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1. YBOJL



1.1. XomouucTenn

1.1.1. UcTropujaTt u orkpuhe xomMmouucrenna

Xowmormcrend (Hey) je THOnmHA, HENIPOTEHMHOTEHA aMUHOKHCEIMHA KOja HacTaje Kao
OuTaH MHTEpPMEIUjep y IpoIlecy MeTaboim3Ma eceHIMjalHe aMHHO KUCEITMHE METHOHWHA
(Met). Xemmjcka CTpPYKTypa XOMOIMCTeMHa je OTKpuBeHa maBHe 1932, romune. Tum
HayJHHKa ca yHuBep3urteTa MnnHoj, koje cy npeasouiau Butz u du Vigneaud, je 3arpeBamem
AMUHOKHCEJIMHE METHOHHWHA Y KOHIIEHTPOBAHO] CYMIIOPHO] KHUCEIWHU YCIEO Ja H301yje
CYICTaHIly KOja je 1O CBOJUM XEMHJCKUM OcOoOMHaMa Owja BpJIO CIMYHA IHcTeuHy (1).
Ananusupajyhu XeMujcKy CTPYKTYpY HOBOJOOHM]EHOT JeIMIbEHa, OBU HAYYHUIIM CY JOIILIH
710 3aKJbyUKa Jla Cy CUHTETHCAIU 2-aMUHO-4-cya(aHna-0yTaHCKY KUCEINHY U OBO JEIUIHCHE
Ha3BaJIM XOMOIIMCTEHH, 300T H3pa3uTe CIMIHOCTH y CTPYKTYPH ca IIUCTENHOM. Pa3nnka koja
MOCTOJH y XEMHU]CKO]j Tpalhul OBa JIBa jeIMmb-CHha je jean MeTrieHCku MocT Butie (-CHz-) xoju
ce HaJla3W y MOJIEKYJTy XOMOIINCTEHHA.

Hakon oTkpuha xeMujcke CTpyKType XOMOIIMCTENHA, YCIeIue Cy AeieHrje OpojHIX
HCTpakUBamba Koje Cy JOHENIe 3HATHO JaCHU]Y CIUKY O CIIOKEHOM METa0O0JIM3My METHUOHWHA,
Ka0 W O MECTy M YJIO3M XOMOIWWCTEMHa y OBHM IpoliecuMa. Hawmme, XOMOIUCTEHH je
UIeHTU(UKOBAH Ka0 BaKaH META0OJUT KOJU Y JbYACKOM OpraHW3My MCKJbYYHMBO HACTaje U3
aMHHO KHCEJIMHE METHOHWHA. Be3a XOMOIMCTEMHA ca MATOJIOIIKUM CTalkbuMa MPBH MYT je
youeHa TeK TPpH JACICHH]je HAKOH HeroBor otkpuha, Taunmje, 1962. roaune, kama cy jJekapu
Carson u Neill oTkpriu BHCOKE KOHIICHTpAIMje XOMOIMCTEHHA y YPHHY JIelle 00o0Jiene o/
MeHTanmHe petaprandje (2). OBo cTame Cy Ha3BaIM XOMOIMCTHUHYPHja, a JlaJbuM
UCTpaXMBAakbUMa j€ OTKPUBCHO Ja y OCHOBM oOBOr mopemehaja Jiexxu MeTabOJIUYKaA
aOHOPMAJIHOCT TMPOY3pOKOBaHa JAepUIMTOM €H3uMa Koju OJIOKHpajy MeTaboin3aM
XoMoIicTerHa. JIBe roMHe KacHuje, HacTaBbajyhin cBoja mcTpaxuBama, Gibson, Carson u
Neill cy oTkpunm Koa marmjeHaTa ca XOMOIMCTHHYPHJOM aOHOPMATHOCTH KOPOHAPHHX
KPBHUX cyq0Ba u aptepujcky Tpom603y (3). Kilmer McCully je, notom, 1969. ronune youno
HITeTHE e(pekTe XOMOLMCTeNHA Ha 3U/I0Be KPBHUX Cy/OBa. 3ampaBo, KOJ [Ba MallljeHTa ca
TEIIKOM XMIIEPXOMOIIMCTEMHEMUJOM, KOje Cy HacTajle Kao MOCJEAHIa pa3InuuTHX ypoheHnx
rpemaka y Metaboau3My METHOHHHA, OTKPUO je ciuyHe BackyiapHe jesuje (4). C o03upom
J1a je TeIllKa XUIePXOMOLMCTEenHEMH]ja Oula jeluHa 3ajeTHUYKa MeTaboInyKka aOHOPMaTHOCT
KOJ OBHX MAaIlMjeHaTa, TO I'a je ¥ HaBeJO Jia MOCTaBH ,,XOMOLIMCTEHHCKY TEOpH]y”’, Y K0joj je

YKa3a0 Ha TOKCHUYHU YTI/II_Iaj XOMOIIUCTEHMHA M HCTOBHX MeTaboIuTa Ha 3UJ0BC KPBHUX
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cyaoBa. XOMOIIMCTEUH j€ OJ TOT TPEHyTKa MOOYIMO MaXKiby HAyYHE JaBHOCTH U Yy TOAMHAMAa
Koje cy ycienuie, y OpojHUM CTyaujaMa, TIOTBPHEHO je Ja YaKk U yMEPEHHW MOopacT HUBOA
XOMOITUCTCHHA TPEACTaBJha HE3aBUCHU (aKTOp pH3WKA 3a KapauoBackynaphHe (5, 6, 7) u
nepedpoBackyinapue Oonectu (8, 9). 3Haua] XOMOIMCTEHHA Yy TATOreHE3W OBHX 00JIECTH
orJieNia Ce M 'y Ha3uBY KOJU MY je JIOJIeJbEH - ,,xoJjectepost 21. Beka”.

HoBuja wucrtpaxuBama cy, Mehyrum, ykaszajga Ha H3y3€THO jaKy Be3y wusmely
MOBHUIIEHUX HHBOA XOMOLMCTEMHAa U BEJIHMKOI Opoja pasTuuuTHX OOJECTH IOIyT
HEYpOJIOIIKHUX U ncuxujarpujckux oonectu (10, 11), ocreonopose (12), xpoHuuHe OyOpexHe
6onectu (13), racrpounrectuHanHux nopemehaja (14, 15), kapuunoma (16, 17), kao u

Pa3IMUUTUX KOHMEHUTAIHUX Aedekata (18).

1.1.2. Mera60/1M3aM XOMOLUCTEHHA

XOMOIIMCTEHH je ca XeMU]CKOT acleKTa aMUHOKHCeTnHa, MehyThuM, y OMOXeMU]CKOM
CMHCITYy OH TO 3alpaBO W HHjE, jep He YUECTBYje Y CHHTE3H NpoTenHa. Hanme, XxomMorrcTenH
je OutaH WHTEpMeaujep y MeTabdoJIM3My ECCHIMjaTHE aMHHOKHCEIMHE METHOHHMHA, Koja
3ampaBo MPEJCTaBJba JEIMHU HW3BOP XOMOIMCTEMHA Y JbyJACKoM opranusmy. Cee hemmje y
YOBEKOBOM OpraHU3My UMajy CIIOCOOHOCT MeTabonucama METHOHMHA U CHHTE3e
xoMoructenHa. CTBapame XOMOLHMCTEHMHA j€ M3Y3€THO CIIOKEH, TKHUBHO CHelH(HyaH,
OMOXEMHU]CKH TPOIIEC Y YH]jO] perysalujd y4ecTBY]y MHOTOOPOJHH €H3MMH, Ka0 U BUTAMUHU

KOjU UMajy yJIOTy KoaKTopa HEOIXOHHX Y OBUM peaKIrjama.

1.1.2.1. PemeTnianuonu nyT ({UKJIYC METHOHMH-XOMOUMCTEHH-METHOHHH)

IIpBu kopak y MeTabOJU3My METHOHMHA IOJpa3yMeBa HEroBy akTupauujy y SAM
(S-ameHO3MIT METHOHHWH) TIOJ [ICjCTBOM €H3MMa METHOHHMH-aaeHO3MI-Tpanchepase (MAT) y
npucyctBy ATP-a (ameHo3un Ttpudocdara). SAM je yHUBEp3aaHH TOHOP METHII Tpyle
(-CH3) y MHOrOOpOjHUM HHTpAICTyTapHUM peakuujama. Metun rpymna u3 SAM-a, ipeHocu
ce BEIMKOM Opojy jeAumema akLenTopa OJf KOjuX, Mpey3UMameM METWI Ipyle, HacTajy
MHOTOOpOjHa jeMmema Kao INITO Cy KpeaTuH, (GochaTHUIMIXOINH, KapHUTHUH,
HEYpOTpaHCMHUTEpH, (POCONIUIHIN, MPOTEUHH, HYKICHHCKE KucenuHe, monuamuHu (19).
ITopen tora, SAM ydecTByje U y ENUTEHETCKUM MOJyJalfjaMa, Kao IITO Cy peryiamnuja

DNK wMerunanuje (HykjaeapHe W MHUTOXOHJpHjalHE), PEMOJIENOBAakE XPOMATHHA, IOCT-



TpaHciaimona wmoaudukanuja xwcroHa (20, 21). Cee oBe peakiuje Ha3HWBajy ce
TPaHCMETUJIAIIMOHUM peaKlrjamMa U KaTaluIly uX eH3uMu metunrpanchepaze (MT).

Hamum ToxoM, n3 SAM Hactaje S-aaenoswmn xomonuctend (SAH), koju npeacraBiba
pou3Boj CBUX SAM-3aBHCHUX TpaHCMETWJIAMOHMX peaknuja. SAH Bpimo Op3o mojiexe
NaJb0j XHUOPOJIM3H TOA JnejcTBoM eH3uma SAH-xumponaze, mpu demy Hactajy Hcy u
aneHo3nH. OBaj KOpak BOJM MOPACTy KOHIIEHTpPAIMje XOMOLMCTENHA Yy Cirydajy moBehanor
yHOca MeTHoHHHa (22). Ykoauko aohe 10 mopacta KOHIIGHTPAILMje XOMOIIMCTEHHA, IO
nejctBoM  peBep3Hor ensuma SAH-xumponaze, Hcy mnpenasu y SAH. Ilosehane
koHUeHTpaurje SAH wnMmajy cHakan HeraTuBaH edekar Ha BehmHy MeTuiITpaHcdepaza y
henujama, 3ato mro ce SAH moHama kao CHaXkaH ajJOCTEPUYKH MHXUOUTOpP OBHUX €H3MMa
(23). Unrpanenynapau omHoc SAM/SAH mnokasyje Tako3BaHU MHAEKC TPAHCMETHUIAIUOHOT
noTeHyjana. Jlucperynanuja y METHJIAIIMOHOM CTaTycy (Kao INTO je XUIOMETHUIIAIH]ja)
yciuen cMameHe cuHTede SAM cmajma y ILEHTpajdHe MeXaHM3Me KojuMa ce objamrmaBa
HETaTUBaH YTUIA] XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMHje Ha BacKyJapHe W HEypOJeTeHEepaTuBHE
OoJyiecTd, T/€ 3ampaBo MOCTOju mopemehaj y CHHTE3W HEYypOTpaHCMHUTEpa M TPOTEHHA

OJITOBOPHUX 34 CTPYKTYPHH HHTETPUTET Mo3ra (24, 25).

[log HOpManmHUM (U3MOJIOMIKUM ycioBUMa, npubimxkHOo 50% XoMouucTenHa
HACTaJIOT MPOIECOM JEeMETHIIAllNje METHOHMHA, CIY)KH Kao CYICTpaT 3a TIOHOBHY CHHTE3Y
METHOHHHA, OJHOCHO 3a mpoliec Tako3Bane pemetmianuje (19). [loctoje nBa paznmuuunra myra
KOjHMa C€ XOMOIIMCTEHH TPEBOJIM Y METHOHHMH U THME 3aTBapa METHJIAIIMOHH IHUKITYC. Jenan
O]l TIyTeBa, KOjU je MPUCYTaH y CBUM hellMjama JbYACKOT OpraHM3Ma, 3aBHCH O]l IPUCYCTBA
¢donara u ButamuHa Bi» (mmjanokoOamamuna). Domar y oOnuKy kKoeHzuma N-5-meTwii-
terpaxuapodonata (THF) moxe na mpema MeTHn Ipylny XOMOLMCTEHHY y pPEakKLUjU KOjy
KaTaJlu3yje €H3MM METHOHMH-CUHTa3a (MS), mpu yeMy je kKao KOo(akTop y OBOj peakuuju
HeonxoaaH BuTaMuH Bip. Craryc donara u Butamuna Bip uma OUTHY ylory y perymiamuju
yHyTaphenujckor HHBOAa XOMOIMCTEHHA, & TMOCICAMYHO M HHUBOA XOMOIMCTEHHA Y
mupkynanyju. N-5,10-merunen-rerpaxuapodonar-penykrasa (THFR) katanusyje cunTesy
N-5-metun-terpaxuapodonata u3 N-510-metunen-rerpaxuapodonara y HPUCYCTBY

NADPH (26).

Jlpyru HauyuMH KOJUM C€ XOMOIIUCTEMH pEeMEeTHIyje y METHOHHWH, MOTIYHO je
HE3aBUCaH O] TaKOo3BaHOI ,,0Ne carbon” merabonu3ma W KOpPUCTH OETaWH, KOjU HACTaje
OKCHJALMJOM XOJHMHA, Kao JoHOp MeTun rpyne. I[lox nejctBom eH3uma OeTauH-

XOMoLUCTeHH-S-MeTu TpaHcdepaze (BHMT), Oetaun npenaje MeTui rpyny XOMOIUCTEUHY
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U mpu ToMe mpenasu y gumerwiariuuuH. BHMT-3aBucHa pemermnanyja je TKUBHO
cneun(uvHa U OJIBUja CE UCKIBYUYHMBO Y jJETpH, OyOpery, maHkpeacy, TAaHKOM I[PEBY U COUYHBY
(27). Perynaumja w/wmm excnpecuja BHMT yruue y Benmkoj Mepu Ha KOHIICHTpALU]jy
XOMOIMCTEHHA y IUIa3MU M nopeMehaj y 0BOj peryianuji MO>Ke UMaTH 3a HOCIEAUIy BPIIO

pa3nuunTe KIMHUYKE MaHuecTanuje.

1.1.2.2. TpanccyapypauuoHu myT

Jleo XxoMoLMCTeNHa, KOju HE yhe y mporiec MOHOBHE CHHTE3€ METHOHHMHA, MOJIIEKE
upeBep3nOuiHOj pasrpaamu. OBaj MyT Aajber KaTaboidu3Ma XOMOIIMCTEWHA, KOJU BOIU
HETOBOj €TMMUHAILIMU U3 OpraHu3Ma, HazuBa ce TpaHccyiadypauronu myrt. [IpBu kopak y
OBOM IIpOLIECY J€ CIajakbe XOMOLUCTeMHa W cepuHa (Ser) W MOCIeIuYHa CHUHTE3a
nucrtatnoHa. OBaj KOpaK KaTajulle €H3UM IHCTaTHOH-PB-cuHTaza (CBS). lluctatnon name
MoJJIeKe XUAPOJIU3H U JOBOAM JI0 cTBapama uucrenHa (Cys) u o-kerodyruparta. EH3uM Koju
KaTtaquie oBaj mpouec je muctaThoHuH-y-aza (CSE). O6Ga oBa eH3uMa 3axTeBajy
MIPHUCYCTBO BUTaMHMHA Bg (mupuaokcuHa) Kao KibydHOTr Kodaktopa (28). Iuctenn ce masbe
Tpanchopmuiie y OpojHe MOJIEKYJIe KOju caapke cymmop, kao mro cy riryratuoH (GSH),
TaypuH, cyiadatu u BogoHuk cynadun (HoS), mok ce a-keroOyrupar moja aejcTBOM Ipolieca
nekapOokcuiamnuje mperoan y nponuoHmi-CoA, kKoju ce gajbe KOHBEpTYyje y CyKIMHUI-CoA,
jeman ox wuHTepMenujepa y KpebcoBom 1mukiycy (29). TpanccyndypalmoHu IyT je
OJIFOBOpaH 3a KaTaboM3aM METHOHHHA U MPEHOC aToMa CyMIIOpa ca METHOHWHA Ha CEepHH,
Bojgehu Hactanky unucrenHa. llucrewH, 3ajeqHO ca TIMLIMHOM M TJIyTamMaToM, Ipaau
tpunentun riayratuon (GSH), cHakaH aHTHOKCHIAHC KOJU CMamyje PeaKTHUBHE KMCEOHUYHE
BpcTe, mTutehn Ha Taj HayuH henujy o4 OKCHOATHBHOT cTpeca. Jlpyra M3y3eTHO Ba)kHA
ynora ensuma Tpanccyndypanuonor mnyra (CBS, CSE) ornena ce y cTBapamy BOJOHHK-
cynbuga (H2S) w3 karanmze xomomucrenHa u uucrenHa. Bogonuk-cyndun je tpehu
racoTpaHCMHUTEp KOjU HAcTaje y pa3iuuuTuM henujamMa U TKHBHUMa opranuzma. BomoHuk-
cynadua, cam UM 3ajeJHO ca JIpyra JiBa Ba)KHa racoTpaHcMutepa, a3oT MoHokcuaoM (NO) u
yribeH Monokcuaom (CO), perymuine Opojue ¢usuonomike mporece (30). Omreheme
TpaHccynypalroHOT MyTa je IMOBE3aHO Ca XOMOIIMCTHHYPHJOM, ayTH3MOM, IIHPO30M,

UMyHOM JucyHKIHMjoM U maHkpeaTutrcoM (31, 32).
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1.1.2.3. Merabo/iu3aM XOMOLMCTENHA Y jeTpH

Naxo ce mpouec SAM-3aBuCHE TpaHCMETWIIALIM]E OJIBHja Y CBUM TKUBUMA YOBEKOBOT
OpraHusMa, MPUCYCTBO €H3MMa KOjU YYECTBY]Y y LEIOKYITHOM MPOLECY METab0IM3Ma METHII-
rpyla ¥ XOMOIIMCTEHHA jeé TKUBHO crenuduyHo. Hamme, KoMIuieTaH CKyn eH3uMa KOju
YYeCTBY]y Yy peryiamuju Meradojin3Ma XOMOIIMCTEHWHA, MPHUCYTaH je caMo Yy jeTpH |
OyOpesnma.

VYnpaBo 13 OBHX pa3iora, jeTpa uMa KJbY4HY yJOoTy, HE caMO y CHa0leBamy APYruX
opraHa MeTHJI-Tpyrnama, Beh u y perymnamnuju HuBoa XOMOIIMCTeNHA y nupkynanuju. Hajsehu
neo SAM Hacraje y jeTpH, TIe ce, 3ampaBo, metabomuiie npeko 50% yHeTor MeTHOHHHA. Y
YOBEKOBOM OpraHU3My IIOCTOJU BEJMKH Opoj MeTui-TpaHcdepaza, amu cy PEMT
(bochatumun eranomamuH-N-meTmin-Tpancdepasa), Koja je€ OJIrOBOpHA 3a CHHTE3Y
docharnmunxonmaa 1 GAMT (rBanmauH anerat-N-meTun-tpancdepasa), koja je 0aroBopHa
3a CHHTE3y KpeaTWHa, TJIaBHA €H3WMHU OJTOBOPHM 3a MPOIYKIHjy XOMOIMCTEHHA, U TO
yriaaBHOM Y jeTpu. Yak 85% cBux SAM-3aBUCHUX TpaHCMETHIIALMOHUX PeaKiija KaTaauily
ynpaBo oBe naBe MmeTmi-Tpancdepase (33, 34). [lokazano je n1a PEMT uma rnaBry ynory y
MPEHOCY METUJI-Tpyma Koje moTudy oa SAM uw na umMa BaxHY VIOTY Y CTBapamy
xomomuctenHa (23, 35). Jom jemaH eH3WM KOJU HWMa BaxHy yiory y SAM-
TPAaHCMETUJIAIIMOHUM  peakiidjaMa W CcaMHUM THUM, Takohe, Yyd4ecTByje Yy CTBapamy
xomonuctenHa je GNMT (rmunua N-metun-tpancdepaza). GNMT je 1UTOCOJHUA TPOTEHUH
KOjY je OJITOBOPAaH 3a METHJIAIM]Y TVIMIIMHA U CTBapame capko3uHa. OBaj eH3uM, Takohe, nMa
perynatopny yiory. Y jerpu, GNMT perynumie oqnoc SAM/SAH ca nusbeM onTumu3aimje

TpaHCMETHIAIMOHUX peakinja (29).

1.1.2.4. Mera0om3aM XOMOI[UCTENHA Y IEHTPAJTHOM HEPBHOM CHCTEMY

Mertabonu3aM XOMOLMCTEMHAa Yy MO3Ty C€ 3HaTHO pasiHMKyje OJ HEroBOor
MeTabonu3Ma y ocTaauM TkuBHMMA. [lpomec pemeruianuje XOMOIMCTEHMHA IPEICTaBIba
BaKaH M3BOP MeTHJ rpyna y mosry (36). BpojHe TpaHCMeTHIAllMOHE peakluje Koje ce
OJIUTpaBajy y MO3Ty, YKJbyUyjy CHHTE3Yy U Jlerpajalijy HeypoTpaHCMHUTEpa, MEMOPaHCKUX
¢dochonmununa, xontpomucany DNK wmerunammjy, merwnanujy O-OMOreHHMX aMuHa U
MUJETMHCKOT 0a3W4HOI NpOTEeWHa, Kao M cuHTe3y (ocharnaunxonuna (37). Mebhyrum,

PEMETMIIALIMOHU YT Y MO3TY je OrpaHMyeH camo Ha ¢osat/Butamud B12-3aBuchHu nyt. C
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0o031MpoM 1a y MOXkAaHOM TKMBY Hema ensumMa BHMT, myr pemermnainuje Koju KOPHCTH
OeranH Kao W3BOp METWUJI Tpyme, Huje mpucyran y wmo3ry (38, 39). Kama je peu o
TpaHccyIyparoHOM MyTy y MO3Ty, MOXKe ce pehu /1a je u oBaj MyT OrpaHWYeH, TauyHU]Ee
HekoMIIeTaH. Mo3ak mocenyje CBS, eH3WM Koju KarajuuIiie peakiujy Cliajama
XOMOITUCTCHHA M CEpUHA W BOJM HAcTaHKy IuctatroHa (40). Mehyrum, momanu koju ce
OJIHOCE Ha AaKTHBHOCT LIMCTaTUOHMH-Y-JIMa3e (LMCTAaTHOHA3€) HUCY KOH3UCTeHTHH (40, 41,
42). Hekonuko CTyadja je TOKa3ajio Ja OBaj €H3UM IIOCEIyje PAa3IHUUTy PETHOHATHY
aKTUBHOCT y Mo3ry (41, 42). Haume, y acTporiujanHoj KyJATypH je OKa3aHo Ja MOoxe Johu
JI0 CUHTE3€ IJIyTaTHOHA M3 IUCTeHHA U ITUcTaTHOHA (43), ali XOMOIIUCTEUH U METHUOHUH HE
Mory jaa npolyy TpaHccyndypamoHu myT U JOBeIy A0 CHHTEe3e riyratuoHa (43). YV Haueny,
TPEHYTHO JOCTYIHH MOJAIM yKa3yjy Aa TpaHCcCyJIQypaluoHH MyT, Ka0 KaTaOOJIMUYKU MyT y
MeTabOoJIM3My XOMOIIMCTEHHA, HHje MPHUCYTaH y MO3TY, Kao M Ja HeMa YJOTy y HAacTaHKY
[IUCTEUHA, Ka0 HU Y MOCIEANYHO] CHHTE3H TIyTaTHOHA y MO3Ty (36, 43, 44).

YnpaBo oOBa OrpaHHYEHOCT METAOOJMYKUX ITyTeBa OJFOBOPHHX 32 XOMEOCTa3y
XOMOIIUCTEWHA, YHHA MOXXJAaHO TKHBO 3HAaTHO OCETJbUBHJUM Ha TIPOMEHE HHUBOA
XoMolucTenHa. M3 oBUX pasiora, LEHTpajdHU HEPBHH CHCTEM, YCJell IopacTa HHBOA
XOMOIIUCTeNHa, OuBa omTeheH Kako 1epeOpoBacKyJapHUM TMpoOMEHaMa, TaKo |
nopemehajuMa MOKJIaHOT IMapeHXUMa.

TpaHcopT XOMONMCTEMHA y MO3TY JOII YBEK HHje Y TOTIYHOCTH pa3jalllibeH.
Crynuje Ha aHMMaJTHUM MoJeNuMa cy nokasaie na Hcy, ocum nponecom npocte nudysuje,
MOKe OMTH TPaHCIOPTOBAH IMyTeM cremu(uuHOr caTypabuiaHor penentopa (45, 46, 47).
XymaHe HeypoHcke henuje cy crmocoOHe 3a mpoaykiujy Hey y HopMaiHUM (U3HOIOMKUM
yciouMa (48). Ilopehana nmpoaykija XxoMoIucTenHa je moTBpheHa y HeypoHCKuM henujama
UHKYOMpaHUM y Meaujymy ca aeduuumjeHuujom domara (48). OBu pe3ynraTd ykasyjy JAa
XOMOITUCTEHH MOXKE Jla Ceé CTBapa yHyTap camor Mo3ra, MehyTuM, peruoHallHe Bapujaiuje
JOIII YBEK HHCY J0BOJbHO McnuTaHe. JloJaTHO, MOKa3aHo je Ja XOMOLMCTEMH KOMIIPOMHUTY]e
WHTETPUTET KPBHO-MOXAaHE Oapujepe y MOJENy UHIYKOBAHE XUIIEPXOMOIMCTEHHEMU]E KO
muiieBa (49). TpeHyTHO AOCTYNHM MOJAlM YKa3yjy Ja C€ XOMOIMCTEHH M3 IUIa3Me Y
MOXJIaHO TKHUBO, U OOpHYTO, ybailyje myreM cHerupu4HUX, OH-AUPEKIIMOHMX hennjcKux
TpaHcnoprepa (45).

KonnenTpanuje xoMmomucrenHa y Mo3ry u nepedpocnusannoj trequnoctu (LICT) cy
MOBHILIEHE Yy HEKHMM HeypoJjomkum Oonectuma (50-54). IlopacT HMBOA XOMOIMCTEHMHA Yy
1epeOpPOCTIMHAIHO] TEYHOCTH KOpeIupa ca MopacTOM HErOBOT HHMBOA y cepyMy. Mehytum,

MOKa3aHo je Ja cy KoHueHTpaiuje xomouuctenna 20-100 myra Behe y cepymy y oaHOCY Ha
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KOHIICHTpalyje y 1epeOpocnuHaiHoj TeYHOCTH. TpeTMaH CylcTaHama Koje CMamyjy HUBO
¢dosara (MeToTpekcar), 3HadajHo cMmamyje u SAM, u npu Tome nosehasa HuBo Hey y LICT
(55). U3pasutu mopact HMBOA XOMOIIUCTEHHA Y IIEpEOPOCIMHAIHO] TEYHOCTH YOUCH je KO
ypohenor npedekra emsuma CBS, koju je mnpaheH W wW3pasUTUM TIOPACTOM HHUBOA
XoMoIucTenHa y cepymy (55). Jledeme OeramHOM TMalUjeHaTa ca XOMOIUCTHHYPHJOM
3HAUYajHO je peAyKoBalio KoHIeHTpanuje xomonucrenHa y miaszmu Uy LICT (55). Opaksu
MOJIAIM HaBOJIE HA 3aKJby4aK Jia XOMOIIMCTEMH MOKe ITpohn KpBHO-MOKIaHy Oapujepy y 06a

npaBLa.

1.1.3. XomonucTenHeMuja, XuIIepXOMOIMCTEMHEMHIja, Y3POIH H KJIacupukanuja

XOMOLIMCTEUH Yy IUIa3MH MO€ OUTH MpHCYTaH Yy HEKOJUKO (GopMuU: cI0O0IHU
XOMOITUCTEHH, XOMOIIMCTEUH Be3aH 3a mpoTenHe (mpeko S- miau N-aroma), OKCHUAOBaHU
xomornmctend, HCy tuonmakrtoH. Y HOpMamHUM (PHU3HMOJIOMIKMM YCJIOBUMa Mame oA 1%
yKynHoOr xomouucrenHa (tHcy) je mpucytHo y cino6oaHOj peaykoBaHO] GOpMHU y IUIa3MHU.
Oxo 10-20% yKymHOT XOMOIIMCTEHHA je MPUCYTHO Yy Pa3IU4YUTUM OKCHIOBAaHUM (popmama
kao 1o cy Hey-Cys unun Hey-qumepu. Behuna ykymaor xomonuctenna y miasmu (80-90%)
Be3aHa je mpeko S- wiu N-atoma 3a Y-TJI00YJIMHE WM CepyMCKe ajJOyMHuHE. YKYITHH
xomonuctenH y miasmu (tHcy) umbe cnobGomnm xomonwmcrenH, Hcy Be3aH 3a mpoTewHe,
XOMOLUCTUH, kKao u Hcy Be3an 3a mucrenH nucyiduaniuM Bedama (56). Bpennoct ykymHor
xomonucrerHa (tHCy) y ruia3mu ce Moke KOPUCTUTH Kao MHIMKATOP 3a MPOLICHY pHU3HKa 32
HAacTaHaK KapJIUOBAacKyJlapHUX mopemehaja, Kao M 3a eBalyaldjy IMPOrpecuje MOKJIaHOT
ynapa. Takolhe, yKynHM XOMOLMCTEUH MOX€ OUTH O]l KOPUCTH U 32 CKPUHHUHI ypolheHux
rpemaka y Meta0ojJu3My METMOHMHA, W Kao JOINYHCKM TECT 3a IMpoLeHy AeduuujeHuuje
ButamuHa Biz (57). Merone koje ce kopucre 3a ojpehuBame HHBOA XOMOLMCTEHHA Y
pa3UYUTUM OHOJIOIIKMM Y30pLUMMa MOTY C€ MOJEJUTH Ha Xpomarorpadcke MeTone,
€H3MMCKE eceje M KOMOMHOBaHEe eceje (eH3UMCKe peakije mnpaheHe HMyHOecejuMa).
KoHlleHTpanuja yKymHOT XOMOLMCTEHHA c€ MOXe, Takohe, OJpeaAnuTH KalujIapHOM
enekTpodopesoM ca oaroapajyhum cucreMom 3a aetekimjy (58).

Hopmanau HUBO XoMmouwcTenHa Koja Jbyau kpehe ce y omcery 5-10 pmol/l. VvV
HOPMAaJIHUM (PU3HOJIOIIKMM YCIIOBHUMA, IJ1a3Ma KOHIEHTpallMje XOMOLMCTeNHa He mperase 15
umol/l (59). IToBuileH HUBO XOMOIMCTENHA y TUTa3MU Ha3HMBa CE XHIIEPXOMOLUCTEHHEMH]a
(hHcy). ¥V 3aBucHOCTM 0  HHBOAa  YKYIHOI  XOMOLIMCTEMHa Yy  IUIA3MH,

XUIIEPXOMOIMCTeNHeMHUja ce Kiacudukyje kao: Omara (16-30 pmol/l), ymepena (31-100
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umol/l) u Temxka (>100umol/l). HapymaBamwe paBHOTEXE HM3Mel)y TpaHCMETHIAIIMOHHX H
TpaHcCyn(ypallmoHUX TpoIeca BOJAM IMOPACTy HHMBOAa xomouucTenHa. [lo mopacra HuUBOa
XOMOITUCTEHHA J0BOJIe eHioreHu (ypohenu) dakropu (moauMophu3Mu TeHa OJIrOBOPHUX 32
CHUHTE3y KJbYYHUX €H3uMa y merabosmsmy Hcy, kao mro cy MTHFR, CBS, MS) u/umu
er3oreHu (cTeueHu) GakTopH, MOMYT CMAakEHOT yHOca ¢orara, ButamuHa Bs w/mmu Biz, kao
u noBehanum yHoc mporemHa koju caapke Met m Cys, XpoHW4HE OoyecTH, ymoTpeda

onpehenux jekosa, xkuBoTHe HaBuke (60) (Tabena 1.1.).

Hajuemrha renercka abHOpMaaHOCT y MeTaboIM3My METHOHUHA j€ Be3aHa 3a €H3UM
MTHFR. V xymanoj nomyiauuju nocroju npexo 20 pa3nMuUTUX T'€HCKUX MoJuMopdu3zaMa
oBor enszuMma. Hajuemhu nonumopduszam koju ce cpehe xoa Jbyau je CyNCTUTyLMja HA
nykieotuay 677 (C677T), u To Tepmonabunna Gopma, pu 4eMy ce aKTUBHOCT OBOT €H3MMa
cmamyje 3a 50% (61). Y momynanuju 3amagHux 3emMaiba, 9-17% nomnynanuje ¢y XOMO3HIOTH
3a 0Baj U3MEHECHHU T'eH, JOK cy 30-41% xereposurotu (61-64). Yimora MTHFR C677T
nomuMopdu3Ma kao (akTopa pH3MKa 3a HACTAaHAK KapIMOBACKYJapHUX OOJECTH W
HMCXEMUJCKOT yaapa je morBphena y MHoroopojaum cryaujama. [lopea oBor momumopdusma,
3a jom Ba mpoy4yaBaHa nmojgumopdusma, A1298C u G1793A, mokaszaHo je 1a cy moBe3aHH ca
TYMOpOTeHe30M KoJ mymikapara (65). Kamga je ped o aedexty reHa oAroBOPHOT 3a CHHTE3Y
CBS, xoM03uroTHH J1e(DEeKTH Cy JaKO PETKH U Y3POK Cy TEIIKOT MeTaboiudkor nopemehaja
KOjU ce Ha3uBa XoMouucTuHypuja. OBaj TeKaK ayTO30MHO-pELIECUBHH nopemMehaj je yjeIHo u
MPBU OTKpUBEHH Nopemehaj MeTaboiM3mMa XOMOIMCTEMHA KOjH j€ TOBEJCH Y Be3y ca HEKUM
MATOJIONIKUM CTambeM, Ta4YHHje KapAnOBacKyJapHHUM o0osbembrMa (2). XOMO3HIOTHH
nepextn CBS rena cy mpaheHu MeHTamTHOM peTapAaldjoM, EMUJICHTUYHUM HaraguMa,
TEUIKUM aHOMajljaMa KPBHUX CY/A0BAa, Ka0 M U3Pa3UTO TEUIKOM XHUIEPXOMOIUCTEHHEMUJOM
(>500 uM). XereposurotHe myranuje ce cpehy kon jeane ox 300 ocoba, 1 BoJie HACTAHKY
ymepeHe xurnepxomolucrenneMuje (62). Jledpunujenimja MS enzuma noseszana je ca peTKUM
cblE u c¢blG ¢QeHoTunoBUMa, KOjU  PE3YITHUPA]y  XUIEPXOMOIMCTEHHEMUJOM,

XOMOILIUCTHHYPHJOM U CMAamCHUM [eTyIapHUM METHOHUHOM (66).

Creuenn (ersorenn) y3pouu hHCy oOyxBarajy: HyTpuTHBHE Ae(UIIHjCHIIH]E
KJbYYHHX KodaKkTopa y MeTabonn3My xomouuctenHa (Butamud Be, B12 u onar), mosehanu
YHOC MIPOTENHA KOje caJpKe METHOHUH U IUCTEHH, XpOHUYHE Oojectu (0yOpexkHa cnabocT u
XUIIOTUPEOUN3aM), CTapeme, YMoTpeOy JieKoBa Koju yTH4y Ha MeTabonmzam ¢oiiara,
BuTamMuHa Bs u Bi2 kao u Qaktope BezaHe 3a CTWJI M HAa4YMH JKMBOTAa Kao IITO CY

KOH3YMHUPame IIUrapera u ajakoxoJja, (Pu3ndyka HEeaKTHBHOCT, Jomia ucxpana (60).
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JlujeTeTcKku HYTPUTHJEHCH YyTHYy Ha cHa0JeBame METWJI Tpylnama M peryaully
OMOXEeMHjCKe MTyTeBEe METIIAMOHKX rnporieca. CyrieMeHTalyja XpaHoM MPUPOIHO OOraToM
¢domatuma, dosmHom kucenmmHoM U N-5-metun THF, noBomm n0 cMamema KOHICHTpAIWje
xomonuctenna (67). EdukacHoct N-5-metun THF mopehena je ca pomnom xucenuHom, npu
yeMy Cy CTyAMje TOKaszaje pasnuuute pesyiarare. FOhr m capamuunm cy mokaszamu na je
cymieMeHTanuja (GpoTHOM KHCelnnHOM epHKacHUja y cHIKaBamwy tHcy xon sxena mero ca N-
5-metunn THF (68), nok cy Venn u capaanuiiy nokasanu aa cy Hucke go3e N-5-merun THF
nojajeHaKo edukacHe y peayKUHMju YKyImHOr XomouucremHa y miasmu (69). Huso
XOMOIIMCTENHA JIOJATHO pacTe ca ToAWHaMma, ycies Aeduuunjernnje BuraMuHa B1z mrTo je ca
jeIHe cTpaHe pe3yNTaT HEeTrOBE CMambeHE arcopINifje U3 XpaHe, a APYrHM JIETIOM Pe3yJTar

naja 6yopexxne pyHkiuje.
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Tabesa 1.1. — Y3poun xunepxoMouucreMHeMuja

I'enercku gpaxropu

MTHEFR pedumujennuja (xomo3urotrna repmosiadmina C677T myrammja) (10%)

MTHFR nedekr (xoM0O3UToTHA TEPMOCTAOMITHA MyTaIija) (PETKO)

CBS nedunujennnja (xereposurorn) (0,5-1,5%)

CBS nedekt (XOMOUMCTHHYPHja-XOMO3UTOTH) (PETKO)

OyHKIMOHANHA Ie(DUIHjeHIIMja METHOHUH CHHTA3e

HyrputuBau ¢dakropu

Hedbunujenunja gonara

Jedbunujennnja Butamuna Bio

Hedunujennnja BuramuHa Be

[ToBehan yHOC mpoTerHa 60TaTUX METHOHUHOM

Cucremcku nopemehaju

By6pexna Oonect

Manurae 0ojiecTr

XUNOTUPOUAN3AM

[Tcopujaza

Diabetes mellitus

AxyTHa (haza MOKIAHOT yaapa uin nHpapKkTa MHOKapa

Du3u0JI0MKU PAKTOPH

Crapoct

Mymiku mosa

Menonayza

Paca

JlekoBH

AHTUKOHBY/I3UBH ((heHUTOUH, KapOaMa3enuH)

OpanHu KOHTpalEenTHBU

MeTtoTpekcar

Tpumeronpum

Cyndacanazun

AHTUINIHIEMHALA

Hauun ;xuBoTta

KoHn3zymupame nurapera

KOHByMI/IpaI-LC AJIKOXO0J1a

®du3nYKa HEAKTUBHOCT

Hujeta
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1.1.4. XunepxomonucrenHemuja u nopemehaju opranckux cucrema

IIpBa oTkpuha Kkoja ce 0JHOCE HAa MCIHUTUBAKE YJIOTe XOMOIMCTEMHAa Kao (akropa
pusnka 3a ojapehena martosomika crtama, NOTBpheHAa Cy KOJ KapauOBAaCKyJIapHUX U
nepedpoBackyapHux OoJsiecT. MHOTOOpPOJHUM HCTpakKMBambMMa je MOTBPHEHO 1Ta YaK |
ONakM TOpacTd HUBOA XOMOLMCTEHWHA TIPEJICTaBJbajy TMOTIYHO HE3aBUCAH W HW30JIOBAH
(daxTop pu3MKa 3a HacTaHaK OBHX Ooyiectn. Mel)yTum, Benuku Opoj CTyIUja Ha AaHUMAJTHUM
MOJIEINMA, Ka0 U KIIMHUYKUX U EMUJEMHUOJIONIKUAX CTYAHja, TIOTBPJIMO je Ja je aucOaianc y
MeTabOJM3My XOMOIIMCTEHHA II0OBE3aH Ca IaTOTEHEe30M OOJIECTH pazIMYUTHX CHCTEMa

oprasa.

1.1.4.1. XunepxoMouMCTEeMHEMHja U KapPAMOBAaCKYyJIapHe 0oj1ecTH

XoMoLMCTEeMH je TMpeno3HaT Kao He3aBucaH (akrop pusuka 3a KBb
(kapmuoBackynapae Oostectu) (4, 70). IlpomemeHo je ga je MOpacT HUBOA YKYITHOT
XOMOIIMCTEHHA y Tuia3Mu 3a 2,5uM nosesan ca 10% Behum pusrkom o Hactanka KBbB (71).
JlomatHO, TOKa3aHO je Ja je MmopacT HUBoa XomorucTemHa u3Hany 20 uM moBe3aH ca
JEeBETOCTPYKHUM IOPACTOM pU3HKA OJ] HH(PapKTa MUOKap/ia, Kao U ca MOCIeINYHUM IT0PACTOM
pH3UKa O MOXJaHOT ymapa, y mopehemy ca KoHieHTpanujama ucrog 9 uM (8). Junema
KOja je W Jajbe mpucyTHa je aa yu hHCY mMa mupekTHH, Kay3adHH yTHIA] Ha BacKylapHe
OoJiecTd, WM je, 3alpaBo, OMOMapKep Koju peduiekTyje Ipyre MeTaboJuyKe MPOMEHE Koje
HCII0JbaBajy HEXeJbeHe edekTe Ha BacKyJapHy (GYHKIHU]y. XHUIIEPXOMOLUMCTCHHEMH]a H
ydecTanocT MH(apKTa MHOKapAa Cy y MO3MTHBHO] Kopenaiuju (72), 300r dyera U HE 4yau
Ha3MB JI0/IEJb€H OBOj aMMHO KHCEIHHH ,.Xojectepous 21. Beka”. Mera-ananuza on npeko 80
cTyauja o yTuiajy meradonusma Qornara Ha KBb notBpauna je moBesanoct usmely hHey u
KapAMoBacKynapHux nopemehaja, ykipyuyjyhu omrehema KpBHUX CylI0Ba, aTEPOCKIEPO3y U
tpoM6b03y (73). Ca nmpyre crpaHe, NMOKa3aHO je Ja MOBHUILIEHM HUBOU XOMOIIMCTEHHA HHCY
MOBE3aHU ca YKYMHHM pu3uKoM 3a HacTanak KBb, xao u nma mory, anu He mopajy Outh
noBe3anu ca moptanutetom on KBbB (74). Tpebano 6u HamoMeHyTH Na CTyauje Koje Cy
WCMIUTUBAJNE YTUIA] CYIUIEMEHTallMje BUTAaMUHUMa B rpyne Ha CHUXEHE KOHIEHTpaluje
XOMOIIMCTENHA HHUCY MOKa3aie e(pUKaCHOCT Koja ce ouekuBana (76). Mehyrum, u3 crynuja Ha
aHUMAJIHUM MOJENUMa je€ CacBUM jJacHO Ja TEHETCKM WM HUCXPaHOM HHIyKOBaHA
XUIIEPXOMOIIMCTENHEMHUja JO0BOM 10 BackKynapHux omrehema (76-79). XeTepo3uroTHu

mumeBu ca aepumurom CBS, MS u MTHFR wumajy moBuiieHe HUBOE XOMOIIMCTEWHA,
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BacKyJapHy AUCYHKIHU]Y, Kao U HeypoJomke nopemehaje. [IpeTxoqHo HaBeaeHU Hala3u Cy
NOTBphEeHN M y KIMHUYKHM CTyAMjama, koj ocoba ca xereposurotHum MTHFR C677T
NOJIMMOPPHU3MOM, KOJI KOJUX je TIPUCYyTHAa CMameHa AaKTHBHOCT OBOT €H3UMA,
XHIIEPXOMOIUCTCHHEMH]a, Kao U noBehanu pu3uk ox BackymapHux 6osiectu (80, 81). HoBuja
HCTPaKUBama Cy Nokasana ia ce oqaoc SAM/SAH Moke KOPUCTUTH Kao OMOMapKep U MOXKe
MPEJICTAaBJbaTH CCH3WTHBHH WHAWKATOP Yy KIMHWYKO] JHUjarHO3W artepckieposze (82).
Knuanuka crynuja Ha XUIEPTEH3WBHUM MAlMjeHTUMA j€ TMOKasaja Ja Cy XOMOIMCTEHH,
ne0jbuHa TYHUKE MHTHUME M MeIHje KOJ KapOTHIHUX apTepuja, Kao U HUBO C-peakTUBHOT
MPOTEHHA 3HAYajHO MOBUIIEHH, OK Cy YKYITHH aHTHOKCHIATHBHH CTAaTYC M €HOTEJHjaTHe

MpOreHuTOpcKe henrje 3Ha4ajHO cMambeHH (83).

1.1.4.2. XunepxoMouucTeHHEMHja U TACTPOUHTECTHHATIHE 00JIECTH

XUIIepXOMOIIUCTEUHEMH]a  JIONPHHOCH  WH(IAMAaTOPHUM nmpoMeHama  y
TaCTPOMHTECTUHAIIHOM  TPAaKTy, pe3yiaTyjyhu  TIOBWIIEHWM  HHBOMMA  MAaTPHKCHE
METaJIONPOTENHA3e-9, peakTUBHUX KHUCEOHWYHMX BpcTra M cymnepokcuna (84). HonmartHo,
xurnepxomMorucTennemuja npoyspokosana C677T MTHFR nmonumopdusmom je moBe3aHa ca
TpOoMOO30M ME3CHTEpUYHUX BEHAa M IpeBHOM wuHbapkiujom (85). I[loBumenn HuBOU
XOMOIIUCTEMHAa Cy YOYCHH Yy PAa3IMYUTUM TacTPOMHTECTHHAIHHM mopemehajuma,
yKJbyuyjyhu koHcTumnanujy, uHbiaamaTopHy Oosiect mnpeBa, KpoHoBy Oosect, kao u
KOJIOpEKTaNHN KapuuHoM (86-89). TTokasaHo je na ce xon Cbs'” mmmesa 6p3o passuja
KOHCTHIIaIja, Kao ¥ T[IOBUIIEH HHBO CYIEPOKCHI BpCTa, INTO YyKa3yje Ja
XHTIEPXOMOIMCTENHEMHU]ja MOXKE Y3POKOBATH TaCTPOUHTECTHHATHH auctpec (86). Oapehenu
JICKOBH, KOJH YTHYy Ha METa0OJM3aM METWII IpyIia, UCI0JbaBaj)y HEXKEIbCHE eEKTe Y BUAY
XKelyJauyHuX OoJioBa M JIONIET Bapemwa. 10 je MOKa3aHO KOJ MPUMEHE H30TPETHHOWHA,
JiepyBaTa PETHHOMA, KOJU C€ KOPUCTH y TE€paluju aKHH, KOJU UCIO0JbaBa HEXEJbEHA JICjCTBA
y BUJY TCUIKUX I[PEBHUX TEro0a, BEPOBATHO YCIEA 3HAYAJHOT MOpaAcTa KOHIEHTpAIUje
XOMOITUCTeNHA, Koju ce cpehe kox oBux manujeHatra (90, 91). Mehyrum, mnoBuiieHe
KOHIIEHTpAIMje XOMOIIMCTEHHA KOJ| TallfjeHaTa ca 3amaJbeHCKUM OoJiecTUMa I[peBa, MOTY
outu mocneauia came 6oecTd, ¢ 003UPOM JIa je TaCTPOMHTECTHHAIHU TPAKT OJITOBOPaH 3a

MeTa0o0JIM3aM CyMIIOpacTUX aMHHO KucenuHa (88)
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1.1.4.3. XunepxoMouucTenHeMHja u ayToMMyHe 00JiecTH

Bpojae ayrommyHe 0oJieCTH KapakTepwuile a0epaHTHU MeTaboim3aM METWI rpyna u
mucbananc xomonuctenna. Kox sbymu, oba tuma aumjadereca, tun 1 u tum 2, npahena cy
XHIIOXOMOITUCTCHHEMHJOM, KOja y3 Tporpecujy OyOpekHe WHCy(UIIMjeHIHje, Tpesia3H Y
xurnepxomoncrennemujy (92, 93, 94). V cryamjama Ha aHUMaIHUM MOJETHMA XEMHUjCKH
WHIYKOBaHOT ThIa | aujabereca u reHeTCKU WHIYKOBAHOT ThMa 2 aujadereca, moverHa dasa
XUIIOXOMOIIMCTEMHEMHUje je  pe3ynrar mnosehaHe pemerunanuje U KaraboyM3Ma
xomonuctenHa uHayknujom BHMT u CBS (95-100). OBo He uyam, ¢ o03upoM na je
nokazaHo Ja mosehaHa ekcnpecuja xematuyHe W peHasHe CBS koa TpaHCreHMX MulieBa
JIOBOJM JI0 3HA4YajHOT CHIXKEHa KOHIEeHTpauuje nupkyaumyher xomonucrensa (101). Ose
anTepaluje XOMOIMCTeMHa y Tumy | amjabereca cy crenududuHe 3a OBY MAaTOJIOTH]Y, C
003upoM Ja MpUMEHa WHCYJIWHA yMamyje cBe Merabosmuke anomanuje (100, 102, 103).
JNujabetec, Takohe, kapakTepuile WHAYKIHMja CIeUUIHIX METHUITpaHcdepasa, Mpe cBera
GNMT u PEMT, mTo pesyntupa y mojadaHoOM cTBapamy xomolucrenHna (97, 98, 102).
Mehyrum, ucroBpemena uaayknuja easuma BHMT u CBS, moBoau nmo pemerunanuje u
TpaHccyadypaiuje, ca IMUbEM CIpeuaBama HAaroOMHJIaBama XOMOIMCTeWHA y henuwjama, u
nociaeauuHo 'y mupkynanuju. Ilojauana tpanccyndypanuja je yrBpheHa kon Jeyam ca

Hedpomnatujom ko nujadereca Tuna 2 (104).

1.1.4.4. XunepxoMouucTeMHeMHja U XPOHUYHA OyOpe:kHa GoJiecT

[Tanmjentn ca xpoHnuyHoMm OyOpexxHoM Oosenthy (Xbb) umajy 3HadajHo Behu pu3uk
on nacranka KBB. Ha ocHoBy Mmera-ananuse Kojy cy crnpoBeian Matsushita u capaguuim,
YTBphEeHO je Ja KapJUOBACKYJIapHU PU3MK pacTe Kaja Op3uHa TioMmepylapHe (uirpanuje
nague ucnog 75 ml/min (105). [TonoBuna oBux manujenata ymupe oa KBb mpe nHero mto
nohe y tepmuHanHu crtaaujym OyOpexne Oonectu. Tako ma ce Xbb Moxe cmatpatu
€KBUBAJIEHTHOM KOpPOHapHOj cpuaHoj Oosiectu (106). Ocobe koje 060iayjy O TELIKOT
ypoheHor merabonuukor mnopemehaja koju je Mpoy3pokoBaH Myranujom reHa 3a CBS,
pa3Bujajy hHey temxor crenena (>500pumol/l), koja je mpahena xomouuctunypujom (107).
OBa hHcy mnpeacraBiba ¢akTop pH3uKa 3a KapauoBacKkynapHe Oonectd. Kona MHorux
namujeHaTa Koju Cy Ha JHjaju3d BpIIM ce CyluleMeHTanuja Qornatuma y LuJby HHXOBE
HajoKHale. MehyruM, moka3aHo je Ja cymuleMeHTaudja (Qonatuma He cMmambyje

MHTpAaleNylapHy KOHLEHTpAIM]y XOMOLMCTeHHa, Beh 1a BUIIM HUBOM (pojlaTa MOTY 4ak U
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opeMeTUTH (HU3UOJIONIKY peryJsainjy HHTpaleIyIapHor ,, one-carbon” meradosmsma (108).
Jenan o pasziora kojuM ce o0janrmaBa Hee(heKTUBHOCT TpeTMaHa (ojlaTuMa KO/ MalyjeHara

obosenux oa XBb Moxe OUTH HUCXOIHA perylaiuja ekcipecuje perenropa 3a ¢oiar (13).

1.1.4.5. XunepxomouucrenHeMuja u 00J1ecT KOCTHjY

XOMOLIMCTEUH MOXKE MOPEMETHTH HOPMAaJHy aKTHBHOCT oOcCTeokiacrta. In vitro,
KyJITHBalMja henarja KOCTHE CpXkM Yy MeujyMy o0oraheHOM XOMOLIMCTEMHOM je IoKa3ajia Ja
Hcy nosonm 1o ycxonHe perynanuje y GopmMupamy OCTEOKIacTa U Ja, ca Jpyre CTpaHe,
CylpuMHpa afonro3y y OBUM henujama, ycien mnoBehane mnpoAykiuje pEaKTUBHUX
knceoHnyHnx BpcTa. Konm mammjenara ca hHcy, moBehaHa akTHBHOCT OCTEOKJIacTa BOJAU
noBehaHoj pecopmniuju KOCTH]y, IITO 3a MOCHeAMIly MMa noBehame pu3MKa OJ HacTaHKa
dbpaktypa u cmamema ryctuHe Koctujy (109). Ilopem oBora, MOBUIIIEHW HHBOH
XOMOIIMCTEHHA aKTHUBHPAjy Kacmas3a-3aBUCHY aronTo3y y CTPOMaJIHMM heirjamMa XymaHe
KOCTHE CpxH, pemerehu Ha Taj HaunH 00HOBJbamke KocTHjy (110). [TorBpheno je ma hHcey kon
naoBa JOBOAM /10 aKyMyJjalije XOMOIIMCTEHHA YIIaBHOM Yy €KCTpalleslylapHOM MaTpuKCy
kojareHa (65%). HaromunaBame XOMOIIMCTEMHA MOBE3aHO j€ ca (PEHOTUIIOM TaKO3BaHUX

»CyHhepacTux” KOCTH]y U OAroBapa CTeNeHy CMamerma cHare koctujy (111).

1.1.4.6. XunepxoMouucTeMHEMHja U MaJIUTHe 00J1eCTH

3a manurae henuje je KapakTEpUCTHYHA BEIMKa Op3MHA pacTa 300T 4Yera ce 3aXTeBU
3a  MeTHMOHMHOM mnoBehaBajy, yciex moBehaHux mpoleca CHHTE3€ HpPOTEHHA MU
TpancMmetrunanuje. Hopmanne henuje mMory na moamupe cBoje moTpede 3a METMOHHUHOM U3
mpoleca TpancMeTwianuje. Manurae henuje y opranuma kao mrto cy miyha, 6yopesu, nojka,
KOJIOH M MOKpahHa Oemnka Cy METMOHMH-3aBUCHE, 3aTO IITO HE MOTY Ja KOHBEPTYjy
XOMOILIUCTEMH Y METHOHHUH, IITO BOJAM AaKyMyJalMju XOMOLMCTEeWHa. Y CcTyaujama je
MOKa3aHOo J1a MalUjeHTH KOoju 00Jyjy 0o/l aKkyTHe JTUMQOOIAaCTHE JIeyKeMHU]e, KOJIOPEKTaTHHX,
OBAapHjaJTHUX W MAHKPEaCHUX KapIMHOMA, Ka0 M CKBaMOLEIYJIApHUX KaplLMHOMa HMajy
MOBMILIEHE HHMBOE YKynmHOr xomormcrenmHa (112, 113, 114). Cwmameme HHBOA
uHTpanenyitapHor SAM moxe na u3Mmenu metwnanujy nurosuHa y CpG octpsuma DNK,

IOTO pE3yJITUpPA Y pereCI/IjI/I TYMOPp CYIIPECOp I'CHa, aKTI/IBaI_[I/IjI/I MMPOTOOHKOT'CHEC3C, Ka0 U Ka0
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U MHAYKIUju Manurae tpancopmanuje (115). Iosumenn auBon SAH noBoxae 1o mopacra
nuBoa Hcy, cBe mok ce Hey He xouBepTyje y Cys TpaHccylndypanrioHUM myTeM. Y HEKHUM
CTyAMjaMa je TIOKa3aHo Jia, KOJI ManujeHaTa Koju 00Jyjy o KaplIUHOMA, TIOCTOje MOBUIICHH
HUBOW XOMOITUCTEHHA, JIOK je IIUCTCHH NPHCYTaH y HOPMaTHUM KoHIeHTpanujama (113,
114). Naushad u capagHuIM Cy aHaJIM3MPAIM CIUICHETCKE MPOMEHE KOje yTHUYy Ha
NporpecHjy KapuuHoMa, pu 4eMy cy rnokasanu na hHcy u rercke Bapujance y ,, 0ne carbon”
MeTaboaM3My MMajy BpJIO CHaXaH yTWIa] Ha jnBa kpynujamHa reHa, RASSF1 u BRCAL,
JTUPEKTHO yTHUyhH Ha MpOTrpecHjy KapiuHoMma Jojke, o0jammaBajyhu peHoOMeH ,,MeTHOHUH-

3aBUCHOT (peHOTHNA” Y KapMHOMY Jojke (116).

1.1.4.7. XunepxoMouucTeHHeMHja U KOHTeHUTAJHU nopemehaju

Edextn xumepxomommcrenHeMuje Ha pa3BOj XyMaHOT (eTyca joll yBEK HHUCY
notmyHo yrBphenu. IlpernocraBiba ce ma mopemehaj MeTHimanmoHHMX Tpormeca y TOKY
eMOprorenese, Kajga ce BpIIM pernporpamupame metunamnuje DNK, mMoxxe nmatn KJbydHy
yiory y etuosioruju mandopmanuja koq HoBopoheHuamu. [lokazano je na hHcy mpucyrna
KOJl MajKe, MyTalllja TMOjeIUHUX T'€Ha OJrOBOPHUX 3a CHHTE3Y €H3MMa y METUJIAllHOHOM
LUKIYCy, KA0 M HHUCKM HUBOM METHOHMHA, Takole, Mory OuTH moBe3aHH ca noBehaHoM
MHIMJICHIIOM KOHTeHUTAIHHX nopemehaja. OBu gedextu ykibydyjy DOwn-oB cuHapowm,

ypoheHe cpuane Mane u aedekre HeypainHe Tyoe (18).

1.1.4.8. XunepxoMounucTeMHEMHja U HEYPOJIOIIKe D01eCTH

Ob6nact koja je npuaoOuIa BEIUKY NaXKky HaydyHE JaBHOCTH HOCIEIHBHUX T'OJMHA je
UCIHUTHBaKkE Be3e U3Mel)y XOMOLMCTeNHA U Pa3IMUUTHX HEYPOJIOIIKUX O0JIECTH, IPE CBera
HeypojereHepaTuBHUX. Kaza je ped o HeypoaereHepatuBHUM nopeMehajuma, noka3aHo je jia
10% no 30% mnauujenara ca IlapkuHconoBom Oonemhy wmma hHey (117). Hauwme,
Mmetabonuzam L-DOPA-e, koja ce KOpUCTH Yy Tepamuju OBHX Oojectu, 3axreBa SAM,
3Ha4yajHO cMamyjyhu cHalaeBame MeTWJ rpynama U Mpd TOME JOBOJM 0 MOpacTa HUBOA
xomouuctenHa (118). IloBuiieHM HUBOM XOMOLMCTEMHA IOBE3aHM Cy ca JEMEHIIMjOM,
JeTIpecujoM, Kao M JUCKMHE3WJOM KOJ OBHUX MauujeHara. Mehyrum, oapehuBame
KOHIIEHTpallje XOMOLIMCTeNHA HHUje TOBOJHHO 3a MPOTrHO3y Toka oBuxX Oojectu (119). Kao
mro je Beh HanoMmenyto, hHcy ymamyje MuHepanHy I'yCTHHY KOCTHJY, Koja ce yecto cpehe

kon obonenux on IlapkuHconoBe Oomectu (120). XomomucTewH, Takohe, KOMILIUKY]e
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nporpecujy AnxajMepoBe Oojectu. Y CTyauju Koja je oOyxBaTwmia mpeko 1200 sxeHa,
MOKa3aHO je Ja Cy BHCOKE KOHIIGHTpPAalje XOMOIMCTEHHA Y IJIa3MU HE3aBHCHHU (DakTop
pU3HKa 3a KaCHHjH Pa3Boj AeMeHnuje u Amxajmepose 6onectu (121). Kox manujenara xoju
Beh Oouryjy on AmxajMepoBe 0OoyiecTH, MOKa3aHO je Ja TMOCTOjH IMO3UTHMBHA KOpesaruja
u3mel)y Op3uHe cMmamemha KOTHUTHBHUX (DYHKIMja W KOHIIGHTpanuje xomolmcrenHa (122).
[ManujeHTH ca yMEpeHHMM CTENCHOM AUIXajMepoBe OOJECTH W MOBHIICHHUM HHBOMMA
XOMOITUCTCHHA, UMajy BPJIO YECTO M Texkak jaenpecuBHU nopemehaj (123). Iokazano je ma
muchyHKIMja €H3UMa yKJbydeHux y ¢onar-metuoHuH myt, yridaBaom MTHFR
nonmumopdusmu, u to C677T m A1298C, Mory umatu Beoma BaXKHY YJIOTY Y HACTaHKY
aytusma (124, 125). Mera ananusa Kojy cy cnpoBenu Ral u capaguuiy, UCTakia je yjiaory

C677T nomumopduzma MTHFR y nactanky aytusma (126).

1.1.4.9. XunepxoMoUMCTEeHHEMHja U MICUXHjaTPHjCKe 00TeCTH

[ToceOHO MHTEpeCOBamke y HAYIM MOCIEABUX TOAMHA BIIa/Ia 32 Pa3jallmhaBambeM Be3e
n3Melhy  XUINEpXOMOIMCTEMHEMH]je W PasIMdUTHX  TICUXHMJaTPU]JCKUX  mopemehaja.
AHKCHO3HOCT M JemlpecHja TMpeAcTaB/bajy H3Y3€THO decTe Tmopemehaje y XyMaHO]j
MOMyJIallijy, ca BEJIIMKUM YTHIajeM Ha jaBHO 3iapaBibe (127, 128). Mako je moryha ymora
HYTPUTHBHUX (aKkTopa y TMaTOTreHE3W INCUXHjaTpujckux mopemehaja Beh mgykxe Bpeme
npeaMmeT uctpaxuBama (129, 130), ucnuTHBame yjaore XOMOIMCTEHHA y HACTAaHKY OBHUX
nopemehaja je HoBujer maryma. C o03uMpoM Ha BaKHY YJOTY IOjeIMHMX BUTaMHHa B
komiiekca (Bes, Bo, Bi2) y ogpxkaBamy XomeocTae XOMOIMCTEMHA, Kao M YIOTY
METHJIAIIMOHUX MpOIleca HEONMXOJHUX 3a HOPMAIHO (PYHKIHMOHHCAHE HEPBHOI CHUCTEMA,
OpojHE KIMHHYKE CTYIHje Cy CIpPOBEICHE ca LUJbEM JIeTajbHUJer HCIHUTHUBAama yJIOTe OBUX
(dakTOopa y HacTaHKy JAENpecuje M aHKCHO3HOCTH. Y OBUM cTyaujama je moTBpheHo na je
cMameH HUBO (pojaTa MmpucyTaH Koja ocoba obonenux oxa nenpecuje (131-136), na je noBesan
ca texuM (137-139) u gyxum genpecuBHuM enuzonama (140), cnabujum OArOBOPOM Ha
Tepanujy antuaenpecuBuMa (139-143) xao u na 10 moGoJsblIama OATOBOPA Ha Teparnwujy
J07a31 HAaKOH cymieMmeHTtanuje (onHom kucemnHoMm (144-147). Kaga je peu o yruunajy
BUTaMHHA Bi12 Ha nenpecujy, y CTyQHju CIPOBEICHO] Ha >KeHama 0e3 MepJbMBHX 3HAKOBa
JeMeHIje cTapujuM oJ 65 ToAMHA, IMOKa3aHO je Ja je MeTa0OJMYKM 3HadajHa
nedunmjenurja ButamMmuHa Biz mpucytHa xonx 17% Onaro penmpecuBHUX keHa U ko 27%
TEIIKO JenpecuBHUX >keHa (148). OBa cTyauja HUje NMOTBpAMIAa Be3y u3Mely CHIKEHOT

HUBOA (hoJlaTa U XUIIEPXOMOIMICTEUHEMHU]jE Ha JeTpecHjy. Y CTYAWjU MpeceKa CIPOBENEHO]
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Ha CpelloBEYHUM Mykapiuma (46-64 ronune) nokaszano je na je tHcy moBesana ca Behum
pusukoM oj HacTtaHka jaemnpecuje (149). Y Porepmamckoj cryauju koja je oOyBatwmia 112
ocoba obonenux of Aenpecuje, CMamkbeH HUBO BUTaMuHA Bi2 kao m hHey cy Ounm nosesanu
ca moBehanuM pusmkoM on Hactanka nenpecuje (150). OBu nomamu cy y CylmpoOTHOCTH ca
pesyiaTatuMa CTyauje Koja Huje yTBpamia Be3dy u3Mmel)y tHcy u nmempecuje y Benmkoj
aMepUyYKOj KOXOPTHOj CTyIHjH HemocpenHo mpe mpumene ¢omara (151). Mehyrum, ocobe
KOje MMajy TMjarHo3y BEJIHMKOT JCMpecuBHOT nmopeMehaja uMajy 3Ha4ajHO HIKH HUBO (posiata
y OJHOCY Ha ocobe koje He Oomyjy on nempecuje (151). ¥V crymuju koja je oOyxBaTmiia
MalMjeHTe ca TEUIKOM JISTIPECHJOM, BUIIIE OJ] TTOJIOBUHE TalljeHaTa jeé UMajlo MOBUIIIEH HUBO
xomonuctenna (152).

Hajaxxnuju merabonnuku nopemehaj koju ce cpehe y adexkrusHuM nopemehajuma
jecte HW3MEHEHH MeTafoyiM3aM MOHOaMWHA (CEpOTOHMHA, JoTamMuHa, anapeHanuHa). C
003upoM Ha yiory Kojy ¢oJiaTu uMajy y oJp’kaBamky METHUJIAIMOHOT cTaTyca, mopemehaju y
mporecuMa METHJIallhjeé Ce MOTYy Hala3uTH y OCHOBH mopemehaja pacmomoxkema (153).
Merabomuzam ¢osata, SAM u MoHOaMHHA TOBE3aH je Tpeko OumomnTepuHCKOr myta (133).
[TanmjerTH KOju WMajy 3HA4YajHO TMOBHUIIEH HHUBO YKYIMHOT XOMOIIMCTEHWHA, UMajy CHIDKCH
HuBO (omara, SAM W MOHOAMHWHCKHX MeTaboJuTa y IepeOdpo-cnuHaimHo] TeyHoctu. C
003upoM Ha ymory Kojy nupuaokcan S-pocdar mma y TtpunrodaH-CEpOTOHHH TIYTY,
nedunnjeHnrja BuTaMuaa Be Moke, Takohe, OuTH moBesana ca nenpecujom (154).

3a SAM je y uctpaxxkuBamuMa Beh motBpheHo jaa uma antuaenpecuBne edekre (155).
SAM ce noka3zao nojgjeqHako €(hUKACHUM Kao U TPULMKIWYHU aHTHACTIPECUBH, MOCEOHO Y
nedyewy eHaoreHux naemnpecuja (156). Ilopem Ttora, mokazano je ga SAM poBoau 10
mo6oJplIama pacnojokema Opke Hero U camu antuaenpecuBu. PosHa kucenHa u SAM ce
BPJIO YE€CTO KOPHUCTE Ka0 KOMIUIEMEHTapHU TPETMaHH y jedewy aenpecuja (155, 157, 158).
Hedunujennnja omnara, Takohe, Moxke OUTH MOCIEIUIA JIOIIE UCXpaHe KOJ MalujeHaTa ca
nopemehajuma pacrnonoxema. be3 o03upa ga nmu je nedunujenuuja domnara y nemnpecuju
MPUMApHOT WM CEKyHJAapHOT THUMa, NMpuMeHa (orara 3HauajHO MMOOOJBIIaBA OMOPABAK
MeHTaJIHOr crama (147). Ha ocHOBY TpeHYTHHMX MoOJaTaka, opajHe Jo03€ (oJHE KHCEIHHE
(0.8-2.0 mg nueBHO) M BuTamuHa B1z (1 mg qHEBHO) ce mpenopy4yjy y Tepanuju JenpecHja
(159, 160).
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1.1.5. XunepxomonucrenHeMuja Kao eTuosomiku ¢gaxkrop nopemehaja y neHrpannom
HEPBHOM CHCTEMY

1.15.1. Mopdoaomke u (yHKOHMOHAJIHE TPOMeHe Yy MO3ry IIOBe3aHe ca
XMIIEPXOMOIMCTEHHEMHUjOM

[ToBumen wuBo koHIeHTpamuje tHcy moBehaBa puswk ox MUKpo- U
MaKpOBacKyJapHUX OOJIECTH M HAa Ta] HAUMH HM3a3UBa CMAaWbEHE€ KOTHUTHUBHUX (YHKIH]A.
hHcy u npyru moBe3anu MmeTaboiuuku mopemehaju TOBOJE J0 CTPYKTYPHHX TPOMEHA Y
Mo3ry. ,,ITuxu” MoxxJIaHu MH(}apKTu U je3uje Oene mace ce Bpio dero youaBajy Ha NMR
3alMcUMa CTapujux ocoda W TOBE3aHW Cy ca MoBehaHWM pU3MKOM OJ MOXAAHOT yaapa U
nemennuje. Hekosmko ctyamja mpeceka je JOKYMEHTOBAJIO MO3UTHUBHY Be3dy m3mehy tHey u
XUIEpUHTeH3UTEeTa Oene mace u arpoduje mosra (161). [losutuBHa Be3a m3mely tHcy u
MHKPOAHTHOTIaTHja BUAJPMBHX HAa MarHeTHUM CHUMIIMMa je moTBpheHa y BehwHHM cTymauja
(161, 162). Takohe, nozutuBHa Be3a usmely tHcy u xunepunrensurera Oerne Mace youeHa je
Kozl ocoba obosenux oa AmmxajMepoBe Oonectu (163) m xox ocoba ca Gonemhy mammx
KpBHUX cymoBa mo3ra (164). OBa Beza ce MOXe MPUIHACATH CHAOTETHO] AUCHYHKIIU]H
nmpoy3pokoBaHoj hHcy, eKCHMTOTOKCHYHMM M aroNTOTCKUM MEXaHU3MHMa, Kao U YTHUIA]y
hHcy na waterpurer mujeauna. Besa umsmehy tHcy m arpodwuje mosra je youeHa y
Porepnamckoj ctynuju koja je oOyxBarmia 1077 crapujux ocoba 0e3 MEpJPMBUX 3HAKOBA
nemennje (165). YV npyroj cryauju, koja je ooyxsatuia miahe cyojekre (60-64 ronune), oBa
Be3a HHje noTBpheHa (166). OBo ce Mo)ke TOBE3aTH Ca YHUILCHUIIOM Ja JApYrH (paxTopu
MOBE3aHU Ca CTapemeM, MOMYT OKCUIATUBHOI CTpeca, AOJAaTHO yTudy Ha omrtehema mMo3ra

ycnen hHey.

[TaTonomike edexre Ha MoxkaaHo TkuBo hHcy ocTBapyje omrehemem KpBHO-MOXKAaHe
6apujepe (49). OBo je y ckilay ca pe3yinTaTMMa CTyAWje Koja je HOTBpAMia MOOOJbLIAHke
MepPMEaOMIHOCTH KPBHO-MOJK/IaHe Oapujepe HaKOH mpuMeHe BuTamuHa Be, Bo u B2 (167).
Tperman Butamunuma B rpynme (Bs u Bg) noBomu no cHwkewa tHcy u moOosbiama
nokaszaTesba LiepeOpoBacKylnapHUX U uepeOpanHux omrehewma (168), cyrepumyhu na
TepalujcKke MHTEPBEHIMje BUTaMUHIMa B KoMIuIekca mokasyjy NpoTeKTUBHO JIEJCTBO KOje ce

MaHH}ecTyje no0oblIamkeM LEpeOPOBACKYIAPHUX (YHKIH]ja.
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1.1.5.2. Mexauu3mu HEYPOTOKCUYHOCTH H3a3BAHE XOMOIIUCTCUHOM

Jeman on TpBHX TPEAIOKEHHX MeEXaHW3aMa KOjUM C€ TMOKyIao OO0jaCHUTH
MeXaHH3aM HEYPOTOKCHYHOCTH H3a3BaHE XOMOLMCTEMHOM jé OKCHAATUBHU CTpeC.
OKcuIaTHBHH CTpeC MOJl YTUIajeM XOMOIIMCTEHMHAa HacTaje Kao TIOCJEAHIa MPUCYCTBA
cnobomaux THON (-SH) rpyma kojuma ce Hcy, mpeko aumcyndumHux MOCTOBa, Be3yje 3a
ra3Ma npoTeuHe (yriiaBHOM allOyMHHE), 3a JIpyre HHUCKOMOJIEKYJIapHEe Tuia3Ma THOJE, WIH
nak, 3a apyre moJiekyine xomorucrenna (169). Ilosehana npoaykiuja ROS npoy3pokoBaHa
XHATIEPXOMOIICTENHEMHJOM JOBOAM 1O TIOCIEIUYHE OKCHIALWje JHUMUAA, NPOTeHHA W
HyKJIEMHCKUX KkHucenuHa (170) m Moke BOJUTH €HIOTETHO] MUCOYHKIUJU U omTehemy
3UI0Ba KPBHOT CyJ1a, Koje cy npahene aktupaimjom TpoMmOo1uTa u hopMupameM Tpomoa (9).
Axymynanyja OKCUAMCAHUX OHMOMOJIeKysla Mema OHONOMIKY (YHKIM]Y MHOTHX helaujcKux
MmyTeBa. XOMOIIMCTEHH C€ TMOHAIIa Ka0 CHAaXXHO OKCHJAIMOHO cpeacTBo -SH (tmom) rpyna
Mpu 4YeMy Joja3ud J0 cTtBapama ROS, momyTr cynepokcuj aHjoH paaukajia ¥ BOJOHUK
nepokcuaa. MexaHu3MH KojuMa XOMOIWNCTEMH W3a3WBa OKCHIATHBHH CTpec cy: (a)
MHXUOWIM]ja aKTUBHOCTH heMjCKUX eH3MMa aHTHOKCHIATUBHE 3aIITUTE, (0) ayTooKcHaanuja
xomonuctenHa, (B) NOS-3aBHCHO CTBapame CYNepOKCH aHjOHA OJ[BajaleM CHJIIOTEIHjalTHE
NOS (eNOS), (r) onmBajame eKkcTpanenyjJapHe CYMepOKCHI JUCMyTa3e ca IOBPIINHE
eagorena u (n) akrtuBamuja NADPH oxcumpaza. ROS m okcupmaTuBHEM cTpec JTOBOJE [0
dbopMupama HHUTPOTHpPO3MHA, uHAUKaTopa NO U CyNepoKCHI paauKal peakiuje,
pe3yntyjyhu ¢popMupameM U3y3eTHO CHAXKHOT OKCHUJaHCa MepOKCUHUTPpUTA. [lepokcuHUTpUT
BOJY HUTpALMjU THUPO3MHA KOjU JOBOAM 1O HM3MeHa y (YHKIUJU MPOTEHHAa M HM3a3UBa

henujcky nucdynkiujy (171).

