,91 + 7.3 % y
onHocy Ha Herpetupane HLL numdonnte. XpusuH y koHIeHTpaurjama og 1,25 uM, 2,5 uMu 5
UM HHje CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHO Mewao BUjabunHocT HLL numdonura y onnocy Ha ucte henuje
KyJATHUBHCaHe 0e3 npucycTBa XxpusuHa (p>0,05).

ITopen Tora, mocne 48 wacoBa kyntuBarje HLL numdornura y mpuCyCTBY XpHU3HHA
koHueHTpanuje ox 10 uM, 20 uM u 40 uM je momnwio o0 CTATUCTHYKHA 3HAYAjHOT CMambeHa
BujabunmHoct HLL mumdonuTa y ogHocy Ha Herpetupane henuje (p<0,05) koje je 6mi0 103HO
3aBuCHO. [Ipu xkoHneHTpanuju xpusuHa ox 10 uM, Bujabunnoct HLL numdonuTa je cMamema
Ha 86,04 £ 6,01 %, a mpu koHuenTpanuju ox 40 uM, Bujadbumnoct HLL numdonnmra je n3nocumna

43,91 + 8,11 % y oxgnocy Ha Herpetupane HLL nmumdponure. Xpus3uH y KOHLIEHTpalyjama of
y y peTup p

46



1,25 uM, 2,5 uM u 5 uM HHje CTaTUCTHYKHU 3HA4ajHO Memao BUjabumHocT HLL mumdorura y
onHocy Ha HLL numdornute kynTuBrucane 0e3 MpUCYyCTBAa XPU3WHA HAKOH KyJTHBanuje ox 48
yacosa (p>0,05).

Baxan pesynrar je mTo HM HaKOH 24 yaca, HM HaKOH 48 yacoBa KyJTHBAIHj€ 3IPABUX
MOHOHYKJIEApHUX JICYKOLIUTA y MPUCYCTBY UCHUTHUBAHUX KOHIEHTpauuja Xxpusuna ox 1,25 uM
10 40 uM, Xpu3HH HUje CTATUCTHYKH 3HaYajHO MEHA0 BUJAOMIIHOCT 3/ipaBUX MOHOHYKJIEAPHUX

JICYKOIIMTAa Yy OJJHOCY Ha HETPETUpaHe MOHOHYKIIeapHe Jieykoiute (p>0,05) (I'paduxon 11.).
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I'pajuxon 11. YTHuuaj xpusuna Ha BujadbunHoct HLL numdonnTa u 31paBuX MOHOHYKJICAPHUX

JICYKOLUTA.

[Mpunukom kyntuBanmje HLL numdomura y mpuCycTBY pacTyhux KOHIIEHTpalluja
XpU3WHA JOLUIO je 10 JO3HO 3aBHCHOT TMoBehama aKTUBHOCTH JAKTaT-JAEXUAPOTEHasze Yy
CylepHaTaHTy TpeTupaHuxX henuja y ogHocy Ha HerpeTupane aumdorute. Hajehe mosehame
aktuBHOocTH LDH 61110 je npu koHueHtpauuju xpusuna og 40 uM u uznocuno je 199 U/l, nok je
P KOHIIGHTpAIMju Xpu3nHa oa 5 uM nmonwto no nosehama aktuHocTH LDH on camo 32 U/l

(T'padpuxon 12.).
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4.1.4. YTunaj MeTaHOJCKOI eKCTpaKTa Jjucta 6mibke Ligustrum vulgare na

BHja0MJTHOCT JIeyKeMHUjCKuX Jumdounrta

Edexkar meTanonckux ekcrpakara ymcra Ousbke Ligustrum vulgare je ucnutuBaH HaKoH
24 u 48 vacopa kyntuBauuje MOLT-4 neykemujckux nmumdonuta. Hakon 24 yaca nomuio je 10
JI03HO 3aBUCHOT M CTAaTHUCTUYKH 3HAYajHOT cMamema BujabuiaHocth MOLT-4 neykemujckux
nuMQoIUTa MPH KOHIIEHTpalKjaMa eKcTpakara Jincta ousbke Ligustrum vulgare o 250 pg/ml u
500 pg/ml Ha 82,58 £+ 6,59 % u 79,67 + 1,43 % y onnocy Ha HeTpetupane henuje (p<0,05). [Ipu
HIDKMM KOHIICHTpalujaMa eKcTpakara jucra Owspke Ligustrum vulgare wuje monasuio mo
CTaTUCTMYKU 3HAa4YajHOI CMamema BHjaOMIIHOCTH HakoH 24 uaca kyatuBauuje MOLT-4
JIEYKEMHU]CKUX JIUMQOINTA Y OTHOCY Ha HeTpeTupane henuje (p>0,05).

Hakon 48 wacoBa kyntuBammje MOLT-4 neykemujckux imm@onnrta, BUjaOUITHOCT
MOLT-4 neykemujckux JauMorra ce CTaTUCTUYKM 3HA4yajHO cMamuia Beh mpu
KOHIICHTPALIMjU eKCTpakTa jmcTa Omibke Ligustrum vulgare ox 50 pg/ml u oHa je m3Hocmia
93,04 + 1,05 % y omHocy Ha HeTpetupane hemwmje (p<0,05). MeTaHOJICKH €KCTPaKT JINCTa OUIbKE
Ligustrum vulgare je umao 103HO 3aBHCHU eeKaT Ha CMambCHE BHjaOMIHOCTH, TAKO Ja je Tpu
MaKCHUMaJTHO] UCIUTHBAHO] KoHUeHTpauju oa 500 ng/ml, Bujadbunnoct MOLT-4 neykemujckux

mumdonuTa uzHocuna camo 26,75 = 1,47 % y onnocy Ha Hetpetupane aumdonure (I'padukon

13.).
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I'paduxon 13. VrTuiaj MeTaHOJCKOr eKcTpakTa Jiucra Owsbke Ligustrum vulgare Ha

BujabumHocT MOLT-4 henwuja.

MeraHOJICKH eKCTpakT Jucra Owmsbke Ligustrum vulgare je takohe cMamHBao
BujabuiHocT 1 JVM-13 henuja HakoH 24 u 48 yacoBa nnky6anuje. Hakon 24 yaca nnkyOanyje,
METaHOJICKH €KCTpakT jucta Owsbke Ligustrum vulgare je crarucTudku 3HaYajHO CMAmbHO
BujabmiHOCTH JVM-13 henuja npu xornenrpamuju o 500 ug/ml na 58,04 + 2,73 % y omHOCY
Ha HerperupaHe hemuje (p<0,05). IIpu HIKUM KOHIEHTpalWjamMa EKCTpakTa JHcTa OHMJbKe
Ligustrum vulgare Huje gouuUI0 10 CTATUCTUYKU 3HAYAjHE MIPOMEHE BHjaOMITHOCTH UCITUTUBAHUX
hemuja (p>0,05).

Hakon 48 uacoBa xyntuanuje JVM-13 henuja, 10 CTaTUCTHUKH 3HAYaJHOT CMamEHba
BUjaOMJIHOCTH je J01u1o Beh mpu KOHIIEHTpaIMju eKcTpakTa iucta ousbke Ligustrum vulgare o
250 pg/ml, rae je usmepena BujabunHoct JVM-13 henuja 6una 72,88 + 5,62 % y ogHocy Ha
Herperupane JVM-13 henmje (p<0,05). To cmamemwme BujabunmHoctu JVM-13 henuja noa
JI€JCTBOM HCIUTUBAHOI €KCTPaKTa je OWJIO JI03HO 3aBHUCHO, jep je Beh npu KOHLEHTpauuju
eKcTpakTa Jmcra ouspke Ligustrum vulgare sujadunaoct JVM-13 henuja 6una 57,02 £ 2,91 % y

onaHocy Ha Herpetupane JVM-13 henuje (I'paduxon 14.).
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I'padukon 14. VYrTuiaj METaHOJCKOT €KCTpakTa Jiucta Owspke Ligustrum vulgare na

BujabuiHoct JVM-13 henuja.

Hakon Ttora, ucnuranu cMo edekaT METaHOJCKOT eKCTpakTa jucra Owsbke Ligustrum
vulgare na Bujabuianoct HLL numdorura ¥ 3apaBUX MOHOHYKJICAPHHUX JICYKOLUTA MOCTE
KyntuBanuje oa 24 u 48 dacona.

IIpn wnkybauuju HLL numdomnura y Tpajamy on 24 daca y MpHCYCTBY pacTyhux
KOHIIGHTpalldja eKCTpakaTa JucTta Owsbke Ligustrum vulgare, Huje A0UUIO 10 CTATHCTHYKH
3HavajHe npomeHe BujaduiaHoct HLL nmumdonura npu koHuentpamujama ox 25 pg/ml qo 250
pg/ml y omnocy Ha Herpetupane numdouure (p>0,05). Ilpu KOHIEHTpalHUju METaHOJICKOT
eKcTpakTa jucta ouspke Ligustrum vulgare ox 500 ug/ml u 1000 pg/ml, mouuto je 10 JT03HO
3aBUCHOT M CTATUCTHYKHU 3HA4YajHOT cCMamea BrujaduimHoct HLL nmuMmdormTa Koje je M3HOCUIIO0
73 + 3,58 % 3a 500 pg/ml u 49,62 + 7,62 % 3a 1000 pg/ml y oqHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy
Hetpetupanux HLL numdonuta (p<0,05).

MeraHosCKH eKCTpakT Jmcta Omsbke Ligustrum vulgare je Beh y koHIeHTparijama of
250 pg/ml nakon 48 wacoBa mukyOamuje HLL numdonmra cTaTUCTHYKM 3HAYajHO CMarmbHO
BHjabmiHOCT oBuX henmuje Ha 79,32 + 6,18 % y omHocy Ha Herpetupane HLL numdorure
(p<0,05). Ca naspuM moBehameM KOHIIEHTpAIHj€ €KCTPaKTa, CMAmkEHhe BUJaOMITHOCTH je OMiIo
M3pakeHHje y OJIHOCY Ha HeTpeTupaHe JuUMQoLUTe, Tako aa je usHocuino 65,71 + 7,34 % 3a
KOHIIEHTpaIMjy eKcTpakTa jucra Omibke Ligustrum vulgare ox 500 pg/ml u 40,05 £ 5,98 % 3a
koHmeHTpanujy ox 1000 pg/ml. [1pu HIKMM KOHIIEHTpaIjaMa eKkcTpakTa MambuM o1 250 ug/ml,
HHUJ€ JT0JIa3UJI0 10 CTAaTUCTUIKU 3Ha4YajHe mMpoMeHe BujabminHoctu HLL numdonnrTa y ogHOCy Ha

Hetpetupane HLL numdonure (p>0,05).
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HNHuTtepecanTHo je na HU HaKOH 24 yaca, HU HakoH 48 4YacoBa KyJNTHBAIUje 37paBUX
MOHOHYKJICAPHUX JIEYKOLIUTa Yy TIPUCYCTBY HCIUTUBAHUX KOHIIEHTpAllMja METaHOJICKHX
eKcTpakata Jimcta Ouspke Ligustrum vulgare ox 25 pg/ml mo 1000 ug/ml, oBaj eKCTpakT HHje
CTAaTHCTUYKY 3HAYAJHO yYTUIIA0 HA BUjaOMIIHOCT 3/[PABUX MOHOHYKJICAPHHX JICYKOIIUTA Y OJTHOCY
Ha KOHTPOJIHY TpYyIly MOHOHYKJIEApHUX JICYKOLMTAa KOjU HHCY OWIM HU3JI0KEHU JejCTBY

exctpakata (p>0,05) (I'paduxon 15.).
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I'paduxon 15. VYrTuiaj MeTaHOJCKOr eKcTpakta Jucra Owsbke Ligustrum vulgare Ha

BujabunHocT HLL numdoruTa u 31paBuX MOHOHYKJIEAPHUX JICYKOIUTA.

[Ipunukom kyntuBanuje HLL numdomura y mnpucycTBy pacTyhMx KOHIEHTpaluja
METaHOJICKHX eKcTpakara jucTa Ousbke Ligustrum vulgare jaBuio ce m03HO 3aBucHO moBehare
aKTUBHOCTH JIaKTaT-IeXUAporeHase y cynepHaranty tperupanux HLL numdonura y oqHocy Ha
Herperupane henuje. Hajehe mosehame axtuBHoctu LDH O6miio je npu KOHUEHTpauuju
eKcTpakTa jmcta Oomsbke Ligustrum vulgare ox 500 ug/ml u usnocuio je 253 U/l, nok je mpu
KOHIIEHTPALIMj1 METaHOJICKOT eKCTpaKTa mcTa ousbke Ligustrum vulgare ox 50 pg/ml nomuto no

nosehama aktuBHocTi LDH on camo 32 U/l (I'padukon 16.).
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4.1.5. YTHIaj MeTaHOJICKOI eKCcTpakTa mioga omibke Ligustrum vulgare Ha

BHja0MJTHOCT JIeyKeMHUjCKuX Jumdounrta

MertaHoJICKH eKCTpaKT Iuioaa ousbke Ligustrum vulgare noBoau 10 HE3HATHOT CMambCHa
BujabuimHocTH MOLT-4 neykemujckux suMm¢onuTa HakoH KyiaruBauuje ox 24 uaca. [lpwu
KoHIeHTpauujama ox 25 pg/ml, 50 pg/ml u 100 pg/ml He moma3u A0 CTaTUCTUYKU 3HA4YajHE
npomene BujabunHoct MOLT-4 neykemujckux auM@onura y OJIHOCY Ha HETpeTHpaHe
mumdorure (p>0,05). Mnak, ca nmoBehameM KOHIEHTpALMje€ METAHOJCKOI EKCTpakTa IUIoJa
owbke Ligustrum vulgare, npu konmenrpamujama ox 250 pg/ml u 500 pg/ml, momasu 10
CTAaTUCTUYKHU 3HAYAJHOT cMamema BujadumHoctd MOLT-4 neykeMujckux TuM@OIIUTa Y OJTHOCY
Ha Herpetupane henuje (p<0,05). [Ipu KOHIEHTpAIMjU UCOUTUBAHOT eKcTpakTa ox 250 pg/ml,
BujabunmHoct MOLT-4 henuja usnocu 85,5 + 3,88 %, a npu xonueHtpaumju ox 500 pg/ml,
BHjabmiHOCT oBUX hennja je 84,21 £ 4,94 % y ogHOCY Ha HETpeTHpaHe TUMPOITUTE.

Hakon xyntuBanuje MOLT-4 henwja y mnpucycTBy pactyhux KOHIEHTpaluja
METaHOJICKOT eKcTpakTa ruiona omibke Ligustrum vulgare y tpajamy ox 48 wacoBa, mpu HUXKUM
KOHIIEHTpaljaMa ekcrpakrta of 25 pg/ml, 50 pg/ml u 100 pg/ml, HE mona3u A0 CTATHCTUYKU
3HavajHe TmpomeHe BujabmiHocTH MOLT-4 neykemujckux JumdonuTa y OAHOCY Ha
Herpetupane auMmdouute (p>0,05). CinyHO Kao U HaKOH KynTuBauuje on 24 yaca, mocie 48
yacoBa KYyJITHBAIMje A0 CTAaTHCTUYKH 3HAYajHOT CMamemha BUJaOMIHOCTH J0JIa3u TEeK MpU
KOHIICHTPAILlMjU METaHOJICKOT eKCTpakTa rmiojga Ousbke Ligustrum vulgare ox 250 pg/ml wu

BujabmiHOCT M3HOCcH 89,77 £+ 1,16 %. MeraHOJCKH eKCTpakT Iutoga owmsbke Ligustrum vulgare
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npu KoHueHtpamuju ox 500 ug/ml, Takohe wu3a3MBa CTATUCTUYKA 3HAYAJHO CMambECHE
BujabuinHoctdt MOLT-4 numdonuta na 59,76 + 1,91 % y ogHocy Ha HeTpeTupaHe JuMdouuTe
(p<0,05). Cmameme BujadmmHocTn MOLT-4 henuja mpum xoHmentpamuju ox 500 pg/ml je
CTAaTHCTUYKY 3HAYAJHO HIDKE HAaKOH 48 yacoBa y OJTHOCY HA UCTY KOHIICHTPAIM]y UCITUTUBAHOT

eKcTpakTa mocie 24 yaca kynrusanuje henuja (p<0,05) (I'padukon 17.).
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I'padpuxon 17. VYTuiaj MeTaHONCKOr eKCTpakTa 1uioga Ousbke Ligustrum vulgare Ha

BujabumHoct MOLT-4 henuja.

MeraHoJICKH eKCTpaKT Iuiofa omibke Ligustrum vulgare cmamyje BujabmiHocT JVM-13
henuja HakoH KyntuBanuje of 24 yvaca. Ilpu koHnenrpauujama ox 25 pg/ml, 50 pg/ml u 100
pg/ml u 250 ng/ml He no7a3M 10 CTATUCTUYKH 3HaYajHe MpoMeHe BujadbuinHocti JVM-13 henuja
y ogHocy Ha HeTpetupane JVM-13 henuje (p>0,05). Jenuno mpu KOHLIEHTPALIUjU METAaHOJICKOT
eKcTpakTa Turoaa Omsbke Ligustrum vulgare ox 500 pg/ml, qonasu 10 CTaTUCTHYKKA 3HAYAJHOT
cMamema BujabmiHocth JVM-13 henmja y ogHocy Ha Herpetupane henuje (p<0,05). Ilpu
KOHIIGHTPALMju UCIUTHBaHOT ekcTpakTa oa 500 pg/ml, Bujabunnoct JVM-13 henuja usnocu
58,73 £ 9,09 %.

Hakon xyntuBamuje ox 48 wuacoBa JVM-13 hemmja y mpucycTtBy pactyhux
KOHIICHTpallMja METaHOJICKOT eKCTpakTa Iuioga Owsbke Ligustrum vulgare, mpu HuxuMm
KOHIIEHTpalyjama ekcrpakra ox 25 pug/ml u 50 pg/ml, He nonasum 10 CTAaTHCTUYKHM 3HA4yajHE
npomene BujabuinHoctn JVM-13 henuja y onHocy Ha Herpetupane henmuje (p>0,05). Mehytum,
nociie 48 yacoBa KyJlTHBalMje JO CTAaTUCTUYKU 3HAYAJHOT CMambelha BUJaOMIIHOCTH J10J1a3U TpU

KOHIICHTPAIlMjU METaHOJCKOr eKCTpakTa mioga Ousbke Ligustrum vulgare ox 100 pg/ml wu
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BujabuwinHoct u3zHocu 70,12 + 4,12 % BujabunmHocTH HeTpeTupaHux henuja. MeTaHOJICKU
eKCTpakT Iutoaa Omsbke Ligustrum vulgare mpu konuenrpanujama o 250 pg/ml u 500 pg/ml,
Takolje M3a3MBa CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHO cMameme BujabuinHoctu MOLT-4 numdonura Ha 52,76
+ 1,61 % u 30,04 + 3,92 % y omnocy Ha Herperupane nuMmdponure (p<0,05). Cmameme
BujabmHOCcTH JVM-13 henuja npu koHrenTpanujama ox 100 pg/ml, 250 ug/ml u 500 pg/ml je
CTaTUCTHYKU 3HAYajHO HIDKE HAKOH 48 YacoBa y OJJHOCY Ha UCTY KOHIEHTPAIIH]y UCTUTHBAHOT
excTpakTa mocie 24 yaca kynruBanuje henmja (p<0,05), Tako 1a mpu OBUM KOHIIEHTpaIljama
METaHOJICKM eKCTpakTa Iuiofa Owsbke Ligustrum vulgare wucmospbaBa BpPEMEHCKH 3aBHUCHO

cMameme BijabmiHocT JVM-13 henuja (I'padukon 18.).
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I'paguxon 18. VYTHia) MeraHONCKOr eKCTpakTa Iuiofa Owsbke Ligustrum vulgare Ha

BujabunHoct JVM-13 henuja.

ITpu xyntuBatumju HLL numdonura y Tpajamy on 24 daca y mpucycTBY pactyhux
KOHIICHTpallja eKcTpakara mioga Owsbke Ligustrum vulgare, Huje 0uUIO A0 CTATHCTHYKH
3HavajHe npomeHe BujadmiHoctn HLL mumdonura npu koHnenTpanujama ox 25 pg/ml qo 250
pg/ml y omnocy Ha Herperupane mumdorure (p>0,05). Ilpu KOHIEHTpaIju METaHOJCKOT
ekcTpakta rmioga Owsbke Ligustrum vulgare om 500 pg/ml u 1000 pg/ml, gonwio je mo
CTaTUCTMYKU 3HAuYajHOr cMamema BujabuiaHoctn HLL numdonura koje je mznocusno 83,48 +
5,08 % 3a 500 pg/ml u 74,04 £ 6,22 % 3a 1000 pg/ml y onHocy Ha KOHTpPOJIHY TpyIy
Herperupanux HLL numdonura (p<0,05).

MeTtaHOJICKH eKCTpakT 1uiona Ousbke Ligustrum vulgare, nakon 48 yacoBa MHKYyOaluje,

IpU HIWKUM KOHIIEHTpalyjama ekcrpakta onx 25 pg/ml mo 250 pg/ml, HHje cTaTHCTUUKH
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3HAYajHO yTHIIA0 Ha BpenHocT BujabmiHoctd HLL nmumdonura y omHocy Ha Herpetupane HLL
aumponure (p>0,05). Unak, npu koHreHTpanujama ekctpakta ox 500 pg/ml u 1000 pg/ml
HakoH 48 wyacoBa wuHKyOammje HLL numdonnrta, BHjabMIHOCT HCHUTHBAaHUX henmuja ce
CTaTHCTUYKY 3HA4YajHO CMamuBaia U u3Hocuna je 81,93 £5,74 % u 64,52 £ 7,12 % y onHoCy Ha
nerperupane HLL mumdornure (p<0,05).

