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IIpeozoeop



Excnepumenmannu oeo ose dokmopcke oucepmayuje je peanuzosar y Jlabopamopuju
3a Ouoxemujy u xemujy npupooHux npoussooa Ilpupoono-mamemamuykoe axyimema y
Kpazyjesyy y oxeupy npojekma Munucmapcmea npoceeme, Hayke U MeXHOJIOUIKOZ paA360ja
Penyonuxe Cpouje (UUH43004). [eo ucmpascusarwa cnposeden je na Daxyimemy
meouyunckux Hayka Yuusepszumema y Kpaeyjesyy (Kameopa 3a guszuonocujy u Kameopa 3a
namonoeujy), Uncmumymy 3a apmayeymcke nayke Ynusepzumema Kapn @pany y [ payy
(Kameopa 3a apmaxoenosujy), Hncmumymy 3a 6uonrowka ucmpadsicusara "Cunuwa
Cmanxosuh" Yuusepsumema y beoepady u na Ynusepsumemy @edepuxo Il y Hanywy
(Lenapmman 3a xemujcke nayxe). Kopucmum o8y npunuxy oa ce obpamum ceuma Koju cy oaiu
C60] OONPUHOC NPUNUKOM U3pade 08e OOKMOPCKe oucepmayuje.

H3yzemno mu je 3a00606cmeo wmo mozy oa ynymum eéeauxo XBAJIA ceom menmopy,
ooy. Op Braoumupy Muxaunosuhy, na ceum npogecuonarnum u byOCKUM cagemuma mokom
NPemxX0OHUX 200UHA, HA MOJUM NPEUM UCPANCUBAYKUM KOPAYUMA U OOTUKOBAY MO2 HAYUHO2
paoa, ycmepasary Ka Yusby U HA NOOpuiyu MOKOM uszpade oge oucepmayuje. Hayunom
capaonuxy, op Jenenu C. Kamanuh Cmankosuh, 6eckpajuo cam 3axeanina 3a C8axKy KOJ1e2ujainy
pey, CmpyyHu cagem u NO3UMUBaH NPUcmyn o0 npeoz 0ana moe bopaeka y Jlabopamopuju 3a
ouoxemujy IIM®-a y Kpazyjesyy. Ilpogh. op bopucy Ilonosuhy oyzyjem HeuzmepHy 3ax6aiHocm
Ha NpuIuyu 0a ce ycaspuiasam u paoum nocao Koju 6eckpajuo eoaum. Xeana 3a CMAIHy
NOKpemayKy eHepeujy, paoHu eian U CBAKOOHESHY UCMPAaXCU8auxy uucnupayujy. Beauxy
saxeannocm oyeyjem npog. op I'eo30eny Pocuhy Ha scemu 3a cnposoherem ekcnepumeHama
V In Vivo yciosuma u Ha omeaparsy Ho8ux, MeHu 00 mada Heno3HAmMuX, Hay4Hux nosa. Xeaia
ooy. Op [pacuyu Cenaxosuh Ha noxasamoj 6omu 0a ce peanusyjy HO8A UCMPANCUBAILA, HA
npujamnoj ammocgepu u U3y3eMHO] KONEUJATHOCMU V CEUM emanama uspaoe osee
oucepmayuje. XKenum oa ce 3axeanum u npog. op Henaoy Byxosuhy na epeonum cyzecmujama
MOKOM MOjuX OOKMOPCKUX CMYOUjd, Kao u Ha Op30m npeaiedarsy pykonuca oucepmaytuje.

3axsamyjem ce u: op Josanu Joxcumosuh ca Kameope 3a guszuonocujy ®axyimema
meouyunckux Hayka y Kpaeyjesyy, 3a ceecpomy nomoh npunuxom cnposohera in vivo
excnepumenama, npog. op Becnu Cmanxosuh ca ®Daxyrimema MeOUYUHCKUX HAyKa y
Kpazyjesyy, 3a xucmonamonowke aumanusze mxusHux uceuvaxa, npog. op Munany C.
Cmanxosuhy (/lenapmman 3a buonocujy u exonozujy, IIM® Kpazcyjesay), 3a caxynmwarwe u
OoemepmuHayujy — OumHoe Mmamepujana; ucmpadxcuseaukoj epynu ca Kamedpe 3a
Gpapmaxoenosujy (Ynusepsumem Kapn Dpany y I'payy) na ueny ca npogh. op Pyoonghom
bayepom, y uujoj nabopamopuju cy  u3épuieHu  eKCNepUMEeHmuU  UCNUMUBAILA