XOMOILIMCTEHH je M3pa3uTo TOKCHYaH 3a HeypoHcke hemuje in vitro (172, 173, 174).
Cryauje Ha aHUMATHUM MoJiearMa cy rmokasaie q1a CBS knock out muriiesu (Cbs"’ " Cbs"’)
uMajy  TemKa HeypoJsiomka omTehea W Ja  pa3BHjajy  M3Y3€THO  TEILIKY
XUIEpXOMOICcTenHeMH]y, Yak 2-50 myra Behy y oxHocy Ha Wild type murmese (37, 49, 175).
OBe KHMBOTHIE TOKa3zyjy M3MEHE Yy CMHUCIY CMamema IUIACTUYHOCTH HEYpPOHA, TEIIKe
MEHTalHe perapianuje U ckpahemwa xuBoTHOT Beka (176). Kox sxuBotuma ca moBehanum
KOHIIEHTpalMjaMa XOMOIIMCTEWHA JI0JIa3M JI0 HErOBOT HaroMmiaBama y mo3ry (177), npu
YeMy C€ youaBajy INPEBPEMEHO OrpaHHuYCHE pacTa, Kao W HEypalHe M KOTHUTHBHE

michynkuuje (177, 178) npahene nopemehajem eHeprerckor metadoausma y Mo3ry (179).
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XOMOIIMCTEUH je E€HJOTeHHM aroHWcCTa TIyTaMaTHUX pelenTopa KOju ce Besyje 3a
NMDA u non-NMDA mnoxarunose peuentopa, aktuBupajyhu rpyny [ meraborpomuux
rinyramaTaux perentopa (180, 181). IIpucycTBO XOMOIMCTEHHA, Ka0 SKCIIUTATOPHE aMUHO
KHACJIeWHEe, Yy Cynpadu3uoNOmKKNM KOHIEHTpanujama, moBehaBa TIlyraMaTepruixky
HEYPOTPAHCMHUCH]y KOja TOBOJH 0 HEYPOTOKCHYHOCTH M EKCHUTOTOKcHYHOCTH (182).
XoMOLMCTeUH MHAYKYje aktuBanujy joHorpormHux (182) u rpyme I u III meraGoTpomHux
rinyramatckux perentopa (180, 181). Ilopex Tora, MeTabOJUYKU MPOIYKT XOMOIIMCTCHHA -
XOMOIIUCTEHHCKA KUCEIINHA, jeé W3Y3e€THO CHAaXaH HEYPOTOKCHH KOjU JAeTyje Kao aroHHcTra
rimyraMmaTckux perenrtopa (184). Jenyjyhu kao cHaxan aronrcra NMDA penentopa, Hey
JOBOJM J10 MH(IyKca jOHAa KallujyMa M €KCIUTOTOKCHYHOCTH. XOMOIIUCTEHH HE caMo Ja
IMPEKTHO WHAYKYje HEYPOTOKCHYHOCT, Beh MOXe M Ja MOTEeHIUpa TIyTaMaTroM H3a3BaHy
HEeypoTOKcHYHOCT. Hamme, wHunmjanaum wunHduyke xaiamujyma kpo3 NMDA peunenrope,
cTumynuiie ocinobahame TiyraMara KOju akTUBHUPA META0OTPOIHE TIyTaMaTCKE PEIenTope
Y JIOBOAM J0 CEKyHJapHOT HMHQIyKCa joHa KalldjymMa U MOCIEANYHE EKCIUTOTOKCUIHOCTH
(185). Ocum TOra, aKTHMBalMja OBHX pEUENTOpa XOMOLKMCTEMHOM JOBOAM 10 aKTUBalUje
MMPOTEHH KMHAa3e U oBehaHe MpoayKiyje HHO3UTON Tpudocdara, mto nmorehaBa oCETIHLUBOCT
eHJIOTIIA3MAaTCKOT PeTHKY/TyMa Ha uHTpanenynapau Ca®* (186). Tpeba ucrahy 1a TOKCHYHK

eeKTH XOMOIMCTCHHA 3aXBaTajy u MUKporiaujy (187).

1.2. OkcugaTHBHH CTpeC

CrBapame ecHepruje y hemuju (y o6muky ATP-a) mpomecoM MHTOXOHApHjaTHE
okcumatuBHe (¢ocdopuianyje je HEONMXOAHO 3a HOpPMaTHO (yHKIMOHHCamke henuja.
Kuceonuk, koju je HEONXOJaH 3a OJ[BUjar-€ OBHX Ipolleca KOJ aepoOOHHMX OpraHu3ama,
mocenyje BHCOKH PEIOKC MOTEHIMjal, MpH YeMy CIYXH Kao akUenTop eJeKTpoHa Y
MpoLiecuMa CTBapama €Hepruje, U TO Kpo3 HU3 OKCUIO-PEAYKIIMOHUX peakiinja. YKOJIUKO He
nohe mo mMOTMyHE peayKluje KHUCEOHHKA, JI0JIa3u 10 CTBapama HYCIpOAyKaTa KOju ce
Ha3uBajy cioboanu pagukanu (188). CrnoboaHu paguKaiu Cy BUCOKO PEaKTHBHH aTOMH WU
rpyIe aToMa ca HeClapeHUM eIeKTPOHUMA, U YKOJIMKO HUCY aJleKBaTHO HEYTpaJIHCaHU, MOTY
noBecTH 1o omrtehema henuje. IIpouec peaykiyje KUCEOHNKA Y BOJy AOBOAM A0 CTBapama
peakTUBHUX KuceoHMUHHX Bpcra (ROS), ox kojux cy koa uyoBeka Hajueurhe 3acTyNJbEHH
BogoHuK mepokcun (H202), cynmepoxcua pamukan (O2) u xuapokcun pagukan (OH).
Cynepokcuj paavkal HacTaje MPHIMKOM ayTO-OKCHUJAIlMje XeMOTJIO0MHAa U HHje HU3Pa3UTO

PCaKTHUBAH, aJI1 C€ MOXKC KaTaJIM30M KOHBCPTOBATHU IO I[CjCTBOM CYIICPOKCHU NUCMYTA3C
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(SOD) y H202, xoju ce nasbe pasrpalyje u BoJM HACTAaHKY BUCOKO PEAKTUBHOT XUIPOKCHI
pamukana y npucyctBy reoxkha (189). I[lopen oBux KMCEOHHYHUX BpCTa, Takohe, moJa3u 10
CTBapama peakTHBHUX a30THHX Bpcra (enri. RNS-reactive nitrogen species), koje ykibydyjy
a3zot moHokcu (NO), azot auokcua (NO2), azot tpuokcu (N20O3) U MepoOKCHHUTPUT. A30T
MOHOKCH]T je cI0OOJHHM paauKal KOjU HacTaje Kao MPOIYKT peakmuja moj aejctBom NO
cuHTasze. [lepOKCHHUTPUT HAacTaje Kao TPOAYKT peakiyje a3oT MOHOKCHAA ca
CYHEpOKCHIOM. A30T MOHOKCHJ j€ pPElTaTUBHO HEPEaKTHUBAH, ca HM3y3€TKOM peakiuja ca
NeNTHIMMa ¥ TPOTEHHHWMA, KOjH caapke CyIQXUIpWIHY Tpylmy (Tako3BaHE peaKiuje
Hutposunanuje) (190). Ca npyre crpaHe, NEPOKCHUHUTPUT jeé 3HATHO PEAKTHBHH]a a30THA
BpCTa, KOja HUTpPYje MpOTEHHE Ha oApeheHHM THUPO3UHCKUM pe3ujyama, pemerehu Ha Taj
HahMH CTPYKTYpy U QYHKLHM]Y OBUX IpoTenHa (191).

YomniureHo, cBaki aOHOPMaJIHU MOPAcT HUBOA CYIICTAHIM KOj€ M3a3MBajy OKCHJIATHBHA
omrtehema henuje (Tako3BaHUX TMPO-OKCHJAaHAca), OWBa yMameH AaHTHOKCHUIATHBHHUM
oaroBopoM. Hamme, TOKOM eBosymuje, y hemuju cy ce pa3BWIM MEXaHU3MH
AHTHOKCHJIATUBHE 3alITUTE KOJU UMajy yJIOTYy Yy 0J10paHu henuje o] MOTeHIUJaIHUX IITETHUX
edekara ROS u RNS. OBu MexaHU3MH yKJbydy]y €H3UMCKE aHTH-OKCHIAHCE (CYNEPOKCH]
IMCMyTa3zy, KaTaja3zy, TJyTaTMOH TMEpOKCHJa3y M THOPEJOKCHHE) M HEEH3HMCKe
aHTHOKcHance (rayratuoH, ButramuH E, Butamun C, ommmpyouH, koensum Q10). ['myratnon
j€ TJIaBHU HEMPOTEWHCKH aHTHOKCHAAHC y henmwju m omHoc m3Mmel)y HmEeroBe peayKoBaHE M
okcunoBane popme (GSH/GSSG) je mokazaress henujckor penokc craryca (192).

VY HOpManmHUM (PU3MOJIOIIKKUM YCIIOBUMA, KajJa je pelloKC cTaTyc henuje ypaBHOTEXKEH,
ROS wumajy ynory y HopMmanmHom (yHkuuonucamy henuje mrutehu je on mHbeknuja (193,
194), umajy ynory ceKyHIapHUX TJIAaCHHKA M YYECTBY]Yy Yy peryianuju GyHKIMje CPUaHUX U
BackyiaapHux hemauja (194, 195). ROS cy ykibyueHe y HHTpauelyJapHy peryiamnujy
KOHLIEHTpAallMje Kalllijyma, MpoTeuHCKY ¢docdhopunanujy wu/mnu nedochopunanujy.
[Toehano ctBapame ROS wmoxe wumaru mretHe edekte (196) m Moxke MOpeMeTUTH
OJlp’)KaBamb€ HOPMAJIHOI CTaTyca aJleHUHCKUX U MUPUAMHCKUX HYKJIEOTH/A, KOJU yTUYY Ha
aktuBHocT DNK, wu3asuBajy Myramujy M Moaudukyjy TeHCKy ekcrpecujy (197).
[Iporenncka okcuaanuja nox yruuajeM ROS mMoxe BOAUTH TYOUTKY CyI(pXUAPUIHUX Tpyna
U MOAM(DUKAIIMJU aMMHO KHCEJIHHA KOje YMHE NpoTenHe HepyHKunoHanHuM (198) u nooje
710 OKCHJIATMBHMX omiTehemwa JMnuaa AejcTBOM Ha MeMOpany henuje (199). JacHo ce moxke
3akbyuuTd a2 ¢y ROS m RNS, mpucyrHe y HUCKUM KOHIEHTpalnujama, yKJbydeHe Yy

HOpMAaJIHU OATOBOp Ha MH(peKkuujy uiau nospeny (196), 10k y BUCOKMM KOHIIEHTpaIfjama
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moau¢ukyjy hemujcke makpomonexyne (nporenne, DNK, nunuae) u 1oBoje 10 IpoMeHa y
¢bynkumonucamwy henmje , pesyntyjyhu anonro3om mim Hekposom (200, 201).

YommreHo, cBaku aOHOPMAaJTHH MOPACT HUBOA CYIICTAHIM KOje M3a3HBajy OKCHUIATHBHA
omrehema henmje (Tako3BaHWX MPO-OKCHJIAaHAcA), OWBAa yMameH AHTHOKCHIATHBHUM
oaropopoM. Hawmme, ToxkoM eBomymuje, y hemuju cy ce pa3BWIM MEXaHU3MH
AQHTHOKCHUIATUBHE 3aIITHTE KOjU UMajy YJIOTY Y o10panu hemrje o1 MOTeHIUjaTHUX ITETHUX
epekara ROS m RNS. OBu MexaHW3MH YKJbY4yjy €H3MMCKE aHTH-OKCHIAHCE, MOIyT
cynepokcun aucmyrase - SOD, karanaze - CAT, rioyratuon nepokcunasze - GPx, rimyratnon
penykraze - GSR u TtHOpenokcuue. Cymepokcua AUCMyTa3a c€ cMaTpa MPBOM JIUHUJOM
on0pane npotuB ROS u karanusyje nucMmyTalnjy CyrnepoKCH]I aHjOH paJyKalia 0 BOJOHUK
nepokcuaa (202). BomoHuk mepokcua najbe OMBa pPEIyKOBaH JI0 BOJAEC M E€IEMEHTapHOT
KHCEOHWKa TIOJl JIeJCTBOM KaTtajiaze wuiauM TayratuoH mnepokcumaze (203). Tlopen
JIEeTOKCU(HKAIHMje BOJOHHWK TMEPOKCHIA, TIYTATHOH IEPOKCHAa3a pPEayKyje JHIUIHE U
HEJIMMUJIHE XHUJAPOIMEPOKCHAEe Ha padyyH peaykoBaHor riyrathoHa (GSH), koju OwuBa
OoKcuIIOBaH, Tipu demy ce (opmupa riyratron mucyndun (GSSH). I'myratmon cmama y
TaKO3BaHE HECH3MMCKE AaHTHOKCHIAHCE, 3ajelH0 ca BuUTamMuHOM E, ButamuHom C,
omwmpyounomM, koeHsumoM Q10. I'myraTHoH je TJIaBHHM HEMPOTEMHCKH AHTHOKCHUAAHC Y
hemuju u omnoc wum3Mmel)y meroBe peaykoBane u okcugoBaHe dopme (GSH/GSSG) je
nmokaszatesb hemujckor pemokc craryca (192). Moske ce TOHOBO CTBOPHUTH IIOJ JI€JCTBOM
TJIYyTaTHOH pelyKTa3e y3 momMoh HUKOTHMHAMU aJeHO3uH AuHykKIeoTua docdara (NADPH)
(192).

OxcumaTBHM CTpec HacTynma kajga nosehana npoaykmnmja cioOOJHUX paauKaia
Ha/BNasa henmujcke aHTHOKCHIATHBHE MexaHu3Me 3amTure. C 003upoM Aa cy cio0oaHU
palMKaid BHCOKO PEAaKTUBHU M HECTa0WIHM MOJIGKYJHM M Jia TOCELYjy pa3InyuTh
OKCHJIATMBHH TIOTCHIIMjaJ, oliTehema MOTY BapwpaTH O]l CTPYKTYPHHX JO aromTo3e U
henujcke HeKkpo3e, y 3aBUCHOCTH OJ1 CTETICHA U T&XKUHE OKCUIATUBHOT cTpeca. [lof yrunajem
CII000HUX pajMKajia MOTY HacTynuTu omTehema henmujckux mpoTenHa, JIMMUAA, YIIbCHUX

XUJpaTa U HyKJIeMHCKUX KucenuHa (188).

1.2.1. OkcuaaTHBHU CTPeEC Y HEHTPATHOM HEPBHOM CHCTEMY

MoxgaHO TKHBO npeacraBjba OpraH I(OjI/I je HU3Pa3sUuTO OCCTJbUB Ha OKCHIATHUBHA

omTtehewma U moceayje 3HaTHO C1abHjy aHTUOKCUIATUBHY 3alUTHTY Y Hopehemy ca apyrum
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OpraHumMa JbY/CKOT OpraHu3Ma. 3a HOpMaHO (YHKIMOHHCAHE MOXK/IAHOT TKHBA HEOIIXOHE
Cy BEJMKE KOJIMYMHE KUCEOHUKa. Jbyacku mo3ak kopuctu 4ak 20% o yKymHOI KMCEOHHKa
KOjH je OpraHu3My HEONXOJaH, MaKo YMHU TeK 2% YKyIHE TeJecHe Mace. YIpaBo je
MeTa0o0JIM3aM KHCEOHUKA, KOJH je M3y3eTHO OMTaH 32 HOPMaIHO ()YHKIMOHHCAHE MOYKIAHOT
TKHBA, TJIaBHH W3BOp ciobomaamx pamukana (189). Ilopex tora, jemaH onx TIIaBHUX H3BOpa
CIIOOOHUX paJuKalia y MO3TY Cy YIpaBO KaTeXOJIAMHUHH, HEYPOTPAHCMHUTEPH KOjH ce
ocnobahajy y aHKCHO3HUM U jaenpecuBHUM nopemehajuma (204). MoxIaHO TKHBO HMa
JOMUHAHTHO JIMTIMJIHU CAacTaB, MPH YeMy OBH JIMIUAW TMPEJCTaBIbajy HJCANIaH CYICTpaT 3a
MEePOKCUIAIN]y, KOja pe3yintupa mopemehajem mMeMOpaHCKE MPOBOJJBUBOCTH, OIITehemeM
MeMOpaHCKHUX MPOTEHHA KOj€ BOJM WMHAKTUBALIMJU pELenTopa, €H3uMa M JOHCKUX KaHaja
(194). Mo3ak oOwmiyje joHUMa PEIOKC aKTHBHUX MeTana (rBokhe m Oakap), Koju uMajy
BAXHY yJIOTY Yy pefokc peakinjama (194). Heyponu npencraBipajy mocT-MuToTCKe henmje ca
peaTUBHO OIrPaHUYEHOM crnocoOHomhy oOHaBbama y TOKY KHBOTa opranusma. Kao
MoclieMIia CBUX TMPOMEHA HACTalIMX YCiell OKCHAATHBHOT aucOaiaHca, Moxe aohu 1o
nopemehaja HEypOTpaHCMHUCH]E, HEYPOHCKE (PYHKIM]jE W IEJOKYITHE MOXJIaHEe aKTHBHOCTH,
IITO, Y KpajlbeM, MOXKE pe3ylIToBaTH HeypoHCKOM cMphy (205). OkcupatuBHe MoAU(pUKALIH]E
MaKpOMOJIEKyJIa 3alpaBo MPEACTaB/bajy HWHHUIMjaTHU jgorahaj Koju y3poKyje HEypOHCKa
omrehema. HeypoHu y Mo3ry pasiaumumTo pearyjy Ha okcuaatuBHU cTpec. [lok BehmHa
HEYpOHa y MO3Ty J00pO TOJIepHIlle OKCUAATUBHU CTpEC, HEYPOHH olpel)eHuX JIenoBa Mo3ra,
MOTIYT HEYPOHA y XHIIOKaMIyCy, Cy OCEOHO OCeT/hMBH Ha okcumaTuBHH cTpec (206). Cam
TEPMHUH ,,0KCHJJATUBHH CTPEC” je MOCIIeANIA JYTOTOIUIITHET CTaBa Y HAYIH J1a Cy PCaKTHBHE
BpPCTE MCKJbYYHBO IITeTHE. MehyTim, 0Baj CTaB je MPUIMYHO U3MEHEH HAKOH UCTPAKHBAMHA
y KOjuMa je OTBpheHO J1a y HOpMaTHUM (DU3HOJIONIKAM YCIIOBHMA U Kaja Cy MPUCYTHH y
HOPMAJIHUM KOHIICHTpaIljaMa, CJI000IHH PaJUKad UMajy BaXKHY YJIOTY yV (GYHKIMOHHCAY
henuje. HajHoBuju momamu ymyhyjy Ha 3akibydak Ja Cy OBE CYICTaHIIE €CEHIIMjaTHe
KOMIIOHEHTE CUTHAIIHUX MEXaHH3aMa OJ1 KOJUX 3aBUCH OJIrOBOp HEYpOHA Ha (haKTOpe KOju ce
dbopmupajy TOKOM pa3Boja (eHaoreHu (GakTopH), Ka0 W Ha AEjCTBO (PakTopa U3 OKpYKeHma
(erzorenu daxtopu) (207). ¥ HHC-y, ROS u RNS npexacraBsbajy cekyHIapHe TJTaCHUKE Y
MHOTUM (PU3HOJIOIIKKM TpolecuMa. HeypoHH MOry JI€TeKTOBaTH, IPEHOCUTH U MpeTBapaTu
ROS/RNS curnane y oarosapajyhe MHTpauenylapHe OATOBOpe, YKJbyuyjyhu cCHHanTHUK{
mwiactunuteT (208). Ilpomecu curHamHe TpaHCAYKIMjE 3aXTE€Bajy MpPEXKY PpPEIOKC-
CEH3UTHUBHUX METa0OJMYKHUX U CUTHAIHUX ITyTeBa. OBH MyTEBU U MPOLECH PEIOKC-OCETIHHBE

CHUTHAJIHC TpaHCI[yKI_II/Ij € caApiKe pPEAOKC CCH3UTHUBHC IIPOTCUHEC KOjI/I MO JICKY
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PEeBEp3UOMIIHO] OKCUAALMJU U PEAYKIHjU, IIPH YeMy C€ Ha OBaj HAYMH MOJYJIHUIIEC HHHXOBA

¢byHkuuMja Ha OCHOBY henmjckor pepokc craryca (209).

HBojaoct ROS/RNS kao cMrHaJHUX U CTpeC MOJEKyla je MOoTBpheHa y edekTuma
OBHX PEaKTHBHHX BPCTa Ha CHHANTUYKH IJIACTUIUTET. Y BUCOKHM KOHIIeHTpanujama, ROS u
RNS, momyr BOJOHMK TEpOKCHAAa M XUAPOKCHI paauKana, yMamwyjy IyroTpajuy
noreHuujauujy (eur. LTP - long-term potentiation) u cunantuuky Heyporpancmucujy (210).
OBo Moxe OuTH aenoM H mocienuna wHxuOunmje N-metwmin-D-acnapraTHux penentopa
(NMDA) nox nejcteom ROS/RNS, kpo3 nojauany okcuaanujy eKCTpaienyIapHUux peaoKc-
CEH3UTUBHUX MecTa Ha oBuUM peuentopuma (211). Ca npyre cTpaHe, NHpuU HIXKHUM
(busmnonomkum) kKoHueHtpanujama, ROS (momyt cymepokcujga W BOJOHUK TEPOKCH]IA)
MOKa3zyjy KOpHCHe e]eKkTe Kpo3 IojauaBame AYroTpajHe MOTEHLHUjalllje W CHUHAITHYKe

HeypoTpaHcmucHje (212).

1.3. Aukcuo3nu nopemehaju

1.3.1. ledpununuja n kaacupukamnuja ankcuosuux nopemehaja

AHKCHO3HOCT c€ OIHuCyje Kao HempwjaraH ocehaj crpaxa, HEJIaroJHOCTH, CTPENHE U
Opure, Koju je mpaheH cuMnTOMHMa ayTOHOMHOT CHCTEMa Kao IITO Cy: yOp3aHH paj cpiia,
yOp3aHo aucame, MoApXTaBame, I11aBo00sba, CTE3alke y TpyIuMa, NMpe3HojaBamke, MydHUHE,
HEJIATOJJHOCT Y CTOMAaKy, HEMUpP KOju OoHeMmoryhaBa Jyke cTajambe WIH CelCHkhe Ha HCTOM
Mecty (213). HopmanHo, yoOWuajeHM CTENEH aHKCHMO3HOCTH, KOJU CE€ jaBJba Yy HOBHM,
HETO3HATUM HMJIM CTPECHUM CUTYallljaMa, Ce cMaTpa 3a MEXaHH3aM aJIalTaluje ¥ uMa 3a I1Jb
Ja TpUIIPEeMH OpraHu3am Ha mpencrojehy omacHoct. Melytum, YKOJIMKO aHKCHO3HOCT
MOCTaHe MEeP3UCTCHTHA, WHTCH3MBHA M WpPAlMOHAHA (KaJa HHUje CUTYallMOHO YCJIOBJbCHA,
Kao IITO je TO Cliy4a] KOJ PEryJapHOT CTENeHAa aHKCHO3HOCTH) M TIOYHE Jla PEMETH
HOPMAaJHO, CBAaKOJHEBHO (PYHKI[MOHHCAamE 0co0e, TocTaje MaToJoIIKa KaTeropuja Koja ce
MOKe MaHH(]ecTOBaTH y BUY pa3NIUYUTUX aHKCMO3HUX mopemehaja. AHKcHo3HM nopeMehaju
crnajajy y Hajuenihe MeHTalHe nopemehaje y ommToj nMomynauju, Ipyu YemMy je npeBajieHIa
aHKCHO3HUX nopemehaja kox >keHa JBa rmyrta Beha Hero kox mymkapana (214). Ilokaszano je
na je 4Yak jeaHa TpehwHa XyMaHe TOIMyNaldje y CBOM JKHBOTY JOKHBEIA HEKH BUJ
ankcuo3Hor nopemehaja (215). Mako u3y3eTHO 3acTymibeHH, OBU mopemehaju ocTajy BpJo

YCCTO HCEMpeno3Hatu MU, CaMHUM TUM, HCJICUCHH. HOCTOjI/I HCKOJIMKO BpCTa AHKCHO3HUX
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nopemehaja y koje cmamajy: manmunu nopemehaj (PD - panic disorder) ca umm 6e3
aropado0Ouje, nocrrpaymarcku crpec nopemehaj (PTSD - post-traumatic stress disorder),
oricecuBHO-KoMny3uBHU ~ mopemehaj (OCD - obssesive compulsive disorder) wu
reHepanu3oBann aHkcuo3Hu nopemehaj (GAD - generalised anxiety disorder) (215). ¥V
Hajsehem Opojy ciyuajeBa (80-90%) ankcmnosnu mopemehaju ce jaBibajy mpe 35. roauHe
cTapocTt. MelyTum, TocToje 3Ha4ajHe pa3ivKe y OJHOCY Ha MOYETAK jaBJbarba MOjeIUHUX
ankcno3nux nopemehaja. Conumjanaa Gobuja ce Hajuemhe jaBiba y JACTUECTBY WIH PaHO]
agonecuenuuju (npe 20. romune). ['eHepanm3oBaHM aHKCHO3HHM mopeMeha] W TaHUYHU
nopemehaj ce jaBjbajy y TOKY KacHE aJ0JIECIEHIIM]e M 0JpacioM A00y, TOK Ce OTICECUBHO-
KOMITyJI3uBHM mnopemehaj jaBiba Hajuenthe usmehy 15. u 39. ronmue xuBota. [lepuon
JjaBJbama MOCTTPAYMATCKOT CTpec mopemehaja Be3aH je 3a MepHoJl Kaja ce MojaBuia Tpayma
(216).

Paznuuutn ctpecHu morahaju (Tpayme W3 AETHEHCTBA, CMPT OJIMCKE 0C00€, XPOHUIHHU
CTpec) cMarpajy ce IVIaBHMM (PakTOpoM pH3MKa 3a HAacTaHAaK aHKCHO3HUX Mopemehaja.
[TokazaHo je ma y3ajaMHO J€jCTBO TEHETCKUX M Pa3BOjHUX (pakTopa, Kao u (pakTopa cpeaune,
y BEIUKO] MEpH JONPHHOCH TIaTOTeHEe3W aHKCHO3HMX Tmopemehaja. Kama je peu o
HEYPOXEMHJCKO] OCHOBM aHKCHO3HOCTH, MOXXe ce pehm 1a je aHKCHO3HOCT YCJIOBJbEHA
WHTEPaKIMjoM OpOJHHUX HEeypoTpaHcMHTepa M Heyporentuaa. [lopen Beh moOpo mosnarte
MOHOAMHUHCKE XHIIOTE3€, KOJOM je OOjalmbeHa ynora AUC(YHKIHjE CEPOTOHEPTHYKOT,
JTOTIAMUHEPTUYKOT ¥ HOPAJAPCHEPTUYKOT CHCTEMa Yy T'eHEe3M aHKCHO3HUX M JICTPECHBHHUX
nopemehaja (217), mokazaHo je na y MOJYJallMju aHKCHO3HOCTH, Takohe, y4ecTBY]y H
xonuHeprudku (218), GABA-epruuku (219), rmyramarepruuku cuctem (220). Ilopen Tora,
Mokaanu Heypomrentuau, nomyr CRF-a (eura. Corticotropin releasing factor) (221), BDNF
(enrut. Brain derived neurotrophic factor) (222), PACAP (enr:n. Pituitary adenylate cyclase-
activating polypeptide) (223) umajy BaxkHy yjory y MOAyJIalujd aHkcuo3HocTu. C 003upoM
Ha aymio Behy ydecrtamoct koa ocoba JKEHCKOT T0JIa, yjlora €CTpOreHa y HACTaHKY
aHKCHMO3HUX Nopemehaja je, Takohe, moTBphena y OpojuuM uctpaxkuBamuma (224). Jenan of
HOBHUJUX MEXaHH3aMa KOjUM ce, OapeM JeTMMHUYHO, MOKYIIaBa 00jaCHUTH MaTOTeHe3a OBUX
nopemehaja je u oxcumatuBHu cTpec (204). VYsumajyhu y o003up moceOHY CKIOHOCT
MOJKJIAHOT TKHMBa Ka OKCHJATHBHHM oliTehelruMa, HE YyJId YMECHHUIA 13 j& OKCHIATUBHU
CTpec, Kao TMOTEHIMjaJHH TaTOTeHETCKH MEXaHH3aM, JOBEICH y Be3y ca HACTaHKOM

Pa3NUYUTUX NICUXUJATPUJCKUX MTopeMehaja, yKibydyjyhu 1 aHKCHO3HOCT.
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1.3.2. AHUMAJTHH eKCIIEPUMEHTAIHH MO/IeJTH 32 HHAYKIUjy AHKCHO3HOCTH

C o063upoM 11a je moTBpheHO Ja Cy pa3iInuuTe CTPECHE CUTYaIHje, KOjuMa je YOBEK
M3JI0KEH Y TOKY CBOT XHBOTA, TTIaBHH (PAKTOP pU3MKa 32 HACTAHAK aHKCHO3HUX rnopemehaja,
aHMMAaJHH EKCIIEPUMEHTAIHA MOJETH Cy ynpaBo Oa3WpaHW Ha TPUMEHH Pa3ITHUIUTHX
CTpecopa y IHJbY M3a3UBamba aHKCHO3HOCTH KOJI )KHBOTHIbA. | TaBHA KapaKTEPHCTUKA OBHX
MO/JIeNa je J1a ce )KMBOTHIba Pa3IIMTUM MaHUIyNIalrjaMa u3jnaxe oapeeHoM crpecopy i,
nak, sehem Opojy paznIu4yuTUX CTpecopa, y KpaheMm WM Ay’KeM BPEMEHCKOM MHTEpBaly, ca
LMJbEM H3a3MBama oJipel)eHnX mpoMeHa (U3UOJOMKUX U OMXEBUOPATTHUX NapaMerapa Koje,
3anpaBo, peduiekTyjy mnoBehaHy aHKCHO3HOCT KoOJ XUBOTHH-e. CTpecoBH KojuMa ce
KUBOTHEHA U3JIaXKE y CTPOTO KOHTPOJIHUCAHUM, EKCIIEPUMEHTATHUM YCIOBUMA, UMajy 3a IIHJb
OTIOHAIIAkE PA3IMUUTHX BPCTa CTPECOBA KOjHMA je YOBEK M3JIOKEH y PEATHOM >KHUBOTY, a
KOJU Ce cMaTpajy OJIrOBOPHUM 3a T€He3y aHKCMO3HUX nopemMehaja.

Monenu 3a n3a3uBame cTpeca Mopa3yMeBajy MPUMEHY Pa3TUIATHX TICUXOJOIIKAX H
¢busznukux crpecopa. Bpio yecto xopuitheHn MoJenu cy TakO3BaHHU ,,pa3BOJHU MOJEIH Y
KOjUMa c€ JKHUBOTHIbA Y TMPEHATaJHOM WM PAHOM IIOCTHATATHOM MEPUOAY H3JIaxe
pazmuuuTUM (PaKkTopuMa MPUMEHOM KOjuX ce (opMHpajy HENpHjaTHA MCKYCTBA, IITO MOXKE
JIOBECTH JI0 pa3Boja aHKCHO3HOCTH (225). [IpenaranHu cTpec moipa3ymeBa u3jiarame Majke y
MOCJIEA0] HEICJbH TecTallvje, 1Ba J0 TPU IyTa JHEBHO, HEKOM cTpecy (foot-shock crpec,
MPUHYIHa UMOOUJIM3aIKja), TO AOBOIU N0 MoBehaHe aHKCMO3HOCTH KOJ moToMmaka (226).
[locTHatamHu cTpec ce HHAYKYyje MpepaHuM OJiBajarbeéM IOTOMaka oJ Majke (Mojaen
HEOHAaTaJHEe M30JIalHje), IPYror gaHa 1o pohemwy, mpedanuBameM y IPYrd KaBe3 KOju ce
Haja3W y OJIBOJEHO] MPOCTOPUjU, M TO y Tpajamy OJl HEKOJHMKO MHUHYTa JO JEIHOT cara.
Hakon Tora, motomuu ce Bpahajy koa majke. OBa mpoleAypa cemapaiuje ce MoHaB/ba y
Tpajalkby OJl HEKOJIMKO JaHa J0 HEeKOJNMKO Henesba (227). OBaj Mozen ce KOPUCTH 3a
M3a3uBamke aHKCHO3HOCTH KOja je MOoBe3aHa ca CTPECHUM HCKYCTBHMAa U3 paHOT IepHoaa
*uBoTa. [I[poMeHe y nupKaaujaTHOM PUTMY MCIOJbAaBajy BEJIMKU YTHIIA] HA TCUXOJIOLIKY U
¢dbusnonomKy xoMmeoctazy mnojenuHna (228). HeoueknBaHe mpoMeHe IUKIyca JaH/HOh
JI0BOJI€ KOJ IJIoJlapa JI0 MHTEH3UBHOT cTpec-oAroBopa (229). OBa mpolietypa ce U3BOAU TaKo
IITO Ce KaBe3 y K0joj OopaBe KUBOTHILE OCBET/haBa y TOKy HohHor mepuosa (19:00 — 7:00),
JIOK Ce KaBe3u O0CTaBJbajy 0e3 cBetyia y ToKy AaHa (7:00 — 19:00). OBaj MeTos ce KOpUCTHU 3a
M3a3MBalke KPATKOTPAJHUX CTPEC-0ArOBOpPa, Mel)yTUM, MOHAB/AHO H3Jarambe MOXKE BOJUTU
anantauuju. CBaKoJHEBHA M3JIOKEHOCT JbyJIU OYIM y CaBPEMEHOM XHBOTY, JIOBENa je 10

CTBapama MOJICIIa KOjI/IMa CC AHKCHO3HOCT KOJ JXHUBOTHUILC H3a3HBa YHPABO H3JIarakbeM
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HENpHUjaTHUM 3BYYHUM ceH3anujama (230). OBUM MPOTOKOIUMA KUBOTHIbA CE U3Naxe Oyiy,
aKyTHO WJIM XPOHHWYHO, YETHPH caTa THEBHO, Yy Tpajamy oA 15 nana. Benuke mpomene y
TEJICCHO] TeMIleparypu, Takole, TpelncTaBibajy CTpeC 3a OpraHu3aM, KOju JIOBOAH JIO
aKTHBAIHMje TEPMOPETYIAUHOT LEHTPa U MOCIEeIUYHE aKTUBAIMje XUIIOTAIaMO-XUO0(HU3HO-
anpenanne ocosune (eurn. HPA-hypothalamus-pituitary-adrenal axis) (231). Cmameme
TEJIeCHE TeMIIepaType C€ IMOCTWKE ypamameM JKUBOTUHE Yy XinaaHy Boay (15-18°C, y
Tpajaky ox 15 mo 30 MuHyTa) WM TIOCTaBJbAKEM KaBe3a y XJIAJHY, U30J0BaHy MPOCTOPHU)Y
(4°C, y tpajamy o 15 no 30 munyta). OBa mpoieaypa ce€ MOXKe MPUMEHUTH y aKyTHUM WJIN
XpOHUYHUM TIpoTokonuma (7-14 nana) (232). IlpoTokonn y KojuMa ce KUBOTHH-a JIOBOJU Y
CTame NPUHYIHE HMOOWIIM3aIMje, MpeACTaBbajy Hajuemhe kopuirheHe Mpoleaype 3a
M3a3UBamke aHKCUO3HOCTH, KA0 M NMPOMEHA OMOXEMU]JCKUX U (DPU3HOJIONMIKUX MapaMerapa Ko
XKUBOTURA (233). XKuBoTUma ce JOBOJM Y MPUHYIHNU UMOOUIIM3AIMOHH T10JI0’Ka] CTaBJ/bAhEM
Yy IWIMHAPUYHY WK TIONY-IWIHHIPUYHY 1I€B ca OTBOpUMA 33 BEHTWIALU]Y Y Tpajamy Ol
120 nmo 180 munyra (234). MMOOMIHM3aIMOHU CTPEC MPOTOKOJ TOJpa3yMeBa BE3UBAHE
TOPEHUX U JOBHUX eKCTPEMHUTETA JKUBOTHILE aJXE3UBHUM TpakaMa y Tpajamy o1 120 muHyTa
(235), mpu yemy ce M TIOKPETH TJaB€ OTpaHUYaBajy MOCTAB/bAEM METAHOT 00pyda OKO
Bparta >XUBOTHE-¢. OBH MPOTOKOJHM, Takohe, MOTy OMTH aKyTHU Wi XpoHW4HU (7-21 nmaH).
TecToBn mmoOunM3anuje JOBOJAC KUBOTUEY Yy O€3u3NIa3Hy CHUTyallljy KOja M3a3uBa TEKaK
TICUXUYKH U MEHTAJHHM CTPEC ca HUCKHM cTeneHoMm amanTtaruje (236). C o063upom na cy
TJI0IapH U3Y3ETHO OCETJHMBU Ha OBY BPCTY CTpeca, CTpec h3a3BaH ejaekTpo-mokosuma (0,5-2
mA) npezcraBiba, Takohe, jeman o yecto kopunthenux mojena (237). Haume, )xuBoTrma ce
EJEKTPUYHO] CTPYjU H3JIKE MPEKO Imama, TOKOM KpeTama 0 METajlHOj MOJIO3H Koja je
MoBe3aHa ca W3BOpoM cTpyje. McTpaxuBamuma je moTBpheHo n1a oBakaB OOJMK cTpeca
M3a3uBa KOJ| )KUBOTUI-E OMXEBHUOPAITHE U HEYPOXEMH)CKE MPOMEHE KOje pPeIIeKTyjy CTame
AHKCHUO3HOCTU M JeNpecHje KOJ JbyAu. 3a pa3iIuKy o] APYruxX cTpecopa, momyt noBehama
WIN CHUXKEHa TEJIEeCHE TemIlepaType, MPOMEHEe LHMPKAIUjaIHOT PUTMa, H3jarama H3BOPY
OyKke, Ha KOje ce )KMBOTHI-A BPEMEHOM aJanTHpa, OBaj BUJI CTpPeca KOJI JKUBOTHIbA HE JOBOAU
no aganrtanuyje. [lopen oBUX MpOTOKOIA, BPJIO YECTO CE 32 MHAYKIM]Y aHKCHO3HOCTH, Kao U
Jenpecuje, MPUMenY]y pa3nuduTi XpoHuuHu Moaenu onaror (CMS - Chronic mild stress) u
nenpensuauBor (CUMS - Chronic unpredictable mild stress) crtpeca (238, 239), koju
Mpe/ICTaB/bajy KOMOWHAIM]Y, KA0 U HAM3MEHUYHO CBAKOJHEBHO CMEHUBAKE PANUUYUTHX
BpCTa CTpEcOBa, ca IMJbeM H3a3uBama XpOHWYHE aHkcuozHocTH. C o003upoM Ha
HENpeABUIMBO CMEmHBame pa3nnuuTux ctpecoBa y CUMS mozeny je onemoryhen mpoiiec

a,[[aHTaLII/IjC Ha CTpPCCOBC, KOjI/I CC€ NHA4YC MOXC jaBI/ITI/I KO MMPUMCHC APYrux Mozaeia.
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1.3.3. AHUMAJIHH CKCIICPUMCEHTAJIHHU MOIAEIH 3a MIPOUECHY CTEIICHA AaHKCUO3HOCTH

AHKCHO3HOCT, M3a3BaHa y CTPOTO KOHTPOJIMCAHUM, EKCIIEPUMEHTAIHUM YCIOBHMA,
HAaKOH M3JIarama JXUBOTHUIE Mamke WM BHIIE NPUPOIAHUAM, MOTEHIHMJATHO AHKCHOTCHUM
cUTyarujama, MaHuQecTyje ce pa3InIUTHM (UIUOJIOMIKIM U OMXEBHOPATHUM OJTOBOPHMA
*uBoTHIE. OBH OJITOBOPH, 3alpaBo, IMPEICTaBbajy Bapujadie Koje ce MOTY H3MEpPUTH
pa3NIMYUTAM TECTOBMMA 3a MPOIICHY CTEleHa aHKCHO3HOCTH. TpeHyTHO moctoju oko 30
pa3IMYUTUX TPOIeaypa OJHOCHO TecToBa (ca OpojHMM BapujalMjama) Kojuma je moryhe
M3MEPUTH aHKCHO3HOCT (240). JenHa ol HajONIITHJUX IOJENAa OBUX TECTOBA je IMOJeNia Ha
TECTOBE ca WU 0e3 YClIOBJbaBama. TecToBMMa 0e3 ycloBJbaBama C€ MPOILEHYje OATOBOP
KUBOTHIE€ KpO3 CIOHTAaHE M NMPUPOJHE peakluje (He MoApa3yMeBajy NMPETXOJHH TPEHUHT
KUBOTUIE) U HE YKIbYyUyjy HU3Narame 0oy win OWio KakBoj HemarogHoctu (241), 3a
pa3MKy OJ1 TECTOBA Ca YCIOBJhABAKEM, Y KOjUMa C€ MEPU OATOBOD KUBOTHIE Ha ojpeleHn
CTPECHU WM BPJIO YECTO OOJHU CTUMYIYC (€JIEKTPO-LIOK), U MPHU TOM, YKJbYUY]y U aCleKT
eMoIMoHaIHe MeMopuje (241).

TecToBu 0e3 ycioBJbaBama 00yXBaTajy €KCIJIOPATHBHE TECTOBE, TECTOBE MHTEPAKIIU]E
(moHaImame Mo MPHUHIMIY ,,[IpHiIa3ak-u30eraBame’” y TECTOBUMA COIMjaJIHE WHTEPAKIIH]E),
TECTOBE aKyTHOT OJrOBOpa Ha CTPECHU CTUMYIYC (TJIACHM 3BYIIM, JaKO CBETJIO), Ka0 H
TECTOBE KOju ce Oa3upajy Ha oabpamOcHOM oAroBOpYy kuBOTHIE (fear/defence TecTomm).
Hajuemrhe npumemuBaHUM TECTOBU 3a MPOIEHY CTENEHAa aHKCHO3HOCTU ce Oasupajy Ha
MPOLIEHN EKCIJIOPATUBHOT TMOHAllama >KUBOTHIE. YHYTpalllbh KOH(IUKT, KOJU TOCTOjU
n3mely ypoheHe TexXme )KUBOTHUIE J1a UCTPaXKyje U HCIHTYje HOBE, HETMO3HATe MpocTope (ca
UJbEM MPOHATAKEHA XpaHe WM CUTYPHOT CKPOBHUIITA) ca je[HE CTpaHe, U ypoheHor cTpaxa
O]l HETO3HATUX, OTBOPEHUX U OCBETJHEHHX IPOCTOpA, ca JIpyre CTpaHe, y BEIHUKO] Mepu
onpehyje mEHO TMOHamIame M Kperame. Ha ocHOBY oOBuUX oOpa3zala moHamama |
JIOKOMOTOPHE AaKTHUBHOCTU JKMBOTHUIGE, MOXKE C€ TPOIEHUTH CTENEeH aHKCHO3HOCTH.
Hajuenrhe nmpumemBaHU TECTOBU M3 OBE TPyIe Cy TECT OTBOPEHOT I0Jba, TECT Y3AUTHYTOT
KPCTACTOT JIABUPHHTA U TECT ,,KyTHja cBeTao/Tama” (light /dark box test).

Tect orBopenor mosba (OIl TecT) je cTaHAapAM30BaHU TECT KOJU CIYXKH 3a MPOLEHY
eKCIIOpaIfje HOBOT M HEMO3HATOI OKpYXKeHa, Ka0 M YKYIHE JIOKOMOTOPHE aKTHMBHOCTHU
KUBOTHE (242). McroBpeMeHO, 0Baj TeCT MNpeJCTaB/ba WHUIMUjaTHM CKPHUHHUHI TECT Yy
nobujamy nH(pOpMaIHja 0 MPUCYCTBY CTamkha CIMYHUX aHKCUO3HOCTHU KO raoaapa (243). OI1
TECT Ce CHPOBOJM Yy JIABUPUHTY KOjU YMHHU apeHa Koja MOXe OUTH pa3indyuTor oOiMKa

(najuenthe KBaJpaTHOT) W KOja je BUPTYEIHO MOJEJbeHA Ha IEHTPAHU U Nepu(epHH [Ieo.
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JXKuBoTuma ce MocTaBiba y HEHTPAIHHU JI€0 apeHE U MOTOM C€, TOKOM NETOMUHYTHOT Tpajama
TEeCTa, MPaTH BHEHO MOHAIAKE U KpeTame y apeHu. PerucrpoBame NoHaIIamka KUBOTHELE CE
MO’KE€ M3BOJUTH HETOCPEJHUM NOCMAaTpamkeM W/WIHM IMOMONy BHIEO Kamepe, HAKOH Yera ce
npuctyna oOpamm mnonataka. Pesyararm OIl Tecta omoryhaBajy mporeHy crerneHa
AQHKCHO3HOCTH HA OCHOBY BPEJHOCTH JWPEKTHUX IMOKa3aresba (YKYIMHO BpeMe IpPOBEIEHO Y
[EHTPAJIHO] 30HM M Opoj yna3aka y LEHTPalIHy 30HY), Ka0 M Ha OCHOBY BPEIHOCTHU
WHJAMPEKTHUX TI0Ka3aTejba CTENeHa AaHKCHO3HOCTH. WHIMPEKTHH TIOKa3aTeJbH CTereHa
AQHKCH3HOCTH Cy NPOMEHE Yy JIOKOMOTOPHO] aKTUBHOCTH JKUBOTHIbE, KOje C€ M3pa)kaBajy y
BUJly YKyNHOr npeheHor myra, mpocedHe Op3uHE KpeTama, Kao M IpOIeHTa BpeMeHa
KpeTama TOKOM TecTupama. CMamemhe BPeTHOCTH CBHX HaBEIEHHX Iapamerapa ykaszyje Ha
noBehaHu CTEMEH aHKCHO3HOCTH KOJ JKUBOTHIE (244). HcToBpemeHO, cMameme
eKCIUTOpAaTHBHE aKTUBHOCTH, OJHOCHO CMambeHhe HHTEPECOBamha 32 NCTPAKUBAKHEM HOBOT U
HETI03HATOT TPOCTOpa, KOje ce M3pakaBa MpeKo Opoja ycrhpaBibamba Ha 3a/i€ HOTEe, MOXKE,
takohe, OMTH jeJjaH OJ] MHIUPEKTHUX 3HaKoBa moBehane ankcmo3Hocth (244). Topen OII
TecTa, TeCT Y3OUTrHyTor Kpcrtactor naBupunHta (YKJI Tect) je jeman on Hajuemthe
KOpUITNEHNX TECTOBA 3a MPOIIEHY CTETeHAa aHKCHO3HOCTU KoJ Tiojapa (245). YjenHo, oBaj
TECT TPOIIA0 je HajaeTaJbHHUje BAIMIAILM]e OJ CBUX TECTOBA KOJU C€ KOPHUCTE 3a IMPOICHY
CTeNeHa aHKCHMO3HOCTH KOJ Tiojapa. KoHCTpykiMja JaBUpPHHTA je HEMITO Apyraduja o
KOHCTPYKIMjE€ apeHe y TECTy OTBOPEHOT I0Jha, YUME jeé OMOTYNEHO 3HAaTHO NpPEIHU3HU]E
TeCTUpame U Tobujame nHpopMalHja 0 EMOIIMOHAIIHOM CTaTyCy KUBOTHHE. TeCT ce U3BOAU
Ha miatGopMu y3JAMHYTO] o1 HUBoa moxaa (Hajuenthe 100 cm), mTO JOJATHO TOjadyaBa M
ypolheHu cTpax o]l BUCMHE KOjU TMOCTOjU Ko rionapa. [lnardopma ce cactoju u3 2 oTBopeHa
u 2 3aTBOpeHa Kpaka, MeljycoOHO mocTaBjbeHA IMOJ IpaBUM YrioMm. TecT ce 3amounmbe
MOCTaBJbAbeM J>KUBOTHIE Y LIEHTpPAIHA Je0 JIaBUPHUHTA, TJIaBOM OKPEHYTOM Ipema
OTBOPEHOM Kpaky, MpU YeMy joj c€ Ha OBaj HauMH oMoryhaBa Ja cama onabepe na ju he
MIPOBOJUTH BpeMe Y OTBOPEHUM (He3alITHNeHUM, HEMO3HATUM) AEOBUMA JTABUPHUHTA WU Y
3aTBOpEeHHM (3amTuheHnuM, CUTYpHUM) JieoBUMa aBupuHTa. [Ipunnkom tectupama y YKII
KOJl JKMBOTHIE€ CE€ jaBJba KOH(MIUKT , Ipuiazak-u3deraBame” KOJU KOpemupa ca
¢dbusnonomkuM Mapkepuma ctpeca (246). JlupekTHH mokazaTesbH ToBehaHor cremeHa
ankcro3Hoctn y YKJI TecTy Ccy cMameHO BpeMe IMpOBEACHO Yy OTBOPEHUM Kpaluma
JMAaBUPHUHTA, KA0 U CMameH Opoj ynazaka y oTBopeHe Kpake. [lopen Tora, ykymHu mpehenu
MyT, TMpoceuHa Op3MHa KpeTama, Kao M NpPOIeHAT BPEMEHa KpeTama >KUBOTHUEE TOKOM
TeCTHpama, ce Mory, kao u y OIl Tecty, cMaTpati MHAUPEKTHUM MapaMeTpruMa 3a MPOICHY

cTerneHa aHKcHo3HOCTH. CMameme BpPEIHOCTH OBHMX Mapamerapa pediextyje moBehaHu
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CTCTIEH aHKCHO3HOCTU KOJ XuBOTHHC. EkcroparuBHa aktuBHOCT y YKIJI Tecty, koja ce
M3paxkaBa IpeKo Opoja y3au3ama Ha 3ajihe HOre, Opoj Harumama MPEKO MBUIE OTBOPCHHX
JIeJIOBa JIABUPUHTA, Ka0 U YKYIHE E€KCIUIOPATUBHE aKTHUBHOCTHU (247), ciyxu, Takohe, kao
WHIUPEKTaH IMO0Ka3aTeJb aHKCHO3HOCTH KOJ JKMBOTHHA. TecT ,kyrwja cBeriio/tama’” (light
/dark box test) ce ©Oasmpa Ha ypoleHO] aBep3uju TIiIogapa TIpeMa jaKO OCBETIHEHUM
npocropuma (248). Amapar ce cacToju oJi Major, TaMHOT (06e30eqHOor) OJ/leJbKa M BEJIHKOT,
OCBEeTJheHOT (HeOe30eqHor) ojesbka, Koju MehycoOHO MOTy OWTH TOBE3aHU TYHEIIOM.
KuBoTHHa TPUPOHO BHIIE BPEMEHA IMPOBOJIU Y TAMHOM, ,,CHTYpHOM™ TipocTopy. CMameH
Opoj ynazaka y OCBETJCHH JI€0, Ka0 U CMAamEHO BpeMe KOje YKHMBOTHH-a MPOBOJIU Y OBOM
NeNy, cMaTpajy ce oApa3om noehaHor crerneHa aHKCHO3HOCTH (249).

TecToBu ca ycloBJbaBambeM MOTY OUTH Oa3vpaHU HA MPUCYCTBY KOH(IIMKTA Wi 0e3
koH(ummkTa. Jeman ox Hajuenrhe kopumheHux tectoBa je Vogel conflict test (250). ¥V oBom
TECTy, HaKOH JICTIPHUBAIlMje BOJC, KUBOTHIGH C€ JIOMYyINTa Jia Npulje OOmMM ca BOJIOM IO
CTPOTO KOHTpOJIMCAaHWM YycioBuMma. Hakon oapehenor Opoja Tyripaja, TpeKo je3uka ce
mpomymiTa enekTpuuHa crpyja. lllto Bume Boae JKUBOTHE-A TIONMHjE, MpUMajyhu
€JIEKTPOIIIOKOBE, CMaTpa ce Ja je Mame aHKkcuo3dHa. OBUM TeCcTOM ce MpolewmYyje
AHKCHO3HOCT, KOja ce, 3alpaBo, pa3BHja YKOJHMKO C€ HEMPHUJaTHOM CTHUMYJIYCY Mopa mpuhwu,
yMecto Ja ce cruMmynyc wuszberaBa. [lpouenype ycioBsbaBamba CTpaxoM IpoydaBajy
MOHAIIakEe )KUBOTUILE KaJla ce OHA MCTOBPEMEHO HU3JI0KHM HEKOM HEYTPAITHOM CTUMYIYCY
(momyT m3Narama CBETJY WM 3BYKY) M HEIMPHJaTHOM CTUMYJIYCY (IOMYT €JIEKTPO-IIOKOBA).
[loHOBHOO W3NIaramke HEYTPAIHOM CTUMYJIycy Hcrojbuhe ce  KapaKTepUCTUYHUM
OuxeBHOpaTHUM OJroBopoM (,.freezing or startle response”), koju he ce mojaButu u 06e3

MPUCYCTBa HEMpHjaTHOT cTuMyiyca (251).

1.3.4. OkcuaaTHBHU CTPeC Y AaHKCHMO3HUM nopemehajuma

Jenan oJ HOBMjUX MEXaHM3aMa KOjUM ce, OapeM JeIMMUYHO, MOKyllaBa 00jaCHUTH
naToreHe3a aHKCHO3HMX mnopemehaja je u okcuaatuBHU cTpec (204). Y3umajyhu y o63up
NO0CEeOHY CKJIIOHOCT MOJKJAHOT TKMBA Ka OKCHJIATUBHUM OIITehemrMa, He Uy/Id YHEHHUIA 1a
j€ OKCHJIATHBHM CTpec, Kao MOTEHILMjaIHU MaTOr€HETCKM MEXaHW3aM, JIOBEJCH y Be3y ca
HacTaHKoM oBHX nopemehaja. Beza u3mel)y ankcno3nux nopemehaja 1 OKCHIaTUBHOT cTpeca

je TmpeaMeT HayyHHX HCTpakuBama HOBHjET AaTyMa. AKTYEIHOCT OBE TeMe je MOTBplheHa
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pesynraTuMa OpOjJHUX CTYAHja CIIPOBEACHUX Y OKBUPY KIMHHYKHX UCTPAXKUBAmba, KA0 U HA

AHUMAJTHUM CKCIICPUMCHTAJIHUM MOACIINMA.

1.3.4.1. Iloganu o MOBE3aHOCTH AHKCHUO3HUX MopeMehaja U okcuIaTHBHOT omTehema u3

KJIMHUYKHUX CTyIHja

Pe3ynratu KIMHUYKHX CTyAMja KOje MCIYTY]y Be3y U3Mel)y OKCHIATUBHOI cTpeca U
aHKCHO3HUX TMopemehaja Cy 3HATHO OCKYJHHJH Yy OJHOCY Ha CTyauje Koje ce Oame
OKCHJIATHBHHM CTPECOM Kao TATOJIOIIKUM CYICTPAaTOM Y JIPYTUM TICHUXH]JATPHJCKUM
nopemehajuma. OapelheHe KIMHUYKE CTYM]je CY TOTBPAMIIC MOPACT JIUIMUIAHE MEPOKCHIAIIN]E
KOJl marujeHata ca comujarHoM ¢obujom (252), manmyaum mopemehajem (253), kao u
OTICECHBHO KOMIyJI3UBHMM mnopemehajem (254, 255). Mehyrum, MDA (Manonauangexun)
HUBOHM KOJ TIallMjeHaTa Koju 00JIyjy OJ MOCT-TpayMaTcKorT cTpec mopeMehaja HUCY MmoKa3ain
MIPOMEHE Y BPEAHOCTUMA OBOT Mapkepa (256). [loBuiieHn HUBOM €H3UMa aHTHOKCHIATUBHE
3amrrurte, onyT SOD, youeHu cy Ko maiujeHarta Koju 06omyjy ox comujanae gooduje (252),
naHnnyHOT mopemehaja (253) u oncecuBHO-KOMITyI3UBHOT Topemehaja (254, 255). Takobe,
MOpacT aKTUBHOCTH TJIYyTaTHOH TEPOKCHA3e je yOoueH KOJ| MalHjeHaTa ca COIHjaTHOM
dhobujom (252), orncecuBHO-KOMIYI3UBHUM Topemehajem (255) m manmuHuM mopemehajem
(253), nok je mopact aktuBHOCTH CAT yodeH KoJ mamujeHata Koju 0O0JIyjy OJl COIHjaJiHE
dhobwuje (252). CynpoTHO OBUM pe3yJITaTUMa, aKTUBHOCT KaTayia3e W IIIyTaTHOH MEePOKCUIa3e
cy Omiie cMameHe KOJ MaldjeHaTa ca OTICECMBHO-KOMITYJICMBHUM TopeMehajem (254), mTo
MO>ke OMTH TIOBE3aHO ca MoBehaHWM CTBapamkeM PEaKTHBHHUX KHUCEOHHMYHHUX BpcTa. [lokazaHo
je nma Huje Omno npomena aktuBHoctu SOD, CAT, GPx, y mocrrpaymaTckoM cTpec
nopemehajy (256). Ha ocHoBy pe3ynTara OBHX CTyAM]ja CE€ MOXKE 3aKJbYYUTH Ja Y TOKY
aHKcHMo3HUX mopemehaja gonasu a0 mopemehaja OKcHIATHBHOI cTaTyca, KOjU ce orjiena y
MOpacTy BPEAHOCTH MapKepa JIUMUAHOT omtehema, Kao M y MOpacTy aKTUBHOCTU €H3UMa

AHTUOKCHAATUBHE 3allITUTC.
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1.3.4.2. IloBe3anocT OKCHAATHBHOI CTpeEcCa U nopehame cTreneHa aHKCMO3HOCTH npema

pedyJTaTuma CTyL[I/Ija HaA aHUMAJITHUM €KCIIEPUMECHTAJIHUM MOJI€/JINMaA

WNako monmamm w3 nureparype moTBplyjy na Be3a u3Mel)y OKCHIATHBHOT CTpeca H
AQHKCHO30CTH TOCTOjH, eHAa Kay3aJTHOCT jOIl YBEK HUje jacHO AeduHUCaHa. YTIIPaBO M3 OBUX
pasziora, CTynuje Ha aHUMaJTHUM MOJEIMMa Cy OJ H3Y3eTHOI 3Hayaja y pacBeT/haBarmby
MOTEHLMjaTHO nocTojehe y3pouHo-niociaennyHe Be3e u3Mel)y OKCHAaTUBHOT CTpeca U IMojaBe
aHkcuo3HuX mnopemehaja. Behmna crynuja Ha aHUManHUM MojJenuMa ce Oasupa Ha
M3a3MBaky OKCHIATHBHOT CTpECa AUPEKTHUM M MHIUPEKTHUM MeToAamMa. [[MpeKTHe MeToxe
MOJIpa3yMeBajy MHAYKIHM]Y OKCHIATHBHOT CTpeca pazIMYUTHM TeHETCKUM MaHUIyJalujama
ca TocCiequuHUM (OpPMHpAmEeM aHKCHO3HMX (EHOTHIOBA, JOK WHIUPEKTHE METOJIe
MOJIpa3yMeBajy BeOMa pa3lIMuMTe HAaYWHE 32 W3a3MBambe OKCHIATHBHUX omTehema (TomyT
M3MeHa y YHOCY ojipel)eHnX BUTaMUHa, TPUMEHE Pa3INIUTHX JHjeTETCKIX MPOTOKOJIA).

Hovatta u capagauiu cy yrBpawim O6JucKy Be3y u3Mel)y MexaHn3aMa aHTHOKCHIATHBHE
3aIITUTE U aHKCHOTEHUX (PEHOTHIIOBA KOJ IIECT MHOpeTHUX cojeBa muieBa (257). Onu cy,
3arnpaBo, OTKPWJIM J1a je eKCIIpecHja reHa OJrOBOPHUX 3a CUHTE3Y IJIyTaTHOH pelnykrase 1 u
€H3MMa TJIMOKcoja3e 1 y Mo3ry, BUCOKO TIOBE3aHa ca aHKCHO3HHMM (eHoTunoBuma (257).
JlomaTHO Ccy OTKPHWJIM Ja je aKTUBHOCT OBUX €H3MMa HajBHUIIA KOJI HAJaAHKCMO3HUJUX MHIIICBA,
JIOK j€ HajHIKa KOJ| HajMamke aHKCHO3HMX MuIeBa. OBH ayTopu Cy NMPBU YKa3ald Ha Be3y
u3mel)y metabonnukux MmyreBa OKCHIATHUBHUX omtehema W aHkcnosHocTh. Jlpyra rpymna
UCTpa)KMBaya je Mokaszajia Ja jeé aHKCMO3HOCT KOJ MulleBa mnpaheHa M3pa3uTUM MOPACTOM
HuBoa ROS y HeypoHckuM u rmjanHuM henujama nepebenyma M XUIIOKamIyca, Kao Uy
HEYypOHHMA LiepeOpaIHOT KOPTEKCa, U y MOHOLUUTHUMA, IPAHYIOIUTHMA M JTUMQOIUTHMA
(258, 259, 260). JIupekTHH epeKTH OKCHJIATUBHOT CTpeca Ha aHKCHOTCHO IOHAIAKke KOJI
MUIIeBa TOTBp)eHH Cy y CTYAMjH y KOjO] je NPUMEHEH CHaXXHUM HpOOKcHaaHc, L-
oyruonuH-(S,R)-cyndoxcumurom (BSO), npu uemy je mo1iio 1o cHibkemba Bpeanoctd GSH,
AQHKCHOTEHOT TMOHAIlIakha KO KUBOTHIHA, Ka0 U 10 CMamema OMOMapKepa aHTUOKCUIATUBHE
samTtute (261, 262). VHaupekTHU [0Ka3u O Be3u u3Mel)y OKCHIATHBHOT cTpeca U
aHKCHOT€HOT' MOHAaIlamka KOJ KUBOTUHA, JOOMjEHU Cy y CTyaujamMa ca CyIUIeMEHTalujoM
ButamuHa A (263) n nepunmjeHuujom ButamuHa E (264). Jledpuumjenuuja ButamuHa E
n3a3Bajia je 3HayajHU MOpacT MapKepa OKCHJIATHBHOT omTehewma y MO3ry MuiieBa, Kao U
aHKCHOT€HO MoHamame. CylnieMeHTalja BATAMUHOM A M3a3Bajia jeé aHKCHOTCHO TIOHAIIAke

KOJ JKHUBOTHHA, HWHAYKOBAJIAa OKCHUIATHBHHU CTpEC, HOBCJIAa MO0 IMopacTa JIMOUAHEC U
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MPOTEUHCKE MEePOKCHUIAIM]Ee Y XUTTOKAMITyCy OJIpaciiuxX marosa (263). Souza u capaJHHIH CY
MoKaszalli Jia je UcXpaHa AWjeToM oOoraheHoM caxapo3oM JioBena J0 pa3Boja TOja3HOT
¢denotuna, mosehama NPOTEMHCKY OKCHAANM]Y y (POHTAIHOM KOPTEKCY, M H3a3Baja
AHKCHOTCHO TIOHAIAmke KOJ KUBOTHUEA (265). Ilopen Tora, y mpolecy crapema, KOju je
MOBE3aH Ca OKCHJATUBHUM CTPECOM, TMOTBpEHE Cy aHKCHOTEHE NMPOMEHE Yy IMOHAIIamby

KUBOTHUIHA (266, 267).

1.4. lenpecuBHu nopemehaju

1.4.1. lepunnnmja u kaacupukanuja nenpecuBHux nopemehaja

Jlenipecuja je Texkak, MOTEHIIM]jaJJHO CMPTOHOCHH, TICUXHjaTpUjcKu mopemehaj o1 kora
y cBeTy 00J1yjy MIJIMOHU JbyaH. Jlerpecuja ce MOXe jaBUTH y OMIIO KOM MEePHOIY KUBOTA,
KaKo Yy JeTHHCTBY, TaKO M y MO3HOj crapoctu. Kao jegan on Hajuemrhux McHUXHjaTpUjCKUX
nopemehaja y 21. Beky, ImpeacTaB/ba M3y3eTHO 030uJbaH MpoOieM, HE camMo Yy
(hapmakoTepanujckomM, Beh 1 y colmoekoHOMCKOM cMmucity. [IpeBanieHna japibama Aenpecuje
KOJl J)keHa je aBa myTa Beha (268). [lenmpecuja ce KIMHUYKA MaHU(DECTYje BEIUKUM OpojeM
CUMIITOMA, Y KOje cmajajy: JIolle pacrojoxkeme, ocehaj Tyre m Oe3Haha, aHxemoHuja,
nopemehaj y aneTuTy W TeJIeCHO] TeXHHU, ocehaj ymopa u ryoutak enepruje. [lopen oBux,
IIPUCYTHU Cy U JPYT¥d CUMOTOMH, Ka0 LITO Cy IICUXOMOTOpPHA aruTaluja u/Win yCIopeHocT,
nopemehaju cHa, cranHoO mnpucyraH ocehaj KpuBHLE, HH3aK HHBO CaMOIOY3/ama,
CYHUIIMJIAJIHE TEHAEHIU]e, Ka0 U Pa3JINYUTH ayTOHOMHH U racTPOMHTECTUHAIHU nopeMehaju.
Jlenpecuja mpeAcTaB/ba HM3Y3€THO KOMILJIEKCaH ()EHOMEH, ca OpojHUM MOJATHIIOBUMA U
U3Y3€THO CIJIO’KEHOM eTHomnartoreHe3oM (269). Knmnuuka cinmka ce Moxe jaBibaTu y GopMH
ca IMPOrpeCUBHUM TOKOM HJIM ca Hau3MEHUYHUM (ha3zama ersanepobanuja u pemucuja. Pazmuke
y HUCIOJbaBabkby CUMIITOMATOJIOTHjeé MOTY BapupaTtu oJi Olarux 3HaKoBa J0 MCIIOJbAaBAMA
M3Y3€THO TEHIKUX CHUMIOTOMa Koju mpare mporpecujy Oonectu (270). JlenpecuBHU
nopemehaju Mory 6utu npaheHM NCUXOTHUYHMM MaHH(ecTalujama, U MOTY C€ jaBJbaTH Y3
Apyre ncuxuyke M comarcke nopemehaje. JlempecuBHu mnopemehaju cy CBpCTaHM y JBe
OCHOBHE TIpyIle - YHHUNOJapHUM M OunosnapHu nopemehaju. Y yHunonapHe nopemehaje
crnajajy: BelIMKHM JenpecuBHH mnopemehaj (major depression), peKypeHTHHU (IIOBpATHH)
BEJIMKH JienpecuBHM nopemehaj (recurrent major depression), BEJTMKH ePeCUBHU nopemehaj

ca TCUXOTHMYHUM cuMmnTomuma (psychotic depression), muctumuja (dysthymia) wu
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nmocTnapraiHa jnenpecuja (postpartum depression). bumnonapau menpecuBHU nopemehaju cy

ounonapuu nopemehaj (tum I u 1) u muknotumuja (cyclothimia) (269).

Hacranak nenpecuje ce Besyje, Ipe CBera, 3a pa3IMIuTe BPCTE CTPECOBA, KOJU UMajy
KJbYYHY yJIOTY y HacTaHKy jaernpecuje (271). Bpino BaxHa je u ynora reHeTcKoT (akropa y
HACTaHKY JieTpecHje, kao u OpojHux (akropa cpeaune (272). Mako cBu 0BU (akTOpH 3ajeJHO
JONPUHOCE HACTAHKY JEIMpecHje, caM IMATOICHETCKM MeXaHHW3aM jOIlI YBEK HHje Y
MOTIIYHOCTH pazjamitkbed. [IpBa, yjeqHO M Hajmo3HaTHja, XHUIOTE3a TEHE3e JenpecHje
MOCTaBJheHa je Tpe Buie oj moisia Beka (273). OBa, Beh noOpo mo3Hara, ,,MOHOAMHUHCKA
XUroTe3a”  HWCTakiaa je  yJaory (QyHKUUOHaimHE  JaeduiujeHIuje  MOHOAMHHCKUX
HEypOTpaHCcMHTEpa y Mo3ry, nonyt HopenuHeppuna (NE), 5-xunpokcu tpuntamuna (5-HT),
n/unu nomamuHa (DA) y Hactanky nenpecuBHEHX nopemehaja. Y3umajyhu y 003up mopekso
HOPAJPEHEPTUIKUX, CEPOTOHEPTUUKHIX M TOTTAMHHEPTUIKIX HEYPOHA Y MO3TY, Ka0 M FbUX0BE
MPOJeKIHje y Pa3InIuTe JIENIOBE MO3Ta, MOXE C€ 3aK/byYHTH Jla je MOHOAMHHEPTHYKH
CHUCTEM OJITOBOPAaH 3a MHOTe OMXeBHOpalHEe MaHU(]ecTamuje, Kao IMTO Cy PaCIOJIOKEHE,
OyIHOCT, MOTHBAIIMja, YMOP, Ka0 M IMICUXOMOTOPHA aruTaiyja uim ycrnopeHoct. [lopemehaju
y (QyHKIMjaMa MOHOAMHUHEPTHYKOT CHCTE€Ma, ca IMOCICAUYHUM OHXEBHOPATHUM
MaHudecTaljama, MOTYy HaCTaTH YcjieJ W3MEHAa Yy CHHTE3U, CKIAAWINTCHY, W/WIH
ociobahamy OBUX HEYpOTpaHCMHUTEpa, Kao W ycien nmopemehaja CEH3UTUBHOCTH HHHUXOBHUX

perieniropa u/wim QpyHKIHja cyOnenyaapHuX riacHuka (274).

VY reHe3y Jaenpecuje yKJby4eHH Cy W mopemehaju eHmOoKpHHOT cucrema. Hamme, y
OpojHUM CTyaMjaMa je IMOKa3aHO Ja Cy KOJ JCTPECHMBHUX TNalldjeHaTa M3MECHCHU HHBOH
koptuzona (275), xopmona pacra (276), TupoumHux xopmoHa (277), ecTporeHa u
nporecrepona (278), kao u auchynkiuja HPA ocoBune (279). JlupekTHH MeXaHHU3MHU,

KOjUMa XOPMOHCKH JiicOaiaHcy yTU4y Ha M0jaBy JeNpecHje, HUCY joII YBEK pa3jallbeHU.

HcTpaxkuBama HOBHjET JaTyma ykKaszaja Cy Ha BaXKHY YJIOTY UMYHCKOT CHUCTeMa y
HacTtaHky aenpecuje (280). Kox nmamnujenara obonenux of AemnpecHje MoKa3aHo je a J01a3u
no omrehewa henmjcke umyHcke QyHkuuje u g0 nosehane akTuBHOCT auMmdoruta U NK
(natural Killers) hemmja (280). Viora UMyHCKOT CHCTEMa ce Orjiea y YHECHUIM Ja
LIUTOKUHU yTudy Ha pasnuuure QyHkuuje [{THC-a, koje cy mopemehene y nenpecMBHUM
CTalkbuMa, Kao IITO Cy CIaBambe, KOH3yMUpame XpaHe, KOTHUIIMjA, TeMIepaTypa U
HeypoeHokpuHa perynanuja (281). Heyporpoduu dakropu pacra, BDNF (enrn. brain

derived neurotrophic factor) u HeypotpoduH-3, npeacTaBbajy (Gakrope pacta KOju UMajy
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BaXHY YJIOTY Yy aJanTalyju U IUIACTUYHOCTU Mosra. OBU (akTopu HMMajy YJIory y pacTy,
pa3Bojy, kao u pyHkuuonucamy 5-HT HeypoHa y Mo3ry oxapaciux ocoba (282). Kox ocoba
000JIeTTNX OJ1 IeNpecHje MPUCYTHA j& OJCYCTBO aJeKBATHUX aJallTHBHUX OJrOBOPA Ha CTPEC
U Jpyre HEeMpHjaTHE CTUMYIIYCE, PH YeMY je TIOKa3aHo Jia Cy KOJI OBUX MallMjeHaTa 3HaYajHO

CMamCHU HUBOM OBHX (hakTopa pacta (283).

1.4.2. AHUMAJTHH eKCTIEPUMEHTAIHU MO/IeJIU 32 HHAYKIIUjy Aenpecuje

Ynpkoc U3y3eTHO BHCOKO] ITPEBAJICHIIM, KA0 U 3HA4YajHOM YTHIA]y Ha 37paBJbe JbYIH,
MaToreHe3a JIeTpectje jolll YBeK HHje Yy MOTIYHOCTU pa3zjalliibeHa. YTOTpeOOM aHUMaTHUX
MoJiefla MOTY c€ YTBPAWUTU MOJIEKyJICKe M OHMOXeMHjCKe IMpOoMeHe, Kao H Be3za u3Mely
reHeTckux (Qaktopa M (akropa cpenuHe, KOjU BOJE HACTAHKY JleNpecuje, IITO 3HayajHO
nomMaxke 00JbeM YBUJY y MaToreHe3y oBOr 00oJbewa. M3pasuTa xereporeHoct akropa Koju
yTUYy Ha HACTaHAK M pa3BoOj JEMpecHje, MMaia je 3a TMOCIEIUIly CTBapame PazIuduTHX
aHUMAaJTHUX MOJeJa 3a MHAYKIU]y Aenpecuje. majyhu y Buay na ctpec mpencraBiba TJIaBHHA
(dakTOp pH3MKa 3a HACTaHAK JIENpecHje, Hajuenihe KOpUITheHW aHUMATHU MOJCIH Ce

3aCHUBAJy YIIPaBO Ha W3a3UBaBY JICTIPECH]C PA3IMUUTUM CTPECOTEHUM (paKTopHrMma.

Xpounuau Onarum crtpec (CMS) je nHajuemhe kopumiheHnm Mozen 3a H3a3UBabE
nenpecuje. [IpBoouTHN Mozen Koju cy Kpeupanu Katz u capagauiu (284), a moToM J01aTHO
pazsuo Willner (285), mompasymeBao je TpOHEAE/bHO H3JIarame YXKUBOTUHE CICKTPHYHHM
IIOKOBHMa, Ypamame y XJIaJHYy BOJy, UMOOWIHM3aIMjy, 3aMeHy IUKJIyca JaH/HOh, Kao u
MPUMEHY Pa3IMUUTUX JIpYyrux crpecopa (284). OBu cTpecopu AOBOAMIU Cy 0 MOpacTa
HUBOA KOPTHKOCTEPOHWJA y IUIa3MH, Ka0 M CMambea peakiuje y sucrose preference recty
(286) mito ykasyje Ha pa3BHjarbe aHXEAOHH]jE, KOja MPEICTaB/ba jelaH O] IIaBHUX CUMIITOMA
nenpecuje. Hemro kachuje, monuio je n0 Moaudukaiuje OBE METOJIE, MPEBACXOIHO U3
eTHUYKHX pa3ziora. MoJien XpOHUYHOT OJ1aror cTpeca Koju ce AaHac MpUMemnyje y HHAYKIU]U
Jemnpecuje kako Ha manoBuma (287), Tako u Ha wMumeBuma (288), monapa3zymeBa
KOHTHHYUPAHO U3JIarambe OBUX KUBOTHIHA HEHITO OJaXKHM CTPECOpPHMa, Kao IITO Cy MepUOaH
JIepyBalldje XpaHe U BOJE, CTaBJbakhe IIIAIITA NMPEKO KaBe3a, 3aMEHa KUBOTHHA Y KaBeE3y,
MPOMEHa IUPKAAUjATHOT PHUTMa, NPUMEHA HEMpHjaTHUX 3BYKOBA, TMOCTaBJbalke KaBe3a y
torty (37°C) mnmu xnaany (4°C) mpoctopujy. OBO Cy XPOHHYHM MOJEIH Y KOjUMa ce

JKUBOTHHA H3JIAXKE CTPECOBHMA Y TpajaHJy oo ABE OO0 IICT HEAC)bA. HOCTOjI/I HCKOJIMKO
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BapHjaiyja OBOI Mojela, MOMyT XpoHWYHOTr Omaror HempemBumuBor crpeca (CUMS) wu
XpoHUYHOT BapujabuiHor ctpeca (CVS), Koa kKojux Cy mpoueaypaiHe pa3iuKe MUHUMAITHE
(238, 239). HakoH HEKOJIMKO JlaHa W3Jlaramba OBUM MPOTOKOJIMMA, KOJ KUBOTHHA A0Ja3U J10
nosehane ocersbuBocTn HPA ocoBHHE, Ka0 M CMambeHOT OJATOBOpPA Ha MPHjaTHE CTUMYITYCe
(289). Tlopen amxenoHHje, OBUM MOJCIMMAa W3a3MBAjy C€ M JPYTd CHUMIITOMH JCIPECH]E,
MOTIYT CMameha arpeCUBHOCTH, CEKCyaliHe (DyHKIMje, eKCIUIOPAaTUBHOI TOHAIIama, Kao U
CMamemha JJOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH. OBM MOJIENM CHMYJIHPA]y CTPECOBE KOjUMa Cy JbyIU
W3JIOKEHH Yy CBaKOJAHEBHOM JKMBOTY. [loy3maHOCT OBHX Mojena 3a WHAYKIH]Y
JETIPECUBHOCTH CE€ OTJIe[la W y YHIEHUIM Ja OWXEBHOpaTHH e(eKTH W3a3BaHU OBUM
MoJienrMa J00po pearyjy Ha aHtuaenpecantHy Tepanujy (290). Ilopen oBux mojena,
Jenpecrja ce MOJKE HM3a3BaTH MOJIEIMMa COIMjaTHE HW30Januje (HeOHaTalHa W aJyiTHa
W30JIaIfja), Pa3IIUTAM TEHETCKUM M TEHOMCKHUM MOJIENMMa, DPa3BOJHUM MOJIEINMa
(TpeTMaH HeoHaTyca aHTHUJIENIPECAHTUMA, PA3JIMYUTH TNpPEHATATHU/HEOHATaTHU CTPECOBH),

Kao 1 Mojienmma mospese (ondaktopHa OynoexkTomuja) (291).