Hakon xyntuBaiuje 31paBiuX MOHOHYKJICAPHHX JICYKOIUTA Y Tpajamy o 24 u 48 dacoBa
y MPHUCYCTBY MCIMTUBAHUX KOHIICHTpAIMja METAHOJCKHX SKCTpakara Iuioja Owsbke Ligustrum
vulgare ox 25 pg/ml mo 1000 pg/ml, oBaj eKCTpakT HHje CTATHMCTUYKHM 3HAYAJHO YTHUI[A0 Ha
BHUjaOMIITHOCT 3/IpaBUX MOHOHYKJICAPHUX JIEYKOIIMTa Yy OJHOCY Ha KOHTPOIHY TPYILy
MOHOHYKJIEAPHUX JIEYKOLIUTAa KOjU HHUCY OWIM H3JI0KEHH JejcTBY ekcrpakata (p>0,05)

(T'padpuxon 19.).
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I'padpuxon 19. VYTuia) MeraHOJNCKOr eKCTpakTa Iuiofa Ousbke Ligustrum vulgare Ha

BujabmnHoctT HLL nuMdonnTa 1 31paBUX MOHOHYKJICAPHUX JIEYKOLIUTA.

Hakon «kyntuBanmje HLL numdonura on 48 wyacoBa y mpucycTtBy pactyhux
KOHIIGHTpalldja METAHOJCKHMX eKCTpakaTa Imioga Owsbke Ligustrum vulgare gomwto je o
noBehama aKTHBHOCTH JIAKTaT-IEXHIPOTeHa3e y cynepHaTanty tpetupanux HLL mumdornmra y
onHocy Ha Herperupane HLL numdonure. Hajehe nosehame axtuBHocT LDH 6uino je npu
KOHIICHTPALIMjU eKCTpakTa 1uioaa omsbke Ligustrum vulgare ox 500 pg/ml u usHocuio je 293
U/l, 10K je mpu KOHIIEHTpAIMji METAHOJCKOT eKCTpakTa jmcTa Ousbke Ligustrum vulgare ox 50

pg/ml gouwio mo nosehama aktuBHoctu LDH 3a 94 U/l (I'paduxon 20.).
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4.1.6. YTHIAj MeTaHOJCKOT eKcTpakTa Ombke Teucrium pollium Ha

BHja0MITHOCT JIEyKeMUjCKUX JuMdouurta

Jomn jemaH MeTaHOJICKM €KCTPAKT U3 Ipyne Ousbaka udju cMO edeKaT Ha BUjaOUIIHOCT
JICYKEMHUJCKUX JTUM(OIMTA UCTIUTUBAIIN j& U METAHOJICKU €KCTpakT Ousbke Teucrium pollium.

Hakon 24 yaca nnky6anuje MOLT-4 neykemujckux mumM¢poIuTa Npu KOHIEHTpalyjama
METaHOJICKOT ekcTpakTa Owmsbke Teucrium pollium ox 25 pg/ml u 50 pg/ml He nomasu g0
CTaTUCTMYKU 3HAa4ajHOT CMamelma BHMjaOMIIHOCTM HWCHUTHBAHUX henuja y OAHOCY Ha
Herpetupane MOLT-4 neykemujcke numponure (p>0,05). Ilpu KoHUEHTpaAIMjU E€KCTPaKTa O]
100 pg/ml, 250 pg/ml u 500 pg/ml, jaBsba ce CTATUCTUYKU 3HAYAJHO CMAHEHE BUJAOMITHOCTH
MOLT-4 neykemujckux aumdornuTa y ogHocy Ha Herperutane hemmje (p<0,05). MukyOamnuja
MOLT-4 henuja ca 100 pg/ml ekctpakTa cmamyje BujadbuiHoct Ha 63,56 + 1,27 %, BujabuaHOCT
j€ HajHIKa 3a KOHIEHTpaiu]y ekcrpakta oa 250 pg/ml um wusnocu 30,32 £ 2,39 %, a npu
koHneHtpanuju ox 500 pg/ml je memrro Beha u u3nocu 41,83 £+ 1,42 %.

Haxon 48 wyacoBa nnky6aruje MOLT-4 neykemujckux auMoriura, Takohe He J01a3u 10
CTaTUCTMYKU 3HA4YajHOT CMamema BHMja0MIIHOCTM HWCIHMTUBAHUX henuja y OAHOCY Ha
Herpetupane MOLT-4 neykemujcke numdorute (p>0,05) npu KoHIEHTpalujama eKCTPaKTa Ol
25 pg/ml u 50 pg/ml. Unak, cTaTUCTUYKKA 3HA4YajJHO CMamEHE BHUJaOMIHOCTH Yy OJHOCY Ha

HeTpetupaHe henuje je youssuBo Beh mpu koHunentpauuju on 100 pg/ml, kama BujabuIHOCT
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MOLT-4 henuja uznocu 71,41 + 2,39 % (p<0,05). Takohe, npu KOHILIEHTpalLlMjaMa EKCTPAKTa OJ1
250 pg/ml u 500 pg/ml momasu no jom Beher maga Bujadbumnoctu MOLT-4 henuja, xkoja 3a oBe

KoHIeHTpanuje u3Hocu 14,41 + 1,14 % u 13,92 £ 0,94 % (p<0,05) (I'pacdukon 21.).
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I'pajguxon 21. Yrtuuaj meraHoickor ekcrpakra Ouipke Teucrium pollium na BujaGmiIHOCT

MOLT-4 henwmja.

Hakon 24 4yaca wunkyOauuje JVM-13 henuja npu KOHLEHTpalujamMa METaHOJICKOT
excTpakrta 6msbke Teucrium pollium ox 25 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml u 250 ug/ml He monaszu
70 CTaTUCTHYKM 3HAYajHOT CMamema BHJaOWIHOCTH MCIUTUBAHUMX henMja y oOJIHOCY Ha
Hetpetupane JVM-13 henuje (p>0,05). Jequno ce npu KoHIeHTpauuju ekcrpakra oa 500 pg/ml
jaBjba CTaTUCTUYKM 3HAYajHO cMameme BujabuimHoctH JVM-13 henuja y onxHocy Ha
Herperutane hemmje (p<0,05). Mukybanuja JVM-13 henmja ca 500 pg/ml ekctpakra cMmamyje
BHjabmiHOCT Ha 36,24 £+ 1,52 %.

Hakon 48 wacoBa unkyOarnuje JVM-13 henmja, Takohe He qona3u 0 CTATUCTUYKU
3HAa4YajHOT CMamelka BUjaOMIIHOCTH MCIMTHUBAaHUX henMja y OJHOCY Ha HeTpeTHpaHe hemuje
(p>0,05) mpu koHIeHTparujamMa ekctpakrta onx 25 pg/ml m 50 pg/ml. Wnak, craTUCTHYKH
3HAYajHO CMambelke BMJaOMIHOCTH y OJHOCY Ha HeTperupaHe henmje je youbuBo Beh mpu
koHIeHTpauuju ox 100 pg/ml, kana BujabunHoct JVM-13 henuja usnocu 84,96 + 3,53 %
(p<0,05). OBO cMameme BUjaOUIHOCTH j€ TO3HO 3aBUCHO, jep ca moBehameM KOHIEHTpaluje
excrpakata Ha 250 pg/ml u 500 pg/ml momasm go jom Beher mama BujadbwiHOCTH JVM-13

hemmja, koja 3a oBe KoHIIEHTparuje u3nocu 59,85 + 8,98 % u 11,31 + 1,35 % (p<0,05).
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Cmameme Bujabumnoct JVM-13 henmja npu koHmentpanujama ox 100 ug/ml, 250
pg/ml u 500 pg/ml je crarucTUYkM 3HA4YajHO HWIKE HAaKOH 48 yacoBa y OJIHOCY Ha HCTY
KOHIIEHTPAIIM]y MUCIIUTUBAHOT eKCTpakTa mociie 24 vaca kynruBanuje henmja (p<0,05), Tako ga
Opyd OBUM KOHIIGHTpallMjaMa METAHOJICKM eKCTpakT Owsbke Teucrium pollium wucnosbaBa

BPEMEHCKH 3aBUCHO CMamebe BHjabmimnoctu JVM-13 hennja (p<0,05) (I'padukon 22.).
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I'pajuxon 22. YTumaj MeTaHoICKOT ekcTpakta omibke Teucrium pollium na Bujabmimnoct JVM-

13 henmja.

ITpu xyntuBaumju HLL numdonura y Tpajamy on 24 dyaca y mpucycTBY pacTyhux
KOHIICHTpAIlja METAHOJICKOT eKcTpakTa Ousbke Teucrium pollium, auje monuio 10 cTaTHCTHYKH
3HauajHe mpomeHe BujabmiHocTH HLL mumdornura npu xoHueHTtpamujama ox 25 pg/ml, 50
pg/ml, 100 pg/ml u 250 pg/ml y omnocy Ha Herperupane mumdpouute (p>0,05). Ipu
KOHIICHTPAIIUjH METaHOJICKOT eKcTpakTa Ousbke Teucrium pollium ox 500 pg/ml u 1000 pg/ml,
JIOLIJIO je JI0 CTaTUCTUYKHU 3HAauajHOI cMamema BHUjabunHoctd HLL numdonura y ogHocy Ha
KOHTpOJHY rpyny HeTpetupanux HLL numdonura, xoje je uzHocuino 76,85 + 7,25 % 3a 500
pg/mlu 50,27 £ 9,25 % 3a 1000 pg/ml (p<0,05).

Meranoncku excrpakt Ousbke Teucrium pollium, nakon 48 wacoBa mHKyOamuje, mpH
HIDKAM KOHIIEHTpanujama ekcrpakta ox 25 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml u 250 pg/ml, aHuje
CTaTUCTUYKM 3HAYajHO YTHIA0 Ha BpeAHocT BujabmnHoctw HLL numdouura y ogHocy Ha
Herpetupane HLL numdouure (p>0,05). Hacynpor Tome, mpu KOHIIEHTpaIjaMa eKCTPaKTa OJ1

500 pg/ml m 1000 pg/ml nakon 48 wyacoBa uHkyOauuje HLL numdonmra, BHjaOMIHOCT
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UCIUTUBAHUX henyja ce CTaTUCTUYKHU 3HA4ajHO CMamuia U u3Hocuia je 65,63 + 8,13 % 3a 500
pg/ml u 40,39 £ 6,67 % 3a 1000 ng/ml y ognocy na nerperupane HLL numdorute (p<0,05).
Haxon kynTuBamyje 3paBuX MOHOHYKJICApPHUX JICYKOIIUTA y Tpajamy of 24 u 48 dacoBa
y IPUCYCTBY HCITUTUBAHUX KOHIICHTpAI[Mja METAHOJICKOT eKcTpakra Ousbke Teucrium pollium ox
25 pg/ml no 1000 ug/ml, oBaj eKCTpakT HUjEe CTATHCTHYKH 3HAYAjHO YTHIIA0 HA BUjAOMIIHOCT
3/[paBUX MOHOHYKJIEAPHUX JICYKOIMTAa Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYyIMy MOHOHYKIJIEAPHHX

JICYKOIIMTA KOjH HUCY OWJIM U3JI0KECHH HeroBoM jiejcTBY (p>0,05) (I'padukon 23.).
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I'paduxon 23. YTuiaj meranosckor ekctpakrta 6usbke Teucrium pollium Ha Bujadbminoct HLL

nuMdonnTa U 31paBUX MOHOHYKJICAPHUX JIEYKOIUTA.

ITocne xynTtuBauuje auM@OIMTAa H30JI0BAaHMX U3 KpBU MAalMjeHaTa O0OJETUX Of
XpOHMYHE JUMQOLUTHE JIEyKeMHUje Yy Tpajakby oA 48 wyacoBa y HpHUCYCTBY pacTyhux
KOHIICHTpallMja METAHOJCKOT eKcTpakTa Ousbke Teucrium pollium, mounwto je mo mosehama
aKTUBHOCTH JIaKTaT-IeXUAporeHase y cynepHaranty tperupanux HLL numdonura y oqHocy Ha
Herpetupane HLL mumdornure. Hajpehe mnoehawe axtuBHoctm LDH yodeno je mpu
KOHIICHTPAIIMjU METAHOJICKOT eKcTpakTa Omsbke Teucrium pollium ox 500 pg/ml u uzHocuio je
85 U/l, nok je mpu KOHIIEHTPAlUjH UCHUTHBAHOT ekcTpakTa o 50 pg/ml momuto go moBehama

aktuBHOCcTH LDH 3a 13 U/l (I'padukon 24.).
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Teucrium pollium LDH I'papuxon 24. Anconyrna
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41.7. Yrumaj wmeraHojJckor ekcrpakta rpuBe Phellinus linteus na

BHja0MJTHOCT JIeyKeMUjCKuX Jumdounrta

Edexkar meranosnckor ekcrpakra ripuse Phellinus linteus na BujabuiiHOCT JieyKeMUjCKHX
mumdoruTa, Takohe je ucnHuTaH Ha JBe Jieykemujcke hemmjcke muamje, MOLT-4 u JVM-13,
TUMQOIUTHMA H30J0BaHMM M3 KpPBU TMalyjeHata oO0OJeNnuX OJ XpOHHYHE JIMMQOUUTHE
JIEyKeMHje 1 MOHOHYKJIEApHUM JIEYKOLIUTUMA U30JI0BAaHUM U3 KPBU 37paBUX UCIIUTAHHKA.

ITocne 24 wyaca kyntuBanuje MOLT-4 henmja mpu KOHLEHTpalMjaMa METaHOJICKOT
exctpakta tibuBe Phellinus linteus ox 25 pg/ml u 50 pg/ml He mona3u 10 CTATUCTHYKU
3HAYajHOI CMameha BHJaOMIHOCTU MCIUTUBaHUX henuja y onHocy Ha HerpetupaHe MOLT-4
neykemujcke mumdornute (p>0,05). ITpu xoHuenTpanuju exctpakra ox 100 ng/ml, 250 pg/ml u
500 pg/ml, jaBsba ce JO3HO 3aBUCHO M CTATHMCTUYKH 3HAUajHO cMamewme BUjabminoctu MOLT-4
JEYKeMH]CKUX JuMdounTa y ogHocy Ha HeTtperutaHe henuje (p<0,05). Mukybanuja MOLT-4
hemuja ca 100 pg/ml exctpakrta cmamyje BujabunmHocT Ha 74,45 + 3,46 %, BUJaOUITHOCT j€ HEIITO
HI)Ka 3a KOHIeHTpauujy ekcrpakta ox 250 pg/ml m usnocum 64,04 £ 1,39 %, a mpu
KoHIeHTpauuju ox 500 pug/ml je Hajumka u uznocu 48,35 + 3,29 %.

Hakon 48 gacoBa nnkybanuje MOLT-4 neykemujckux numdonnra, Takohe He 101a3u 10
CTaTUCTUYKM 3HAYajHOT CMamelkha BHUJaOMITHOCTH WCIHTHBAHUX henwja y OJHOCY Ha
Herpetupane MOLT-4 neykemujcke nmumdornure (p>0,05) npu KOHIEHTpALUjU METaHOJICKOT
excrpakrta ripuBe Phellinus linteus ox 25 pg/ml. Umak, craTUCTHYKH 3HAYajHO CMAambEHE
BUJaOMJIHOCTH Yy OJIHOCY Ha HeTpeTupaHe henuje je yowbHBO Beh NpHM KOHUEHTpaLWju

MeTaHosickor ekcrpakrta ripuBe Phellinus linteus ox 50 pg/ml, kaga Bujabmmnoct MOLT-4
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henuja m3nocu 86,34 + 1,01 % (p<0,05). Taxohe, npu koHueHTpauujama ekctpakta ox 100
pg/ml, 250 pug/ml u 500 pg/ml nonazu mo jormn Beher nmaga BujabunHoctn MOLT-4 henuja, kxoja
3a OBe KOHIIeHTpamwuje u3Hocu 83,45 + 3,42 %, 30,72 + 2,94 % u 35,82 £ 1,02 % (p<0,05)
(T'paduxon 25.).
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I'pajguxon 25. Yrtumaj meranosnckor ekcrpakra ripuBe Phellinus linteus Ha BujaGmiHOCT

MOLT-4 henuja.

[Mpu koHIEeHTpalKjamMa MeTaHoyckor ekcrpakrta ribuBe Phellinus linteus ox 25 pg/ml,
HakoH 24 4yaca uHkyOauuje JVM-13 henuja He m0ma3u 10 CTAaTUCTUYKU 3HAYaJHOI CMAHEHA
BHjaOMITHOCTH MCTIMTHBaHUX henuja y ogHocy Ha Hetpetupane JVM-13 henuje (p>0,05). Beh ce
IpU KOHIEHTpauuju ekctpakra o 50 pg/ml jaBjba CTAaTUCTHUYKM 3HAYaJHO CMAambEemne
BujabuiHocT JVM-13 henuja y onnocy Ha Herpetutane henuje (p<0,05) u oHO je mpuUcyTHO U
IpU KyJATHBAIMjU MCIUTUBAHUX henuja y MPUCYCTBY KOHIIEHTpalMja METAHOJICKOT €KCTpPaKTa
rspuBe Phellinus linteus ox 100 pg/ml, 250 pg/ml u 500 pg/ml. Bpennoctu Bujadbunnoctu JVM-
13 henuja y nmpucycTBy oBor ekctpakrta henuja uznoce 70,91 + 1,06 % 3a 50 pg/ml, 51,53 + 2,45
% 3a 100 pg/ml, 28,37 = 1,55 % 3a 250 ug/ml, a 3a 500 pg/ml Bujabminoct JVM-13 henuja je
35,43 + 6,48 % y ogHOCy Ha HeTpeTupaHe henuje.

Hu nocne 48 yvacoBa kynruBanuje JVM-13 henuja, Takohe He momna3u 10 CTaTUCTUYKH
3HAa4YajHOT CMamemha BUjaOMITHOCTH MCIMTHUBAaHUX henuja y onHOCY Ha HeTpeTupaHe henuje mpu
KOHIIEHTpaljama MeTaHosickor ekcrpakra ripuBe Phellinus linteus ox 25 pg/ml (p>0,05). Unax,
CTATUCTUYKU 3HAYAJHO CMamkEHe BHJAaOMIIHOCTH Y OJHOCY Ha HeTpeTupaHe henuje je yousbuBO

Beh npu koHueHTpaujama o 50 pug/ml u 100 pg/ml, kana Bujadbunnoct JVM-13 henuja nuznocu
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40,63 + 13,57 % u 37,04 + 11,43 (p<0,05). OBo cMameHe BUjaOUITHOCTH HHjE JTIO3HO 3aBUCHO,
jep ca nmoehameM KoHIIEHTpalnuje ekcrpakara ca 250 pg/ml va 500 pg/ml He momasu 1o jour
Beher mana BujabunHoctu JVM-13 henuja, koja 3a oBe KoHIeHTpanuje u3Hocu 31,9 + 1,26 % u

46,06 = 14,71 % (p<0,05) (Tpacpuxon 26.).
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I'padpuxon 26. Y1unaj meranonckor ekctpakra ribuBe Phellinus linteus Ha Bujabunnoct JVM-

13 henwmja.

[Ipn xyntuBanmju HLL numdonura y Tpajamy on 24 dvaca y mpuCycTBY pacTtyhux
KOHIIGHTpaIlija METaHOJICKOT ekcTpakTa ripuBe Phellinus linteus, Huje nomuio 10 cTaTHCTHYKH
3Ha4yajHe npomMeHe BujabuiaHoctTh HLL mumdonura mpu koHueHTpamujama on 25 pg/ml, 50
pg/ml u 100 ng/ml y ogrocy Ha Herpetupane HLL numdonute (p>0,05). [Ipu koHIEHTpauuju
MmeTaHosickor ekcrpakrta ribuBe Phellinus linteus ox 250 pug/ml, 500 ug/ml u 1000 pg/ml, gomuto
je 10 cTaTMCTUYKM 3HayajHor mnosehama BujabunmHoctn HLL numdoumra y ogHocy Ha
KOHTpOJHY rpyny Herpetupanux HLL mumdonuTta, xoje je nznocuno 139,37 + 11,17 % 3a 250
pg/ml, 205,51 + 28,22 % 3a 500 pg/ml u 314,04 + 21,11 % 3a 1000 pg/ml (p<0,05).

Meranoncku ekcrpakt ribuBe Phellinus linteus, makon 48 wacoBa wHKyOaruje, mpu
HIOKUM KOHIIEHTpauujaMa ekctpakra on 25 pg/ml, 50 pg/ml u 100 pg/ml, Huje cratuctuuku
3Ha4ajHO YTUIA0 Ha BpeaHocT BUjabunHocTH HLL numdonuTa y ogHocy Ha HeTpetupane HLL
mumdorure (p>0,05). C mpyre crpaHe, MpU KOHIIEHTparujama ekcrpakra on 250 pg/ml, 500
pg/ml u 1000 pg/ml nHakon 48 wacosa unkyoaruje HLL mumdornura, BujabUIHOCT MCTUTUBAHUX

hemmja ce cratucTrdku 3HadajHO oBehaa u u3nocwmia je 127,91 + 8,46 % 3a 250 pg/ml, 169,67
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+ 20,08 % 3a 500 pg/ml u 264,53 + 26,46 % 3a 1000pg/ml y onnocy Ha Herperupane HLL
mumponmre (p<0,05).