1.4.3. AHUMAJIHM eKCIIePUMEHTAIHH MO/IeJIU 32 MPOLIEHY CTerneHa JeNnpPecuBHOCTH

JlBa OCHOBHa TecTa Koja c€ KOpHCTE 3a MPETKIMHUYKY IPOLEHY CTeleHa
JETIPECUBHOCTH, Kao M 3a HPOLIEHY CTENeHa JENPEeCUBHOCTH Y OKBUPY Ppa3IMUUTHX
IIpeTpeTMaHa y 3aBUCHOCTH OJ] AM3ajHa €KCIEpUMEHTAJIHE CTYAHj€, Cy TeCT Kauemwa O eIl
(Tail suspension test) (292) u Tect popcupanor muBama (Forced swimm test, [Topconros
tecT) (293). 'maBHM NPUHLMI OBMX TECTOBA 3aCHMBA CE€ HA W3a3UBaWBY ,,0MXEBHOPAIHOT
ouaja” koja kuBOTHEE (294). Hamme, XUBOTHHA C€ TOJ CTPOTO KOHTPOJIMCAHUM,
eKCIIEPUMEHTAIHUM YCJIOBHMA JIOBOJM y Oe3usnaszHy curyanujy. Hakon 6opOe u mokyiiaja
n30aBJbeha U3 OBE HEMPHUjaTHE CUTYAIIH]je, )KUBOTUIbA OJIyCcTaje O] JaJbUX MOKYIIaja, ITO Ce
MaHH}ecTyje mpernackoM y ¢a3y MMOOMIHOCTH, NPU YEMYy C€, 3allpaBO, KapaKTEpUCTUKE
MMOOMIIHOCTU KOPHCTE Kao Mepa CTeleHa JICNPEeCUBHOCTH KOJ JKUBOTHUHE. TecT Kauewa o
pen (Tail suspension test) ce M3BOAM Tako LITO C€ XMBOTHHA JIOBEAE y HENpHUjaTHY
cuTyauujy 0e300IHMM KauemeM perna O KOHCTPYKIM]y amapaTta Ha KOME Ce€ HW3BOJAU
TeCTHpame, IIPU YeMY je OKpeHyTa IJIaBOM Ha Jioje (292). Y caMoM MOYeTKY, KUBOTHHA CE
00pH U MOKYIIaBa Jia ce N30aBU U3 OBE HEMPHUjaTHE CUTYAIMje HCIIPABIbABEM U MEHABEM Y3
pen J1a 6u ce BpaTuiIa y HOpMaiaH oJjioxkaj. HakoH M3BeCHOT BpeMeHa, )KMBOTHHbA MTOKa3yje
3HaKe O/1ycTajama, MpecTaje Aa ce OOpH U yJia3H y Mepro/ie UMOOHIIHOCTH, OJHOCHO OYHE-E

MACUBHO JIa BHCH 0e3 MKAaKBHX YOUJbMBUX MOKpeTa (295). OBu mepuoan MMOOHIHOCTH Ce
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MOTY KBAaHTUTATUBHO M3PAa3UTH U Ha OCHOBY IbMXOBUX BPEIHOCTHU CE BPIIH MPOIEHA CTEIICHA
JETIPECUBHOCTH. YKYIHO BpeM€ MMOOHMIHOCTH, TOKOM IIECTOMHUHYTHOT Tpajama TecTa, ce
cMaTpa HajBaXHUJUM TIapaMeTpoM 3a MPOIEHY CTENeHa ICNPECUBHOCTH KOJ >KUBOTHHHA.
[Topen oBor, BpeMe /0 Io0jaBe IpBE MMOOMIIHOCTH, Ka0 M OpOj enm307a UMOOMIHOCTH Ce
KOPHCTE 3a MPOLIEHY CTeleHa ACNPEeCUBHOCTU. TecT (opcrpaHOr IIMBama je CIMYaH OBOM
TECTy, ca Pa3IMKOM IITO CE CHPOBOAM Yy BOJEHO] cpenuau (293). M3Boau ce Tako mTo ce
KUBOTHIbA (TIAIIOB WJIM MUII) y0amu y CTakJIeHW IWIMHAAP WCIYEEH BOJOM, KOJU je
JOBOJbHE NyOMHE J1a KMBOTHEa He Moxe porahm nHo. [loToM ce mpatm moHamame
KHUBOTHELE Y o7lpe)eHOM BpeMEeHCKOM meproay. JKHUBOTHa TIOUYHE /1a ce OOpH U Tpyau na
ce n30aBU U3 HENpHUjaTHE CUTyalMje TaKo ILITO MOKYIIaBa Jia UCIIMBA Newbyhu ce y3 3u0Be
uunuHapa. HakoH wu3BecHOT BpemeHa OesycmernHe OopOe, KuUBOTHHa onycTtaje. OBO
oJlycTajarbeé MaHH(ECTyje c€ TUME IITO >XKHBOTHHA yila3u y ¢azy UMOOMIHOCTH, OJHOCHO
noynme Aa mwiryta (294). YKoJIMKO )KUBOTHHbA OpP30 TI0 MOYETKY U3BOhema Tecta oaycTaHe o]
0opOe M YKOJMKO Cy MEPUOIU TUIyTama AyXKH, TO yKa3yje Jla je CTENeH CNPECUBHOCTH
M3paKEHUjH. YKYITHO BpeMe NMOOMITHOCTH TOKOM IIECTOMUHYTHOT Tpajama TecTa ce CMaTpa

HaJBaXHUJUM MapaMeTpoM 3a IPOIEHY CTeNeHa ASPECUBHOCTH KO/ )KUBOTHHbA.

1.4.4. OxkcuaaTUBHHU CTpecC y AenpecuBHUM nopemehajuma

Y1pkoc MHOrOOpOJHUM MPETKIMHUYKUM W KIMHUYKUM CTyAHjama, 1mato(u3noioruja
JETpecrje joIl yBEK HHje y TOTIYHOCTH pasjammeHa. Mmajyhu y Buay, Beh ommcany,
M0jayaHy OCETJBMBOCT MOJKIAHOT TKMBa Ha OKCHUIATUBHU CTPEC, HE YyJAH M HACTaHAK HOBE
XHIIOTE3€ 10 KO0jO] jé OKCHJIATHBHH CTPEC MOTCHIIMjaJIHM MEXaHW3aM HacTaHKa JeIpecHje.
Xumote3a Ja je ,,OKCUJATUBHU CTpec — HOBH cTpec” (296), Hamwia je TOTBpAY Y
MHOTOOPOJHUM KJIMHUYKUM CTyJIHjaMa, KOje Cy IOKa3aje MPOMEHE OKCHIATHBHOI CTaTyca

KoJ1 ocoba 000JIeTNX 011 Pa3IMUUTUX AeTPEeCUBHUX mopemehaja.

1.4.4.1. lloganu 0 MOBE3aHOCTH JeNpecHuje U OKCHAATUBHUX olTehema U3 KIMHUYKUX

cTyamja

Maes u capagHuI Ccy MOKa3aad Ja JAeNpecujy KapakTepulle 3HadajaH IaJ
AHTHMOKCHJIATUBHOT CTaTyca, LITO CE OIVIeJ]a Y CMakheHUM HHBOMMA aHTUOKCHAHACA, MOIYT
Tpuntodana, THUpo3uHA, ambymuHa, nuHKa (297). Ilopen Tora, OTKpWUIM Cy 3Ha4yajHO

CMambLCHE KOHL[CHTpaI_[I/IjC ButamMuHa E xojg ACTIPECUBHUX HaL[I/IjCHaTa y HOpCbCH:y ca
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KoHTpoJsiama. [loka3zaHo je a je KOoJ JAETpPEecHBHUX jK€Ha 3HAYajHO CHIDKEH HUBO INIyTaTHOHA
y kpBu (298). Koensum Q10 je u3y3eTHO CHa)kaH aHTUOKCHJIAHC KOjU mMoBehaBa OTIIOPHOCT
MUTOXOHIpHja Ha mTeTHO AejctBO ROS um RNS (299). IlokazaHo je na BEMUKYy JCTpecHujy
KapaKTepHIy 3HA4ajHO HUXKE CepyMcKe KoHIeHTpamuje koeHzuma Q10 y mopehemy ca
koHTtposama. C oO3upom ga xoersuM QIl0 wma CHaXHE AaHTHOKCHJATUBHE U
anTunH(pIaMaTopHe edekrte, cuHapoM cHikeHor CoQl0 y nmempecuju BOIM CMameHO]
AQHTHOKCHIATUBHO] 3aIITHUTH TMPOTHUB PEAKTHBHUX BPCTa, M MOCIEIUYHO BeheM cTBapamy
npouHpaamaTopHux uuTokuHa, momyr TNFo, mro moxe nomarHo mosehatu omrrehema
(300). Cmamene konmenTpanuje y kpeu Butamuna E u C, 1iuHKa, rayTatioHa, koensuma Q10
JOMIPUHOCE CMambely YKYMHOr aHTHokcuaatuBHOT Kamanurteta (TAC — total antioxidant
capacity) (301). Camwxenu TAC, kao Mapkep OKCHJIATUBHOT oImiTehema, Moka3zao je
HETaTUBHY Kopenanujy ca crernenoM texune aenpecuje (302). [lopen tora, mokaszaHo je n1a je
KOJ JeTipecuBHUX oco0a mpucyran nopact ROS, koju ce ManudecTyje noBUIIEHUM HHUBOMMA
MEPOKCHU/IA, Ka0 M TIOPACTOM aKTUBHOCTH KCaHTHH okcuaase (XO). Pesynratu koju ce ogHOCE
Ha OKcuJIaTHBHa omrtehewma nunuua u3paxkeHa npeko crneunpuynux mapkepa (MDA,
TBARS, 8-u3o-npocrarnananiu, 4-XuJApOKCHHOHEHA) Cy BPJIO KOH3WCTEHTHH W TIOKa3yjy
MOPacT BPEIHOCTH y pa3auduTHM AenpecuBHuUM ctambuMa (303). Omrrehema mpotenHa, Kao u
DNK wmounekyna, mopemehaj y akTUBHOCTH €3MMa aHTHOKCHUJIATUBHE 3aIITHTE, BPJIO jaCHO
roBope y TMPWIOr XHUIOTE3H Ja y pa3jIMuuTUM JCNPECUBHUM CTambHMa J0Jla3u J0

OKCHJaTHUBHHUX omrehema.

1.4.4.2. TloBe3aHOCT OKCHIATHBHOI CTpeca M jenpecuje nmpemMa pe3yjTaTuMa cTyadja Ha

AHUMAJIHUM MoOoJae/InMa

3akibyull Koju ce HaMmehy M3 KIMHUYKHMX CTyIuja, MOTBphEHU Cy U Y MHOTOOpPOJHUM
CTyAMjaMa Ha aHUMaJHUM MoJenuma. Y JenpecHju HHJIYKOBAaHO] Ha MOJEIY XPOHHYHOT
Onaror crTpeca je JOILIO J0 CMambemha YKYIMHOT IIyTaTHoHa y Mo3ry maunosa (304), kao u 'y
MOJIeNTy CTpeca MHIYKOBAHOT MpHHYIHOM uMobumu3anujoM (305). Kox mamosa Wistar albino
coja, Aenpecuja u3zazpana Ha mojiesry CMS-a, npahena je cMamweHoM aktuBHouthy GPx (306,
307). YV jom jemHOM MOJIeNly 3a H3a3uBame JeTpecuje, OJ(PakTopHO] OynOeKkToMuju,
nmokazana je cmameHa akTuBHOCT GPx (308). Monen XpoHHYHOT HEMpEeABUAMBOT Oiaror
cTpeca MHAYKOBao je cMmameme TAC, yKymHOT TIyTaTHOHA, Ka0 M CMAameHhe aKTUBHOCTH
SOD u CAT (309). ¥ CMS mogueny, Takobe, je Aonuio a0 cMamema akTuBHOocTH SOD y

npedpOHTATHOM KOPTEKCY, XHUIOKAMITYCYy M CTpPHjaTyMy TMaloBa, JOK je KOJ MCTUX
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KHUBOTHIbA, youeH mopacT aktuBHOCTH CAT y KOpTekcy, XuUIOKamIrycy, mepedenymy u
crpujarymy (310, 311). Ilopen Tora, KoJ OBUX MCTHUX XMBOTHHbA, PETHCTPOBAH j€ MOPACT
JTUNUIHE TIepOKCHaanuje y rnepedenymy u crpujatymy. De Souza u capajHunu cy mokazainm
7a y MOJIeNy CTpeca MHAYKOBAHOI MPHHYIHOM HUMOOMIM3ALMjOM U IUIMBAKEM J0JIa3H 10
noBehamwa HUBoa TBARS (305). Takohe, y CUMS mojeny je Aomuio 10 mopacra HUBOA
MDA vy jerpu (309). ¥V ekcnepuMeHTaTHO MHIYKOBAHO] JIETPECHju JA0NUIO je 10 omrehema
NPOTEHHA Yy TNPEePpPOHTATHOM KOPTEKCYy, XHMokamiycy u crpujarymy (310). Pesynraru
CTy[lMja Ha aHUMAJIHUM MOJEJIMMA, KOJI KOJUX je JempecHja u3a3BaHa pa3InuyuTUM BpcTama
CTpECcOBa, JIONUIO je J0 CHIDKEHhAa HUBOA AHTHOKCHJIAHAca M OKCHAATUBHOT omTehema

JUNUAA U IPOTENHa, IITO je Y CKJIaly ca pe3yaTaTuMa MHOTOOPOJHUX KIIMHUYKUX CTYyH]a.

1.5. Houunenmuja

1.5.1. le¢pununmja u moppodyHKIIHOHATIHE OCHOBE HOLIMLIETIUje

HepBHu cucrem mMa crocoOHOCT nmeTekimuje, oOpaae W MpeHoca MIMPOKOT paclioHa
TEPMAaJHUX ¥ MEXaHUYKHX CTUMYJyCa, Ka0 M €HAOTEHUX U er30TeHUX XEMHUJCKUX CTUMYITyCa.
Crnenujanu3oBanu nepuGepHU CEH30PHU HEYPOHHU, TAKO3BAHU HOIUIICTITOPH, OJTOBOPHU CY
3a JIETEKIMjy OBUX CTHUMYJyca, FbBUXOBO MPEBOHCHE Y SNIEKTPUYHE CUTHANE, KAa0 M MPEHOC Y
BUIIC MOXJaHE IIEHTpe. AKTHBanuja (HYHKIMOHAIHO PA3JIMYUTUX TOMyaluja KyTaHHX
HOIIMIIETITOPa, Kao U oOpaaa uHpopMaIHja Koje nmpeHoce, oMoryhaBajy JeTeKIH]y MHUPOKOT

nvjana3oHa kBaauTera 6oua (mpobanajyher, 6onkajyher, sxapeher, rpuesuror) (312).

bon, kao jeman ox MojanuTeTa COMATCKMX CEH3alMja, ce JAeHUHHUIIEe Kao
,,JKOMIUIEKCHH CKYIl HENpPUjaTHUX CEH30PHHX, EMOLMOHAIHUX M KOTHUTHBHUX JIOXKHBJbaja
M3a3BaHKX ollTehemrMa TKHBa U MaHU(ECTOBAaHUX 0peh)eHUM ayTOHOMHUM, NICHXOJIOIIKUM
u OuxeBHOpaTHUM peakuujama” (313). Y HopMamHUM yclIoBHMa, HOLMIIETIIM]A U MepIeniuja
0oia cy W3a3BaHM TOKCHUYHMM MOJIEKYJIMMa W HMH(IAMaTOpHUM MeaujaTopuMa, Kao u
MEXaHUYKUM U TeMIEepaTypHUM CTHUMYJIyCHMa, JOBOJbHO BEJIMKHUM Jla MOTY Jia JOBEAY /0
omrtehewma TKMBa, IITO yKaszyje Aa moceayjy Omodusnuke U MOJIEKyJIapHE KapaKTepUCTHKE
Koje UM omoryhaBajy /1a CEJIeKTHBHO JETEKTYyjy M pearyjy camoO Ha MOTEHLHUJaJHO LITETHE
crumyiayce. MehyTum, 3a pa3iuky oJ peslaTUBHO OOjJEKTUBHE MPHUpPOJE APYrux uyna (Buja,

cllyxa, MHpHca, yKyca), ocehaj 6oJa je MHIUBUAYaJlaH U u3pasuto cyojektunad (314). Ocum
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TOra, MpETBapame HOIMLENTHBHUX CEH3alWja y TMEpleniujy 0oja Moxke OUTH H3MEHEHO

CTPECOM, XPOHUIIUTETOM M aHTUIHMAjoM (315).

Kyranu HommumenTopu cy H3pa3HTO XeTeporeHa rpylna HEYypoOHa CMeEIITeHa Y
nepudepHUM CEeH30PHHUM TaHTIMjamMa Jokanu3oBanuM u3BaH LIHC-a, Taunuje y ranriujama
JOp3aTHUX KOPCHOBAa KWUYMEHE MOXIMHE KOJU HWMajy YyJOoTy Yy TpeHocy uHpopmamuja o
JIeTIOBaky €KCTEPOLENTUBHUX (IITETHUX) CTUMYJyca ca KOXe Ka OAroBapajyhum peinoBumMa
LIEHTPAJTHOT HEpBHOT cucrteMa. Homunentopu cTBapajy akiMOHE MOTEHIMjale, KOjU Ce
MIPEHOCE 110 MPUHIUITY CBE WJIM HUIITA, CAaMO KaJla Cy aJeKBaTHO CTUMYJIHCAaHHU. AKTHBaIMja
HOIIMIIETITOpa TMPEJCTaBJba CaMO TMPBHU KOPAaK KOJU MOXKE JOBECTH 10 Tepieniuje Oora.
Hawume, na 6u Hactao ocehaj Gosia, HeonmxoAHO je na mepudepHe mHbOpPMAIUje CTUTHY 0
BHIIKX IIeHTapa. Ha mepuenimjy 6osla Mory yTUIatd (peKBeHIla aKIMOHUX MOTEHIHjaa y
npUMapHUM aQepeHTHUM BIIAKHMMAa, BpPEMEHCKAa M IPOCTOpHA CyMaluja Tpe- H

MOCTCHHANITUYKUX CUTHAJIA, Ka0 W IIEHTPATHA MEXaHU3MHU 3a KOHTpoJy Ooa (314).

Homunenropu cy ekciuTaTopHu HEYpOHHU Koju ociiobahajy Benuku Opoj pa3inuuTHX
CYIICTAaHIIM HAa CBOJUM IIEHTPAJIHHM TEPMHUHAIHUM 3aBpIICUMa, W HMajy CHOCOOHOCT
nobyhuBama HeypoHa JIpyror pena pazId4UTUM MexaHu3MuMa. bp3a u crnopa cuHanTHYKa
TpaHCMHCHja Cy TOCpeIoBaHe HajBehwMM JeJoM  TiyraMaroM, Kao MpUMapHUM
HEYpOTPAHCMUTEPOM, Kao U MenTuanMa (CyrncraHia P, KamquTOHWH reH-MoBe3aHu MeNnTu/ -
CGRP, comarocratun) (316). O moceOHOT 3HaYaja y mepueniuuju 00Ja je ¥ MIaCTHYHOCT
CHUHANTHYKE Be3e (CIIOCOOHOCT MojayaBamba XOMOCHHAIITUYKUX U XETEPOCUHANTUYKUX BE3a)
n3Mmely mnpumapHux adepeHTHUX BIlakaHAa W HHTEpHEypoHa Koje mnodyhyjy, kao u
MpPEeCUHANTHYKA M [OCTCHHANTHYKa MOJyJNalKja HUCXOAHMX (QalMIUTATOPHUX U

MHXUOUTOPHUX MyTEBA Y KHUMEHO] MOKIUHU (317).

1.5.2. Houuuenuuja u undaamanuja

Wudnamanuja npeacraBba CKyll BP0 KOMIUIEKCHUX peaklidja Koje Ce€ jaBjbajy Kao
OJIrOBOP HA PA3JIMYUTE €HJIOTEHE U er30reHe cTuMyiyce. L{1ib OBUX 3alITUTHUX OATOBOPA je
Jla ce U3 OpraHn3Ma YKJIOHHM KaKo caM areHc KOju je 10Beo 0 omTehema TKUBa, TAKO U Jia ce
yKIIOHE mocieauie Hactane omrtehewmeM TkuBa. Houmuenrtopu pearyjy Ha TepMHUKE U

MEXaHMUYKe CTUMYJyce, Ka0 U Ha XEeMHjCKEe CTHMYJyce, KOJU IpeJCTaBibajy HajOpOjHHU]Y U
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Hajpa3HOBPCHU]JY TPYIy CTUMYIyca, Aenyjyhu mpu ToMe Ha CBE BpCTe aQ)epeHTHUX BIaKaHa
VY paznuuutuM OOJIHUM CTamHMa, Koja cy npaheHa wHGIaManujom, J0Ja31 10 CTUMYJIAIH]e
neprudepHUX HEPBHHUX BJIAKaHA KOja y4ecTBY]y y MHAYyKuUju Ooia. [Ipu Tome, nonasu u ao
MPOMEHA Yy JIOKAJTHOM TPOTOKY KPBH M TMPOIYCTJBMBOCTH KPBHHX CyJOBa, aKTHBALUJH M
MUTpAllji UMYHHX henuja, kao W 10 TpoMmMeHa y ociobahamy Tpoduukux ¢dakropa u
¢dakTopa pacra u3 oxonHor omrehenor TkuBa (314). TepMmuHanHM 3aBpHIen HEPBHHUX
BJIaKaHa MOTY OWTH H3JIO)KEHH BEIMKOM OpOjy Pa3IMYMTUX CYNCTAHIM Yy TOKY IOBpenae
TkuBa W uHQuamanuje. [lox yTumajem OBUX CYICTaHIM, J0JA3U JI0 BHUUIECTPYKHX U
CJIIO)KEHUX TIPOMEHa Koje ce MaHu(ecTyjy NMpoMeHaMma y aKTHUBallMju HEPBHUX BJIaKaHa,
CEH3WTH3AIIMjH Ha JIpyTre CTUMYIIyCe, Kao U y ajrepanrjama y GeHOTHITY U CTPYKTYPH CaMHX
ceHzopHux Hepasa (318). YV oBuM cirydajeBuMa J10J1a3u 10 KOMIUIEKCHE WHTEpakiuje uamely
Pa3NMMYUTHX CYNCTAHIN M HEYPaTHHUX (CEH30PHUX M CHMITATUYKHX HEpaBa) M HE-HEYPATHUX
cucteMa (CeH30pHMX HepaBa M MMyHHMX henuja). CeH3uTH3alMja TPUMAPHUX CEH30PHHUX
HOIMIIENITHBHAX HEypoHa (HOIMIENTOpa) Koja Ce jaBJba y TOKY HHGIIaMaIluje, T0BOIU 0
nojayama OoJiHE ceH3aruje (xurnepHoruiemnirje). OBa CeH3UTH3aIMja je TPOYy3pOKOBAaHA
JTUPEKTHOM aKTHUBAIMjOM MH(pIAMAaTOPHUX MeaujaTopa, kao mto cy npocrariananan (PGE2,
PGl2), ka0 ¥ cuMIaTHYKUM aMUHUMA (IOTIAMUH, aJApPCHAIWH) HAa BUXOBHM pPEIENTOpUMa
pUCyTHUM y MeMOpanu Houwmtentopa (319, 320). Takohe je mokazaHo ma ocnobahamy OBUX
MeIrjaTopa ca JUPEKTHUM JIjCTBOM Ha HOIMIICNITUBHE HEYPOHE MPETX0au ociobahame
Kackaje IUTOKMHA. Y MOJENy HHAyKIHUje HH(]IaMaldje KaparecHaHOM, MOKa3aHo je Ja
ociobahame TNF-o n xemoknna CXCL1 u3a3uBa npoaykiujy IL-1B, koju motom MHAYKYje
CTBapame mpocrarianauHa. [lokazaHo je Ja HaKOH akTHBalWje HEYTpoduia, UTOKUHU
YUYECTBYjy Y CTBapamy KpajibuX Meaujaropa 3amajberba, kao mro je PGE: (321). Bpojau
LUTOKUHU Koju ce ocnobahajy n3 umyHux henuja y Toxy npoueca undnamanuje (IL-10, IL-6,
IL-8, TNFa) n3a3uBajy BpJio CHaXKHY Xxunepaire3njy. Ha mecTy aejcTBa mITETHOT CTUMYITyca
U pa3BujeHe HH(pIamaiuje, 101a3u 10 UHpUITpanuje u akTuBaiuyje nHpramaropHux henuja,
npu 4yemy oBe henmje ocnobahajy mMHOroOpojHe eH3uMe (HeyTpaliHe MpoTease, enacrase,
KoslareHase, Qocgarase, numnase), peakTUBHE BpPCTe (CYNEpOKCU I aHjOH paJMKajl, BOJIOHHUK
NEPOKCUI, XUAPOKCHI paJuKal), Kao M OpojHE XeMHjCKe MeaujaTope (EMKOCaHOW[E,
KOMIIOHEHTE KOMIJIEMEHTA, [IUTOKHMHE, XeMOKHHE, 30T MOHOKCH/1) M Ha Taj HAUMH U3a3UBajy
omrtehewme TkMBa M okcugatuBHM crpec (322). Houunenropu mnocenyjy jelaH WIM BHILIE
pelienTopa Ha MOBPIIMHY henuje KOju Cy COCOOHM J1a MPENo3Hajy U 0/Ipearyjy Ha CBakd O]
OBHUX Mpo-WHGIAMATOPHUX M TNpo-aire3ujckux areHaca. OBe HHTEpakije I0jayaBajy

eKCIIUTaOMITHOCT HEpPBHOI' BjakHa, MoB ehaBajyhm Ha Taj HaAUYMH HErOBY OCET/BMBOCT Ha
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temneparypy wid goaup. NGF (enrn. Nerve Growth Factor) je Hajmo3Hatuju mo yio3u Kojy
uMa Kao HeypoTpo(dHU (akTop, HEONXOJaH 3a ONCTaHAK U Pa3BOj CCH30PHUX HEYPOHA y TOKY
emoOpuorenese. Kon onpacnux ce NGF crBapa y ciyuajeBuma noBpene TkuBa (323). Croje
JICjCTBO HKCIOJbaBa JMPEKTHO HA MPOTEHMHCKA S BIIAKHA HOIMIENTOpAa M I0javyaBa
CEH3UTUBHOCT Ha TOIJIOTHE U MeXaHW4ke ctumynyce. [Topen momenyror 6p3or aejcrea, NGF
MoKa3zyje H TMPOAYKEH XHIICPAIre3nujcKu e(ekaT Koju HacTaje HAKOH PETPOTPaIHOT
TpaHCIOpTa y jeapa HOUMIENTOpa, TrAe JoBoAM J0 TmoBehaHe excmpecwje mpo-
HOIMIIENITUBHUX MpOTenHa, ykibyuyjyhu cyncranny P, TRPV1 wu BoaTtax 3aBucHe

HaTpujymMcke kaHaie (324).

1.5.3. Houunenmnuja u NPY

Heyponenrun Y je mentum ca 36 aMUHO KHCETWHA KOJH je TIOBE3aH ca MOYJIAIH]jOM
HEKOJIMKO W3Yy3eTHO BaXHUX (YHKIMja y OpraHu3My, IOMYT Y3UMama XpaHe, ydema,
MeMopHje, pacrnoyiokema. OBaj TENTUI je W3Y3eTHO 3aCTYIJb€H Yy IICHTPATHOM H
nepudepHOM HEPBHOM CHCTEMY, M TO y PETMOHMMa OJTOBOPHHUM 3a TpaHCMHCH]y Oora,
ykbyuyjyhu nmamunay Il mop3amHmx kopeHoBa kuuMmeHe MoxauHe (325). YmpaBo oBa
aHaToMcKa Jiokanuzanuja yuHu NPY cucrem kibydHMM y KOHTpoJsin 601a. Hanme, cimHanna
aruIMKalnja HeyponenTuaa Y, 3Ha4ajHO peyKyje OMXeBHOpaaHe U HeypO(U3UOIIOIIKE 3HAKE
aKyTHOT U XpOHWYHOT 0oja (326). Y Monenuma akyTHOT 00J1a, IMOKa3aHo je Ja je CIIMHAJIHA
(uaTparekanHa) amMuHHCTpandja NPY u arommcra Y2 penenrtopa, 3Ha4ajHO CMambHIIa
TepManHy Horuuenujy (327). NPY ydecTByje y aHTHHOLMIICIITUBHOM JIejCTBY TIpeko Y1 u
Y2 peuenrtopa, mpu yemy je IMOKa3aHO Ja HEroBa HHTpaTeKallHa aJMUHUCTpaluja y
aHUMaJIHUM MOJIelMMa HEYpOINaTcKor, HWH(IAMaTOpHOr U TMOCTONEepaTUBHOr  Ooia
MPOY3pOKyje aHairesnjy, Hako caMHU MEXaHU3MU OBOT JIgjCTBA HHUCY Yy TMOTIYHOCTH
pazjammenn (328). upektHa amukanuja NPY y ciuHamHu HepB MHXHOWpA MPOJIA3HU HIIN
unpraamaropau 6o (326, 329). IlokazaHo je na uHTpaTekanHa npuMmena NPY u aronucra Y2
perienTopa cMamyje He camMo OuxeBuopaiaHu oxaroBop Ha Tominory (330), Beh wu
Xumnepairesujy mnopesany ca uHduamanujom (331). Jeman ox mexanuzama kojum NPY
MIPOY3pOKYje aHaJre3ujy MOCPEeICTBOM Y2 pelenTtopa je CMamemhe OKCHAATUBHOT CTpeca,
KOje ce orena y CMamelhy UWHIAeKca IUNUAHEe TNepokcuaanuje y wosry (332).
Antunngpnamatopuu epexktu NPY, koju ce ornenajy y cmamwewmny TNF-a, IL-1p u IL-6, kao u

HCYPOIIPOTCKTUBHU e(I)eKTI/I, KOjI/I ce ornenajy Yy CMambChy OKCUAATHBHUX omrtehema IMPEKO
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cMmamema HuBoa MDA u nmopacta GSH, nmoTBpheHu cy y cTyamju Koja je UCIUTHBAIA YIOTY

NPY y mozeny renepain3oBaHor KOHBYJI3UBHOT Hamaja (333).

1.5.4. HouMuenuuja u OKCHIATUBHHU CTpec

Bbpojae crymuje cy motBpamie MehycoOHy moBe3aHocT uaMmely wHmamanmje u
okcumaTuBHOT crpeca (322). V Toky umH(MIAMATOPHOT TMpolieca, aKTUBUpPaHE (HaroluTHE
henuje momyt makpodara u HeyTpoduia, cTBapajy Beinuky koanunny ROS u RNS, kao mto
Cy CYNEpOKCH]] PayKall, BOAOHHK MEPOKCHI, XHIPOKCHI PAJUKAIH, Ca [HJbEM YHUIITCHA
mreTHor areHca (334). V ycioBuMa pa3iMUMTHX 3ala/beHCKUX CTama, Moxke jaohu 1o
CTBapama PEaKTHBHHX BpPCTa, NMPU YeMy HEKE OJl OBHX PEaKTHBHHX BpCTa H3Ja3ze U3
¢daromutHUX henmuja, ¥ MOCIEIMYHO MOTY HM3a3BaTH JIOKAIW30BAaHU OKCHIATHBHH CTpPEC U
omreheme TkuBa (334). [IpoaykTn oxcumaTUBHUX omTehema, MHIYKOBAHHW 3aMajbeHCKUM
MPOIIECOM, MOTY TOCpEIOoBaTH y TojadaBamy uH(pmamanujckor Ooma. Ilokazano je nma
WH]jEKIM]ja MIEPOKCHHUTPUTA y Tany maoBa AoBoau 10 xumnepHoruieniuje (335). Ca apyre
CTpaHe, IakK, MOKa3aHo je Ja CIpeyaBame OKCUAATUBHUX oliTehema Ha MeCTy MOBpeae WU
Ha HUBOY KMUMEHE MOXAWHE ymamyje xunepHoruuenuujy (335, 336). Ilopen nupekthe
MPOAYKIIM]€ PAKTUBHUX BPCTa OJ cTpaHe ¢aronutHux henuja, HedaromutHe henmje, Takohe,
MOTY MPOJIYKOBaTH pPEakTHBHE BPCTE Kao OAroBop Ha mpouHpramatopHe nutokune (319).
Kao mro ungnamaropau mporec Moxe Jja 3a30B€ OKCHIATUBHU CTPEC, TAKO U OKCUJIATUBHU
CTpec MOXe Ja JoBeAe 10 uH(IaManuje Kpo3 aKTHBAIM]y pa3iHuUTUX MyTeBa. PeakTuBHU
BOJIOHMK TMEPOKCHJ MOXE Jla H3a30Be HH(IaManujy aKkTUBALUjOM TPAHCKPHUIIIHOHOT
¢dakropa NF-kB (337). OxcupmatuBau ctpec aktuBupa NOD-like penentop mnporenH-3-
unpnamazom, (NLRP3), koju noBomu nmo ctBapamwa IL-1P u IL-18 (338). Kpajwu npoaykt
apaxuJI0OHCKEe KHUCEeNHMHe, 8-M30IpOCTaH, KOjU HacTaje Kao TMOCIeAHIa JIMIHHE
MepoKcHuaanyje, IojayaBa eKcrpecwjy uHpIamaTopHor XxemokuHa IL-8 y XymaHum
Makpodaruma, Kpo3 akTUBAIM]y MUTOT€H-aKTUBHpaHe poTenH kuHase (MAP kunasze) (339).
OxcuiaTUBHM CcTpec M3a3MBa okcujanujy miaasma nucrenHa (Cys) um aucyindun mucrenHa
(CySS), akruBupa NF-kB, kao u excrpecujy npouniamaropHor mutokuna IL-1p (340). U3
CBEra HaBeJICHOT ce MOX€ 3aKJbYUUTH Ja cy MH(pIaManuja U OKCHIATHUBHMU CTpec OIMCKO
noBe3aHu 1 Mel)y3aBUCHH NaTo(U3UOIOUIKY IPOIeCH. YKOJIUKO Ce OKCUIATUBHU CTPEC jaBU
Kao mpuMapHo omTehewme y opraHy, 3a BUM he ce yOp30 pa3BuUTH U UH(IAMalMja, U Jajbe

nojayatu okcuaatuBHO omrehewe. Ca apyre cTpaHe, YKOJIMKO je MH(pIaMalnuja IpuMapHU
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norahaj, OKCHIATUBHU CTpec he ce pa3BUTH Kao TOCIHeAWIIa W JO0JATHO T0jadyaTH

uHpIamManmjy.

VYiora oKCHIATHBHOT CTpeca y ajirepanujama 0oJia U aHAITe3Uje MOXKE CE YOUUTH H
MPEeKO JIejcTBa Ha OMHOWIHE pEIenTope, U TO y IMpolecy crapema. llo3HaBame edekara
OKCHJIATHBHOT CTpeca Ha OMMOUIHE PELENTOPEe je BeOMa OCKYIHO. Y CTYIHWjH Ha MalOBHMa,
KOja ce 0aBWIIa MCTIMTUBAKbEM Be3e m3Mel)y OKCHIIATHBHOT CTpeca y3pOKOBAHOT CTAPECHEM H
ONHOUIHE AaHTUHOIMIIETIIIN]E, 0/ yTUllajeM MopduHa U (peHTaHWIa y Tecty Bpyhe mioue, je
MIOKa3aHo J1a IOCTOJU 3Ha4yajHa HeraTuBHa Kopesnaiuja u3mely MophuHcKke aHTHHOLMLIETIIH]e
U TIPOTEWHCKE OKCHAAIMje Yy KOPTEKCY, CTPHjaTyMy U CPEOmhEeM MO3TY, Kao W JIMIHIHE
MEPOKCUIAINje Y KOPTEKCY, XUMmokamiycy u ctpujatymy (341). Ca mporiecoMm crapema |
MOPacTOM OKCHIATUBHUX olnTehema y MO3Try, Tpar HOIMIENIHje M aHTHHOIWIENTHBHU
eeKTH OTMHMOuIa 3HAUajHO ce cMamyjy. KopTekc, cTpujaTyMm, XHIIOKaMIyC W CPEIbU MO3aK
MOCe/yjy OMMOUHE PEIETITOPE U JOMPHHOCE Yy Tpoliecy npeHoca 6oma (342). C o63upom aa
je mpolec crapema MoBe3aH ca OKCHIaTUBHUM omTehewuma (343), Moxe ce 3aK/byUUTH Ja

MIPOLIEC CTapera yTUY€E Ha OCETJHUBOCT Ha 0OJI M ONTMOUJIHY aHANTE3U]y.

1.5.5. AHUMAJIHH MO/IeJIM 32 NPoIeHY HOUMIenuje

C 003upoM Ha XHjepapXHjCKy OpraHu3anujy nepudepHOr U MEHTPATHOT HEPBHOT
cucTeMa y TMPEHOCY OOJHHMX CHTrHalla, Pa3BUjEHH Cy Pa3JIMYMTH TECTOBH KOjUMa CE€ MOXKE
MIPOIICHUTH HOIUIICTIIUja 0 HUBOA KWIMEHE MOYKIMHE HITH M3HAl HUBOA KHUMEHE MOXKIWHE.
3a mpoIeHy TEPMATHOT, MEXaHHYKOT ¥ XEMHUJCKOT 00JIa, Ka0 M aKyTHOT ¥ XpOHHYHOT 0o0Jia,
KOPHCTE C€ Pa3jIMYMTH TECTOBH. Y BehMHM TeCTOBa 3a MPOICHY HOIMICHIIHN]E )KUBOTHIA CE
u3Naxe HEKoj OOJHO] ceH3anuju (TepMaliHe, MEXaHWYKe WM XEMHUJCKE MPHUpPOJE), Koja
MPEJCTaBJba JOBOJBHO jaK CTUMYITYC Ja OM M3a3Baja OYCKHBAHY PEaKIUjy KOJ >KUBOTHHHC
(344). KBantudukanuja pesyiarara OBUX TECTOBA CE€ OCTBApyje MEPEHEM JIaTEHIIE, OJHOCHO
nepro/ia BpeMeHa (s) Koje MPOTEeKHE 0J1 TPEHYTKA H3Jlarama >KUBOTHEE IITETHOM CTUMYIYCY

70 MaHHu(ecTanrje OUeKUBaHe peakiyje.
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1.5.5.1. AHMMAJIHHM MO/IeJIU 32 UCIMTHBaK-€ 00/1a U3a3BAHOT TEPMUYKUM CTUMYJIyCHMA

Tect Bpyhe mnoue (Hot plate test) ce kopucTu 3a MporeHy TepMallHe HOIUIICIIIH]E.
OBuM TecToM je omoryheHa mpoleHa (QYHKIHUje CYMPAacUHAIHUX HHUBOA LEHTPAIHOT
HEPBHOT CHCTEMa YKJbYYEHHUX Y TpoIlecynpame HolmuenTuBHUX MHpopMmarmja (345). Tecr
ce M3BOJIM TAaKO HITO CE JKMBOTHIbA MOCTABM HA 3arpejaHy METalHy MOJIOTY (Temreparypa
nojyiore je oko 55°C). OBa temmeparypa je AOBOJbHA J1a JIOBene M0 OOJHE ceH3aluje, a aa
npu TOME HE H3a30oBe Texa omrehema TkMBa HHM omekoTuHe. [lomyora je orpaHuveHa
CTaKJICHMM 3HJIOBHMa, YHME je EKCIIEPUMEHTAaTOpy OMOTYheHO Ja mocmarpa peaxiujy
KHUBOTHEE TOKOM Tpajamba TecTa. TecTupame Tpaje MO OHOTa TPEHYTKa Ka/la >KUBOTHHA
WCIIOJbH PEaKIM]y Ha TOTJIOTHU cTuMYiyc. OBa peakiija ce MaHU(]ECTyje Oau3ameM Imamna
O]l TIOJTIOTe, JIM3akheM 3aJIIbHX IIara, WK OJICKaKameM o1 noyiore. [lapamerap xoju ce mepu
y OBOM TECTy j€ BpeMe JI0 IMOjaBe peakiidje. Y OBOM TECTy, CBa YETHPH IIare, Kao W pen

KUBOTHIHGE CY M3JI0’KCHH TTOBUIIIEHO] TEMIIEPATYPH.

Tect moBnauewma pema (Tail flick test) ce xopucTm 3a HCIUTHBaWkE JIEjCTBA HEKE
(hapmMakoJIOIIKe CYICTaHIIE Ha mpar 0oja Koa rioaapa (muiieBa u namnosa) (346). OBaj tect
crmajga y rpylny TepMajlHHX TECTOBa KOjU C€ KOPUCTE 3a MPOIeHY CHMHATHHUX pediekca Ha
HOIMIENTHBHE cTUMYynyce. [IpokcumanHa TpehmHa pera >KUBOTHEE C€ H3JIAKE H3BOPY
TOTUIOTE (3pavyeha), HiIH ce Pell ypama y Torury Boay. [lapamerap koju ce Mepu y OBOM TeCTy
je nareHIia, OJHOCHO BpPEMeE JI0 PeaKirje, Koja ce UCI0JbaBa MoBJIavYeHkeM perna. TecT je Bpio
Op3 W jeaHOCTaBaH 3a W3BOhemwe, MpU 4Yemy je OMTHO Jia KUBOTHHbA Oyle MHUPHA y TOKY
u3Bohema eKclepuMeHTa, Ja OM Ce YCHEIIHO MPOICHWJIO BpEeMe JO IOBJIaYCHa pera.
[Ipomgyxerak nareHIle TOBOPH y TMPHIOT AHTUHOIMIEITHBHOT e(eKTa HCIUTHBAHE

CYIICTaHIIC.

Tect xnague mioue (The cold plate test) cmaga y rpymy TepMmManHHX TecToBa 3a
MPOLIEHY HOLMUIEIMIHUje, MpU YeMy c€ MpaTH peakilfja >KMBOTHUIbE Ha HUCKE TeMIiepaType
(347). IlnanTapHu Jeo mane >KUBOTHUIE CE MOCTaBJba Ha XJIAJHY IUIOUY, TeMIepaType o -
5°C, 5°C mn 10°C. Xnaman ctuMmynyc aoBoau 1o ocehaja Oosa, mpu 4yemy >XUBOTHHA
HCIOJbaBa PEaKLM]y Ha OBy CEH3alujy Op3uM MOoAM3ameM Miarne oj XjaaaHe miode. OBaj
METOJI Ce KOPHCTU 3a MpOLEHY XJaJHe XUIepalre3uje y MOJeIMMa CEJIeKTHBHE IMOBpese
HEpBa WM Y MOJEINy JIUraType HepBa (CIUHAIHOT HepBa). XUMEPCEH3UTUBHOCT Ha XJajHohy

ce Mepu MpPeKo JaTeHIle, OJHOCHO BpeMeHa (s) Koje mpohe MoK >KUBOTHEA HE HCIOJbH
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peaxiujy Ha OBaj CTUMYIyC Op3uM moju3ameM Imarne. OBHM TECTOM €€ MOXKE UCHHUTATH H

XHIIEPC EH3UTUBHOCT Ha XJIaJHONY MO/ YTUIIajeM eKCIIEpUMEHTAIHO W3a3BaHe HH(Iamanuje.

Hargraeaves-oB TecT je TecT KyTraHe XHUIEpalre3dje Ha TEPMAITHH CTUMYIYC Y
Mozeny moBpeae Hepsa (348). Illame xMBOTHA je HEOMXOJHO AJCKBATHO TOCTABUTH Ha
CTaKJICHO] TMOJJIO3U KOja ce MOTOM 3arpeBa eMUTEPOM HH(pALPBEHUX 3paka M MpaTu ce
peakiyja JKHBOTHIE KOja ce MaHU(DECTyje OAHM3ameM IIana O] MOJUIOre, Kao M HBHXOBUM

JIN3aEkbEM.

1.5.6. 3nayaj aHMMAJIHUX MO/IeJIa Y NPEeTKIMHHYKO - OMXeBHOPATHUM UCTPAKUBABLUMA

W3paxene aHaromMcke M (U3HOJIOIIKE CIUYHOCTH H3Mel)y JbyAM M JKUBOTHHA
(moceOHO cucapa) mpeacTaBibalie Cy TMOJIa3HY OCHOBY Jia C€ Ha KUBOTHEbaMa OTIIOYHY
HCTpaXMBamka Ca IMUJBEM IMPOyYaBamka MEeXaHW3aMa HACTaHKA PAa3MYUTHX OOJIECTH, Kao U
WCIUTHBaka HOBUX TEPANMjCKUX areHaca mpe CrpoBoljema KIMHWYKUX cryadja. [IpuMena
aHMMAJHMX MOJejla y HayyHUM MCTpaKMBamMMa HMMa BUIIECTpPYKHM 3Hauaj. llocnenmux
roauHa, mehyrum, yrnorpeda >XKMBOTH-A Y HAydYHE CBPXE je TMOCTalla MpeaMEeT OCIOpaBama,
IIPEBACXOJHO M3 eTMUKuX pasznora. [lopex tora, pa3Boj MoJieKyJIapHHX, TEHETCKUX METOJa,
Kao M MeToJja OMOMHXEHEPUHTa, IIPEY3€0 je MPUMaT y CABPEMEHUM UCTPaKUBABUMA.

Nmajyhu y BUly KOMIUIEKCHOCT JbYACKOI OpraHM3Ma y aHaTOMCKOM, (PU3HOJIOLIKOM
U OMOXEMHJCKOM CMHCIY, a MOCEOHO CI0XKEHOCT (YHKIMOHHCAmha LEHTPATHOI HEPBHOT
cucreMa, Kao HUMIIEpaTUB y HCTpaxKuBambMMa ce Hamehe carjienaBambe OpraHu3Ma Kao
LeJnHe. YNpaBO W3 OBUX pas3iora, aHMMaJHU MOJENM IIPEJCTaBJbajy HE3aMEHJbUB
METO/IOJIOIIKU MPUCTYI, KOjU MOCIEIBUX FOo/IMHA CBE BHIIE A00Hja Ha 3Ha4ajy, MOCEOHO Y

obnactu HCypO6I/IXCBI/10paJ'IHI/IX HCTpaXrBamba.

3a aJeKBaTHO CIIPOBEJEHO OMXEBHOPAIHO HCTPAKUBAKE HEOINXOAHO J€ JacHO
neduHucame NOYETHE XUIIOTE3€e, Ka0 U 0Ja0up a/leKBaTHE, CTaHIapAU30BaHe MpoLelype 3a
NpoIeHy OuXeBHOpalHUX edeKkaTa O] MHTepeca 3a caMo HcTpaxuBame. [lopen Tora,
y3rajambe OJKUBOTHIA TMOJ CTAaHJApAM30BAHUM M CTpOro JAe(UHUCAHMM YCIOBUMA,
cnipoBohewe onropapajyhe excriepuMeHTaiHe npoueaype (ajekBaTHO BpeMe, MEeCTO, HaUuH
CrpoBOljera EKCIIEpUMEHTa), Ka0 M HAuhH MNpPHKYIUbaka U o0page mojaraka, cy OJ
€CEHIMjaJTHOT 3Ha4yaja y OMXEBUOPATHUM HCIUTUBaBUMa. Y nopehemy ca Ipyrum MeToama
UCTpaXMBaWka y OMOMEIMIMHCKMM HayKama, OMXEBHOpajJHAa TECTUPama Cy pEIaTHBHO

je,Z[HOCTaBHa 3a CHpOBObCI—LC " NIOBOJbHA Y (pI/IHaHCI/IjCKOM CMUCITY. I[O rnogaraka 3a aHaJInu3y
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JI0JIa31 CE PeNIaTUBHO Op30 U Jiako. MelyTum, TexXruHa U CIIOKEHOCT OBE BPCTE UCTPAKUBAMA
Ce HaJlla3W y HWHTEpHpeTanuju nodujeHnx monataka. Oj mpecymHOT 3HAYaja 3a yCHex
UCTpaXHUBama je 100p0o 00y4eH eKCIIEPUMEHTATOP, KAKO y CMUCIY MOCEI0Bamba MPAKTUIHUX
BCIITHUHA, TaKO WM Yy CMHCIY IIOCCAOBama 3HAmba W HCKYCTBA Yy QAQHAIM3U H TyMadClhy

NOOWjeHNX T0/1aTaKa.

Kpenparn anumainu Mojen koju Tpeda yCHemHo J1a TOBeXe KOMIUIEKCHE (heHOMEHe,
MOTYT KOTHUTHBHUX WM E€MOIIMOHATHHUX IUCYHKIMja ca TMOHAIIAmEM XHBOTHIHE, KOje
MpeAcCTaB/ba OJpa3 IMpoydaBaHEe NATOJIOTH]E, j€ HW3Y3eTHO Temko. Mojaen Tpeba ImTo
MpENM3HUje U BEPHUjE Ja PEINpPE3CHTYje CTame Yy JbYACKOM OpraHu3My KoOje j& TpeaMeT
HCTpaXMBama, Kao U ja oMoryhH HCXo/e KakBU Ce 0YEKYjy M KOJ JbyIH. AHUMAITHA MOJCIH
MMajy HM3y3€THO BaXHY YJIOTY Y OTKpHBamby MEXaHHW3aMa KOju MOTY OWTH YKJbYYECHU Y
€THOTIATOTEeHEe3y MPOYYaBAHOT CTama, Kao M MophodyHKIIMOHATHUX TTpoMeHa (Post mortem
aHaJIM3a MOXKJAHOT TKMBa). 3Hayaj OBHX MoOjeJia Orie[la C€ U y MpoydyaBamy €PUKaCHOCTU
paznuMuuTUX (apMaKoJIOIIKUX W/MiU OMXeBHOpaTHUX TpeTMmaHa. Mako ce Mepewma MoOry
CIIPOBECTH YIOTPEeOOM jeTHOT TECTa, MHOTO je¢ 00Jb€ KOPUCTUTH T'PYIy TECTOBa (Ha IpUMED,
3a mporeny crenena ankcuo3noctu Ol tect, YKIJI Tecr, light/dark box test), ¢ 063upom na
OBM TECTOBH Me€pEe AaHKCHO3HOCT IOJ PA3MYUTUM YyCIOBMMAa M Ha pa3jIMuUTe HAYUHE.
[Togaru moOujeHn W3 BUIE PA3IUYUTHX TECTOBA, OMOTyhaBajy MHOTO JETaJbHH]Y MPOIECHY

MOjEeIMHAYHOT OMXEBHOPATHOT ()EHOTHIIA.

TpenyrHo Bakeha kmacudukanuja ncuxujarpujckux mopemehaja obyxBaTta BpIO
XETepOreHy MOIyNalujy MalyjeHara, ca BpJo BEIMKHM pasiuKaMa y enu(IeHETCKUM) U
pa3sHMM mpeaucnoHupajyhum ¢axkropuma, HEYpPOOHOJOMIKMM MEXaHW3MHMaA, CTPECHUM
’KMBOTHUM Jjorahajuma, Kao M ca BPJIO Pa3IMUUTHM KoMmopOuaureTnMa. KomruiekcHoCT
camux mopemehaja Koju ce mpoydaBajy Ha OBHM MOJEIHMMa OIJIela Ceé M y H3pa3uToj
XETePOreHOCTH CUMIITOMATOJIOTH]E, ald M Y BEIMKUM HWHTCPHHIMBUAYAJIHHUM pas3iuKama y
UCIoJbaBalky ICHUXUjAaTpUjcKUX mopemehaja, ykibyuyjyhu u mnopemehaje pacmomnoxema.
Ilopen Tora, riaaBHM CUMNTOMH TOjeIUHMX TCHXHMjaTpHjCKUX OojecTd (Kao HITO Cy TYTa,
ocehaj KpuBHIlEe, T'yOUTaK caMOIOy3a/ia, CYUIMJAIHE MHCIH) HeMoryhe je IMPEeKTHO
MEPUTH KOJ ’KMBOTHHA. YIIPABO 3aTO, CIIPOBECTH BAJIMIHO OMXEBUOPATHO UCTPAKHUBAKE HA
100po oga0paHOM aHMMAJIHOM MOJENY j€ BPJIO KOMIUIEKCAH 3ajJjaTak, W akleHaT y OBUM
UCTpaXMUBamuUMa Tpeba nga Oyae Ha MpoydaBamy MOCEOHMX ICUXO(U3HUOJOMWKUAX U
OMXEBHOPATHUX OJArOBOpa KOjU NPEICTaB/bajy THUIHM30BAHE pPEaKIdje, OJHOCHO OJIrOBOpE

KHUBOTHH-E HA CTPECHY CUTYAIIM]y U CTPax, KOJUMa j€ )KMBOTHHA U3JI0KEHA Y eKCTIEPHUMEHTY.
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[Toceban 3Hauaj UCTpakMBamka HA AaHUMAIHUM MOJEIMMa MpeAcTaBjba MOryhHOCT
UCIHUTHBamka edekara Tepamnuje Ha HeypoOuxeBuopanHe manudecranuje. O mocedHoOr
3HaYaja je WCIUTHBamE edexaTa aHTUTYMOPCKHX JIEKOBA, KOjU Cy BpJo decto mnpaheHu
paznmuuuTUM HeypoTokcnyHuM omrehemuma (349). Jeman on Hajuemhux HeXeJbEHUX
edekata KOJjU c€ pa3BHja KOJ MalMjeHaTa KOjU Cy Ha JYrOTPajHOj XEMHUOTEPAINUjU je
nepudepHa HeypomaTHja, moceOHO KapaKTepUCTUYHA 3a Tepamnujy nuc-tuatuHoM (350). OBy
KOMIUIMKAIMjy mpate O0oJi, YTpHYJIOCT, ocehaj menkama y makama W CTomajuma, TyOuTak
¢byHKMje nepudepHUX HepaBa, KOJU BPJIO YECTO M Jyro MOTY Ja MEp3UCTHpPajy U HAKOH
npecranka Tepanuje (351). CBU OBHM CHUMITOMH Y BEJIMKO] MEpPH pPEMETe HOPMAaJIHO
(U3MOIIONIKO W TICHXOJIONIKO (PyHKIMOHKCAame 0co0e, Bojehn cMamemhy KBAIUTETA KUBOTA
(352). Xemmortepamujom wu3a3BaHa ImepudepHa HEYpOTOKCHYHOCT mpaheHa je Oo0JoMm,
ceHzopHuM omrehemnma, nopemehajuma cHa, ocehajem ymopa (351). VYommreHo,
HEypoJIOIIKa CHUMIOTOMATOJIOTHja KOJ OBHMX IMalyjeHara mnpaheHa je Yy BEIHKO] MepH
MICUXOCOIMjaTHUM TIpoMeHama. KoHCTaHTHO TpucyTaH 00J JO0AaTHO MOXE CTBOPHTH W
rojayaTv aHKCHO3HOCT U jaenpecHjy (353). HemoryhHocT myroTpajHOT CTajama WK XOJamba,
HeMmoryhHoCcT oOaBibama paamU Koje 3axTeBajy ¢uHE TMokpere (MOmMyT KopHuIIhema
tenedoHa, TacTaType) cTBapajy ocehaj HECUTYPHOCTH, HEPBO3€, HANIETOCTH, U MOTY BOJIUTH
COIMJAJIHO] HM30Jalvju, moBehaHo] ankcuo3Hoctu U aenpecuju (354). Ilopemehaju cHa,
Takohe, Cy BpJIO 4eCTO MPUCYTHH KOJ TalujeHata Ha xemuortepanuju (355). dpyru, Bpio
YecTH HeXKeJbeHU e(eKTH NYroTpajHe MPUMEHE OBMX JIEKOBA, MOMYT IiIaBo00Jba, TEIIKUX
MY4YHHHa, TioBpahama, TyOuTKa arerurta, 00JI0Ba, Takohe, MOry OMTH pas3jor 3a HacTaHaK
aHKCHMO3HOCTU W/mnu Jnenpecuje. HeBesaHo 3a camy Tepamnujy, HE CME CE€ 3aHEMAapUTH
YUICHHUIIA Ja CaMO Ca3Hame M CBECT KOJ o0ojene ocobe O MPUCYCTBY TELIKE MaJUTHE

0orectu, Koja MOXe OUTH CMPTOHOCHA, CTBapa nMoBehaHy aHKCUO3HOCT U/WJIH JIETIPECcH]y.

VYnpaBo oBa IOBE3aHOCT HEYPOJIOIIKE M ICHXHUjaTpHjcKe (IICUXOMATOJIOLIKE)
CHUMIITOMATOJIOTHje oHeMorahaBa /ia ce HalpaBy jacHa JUCTUHKIM]A KOJU OJ OBUX CHUMIITOMA
IpEJCTaB/bajy HEXKEJbeHEe eQeKTe came Tepanuje, a KOjU CHMITOMH Cy MOCIeaula
NICUXOJIOIIKE peakifje OpraHu3Ma Ha CTpeC U Ca3Hame O IOCTOjalkby MalWrHe 0ojecTw,
OJITHOCHO yTHIIaja OCHOBHE 00siecTH Ha OMXeBHOpaiHe nmpoMeHe. M3 oBuX pasnora, aHuMalHu
MO/JIENIH NOCETY]y MPETHOCT Y CEIEKTUBHOM carjefaBamy 00jeKTUBHHUX edeKaTa caMor Jeka,
6e3 Moryhux uHTEpakiiyja ca HaBeJCHUM AJITEPHATUBHUM (PaKTOPHMa KOjU MOTY Jla YTHUY Ha
[0jaBy IICHXOMATOJOIIKMX CHMIITOMa, TONYT TMOBehaHOr CTerneHa aHKCUO3HOCTH U

nenpecuBHOCTH. HexerbeHU edekaT Jeka, monmyT nepudepHe HeypomaTHje, ce MOXKe
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00jeKTUBHO TPOICHUTH TECTOM Bpyhe miode, JOK je KOJ JbyIU MOJATaK O HEYPOJOIIKHM
cMeTHmhama, 001y, CEH30pPHOj CUMITOMATOJIOTHjU, MPOU3BOJ cyOjekTuBHOr ocehaja u Huje
MOJBPTrHYT O00jeKTUBHOM Mepemy. llopen Ttora, uckipydeHa je u MoryhHocT yrumaja
TeHeTCKUX (hakTopa, Kao u (pakTopa CperHE U COLUjaTHOT OKPYXKEHa, Ha M0jaBy nmoBehaHor
CTeleHa aHKCHO3HOCTH W JICTIPECHBHOCTU KOJ JKMBOTHA. [Ipaheme mojaBe um moBe3aHocTH

poMeHa je oMoryheHO Yy KOHTPOJIMCAaHUM €KCIIEPUMEHTATHUM YCIOBHMA.

W3 naBeneHux pasziora, y OBOj CTYAMJU je KOpHUIIhEH aHUMAIHU €KCIEePUMEHTAIHU
MOJENl 3a MHCIHUTUBaWkE OMXEBUOpaTHUX MaHu(decTanyja apreduurjaTHO HHIYKOBaHE
XUIIEPXOMOIIMCTENHEMHU]E Y MO3TY, y3 aHajIu3y IMOTEHIHUjaTHUX edekaTa CYNCTUTYIIH]Ee

AHTHUOKCHAAHCHMA.

1.6. Crarunu

CraTuHU TpeaCTaBsbajy TPYIy JIEKOBa KOJU C€ KOPUCTE Yy Tepamuju pazIuduTHX
xunepaunonporenHemMuja. Crarune je 1971, romumHe OTKpWia Tpyma jamaHCKHX
HCTpakuBaya, Koja je ycrmena Aa u3 oapeheHnx MuKpoopraHuzama M30i1yje CYICTaHIE Koje
OJIOKMpajy €H3UM OJIFOBOPAH 3a CHHTE3y MeBajloHaTa. MeBaloHAaT y JbYACKOM OPraHu3My
Mpe/ICTaB/ba MOYETHU HHTEPMEIHjep y HM3Y3€THO CIOKEHOM IYTY €HIOreHe OHOCHHTE3e
xoJiectepoiia. M3 oBor otkpuha je Hactana ujaeja a1a Ou OBe CYICTaHIIe MOTJIe OJI0Kaj0M OBOT
€H3MMa YTHUIIATH Ha CMamkEhe HUBOA XOJIECTPEeoJia Y KpBU. YTIPaBO U3 OBUX UCTPAXKHUBama je
M30JI0BAaHO TPBO TaKBO jeAMIbCEE, Koje ayum Mmiecan Penicillium citrinum, nassano
meBactatud (ML-236B). Yop3o nakon Ttora, u3 tutecHu Aspergillus terreus je msonoBan
noBactatuH (mevinolin, MK803), mpBu cTtatuH Koju je mpomiao cBe (aze KIMHUYKHX
uctpaxkuBamwa u 1987. roguHe yBeneH y ynorpeOy kao yek (356). Hakon Benukor ycmexa
OBOT JIeKa, CTBOPEHHU CY M YBEACHH Y IPAKCY U IPYTU CTAaTUHU — CUMBACTaTHH, [TPABaCcTATHH,
aTOpBaCTaTHH, pOCyBacTaTWH, (IyBacTaTHH, NHUTaBacTaTUH. VI3y3eTHO CcHakaH edekaT
CTaTHHA Ha JIMMUIHU CTaTyC, YAHH UX, YIPKOC BUCOKO]j LIE€HH, JETHOM OJ1 HAjIPOTUCUBAHU]JIX
rpyna JeKoBa, H TO TMPEBacXOJHO Yy 3alagHUM 3eMJbaMa, TJe je mpolieM
XUIIEPJIUIIONPOTENHEMHja U Haj3acTyrsbeHUju. [lopen mnpumapHe ynore y Tepanuju
Pa3IMYUTUX JUCIUMUAEMHja, CTATUHU CYy 3ay3€Jd BPJIO BaAXKHO MECTO M y MPHUMApHO] U
CeKYHJAapHO] MPEBEHLUJH KapAuo- U IepeOpoBacKyaapHuUX 00oJbema. Bemwku mopact y
yInoTpeOu cTaTHHA MOTUYE M O] YMIbEHMIIE Ja CTaTHHM Iocenyjy M OpojHa XoiecTepoJi-

He3aBUCHA (TaKo3BaHA IUIEMOTPOIIHA) CBOJCTBA, KOja MCIOJbABAjy y OpOJHUM MATOJIOIIKUM

55



MpolecuMa YMMe Ce FbHXOBE TepalujcKe WHAWKAIMje, Ka0 U KOPHCT OJI caMe Tepamuje

CTaTHHUMA, Y BEJIMKO] MEPH MPOILUPY]jy U U3BaH BUXOBHX OCHOBHUX MHIUKanuja (357).

1.6.1. Mexanu3am JejcTBa U KJIacH(UKAIUja CTATHHA

[lpumapan MexaHu3zaM JejCTBAa CTaTHHA j€ KOMIICTUTHUBHA, pEBEP3UOMITHA
naxubumja HMG-CoA penykraze, KJbYYHOT C€H3UMa y OWOCHMHTE3W XOJECTepolia Y
xernarorutuma. HMG-CoA penykrasa karanusyje kousep3njy HMG-CoA y L-meBanonar u
KoeH3uM-A. BesuBameM cTaTWHa 3a aKTHBHO MECTO Ha OBOM €H3MMY JI0Jla3d [0
KOH(pOpMaIlMOHE MPOMEHE KOja 3Ha4yajHO cMamyje (yHKIH]y OBOT eH3uMa. MHxXubuiujom
OBOI' €H3MMa, KOja Mpe/CTaB/ba JUMHUTHpajyhul KOpak y HU3Y BEJIHMKOr Opoja CIO0KEHUX
peakmmja, CTaTWHHU CIpeYaBajy €HAOTEeHY MPOIYKIHjy XoJiectepoia. JlomatHo, cMameme
KOHIICHTpAIMje XOJEeCTepojia YHyTap Xemarouuta Tmokpehe Up-perynamujy ekcrupecuje
peneniropa nunonpoTenHa Hucke ryctune - LDL (low-density lipoprotein), ynme nosaszu 1o
mojaganor mpeysumama LDL u LDL-npexypcopa u3 cucremcke nupkynanuje (358).
3HavajHu Aeo edeKTa CTaTHHA OATrOBOPaH 3a CHMKEHE HMBOA XOJECTepoJsa y IUIa3MU HHUjE
camo MocJIeUIa CMambeha OMOCUHTE3€e X0JecTepoia, Beh ynpaBo Mmocieauia HHIUPEKTHOT
nojayaHor ykinamamwa LDL w3 mmasme. JIpyrm mMexaHw3aM KOJUM CTaTHHU CMamby]y HHBO
JUTIONIPOTEHUHA j€ MHXUOMIM]ja XemaTnuke cuHTe3e anoymnonporendHa B100, kao u cmameHa
CHHTE3a U CEeKpEIIHja JINMONPOTeHHa Ooratux Tpuriauiepuanma (358).

CeeykynHo rnenajyhu, edexkTu cTaTuHa Ha JHUNUIHU CTaTyC Cy HACHTUYHU U
orjenajy ce y cMamemhy HUBOa YKYITHOT xoJiecTpeosia, LDL, Tpuriauuepuaa, kao u y nopacry
HuBoa sunonporenna Beuke rycrune - HDL (high-density lipoprotein). ITopex Tora mro je
OCHOBHM MEXaHH3aM JejCTBa CTaTMHAa HCTH, Ka0 U e(EeKTH KOje HCIO0JbaBajy Ha HHUBO
XOJIeCTepoJia, TOCTOjU BHILE PAa3IMUMTUX KiacuuKaluja CTaTHHA, Koje ce Oasupajy Ha
paznukamMa y HBHXOBOM TOpPEKIy, HauMHy MeTabonMcama, Kao U pa3iukama Yy
(hapMaKOKUHETHYKUM U (U3MUYKO-XEMHUJCKUM ocoOumHama. Ha ocHOBY mopekia, CTaTMHHU Cy
noJieJbeHN Ha JiBe rpymne. I'pyny I uuHe npupoanHu craTuHu, A00MjeHH (EepMEHTALUjOM M3
MHKpoopranusama (IJIECHH), Y Koje cranajy cumBactatud (Z0cor), noBactatun (Mevacor),
npaBactatiun (Lipostat, Pravachol), mok rpymy Il 4mWHEe CHHTETCKHM CTAaTHHH, U TO
aropBactatun (Sortis, Lipitor), ¢dmysacratun (Lescol), pocysacratun (Crestor). Ha ocHoBy
munodunHocTd  (XuApodoOHOCTH) CTaTUHU ce Jene Ha JunoduuHe (xumpodobue) -
CHUMBACTaTHH, JIOBACTaTUH, aTOPBACTAaTUH, (piyBacTaTuH, AOK APYry Tpyny yuHe JH0()OoOHU

(xuapouaHM) CTaTUHM - TPABACTaTUH, POCYBACTATHH.
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HakoHn opanHe mpumeHe, CBH CTaTHHHU ce J00po armcopOyjy U3 mpesa, mpoia3e Kpo3s
JeTpy, Ipu 4eMy ce 3HadyajHO CMambyje HHXOBa OHMOPACIOJIOKUBOCT, Yak 3a 5-50%. Behuna
CTaTMHA WMa HHUCKY KOHIICHTpalujy y Iupkynamuju u 1o 12% aropsacratus, 17%

npaBactatuH, 20-30% dmyBacratun, 5% cumBactatuH U joBacratuH, 20% pocyBacTaTUH

(359).

Behnna cratuna ce mpumemyje y BUAY B-XHIPOKCH KHCEIWHA, OCHM CHMBAaCTaTHHA U
JI0OBACTaTHHA, KOJU CE€ YHOCE Y WHAKTHBHOM OOJIMKY (JIAKTOHM) M 3aXTE€Bajy IMpoJia3ak Kpo3
JeTpy na Ou MpOIECOM XHUAPOJIU3E MPEIUId Yy CBOJY aKTHUBHY P-Xuapokcu dopmy. YHyTap
CHUCTEMCKE LMpKYyJaluje, CTaTUHU C€ pa3IuYuTUM a(UHUTETOM Be3yjy 3a ajJO0yMuHe.
Paznuke uzmel)y craTiHa ncnoJbaBajy ce U 'y OJJHOCY Ha HUXOB TMOJY-KHBOT, KA0 W BOJYMEH
muctpudymmje. Kaga je ped o merabonusmy cTaThHa, JOMHHAHTHH META0OJMYKH TYT 3a
BehuHy ctatuHa je mpeko uutoxpoma P450 (CYP) y jerpu, mnpu ueMy ce CHMBAacCTaTHH,
JIOBAaCTaTUH M aTopBacTaTUH MeTaboiumry npeko uzopopme CYP3A4, nok ce ¢myBactaTun
Metabomuie npeko nzopopme CYP2C9. 3a pasznuky ol BUX, IpaBacTaTUH ce MeTaboJnIIe
nyreM cyidanuje, Aok ce mnpeko 90% pocyBacTaTHHa yKJamkba OUIIHJApHOM EKCKPELHjOM
(360). YmpaBo oBe pasnuke y (papMakKOKHMHETHYKMM IapaMETpUMa CTaTHHA CMaTpajy ce
OJFOBOPHUM 3a pa3jlKe y MCIOJbaBalkby KAaKO OCHOBHHMX XOJECTEPOJI-3aBUCHHMX, Tako M
UXOBUX TUICHOTPOITHUX (X0JIECTEPEOJI-HE3aBUCHUX) CBOjCTaBa. Pa3nke y OBUM CBOJCTBUMA

CTaTHHa OATOBOPHE CYy U 3a UCII0JbaBakh€ lbUXOBHUX HEXKCIHECHUX e(beKaTa.

ITopen oBMX OCHOBHUX CBOjCTaBa, CTAaTHHU IOCEAYjy M OpojHA JApyra CBOJCTBa, Koja
Cy XOJIECTEPOJI HE3aBHCHA, Yy KOja Crajaajy: MmoOoJblIamke €HAOTENHE (YHKIM]E, CMAmbEHE
BacKyJapHe wuH(Iamaluje, craduin3ainja aTepoOMCKOr IUIaKa, CMambeHmhe arperamuje
TpoMOo1MTa, TmoOBehame HeoBacKyJIapH3alfje HCXEMHUJCKOT TKUBA, AHTUTPOMOOTHYKO

ACJIIOBAKBC, Hojaqarbe CI)I/I6pI/IHOJ'II/136, HMYHOMOIYJIATOPHA W AHTUOKCHUIAATHBHA CBOjCTBa

(357).

1.6.2. Tepanujcke nHAMKANHKje (103Upamkb¢ U HAYUH NPHUMEHe)

I'maBHe TepamMjcke MHIMKAIMje 3a MPUMEHY CTaTWHA Cy  pa3iuyuTe
xunepaumnonporennemuje (HLP). One Mory Outu mpumapHe (HacieaHe) WIH CEKyHIapHE
(yapyxeHe ca pa3IMYUTUM OOJIECTHMA WM MOTY HAacTaTH Kao MOCIEANLA Y3UMamba JIEKOBa).
HLP ce mory moienuTH mnpeMa BpCTH JMIKAA KOJU Cy IMOBHUILIEHH Y KpBH, Ipema

MAaTOreHEeTCKUM y3pollMMa HacTaHKa WJIM [peMa TOMEe Koja je JHUNHMIHa Qpakuuja
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JOMHHAHTHO TIOBUIIIEHA. Y TPOILIEHU HexeheHUX edekara mojenuaux HLP Bpio je Baxkan
HUBO YKYIIHMX BPEOHOCTH XOJIecTepojla W Tpurmuepuna, BpexHocty HDL u LDL
XO0JIeCTepOJIa, Kao U BUX0B Mel)ycoOHHU OJTHOC.

[IpumapHe XUNEpAUIOTPOTEHHEMHjE HACTAjJy Kao MOocienulla reHeTcKuxX nopemehaja
y MeTaboiu3My NOjeMHUX JUIONPOTEMHCKUX YecTHIa, ycien nopemehaja y dyHkumju
oaropapajyhux pementopa, HEaIeKBaTHOT canapkaja ©  (QyHKIUjE  amnomnpoTeuHa,
HEaJICKBAaTHOT JIjCTBA €H3WMa KOJU yUYECTBY]Y Y METabOIM3My JUIHUAA WU KOMOHHAIIHJOM
cBUX HaBeleHUX mnopemehaja. ¥V BehuHu ciydajeBa KapakTepile WX paHa M H3pakeHa
aTepoCKIIepo3a. [Tpumapne XUTNEPIIUTIONTPOTEHHEMH]E cy: a) JIOMUHAHTHE
XHUIEPXOJIECTEpOJIEMHU]E ¥ KOJe CIajajy: MOJUIeHCKa XUIepXoyiecTeposiemMuja, haMuiinjapHa
xurnepxonecrepojemuja u - pamunujapan  aepunmr apo B 100; 6) momuHAaHTHE
XUMEPTPUTIIHIIEpUIEMH]e Y KOje crhaaajy: (amunnjapHa XUNEPTPUTIHIEPHICMH]A,
dbamunujapHu AeUINUT JTUNONPOTEUHCKE aumasze, (pamunujapuu Hepocratak apo CII; B)
XUIEPXOJIECTEPOJIEMHUJE  VIPY)KEHE ca XUMEPTPUTIHUIECPUIACMHJOM y KOje crhaaajy:
baMunrjapHa KOMOMHOBaHA XUTICPIIMIIHIEMH]ja U AucOeTamunonporenaemuja (361).

Cexynnapae HPL mory Outu y3pokoBaHE €r30reHMM WM €HIOTreHuM (hakTopuma,
BehuHnoM cy peBep3ubuiine npupose (3a paznuky oa npumapuux HPL), ykonuko je moryhe
YCHEINTHO JIeYeHEe OCHOBNE 00JIecTH. Y 0JHOCY Ha 00JIeCTH KPBHUX CyJ0Ba, cekyHaapue HPL
Cy M3Yy3€THO BaxkaH (aKTOp pU3MKa 3a HUXOB HacTaHak. Hajuenmrhm y3poru ceKyHIapHHX
HPL cy: yHoc xpane Oorare 3acuheHMM MacHHUM KHCEIMHaMma, UcXpaHa Oorara yrjbeHUM
XUIIpaTUMa, KOH3YMHpame  aJKOXO0Jla, T0ja3HOCT, TpyaHoha,  XWUIIOTUPEOUAM3aM,
XUMONMUTYyUTapu3aMm, KylmIuHroB cHUHApOM, HEPPOTCKM CHHIPOM, NpUMapHa OuiujapHa
Mpo3a jerpe, XpoHHYHa OyOpekHa mHcyduimjennuja, diabetes mellitus, ymorpeba jgexoBa
(mporecTepoH, UUKIOCIOPHUH, TUA3UIU, OeTa-0JI0KaTOpu, €CTPOTeHH, TIIMKOKOPTHKOWIH,
uaxubutopu mnporeaza) (361). V ciyuajy nga OAroBOp Ha JUjeTy WM OWJIO KakaB
HedapMaKkoJIOmKN TpeTMaH ((pu3nyKka aKTUBHOCT WIIM peryiaiyja TelleCHE Mace) HHje
aJieckBaTaH, y TEpanujy je HEONXOJAHO YBECTH CTAaTHHE, Kao MOHOTEparujy, WId Yy
KOMOMHAIUjU ca IpYTUM JIEKOBUMA.

CBU cTaTHHHU ce IPUMEY]y OpaJIHO, Y Buay Tabnera. Jlo3upame je HHAUBUIAYIHO U
3aBHUCHU O] CTENEHAa XUIEPJIUIONPOTEMHEMH]E, Ka0 U OJ MPUCYCTBA IPYrux (akTopa puU3uKa
u komopouaurera. Jlo3e cumBactaruna ce kpehy msmely 5-80 mg nueBno. Ilpumemyjy ce
OpaJIHO, Kao IojeJMHa4YHa /1032, yBede. [lodyetHe moze ce kpehy ox 10-20 mg. Kox texux
HLP moxe ce kpenytu u ca gozom ox 20-40 mg. [IpumarohaBame 103€, YKOJHKO je

HCOIIXOAHO, Tpe6a obaBibaTU Y UHTCPBAJIMMA HC KpahI/IM Ol UCTHPU HECACIBE, 10 MAKCUMAJIHE
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noze ox 80 mg, Koja ce TMpenopydyje camMoO TMalHMjeHTUMa ca  TEIIKOM
XHUIIEPXOJIECTEPOJIEMUJOM KOJI KOJUX TOCTOJU BHCOK PH3UK O] TMOjaBe KapAHOBACKYIAPHUX
KOMILIMKAIIHja, a KOJI KOJUX IHJb JICYCHha HHje TIOCTUTHYT MamkbUM Jj03aMa, U KaJia ce 04eKyje
na Ou KopucT oj Tepanuje Omia Beha oj pu3uka. ATOpPBACTaTHH CE€ MPUMEHY]e Y TIOYETHO]
no3u ox 10 mg, jemHOM JHEBHO. YKOJMKO je MOTpeOHO, J03a ce Moke mnosehaTu.
[lomemaBame 1m03¢ ce BpmIM y WHTepBaiMMa on 4 wiu Bume Hexesba. Hajseha nosa
aTopBacTaTHHA 3a ojpacie m3Hocu 80 mg. ATopBacTaTHH Ce MOXe OWTH OHMJIO KaJa y TOKY
naHa, ca unu 6e3 xpane. [loTpeOHO je na ce OBaj JieK y3UMa CBakora JlaHa y MCTO BpEMe
(361).

Bp:o BakHO MecTo cTaTMHU MMajy Y IpUMapHOj U cekyHaapHoj npeseHju KBb. Ha
OCHOBY TIOJIaTaka W3 BEJIUKOr Opoja paHIOMU3UPAHUX KIMHUYKUX CTYy/AHUja, HajHOBH]E
Mpernopyke BoAUYA 3a MPUMEHY CTaTHHA y MpEeBeHIUjU KapauoBackynapHux 6onectu (KBB)
neduHUCaTe Cy BPJIO TPEIHM3HO TPyMe MamujeHaTa KoJ KOjux OW Tepamuja CTaTHHHUMA
3HAYajHO JONpHUHENIa y MpeBeHIuju oBux Oonectu (362). Ome rpyme oOyxBatajy: (i)
ManyjeHTe ca KIMHUYKUM aTepockiepoTckum KBB, momyt akyTHOr KopoHapHOT CHHJIpOMa,
MPETXOTHOT MH(pApPKTa MHOKapJa, cTaOWUIHE M HEeCTaOMIIHE aHTWHE, KOPOHApHE WIH JpYre
apTepujCKe peBacKyJiapu3alrje, MOTOM MaIHjeHTe ca MOXJIAaHUM YyJIapoM, ca TPaH3UTOPHUM
HCXEMHUJCKHM aTakoM, Kao W TnepudepHOM apTepujckoM Oosemhy aTepoCKIepOTCKOT
nmopekia; (il) ocobe ca mpumapHuM mopactom HuBoa LDL-C >190 mg/dL, (iii) ocoGe
craPopoctu 40-75 roauna ca mujaberecom, kao u HuBooM LDL-C 70-189 mg/dl; (iv) ocobe
crapoctu 40-75 romuna ca LDL-C 70-189 mg/dL u mnpolnemeHuM IeCeTOroUIIHBIM
pusukoM ox arepockieporckux KBB >7.5%. C o063upom g1a cy OBH BOAUYHU
MMIUIEMEHTUPAHU Y KIMHUYKY Tpakcy, Opoj MmamujeHaTa KojuMma ce Ipernopydyje Tepanuja

CTaTHHUMA je 3Ha4YajHo mopacrao (363).

1.6.3. HexesbeHH e(peKTH MPUMEHE CTATHHA

Wmajyhu y Buay M3y3eTHO BENUKU Opoj MaiyjeHara Koju ce Haja3e Ha Tepanuju
CTaTUHUMAa, J0OpO MO3HABAKE HEXKEJbEHUX e(eKaTa OBUX JIEKOBA je O]l U3y3eTHE BaKHOCTHU
Kako y o/1abupy caMor JieKa, TaKk0 M HEroBor jJo3upama. Hajuemrhn HexesbeHH edekTu
IpUMEHE CTaTuHa cy olrehema Mumnha pa3IMYUTOr CTENeHa, omTehema jerpe, mopact
HUBOA TJIyKO3€ y KpBH, JUIEeCTMBHU NpoOJeMH, KOTHUTUBHHU mnopemehaju, kao U mojaBa

ocuiia.
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Omrehema mummuha ce jaBipajy koa 4ak 30% mamujeHata KOju Cy Ha Tepamnuju
cratuanMa (364). KnuHWYKH, OBU CUMIITOMH C€ MOTY jaBJhbaTH y BHJIY MHOIMaTHje (cimabocT
mumuha), Muo3uTHca (ymajna Mumuha), MHOHEKpo3e (KOjy KapaKTepHIle TMOpacT HUBOA
€H3UMa KpeaTWH KuHa3ze), pabmomuonmse (TelmKa MHOHEKpO3a ca MHOTJIOOMHYPHjOM U
aKyTHOM OyOpeXHOM MHCY(QHIHjEeHIHjoM), Kao U Mujanruje (Oomou y mumuhuma). brara
MUjanTHja ce jaBiba Koa 5-10% manujeHata roJuiimke U 4ecTo je MHTepMUTEHTHA. JKHUBOTHO
yrpokapajyha, temka padgomuoimsa ce jaBiba koxa 0.001% - 0.005% nammjenara, 0JHOCHO
ko jenHor no mer Ha 1000 manujeHara roaumme. [lokazaHo je Aa CTaTMHM YTHYYy Ha
MUIIUNHO TKUBO TAKO IITO JIOBOJE JI0 MpoMeHa Y GYHHKIU]U MUTOXOHJPH]JAa U KOPUIINCHY
henujcke eHepruje, kao U najgom HuBoa koensuma Q10. [Nanujentu koju cy y Behem pu3uky
na 106ujy Heku BUJ omtehewa Mulinha cy malujeHTH ca APyruM KOMOpOUAUTETUMA WIIH Ha

Tepanuju Ipyrum JeKOBUMa.

Omrehema jeTpe cy peslaTUBHO peTKa | jaBJbajy ce Ko 3% mamnyjeHara Koju mpumajy
CTaTHHE, a MaHU(ECTyjy c€ MOpacToM HHBOA TpaHCaMHHa3a, KOje MpPEIACTaBJbajy MapKep
omrehema jerpe. OBa omrehema cy 103HO 3aBHCHA, OOMYHO PEBEP3UOUITHOT THUTIA, OJIATOT 710

YMEPEHOT CTeTeHa 1 Hajuyenrhe HUCY IMOBe3aHa ca TyroTpajHoOM AUC(YHKIIJOM jeTpe.

[Toka3zaHno je ma ynoTpeba cTaTuHa JOBOJM 10 TOBehaHOT pu3MKa 3a HACTAaHAK THIMA 2
nrjabereca, TaKO MITO JOBOAM JO W3MEHA y CHTHAIHWUM ITyTeBHMa HWHCYJIWHA, yTHUYE Ha
¢byHKIIM]y maHKpeacHHX Oera henmja, ka0 M J1a MOKE JIOBECTH 10 IOpAcTa MHCYIMHCKE
pesucteniyje (364). IlocToje moKa3m Aa MOjEIMHHM CTaTHUHW MOTY OMTH JUjaOETOreHH, MpHU
yeMy je pH3MK OJI HacTaHKa jaujabereca JO3HO 3aBUcaH. [Iutame na oM ynorpeba craTuHa
JIOBOJIM JIO 3HAYajHOT TIOpacTa HHUBOA TIIYKO3€ y KPBH W JIONPHUHOCH HACTAaHKY Aujabereca
TUMNa 2, JI0JAaTHO Ce KOMIUIMKYje unmbeHuoM Aa u diabetes mellitus tun 2, KBB, xao u

nopact HuBoa LDL-a numajy 3ajennuuke ¢pakrope pusuka.

VYnorpeba cTtatnHa Moke yTuLaTu U Ha nopemehaj OyOpexxHe (yHKIMje 1 TO Ha JBa
HauuHa. Temka pab1oMHOIN3a MOKE U3a3BaTh ONCTPYKIH]y OyOpexHUX TyOyna, omreheme
OyOpera u wucxemujy. Takohe, ymoTpeba crathuHa MoKe OMTH IMOBE3aHa ca OCHUTHOM
POTEHHYPHJOM YCle]] MHXUOHIMje TyOylnapHe peabcopIiyje MpoTeMHa Malleé MOJIEKYJICKE
TexuHe. Mehytum, nyrotpajHa TepamnMja CTaTUHMMAa HE JIOBOJAU JIO PEHANHE TUC(YHKIIHje

(364).

Hexespena nejcTBa M3a3BaHa ynoTpeOOM CTaTHHA MOKa3yjy BEJIMKY BapHjaOMIIHOCT

Mely manujentuma. OBa BapHjabMIIHOCT je MOCeuIa YTUlaja pa3induTuX (hakTopa Mmomyt
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TeHCKUX TMoiuMop¢u3amMa, KOaIMHHUCTpAlHje IpYyrux JEKOBa, II0ja, TeJeCHE Mace,
komopOuutera (Oonectu jerpe u OyOpera, diabetes mellitus), konsymmupama aigkoxoJa.
[Tomynamnmja crapux Jbynu je y moBehaHoM pU3UKY OJ1 HACTAaHKA HEXKEJHEHHX JIejcTaBa 300T
CMamEHOT KamaluTeTa 3a MeTaboimcame JIEKOBa, KOpuinhema pa3IMYuTUX BPCTA JICKOBA,
Kao U cMmameHe mummhae mace. [lopen Tora, mHTEpakuuje CTaTHHA ca IPYrUM JICKOBHMa
MOTYy JIOJIaATHO TI0jauyaTH UCIOJbaBamkhe IBUXOBUX MITETHUX eekara. JICKOBH KOjU Cy CHaKHU
naxubutopu CYP3A4 (uTpakoHas3oli, KETOKOHA30JI, aMjOoIapOH, UKIOCTIOPHH, PUTOHABHD,
WHIVUHABUpP) MPUMEHEHM Yy KOMOMHAIUjU ca CTaTMHMMa MOTY JIOBECTH JIO TeEIIKe

pabaoMuou3e u akyTHe OyopekHe uHcypunujerimje (365).

1.6.4. CTaTUHU U OKCHIATHBHU CTpeC

I'maBHM (akTOpH pu3MKa 3a HACTaHAK KapJUOBACKYJIapHUX OOJIECTHM Kao IITO CYy
xunepxonecrepoiemuja, diabetes mellitus, mymeme, MeTabOJIMUKH CHHAPOM, XUTIEPTEH3H]A,
Cy THOBe3aHHu ca noBehaHUM CTBapameM PEaKTHBHMX KHUCeOoHWYHHX Bpcra. [loBehame ROS
Kao M MOCIEJAUYHU MaJ BacKylapHe OMOpPACIIONOKHBOCTH a30T MOHOKCHJIA CY YOUYEHH Kao
MATOTEHETCKU MEXaHU3MHM KOJU Cy YKJbYYEHH Yy EHJIOTeNIHYy AUCHYHKIHU]Y, MaTOJOMIKU
Tporiec KOju je moBe3aH ca HacTaHkoM Opojanx KBb. Kao kibyuynu meamjatop y eHI0TEIHO]
¢dbyakuuju mocebHo je uctatkHyT NO, Koju cBOj edekaT MCIoJbaBa MPEKO CHIOTET 3aBUCHE
BacKyJlapHe penakcanuje. Peaknmja u3mel)y cymepokcuwa paaukaiga, KOju HacTaje Ioj
nejctBoM NADPH oxkcuaaze winm kcanTuH okcuaase U NO, T0BOJM /10 MOjayaHOT CTBapama
MEePOKCUHUTPHUTA, W3Y3E€THO PEaKkTHUBHE a30THE BpCTe, KOja MojayaBa cTBapame ROS u
yOp3aBa mpolec aTepoCcKiepo3e JIUPEKTHUM CTPYKTypHUM omrtehewmuma (366). VY
aHMMAaJIHUM MOJIeNHMa je MOKa3aHo Ja mojayaHa npoaykiuja ROS uHuIMpa arepockieposy
u To poBojaehu 1o AucyHKIHM]je BacKylapHux henuja, xuneprpoduje untume, GopMupama u
nectabWiIn3alyje  arepocKIepoTCKOr Imiaka. YmopaBo ynora ROS y  HacraHky
aTepOCKJIEPOTCKUX MpOMEHa W TmocieauyHoM pa3Bojy KBb HameTHyna je ucnuTuBame
aHTHOKCHIaHACa Kao MOTEHIMjaTHUX TeparujcKux areaca. Mehyrum, 6pojHe KIMHHYKE Kao
U TPEeTKIMHUYKE CTyAHWje HHUCY YCIene Ja TOTBpAE IO3UTUBAH YTUIA] KIACUYHHX
anTHOKcuaanaca nonyt Butamuna C u E, ¢ponne kucennna y komObunanuju ca ButamMmuHoMm C,
Ha KapauoBacKynapHe ucxoze (366).

HajHoBuja uctpaxkuBama Cy yKaszala Ja CTaTHHH MOTY MMATH MO3UTHUBHY YIOTY Yy
OBUM 000JbEH-MMA U TO YIIPaBO MyTEM aHTHOKCHUIATUBHHUX CBOjCTaBa Koje mocenyjy. Haume,

WH/MPEKTaH aHTHOKCUJAATUBHU e(eKaT CTaTUHU UCII0JbaBajy CTUMYJaKjoM npoaykuuje NO
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U HMCTOBPEMEHOM HWHXMOWMIIMJOM CTBapama cynepokcupa aHjoHa (mox aejctrsom NADPH
okcumase) (367). Cryauje Ha aHMMaTHMM MOJEIMMa, Ka0 M Ha KyiaTypama hemuja cy
MOTBpPAMJIC J1a CTATUHH HCII0JhaBajy €(eKaT Ha PacloJIOKUBOCT a30T MOHOKCHIA, Ka0 M Ha
pEelIOKC CTaTyc BacKylmapHUX henuwja. Y XyMaHwM EHIOTEIIHMM heiujama je IMOKa3aHo Ja
aTOpBACTaTHH JIOBOJU JIO YCXOJHE perylainuje ekcrpecuje karanasze 0e3 yrumaja mva SOD
uzodopme u ekcrpecujy GPx (368). V Backynsapuum riaTkuM Muinnhaum hemujama
CHMBACTaTHH je M3a3Ba0 EKCIPECHjy XeM OKCHIeHa3e, BAXHOT €H3MMa aHTHOKCHIATUBHE
3alTUTe, Kako in vitro, Tako U in vivo (369). Kox crnoHTaHO XWNEPTEH3WBHHUX TMAIlOBa,
CHUMBACTaTHH je 0Beo 10 mnojadane ekcrpecuje SOD u GPx y aoptaum npcrerosuma (370).
Takolhe, u nuraBactatuH je 7oBeo A0 nmoBehane aktuBHOCTU Cu/ZnSOD y TKUBY aopte, Kao u
JI0 CMamemha MPOJyKIMje Ccymepokcua aHjoH paaukaia (371). Ha ocHoBy pesynrara oBHUX
CTy/IMja MO’KE C€ 3aKJbYYHTH Ja CTATHHU JOBOJIE /10 MMOOOJbIIakha CUCTEMa aHTHOKCHIATHBHE
3amTuTe nojayaHoMm enumuHammjoM ROS Ha henujckom HuBOy. [lo3uTuBan edekar craTuHa
Ha (QYHKLHM]y €HJO0TeNa ce orjiena U y cMamemy HuBoa LDL- xonecrepona, mro mojayaBa
NO-3aBuCHY Ba30ouIaTallljy ¥ WHXHOHMpaA OKCHIATHBHHU CTPeC y 3uay KpBHOT cyma (372).
[InenoTponHu epeKTH CTaThHA OJATOBOPHU Cy M 3a JUPEKTHE aHTUOKCUAATHBHE edekre y
kpBHUM cynoBuma (368, 373). Iloka3aHo je Ja CTaTMHU HMHXHOHMpAjy Tpey3uMame, Kao
cTBapame okcuaucanux LDL, yumme y Benwkoj Mepw OdYyBamky HOPMAaJIHE BacKyJlapHE

byukuje u KpBoToka (358).

HajuoBuje cryamje cy ykaszaime nga je NADPH okcupmaza rimaBHHM W3BOp CTBapamba
CYIEPOKCH]T aHjoHa y KpBHUM cynoBuMa (374), kao u 'y IIHC-y (375). Jenan on mexanuzama
KOJUM CTaTHHH HCII0JbaBajy CBOja TUICMOTPOIIHA CBOjcTBa je mHXuOuIMja ensuma NADPH
okcunase. Hamme, craTMHU JOBOJE 110 HUCXOJHE perylialyje akKTUBHOCTH U CKCIIPECHje
nzopopmu NADPH oxcuaaze Nox1 (368) u Nox2 (373). o naxubunuje NADPH okcunaze
JI0BOJIC aTOpPBACTAaTHUH, CUMBACTAaTWUH, pocyBactaTUH u QuyBactatuH (376). Ilopen Tora,
MOKa3aHo je Ja CBOja aHTMOKCHJIATHBHA CBOJjCTBA CTATHHU WCIIOJbaBajy U OYYBAHEM HHUBOA
ButamuHa E u C, ka0 U eHJJoOTeHuX aHTHUOKCHaHaca MOMyT YOMKBHUHOA U riayTatuoHa y LDL
naprukyitama (377, 378, 379). Ha ocHOBy HaBeAEHHUX MOJaTaka c€ MOXKE 3aKJbYYUTH Ja
CTaTMHM HE caMoO Ja JOBOJE [0 CMamema HUBOA OKcHJaHaca, Beh o0OHaBmbajy
aHTHOKCHJaHCe, cMamyjyh Ha OBaj HAYMH HHUBO OKCHUAATHBHOI CTpEca Yy BacKyJIapHOM

CUCTCMY, YUMC CC MOKC IOJAaTHO O6jaCHI/ITI/I BHUXO0B [TO3WTHBAH KIIMHUYKH C(I)CKaT.
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1.6.5. CtaTuHu n OKCHAATHBHA oluTehemha MOXKIAHOT TKHBA

Edextn cratuHa Ha HEHTpPAIHU HEPBHHU CHCTEM Cy IMOCTAIU NPEIMET UCTPAKHUBAHA
HOBHjer Jparyma. Hamme, OpojHe cTyauje cy TIOKa3ajJie Ja CTaTUHU TOCeAyjy
HEYPOIPOTEKTHUBHA CBOjCTBA, AJIM CAMH MEXaHMU3MH KOJH C€ HaJla3e Y OCHOBH OBHX CBOjCTaBa
jomr yBek cy HepaszjammeHu. Mimajyhu y Buly YnmbeHHIY A2 je MeTa0oJIr3aM X0JIecTepoia y
MO3TY M3pa3uTo crelduyad, Kao ¥ MOTIYHO HE3aBUCAH O]l MeTaboJM3Ma XoJiecTeposa y
[UPKYJIAIUjH, MOXE C€ 3aKJbYUUTH Ja Cy €(eKTH CTaTHHAa Ha MOXJAHO TKHBO ITOCIIEAMIA
IBUXOBUX  IUICMOTPOTHUX  (XOJIECTEPOJI-HE3aBUCHUX) CBojcTaBa. M3mely ocranmx,
AHTHOKCHUJIATUBHA CBOJCTBA CTAaTMHA MOTY TMPEJCTaBJhaTH IMOTEHIHUJATHO OO0jalllkbeme 3a

HEYpPONPOTEKTUBHE €PEKTE KOje CTATUHHU OCTBAPY]Y Y MOKJAHOM TKHUBY.

VY cryavjama Ha aHMMaJHUM MOJIeIMMa MOTBpHEH je aHTUOKCHUIATUBHHM edekar
CTaTWHA y MOXJaHOM TKHBY. Hamme, aTopBacTaTHH je WCIIOJBHO IMO3WUTHBAaH edekaT Ha
CTETIeH JIUMHIHE TIEPOKCHIIAIN]e y TKHBY XUIIOKaMITyca KOJI MHIIeBa HAKOH TPOHEIECJHHOT
nporpama ¢usnuke akTuBHOCTH (380), ka0 W Ha MOJETy MHAYKOBAaHE XUIEPTCH3U]Ee KO
nmaroBa (381). Cmameme HMBoa MDA y MOXIaHOM TKHBY MHUIIIEBAa j€ HCIOJbUO U
CUMBACTaTHH, HAKOH TPOHENEJbHOT Tporpama ¢usnuke aktuBHOCTH (380). CumBacTaTuH je
CMambHO MHAEKC JIMMHUIHE MEePOKCUIAIM]je U CIPEUYno CMPT KOPTUKAIHUX HEYpOHA KOjU Cy
OWJIM M3JIOKEHH JICTIPUBAIIMjH KUCEOHHKA U riryko3e (382). [TokasaHo je 1a mpuMeHa CTaTHHA
JOBOJIU U JI0 TIOPacTa akKTUBHOCTH €H3MMa aHTUOKCHJIATUBHE 3alITHUTE, IITO je U MOTBpheHo y
CTYIIMJU Y KOjOj je aTopBacTaThH oBaj edekat ucrnosbno Ha SOD y MO3Ty maroBa Ha MOJACTY
nHIyKoBaHe xunepTteHsuje (381), mok je mo3uTuBaH edexaT CUMBACTATHHA HAa aKTHBHOCT
OBOT €H3HMMa, Kao U Ha arnonTo3y XUMoKaMnalHux henuja, moTBpheH Ko maroBa Ha MOJEIY
cenmne neMennuje (383). Mcru edekar Ha aktuBHOCT CAT atopBacTaTuH je UCIOJBHO U Y
JPYroj CTyIWju, Ha MOJENY TpoHedesbHOr mporpama (usnuke aktuBHOCTH (380). Takole,
MOpacT AaKTUBHOCTH KaTaja3e y XWIOKaMmaaHUM henujama 3a0enekeH je M HAKOH
arUIMKalKje CMMBACTATHHA Ha MOJeNy ceHuITHe AeMeniuje (383). ATopBacTaTuH je I0BEO 110
CMamemka OKCHIATUBHOr omTehema y MO3ry Ha MPETKIMHHUYKOM Mojeny AJ3xajMepoBe
6onecty, U To cMamemeM HuBoa ROS u RNS Hakon xponuuyHor tpermana (80 mg nHEBHO,
14 mecern) (384). CnuvHu 3aKJbydlld M3BEICHH Cy M M3 CTyQHja Ha MHUIICBHMA, TIe CY
aTopBacTaTHH, MpuMemeH y 1031 oA 10 mg/kg nueBHo (385), ka0 U cUMBAacTaTHH, y 103U OJ1
20 mg/kg nHEBHO, NOBENH A0 CMamema OKCUIATUBHUX omTehema, Kao U CMambemba

uHdnamarmje (386). Cratuau cy cMamuim ocinodahame MH(IAMAaTOPHUX MEAUjaTopa, Kao u
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HuBo RNS y acrpouutima y MojaenuMa HeypouHgiamaije usazpane AP (387), tako u y
mojeny (dokanne nepedpanne ucxemuje (388). Ha ocHoBy pesyntaTa HaBeACHUX CTyaWja Ce
MOXK€ 3aKJbYYHUTH Jla CTaTHHH CMamyjy OKCHAATHBHa oiuTehema, amm cy HEONXOIHe
JeTaJbHU]E CTyIHje, IPe CBEra Ha aHMMAHUM MOJICIIMMA, Ca [UJbEM IOjalllbaBakba CaMUX

MEXaHH3aMa KOju JJOBOJIE JI0 MCII0JhaBamka OBUX edeKaTa.
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2. INJb UHCTPAKUBAIbBA
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Ha ocHOBY mpeTxonHO M3HETHX MoJaTaka M pesyliTaTa HCTpaxuBama Beher Opoja

ayTopa, I0CTaBJbEHHU Cy ciefehu IMIbEBU OBOT UCTPAKUBAKA!

1. YTBphuBame OnxeBHOpATHHX edeKkaTa IYroTpajHe MPUMEHE IHjeTETCKOT MPOTOKOJA ca

noBehaHuM cazipkajeM METHOHHHA KOJT IaIoBa.

2. YrBphuBame OmxeBHOpaTHUX edekara AYroTpajHe MPUMEHE AUJEeTeTCKOT MPOTOKOJA ca
noBehaHuM cazapkajeM METHOHMHA y3 MCTOBPEMEHHM HeJOocCTaTak (oJiaTa, MUPUIOKCHHA H

KoOalaMuHa KO aroBa.

3. VrBphuBame OuxeBHOpalHUX e(dekara CylUIeMEeHTalllje CTaTUHHMa (aTopBacTaTWH M
CUMBACTaTHH) TOKOM JYroTpajHe TPUMEHE AMJeTeTCKOT TpPOTOKoia ca mnoBehaHum

cajJipkajeM METHOHHMHA KO/ TIaIioBa.

4. VYTBphuBame OuxeBHOpalmHUX edekara cymjaeMeHTallje CTaTUHMMa (aTopBacTaTUH U
CUMBACTaTHH) TOKOM JYyroTpajHeé TPUMEHE JUJETETCKOT TMPOTOKoja ca TmoBehaHum
cajJip>kajeM METMOHMHA y3 HCTOBPEMEHHM HeJocTarak (onara, MUPUAOKCHHA M KoOajllaMuHa

KOJI aroBa.

5. Vr1BphuBame BpeAHOCTH MapaMeTrapa OKCHUAATUBHOI CTpeca y TKHUBY MO3ra TOKOM

JIyroTpajHe MPUMEHE TUJETETCKOT MPOTOKOJIA ca moBehanuM caaprkajeM METHOHHWHA.

6. OmpehuBame mapameTapa OKCHAATUBHOI CTpeca y TKHUBY MO3ra TOKOM IYyroTpajHe
MpUMEHE JMJeTETCKOT MPOTOKOja ca moBehaHuM caapiajeM METHOHHMHA Y3 HMCTOBPEMEHU

HCI0CTaTaK (bonaTa, IMMPHUAOKCHUHA U KoOanaMHuHa KOJ I1anoBa.

7. YTBphuBame yTHIlaja CyIUIEeMEHTallMje CTaTMHHMa (aTOpBACTaTUH U CHUMBACTaTHH) Ha
MIPOMEHE TapameTapa OKCHIATHBHOI CTpeca y TKHBY MO3ra TOKOM JIyrOTpajHE MPHMEHE
JIMJETETCKOT TPOTOKOJIA ca TOoBehaHUM calp)kajeM METHOHMHA ca WM 0e3 MCTOBPEMEHOT

HEOOCTAaTKa (1)OJ'IaTa, IMUPHUAOKCHUHA U KoOaaMHHa KOJ I1aloBa.

8. Hcnurtupame HOTCHI_[I/IjaJIHe IIOBC3aHOCTHU 6I/IX6BI/IOpaJ'IHI/IX IMpoMC€Ha Ca NpoMCHaMa
ImapamMeTapa OKCUAATHBHOI' CTpECa Yy TKUBY MO3Tra HACTAJIUX HAKOH CHpOBOl’)eH)a HaBCICHUX

,[[I/IjeTeTCKI/IX IIpOTOKOJIa Ca NI 0e3 CYHHCMCHTaHI/Ije CTaTHHHMa KO/ ImaioBa.
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3. MATEPUJAJI U METOJE
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3.1. YcaoBH moj KojuMa Cy KHUBOTHH-€ YyBaHe TOKOM Tpajamkba eKCHepuMeHTAJHHUX
NPOTOKOJIA

Y 0Boj crymuju cy kopumrhenn myxjamu mamoBa Wistar albino coja, crapoctu 4
Hezesbe, TenecHe mace 100+15g. JKuBotumwe cy 4dyBaHe y CTaHAApAHUM TpPAHCIAPEHTHUM
KaBe3uma oJ1 rekcuriaca (59x38x20 cm), 1o 4 )KUBOTHUIE y CBAKOM KaBe3y. JKUBOTHHE CY
uMase ciao0o01aH IPUCTYIT BOJM, Ka0 M CTAaHAAPIAHO] M CIICHHJATHO] JIA0OPATOPHJCKO] XPaHH
0e3 orpanmnuera (ad libitum) tokom 30 ngana TpermaHa. AMOWjEHTaJ HU YCIOBU Cy OWIIM
KOHCTaHTHHM U TOJpa3syMeBajlM Cy OJp)KaBame TemrepaType Ha 23+1°C, 1ok je BIaKHOCT
Ba3ayxa Ouia oapxkaBaHa Ha 55+5 %, a MUKIyC cBETJIOCT/TaMa je Ouo mojemieH Ha 12 catu
(mouerak cBetiie (aze je 6uo y 8:00). UuTeH3uTeT cBeTiia y BuBapujymy je ouo 120 mykca.
TokoMm MEeNoKyImHOT UCTpakuBama (TpeTMaHa) je 6mito 00e30eheHo 0/ICYyCTBO CBUX 3BYYHHX,
MEXaHUYKUX U CBETJIOCHMX CEH3allMja Koje OW MOrjie HEMOBOJbHO Ja YTHYY Ha MOHAIlame
KUBOTHUHA. KaBe3wm cy uumiheHw JBa MyTa HEAEJHHO Y3 MUHHUMAJIHE MAaHMITYJIAIH]E
KUBOTHaMa. JKuBoTume cy HabaBbeHe U3 Onelbema 3a y3roj 1abopaTOPUJCKHX H
EKCIICpUMEHTAJIHUX  JKHUBOTHHa, BojHOMemuIMHCKa  akajgemuja  beorpax.  Tokom
EKCTICPUMEHTATHOT ~TIPOTOKOJIa JKMUBOTHEC Cy 4YyBaHe Yy BuBapujymy @akynrera

MEIMIIMHCKUX Hayka YHuBep3uteta y Kparyjesiy.

[Ipu ekcrnepuMeHTAIHOM paay Cy IMomToBaHe ojapeade mnpomucaHux akata (EU
Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other
Scientific Purposes 86/609/EEC) u mpuHIHIIAa €THYHOCTH. EXCIIEpUMEHTAIHN MPOTOKOJ je&
0100peH o ctpane Etnukor og6opa 3a 100poOUT eKCIEpUMEHTATHUX KUBOTHIba DakyiTera

MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesiy.

3.2. EkciepuMeHTAJIHE TPyIle H TPETMAH

HctpaxuBame je 00yxBaTuiao 72 XKHUBOTHH-E Koje Cy Ouie mojesbeHe y neBer (9)

eKCTIIEpUMEHTAIHUX I'pyma (8 )KUBOTUIA Y TPYIIH):

1. xoHTpoNHA Tpyna — XUBOTHHE Ca CTAaHIAPJHOM HCXpPaHOM IMpeaBHlEHOM 3a Ty BpPCTY
rinoaapa (K)
2. eKCIIepHMEHTaTHA Tpyla ca aTOpPBACTAaTHHOM — >KUBOTHHEE Ca CTAHIAPIHOM HCXPaHOM

npeaBuleHoOM 3a Ty BPCTY IJlojiapa y3 CYIUIEMEHTallljy aTOpBacTaTHHOM jE€JHOM JIHEBHO
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3.

(CttA)

eKCIIEpUMEHTaJHa Tpylla ca CHUMBACTaTUHOM — JXHUBOTHHE Ca CTAaHIAPIHOM HCXPaHOM
npeaBuleHOM 3a Ty BPCTY TJioJapa y3 CYIUIEMEHTAlWjy CHMBACTaTUHOM jE€AHOM JHEBHO
(Cr+C)

eKCTIEpUMEHTAIHA TpyIa ca nmoBehaHnM yHOCOM METHOHUHA — KHBOTHIHE Ca CHEIHjATHOM
XpaHoM ca ToBehanuM cajipxkajemM metTnonuna (M”)

eKCIepUMEHTaIHa Tpyna ca moBehaHMM yHOCOM METHOHMHA Y3 CYIUIEMEHTALUjy
aTOpBACTaTUHOM — JKMBOTHHE-€ Ca CIHELUJjaTHOM XpaHOM ca MoBehaHuM cajpiajemMm
METHOHHWHA y3 CYIUIEMEHTAIIN]Y aTOPBACTATHHOM jeTHOM JiHeBHO (M+A)
eKCIepUMEHTaJHa Trpyna ca MoBehaHMM YHOCOM METHOHMHA Y3 CYIUIEMEHTalu]y
CUMBAaCTaTMHOM — JKUBOTHHIE Ca CIIELMJAIHOM XpaHOM ca MoBehaHuM caJpikajemMm
METHOHHWHA y3 CYIUIEMEHTAIIN]Y CUMBACTATHHOM jeqHOM JiHeBHO (M ™+C)

eKCIIepUMEHTaJHa Tpymna ca noBehaHuM yHOCOM METHOHHMHA M HEJOCTaTKOM BHUTamMuHa B
KOMILJIEKCA — KUBOTHHE Ca CIEHjaJHOM XpaHOM ca noBehaHuM cajip)kajeM METHOHHMHA U
CMameHUM cajipkajeM BuTamMuHa B komruiekca (M'B)

eKCIIepUMEHTalIHA Ipymna ca noBehaHM YHOCOM METHOHMHA M HEJOCTaTKOM BUTaMHMHa B
KOMIUIEKCA Y3 CYMJIEMEHTAlN]y aTOPBAaCTaTUHOM — XKHMBOTHHE Ca CIIELUJATHOM XpaHOM ca
noBehaHuM cajpkajeM METHOHMHA M CMameHHM cajpikajeM BUTaMHHA B komruiekca y3
CYIJIEMEHTALIU]Y aTOPBACTATHHOM jeiHoM aHeBHO (MTB +A)

eKCIIepUMEHTalIHA Ipyla ca noBehaHM YHOCOM METHOHMHA U HEJOCTaTKOM BUTaMHMHa B
KOMIUIEKCA y3 CYIUIEMEHTAllM]y CUMBACTaTMHOM — JKMBOTHEGE Ca CIELMjaTHOM XpaHOM ca
noBehaHuM cajip:kajeM METHOHMHA M CMambeHHM Cajip)kajeM BUTaMHHAa B kxommiexca y3

CYIJIEMEHTALU]y CUMBACTATHHOM jeHoM aHeBHO (M B +C)
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Tperman

VY nureparypu Cy ONHMCAaHU Pa3IMYUTH HAUWHU M3a3UBamkbha XUIEPXOMOIMCTCHHEMU]E,
KaKo KOJ JbY/IM, TAaKO W Ha XUBOTHIHaMa. AHUMATHA MOJEIH XHIIEPXOMOIUCTEHHEMH]jE CE
3aCHMBA)y Ha WHAYKIHJH TOBHIIEHUX HHBOAa XOoMolucTewHa (>15umol/l) xox muBIBHX
KUBOTHbA PA3IMYUTAM METOJaMa: TEHETCKHM, (apMaKoJIOIIKAM, Ka0 U XUTHJEHCKO-
IMJjeTeTCKUM. Y IMJbY HW3a3MBamba XHUIIEPXOMOIUCTEHHeMHje (y OBOM HCTPAXKHBAY)
TCHETCKH MHTAKTHE XMBOTHIGE OMIIE Cy TOJBPTHYTE PEXHMY XHUIEPMETHOHHUHCKE AMjETE,
KOja TpeACTaB/ba CKBHBAJICHT OO0OTraTo] METHOHWHCKO] HCXpaHW Yy OIIITO] XYyMaHO]
nonynanuju (389). Ha ocHOBY MpeTXoJHUX MCTpakMBama KOja Cy MOTBPAMIA Be3y m3Mehy
HUBOAa BHTaMHMHa B kommiekca (mupunokcuHa-Be, ¢onara-Be u kobanamuna-Bi2) u
ankcuo3Hux nopemehaja (390), moBehanum yHOC METHMOHHMHAa KOMOHMHOBaH je ca YHOCOM
pasznuuuTor caapkaja BUTaMMHAa B rpyme. [lpuMmemeHH NPOTOKOJIM Cy MOJpa3yMeBaiu
CrielnrjajgHy UCXpaHy ca moBehaHMM caapikajeM METHOHHMHA WM HUCXpaHy ca noBehaHum
cajp>kajeM METHOHMHA U HEJOCTAaTKOM IMHUPUIOKCHHA, (hoaTta U KoOajlaMHHa MpemMa paHuje
yrBpheHom mportokosny (391). ¥V 0BOj eKCHEpUMEHTATHO] CTYOUJU CY YIOTpeOsbeHe
CeHjalHe JUjeTe 3a IMaloBe pa3jMYuTor cactaBa mnpousBohaua Mucedola, Mumano,
Wranuja, oK je KOHTPOJIHA Tpyla XpameHa CTaHIapJHOM XPaHOM 3a MaloBe. YTOpeaHH
MpUKa3 cacTaBa KOHTPOJHE W CIICIMjaTHE MCXpaHE KOjOj Cy OWJIM MOJBPrHYTH IAIOBH Y
Tpajarky OJ1 YETUPH HeJesbe je TpukazaH TadenapHo (Tabena 3.1.). Ilpe ynorpedbe xpana je
YyyBaHa M0 YIYTCTBY Mpou3Bohaya, Ha CyBOM, TAMHOM U XJIaJITHOM MECTY, Ha TeMIepaTypH O]l
+4 mo +1°C.

[Ipumena cratuHa y3 XpOHHUYHE IUJETETCKE MPOTOKOJE je neduHucaHa Ha OCHOBY
MPETXO/IHUX CTYyAMja KOje Cy MoKa3ajie Ja Tepanuja cTaTMHMMa MMa MO3UTHUBaH edekar Ha
okcuaatuBau ctpec (392, 393). Ilojeaune rpyme *XUBOTHHA Cy y3 HaBEACHE JMJETETCKE
MPOTOKOJIE TpHUMaje aropBacTaThH y A03u oA 3 mg/kg, HWHTpamepuToOHEaNTHo, WU
CUMBAcCTaTHH Yy J03H ol Smg/kg, uHTpanepuToHeanHo, cBakora gaHa y ucto Bpeme. [la 6u
CBE TpyIre Ouse U3JI0kKEeHe UCTUM MAHUIYJaTUBHUM YCIOBHMA, KOHTPOJIHA Tpyla, rpyna Ha
ucxpaHu obOoraheHoj METHOHMHOM M Tpyla Ha HcXpaHM oOoraheHo] METHOHHHOM ca
HYTPUTUBHOM JlepUIMjEHIIMjOM BUTaMMHa B KkomIulekca, NpuMane cy CBaKOJHEBHO
MHTpANepUTOHEATHO (U3UOJOMIKK pacTBOp y 3ampeMuHH o7 3 ml, TOkoM Tpajama
ucTpaxuBama. Ha Taj HauMH cy n30erHyre moryhe pasimke yciea CTpecoreHor edgexta

caMmor ynHa aaMuHucTpanyje. [lpumemenu npotokonu cy tpajanu 30 gana. Hakon 24 cara
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OJ1 3aBpIIETKA JHJeTETCKUX MPOTOKOJA, KUBOTHEE Cy MpedadeHe y MPOCTOpHjy TJe ce

M3BOJIe OMXCBUOPATHH TECTOBH (2 caTa Mpe MoYeTKa TeCTUPamka, y Wby aKIuMaTH3aIHje).

Tabesa 3.1. — YropeaHu npukas cactaBa XpaHe TOKOM jeJHOMeCE4YHOI TPeTMaHa

XPAHA XPAHA
CACTAB CTAHJIAPIIHA OEOLAREHA OBOTAREHA
XPAHA METHOHMHOM METUOHMHOM
BE3 BUTAMIHA
BUTAMMWHU
Bumamun Bs (mg/kg) 70,0 70,0 0,01
Bumamun By (Mmg/kg) 2,0 2,0 0,08
Bumamun B2 (mg/kg) 0,03 0,03 0,01
Buramun A (IU/kg) 4000 4000 4000
Burtamun D3 (1U/kQ) 1000 1000 1000
Buramun E (mg/kg) 25 25 25
MAKPOHYTPUTHJEHCH
Memuonun (g/kg) 3,8 1,7 1,7
[Iporennu (Kazeun, %) 20 18,5 18,5
Mactu (%) 7,5 7,5 7,5
VYrieenu xunpatu (%) 2 2 2
MHUHEPAJIL 1
OJIMT'OEJIEMEHTHU
Na (Hatpujym, %/kg) 0,15-0,25 0,15-0,25 0,15-0,25
Fe (I'Boxhe uutpar, mg/kg) 40,2 40,2 40,2
P (®ochop, %/kg) 0,5 0,5 0,5
Mn (Manran kap6onar, mg/kg) 10,5 10,5 10,5
Zn (Hunk xap6onat, mg/kg) 33,5 33,5 33,5
Cu (bakap xap6onar, mg/kg) 6,2 6,2 6,2
I (Kamujym jommun, mg/kg) 0,21 0,21 0,21
Se (Hatpujym cenennr, mg/kg) 0,15 0,15 0,15
Mo (Amonujym momubaat, mg/kg) 0,15 0,15 0,15
t-butylhydroquinone (mg/kg) 14 14 14
Ocrarak (%) 10 4 4
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3.3. buxeBnopajiHa TeCTHpPamba

Haxon 24 carta ox 3aBpuieTka AMjETETCKUX MPOTOKOJA, KUBOTHUILE Cy IpedayeHe y
CBOJUM KaBe3uMa y MPOCTOPH]jy 3a U3Boheme OMXeBHOpaIHU TecToBa (OKO 9 YacoBa yjyTpy)
rae cy mpoBoiuie 1-2 cata kako OM ce ajanTHpaje Ha YCIOBE OKpYyXKema Ipe MOoYeTkKa
n3Bohema TecTtoBa. BHXeBHMOpamHH TECTOBHM Cy WM3BO)EHHM NOJ oaromapajyhmM ycioBuMa
TUIIMHE M OCBeTJbema. KMBOTHMIE M3 MCTHUX KaBe3a TecTUpaHe cy wucrora jgaHa. Cae
eKCIIEPUMEHTAJIHE Tpyle IHOJBPrHyTe Cy TECTOBMMa IO ojarosapajyhem penocnemy: Tect
OTBOPEHOT TI0Jba, TECT Y3AUTHYTOT KPCTACTOT JIABUPHHTA, TECT Kauemha O Per U TecT Bpyhe
wiove. C muspeM u3deraBamwa (MUHUMH3Upamka) KyMYyJaTUBHUX IMPOAHKCHO3HUX edekaTa

y3aCTOIHO M3BOhEHUX TecToBa, U3Mel)y OBUX TecToBa MpaBJbeHa je naysa o 15 munyTa.

3.3.1. Tect orBopenor nmosba (OII Tecr)

TecT OTBOpEHOT TOJba CIYKH 3a TPOIEHY MPOMEHa pacrojoxkema (243), amm je
Takohe u jemaH ojn Hajuemhe KOpUIINEHMX TECTOBAa 3a MPOIICHY OTIITE JIOKOMOTOpPHE
aKTUBHOCTH Ko Tyiofapa (244). JlaBupuHT ce cacTtojao OJ IIpHE, APBEHE YETBPTACTE apeHE
(mumens3uja 60x60x30 cm). YV muiby IpoleHe MPOCTOPHE AMCTPUOYIIHMje aKTHBHOCTH, IIEJIO
1MoJbe je COPTBEPCKHM BHUPTYETHO TMOAEJHEHO Ha 16 KBampaTa, O KOJUX Cy CPEAUIIBH
KBaJpaTu YKymHuUX aumeHsuja 20%20cm o3HaueHW Kao reHTpainHa 3oHa (Cinuka 3.1.). Ha
MOYETKY TeCTa KUBOTUIHLE Cy MOCTaBJbaHE y LIEHTPAJIHU JIE0 apeHE M TOKOM HNETOMUHYTHOT
Tpajamba TecTa CHUMaHa j€ HHUXOBa CIOHTaHa AaKTUBHOCT. Y TOKY H3BOhema Tecrta
€KCIIEpUMEHTATOp HHje OMO MpPUCYTaH Y COOM y KOjO] Ce M3BOJWJIO TeCTUpame. M3Boheme
OBOI' TeCTa j€ peajH30BaHO y YCIOBHMA aJ€KBAaTHOT OCBETJbEHAa U THUIIMHE. AKTUBHOCT
KUBOTHIE C€ CHMMaja JUTUTAIHOM BUJEO KaMepoM Koja je MocTaBJbeHa Ha oaronapajyhoj
BUCUHU WU3HAJ apeHe, a BHUICO 3alUCH Cy HAKHAJHO AaHAJTM3UpaHU Y3 Kopuilheme
oarosapajyher codrBepa. HakoH cBakor cHuMama JIaBUPUHT je uuitheH (Boja U pacTBOp
70% etun-ankoxoja) fa Ou ce elTUMHMHHUCAlle MOryhe MUpHCHE CEeH3allMje Koje cy MOrje ja

YTHUYY Ha ITOHalIakbe. Hakon 3aBpHICHOT TECTUPAbA JKUBOTULE CY BpahaHe y CBOje KaB€3¢C.

[TapameTpu koju cy 6unm npaheHu y TecTy OTBOPEHOT 10Jba Cy:
1. ykynuu npehenn nyrt (YIIII) - ykynHa pa3gasbuHa npeleHa TOKOM MET MUHYTa Tpajama
TecTa, U3paxkeHa y Cm,;
2. mpoleHaT BpeMeHa KpeTama TOKOM Tpajama Tecta (% BK) - mpouenar BpemeHa Tpajama
MOOMJTHOCTH JKHBOTHIGE Y OJTHOCY Ha YKYITHO TPajame TeCTa,
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3. mpoceuna Op3uHa kperama (I1BK) - cpeama BperHOCT Op3uHEe KpeTamba TOKOM TeCTa,
M3paxkeHa y cnmy/s;

4. yKyIHO BpeMe MmpoBeieHo y neHTpanHoj 3ouu (YBIIL[3) - Bpeme nmpoBeneHo y
BUPTYETHOj30HH, muMen3nja 20 x 20 cm, koja ce Hana3wia y cpeaunu apene Ol Tecra,
M3PaKEHO Y S;

5. 6poj ymazaka y nentpanny 300y (BYI[3) - 6poj mocera BUPTYeIHO] IICHTPAITHO] 30HU apeHe
OIl tecra;

6. O0poj ycnpasseama (bBY) - 6poj moan3zama Ha 3a/1me marne.

Dince 36.15

Tinge 249 sec

Cuauka 3.1. [Ipuka3 TecTa 0TBOPEHOT M0JbA

OOpa3an kperama y apeHd FOBOPU O aHKCHO3HOM CTaTyCy UBOTUHE. YKOJIHUKO Ce
KHUBOTHHA CIO00JHO KpeTaja y CBMM 30HaMa apeHe M YKOJIMKO je ciI000JHO ylaszuia |
OopaBmiia y neHtpanHoj 3oHu (moBehamwe VYBIIL3 m BVYII3), moxe ce pehm na TakBa
KHUBOTHHEA IIOKa3yje MamHM CTENEeH aHKCHO3HOCTH. JKMBOTHMH-€ KOje HajBMILIE BpEeMEHa
IpoBeAy Yy YIJIOBUMa apeHe M y nepudepHUM 30HaMa, I[OKazyjy nosehaH creneH
ankcuo3Hoctu. Ilapamerpum kao mro cy VIII, IIBK u % BK onucyjy nokomoropHy
aKTUBHOCT KMBOTUHE M YKOJIMKO CY HaBEJECHHU MapaMeTpu CMambeHH, TO TOBOPU O CMAHEHO)]
JIOKOMOTOPHO] aKTHUBHOCTH JKHBOTHUIGE, Kao M (MHAMPEKTHO) O MoBehaHOM cCTemneHy
aHKCHO3HOCTU. BY omucyje eKCIUIOpaTUBHY aKTHMBHOCT JKMBOTUHE M YKOJHMKO Johe 1o
noehamba OBOI MapameTpa MOXeE Ce 3aKJbyUYUTH Ja je >KMBOTHHA IOACTAKHYTa HOBOM
OKOJIMHOM U JIa jé MOTHBHCaHa Jia uctpaxyje. Takohe, ymameHa eKCIIOpaTUBHA aKTUBHOCT
(cmameme bBY) ce Moxe cmarpaTd UWHAMPEKTHUM IOKaszaTesbeM IMoBehama cTeneHa

AHKCHO3HOCTH
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3.3.2. Tect y3aurnyror kpcrarcror Jasupunrta (YKJI tecr)

Tect y3aurHyTor KpcTacTor JaBHpPHHTA MpeAcTaBiba Hajuemrhe kopumrheHH TecT 3a
MPOIEHy CTeleHa aHKCHO3HOCTH Koja rioxapa. llopem Tora mTo mpyka JIeTaJbHUjE
nH(popMaIrje 0 CTENeHy aHKCHO3HOCTH, OBaj TECT je MpoIao HajoOuHMHuje Bamuaanuje (245,
246). OBaj TecT ce cacToju OJ BEOMa jeIHOCTaBHE amaparype m 0a3upa ce Ha ypolheHoj
TeXBU TIOJapa Ja WCIHTYjy HOBE, HEmo3HaTe mpocrope. JlaBUpWMHT ce cacroju onx aBa
otBopeHa (aumen3uja 50%20 cm) kpaka u nBa 3arBopeHa kpaka (50%20x%30 cm). OBa aBa
Kpaka cy mocTaBJbeHa 1o yriioMm oja 90 crenenn u y3aurayra 100 cm ox nmona (Cnuka 3.2.).
XuBoTume Cy mocraBjbaHe y IIEHTAp JIABUPUHTA W TO TJIABOM OKPEHYTOM Ka OTBOPEHOM
KpaKky, MpyU YeMy je Y TOKYy NMETOMHUHYTHOT Tpajamka TecTa, KMBOTHIaMa OMOryheHo na
c1000HO UCTPaXKy]y MPOCTOP JIABUPUHTA. Y OBOj apEHU KUBOTHIE Cy MMaJie u30op aa inu he
WCTpaXuBaTU 3aTBOpeHe (Oe30emne) wmum oTBOpeHe (HeOe3bemHe) Kpake. AKTHUBHOCT
KUBOTHIGE J€ CHUMaHa TUTHUTATHOM BHUJIEO KaMEpOM, MOCTAaBJLEHOM Ha BHUCHHH 01 250 cm
W3HAJ Y3IUTHYTOT KPCTAcTOT JaBUpWHTA. JIOK je Tpajano TecTupame, eKCIIepUMEHTATOp HHje
6uo npucyral y npocropuju. OBaj TECT je CIIPOBENEH y YCIOBUMA a/IeKBaTHOT OCBETJbEHA U
TumuHe. HakoH 3aBpieTka cBakor CHUMama, JaBUPUHT je uuinheH (Boaa u pactBop 70%
eTUJI-AJIKOXO0JI1a), 1a OM ce YKIIOHWJIE Moryhe MUpHCHE CeH3allHje KOje Cy MOIJIE J1a UCIIO0JbE
YTHUIIa] Ha TIOHAIIAkE KUBOTUE. 110 3aBpIIeTKY TecTHpama, KUBOTHIE Cy BpahaHe y CBOje
KaBese.

[TapameTtpu xoju cy Omnu npaheHu y TECTy y3AUTHYTOT KPCTACTOT JIABUPUHTA CY:

1. ykymHO BpeMe mpoBeneHO y oTBopeHuM kpamuma (YBIIOK) - Bpeme mpoBeneHo Yy
JIeIOBMMa JIaBUpUHTa 0e3 O0YHUX 3UJI0BA, U3PAKEHO Y S;

2. 6poj ynazaka y orBopene kpake (bYOK) - O6poj mocera nenoBuma jgaBupuHTa 06€3 OOYHHMX
3UJI0BA;

3. ykynuu npehenn nyt (VIIII) - ykynHa pa3gabuna npeheHa TOKOM IETOMUHYTHOT Tpajarmba
TecTa, U3paxkeHa y cm,

4. mpoceuna Op3una kperama (IIBK) - cpenma BpemHocT Op3uHE KpeTamba TOKOM TecTa,
U3pakeHa y cnmy/s;

5. mpoleHaT BpeMeHa KpeTama TOKoM Tpajama Tecta (% BK) - mpouenar BpemeHna tpajama
MOOMTHOCTH )KMBOTHI-E Y OJTHOCY Ha Tpajame TeCTa,

6. 6poj ycnpasibamwa (BY) - 6poj nmoanzama Ha 3a/be 1are;

7. 6poj Harumama (bH) - 6poj caBujama riaBe McHoJ NOBPIIKHE OCHOBE OTBOPEHUX KPAKOBa

JIaBUPUHTA,
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8. Opoj enm3oaa yKymHe ekcruiopatuBHe akTuBHOCTH (YEA) - 36up BY koju ce peructpyje

YIJIaBHOM Y 3aTBOpeHMM KpanuMma U BH koju ce youaBa MCKJbYYHMBO y OTBOPEHUM Kpaluma

(13).

Cauka 3.2. Anapartypa 3a nu3Boheme TecTa y3AMrHyTOI KPCTACTOT JIABHPUHTA

CreneH aHKCHO3HOCTH €€ TPOIIeHYje TPEKO BPEJIHOCTH TUPEKTHUX IapaMerapa, U TO
npeko YBITIOK u BYOK. IloBehanum cTerneHoM aHKCHO3HOCTH CE€ CMaTpa ako Cy >KHBOTHHE
Mame BpEMEHa MPOBOIUIIE Y OTBOPEHUM Kparuma (cMameme Y BIIOK) u ykonuko cy umane
MamH Opoj ymazaka y otBopeHe kpake (bBYOK). Kao mHIupekTHH mapaMeTpu 3a MPOICHY
CTEeleHa AHKCHUO3HOCTH KOPHCTE C€ TIapaMeTpd JIOKOMOTOpHE aKTUBHOCTH. CMameme
Bpeanoctu oBux mapamerapa (YIIII, IIBK u % BK) rosope o mnoBehanom creneny
aHKcHO3HOCTU. [lopen oBUX, CMameme BPEIHOCTH T0Ka3aTejba €KCIUIOPATUBHE aKTHBHOCTH

(bY, BH, YEA), Takolhe, roBope 0 moBehaHoM CTeleHy aHKCHO3HOCTHU KOJI ’KUBOTUA.

3.3.3. Tecr kauema 3a pen (TKP)

Tect kauewa 3a pen (TKP) je ycraHOBbeH Kao CKPUHHUHT TECT 3a MPOIEHY
nopemehaja panosnoxema KoJ rionaapa (292), npu 4emy je HberoBa JOMUHAHTHA yjora y
UCIUTHBAKY CTEIeHa JenpecuBHOCTH (295). Anapar 3a u3Boheme OBOT TECTa Ce cacTajao o1
MeTanHor okBupa (60x60 cm). Y 1eHTpaTHOM JIely OKBUpPA Hajla3u ce JIeo 3a Koju ce, momohy
aJIXe3uBHE Tpake, (pukcupa xkuBotuma (Cruka 3.3.). Ha 1 cm ucmon mecta rie ce »XMBOTHbA
Ka4yM O per, MoCTaBjba ce IMpKyJIapHa Oapujepa o] IacTHke (mpeyHuka 25 cm), 1a 6u ce
n30erio nemame KUBOTHHE Ka pery. TOKOM TecTupama )XKHBOTHHA CE€ TIOCTaBJbha J1a BUCH
IJIaBOM OKPEHYTOM Ha Jiojie (OKaueHa 3a per). TecT Kauemwa 3a pen ce 3aCHUBa Ha YHH-CHULIU
na he xuBOTHHA, Kajla ce JOBEJEC Yy HENPUPOJHY, O€3M3JIa3Hy CUTYyalH]y, MOKYIIaTH J1a ce
n30aBU U3 Te CUTyaluje (Moau3ameM Tena, MOKyIlajuMa Ja ce AOXBaTH 3a pem), aiau Aa he

75



nocie oapeheHor BpeMeHa oycTaTH OJ JaJbuX MOKyllaja U Johu y crambe MMOOMIIHOCTH. 3a
CTamke UMOOMIIHOCTH CE CMATpaJio CTambe Y KOME JKUBOTHHA HUjE UCIOJbUJIA BUIJUBE BOJbHE
nmokpere (0OMM TOKpeTa MamHM O1 1 cm) TiaBe, Tela WM SKCTPEMHUTETa Yy Tpajamkby O
HajMame 5 CeKyH/U. JeHnM 00JIMKOM MMOOHMITHOCTH CE€ CMATpaJio M HEBOJHHO JbyJbame. Tect
ce W3BOJAMO y Tpajamy o 6 MuHyra. TOKOM Tpajama TeCTHpama, KOJA JKHBOTHIA CY CE
HAaNu3MCHUYHO CMCH:UBAIU MICPUOJN MOTOPHC aKTUBHOCTU U MMOOMIIHOCTH. H3BObeH)e TECTa
Ce CHUMAJIO AWTHTAIHOM BHUIEO KaMEpOM, JOK jé TECTHpame BPIICHO Yy yCIOBHMA THIIUHE.
[To 3aBpmIeTKy CBaKor TecTa, anmapaT je YnmiheH BoJoM U pactBopoM 70% eTwi-aikoxolia 1a
Ou ce ykimoHwIe Moryhe MHpHCHE ceH3amuje Koje OW Morjie Ja yTHYy Ha TOHAIAmke

KUBOTHIbE. HaKOH 3aBpIICHOT TeCTUpama, )KUBOTH-E Cy BpahaHe y CBOje KaBese.

Cauka 3.3. Anaparypa 3a usBoheme Tecra kadema 3a pen

[Tapamerpu koju cy 6unm npahenu y TKP cy:

1. Bpeme 1o nojaBe npse umoOunHoctu (BIIIIN) - marenna mo mpBor oaycrajama 0Ol
MIOKYIlIaja a ce u3ale n3 HoBOHACTaje CuTyaluje, U3pakeHa y s;
2. 0poj emuzona umobOmnHoctu (BEW) - ykyman Opoj mepmoma OJCycCTBAa aKTUBHOT
CYIPOCTaBJbatba HEIIPUPOIHO] NO3ULIM]H;
3. YKYInHO Tpajabe umoounHoctH (YTU) - ykynmHO BpeMe NacHBHUX >KHBOTHHE Ha
noctojehe OKOTHOCTH, U3PAKEHO Y S;
4. npocedHo Tpajambe enuzone umoOmnHoctu (IITEM) - cpenwa ayxuHa Tpajama
€MM30/I€ MaCUBHOT I10JIOKAja, U3paKeHa y S.

ITopact Bpennoctu 3a bEW, YTU u IITEN, kao u cmameme Bpegnoctu 3a BIIIIN cy
CMaTpaHM 3a HHAWKATOpe KojuMa ce NoTBphyje moBehaH cTemeH IeNpPecHUBHOCTH KON

HUCIIMTUBAHUX XHUBOTHUHA.
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3.3.4. Tect Bpyhe mioue (BII Tecr)

Tect Bpyhe miode ce KOpPUCTHU 3a MPOIICHY Op3WHE peakirje Ha TePMAaTHU CTUMYIYC
(345). Amapar ce cacrojao O] YeTBpTacTe MeTanHe Iode (muMmeH3uja 43x43 cm) wu
cTakieHnx 3uaoBa (BucuHe 30 cm) ga OM ce MOTIIO MPATHTH TOHAIamke KUBOTHIE (Crinka
3.4.). KuBoTume Cy IMOjeIMHAYHO T[IOCTaB/baHE HA IEHTPAJIHU [0 IUIoYe, 4Huja je
TEeMIIepaTypa TOKOM TecTupama ojapkaBaHa Ha 51+0.5°C. [Tapamerap koju ce y OBOM TeCTy
KOPHCTH je JIaTeHIIa, OJIHOCHO BpeMe (M3paKeHO y S), KOje MPOTEeKHEe O] TPEHYyTKa Kajaa ce
KUBOTHHbA TIOCTABU Ha 3arpejaHy MOJUIOTY, Ta JI0 TPEHYTKa KaJa MCIOJbH KapaKTePUCTHIHY
peakiujy Ha TepMallHU CTHUMYIyC. Peakiuja ce Moxe MaHH(ECTOBATH OJBajarbeM 3aIEBHX
11arna oJ1 IMoJuIore, JTH3ambeM 3a/IbHX MIara, TPEIeHkheM, Kao U 0JICKAaKUBAKEM OJ1 TIoJyIore (ca
CBa YETHUPH EKCTPEMHUTETa UCTOBpeMEHO). TecT ce mpekuaa HakoH 180 cekyHam, Kako Ou ce
CIIpeuro HACTaHAaK OMEKOTHHA KoJ XHuBOTHE-e. Ckpaheme BpemMeHa M0 peakiirje KUBOTHHHE
Ha TEPMaJHH CTUMYITYC MPECTaBIba XUIIEPAITE3UjCKH eeKaT, JOK ce MPOay)KETaK BpeMeHa

JI0 peaKIlfje KapaKTepHIIle Kao XUTIOaITe3Hja.

i

Cauka 3.4. Anaparypa 3a ussoheme Tecra Bpyhe mioqe

3.3.5. CHuUMame 1 aHAJIN32 BUAEO 3alICca

H3Boherme TecToBa je CHMMAHO IUTMTATHOM BHICO KamMepoM, a JO0OWjeHH BHUIEO
3anmcu cy oOpahuBanu momohy oxarosapajyher codreepckor makera (Ethovision software
[version XT 10 base] Noldus Information Technology, the Netherlands), y by nobujama

HYMEpPUUYKHUX [TapaMeTapa 3a KBaHTH(UKalKjy OMXeBHOpaTHUX MaHU(ecTaIuja.
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3.4. OnpehuBame napaMeTapa OKCHAATHBHOI CTPeca y TKUBY XHIIOKAMILYCa

[Tocne 3aBpiIeHOT OMXEBHOPATHOT TECTHpama, )KUBOTHILE Cy, HAKOH aHECTE3H]je
(MHTpanepuTOHEANHO TMpHMEHkeHa KomMOuHanmja ketamuHa - 10 mg/kg m kcmnmazuHa - 5
mg/kg) KpTBOBaHE ACKANMUTAIMjOM Ha TWJHOTHHU. HakoH Op3e excum3uje MOXIaHOT TKHBA,
y30pIM TKMBa XHIIOKaMITyca, JOOHMjeHH MaXJbUBOM IHCEKLIUjOM (Ha Jiedy) OJf OCTalIuX
CTPYKTypa MO3ra, Cy XOMOTeHH30BaHU y pacTtBopy (ocdarrnor mydepa (PBS - Phosphate
Buffered Saline, 10 mM docdhatau mydep, 138 mM NaCl, 2,7 mM KCI, pH = 7.4), y3
MPEeTXOHO JAepUHMCame BelWYMHe Y3opka (3ampemuHa y ml). XomoreHatu cy
ueHtpudyrupanu Ha 4000 oOpTaja y y MUHYTY, TOKOM 15 MuHyTa Ha Temnepatypu og 4 °C.
W3nBojenu cynepHaTaHTH cy KopuirheHu 3a opeljuBame mapamerapa OKCHIaTHBHOT CTpeca:

WHIACKCA JIMIIUJIHEC nepOKcnz[aque, CYIIEPOKCUA-AUCMYTA3€C, KaTajla3€ U YKYITHOT IIyTaTUOHA.

3.4.1. OnpehuBame uHAEeKca JuNUAHe mepokcuaaunuje (u3pa:xken kao TBARS) vy

XHIIOKAMITYCY

WNHnekc nunuaHe mepoKcuaaluje y y3opIimMa TKUBa XUIokamiyca oapehen je mo

MeTou Kojy cy omucann Ohkawa u capaguunm (394). Koawuuna npoaykaTa, KOju HacTajy
JUIHTHOM TEPOKCUIANNJOM TIOJMHE3aCHNeHNX MAaCHUX KUCEIMHA y TKHBHOM XOMOTEHATY,
oapehyje ce y peakumju ca 2-tnobapoutypHom kucenumHoMm (TBA). OBa peakumja ce
oaurpaBa Ha Bucokoj Temmeparypu (90-100°C) u y kmcenoj cpeamnu. CyncraHIle Koje
pearyjy ca tuobapoutypHoM kucenmnHoM (TBARS) rpame o00ojeHM KOMIUIEKC, 4YHja ce
KOHIICHTpalja MepH  CIEeKTPO(QOTOMETPUjCKM H  H3pakaBa y  CKBHBAJICHTHMA
Manmouguangexuna (MDA), koju TmpeAcTaB/ba MPOW3BOJ JIMIUAHE TEPOKCHIAIN]E
noJimHe3acMNeHNX MaCHUX KHCEJIMHA Y TKHBUMA.
Pearencu:
1. 8.1% natpujym moaeumn cyndar (SDS, Sigma—Aldrich CHEMIE GmbH, Hemauka)
2. 20% cuphetHa kucenuna (pH 3.5)
3. 0.8% 2-tnobapobutypna kucenuna (TBA, ABCR GmbH, Hemauka) pactBopena y 0.5 M

NaOH
4. OcHoBHM pacTtBop cTaHmapaa 1,1,3,3-terpaetokcunponana (ACROS ORGANICS,

Benruja) konuentparujel mmol/L

WzpauynaBame: Konnenrpauunja MDA y y3opuuma u3paduyHara je KopHIIhemeMm
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crangapane npase 1,1,3,3-TerpaeTokcuriponana y orcery KoHieHrpamuja ox 1-10 pmol/L.
Komunaa TBARS wm3paxena je y eksuBaneHTHMa MDA (nmol MDA no 1 mg npoteuna)

KopuihemeMm cienehe jeqHaunne:

nmol MDA/I
Croporenna mg/l

nmol MDA/mg nportenna =

rae je: nmol MDA/L, konnentpanuja MDA ountana ca cranaapase npase; Cuporensa MY/L,

KOHLIEHTpallyja MpoTerHa u3paxeHa y muiurpamuma y 1 L xomorenara.

3.4.2. OapehuBame akTUBHOCTH cynepokcua-gucmyTase (SOD) y xunokammycy

AXTHBHOCT €H3UMa CYIEPOKCHI-IMCMYTa3e y XOMOTEHATy TKHBa XHITOKaMITyca
onpehena je mo metoau Kojy cy onucanu Misra u Fridovich (395). Metoaa je 3acHuBaHa Ha
cnocobnoctu SOD-e ma Heyrpanumie cymepokcwsa aHjoH pamukan (O27) kKoju Hacrtaje
CIIOHTAaHOM ayTOOKCHJAIM]jOM aapeHannHa (enmuHedpuHa) y 6a3Hoj cpeamau Ha pH 10.2.
Oxkcupanuja ajpeHaliHa 3allovukbe y 0a3HOM pacTBOpPY, NMPU 4YeMy HacTaje aJpeHOXpOM,
yrja 00ja Moke OUTH OJ1 pyXKudacTe 10 OpaoH, 3a pa3auKy oj enuHedpuHa Koju je 6e300jaH.
Crenen oxcupanuje enuHeppuHa y O0a3HO] CPEIMHHM 3aBUCH OJf KOJIMYUHE MPHUCYTHOT
CYNEpPOKCHJI aHJOH pajuKajia, KOju Ce cTBapa MPWIMKOM OKCHAAINM]e eMUHE(PpPUHA, U IITO je
Beha xonmMunMHa OBOT pajukaina, yop3aBa ce W mporec ayrookcuaamnuje. [Ipucycrso SOD-e
CMamyje KOJUYMHY CYNEpPOKCHJI aHjoOH paJuKajla KOju HAcTaje W CaMHUM THM YCIopaBa
OKCHJIAIIM]y eNMuHEePpUHA, ITO CE MOXE MPATUTH CHEKTpOPOTOMETpHjcKH Ha 485 nm
CMameHhEeM WHTECH3HTETa 00je pacTBOpa y OJHOCY Ha Y30paK y KOME ce ayTOOKCHIalluja
enunepuHa oauja 6e3 mpucyctBa SOD-e. PenmatuBHa jemuuuna aktuBHOCTH SOD-e je
nepuHHCaHa Kao OHa AaKTUBHOCT Kkoja noBoau A0 50% wuHXUOHIMje ayTOOKcHUIaluje

enuHedpuHa o oapeheHum ycinopuma.

Pearencu:
1. 0.020 M HCI
2. 0.050 M NaHCO3-Na,COs mydep, pH 10.20 o 10.25 ca 1.00 x 10* M EDTA

3. 0.0100 M pactBop enunedpuna (Sigma—Aldrich CHEMIE GmbH, Hemauka) y 0.020 M
HCI

Iocrynak: OxpehuBame Vo. Y 925 pL mydepa (HCO*/CO3%, pH 10.20) noxaje ce
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50 pL PBS-a, koju je kopumheH 3a MpaB/bEHE XOMOTCHATa, y KHBETY 3a MEpPCHE Ha
cnekrooromMeTpy 1 momohy me ce BpIIM MOJeHIaBambe Hylle Ha anapary. Y HCTy KHUBETY ce
3atum nonaje 25 uL 0.0100 M pactBopa enuHedprHa, U3MelIa U 0Max MEpH arcopOaHIa
Ha 485 nm. Bpennoctu arncopbanie ce Oenexe y BpeMeHCKOM HHTepBaiy o 10 cexynam, y
uHTEepBaLy o1 6 MuHyTa. HakoH Mepema ce KOHCTpYHIIE KPUBA 3aBUCHOCTH aricopOaHIie o1l
BpeMeHa U ojpehyje mpoMeHa aricopOaHIiie y TOKy jeqHor MuHyTa (AA/min) Ha TUHEAPHOM
neny xpuse. IIpomena ancopbanie y MuHyTy Tpeba 1a 6yae y oncery 0.025 + 0.001 min * u
y ciydajy goOujama apyre BpeIHOCTH Tpeba MOoIeCUTH KOHIIEHTpaIU]y ennHeprHa J0K ce
He no0uje moTpeOHa BpeaHOCT MpoMeHe aricopOaHiie y MUHYTY. OBa BpeTHOCT MpPEICTaBIbha
Vo. Oxacrynama oJ J00MjeHUX BPEIHOCTH MPH Y3aCTOIHUM MepewmHuMa He Ou Tpebasno na
npenasze 5%, Bapujaruja 5-10% je mpuxsatspuBa. OBaKo MPUIPEMIBEH PACTBOP enuHEDpUHA
ce Jajbe KOpUCTH y oapehuBamy Vsop (Op3uHe okcuaaiije enuHedpuna y npucyctsy SOD).

OnpehuBame Vsop. Hakon Memama 925 pl mydepa (HCO*/CO3?", pH 10.20) u 50 ul
XOMOTeHaTa TKHBa, T0JieaniaBa ce Hyja Ha CIIeKTPO(OTOMETPY ca OBOM KHBETOM. 3aTHUM ce
nomaje 25ul pactBopa enuHeppuHa yMja je KOHIEHTpAIHMja MmojenieHa npu oapehusamy Vo,
oJIMax ce u3MeIna u Mepu arcopbania Ha 485 nm Ha cBakux 10 CeKyHIU y UHTEpBaITy of 6
MHHYTa. Vsop TmpeacTtaBba AA/MUH y HCTOM BPEMEHCKOM HHTEpPBAIY KOJU j€ KOpHITheH 3a
n3pauyHaBame Vo. CBakM y30pak je MOTpeOHO MepH Yy TpHU IOHaBJbamba, IMPHU 4YeMy CY
OJCTyNama NpHU MepemHMa MpuxBarjbuBa y omcery 5-10%. 3a mepeme arcopOaHIie
kopuiihen je aso3paunun UV-Vis crmekrpodoromerap Halo DB-20S (Dynamica GmbH,
[IBajapcka).

N3pauynaBamwe: PenatuBHa jenuuauna aktuBHoctH SOD-e je neduHmMcaHa Kao OoHa
aKTUBHOCT Ko0ja AoBoau A0 50 % uuHxuOuiuje ayrookcuaanuje enuuedpuHa noa oapehenum
ycinoBuMa. bpsuHa ayrookcupanuje enuHedpuHa 6e3 mpucyctBa SOD-e je Vo (=0.025),
npuMewyjyhu neduHunMjy penaTuBHE jelIMHUIE aKTUBHOCTH eH3uMa SOD-e, jenuHuyHa
aKTUBHOCT OBOT eH3uMa Ou noBena a0 50%-HOr cMamema ancopOaHile, MITO MPEeAcTaBiba
MOJIOBUHY BpenHocTH Vo (=0.0125). AxtuBHoct SOD-e y penaTUBHUM jenuHUIIAMA

u3padyHaBa ce u3 cienehe popmyrne:

V0o-VsoD

Y sob= Vol2
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V

U soD/L= Usop x %1000

Vys
rae je: Vy, ykymHa 3anpemuHa y kuBetd (1.00 ml); Vi, 3anpeMuHa m0maTor y3opka
xomoreHnara TkuBa (0.05 ml).
AxtuBHOCT SOD-¢ m3pakena y mnatepHannoHaHuM jeauaunama (U) mo 1 mg mpoTewHa y

XOMOT€HaTy ce j00uja u3 cineache popmyine:

UsobiL
Cl‘[pOTel/lHa mg/I

U SOD/mg npotenna=
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3.4.3. OapehuBame aKTUBHOCTH KaTajia3e y TKMBY XHIIOKAMITLyca

Karanaza, mo3nara jomr u Kao BOJAOHHMK HNEPOKCH]l OKCHAOPEAYKTa3a, je €H3UM KOju
MpUIaZa BEJIUKO] TPYINH TMPOTEMHA KOJU CalapKe XeM MNpocTeTWdyHy rpyny. OBaj eH3uM
3aCTYIJBCH j€ y MEpOKCH30MHMa aepoOHUX henmja W KaTanusyje AUCMYTalujy BOIOHHUK
nepokcuaa (H202) na Bony (H20) u kuceonuk (O2), unme mtuti oBe henmuje o1 peakTHBHUX
KHCEOHWYHHUX MHTEPMEANjepa U3 aepoOHOT MeTaboIM3Ma.

2 H202 — 2 H2O + 02

AKTHBHOCT KaTajase je MepeHa Ha OCHOBY HEeHE CIIOCOOHOCTH Ja pa3rpay BOJOHHUK
nepokcul. Kopunihena je kBaHTUTaTHBHA, CIIEKTPOPOTOMETPHUJCKA METOA KOJy Cy OIHUcalIn
Beers u Sizer (396), kojoM ce aKTHBHOCT KaTajia3e MEpH JICJCTBOM Ha BOJOHHK MEPOKCH]I.
Bomonnk mepokcua ce KOpUCTH Kao CYICTpaT W Op3WHA IMaja HeroBe KOHIEHTpaIje Ha
22°C y ¢ocdatHoM mydepy Mepu ce CIEeKTpOCKONCKU Ha 240 nm, JUPEKTHO MPEeKo majaa
ancopOaniie. OBOM METOJIOM TMOKa3aHO je Ja C€ pasrpaama BOJOHUK MEPOKCHIA OJIBHja TIO
KWHETHIIH MIPBOT pefia MO pa3IHIUTHM YCJIOBHMA U J]a pacTe JIMHEapHO ca KOHIIEHTPAIljoM
KaraJase.

Pearencu:

1. Boponuk nepokcua (H202 11mM)

2. PBS (0.5 M, pH=7)

3. Y3o0pak — XoMOreHaTH TKHBA.
[Tocrymak: Ilpu oxapehuBamy aktmBHOCTH Katanaze, (0.1 mL y3opka XxomoreHara TKHUBa
(mpubamxHO 0.1 mg mpotenHa) HHKYOUpa ce y3 noaarak 1.9 mL docdarnor mydepa (0.5 M,
pH=7) na 37°C (y tpajamy ox 60 s). Hemocpeano nakon momarka 1 ml 11mM HO, y
pactBop mydepa, MepH ce naj ancopbanie Ha 240 nm, y UHTEpBaJIUMa O] jJEAHOT MUHYTA, Y
Tpajamy o1 3 muHyTa. KoHTposHU y30pak (ciema mpoba) caapxku 0.1 ml xomorenara TkuBa

u 2.9 ml mydepa.
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AXTHUBHOCT KaTajia3e ce u3padyHana kopumrhemem cienehe Gopmye:

e je:

u (AA; — AAy) X 3,0(mL) x df

mL 0,0436 x 2,0 (mlL) = AA X 34,4 x df
- = v X 1/C mg
mg npoTerHa - (mL) / UpOTeHHa(mL)

0,0436 — MHIUMONApHH AaINCOPHIIMOHM KOE(UIMjeHT BOJOHHMK Tepokcuaa Ha 240 nm

(cm?/pumol)

df — munynmonu dakrop

C — KOHIIEHTpallHja MpoTenHa Y y30pKy (mg/mL)

3.4.4. OnpehuBame ykynsor riayratuona (GSH) y xunoxkammycy

Canpxaj GSH y xomoreHnary TkrBa oJipeh)eH je MeToJ0M Koja ce 3aCHHBa Ha

peakuuju 2,2’ -mMHATPO-5,5’ - mutno-nuden3oese kucenuHe (DTNB) ca anudaTnaaum

THOJHUM jeaumbemuma (-SH rpyna) y 6a3znoj cpenunau (pH 9.0) (397). [IpousBon peakiuje je

p- muTpodenon anjon (TNB?) koju je y 6a3HOj cpeiviHHM jako XKyTo 060jeH. Mepeme

ancopOaHuje 700UjeHor Mpou3Boaa ce Bpiiu Ha 412 nm.