Hakon xynTuBamuje 37paBUX MOHOHYKJICAPHHUX JICYKOIIMTA Yy Tpajamy on 24 yaca y
NPUCYCTBY pacTyhMX KOHIEHTpaluja MeTaHoJICKor excrpakTa ripuBe Phellinus linteus, numje
JIONLIO JTO CTAaTHCTUYKH 3HAYajHE MPOMEHE BUjaOMITHOCTH 3JIpaBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIUTA
pu KoHIeHTpanujama oxa 25 ug/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml, 250 pg/ml u 500 pg/ml y ogaocy Ha
Herpetupane henuje (p>0,05). Mmak, mpu KOHIEHTPALUjU METAHOJICKOT EKCTPAaKTa TIJbUBE
Phellinus linteus ox 1000 pg/ml, qonuio je 10 cTaTUCTHYKY 3HaYajHOT MmoBehama BUjaOMITHOCTH
3MIPaBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOLIUTA Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYyIy HETpeTHpaHuXx henwuja,
Koje je uznocuio 221,72 + 25,14 %, (p<0,05).

Hu mocne 48 ywacoBa KynTHBamMje 3paBHX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIUTA Y MPHCYCTBY
pactyhux KOHIIEHTpalldja MeTaHOJICKOT ekcTpakta ripuBe Phellinus linteus, nuje mommio mo
CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHE NpOMEHEe BUjaOMIHOCTH HCIUTHUBaHUX henuja mpu KOHIEHTpalujama
excrpakTa oxn 25 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml u 250 pg/ml y onnocy Ha HeTpeTHpaHe henuje
(p>0,05). Melhytum, gonuio je A0 CTaTUCTHYKHM 3Ha4ajHOr ToBehama BHjaOMITHOCTH 31paBHX
MOHOHYKJICAPHHX JICYKOIIUTa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpyly HeTpeTupanux hemuja mpu
KOHIICHTpAlUji MeTaHoJcKor ekcrpakta ribuBe Phellinus linteus ox 500 pg/ml u 1000 pg/ml,
Koje je u3nocmino 162,73 + 19,74 % u 261,75 £ 33,28 (p<0,05) (I'pacdukon 27.).

Viabilnost limfocita nakon 24h dejstva Phellinus linteus-a u Viabilnost limfocita nakon 48h dejstva Phellinus linteus-a u
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I'pajuxon 27. YTHuaj metanonckor ekcrpakra ribuse Phellinus linteus Ha Bujabunnoct HLL

J'II/IM(I)OI_[I/ITa U 3ApaBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOLIUTA.

Hakon unky6anuje HLL numdouura y tpajamy on 48 yacoBa y mpHUCYCTBY pacTyhux

KOHIICHTpallja MeTaHoJCKor ekcTpakta ribuBe Phellinus linteus, momwio je mo cmamema
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AKTUBHOCTH JIAaKTaT-JIeXUAPOreHas3e y cyrnepHaranty tperupanux HLL imumdonura y oqHOCy Ha
Hetpetupane HLL immdonurte nmpu cBUM UCHUTHBAaHUM KOHIIeHTpaiujama. Hajsehe cmameme
aktTuBHOCTH LDH youeHo je mpu KOHLEHTpaumuju MeTaHoJcKor excrpakra ripue Phellinus
linteus o 100 pg/ml u usnocwuio je 57 U/l, 1ok je mpu KOHIICHTPAIIUjH UCIIUTUBAHOT CKCTPAKTa
ox 500 pg/ml monuto no cmamema aktuHoct LDH 3a 11 U/l y ogrocy Ha Herpetupane HLL

aumdorure (I'padukon 28.).

Phellinus linteus LDH I'paduxon 28. Anconyrna
pasiiiKa y akTHBHOCTH JIAKTaT-
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4.1.8. ¥Yrtumaj MeTaHOJICKOT eKcTpakTa ribuBe Cordyceps sinensis Ha

BHja0MITHOCT JIEyKeMUjCKUX JuMdouurta

VTuilaj MeTaHONCKOI eKcTpakrta rJpuBe Cordyceps Sinensis Ha BHjaOMITHOCT
JeykeMujcKkux JauMdonura je ucnurad nocie 24 u 48 yacoBa KyJTHBALlMje JIBE JIEYKEMM]CKe
henujcke nunuje, MOLT-4 u JVM-13, HLL numdouutra ¥ MOHOHYKJIEApHUX JIEYKOLIMTA
M30JIOBAaHUM U3 KPBH 3]IpaBUX HCITUTAHUKA.

ITocne 24 wyaca kyntuBamuje MOLT-4 henuja mpu KOHLEHTpaljaMa METaHOJCKOT
excTpakta ripuBe Cordyceps sinensis ox 25 pg/ml, 50 pg/ml u 100 pg/ml He momasu no
CTaTUCTUYKM 3HAYajHOT CMamelkha BHUJaOMITHOCTHM WCIHUTHBAHWUX henwja y OJHOCY Ha
Herperupane MOLT-4 neykemujcke numdonure (p>0,05). [Ipu KOHLIEHTpalMju €KCTPaKTa O
250 pg/ml u 500 pg/ml, jaBba ce MO3HO 3aBHCHO M CTAaTHCTUYKH 3HAYAJHO CMAaMbCHE
BujabunmHocTH MOLT-4 neykemujckux numdonuTa y oqHocy Ha Herperutane henuje (p<0,05).
Nuxy6anmja MOLT-4 henmja ca 250 pg/ml ekctpakra cmamyje BUjadumHOCT Ha 69,39 + 9,45 %,

a nipu KoH1eHTpauuju o 500 pg/ml je Hajumxka u usHocu 22,75 + 1,68 %.
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Hu nakon 48 vacoBa nakybanuje MOLT-4 henuja He A07a31 10 CTATUCTUYKK 3HAYAJHOT
CMameHha BHjaOMITHOCTH MCTIMTHBAHUX henuja y omHocy Ha HeTperupane MOLT-4 henuje npu
KOHIICHTpalldjaMa METaHOJICKOT ekcTpakTa ribuBe Cordyceps sinensis ox 25 pug/ml u 50 pg/ml
(p>0,05). Nnak, cTaTUCTUYKH 3HAYajHO CMamhCHE BUjaOUIHOCTH y OJHOCY Ha HETPETHUpaHe
henmuje ce jaBiba mpu KOHIEHTpanuju ekctpakta ox 100 pg/ml, kaga Bujabumnoct MOLT-4
henuja uznocu 84,91 + 3,77 % (p<0,05). Takohe, npu koHueHTpauujama ekctpakra oxa 250
pg/ml u 500 pg/ml gonasu no mo3HO 3aBUCHOT naaa BujabunHoctn MOLT-4 henuja, koja 3a oBe

koHIeHrpanuje usnocu 70,03 + 1,98 % u 12,53 £ 2,07 % (p<0,05) (I'padukon 29.).
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I'paduxon 29. Ytuia] meranosnckor ekcrpakrta ribuBe Cordyceps sinensis Ha BHUjaOUITHOCT

MOLT-4 henuja.

Mertanoincku ekctpakt ripuBe Cordyceps sinensis cmamyje Bujadbuaroct JVM-13 henuja
HaKOH KynTuBaiuje ox 24 yaca. [Ipu koHnenTpanujama excrpakra ox 25 pg/ml, 50 pg/ml u 100
pg/ml He nona3u 10 CTaTUCTUYKH 3HaYajHe mpoMeHe BujadbunHoct JVM-13 henuja y oqHocy Ha
Hetpetupane JVM-13 henuje (p>0,05). Hacynpor Tome, npu KOHIEHTpaluju ekcTpakra of 250
pg/ml u 500 pg/ml, nomaszu 10 CTaTUCTUYKH 3HAYAJHOT cMamkema BUjadbmiHoctu JVM-13 henuja
y onHOCy Ha Hetpetupane henuje (p<0,05). [Ipu KoHIIEHTpalMju UCTIMTUBAHOT eKCcTpakTa o7 250
pg/ml, Bujadbunnoct JVM-13 henuja uznocu 57,14 + 12,02 %, a npu KOHIIEHTPALMjU €KCTPAKTa
on 500 pg/ml Bujadbunnocrt je 50,79 + 7,21 % y ogHOCY Ha Ipyny HeTpeTupaHux henuja.

Hakon «kyntuBammje on 48 wuacoBa JVM-13 hemmja y mnpucyctBy pactyhux
KOHIICHTpallMja METAHOJICKOT eKcTpakra TJbuBe Cordyceps Sinensis, mnpu  HHXKHM

KOHIIEHTpalyjama ekcrpakra ox 25 pug/ml u 50 pg/ml, He nona3zum 10 CTaTHCTUYKH 3HA4yajHE
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npomeHe BujabmnHocT JVM-13 henmja y omHocy Ha Herperupane hemumje (p>0,05). Wnak,
nocie 48 yacoBa KyJATHBAIMjE 10 CTATHCTUYKH 3HAYAjHOT CMambeHha BUjAOMIHOCTH J0JIa3H MPU
KOHIIeHTpauuju ekcrpakra of 100 pg/ml xaga Bujabunnoct ucnutuBanux henuja uznocu 75,04
+ 6,28 % y oxgHOCy Ha BHUjaOWIHOCT HeTpeTHpaHux hemmja. METaHOJCKH EKCTPAKT TJHHBE
Cordyceps sinensis mnpu konmentpaidjama on 250 pg/ml u 500 ug/ml, takohe wu3a3uBa
CTaTUCTUYKU 3HAuajHO cMameme BujabmiHoctu MOLT-4 nmumdouurta Ha 67,56 + 1,81 % u

35,59 £+ 3,63 % y oaHocy Ha HeTpetupane sumdorute (p<0,05) (I'padukon 30.).
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I'pajguxon 30. YTuuaj meraHosickor ekcrpakra ribuBe Cordyceps sinensis Ha BHjaOMIIHOCT
JVM-13 henmyja.

Hakon kynruBanuje HLL numdonnra y Tpajamy on 24 yaca y npucycTBY UCIUTUBAHUX
KOHIICHTpalllja METaHOJICKOT ekcTpakTa ribuse Cordyceps sinensis ox 25 pg/ml go 1000 pg/ml,
OBa] EKCTPAKT HMj€ CTAaTUCTUYKHU 3HayajHO yTHIao Ha BujabmnHoct HLL nmumdonura y ogHocy
Ha KoHTposHy rpyny HLL numdonnrta koju HUCY OMIIM U3JI0KEHU HEroBoM JigjcTBy (p>0,05).
[Ipu HajBehoj KOHLIEHTpALIMjU JOLUIO je 1O HE3HATHOT CMamema npoceyHe BujadbunHoctu HLL
mumdornuTa Ha BpeaHoct ox 88,81 + 13,59 % y oaHocy Ha KOHTpoONHY rpymy henuja, amu Ta
pas3nuka HUje Ouila CTAaTUCTUYKY 3HAYajHa.

Meranoncku ekctpakt ripuBe Cordyceps sinensis, HakoH 48 uwacoBa WMHKyOaluje, Tpu
HIDKAM KOHIIEHTpanujama ekcTpakrta oa 25 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml u 250 pg/ml, aHuje
CTaTUCTMYKM 3HAYajHO YTHLA0 Ha BpenHocT BujadbunHocth HLL mumdoruTa y ogHOCy Ha
Herpetupane HLL mumdornute (p>0,05). Mehytum, npu KoHneHTpanujama excrpakra ox 500

pg/ml u 1000 pg/ml nHakon 48 yacoBa nukydanuje HLL numdonnra, BHjabMIIHOCT HCTTUTHBAHUX
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henuja ce cTaTUCTUYKYU 3HA4YajHO cMamuia U u3Hocuia je 78,31 + 6,37 % 3a 500 pg/ml u 68,09
+ 11,13 % 3a 1000 pg/ml y onnocy Ha nerpetupane HLL numdouure (p<0,05).

VY npUCYCTBY MCIUTHBAHUX KOHIICHTpAIMja METAHOJICKOT eKcTpakTa ripue Cordyceps
sinensis ox 25 pg/ml 1o 500 pg/ml, HaKOH KyJITUBALKjE 3APABUX MOHOHYKJICAPHHX JICYKOILIUTA Y
Tpajamy of 24 u 48 yacoBa, OBaj EKCTPAKT HUjE CTATUCTHYKH 3HAYAJHO YTHUIA0 HA BUjaOMITHOCT
3[PaBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIUTA y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TIpPYIly MOHOHYKIICApPHUX
JIEYKOLIUTA KOJU HUCY OWMIIM M3II0KEHH HeroBoM AejcTBy (p>0,05). Ilpu xoHIEHTparjama oJ
1000 pg/ml nakon 24 yaca u 48 yacoBa KyJiTHBalHje, JOLUUIO j€ O CTATUCTHYKU 3HAYAjHOT
nosehama BUjabmiiHOCTH UcnuTUBaHUX henuja Ha 130,63 + 7,26 % u 131,89 + 8,16 % y ogHoCcy

Ha HeTpetupane henuje (p<0,05) (I'paduxon 31.).

Viabilnost limfocita nakon 24h dejstva Cordyceps sinensis-a u Viabilnost limfocita nakon 48h dejstva Cordyceps sinensis-a u
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I'pajuxon 31. Y1unaj meranosckor ekcrpakTa ribuse Cordyceps sinensis Ha BujabuinHoct HLL

J'II/IM(l)OI_[I/ITa U 3paBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOLIUTA.

Hakon wnkyOaumje HLL numdonura onq 48 wyacoBa y mnpucyctBy pactyhux
KOHIICHTpaIlija METaHOJICKOT eKcTpakTa ribuBe Cordyceps sinensis, mouwio je mo nosehama
aKTUBHOCTH JIaKTaT-IeXUAporeHase y cynepHaranty tperupanux HLL numdonura y ogHoCcy Ha
Herperupane HLL mumdouure. Hajehe mnosehame axktuBHOcTH LDH youeno je mnpu
KOHIICHTPAIIMjH METaHOJICKOT eKcTpakTa ribuBe Cordyceps sinensis oa 500 pg/ml u u3HOCHIIO je
122 U/l, ook je mpu KOHLEHTpAIMjU UCTIUTUBAHOI eKcTpakTa o4 50 pg/ml nomuto go nosehama

aktuBHOCcTH LDH 32 39 U/l (I'padmkon 32.).
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Cordycepssinensis LDH I'paguxon 32. Anconyrna
pasjiiKa y aKTUBHOCTH JIaKTaT-

JNEXUPOreHa3e y CyllepHATaHTy
HLL mumdoruTa TpeTupanum
METaHOJICKUM €KCTPAKTOM TJbUBE
Cordyceps sinensis.

140

100
80
60

40
20

Povecanje aktivnosti LDH (U/l)

50 100 250 500

Koncentracija (ug/ml)

4.2. buoakTHBHe CYNCTaHUEe HWHAYKYjy amonto3y Jumdouura

XPOHUYHE JUM(POUMTHE JIEyKeMHUje

[TomTo Cy je HaKOH HMCIUTHBAKA YTHUIAja OMOAKTHBHHUX CYICTAaHIM Ha BUjaOMIHOCT
JEYKeMH]CKUX JUMQOoLUTa T[OKa3aHO Ja TojeauHe OHOAaKTHBHE CYIICTaHIE CMambyjy
BUJAOMITHOCT JIEYKEMHU]CKUX JIMM(OLIUTA, a HE YTUUY Ha BUJaOMITHOCT 37]paBUX MOHOHYKJIEApHUX
JICYKOIINTa, HAPEIHUM EKCIIEpUMEHTHMA jeé HMCIUTHBAHO J1a JIH JI0 CMamema BHjaOMITHOCTH
JeyKeMUJCKUX henuja aosia3ud yciea MHAYKIUje aronTto3e. bruoakTuBHE cylcTaHIle Koje Cy
UCTOJbUIIE TaKaB e(peKaT Ha JIYKeMU]JCKUM JUMQOLUTHMA Cy XPHU3HH, METAHOJICKH €KCTPAKTU
nucTa U wiofa 6usbke Ligustrum vulgare u metanoscku exctpakt 6usbke Teucrium pollium.

[Ipahen je mpouenar henuja y paHoj amonTo3u, KaCHOJ aloNTO3U M YKYNaH MpOLEHAT
anmonToTUYHUX henuja HakoH 24 vaca u 48 uacoBa kyntuBanuje HLL numdonura ca u 6e3

MpUCYCTBA UCIIMTUBAHUX OMOAKTUBHHX CYIICTaHIIH.

4.2.1. Xpu3nH uHAYKYje amonTo3dy JuM@ouHTa XpPOHHYHe JUMGOLUTHE

JeyKeMHuje

Hakon 24 yaca kynaruBanuje HLL numdonnrta y npucycTBy Xpu3nHa KOHUEHTpauuje 5
pM, 10 uM u 20 pM, Huje AOUIIO OO0 CTATUCTUYKH 3HA4ajHE MPOMEHE Yy YKYIMHOM IPOLEHTY

anonToTHYHUX henuja y omHOCY Ha MCTy rpyny Herperupanux hemmja (p>0,05). Takohe, npu
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OBMM KOHIICHTpalldjamMa XpH3WHA, HU yjaeo henwja Koje cy ce Hajlaswie y jenHoj onx (asza
arnonTo3e, HUje OMO CTATUCTHYKM 3HAYAJHO PA3JIUYUT Yy OJHOCY Ha MCTY IpYyIy KOHTpPOJIHE
nonynaruje HLL nmumdonura koju HUCY KyATHBUCAHU y MPUCYCTBY XpusuHa (p>0,05). Unak,
IpU KOHIEHTpauuju xpusuHa on 40 puM, momnuto je 10 CTaTUCTUYKM 3HAdajHOr moBehama
YKYIHOT IPOLIEHTa aloNTOTUYHUX hennja y ofHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyny Herperupanux HLL
muMponura (p<0,05). [Ipu 0BOj KOHIIEHTpAIMjU XPU3HHA, YOUCHO j€ M CTAaTUCTUYKH 3HAYaJHO
noBehame nporeHTa henuja koje cy ce Hanasuie y pa3u paHe arnonTose, Kao U mpoieHTta henuja
Koje cy ce Hamaswie y (asu kacHe amomnrtose (p<0,05) y omHOCy Ha KOHTPOJHY TpyIy
nerperupannx HLL numdouura. Hanme, ykynau npoueHat amontotnyHux HLL nmumdorura
IIpU KOHLEHTpauuju xpuszuHa oa 40 uM je usnocuo 51,39 + 3,23 %, npouenar henuja y paHoj
¢asu amonTose je 6uo 33,93 + 2,84 %, a mporenar henuja y kacHoj ¢asu amontose je 6uo 17,46
+ 1,49 %, on ykynHe nomynanuje HLL nmumdonnrta TpeTupaHuM Xpu3nHOM KoHIeHTaruje 40
UM, ok je ykymuu nponenar anontotuunux HLL numdornura kontponue rpymne henuja 6uo 1.4
+ 0,81 %, nponenar henuja y paHoj ¢gasu anontose je 6uo 1.35 + 0.79 %, a nponenar henuja y
KacHO] ¢a3u amomnroze je 6mo 0.06 = 0.04 %, ox ykynHe momynamuje Herpermpanux HLL
nuMdonura.

ITocne 48 wyacosa unky6anuje HLL numdonura y npucycTBy Xpu3nHa KOHILIEHTpaluje 5
puM u 10 pM, HMje nomUIO O CTATUCTUYKM 3HAYajHE IMPOMEHE Yy YKYIHOM IPOLEHTY
anonrotnyHux HLL numdouunrta y omaHocy Ha ucty rpymny Herperupanux HLL numdoumra
(p>0,05). Tlopen Tora, mpu OBUM KOHIICHTpallMjama XpH3WHA, HU TpolleHaT henuja Koje cy ce
HaJla3uje y jeaHoj oxa (aza armontose, HWje OMO CTAaTUCTHUYKU 3HAYAjHO APYrauuju y OJHOCY Ha
UCTY Tpyny KoHTposHe nomnynanuje HLL numdonuTa koju HUCY KyJITHUBUCAHU y NPUCYCTBY
xpuzuHa (p>0,05). Mehyrum, kyntuBanmjom HLL numdonura y mpucycTBYy KOHLEHTpaluja
xpuszuHa o 20 uM u 40 uM, gouuio je 10 CTaTUCTUYKH 3HA4YajHOT NoBehama yKYIMHOT MPOIIeHTa
armonTOTUYHUX helMja y OHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyny HeTperupanux HLL mumponuta (p<0,05)
Ha 37,35 £ 4,17 % u 77,4 £+ 3,24 % on ykynHe mnomnyjianuje UCIUTHBaHe rpyne henuja. YoueHo
jé W CTaTHCTUYKU 3HayajHO moBehame mpoleHTa henuja koje cy ce Hajaswie y ¢azu paHe
amomnTo3e, Kao W TpolieHTa henuja koje cy ce Hamaswie y ¢a3u KacHe amomnTo3e MPUIMKOM
kyntuBanuje HLL nmumdonuTa koHneHTpanujamMa xpusuHa oa 40 uM y oHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny Hetpetupanux hemuja (p<0,05). Haume, nponenar henuja y panoj ¢asu amonrose mnpu

KoHIeHTpanuju xpusuHa oa 40 uM je uznocuo 28,86 + 1,67 %, a mporeHar henuja y KacHO]
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¢da3zu amontosze je Ouo 48,53 + 1,58 % nox je mpoueHat henuja y paHoj ¢asu amonrose
Herperupanux henuja uznocuo 15,74 £ 1,17 %, a y kacHoj ¢a3u arnonTo3e HeTpeTupaHux henuja

6,44 £ 1,92 % on ykynse nomynaiuje oaroapajyhe rpymne henuja (I'padukon 33.).
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I'paduxon 33. Yumaj xpusunaa Ha anonrozy HLL mumdoruTa.