Pearencn:

1.
2.
3.

0.2 mol/L KzHPOQsq,

mmol/L EDTA, pH 9.0

10 mmol/L DTNB (2,2’-aunantpo-5,5’-mutro-quden3oeBa kucennna, Sigma-Aldrich
CHEMIE GmbH, Hemauka), pactBoper y 50 mmol/L ¢pocderrom mydepy, pH 7,0
PactBop penykoBanor L-riyraruona y Boau (GSH, Sigma—Aldrich CHEMIE GmbH,

Hemauka) konuentpanuje 100 mg/mL

IMoctynak: Y kuBeTH 3a crnekrpodoTtomerap nomera ce 0.9 mL pactBopa K2HPO4, 0.05

ml y3opka u 0.02 ml DTNB pearenca. Kusere ce nuakyoupajy 25 munyra Ha 25°C, y Mpaky,

a MOTOM Ce BpIIM OYHTaBame ancopbaniie Ha 412 nm npema cnenoj npoou. Crnena npoba ce

83



MpUIIPEeMa Ha UCTU HAYMH Kao U y30paK, C TUM HITO CE YMECTO y30pKa J0/aje UCTa KOJIMYHHA
nydepa Koju je KopuiheH 3a mpurnpeMy XoMoreHata. 3a Mepeme ancopbanie kopumrhex je
nBo3paunn UV—Vis ciekrpodortomerap Halo DB-20S (Dynamica GmbH, IlIsajiuapcka).
W3pauynaBame: Konnentpanmuja GSH ce pauyna mnomohy crammapane mpase
KOHCTpyHCaHe KopulihewmeM BojeHor pactBopa riyratuoHa (GSH) kao crammapna. On
OCHOBHOT pacTBOpa TiyraTHoHa KoHIeHTpanuje 100 mg/mL mpaBe ce BOACHM pacTBOpPHU
Hmxux kormentpamuja (0.300 — 0.030 mg/ml). Konnentpanuja GSH y xoMoreHaty TKuBa
mpaxkaBa ce y mg GSH nmo 1 g mnporenna. Konuentpammja GSH wuspaxena y mg/L

XoMoreHara fo0uja ce u3 popmyie:

V
GSHmgni= Cgsh X

%1000
Vys
rae je: CesH, koHneHTpanuja GSH ountana ca crangapaHe mpaBe u3paxkeHa y mg/ml; Vg,
ykynHa 3anpemuna (0.97 ml); Vy,, 3anpemuna y3opka (0.05 ml).
Konnentpamja GSH y xomorenary tkuBa u3paxkena y mg GSH mo 1 g nobuja ce u3
dbopmyie:

GSH mg/I
Crporenna g/l

GSH mg/g npotenna=

rae je: GSH mg/L, konnentpanuja GSH wm3paxena y munurpamuma mno 1 L xomorenara;

Crporenna g/L, KOHLIEHTpalLIMja TPOTEUHA U3paxeHa y rpaMmuma 1o 1 L xomorenara.

3.4.5. OnpehuBame KOIMYKMHE YKYITHUX NPOTEHHA Y XOMOI'€HATY TKHBa

KonnunHa ykynmHUX NpOTEHMHA Yy XOMOTCHAaTHMMa TKHBa XWIIOKamiyca onapeheHa je
metozaoMm o Lowry-jy (398). Metona ce 6asupa Ha 6uyperckoj u Folin—Ciocalteau peaxumju.
[IpousBon peakiuje je miaaBo 000jeH, a WHTEH3UTET 00je 3aBUCH OJ KOJIMYUHE YKYITHHUX

IIPOTEHHA Y Y30PKY.
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Pearencu:
1. Pearenc A: 50 mL 2% Na,COz nomemian ca 50 mL 0.1 N pactBopa NaOH
2. Pearenc b: 10 mL 1.56% CuSOs-5H20 nmomeman ca 10 mL 2,37% pactBopom KaNa-

Taprapara
3. Pagnu pearenc: nomematu 2 ml pearerca b ca 100 ml pearenca A

4. 1IN Folin — Ciocalteau pearenc (Sigma—Aldrich CHEMIE GmbH, Hemauka): 2 ml

KoMepIujaaHor peareHca (2N) pa30iaxuTi ca UCTOM 3alIPEMUHOM BOJIE

5. PactBop koHueHtpamnuje 1mg/ml roseher cepymckor andoymuna (BSA, Sigma-Aldrich
CHEMIE GmbH, Hemauka)

[Mocrymak: I[Tomema ce 0.2 ml ucnuTuBaHOr y30pKa MpOTEHMHA (y 3aBUCHOCTH O]
KOJIMYMHE MPOTEHHA y Y30pIIMMa, HEOITXO/IHO j€ HalpaBUTH oJroBapajyha pasomaxema) ca 2
ml pagHor pearerca (6akap cyndartHor peareHca). [lotom ce y3opuu naKyoupajy 10 MuryTa
Ha coOHoj Temnepatypu. 3atum ce goaaje 0.2 ml Folin — Ciocalteau pearenca u uakyOupa Ha
cobnoj remneparypu 30 muayTta. AGcopbaniia ce ountaBa Ha 750 nm. Mepemwe ancopOaniie
BpIIIeHO je KopuimhemeM aBo3paunor UV-Vis ciekrpodortomerapa Halo DB-20S (Dynamica
GmbH, IlIBajiapcka).

WzpauynaBame: KoHcTpyncana je cTaHgapAaHa mpaBa TNoMohy — pacTBopa
koHneHTpamuje oa 0.1 go 1.0 mg/ml BSA. KonneHnTpaija yKynmHUX MpOTEWHA HETO3HATOT

Y30pKa O4rTaBa C€ Ca CTaHAapAHC IIpaBeE.

3.5. OnpehuBame cepyMCKHX KOHIIEHTPAaUMja eH3MMa 3a TMPOHEHY TOKCHYHOCTH
Tepanuje CTAaTHHUMA

[lo 3aBpuieTKy OUXEBHOPAIHOI TECTHpama, XHBOTHEHE Cy HAKOH aHecTe3uje
(MHTpanepuTOHEeaTHO MpUMemeHa KoMOuHaiMja keramuHa - 10 mg/kg u kcunaszuna - 5
mg/kg) *KpTBOBaHE AEKANUTAIMJOM Ha FMJBOTHUHM. Y30pLHU KPBH U3 Tpyla Cy y3€TU y ILIHJbY
onpehuBama BpEIHOCTM €H3UMa 3a NPOLEHY TOKCHUYHOCTH Tepamnuje CTaTHHUMA.
Onrosapajyha 3ampemuna kpBu (7-8 ml) u3 Tpyna je ckynbaHa U ofiBajaHa y (pacxialene Ha
0°C) enpysete (o 1 ml) 3a paznuuuTe eH3UMCKe aHaiau3e U HeHTpudyrupana (1700xg, 10
MuHyTa, Ha 4°C) 10 M3IBajamba cepyma. Y3opuu cepyma cy ckiagumrTeHu Ha -80°C no
onpehuBama KOHIEHTpalMja €H3MMa: acmaprar amuHoTpaHcdepase (AST), amanun

amuHoTpancdepase (ALT) u kpeatun kunaze (CK).
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3.5.1. OapehuBame cepymcke KOHLEHTpanuje acnaprat amuHorpancgepase (AST)

OnpehuBame KoHIEHTpalyje acmapraT amuHOTpancdepaze (AST) y y3opumma
cepyMa BPIICHO je CIEKTPO(POTOMETPHJCKOM METOJIOM y3 KOpHUIIhemhe CEH3UTHBHUX KHTOBA
ASTL (Aspartate Aminotransferase acc. to IFCC without pyridoxal phosphate activation).
Konnentpammja AST je wm3paxaBana y U/L. CensutuBHOCT Tecra je Omma 2 I1J/L.
Koedunujent Bapujance 3a uHTepecej je 6uo 4,08%, nok je 3a mHTpaece] usHocHo 2%.

Mepeme je nzBpuieHo Ha anapaTy Roche/Hitachi cobas ¢ 501.

3.5.2. OnpehuBame cepymMcKke KOHIleHTpanuje alaHuH aMmuHoTpancdepase (ALT)

OnpehuBame xKoHIeHTparrje amuHoTpancdepase (ALT) y y3opiimma cepyma BpIIIEHO
je crekTpoPoTOMETPHJCKOM METOJOM y3 Kopuinheme ceH3uTuBHUX kutoBa ALTL (Alanine
Aminotransferase acc. to IFCC without pyridoxal phosphate activation). Konmentpammja
ALT je m3pakaBana y U/L. CensutuBHOCT Tecta je 6una 2 1J/L. Koedunujent Bapujance 3a
uHTepece] je 6uo 2.43%, mox je 3a mHTpaece] usHocuo 1,2%. Mepeme je M3BpIIEHO Ha

anapary Roche/Hitachi cobas ¢ 501.

3.5.3. OnpehuBame cepyMcke KOHLIEeHTPauuje ykynHe kpeatud kuHase (CK)

OnpehuBame koHueHtpamuje kpearuH kuHaze (CK) y y3opuuma cepyma BpIICHO je
CeKTpo(OTOMETPUjCKOM MeToAoM y3 Kopuinthewe censutuBHuX kutoBa CKL (Creatine
Kinase). Konuentpamuja CK je m3paxasana y U/L. CenszutuBHOCT Tecta je 6una 7 1J/L.
Koedpuuujent Bapujance 3a unHrepecej je 6uo 1,5%, nok je 3a untpaece] uzHocuo 0.8%.

Mepeme je uzBpuieHo Ha amapaTy Roche/Hitachi cobas ¢ 501.

3.5.4. OnpehuBame cepymcke koHuenrpanuje MM kpeatun kunaze (CK MM)

OnpehuBame KOHIEHTpalMje n30eH3uMa kpeatuH kuHaze MM (CK MM) y y3opuuma
cepyMa BpIIEHO je METOAOM enekTpodopese y3 Kopuuiheme CEH3UTHBHUX KHUTOBA
HYDRAGEL 7,15 & 30 ISO-CK (Sebia, Lisses, France). Konnenrpanuja CK je nzpaxaBana
y U/L. CensutuBHOCT TecTa je 6una 25 1J/L. KoeduuujeHt BapujaHce 3a muHTEepece] je 6uo

0.4%, nox je 3a untpaecej nsnocuo 0.8%. Mepeme je uzBpiieHo Ha anapary Sebia Hydrasis 2
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analyser.

3.5.5. OnpehuBaame cepymcke konuenrpauuje MB kpearun kunasze (CK MB)

OnpehuBame KoHIEHTpaIMje n3oeH3nMa kpeatn kuHaze MB (CK MB) y y3opuuma

cepymMa BpIICHO je METOJOM elieKTpodope3e y3 Kopumiheme CEH3UTUBHUX KHUTOBA

HYDRAGEL 7,15 & 30 ISO-CK (Sebia, Lisses, France). Konnenrpanuja CK je nzpaxkaBana

y U/L. CensurtuBHocT Tecta je 6umia 25 1J/L. KoedunujeHt BapujaHce 3a UHTEpece) je Ouo

6%, 110K je 3a uHTpaecej nuznocuo 1.8%. Mepeme je usBpieHo Ha amapary Sebia Hydrasis 2

analyser.

3.6. CTaTuCcTHYKA AaHAJIN3A MOJATAKa

Craructuuka o0pajsa mojaraka je BpIieHa Ha cliefiehn HaunH:

1

3a ommc mapaMerapa O]l 3Havaja, y 3aBHCHOCTH O]l FBbMXOBE MpHUpoje, KopulrtheHu cy:
(dbpekBeHIMja, TPOILEHTH, Yy30padka Ccpelma BPEAHOCT, MeaujaHa, CTaHIapJaHa
NeBHjallyja, CTaHAapAHa rpelka, paar U 95% UHTepBaJIU MOBEPEHA.

3a HMCOUTHBAkEe HOPMAIHOCTH pacrojene KopucTwiun cy ce tectroBu Kolmogorov
Smirnov u Shapiro Wilk, u rpadwuru: xucrorpam u normal QQ plot.

3a TecTupame pasziuka u3Mmely rpyma, 3a  mcnuTHBaHE Tapamerpe, KopuinheHa je
jenHohakTopCcKa aHajmM3a BapHjaHce ca oarosapajyhoM post hoc anammsom.
HcnutrBame 3Ha4ajHOCTH MOBE3aHOCTH (pakTopa W MCX0Jla, Ka0 W BelMHYMHE edekara
nojenuHux (Qakropa je ypaheno y3 mnpumeny General Linear momena (yuu- u
MYIMUBAPUJAOUTIHLL).

Mogen nuueapue (simple) perpecuje je kopumihieH 3a aHaaM3y IOBE3aHOCTH
napamMeTapa JJoOMjeHUX MPUMEHOM Pa3IMYUTHX METO/Ia.

Craructuuka oOpana mojgaTtaka je m3BeneHa y craructudkoMm makery SPSS 20.0 for

Windows.
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4. PE3YJITATU
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4.1. buxeBHOpPaJIHU TeCTOBH

4.1.1. Tect orBopeHor nosba (OII) Tect

4.1.1.1. ¥Yrtunaj wucxpane oOoraheHe MeTHOHMHOM ca wuium 0e3 HYTPUTHBHe
nepunujenunje suramuHa B kommiaekca (Bs, Bo, B12) m edpexTn mpumene cratuna
(aTopBacTaTMH M CHMMBACTATHH) y3 HaBeJeHe [HjeTeTCKe NPOTOKOJIe HA BPeIHOCTH

ykynHor npehenor nyra (YIIII)

Ha Caumu 4.1. npencraBibern ¢y edektu ucxpane oboraheHe METHOHMHOM ca WU
0e3 HyrputHBHE aeduijeHinje ButamuHa B komiuiekca (Bs, Bo, B12), kao u edexru
MPUMEHE CTaTWHA y3 HaBeJCHE IHjeTeTCKe MpoTokoje Ha Bpemnoctu YIIII y Tecty
OTBOpEHOT 10Jha. CBU MPUMEHEHU MPOTOKOJM JOBOIMIIN Cy J0 3HAYajHUX MPOMEHa OBOT
napamerpa (F=8.073, df=8). Xponuuna npumena naujere oOoraheHe METHOHHMHOM 0€3
HYTpUTHBHE AeuuujeHuurje Butamuia B kommiekca (Bs, Bo, B12) noBena je 1o cratuctuyuku
3Ha4ajHOT cMmamema Bpeanoctu YIIIT (p<0.01) y mopehemy ca rpymom KHMBOTHIbA KOja je
Owra Ha craHmapaHo] ucxpaHu. Takohe, 3HawajHo cHmxkewme YIIII youeHo je m kon
KUBOTHIbA KOje Cy OMJIe Ha XpOHHUYHO] MUjeTH 00oraheHO] METHOHMHOM ca HYTPUTHBHOM
nebunujeHnrjom ButamMmraa B kommiekca (p<0.01) y mopehemy ca rpyrnom >KUBOTHHA KOja
je Owmma Ha craHmapaHo] ucxpaHd. [ujera oOoraheHa METHOHWHOM ca HYTPUTHUBHOM
nedulMjeHInjoM BUTaMUHa B KoMIiekca noBena je 7o jour Beher cMamema BpeTHOCTH OBOT
napametpa (p<0.01) y mopehemy ca rpynom koja je Ouia Ha aujetn o0oraheHoj METHOHUHOM
U ca HOpMaJIHUM caJip>kajeM BUTaMuHa B komruiekca.

[Ipumena cratuHa (aTopBacTaTMH W CHUMBACTaTHH) y3 CTaHAApPAHY HUCXpaHy HH]e
yTHllaja Ha MPOMEHY BPEIHOCTH OBOT Mapamerpa y nopehemy ca rpynom >KUBOTHHA KOja je
O6una Ha craHgapaHoj ucxpanu. [Ipumena aTopBacTaThHa 3ajeHO ca AujeToM oOoraheHoM
METHOHMHOM pe3y/lTHpalia jeé y CTaTUCTUYKU 3HadajuoM mnopacty YIIII y mopehemwy ca
IPyIIOM JKUBOTHH-@ KOja je Ouila Ha HaBeleHO] AMjeTH 0e3 MPUMEHECHOT aTopBacTaTHHA
(p<0.05). 3nauajan mopact YIIII youeH je U KOJ KUBOTHEA KOje Cy MpHUMalie CHMBACTaTHH
y3 HaBEJEHU IHMJETETCKU IMPOTOKOJ y mopehemy ca rpynmoM >KMBOTHUH-A Koja je Ouia Ha
UJECHTUYHOM JMJETETCKOM MPOTOKONy Oe3 mpumene oBor cratuHa (p<0.05). IIpumena oba
CTaTMHA Y3 UCXpaHy oOoraheHy METHOHMHOM pe3yaTHpaia je BpahamkeM BpPEeIHOCTH OBOT
napameTpa Ha HHUBO KOHTPOJHMX BpeaHOCTH. [IpruMeHa aTopBacTaTHHA 3aje[JHO ca JAUJETOM

oO0oraheHoM METHOHHHOM U Ca HHUCKUM ca;[px(ajeM BUTaMHHa B KoMmIlIekca goBela je A0
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3rauajHor nopacra YIIIT y mopehemy ca rpynoMm KMBOTHE-A KOja je OWia Ha HaBEACHO)]
nrjetn 0e3 mpuMmermeHor aropBactatuHa (p<0.01). 3nauajan mopact YIIII yodeH je u koj
KUBOTHIbA KOje Cy MPUMaJie CHMBACTaTHH y3 HAaBEJCHU JAMjETETCKH MPOTOKOJ y mopehemy ca
IpyIIOM JKHBOTHEA KOja je OMiia Ha WACHTHYHOM JHJETETCKOM IPOTOKONY O3 mpuMeHe
cumBactaTuaa (p<0.01). Mehyrum, 1 HaKOH IPUMEHE CUMBACTAaTHHA Y3 OBY JIHjETYy, BPEIOCT
VIIIT Omna je 3Ha4yajHO Mama y oaHocy Ha BpeaHocTu YIIII y KOHTpOSHOj Tpynu U Tpynu
KUBOTHA KOja je TMpHMaja CHMBAcTaTHH y3 nujery obOoraheny mermonHowm. IIpumena
aTopBacTaTMHAa M CHUMBACTaTHHA y3 OBaj MUJETETCKH IMPOTOKOJ HHUJje MoBena 10 Bpahama

BPCAHOCTH OBOT IMapaMCTpa HAa HUBO KOHTPOJIHHUX BPCIAHOCTH.
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Cauka 4.1. YTuuaj ucxpane odoraheHe MeTHOHMHOM ca WU 0e3 HYTPUTHBHe JeduuHjeHIUje
BuTaMuHia B kommiaexca (Bs, Bg, Bi12) M edexTHn mnpumMeHe cTraruHa (ATOPBACTATHH U
CHMBACTATHH) y3 HaBeJleHe HjeTeTCKe MPOTOKOJ€e HA BPeAHOCTH YKynHor npelhenor myra (cm)
y TecTy oTBOpeHOr nosba. K - kourpona (n=8), CT+A - cranmapaHa ucxpanataroppactatit (n=38),
Cr+C - crammapaHa umcxpana+cumsactatud (n=8), M* - mernonuHoMm oGorahena ucxpana (n=8),
M'™+A - MernonuHoMm oGorahena mcxpana+aropsactatu (n=8), M*+C - mernonuHoM oGorahena
ucxpana+cumeactatul  (n=8), M'B" - MeruonuHoM o6oraheHa mMcxXpaHa ca HyTPUTHBHOM
neduuujenjom ButamuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mernonumHoM oboraheHa mcxpana ca
HYTPUTHBHOM Je(HUIMjEeHIMjOM BUTamMuHAa B KomIuiekcat+aropsacratud (n=8), M'B+C -
METHOHWHOM  oOoraheHa wWcxXpaHa ca  HYTPUTHBHOM JedunujeHIjoM  BUTamMuHA B
KoMriekca-+cumBactatut (N=8). Bpennoctu cy npesicraBibere kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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41.1.2. Ytuunaj wucxpaHe oGoraheHe MeTHOHMHOM ca WM 0e3 HYTPUTHBHE
nedpunujenunje Buramuua B kommiexkca (B6, B9, B12) u edexTn npumeHe cratuHa
(aTopBacTaTMH M CHMBACTATHH) Y3 HaBe/leHe AHWjeTeTcCKe NPOTOKOJIe Ha MpPOLeHaT

BpeMeHa kperama (% BK)

Kao mro je mpukazano Ha Cimnu 4.2., CIPOBENCHU JHUJETETCKU MPOTOKOIH, Ka0 H
MpUMEHA CTaTHHA y3 HABEJICHE JMjETETCKE MPOTOKOJIE, TOBOIMIM Cy IO 3HAYajHUX MPOMEHA
MIPOLIEHTA BPEMEHA KpeTama y TecTy oTBopeHor noska (F=12.395, df=8). [ujera oborahena
METHOHMHOM 3a pPE3ylTaT je MMaja CTAaTHCTUYKH 3HaudajHO cKpaheme YKyImHOT Tpajama
MOOMIIHOCTH TOKOM mneToMuHyTHOT Tecta (p<0.01) y mopehemy ca KOHTPOJHOM TpYIOM.
Hujera oborahena METHOHMHOM Ca HUCKHM cajp)kajeM BuUTaMuHa B komrmiekca Takohe je
JI0BeJla JI0 CTaTUCTUYKH 3HayajHOT cKpahema YKYNHOTr Tpajaka MOOMIIHOCTH TOKOM OBOT
tecta (p<0.01) y mopehewy ca xoHTposHoM rpymnom. Jlujera oboraheHa METHOHMHOM ca
HUCKHUM Ccajp)kajeM BUTaMHHA B komIuiekca goBena je 10 J0JaTHOT 3HadajHOT ckpahema %
BpeMeHa kpetama (p<0.01) y omHocy Ha aujety oOoraheHy METHOHWHOM W ca HOpMaJTHUM
caZip>kajeM OBHX BHUTaMHHA.

[Ipumena 06a cratuHa y3 cTaHAApAHY MUCXpaHY HHjE JOBENA 10 MPOMEHA BPEIHOCTH
OBOT' MIapaMeTpa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy. MelhyTum, npuMeHa cTaThHa y3 IUjeTy ca
noBehaHuM cazp)kajeM METHOHHWHA 3a Pe3yaTaT je uMaja CymnpoTaH edekaT Ha YKYITHO
Tpajambe MoOmIHoCcTH. [IprMena aTopBacTaTiHa y3 UcxpaHy o0oraheHy METHOHMHOM JI0BeJa
je 1o 3HayajHOT noBehama MOOMIIHOCTH KUBOTH-A U3 OBE T'pyIe y mopehemy ca rpyrnom koja
je Onia Ha HaBEeICHOM JIMJETETCKOM IPOTOKOY, ainu 0e3 aropBacratuna (p<0.05), Bpahajyhu
BPEJAHOCTH OBOI' TapaMeTpa Ha HUBO KOHTpoJIHMX. HakoH mpuMeHe cuMBacTaTHHA Y3
UJCHTUYAH TUJETETCKU MPOTOKOJI, edekar Ha OBaj mapaMerap JOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH Y
OIl Tectry je m3ocrao. [Ipumena aropBacTatuHa y3 HcXxpaHy oOoraheHy METHOHHHOM U
neuuujeHTHY BUTaMHMHMMa B kommiekca mpoy3pokoBaia je 3HadajHo nosehame % BK
(p<0.05) y mopehemy ca rpynom koja je Ouia Ha HUCTOM DPEKUMY HCXpaHe, anu 0e3
IIPUMEHEHOT aTOpBACTaTHHA. ATOPBACTATUH NPUMEHEH y3 1ujeTy oOoraheHy METHOHHHOM
UIaK HUje J0BEO J0 CTaTUCTUYKU 3HaudajHOr mopacta % BK y oaHocy Ha rpymy koja je
IpUMaia aToOpBacTaTHH y3 CTaHJApHY UCXpaHy, ajli HU Y OJTHOCY Ha Ipymy Koja je mpumaia
aTopBacTaTHUH y3 Jujery obOoraheHy METHOHMHOM. AIUIMKallMja aTOpBacTaTWHA y3 OBAj
JMJETETCKH PEeXUM HHUje JoBena o Bpahama BPEIHOCTH OBOT MapaMeTpa Ha BPEAHOCTU
KOHTpoJiHe Tpyne. [IpuMena cuMBacTaTuHa y3 peXUM HcxpaHe oOoraheHe METMOHHMHOM U

neduuujeHTHe BUTaMMHUMa B xoMmmuiekca Takohe je mpoy3pokoBana 3HauajHo nosehame %
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BK (p<0.05) y nopehemwy ca rpynom koja je 6uia Ha HCTOBETHOM PEKUMY UCXpaHe, anu 0e3
NPUMEHEHOI CHUMBacTaTMHa. Mako y mopacty, OBaj mapamerap HaKOH IPUMCHE
CUMBACTaTHHA HHje TI0Ka3ao 3Ha4ajHy MpOMeHy y mopehemy ca rpymama koje cy mpumaine
CUMBACTaTHH y3 UCXpaHy oOoraheHy METHOHMHOM U y3 CTaHJapaHy ucxpany. Ilpumena osor

CTaTWHA HUjE BpaTHJIa BPEJHOCTH OBOT IMapaMeTpa Ha HUBO KOHTPOJIHUX BPEIHOCTH.
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Canka 4.2. YTunaj ucxpane oooraheHe MeTHOHHHOM ca WU 0e3 HyTpUTHBHE AeduUIUjeHIHje
puTamMuHa B kommiekca (Bs, By, B12) M edexTn npumene cratuHa (ATOPBACTATHH H
CHMBACTATHH) Y3 HaBe/eHe JHjeTeTcKe MPOTOKOJe HAa MpoleHaT BpeMeHa kperama (%o BK) y
TecTy OoTBOpeHOT moba. K - korTpona (n=8), Ct+A - cranmapaHa mcxpaHa+atopBacTaTuH (n==8),
Ct+C - crammapana mcxpana+cuMsactathl (n=8), M' - Mermonmnom oGorahena mcxpana (n=8),
M'+A - mernonuHoM obOorahena mcxpanatartopsactathH (n=8), M*™+C - metmonmHoM oGorahena
ucxpana+cuMeactatul  (n=8), M'B" - MeruonuHoMm o6oraheHa mMcxpaHa ca HYTPHUTHBHOM
nedununjenujom ButamuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mernonumHoM oboraheHa mcxpana ca
HYTPUTUBHOM Je(pHIMjEeHIMjoM BHTaMMHa B Kommiekcataropsacratud (n=8), M'B=+C -
METHOHWHOM  obOoraheHa wWcXpaHa ca  HYTPUTHBHOM JedunujeHIHjoM  BUTamMuHA B
KoMmIiekca-+cumBactatut (N=8). Bpennoctu cy npezcrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.3. VYrtunaj wucxpane oOorahene MeTHMOHMHOM ca WM 0e3 HYTPUTHBHE
nepunujenumnje suramuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edpekTn mpumene craTuna
(aTopBacTaTMH M CHMMBACTATHH) y3 HaBeJeHe AHjeTeTCKe INPOTOKOJEe HAa BPEAHOCTH

npoceuHe 0p3une kperamwa (IIBK)

Edextn ucxpane oboraheHe METHOHMHOM, HCXpaHe oOoraheHe METHOHHHOM W
nepunmrapue BuramuHuMa B xommiekca (Bs, Bo, Bi2) m yrumaj mpumene cratuHa
(aTopBacTaTHH U CUMBAaCTaTHH) y3 HaBEeJECHE UJETETCKE MPOTOKOJIE HA BPEAHOCTH IPOCEUHE
op3une kperama (IIBK) y Tecty orBopeHor mospa mpukazanu cy Ha Cnunu 4.3. CBu
MPUMEHEHH TMPOTOKOIM 3HauajHo cy yrunanu Ha BpeaHoctu IIBK (F=8.073, df=8).
Jlyrotpajara ucxpana obOoraheHa METHMOHHMHOM JIOBEJia je JO0 CTaTUCTUYKUA 3HAYajHOT
CMamema Tmpocedne Op3uHe kperama (p<0.01) y ogHOCY Ha CcTaHAAPIHU PEKHM HCXpaHE.
Jyrotpajara ucxpana oOoraheHa METHMOHMHOM W Ca HHCKHM cajpkajeM BHUTamMuHa B
KOMIUIEKCa Takolhe je moBena 10 CTAaTUCTHYKH 3HAYaJHOT CMamema IMPOCEUHE Op3uHe
kperama (p<0.01) y ogHOCY Ha Tpyny ca cTaHIapAHUM PEKUMOM Hcxpane. [IpoTokon koju je
MoJpa3yMeBao HCXpaHy oOoraheHy METHOHHMHOM M Ca HHUCKHUM caJp)kajeM BHUTaMHHa B
KOMIUIeKca AoBeo je 1o jom Beher cmamema [IBK (p<0.01) y omHOCY Ha MPOTOKOJI KOjU j€
MoJpa3yMeBao0 caMO HCXpaHy oOoraheHy METHMOHMHOM ca HOPMAaJIHUM CaJpXajeM OBHX
BUTaMUHA.

[Ipumena craTuHa y3 CTaHIApJAHU DPEKUM HCXpaHE HHUje JOBeNa JI0 MPOMEHE
npoceyHe Op3uHE KpeTama KOJl OBHX XUBOTHHA. Ca Jpyre cTpaHe, MpUMeHa CTaTUHA Y3
CHelnyjajgHe JUjeTeTCKe MpoToKosie wucmosbmia je cynporan edekxatr Ha I[IBK. I[Ipumena
aTopBacTaTHMHA 3ajeJHO ca JUjeTOM o0OoraheHOM METHOHWHOM 3a pe3yaTaT je HuMaia
cTatucTuyku 3Ha4yajuo mnosehame [IBK y mopehemy ca rpynmom koja je Ouia u3I0kKEeHa
HABEJICHOM JHjeTeTCKOM MPOTOKOoNy Oe3 mpumeHe aropBactatuHa (p<0.05), mpu Tom
Bpahajyhu BpeaHOCTH OBOr mapaMeTpa Ha HUBO KOHTpoJiHUX. [IpuMmeHa cuMBacTaTUHa Y3
UJCHTUYAH JUJEeTETCKH NPOTOKOJ 3a pe3yaTar je Takohe MMana CTaTUCTUYKU 3HA4ajHO
nosehawe [IBK y nopehemy ca rpynom koja je Omia u3JI0kKEeHa HaBEJICHOM AMJETETCKOM
pOTOKONTy, anu Oe3 mnpuMmemeHor cumBactatuHa (p<0.05). Ilpumena aTopBacTaTHHa
HCTOBPEMEHO ca J1jeToM oOoraheHoM METMOHMHOM M ca HMCKHUM cajJpXkajeM BUTaMuHa B
KOMIUIEKCA 3a pe3yaTaT je MMana CTaTUCTHYKM 3HadajHo moBehamwe IIBK y mopehemy ca
rpynama Koje cy Ouie Hu3JI0KeHe HaBEJACHOM JHMjeTeTCKOM MpPOTOKOJy 0e3 NpuMeHe
aropBactatiHa (p<0.01), anmu Oe3 Bpahama BPEeJHOCTH OBOI IapaMeTpa Ha KOHTPOJIHE

BpCAHOCTH. WpenTtuyuan C(I)eKaT Ha OBaj ImapamMeTap OCTBApHO je U CUMBACTATHUH IIPUMCHCH
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y3 HaBeaeHu nportokol (p<0.01) y mopehemy ca rpymnomM Ha WASHTHYHOM IMPOTOKOIY, 03
CHUMBAacTaTHHA. BpeHOCTH OBOT mapaMeTpa Cy MIaK OcTalie 3HayajHO HWKe y nopehemy ca
BpEIHOCTUMA U3 TPyNa KOje Cy MpuMalie CHMBACTaTUH Y3 CTaHJApIHU PEKUM HCXpaHE U Y3
pexxuM mcxpaHe oOorahene MeTHOHMHOM. HakoH NpHMEHEHOr CHMBACTaTHHA Y3 JUjETY
obOoraheHy MeTMHHHOM W ca JeduuujeHnrjoM BHUTamMuHa B rpyme, Bpemnoctu I1BK Hucy

BpaheHe Ha HUBO KOHTPOJIHUX.
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Canka 4.3. YTunaj ucxpane oooraheHe MeTHOHHHOM ca WU 0e3 HyTpUTHBHE AedHUIUjeHIHje
BuTaMuHa B kommiaexca (Bs, Bg, Bi12) M edexTHn mnpumMeHe cTraTruHa (ATOPBACTATHH U
CHMBACTATHH) Y3 HaBeJleHe JijeTeTcKe MPOTOKOJe HA MPOCeYHY OpP3UHY KpeTama (cm/s) y TecTy
oTBOpeHOr nmosba. K - xoaTpoma (n=8), Ct+A - Cranmapana ncxpanataropactatau (n=8), Ct+C -
Cranpapana ucxpana+cuMsactatul (n=8), M* - Meruonunom oborahena ucxpana (n=8), M*+A -
Mernonnnom ob6orahena wncxpanatatopsactatun (n=8), M'+C - MeruorunoMm o6orahena
ucxpana+cumeactatue  (n=8), M'B" - Meruonunom oboraheHa uWcxpaHa ca HYTPUTHBHOM
nedununjenjom ButaMuHa B Komiuiekca (n=8), M'B+A - Mernonnnom oGorahena mcxpana ca
HYTPUTHBHOM Je(UIMjEeHIMjOM BHTamMMHA B KomIuiekcat+aropsacratud (n=8), M'B+C -
MernonnHom  oboraheHa wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM  JedHIHjeHIIMjOM BHTaMuHa B
KoMmIiekca-+cumBactatul (N=8). Bpennoctu cy npezcraBibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.4. Yrtunaj wucxpane oOorahene MeTMOHMHOM ca wWJIM 0e3 HYTPUTHBHE
nepunujenumnje suramuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edpekTn mpumene craTuna
(aTopBacTaTMH U CHMBACTATHH) y3 HaBeJeHe JHjeTeTCKe MPOTOKOJe HA YKYIIHO BpeMe

nposeaeHo y nenrpaanoj souu (YBIIL3)

Ha Caunu 4.4. npencraBibeHu cy epekTu ucxpane odboraheHe METUOHUHOM, UCXPaHE
oborahene mMeToHWHOM W jaedunujeHTHe BuTamMmuHUMa B kommiekca (Bs, Bo, B12), kao u
YTHLAj TPUMEHE CTATHHA y3 HaBEJCHE JIMjeTETCKE MPOTOKOJIE Ha YKYITHO BpEME MPOBEICHO Y
[EHTPAIHO] 30HH Yy TECTy OTBOPEHOT MoJha. CBH HaBEIEHH NMPOTOKOJHW JOBOJWIH CY IO
3HaYajHUX TpomeHa BpeaHocTu oBor mapamerpa (F=5.368, df=8). Xponuuna npumeHna
XHATIEPMETHOHHUHCKE JMjETe y3pOKOBaJa je Jla )KHBOTHIHEC 3HAUAJHO Mamke BpeMeHa MPOBOJIE Y
ueHtpainHoj] 30HM (p<0.05) y onHOCcy Ha XKHUBOTHIE€ M3 KOHTpoJiHE rpyne. Takole,
XUIIEPMETHOHMHCKA JAMjeTa ca JepHUIMjeHIMjoM BHUTaMMHAa B Komiiekca noBena je [0
3HAYajHOT CMamelmha BpEMEHa KOje Cy KMBOTHH-€ MpoBese y LeHTpanHo] 30Hu (p<0.01) y
OJIHOCY Ha KUBOTUH-E U3 KOHTpOJIHE Tpyne. JKuBoTume Koje cy Ouiie Ha XUuIepMeTHOHUHCKO]
TUjeTH ca JedUIMjeHIIMjoOM BHUTaMHHA B KOMIUIekca TpOBOJWIIE Cy Mame BpeMEHa Yy
IIEHTPaATHO] 30HU y mopehemy ca )XKUBOTHH-aMa Koje Cy OMiie caMO Ha XUIIEPMETHOHHUHCKO]
mujetu (p<0.05).

CraTMHM HUCY JIOBEIH 0 INPOMEHA BPEIHOCTU OBOI' IIapaMeTpa HAKOH IPUMEHE Y3
CTaHJApAHY XpaHy. ATOpBACTaTUH NPHMEHEH y3 AujeTy oOoraheHy METHOHMHOM Takohe
HUje JI0BEO J0 3HA4YajHUX IPOMEHa BpeIHOCTH oBor mnapamerpa. Ca apyre crpae,
CHUMBACTaTHH allJIMKOBAH 3aje/JHO ca 1jeToM o0oraheHoM METMOHMHOM JIOBEO j€ JI0 Tora ja
KUBOTHHC 3HAYajHO BUILE BpEeMEHa NpoBoje y LeHTpanHoj 30HU (p<0.01) y omHocy Ha
KHUBOTHHE KOje cy Omjie caMO Ha XUIEPMETHOHMHCKO] IUjeTH 0e3 MpUMEHEe CUMBACTaTHHA.
BpenHoctu oBor napameTpa HakKOH NPUMEHE CUMBACTaTHHA MPUOIIMIKUIIE Cy CE BPEIHOCTHMA
y KOHTpojHOj rpynu. Kopucran edexar mpuMeHe cMMBacTaTMHAa MaHU(ECTOBAO CE KpoO3
nosehawe YBIIL3 u koj xuBOTUH-a KOje Cy Ouiie Ha aujeT oboraheHo] METMOHMHOM U
neduuumjeHTHOj BuTamMuHUMa B xommiekca (p<0.05) y nopehemy ca xKuBOTHHaMa Koje Cy
ouse caMmo Ha AujeTH oboraheHoj METHOHMHOM M JepUIIMjeHTHO] BUTaMMHUMa B komiekca.
CuMBacTaTuH HHje yCIIEO Ja BpaTH BPEAHOCTU OBOI' MapaMeTpa Ha HUBO KOHTPOJHUX.
Kopucran edekar aropBacTaTMHa H30CTa0 j€ HAKOH HETOBE IPHUMEHE Y3 HaBEJECHU
MIPOTOKOJI, caMo Oe3 aTopBacTaTuHa. [IpuMeHa aropBacTaTHHA HUjE pe3yaTHpalla 3HaYajHUM
nosehamem YBIIL[3 kako HM y 0HOCY Ha KOHTPOJHY I'pyly TakO HU y OJHOCY Ha Ipymy

KOja je mpuMaia aTopBacTaTHH y3 CTaHIApIHY XpaHy.
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Canka 4.4. YTunaj ucxpane oooraheHe METHOHHHOM ca WU 0e3 HYTpUTHBHE AedUIUjeHIUje
putamuHa B kommuekca (Bs, Bo, B12) m edexTn mnpumene craruHa (aTopBacTaTHH U
CHMBACTATHH) y3 HaBe/leHe JUjeTeTCKe MPOTOKOJe HA YKYITHO BpeMe MPOBEIEeHO Y HEeHTPATHO]
30HH (S) y TecTy oTBOpeHOr nmoJba. K - xoarpona (n=8), Ct+A - ctanmapaHa ncxpana+aropBacTaTHH
(n=8), Ct+C - cranjapaHa ucxpana+cumsactatud (n=8), M" - meTnonuHoMm o6oraheHa ucxpana
(n=8), M™+A - mermonuHoM oGorahena wucxpanat+aropacratud (n=8), M'™+C - MeETHOHMHOM
oborahena ucxpana+cumsactatud (n=8), M'B’ - Mernonnnom oborahena mcxpaHa ca HyTPUTHBHOM
nepunyjeHjoM BUTaMuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mermoHuHoM oOoraheHa mcxpaHa ca
HYTPUTMBHOM JAe(UIMjEHIIMjOM BHMTaMHMHA B KoMmmuekcatatopBactatud (n=8), M'B+C -
METHOHMHOM  obOoraheHa wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM  JeHUIHMjCHIWjOM BHTaMuHa B
xoMIIekca+cumpactatus (N=8). BpenHoctu cy npejcrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.5. ¥Yrtunaj mucxpane oOorahene MeTMOHMHOM ca wuWiIM 0e3 HYTPUTHBHE
nepunujenumnje suramuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edpexkTn mpumene craTuHa
(aTopBacTaTMH M CHMBACTATHH) y3 HaBe/JeHe JUjeTeTCKe MPOTOKOJe HA YKynaH Opoj

yJaa3aka y uentpajny 3ouy (bYL[3)

Yxyman Opoj ynaszaka y neHtpainny 3oHy (BYL[3) y Tecty oTBOpeHOr mmojha ce
3Ha4YajHO Pa3IMKOBao u3Mel)y rpyma moja yruiajemM npuMemneHux nporokona (F=6.672, df=8)
mTo je npenacraBbeHo Ha Cimum 4.5. Jlujera oGoraheHa METHOHMHOM Ji0Bena je 10
CTATUCTUYKHU 3HAYAJHOT CMamema Opoja ynaszaka y neHtpainy 30Hy (p<0.01) y nopehemy ca
IpyNoOM XUBOTHHA Ha CTaHAap/AHO] ucxpaHu. Jlujera oOoraheHa METMOHMHOM Ca HMCKUM
caapkajeM BuTaMuHa B komriekca takohe je moBena 10 CTaTUCTUYKK 3HAYAJHOT CMambeHha
Opoja ymazaka y nentpainy 30Hy (p<0.01) y omHOCY Ha BPEIHOCTH y TPYIH KUBOTHH-A Ha
CTaHAApHO] WMCXpaHu. MehyTum, HHje MONUIO 0 3HAYAJHUX IMPOMEHA BPEIHOCTH OBOT
mapamerpa usMehy rpyme koja je Ouna Ha aujeTH 00oraheHO] METHOHWHOM Ca HUCKUM
caJpkajeM BUTaMHMHa B KkoMmmiekca y mopehemy ca rpynmoM Koja je Owia Ha AMjeTH
o6oraheHoj] METHOHHHOM M Ca HOPMAJTHHUM Ca/IpXKajeM BUTaMHHA OBE T'PYIIE.

ATOpBacTaTUH U CUMBACTATHUH NMPUMEHEHH y3 CTaHAAPAHY UCXpaHy HHUCY JOBENIU JI0
nmpoMeHe oBor mapamerpa. [IpumeHa aropBacTaTHHAa MCTOBPEMEHO ca JHjeToM oOoraheHoM
METHOHMHOM HHJje ucnosbuia edexar Ha BYII3, nok je meroBa mpuMeHa ca IUjETOM
oboraheHOM METHOHMHOM W ca JeduIlMjeHIInjoM BHTamMHHa B Kommekca moBena 10
3HA4YajHOT IMOpacTa y OJAHOCY Ha TpyIy ca HaBEICHOM [UjeTOM, caMo 0Oe3 aropBacTaTHHA
(p<0.05). Mehyrum, BYILI3 y oBoj rpynu HUje OMO CTATUCTUYKH 3HAYAjHO MOBehaH y ogHOCY
Ha KOHTPOJHY TIpyny, Kao HU Yy OJHOCY Ha TPYyIy KoOja je NMpuMaia aTopBacTaTHH Y3
CTaHIapHu pexuMm wucxpane. Ca Jpyre crpaHe, NMpuUMeHa CHMBAacTaTWHA JOBela je [0
UCIoJbaBama MO3UTUBHOT edekTa Ha oBaj mapamerap y OIl tecty. CuMBacTaTuH arniukoBaH
3ajeqHO ca aujeroM oboraheHOM METMOHHMHOM JI0BeO je 10 3HauajHor mnosehama BVYII3
(p<0.05) y mopehemwy ca rpymomMm koja je Ouna camo Ha aujeTu oOoraheHo] METHOHHHOM,
Bpahajyhu mpu ToM BpeIHOCTH OBOT IapaMeTpa Ha BPeTHOCTH KOHTpOJIHE Tpyne. aenTndan
edexar Ha BYI[3 cumBacTaTHH je UCNIOJBHO MPUMEHEH U Y3 AUjeTy oboraheHy METHOHMHOM
u nepunmjeHTHy ButamMmuHuMa B kommiekca (p<0.01) y nopehemy ca rpynom koja je 6una Ha
HCTOBETHO] AMjETH, aiu 0e3 mpuMeHe oBor cratuHa. Mehyrum, BYI3 Huje 6uo cratucTiuuku
3Ha4ajHO MoBehaH y 0JIHOCY Ha BPEIHOCTH y KOHTPOJIHO] TPYIHU )KMUBOTHIA U Y OJTHOCY Ha

BPEHOCTHU Y TPYIH KUBOTHIHA KOja je MpUMajia CHMBACTaTUH Y3 CTaHIApIHY XpaHy.
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Cauka 4.5. YTunaj ucxpane odorahene MeTHOHHHOM ca WU 0e3 HYTpUTHBHE AedUIUjeHIUje
putamuHa B kxommiaekca (Bs, Bo, B12) m edexTn mnpumene craruHa (aTopBacTaTHH U
CHMBACTATHH) y3 HaBe[eHe TUjeTeTCKe MPOTOKOJIe HA YKYNaH 0poj yja3aka y eHTPaJIHY 30HY Y
TecTy oTBOpeHoOr mosba. K - xoaTpoma (n=8), CT+A - craHmapaHa ucxpaHat+aropBacTaTu (n==8),
Cr+C - crammapaHa ucxpana+cumsactatud (n=8), M* - mernoHuHoM oGorahena ucxpana (n=8),
M'+A - mernonuHoM obOorahena mcxpanatatopsactatud (n=8), M*+C - mermonuHoM oGorahena
ucxpanatcumsactatud  (n=8), M'B"~ - wmermonmHom o0oraheHa wucxpaHa ca HYTPHUTHBHOM
nepunyjeHjoM BUTaMuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mermonuHoM oOoraheHa mcxpaHa ca
HYTPUTMBHOM JAe(UIMjEeHIIMjOM BHMTaMHMHA B KoMmmuekcatatopBactatud (n=8), M'B+C -
METHOHMHOM  oboraheHa wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM  JeUITMjEHITMjOM  BUTaMuHa B
koMIIekca+cumpactatus (N=8). BpemHoctu cy npencrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.

98



4.1.1.6. Yrtunaj mucxpane oOorahene MeTMOHMHOM ca wWiIM 0e3 HYTPUTHBHE
nepunujenumnje suramuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edpekTn mpumene craTuna
(aTopBacTaTMH W CHMBACTATHH) Y3 HaBe/leHe /HjeTeTCKe IMPOTOKoJe Ha Opoj

ycnpasbama (BY)

Edextn ucxpane oboraheHe METHOHMHOM, HCXpaHe oOoraheHe METHOHHHOM W
neduumjeHTHe BUTaMHHUMAa B Tpyme, ka0 W YTHWIQ] NPUMEHE CTaTUHA Y3 HaBEACHE
JIMjeTeTCKe MpOoToKoJie npukazaHu cy Ha Ciunu 4.6. CBU MPOTOKOJIU NMPUMEHEHU Y OBOM
HCTpaXUBaWky JIOBOJUIIN Cy 10 3HauajHuX npomena bY y tecty oTBopenor nospa (F=5.516,
df=8). IloBehann yHOC METMOHMHA JOBEO j€ /O CMameHka EKCIUIOPATUBHE AKTUBHOCTU
KUBOTHHA U3 OBE Ipyle M3pakeHE KPO3 CTAaTUCTHUKM 3HadyajHO cMameme bY (p<0.01) y
nopehemy ca KUBOTHAMa W3 KOHTpoJsiHe rpyme. [loBehaHn yHOC METMOHWHA ca HUCKUM
caJprkajeM MUpHI0KCHUHA, ojaTa U KobaaMuHa Takohe je T0BeO IO CTAaTUCTUYKH 3HAYajHOT
cmamema BY (p<0.01) y mopehemy ca sxuBoTHE-aMa U3 KOHTPOJHE TPpyIie, ay 0e3 3HadajHOT
cMamema y mopehemy ca rpynoM Koja je Omiia caMo Ha UCXpaHu 000raheH0] METHOHIMHOM.

O6a craTtuHa, IPUMEHEHA Y3 CTaHJApIHU PEKHUM HCXpaHe, HUCY JI0Beja 0 3HauajHe
MMPOMEHE BPEIHOCTH OBOT MapaMeTpa. ATOpBACTaTUH y3 AMjeTy oboraheHy METHOHHHOM
Takohe HHje ucmoJbuo 3HavajaH edexar Ha oBaj mapamerap. Ca apyre cTpaHe, mpUMEHa
CUMBacTaTHHA y3 JUjeTy oOoraheHy METHOHWHOM HCIIOJbWJIA je TIO3UTHBAaH edekaT Ha OBaj
rapamMeTrap eKCIUIOpaTHBHE aKTUBHOCTH M JIOBEJa JO 3HaudajHor mopacta bY (p<0.05) y
nopehemwy ca Tpyrom Ha XUIIEPMETHOHUHCKO] IMjeTH, Bpahajyhu BpeTHOCTH OBOT mapameTpa
Ha HHMBO KOHTPOJHHUX BpenHocTd. [IpumeHa artopBacTaThHa 3ajeJHO ca MPOTOKOJIOM ca
noBehaHuM caapkajeM METHOHMHA M HHUCKUM CajpajeM NUPHUIOKCHHa, ¢ojata u
koballaMrHa JOBela je A0 CTaTUCTUYKH 3HayajHor moBehama BY Ko OBUX XKHBOTHHbA
(p<0.05) y nopehewy ca BY ko kHBOTHIbA U3 TPYyIEe HA UJCHTUYHOM MPOTOKOIY, alu Oe3
aTopBacTaTMHa. HakoH mpuMeHe aropBacTaTWHAa y3 OBaj MPOTOKOJ, BPEAHOCTH OBOT
napaMmeTpa BpaTHIIe Cy C€ Ha HUBO KOHTPOJIHHUX BPEAHOCTH, Al HUCY ce 3HayajHO nosehaine
y OJIHOCY Ha BpPEJHOCTH Tpyle Koja je mpuMaia aTOpBACTATUH y3 CTaHAApIHY HCXpaHy.
Annukanyja cuMBacTaTHHA 3ajeIHO ca JHjeToM ca noBehaHuM cajpikajeM METHOHMHA U
HUCKUM caJpkajeM BuUTamMuHa B rpyme Takole je moBena 10 CTaTUCTUYKU 3HAYajHOT
noBehama OBOT MapaMmerpa ekciiopatuBHe akTuBHOCTH (p<0.05) y mopehemy ca rpymnom Ha
UJCHTUYHOM JIMJETeTCKOM IPOTOKONy Oe3 mpuMeHe cuMBacTaTWHa. HakoH ammukaiuje

CHUMBACTAaTHUHA Y3 OBaj IMMPOTOKOJI, BpCAHOCTH bY BpaheHe Cy Ha HUBO KOHTPOJIHUX, aJIM HUCY
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MoKa3ajie CTATUCTUYKHU 3HayajaH MopacT y OJHOCY Ha BPEAHOCTH U3 TPyIE Koja je mpumala

CUMBACTaTHH Y3 CTaHJIAPAHY UCXPaHY.
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Canka 4.6. YTunaj ucxpane odooraheHe METHOHHHOM ca WU 0e3 HYTpUTHBHE AedUIUjeHIUje
puTamMuHa B kommiekca (Bs, By, B12) M edexTn npumene cratuHa (AaTOPBACTATHH H
CHMBACTaTHH) y3 HaBeleHe IMjeTeTCKe MPOTOKOJe Ha YKynaH Opoj ycmpaB/bamba y TecTy
oTBOpeHOr moJba. K - xortpoma (n=8), CT+A - crarmapana ucxpana+aropsacrtatut (n=8), Ct+C -
cranapaHa mcxpasatcumsacratu (n=8), M* - mermonunom oGorahena mcxpana (n=8), M'+A -
METHOHMHOM oOorahena wucxpanatatopsactatud (n=8), M™C - wMermoHuHOoM oGorahena
ucxpanatcumsactatud  (n=8), M'B"~ - wmermonmHom o0oraheHa wucxpaHa ca HYTPHUTHBHOM
nedununjenjom ButamuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - metnonumHoM oboraheHa mcxpana ca
HYTPUTUBHOM Je(pHIMjEeHIMjoM BHTaMMHa B Kommiekcataropsacratud (n=8), M'B=+C -
METHOHWHOM  oOoraheHa wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM JeQUIMjeHIIMjoOM BUTaMUHa B
KoMmriekca-+cumactatut (N=8). Bpennoctu cy npesicraBibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.2. Tect y3auruyror kpcracror Japupunta (YKJI Tecr)

4.1.2.1. ¥Yrtunaj wucxpane oOoraheHe MeTMOHMHOM ca WM 0e3 HYTPUTHBHe
nepunujenunje suramuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edpexTn mpumene cratuna
(aTopBacTaTMH U CHMBACTATHH) y3 HaBeJeHe JHjeTeTCKe MPOTOKOJe Ha YKYIIHO BpeMe

nposeaeHo y orsopenum kpauuma (YBIIOK)

Ha Cnunum 4.7. npuka3zanu cy epextd ucxpaHe obOoraheHe METHOHHMHOM, HCXpaHe
oboraheHe METHOHMHOM U AeduunjeHTHE BuTaMMHUMa B kommuiekca (Be, By, B12) u yrunaj
NpUMEHE CTaTHHA (aTOpBAaCTaTWH M CHMBACTaTWH) y3 HABEJCHE IHJETETCKE MPOTOKOJE Ha
YKYITHO BpEMe MPOBEIEHO Y OTBOPEHUM KpaIlMa y TECTY Y3AUTHYTOT KPCTACcTOT JIABHPUHTA.
CBu HaBeNleHU MPOTOKOJW JOBOJWIIN Cy JI0 3HaYajHUX MpomeHa oBor napamerpa (F=6.040,
df=8). [ujera oboraheHa METHOHWHOM JIOBEJA je O TOTra Jia KUBOTHUIGE TIOJIBPrHYTE OBOM
MMPOTOKOJTY MPOBOJIC 3HAYAJHO Mamke BpeMeHa y oTBopeHuM kparuMma (p<0.01) y omHocy Ha
IpyIly )KMBOTHIA Ha cTaHapaHoj ucxpanu. Mcru edexar na YBIIOK je ucnossen u y rpynu
KUBOTHHbA KOja je Ouia Ha aujetn oOoraheHoj METHOHMHOM U JAe(PUIMjEHTHO] BUTAMUHUMA
B xommnekca (p<0.01) y omHOCy Ha >KMBOTHE-€ Ha CTaHAAPJIHO] MCXpaHU. JKHWBOTHIE HA
nujeTH 00oraheHoj METHOHMHOM | JIePUITMjEHTHO] BUTAaMUHMMa B KoMmIIIeKca mpoBoauie cy
Mame BpeMEHa Y OTBOPEHHMM KpaluMma y nopehemy ca )KHUBOTHEaMa U3 Tpyle Ha TUJeTH
oboraheHoj METHOHHHOM M Ca HOPMaJIHUM cajaprkajeM oBux ButaMuHa (p<0.05).

[Ipumena craTuHa y3 cTaHIapIHy XpaHy HHUje yTHIala Ha MPOMEHY BPEJHOCTH OBOT
napaMmeTrpa y OJHOCY Ha KOHTpoJHY rpymy. Edekar atopBacTtaTMHa Ha OBaj mapamMerap
Takohe je M30cTao HaKOH HEroBe MPUMEHE y3 aujeTy oboraheny MmetnoHuHoM. MctoBpemeHna
MIpUMEHa aTopBacTaThHA y3 UCXpaHy oOoraheHy METHOHMHOM U Je(ULIMjeHTHY BUTAMUHHUMA
B xommnekca takohe je 3HauajHo nosehana YBIIOK (p<0.05) y onHOCy Ha rpyiy Ha UCTOM
JIMJeTeTCKOM MPOTOKOy 0e3 mpuMemeHor aropBactatuHa. Mehyrum, nopact YBIIOK nuje
0O NTOBOJbAH Jla JOCTUTHE BPEIHOCTH OBOT MapameTpa Yy TPyNH Ha CTaHIApJHOj UCXPaHU,
Kao HM y TPyl KOja ja mpuMaya aTopBacTaTHH y3 CTaHAapAHY ucxpany. Ca apyre crtpase,
CHUMBACTaTHH MPUMEHEH Y3 XUIIEPMETUOHUHCKY JHMjeTy MCIOJBHO je MO3UTHBaH edekar Ha
OBaj mapameTap M J0Beo Ja 3HauajHor noBehawa YBIIOK y nopehemy ca rpynom kxuBoTHma
Ha MCTOBETHOM JHMJjeTETCKOM MpOTOKoJy Oe3 mnpumene cumBactaTtuHa (p<0.05). Ogaj
napameTap ce BpaTHO Ha HUBO BPEIHOCTH Y KOHTPOJIHO) rpynu. CUMBAacTaTHH, IPUMEHEH Y3
aujety oboraheHy METHOHMHOM M ca JeQUIMjeHIIMjOM BUTaMHHA B Kommekca, 3a Kpajiubu

edekar, Takohe, je ©Mao 3Ha4ajHU NMOPACT BPEIHOCTH OBOT MapaMeTpa y 0JHOCY Ha IpyIy ca
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UCTHM JHMjETETCKUM IPOTOKOJIOM, caMo 0e3 mpumemeHor cratuna (p<0.05). Mnak, YBITOK
je Ouno 3HaYajHO Mame y OJHOCY Ha BPEAHOCTH Yy TpPYyNU Koja je Omiia Ha CTaHIalHO]
UCXpaHHW, Ka0 M Yy OJHOCY Ha BPEJHOCTH y TPYINH KoOja je NpHMaia CHUMBACTaTHH Y3

CTaHAApJHY UCXpaHy.
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Canka 4.7. YTunaj ucxpane ooorahenHe MeTHOHHHOM ca WU 0e3 HyTpUTHBHE AedUIUjeHIHje
puTamMuHa B kommiekca (Bs, By, B12) W edexTn npumene cratuHa (ATOPBACTATHH H
CHMBACTATHH) Y3 HaBeJleHe JUjeTeTcKe MPOTOKOJie HA YKYNHO BpeMe NMPOBEIeH0 Y OTBOPEeHUM
Kpanuma (S) y TecTy y3AUTHYTOr KpcracTor JaBupunTta. K - koarpona (n=8), CT+A - cranmapaHa
ucxpana-+artopsacratun (n=8), Ct+C - cranmapana ncxpana+cumsactatul (n=8), M* - MeTHOHUHOM
oborahena ucxpana (n=8), M*+A - mernonnnom oborahena mcxpana+aropsactatua (n=8), M*+C -
METHOHMHOM oOorahena ucxpana+cuMsactatun (n=8), M*'B" - Mmernonunom oGorahena mcxpana ca
HYTPUTUBHOM Je(uinjeHIjoM BuTaMuba B xommekca (n=8), M'B+A - merronuHoM oGorahena
MCXpaHa ca HyTPUTHBHOM JeULMjeHIMjoM BUuTaMiHa B kommuiekca+atopacratun (n=8), M*'B+C -
METHOHWHOM  obOoraheHa wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM JedunujeHIHjoM BUTamMuHA B
KoMILIeKca-+cumBacTatil (n=8). Bpemnoctu cy npezcrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.

102



41.2.2. Ytuunaj wucxpaHe oGoraheHe MeTHOHMHOM ca WM 0e3 HYTPUTHBHE
aepunmjeHumrje ButamuHa B kommiexca (Bes, Bo, Bi2) u edexTn nmpmmene crarunHa
(aTopBacTaTHMH M CHMBACTAaTHH) y3 HaBeJeHe JHMjeTeTcKe MPOTOKoJIe Ha Opoj yaa3zaka 'y

orBopeHe kpake (bBYOK)

Kao mro je mpencraBibeHo Ha Cnmmm 4.8., XpOHHYHM PEXKUMHU HUCXpaHe oOoraheHe
METHOHUHOM, HcXpaHe oOoraheHe METHOHMHOM | Je(UIMjeHTHE BUTAMUHNMa B KomIuekca
(Bs, Bo, B12), ka0 M mpuMeHa CTaTHHA (aTOPBACTATUH M CHMBACTATHH) Y3 HaBEICHE
TUJETETCKE PEXHUME, TOBOAWIM Cy 10 3Hadajuux mpomeHa BYOK y tecty y3aurayror
kpcracror JjaBupunta (F=6.612, df=8). Xponmuna mnpumeHa wucxpaHe oborahene
METHOHHWHOM Y3pOKOBaJia jé CTAaTUCTUYKU 3HAYAJHO CMameme Opoja yliazaka y OTBOPEHE
kpake (p<0.01) y omHOCy Ha Tpymy Ha cTaHAApaHO] UcxpaHU. MmeHTnuyaH edekar Ha OBaj
rapameTap HMCIOJbHIIA je U UCXpaHa oOoraheHa METHOHHHOM ca JAePUIMJEHIINjOM BUTAMHHA
B xommnekca y onmHocy Ha crangapany ucxpany (p<0.01). logatHo cmameme BYOK youeno
j€ KOJ >KMBOTHE-A M3 TPYME ca UCXpaHOM 00oraheHOM METHOHMHOM U ca JIe(UIIrjeHIIrnjoM
BuTamuHa B kommiekca (p<0.05) y omHOCY Ha KHBOTHHE KOj€ Cy OWJIE caMO Ha MCXpaHU
o6oraheHo] METHOHUHOM.

XpoHMYHA TPUMEHA aTOpBACTaTUHA U CHMBACTaTHHA Y3 CTaHJApJHU PEKUM HCXpaHe
HUJe JI0BeNa A0 MPOMEHE BPEIHOCTH OBOT Mapamerpa. ATOpBACTaTUH aIllJIMKOBAaH 3ajeHO ca
njeToM obOoraheHoM METHOHMHOM HHUje J0Beo 10 3Hadajuux npomeHa BYOK, nok je
XpOHUYHA MPUMEHA CUMBACTaTHHA y3 OBaj PEKUM HCXpaHe JI0Beia 10 3HayajHOTr noBehama
BYOK y nopehemwy ca rpynom koja je Ouna Ha ucxpanu oborahenoj mernonuaom (p<0.05).
Bpemnoctn BYOK HakoH npuMene cuMBacTaTMHa BpaheHe Cy Ha HHBO KOHTPOJIHHX
BpPEAHOCTU. XPOHUYHA MPHMEHA aTopBacTaTWHA y3 MCXpaHy oOoraheHy METHOHHHOM M ca
HUCKUM CcajpXkajeM BUTaMHHA B KoMIuiekca HHje pe3yinTupaia 3HavyajHUM MoBehamem
BpeaHoctu oBor mapamerpa y YKJI tecty. Melhyrtum, cumBacTaTUH NpUMEHEH y3 OBQj
JIMJeTeTCKH TMPOTOKOJ MCHOJbHO je mo3utuBaH edexaT Ha BYOK u nmoBeo 10 3HayajHor
rmopacra BpeJHOCTH OBOT MapaMeTpa y mopehemy ca rpylnoM Ha MCTOBETHOM JHjETETCKOM
IPOTOKOTYy, camo Oe3 mpumeHne oBor cratuHa (p<0.05). Mako y mopacty, Opoj ymaszaka y
OTBOpEHE KpaKe U Jajb€ jeé MMA0 CTAaTUCTHYKH HIKE BPETHOCTHU y OJHOCY Ha TPYIy Koja je
npuMalia CUMBAacTaTHH Y3 AujeTy obOoraheHy METHOHHMHOM M ca HOPMAllHUM CaApiKajeM
BUTaMuHa B kommuiekca. [IpuMeHa cuMBacTaTMHA y3 OBaj MPOTOKON HHUjE pe3yaTHpaia

BpahaH;eM BPCAHOCTH OBOT IMapaMCTpa Ha HUBO KOHTPOJIHUX.
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Bpoj ynazaka y OTBOpeHE Kpake

Canka 4.8. YTunaj ucxpane oooraheHe METHOHUHOM ca WU 0e3 HYTpUTHBHE AeduUIUjeHIUje
putamuHa B kxommiaekca (Bs, Bo, B12) m edexTn mnpumene craruHa (aTopBacTaTHH U
CHMBACTATHH) Y3 HaBe/leHe HjeTeTcKe MPOTOKOJIe Ha Gpoj yjaa3zaka y OTBOpeHe KpaKe y TecTy
Y3AMTHYTOI Kpcractor JaBupuHTra. K - xoHtpoma (n=8), Ct+A - craHmapaHa
ucxpana+taropsacratin (n=8), Ct+C - cranaapaHa ucxpana+cuMeactatul (n=8), M* - METHOHHHOM
oborahena ucxpana (n=8), M*+A - mernonnnom oborahena mcxpanat+aropsactatud (n=8), M*+C -
METHOHUHOM oOorahena ucxpana+cuMsactatun (n=8), M'B" - Mmernonunom oGorahena ucxpana ca
HYTPUTHBHOM JebuLujeHnrjoM BuTaMuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mernonunom oGorahena
UCXpaHa ca HyTPUTUBHOM Ae(HUIMjeHIIMjoM BUTaMUuHa B komIuiekca+aropsacratud (n=8), M"B+C -
METHOHMHOM  obOoraheHa wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM  JeHUIHMjCHIWjOM BHTaMuHa B
xoMIIekca+cumpactatus (N=8). BpenHoctu cy npejcrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.2.3. ¥Yrtunaj mucxpane oOorahene MeTMOHMHOM ca wWJIH 0e3 HYTPUMTHBHE
nepunujenunje suramuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) u edexTn mpumene cratmnHa
(aTopBacTaTMH M CHMMBACTATHH) y3 HaBeJeHe AHjeTeTCKe INPOTOKOJEe HAa BPEAHOCTH

ykynHor npehenor nyra (YIIII)

Ha Coumu 4.9. npencraBiberm cy edektu ayrorpajoe wucxpane oborahene
METHOHUHOM, IYrOTpajHe ucxpaHe oboraheHe METHOHMHOM M Ca HEIOCTaTKOM BHUTamMHHA B
koMmiiekca (Bs, Bo, B12) u yrunaj nmpumene cratuHa (aTOpBacTaTMH M CHMBACTaTHH) Y3
HaBeJICHE JAMjeTeTcKe MpoTokosie Ha BpeaHoctu YIIII y Ttecty y3murHyror Kpcractor
naBupuHTa. CBHM HaBeACHW NPOTOKOJIM JOBOJWIM Cy A0 3Hadajuux npomena YIIIT
(F=11.067, df=8). Koa rpyne xuBOTHHA KOja je Ouia TMOABPrHyTa XPOHUYHO]
XUIEPMETHOHUHCKO] AUJETH JIOILIO je IO CTATUCTHYKH 3Ha4yajHor cMamema YIIII (p<0.01) y
nopehemy ca rpyrnoM Ha CTaHAapAHOM pexxuMy ucxpane. Mctu epekat Ha YIIII ucnossuo ce
1 KOJ KUBOTHIA KOje Cy Oniie Ha XHIEPMETHOHUHCKO] AWJETH ca HEIOCTaTKOM BUTaMuHa B
KOMIUIEKCA y OJIHOCY Ha TPYIy KMBOTHE-A Ha cTaHaapaHoj ucxpanu (p<0.01). XKusotume u3
rpyne ca XUIEPMETHOHMHCKOM HCXpaHOM JAe(pUIUTapHOM BUTaMHMHUMa b Kkomiuliekca
nmokaszasie cy jom uspaxenuje cMmameme YIII (p<0.05) y mopehemy ca xuBoTHHama W3
rpyme ca XMIepMETHOHUHCKOM HCXPaHOM.

Annukanuja o6a ctaTWHA y3 CTaHAApIHY MCXpaHy HHje AoBena o npomene YIIIT y
OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy, JOK j€ aljIMKalMja OBa JiBa CTaTMHA y3 XUIIEPMETUOHHUHCKY
IMjeTy IOKa3aja IIO3UTHBAH e(eKkaT Ha OBaj Iapamerap JOKOMOTOpPHE aKTHBHOCTH.
ATOpBacTaTHH, IPUMEHEH Y3 XUIIEPMETUOHUHCKY JIUJETy, 10BEO je O 3HauajHoOr nosehama
ykynHor mnpehenor myra (p<0.05) y oxHocy Ha Trpymy Koja je Ouiga camo Ha
xurnepMeTnoHuHckoj nujetu. Mctu edekar na YIIII octBapuia je u mpumMeHa cUMBacTaTHHA
y3 UCTH JIU]JETETCKU PEKUM Y Topehermy ca rpyrnoM Ha XUIIEpMETHOHUHCKO] aujetu (p<0.05).
O0a craTMHa Cy HaKOH XPOHHMYHE NPUMEHE Y3 OBy JHMJETy 3a pe3yiaraT umasia Bpahame
BPEIHOCTU OBOI' TapaMeTpa Ha HUBO KOHTPOJHUX BpenHocTu. IIpumMena aTopBacTaTvHa y3
aujety oboraheHy METHOHMHOM M Je(MIMjeHTHY BUTaMHMHMMa B kommiekca Takobe je
noBena 1o 3HadajHor moBehawa VYIIII y omHOCy Ha *KMBOTHEE M3 Tpyle Koja je Ouia Ha
UCTOBETHO] nujetH, 6e3 oBor craruHa (p<0.05). Mehyrum, nocturnyra Bpeanoct YIIII y
OBOj Ipynu je Owia CTaTUCTUYKM 3HAYajHO Mama Yy OJHOCY Ha Tpyly Koja je mpumala
aTOpBacTaTHH y3 XHUIIEPMETHOHMHCKY IHjeTy, Ka0 M OJIHOCY Ha Ipyly Koja je Ouia Ha
cranfapanoj ucxpanu. YIIIT 3nauajuo je 6o nmoBehan u y rpynu KMBOTHH-A KOja je MpuMala

CHUMBACTaTHH y3 JMjeTy 0orary METHOHMHOM M Je(UIMjeHTHY BUTaMMHUMa B kommekca y
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nopehemy ca rpynoM Ha UIAEHTHYHO] IUjeTd, camo O6e3 oBor cratuHa (p<0.05). Amimkanuja
CHMBACTaTHHA y3 OBaj PEXKUM HCXpaHE HMjE JOBeNa 10 3HauyajHOT moBehama BpPEIHOCTH
VIIII y otHOCY Ha BPETHOCTH y TPYIU KOja je MprMajia CHMBACTaTHH y3 XUIIEPMETHOHHUHCKY
IHMjeTy, Ka0 HH y OJHOCY Ha BPEIHOCTH y TPYNH KoOja je MpHuMaia CHUMBACTaTHH Y3
crangapany ucxpany. OBaj mpoTokol Huje pe3yntupao Bpahamem Bpennoctu YIIIT Ha HEBO

KOHTPOJIHUX.
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Canka 4.9. YTunaj ucxpane oooraheHe MeTHOHHHOM ca WU 0e3 HyTpUTHBHE AeduUIUjeHIHje
BuTaMuHia B kommiaexca (Bs, Bg, Bi12) M edexTHn mnpumMeHe cTraruHa (ATOPBACTATHH U
CHMBACTATHH) y3 HaBeJleHe HjeTeTCKe MPOTOKOJ€e HA BPeAHOCTH YKynHor npelenor myra (cm)
y TecTy Y3AMTHYTOr KpcTacror JaBupuHta. K - xomtpoma (n=8), Ct+A - crammapmHa
ucxpana-+aropsacratun (n=8), Ct+C - cranmapaHa ncxpana+cumsactatul (n=8), M* - METHOHUHOM
oborahena ucxpana (n=8), M*+A - mernonnnom oborahena mcxpanataropsactatua (n=8), M*+C -
METHOHMHOM oOorahena ucxpana+cuMsactatun (n=8), M'B" - mernonnnom oGorahena mcxpana ca
HYTPUTUBHOM Je(HUIMjeHIrjoM BUTaMuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - merronuHoM oGorahena
MCXpaHa ca HyTPUTHBHOM JeULMjeHIMjoM BUuTaMiuHa B kommiekca+atopsacratun (n=8), M*'B+C -
METHOHWHOM  obOoraheHa wWcxXpaHa ca  HYTPUTHBHOM JedunujeHIMjoM  BUTamMHHA B
KoMriekca-+cumactatut (N=8). Bpennoctu cy npesicrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.2.4. Yrtunaj mucxpane oOoraheHe MeTMOHMHOM ca wWJIM 0e3 HYTPUTHBHE
nepunujenumnje suramuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edpekTn mpumene craTuna
(aTopBacTaTMH M CHMMBACTATHH) y3 HaBeJleHe [HjeTeTCKe IPOTOKOJIe HA BPEeIHOCTH

npoceuyHe 0p3uHe kperamwa (IIBK)

Edextn ucxpane oboraheHe METHOHMHOM, HCXpaHe oOoraheHe METHOHHHOM W
nepunmjentne BurammHuMa B kommuiekca (Bs, Bo, B12) m yrumaj mpumene cratuHa
(aTopBacTaTHH U CUMBACTAaTHH) y3 HaBEJCHE IMJETETCKE MPOTOKOJIE Ha BPEIHOCTH NMPOCEUHE
Op3WHE KpeTama y TeCTY Y3JIUMTHYTOT KPCTAcTOT JIaBUpHHTa Tipukazanu cy Ha Crunu 4.10.
CBH HaBeJleHM MPOTOKOJIM 3HA4ajHO cy yruuaiau Ha npomeny BpenHoctu IIBK (F=11.067,
df=8). IIpoTokos KOju je TMmoapa3ymMeBao HCXpaHy oOoraheHy METHOHHMHOM JIOBEO j& 0
3HauajHOT cMamema [IBK (p<0.01) y ogHocy Ha koHTpoJsiHE BpeaHocTu. [IpoTokon ucxpane
oboraheHe MeTHOHMHOM U JedullMjeHTHE BUTaMMHMMa B komrekca Takolhe je moBeo 10
3HAYaJHOT CMamema BpeaHocTH oBor mapamerpa (p<0.01) y oxHocy Ha KOHTpPOIY.
Kuotume koje cy Owmie Ha wucxpaHu o0OoraheHO] METHOHMHOM U Je(HIMjEeHTHO]
BUTaMuHUMa B komIiekca mokaszaie cy cMmameme [IBK (p<0.05) y omHOCY Ha >KMBOTHHE
Koje cy Ouiie caMo Ha ucxpaHu ob6oraheHoj MeTHOHUHOM.

Jlo mpoMeHe y MpocevHO] Op3WHU KpeTama HUje OIUI0 HAaKOH MPHUMEHE CTaTHHA Y3
CTaHJApJHy UCXpaHy, JIOK je MO3UTHUBaH e(deKaT Ha OBaj mapaMmeTap yOueH HAKOH HHXOBE
MpUMEHE Y3 XUIEePMETUOHUHCKY nujeTy. Haume, mpumena aropBacTaTvHa W CHMBAacTaTHHA
3ajeIHO ca XMIEPMETHOHMHCKOM JIMjETOM pe3yliThpaia je y 3HadajHoMm nosehamwy IIBK y
OJIHOCY Ha Tpymy Koja je 6una Ha xunepmeTuoHuHcko] aujetu (p<0.05). [TosutuBan edekar
o0a craTuHa UCHoJbeH je Kpo3 Bpahame Bpeanoctu [IBK Ha HMBO KOHTPOJIHUX BPEIHOCTH.
AnnMkanyja aropBacTaTUHA U CHMBACTAaTHHA 33jeIHO ca JMJeTOM OOraToM METHOHHHOM U
neuIjeHTHOM BUTaMHHKMMa B rpyme 3a pesynrar je umana nosehame [IBK y ognocy Ha
Ipylly Ha HCTOBETHOj IUjeTH, camMo 0e3 mnpuMmemeHux cratuHa (p<0.05). Hako je
aTopBacTaTHH JoBeo 10 nopacta [IBK, BpenHocT oBor mapaMerpa 3Ha4ajHO Cy OCTajle Mambe
y nopehemy ca rpynom Koja je mpuMaia aTOpBacTaTHH y3 JujeTy oOoraheHy METHOHUHOM U
y nopehemy ca rpyrnom Koja je npuMaia aTopBacTaTHH y3 CTaHAApAHY XpaHy. CUMBacTaTHH,
nako je goseo a0 mnopacra IIBK, Ttakohe, Huje mnpoy3pokoBao 3Hauyajuu nopact I1BK y
OJIHOCY Ha Tpyne Koje Cy mpuMaje CUMBACTaTUH Y3 UCXpaHy oOoraheHy METHOHMHOM U Y3
CTaHJapAHy UcXpaHy. Hu aropBacTaTuH HM CHMMBACTaTHH NPUMEHEHU Y3 OBaj IHjETETCKU

IMPOTOKOJI HUCY BpaTUJIM BPCAHOCTU I1bK Ha HHBO BPCAHOCTU KOHTPOJIHE I'pYIIC
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Canka 4.10. YTuuaj ucxpane o6orahene MeTHOHHHOM ca UJM 0e3 HYyTPUTHBHE AepuuMjeHI]je
putamuHa B kxommiaekca (Bs, Bo, B12) m edexTn mnpumene craruHa (aTopBacTaTHH U
CHMBACTATHH) y3 HaBejJeHe JMjeTeTcKe MPOTOKOJe HA BPETHOCTH NMpoceyHe Op3uHe KpeTama
(cm/s) y TecTy y3aMrHyTor Kpcracror jgaBupuuta. K - xonTtponma (n=8), CT+A - cranmapaHa
ucxpana+aropsacratin (n=8), Ct+C - cranaapaHa ucxpana+cuMeactatul (n=8), M* - METHOHHHOM
oborahena ucxpana (n=8), M"+A - merronuHom oborahena ucxpana+aropsacratun (n=8), M*+C -
METHOHHHOM oborahena ucxpana+cumeactatil (n=8), M'B™ - MerronuHom oborahieHa ucxpana ca
HYTPUTHBHOM JebuLujeHnrjoM BuTamMuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mernonnnom oGorahena
HCXpaHa ca HyTPUTHBHOM Ae(HUIMjEeHIIMjoM BUTaMUHa B komIuiekca+aropsacratut (n=8), M"B+C -
METHOHMHOM  obOoraheHa wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM  JepHUIHMjCHIWjOM BHTaMuHa B
xoMIIekca+cumpactaTus (N=8). BpenHoctu cy npejcrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.2.5. ¥Yrtunaj mucxpane oOorahene MeTMOHMHOM ca wuWJIM 0e3 HYTPUTHBHE
nepunujenumnje suramuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edpexkTn mpumene craTuHa
(aTopBacTaTMH M CHMBACTATHH) Y3 HaBe/leHe AHWjeTeTcCKe NPOTOKOJIe Ha MpPOLeHaT

BpeMeHa kpetama (% BK)

Kao mro je mpukaszano Ha Coumu 4.11., cipoBeieHN TUjETETCKH TMPOTOKOJH, KAa0 H
IpUMEHa CTaTHHA y3 HaBEJCHE JMJjETETCKE MPOTOKOJIE, TOBOIMIH Cy IO 3HAYajHUX IMPOMEHa
MIPOLIEHTA BPEMEHA KpeTama y TECTY y3AUTHyTOr KpcracTor gaBupunTta (F=9.189, df=8). O6a
JIMjeTeTCKa MPOTOKOJIa, TPOTOKOJ ca MoBehaHUM caJip’kajeM METHOHMHA, Ka0 U MPOTOKOJ ca
noBehaHuM caapkajeM METHOHMHA U HUCKHUM CaJIp)KajeM BUTaMHHa B KoMmIuiekca, 10Benu cy
710 3Ha4YajHOT cKpahema YKYITHOT Tpajamba MOOMIIHOCTH TOKOM neToMuHyTHOT Tecta (p<0.01)
y nopehemy ca KOHTpoJHOM TpynoM. JKuBoTume U3 rpymne koja je Omia Ha MPOTOKOY ca
noBehaHuM cajip’kajeM METHOHMHA M HUCKUM caJp’kajeM BUTaMHHAa B komiuiekca cy ce
CTATUCTUYKHU 3Ha4yajHO Mame BpemeHa kpertaie (p<0.05) y ogHOCY Ha KUBOTHIE U3 TpyIe
KOja je Omia Ha MPOTOKOIY ca moBehaHuM cajpikajeM METHOHHHA U HOPMAJTHUM CajpiKajeM
BUTamMuHa B kommiekca.

CraTuHu, NPUMEHEHU y3 CTaHIApJIHU PEXUM HCXpaHe, HHCY JOBEIU J0 MPOMEHE
BpeAHOCTH OoBoT napamerpa. Edekar Ha % BK u3octao je u HakoH nmpuMeHe aTopBacTaTHHA
y3 XHIIEPMETHOHUHCKY JH]ETY, 0K je H’eroBa alulMKaIlja y3 XUIEPMETHOHUHCKY IUjEeTy ca
HUCKUM cajipajeM BUTaMuHa B komriekca, 3Ha4ajHo nosehaia mpolieHaT BpeMeHa KpeTamba
(p<0.01) y omgHOCY Ha TrpyIly XHBOTHHA KOja je OWja XpameHa HCTOM AHWjeTOM, aiu 0e3
npuMeHe aropBactatuHa. HakoH npumene oBor npoTokona, % BK Huje gocturao BpeaHoctu
KOje je MMao y IpylnH Koja je Mmpumalia aTOpBacTaTUH y3 CTaHAapAHY HCXpaHy, Kao HU
BPEAHOCTH y KOHTPOJHO] rpynu. [IpumeHa cumBacTaTMHa y3 XUIEPMETUOHUHCKY AMUJETY
JoBena je 1o 3HavajHor mnoBehama %BK (p<0.05) y onHocy Ha rpymy Ha
XUIIEPMETHOHUHCKO] JIMjeTH U J0oBena 10 Bpahama BpeJHOCTH OBOT MapaMeTpa Ha HUBO
KOHTpoJHUX. CHMBacTaTHUH NPUMEEH y3 1jeTy o0oraheHy METHOHUHOM U Cca HEJIOCTAaTKOM
BUTaMHHAa B kommiekca noBeo je no 3HadajHor mopacta %BK y ongHocy Ha rpymy koja je
Ouna xpameHa HCTOM aujeToMm, 0e3 cumBactatuHa (p<0.05). Mehyrum, mopact oBor
napameTpa JOKOMOTOpPHE aKTMBHOCTH HHje OMO CTaTUCTMYKU 3Ha4ajaH y OJIHOCY Ha TpyIy
KOja je MmpuMayia CMMBAacTaTUH y3 JUjeTy oOoraheHy METHOHUHOM M Y3 CTaHJapJHy XpaHy.
OBaj mapameTap HHUje Ce BpaTMO Ha HMBO KOHTPOJHHMX BPEIHOCTH HAKOH NPHUMEHE OBOT

IMpOTOKOJIA.
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Cauka 4.11. YTunaj ucxpane o6orahene MEeTHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPUTUBHE AeUIlUjeHIIHje
putamuHa B kxommuekca (Bs, Bo, B12) m edexTn mnpumene craruHa (aTopBacTaTHH U
CHMBACTATHH) Y3 HaBeleHe [HjeTeTCKe MPOTOKOJE HA NMPOLEHAT BpeMeHa KpeTama y TecTy
Y3AMTHYTOI Kpcractor JaBupuHTra. K -  xoHtpoma (n=8), Ct+A - craHmapaHa
ucxpana+taropsacratit (n=8), Ct+C - cranaapada ucxpana+cuMeactatul (n=8), M* - METHOHHHOM
oborahena ucxpana (n=8), M"+A - mMerronuHom oborahena ucxpana+aropsacratun (n=8), M*+C -
METHOHMHOM oOorahena ucxpana+cuMsactatun (n=8), M'B" - Mmernonunom oGorahena ucxpana ca
HYTPUTHBHOM JedHLUjeHInjoM BUTaMMHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mernonunom oGorahena
HCXpaHa ca HyTPUTHBHOM Ae(HUIMjEeHIIMjOM BUTaMUuHa B komIuiekca+aropsacratut (n=8), M"B+C -
METHOHMHOM  oboraheHa wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM  JeUITMjEHITMjOM  BUTaMuHa B
KOMIIIeKca-+cumBacTaTul (n=8). BpemHoctu cy npejcTrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.2.6. Yrtunaj mucxpane oOorahene MeTMOHMHOM ca WM 0e3 HYTPUTHBHE
nepunujenumnje suramuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edpekTn mpumene craTuna
(aTopBacTaTMH W CHMBACTATHH) Y3 HaBe/lleHe /UjeTeTCKe TMPOTOKOJe Ha Opoj

ycnpasbama (BY)

Edextn ucxpane oboraheHe METHOHMHOM, HCXpaHe oOoraheHe METHOHHHOM W
nepunmjentne BurammHuMa B kommuiekca (Bs, Bo, Bi2) m yrumaj mpumene cratuHa
(aTopBacTaTMH U CMMBACTaTHH) y3 HaBEJICHE JMJETETCKE MPOTOKOJIE Ha Opoj ycIpaBbama
(BY) y Tecty y3murHyror KpcracTor JaBHpuHTa mnpukazanu cy Ha Cmumum 4.12. CBu
HaBEJICHU TMPOTOKOJW JOBOMWIM cy no 3Hadajuux mnpomeHa bY (F=8.018, df=8). bpoj
ycrpaBjbatba OHMO j€ 3HAUYaJHO CMAameH Yy TIPYNU JKUBOTHH-a HAaKOH HcXpaHe oOorahene
METHOHMHOM Yy mopehemy ca xoHTposHOM rpynom (p<0.01). Hakon ucxpane oGorahene
METHOHUHOM | JedunijeHTHe BuTamuanMa B xommiekca (Bs, Bo, B12) Takohe je mommuto mo
CTAaTHUCTUYKM 3HAYajHOT CMamema Opoja ycmnpaBibama y nopehewmy ca TIpylnoM Ha
craugapaaoj ucxpanu (p<0.01). Hcxpanma oOoraheHa MeTHOHWHOM U JedUIMjEHTHA
BUTaMUHUMa B KoMmruiekca jomr Buie je cMamuia 0poj ycnpassbama (p<0.05) y omHocy Ha
ncxpany oboraheHy METHOHHUHOM.

[Ipumena cratMHa y3 CTaHIApIHU PEXKUM HCXpaHE HHUje JOBeJa A0 3HAYajHUX
npomeHa bY y mopehemy ca KOHTpOTHOM TpyrnoMm. ATUIMKalMja aTOpBacTaTUHA 3ajeHO ca
njeToM oboraheHoM METHOHWHOM HCIOJbMIIA je TIO3WTHUBAaH edekaT Ha OBaj mapameTap
eKCIUIOpaTHUBHE AaKTHUBHOCTU KOJU ce MaHH(ecToBao Kpo3 3HauajHo mnoBehame BY 'y
nopehemwy ca rpyroM Ha HCTOM JHjeTETCKOM pPexkuMy 0e3 mpumene aroppactaruna (p<0. 05).
Hctn mosutuBaH edexaT Ha OBaj mapaMerap HCIOJBHO j€ M CHUMBACTaTUH NPHUMEHEH Y3
HABEJICHU [UJETeTCKH IMPOTOKOJ y THopehemy ca IpylnoM Ha HMCTOM MPOTOKOINy, aiu 6e3
cumBactaTtuHa (p<0.01). [Ipumena oba craTuHa y3 XUIIEPMETHOHUHCKY JU]ETY je Kao edekar
uMana Bpahame BpPeIHOCTH OBOI TapaMeTpa Ha HUBO BPEAHOCTH Y KOHTPOJHO] TPYIH.
ATOpBacTaTUH M CHMBACTaTUH TPUMEHEHU Y3 AujeTy obOoraheHy METHOHHHOM U ca
HEJOCTAaTKOM BHUTaMHHa B KoMmekca Kao pe3ynraT Cy UMald CTATUCTHUKH 3HA4ajHO
noBehame Opoja ycmpasibama y mopehemy ca rpyrnoM >KUBOTHE-A HA UCTOBETHOM PEXHMY
ucxpane, amu 6e3 cratuHa (p<0.01). [Ipumena cumBacTaTHHa je Kao pe3yiTaT uMaia
Bpahame BpEIHOCTH OBOI TMapaMeTpa Ha HHUBO KOHTPOJHHX, JOK jé HAaKOH MpUMEHE

aTopBacTaTHHA y3 0BAj IMjETETCKU MPOTOKOJI, 0Baj epeKkaT N30CTao.
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Canka 4.12. YTuuaj ucxpane o6orahene MeTHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPUTUBHE JeUIlUjeHIIHje
putamuHa B kxommiaekca (Bs, Bo, B12) m edexTn mnpumene craruHa (aTopBacTaTHH U
CHMBACTAaTHH) y3 HaBeJeHe JMjeTeTcKe MPOTOKoJie HA OpPoj ycnmpaB/bamba y TeCTy Y3AUTHYTOT
Kperactor jJapupunta. K - xontpona (n=8), Ct+A - cranmapnHa mcxpanataropBactatuH (n=S8),
Cr+C - crammapaHa ucxpana+cumsactatud (n=8), M* - mernonuHoM oGorahena ucxpana (n=8),
M™+A - merronuHoMm obOorahena ucxpana+aropsactatu (n=8), M*+C - meTnonunom oGorahena
ucxpana+cumeactatu  (n=8), M'B" - MeruonunHoMm o6oraheHa wucxpaHa ca HYTPUTHBHOM
nepunyjeHMjoM BUTaMuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mermoHuHoM oOoraheHa mcxpaHa ca
HYTPUTMBHOM JAe(UIMjEHIIMjOM BHMTaMHMHA B KoMmmuekcatatopBactatud (n=8), M'B+C -
METHOHHHOM  obOoralieHa  wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM  JceUIMjEHIIMjOM  BUTaMHHA B
xoMIIekca+cumpactatus (N=8). BpemHoctu cy npescrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.2.7. Yrtunaj mucxpane oOorahene MeTMOHMHOM ca wuWJIM 0e3 HYTPUTHBHE
nepunujenumnje suramuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edpekTn mpumene craTuna
(aTopBacTaTMH M CUMBACTATHH) Y3 HaBe/leHe IMjeTeTCKe IPOTOKoJe Ha 0p0j HarMmbamba

(bH)

Ha Cnunu 4.13 npuka3anu cy eekTu CBUX IPOTOKOJIA IPUMEHEHUX Y UCTPAKUBAY
Ha Opoj Harmmama (BH) y Tecty y3muraHyror kpcracror naBupuHTa. CBU HaBeICHU
MPOTOKOJIM CYy JOBOMWIM JO0 3Ha4YajHUX mpoMeHa oBor mapamerpa (F=3.989, df=8).
XpoHMYHA HUCXpaHa ca NoBehaHMM cajp)kajeM METHOHMHA CBOj HEraTuBaH edekar je
HCIOJbHIIA KPO3 CMameme Opoja Harnmwama, Koje je Ouno craTUCTHUKH 3HayajHo (p<0.01) y
nopehewy ca koHTposHOM Tpymom. Mcxpana ca moBehanum caapikajeM METHOHMHA H
HHUCKUM cajpkajeM BUTaMWHa B komrekca, Takohe, je Mmaia 3a pe3yiarar 3Ha4dajHO
cmametbe BH y mopehemy ca konTpomHom rpynom (p<0.01). Mehyrum, nopehewmem
BPEHOCTH OBOT MapaMeTpa u3Mel)y OBe [Be Tpyle >KUBOTHHA, TaJl BPETHOCTH OBOT
napaMmerpa Huje OO CTaTUCTHUYKU 3HAa4YajaH.

CraTuHU TPUMEHEHU Y3 CTaHIApJHY HMCXpaHy HHUCY JOBeIu 10 npoMmeHe BY y
nopehewy ca KoHTposiHOM rpynmoM. OOa cTaTMHa TNpUMEHEHA y3 aujeTy oOoraheHy
METHOHHMHOM Takol)e HHCY HCIOJbHIIa 3HauYajaH edeKkaT Ha OBa] MapaMeTap eKCIJIOpaTUBHE
aKTUBHOCTH y Topehemy ca rpyrnoM Koja je Ouna camo Ha aujeTu oboraheHo] METHOHHHOM.
Ca ngpyre ctpane, pe3yaTaT 100HjeHU y Tpynama KoJ KOjux cy 00a oBa CTaTHHA MPUMEHEHA
y3 XUIIEPMETHOHUHCKY JIMJETy ca HEJIOCTaTKOM BHUTaMHMHA B rpyrme mnokasanu cy mO3UTHBaH
edekaT Ha BpPEIHOCTH OBOT MapameTpa. ATOpBAacTaTHH, Ka0 U CUMBACTaTHH, JIOBEIH CY O
3HaYajHOT TopacTa Opoja Harumama y mnopehemy ca TpylnmoMm Koja je Omia Ha JAHjeTH
oboraheHo] METHOHMHOM U ca HenocTaTkoM BuTamuHa B rpyme (p<0.01). Kpajwbu edekar
IbUXO0BE MPUMEHE HCIOJbEH je Kpo3 Bpahame BpeIHOCTH OBOT MapaMeTpa Ha HUBO BPEAHOCTH

y KOHTPOJIHO] TPYIIH.
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Canka 4.13. YTunaj ucxpane o6orahene METHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPUTUBHE JeUIIUjeHIIHje
putamuHa B kxommiaekca (Bs, Bo, B12) m edexTn mnpumene craruHa (aTopBacTaTHH U
CHMBACTATHH) Y3 HaBeleHe JHMjeTeTcKe MPOTOKOJe HA Op0j HAarMmbamba y TecTy Y3AUTHYTOT
Kpcractor JapupunTa. K - xontpona (n=8), Ct+A - cranmapaHa wmcxpanataropBactatuH (n=S8),
Cr+C - crammapaHa ucxpana+cumsactatud (n=8), M* - mernonuHoMm oGorahena ucxpana (n=8),
M*™+A - merronuHoMm oborahena mcxpana+aropsactatu (n=8), M*+C - meTnonunom oGorahena
ucxpana+cumeactatu  (n=8), M'B" - MeruonuHoMm o6oraheHa wucxpaHa ca HYTPUTHBHOM
nepunyjeHjoM BUTaMuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mermonuHoM oOoraheHa mcxpaHa ca
HYTPUTMBHOM JAe(UIMjEHIIMjOM BHMTaMHMHA B KoMmmuekcatatopBactatud (n=8), M'B+C -
METHOHHHOM  obOoraliecHa wWcXpaHa ca  HYTPUTHBHOM  JIe(HIMjEHIIMjOM BHUTaMuUHa B
xoMIIekca+cumpactaTus (N=8). Bpennoctu cy npeacrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.2.8. ¥Yrtunaj mucxpane oOorahene MeTMOHMHOM ca wuWJIM 0e3 HYTPUTHBHE
nepunujenumnje suramuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edexTn mpumene craTuna
(aTopBacTaTHH U CHMBACTATHH) y3 HaBe/leHe IHjeTeTCKe MPOTOKOJe HA Opoj enu3ona

YKYIIHe eKcIiopaTuBHe akTuBHOCTH (YEA)

Kao mro je mpukazano Ha Cowmmm 4.14., CBU CHpPOBEACHH MPOTOKOJIU Y OBOM
MCTPaXKMBaKy JOBOIIIN Cy JI0 3HAYajHUX IPOMEHA y OpOjy enn30/a YKyIHE eKCIUIOpAaTHBHE
aKTUBHOCTH y TecTy y3auruyror kpcracror masupunta (F=10.751, df=8). Xponuuna
XHATIEPMETHOHMHCKA JIMjeTa NCIIOJbUJIA je HeraThBaH eekaT Ha OBaj mapamerap W JIoBela J0
CTaTUCTUYKU 3HAYajHOr cMamema Opoja enuszona YEA (p<0.01) y onHoCy Ha BpeaHOCTH
3a0enexeHe y KOHTPOJIHO] Tpynu. ['pyrma Ha XUTIEPMETHOHUHCKO] JMJETH ca HEJIO0CTATKOM
BUTaMuHa B Komrmiekca Takohe je moBena J0 3HA4YajHOT CMamelka OBOT TapameTpa y
nopehemy ca kKoHTpoHOM rpynom (p<0.01). lonaTHO cMameme OBOT mapaMerpa yOoueHO je
u3mely rpyrne xKuBoTHHA Koja je OWia Ha XUIEPMETHOHUHCKO] TUJETH ca HEJI0CTaTKOM
BUTaMUHA B xommiekca y oJHOCY Ha rpyny Koja je Omia Ha XUIepMETHOHUHCKO] AUJeTH ca
HOPMAaJIHUM cajip>kajeM ButamuHa B xomriekca (p<0.01).

CraTuHU NPUMEHEHU y3 CTaHJApIHU PEKUM HCXpaHe HHUCY JOBENU J0 3HAYajHUX
MPOMEHa BPEIHOCTU OBOT MapameTpa y nopehemy ca KOHTPOJHOM TIPYHOM >KHBOTHHHA.
[Ipumena atopBactatTmHa y3 AujeTy obOoraheHy METHOHMHOM JOBeJa je /O 3Ha4dajHOT
noBehama Opoja enmmzona YEA (p<0.01) y mopehemy ca rpymom koja je Ouia camo Ha THjETH
oborahenoj mernonuHoMm. Mctu edekaT Ha oBaj mapameTap EKCIIOPATUBHE aKTHBHOCTH
UCIOJBMO jeé U CHUMBACTaTUH TNPUMEHEH y3 HaBeleHU aujerercku mportokon (p<0.01) y
OJIHOCY Ha Tpyny Koja je Ouna Ha mujetu oboraheHoj meTnoHnHOM. O0a CTaTMHA HAKOH
MIPUMEHE y3 XUMIEPMETHUOHUHCKY JUJETy J0Beja cy 10 Bpahama BpEAHOCTH OBOT Mapamerpa
Ha HMBO KOHTPOJIHUX BpenHocTU. MicToBpemMeHa npuMeHa oba cTtaThHa y3 AujeTy oboraheny
METHOHHMHOM M Ca HEeJIOCTaTKOM BUTaMuHa B komriekca Takohe je pe3yaTupana y 3HayajHOM
nopacty 6poja enuzona YEA y nopehemwy ca rpynom Ha aujetu oboraheHoj METHOHUHOM U
ca HemocraTkoM BHTaMuHa B kommiekca (p<0.01). CumBacTaTuH HpUMEHEH Y3 OBAj
JMJeTeTCKH MPOTOKOJI JO0BeO je a0 Bpahama BpeIHOCTH OBOI IapaMeTpa Ha HHUBO
KOHTPOJIHMX BPEIHOCTH, JOK je 0Baj edeKkaT M30CTa0 HAKOH NPUMEHE aTOpBacTaTUHA Y3

HACHTHYaH I[I/IjeTeTCKI/I IMPOTOKOJI.
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Canka 4.14. YTuuaj ucxpane o6orahene MeTHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPUTUBHE AeUIlUjeHIIHje
putamuHa B kxommiaekca (Bs, Bo, B12) m edexTn mnpumene craruHa (aTopBacTaTHH U
CHMBACTATHH) y3 HaBelleHe /HjeTeTCKe MPOTOKOJe HAa Opoj enu30Ja yKyNHe eKCIJIOpaTHBHe
AKTHBHOCTH y TeCTy y3IUTHYTOI KpcTacTor jJaBupunra. K - konrpona (n=8), Ct+A - cranjgapaHa
ucxpana+aropsacratin (n=8), Ct+C - cranaapaHa ucxpana+cuMeactatul (n=8), M* - METHOHHHOM
oborahena ucxpana (n=8), M"+A - merronuHom oborahena ucxpana+aropsacratun (n=8), M*+C -
METHOHHHOM oborahena ucxpana+cumeactatil (n=8), M'B™ - MerronuHom oborahieHa ucxpana ca
HYTPUTHBHOM JebuLujeHnrjoM BuTamMuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mernonnnom oGorahena
HCXpaHa ca HyTPUTHBHOM JepHIHjeHIHjoM BUTaMuHa B xommiekca+aropsacratud (n=8), M"B+C -
METHOHHHOM  obOoralieHa  wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM  JceUIMjEHIIMjOM  BUTaMHHA B
xoMIIekca+cumpactaTus (N=8). BpenHoctu cy npejcrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.3. Tect kauema 3a pen (TKP)

4.1.3.1. ¥Yrtunaj wucxpane oOoraheHe MeTHOHMHOM ca MIM 0e3 HYTPUTHBHeE
aepuumjeHumrje ButamuHa B kommiexca (Bes, Bo, B12) u edexTn nmpummene crarunHa
(aTopBacTaTMH M CHMBACTATHH) Y3 HaBe/leHe [IHjeTeTCKe IPOTOKOJIe Ha BpeMe 10

nojase npee umoouwiaHocT (BIIN)

Ha Cmumm 4.15. npencraBibeHu cy edektu ucxpaHe obOoraheHe METHOHWHOM,
ncxpane odoraheHe METHOHUHOM ca HEJAOCTATKOM ¢oJiaTa, MUPUAOKCHHA U KoOalaMUHa, Kao
U yTUIA) MpUMEHe CcTaTHMHa (aTopBacTaTMH M CUMBACTaTHMH) y3 HaBEJECHE JMJETETCKE
MIPOTOKOJIC HA BpPEME JIO T0jaBe MPBEe MMOOMITHOCTH y TECTy Kadewma 3a perl. CBH HaBeJIeHU
MPOTOKOJIM JIOBOJAWIIN CY JI0 3HaYajHUX mpomeHa oBor mapamerpa (F=5.494, df=8). [Ipumena
nujete oboraheHe METHOHWHOM JIOBEJa je JI0 3HauajHOT CKpahema BpeMeHa 10 TojaBe MpBe
nmobmtHOcTH (p<0.05) y mopehemy ca BpeaHOCTHMMa y KOHTPOJIHOj TPYIH, JIOK je AHjeTa
oboraheHa METHOHWHOM ca HeAOCTaTKOM (ojaTa, TUPUAOKCHHA U KOOaJlaMHHA JOBENa 10
CyNMpOTHOT e(eKTa M M3a3Baja CTATUCTUYKH 3HAYAjHO MPOIYKECHE BpEMEHa 0 IMojaBe MpBe
nMobmnHOCcTH 'y mopehemy ca koHTposHOM Tpymom (p<0.01). 3Hawajan mopact oOBOT
rapamMeTpa youeH je y TpylH >KHBOTHEA KOja je Omia Ha XUIIEPMETHUOHWHCKO] NTUJETH ca
HEJIOCTAaTKOM BUTamMMHa B rpyme y mnopehemy ca rpymom Kkoja je Owmna Ha
XUIEpMETHOHUHCKO] aujetu (p<0.01).

[Ipumena cratuHa y3 CTaHIapAHY UCXpaHy HHjE JI0BeJa IO IPOMEHE BPEAHOCTH OBOT
napamerpa y nopehemy ca koHTposioMm. [IpuMena aropBactaTiHa U CUMBAcTaTHHA Y3 UJETY
oboraheHy METHOHWHOM Takohe HHje JOBena JO0 3HAYajHUX NPOMEHa BPEAHOCTH OBOT
napamerpa. Ca apyre cTpaHe, XpoHHYHA IpuUMeHa o0a OBa CTaTWHA y3 JUjeTy oOoraheHy
METHOHMHOM M Ca HEJOCTaTKOM BUTaMHUHa B rpyme goBena je 70 CTaTUCTUYKUA 3HAYQjHOT
ckpahema BpemeHa A0 mojaBe nmpBe umoounHoctu (p<0.01) y ogHOCY Ha Tpymy KUBOTHHA
Koja je Owia Ha UACHTUYHOM JMJETETCKOM IPOTOKOIy, anu 0e3 MpuMEHEe OBUX CTaTHHA.
CraTuHU NMPUMEHEHH y3 0Baj TUJETETCKH MPOTOKOJ BPATUIIM Cy BPEIHOCTH OBOT MapaMmerpa

Ha HUBO KOHTPOJIHUX BPEAHOCTH.

117



180 - *
- * %
= 160 -
E * &
2 140 -
E ¥
w120
g
o 100
=
5 20 -
=
.s, 6D -
B
RO40
g
& ID | ﬁ
[==]
D -
K CrtA Cr+C M+A M'HC MB MEB+A MEB-C

Canka 4.15. YTuunaj ucxpane o6orahene METHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPUTUBHE JeUIIUjeHIIHje
putamuHa B kommiaexkca (Bs, Bo, B12) m edexTn mnpumene craruHa (aTopBacTaTHH U
CHMBACTATHH) y3 HaBejJeHe AUjeTeTcKe MPOTOKO0JIe HA BpeMe /10 MojaBe MpBe UMOOUIHOCTH (S) Y
TecTy Kauewa 3a pen. K - kontpona (n=8), CT+A - cranmapaHa umcxpaHatatopBactatuH (n==8),
Cr+C - crammapaHa ucxpana+cumsactaTud (n=8), M* - mernonuHoM oGorahena ucxpana (n=8),
M*™+A - merronuHoMm obOorahena mcxpana+aropsactatu (n=8), M*+C - meTnonunom oGorahena
ucxpana+tcumeactatu  (n=8), M'B" - MeruonuHoMm o6oraheHa wucxpaHa ca HYTPUTHBHOM
nepunyjeHjoM BUTaMuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mermonuHoM oOoraheHa mcxpaHa ca
HYTPUTMBHOM JAe(UIMjEHIIMjOM BHMTaMHMHA B KoMmmuekcatatopBactatud (n=8), M'B+C -
METHOHHHOM  obOoralieHa wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM  JeUIMjEHIIMjOM  BUTaMHHA B
xoMIIekca+cumpactatus (N=8). BpemHoctu cy npencrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.3.2. VYrtunaj wucxpane oOorahene MeTMOHMHOM ca wWJIM 0e3 HYTPUMTHBHE
nepunujenumnje suramuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edpekTn mpumene craTuna
(aTopBacTaTHH U CHMBACTATHH) y3 HaBe/leHe IHjeTeTCKe MPOTOKOJe HA Opoj enu3ona

umoouanoctu (BEN)

Edextn ucxpane obGoraheHe MeTHOHMHOM, HCXpaHe oOoraheHe METHOHHWHOM ca
HEJIOCTaTKOM BUTaMuHa B rpyme u yTHiaj npuMene cratuHa (aTopBacTaTUH U CHMBACTATHH)
y3 HaBEACHE JM]ETETCKE MPOTOKOJIE Ha Opoj enmn30/a UMOOUITHOCTH Y TECTY Kadewma 3a perl
npukazanu cy Ha Crnunu 4.16. CBM HaBeJEHU MPOTOKOJW JIOBOAMIA Cy JIO 3HAYajHUX
npoMeHa oBor mapametpa (F=2.949, df=8). Mcxpana oboraheHa METMOHMHOM HHje J0BEja
710 3Ha4YajHe MPOMEHE BPEIHOCTH OBOT Mapamerpa y nopehemy ca KOHTPOITHOM TPYIOM, JTOK
je ucxpana oboraheHa METHOHUHOM M ca HEAOCTaTKoM ¢oJiaTa, MUPUIOKCHHA U KoOallaMrHa
JI0BeJIa JI0 3HAYajHOT CMamema Opoja enu3ojla UMOOMIHOCTH Yy nopehemy ca KOHTPOJIHOM
rpynom (p<0.01). Cmameme Opoja enm3oja UMOOMIHOCTH OWJIO je M3PAKEHH]E Yy TPYIH
KUBOTHIA KOja je Omia Ha UcXpaHu 0O6oraheHoj METHOHUHOM U ca HEAOCTaTKOM BUTaMHHA
B rpyne y nmopehemwy ca rpymnom koja je Omia Ha ucxpaHu oOoraheHOoj METMOHMHOM U ca
HOPMaJIHUM cajipkajeM oBuxX ButamuHa (p<0.01).

[Ipumena cTaTuHa y3 CTaHAAPAHU PEKUM UCXpaHE HUjE MPOMEHMIIA BPEIHOCTU OBOT
napamerpa y nopehemy ca koHTposioM. [IpoMene y BpeTHOCTH OBOT MapaMmeTpa U30CTale Cy
U HAaKOH IpuMeHe 00a cTaTMHa y3 XHUIIEPMETHOHUHCKY IHjeTy y mopehemy ca rpymnom
KUBOTHIbA HA XUIEPMETHOHMHCKO] AMjeTH. AIUTMKalMja aTopBacTaThHAa M CHMBacTaTHHA
UCTOBPEMEHO ca JaujeTroM oOoraheHoM METMOHMHOM M ca HEAOCTaTKOM BHTaMuHa B
KOMIUIEKCa JioBeJa je 10 3HavyajHor noBehama BEU y mopehemy ca rpymom koja je Ouia Ha
HCTOBETHO] AujeTH, camo 6e3 ctaruna (p<0.01). [Ipumena o6a craTuHa noBena je 10 Bpahama

BpCAHOCTHU OBOT' I1apaMETpPpa Ha HUBO KOHTPOJHUX BPCAHOCTH.
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Cauka 4.16. YTunaj ucxpane o6orahene METHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPUTHBHE AepUIMjeHIHje
putamuHa B kxommiaekca (Bs, Bo, Bi2) m edexTn mnpumene cratuHa (aTopBacTaTHH U
CHMBACTATHH) Y3 HaBeJeHe IMjeTeTCKe NMPOTOKoJie HA Opoj enmu30Ja MUMOOMJIHOCTH Yy TeCTy
Kademwa 3a pen. K - xonrpona (n=8), Ct+A - cranmapana ucxpanataropsacratve (n=8), Ct+C -
cranjapjaHa ucxpana+cumsactatud (n=8), M* - MernonuHoM oGorahena ucxpana (n=8), M'+A -
METHOHHHOM oOorahiena wucxpanataropsacrtatud (n=8), M'+C - wMernoHuHoM oOorahena
ucxpana+tcumeactatul  (n=8), M'B" - MeruonuHoMm o6oraheHa wucxpaHa ca HYTPUTHBHOM
nepunyjeHMjoM BUTaMuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mermonuHoM oOoraheHa mcxpaHa ca
HYTPUTMBHOM Je(UIMjEHIIMjOM BHMTaMHMHA B KoMmmuekcatatopBactatud (n=8), M'B+C -
METHOHHHOM  oboralieHa WMcxXpaHa ca  HYTPUTHBHOM  JehHIUjCHLMjOM BHTaMHHa B
xoMIIekca+cumpactaTus (N=8). Bpennoctu cy npencrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.3.3. VYrtunaj wucxpane oOorahene wMeTMOHMHOM ca wuWJIM 0e3 HYTPUTHBHE
nepunujenunje suramuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edpexkTn mpumeHne craTuna
(aTopBacTaTMH M CHMBACTATHH) Y3 HaBeJeHe /HMjeTeTCKe NPOTOKOJIEe HAa YKYNHO

Tpajame umodomaHoctu (YTH)

Ha Cnuuu 4.17. npeacraBibeHU ¢y €peKTH NPUMEHEHUX XPOHUYHUX MPOTOKOJA Ha
YKYITHO Tpajarbe UMOOUIHOCTH Yy TECTYy Kauerma 3a per. CBU HaBEACHU MPOTOKOIH JTOBOIHIN
Cy 10 3HavajHuX npomeHa oBor mapamerpa (F=4.940, df=8). Ilpumena aujere oborahene
METHOHUHOM JIOBENla je 0 3HAa4YajHOT MpOAy)KaBama YKYITHOT BpEMEHa HUMOOMIIHOCTH Y
oJIHOCY Ha KOHTpoJHY rpyny (p<0.01). Ca apyre crpane, aujera oboraheHa METHOHUHOM U
ca HEJIOCTaTKOM BHTaMHHa B Kommiekca w3a3Baja je cympoTaH edekar W JoBela 10
3HA4YajHOT CHIKEH-a OBOI MapaMmeTpa y nopehemwy ca KoHTpoiaHoM rpynoM (p<0.01), anu u 'y
nopehewy ca TpynomM Ha aujetH oOoraheHOo] METMHMHOM W Cca HOPMAJIHHM CaJpikKajeM
BuTamuHa B xomriekca (p<0.01).

CraTHHM TIPUMEHEHU Y3 CTaHAApIHU PEXHUM HCXpaHe HUCY JIOBEIM 10 3HaYajHe
MMPOMEHE BPEAHOCTH OBOT TapaMmeTpa. ATOpBACTaTHH NPHMEHEH y3 AujeTy oOoraheHy
METHOHWHOM HCIIOJbHO j€ TO3UTHUBaH e(ekaT W JOBEO [0 3HAYajHOT CHIIKEHA YKYITHOT
Tpajama uMoomiHocTH (p<0.05) y mopehemy ca rpymnom KHBOTHIbA KOja je Ouia Ha JAHjeTH
ob6orahenoj metnonuHoMm (p<0.05). Mctu edekar Ha 0Baj mapameTap MCIOJbHIIA je U TPUMEHA
CUMBAacTaTHHA y3 WICHTHYaH JqujeTeTcku nmpoTokoi (p<0.01) y onHOCYy Ha rpyly Ha UCTOM
MIPOTOKOJTY, aJii 0e3 MpUMemEeHOT cTaTuHa. [IpruMeHa craTuHa y3 OBaj AMjeTETCKU MPOTOKOI
3a pesynraT je umana Bpahame BpenHocth YTU Ha HUBO KOHTPOJHUX BpEAHOCTH.
Amnukanuja atopBacTaTMHa W CHMBAcTaTWHA y3 JujeTy oboraheHy METHOHMHOM U ca
HEJOCTaTKOM BHUTaMuHa B rpyme noBena je 1m0 Tora Ja Cy JKUBOTHUI-E 3HAYQjHO BUIIIE
BpeMeHa Owie UMOOWIHE y TOKy TecTupama Yy OIHOCYy Ha Irpyny Koja je Owia Ha
XUIIEPMETUOHUHCKO] AMjeTH ca HeJocTaTkoM BuTtamuHa B kommuiekca (p<0.01). O6a cratuna
MpUMEHCHA Y3 HaBEACHU IHMJeTeTCKU PEeXUM JoBena cy 10 Bpahama BpeJHOCTH OBOT

ImapaMeTpa Ha HUBO KOHTPOJIHUX.
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Canka 4.17. YTuuaj ucxpane o6orahene METHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPUTUBHE JeUIIUjeHIIHje
putamuHa B kxommiaekca (Bs, Bo, B12) m edexTn mnpumene craruHa (aTopBacTaTHH U
CHMBACTATHH) y3 HaBeleHe JUjeTeTCKe MPOTOKOJe HAa YKYINHO Tpajame UMOOMIHOCTH (S) Y
TecTy Kaudewma 3a pen. K - kontpona (n=8), CT+A - cranmapaHa mcxpaHataTopBacTtatuH (n==8),
Cr+C - crammapaHa ucxpana+cumsactatud (n=8), M* - mernonuHoMm oGorahena ucxpana (n=8),
M*™+A - merronuHoMm oborahena ucxpana+aropsacratu (n=8), M*+C - meTnonuHom oGorahena
ucxpana+cumeactatu  (n=8), M'B" - MeruonunHoMm o6oraheHa wucxpaHa ca HYTPUTHBHOM
nepunyjeHMjoM BUTaMuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mermoHuHoM oOoraheHa mcxpaHa ca
HYTPUTMBHOM JAe(UIMjEHIIMjOM BHMTaMHMHA B KoMmmuekcatatopBactatud (n=8), M'B+C -
METHOHHHOM  obOoralieHa  wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM  JceUIMjEHIIMjOM  BUTaMHHA B
xoMIIekca+cumpactaTus (N=8). BpenHoctu cy npejcrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.3.4. Yrtunaj wucxpane oOoraheHe MeTHOHMHOM ca MIM 0e3 HYTPUTHBHe
nepunujenunje Buramua B kommiekca (B6, B9, B12) u edpextu nmpuMeHe craTuHa
(aTopBacTaTMH W CHMBACTATHH) y3 HaBe/JeHe [HjeTeTCKe IPOTOKOJie HA INPOCEYHO

Tpajame enn3oae umoounanoctu (IITEN)

Ha Cnuma 4.18. npukaszanu cy edektu ucxpane oboraheHe METHOHUHOM, XpOHHYHE
ucxpaHe oboraheHe METMOHMHOM ca HeIoCTaTKoM (oJiaTa, MMPUIOKCHHA U KoOajlaMuHa, U
yTHIla] TpPUMEHE CTaTUHA (aropBacTaTWMH M CHMBAcTaTUH) y3 HaBEACHE JUJETETCKE
MIPOTOKOJIE Ha MPOCEeYHO Tpajame enuzoae umoodmnHoctu (IITEN). Hujenan ox cipoBeneHux

MPOTOKOJIAa HUJE I0BEO JI0 3HAYaJHUX MTPpOMeHa BpeaHocTH oBor mapamerpa (F=0.391, df=8).
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IIpoceqgHo Tpajamke emAzoge

Cauxka 4.18. YTunaj ucxpane o6orahene METHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPUTHBHE AepulHjeHUHje
BuTaMuHa B kommiaexca (Bs, Bg, Bi12) M edexTHn mnpumMeHe cTraTruHa (ATOPBACTATHH U
CHMBACTATHH) Y3 HaBeJeHe [MjeTeTCKe IPOTOKOJIe Ha MPOCEYHO Tpajame emnusole
HUMOOMWJIHOCTH (S) y TecTy Kavema 3a pen. K - kontpoma (n=8), Ct+A - craHmapmHa
ucxpanat+aropsacratut (n=8), Ct+C - crangapana ucxpana+cumsacratud (n=8), M* - METHOHUHOM
oborahena ucxpana (n=8), M"+A - MerronuHom oborahena ucxpana+aropsacratun (n=8), M™+C -
METHOHHHOM oborahena mcxpana+cuMsactatil (n=8), M'B™ - MerronuHoM oGorahieHa mcxpana ca
HYTPUTUBHOM Je(ullMjeHIjoM BUTaMuHa B komiuiekca (n=8), M'B+A - merronuHoM oGorahena
MCXpaHa ca HyTPUTHBHOM JeULMjeHIMjoM BUuTaMiuHa B kommiekca+atopsacratun (n=8), M*'B+C -
METHOHWHOM  obOoraheHa wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM JedunujeHIIjoM  BUTamMHHA B
KoMriekca-+cumBactatut (N=8). Bpennoctu cy npesicraBibere kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.

4.1.4. Tect Bpyhe miioue
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4.14.1. Yrtunaj wucxpane oOorahene MeTMOHMHOM ca wuWJIM 0e3 HYTPUMTHBHE
nepunujenumnje suramuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edpekTn mpumene craTuna
(aTopBacTaTMH W CHMBACTATHH) Y3 HaBeJeHe [MjeTeTCKe IPOTOKOJie HAa Bpeme 10

peakuuje (BP) y BII Tecty

Kao mto je mpencraBibeno Ha Cownm 4.19., cBE NPUMEHECHH XPOHUYHH TPOTOKOJIH
JOBOJIVUTA Cy JIO 3HAYajHUX MPOMEHA BpeMeHa JI0 peakije y Ttecty Bpyhe mioue (F=8.873,
df=8). Mcxpana oboraheHa METHOHMHOM Y3pOKOBaja jeé CTaATUCTHUKHU 3HAYaJHO MPOIYKEHE
BpeMeHa JI0 peaknuje y nopehemy ca koutposHum ycrmouma (p<0.01). Uctu edexar na BP
UCIOJbMIIA je M HcXpaHa oOoraheHa METHOHMHOM U JeQUIMjeHTHa BUTamMuHUMa B
KoMIuiekca y nopehemy ca kKoHTposiHOM Tpyrnom (p<0.01). JomatHo mpoayxeme BpeMeHa
Koje je Ouio nmoTpeGHO Jia JKUBOTHH-E OJIpearyjy Ha MPUMEHEHH CTUMYITYC YOUEHO je Y TPYIH
KUBOTHHA KOja je Ousa Ha aujeTd oboraheHoj METUHMHOM M ca HEJOCTaTKOM BUTamMHHA B
KOMIUIEKCa Y OJTHOCY Ha TPYITy )KUBOTHbA KOja je Omia Ha nujetu o0oraheHoj METHOHHHOM U
ca HOpMaJIHUM cajipkajeM BuTamuHa B komiuiekca (p<0.05).

CraTuHU NpUMEHEHH Y3 CTaHIapAHY UCXpaHy HUCY JOBEIU JIO MIPOMEHE BPEIHOCTU
OBOI' MapameTpa y TecTy Bpyhe muioue. ATOpBacTaTHH MPUMEHEH HCTOBPEMEHO Y3
XUIIEPMETHOHUHCKY JIUJETY JIOBEO j€ 10 3HaUajHOT CKpahema BpeMeHa peakirje y OJHOCY Ha
rpyny ca MPUMEHEHUM UCTUM JHjeTETCKUM MPOTOKOoJIOM 0e3 atopBactatuHa (p<0.05). Uctu
edekaT Ha OBaj mapameTap y TecTy Bpyhe IJloue HCIOJbUO j€ U CHMBACTAaTUH aINIMKOBAH Y3
UCTOBETAaH JAUJETETCKH MPOTOKOJ y mMopehemy ca IpyloM Ha XHUIEPMETHOHUHCKO] AMjeTH
(p<0.05). IIpumena oba cTaTuHa y3 OBY JMJETY pe3yiTHpaja je BpahameM BpPEIHOCTH OBOT
napaMeTpa Ha HUBO KOHTPOJHHMX BpeAaHocTH. IIpuMena atopBacTaTMHa U CMMBAcTaTHHA Y3
nujery oboraheHy METHOHMHOM U ca jaeduuuToM BUTamMuHa B komrmuiekca goBerna je 10
3HauajHOr ckpahema BpeMeHa OO0 peakuuje y mnopehemy ca TpymnoM S>KMBOTHHA Ha
UJCHTUYHOM JMJeTeTCKOM TPOTOKONy, aiu 0Oe3 arumkoBaHux cratuHa (p<0.01).
CuMBacTaTuH, HaKO jeé CHHU3MO BPETHOCTU OBOT MapaMmerTpa, HHje pe3yaTupao BpahameMm
BpPEAHOCTH BPEMEHA JI0 peaKiiije Ha HUBO Y KOHTPOJIHO] TPYIH, Ka0 HU Ha HUBO BPEAHOCTH Y
TPyNH KOja je y3 CTaHAapAHy HCXpaHy mpumalna cumBacTaTvH. [I[puMmeHa atopBacTtaTuHa y3
OBaj NMJETETCKH MPOTOKON HHje yclena Ja BpaTH BPETHOCTH OBOT MapaMeTpa Ha HHUBO
KOTPOJHUX BPEAHOCTH, KA0 HM Ha HUBO BPEAHOCTH Y TPYIIU 0ja je MpuMaia aTOpBacTaTUH Y3

CTaHAapAHU PCIKUM HUCXPAHEC.
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Canka 4.19. YTuuaj ucxpane o6orahene METHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPUTUBHE AeUIlUjeHIIHje
putamuHa B kxommiaekca (Bs, Bo, Bi2) m edexTn mnpumene cratuHa (aTopBacTaTHH U
CHMBACTATHH) y3 HaBeleHe JMjeTeTCKe MPOTOKOJie HA BpeMe /0 peaknuje (s) y Tecty Bpyhe
mio4e. K - kourpona (n=8), Ct+A - cranmapaaa ucxpana+tatopBacratud (n=8), Ct+C - ctammapaHa
ucxpana+cumeactatue (n=8), M* - MernonuHoM oborahiena ucxpana (n=8), M*+A - METHOHUHOM
oborahena ucxpanat+aropsacratu (n=8), M'+C - meTnonnHOM oOoraheHa mcxpaHa+CHMMBACTATHH
(n=8), M'B" - mernonuHoM oOoraheHa MCXpaHa ca HYTPUTHBHOM Je(HIMjEHIINjOM BUTaMUHA B
komriekca (n=8), M'B+A - mernoHuHOM oboraheHa MCXpaHa ca HyTPUTHBHOM Ie()UIIMjEHIIHjOM
BuTamMuHa B kommiekca+aropsacratud (n=8), M'B+C - mermonmnom oOorahema ucxpana ca

HYTPUTUBHOM JepUIIMjeHIIMjOM BUTaMHHA B KoMmIuiekca+cumBactatud (N=8). BpemHoctu cy
npeacrapbene kao XtSEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.2. TIpoMeHe OKCHIATHBHOI CTATyCa Y TKMBY XHIIOKAMIIYCa Y3POKOBaHe NPUMeHhEHUM

)II/Ij €TCTCKUM IIPOTOKOJIMMA H MPUMECHOM CTaTHHA

4.2.1. YTunaj ucxpane o6orahene METHOHHHOM ca WK 0e3 HYTPUTHBHE AeduUulUjeHIIHje
putamnua B kommiekca (B6, B9, B12) u edextn npumene craruHa (ATOPBACTATHH U
CHMBACTATHH) y3 HaBe/leHe IMjeTeTcKe MPOTOKOJIe HA MHAEKC JUINUAHE NePOoKCUIanmje

(m3paxen kao TBARS) y TkuBy xunokammyca

Ha Crnumm 4.20. nmpukaszanu cy ehekTr XpoHUYHE UCXpaHe oOoraheHe METHOHUHOM,
XpOHUYHE HCXpaHe oOoraheHe METHOHMHOM ca HEIOCTaTKOM (QojaTa, MUPUAOKCHHA M
KobajlaMMHa W YTHIla] NPUMEHE CTaTWHA (aTopBacTaTUH M CHMBACTAaTHMH) Y3 HaBEJCHE
NIMjeTeTCKEe IMPOTOKOJIE Ha BPEAHOCTH HHJIEKCA JIMMUJHE MepoKcHaanuje (U3paxkeH Kao
TBARS) y TkuBy xunokammnyca. CBM HaBEJEHHM MPOTOKOJU JIOBOJUIMU Cy [0 3HAYajHUX
MpOMEHa MHJEKca JIMNUIHE nepokcunanyje y xunokammycy (F=4.162, df=8). Xpouuunu
MIPOTOKOJI UcXpaHe oboraheHe METHOHMHOM Y3pPOKOBAO jé CTaTUCTHUYKM 3HauajHO moBehame
TBARS Bpennoctu (p<0.05) y mopehemy ca koHTpoJHUM BpeaHocTuMa. Mcxpana oborahena
METHOHMHOM W ca HeJOoCTaTkoM ¢oJiaTa, MUPHIOKCHMHA M KobOajaMHHA y3pOKoBaja je,
takohe, craructuuku 3HaudajHo moBehame TBARS Bpemnoctn (p<0.01) y mopehemy ca
KOHTPOJITHUM BpeaHoctuma. TBARS BpemHoctu HHUCY Ouie CTaTUCTHYKH 3HAYajHO
nmpoMemeHe u3Mely rpymna >KMBOTHIA Koje cy Ouiie Ha HaBeIEeHUM JIUJeTEeTCKUM
MIPOTOKOJIUMA.

ATOpBacTaTUH M CHUMBACTaTHH, AIUIMKOBAHM HCTOBPEMEHO Y3 CTaHIApIHHU PEXKUM
ucxpaHe, Kao M y3 McxpaHy oboraheHy METHOHHMHOM, HUCY JIOBEJIM JIO 3HAYajHUX NMPOMEHA
BpPEAHOCTH MHJEKCA JTUMUAHE mepokcuaanuje. EdexaT aTopBacTaThHa Ha OBaj MmapameTap
OKCHJATUBHOT CTaTyca H30CTa0 j€ M HAKOH HEroBe IMpUMEHe Y3 aujery oOoraheny
METHOHMHOM M ca HeJIocTaTkoM ButamuHa B rpyme. Ca papyre crpaHe, mnpuMeHa
CUMBAacTaTHHA 323jeIHO ca MCXpaHOM 000oraheHOM METHOHMHOM M ca HeJocTaTkoM ¢oiaTta,
NUPUJOKCHHA W KoOajaMMHa pe3yiThpaja je y 3HadajHOM Majay BPEIHOCTH HHAEKCa
JUNHHE NepoKcHaanuje y nopehemwy ca rpynom Ha ucxpaHu oboraheHoj METHOHHMHOM U ca
HelocTaTkoM (oslaTa, MUpHIOKCHMHA M KoOanamuHa (p<0.05). CumBacTaTuH je A0BeO 0
Beher maja JiunuaHe nepokcujanuje y mnopehemwy ca aropactatuHoM (p<0.01) HakoH
IpUMEHE Y3 XUIEPMETHOHUHCKY JAMjeTy ca HeJocTaTkoM (osara, NHUPUIOKCHHA U
koOanamuHa. [lopen Tora, cMMBacTaTHMH aIlJIMKOBaH 3ajelHO ca JujeToM oOoraheHom

METHOHMHOM M Ca HEJOCTaTKOM BHUTaMHMHa B KOMIIJIICKCA, JOBCO je 0 3Ha‘-IajH01“ naaga
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TBARS Bpennoctu (p<0.01) y mopehemy ca rpymnom koja je mpumaia CAMBACTaTHH 3ajeIHO

ca nujeToMm oboraheHoM METHOHHHOM.
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Canka 4.20. YTuuaj ucxpane ooorahene MeTHOHHHOM ca WM 0e3 HYyTPUTUBHE JeUIIUjeHIIHje
puTamMuHa B kommiekca (Bs, By, B12) M edexTn npumene cratuHa (ATOPBACTATHH H
CHMBACTAaTHH) y3 HaBeJeHe /MjeTeTcKe MNPOTOKOJEe HAa HHJAEKC JHMINHIHE IepoKcHIaluje
(TBARS, nmol MDA/mg npoTenHa) y TKuUBY xumokammyca. K - kontpoma (n=8), Ct+A -
crangapaHa ucxpana+aropsacratun (n=8), Ct+C - crangapaHa ucxpaHa+cumpactatul (n=8), M -
METHOHMHOM oborahena ucxpana (n=8), M'+A - mernmonuHom oborahena mcxpaHa-+aTopBacTaTHH
(n=8), M™+C - wmeruonmHom oOorahena ucxpanat+cumBactatud (n=8), M'B’ - MeTHOHMHOM
oborahiena McxpaHa ca HyTPUTHBHOM JeHIMjeHIIMjoM BUTaMHHa B kommiekca (n=8), M'B+A -
METHOHWHOM  oboraheHa wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM JedunujeHIHjoM  BUTamMuHA B
KoMIutekca+atopactatul (n=8), M'B+C - mernonuHOM oGoraheHa HWCXpaHa ca HyTPHUTHBHOM
nedummjeHjoM BuTaMrHa B Komiutekca+cuMBactatiH (n=8). BpeaHoCcTH Cy mpeacTaBibeHE Kao
X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.2.2. YTunaj ucxpase o6orahene METHOHHHOM ca WK 0e3 HYTPUTHBHE AedulujeHIHje
putamuHa B kommiaekca (B6, B9, B12) u edpekTu npuMeHe cTaTHHA (ATOPBACTATHH U
CHMBACTaTHH) Y3 HAaBeJleHe /MjeTeTCKe IPOTOKOJe HAa AKTHBHOCT CYNEepPOKCH[-

aucmyTase (SOD) y xunokammycy

Edextn xpoHnune ucxpane oboraheHe METHOHMHOM, XpPOHUYHE MCcXpaHe oOorahene
METHUOHHUHOM W Cca HEeJOCTaTKOM (QoJjiaTa, MUPHIOKCHMHA U KoOajaMWHA W yTHUIIA] MPUMEHE
CTaTUHA (aTOpBACTAaTHMH M CUMBACTaTHH) y3 HaBEAEHE TUJETETCKE MPOTOKOJIE Ha aKTMBHOCT
cynepokcun-gucmyraze (SOD) y xunokammycy mpeactaBibeHn cy Ha Cnumm 4.21. Cu
HaBEJICHU IIPOTOKOJIM JOBOJWIN Cy JI0 3Ha4ajHUX MpoMeHa akTuBHOcTH SOD y TKUBY Mo3ra
(F=2.739, df=8). Ucxpana oboraheHa METHOHMHOM pe3yJiTHpala je y 3HA4YajHOM IMaay
aktuBHOocTH SOD y mopehewy ca koHTposHOM TpynoMm (p<0.05). Ilax axTuBHOCTH OBOT
€H3MMa YOUeH je M KOJI TPYIe )KMBOTHIbA KOja je Ouiia Ha ucxpanu oboraheHoj METHOHUHOM

Y ca HEeJI0OCTaTKOM BUTaMuHa B rpyme y mopehemy ca koHTposiHoM rpyrnom (p<0.01).

[Ipumena atopBacTaTHHA W CUMBACTaTHHA KAaKO y3 CTaHIApAHY HCXpaHy, Tako U Y3
HcXpaHy oOoraheHy METHOHWHOM, HHjEe JOBENa J0 3HAYajHMX MPOMEHAa aKTUBHOCTH OBOT
ensuma. [IpuMeHa aTopBactaTHHa Y3 HCXpaHy oOoraheHy METHOHHMHOM W Ca HEIOCTATKOM
(donara, TUpUIOKCHHA M KOOAlaMMHA JOBENA je J0 3HadajHoOr mopacta aktuBHoctd SOD y
XHAMTOKAaMIIATHOM TKHUBY y mopelhemy ca BpeIHOCTUMA y TPYIH JKUBOTHEbA KOja je Ouiia Ha
mujetu oboraheHoj metnonuHoMm (p<0.05). Hcrtu edekar Ha aktuBHOCT SOD mcnosbuia je u
MpUMEHa CHMBACTaTHHA y3 HICHTUYHY JAMjeTy y nopehemy ca rpyloM Ha HaBEJCHO] TjeTH,
0e3 arummkoBaHOT cuMBacTatuHa. JlomatHo moBehame aktuBHOCTH SOD mMCHOJBEHO je Uy
IpyIH KOja je MpuMaia CUMBACTaTHH y3 HCXpaHy oOoraheHy METHOHHMHOM U ca AeQUIIMTOM
BuTaMHHA B rpyne y nopehemy ca rpymnom koja je mpuMaia CHMBACTaTHH CaMO Y3 HCXpaHy

oboraheny metrnonuHom (p<0.05).
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Canka 4.21. YTuuaj ucxpane o6orahene METHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPUTUBHE JeUIlUjeHIIHje
putamuHa B kxommiaekca (Bs, Bo, B12) m edexTn mnpumene craruHa (aTopBacTaTHH U
CHMBACTATHH) y3 HaBe/JeHe JANjeTeTcKe NMPOTOKoJe HA aKTUBHOCT Cynepokcua-aucmyraze SOD
(U/mg mnporenmHa) y TKUBY xumokammyca. K - xkoHtpoma (n=8), Ct+A - crammapaHa
ucxpana+aropsacratin (n=8), Ct+C - cranaapaHa ucxpana+cuMeactatul (n=8), M* - METHOHHHOM
oborahena ucxpana (n=8), M"+A - merronuHom oborahena ucxpana+aropsacratus (n=8), M*+C -
METHOHHHOM oborahena ucxpanatcumeactatil (n=8), M'B™ - MerronuHom oGorahiena ucxpana ca
HYTPUTHBHOM JebuuujeHnujoM BuTamMuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mernonnnom oGorahena
HCXpaHa ca HyTPUTHBHOM Ae(UIMjeHIMjoM BUTaMKuHa B komiiekcat+atopsacratud (n=8), M"B+C -
METHOHHHOM  obOoralieHa wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM  JeHIMjEHIIMjOM  BUTaMHHA B
xoMIIekca+cumpactaTus (N=8). Bpennoctu cy npeacrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.2.3. YTunaj ucxpase ooorahene METHOHHHOM ca UM 0e3 HyTPUTHBHE JeULMjeHIIUje
putamuHa B kommiaekca (B6, B9, B12) u edpekTu npuMeHe cTaTHHA (ATOPBACTATHH U
CHUMBACTATHH) y3 HaBeJeHe IMjeTeTCKe MPOTOKoJie HA akTUBHOCT karanase (CAT) y

XHIIOKAMITYCY

Ha Coumm 4.22. mpencraBibeHH Cy eQeKTH XpOHHYHE HCxpaHe oboraheHe
METHOHMHOM, XpOHHYHE HCXpaHe oOoraheHe METHOHMHOM ca HeIocTaTkoM (oiaTa,
MUPHUIOKCHHA U KoOajlaMUHa U yTUIa] IPUMEHE CTaTHHA (aTOpBACTaTUH U CUMBACTaTHH) Y3
HaBe/ICHE JMjeTETCKE MPOTOKOJIE HAa aKTHUBHOCT KaTajla3e y XWIIOKaMIaiHOM TkuBy. CBH
HaBE/JIEHU TPOTOKOJW JOBOJWMIM Cy [0 3HAYajHUX IPOMEHA OBOT TapamMeTpa y TKHBY
xunokamiyca (F=3.262, df=8). [loBehanu yHOC MeTHOHMHA ca HOPMAJIHUM CaJpKajeM
BUTaMuHa B komrmuiekca moBeo je 10 3HadajHor manga aktuBHOCTH CAT y xumokammycy
(p<0.01) y mopehemy ca BpemHocTuMa U3 KOHTpoiHE rpymne. [loBehanun yHoc MeTHOHHMHA ca
HUCKUM cajJpkajeM BuUTaMuHa B kommiekca takohe je kao edexaT mMao 3HaA4ajaH Maj
aKTUBHOCTH OBOT €H3MMa y nopehemy ca koHTpoJiom (p<0.01).

CraTuHU NPUMEHEHU 3ajeJHO ca CTaHAapJAHUM PEeKUMOM HCXpaHe HHUCY JOBENIU 10
npoMeHa CAT akTHUBHOCTH y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy. ATOpPBACTaTUH NMPHUMEHEH Y3
XUIIEPMETHOHUHCKY [JIMjeTy HHje JI0BEO J0 3HAauajHUX TPOMEHa OBOT IMapameTpa
OKCHUJIATUBHOT CTaTyca, 3a Pa3JIMKy O] CHMBACTaTHHA, KOJU je IOBEO JI0 3HA4YajHOT mopacTa
aKTUBHOCTH KaTaJjlaze MPUMEHCH Y3 UACHTUYAH MPOTOKOJ Y mopehemy ca rpyrnoM KUBOTHEA
Koja je Ouna camo Ha xumnepMmeTHoHHWHCKO] aujetu (p<0.01), Bpahajyhu BpeaHoctm oBOT
rnapameTpa Ha HUBO KOHTPOJIHUX. CUMBACTaTHH j€ UCIOJBHO 3HaYajHO MoBehame aKTUBHOCTH
Karaja3e y TKUBY XHMokammyca y nopehemy ca aropacratuHoMm (p<0.05) HakoH HHXOBE
MpUMeHe Y3 XurnepMeTHoHHHCKY aujety (p<0.05). HcrtoBeran edexar Ha aKTHUBHOCT OBOT
€H3MMa CMMBACTaTUH je MCIOJbUO HAKOH MpPUMEHE y3 IujeTy oboraheHy METHOHMHOM U ca
nepuuToM BHTaMHMHAa B kowmmiiekca y mopehemy ca TpylioM Ha HCTOM JIHJETETCKOM
poToKoIy, caMo 6e3 oBor cratuHa (p<0.05). CuMBacTaTuH je U y OBOM CIy4ajy JOBEO JI0
Bpahama BpPEIHOCTH OBOT MapaMeTpa Ha HMBO KOHTPOJIHUX. ATOPBACTATHH, MPUMEHEH Y3
WCTH JUjeTeTCKH MPOTOKOJ, HHUjEe TOBEO 0 MPOMEHE y aKTUBHOCTH KaTana3e y TKUBY

XHITOKaMITycCa.
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Cauka 4.22. YTunaj ucxpane ooorahene MeTHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPUTUBHE JeUIlUjeHIHje
putamuHa B kxommiaekca (Bs, Bo, B12) m edexTn mnpumene craruHa (aTopBacTaTHH U
CHMBACTAaTHH) y3 HaBeJleHe AHMjeTeTcKe MPOTOKoJie HA Ha akTHBHOCT Karanaze CAT (U/mg
NpoTeHHa) y TKMBY xumokammyca. K - xontpoma (n=8), Cr+A - craHgapaHa
ucxpana+taropsacratin (n=8), Ct+C - cranaapaHa ucxpana+cuMeactatul (n=8), M* - METHOHHHOM
oborahena ucxpana (n=8), M"+A - mernonuHom oborahena ucxpana+aropsacratus (n=8), M*+C -
METHOHHHOM oborahena ucxpana+cumeactatil (n=8), M'B™ - MerronuHom oGorahieHa ucxpana ca
HYTPUTHBHOM JebuuujeHnrjoM BuTaMuHa B kommiekca (n=8), M'B+A - mernonnnom oGorahena
UCXpaHa ca HyTPUTHBHOM Ae(UIMjeHIMjoM BUuTaMKuHa B kommiekcat+aTopsactatud (n=8), M"B+C -
METHOHHHOM  obOoralieHa  wWcxpaHa ca  HYTPUTHBHOM  JeHIMjEHIIMjOM  BUTaMHHA B
xoMIIekca+cumpactaTus (N=8). Bpennoctu cy npejcrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.2.4. YTunaj ucxpane ooorahene MeTHOHHHOM ca UM 0e3 HYyTPUTUBHE JedUIIHjeHIIN]e
putamuHa B kommiaekca (B6, B9, B12) u edpekTu npuMeHe cTaTHHA (ATOPBACTATHH U
CHMBACTATHH) y3 HaBe/leHe IMjeTeTCKe NMPOTOKoJie Ha ykynHu riayratuoH (GSH) y

XHIIOKAMITYCY

Ha Crun 4.23. npukaszanu cy eektu XpoHH4YHe ucxpaHe oboraheHe METHOHHHOM,
XpOHUYHE HCXpaHe oOoraheHe METHOHMHOM ca HENOCTaTKOM (oJjiaTa, MUPUIAOKCHHA U
KobajlaMyHa, U YTHIa) NPUMEHE CTaTUHA (AaTOpBacCTaTWUH M CHUMBACTAaTUH) y3 HaBEJCHE
JMJETETCKE TMPOTOKOJIe Ha BpeaHocTu ykymHor rtiyratnoHa (GSH) y xumokamycy.

[IpuMemeHn MPOTOKOJM HUCY JOBOIMIM JI0 3HA4YajJHUX MpomeHa oBor mapamerpa (F=0.595,

dl_8).
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Cauka 4.23. YTunaj ucxpane o6orahene METHOHHHOM ca Wi 0e3 HYTPUTHUBHE AepunnjeHUIHje
putamMuHa B kommiekca (Bs, By, Bi2) M edexTn npumene craruHa (ATOPBACTATHH M
CHMBACTATHH) y3 HaBeJeHe [HMjeTeTcKe NpoTokoJje Ha ykymHum rayratuon (GSH, mg/g
NpoTrenHa) Yy TKuBY xumokammyca. K - xoHTpoma (n=8), Cr+A - craHmapaHa
ucxpanat+aropsacratut (n=8), Ct+C - crangapana ucxpana+cumsacratud (n=8), M"* - METHOHUHOM
oborahena ucxpana (n=8), M"+A - Merronunom oborahena ucxpana+aropsacratun (n=8), M*+C -
METHOHHHOM obGorahena mcxpana+cuMsactatil (n=8), M'B™ - MeronunoM oGorafieHa mcxpana ca
HYTPUTUBHOM JedulinjeHijoM BuTamMuta B komiuiekca (n=8), M'B+A - merronuHoM oGorahena
MCXpaHa ca HyTPMTHBHOM JeHUIMjeHIMjoM BUuTaMiuHa B kommiekca+atopsacratun (n=8), M*'B+C -
METHOHWHOM  oOoraheHa wWcxXpaHa ca  HYTPUTHBHOM JedunujeHIjoM  BUTamMuHA B
KoMriekca-+cumBactatul (N=8). Bpennoctu cy npezicraBibere kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.3. A”asm3a MelycoOHe 1oOBe3aHOCTHM mapamMerapa OHXeBHOPAJHHUX TeCcTOBa M

mapamMerapa OKCHIAaTUBHOI' ¢cTaTryca

4.3.1. Ananu3a mel)ycoOHe moBe3aHOCTH MapaMeTapa OMXeBHOPAJHMX MHIUKATOPA 3a

MPpOoHEHY CTENCHA AHKCHO3HOCTU H OKCHIATUBHOI' CTaTyCa

4.3.1.1. Anaauza mel)ycoOHe moBe3aHOCTH YKYITHOT BpeMeHa MPOBEAEHOT Y LEHTPAJIHO]

30Hu y OII TecTy M mapamerapa OKCHIATHBHOI CTaTyca

Cnuka 4.24. nupukazyje Mel)ycoOHy TOBE3aHOCT BPEIHOCTH WHJAEKCA JIUIHJIHE
nepokcuanuje n3paxeHe kao TBARS u ykynHOT BpemMeHa NMpOBEIEHOT Yy LIEHTPATHO] 30HU
OII Tecta 3a cBe ucnuTuBane rpymne (n=72). AHanu3a je mokaszajia /1a y CBUM HUCITUTHBAHUM
rpylaMa IMOCTOjU jaka, HeraTMBHa Kopenauuja uzMely BpenHoctu BpeaHoctd TBARS u
YKYIHOT BpeMeHa IpoBeIeHOT y neHTpanHoj 30uau OIT (r = 0.70, p = 2.071%). Ha Couru 4.25.
npukazaHa je MelhycoOHa moBe3aHocT akTUBHOCTH SOD y XUMoKaMITyCy W YKYITHOT BpeMEHa
npoBezieHor y rieHTpaiHoj 30Hu OIl Tecta 3a cBe ucnutuBane rpymne (n=72). OBOM aHAIN30M
noTtBplieHa je jaka, Mo3UTHBHA Kopenarmja n3Mely akruHocTH SOD (r=0.61, p = 1.31%) u
YKYITHOT BpE€MEHa MpoBeAeHOr y meHTpanHoj 3oHu OIl Tecta 3a cBe HMCIUTUBAHE Trpyre
(n=72). Mebhycobna moBezaHocT akTuBHOCTH xumnokammaiHe CAT u ykymHOT BpeMeHa
npoBeJieHoT y eHTpaiaHoj 30Hu Ol Tecta 3a cBe ncnuTuBaHe rpymne (n=72) npeacTaBbeHa je
Ha Cnuim 4.26. AHanmu3a je Tokasaja jaky, O3UTUBHY Kopenaiujy udmel)y akruBHoctd CAT
(r = 0.78, p = 6.891) u BpenHOCTH YKYIHOT BpeMeHa MPOBEAEHOT Y IIeHTpanHoj 308U OIl

TECTA.
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12 - y =-0,1456x + 8,7107
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VBIIII3 (5)

TBARS (nmol MDA/mg nporeuna)

Cauka 4.24. Anaimsa Mmel)ycoOHe moBe3aHocTH WHAekca JunuaHe nepoxcuaanuje (TBARS,
nmol/mg nporenHa) y XHNoKamIycy d YKyIHOT BpeMeHa NMPOBeIeHOT Y HeHTpaiHoj 30umn y OI1
TecTy 3a cBe HcnuTHBaHe rpymne (n=72). [IpencraBibeHe BPEAHOCTH 03HAUABAJY CPEHbE BPEIHOCTH
HCIUTHBAHMX IMapaMerapa 3a CBaKky nojeanHauny rpymy + SEM.

30 - y = 0,302x + 3,8752
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Cauka 4.25. Anamu3a wmelycoone mnoBe3anoctu aktuBHoctu SOD (U/mg mnportemna) y
XHIIOKAMILYCY M YKYINIHOI BpeMeHa IpoBedeHOr y ueHTpaianoj 30Hu y OII Tecty 3a cBe
ucnutuBaHe rpyne (n=72). [IpeacraBiseHe BpeqHOCTH 03HAUYaBa]y CPEAH-E BPEAHOCTH UCIUTHBAHUX
rapaMmerapa 3a CBaKy IojeinHa4yHy rpymy + SEM.
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Canka 4.26. Anamu3za mehycoone mnome3anoctn aktuBHOocTH CAT (U/mg nporemna) y
XMIOKAMIIYCY M YKYNHOI BpeMeHa NpoBeleHOr Yy meHTpandHoj 3oHu y OII Tecty 3a cBe
ucnutuBane rpyne (n=72). [IpeacraBibeHe BpeAHOCTH 03HAYABA]Y CPENEHE BPEAHOCTH UCTTUTHBAHUX
rapamerapa 3a CBaKky nojenuHadyny rpyny = SEM.

4.3.1.2. Anaau3za Mel)ycoOHe MOBe3aHOCTH YKYNIHOT BpeMeHa MPOBeIeHOT Y OTBOPEHUM

kpaunma y YKJI Tecty u mapamMerapa OKCHIATHBHOI cTAaTyCca

Ha Cmumm 4.27. npukaszana je mel)ycoOHa MmoBe3aHOCT BPEIHOCTH WHICKCA JUITUIHE
nepokcuaanyje (u3paxene kao TBARS) y xunokaMmiycy u ykynHor BpeMeHa IPOBEAEHOT Y
neHtpayiHoj 3001 YKJI-a (moy3iaHu MHAMKATOP 3a MPOLIEHY CTEIEHa aHKCHO3HOCTH) 3a CBE
UCIHUTHBaHE rpyme (n=72). AHanu3a je mokasaja Ja y CBUM MCIUTHBaHUM Ipylama IOCTOjU
jaka, HeraTuBHa Kopenauuja usMely Bpennoctu TBARS u ykynHor BpemeHa MpoBEIECHOT Yy
otBopennM kpauuma y YKIJI tecty (r = 0.64, p = 1.75®). Cruka 4.28. npukasyje meljycobny
0oBe3aHOCT akTMBHOCTH SOD y TKMBY XHUIIOKaMIlyca W YKYIHOI BpEMEHa IMPOBEICHOT Yy
otBopeHuM kparuma YKJI-a 3a cBe ucnutuBane rpyne (n=72). AHanau3oM je notBpheHo na
0CTOjM jaka, MO3UTHBHA Kopenanuja usmely axtusHoctn SOD (r = 0.69, p = 1.317%%) u
BPEAHOCTH YKYITHOT BpPEMEHA NpPOBEAEHOT y oTBOpeHUM Kpamuma YKJI-a. Ha Counu 4.28.
npuKaszaHa je MehycoOHa nmoBe3aHocT akTUBHOCTH xunokammnaiaHe CAT u ykymHOr BpeMeHa

mpoBesieHOT y TieHTpanHo] 30HM YKJI-a. Ananuza je mokasana Ja y CBUM HCIUTHBAHUM
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rpymamMa MmocToju je jaka, mo3utuBHa kopenanuja notephena mamelhy CAT (r=0.82, p =3.74"

18) u BpenHOCTH yKYHHOT BpeMeHa MPOBEAEHOr Y LeHTpanHoj 30au YKJI-a.

y =-0,0461x + 8,3172

YBIIOK (5)

0 50 100 150 200
TBARS (nmol MDA/mg nporenHa)

Canka 4.27. Anamu3za melyycoOHe moBe3aHocTH HHIekca JunuaHe mepokcuaaunuje (TBARS,
nmol MDA/mg npoTenHa) y XMINOKaMIyCy M YKYNHOI BpeMeHA NPOBEIEHOI Yy OTBOPEHUM
kpanuma y YKJI tecty 3a cBe ucnutuBade rpyne (n=72). IIpeacraBipeHe BpeIHOCTH O3HAYABAjYy
Cpelrbe BPEeIHOCTH HCTUTHBAHMX ITapaMeTapa 3a CBaKy HojeinHauHy rpymy + SEM.
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Cauka 4.28. Ananusza meljycooHe nmosezanoct aktuBHOcTH SOD y XxumokamMmycy ¥ yKyImHOT
BpeMeHa NMpoBeleHor y orBopeHnM kpanuma y YKJI Tecty 3a cBe mcnutuBaHe rpyne (n=72).
[IpencraBibeHe BpPEOHOCTH O3HAYaBajy Cpellbe BPEOHOCTH WCIHMTHUBAHMX Iapamerapa 3a CBaky
nojeAuHavny rpymy = SEM
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y =0,0504x + 1,0731
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0 50 100 150 200
CAT (U/mg nporeuna)

Canka 4.29. Ananu3a melyycoone nmoBezanoctu aktTuBHocTd CAT y xumokammycy M yKYIMHOT
BpeMeHa NmpoBeaeHor y oTBopeHuM kpanuma y YKJI Tecty 3a cBe mcnutuBaHe rpymne (n=72).
[IpencraBsreHe BPEAHOCTH O3HA4YaBajy CpeOr€ BPEOHOCTH HCIHMTHBAHUX IapaMeTapa 3a CBaKy
nojeanHAYHy Tpymny = SEM.
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4.4. TIpomeHe cepyMCKHMX KOHLIEHTPALMja €H3MMa 32 NPOLEHY TOKCHYHOCTH Tepanuje

CTaTUHUMA

4.4.1. YTnuaj ucxpane odorahene MeTHOHMHOM ca UM 0e3 HYTPUTHBHE AedUIUjeHIHje
ButamuHa B xkommiekca (Bs, Bo, B12) u edexTn npumeHe cratuHa (aTopBacTaTHH M
CHMBACTaTHH) Y3 HaBeJeHe [MjeTeTCKe IPOTOKOJe HAa BPEJHOCTH CEPYMCKHX

KOHIIeHTpanuja acnaprat amuHorpancgepase (AST)

Ha Cnunm 4.30. npukazanu cy edextu ucxpane oboraheHe METHHHHOM, HCXPaHE
oOoraheHe METMHMHOM ca HEJIOCTaTKOM BUTaMHUHa B rpyme u yTtuiaj npuMeHe craTMHa Ha
BPEHOCTH CEPYMCKHX KOHIIEHTpaluja acraptaT amuHoTpancdepaze (AST). IIpotoxon
XATIEPMETHOHHUHCKE THjeTe ca NeUIIMTOM BHTaMHHA B rpyme je 10Beo 0 MpoMeEHa OBOT
napametpa (F=1.629, df=8). Jlyrorpajua nujera oboraheHa METHOHHHOM H Ca HEIOCTATKOM
BUTaMUHa B rpyme noBena je 1o 3HavajHOr mopacta koHueHTpauuje AST y cepymy y

nopehemwy ca rpynom Ha ctannapanoj ucxpanu (p<0.01).
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Cauka 4.30. YTunaj ucxpane oborahene MeTHOHHHOM ¢a WJIM 0e3 HYTPUTHBHe AedULMjeHIHje
putamMuHa B kommiekca (Bs, By, B12) W edexTn npumene craruHa (aTOPBACTATHH M
CHMBACTATHH) Y3 HaBeleHe AujeTeTcke Mporokosae Ha HUBO AST y cepymy (U/l): K - xoHTpOna
(n=8), Cr+A - cramgapaHa wucxpaHatartopBactatuH (n=8), Ct+C - craHmapaHa
ucxpana+cuMeactatu (n=8), M* - MernonuHoM oborahiena mcxpana (n=8), M*+A - METHOHUHOM
oborahena ucxpana+aropsactatud (n=8), M™+C - MeTMoHMHOM oGorahieHa MCXpaHa+CHMMBaCTaTHH
(n=8), M'B" - mernonuHoMm obGoraheHa McXpaHa ca HYTPUTHBHOM Je(HIMjeHIHjoM BUTAMUHA B
komiuiekca (n=8), M'B+A - metnonuHom oGoralieHa McxXpaHa ca HYTPUTHBHOM JeQUIHjEHIMjOM
BuUTaMuHa B kommuekca+aropsactatun (n=8), M'B+C - mermonuHoM oGorahena ucxpaHa ca
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HYTPUTUBHOM JeQHIHUjeHIMjOM BUTaMHHAa B komiuiekca+cumBactatuH (N=8). Bpemnoctu cy
npeacraBibeHe kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.