4.2.2. MeTaHOJICKM €KCTPakKT Jgucra omibke Ligustrum vulgare umaykyje

anonTo3y JuM@ouuTa XpoHUYHe JUMPOUHUTHE JieyKeMuje

Hakon 24 uaca xynruBamuje HLL numdonura y mpucycTBy METaHOJICKOT €KCTpakTa
nucta omsbke Ligustrum vulgare konnentpanuje 50 pg/ml, 100 pg/ml u 250 ug/ml, Huje momuio
70 CTaTUCTHYKM 3Ha4YajHE IMPOMEHE YKYNMHOr mpoueHta anontotnyHux HLL numdonwura y
OJTHOCY Ha MPOIIEHAT CBMX alONTOTHYHUX HeTperupaHux numdouuta (p>0,05). Takohe, npu
OBMM KOHIIEHTpaIlMjaMa METaHOJICKOT eKCTpakTa Jjucra Ousbke Ligustrum vulgare, uu ymeo
hemnja xoje cy ce Hamaswie y jenHoj oa (asa amomnTos3e, HUje OMO CTATUCTUYKU 3HAYAJHO
NPOMEHEH y OJHOCY Ha HUCTy Tpyny koHTposnHe nomynanuje HLL numdonurta xoju Hucy
KYJATHBHCAHU y MPUCYCTBY METAHOJICKOT eKCTpakTa jucra Omsbke Ligustrum vulgare (p>0,05).
Wnak, npu xoHuneHtpauuju exctpakra ox 500 pg/ml, mounuio je 10 CTaTUCTHUKH 3HAYajHOT
noBehawa YKYyMHOr MPOLEHTa AamoNTOTHYHUX henwja y OAHOCY HA KOHTPOJHY TpyIy
Herpetupannx HLL mumdonmra (p<0,05). Ilpu 0BOj KOHIIEHTpalMju €KCTpaKTa JINCTa OMIbKE
Ligustrum vulgare, youeHo je u craTUCTHYKHM 3HauajHO moBehame mporeHTa henuja Koje cy ce

Hanaswie y (a3u pane amomnrtose (p<0,05), ok mporeHar henuja xoje cy ce Hamazwie y (a3u

70



KacHEe alonTo3e HHUjeé CTAaTUCTUYKM 3HAYajHO INPOMEHEH Yy OAHOCY Ha KOHTPOJHY TIpyIy
Herpetupannx HLL mumdonura (p>0,05). Hamme, ykymHu mnponenar amontotuuHux HLL
auMponuTa TPU KOHLEHTPALUjH METAHOJICKOT eKCTpakTa Jincta Omsbke Ligustrum vulgare ox
500 pg/ml je m3nocuo 5,83 + 1,24 %, a npouenar henuja y panoj ¢aszu amonrose je 6uo 3,74 +
0,57 %, on ykynue nomynanuje HLL numdouuta TpeTupaHuM HCIUTUBAHUM EKCTPAKTOM
koHneHtanuje 500 pg/ml, 1ok je ykymuu nporeHat anmontornaaux HLL nmumdornura KoHTpoIHE
rpyne hemmja 6uo 1.4 + 0,81 %, a mpouieHat henuja y panoj dasu amonrose je 6uo 1.35 £0.79 %
O]l YKynHe nomynanuje Herperupannx HLL numdonuTa.

ITocne 48 uwacoBa unkyo6auuje HLL numdonura y npucycTBy METaHOJCKOT €KCTPaKTa
naucta Owsbke Ligustrum vulgare xonnentpaimje 50 pg/ml m 100 pg/ml, Huje mouuio 10
CTaTUCTHYKW 3HA4YajHE NMPOMEHE y YKYHMHOM MporeHty amontotuynux HLL mumdonmra y
omHocy Ha ucry rpyny Herperupanunx HLL mmumdonmra (p>0,05). Ilopex Tora, mpu oBum
KOHIIEHTpallMjaMa eKCTpaKTa, HU TIpoleHaT henuja Koje cy ce Hamaswie y jenHoj on ¢asa
aronTo3e, HUje OMO CTAaTUCTUYKH 3HAYajHO NMPOMEHEH Y OJIHOCY Ha MCTY IpYIy KOHTpOJIHE
nomynanuje HLL nmumdonmra Koju HUCY KYJATHBHCAHW Y NMPHCYCTBY HCIIUTHUBAHOT EKCTPAKTa
(p>0,05). Unak, xynruBauujom HLL mumdonmra y mpucycTBY KOHIIEHTpaIyja METaHOJCKOT
ekcTpakta sgucta Owsbke Ligustrum vulgare om 250 pg/ml u 500 pg/ml, mouwuto je 10
CTaTUCTMYKU 3Ha4yajHOT MoBehama yKymHOI NpOILIEHTa anoNTOTHYHUX henuja y OAHOCY Ha
KOHTpOJHY Ipyny Herpetupanux HLL aumdonura (p<0,05) na 31,8 £ 5,03 % u 44,22 + 6,12 %
0] YKyIHE TomyJialikje WCIUTHBaHe rpyrne henmuja. YoueHO je W CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO
nosehame nporeHTa henuja kKoje cy ce Hanasuie y a3y paHe anonrose, kKao U NpoleHTa henuja
Koje cy ce Hajazuie y ¢a3u KacHe amomnrto3e npuiaukoM kyntuBanuje HLL mmumdormra
KOHIICHTpallMjaMa METaHOJICKOT eKCTpakTa jucta Omsbke Ligustrum vulgare ox 500 pg/ml y
OJIHOCY Ha KOHTPOJHY Tpyny HeTpeTupanux hemuja (p<0,05), M0k 3a KOHIIEHTpAIIU]y €KCTPaKTa
on 250 pg/ml, pa3znuka Huje Owna crarucTudku 3HaydajHa (p>0,05). [ponenar henuja y panoj
(a3m anmonTo3e MpH KOHIIEHTPAIIMj METAHOJICKOT eKcTpakTa ucra Ousbke Ligustrum vulgare o
500 pg/ml je uznocuo 27,91 £ 1,88 %, a mpornenar henuja y kacHoj (as3u amonrose je 6uo 16,3 £
2,16 % nox je nponeHar henuja y panoj ¢asu anonrose HeTpeTHpaHux henuja uzHocuo 15,74 +
1,17 %, a y kacHoj ¢a3u anonrto3e HeTpeTupanux henuja 6,44 + 1,92 % o ykymHe nomynanuje

oarosapajyhe rpymne henuja (I'padukon 34.).
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I'padguxon 34. YTHiaj METAaHOJICKOT €KCTpaKTa JjucTa Owusbke Ligustrum vulgare ma amonTosy

HLL mumdoruTa.

4.2.3. MeTaHOJICKH eKCTpakT mjoaa Omsbke Ligustrum vulgare umaykyje

anonToly JII/IM(I)OIII/ITa XPOHHUYHE JII/IM(l)O]_[HTHe JIeyKeMI/Ije

ITocne 24 uvaca kyntuBanyje HLL naumdonura y mpucycTBY METaHOJICKOT €KCTPaKTa
wioga Ouspke Ligustrum vulgare konnentparmje 50 ug/ml u 100 pg/ml, HEje omLIO 10
CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHEe MIPOMEHE YKYIHOT npoueHTa anontotuuHux HLL numdonura y ogHocy
Ha MIpOLEHAT CBUX alONTOTUYHHUX HeTpeTupanux aumpouuta (p>0,05). Takohe, npu oBum
KOHIIEHTpallijaMa METaHOJICKOT eKcTpakTa roaa Omspke Ligustrum vulgare, vu ymeo henumja
KOje Cy ce Hajla3wie y jeqHoj of (asza amonrose, HUje OMO CTAaTUCTUYKH 3HAYaJHO MPOMEHEH Y
OJTHOCY Ha HCTy rpyny kKoHTposiHe nonyiauuje HLL numdonura koju HHUCY KyITHBHUCAHH Y
NPUCYCTBY METAHOJICKOT eKCTpakTa ruiona Omsbke Ligustrum vulgare (p>0,05). Umak, npu
KOHIIeHTpanuju ekctpakta ox 250 pg/ml u 500 pg/ml, gomo je 10 CTAaTUCTUYKK 3HAYAJHOT
noehamba yKYNHOT MpPOIEHTAa AaNoNTOTHYHUX henuja y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyMHy
Herpetupannx HLL mumdorura (p<0,05). IIpy 0BOj KOHIIEHTpALMjU €KCTpPaKTa, YOUEHO je U
CTATUCTUYKHU 3Ha4YajHO moBehame mporeHTa henrja Koje cy ce Haylazmwie y a3 paHe arornTo3e
(p<0,05), nok mporieHaT henuja Koje cy ce Hanmazwie y ¢a3u KacHe arornTo3€ HUje CTAaTUCTUYIKU
3Ha4ajHO NMPOMEHEH Yy OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY rpymy Herpetupanux HLL mumdonmra (p>0,05).

CymapHo, yKynHHU mporeHat anontotuuHux HLL numdonnTa npu KOHIEHTpAIMjU METaHOJICKOT
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eKcTpakTa 1ioja oubke Ligustrum vulgare ox 250 pg/ml u 500 pg/ml je usnocuo 6,76 + 1,42 %
u 9,54 + 1,88 %, a nponenar henuja y panoj ¢asu anonrtose je 6uo 3,36 + 0,71 % u 5,14 + 0,95
%, on ykynHe mnonynamuje HLL numdorura TpeTHpaHUM HCHUTUBAHUM EKCTPAKTOM
konneHTanuje 250 pg/ml u 500 pg/ml. C apyre crpane, yKynHU mporeHar anmontotnayHux HLL
mumbonuTa KoHTposHe rpyne hemmja 6mo 1.4 £ 0,81 %, a mpouenar henuja y panoj dasu
anorrrose je 6uo 1.35 £ 0.79 % on ykynue nomnynauuje Herpetupanux HLL mumdonura.

ITo wucreky 48 wacoBa wunkyOammje HLL numdorura y mpHCYyCTBY METaHOJICKOT
eKcTpakTa 1oaa ousske Ligustrum vulgare konrentpanuje 50 pg/ml u 100 ug/ml, Huje gomwio
JI0 CTaTUCTUYKU 3HA4YajHE NMPOMEHE Y YKYIHOM MpoueHTy amontoTuuHnx HLL mumdorura y
onHocy Ha ucty rpymy Herperupanux HLL numdorura (p>0,05). Takohe, mpu oBum
KOHIIEHTpallMjaMa eKCTpaKTa, MpoleHaT heirja koje cy ce Haia3wie y Hekoj of (asza amonrose,
paHoOj WM KacHOj, HHje OMO CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO TPOMEHEH y OJHOCY Ha HCTy TPYIy
KoHTpoJsiHe nonynamnuje HLL nuMdonmra Koju HUCY KYITHBHUCAHHW y NMPUCYCTBY MCIUTHBAHOT
exkcrpakta (p>0,05). Hacynpor Ttome, kynartuBamujom HLL numdonura y mpHCYCTBY
KOHIICHTpaIlMja METaHOJICKOT eKCTpakTa Iuroaa ousbke Ligustrum vulgare ox 250 pg/ml u 500
pg/ml, mommio je J0 CTaTUCTUYKH 3HAYajHOr IMOBehama YKYIHOT IPOICHTA AarmoONTOTHYHHX
henuja y ogHOCy Ha KOHTposiHY rpyny Herpetupanux HLL nmumdornura (p<0,05) Ha 35,04 + 4,99
% u 38,45 + 4,772 % on ykynmHe momynianuje HCIUTUBaHe rpyne henuja. YodeHo je u
CTAaTUCTUYKHU 3Ha4yajHO MoBehame mporeHTa henuja koje cy ce Hamasuie y (a3u paHe amnonrose,
Kao M TpoIleHTa henrja Koje cy ce Hamasuie y (a3u KacHe arornTo3e MPUIMKOM KyJITHBAIH]e
HLL numdormra KOHIIGHTpaljaMa METaHOJICKOT eKCTpakTa Imojaa ouspke Ligustrum vulgare
ox 250 pg/ml u 500 pg/ml y omHOocy Ha KOHTpOJIHY Ipyny HeTpetupanux hemmja (p<0,05).
[Ipouenat henuja y panoj ¢asu anonrtose npu KOHUEHTPALUMjU METAHOJCKOT €KCTpakKTa IUIoja
ouspke Ligustrum vulgare ox 250 ug/ml u 500 pg/ml je uznocuo 22,51 + 2,16 % u 25,65 + 2,22
%, a mporeHat henuja y kacHoj a3y anonTo3e Npu OBUM KOHIIEHTpalfjaMa eKCTpakTa je O1o
12,54 + 2,31 % u 12,75 £ 2,03 % oz ykymnHe mnomynamyje oarosapajyhe rpymne KyJITHBHCAHHX
hemuja. TIponienat henuja y panoj ¢asu amonrto3e HeTpeTupanux hemuja nsHocwo 15,74 + 1,17
%, a y xacHO] (¢a3u amomnrtose HerpetupaHux hemmja 6,44 + 1,92 % on ykymHe momynaiuje

koHTpousHe rpyne henuja (I'padukon 35.).
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I'paduxon 35. V1uiiaj MeTaHOJICKOT eKCTpakTa miojga ousbke Ligustrum vulgare na amonTosy

HLL mumdoruTa.

4.2.4. MeTaHOJICKH €KCTPakKT Ombke Teucrium pollium maaykyje amonro3y

JUM@poUHUTA XPOHUUYHE JUM(POUHUTHE JIeyKeMuje

ITocne 24 uyaca unkyOauuje HLL numdouurta y mpucycTBY METaHOJCKOT €KCTpakTa
ouspke Teucrium pollium kouunentpamuje 50 pg/ml, 100 pg/ml u 250 pg/ml, Huje mouuto 10
CTaTUCTHYKM 3HAuYajHE IMpoMeHe mporeHta amontoTmyHux HLL numdornura y omHOcy Ha
MpPOLIEHAT AaNONTOTHYHUX HeTpetupanux Jumbonura (p>0,05). Takohe, mnpu oBuM
KOHIICHTpAaIlijaMa METaHOJICKOI €KCTpaKTa METaHOJICKOT eKcTpakTa Ousbke Teucrium pollium,
npoleHar henmja koje cy ce Hajlazuwie y HeKoj oA (pa3a amornrtose, paHOj UM KAacHO], HUje OMo
CTaTUCTUYKM 3HAYajHO IMPOMEHEH Y OJHOCY Ha HCTy Ipyny KoHTposHe mnonyinanuje HLL
nmuMmponura (p>0,05). Wnak, npu koHueHTpauuju ekcrpakra oa 500 pg/ml, mommio je mo
CTaTUCTMYKU 3Ha4ajHOr moBehama MpPOIeHTa almoNTOTHYHUX henuja y OoJHOCY Ha KOHTPOIHY
rpyny Herperupanux HLL mumdonura (p<0,05). [Ipu 0BOj KOHILEHTpanMju METaHOJICKOT
ekcrpakta 6uibke Teucrium pollium, yodeno je u crarucTuyku 3HayajHo moBeharme MporieHTa
hemmja xoje cy ce Haya3wie y a3y paHe arnornTo3e, Kao U MpoIeHTa henrja Koje cy ce Hajla3uiie
y ¢a3u kacue amomnrtose (p<0,05). IIpoumenar cBux amontoruyHux HLL numdorura mnpu
KOHIIGHTPALMjU UCIUTUBAHOT ekcTpakTa o 500 pg/ml je uznocuo 48,99 + 5,72 %, npoueHar
henuja y panoj ¢asu amonrtose je 6uo 32,89 + 4,34 %, a mpouenar henmja y kacHoj ¢aszu

anonro3e je u3Hocuo 16,1 + 3,09 ox ykynHe nomymauuje HLL numdouunrta Tpetrpanum
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exctpakToM KoHieHtanuje 500 pg/ml. Hacynpor Tome, ykymHu nporeHat amontotudanx HLL
mumdonuTa KoHTpoiaHe rpyme hemuja je 6uo 1.4 £ 0,81 %, npouenar henuja y panoj dasu
arnorrro3e je 6uo 1.35 = 0.79 %, a nponenar henuja y xacHoj ¢azu amontose 0,06 = 0,04 % ox
yKymHe nomynanuje Herperupanux HLL num¢ponura.

Hakon 48 yacoBa makyOanuje HLL numdornura y nprcycTBY METaHOJICKOT €KCTpaKTa
oumbke Teucrium pollium konnenrpanuje 50 ug/ml u 100 pg/ml, HUje AONUIO 10 CTATHCTHYKH
3Ha4yajHe MPOMEHE Yy YKYIHOM MpoueHTy amontotuuHux HLL mumdoruTa y ogHOCy Ha UCTY
rpyny Herperupanux HLL mumdornura (p>0,05). Ocum Tora, mpu OBUM KOHIIEHTpaIMjama
eKCTpaKTa, mpolieHat henuja koje cy ce Halasmie y HeKoj of (ha3a amornros3e, paHOj WU KacHO],
HHUje OMO CTaTMCTUYKM 3HAYajHO NMPOMEHEH y OJHOCY Ha MCTY IpyIly KOHTPOJHE IoIyJaluje
HLL mumdommra (p>0,05). Taxohe, xynruBammjom HLL numdonuta y mnpucycrBy
KOHIICHTpaIlMja METAaHOJICKOT eKcTpakTa Omsbke Teucrium pollium ox 250 pug/ml u 500 pg/ml,
JIOLIJIO je IO CTaTUCTHUYKM 3Ha4dajHOT noBehama yKYNHOI MpPOLEHTa anonTOoTHYHUX henuja y
OJIHOCY Ha KOHTpoJIHYy Tpymy Herperupanux HLL numdorura (p<0,05) na 46,21 + 5,18 % u
65,36 = 5,51 % ox yxynHe nonynanuje ucnutuBade rpyme henuja. [punukom kyntuBanuje HLL
auM(OoLHUTa Y IPUCYCTBY METAHOJICKOT eKcTpakTa ouibke Teucrium pollium konnentpanuje 250
pg/ml u 500 pg/ml, jaBba ce cTaTUCTHUYKK 3Ha4ajHO noBehame mpoueHTa henuja y da3u pane
aronTo3e, Kao M mpoueHTa henuja y (asu KacHe amonro3e, y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TIpyILy
Herpetupanux hemuja (p<0,05). IIpouenar henuja y panoj ¢aszu anonrose Mpu KOHIEHTPAIU]U
METaHOJICKOT ekcTpakTa Ouspke Teucrium pollium ox 250 pg/ml u 500 pg/ml je usnocwmo 28,11 +
3,14 % un 40,63 £ 3,56 %, a mnpomenar hemuja y kacHOj (a3u amonrto3e NpU OBUM
KOHIIEHTpalyjama ekcrpakra je o6uo 18,1 £ 2,73 % u 24,73 + 2,15 % on ykynHe momyjanuje
onroeapajyhe rpyne kynatuBucanux henuja. Ilponenar hemuja y panoj ¢dasu anomnrose
HerpeTupanux henuja uznocuo 15,74 + 1,17 %, a y xacHoj (pa3u amonTo3e HETpETHUpaHUX hennja

6,44 + 1,92 % on yxynHe nomynanuje KontposHe rpymne hemuja (I'padukon 36.).
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I'padguxon 36. Y1uiaj meraHoickor ekcrpakra Ousbke Teucrium pollium wa amomrosy HLL

nuMdonura.

4.3. UcnuTBame MeXaHW3Ma HHAYKIUje amonto3e JuMEpOIUTA
XpOHNYHe JuUM@POUMTHE JieyKeMHje [1ejCTBOM XpHU3HHA H

MEeTAHOJICKOT eKcTpakTa ousbke Teucrium pollium

bruoakTuBHE cyIcTaHme Kojeé Cy HWHAYKOBaJIE amonTto3y JIuMQoIuTa XpOoHHYHE
TuMQOLUTHE JICYKeMHUje CY XPU3UH, METAHOJCKH €KCTPAKTH JIMCTA W Tuiojga Ousbke Ligustrum
vulgare u metaHoicku ekcTpakT Owmsbke Teucrium pollium. O63upom nga, ox HPETXOIHO
HaBE/IEHUX CYICTaHIM, HajBehM TMpoleHaT anonTOTMYHMX henuja HHAYKY]y XpHU3HH U
METaHOJICKH eKCTpakT Ousbke Teucrium pollium, cienehu xopak je 6uo yrBphrBame MexaHu3Ma
amomnTo3€ KOJUM OBE€ CYICTaHIE CMamyjy BHUJaOMIHOCT JUM@OUUTa XpOHUYHE JTUMEOIUTHE
JIeykeMuje.

MexaHu3aM UWHAYKIHje amnonTo3e JUMEPOLHUTAa XPOHUYHE JUMQOLUTHE JeyKeMuje
JICjCTBOM XPHU3WHA M METAHOJICKOT eKCTpakTa Omibke Teucrium pollium je ucnuran meromama
MMYHOIIUTOXEMH]€, KOJOM j€ HCIHUTaHa MpOMEHa JOKaIH3alldje MPOTEeHHA KOjU WMa]y BaXKHY
yJIOTy y TpolLeCy amonTo3e, U METOAOM IPOTOYHE IMTOMETpHje, KOjJOM Cy OBE IpOMEHE
KBaHTU(UKOBaHe. VciuTHBaHa je MpoMeHa JIOKaJIM3allije U CTeleHa eKclpectje akTUBHE opme
MPOANONTOTHYHOT TIpoTenHa Bax, antnanonTotHyHor mpoTenHa Bel-2, muToxpoma ¢ U akTUBHE

Kacnase 3.
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4.3.1. Xpu3un nosehaBa onnoc Bax/Bcl-2 u unaykyje anonrto3y Jumdpouura
XpPOHUYHe JUM(OUMTHE JIeyKeMHuje Kacma3a 3aBHCHMM, MUTOXOHAPHjaTHUM

CUI'HAaJTHUM IIYTEM

MeTtonom ¢yopeciieHTHE MUKpockomije cMo nopeam HLL numdonure KynTuBrucaHe
24 yaca y npucycTBY XpusuHa KoHieHtpauuje 40 uM u xontponny rpyny HLL mumdornmra
HETPETUPAHUX XPU3UHOM (CIIKa 2.).

Ilon nejctBom XxpusuHa KoHueHTpauuje 40 uM, pomasu 10 TpaHCIOKaluje
MPOANONTOTHYHOT TpoTenHa Bax u3 muromnazme y mutoxonapuje HLL numdornura, kao u aa
JI0JTa3H JI0 CMamemha eKCIpecHje aHTHATIONTOTHYHOT MpoTenHa Bel-2 y omHOCY Ha KOHTPOIHY
rpyny Hetpetupanux HLL num¢onura. [la Oucmo ucnuTanyu Ja M XpU3UH UHIYKY)e alonTo3y
TUM@OLUTa XPOHUYHE JUMQOLUTHE JICYKEMHUJ€ MUTOXOHAPHUjAIHUM CHTHAJIHUM IyTEM,
aHAJIM3HMpaHa je JIOKAIHM3aIKja [IUTOXpoMa ¢ Ko 00e rpyme nmocmarpanux henmja. YTBpheno je
na y rpynu henuja KyJATHBHCAaHUX y NPHUCYCTBY Xpu3nHA KoHueHTpamuje 40 pM monmasu no
nosehaHe TpaHCIIOKalMje UTOXPOMA ¢ U3 MUTOXOHJApHja y LUTOIJIAa3My Y OJHOCY Ha Ipymy
koHTponmHux HLL nmumdonuTa. Takohe je yrBpheno na nonasu no nosehamwa Opoja henuja xox
KOJUX je MpHCYTHa aKTMBHA Kaclnasza-3 y rpynu henuja MHKyOMpaHUX Yy NMPUCYCTBY XpU3HHA Y

oJlHOCY Ha KoHTponHy rpyny HLL numdornuTa.
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Cauka 2. Xpu3uH MHAYKYje TpaHCJI0oKanujy mporenHa Bax, cmameme excnpecuje Bcl-2
NpoTenHa, ocjaodahame DUTOXpOMA € y HUTOIIA3My M AKTHBaNMjy Kacmase-3. (A)
[IpoanonToTnunu Bax je nokanu3oBaH y uuToriasmu, a y rpynu HLL numdonura Tpetupanum

xpusuHoM (B) mpotenn Bax ce moBesyje ca MuToxoHapujaiHoM memoOpanom. Tperupanun HLL
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aumdorutr (D), excnpumupajy Mamy (IyopecleHInjy y oaHocy Ha koHTpouny rpymy (C),
IITO Cyrepuiie Aa je IONUIO JI0 CMameHka CKCIPECHje aHTHANONTOTUYHOT MpoTenHa Bcl-2.
Xpusun uHAyKyje u Behe ocnmobahame muroxpoma ¢ u3 mutoxoHapuja y uutomnasmy (F), y
nopehewy ca Herperupanum henmjama (E). Ilopen Tora, mosehaBa ce Opoj hemmja koje
SKCIIPUMHUPajy aKTUBHY Kacmasy-3 y rpynu HLL numdonura tpetupanum xpusuaom (H) y

nopehemy ca konTponnom rpyrmom HLL mumdoriura (G).

Ha Oumcmo mnpomene konq HLL numdonurta y3pokoBaHEe XpU3UHOM U YOUYCHE
MMYHOLIUTOXEMH]CKHUM 0OjelheM KBaHTU(UKOBAJIM, HCHOUTAIUM CMO IPOCEYAaH HMHTEH3UTET
bayopecueHIje Wik IpoleHaT henuja koje ekcnpuMupajy (iayopecueHnujy 3a oarorapajyhu
MIPOTEUH, METOI0M IPOTOYHE IUTOMETpHje (ciuKa 3.).

Pesynrarn nmoOwjerm Ha oOBaj HaywH, Cy mnokazanm pga kox HLL mmmdormra
KYJITUBUCAHUX 24 yaca y NMPHUCYCTBY XpHU3UHA KOHIeHTpauuje 40 uM, nonasu 10 CTaTUCTUYKU
3Ha4yajHOr nosehama MPOCEUHOr MHTEH3UTEeTa (hayopecleHlrje 32 MPOoaronTOTHYHU MPOTEUH
Bax 3a 34,25 + 6,29 % y ogHOCy Ha KOHTPOJHY rpyiy HeTperupanux gumdonura (p<0,05).
HctoBpemeno, koa henmwja TpeTUpaHUX XPU3WHOM C€ jaBJba CTATUCTHYKU 3HAYAJHO CMAbCHE
IIPOCEYHOT MHTEH3UTEeTa (pIyopecieHIyje 3a aHTHaoNTOTUYHU poTenH Bcl-2 3a 53,71 + 7,56
% y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipyny HeTpeTupanux aumdornuta (p<0,05). [Topex tora, koxa henuja
KYJATUBUCAHUX Yy TPUCYCTBY Xpu3WHA KoHIeHTpamuje 40 uM, monuwio je A0 CTaTUCTHUYKU
3Ha4ajHOT ToBehama mpolieHTa henuja Koje ekcnpumupajy GayopecieHInjy 3a IIUTOXPOM ¢ ca
16,58 + 8,36 % koI KOHTpOJHE rpyne HeTpeTupaHux hemuja Ha 83,25 + 6,21 %, (p<0,05).
Takohe, momIo0 je 10 CTaTUCTMYKU 3HAYajHOT IopacTa MpoleHTa henuja Koje eKCpuMHpajy
(dayopecueHIMjy 3a akTUBHY Kacna3y 3 y rpynu HLL numd@onnTta KynITUBUCAHUX Y IPUCYCTBY
xpu3uHa KoHueHtpamuje 40 uM nHa 19,68 + 4,21 %, y omHocy Ha koHTpoiHy Tpyny HLL

muMQOIIMTa KOJ KOjHX je mporeHart Tux henuja uznocuo 4,17 = 3,08 %, (p<0,05).
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Cauka 3. Xpu3un nosehaBa excrnpecujy akTHBHOI nmpoTenHa Bax M cHM:KaBa eKcnpecujy
nporeuna Bel-2, mro unaykyje ociio6ahame HUTOXpOMAa ¢ U3 MUTOXOHAPHUja, AaKTHUBALUjY
Kkacnase-3 u mocjenuuHo uHaykyje amonrtody HLL smmdounurta. (A) PenpeseHTaTHBHH
xucrorpamMu Koju mokasyjy MFI Bpeanoctu mporenna Bax u Bcl-2 u npormenre henwmja xoje
eKCIpUMUPajy (QIIyopecieHIly 3a IUTOXPOM C W akTuBHY Kacmasy-3. (B) Ilpomenar mosehama
win cmamema MFI BpenHoctu 3a mporemHe Bax u Bcl-2 y mopehemy ca Herperupanum
henujama je wmspauynat no dopmymu (Chr-C)*100/C, rae je Chr Bpemnoct MFI 3a henuje
tpetupane xpusnnom, a C 3a kourposare henuje. (C) Tpancmokamnuja muroxpoma ¢ je oapehena

CEJICKTUBHOM TepMeabunu3anujoM henrjcke MeMmOpaHe, HAaKOH KOje€ j€ H3BPIICHO MeEpeme
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npotoyHoM nutomMerpujom. Ilpukazan je mpomeHar henuja Koje EKCIPUMHUPA]y HUCKY
¢bayopecuenijy (100 % - % henuja koje excrnpumupajy QuyopecueHIjy), KOA KOjux je
IIUTOXPOM C TpaHCcIoUMpaH TokoM amomnrto3e. [Ipomenar henmmja koje eKkcpuMupajy

(bayopeceHIjy 3a akTUBHY Kacrnasy-3. *p<0,05 y nopehemwy ca Herperupannm henujama.

4.3.2. MeraHojJcKH eKcTpakT Omsbke Teucrium pollium moBehaBa omgnoc
Bax/Bcl-2 u wunHaykyje amonto3y Jumdounura XpoHHYHe JIUMQOIUTHE

.]'IeyKeMI/Ije Kacna3sa 3aBUCHHUM, MHTOXOHIlpI/IjaJIHI/IM CUTI'HAJIHMM IIYTEM

Metonom QuryopeciieHTHE MUKPOCKOMHje cMO, Takohe, mopemmnmn 1 HLL mumdorute
KyaTuBHCaHe 24 dYaca y TPHUCYCTBY METAHOJICKOT eKCTpakTa Ousbke Teucrium pollium
koHueHTpanuje 500 pg/ml u koutponHy rpymy HeTperupanux HLL mumdonnra (cnuka 4.).

Mertanosncku ekcrpakt ousbke Teucrium pollium konnentpanuje 500 ug/ml, genyje Ha
HLL mumdonure Tako mTo KOJ OBUX henwja moja3u J0 TPaHCIOKANHMje MPOAronTOTHYHOT
nporenHa Bax wu3 muTomIasMe y MHTOXOHJApHjEe, Kao M [0 CMamema CeKCIpecHje
aHTHUANONTOTUYHOT MpoTenHa Bcl-2 y onHocy Ha KOHTposiHy rpymy HeTperupanux HLL
nmuMmdonurta. Y UMby UCNUTHUBAKA J1a JM OBaj EKCTPAKT MHAYKYje amonTo3y JumMdonurta
XpOHUYHE JTUMQOLMTHE JIEYKEMH]j€ MHUTOXOHIPHUjaIHUM CUTHAJHUM IIyTE€M, aHAIU3UpaHa je
JIOKaJIM3alMja MUTOXpoMa ¢ Koj o0e rpyme nocmarpanux henuja. YTBpheHo je aa y rpynu
henuja KyJATUBHCAHHX Yy TPUCYCTBY METAHOJCKOI eKcTpakTa Owsbke Teucrium pollium
konuentpanuje 500 pg/ml nomasu mo nosehane TpaHCIOKaIKje IUTOXPOMA ¢ U3 MUTOXOHIpHja
y LWTOIUIa3My Yy ojHocy Ha rpyny KoHTposHux HLL nmumdonura. Takohe je yrBpheno na
nonasu o noehamwa Opoja henuja Kol KOjUX je MPUCYTHA aKTHBHA Kacmasza 3 y rpynu henmja
WHKYOMpaHUX Yy MPUCYCTBY METAHOJCKOT eKcTpakra Omsbke Teucrium pollium y omHocy Ha

KOHTpoiHY rpyny HLL numdonura.

81



KoHTpona Teucrium pollium

AKTUBHA
Cas-3

Cimka 4. Mera”Hoiickn exkcTpakTr Omsbke Teucrium pollium uHAyKyje TpaHCIoOKauMjy

nporenHa Bax, cmameme excnpecuje Bcl-2 nporemna, ociodahame unmroxpoma ¢y
HUTOILUIa3MY UM akTuBanujy kacmasze-3. (A) IIpoanonrotnunun Bax je nokamu3oBaH Yy
nuromnasMu, a y rpynu HLL numdounta TpeTupaHUM METAHOJICKUM EKCTPAKTOM OHIbKE

Teucrium pollium (B) mportenn Bax ce moBe3yje ca MUTOXOHApH]jaTHOM MeMOpanoM. TpeTupanu
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HLL mumdouutu (D), ekcipumupajy mMamy (IyOpecleHInjy Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY
(C), mto cyrepuiie aa je JONUIO A0 CMamkemha SKCIPECcHje aHTHAIIONTOTUYHOT poTenHa Bel-2.
Metanoncku ekctpakt ousbke Teucrium pollium nHayKyje u Behe ocnobahame muToxpoma ¢ u3
MUTOXOHpHja y nutomasmy (F), y nopehemy ca Herperupanum hemujama (E). Ilopen Tora,
noBehaBa ce Opoj henmmja koje eKcrpuMHupajy aKTHBHY Kacmaszy-3 y rpynu HLL numdonmra
TPETHPAHUM METAHOJICKMM eKcTpakToM Omibke Teucrium pollium (H) y mopehewmy ca

koHTposHOM rpyrnioMm HLL numdornura (G).

Ha cnruan HauuH Kao y ciiydajy XpU3uHa, U KOJI JIejCTBa METAHOJICKOT €KCTpaKTa OUIbKe
Teucrium pollium Ha guMdonKTe XpPOHUYHE JUMQPOIUTHE JICYKEMHjEe CYy METOJOM MPOTOYHE
UTOMETPHUje KBAHTU(HUKOBAHE TPOMEHE IMPOCEYHOr HWHTEH3UTETa (IyopeclueHIje WiIn
nporeHTa henuja koje ekcripumupajy QryopecieHmjy 3a oaropapajyhu npoteunH (cimka 5.).

Koxg HLL numdomnura kyntuBucanux 24 yaca y NPUCYCTBY METAHOJICKOT €KCTpaKTa
ousbke Teucrium pollium kounentpammje 500 pg/ml, monasu 10 CTATUCTUYKH 3HAYAjHOT
nosehama MPOCEYHOT MHTEH3UTETa (HITYOpECIEHIHje 3a MPOaoNTOTHYHN poTenH Bax 3a §,4 +
1,07 % y omHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy HeTperupanux Jumdornura (p<0,05). [Topen Tora, xon
HLL numdonuTa KyITUBUCAHUM OBUM E€KCTPAKTOM CE€ jaBJba CMAEHE MPOCEYHOTI MHTEH3UTETA
¢dnyopecueHIMje aHTHanonToTHyHor nporenHa Bel-2 3a 8,3 + 1,95% y onHocy Ha KOHTpPOJHY
rpyny Herperupanux aumdounrta (p<0,05). Takohe, kox henuja KyITUBHCAHUX Y HPUCYCTBY
METaHOJICKOT eKcTpakTa Omsbke Teucrium pollium konnentparmje 500 ug/ml, gomuto je o
CTaTUCTUYKU 3HauajHOT moBehama mporeHTa henmja koje excrpumupajy GiyopecleHIujy 3a
uTOXpoM c¢ 3a 47,59 + 3,59 % y onHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpyny HeTpetupanux hemuja (p<0,05).
OcuM TOra, JONUUIO je W JO CTAaTUCTUYKKA 3HAYaJHOT TopacTa TMpoleHTa henuja Koje
ekcpuMupajy GIyopecIieHIn]y 3a akTUBHY Kacmazy 3 y rpynu HLL numdonura kynTuBrcanux
y TMPHUCYCTBY METAHOJICKOT eKcTpakTa Omsbke Teucrium pollium konuentpanumje 500 pg/ml 3a

20,16 £ 3,27 %, y onnocy Ha koHTponHy rpyny HLL numdoruta (p<0,05).
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Cauka 5. MeraHoiicku exkcTpakT Om/bke Teucrium pollium mnosehaBa excnpecujy
aKTHMBHOI mnpoTenHa Bax u cHmxaBa excnpecujy mnporenHa Bcl-2, mrTo wunaykyje
ociiobahame nUTOXpOoMa ¢ M3 MHTOXOHAPHja, AKTHBAIMjy Kacna3e-3 W IOCJICAUYHO
uHaykyje anonrosy HLL num¢ounta. (A) PenpesenratuBHu xuctorpamu koju nokasyjy MFI
BpeaHocTH nporerHa Bax u Bcl-2 u npouenrte henmja xoje ekcipumupajy QuiyopecreHiy 3a
IIUTOXPOM C M aKTHBHY Kacmnaszy-3. (B) [Iponenar nmoBehama mmm cmamewa MFI BpenHocTu 3a
npotenne Bax u Bcl-2 y nopehemy ca Herpetupanum henujama je uspauysar no ¢popmymnu (TP-
C)*100/C, rne je TP Bpeanoct MFI 3a henmje TpeTupaHe METaHOJICKAM EKCTPAKTOM OHJbKE

Teucrium pollium, a C 3a xourposane hemuje. (C) Tpanciaokanuja muroxpoma ¢ je oapehena
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CEJICKTUBHOM TepMeabmnu3anujoM henujcke MemOpaHe, HaKOH KOje€ j€ H3BPIICHO MEpeHe
npotroyHoM nuromMerpujom. Ilpukazan je mpomeHar henwja Koje EKCIPUMHUPA]y HHUCKY
¢yopecuenimjy (100 % - % henmja koje excnpumupajy (iayopecueHnujy), Koi KOojux je
IIUTOXPOM C TpaHciouuMpaH TokoM amomnrto3e. [Ipomenar henmmja koje ekcmpuMupajy

(bayopeciieHInjy 3a akTUBHY Kacrnaszy-3. *p<0,05 y nopehemwmy ca HeTpeTupanum henujama.

85



5. Jluckycuja

Tepanujcke omnuuje 3a nanujente o0osuene o XpOHUYHE JTUM(POIUTHE JEYKEMHje BeOMa
Bapypajy ¥ 3aBHUCE OJI CTAPOCTH IAIlMjeHTa, PU3WYHE I'PYIe KOjoj MAlUjeHT MPHIaaa U CaMHUX
pasiyiora 3a Teparujy, OJJHOCHO 030MJPHOCTH CHMIITOMA Koje 0oJiecT mpoy3pokyje. Bemuku Opoj
nanyjeHara JIyro KMBH ca XPOHHYHOM JIMM(OIMTHOM JICYKEMH]OM, ajlH j€, TeHepalHO, CaMO
000JbeH-e KOMIUIMKOBAHO 3a JIeUeHe, a paHa MIPUMEHa Tepalnuje ce HUje Mmoka3ana e(pukacHoM y
MPOAYKEHhY JKUBOTHOT BEKa MAallMjeHaTa KOjU OBAKBY TEPaIldjy MPUMajy. 300T OBE YMH-CHUIIC,
Kao u 300rT Tora IITO caMa Teparija MoKe u3a3BaTH OpojHEe HexkeJbeHe e(eKTe, caBeTyje ce Ja ce
ca TeparujoM XpOHHYHE JTUMQOIMTHE JICYKEMHje cayeKka, IOK O00JiecT He MOYHE J1a Mporpeanpa
WIK JIOK C€ HE I0jaBe HEKHM O30WJbHHMjH CHMIITOMH. YKOJHKO C€ MPOIEHU Ja je Teparuja
HEOIXO/Ha, MOTPEOHO je y3eTH y 003Mp YMHHOIE Kao IITO Cy CTApOCT NAallMjeHTa, OIIIITEe
3MPABCTBEHO CTambe IAIMjEHTAa KAa0 M TMPUCYCTBO HEKHX MPOTHOCTUYKHX (DakTopa MOIyT
nenenyja 17. wm 11. xpomo3oma umu BUCOKOT crerieHa excnpecuje ZAP-70 u CD38.

Benuku Opoj HOBUX JIeKOBa Ce JaHAC UCIHTYje 3a Tepanujy XpOHHYHE JIMMQOLUTHE
neykeMuje. MHOTH 071 OBUX JIEKOBA IIJbajy crienuduyHe enoBe TyMopckux henuja, 10K Apyru
UMajy MEeXaHu3aM JelioBamkba Kao yoOMuajeHH HMTOCTaTHIM. W mopea Tora IITO MOCHEAHUX
rOAIMHA TMOCTOjU HAIpeJaK y Jieuewy, yoOuuyajeHn npobiemMu cy M Jajbe npucyTtHu. Tako ce,
MIPUMEHOM MOPYTHHNOA, THXHUOUTOPA KOjU C€ KOBAJIEHTHO Be3yje 3a bpyTOHOBY TUPO3WH KUHA3Y
Y TIOpE]l TOTa IITO JO0JIa3H JI0 CjajHOT OJATrOBOpa KOJ MaldjeHara ca pe(pakTOpHOM XPOHUYHOM
TUMQOILUTHOM JIeyKeMHujoM, koj 5,3% manujeHara jaBiba nporpecuja 6onectu (172). Crora je
notpeOHO npoHahu areHce koju he epukacHUje TEUUTH XPOHUYHY JTUM(OIUTHY JIEYKEMHU]Y U ca
Mam€ HEeXKEJbEHHX JI€jCTaBa.

VY HameM WCTpaXuBamy, HCIHUTHBAIA CMO edeKaT 8§ pasTuuuTUX OWOAKTHBHUX
CYIICTaHIIM Ha BUJaOMIIHOCT TUMQoLUTa XpOHUYHE TUMOLUTHE Jieykemuje. McnuTuBane Ccy /Be
BpPCTE MPOMNOJKCA PAa3IUYUTOr TeorpacKor MOpeKyia M MOCIEIUYHO Pa3IMYUTOr CacTaBa,
XpU3WH, (ITABOHOU TIPUCYTAH y MPOIOJIUCY U HEKUM BpcTama OuJbaka, METaHOJICKH €KCTPAKTH
nucTta U tioAa Owspaka Ligustrum vulgare, METaHOJICKM €KCTpakT Jjucta Omibke Teucrium
pollium u meranoncku ekcrpaktu ribuBa Phellinus linteus u Cordyceps sinensis, Koa KOjux je
Beh MpPeTXO0JHO PerucTpoBaHa aHTH-KAHIIEPCKAa aKTUBHOCT HA XyMaHUM TyMOPCKUM henujckum

muamrjama (91, 97, 125, 130, 149, 152, 153). 1lus HaM je 010 Aa yTBPAUMO KOje Ol HaBEIACHUX
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CYIICTaHIIM CMamyj]y BHjaOMIIHOCT JICYKEMHJCKMX JuMdonura, a HE yTUYy Ha MpOIEHAT
BUJAOMITHMX MOHOHYKJIEAPHUX JICYKOIIMTA 3]JpaBUX UCIUTAHUKA.