4.4.2. YTnuaj ucxpane odborahene MeTHOHMHOM ca WU 0e3 HYTPUTHBHE JeUIUjeHIHje
putamuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) u edexTn npumeHe craTuHa (ATOpBACTATHH M
CHMBACTaTHH) Y3 HaBeJeHe [MjeTeTCKe IPOTOKOJe HAa BPEJHOCTH CEPYMCKHX

KOHIEHTpanuja ajJaHuH amuHoTpancgepase (ALT)

Ha Cnuuwm 4.31. npeacraBibeHu cy e(eKTH XpOHUYHE XUIIEPMETHOHUHCKE IHjeTe,
XPOHUYHE XHUIIEPMETHOHUHCKE NujeTe ca NepHUIMTOM BHUTaMHHA B KoMIuiekca W yruiaj
CTaTWHA Ha HaBEJICHE JHMjeTeTCKe MpoToKoJie. Hujenan o HaBeAeHUX XPOHUYHHX MTPOTOKOJIA

HUje yTUIa Ha BPETHOCTU cepyMcKe aaHuH amuHoTpaHcdepase (F=0.613, df=8).

ALT (U
=

K CrtA CrtC MT MTHA MMC MET M'B+A MB+C

Cauxka 4.31. YTunaj ucxpane o6orahene METHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPUTHBHE AepunjeHUIHje
putamMuHa B kommiekca (Bs, By, Bi2) M edexTn npumene craruHa (ATOPBACTATHH M
CHMBACTaTHH) Y3 HaBeJeHe aujeTeTcKe MpoToKoae Ha HUBO ALT y cepymy (U/l): K - xoHTpOMa
(n=8), Cr+A - cramgapaHa wucxpaHatartopBactratuH (n=8), Ct+C - craHmapgHa
ucxpana+cuMeactatue (n=8), M* - MernonuHoM oborahiena ncxpana (n=8), M*+A - METHOHUHOM
oborahena ucxpana+aropsacratud (n=8), M*+C - MeTMoHMHOM oGorahieHa McXpaHa+CHMMBaCTaTHH
(n=8), M'B" - mernonuHOM oOorahlieHa MCXpaHa ca HYTPUTHBHOM Je(HMIMjEHIIMjOM BUTaMUHa B
komiuiekca (n=8), M'B+A - MernonuHom oborahieHa McXpaHa ca HYyTPUTHBHOM Ae(pUIIMjEHIjOM
BUTaMuHa B koMmmuiekca+aropsactatud (n=8), M'B+C - MernonuHoM oGorahiena ucxpaHa ca
HYTPUTHBHOM JedHIHjeHIjoM BuTamMuHa B kommiekca+cumBactatud (N=8). Bpemnoctu cy
npezcraBibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.4.3. YTnuaj ucxpane odoorahene MeTHOHMHOM ca WIN 0e3 HYTPUTHBHE JedulHjeHI]e
putamuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) u edexTn npumeHe craTuHa (ATOpBACTATHH M
CHMBACTaTHH) y3 HaBeJeHe [MjeTeTCKe IPOTOKOJEe HAa BPEJHOCTH CEPYMCKHX

KOHIeHTpanuja ykynHe kpeatun kunase (CK ykynum)

Kao mTo je mpukazano Ha Cnumu 4.32., HUjeJaH OJ HaBEICHHUX MPOTOKOIA Y
HCTpaXUBaWky HHUJE JOBEO 70 3HAYaJHUX MPOMEHA BPETHOCTH CEPYMCKHX KOHIIEHTpalluja

yKynHe kpeaTuH kuHaze (F=0.537, df=8).
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Cauxka 4.32. YTunaj ucxpane o6orahene METHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPUTHBHE AepuunjeHUHje
putamMuHa B kommiekca (Bs, By, Bi2) M edexTn npumene craruHa (aTOPBACTATHH M
CHMBACTATUHH) y3 HaBe/JeHe AMjeTeTcKe NMPOTOKO/Ie HA HUBO YKYIIHe KpPeaTHH KUHAa3e Y cepymy
(U/): K - xoutpona (n=8), CT+A - cranmapaHa ucxpana+taropsactatiut (n=8), Ct+C - cranmapaHa
ucxpana+cuMeactaTu (n=8), M* - MernonuHoM oborahiena ncxpana (n=8), M*+A - METHOHUHOM
oborahena ucxpana+aropsacratud (n=8), M*+C - MeTMOHMHOM oGorahieHa MCXpaHa+CHMMBaCTaTHH
(n=8), M'B" - mernonuHoM oOorahlieHa MCXpaHa ca HYTPUTHBHOM Je(HMIMjEHIIMjOM BUTaMUHa B
komiutekca (n=8), M'B+A - MernonuHom oborahieHa McXpaHa ca HyTPUTHBHOM Ae(QUIIMjEHIIjOM
BUTaMuHa B kommuiekca+aropsactatun (n=8), M'B+C - MernonuHOM oGorahiena ucxpaHa ca
HYTPUTHBHOM JepHIHjeHInjoM BuTamMuHa B komriekca+cumBactatud (N=8). Bpemnoctu cy
npescrasibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.4.4. YTnuaj ucxpane odorahene MeTHOHMHOM ca WU 0e3 HYTPUTUBHE JepUIUjeHIHje
putamuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) u edexTn nmpumeHe craTuHa (ATOpBACTATHH M
CHMBACTaTHH) y3 HaBeJeHe [MjeTeTCKe IPOTOKOJe HAa BPEJHOCTH CEPYMCKHX

koHuenTpanuja MM kpeatun kunaze (CK MM)

Kao mro je mpencraBsbeno Ha Cimnm 4.33., HUjedaH AMJETETCKHA TPOTOKOJ, KAaO0 HU
NpUMEHA CTaTWHA y3 HaBelIeHE IMjEeTeTCKE MPOTOKOJIe, HHUCY JOBEIH JI0 MPOMEHa BPEIHOCTH

koHnerTpanuje ensuma CK MM (F=0.501, df=8).
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Cauxka 4.33. YTunaj ucxpane o6orahene METHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPpUTHBHE AepuuHjeHUIHje
puTamMuHa B kommiekca (Bs, By, B12) M edexTn npumene craruHa (ATOPBACTATHH M
CHMBACTATHH) y3 HaBeJeHe JUjeTeTCKe NMPOTOKOJe Ha HUBO MM KpeaTHH KHHAa3e y cepymy
(U/): K - xoutpona (n=8), CT+A - cranapaHa ucxpana+aropsacratiut (n=8), Ct+C - cranmapaHa
ucxpana+cuMeactatue (n=8), M* - MernonuHoM oborahiena ncxpana (n=8), M*+A - METHOHUHOM
oborahena ucxpana+aropsacratud (n=8), M™+C - MeTMoHMHOM oGorahieHa MCXpaHa+CHMMBaCTaTHH
(n=8), M'B" - mernonuHOM oOoralieHa MCXpaHa ca HyTPMTHBHOM Ae(HMIMjeHIMjOM BUTaMUHA B
komiuiekca (n=8), M'B+A - MernonuHom oborahieHa McXpaHa ca HYyTPUTHBHOM Ae(pUIIMjEHIjOM
BUTaMuHa B kommuiekca+aropsactatun (n=8), M'B+C - mernonuHOoM oGorahiena ucxpaHa ca
HYTPUTUBHOM JeHIMjeHIMjoM BuUTaMHHa B Komrutekca+cumBactatuH (N=8). Bpemnoctu cy
npezcTaBibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.

141



4.4.5. YTnuaj ucxpane odorahene MeTHOHMHOM ca WIH 0e3 HYTPUTHBHE Je(UlIUjeHIHje
ButamuHa B xkommiekca (Bs, Bo, B12) u edexTn npuMeHe cratuHa (aTOpBacTaTHH M
CHMBACTATHH) y3 HaBeJeHe [MjeTeTCKe IPOTOKOJie HAa BPEJHOCTH CEPYMCKHX

koHuenTpanuja MB kpeatun kunaze (CK MB)

XpoHHMYHA TpUMEHA XUIEPMETUOHUHCKE [UJeTe, XHUIEPMETHOHMHCKE IHUjeTe ca
HEJOCTaTKOM BUTaMUHA B rpyme, ka0 HU NpUMEHAa CTAaTMHA y3 HAaBEJECHE JUJEeTETCKE
MPOTOKOJIE, HUCY JOBEJIM [0 TMPOMEHa CepyMCKHX KOHLeHTpauuja MB kpeatun kunHaze

(F=0.191, df=8), miro je u npencrassbeHo Ha Cnuiu 4.34.
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Cauxka 4.34. YTunaj ucxpane o6orahene METHOHHHOM ca WM 0e3 HYTPUTHBHE AepunHjeHUIHje
putamMuHa B kommiekca (Bs, By, Bi2) M edexTn npumene craruHa (aTOPBACTATHH M
CHMBACTATHH) Y3 HaBeleHe JUjeTeTcKe NMPOTOKoJie Ha HHBO VB KpeaTuH KuHa3ze y cepymy
(U/): K - xoutpona (n=8), CT+A - cranmapaHa ucxpana+taropsactatiut (n=8), Ct+C - cranmapaHa
ucxpana+cuMeactatue (n=8), M* - MernonuHoM oborahiena ncxpana (n=8), M*+A - METHOHUHOM
oborahena ucxpana+aropsacratud (n=8), M™+C - MeTMoHMHOM oGorahieHa MCXpaHa+CHMMBaCTaTHH
(n=8), M'B" - mernoHuHOM oOorahlieHa MCXpaHa ca HYTPUTHBHOM Je(HMIMjEHIIMjOM BUTaMUHa B
komiuiekca (n=8), M'B+A - MernonuHom oborahieHa McXpaHa ca HYyTPUTHBHOM Ae(QUIIMjEHIIjOM
BUTaMuHa B koMmmuiekca+aropsactatun (n=8), M'B+C - mernonuHOM oGorahiena ucxpaHa ca
HYTPUTHBHOM JedHIHjeHIHjoM BuTamMuHa B komruiekca+cumBactatud (N=8). Bpemnoctu cy
npescraBibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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5. TMCKYCHJA
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[Mocnenmwe nBe NElEHUjEe HAYYHUX HCTPAXKUBamba MCTAKIE Cy YJIOTY XOMOIMCTEHHA
Kao (pakTopa puU3MKa 3a HACTAHAK PA3JIMYUTUX HEYPOJIOIIKHUX U MCHXH]aTPU]CKUX 000JbEHA.
[Toceban akieHaT y OBOj OOJIACTH CTaBJbEH j¢ HA HCIIMTUBAKE YJIOTEe XOMOIMCTEHHA Y
HACTaHKY aHKCHMO3HOCTHU U JIeTIpecHje, Kao Bojehux ncuxujaTpujckux mopemehaja y xymaHoj
nonynanuju. [Ipema momanmma CBercke 3iapaBcTBeHE opranm3amuje u3 2015. romune, y
CBETy oJ jemnpecuje Ooiyje oko 322 MHIMOHA JbyIH, JTOK OJ] PA3IMYUTHX AHKCHO3HUX
nopemehaja oxko 264 mwmoHa Jeynu (399). bpojHe enmuIeMHOIIONMIKE U KIMHAYKE CTYIIH]je
MOTBPJIMJIE Cy MPHUCYCTBO XUIIEPXOMOLMCTEMHEMH]E KOJ 0coba 00osenuXx oj Jemnpecuje u
ankcuo3Hoctu (149, 152, 400). Umajyhu y Buay pesynrare OBHX CTyIuja, CIHICMH]CKE
pasmepe OBOT IMpobiieMa CaBpEeMEHOT APYIITBA, KA0 U BUXOB COIMOCKOHOMCKH 3Ha4aj, Kao
UMIIEpaTUB y UCTpakMBambUMa JacHO ce Hamehe JeTajbHUje€ MCIUTHBAKE U pa3jallilbaBambe

Y3pOYHO-TIOCIIeIUYHE Be3e u3Mel)y XumepxomMoIucTenHemMuje u mopemehaja pacmosnoxema.

HapymaBame paBHOTeke m3Mel)y myreBa TpaHCMeTWIAIMje W TpaHccyadyparmje,
KOJU MMajy KJbYUHY YJIOTY Yy peryianuju MeTadoin3mMa METHOHHHA U XOMOIIMCTEHHA, MOXKE
JIOBECTH 0 MOpacTa HHUBOA XOMOLIMCTEWHA, MOTEHIHMJAIHO BPJO TOKCHYHOT MeTaboJuTa.
Mo3zak je TmoceOHO OCETJbMB Ha TMPOMEHE HHUBOAa XOMOIIMCTEHMHA 300T HW3pa3uTe
JTUMHTHPAHOCTH METAa0OJMUYKHX IyTE€Ba OJrOBOPHHUX 3a XOMeocrazy xomormcrenna (401).
Hanme, k/bydHM © jeIWHH TYT KOJUM C€ XOMOIIMCTEHMH METa0OIHUIIe Yy MO3Ty je
¢donar/Buramun Bir-3aBucHU myT. YHpaBo K3 OBUX pazjora Hamehe ce 3Hayaj UCIUTHUBAbA
yJIore XOMOIIMCTeHMHAa, Kao M ojapeheHux HyTpujeHaca, Ha pas3BOj IICHUXHjaTPHjCKUX

nopemehaja.

®dusnonomku oncer pe)epeHTHUX BPETHOCTH XOMOIMCTEHHA y IJIa3MH je BPJIO y3aK
u u3Hocu 5-15pumol/l. TlopacT HHMBOAa XOMOIMCTEMHAa MOXE BOJAUTU pa3Bojy Omare (16-
30umol/l), ymepene (31-100pumol/l) u Temke (>100umol/l) xunepxomonucrenremuje (402).
VY3pouu 61arux U yMEpeHUX XUIEpXOMOLMCTEHMHEMHja Koje ce Hajuemthe cpehy y xymaHoj
MOIYJTAallUjH, BE3aHHU Cy MPEBACXOTHO 32 HYTPUTHBHHU CTaTYC, )KUBOTHE HABHKE, IIPUCYCTBO
XPOHUYHHX OoJiecTH U ynoTpedy oapehenux nexkoBa. CmameH yHoc ¢osaTa, BUTaMuHa Bio,
nosehaHu yHOC NMpoTeNHA, cMambeH YHOC Boha U nmoBpha, cTapocT, KOH3yMUpamke [Urapera u
aJlkoxosa, (u3MyKa HEAKTUBHOCT, XUIOTUPOUIM3aM, Jujaberec, XpoHMYHa OyOpeskHa
Oosect, ynmoTpeda KOHTpalleNTHBA, METOTpEKcaTa M JAPYrux JEKOBa, MpeJCTaBibajy Bojehe
y3pOUHUKE OJlarMx M yMmepeHux xunepxomouuctenHemuja (60). Ca apyre crpane, Telke
XUMIEPXOMOIIMCTENHEMHUJE Cy TOCJIEANIIa XOMO3UTOTHUX JedeKaTa I'eHa OJrOBOPHHUX 3a

cunte3y ensuma nonyr MTHFR (61) u CBS (403), npahene cy BpJi0 TEHMIKOM KIHHHUYKOM
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CIIMKOM U YjeIHO Cy BpJO pETKe Yy XyMaHO] momyiauuju. bpojHe KIMHUYKE U
eMUIEMHUOJIOINIKE CTY/IH]e Cy MOoKa3alie Aa Cy KOJI malujeHara Koju 00J1yjy 01 aHKCHO3HOCTH U
JeTIpecrje TPUCYTHE XHIIEpXOMOLUCTenHeMuje Omaror u ymepeHor tuma (149, 404), na
OCHOBY 4Yera ce€ WHCTakao 3Hauaj IpoydyaBama yJIOTre yIpaBO OBUX THUIOBA

XHIIEPXOMOIIMCTCHHEMH]a Ha HacTaHaK mopeMehaja pacroiokKema.

VY nuTeparypu Cy ONMUCAHM PA3IMYUTH HAUMHU HW3a3MBaFba XUIIEPXOMOLMCTCHHEMH]E
Ha aHUMaJHUM MojenuMa. Xomo3urotHu reHcku aedektu MTHFR (405) mpahenu cy
TEUIKUM MOTOPHHMM IopeMehajuMa, MEHTAJIHOM peTapAalijoM, CT€aTO30M JeTpe, JIUIHUIHUM
JIENO3UTHMA Y a0pTU U CJIa0UM TpeXUBIbaBambeM, 0K cy nedexktu CBS rena (176), mopen
M3pa3uTOr mopacta HMBOa xomouucrenHa (>100umol/l), mpahenn m XxoMoIMCTHHYpPHUJOM,
MIPEBPEMEHOM TPOMOO30M, aTEPOCKICPOTCKUM IPOMEHaMa Ha KPBHUM CYJI0BUMA, CKEJIETHUM
MaidopManjamMa M enwienTHYHuM Hamaguma. C  003UpoM Ha H3Y3€THO TEUIKYy H
KOMIUIEKCHY KIIMHUYKY CIIMKY KOja C€ KOJI OBHX MOJIeNIa pa3BHja, Kao U Ha YHEHCHUILY Jla CY
XUTIEPXOMOIIMCTENHEMHU]E OBOT THIA JaKO peTKe y XymaHo] momynanuju (<1%), moxe ce
3aKJbYYUTH Jla TE€HETCKH H3MEHEHE >KMBOTHEE HE IPEJCTaB/bajy aJeKBaTaH MOJEN 3a
M3a3UBaKbE XUIIEPXOMOLIUCTEHHEMU]E.

Jenan on HaumHa MHOYKIUjE XPOHUYHE XHUIIEPXOMOLMCTEHHEMH]E IPECTaBIba
€r30reHa aruiMKalyja XOMOUMCTEMHA WM HeroBux wmetabonurta (406, 407). Hajuemihe
IIPUMEHUBAHE METOJE 32 MHAYKLU]Y XUIIEPXOMOLUCTENHEMHje ce 0a3upajy Ha pasinduTUM
UHTEPBEHIMjaMa y PEeXKHMY HCXpaHe, Kao IITO Cy aujeta cupomamiHa Qomaruma (408),
mujeta oborahena mernmonunom (409, 410), wim nujeta oboraheHa METHOHMHOM W ca
nebunuToM BUTamMuHa B komruiekca (49, 175).

C 003upoM Ja Ccy I'eHETCKM HMHTAKTHE >KMBOTHIGE Ha XHUIIEPMETHOHMHCKO] IM]ETH
€KBUBAJIEHT OOraToj METMOHHMHCKO] MCXPAHU Y OIIITO] XyMaHO] MOMyNanuju, a uMajyhu y
BUJy, Beh omucaHy, ycKy MeTabOJIMYKy MOBE3aHOCT METHOHHWHA U XOMOLMCTEHHA, Y OBOM
UCTPAXXUBAKY CMO CE ONPEACIHIIN 3a IPUMEHY CIIeLUjaHe aujeTe ca nopehanuM caapxkajem
MeTHOHUHA. OBaj pe’KUM HCXpaHe je 01a0paH Ha OCHOBY IIPETXOAHOT UCTPAXKHUBaba KOJUM je
notBpheHo npa je aymio Behu caapkaj mermonuHa (7.7 g/kg) y onHocy Ha cTaHAapIHY
UCXpaHy, JOBOJbAH Jla U3a30Be yMepeHy xunepxomouuctennemujy (389, 411). Ilopen Tora,
no3Hajyhu u kjpy4Hy yJnory Kojy nojeiuHu ButamMuuu B kommiekca (Bs, Bo, B12) nmajy xao
KO(aKTOpH Y €H3UMCKHM peakiifjaMma MeTadoIu3Ma XOMOIMCTENHA, a Cca [IUJbEeM JieTaJbHUjer
Ipoy4aBama yJIore HyTpUTUBHOT CTaTyca Ha pa3B0j XHIIEPXOMOLMCTEHHEMH]jE U mopeMehaja

Yy MNOHallaky, Y OBOM HCTpaAXKUBAKLY CMO NPHUMCHUWIW W ITPOTOKOJ Ca noBehanum YHOCOM
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METHOHHMHA U HEeJ0CTaTKOM BUTamuHa B xommiekca (Bs, Bo, B12). OBaj mpoTokon je omadbpan
Ha OCHOBY CTyAHje y KOjOj je TMOKa3aHO Ja OBaj PeXUM HCXpaHE JOBOJU JI0 pPa3Boja
XurepxomoIcrensemuje ymeperor tuma (~62pumol/l) (412). [IpumeHOM OBUX JHjETETCKHX
MIPOTOKOJIA CMO MOCTUTIIM Ha aHUMAJTHOM MOJIEly HUBOE XOMOIMCTEMHA MJCHTUYHE OHHMA
KOju ce cMmaTpajy (akTopoM pH3HMKa 3a pa3BOj NCUXHjaTpHjckuX mopemehaja y ommToj
xyMmaHoj momynauju (11). Y oBoM uctpaxuBamy, koje je Tpajaio 30 maHa, cy kopunrheHr
naroBu Wistar albino coja, Mymikor moJjia, KOjuMa je CrienujaiHa JJabopaTopHujcka XpaHa Ouina
nocrymHa ad libitum. Ilpoceyan yHOC MeTHOHHMHA y HAlleM HCTPaXHBAMKBY j€ H3HOCHO
160+10mg/kg nueBHO (413), mWTO Cce MOTBPAWIO Yy MPETXOJHO HABEACHUM CTyJHjaMa
JOBOJFHUM JIa JIOBEIE JI0 pa3Boja yMEpEeHEe XHUIEPXOMOIMCTEMHEMHUje. Y CTyauju ca
MPUMEHEHOM HMJICHTUYHOM XHIIEPMETHOHUHCKOM JIMjeTOM Y Tpajamy on 30 maHa momuio je
JI0 4eTBOpOCTpyKOT mopacta HuBoa Hcy (389), ok je y apyroj cTymuju, kKoja je Tpajana 8
HeJesba, JIONUIO 10 ceaMOCTpyKor nopacta HuBoa Hey (414). [lujera ca moBehanum yHocom
METHOHMHA M ca JepuuuToM oipeheHux BuUTamMuHa B komIuiekca je qoBena 10 mopacTa
HHUBOA XOMOIIMCTEHHA U KOJI MuIiieBa (49).

Yrpkoc MOCTOjalkby HEKOJHWKO TEOopHja KojuMa ce ofjammaBa HEYPOTOKCHYHOCT
M3a3BaHa XOMOIMCTEHHOM, TIIATOTEHETCKH MEXaHW3MH KOjU JIe)KE y OCHOBU OBE
HEYPOTOKCHYHOCTH, JOIIl YBEK HUCY Yy TOTIYHOCTH pa3jalllibeHU. JelaH 0] MeXaHn3ama KOjuM
ce oOjammaBa HEYPOTOKCHUYHOCT M3a3BaHa XOMOIMCTEMHOM je okcuaatuBHU ctpec (170).
MoIaHO TKHBO je MOCEOHO OCETJ/BMBO HAa OKCHUIATUBHHU cTpec y mopehemy ca apyrum
TKUBHUMa JbYJCKOT opranusma (415). YnpaBo cTtora u He 4y/id YNHCHUIIA J1a CE OKCHIATUBHU
CTpeC HAMETHYO Kao TOTEHIMjaJIHH MEXaHW3aM OJrOBOPaH, OapeM JeioM, 3a TeHe3y
AHKCHO3HUX M JeTIpecuBHUX nopemehaja. Xumnortesa z1a je ,,0KCHJIaTUBHU CTPEC-HOBH CTpec™
(296), Hanuia je moTBpAY y OpojHUM cTyaujaMa Koje Cy MOKa3ajie MPOMEHE OKCHUAATUBHOT
cTaTyca y pasiHuUuTHM IICHXUJaTPHjCKUM cTambuMma (416).

VYnpaBo u3 HaBECHUX pasjiora, HEMOCPEIHH IIMJb OBE CTyIHje je OO Ja ce yTBpe
edeKTu I1jeToM MHIYKOBaHE XUIIEPXOMOLMCTENHEMH]e Ha MPOMEHe y noHamamy. Majyhu
y BUJly J1a XOMOIIMCTEHH MPeICTaB/ba CHaXKaH MPOOKCUAAHC, IIUJb OBOT HCTPAXHUBamWba je OUO
u ga ce aHamusupa yruuaj] hHey Ha HacTaHak OKcHIAaTMBHUX omiTehewma y TKUBY
XUITOKaMITyca, pErHOHY MO3Ta KOJH j€ YKJbY4EH Yy peryialujy pacroyoXema i CaMUM TUM Y
HACTaHaK aHKCHMO3HOCTU W genpecuje (417, 418, 419). OxkcugaTUBHU CTpEC MOXKe OUTH
noBe3aH ca oBUM nopemehajuma pacnonoxema (420), mpu yemy je IMOKa3aHO JAa TOA
yTUIajeM OKCHAATUBHOTI cTpeca J10J1a3u U JIo omTtehewma xunokammyca (421, 422). Ha ocHoBy

CBC€Ta HABCACHOI, NOAATHU LHUJb OBOTI HCTPAKHBAA je OMO0 ¥ HMCIUTHUBAIE IMOBE3aHOCTH
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uzmehy OKCHJATHUBHUX omrehema y TKUBY XHUIIOKaMITyca M3a3BaHUX
XHATIEPXOMOIIMCTENHEMHUJOM U IIPOMEHA Y TIOHAII Ay )KUBOTHHA.

OkcumaTHBHM CTpeC, Kao TMOTEHIHWjaJHM MEXaHW3aM HacTaHka mnopemehaja
pacroyiokema, HAMETHYO jeé HOBH HMMIIEPAaTHB Y HAyYHHM HCTPAXKMBAabUMa - HCIHUTHBAE
CYIICTaHIIM Ca AHTUOKCHUIAHTHHM CBOJCTBHMA, Kao MOTYhHX TepanujcKuxX areHaca y
CMamelhy CHMIITOMa OBHX CTama. bpojHe cTymuje cy mnoTBpamie e(UKacHOCT
KOHBEHIIMOHAJIHUX aHTHOKcHaaHaca, nomnyt ButamuHa E u C, kao u cenena (415). Bpno
BaXHY YJIOTY y PEIyKIHjU HEYPOTOKCHYHOCTH je MOKa3aHo Ja UMajy 1 aMHHO KHCEJIHHE KOoje
caapxke cymmop, nonyt L-mernonnna u N-anermnnucrenHa (423). Iloce6HO mpoydaBaH
aHTHOKCHJAHC Yy ncuxujarpujckuM nopemehajuma je N-anerunuuctend (NAC), 3a koju je
MOKa3aHO y MPETKIMHUYKUM cTyaujama (424, 425) na mocenyje aHTHICTIPECAHTHHU edeKar.
OBaj edexar NAC-a je moTBpheH M y KIMHMYKUM CTyAHjaMa, U TO HAaKOH HETrOBE
camocTanmHe mnpumeHe (426, 427), unum y KOMOWHAIWMjH ca CTaHIApIHUM JICKOBHMa 3a
tepanujy nenpecuja (428, 429). IlosutruBan edekar Ha CUMITOME JICTIPECH]jE UCTIOJBHIIIC CY U
omera-3 nosnmHe3acuhiene kucenune (4303), koensum Q10 (431) u menatonuH (432).

[Tocebny maxmy HaydHE JaBHOCTH TMOCIICIBUX TOJMHA 3a0KyIJbajy cTaTUHU. Hauwme,
mopea Beh M00Opo TO3HATOT W YTEMEJLEHOT MecCTa KOje CTaTHHH HMa]y y Tepanuju
mucunuaemuja (358), HajHOBHMja WCTpaKHMBama Cy IOKa3aja Ja CTaTHHU TIOCEMy]y H
HEypoInpoTeKTHBHA cBojcTBa (367). Mako caM MOJEKYJICKHM MEXaHHW3aM KOJUM OCTBapyjy
nosutuBHE edekte Ha [{HC jomr yBek HHje y MOTIYHOCTH pa3jallllkbeH, YKa3aHo je J1a ’BbHX0Ba
AHTHOKCHJIATUBHA JICjCTBAa MOTy OWTH oAroBopHa 3a oBe edekre (359, 433). Jloze craTuHa
MIpUMEEHE Y 0BOj cTyauju (aropBactatuH 3mg/kg, cumBactatun Smg/kg) cy uzabpane Ha
OCHOBY TPETXOIHUX UCTPAKUBaAKA KOja CY MOTBPIMIIA FbHXOB IMO3UTHBAH TEPAIH]CKU eeKaT
Ha OuxeBuopanHe Mmanudecranuje (393), ka0 U Ha NMPOMEHE MapameTapa OKCHAATUBHOT
ctpeca (392). [lpumemene no3e oba craTMHa Cy YHYTap TEpalujcKOT pPacloHa KOJUM je
NOTBph)eH KapAMOTPOTEKTUBHU e(deKaT, Kao W IMO3UTHBAH e(eKaT Ha JUCITUIHAICMHU]jS
pas3IMUUTUX y3poka y Opojuum ctyaujama (434). HaBenene 1o3e cratuHa y 0BOj CTYIUJHU CY
JaJleko Mame OJ J03a KOje JI0BOJe J0 MaHudecTanuja TOKCHUYHOCTH, MOIYT
XemaToTOKCMYHOCTH (435) u MuotokcuyHoctu (436). Takohe, BaKHO je HAIOMEHYTH M Ja
CTaTUHU MPUMEHEHM Y OBOM MCTpaXHBawmy cHanajy y jaunopuwiHe (xuapodoOHe)
CYICTaHIle, IITO YyKa3zyje Ha CIIOCOOHOCT HECMETaHOT IIpoJlacka Kpo3 KPBHO-MOXAAHY
Oapujepy (433), a caMUM THM U Ha UCTIUTUBAKE BUXOBOT YTHIIaja HA MOKJAHO TKUBO.

Ha ocHOBY cBera M3J105K€HOT, TOJaTHHU II1Jb OBOT' UCTPaXHBamba je OMO U UCTIUTUBAHE

AHTUOKCHAATHBHHUX CBOjCTaBa CTaThHAa Yy IPUCYCTBY XI/IHCpXOMOI_II/ICTCI/IHCMI/IjC, Kao Hu
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WCIHUTHBAE YTUIAja TyroTpajHe MPUMEHE CTaTHHA HAa OMXEBHOpaIHE MaHU(eEcTaluje KOoJ

HUCIIMTUBAHUX XUBOTHUHA.

5.1. Yrunaj ucxpane odorahene MeTHOHMHOM ca WK 0e3 HYTPUTHBHE JeduUHjeHIH]je
puramMuHa B kxommiiekca (Bs, Bo, B12) u edexTH mpuMeHe craTMHA (aTOPBACTATHH M

CI/IMBaCTaTHH) Y3 HaB€/JI€HE )II/IjeTeTCKe IMPOTOKO0JIC HA MPOMEHE CTEIMCHA AHKCHO3HOCTH

[Ipumemenn AujeTeTCKU MPOTOKOIM CY JOBOJIWIM J0 3HauyajHOTr mnoBehama cTeneHa
AHKCMO3HOCTM Ha OCHOBY BpEIHOCTH TMapaMerapa JOOMjeHHX Yy TECTOBUMA KOJU CYy
cnenu(UUHNA 3a UCTIMTUBAKE OBE BPCTE OMXEBUOPATHUX MpoMeHa. BpeaHoctu mapamerapa
KOjU ce OOMYHO cMaTpajy 3a HajIoy3JaHu]je HHAUKATOPE 32 MPOLIEHY aHKCHO3HOCTH OWIIH Cy
3HauyajHO MoBehaHU KOJ rpyle KUBOTHIA KOja je Onila Ha XUIEPMETHOHUHCKO] IUjEeTH, Kao U
KOJI TpyIie )KUBOTHbA KOja je Ouiia Ha XUIIEPMETHOHHWHCKO] AUJeTH ca 1e(UIIMTOM BUTaAMUHA
B xommnekca. Kao mro je mpukazano (Cnuke 4.4. u 4.5.), 00a nujeTeTcka MpOTOKOJA CY
JIOBOJIMJIA JIO 3HA4YajHOT ckpahema BpeMeHa mpoBeaeHor y reHTpannoj 3ouu (YBIILL3), kao u
cMamema Opoja ymazaka y ueHTpanHy 3oHy OII Ttecra (BYIL[3), mpu uemy je
XUIIEPMETHOHUHCKA JTUjeTa ca HEeJAOCTAaTKOM BUTaMHMHAa B koMriekca ucnosbuia Ha o0a oBa
rmapamMeTpa 3HauyajHO U3paKEHUJU edekarT y OJHOCY Ha XUIIEPMETHUOHHUHCKY [HUJETY.
[Tapamerpu no6ujenu y YKIJI Tecty, koju ce, Takohe, cMaTpajy IUPEKTHUM HHAUKATOpHUMA 32
MPOLIEHY CTElNeHa aHKCHO3HOCTH, YKYIIHO BpEeMe IPOBEJCHO Yy OTBOPEHHM Kpaluma
naBupunTa (YBIIOK), kao u 6poj ynazaka y orBopene kpake (bBYOK), ounu cy, takohe,
3HAYajHO CMAambEeHU HAKOH XPOHHWYHE NMpUMeHe o00a aujeTeTcka MPOTOKOJa Yy OJHOCY Ha
koHTposHe BpeaHocth (Ciuke 4.7. u 4.8.). [lonyr cutyanuje youene y OIl Tecty, u oBze je
HeraTuBHM e(ekar XUIEepMETHOHHMHCKE ujeTe ca AepuuuroM BuUTaMUHA B kommekca Ha
HaBeJIeHEe IMapaMmeTpe Ouo M3paXXeHUju y OJHOCYy Ha edeKkTe Koje je Mpoy3poKoBaja
xurepMeTHoHnHcka aujera C o03upoM [a y JuMTepaTypu MOCTOje MOAALM Ja Ce IpoMeHa
CTETeHa aHKCHO3HOCTH 3Ha4yajHO OJjpa)kaBa Ha JIOKOMOTOPHY aKTUBHOCT (243), 3a moTBpay
IIPOMEHAa HUBOA AHKCHO3HOCTHM M3a3BAHUX CIIPOBEICHUM IPOTOKOJIMMA, Y OBOj CTYAUJU CY
KopUIIheH! WHAWKATOpH JJOKOMOTOpHE akTuBHOCTH noOujern y OIl u YKIJI tecty. Ykynuu
npeheHn myT, MpoleHaT BpeMeHa KpeTama, Kao M IMpocedyHa Op3uHa KpeTama, OWId Cy
3Ha4ajHo cMmameHu y OII tecty (Cnuke 4.1. —4.3.) y oJJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH, IIPU
YeMy je 3HayajaH MajJ BPEJIHOCTU CBa TPHU IMapaMeTpa JOKOMOTOpPHE aKTUBHOCTH OHO
U3paKEHUJU HAKOH XUIIEPMETHOHUHCKE aujere ca JeguuuToM BUTaMHHA B kommiekca y

OJIHOCY Ha XUIICPMECTHOHUHCKY I[I/IjeTy. Hctu e(beKaT Y OAHOCY Ha BPCAHOCTU CBa TpU
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napamerpa JOKOMOTOpHe akTuBHOCTH youeH je u 'y YKIJI tecty (Cnuke 4.4.-4.6.), npu yemy
je, uaentnano kao u y OII tecty, oBaj edexkar Ouo m3pakeHHju y Tpymnu Koja je Omia Ha
nrjetd oboraheHoj METHOHUHOM ca JIeUIIMTOM BUTaMUHA B KoMIUIekca y OJJHOCY Ha IpyIry
Koja je Owra camo Ha Jujetd oOoraheHoj METHOHHHOM. 3a eKCIIOpAaTHBHY aKTHBHOCT, Kao
crenMpUIHA OMXEBUOPATHU oOpasai, Takohe je moTBpheHO na je y IUPEeKTHO] BE3HW ca
MpoMeHaMa HHBOA aHKCHO3HOCTH (437), Ha cnenuuuHO NeUHUCAH HAYMH — CMAHCHHE
eKCIUTOpAaTHBHE aKTHBHOCTH CE€ MOYKE€ CMaTpaTH MHIMPEKTHOM TOTBPJIOM ToBehama cTerneHa
ankcuo3HocTh. [Ipumena o6a nujereTcka MpoTOKoja, aujeTe o0oraheHe METHOHMHOM, Kao U
nujere oboraheHe METHOHUHOM ca 1epuIMTOM BUTaMHHa B koMiiekca, n3a3Balia je CMambemhe
excrutopatuBHe akTuBHOCTH y OIl TecTy Koje ce oriiea y CTaTHCTUYKH 3HAUYajHOM CMambClhy
Opoja ycrpaBibamba y OAHOCY Ha KOHTpoJiHy rpymny (Ciuka 4.6.). CMameme eKCIIIopaTUuBHE
aKTUBHOCTH W3a3BaHO XWIIEPMETHOHMHCKOM JIMJETOM TIIpeMa MapameTpuma Opoja
ycrpaBjbatba M Opoja Harvmamwa, Kao M IpeMa Opojy emnu30/a YKYIMHE EeKCIUIOpaTHBHE
akTuBHOCTH peructpoBado y YKIJI Tecty, Ouimo je CTaTHCTHYKK 3HA4ajHO y mopehemy ca
KoHTpoJHOM rpynoM (Cauke 4.12. - 4.14.). Kao mTo je u oudekuBaHo, Aujera oboraheHa
METHOHHUHOM ca JedUIHuTOM BUTaMHHA B Tpyme moBena je 10 joIl MHTEH3WBHHUjET MMaja
BpPEIHOCTH TapaMeTapa rmomyt Opoja ycrnpaibama u Opoja enmm3ona YEA, 1ok je oBaj edexar
M30CTa0 Kajia je ped 0 Opojy Harumama.

Pesynrartu oBe cTyamje cy y CKaay ca MPEeTXOTHO OMMCAHUM aHKCHOTCHHM e(heKTOM
HakoH xunepMmetnonuHcke aujere y OIl tecry (389). Cnuunu pesynratu cy A00HjEHU U Y
CTYOMjU Yy KOjOj je METHOHUH, NpUMemeH Yy Buay 5% pacTBopa, H3a3Bao
XHATIEPXOMOIUCTEHHEMH]Y YMEPEHOT CTEleHa, ¥ HAaKOH OCMOHECJHHOI TpeTMaHa, Takohe,
n3a3Bao aHkcuoreHu edekar, motBpher y OIl tecty (414). Pesynratu ATTICA crynuje
MOKa3aJId Cy KaKo KOJI MyIIKapaia, Tako U KOJl KEHa, Jia IMOCTOjH MO3UTHBHA KOpelaluja
u3mel)y ankcuosznoctu mpouemeHe Spielberger-oBom STAI ckamom u mosehanux HuBOa
XOMOIIUCTEHHA, IITO je y CarJIaCHOCTH ca pe3ylTaTHMa OBOT UcTpakuBama (438). Tpeba
nanomenytd ¥ Hordaland ctyaujy umju pe3ynTaTd HUCY MMOKa3alu IOBE3aHOCT H3Mely
XUIMIepXoMoOIUcTenHeMuje M aHkcuo3HocTH (390). OBo ce Moxe O0O0JaCHUTH CaMHUM
METO/IOJIOIIKUM TPHCTYIIOM, C OO3MpOM Ja je y NHUTamy CTyAuja Mpeceka KOjoM HHje
oMoryheHo mpouemuBambe Y3pOUYHO-NOCIEIMYHE IIOBE3aHOCTH u3Mel)y mapamerapa.
[ToreHuujanHo oOjalIkbEelBEe 3a pa3iuKy y NOOWjeHHM pe3yiaTaThiMa Moke ce Hahu u y
YUILEHUIM Ja cy nopemehaju pacnoiokema BpIio 4ecTo npaheHu aHXEAOHUjOM M Ja CAMUM
TUM YTHUy Ha HaBUKe y ucxpanu (439), mro ce (uHaIHO MOXKE OJApa3sUTH Ha CTaTyC

XOMOIIMCTEeHHA U BUTaMuHa B rpyrIie.
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C 003upoM /1a XOMOIIUCTEHH CIaJia Y HajpeaKTUBHH]E aMUHO KHUCEIHHE y OMOJIOIIKIM
cucremuma (169), merora m3pazura MeTadOIMYKa AKTHBHOCT OTJIE[]a CE My CTBapamy
Opojuux Metabonmrta, kKao mro cy SAH, mucynduaym XOMONIHMCTEHMHA, XOMOIIMCTCHHCKA
kucenuHa. bberop Tokcuunu merabonut, Hey-tuonakron, takohe, Moxke OMTH OJAroBOpaH 3a
TOKCHYHE edekre mpoy3pokoBaHe xomorucrenHoM (440, 441). Haumme, cryauja Ha
MUIIEBHMA je MOKa3aja Ja je moBehaHW YHOC METHOHHMHA ITyTEeM HCXpaHe, Yy Tpajamy Ol
YeTUPH HeZeJbe, M3a3Ba0 3HavajaH mopact KoHueHTpanuje Hey-TnonakToHna y cepymy oBUX
xuBoTUma (442). Ca npyre cTpaHe, akyrHa npuMeHa Hcy-ThonakToHa je u3a3Baia
aHKCUOTEHO TMoHamamwe koj mamnoBa y OIl tecty (443), y ueMy ce MOXe TpaKUTU
MOTEHIMjATHO  O0jallllb€lhe  HacTaHKa aHKCHOIeHOI  MOHAlllaka [oJ  YTHIajeM
XUIIEPXOMOIIUCTEUHEMU]E.

Nmnak, 3a Baymganujy pe3yirara KOju ce 0JHOCE Ha YTHIIQ] XUTIEPXOMOIIUCTEUHEMH]E
Ha TIPOMEHE CTeNeHa aHKCHO3HOCTH, YHHU C€ HajlIpuMepeHujuM nopeheme ca pesynrarnma
KOJU cy J00OMjeHHM MPUMEHOM MCTUX WIM CIMYHMX JUJETETCKUX MPOTOKOJIa, Kao U
MPHUOIMHKHO UCTOM JTYKUHOM TpeTMaHa, y CTYAMJH Tle je JoOUjeH MCTOBETHH, aHKCHOTEHU
edekar xunepxomorucrennemuje (389, 414). Ha ocHOBY pesynrara Hale, Kao M MPETX0IHO
HaBEJICHUX CTYyIW]ja, MOXKE C€ 3aKJby4UTH Ja J€ XHUIEePXOMOIIMCTEHHEMHja JOBENa 0
AHKCHOTEHOT TIOHAIllakha KOJ XKUBOTHE-A, TPHU YeMy C€ yodaBa Ja je oBaj edekar Oumo
3HAYajHO M3PAKECHH]U Yy Tpylama ca TeKUM CTEIIEHOM XHuIepxoMmonuctenHemuje. OBne Tpebda
HAallOMEHYTH Ja MperjeioM JMTepaType HUCMO HAaWIUIM Ha CTyIUjy Koja je IpoydaBaja
OuxeBropaiaHe MaHU(ecTalMje HAKOH NMPUMEHE KOMOWHOBAHOT HJETETCKOT TMPOTOKOJIA,
OJIHOCHO JHjeTe ca HCTOBPEMEHO MOoBehaHWM YHOCOM METHOHMHA M CMambe€HUM YHOCOM
BUTaMHHa B KkoMmIUlekca, IITO NpeAcTaB/ba JeIMHCTBEHY KOMOHWHAIM]y pa3MaTpaHux
eKCIIEPUMEHTAIHUX Bapujaliu y mopehemwy ca ApyruM eKCriepuMeHTaTHUM MOJICIUMA.

CynpoTHO eeKkTuMa yOYeHHMM HAKOH XPOHUYHE MPUMEHE HaBEICHUX IUJEeTETCKHUX
MPOTOKOJIA, yroTpajHa MpPUMEHA CTAaTHHA HCIOJbHIIA je AHKCHOJUTHUYKE e(eKTe Mpema
pe3ynTaTiMa OCTBApeHHM Yy TECTOBMMA CHEHU(PUYHUM 3a JCTEKIHjy MpOMEHa CcTereHa
aHKCHO3HOCTU. OBe eeKTe CTaTUHU Cy UCIOJbUIN HAKOH NMPUMEHE y3 XUIEPMETHOHUHCKY
JMjeTy, Ka0 M HaKOH NMPHUMEHE y3 XUIIEPMETHOHMHCKY JMjeTy ca HeJ0CTaTKOM BUTaMuHa B
KoMIuIeKkca. MelyTuM, edekT cTaTuHA Cy U30CTaIM HAaKOH BUXO0BE IPUMEHE Y3 CTaHAapIHU
peXUM HcXpaHe. AHanu3upajyhu TjaBHe Iokas3aTesbeé NPOMEHa HHBOA AaHKCHO3HOCTH,
IYroTpajHa MpUMeHa CUMBAcTaTHHA y3 00a HaBeJeHa IUjeTeTcKa MPOTOKOJa, J0Bena je 10
AQHKCHOJMTUYKOT e(eKTa U3PaKEHOT y BHUJY NMPOJyXKema BpeMeHa y IeHTpaiaHoj 30Hu Ol

tecta (Cnuka 4.4), kao u y nosehamy Opoja ynazaka y nentpainy 3oHy OII tecta (Crnuka
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4.5.). Atuikanmja aTopBacTaTiHa je UCTOJbUJIA 3HATHO MamkbH aHKCUOJUTUYKU edeKaT, Koju
je manudecroBan kpo3 nmoBehame Opoja ynazaka y nearpanny 300y y OII Tecty, U To HaKOH
pUMeHe y3 ujeTy oOoraheHy METHOHHHOM U ca HEeJOCTaTKOM BUTaMHHA B KoMIuiekca, anu
0e3 edekra Ha yKyImHO BpeMe mpoBencHo y neHTpanHoj 3oau OIl tecra. M 'y YKII tecry,
CUMBACTaTHH j€, IPUMECHEH y3 00a JHjeTeTCKa MPOTOKOJIA, HCIIOJbHO AaHKCHOJIUTHYKH eekart
Y JIOBEO JI0 CTATUCTUYKH 3HAYAJHOT MPOIYKEeHa BpeMeHa MPOBEICHOT Y OTBOPEHUM KpanyuMa
VYKIJI (Cnuxka 4.7.), ka0 1 0 CTaTUCTHYKU 3Ha4dajHOT moBehama Opoja ymasaka y OTBOpEHE
kpake YKIJI (Cnuka 4.8.). CxonHo ouekuBaHoMm, u y OII TecTy, mpuMeHa aTopBacTaTHHA je
UCIOJbHIIA ca0Uju aHKCHOJIMTUYKY e(peKaT Kpo3 MPOoaAyKEHe YKYITHOT BpeMeHa MPOBEACHOT
y oTtBopeHnM Kkpammma y YKJI Tecty, u TO HakoH TNpHMeHe y3 aujery oboraheHy
METHOHUHOM H ca JeUIMTOM BUTaMUHa B KomIuIekca, TOK je oBaj eekaT aropBacTaTHHA
M30CTa0 y OJMHOCY Ha Opoj yma3aka y OTBOpEHE Kpake, M TO HAKOH aruidKaiuje y3 oba
JUJETETCKA MPOTOKOJIA.

AHKCHONTUTHYKA e]eKaT XpOHWYHE NMpPUMEHE CTaTWHA jeé W30CTa0 y3 CTaHIapIHH
PEKUM HCXpaHE Yy OJHOCY Ha CBE MapaMeTpe 3a MPOIEHY eKCIUIOPATUBHE aKTHBHOCTH U Y
OIT u YKIJI tecty, anm je 3ato moTtBpheH kpo3 moBehame CBUX HCIUTHBAHHMX MapameTapa
HaKOH MPUMEHE y3 CHEIUjaTHE AUjEeTETCKE MPOTOKOJIE. YOUYEHO je J1a je JyroTpajHa mpuMeHa
CMMBacTaTHHa y3 00a JUjeTeTCKa MPOTOKOJa JoBena A0 moBehama Opoja ycnpasibama y Ol
TEeCTy, JOK je OBaj edexkaT aropBacTaTHH MCIOJHPHO CaMO HAKOH IMPUMEHE Y3 IHJeTy
oboraheHy METHOHMHOM H ca HeaocTaTkoM BuTamMuHa B kommiekca (Cnmka 4.6.).
Jlyrotpajua npuMmeHa oba craTuHa, IpeMa rnapamerpuma ekcriopaTuBHe akTuBHOCTH y Y KJI
TECTy, JI0OBeJia je 0 CTAaTHUCTHYKHU 3HayajHOT MmoBehama Opoja ycmpamibama (Cruka 4.12.),
kao u YEA (Cnuka 4.14.) y3 o6a mujereTcka mportokona. Kama je peu o Opojy Harumama,
aJIMMHHCTpalrja o0a cTaTHHA je MCIOJbHIIAa aHKCUOJIUTUYKU edekaT Ha OBaj mapameTap y3
XUIIEPMETHOHUHCKY NUjeTy ca AeduIUTOM BUTamMuHa B komIiuiekca, A0k je oBaj edexar
M30CTAa0 HAKOH HUXOBE IPUMEHE y3 XUIIepMETHOHUHCKY aujery (Cnuka 4.13.).

[IpoTokos mpuMeHe CTaThHA y3 CTaHAAPAHU PEXKHUM HCXpaHEe HHje I0BEO J0 MPOMeHa
napameTapa JOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH, ajii j€ MPUMEHa CTaTHHA Y3 CIHElHjaTHe AUjeTeTCKe
MPOTOKOJIe, CIPOBEJICHE y OBOj CTYOWjU, IOBOJMIA [0 3Ha4yajHOr moBehama cBa Tpu
napameTpa JOKOMOTOpPHE aKTUBHOCTH (yKymHOT npeheHor myTa, % BpeMeHa KpeTama, Kao U
npoceuHe O6p3uHe kperamwa) y OII tecty, Bpahajyhu BpeqHOCTH OBUX MapaMeTapa Ha HUBO
koHTponHux (Cruke 4.1. - 4.3.). [Ipumena oba cTaTWHa y3 XHUIIEPMETHOHUHCKY AHUJETY
pesyntupana je BpahameM BpeTHOCTH CBa TPH MapaMeTpa Ha HUBO KOHTpoNHUX u y YKII

tecty (Cmuke 4.9. - 4.11.), 10K je mpUMeHa CTaTMHA y3 XMIIEPMETHOHMHCKY AMjETy ca
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HEJ0CTaTKOM BUTaMUHa B komIulekca oBena J0 rmopacra BpeJHOCTH OBUX IapaMeTapa, ajau

0e3 CTaTHCTUYKE 3HAYAJHOCTH.

Jlo3e cTaThHa IPUMEHEHE Y OBOM UCTPaKHMBamy, Kao MTO je Beh HaBeneHo, y CKiIamy
Cy ca Ji03ama U3 CTyaHja Koje Cy NOTBpAWJIC O3UTHBAH TEPANHUjCKU edeKar, Kako y OJHOCY
Ha OuxeBuopaiHe manudecramuje (393), Tako W y oaHOCY Ha OoKcumaTHBHH cTpec (392).
Kana je peu o yruimajy craTiHa Ha HUBO XOMOIIMCTEHHA, TTOKA3aHO je, OCHM Y jeHOj CTYAUjH
ca JioBacTaTUHOM (444), na CTaTMHM HE YTHUYY Ha HHMBO XOMOIIMCTEMHA KOJ 3ApaBUX
cy0jekara, IITO je J0Ka3aHO y MHOTMM KIMHMYKUM cTyaujama (445). Mnak, mo3uTUBHU
edekat ctatuHa (cumBactatuH 20 mg/kg, 8 Henesba) Ha cMamewe BpeaHocTH Hey y cepymy,
MOKa3aH je KOJ MalyjeHara ca NpUMapHOM XMIIEpJIMIMIEMHUJOM, IIPU YeMy je 0Baj edexar

3aBUCHO 0J1 IO4YeTHUX HUBOa Hey (446).

[lo3Haro je ma nyrorpajHa Tepamnuja CTaTUHMMa MOXeE JOBECTH N0 oluTehema
Mmuiuha pa3IuyuTor CTENeHa, MOYeB O] OJlaruX MHjajirdja 10 Teuike padmomuonuse (447).
Jlo3e cTtaTuHa IpUMEHBEHE Yy 0OBOJ CTYUJU Cy JajeKo HIDKE OJ J103a 3a KOje je MOKa3aHo Ja
JIOBOJIE 70 WCIOJhaBalhba MUOTOKCHYHUX edekara koxa maroBa (436). Mehyrum, umajyhu y
BUJly Ja j€ Hallle UCTPaXKUBAHE XPOHUYHOI TUIA, KA0 U BPJIO BAXKHY UMICHMILY J1a CE 3a
MPOLIEHY CTEMeHa aHKCHO3HOCTH KOJ >KUBOTHH-a KAa0 HMHIMPEKTHH MOKa3aTeJbh KOPUCTE
rapamMeTpH JJOKOMOTOPHE aKTHMBHOCTH, O]l 3Hadaja je OWJI0 MCIUTATH MOTEHIWJATHH Pa3Boj
MHOTOKCUYHUX edeKara cTaTuHa. AHaIu30M cepymckux HuBoa ykymnHe CK, kao u CK MM u
CK MB wuzoensuma (Crnuxe 4.32. - 4.34.), mokazaHo je Ja NPUMEHEHU JO03HU PEKUMH
CTaTMHA HUCY YTHUIAJIU HA IPOMEHE BPEAHOCTH OBUX €H3MMa, YHME j€ UCKJbYUYeH OUJIO KakKaB
yTHIIA] OBE Tepalvje Ha JIOKOMOTOPHY aKTHBHOCT, Ka0 M Ha CIIEACTBEHE OMXEBHUOpPATHE
MaHudecranuje. OBume je omoryheHa KBaquTeTHAa M BajJuJHA aHaiau3a U mopeheme

OuxeBUOpaIHUX edeKaTa CIPOBEICHUX MPOTOKOTIA.

C o03upoM J1a mperiieioM JUTEpaType HUCMO HAWUUIM Ha CTyIUje Koje Cy
UCIHUTHBAJE OMXEBHOpPATIHE epeKTe MPUMEHE CTaThHA y Cllyyajy XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMHU]Ee
Kao MAaTOJIOLIKOr CYyINCTpaTa, MOPAJM CMO C€ OCJIOHUTH Ha mopehema ca moganuMa u3
cTyauja Koje cy OuxeBuopaiHe edekre cTaTUHAa HCHOUTHUBAJE y  PA3IUYUTUM
eKCIIEpUMEHTAIHUM MOJeNuMa. YOYeHH aHKCHOJIUTHYKM e(peKaT CHMBACTaTHHA y HAIIo)]
CTYIWjU Y CKJaay je ca pe3ylraTuMma CTyAMje Yy KOjoj je KOA aujere Oorare JMMUIUMA,
CUMBACTaTHH, TpPHUMEHEH y HcToj A03u (Smg/kg aHEBHO), HAKOH YETBOPOHEAEJHHOT

TpeTMaHa, UCIOJbH0 aHKCHOMUTHYKH edekaT y YKII Tecty. Y 0BOj CTyaMju CUMBAcTaTHH je

152



AHKCHOJINTUYKHU eeKaT UCTOJbHO NPUMEHEH U y3 CTaHAapJHU pekuM ucxpane (448). OBa
pas3irka MoXe ce 00jaCHHTH pasiuKoM y cojy mamoBa (Sprague-Dawley), u, mpe cBera, y
HAuMHY arIMKaluje cuMBacTatuHa (raBaka). Hamme, raBaxka kKao METOJ aIMHHUCTPUPAHA
CYIICTaHIle, cama 1o ceOH, mpeacTaBba (HaKTOp KOJU MOKE MHIYKOBATH CTPEC M I0jadyaTH
AQHKCHO3HOCT. AHKCHOJIMTHYKU edekar cumBactaTtiHa y YKIJI tecty moTBpheH je m HakoH
4eTBOPOHEIE/bHOT TpeTMana y 1o3u o1 10 mg/kg (449). Wang u capaaHuiy Cy mokasaiu aa
je cuMBacTaTHH npuMmemeH y ao3u on 10 mg/kg, amu He m y mo3u ox 1 mg/kg, mza3Bao
noBehaHy JJOKOMOTOPHY aKTUBHOCT, 3a Pa3JjIMKy O]l MPETXOJIHO HaBeaeHe cryauje (448), raue
HUje Jonuio a0 TnoBehama CIOHTaHE JIOKOMOTOpHE aKTUBHOCTH HAKOH TIPUMEHE
cMMBacTaTHHa. Y OBOj CTYyIWjU Tepanuja CHMBACTATHHOM J€ HCIIOJbUJIA JIO3HO 3aBUCHU
YTHIA] HA €KCIUIOPATUBHY U CIIOHTAHY JIOKOMOTOPHY aKTUBHOCT. AHKCHOJIUTHUYKO JI€jCTBO Y
OII Tectry ucnossunu cy u atopBactatut (Smg/kg u 10 mg/kg) u cumBacratun (10 mg/kg)
HaKOH ayrotpajue npumene (17 Hemespa), Oe3 yTuiaja Ha HHBO JHMHaa Koj marosa (450),
ITO je y CKIaJy ca pe3ylTaTuMa emuJeMHUOJIONIKE CTYyAHje Koja je TMoKa3anga MO3WTHBHE
(dhapmakosomke epekTe HaKOH TYyroTpajHe ynmoTpede cTaThHa Ha aHKCHO3HOCT W JIETIPECH]Y,
0e3 yruiaja Ha HUBO Xojectepona (451). [lpumena aropBacratuna (10mg/kg n 20mg/kg) je
WCIIOJbUJIa AHKCHUOJHMTHYKK edexaT u koa mumeBa y YKJI TecTy HakoH TpOHEIEJbHOT

nporpama usnuke akruBHOCTH (380).

AHKCHOJIUTHYKY e(peKkaT CHMBACTaTHH je UCIOJbUO M HAKOH aKyTHE MPHUMEHE, ajlH y
n03aMa 3HaTHO BehwM ol OHHMX KoOje Cy ymorpeOsbeHe y Hamioj cryauju (10 mg/kg, 30
mg/kg), mox je HakoH mpuMeHe HajBehe moze (50 mg/kg) ucmosbMO aHKCHOTCHHW edekar
(452), mTo ce Moxke O0OjaCHMTH M TOKCHYHOIINY OBE H3Y3€THO BEJIMKE J03€, Kao H
MPOOKCHJIATHBHUM, YMECTO aHTUOKCHJATUBHUM JISjCTBOM. Mel)yTuM, y CTy/inju CIIpOBENICHO]
Ha MHUILIEBMMA, 3a pa3lUKy OJ M00OJblIamha KOTHUTUBHUX (YHKIH]a, HHUje MNOTBpheH
AHKCHOJIUTUYKH e(peKaT NpPUMEHE CTaTHHAa TOKOM CYOXpoHHYHOT (453), Ka0 HU TOKOM
akyTHOr TpeTMmaHa (454). OBe pasnuke y edekTuMa NPUMEHEHHX CTaTHMHA Ha IPOMEHE
CTeTIeHa aHKCHO3HOCTH MOTYy ce 00jaCHUTH pa3liMKaMa y AYKHHHU Tpajalkba MPOTOKOIa,
MPUMEHECHUM J103aMa CTaTHHA, CAMHM EKCIEPUMEHTATHUM MOJIENNMa, Kao M y COjeBUMa
eKCIIEPUMEHTATHUX XUBOTHHbA, IITO C€ CBE MOXe (UHAITHO PEe(IEeKTOBATH pPa3IUYUTHM

OMXEBHOPATHUM MaHH]ecTalujama.

MokaaHo TKHBO je, kao mTOo je Beh 00jalmeHo y YBOJAHOM JIelly, TOCeOHO OCETIHUBO
Ha OKCHJATUBHHM CTPEC y OJHOCY Ha Jpyra TKHBa JbyJCKor opranusma (416). Crora u He

gyau ga je, mopen Beh moOpo mo3HaTe MOHOAMUHCKE TEOpHje Koja je oOjacHHMIIa TeHe3y
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aHKCHO3HUX nopeMehaja Kpo3 CUTHAIHY AMCHYHKIN]Y CEPOTOHEPTHYKOT, TOTTAMUHEPTUIKOT
¥ HOPAJpEHEPruykor cucrema (455), OKCHIATUBHU CTPEC YOUYCH KAO0 HOBH IMOTCHIIHM]aTHU
MEXaHM3aM KOju MOJKe JIONPHHETH HACTaHKy OBUX mopemehaja. Jeman oa MexaHuW3ama
HEYPOTOKCHYHOCTH HM3a3BaHE XOMOLMCTEMHOM j€ YIpPaBO OKCHIATHBHU CTPEC, y YeMy ce
MOke Hahu MOTEHIMjaTHO OO0jallkehe AHKCHOTEHUX edeKkaTa MPHUMEHCHHX MPOTOKOJIA.
Bbpojue crynuje, kako Ha aHUMAIHUM Mojenuma (456, 457, 458), Tako u ko eyau (180, 459,
460), moTBpIMIIe Cy Ja XOMOIIMCTEHH JOBOIH JIO OKCHIATUBHOT omTehemna.

Pesynratn Hamier wuCTpaxuWBama Cy IOKa3ald Ja j€ XUIEPXOMOIMCTEHHEMHU]a,
MHYKOBaHa CHEIHjaHUM JujeTama, oBela J0 3HayajHUX MPOMEHa OKCHIATUBHOT CTaTyca
y XUMOKaMITAJIHOM TKUBY marnoBa. Haume, hHcy je noBena g0 3HauajHOT TopacTa WHAEKCA
JUNUAHE nepokcuaanuje (u3paxxenor kao MDA) HakoH nmpuMeHe 06a ujeTeTcka IpoToKoJa
(Cnuxka 4.20.), nox je akTHBHOCT 00a eH3umMa anTuokcuaatuBHe 3amTtute SOD (Cnuka 4.21.)
n CAT (Cnuka 4.22.) O6una 3Ha4ajHO cMameHa. [[puMemeHn MUJETETCKU MPOTOKOJIU HUCY
nosenu 10 mpomena HuBoa GSH y xunokammycy (Cnuka 4.23.).

[IpoToKONMM TPUMEHEHH y OBOM HCTPXKUBABKY CYy H3a3BAIM 3HAYajHE IMPOMEHE
CTeNeHa JIMMUIHE Tepokcuaanuje (n3paxenor kao TBARS) y xunokammycy narosa (Cnuka
4.20.). Ob6a nujereTcka MPOTOKOJIA, IUjeTa oOoraheHa METHOHMHOM, Kao M JaujeTa oboraheHa
METHOHUHOM ca nedumurom BuTammHa B koMmiuiekca, cy 3HadajHo noBehaBama TBARS y
XUIOKAMITYCy y Tiopehemy ca BpeqHOoCTUMa Y KOHTPOJIHO] rpynu. Hamm pesynraru y cknany
Cy ca pe3yiaTaTMMma CTyOuje KOJ KOje je HAKOH HHIYKOBaHE XHUIIEPXOMOLMCTEUHEMHU]E,
Takohe, mouwto mo0 mopacra mHAeKca JgunuaHe nepokcupanuje (TBARS) y xumokxammycy
nanoBa Ha J03HO 3aBucaH HauuH (461). HMctu edexar y mMo3ry mamoBa MOKa3aH je U Y
MpEeHATATHO M3a3BaHO] xumnepxomorucrennemuju (462). McrpaxuBame Koje Cy CIPOBETH
Jara-Prado u capamuunu mokasajgo je Ja je MopacT JIMIHIHE TEePOKCHIANNjE KO
XUIIEPXOMOIIMCTEMHEMHU]jE M3a3BaH anrepanujama y ¢yHkuuonucamy NMDA penenrtopa
(463). Mehyrum, y apyruM aBema cTyadjama ca noBehanuM yHocoMm metunuHa (389, 414)
0Baj eekar je M30CTa0 y TKHBY XMIIOKAMITyca, ajii je 3aTo J0 nopacta BpeaHoctu TBARS
JIOLIUIO Yy APYTUM PETMOHKMMA MO3ra, KOje Cy OBe CTyAMje UCIUTUBANE, KAao MITO Cy KOPTEKC
(389, 414) u kaymanHo jenpo (389). U3 pesynraTa OBUX CTyIHja C€ MOXKE YOUUTH Ja je
XUIIEPXOMOIIMCTEMHEMH]a JI0BeJa O OKCHAATUBHOT olTehema TUnuaa y MOKJIaHOM TKUBY,
MpH YeMy je JOILUIO J0 HCIOJhbaBama pa3iuKka y OJroBOPY Pa3jIMUMTHUX PErHOHa MO3ra Ha
MOBUIIICHE HUBOE XOMolncTenHa. OBa pa3livka MOXe ce 00jaCHUTH Pa3IUuYUTHM HAYHMHOM
MHAYKIHje XUIEPXOMOIMCTENHEMH]E, Ka0 M Pa3IndUTUM TpajaleM IMPOTOKOJIA. JenHo OJ

NOTEHIUjaTHUX oOOfjallllbemha MOXe OUTH M crenuduyuHa BYITHEPaOWIHOCT ojpeheHux
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pernona mosra (206). Hamme, oBa cremm@uyHa OCETJBUBOCT OJpa3 je XETePOTreHOCTH
HEYpOHA Y HEPBHOM CHCTEMY, KOja MOJpa3yMeBa pa3iuke y MOP(HOIOTHjU U OMOXEMU]CKUM
KapaKTepUCTUKaMa Pa3IMYUTUX HEYPOHCKHX TPyIa y Pa3IMuUTHM JEI0BUMA MO3Ta. YIIPaBo
yclea OBHX pa3iimKa ce MOXe OuyekuBaTH Aa he oxapehena rpyma HeypoHa ca CBOjoM
JEIMHCTBEHOM M CHENM(UYHOM MOJIEKYJAPHOM CTPYKTYPOM pa3jIMYUTO OJpearoBaTH Ha
OKCHJIATHBHHU CTPEC.

Oba cratnHa TpPUMEHEHA Yy OBOj CTYAWjU HHUCY JOBENa JI0 NMPOMEHA BPEAHOCTH
WHJIEKCA JIMMUHE TEePOKCHAAIMje HAaKOH MPUMEHE y3 CTaHIapAHy HCXpaHy, Kao HH Y3
XUIEPMETUOHUHCKY JHMjeTy. JeauHu 3HauyajaH edekar Ha cMmameme BpenHocth TBARS
UCIOJBMO j€ CUMBACTaTHH, M TO MPUMEHEH Y3 JujeTy oOoraheHy METHOHHHOM M ca
nepunuroM BuTamMuHa B kommuiekca. OBaj edexkar cumBacTaTMHa OHO je 3HA4YajHO
U3pakeHHUjU y OJHOCY Ha edekaT aTopBacTaTHHA.

JemnHa cTyamja Koja je WCIUTHMBAJa AaHTUOKCHJIATHBHA CBOJCTBA CTAaTHHA KOJI
XHATIEPXOMOIMCTENHEMHU]je M3a3BaHe MICHTHYHUM MPOTOKOJIMMA, TIOKa3aja je Ja cy oba oBa
CTaTWHA JOBeJa JO0 CHIDKaBama BpenHoctd TBARS y mmasmu mamoBa, mpu uemy je
CUMBACTaTHH HUCIIOJBHO 3HaYajHO Behu aHTHOKCUIATUBHU e(eKaT y 0JJHOCY Ha aTOpBACTaTHH,
IITO je Y CKJIaay ca pe3yJiTaTuMa Haller MpeTXOAHOT HcTpaxuBama (412). Mako mpumena
aTopBacTaTMHA Yy HAIlleM HCTpakHBamy HHjEe JOBeJIa [0 yMamema CTereHa JUIUAHE
MEepOKCHUIAIM]je Y XUIIOKAMITyCy, HEroB MO3UTUBAH e(ekaT Ha 0Baj MapKep OKCUIATHUBHOT
omrehema MOTBpHEH je y CTYAWjU HAKOH TPOHEICJHHOT MmporpaMa (pu3nyke aKTUBHOCTH Ha
vumenma (380), ka0 W Ha MoJeny WHIyKOBaHE XuIepTeH3uje ko maroBa (381). Oma
pasirKa y OJHOCY Ha pe3yiTaTe Haller UCTpaKHBamba Ce MOKe 00jacHUTH 3HaTHO Behuwm (3-7
IyTa) J03aMa aToOpBacTaTHMHA MPUMEHEHUM Yy OBHM CTylMjaMa, Ka0 U PA3JIMKOM Yy CaMUM
MOJENuMa, OJHOCHO TMaTOJIOIIKUM CYyICTpaTUMa Ha KOjUMa je UCHUTHBAH edekaT
aTUIMKOBAHOT aTopBacTaTHHA. [IpuMeHa atopBacTaTHHA je MO3UTHBAH edeKaT Ha BPEIHOCT
WHJEeKCa JTUNUAHE MepOKCUIaIje MoKa3ala y cepyMmy HalujeHara ca XunepaunuaeMujoM U
MeTabonnukuMm cuHapomoMm (464). ITlokasano je ma aropBactatuH y mpucyctBsy hHcy
OCTBapyje cBoje JejcTBO cymnpuMmupameM aktuBanuje NADPH oxcupaze u crBapama ROS,
Kao M cynpumupameM anontoze nyrem Nox4/p38MAPK 3aBucHuUX MexaHU3ama, YuMe ce
MO’Ke 00jaCHUTH MO3UTHUBHO JA€jcTBO artopBactatuHa y hHcy (465, 466). Pesynratu Hamer
UCTpaXMBaWka KOjU Ce€ OJHOCe Ha edekre NpUMEHe CUMBAacTaTHHA y CKJIagy Ccy ca
pesyiTaTuMa CTyauje Koja je, Takohe, mokaszana cMameme HuBoa MDA y MOXJIaHOM TKUBY

MHUIIOCBA I10J I[CjCTBOM OBOT' CTaTMHA HAKOH TPOHCICJbHOI IpOorpamMa (I)I/I3I/I‘{Ke AKTUBHOCTHU
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(380). CumBactaTuH je CMamkbHO WHJICKC JIMIHMJHE TIEPOKCHIALHUjEe M CIPEYHO CMPT
KOPTUKAJTHUX HEYPOHA KOJU Cy OMJIM M3JI0KEHH JCTIPUBAIIM]H KHCCOHUKA U TiTyKo3e (382).

AxTuBHOCT cynepokcun aucmyTase (SOD) Oma je 3HauajHO U3MEHhCHA 0T YTUIIAjeM
npuMemeHnX TnpoTokona (Crmuka 4.21.) Y rpynm KUBOTHEA KoOja je Omia Ha
XHATIEPMETHOHUHCKO] AUjETH, Ka0 U Y TPYIH Koja je Onila Ha XUIEPMETHOHUHCKO] AUjeTH ca
HE/JIOCTaTKOM BUTaMuHA B KomIiekca, Iomuto je 1o 3HadajHOr maga aktuBHocTH SOD y
OJTHOCY Ha BPEAHOCTH Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.

Crymmja kojy cy cmnpoBenu Petras wu capagaunu je mokazaia nga  je
XUIIEPXOMOIIMCTEMHEMH]Ja U3a3Bajla 3HA4YajHO CMAamEHhe aKTUBHOCTH OBOI €H3MMa, TayHH]je
werose n3opopme Mn-SOD-e, y xumokamimycy mamoBa, y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPETHOCTH
(467), wto je y ckiamy ca pe3yiTaTMMa Halller HWCTpaKuBama. Matte u capagaunu cy
MOKa3aJIM Jla je XpOHWYHA CYyOKyTaHa MPUMEHa XOMOIMCTENHA, Takole, JoBena 10 CMamemha
aktuBHOCTH SOD y xunokammycy namosa (407). CynpoTHO HaIllMM pe3y/TaTuMa, CTyauje y
KOjUMa je MpUMEHmEH moBehaH yHOC METHOHWHA, pe3yaToBaje Ccy nmoBehameM aKTMBHOCTH
SOD-e y xopTekcy, JOK y XHUIIOKaMITyCcy HHje JOIIIO JO mpoMeHa akTuBHOCTH SOD (389,
414). Streck u capamuuim cy, Takole, mokasaiu Ja XHIIEPXOMOIMCTEHHEMH]a HHje JOBea 10
npomena aktuBHocTH SOD y xumokammycy mamosa (461).

W3 cBera HaBeneHOr, MOTY C€ YOUMTH pa3jiHKe y pe3ylTaTUMa CTyIduja Koje cy
npoyvaBaie akTuBHOCT SOD y Mo3ry y mpuCyCTBY XxumepxomouucrenHemuje. CmameHa
aKTUBHOCT OBOI' €H3MMa, KOja jé YOU€Ha Yy Halllo] CTYIUjU, MOXKE PEQIICKTOBATH CTamkEe Y
KOJEM je IOJ] YTHUIIajeM CTaJIHOI OKCUIATHBHOI cTpeca u nosehanor crBapamwa ROS, mpomnuio
70 WCUpIUbMBama MEXaHHM3aMa aHTHOKcuAaTuBHe 3amtute. Ca npyre cTpaHe, nosehame
aKTUBHOCTH OBOI' €H3MMa MOX€ IMpEeACTaBJbaTH OArOBOp Ha moBehaH OKCHIATUBHU CTpecC,
OJIHOCHO, MOe€ OWTH mMOocjienuia pa3Boja aJalTHUBHUX MeXaHH3aMa YCMEPEHUX IPOTHUB
noBehane npoaykiuje ROS m3azpane nunuaHoM nepokcuaanujoMm. Pasznuke, Takohe, mory
MOTHUIIATU 01 Beh onucaHe pa3nuyuTe OCEeT/BMBOCTU HEYPOHA Y Pa3IMUYUTUM JEIOBUMA MO3Ta
(206). Nmajyhu y Buay Oa je jemaH oJ MeXaHHM3amMa HEYPOTOKCUYHOCTH XOMOIMCTEHHA
xomouucrenHunanyja (180), koja 3ampaBo mpeAcTaB/ba CTPYKTYpHY MOJAUPUKALM]Y
NPOTEHHA KOja 3a MOCJEIUIly UMa U CMambemhe HUXOBE (YHKIMje, Ka0 M Ja je JAUPEKTHO
3aBUCHa on BpenHoctu Hcy y mmasmu (459), oBo Moke OWUTH jeJHO OJ TMOTEHIHUjaTHUX

o0jalmemha CMambeHe aKTUBHOCTH OBOT €H3HMMa Yy CIIy4dajy XMIIEpXOMOLUCTEenHEMHU]E.