VY HameMm HCTpakMBamy, MOKa3aHo je Ja mpuMeHa nponoiuca | HakoH 24 u 48 yacoBa
WHKyOanmje cMamyje BUjaOmiHOCT henmja oOe neykemujcke hemmjcke nuuuje. Ilpennsnwmje,
cmamyje ce BujabmmHocT MOLT-4 neykemujckux numdonura Beh mpu KoHreHTpanuju oa S50
pg/ml mocne 24 yaca, a mpu KoHIeHTpanuju oa 25 ug/ml nmocne 48 yacoBa nnkyoOanuje. Hakon
24 wvaca wunHKyOanuje, mpomonuc | cmamyje mnpomenar BujabmiHux JVM-13 hemuja y
KoHIeHTpauuju on 50 pg/ml, a mocne 48 yvacoBa mpu HemTo Behoj koHueHTpauuju ox 100
pg/ml. Tlpu BUIIMM KOHIIEHTpallMjamMa O]l HaBeleHUX, mpornonauc 1 Takohe cMmamyje mpoieHat
BHUja0mIHKUX henvja y ofHOCY Ha HeTpeTHpaHe hemuje xoa obe neykeMujcke henujcke TuHH]E.
[lopen Tora, momasum u 10 cMmamema BHjabwiaHocTH HLL numdonwnra, amm camo mpu
KoHIeHTpanuju mporommca 1 oxm 250 pg/ml HakoH 24 daca WHKyOammje, a MPOIYKCHE
MHKYyOallMoHOr Iepuosia Ha 48 caTu je JI0Belo /0 CMamewma mpoueHTa BujadbumHux HLL
mumbonuTa npu KoHIeHTpauuju npomnonuca 1 ox 250 pg/ml u 500 pg/ml. IIpu koHueHTpaUjU
nporosinca 1 ox 1000 pg/ml n mocne 24 u mocie 48 yacoBa KynTuBaiyje henuja, mapaaokcaiHo,
nonuio je mo nosehama mpounenTta BujabmwiHnx HLL mumdonura. Takohe, mpomonuc 1 Hmje
UCIOJBUO KeJbeHU e(eKkaT HU MPHIMKOM KYJITHUBAIMje 3/IpaBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOLMTA Y
IIPUCYCTBY Mporonuca 1, jep je HakoH 24 yaca KyNTHBalMje CMamHO MPOLEHAT BHjaOMIIHUX
3/[paBUX MOHOHYKJIEAPHHUX JIEYKOLIMTA KYJITHBHUCAHUX y HpHcycTBY 250 pg/ml m 500 pg/ml
npomnojuca 1.

Nuky6anuja MOLT-4 neykemujckux TUMQOIUTA y MPUCYCTBY pacTyhMX KOHIIEHTpalja
npornojiuca 2, 10BeNa je 10 CMambemha BUJaOMIIHOCTH MCIIMTUBAHUX henuja Mpu KOHLEHTpaluju
on 50 pg/ml nakon 24 yaca, ogHocHO 25 ug/ml Hakon 48 yacoBa. [Ipunrkom nakybamnuje JVM-
13 henuja y npucyctBy nponosuca 2 koHuentpaurje 50 pg/ml u BUImM, J01UIO j€ O CMambemha
BujabunHocTH JVM-13 henuja HakoH 24 u 48 yacoBa y oJHoCcy Ha HeTpeTupane JVM-13 henyje.
Nuky6anuja HLL numdornuTa y npucycTBy npomonuca 2 koHuentpauuje 250 ng/ml je cmamuna
BujabuinHocT HLL numdonnrta HakoH 24 u 48 yacoBa. Y 00a UcMTHBaHA BpEMEHCKa HHTEpBaja
je nomwio 1o nosehamwa BujabminHoctH HLL numdonuTa npu KOHLEHTpaLKjy MPOIoinca 2 o
1000 pg/ml y ognocy Ha Herpetupane HLL mumdonurte. Ha xanoct, mpormonuc 2 je yTuiao Ha
CMambeH-e BHjaOMIIHOCTH U 3/[paBUX MOHOHYKJIEAPHHX JIEYKOIIUTA HAaKOH 24 1 48 yacoBa, alu TeK

MIPU PEaTUBHO BUCOKUM KoHIeHTparujama ox 500 pg/ml u 1000 pg/ml.
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HNako HHCMO IOOMIM KEJbEHH pe3yaTar, Aa Hporoiauc | W mpomoisuc 2 cMamyjy
BujabmHocT MOLT-4 neykemujckux smmdonuta, JVM-13 henwja u HLL nmumdonura, a He
yTU4y Ha BHjaOWJIHOCT 3]paBUX MOHOHYKJIEApHUX JICYKOLUTA TPH HCIUTHBAHUM
KOHIIEHTpallMjaMa, IMOCTOje CTyIUje ca ApyraddjuM pesyiararuma. Tako cy Aco W capaJHULU
MOKa3aJIM J1a mponojuc cMamyje Bujadbminoct U937 henuwja xuctuonutHOr JimMdoma u To Beh
MIPHU JaKO HUCKUM KOHIIeHTparjama npomnosmca o 0,015-0.5 pl/ml (173). Takohe, npyra Bpcra
Ipomnojxca je CHU3WIAa mpoueHaT BujadmimHux henuja xymane T axkytHe numdQobiacTHe
neykemuje, oqHocHo henmuja CCFR-CEM henujcke nuauje mocne 24 u 48 vyacoBa MHKyOarmje
(174). Ilopen Tora, u Ha TUM(GOIUTHMA U30JIOBAHUM M3 KOCTHE CPXKH MalyjeHaTa 000ienux oJ
JeyKeMHje je MONIa3uiio 0 CMamema IMpoleHTa BHja0WiIHMX henuja mpu KOHUEHTpPALUju
npononuca ox 60 ng/ml Hakon 24, 48 u 72 yaca MHKyOalMje MTO C€ Pas3iMKyje OJl HAIIUX
pe3yirara, jep CMO MU MCTH e(eKaT IMOCTUTIN TEK IIPHU BUIIMM KOHIICHTpaIjama mporouca 1
u nponosiuca 2 (175). CnauuHe pesyidrare Kao y Haoj CTyIuju, noO0wium cy Motomypa u
capaaHui. OHU Ccy MCHOUTHUBAIM edekaT mporosuca Ha BUjaOuiHocT henujcke nunuje U937
henmuja xucTronuTHOr TUMQoMa mocie 24 Jaca nHKyOaruje. Pe3ynratu \BUXOBOT HCTPAKUBAHA
Cy TOKa3ajly Ja TpOIOJIMC CMamyje BHjaOMIHOCT HCIUTHBaHUX henuja mocine 24 dyaca
KyJITUBalMje y KoHleHTpaurjama sehum ox 100 pg/ml, a na npu konuentpauuju ox 1-100 pg/ml
HE yTUYe Ha BHUJaOMIIHOCT UCNMTUBAHMUX henuja, IITO je y CarjlaCHOCTH ca pe3ysiTaTMMa Hallle
CTyauje T00HMjeHUM Ha JIeyKeMHjckuM hemujckum auanjama, MOLT-4 u JVM-13 (176).

O yrunajy mpomosica Ha ociiobahame J1akTaT-AEXHUIPOTreHa3e, OAHOCHO Ha MPOMEHY
HBEHE aKTUBHOCTH y CyNEpHATaHTy TPETUpaHuX hemuja, HeMa JUTepaTypHUX IoJlaTaka Be3aHUX
3a neykemujcke henmje. Mnak, mokaszano je 1a noehame KOHIEHTpauyje npononuca u3 [losbeke
yTr4ye Ha moBehame aKTHBHOCT JAKTaT-IeXUAPOTeHa3e y CyNMEpHAaTaHTy TpeTHpaHux hemuja
KapIMHOMa IpOCTaTe, MTO je Y CKJIAy ca pe3yiTaTiMa OBOT MCTPaKWBama, TNE Cy CIUYHU
edexTu nponoiauca 1 u npononuca 2 nokazanu Ha HLL nmumdouutuma (177).

Jenan oj ¢naBoHOMAA KOjU je HOPMAJIHO MPUCYTaH y MPOIMOJIUCY M KOJHU CE€ cMarpa
TJIaBHUM ,,KpHUBIIEM 3a aHTUTYMOpPCKH e(deKaT Nporoyica W IMOJeJUHMX BpcTa Ousbaka je
xpu3uH (97). UcrpaxuBame je MoOKa3ao Ja XpU3WH cMamyje BujadbmiHoct MOLT-4
neykemujckux aumponura, JVM-13 henuja u HLL numdonura, a He yTuue Ha BUjaOUIHOCT
3/IpaBUX MOHOHYKJICApPHUX JIEYKOIIUTa MPU HCIUTUBAHUM KOHIIEHTpalujaMa HakoH 24 u 48

yacoBa umHKyOaruje. [Ipenusnuje, xpu3un je cMmamuo BujadmiHOCT MOLT-4 neykeMujckux
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nuMdonnta mocie 24 yaca mHKyOaIuje npu KoHientpanuju ox 40 uM, a mocne 48 vacosa npu
koHneHtpauuju ox 10 uM, 20 uM u 40 puM xpusuHa y ogHocy Ha Herpetupane MOLT-4
neykemujcke numdornure. Takohe, XpusuH je cMamuBao BujabuiaHocT B JVM-13 neykemujckux
TUMQOIUTA TIOCKIe KYITUBALMje y Tpajamy oA 24 u 48 yacoBa nMpH KOHIIEHTpalujama Behum ox
10 uM y oxgHocy Ha HeTperupane iumdbornute. [lopea Tora, HajcHAKHUjU edekar, XpU3HH je
ucrojbruo ynpaBo Ha HLL numdonutuma, rae je cMamuo BHjaOUITHOCT MCIUTHBAHUX hennja
nocie 24 dvaca um 48 yacoBa MHKyOaluje MpU CBUM TECTUPAHUM KOHIIEHTpaIMjamMa XpHU3HHA
Behum ox 5 uM. Beoma BaxaH pe3ynraT je U OJICYCTBO OWJIO KakBe NMPOMEHE BHjaOMIHOCTU
3IpaBUX MOHOHYKJIEapHHMX JeyKkoluTa HakoH 24 u 48 dyacoBa MHKyOauuje oBux hemuja y
IIPUCYCTBY XpU3HMHA KOHLEHTpauuje oa 1,25 uM no 40 pM, y ogHOCYy Ha HETpeTUpaHe 3]paBe
MOHOHYKJIeapHe Jeykonute. OO03mpoM na je mocrojayia pasnuka y ocersbmBoctd MOLT-4
neykemujckux mumdonuta, JVM-13 hemmja m HLL numdonura ca jemqHe crpaHe W 3IpaBUX
MOHOHYKJIEApHHUX JIEYKOLIUTA ca Jpyre, Ha LUTOTOKCUYHOCT MHJYKOBaHY XPH3UHOM, cienehu
KOpakK je OMO MCIUTUBAKE THIA U MeXaHu3Ma hellrjcke CMpPTH MHAYKOBaHE XPU3HHOM KOjJHU je
JI0BEO 110 cMamema Bijabmiaoctn HLL mumdonura.

Pesynratm Be3aHM 3a AaKTUBHOCT JAKTaT-IexuaporeHase y cynepHaranty HLL
TUMQOIUTa KOJU Cy JOOMJEHH OBHM MCTPAXHBAKHEM Cy Yy MOTIIYHOCTH Yy CarjlaCHOCTH ca
pe3yaTatuma CIMYHUX CTyAHja, KOje Cy UCHHUTHBale edekarT Xpu3uHa Ha JAPYrUM THUIIOBHMA
neykeMujckux henuja. Tako je mMokasaHO da Xpu3UH cMamyje BujadmiHoct U937 henuja
XUCTHOLUTHOT JIUM(OoMa, IpU UyeMy je J103a XpU3MHa Koja je cMamHuBaia BHUjaduinHoct henrja Ha
50% Ouna oko 16 uM u Kao TakaB, MOKa3a0 ce Kao Haje(uKacHUjU (IIABOHOUA Y CMHUCITY
CMamema BHjaObIHOCTH OBor THma henuja ox 22 ucnutusana ¢uaBoHouaa (111). ITopex Tora,
XpU3MH Yy KOHIEHTpanuju og 5 uM je cmamuo BujabunHocT 1 MO7e henuja, henujcke nuHuje
XyMaHe MerakapuobnactHe Jieykemuje, mocie 24 m 48 vacoBa wmukyOamuje (114). Takobe,
XPU3UH je CMambHBao BUjaOMIHOCT jOII JBe JeyKeMHujcke henmjcke JHHMjE, aKyTHE MOHOLMTHE
neykemuje THP-1 u xymane npomujenonutHe neykemuje HL-60 (115).

V carnacHocTH ca pe3yiTaTUMa Halller UCTpaXXuBamwa, Cy U pe3ynratu aooujenu Ha HL-
60 henujckoj TMHUJU XyMaHe [IPOMHU]JETIOLUTHE JIEyKeMHje. 3yo U CapaJHMIIM Cy IMOKa3ally Jia ca
nosehemeM KOHIIEHTpalMje XpU3KHa, 10Ja3u 10 noBehama akKTUBHOCTH JIaKTaT-AeXUApOreHase
y cynepnarauty HL-60 hemuja (178). Cnmunu pesyntatu cy aoOWjeHHM M Ha henujcKum

JUHUjaMa KapluHOMa Inpocrate, miayha u nojke, rae je ca noehameM KOHLEHTpallje XpU3nuHa
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takohe momaswio a0 moBehama AKTUBHOCTH JIAKTAaT-AEXHIPOTCHA3e Y CYNEpHATaHTY
ucriutuBaHux hemmja (177, 179, 180). Pesynraru Hamier uctpakuBama Cy MOKa3aJId UACHTHYAH
epexar Ha hemmjama HLL nmumdorura, rae mocne 48 uwacoBa wHKyOanuje oBux henmuja y
NPUCYCTBY pacTyhMx KOHIIEHTpaluja XpHU3WHA, [0Ja3d JO0 CKOKa AaKTHUBHOCTH JIAKTaT-
JIeXUApoTreHas3e y oaHocy Ha Hetpetupane HLL mumdoruTe.

Pe3ynratn wucTpaxuBama Cy IMOKa3ald Ja je METAHOJCKH EKCTPAKT JIMCTa OHIbKe
Ligustrum vulgare cmawuo BujabumHoct MOLT-4 neykemujckux JuUMQOLUUTA  TIPH
KOHIIeHTpanrjaMa excrpakta Behum on 100 pg/ml makon 24 gaca mHKyOaruje, a 10 CMamema
BHMjaOMITHOCTH OBHX henvja y ofHOCY Ha HeTpeTupaHe henwuje je gomnuio Beh mpu KOHLIEHTpaLUju
eKcTpakara Jjmcta Owsbke Ligustrum vulgare om 50 pg/ml u Behwum, HakoH 48 wyacoBa
uHKyOarje. MeTaHOJIICKM eKCTpakT JmcTa Omsbke Ligustrum vulgare je takohe cmamuBao
BHujabmiHOCT U JVM-13 henuja HakoH 24 yaca, npu koHneHTpanuju ox S00 pg/ml, u Hakon 48
yacoBa MHKyOaluje Mpu KOHIEHTpauuju o ekcrpakta 250 pg/ml n Bummm. Cnuyaln edekar,
OBaj eKCTPaKT je ucnosbruo u Ha HLL numdouunTruma rie je cMamruBao BUjaOMIIHOCT OBUX henuja
HaKoH 24 yaca npu KoHueHtpauujama ox 500 pg/ml u Behum, ogHocHO, HakoH 48 yacoBa Beh
npu KoHIeHTpauuju ox 250 pg/ml, y onnocy na nerperupane HLL mumdornure. Hu nakon 24
qyaca, HU HakoH 48 yacoBa KyJITHBall¥je 37paBUX MOHOHYKJIEApHUX JIEYKOIMTA y NMPHUCYCTBY
UCIIUTHBAHMX KOHIICHTpAIlMja eKcTpakaTa iucta Ousbke Ligustrum vulgare ox 25 pg/ml go 1000
pg/ml, oBaj EKCTpakT HHj€ CTATUCTUYKH 3HAYAJHO YTUIA0 HAa BHJAaOWIHOCT 3/IpaBUX
MOHOHYKJICAPHHX JICYKOILIUTA Y OJTHOCY Ha HETPETHPAHE 3/[paBe MOHOHYKJICAPHE JICYKOIIHTE.

HcTpaxuBame je nmokasano ja cy pactyhe KOHIEHTpalMje METaHOJICKOT eKCTpaKTa IJ10/1a
ousbke Ligustrum vulgare nenosane Ha ciu4YaH HauWH Ha cBa 4 THIIAa UCMIUTHBAHUX henuja Kao u
eKcTpakTu Jcra Owsbke Ligustrum vulgare. Hawme, MeTaHOJCKM EKCTpPaKT IUiofga OWIbKE
Ligustrum vulgare je memro cnabuje nemoBao Ha MOLT-4 neykemujcke TUMQOIUTE Yy OJHOCY
Ha eKCTPAaKT EKCTPaKT jucta Omsbke Ligustrum vulgare, jep je 10 cMamuBama BHjaBUIHOCTH
oBUX henmja 10BOAMO MpH KoHUEHTpauuju ox 250 pg/ml u nocne 24 yaca u nocne 48 yacosa
uHkyoOauje. CHaOXHUJU aHTUIpOIU(epaTuBHE edekaT y OTHOCY Ha JucT Omsbke Ligustrum
vulgare je uCrmospMO METAHOJICKHM €KCTPaKT Iutoaa Owsbke Ligustrum vulgare va JVM-13 henuje.
Pe3ynratu Hamier uctpakuBama Cy IOKa3alli Jia je eKCTpakT mioaa ouseke Ligustrum vulgare
cMamuBao BujabuiaHocT JVM-13 henuja HakoH 24 yaca npu kKoHueHTpauuju ox 500 pg/ml, a

HakoH 48 yacoBa mpu KoHueHTpanuju ox 100 pg/ml. TlokazaHo je u Aa METaHOJICKM €KCTPAKT
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wioga ousbke Ligustrum vulgare nemyje Hemro cinabuje y OJHOCY Ha €KCTPAKT JINCTa OMIBKE
Ligustrum vulgare u na HLL nmumdonure, jep je TOBOAWO A0 CMamHBamba BHjaOUIHOCTH OBHX
henmja Tex mpu KoHueHTpauuju exkcrpakta o 500 pg/ml u Hakon 24 u HakoH 48 wyacoBa
uHKyOamuje. Pe3ynratu Hame cTyauje Cy MOKa3ajlu J1a Kao HM €KCTPAKT JINCTa, HU EKCTPAaKT
wioga Omibke Ligustrum vulgare Huje cMamHBaO BHjaOMIHOCT 3ApPaBMX MOHOHYKJICAPHHX
JICYKOLIUTA.

Excrpaktu Ouspke Ligustrum vulgare jomr yBek Hucy noBosbHO mcnutanu. [lokazaHo je
Ja ce y eKCTpakTuMa Mory Hahu OpojHe cyrcraHile momyT (uiaBoHOHa, (EHWINPOIIAHOUIA,
XHJpoKcuIHamara u cexoupuaouaa (181). Mako je 3a Heke ol OBHUX CYIICTaHIM, Ka0 ILITO Cy
peunuMo (IIaBOHOMM, TIOKA3aHO Ja MOTY HMCHOJBUTH aHTUTYMOPCKO JI€jCTBO, jOII YBEK HeMa
NyHO CTyaWja y KOjUMa je HCIHMTHUBaH edekar ekcrpakara Owsbke Ligustrum vulgare na
BHjaOMITHOCT TyMOpCKUX henwja. JeaHa o peTKuX CTyAmja y K0joj jeé UCIIUTHBAH aHTHTYMOPCKHU
edekar ekcTpakara JucTta W Iuioga Owsbke Ligustrum vulgare je u cryaumja u3BeleHa Ha
henujckoj nuHUju kapuuHoma konoHa, ogHocHo HCT-116 henmmjama (125). Pesynratu oBe
CTyIdje Cy TOKa3aJid Ja METAHOJCKH EKCTPakT W JIMCTa W Iuoga Owsbke Ligustrum vulgare
cmamyje BujabmimHOocT HCT-116 henmja makon 24 dvaca MHKyOamwje M Ja je TO CMAambCHE
BHJaOMITHOCTH JI03HO-3aBHCHO WITO j€ Y KOpeNalMju ca pe3ylTaTUMa Haller UcTpakuBama. Kao
U y HallOj CTYyIWjU, U Y UCTpaxuBamwy hypunha u capagHuKa je moka3aHO Ja HakoH 24 yaca
WHKyOaIruje, eKcTpakT Jsucta Owmsbke Ligustrum vulgare HemTo eduKkacHHje CMambyje
BHjaOWIIHOCT MCIMUTHBAaHMX hejMja y OJHOCY Ha €CKTpakT ruiona Owsbke Ligustrum vulgare.
Wnak, 3a pa3iauky O] Haller MCTpaXuBama, 10 cMamema BujadbuiaHoctn HCT-116 henuja je
nouuto Beh mpu koHueHTpanuju oda ekcrpakra oa 10 pg/ml mro je 3HaTHO Mame Of BPEJHOCTH
eKCTpaKkTa U JIUCTAa W IJI0JIa Koje cy Ouie moTpeOHe Ja cMame BHJaOMIHOCT HCIUTHBAHHUX
JeykeMHjckux henuja y HameM HcTpaxuBamy. Takobe, pasnuka u3Mmely Haimier u mpeTxogHo
HaBEJIEHOI HCTpaXHBamka jeé M Yy BPEMEHCKO] 3aBUCHOCTH. Hamme, pesynraTu Haier
UCTpaXMBama Cy IOKa3alu Ja je ca moBehameMm BpeMeHa MHKyOaruje ca 24 Ha 48 4yacoBa,
notpeOHa MCTa WIM Mamba KOJIMYMHA EKCTpPaKTa JIMCTa, OJHOCHO Iioaa Ousbke Ligustrum
vulgare, ma Oum goHLIO [0 CMameHkha BUJaOMIHOCTH HWCIWTHBAHUX hendja y OJHOCY Ha
Hetpetupane hemuje. Mako hypuuh u capanuunm nucy ucnutuBanu ujabminoct HCT-116
henuja HakoH 48 caTh MHKyOanuje y MPUCYCTBY EKCTpakara JIMCTa M Tuioja Omsbke Ligustrum

vulgare, pe3ynraTu oBe CTyAMje Cy MOKa3ayiu jia ca noBehameM qyXKuHe HHKyOaruje ca 24 Ha 72
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cara, moTpeOHa Beha KOHIIEHTpalWja MCIHUTHBAHUX EKCTpakaTa, Ja OM JIONUIO /10 CMambemha
BHjaOMIIHOCTH helrja mTo HHje Y CKIIay ca pe3ysTaTiMa Halller UCTPKUBAba.