HNako mnpuMeHa cTaTHHA y3 CTaHOApAHU PEXUM HCXpaHe, Kao U y3 HCXpaHy

oOoraheHy MeTMOHMHOM, HHje JOBela 10 mpomeHa BpeaHoctu SOD, edekar mpumene
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cTaTMHA ce MaHU(ECTOBAO KpO3 3HauajaH mopact akTuBHOCcTH SOD y rpymama koje cy omie
Ha XUIEPMETHOHUHCKO] aujeTH ca aeduuuToM BUTamMuHa B kommiekca. Pesynrtaru naiie
CTyZMje y CKIIaAy Cy ca pe3yiTaTuMa CTyauje Koja je moKasajia Ja mpuMeHa o0a oBa cTaTHHA
noBoau A0 nopacra aktuBHOCTH SOD y ciiydajy xunepxomouucrtennemuje (412). IlosuruBan
edekaT mpuMeHe aropacTatiHa Ha akTHBHOCT SOD y MO3ry mamoBa noTBpheH je Ha MOJIEITY
uHAyKoBaHe xurepreHsuje (381), mok je mo3uTHBaH e(eKaT CUMBACTATHHA HAa aKTHBHOCT
OBOT €H3WMMa, Kao W Ha aronTo3y XUIOKaMIaHUX henuja, MOTBpheH KO MmaroBa Ha MOJICITY
cenmiHe nementmje (383).

AxtusHoct CAT je 6uina, Takole, 3HauajHO CMameHa HAKOH NMpUMEHe 00a AujeTeTcKa
MPOTOKOJIa ¥ OJNHOCY Ha KOoHTpoiHe BpenHoctu (Cnmka 4.22.). Kama je ped o yrumajy
CTaTMHA Ha AaKTUBHOCT KaTaja3e, pe3ylTaTH Haller HWCTPaXHWBama Cy MOKa3ad Ja
aruTMKaIja aTopBacTaTHHA HUjE MCIIOJbMIIA eeKaT y3 CTaHIapIHHU PEXHUM UCXpaHe, Kao HU
y3 CIelHjaJHe AWjeTeTCKe NPOTOKOJe. 3a pa3uKy OJl aropBacTaTWHa, NpUMEHa
CUMBAacTaTHHA je MOHUIITHUIIA TPO-OKCUIAHTHHU e(eKaT XUIEePXOMOIMCTENHEMHU]E U 3HAYaJHO
noBehania akKTHBHOCT OBOT €H3HMMa, M TO y3 00a JMjeTeTcKa MPOTOKOJA, OK Y3 CTaHAapIHU
PEXHUM HCXpaHe HUje JOBeNa 0 IPOMEHE Y aKTUBHOCTH KaTajase.

Pesynratn Hame ctymuje Ccy y CKIagy ca pe3yiTaTUMa CTyAHje Koja je Iokaszaja
cmameny aktTuBHOCT CAT y Xumokammycy maioBa ca xumnepxomonucrennemujom (407).
MehytuMm, cTyamja ca XpOHUYHOM XHIIEPMETHOHMHCKOM HCXpPaHOM je Tokasana noBehaHy
aktuBHoct CAT 'y wmosry mamoBa (389), mok y cCTyamju ca HWHIYKOBAaHOM
XUIIEPXOMOIIMCTEMHEMHUJOM HHUJE JOIJIO 0 MpOMEHa aKTUBHOCTH KaTtanase (461). HaBenene
pasiuKe MOTy MOTUIATH, IIPE CBEra, 0Jf HAaUMHA MHIYKIIMje XUIEePXOMOLUUCTEHHEMH]E, K0 U
O]l JPYrHX paszliuKa y EKCIEpUMEHTAIHUM MOJIEJIMMa, IMOMYT BPCTE EKCIEePUMEHTATHUX
KUBOTHIbA, Kao U CTemeHa TexxuHe wu3a3Bane hHcy. Beh wnamomenyra, cenexktuBHa
BYJIHEpaOUIIHOCT HEypOHa, Takolhe, MOXke MpeJCcTaB/baTH jeIHO O] MOTyhux oOjamimema 3a

nobujene pasnuke (206).

JloOGujeHn pe3ynTaTH cy y CKIaly ca pe3ylraTuMma CTyIuje Koja je HCHHMTHBaja
edexre oBUX ctaThHa Ha akTUBHOCT CAT y ciyuyajy XUIIepXOMOIMCTENHEMU]E UHIyKOBaHE
UJACHTUYHUM JIUjEeTeTCKUM MPOTOKOJIMMA Kao y HallleM HCTPaXHUBamYy, IIPU YEMY je U Y OBOj
CTY/IMjU MPUMEHA CUMBAacTaTHMHA MCIOJbUIIA 3HATHO jauu edekaT o]l IpUMeHe aTopBacTaThHA
(412). Arunkanuja aTopBacTaTiHa, Kao W y HallleM HCTPaXUBamy, HUje HUCTOJbHiIa edekat
Ha aKTUBHOCT KaTaJla3e y MO3Ty XMIIepTeH3UBHUX MnaroBa (381), 1ok je y Apyroj cTyauju, Ha

MO/JIeNTy TPOHEAEJbHOT MporpaMa GU3nUKe akTUBHOCTH, TpuMeHa atopBactatuHa (10 mg/kg u
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20 mg/kg) pesynaroBana nopactom aktuBHOCTH CAT y mo3ry mumesa (380). [lorenuujamHo
oQjammere 3a MO3UTUBAH eeKaT aTopBacTaTHHA Y OBOj CTy/AUjU ce Moxke Hahu, mpe cBera,
y TPUMEHHU 3Ha4ajHo BehMX /032 aTOpPBACTATHHA, KA0 U y CaMOM CKCIICPUMCHTAITHOM
Mozeny. Takohe, mo3uTuBaH edekaT Ha aKTHMBHOCT KaTaja3e y XUIOKaMIAIHUM henmujama

MCIIOJbUIIA j& U aIUTMKAaIlija CAMBACTaTHHA HAa MOJIeNy CeHIIHE neMmenIuje (383).

[Ipumena oba mujeTeTcka MPOTOKOJIA y OBOj CTY/AMjH HHjE 3HAYAjHO yTHIATA HA
KOHLIEHTpAllM]y YKYINHOT riyTatThoHa y xumnokammycy (Cnuka 4.23.). YV nurepaTypu He
MIOCTOJU JOBOJHHO TOJaTakKa Koju ToBope o yrunajy hHcy Ha HMBO yKymHOT TiIyraTHOHa M Ha
MIPOMEHE Yy YKYITHOM aHTHOKCHJATHBHOM KamauurteTy. JenumHa cTynauja, Koja je mpuMeHusia
UJICHTUYHY XUIIEPMETHOHHHCKY JHjeTy, mokasana je mopact GSH y xumokammycy (389).
[Ipermenom muTeparype HICMO HAWIIUIA Ha TOAATKE KOJU C€ OJHOCE Ha BPEITHOCTH YKYITHOT

[IIyTaTUOHA Yy MO3TY HAKOH NMPUMEHEe KOMOMHOBAHOT JTHJETETCKOT PEeXUMA.

Besa usmely npomeHa oKkcUJaTUBHOT cTaTyca M pa3IMYUTUX aHKCHO3HUX NopeMehaja
noTBpheHa je y MHOTOOpojHUM cTyaujaMa. JlnnuaHa nepokcuaanyja je jejad oJl mokasaresba
henujckor omrehema Be3aHOT 32 OKCHIATUBHU CTPEC W yjeTHO TPE/CTaBJha HajaeTaJbHU]C
MPOYYEHHU TMapamMeTap OKCHIATUBHOI CTpeca Yy AaHKCHO3HMM nopemehajuma. Pesyntatu
CTyaWja, Kako Ha aHuMaimHuM mojaenuMma (389, 413), tako u y xymanoj momynanuju (253,
468), BpJI0O Cy KOH3UCTCHTHH KaJia je ped O OBOM MapKepy OKCHIATUBHOT omTehema, U y
CBUMa je MOTBpheH MNopacT HHJAEKCAa JUIUAHE NEepOoKCHUIalyje, IITO je y CKIaay ca
pesyintatuma Hamie cryadje. Rammal u capagHunu Cy yTBPIMIM TO3UTHBHY KOPEJIAIlH]jy
u3Mmel)y uHTpalenygapHOr HUBOA CIOO0OJHMX paJuKalla U AaHKCHO3HOT I[IOHAIAmka KOJ
KUBOTHUIbA, U MPU TOME YKa3zajdl Ha jaky Be3y HM3Mel)y mopacta akTUBHOCTU CYNEPOKCHU]]

mucmytase (SOD) u rmojaBe aHKCHO3HOCTH Ko MutieBa (260).

Kaga je peu o akTUBHOCTMMa €H3MMa AHTUOKCHUJATHBHE 3aITUTE Y Pa3IUYUTHM
aHkcuo3HuM nopemehajuma, 3a0enexeHu Cy KOHTPAAUKTOPHU pesyntatu. Haume, y Behunu
CTyzauja 3amaxeH je mopact aktuBHocTH SOD (253, 442), mto aenoM pediekTyje KibydHy
yJIOTy KOjy OBaj €H3MM HMa Kao MpBH €H3UM Yy MYTy JeTOKCH(UKAIUje CYNepOKCUA
panukana, a JeloM ce MO)Ke O0O0jaCHUTH, MpeTXOAHO Beh NOMEHYTHM, aJalTHBHUM
MexaHu3MuMa Ha craigHo npucyctBo ROS. Ca gpyre cTpaHe, koA mamujeHara ca
MOCTTPAYMaTCKUM CTpeC CHHIPOMOM, Kao M KOJI TallMjeHarTa ca MaHuYHUM nopeMehajemM Huje
JIONIJIO 70 TIpOMEHA Y aKTUBHOCTH OBOT eH3uMa (256, 469). OBa Hecnarama y pe3yliraTuma

CC MOT'y IMpUIINCAaTU PA3TNIUTHM (beHOTI/IHOBI/IMa, OTpaHU4YCHUM Yy30pHuMa y CTy,ZlI/IjaMa, Ui
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XETEPOTEHOCTH CaMUX y30paka W MpOydyaBaHHMX CTama. Takole, kaaa je ped O aKTMBHOCTHU
Karasase, ocToje mojamnu o nosehanoj akTuBHOCTH (253, 468), cMameHOj aKTUBHOCTH (252),
Kao ¥ HEMPOMEHCHUM BPEIHOCTUMA aKTUBHOCTU OBOT €H3UMa Y PA3IMYUTUM aHKCHO3HUM
cramuma (253, 260). IloreHnujamHo oO0jamimeme MOXe ce HahM y YHICHHIM J1a Ce
ykinamame H202 mHOro BHme o6aBspa myreM GPX cucrema, OK KaTajma3oM caMo Kajaa Cy
MPUCYTHE M3y3€THO BHCOKE KOHIEHTpamyje BoAOHUK mepokcuna (470). Hekommko
PA3NUYNTHX MCTPAKUBAA je MOKa3alo Ja ce nmpu noehamy aHKCHMO3HOCTH CMambyje HHBO

antuokcuaanaca, nomyt GSH (471) u Butamuna E (472).

Pesynratm Hamer wucTpaxkuBama Cy JaCHO TIOTBPAWIM TOBE3aHOCT u3Mehy
OKCHJATUBHOI ~cTaTyca M CTElNeHa AaHKCHO3HOCTH Koj manoBa (413). Hauwme,
HajceH3UTUBHM]U HHANKaTopu aHkcuozHoctu y OIT u YKII Tecty, yKymHO BpemMe pOBOJIEHO
y nieaTpannoj 3ouu (YBIIL[3) u ykynmHO Bpeme npoBeneHo y oTBopeHuM kpanuma (Y BITOK),
3HAYajHO Cy KOpEIUpaIh ca MapKepuMa OKCHIATUBHOT cTpeca. [[03uTHBHY (aHKCHOIMTHYKH )
edekTH TpUMEHE CTaTMHAa Ha ToBehaHy AaHKCHO3HOCT W3a3BaHy XHUIIEPMETHOHUHCKOM
JUJETOM, U Ha JOII M3PaKECHH]Y aHKCHO3HOCT M3a3BaHy XUIIEPMETHOHWHCKOM JHJETOM ca
HEJ0CTaTKOM BUTaMHHa B komruiekca, mOTBpheHH cy Kpo3 HEeraTHUBHY Kopenauujy usmelhy
BpeaHoCTH uHAeKca unuane nepokcuaaiuje (TBARS) u BpenHocTr HaBeneHUX mapamerapa
nooujernx y OIl (Cmukxa 4.24.) m y VYKII tecty (Cnuka 4.27). Ca papyre crpaHe,
AQHKCHUOJIUTUYKU e(eKTHU NyroTpajHe MPUMEHE aTopBacTaTWHA U CUMBACTaTHHA, M3PaXKEHU
npeko BpenHocTH oBux mapamerapa y OIl m y YKJI Tecty, 3Ha4ajHO Cy IO3UTHBHO
kopenupanu ca Bpemnoctuma SOD (Cnuke 4.25. u 4.28.), xao u ca Bpeanoctuma CAT
(Cnuke 4.26. u 4.29.). YrpaBo Ha OCHOBY OBHUX pe3yjTaTa C€ MOJXKE jaCHO 3aKJbyUUTH Ja
OKCHJATUBHU CTPEC y4eCTBYje y peryialyju cTerneHa aHKCuo3HocTU. Hamu pesynratu cy y
ckyaay ca in Vitro crymujama Ha anumanHuMm Mmozeiauma (389, 407), ka0 U ca KIMHUYKHM
crymjama (404), koje Ccy HOTBpIWIE Ja TMOBUIIEHH HUBOM XOMOLIMCTEHWHA JOBOJE MO

nosehama OKCHUAATUBHOT CTpCCa 1 a Cy npaheHH HOja‘IaHOM aHKCI/IO3HOH_Ihy.

3HaTHO cnabuje MpoyyaBaHM @apaMeTpd Yy AaHKCHO3HUM mnopemehajuma cy
okcunatuBHa omtehera DNK wmonekyna. Irie u capaguunm (473) cy mokasanmud na y
JICYKOIIMTHMA JKeHa ca aHKcHo3Houthy nonas3u 1o noehanor okcuaaTuBHoOr omrehema DNK
MOJIEKyJa IITO HEMHUHOBHO BOJM helIHjckoj CMpPTH, a OpojHM EeKCIUTATOpHU edeKTu
XOMOIIMCTEHHA Ce YIIPaBO OCTBAPYjy OBUM ITyTeM. HanMme, Mo3HATO je Ja XOMOIIMCTEUH MOXKeE

na uMHTEepdepupa ca MPOTEHHCKOM OHMOCHHTE30M M CMambHM aKTUBHOCT NpoTenHa (474) u
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MOJIyJIMIIE MEMOPAHCKH TPAHCIIOPT €JIEKTPOHA, IITO MOXE pe3yaTupaTtu hemmjckom cmphy

(440).

OBJie je BaKHO HAIIOMEHYTH J]a Y OJTHOCY Ha CTYJHUje HA JbyIMMa, aHUMAaJIHU MOJICIIH
HyJIC 3HATHO MPEIM3HHjE MOJATKE O YJI03M OKCHIATHBHOI' CTpeca y HACTAHKY aHKCHO3HHX
nopemehaja. [IpegHoCcTH aHUMATHUX MOJIea Ce OrJIeNajy, Mpe cBera, y MOryhHOCTH aHaimu3e
OKCHJIATHMBHOT CTaTyca y CIEeHU(UYHUM PETHOHMMA MO3ra KOjH YYECTBY]Y y peryianuju
MOHAIlIaka, Y MUHUMHU3allMJU T€HCKE XEeTEPOTeHOCTH NpU Kopulthely HHOpETHUX BPCTa, Kao

1 y MOTYhHOCTH KOHTpPOJIE YCJIOBA CpEeIMHE U MPUMEHE Crieln(PUUHUX CYNCTaHIIH.

PaceerspaBame Bese usmel)y Hey u ankcno3nux nopemehaja je o u3y3eTHe BaKHOCTH
3a yHampehewe Tepamuja TCHUXUJATPUJCKHUX 000Jb€Ha UHJU MEXaHU3MH  YKIbYUY]y
XOMOIIUCTEHH. YTpPaBO 3aTo, TOpPE] OKCHIATHBHOT CTpeca, He Tpeda 3aHeMapuTH HH
€KCIIMTOTOKCHYHOCT, Ka0 je/laH O]l MEXaHh3aMa KOji Ce HaJla3u y OCHOBH ommrehema Mo3ra
M3a3BaHUX XOMOIIMCTEMHOM. Hawmme, TOka3aHO je Ja XOMOIIMCTEUH OCTBapyje e(eKre u
nyreM ekcuutatopHor gnejctBa Ha NMDA peuentope u rpyny [ meraboTpomHux
rrytramatckux penentopa (mGIuR), ¢ o003upom ga ce XOMOIMCTEWH TMOHAIA Kao
KOMIIETUTUBHU aroHUCT oBuX perentopa (457). IlotBpheno je ga xomorucTenH mnpeko N-
Metui-D-acnapratr  (NMDA) penentopa wu3a3uBa I0ja4aHy CTHUMYJalHjy cMmamyjyhn
Mpey3uMame IriIyTaMHiHa, IITO j€ JETEKTOBAHO y MapHjeTalHOM KOpPTEKCY KoJ maroBa (457,
458), ka0 ®m y xumokammycy Miamux mnanoBa (475). Ilopex Tora, mokazaHo je ja
XOMOIIUCTCHH MEHa XHITIOKAMIIAIHH IUIACTHIMTET M CHHANTHUKYy TpaHcmuchjy (10, 476).
OBa aMHMHOKHCENIHHA Jelyje Kao aroHMcTa Ha MeCTy Be3MBama Tiyramara 3a NMDA
perenTope, Koju Cy MPUCYTHH KaKo Y HEYpOHUMA, Tako U y actporuTtuma (477). IlokaszaHo je
Jla XOMOIIUCTEHH HCIOJbaBa JO3HO 3aBUCHH LUTOTOKCHYHH edekaT y go3ama on 2uM u
BehrM y KOPTHUKaIHUM acTPOLIUTHMA, Ka0 U J1a aCTPOLIUTHU PETryIUITY €KCIIPECH]Y MOATUIIOBA
NMDA pernenropa u noBehaBajy OCET/BMBOCT HEYpOHAa Ha TOKCHYHOCT riyramara (478).
Takohe je mokasaHo ja MaloBH, KOjU UMajy u3MewmeHy excnpecrjy GluN2B cyGjeaunune
NMDA penenropa y GpOHTaIHOM KOPTEKCY U TUMOUYKUM CTPYKTYpaMma, KOje Cy OJIrOBOpHE
3a KOHTPOJIY €eMOIIMOHAIHOT NIOHAIIamka, oka3yjy Behy ankcuo3HocT (479). Ha ocHoBy cBera
HaBEJIEHOI C€ MOXKE 3aK/bydMTH Ja TMoBehaHM HUBOM XOMOIIMCTEMHA BOJE I0jayaHo]
rJIyTaMaTepruikoj HEypOTPAHCMUCHJU Y Pa3IMYUTUM PETHOHUMA MO3ra, YUME Ce€, JENIOM,
MoOke o0jacHUTH mpoaHkcuoreHu edekar hHcy. Omrehema HeypoHa, M3a3BaHA ONMKUCAHUM
MEXaHMU3MOM EKCIIMTOTOKCHYHOCTH, 3alpaBO HAcTajy Kao MOCIeHIa MojayaHor MHQIyKca

Ca2+ H CTBapamka PCAKTUBHUX KHUCCOHUYHHX BpPCTaA. Hopen TOTa, XOMOIIMCTCHUH MOXKE
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M3a3BaTy arorTo3y HEypoHa M amoNTOTCKE Ipoliece MexaHnuamuma koju omrehyjy DNK u
u3asuBajy muchyHkuujy muroxonapuja (480, 481).

[Toceban meo Hamer UCTpaKUBamba je OMO M MCIUTHUBAIE YJIOTE CTATHHA Y CMAKEHY
OKCHJIATMBHHX OIlTeherma n3a3BaHNX XUIIEPXOMOLMCTENHEMH]OM, Ka0 ¥ IbUXOBOT YTHIIaja Ha
OuxeBHOpaIHEe MaHU(ECTalM]e, OJHOCHO MOTEHIMjaTHe aHKCUOJIMTHYKE U aHTH/ICTIPECAHTHE
edeKkTe OBHX JIeKOBa. [ JIaBHM W Hajo3HATHjU edeKaT Tepamnuje CTaTHHHMA je peayKuuja
HUBOA XOJIECTEpOJa, KOjy CTaTHHH OCTBapyjy kao wHxuOmtopu eH3mMa HMGCOoA-
penykrase, KJbY4HOT €H3MMa y cuHTe3n xoliecteposia (358). Mmajyhm y Bumy nma ce y
MOKJAaHOM TKHBY Haja3u 4ak 20% yKyImHOT XoJiecTepoJia y JbyJCKOM OpraHu3My, Kao U
yJIOTY KOJy XO0JIECTEpPOJI UMa y U3Tpamhu helnnjckux MeMOpaHa, MUJEIMHCKAX OBOJHHUIIA, KA0
U y HeypoTpaHcMHUCHUJU (482), HaMETHYJO ce W MNUTamke Moryher yruinaja IgyrorpajHe
Tepanuje CTaTUHHMa Ha MOXJIAaHO TKUBO M IEroBo (yHKUMOHHCame. Mehyrum,
MeTaboM3aM XoJjiecTepojia y Mo3ry je Bpio crenuduyan (483), mpu deMy cy cTyauje
MoKaszaJie Jia IyroTpajHa MpuMeHa CTaTHHA He TOBOJM JI0 TIPOMEHA HUBOA XOJiecTeposia HU Y
MOKJIAHOM TKHMBY, HU y Tutazmu rioxapa (450, 484, 485), uume je mckipydeHa MoryhHOCT
yTHLaja Tepanuje CTaTUHUMa Ha HUBO XOJIECTEPOJIa y MO3Try, Ka0 U MOCIEINYHU HEraTUBHU
edekar Ha [JHC. Ha ocHOBY cBera HaBeIeHOT, PAIIMOHAITHO j€ MPETIIOCTABUTH Ja c€ €heKTH
CTaTMHA KaKo Ha OMXeBHOpaNHE MaHH(ECTaIfje, TAKO U Ha OKCHJATUBHU CTATyC Y MO3TY
MaroBa, OCTBAapyjy MEXaHW3MHMa TMOTIYHO HE3aBUCHUM OJI OHHUX KOjUMa WCII0JbaBajy
XHUIIOXO0JIECTepOJIEMH]CKE eeKTe.

JenqHo ol TakO3BaHMX IUIEMOTPOIHUX (X0JIECTEPOJI-HE3aBUCHHUX) CBOjCTAaBA CTATHHA j€
U BUXOBO AHTHOKCHJIATMBHO J€jCTBO. AHTHOKCHJATUBHU €(EeKTH CTaTHHA Cy MOTBpheHu
Kako Ha TKHBMMa M MojJeiuMa iN ViVO Ha aHuMmanHuMm mozeianma (486-489), tako u y
knuHUYKUM ctyarjama (490). TlokaszaHo je fa cTaTMHHM Yy HEYpOHHMa JOBOJE /10 PEayKIIHje
munuaHe nepokcuaanuje (382), kao M 10 peayKlMje CTBapama PEaKTUBHUX KHCCOHHYHUX
Bpcra nmyreM unxuounuje NADPH-kommiekca (488, 489). Ctatunu cMamyjy OKCHJIAaTHBHA
omrtehewa koHTposioM npoxaykuuje NO. Haume, nokaszaHo je na nmojagana mpoaykuuja NO
JOBOJIM N0 OKcHAaTUBHUX omiTehema (488, 489), ka0 u na ce mMoOJ J€jCTBOM CTaTHHA
nojayana npoaykuuja NO 3natHO ymamwyje yrunajem Ha nNOS u iNOS (491). Iokasano je
Ja CTaTUHM CMamyjy TMpOJYyKLHU]y CYNEpOKCUA-aHjoH paaukana (488, 489) wu
nepokcuHuTputa  (492), peaykyjy — AKTUBHOCT  OKCHAATUBHUX  €H3MMa  IOMYT
MUjeJIonepoKcrIa3e, U mnoBehaBajy aKTHBHOCT €H3MMa IOMYT KaTajla3e M IapaoKCOHa3e

(359). Mopen Tora mro cMmamyjy HUBO OKCHIAaHAca, IMOKa3aHO je Ja CTaTUHH OOHABJbAjy
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aHTHOKcHaaHce, nonyT ButamuHa E, Butammuna C, ka0 ¥ €HJOr€HE aHTHOKCHUIAHCE TIOIYT
GSH u youxsunona (377, 378, 379).

JlyroTpajHa mpUMeHa CTaTHHA y HalleM HCTPaXUBamby je JOBeNa 10 3HAYajHOT
no0oJbIIamba OKCUATUBHOT CTaTyca y XUIIOKaMITyCy TaloBa HAKOH MPHUMEHE y3 CIIelrjaTHe
IIMjeTEeTCKE MPOTOKOJIE KOjuMa je HMHIYKOBAaHA XHUIIEPXOMOLMCTEHHEMH]a, JIOK HHUXOBA
IpUMEHa Y3 CTaHJapIHU pPEXUM HCXpaHe HHUje JOBela [0 TMpOMEHa BPEAHOCTH
okcumatuBHux Mapkepa (Cmuke 4.20. - 4.22.). Edekar mpumene cratuHa OMO je 3HATHO
M3pOKEHUJU Yy TpylnaMma Koje cy Owie Ha XUIEPMETHOHHHCKO] AMJETH ca Je(UIIMTOM
BUTaMKHa B xomriekca y nopehemy ca rpynama koje cy Ousie caMo Ha XUIIEPMETHOHUHCKO]
mjetu. [lopeheweM edekara camMmux cTaThHa, MOXKE C€ YOUMTH Ja j€ CUMBACTaTHH HCIOJHHO
3HATHO jaya aHTHOKCHJATHBHA CBOJCTBA y OJIHOCY Ha aTOpBAaCTaTWH, U TO Y BHIYy 3HAYajHOT
cMamema uHiAekca JunuaHe nepokcuaanuje (TBARS), kao um y BuIy 3HauUajHOT mopacTa
aktuBHOCTH CAT. Tlomaumu u3 nurteparype Koju mnopene edexre craTUHA y MPHUCYCYTBY
XUIIEPXOMOIIUCTEUHEMHU]JE Cy JaKo OCKyAHU. Pesynratu jenuHe cTyauje, koja ce OaBuia
HCTIIUTHBamkEM e(dekaTa MprMeHe CTaTHHA Ha IapaMeTpe OKCHIATHBHOT CTpeca Yy MPHUCYCTBY
hHcy, y cknagy cy ca HamuMm pe3yaTaThMa, M MOKa3ajid Cy 3HadajaH aHTUOKCHUIATHBHU
edekar oba craruHa Ha BpenHoctd TBARS u CAT, npu uemy je cuMBacTaTwH, Kao M y
HaIllo] CTYIWjU, WCIOJbUO JOMHHAHTHUJH aHTHOKCHUIATHUBHU e(dekaT y OJHOCYy Ha
aropBactatuH (412). Ferreira u capaguuiu cy, nopenchu edekre aTopBacTaThHa,
MpaBacTaTHHA, POCyBacTaTHHA U CUMBACTaTHHA, MIOKA3aJIM J1a CHMBACTaTHH MOCeAyje Hajjaua
aHTUOKCHJIaTUBHA cBojcTBa (493), mok cy mojenuHe cryamje, nopeachu edekre oBa nBa
CTaTMHA Yy pPa3jMYUTUM EKCIepUMEHTAIHUM MOJENIuMa, MONyT akyTHe IiyhHe moBpene
(494), axyrHe OyOpexxHe moBpene (495), ka0 M y IPUCYCTBY KOPOHapHE cpyaHe 00JIeCTH
(496), yrBpamie CympoTHO, MOKa3aBIIKM J1a j¢ aTOpBACTATHH 3HATHO jayd aHTHOKCHAAHC Y
OJIHOCY Ha CHUMBACTaTHH. Pa3103u 3a OBe MHKOH3HCTEHTHE pe3yjiTare MOTY MOTHUIATH O]l
pasnuKa y OPUMEHEHUM EKCIEPUMEHTATHMM MOJENMMa, Jo3amMa MPUMEHEHUX CTaTHHA,
TpajambeM HUCTPaXKUBama, ajll U y OUTHO] YMILCHUIM Ja Cy HaBeJeHE CTyAuje MOopeausie

edeKTe cTaThHA y OJICYCTBY BpJI0 CHaXXHOT reHeparopa ROS, kaksa je hHcy.

[ToteHuujanHa objalimbema 3a UCHOJbEHE pa3jiMKe y aHTHOKCUAATUBHUM e(deKTuMa
CUMBAacTaTMHa M aTopBacTaTWHAa ce MOry Hahu, Ipe cBera, y HUXOBUM pPa3InUUTUM
¢bapmakokuHeTHYKUM ocobuHama. C 003upoM Ja je aropBacTaTWH, 3a pPa3JIUKy Ol
cuMmBactaThHa, cuHTeTcku uHxuoutop HMGCo-A peaykraze, camMuM THM IoOcelyje U

apyrauvje (apMakOKMHETHMYKE OCOOMHE, KOje YKJbY4yjy pasjiuke Yy MeTaboIu3my,
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CKCKPCLIMjH, IMOJIy-)KHBOTY, OHOpACMOJOXKHUBOCTH, Kao W Jjunoduinoctu (357).
ATOpBacTaTHH ce TMpHMEYje y BHAY [-XUIPOKCHU-KUCENTHHE, JOK C€ CHMBACTaTHH
pUMEBYje Kao TPOo-JIeK, U MPBO Mopa mpohu Kpo3 jeTpy Ja Ou mpemiao y CBojy B-XuapoKCH-
aktuBHY (opmy, SVA (simvastatin hydroxy acid), koja je Beoma MOTEHTHU KOMIIETUTHBHU
naxubutop HMG-CoA penykrasze (497). YHyTap CUCTEMCKE IUPKYJIalldje, OBU CTATHHU CE
pa3nmuuuTUM adUHUTETOM Be3yjy 3a alOyMUHE, MMajy DPa3IMYuTe MOIY)KHBOTE, Kao M
BoiyMeH jauctpudynuje (360). JloMmuHaHTHH MyT MeTaboim3Ma 00a cTaTHHA je WCTH, U
onBuja ce mpeko muToxpoma P450, m to merose mzohopme CYP3A4. Cmatpa ce nma je
akymynauuja cratuia y I{HC-y paznuuutum Op3uHama M y pa3iMuUTUM KOHIIEHTpalujama
MOCIIeIUIIA pa3jifKa Y lbUXOBUM JIMNoconyommHocTuMa. majyhu y BUy U BenTuKe pasiike y
BUXOBO] CTPYKTYpPH, CKIOHOCT Ka HBUXOBOM mpey3umamy y [IHC-y myrem Hocaua, Moxe,
takohe, 3Hauajuo Bapupatu (498). Ilopen Tora, cMarpa ce Jia je CHaKaH aHTHOKCHUIATHBHU
MOTEHIMja]l CHMBACTaTWHA TIOCIEHIIa FETOBE CIIOCOOHOCTH Jla WHXHUOWpA W30IMPEHAIHH
KOJU HAcTaje y NHUKIYCy MeBajoHaTa, Kao W Herobe crocoOHocTn aa maxubOupa NADPH
(499, 500). 3a aropBacTaTuH je, mak, MOTBpHEHO Ja MMa M3Y3E€THO jaKy aHTHOKCHIATHBHY
CIOCOOHOCT MpemMa XUAPOKCH- U MEePOKCU-PATUKAINMa, IPU YEMY j€ MOKa3aHo Jia U HEeroBU

METabOUTH yMamyjy TUIHAHY nepokcuaanujy (501).

5.2. YTunaj ucxpane oporahene MeTHOHMHOM ca WK 0e3 HYTPUTHBHEe JepUIMjeHIH]je
BuTamuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edexkTn nmpumene cratuHa (aTopBacTaTuH M

CHMBACTATHH) y3 HaBeJleHe /INjeTeTCKe MPOTOKOJI€e HA MPOMEeHe CTeNeHa JeNpecHBHOCTH

[IpoTokonaM CHpoBENEeHW Yy OBOj CTYOMjU Cy WCIOJBMIM YTHUIA] Ha CTEIeH
JENpPecUBHOCTH, mpemMa mnapamerpuma nobuwjernMm y TKP, ocum Ha jeman mapamerap-
MpoceyHo Tpajame enuzona umoomiHoct (Crnuka 4.18.). Ananuszupajyhu Bpeme 10 mojase
npse uMoominHoctu (Cimka 4.15.), youaBa ce Ja je XUIEpPMETHOHUHCKA JAWjeTa 3HayajHO
CKpaTWJIa BpeMe [0 IojaBe IMpBE HWMOOWIHOCTH, JIOK j€ XHUIEPMETHOHMHCKA JaujeTa ca
nepuuuToM BUTaMHHAa B KoMIulekca ucnosbuia CynpoTaH edekaT U 3HayajHO MpOJyXKHIIa
oBaj mnepuoxa. Amnamuzupajyhu Opoj enuzona wumobmnHoct (Cimka 4.16.), 'y
XUIIEPMETHOHUHCKO] JWjE€TH HUje AONLUIO J0 3HayajHe MPOMEHE OBOT MapaMmerpa, JIOK je Y
TPyl Koja je Ouiia Ha XUMEepMETHOHHHCKO] JUjeTH ca JeguuuToM BUTaMuHA B kommekca,
Opoj enu3ona HMMOOMIIHOCTH OHMO CTaTUCTHYKM 3HA4YajHO CMameH, Kako y OJHOCY Ha

KOHTPOJIHY TPYIly, TAKO U Y OJJHOCY Ha IPYIly Koja je Ouia Ha XHUIIEPMETHOHUHCKO] JIHjETH.
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YxymHO Tpajame umobunHocty (Cnuka 4.17.) je Ouio 3HavajHo moBehaHo KOJ TpyIie Koja je
Onya Ha XUIIEPMETHOHUHCKO] AMjETH, JIOK je KOJI IpyIie Koja je Ouia Ha XUIepMETHOHHHCKO)]
IMjeTH ca HEeJOCTaTKOM BUTaMHHAa B rpyme, oBaj mapamerap 3HA4ajHO CMAambeH, Kako Y
OTHOCY Ha KOHTPOJHE BpPEAHOCTH, TaKO M Y OJHOCY Ha Tpymy Koja je Omia Ha
XHIIEPMETHOHUHCKO] JujeTd. EdekaT ucrmojbeH Kpo3 MpoMEHe TPU HaBeICHA IapaMerpa y
TKP Tecty, y ciydajy aujere oboraheHe METHOHHMHOM, je TMPOJEHPECAHTHH, TOK OU ce KO
nvjere oOoraheHe METHOHMHOM W Ca HEJAOCTATKOM BUTaMHHa B komIuiekca, oBaj edekar
MOrao Ha3BaTH ,aHTHJAENpecaHTHUM . MelhyTuM, ako OBe pe3yirare YHopeauMo ca
pesynratuma aodujenuM y OIl u YKII tecty, oHna je jacHO na ce y Tpymnu Koja je Omia Ha
KOMOMHOBAHOM peXHMY HCXpaHe, 3alpaBO MCIoJbaBa jak aHKcuoreHu edekar. Mmajyhn y
BUJly Jla MpemMa nojanuma u3 juteparype (247), Beoma jak aHKCHOTE€HHU edekaTr HeKor
TpeTMaHa MOKe MacKHpaTH rnmoBehame cTerneHa 1enpecuBHOCTH, MUIIJBEHA CMO J1a j& YOUCHHU
»AHTUJIENPecaHTHN edekaT JoOujeH y Irpynu ca KOMOMHOBAHHUM JIMJETETCKHM PEXKUMOM,
npe cBera, MOCIENIIa U3y3eTHO Benmkor nmoBehama aHkcmo3HocTH. [loTBpma oBe Tese ce
HaJIa3W ¥ Y YNEHCHHIIN Ja C€ aHKCUOJIUTHYKU eeKaT MpUMEHe CTaTHHA y TPYITU ca XPOHUIHO
nmoBehaHuMM yHOCOM METHOHHMHA Y3 pecTpukiuMjy B ButammHa wmaHudecryje Kao
SaponenpecanTHu”  edekar. Ilpumena  crarmHa, ycTBapw, camo ,JeMackupa’
MPOJICTIPECaHTHU e(eKaT OBAKBOT JTUJETETCKOT IMPOTOKOJA, KOJU C€ MOXKE YOUUTH JEIMHO
HAKOH MPETXO0JHOT CMameha CTeNeHa aHKCUO3HOCTH.

[lomauu u3 nureparype Koju ce oJHOce Ha Be3y u3Mely XunepxoMoUHUCTenHEMUje U
JIETIPECUBHOT TOHAIllakba KOJ JKUBOTHHA Cy jako ockynHu. Hawmme, cryauja koja je
UCIIUTHBANA OBY Be3y, J00WIIA je CYNpPOTHE pe3yiTaTe OJi pe3yaTara OBOI UCTpaXKHBamba,
MOKAa3aBIIIu J1a je QyroTpajau yHoc MetnonuHa (1 g/kg mHeBHO) y Tpajamy 071 0caM Hezeba,
JIOBEO JI0 MOpacTa HUBOA XOMOIMCTEHHA, i MPH TOME HUje nmoTBpheHa noeszanoct hHcy ca
nonatHuUM mnoBehamweMm nenpecuBHocTd (502). IoTeHuujanHo ofjamimene 3a pasiuke y
pesynratuma usMmel)y Haie U oBe cTynuje, MOke ce Hahu y caMOM aHMMalHOM MOJIENy, C
003upoM J1a je OBJe MPUMEHEH MOJIeNl XPOHUYHOT HempeasuauBor omaror crtpeca (CUMS),
KOJU TpeIcTaBba MOCEOaH aHUMAIHM MOJIEN 3a W3a3uBame Jenpecuje, a O0a3upaH je Ha
OCHOBHOj KapaKTEpUCTHIIM JEMPECUBHUX CTama, aHxenoHwju (287). Haume, pemnpecuBHO
MOHAIIake TalloBa Y OBOM HCTPaXHBamy je OWJIO MPUCYTHO M Tpe MPHUMEHE er3oreHor
MeTHOHHMHA. JemHo o Moryhux oo0jamrmema ce Hajla3d y MPEeTXOJHOM TyMauewy
UCTOBpPEMEHE HWHAYKIHMje TmoBehama aHKCHO3HOCTM U JICMPECHBHOCTH YHje KIMHUYKE
MaHH}ecTalHje YeCTO MOTY OMTH CYNpPOTHE MPHpOJIe, aHyIupajyhu Ha Taj HAYMH KIMHUYKA

CYIICTpAaT HPCKO Kora Oou ce morie KBaHTI/I(I)I/IKOBaTI/I MMPOMCHC PACIIOJIOKCH:Aa OBOT THUIIA. vy
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MOjeIMHAM  KJIMHUYKUM  CTyadjama, Takole, HHje ycTaHOBJbeHa Be3a wu3Mely
XHATIEPXOMOIUCTEHHEMHU]E M CKJIOHOCTH Ka pa3Bojy JeNpecuBHOT noHarama (148, 503).

Mebhytum, pesynraT Hamie CTyAdje y CKIaay cy ca OpojHUM KIMHHUYKUM |
eMHUJIEMHUOJIOMIKIM CTyHjamMa Koje Cy MOTBPIMIE Be3y u3Mely XurmepxoMonucTenHeMuje 1
nenpecuje. Haume, yrBpheHo je ma cy Koj mammjeHata ca JEnpecHjoM IPHCYTHE BUCOKE
KOHIICHTpAIIMje XOMOIMCTENHA Y Iia3Mu Wik cepymy (149, 152), mpu gyemy je mokasaHo Ja
je CTemeH MeNpecCHMBHOCTH AMPEKTHO IIOBE3aH Ca HHUBOOM XOMOIMCTEMHA Y IUIa3MHU
nenpecuBHux marnujeHara (149, 504). Ilopex Tora, XHUIEPXOMOIMCTEUHEMHja KOJI
JeTIpECUBHUX TanujeHata npaheHa je cmameHuM BpeaHoctuma Qomata (505), xao wu
CMameHUM BpeaHocTuMma BuTamuHa Bio (148), mox cy pesynratu Hordaland crynuje
MOKa3adu Ja je JenmpecHja MmoBe3aHa ca KOHIIEHTPAIMjOM XOMOIMCTEHHA, alld J1a CEPYMCKE
BpenHOCTH (oaTta U BuTaMuHa B12 He yTruy Ha mojaBy aenpecuje (390).

VY pacBersbaBamy yJOre KOjy XOMOIMCTEMH MOKE€ MMATH Yy HACTaHKY JeTpecHje,
CBAaKako ce€ He cMe 3ao0uhy yTHIa] KOjU OBa aMHHO KHCEJIMHa OCTBapyje IpeKo
CEepOTOHEPTHYKOT W JIOTIAMHHEPTHYKOT CHCTeMa, Yhja je yJjora y TEHEe3W JeNpecHUBHUX
nopemehaja Beh mo06po mo3narta (455). Haume, mopacT HMBOAa XOMOIIMCTEHHA Y MO3TY 3a
MOCJIeMIy UMa akTuBamujy pesep3He SAH-xumponase, koja mpesoaun Hcy y SAH, Bpro
CHakaH WHXHOUTOp MeTmi-Tpanchepasa (152). OBu eH3uMU HMMajy KJbY4YHY YJOTY y, Beh
ONMCAaHUM, TPAHCMETUJIAIMOHUM peakifjamMa, KOje Cy OATOBOPHE 3a CHHTE3Y OHMOTCHHX
aMUHa M HEYypOTpaHCMHUTEpa KOjU YYECTBY]y Yy peryianuju pacmoJioxkema. HapymiaBame
¢buznonomkux odpaszama METHIAMOHUX IIpoLieca MOKE JI0OBECTH /10 mopeMehaja y cTBapamy
OBUX CYIICTAHIIM, INTO MOXE€ OWTH jeIHO OJ TOTCHIHMjATHUX OOjalllkhemha yTHIaja
XUIIEPXOMOIIUCTEMHEMH]E Ha HacTaHak nenpecuje. [lopen Tora, nopact konuentpamuje SAH
BOJIM CMamemy KoHUeHTpauuje SAM, a ympaBo je 3a SAM mnoka3aHo Ja wuma
aHTHaenpecuBHa cBojcTBa (506), ka0 M aHTHOKCHJIATUBHY YJOTY, THME IITO CTUMYIUIIIE
MPOAYKIK]y TIYyTaTHOHA M CMakbyje HUBO JMIUAHE nepokcuaanuje (507).

Y MHOro0pojHUM cTyzaujama je moTBpheHo Aa Cy pa3InuuTu JenpecuBHU nopemehaju
npahenu cHmkaBameM koHueHTparuje BDNF (enr:i. brain-derived neurotrophic factor), mro
3a MOCIeINIly UMa CMambemhe HeyporeHese u nporpecujy aenpecuje (508-511). Crynuje Ha
aHMMaJHUM MOJeluMa Cy TIIOKa3ajle HeraTMBaH YTUIA] XHUIIEPXOMOLUCTEHHEMHje Ha
KOHIIEHTpaluje HepBHOT (akropa pacra (512, 513, 514), ka0 U Ha HHUBO CEPOTOHMHA U
JOTIAMHUHA Y XUIIOKaMITycy maioBa (512), mro ce, Takohe, TOBOIM y BE3y ca MaTOT€HE30M
nerpecuje. I[loBehaHn OKCHAATUBHU CTpeC je jeAaH OJl MeXaHHW3aMa KOjUM JO0JIa3H [0

cHmwkaBama HUBoa BDNF (515, 516), mrto Moke OMTH W MHIMPEKTaH HauuH kojum Hcy
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yruue Ha BDNF u nHacranak gempecuje, ¢ 003MpoM Ha Beh MOMEHYTO MPOOKCHAATUBHO
nejcrBo xurnepxomormcrenHemuje (440). EXKCITUTOTOKCUYHOCT KOjy XOMOIIMCTEHUH HCIIOJhaBa
npexko NMDA penenitopa Moke OUTH OJITOBOPHA 3a TIPOJICTIPECAaHTHE €PEKTE XOMOIMCTCHHA
(440). HoBuju mnomamu ykazamu cy naa cy ynpaBo NMDA peuentopu ykibydeHH Yy
naTo(U3MOIIOTHjy JNenpecHje, Ka0o M y MeXaHW3aM [IejCTBa aHTUACIIPECHBA, 3a KOje ce
MOKa3ajo Jia MCIOJbaBajy JUPEKTHO MHXMOUTOPHO 1ejcTBO Ha oBe peuenrtope (517, 518).
[IperknuaMYKe cTynuje cy mokasane jaa omokupame penentopa NMDA koMIuiekca J0BOAM
70 AQHKCHOJIUTUYKOT W AaHTHICMPECAHTHOT epeKTa y Pa3IUYUTUM aHUMAHUM MOJIEIHMa
(519, 520, 521).

ATOpBacTaTHH W CHMBACTaTUH TPUMEHCHH y OBOM HCTPAXXHMBAKy HCIOJBUIH CY
AHTHUJICTIPECAHTHH e(eKaT MOTBPHEH KPO3 CTATUCTUYKU 3HAYAJHO CKpaheme YKYITHOT Tpajamba
umobunHoctu (Cnuka 4.17.). OBaj edekar je UCMOJbEH Y3 XUIEPMETUOHUHCKY JTUJETY, MPU
yeMy HHje HCIOJbeHa 3HayajHa pa3iuka y eextuma usmel)y camux cratuHa. Cmameme
CTeNeHa JEeMpPEeCMBHOCTH H3a3BaHO aIUIMKallMjoM CTaTHHAa je noTBpheHo BpahameMm
BPEAHOCTH YKYIHOT Tpajarba MMOOWJIHOCTH JO0 HHMBOA YOYEHOT Yy KOHTPOJHO] TPYIMH.
CraTuHHU, IPUMEHEHU Y3 CTaHAAPIHU PEXKUM UCXpaHe, HUCY JI0BEJH JI0 TPOMEHA BPEAHOCTU
HaBeneHux napamerapa y TKP tecry.

C 003upoM 1a mpereaoM JUTepaType HUCMO HaWIIUIM Ha CTYAH]Y CIMYHOT TU3ajHa,
Koja je ucnuTuBajia edeKkTe CcTaThHAa Ha OuxeBHopaliHe MaHudecTalnuje y MPUCYCTBY
XUIIEPXOMOLMCTEMHEMHUJE KAo IATOJIOLIKOr CYIICTpara, Halle pe3yaTare CMO MOIJIHU
MIOPEAUTH CaMo ca pe3yiaTaTuMa CTyAKja Koje Cy UCIUTHUBAJIE epeKTe CTaTUHA Y PasInuUTUM
eKCIIEpUMEHTAIHUM MOJeNUMa. Pe3ynratu qpyrux UCTpaKMBauyKUX IpyIa y cariacHOCTHU Cy
ca HallMM pe3ylTaTUMa, KOJU Cy TOTBPAWIM aHTHJIEHPECaHTHU eQeKaT CTaTUHa.
CuMBacTaTuH HaKOH XpoHuuHe npumene (5 mg/kg, 4 Henepe) y3 AujeTy O6oraty mMacTuma,
UCIOJBHMO je aHTUICIpecaHTHH edekar, modoJblIa0 KOTHUTUBHY (YHKIH]Y U noBehao Opoj
NUpaMUJAIHUX HEYpOHa XUIIOKamIlyca, @pH 4YeMy je aHTUJCNpecaHTHH edekar
CHMMBAaCTaTHHAa OHMO WCIOJbEH W HAKOH MPHUMEHE y3 CTaHIapAHU peXuM wucxpane (448).
YumeHula 1a ce y pe3yilTaThMa Hallle CTy/AWje He youaBa yTHIAj CTaTMHA Ha CTENeH
JICTIPECUBHOCTH y3 CTaHJApJHHM PEKUM MCXpaHe, 3a PA3JIMKy OJl NPETXOJHO HaBeleHe
crynuje, Takohe ce, Moxke OOjaCHUTH IMPOMEHOM CTEleHa JENPEeCHUBHOCTH Y3POKOBAaHOT
XPOHUYHMM CTPECOM H3a3BaHUM HAuMHOM cIpoBohema QopcupaHe HCXpaHE >KUBOTHIHA
(raBaka). Y cTyadjama y KOjUMa je CHMBACTaTUH NpHUMEHmEH y Jo3ama ol Smgkg u
10mg/kg, nakon 14 naHa TpeTMaHa, MOTBPIAWJIE CY HErOB AHTUJCTIPECAHTHH edekar Ha

MOJeNTy XpOHHUYHOT Onaror crtpeca (522), kao u Ha Mojeny aujabereca (523), mpu dyemy je
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IpUMEHAa CHMBACTaTHHA PE3yJATOBaJa MOPACTOM KOHIICHTPAIMje CEPOTOHUHA Y XUITOKAMITYCY
(523), mTo Moke OUTH, JIETIOM, OJITOBOPHO 3a HErOB aHTHAeHpecaHTHU edekat. [lyroTpajua
npuMeHa cumBactatuHa (17 Hemepa) y mosm on 10 mg/kg, Takohe je wucmoJbmia
aHTuaenpecanTHn edekar, Oe3 yTHIaja HAa HUBO JHMnuAa y cepymy mnamosa (450).
CuMBacTaTuH je 0Baj eeKaT UCIIOJFMO U HAKOH aKyTHE NMpUMeEHe KoJ muineBa (524), kao u
Kox mamoBa (452), anmm y Jno3ama 3HaYajHO BehuM 04 7032 TPHUMEHEHHX y OBOM
uctpaxupamwy. [loTBpheHo je ma je mpuMeHa CHMBAacTaTHHA JOBOJWJIA 1O TOjavyaHe
excripecje Dlu D2 penenrtopa, kao u eNOS y mapujeraqHoM KopTekcy mamoBa (525).
[Topen tora, moTBpheHo je ma mocroju Onucka mHTepakuuja uzMely perynanuje NMDA
perienTopa M JomaMHHEpruykor cucrema (526), kao m na NMDA asrtaronuctu mnomyr
amaHTaguHa noBehaBajy crpujaTanHu gonaMuH (527), mITO cBe yka3yje Ja CUMBACTaTHH
MO>KE€ CBOj€ MO3UTHUBHE €(DEeKTe UCIOJbUTH U MPEKO TOMaMUHEPrHUKOr cUCTeMa. ATUIMKaIja
aTopBacTaTHHa je, Takohe, moBena 10 WCIOJbaBakba AHTUIACTPECAHTHOT e(deKTa, Kako y
xpoHuuHUM (450), Tako W y aKyTHHM MpOTOKOJMMa Koj muiieBa (524) u marosa (452).
[Topen Tora, mpumeHa aTopBacTaTHHa je oBehana Opoj JOMAMUHCKUX HEypOHa U JIOBela JI0
3HAYajHOT TIopacTa HeypoHCKor (hakTopa pacta (528). PesynraTu cTynuje Ha MUIIEBUMA CY
MOKa3aJId J]a jé aKyTHa IIPUMEHa aTopBacTaTHHA MCIIOJbWIIA aHTUICTIPECAHTHH edeKkar, npu
yemy je gosena a0 nmoBehama HuBoa BDNF y xunokammycy, naxubunuje NMDA penentopa
n NO-cGMP cunresze (454). HctpaxkuBamuMa je MOKa3aHO J1a je MPUMEHAa aTopBacTaTHHA
UCIOJbUJIA JIO3HO 3aBUCAH HEraTMBaH e(eKkaT Ha AaKTUBHOCT €H3MMa WHAOJaMuH 2,3-
mokcurernasze (IDO), koju uma ynory y pasrpaimu TpunTodaHa y KMHYPEHUHCKOM IIyTY
(529). C o063upom ga je TpunTodaH IPEKypcop HEYpPOTPAHCMHUTEPA CEPOTOHHMHA, M Ja je&
MOKa3aHo Ja Cy HUCKH HUBOW TpunTodaHa noeszanu ca nenpecujom (530, 531), oo moxke
OUTHU jeHO O/ MOTEHIIHJATHUX 00jalllkbeha IEeroBUX aHTH/ICIIPECAHTHUX CBOJCTaBA.
MebhyTtum, aurepaTypHu HoJalM KOju ce OJHOCe Ha edekre cTaTMHA Ha AEHpPEcujy
KOJ JbYAM M Jajb€ Cy HEIOBOJbHU U KOHGuUKTHU. Haumme, oxapehene enmaemuosnonike
CTyAMje yKazaje cy Ha MOryhy yJory cratvHa y peAyKuuju cumnTomMa aemnpecuje (451, 532,
533), nmpu uyeMmy je HajHOBHja MeTa-aHaiM3a, Kojy Cy cmpoBenu Parsaik u capagHuim,
Mokaszasia Ja je ynorpeba CTaTMHa MOBE3aHa Ca MambHM PU3UKOM O] HACTaHKA JeNpecHje
(534). Tlopen Tora, moKa3aHo je Ja CTAaTUHH CMambyjy PH3HK OJl HACTAHKA JICTPECHje HAKOH
MokJaHor yaapa (535), anu u aa nosehaBajy Beh mocrojehu pusuk mojaBe Aemnpecuje Koj
nanujeHaTa ca xunepaunuaemujama (536), 1ok oapehenu O6poj cryauja HUje MOTBPIUO BE3y
u3mely ynorpebe craruna u oBor pusuka (537, 538). KoHTpaauKTOpHOCT OBUX pe3yiraTta

MOJKE€ ce IMpHIMCaTH, Tpe cBera, Tumy cryauja. Haume, BehuHa cTyauja koje mpoydaBajy
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edekTe ctaTMHAa Ha Topemehaje pacmolniokema, Cy enuaemuosiomkor Tuma. CTyauje Ha
aHUMaJIHUM MOJIeIMMa Koje ce 0aBe MpoydyaBamkeM MeXaHW3aMa JIejCTBAa CTaTHHA Cy BPJIO
OCKYJHE, 300T Yera Cy W MPETIOCTaBJbeHN MeXaHu3Mu jAejctBa cratuHa Ha [[HC jomr yBek
mucKyTaOmiHU. Jla mu cy mpoTeKTHBHU e(DEeKTH CTaTHHA Ha JETPECH]y TOCTIeIuIa lUXOBUX
¢bapmakosomkux edekara, Mmomyr nepupepHuX (XUNOIUMHUISMH]CKUX) WIA IEHTPATHUX
(HeypompoTeKTUBHUX) edekara, pe3yaTar qpyrux (akropa (IOMyT MpoMeHa HauWHA JKUBOTA,
HaBUKa y UCXPaHU) KOjU MpaTe OCHOBHE KIIMHUYKE IPOTOKOJIE WIIH, MMaK, KOMOWHAIMja CBUX

HaBeJIeHUX (haKTopa, jOIll YBEK OCTaje HEpa3jallbeHo.

OKkcuIaTUBHU CTpeC, Kao jeJaH OJI MeXaHW3aMa HEYPOTOKCUYHOCTH W3a3BaHE
XOMOIIMCTEMHOM, JIETaJbHO je Beh omucaH. Pe3ynTatu oBor ucTpakMBama Cy MoKa3ajiu Jia je
XUIIEPXOMOIIMCTENHEMHY]Ja, M3a3BaHa TMoBehaHWM yYHOCOM METHOHHMHA, JOBela [0
OKCHUJATUBHHUX omrehema, Koja Ccy ce MaHudecTtoBaja TOpPacTOM HHACKCA JIHIHIHE
nepokcunanyuje, kao u cmamemeM akTuBHOCTH SOD u CAT (Cnuxe 4.20. u 4.21.). Osa
OKCHJIaTUBHA omTehema MOTy, OapeM jeTHUM JeJIOM, OUTH OATOBOPHA 3a MPOJACTIPECAHTHU

edexkar hHcy.

Besa u3mel)y okcumatuBHOT cTpeca U JIenpecuBHUX opemehaja je JoKyMeHTOBaHa Yy
OpojauM cryamjama. Pesynratu cryauja Ha aHUMaIHUM MOJEIMMA IMOKa3ald Cy TOpacT
nnnekca gunuaae (310, 539) u nporenncke nepokcumarmje (310, 539), kao u omrehema
DNK (540). IpeknmuHuYkr MOZETH AeNpecuje MOTBpAWIN cy cHmkeH HuBO GSH (541),
penykiujy GSH-Px (542), xao u cHmkeme HuBoa Butamuaa A, C u E (306) y moaennma
cTpecoM MHIyKoBaHe aenpecuje. CHmkeme aktuBHOCTH SOD (543, 544, 545) je renepaiHo
MPUCYTHO y MOJEIIMMa XpOHUYHOT cTpeca, oK je akTuBHOCT CAT cHmxkeHa (546, 547) unu

noButiena (310, 546) y pa3nuuuTUM MOJIEINMA CTPECOM HMHIYKOBAHE JIeMpecuje.

Knuauuke cryauje cy moTBpIuie MPUCYCTBO OPOjHUX OKCHAATHBHUX OIllTehema Ko
nanujeHara oOonenux on aenpecuBHux mnopemehaja. Kopx npempecuBHMX mamujeHara je
MOKAa3aHo Jia Cy MapKepH OKCHIATHBHOT omrehera Iunuaa 3Hadajuo mosuireHu (548, 549),
oceOHO y TOKY JienpecuBHUX enu3ona (550), 1ok Cy MOBHUILIEHH HUBOU W30TIPOCTAaHA YOUECHU
y ypuny (551, 552), cepymy (553) u mnasmu (554). OxcupatusHa omtehema DNK, Takohe,
Cy JeTekroBaHa y cepyMmy (555) m neykoumtuma (556). Kama je peu o eH3ummMa
AHTUOKCHUIATHUBHE 3alITUTE Y JACTIPECUBHUM NopeMehajuma, akTUBHOCTH OBUX €H3MMa, MOy T
SOD (557, 558), CAT (559, 560) u GSH-Px (560) cy yriaBHOM CMameHE, aji Cy HEKe

CTy/Mje TIOKa3aJie M MOoPacT aKTUBHOCTH MOjeIMHUX eH3umMa, nonyt SOD (548, 549, 561).
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[lopacT aKTHMBHOCTM €H3MMa AaHTHOKCHUIATHBHE 3alITHTE CE€ MOXXE CMaTpaTH
KOMIICH3aTOPHUM OJrOBOPOM Ha OKCHJIATHBHH CTPEC, JOK OMNAJamke HUXOBUX BPEIHOCTU
MOKe pe(IeKTOBATH UCIPIJHEHOCT MEXaHN3aMa €H3UMCKE aHTHOKCUIATUBHE 3aITUTE YCIIET
CTaJTHO TPHUCYTHOT OKCHIATHBHOT cTpeca. CBEyKymHO riienajyhu, JuTepaTypHH I0Jaiu
HyJe, BpJIO HEJBOCMHUCIICHO, JOKa3e Ja j€ OKCHUIATUBHU CTAaTyC 3HAYajHO H3MEHEH Y
JCTIPECUBHAM CTambuMa. Y HWHTEPIPETalUju Mace IMoJaTaka Koje HyAe NPETKIMHUYKE H
KIMHWYKE CTyIuje, y OO3up c€ MOpajy y3eTH KOHTEKC, Ka0 M OrpaHHYeHa CBaKOT
ucTpaxuBama. Hamme, mopemehaju pacmonioxkema Cy €THOJIOIIKH BpPJIO XETepOTEHH,
XPOHUYHOT TOKa, BPJIO YECTO MYITHU(A3MUHU, alli Ce U BpJIO yecTo mpekamnajy. CBe 0BO
JOJaTHO KOMIUTMKYje CIEeMU(UIHOCT TPOMEHA WHIMBHIYaTHHX MapKepa OKCHIATHBHHX
omrehema, Ka0 W HBUXOBO Tymademe. [IpemHOCT y HCTpakMBamHMa, CBAaKako, HMajy
JIOHTUTYAWHAIIHE CTYH]E, Ka0o U CTyauje ca BehuM OpojeM ncnuTanuka, y OJHOCY Ha CTYy/IH]e
mpeceka, Kojeé He MOTY YCTaHOBUTH Y3pOYHO-TIOCIEAWYHY Be3dy wu3Mehy mopemehaja
OKCHJIATHBHOT CTaTyca W JeNpecuje W, 3ampaBo, MPEICTaBlbajy oOJpa3 TPEHYTHOT,
JMHAMUYKOT CTaka OBHX MapKepa YHyTap BPJIO KOMIUICKCHHX W MOBE3aHMX OMOXEMHjCKHX

MyTeBa KOJU YYECTBY]Y Y OJpKaBamy PEIOKC PaBHOTEKE.

5.3. YTunaj ucxpane ooorahene MeTHOHMHOM ca WU 0e3 HYTPUTHBHE JedUIHjeHIH]je
BuTamuHa B kommiekca (Bs, Bo, B12) m edekTn nmpumene cratuHa (ATOPBACTATHH M

CHUMBACTATHH) y3 HABe/IeHe IMjeTeTCKe MPOTOKOJIe HA HOUUIEeNIHjy

Pesynratu noOujeHn y OBOj CTyOWju IIOKa3yjy Ja Cy XPOHUYHH CICIUjaTHHA
IMJETETCKU MPOTOKOJIM MMAJIM 3Ha4YajaH YTUIa] HAa HOIMLENLHN]Y, H3paKeHy KpO3 BpeMe J0
peakuuje y tecty Bpyhe muoue (Cnmka 4.19.). AHTUHOLMIENTUBHU edeKaT ClelujaTHuX
JIMJeTeTCKUX MpOTOKoNa 3abenexeH y OBOj CTyAuju je Ouo MaHH(ECTOBaH 3HAYAJHUM
IPOIy)KEHEM BpeMeHa JI0 peakiuje y Tecty Bpyhe ruioue.

VY nurepaTypu IOCTOJM BpJO Malo IOJaTaka KOjU ce€ OJHOCe Ha edeKTe
XUMIEPXOMOIMCTEMHEMHUjEe Ha Houuuenuujy. JemHo oxa wmoryhux oOjammema  OBOT
xumnoanresujckor egpexra hHcy ce moxke Hahm y omrtehemnMa BacKylmapHOr €HAOTeNA.
Hauwme, naxo je yiora eHorenHux henauja y MexaHu3MHMa HacTaHKa nepudepHor 60a npBu
IyT cyrepucaHa npe jocra roaunHa (562), nupextHa yiora aucyHkuuje oBux henmja je Tex
ckopuje moTBpheHa y MonenuMa pa3nuuuTUX OosHuUX cunHapoma (563). Ha ocHoBy
NPETXOAHUX KIMHUYKHX OIICepBalMja, KOJ TMalyjeHaTa ca XUIepXOMOUUCTEMHEMHUjOM

notBpheHa je enmorenHa gucynkuuja (564, 565, 566), mrTo je moacTakIO Jajka

169



eKCTIIepUMEHTAIHA HMCTpaKUBamba ca IUJbeM JeTajbHHjer mpoydaBama yiore hHcy Ha
enporenny auchyukiujy (567, 568). Crymuja kojy cy copoBenu Joseph u capagHuiu
WCIHUTHBAJA j€ YJIOTY aKyTHE M XPOHHYHE XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMH]jE, M3a3BaHE €r30T€HOM
aITMKAIjOM METHOHWHA, Ha HACTaHaK €HJOTEeNHEe NUC(YHKIMje U TOKa3aja JO3HO -3aBUCHH
xuroanre3ujcku edekar (569), mTo je y CKIaay ca pe3yiaTaTiMa Haller HCTPaKUBABbA.
Xunoanresujcku epexat hHey ce Mmoxe 00jacCHUTH M HU30M OMOXEMHjCKHUX MTPOMEHa
Koje nmoBone a0 omrehema nepuepHUX HEpaBa, Ka0 M CBHX CTPYKTypa YKJbYYEHUX Y
TPaHCMHCH]y U KOHTPOJTy OoJia (KHUMEHA MOXK/IMHA U KOpTUKaJIHe cTpykType). IloTBpaa ose
MPETIOCTAaBKE c€ MOKe HahM y YMILEHWIM J1a TeKHWHA XUIIEPXOMOIMCTEMHEMH]E AUPEKTHO
KOpenupa ca XUMoAIre3ujcKuM e(ekToM (MpojayxkaBa ce BpeMe JI0 peakiuje y TPymH ca
XATIEPMETHOHUHCKUM DPEXKHMOM, M jOII BHIIE CE MPOJy)KaBa y TPYMH ca KOMOMHOBaHMM
IMjETETCKUM peXuMoM). JlomaTHy MOTBp/Yy OBE Te3e MpECTaBihba W MOJATaK Ja CUMYJITaHa
MpUMEHa CTaTWHA TOKOM TMpoBohema o0a MoMeHyTa peXuMma MOIU(DUKOBAHE HCXPAHE
JIOBOJIM JI0 CMambema MPETXOAHO MHAYKOBAaHOT xumnoanresujckor edekra. [lozutusan edekar
MpUMEHE CTaTHHA Ha XUTOANre3njy M3a3BaHy HaBEICHUM JHjETETCKHUM MPOTOKOJIMMa, MOXKE
ce 00jacCHUTH BUXOBUM, Beh omucaHuM, JISJCTBOM Ha BacKyJapHH eHaoTesl. Hamme, craTnHu
cMamyjy noBehany npoaykiujy NO, wucxomuoMm perynarujom nNOS u iNOS (492). Tlopen
TOra, CTaTHHH CYIPHUMHUPAJy EKCIPEeCcH]y Ba30KOHCTPUKTHBHOT TENTHIA, CHIOTeIMHA-1
(570), koju, Kao CHaKaH MPOHOIMIEITHBHE MEIWjaTOp TeHepuilne OOJHE CeH3aluje
MEXaHU3MOM KOjH YKJby4yje eeKTe Ha eHIOTCIIHUM henrjama, Kao M TUPEKTHHUM JISJCTBOM

Ha CEH30pHE HEYPOHE OArOBOpHE 3a Hommueniujy (571).
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6. SAKJbYUIIN
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1. HpOMeHe CTEeNNCHA AHKCHO3HOCTH

XpoHuyHa mnpuMeHa aujere oboraheHe METMOHMHOM JOBOMMIA je 1o mnosehama
AQHKCHO3HOCTU. Joml m3paxxeHuje moBehame aHKCHMO3HOCTHM W3a3Baja je aujera oboraheHa
METHOHHUHOM Ca HCTOBPEMEHHUM HEeJI0CTaTKOM BuTaMuHa B komiuiekca (Bs, By, B12).

JlyrotpajHa mpuMeHa cTaTWHa (aTOpBacTaTHH M CHUMBACTaTHH), chpoBoleHa y3
CTaHJApAHY HCXpaHy, HHje YTHIaTa Ha MPOMEHY CTEIeHa aHKCHO3HOCTH. MctoBpemeHa
MpUMEHa CTaTHHA Y3 JAMJETETCKH NMPOTOKOJ ca MoBehaHMM YHOCOM METHOHWHA, Kao M Y3
J0JJATHU HEIOCTaTak BUTaMHHA B KoMIUIeKca, je cMamnBaia aHKCHOTEHH e(pekaT HaBeIeHNX

JIMJETETCKUX pexuMa.

2. TlpomeHe cTeneHa AeNpPecMBHOCTH

JlyroTpajHa mpuMeHa aujeTe ca moBehaHuM cajJp’kajeM METHOHHMHA je JOBOJMIIA JI0
noBehama JepecuBHOCTH, JOK je TyroTpajHo moBehaHW yHOC METHOHHHA, y3 MCTOBPEMEHHU
HemocTaTak BuTamMuHa B kommuiekca (Bes, Bo, Bi12) moBoamo mo wucmospaBama jakor
aHkcuoreHor edekra, mackupajyhu nmosehame AempecHBHOCTH.

[lapanenna mpumeHa cTaTMHA y3 CTaHAAPAHM PEXHUM HCXpaHe HHUje JOBeNa J0
MIPOMEHa CTeleHa JeNpecuBHOCTH. VIcToBpemeHa aIlIMKaluja CTaTHHA y3 HCXpaHy ca
noBehaHuM cajpkajeM METHOHHWHA je UCIIOJbaBajla aHTUICTIPECAaHTHH e(eKar, JI0K je ’lUX0Ba
MpUMEHA y3 UCTU JIUJETETCKU MPOTOKOJI Ca KOHTUHYHpPaHUM JeduuToM BUTamuHa B rpyme

CMamHBaJIa aHKCUOTCHH e(peKaT aujere.

3. IIpomeHe HOUMIENIIIU]e

XpoHuyHa mOpuMeHa o0a JAMjeTeTcKa pexuMma, aMjeTe ca noBehaHuM YHOCOM
METHOHHUHA, Kao M JHjeTe ca JA0JaTHOM JedulMjeHIrjoM BUTaMuHa B kommuiekca (Bs, Bo,
Bi12) je moBoamia 1o xumoanre3wjckux MaHudecTanuja, JOK je MUCTOBpEMEHa arjIuKaluja
CTaTMHA y3 HaBEJCHE [HMjeTeTCKe MPOTOKOJE CMamHMBajlla TOJEPAHIM]y TepMaHOT

CTUMYJIyCa.
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4, HpOMeHe mapamMerapa oKCHaTuBHOI' cTaTyca

[TapameTpu 3a MpOIEHY OKCHAATHBHOI CTpeca Cy OWIM 3HA4YajHO H3MEHCHU IO
VTHIAjeM CIEIHUJATHUX IUJETETCKUX MPOTOKOIA. HakoH mprMeHe mpoTokoja ca nmoBehanum
YHOCOM METHOHHHA je JIONUIO 70 ropacra mHaekca nunuane mnepokcupanuje (TBARS) u
CMamemha aKTUBHOCTU eH3uMa aHThokcujatuHe 3amrture (SOD u CAT), npu uemy ce
BPEIHOCT YKYIHOT TIIyTaTHOHA HHje Memaia. VICTOBpeMeHa pecTpuKIrja YHOCAa BUTAMUHA
B xommiekca je momatHo moBehaBaiia mapameTpe OKCHAAaTUBHOT oitehema, Takohe, 0e3
yTHIlaja Ha henujcku caapkaj ri1yTaTHOHA.

[Tapanenna mpumeHa crtaThHa y3 00a HaBeleHA JMjeTETCKa MPOTOKOJA je JOBOJMIIA
0 CMamkema MPOOKCHIATUBHOT e(eKTa IUJeTeTCKUX peXuMa, ITO ce MaHudecToBaio

cmamemeM Bpennoctd TBARS, kao n mosehamem aktuBHOCTH SOD 11 CAT.

5. TloBe3aHocT mapamMerapa OKCHAATHBHOT  CcTaTyca ca  OHXeBHOPAJTHHM

MaHu(decTanujama cnpoBeAeHUX MPOTOK0JIA

[ToBehann creneHn oxkcupaTuBHOT omTehema W3a3BaH XPOHUYHUM JIHJETETCKUM
MHTEPBCHIIM]jaMa je 3HaYajHO KOPEJMpao ca OMXCBHOPATHHM IOCjeanaMa nosehama HUBOA
XOMOITUCTEHMHA — ToBehame CcTeneHa aHKCHMO3HOCTH, JCNPECHBHOCTH W XHIIOANre3uja.
CMameme OKCHIATUBHOT olnTeheha HAKOH IPUMEHE CTaTHHA je 3a pe3yiaTaT HMalio
yOnakaBambe OHMXEBHOPAIHHUX IPOMEHA  Y3POKOBAaHUX  CIPOBEICHUM  JIUJCTCTCKUM

IIPpOTOKOJIMMA.
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CKPAREHHULE
Hcy - Xomouucrenn

Met - Metuonun

SAM - S-aneHo3M1 METHOHUH

MAT - MetnoHuH-aeHO3WI TpaHchepasza
ATP - Anenosun-tpudocdar

DNK — ne3oxkcupubOoHyKIEHHCKA KHCETUHA

MT - Metun tpancdepaza

PEMT - docharuaun eranonamun-N-metrn-rpancdepasa

GAMT - rBanumuH anerat-N-MeTmin-tpancdepasa
GNMT - rmumua N-Metni-Tpancdepasa

SAH - S-aneH03uI1 XOMOIIUCTENH

MTHFR — metunen- rerpaxuapo-doar peaykraza
THF — Tetpaxuapodoinar

NADPH - aukotuH-amMu-1uHyKiIeoTu1-pocdar
BHMT — 6eTtanH-XOMOIMCTEHH METHII-TpaHchepa3a
Ser - cepun

CBS - nucratnon-p-cunrerasza

B6 - mupunokcun

CSE - nucrarnonuH-y-i1masa

GSH — ryratuon

HCT - nepebpocnuHaiHa TEUHOCT

tHcy - ykynmHH XOMOIIMCTEUH

hHcy - xunepxoMorcTenHeMuja

MS — METHOHHMH CHHTETa3a

KBb - kapanoBackynapse 6osectu

XBb - xponnyna 6yOpexHa Oosect
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NMDA — N-metun-D-acnaprar

ROS - peakTuBHE KHCEOHHMYHE BPCTE

RNS - peaktuBHe a30THE BpcTe

SOD - cynepokcuy nucMyrasa

CAT - karanaza

GPx - rmyraTron nepokcunasa - GPX

GSR - rmyraTHOH peyKTasa

GSSH - rmyraTron mucyndua

IMHC - uenTpasHu HEPBHU CUCTEM

LTP - nyrorpajna moTeHIMjauja

PD - nannyau nopemehaj

PTSD - moctrpaymarcku ctpec mopemehaj

OCD - ornicecuBHO-KOMITYJI3UBHH nopemMehaj

GAD - rerepanu3oBaHu aHKCHO3HH mopemehaj
GABA - rama-aMuHO OyTepHa KHCETuHA

CRF - dakrop 3a ocnobahamwe KOPTUKOTPOIIHHA
BDNF - meypoTpodunu dhakTop Mopekiom U3 Mosra
PACAP - xunodusnu ageHunaT MUKIa3a-aKTUBUIIYhU MOTUNIenTH
HPA ocoBuHa - xumnotanamo-xumno(u3Ho-aapeHaiHa 0COBUHA
CMS - xpoHunyHu 651aru cTpec

CUMS - xpoHn4HHU 651ary HeNpeIBUIUBH CTPEC

OII TecT - TECT OTBOPEHOT IM0JbA

VIIII - ykynHu npehenu myt
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BK - Bpeme kperama

I1BK - mpoceuna Op3uHa KpeTama

BVYII3 - 6poj yna3aka y HEHTpaIHY 30HY

VYBII3 - yKymmHO BpeMe MPOBEICHO Y IICHTPAIHO] 30HU
BY - 6poj ycnipaBibama

VYKIJI - TeCT y3IUTHYTOT KpCTaTOT JJAaBUPUHTA

BYOK - 6poj yna3zaka y OTBOpeHE Kpake

VYBIIOK — ykynHO BpeMe IpOBEAEHO Y OTBOPEHUM Kpalrma

BH — 6poj Harumama

YEA — Opoj enu3oaa yKynmHe eKCIUIOPATUBHE aKTUBHOCTH

TKP — Tect kauema 3a pen

BIIIIHN — Bpeme 10 mojaBe mpBe UMOOUITHOCTH
BEU — 6poj ennzoma UMOOMITHOCTH

YTH — yky1iHO Tpajamke UMOOMIHOCTH

IITEN — nmpoceyHo Tpajame enu30/1a UMOOMITHOCTH
BII — tect Bpyhe moue

BP — Bpeme 110 peakuuje

PBS — pactBop docdartHor mydepa

TBA — tn06apOuTypHa KucenuHa

MDA — ManoHIuaIIexuI

HMGCo-A — XuapoKCH-MeTHII-TIyTapuiI-KOCH3UM A
AST - acmaprar amuHOTpaHcdepasa

ALT — ananun amuHoTpaHcdepasa
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CK — xpeatun kuHaza
NAC — N-aueruminucreny

SVA — cuMBacTaTHH XUAPOKCH KHCEITHHA
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