Jomr yBek He 1mocToje CTyAuje Yy KOjuMa je UCIIMTUBAH yTUIAj eKCTpaKara JHCTa U IIoia
Oouspke Ligustrum vulgare Ha akTHBHOCT JIaKTaT-AEXUIPOTCHA3e y CYNMEPHATAHTY TYMOPCKHX
henmja TpetMpaHumx oBHM ecKkTpakTMMa. Wmak, noOHMjeHHM TMopacT aKTHBHOCTH JIAKTaT-
nexunaporenase y cymepnaranty HLL mumdonmurta TpeTupaHunX eKCTpakTOM JIHCTA, OJHOCHO
wiona Omibke Ligustrum vulgare, y ogHocy Ha Hetpetupane HLL numdornure, je cBakako y
KopeJauuju ca pesyiratuma nperxogHo gooujenum MTT tecrom Bujabminoctu henmja. Hame
UCTPAXKHMBAKE j€ TOKa3alo Ja MopacT aKTUBHOCTH JIAKTaT-IEXUAPOreHase y CylepHaTaHTHMa
HLL numdouuTta mnpu BHUIIMM KOHIICHTpAalMjaMa OBUX EKCTpaKaTa OJroBapa CMambCly
BujabmmHOocTH HLL nmumdornmra nodbujenum pesynraruma MTT tecra.

[TomTo je M y OBOM ciiy4ajy, Kao M KOJ XpU3WHA, TMOCTOjaa pasifKa y OCETJHHBOCTH
MOLT-4 neykemujckux naumdornura, JVM-13 henuja u HLL numdouunra ca jenne crpane u
3paBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOLIUTA Ca Ipyre, Ha UTOTOKCUYHOCT MHIYKOBaHY METaHOJICKUM
eKCTpaKTHUMa JIMCTa U Tioa ouibke Ligustrum vulgare, ciesiehin kopak je OM0 UCIIMTHBAE THUIIA
¥ MexaHu3Ma henjcke CMpTH MHIYKOBaHE JIMCTOM, OJIHOCHO ILToIoM Ousbke Ligustrum vulgare,
KOjH je I0Beo JI0 cMamemwa Bujadunnoctu HLL numdonnTa.

Pesynratu Harier ucTpakuBama Cy IMOKa3ald Ja METAHOJICKH €KCTPaKT Ousbke Teucrium
pollium cmamyje BujadbumHocT MOLT-4 neykemujckux numdonuta nocie 24 yaca u 48 yacosa
nHKyOanuje, nmpu Kouuentpamnujama oa 100 pg/ml u Behum, y omqnocy Ha HetpetupaHne henuje.
HcTpaxxknBame je moka3aio Jia je TakBO cMambere BujabuimHocti JVM-13 hennja yousbuBO HaKOH
24 vaca nHKyOaIMje TeK MPH KOHIIEHTPAIMjH METAHOJICKOT eKCTpakTa ousbke Teucrium pollium
on 500 pg/ml, anm je, ka0 M KOJ MPETXOJHE JICYKeMHJCKe henujcke JMHHUje, O CMambemha
BHjabmiHOCTH hennja HakoH 48 YacoBa, JIONUIO MPH KOHIEHTpanuju excrpakra ox 100 ug/ml.
[Topen Tora, moka3aHo je W Ja METAHOJCKH eKcTpakT Owsbke Teucrium pollium cmamyje
BujabunmHoct HLL numdonurta, HakoH 24 u 48 yacoBa, TeK INpPU PEIATUBHO BUCOKHM
KOHIIeHTpanujama ekctpakta on 500 pg/ml. Hemro cmabuje nmejctBo excrpakra Ha HLL
nuMdonute je moryhe 06jacCHUTH ApyravujoM MpUpOIOM camux henuja, mpenu3Hrje MEXaH3MOM
HacTaHkKa OOJIECTH WJIM TPHCYCTBOM HEKMX CYICTaHIM Koje Jenyjy npoTekTuBHO Ha HLL
TUMQOIUTE, a KOje Cy MPUCYTHE y ayTOJOrOM CepyMy KOjH je KOpHUIINeH 3a KyJITHUBAIM]y OBUX

henuja. Mnak, nako je O6una morpeOHa HEmITO Beha KOHIIEHTpalHja €KCTpakTa y OJHOCY Ha
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neykemujcke henmjcke muauje, MOLT-4 u JVM-13, umnak je momnuio 10 cMamemha BUjaOMITHOCTH
n HLL mumdonura. Beoma 3Hauajan pe3ynTar Hamler HCTPaKMBama jeé M OJICYCTBO IPOMEHE
BUjaOMITHOCTH 3ApaBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIMTAa y OHAOCY Ha HETPETHpaHe 3/paBe
MOHOHYKJIEapHE JIeyKOIIuTe, HakKoH 24 u 48 yacoBa KynTHBalUMje OBUX henuja y NPHUCYCTBY
METaHOJICKOT eKCTpakTa ouspke Teucrium pollium.

Pe3ynaratn Hamer wucTpaknBama BE3aHM 32 AHTHTYMOPCKH e(eKaT MEeTaHOJCKOT
excTpakrta ousbke Teucrium pollium cy y kopenanuju ca pe3nraTuMa MpeTXOAHUX HCTPAKUBAHA
Ha henujckuM JIMHUjaMa TyMoOpa MmpocTare, KoyioHa, Turyha, koxe u memanoma (126, 127, 130,
136). 1 xox oBUX TyMOpPCKHMX heNlujCKHUX JIMHUjA, K0 U y HAIIOj CTYIWjU, IPUMEHA eKCTpaKTa
ousske Teucrium pollium je cmamuBana BHjaOMIHOCT MCIUTUBAHHUX NejHja M TO CMAamEmhe je
OWJIO TMOBE3aHO Ca MOPAcTOM KOHIICHTpAIMje CSKCTPaKTa, OJHOCHO, OWIIO je T03HO-3aBHUCHO.
CrankoBuh M capaJHHWIM Cy TOKa3ald J1a Cy KOHILEHTpAIFje METAHOJICKOT eKCTpaKTa OWJbKe
Teucrium pollium koje cy Ouie motpeOHe na cMame BHjaOMIHOCT Pa3IUYUTHX TYMOPCKHX
henujckux nuHUja HakoH 72 4vaca uHKyOauuje Ha 50% y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY HOIYJAIH]y
Herperupanux hemmja, 6wie m3mehy 100 pg/ml u 200 pg/ml mro je ynopeauso ca pe3yiararuMa
Haller UCTpaKuBama. KOHKPETHO, KOHILIEHTpAlMja METAaHOJICKOT eKCTpakTa Owsbke Teucrium
pollium nmoTpebHa 3a cMamerme BIjabMITHOCTH HaKOH 72 yaca Ha 50% o[l oYeTHe BUjaOUITHOCTH
henuja je 3a HeLa henuje anenokapunnoma nepsukca uzHocuna 148.02 +4.99 pg/ml, 3a Fem-X
hemnje xymanor memanoma je Ouma 199,79 + 0,30 pg/ml, a 3a K562 henuje xponuune
MHU]EJIOUIHE JIEYKeMH]e OBa KOHIIEHTpaluja je uznocwmia 116.75 + 24.40 ug/ml (182).

Pe3ynaratn Hamer ucTpakmBama Cy IMOKa3ald Ja JO MopacTa aKTUBHOCTH JIAKTaT-
nexunaporenase y cynepHarantuma HLL nmumdornura TpetupanuM pacTyhum KOHIEHTpaljama
METaHOJICKOT eKcTpakTa Ousbke Teucrium pollium, monasu npu KOHIIEHTpaldjaMa eKCTPaKTa o1
250 pg/ml u 500ug/ml makon 48 wacoBa mHKyOaruje. OBU pe3yaTaTd Cy y KOpemnanuju ca
pesnyraruma nooujenum MTT TecTom e ca mopacToM KOHIIEHTpAIlHje METaHOJICKOT eKCTPaKTa
ouspke Teucrium pollium momasu no cmamema BujadbwinHoctd HLL mumdornura. Crudxu
pesynratu ¢y goowjern u Ha HEP-2 henmujama enmuTenujamHOr KapipHOMA, TJI€ je JO CKOKa
aKTUBHOCTH JIAKTAT-ACXUIPOT€HA3e JIOJNIA3W0 TP KOHIIEHTpaIfjaMa eKCTpakTa OuJbke
Teucrium pollium ox 500 pg/ml, 750 pg/ml u 1000 pg/ml Hakon 24 yaca WHKyOanuje OBHX
henuja (183).
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CIM4YHO Kao M KOJ XpU3HMHA U METaHOJICKUX eKCTpakara JIMCTa | tuiofa ousbke Ligustrum
vulgare, u npwmkom TperMana henmuja pacTyhuM KOHIIEHTpalyjaMa METaHOJCKOI eKCTPaKTa
oubke Teucrium pollium mocrojana je pasnuka y censutuBHoctd MOLT-4 neykeMujckux
mumdorura, JVM-13 hemnja u HLL numdonurta ca jemHe M 37ApaBUX MOHOHYKIICAPHUX
JICYKOLIUTA ca Jpyre CTpaHe, Ha IUTOTOKCUYHOCT MHAYKOBAaHY METAHOJICKUM €KCTPAKTOM OMJbKE
Teucrium pollium. CxogHo ToMe, HapeIHH KOpPaK BE3aH 3a HCIUTHBAIE e(eKTa METAHOJICKOT
ekcrpakta Ousbke Teucrium pollium je OGuo ucnuTHBame THHA U MeXaHH3Ma henujcke CMpTH
MHIYKOBaHE OBUM EKCTPAKTOM, KOjH je JOBEO J0 cMamema BujadmiHoctd HLL mumdorura.

[ToyeTHH pe3ynTaTd HCTPaKMBamkba KOjU Cy C€ OJHOCWIM Ha edekaT MEeTaHOJCKOT
excrpakta ripuBe Phellinus linteus na neykemujcke mumdonute cy 6unn obehasajyhu. Hawmme,
pe3yiTaTi WUCTpaXKMBama Cy IOKa3ald Ja METaHOJCKU ekcrpakT ripue Phellinus linteus
cMmamyje Bujadmraoct MOLT-4 neykemujckux mumporuTa HakoH 24 yaca nHKyoOanuje Beh mpu
KOHIeHTpauuju ekctpakra o 100 pg/ml u To cmameme je OUIo 03HO 3aBUCHO, a HaKoH 48
yacoBa HHKyOalMje OBUX henwja y NPUCYCTBY HCIHMTHUBAHOT EKCTPAKTa, 10 CMambema
BHjaOMITHOCTH j€ JIOJIa3WIO YaK Mpu KoHIeHTpanuju ox 50 pg/ml. Mako cmameme BHjabMITHOCTH
HUje OWIO JO3HO 3aBUCHO, MeTaHOJICKM ekctpakT rbuBe Phellinus linteus je Beh mpum
KoHIeHTpauuju o 50 pg/ml cmamuBao Bujabunnoct JVM-13 henuja Hakon 24 u 48 yacoBa y
onHocy Ha HerperupaHe JVM-13 hemuje. Melhytum, pesyntatu Hamier HCTpakuBama Cy
MoKa3aJid Jla MeTaHOJICKK ekcTpakT ribuBe Phellinus linteus ucrnospaBa aujaMeTpaiHo CympoTaH
epexar ka HLL numdouutuma u 3apaBUM MOHOHYKJIEapHUM Jeykouutuma. llpenusnuje,
NPUIMKOM HHKyOarmuje obe BpcTe HCNUTHUBAaHMX henuja y Tpajamy on 24 u 48 dacoBa y
NPUCYCTBY MeTaHOJICKOT ekcTpakta ribuBe Phellinus linteus xonuentpanuje 500 pg/ml u 1000
pg/ml, nonasuno je no nosehawa BHUJaOMIIHOCTH OBHX henMja 1mITO je OMIJIO y CYyNPOTHOCTH ca
HaIllUM OYeKMBAmkMMa Ha OCHOBY MPETXOJHO JTOOMjEHUX pe3yliTaTta Ha henujcKuM JIMHIjamMa U 'y
CYIIPOTHOCTH ca pe3ynratuma nperxoanux cryauja (150, 151). Jenna ox mpeTXoaHux CTyauja je
nokasana ja ankoxosHu ekcrpakt ripuBe Phellinus linteus cmamyje BujabmiiHoCT M MHIYKYjE
aronTo3y Bullle henujckux JuHMja XyMaHoT Kapuuaoma koiona (CT26, HT-29, B16BL6, colon
26-M3.1 u SW480) (145, 146). Takohe je mokazaHo Ja aqKOXOJHU eKCTpakT ribuBe Phellinus
linteus konuentpanuje 10 pg/ml cmamyje BujabmmHOCT K562 henmja xymane eputpouiHe
neykemuje HakoH 24 wyaca (151). Pesyarar HaBeneHOr HUCTpaXkuMBama, KOje Cy CIIPOBEIH

Shnyreva wu capaguunu je ciaWuyaH pe3yiaTaTHMa HaIler WCTpaKHuBama JTOOHjEHHMM Ha
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neykeMujckuM henujckum smaMjama, MOLT-4 u JVM-13, anu je y moTmyHO] CympOTHOCTH ca
pesynratuma koju cy pgooujenn Ha HLL numdounntiMa u 31paBUM MOHOHYKICAPHUM
neykouutuMma. Jla Ou ce oOjacHMO oOBakaB pe3ynaTaT, MOTPEOHO je CHOPOBECTH JOJaTHA
UCIHUTHBAaKka, ajli Heka oJ Moryhux objammema 01 mMoria aa Oyny MpUCYCTBO CIEU(PHUIHUX
MOJIEKyJIa y ayToJIoTOM cepyMmy KopumrheHor mpu kyaruBanuju HLL mumdonura n 3apaBux
MOHOHYKJICAPHHUX JICYKOLUTa KOjU MOAM(UKYjy IEjCTBO HCIUTHBAHOT EKCTPaKTa, Kao H
Jpyrayuju MEXaHW3aM HAacTaHKa XPOHUYHE JTUM(DOITHE JIEyKEMHje y OAHOCY HA JIPYre THIIOBE
JIeyKeMHja U Apyre TUIIOBE TyMOpa.

Pesynratu go6ujenu MTT Tectom cy y Kopemauuju ca pe3yiTaTiMa Halier
UCTpaXKHMBamka IOOUjEHHMM MEpEHhEeM AaKTUBHOCT JIAKTaT-IeXHIPOreHa3e Yy CylnepHaTaHTHMa
tpetupanux HLL mumdonunra. Ilokazano je nma je momuio A0 Maja aKTUBHOCTH JIAKTaT-
nexuaporenase y cynepuaranty HLL nmumdonura mro oarosapa nosehamy Bujadmiaoctn HLL
mumdoIrTa Koje je mokazano kopumrhemsem MTT Tecra.

Ha oCHOBY KOHTPaJAMKTOPHHX pe3yiraTa KOju Cy JOOWjeHH HCIHTHBABEM e(deKTa
MeTaHosIcKor ekcrpakta ripuBe Phellinus linteus nHa BujaOmiiHOCT NeykeMHjCKUX JTHMQOLUTA,
Jlajba UCTPAKMBama BE3aHa 32 MEXaHHM3aM JIEIOBamba OBOT €KCTPAKTa HHUCY CIIPOBEJCHA TOKOM
OBOT' UCTpakMBamwa, Beh he OUTH MpeMeT HEKOT O] HApEeITHUX UCTPAKUBAA.

VY HameMm HUCTpaXuBamy HCIHMTUBAH jeé U e(deKkaT MEeTaHOJCKOI eKCTpakTa TJbUBE
Cordyceps sinensis na BujadmiHoct MOLT-4 neykemujckux numdonura, JVM-13 henuja u
HLL numdonura ca jeqne u 31paBUX MOHOHYKJIEAPHUX JICYKOIMTA ca JIpyre cTpane. Pesynratu
Halller MCTpakuBama Cy Mokazaiu jaa kynrtuBanujoM MOLT-4 neykemujckux aum@onura u
JVM-13 henuja y mpucycTBy METaHOJICKOT eKCTpakTa ribuBe Cordyceps sinensis, Hakon 24 yaca
JI0JIa3u JI0 CMamkemha BUJaOUITHOCTH OAroBapajyhux henmja mpu KOHIEHTpAIUjU €KCTPaKTa OJ1
250 pg/ml, a HakoH 48 yacoBa /10 cMamema BUJAaOMIIHOCTHU Jo0jla3u Beh MpH KOHLEHTpauuju
exctpakta ox 100 pg/ml y omgHocy Ha oaroBapajyhy Herperupany rpyny henuja. Hame
UCTPaXMBaE je MoKa3ano Ja HakoH 48 yacoBa mHKyOanuje henuja y mpucycTBy METaHOJICKOT
excTpakta ribuBe Cordyceps sinensis konrentpammje 500 pg/ml momasu u 10 CMamkemba
BujabmiHocty HLL nmumdonura. NUnak, mokazaHo je U J1a MpU KOHIIGHTPAIIMjU OBOT €KCTpaKTa
on 1000 pg/ml nonmasm 10 cMmamema BHjaOMIHOCTH M 3ApPAaBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIMTA

HakoH 24 u 48 yacoBa. Ha Taj HauuH, J0Ka3aHO je Jla METAaHOJICKU eKCTpakT ripbuBe Cordyceps

95



sinensis 3uatHo cinabuje aenyje Ha HLL mumdoruTe 1 3paBe MOHOHYKIICAPHE JIEYKOIIUTE, alld Y
TECTUpPAHUM KOHIICHTpalldjaMa UITaK CMamYyje BUjaOUITHOCT M OBHX henuja.

Pesynratu Hamer ucTpaxkuBama Cy y CKIaay ca pe3yiaTaTuMa MPEeTXOAHUX CTYAH]ja, ajlu
j€ KOJ Haller HUCTpaxuBama UCTU edekar mocTurHyr ca 10 myra BehuMm KOHIEHTpalujama
excTpakra. [lokazaHo je na je excrpakt ribuBe Cordyceps sinensis WHIYKOBAO aIoINTO3Y
XyMaHuX  hemuja  mpomumjenonutHe  Jieykemuje, HL-60, cmamemeMm  ekcrnpecuje
AHTHUATNIONITOTUYHOT TpoTeuHa Bcl-2, TpaHcioOKalujoM NpOAnonTOTHYHOI MpoTenHa Bax wu3
[UTOIIa3Me Y MUTOXOHJIpHje, ocobahameM MUTOXpOMA ¢ U3 MUTOXOHJpPHjA Y LUTOILIAZMY U
aKTUBallMjoM Kacmasa 2, 3 u 9 HakoH 24 yaca MHKyOallMje MpU KOHIIEHTPALMjH EKCTPaKTa O]l
camo 25 pg/ml (160). Pe3yaratu koju ¢y y KOpealliji ca HAIlllUM UCTPAKUBABEM CY JT00U]jeHU
1 Ha XyMaHoj henujckoj TUHHUjU MPOMUjENIONUTHE Jeykemuje, ognocHo HL-60 henujama (162).
Zhang u capamuui cy nokazanu jga 48-gacoHom mHKyOarmjom HL-60 henwuja y mpucyctBy
ekcTpakta ripuBe Cordyceps Sinensis monasu 10 cMamema BHjaOMIHOCTH UCIIUTHBAHUX henuja
Beh mpu KoHueHTpauuju ox 25 pg/ml, mro je omer ckopo 10 myTa HiKa KOHIEHTpalyja
eKCTpaKTa O]l OHE Koja je Hama Owia morpeOHa J1a M3a30Be ciuyaH edekaT Ha JCYKSMH|CKUM
henmjama u To Hapounto Ha HLL nmumdonutuma (162).

Pesyntatu koje cMO J00MIM MEpEemeM AaKTHUBHOCTH JIaKTaT-JeXUApPOreHaze y
cynepHatanty HLL numdonuTa HakoH 48 yacoBa TpeTMaHa oBUX henMja y npucycTBY pacTyhux
KOHIIGHTpalldja METaHOJCKOr eKcTpakta rybuBe CoOrdyceps SINensis y mOTIyHOCTH Cy Yy
HEraTWBHO] KOpenaluMju ca pesyiararuMma BujadmiHoctH henuja nodujenum MTT Tecrom.
Tauynwuje, ca noBehameM KOHIIEHTpAIMje eKCTPAKTa U CMambeHheM MpolieHTa BUjabuiIHuX hennja
onpehenum MTT Tecrom, nonasu a0 mnoBehama aKTUBHOCTH JIAKTaT-IEXUIPOTeHa3e y
cynepHaranty Tpetupanux HLL numdornuTa.

Meranonckn ekctpakt ribuBe Cordyceps SInensis ucmosbaBa pelaTHBHO yMEpeH
UTOTOKCUYHM edekar Ha Jeykemujcke henujcke nuuuje, MOLT-4 u JVM-13, a penatuBHO
cnab nurorokcnuHu edexkar Ha HLL numdouurte. Mnak, momro aenyje MUTOTOKCHYHO U HA
3[[paBe MOHOHYKJIEapHE JICYKOIINTE, J1ajba MCIITUTHBAka MEXaHH3Ma JIeIOBamba OBOT EKCTPAKTa
he OuTH nMpeaMeT HEKOT O] HAPEAHUX UCTPAKHUBabA.

Ha ocHOBY nocamammHuX pesyiTaTa Haller MCTpaXHBamba, 3aKJbY4eHO je Ja cy
OMOaKTHBHE CYIICTaHIIE KOje UCI0JbaBajy ,,HajloKeJbHUjU epekar Ha JIeyKkeMHjcKe TuMdoruTe,

XPHU3UH, METAHOJICKM EKCTPaKT JIMCTa W Iiofa Owsbke Ligustrum vulgare um meraHosicku
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exkcTpaktT Owmsbke Teucrium pollium. Ose cyncranie cmamyjy BujabuiHocT hemmja 00e
neykemujcke hemujke auauje, MOLT-4 u JVM-13, kao u HLL numdonura, a He Aenyjy Ha
3/paBe MOHOHYKJIeapHe Jyeykorure. Ctora cMo y cieneheM KOpaky HCIHTAIU KOjUM THUIIOM
henmujcke cMpTH OBe cyricTaHIe cMamyjy BujabuinaoctT HLL mumdornura.

HctpakuBame je TMoka3ajgo Ja Xpu3uH cMmamwyje Bujabumnoct HLL mmumdorura
WHIYKIMjoM amnonTo3e. Hamme, mokazaHo je ga HakoH 24 daca wHKyOaruje oBuxX henwja y
npucycTBy xpusuna xonueHrpamnuje 40 uM, oko 50% nonynanuje HLL numdonunTa je y HEKoj
on ¢asza amonTose, 6uno paHoj uiau kacHoj. Hakon 48 wacoBa mukyOanuje HLL numdonuTa y
IIPUCYCTBY Xpu3uHa KoHueHTpanuje 40 puM, Taj mpoueHar je jomr Behu, wak oxko 70 %
nonynanyje henuja yune amonrornyne hemuje. OBH pe3ydaTaTH Cy y CKIIaay ca pe3yiraruma
Haller nperxoaHor ucrpaxuBamba MTT Tecrom, rae je moka3aHO Ja MPH KOHLEHTPAIHjH
xpm3uHa oa 40 uM, mocne 24 gaca mocroju 64,91 + 7,3 % Bujabminux hemmja, a mocne 48
gacoBa oko 43,91 + 8,11 % Bujabunnux henuja. M cryauje apyrux ayropa cy Inokasaie aa
XPU3HH CMamyje BHjaOUITHOCT JeykeMujckux henuja uaaykuujom amnomnrose. [Iperxoane crynuje
Cy TMoKasajie Ja Xpu3uH HHAyKyje armontoly U937 hemuja xuctuormuraor mumpoma u MO7e
henmja akyrne merakapuoOnactae sneykemuje (111-114), mro je y ckimamy ca pe3ynraTHMa
NOOMjeHUM HallluM HcTpaxkuBameM. Takohe, Pamoc nu Anep cy ma THP-1 henujckoj nunuju
aKyTHe MoHouuTHe Jeykemuje, HL-60 henujama akyTHe mpomujenounuTHe jeykemuje u NB4
hennjama akyTHe MPOMUJETOMMUTHE JIEYKEMHU]€ MOKa3adl J1a XpPU3UH MHIYKYje arorTo3y OBHUX
hemuja y xonnentpanuju ox 10 uM nakon 24 gaca (115). Mako cy oBu pe3ynratu oBe CTyH]e
YIOpEAUBH Ca HAIllUM pe3yiaTaThMa, MO MPBU IYT j€ y HalleM HCTpaXKUBamy IOKa3aHO Ja
Xpu3uH HHAYKYje anonto3y HLL numdorura.

Haunn nHa xoju exctpaktu Ousbke Ligustrum vulgare menyjy Ha Tymopcke hemmjcke
JUHUje, HUj€ HCIUTaH y BeIMKOM Opojy cryauja. hypunh u capagHumum cy nokasanu jaa
eKCTpaKTU JicTta W Iioga Owsbke Ligustrum vulgare memyjy nmrtotokcmuno wa HCT-116
henmjcky nmMHHMjy KapuuHOMa KoJjioHa IN VItro m na cmamyjy BujaOmiHOCT oBHX hemmja (125).
Hctn ayropu cy akpuIuH-OpaHk/eTUaujyM Opomuja OojemeM IMOKa3ad Ja EeKCTPaKT JIHCTa
omwpke Ligustrum vulgare y xonmentparmju o 100 ug/ml wHaykyje amomrody oko 48%
nomynaije HCT-116 henuja, a excrpakt miona 6usbke Ligustrum vulgare ucre koHueHTpanuje
on 100 pg/ml, nHakon 24 yaca uHkybanuje uHAYKyje anonto3y oko 46% HCT-116 henuja (125).

OBu pe3yaTaTu Ccy carjacHH ca HaloM crynujom. Haume, pe3ynraT Halle CTyaje Cy MOKa3aiu
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na Beh HakoH 24 yaca kyntuBanuje HLL nmumdonmra y mpHCyCcTBY METaHOJCKOT €KCTpakTa
nucra ouspke Ligustrum vulgare xonnentpammje 500 pug/ml qonasu 10 anomnrose JCyKeMHUjCKUX
muM@oInTa, a ca MOpacTOM Iepuojaa HHKyoOaruje ca 24 vaca Ha 48 dacoBa, MPOICHAT
anonrotnuHux HLL nmumdormra je m3zHocuo oko 45%. Ykyman mpomenar HLL numdonmra
KOjH Cy Ce HaJa3Wiu y Hekoj ox ¢a3a amomTo3e HakoH 24 mnm 48 dyacoBa, je OAroBapao
IPOLIEHTY cMamema BrujabminHocty henuja mspauynatum MTT TectoM, ma MOKEMO 3aKJbY4UTH
Ja METaHOJICKM eKCTpakT Jjucta Owmsbke Ligustrum vulgare cmamyje Bujadbuianoct HLL
TUMQOIIMTA TAKO IITO MHAYKY]j€ alonTo3y oBux hemnwja.

Toxom wucTpakuBama oapehUBaHO je M Ha KOjU HAYMH METAHOJCKH EKCTPAKT ILUIOAA
ouspke Ligustrum vulgare cMamyje BHjaOHIHOCT JeyKeMHjcKuX auMdonuta. Pesynaratu cy
nokazanu jaa je Hajpehu mpouenar henuja xoje HUCY BUjaObuiHe HaKOH 24 yaca win 48 dacopa
WHKyOaIMje, MpUIa a0 MoMyJIalijyu alonTOTHIHUX henuja. Pesynraru Hame cryauje cy crora y
CarJlaCHOCTH Ca IPETXOJHOM CTYIMjOM Yy KOjoj je IOKa3aHO Ja Cce aHTUTYMOPCKH edekar
eKCTpaKTa 1mioa ousbke Ligustrum vulgare ucrosbaBa HHIYKIIHjOM aronTo3e TyMOpCcKux henuja
(125). Jom jemna ctyamja je mokKasaja Ja €KCTPaKT IUIoja cinyHe Omspke u3 pona Ligustrum,
Ligustrum lucidum, unaykyje anonro3y Bel-7402 henujcke jauHUje XyMaHOT XeNaTOLCTYIaAPHOT
KapIMHOMa IIITO je Y KopeJanuju ca HamuM pesyiatatuma (184). Uy oBom ciydajy, Ha OCHOBY
pesyaTara Koje CMO JOOMIIM, MOXKEMO 3aKJbyYUTH Ja METAHOJCKH EKCTPaKT Iulojla OMJbKe
Ligustrum vulgare cmamyje Bujabunmnoct HLL numdonmra Tako mTO WHIYKYje HUXOBY
aronTo3y.

Bpcte u3 pona ousbaka Teucrium, cy Beoma Oorare (peHomrMa u (pIaBOHOMIUMA KOJU CY
HOCHOIIM CHAXHHUX OMOJIOIIKUX aKTUBHOCTH €KCTpakaTa oBe Ousbke. ExcTpaktu Ouibke
Teucrium pollium cy y mocnenme BpeMe MpeaMeT HCTpaKMBama CBe Beher Opoja in Vvitro
CTyZIMja Y KOjJUMa C€ UCITUTY]e I/UXOB aHTUTYMOPCKHU MOoTeHIr]jai. Pesynratu nooujenn na HCT-
116 henumjckoj MMHUjU HEABOCMHUCICHO YKa3yjy Ja METaHOJICKM EKCTPakT OuJpke Teucrium
pollium cmamyje BujaOmmnocT oBux henmja umuaykmmjom amonrtode (130). YV pesynraruma
crynuja hypunha u capagHuka, mokasaHo je Ja je HakoH 24 yaca nakyoanuje HCT-116 henmuja y
MIPHUCYCTBY METAHOJICKOT eKCTpakTa Ousbke Teucrium pollium kounenrpanuje 250 pg/ml, gomuro
710 anornTo3e oko 85% ykynHe nonynanuje henuja. PesynraTu Hamer uctpaxuBama cy Takohe y
CKJIay ca pe3y/iTaTUMa HaBeJeHE CTYyIHje jep CMO IMOKa3aJd Jla METAHOJCKU EKCTPaKT OMIbKe

Teucrium pollium unaykyje amomrody HLL numdonmra. Tako je, y HamieM HCTpaKUBamby
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MpoIeHaT anmoNTOTHUYHUX henuja HakoH 48 vacoBa mHKyOanmje HLL numdornura y mpucycTBy
ekctpakta Owsbke Teucrium pollium kourentparmje 250 pg/ml usHocuo oko 46%. Mako
ekctpakt Owmsbke Teucrium pollium Huje unHgykoBao amonrto3y HLL mumdormra TONMKO
IpaMaTUYHO Kao y cTyauju Nypumha W capagHuka, pe3yiratd cMmamema BHjabuiaHoctd HLL
muMdonuTa Koje cMo mperxonHo noomwmun MTT tectom, oaroBapajy MpoOIEHTY aroONTOTHYHHX
henmja koje cMO onxpequiaM NPOTOYHOM HUTOMETpujoM. CTOra MOXEMO 3aKJbY4UTH Ja
METaHOJICKH eKcTpakT Oomsbke Teucrium pollium cmamyje BujabmmHoct HLL mumdornmra Tako
mro yBoau HLL numdornuTe y mporec anonrose.

Ouurnenno je aa cBe 4 OMOAKTHBHE CYICTaHIE (XPH3HMH, METAHOJICKH €KCTPAKT JIMCTa
omwpke Ligustrum vulgare, meranoncku ekcTpakT Iuioma Owmsbke Ligustrum vulgare wu
METaHOJICKH CKCTpakT Ouspke Teucrium pollium), koje cMO HCHHUTHBAIM y OBOM KOpaKy,
cMmamyjy BujabmmHoct HLL nuMdonura Tako mro MHAYKY]Yy BUXOBY anonTtody. MeTaHOJICKH
eKCTpaKTH JUcTa W 1ioAa Owuspke Ligustrum vulgare wucmosbaBajy HEMITO CHAXHH]Y
IPOAIONTOTHYHY aKTUBHOCT TeK mocie 48 vaca mHKyOanuje. Ha ocHOBy Hammx pesynraTa
MOXEMO 3aKJbYYHTH Jia XPU3UH M METAHOJICKU eKCTpakT Omsbke Teucrium pollium najopxe u
Hajepukacauje yBoge HLL muMdonmre y amonTo3y o CBUX HCIIUTHBAHUX cyrcraHiy. Crora je
cienehn Kopak Haller HMCTpaXKMBamkba OMO HCIHUTHBaKbE MEXaHHM3Ma KOJUM OBE CYICTaHLE
UH/YKY]Y alonTo3y JeYKeMHU)CKUX JTUM(OIUTA.

VY HameMm HCTpaXHBamy, 1O TPBH IMyT CMO MOKa3ald Ja je XPHU3HH CEJIEKTUBHO
nHAykoBao omreheme Mutonapuja u anonroly HLL numdornura n na je cmMamuo BUjabUIHOCT
henuja nBe XxymaHe neykemujcke hemujcke nuHHMje iN VItr0o mpu penaTMBHO HUCKHM UM
KOHIIeHTpauyujama. Mlako 61 pa3nuyuTy YMHUOLM MOTJIM Jia TONPUHOCE aHTUTYMOPCKOM JI€jCTBY
XpU3WHA, HAIIM PE3YNITAaTH Cy IMOKa3aJld JIa je CMameme eKCIpechje aHThuarnonToTuaHor Bel-2
MpOTeHHa W aKTWBaIMja TPOANONTOTHYHOT Bax mMpoTewHa, TUPEKTHO YKJBYYEHO Y TpOIIecC
anontoze HLL nmumdonnTa MHIYKOBaHE XPU3HHOM.

Mutoxonapuje cy henmjcke opratesne Koje Cy ykjbydeHe y IpOIeC U3BpIICHA alloNTo3e.
[Tepmeabunm3zanuja crosbalimbe MUTOXOHIPHjATHE MEMOpaHe IOMyIITa MOJIEKYJIMMa Kao IITO je
UTOXPOM ¢ Ja Oymy ocioboheHrn y mUTOIUIa3My M Ja TMOCIEIWYHO WHIYKY]y aKTHUBAIH]y
Kacmasa u amomnro3y. la mepMeabWiIM3anMja CHOJbANIE MHUTOXOHIpUjaliHE MeMOpaHe je
YIJIaBHOM peryiucana npotenHumMa u3 Bcel-2 damunuje mpotenHa, kao MTo Cy MpOarnonTOTHYHH

Bax u antunanonrotuunu Bcel-2 mporeumn (84). XpusuH uHAyKyje amonrto3y mnoehamem
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excripecuje Bcel-2 mporenna u aktuBanmjoMm kacmase-3 xkox U937 nmeykemwujckux hemmja (112).
ITopen Tora, mokaszaHo je Ja XpH3uH TOBOAM A0 nopemehaja GyHkiuje MuToXoHapuja kox THP-
1 u HL-60 neykemujckux henuja (115). Pesynraru Hamer uctpakuBama Cy MOKa3alu Aa XPU3UH
uHaykyje anonrtody HLL numdormra koja je moBe3aHa ca akTHBAIMJOM IPOANONTOTHUYHOT
nporerHa Bax, cMamemeM eKCIpecHje aHTHAnonToTHYHOr mporenHa Bcl-2, ocnobahamem
[IUTOXPOMA ¢ U3 MHUTOXOHJPHja y IUTOCOJ M aKTHBANMjoM Kacmaze-3. CIMyHH pe3ynTaTH cy
NoOWjeHr y CTyIWju Koja je myOnMKoBaHa OKO 6 MecCeld HAKOH 3aBpIIETKAa HaIIUX
eKCIepUMeHaTa, y KO0joj jeé HMCIHMTUBAaHO JejcTBO Xpu3uHa M Ha AS549 henmjckoj nuHMjU
CMUTENHNjaJTHOT ajJicHOKapuuHoMa tuiyha. Pesynratu oBe cTyauje cy MoKaszalnd Ja XpU3UH
nosehaBa ekcripecrjy Bax npotenHna, cMamyje excripecujy Bel-2 mpoTerHa u akTHBHpa Kacmasy-
3 kon A549 hemuja turyha (185). HacympoT Hammm pe3ynratiMma, MOKa3aHo je U J1a XPU3HH U
IpYTd CIWYHHM TPUPOAHU (IaBOHM MHIAYKYjy amonTtody T neykemujckux henmujcKkux JUMHH)a,
CMameHEM eKcrpechje antuanontoruaHor Mcl-1 mporenna (186). Ilopen Tora um npyru
henujcku MexaHU3MHU Cy MOXJIa YKJbydeHH y mporec anontoze HLL aumdonura kojy nHayKyje
Xpu3uH. JIMHT U capagHHUIM Cy TOKa3alH Ja je Xpu3uH uHAykoBao anonrto3dy HTLV-1 henuja
agyntae T henmmjcke neykemuje/nmumdomMa HajBepOBaTHUje WHXHOMIUjOM ekcrpecuje Mcl-1
npotenHa u nosehamem excrpecuje TRAIL-R2 nporenna (187).

Pesynrtatu Hamier ucTpakuBama Cy 10 IPBU IMYT MOKAa3aJId U Ja METAHOJICKU €KCTPAKT
ousbke Teucrium pollium uaaykyje cenektuBHy amontosy HLL aumdorura, Tako mro 10Boax
70 aKTUBaIMje TPOAMONTOTUYHOT TNpOTEeMHa Bax, cMmamema eKcrpecHje aHTHANONTOTHYHOT
npotenHa Bcel-2, ocnobahama nuroxpoma ¢ U3 MUTOXOH/IPHja Y IIUTOCON M aKTHBAallKje Kacmase-
3. ¥V pesynaratuma cTyadja Koje Cy JI0 JaHac NyOJMKOBaHe, IOCTOjeé caMO IOTBpAE Aa
METaHOJICKH eKCTpakT Ousbke Teucrium pollium mosxxe uHIyKOBaTH amnonTto3y HEeKUX henujckux
JIMHW]a, aJIA 70 JaHaC JOII YBEK HHUCY MPEU3HO MCIUTAHU TMOTCHIIMjATHU NEJIMjCKU MEXaHU3MH
KOJU Cy yKJbydeHHU Yy oBaj mporiec (188). Pesyntatn HEeKMX MPETXOIHUX CTyAMja MOTCHIUPA]Y
AHTUOKCHU/IATHBHE CIOCOOHOCTM METaHOJICKOT eKcTpakTa Owsbke Teucrium pollium, amm Ta
UCTpaKMBamka HHUCY Owmia copoBoheHa Ha TyMopckuMm hemujckum nuHujama (129, 188).
[Toka3zaHo je U Ja METAaHOJICKM €KCTPAKTH HEKHMX JAPYrMX Ousbaka M3 poaa Teucrium, Kao mrTo cy
Teucrium chamaedris, Teucrium montanum, Teucrium arduini u Teucrium scordium, mory
nenoBatu kao anTHokcuaantu (188). Mnak, morpeOHO je crpoBecTH J0JjaTHA UCIUTUBAEKA OBOT

eKCTpaKTa J1a Ou ce Mpenu3Ho AepuHICcaATa MOJIEKYJICKa KOMIIOHEHTA, je/THA WM BUIIIE HHUX, KOja
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je Hocwuial, OHOJIOIIKE AaKTHMBHOCTH METAHOJICKOT EKCTpakta Ousbke Teucrium pollium.
Jlocamanimy pe3yiITaTd Koje CMO JOOWMIM Yy HAIlUM EeKCIEPUMEHTHMA, CBAaKaKO OTBapajy
MOTYhHOCTH 32 HeKa HOBa UCTPAKHBAKhA.

Waxo cy nojgaTHa MCIUTHBAmKa MOTpeOHA M Ja OM ce MPEenM3HO PACBETIIMO MEXaHU3aM
yKJby4eH y nporec cMpti HLL numdonura kojy HMHIOYKyje XpPU3MH, OBaj areHc HMa
obehaBajyhy ynory kao 0ynyhu xemorepaneytuk. CinyHy yinory OM Morjia UMaTH MOJICKYJICKa

KOMITOHEHTAa Koja je HOCHJIall OMOJIOIIKEe aKTUBHOCTH METAaHOJICKOT eKCTpakTa Ousbke Teucrium

pollium.
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6. 3akibyuax

AHanu3om 100ujeHNX pe3yaTara, MOXe ce 3aKJby4uHuTH ciezehe:

1.

Xpu3KMH, METaHOJCKH EKCTPAaKTH JMCTa W Iuioga Owsbke Ligustrum vulgare u
METAHOJICKA EKCTpakT Owmspke Teucrium pollium, cMamyjy BHjaOHIHOCT
JneykeMujckux auMdonmra, a He yIUYy Ha  BHJaOMIHOCT  3/paBHX
MOHOHYKJICApHHX JICyKOIUTa IN Vitro.

[Mpomonucu u MmeraHosncku ekcTpakT ribuBe Cordyceps sinensis cMamyjy
BUjaOMIIHOCT JICYKEMH]CKHX JUMQOIHTA, ald W 3ApaBUX MOHOHYKJICAPHUX
JICYKOIIHTA.

Mertanoncku ekcrpakT ribuBe Phellinus linteus cmamyje BujabuiaHOCT henmja
neykemujckux hemujckux suHMja MOLT-4 u JVM-13, amu mnosehasa
BUjJaOMITHOCT JUMQOLUTA XpOHHMYHE JUMQOIMTHE JIEyKEMHje U 3JIpaBUX
MOHOHYKJICAPHHX JICYKOLIUTA.

XpU3WH, METAHOJICKM EKCTPaKTH JIMCTa M Iutoga Owsbke Ligustrum vulgare u
METaHOJICKH eKcTpakT Ousbke Teucrium pollium unraykyjy anonrosy iaumdornura
XpOHUYHE TUM(OLUTHE JICYKEMH]E.

XpU3KMH 1 METAaHOJICKH eKcTpakT ouspke Teucrium pollium nosehasajy penatuBHu
onroc Bax/Bcl-2, mro noBoau 10 TpaHCIIOKaINMje IIUTOXPOMA C U3 MUTOXOHIpHja
y LUTOIIa3My, akTHBalMje Kacmasze-3 W HUHAYKLIHje aronTo3e JuMdoruTa

XPOHHUYHE JTUM(OIHUTHE JIEyKeMU]e.
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