anmuungpnamamopue axmusnocmu, Op Hanujenu Muwuh (Mncmumym 3a Ouonowka



ucmpaxcusarba "Cunuwa Cmankosuh") sa cnposeoene UHPLC ananuse ekcmpaxama, op
Hapuju Mapuju Moumu (Ynusepzumem @edepuxo Il y Hanywy), 3a peanuzayujy mecmosa
buokomnamubunHocmu  OumsHUX  excmpakama;, Munucmapcmey npoceéeme, Hayke U
MexXHONIowKo2 paseoja, 3axeamyjyhu uujoj cmunenouju je oea O0OKMOpPCKA oucepmayuja
YCnewHo peanu3oeana. Xeana mojum xoaeeama uz Jlabopamopuje 3a ouoxemujy IIM®D-a y
Kpaeyjesyy na npujamnum mpenyyuma Koje cam 0odicusena mokom pada Ha o8oj mesu. Mojum
Konecama Ha npeomemuma Xemuja u buoxemuja na Ilowonpuspeonom gpaxyimemy y Hogom
Caoy beckpajHo cam 3ax6anHa 34 CBAKOOHEBHU CMeX, CPOauHe paseosope U 0Oe3pe3epeHy
NOOpWIKYy MOKOM nucara oge mese. Xeana Mojum cmyoeHmuma, jep cy mu omocyhunu oa
pacmem Kao xeMuyap u HUKaoa ne npecmanem 0a y4um u casHajem.

Ha kpajy, a unax y ocnosu u na nouemxky ceeaa - Xeana Mojoj nopoouyu - pooumesumd,
jep cy mu npyscunu ocioHay u 0anu Kpuia u cHazy 0a CieOum cgoje CHoge U pa3eujam ceoje
nomenyujane; cexku, 3a HenpecywHy 8epy y MeHe u peyu oxpaopera kaoa je ouno Hajmedice,
KAo U UCKPEHO padosarbe C8aKOM MOM YChexy;, U CYnpy2y, 3a 6elUKO pa3ymMesarbe MOjux
ambuyuja u nyma Koju cam uzaobpania u noopuiKy 00 noYemka Mojux cmyoeHmckux oana. Bu

cme u3eop MOje CHace u pasioe 3002 K0j62 C68AKU YyCnex uma cmucao.

Y Hosom Caoy u Kpaeyjesyy, 2020. cooune Aymop



PE3UME

[IpenMer oBe MOKTOpCKE nucepranuje Ouna cy ¢uToxeMujcka M (hapMakKoJIOIIKa
HCIIUTUBama OMIbHUX BpcTa Alchemilla vulgaris L. (bamunuja Rosaceae) u Satureja hortensis
L. (pammmmja Lamiaceae), koje cy nperno3HaTe Kao JEKOBUTE y TPAAUIIMOHAIHO] MEAUITMHH,
aJli Cy eKCIIEPUMEHTAIHU MOJIAIM O lbUXOBOM XEMHjCKOM CacTaBy W OMOJIONIKO] AKTUBHOCTH
ockyanu. llwbeBn oBe crTyauje Ouiam cy Ja ce IMOMEHyTe OuJbHE BPCTE XEMH)CKU
OKapaKTEpHIILy U J1a CE MPOILICHE ’UXOBU OMOJIOLIKHA OATOBOPH Y i Vitro W in vivo yCIOBUMA.

[Tpumenom xpomatorpaduje Bucokux nephopmancu (UHPLC-DAD/(-)HESI-MS/MS)
MOKa3aHo je J]a Cy METaHOJIHU €KCTPAKTH HA/I3EMHOT Jiella U KopeHa A. vulgaris u Haq3eMHOT
nena S. hortensis Goratn (EHOJIHHM jelUI-CHHMa, Tpe cBera (PEHOIHUM KHCEIHMHAMa |
¢dbnaBoHouauma. EnarvHcka KucenwHa TPENCTaB/ba JOMHHAHTHO JEIUILEHE Y EKCTPAKTy
HaJ3eMHOr nena A. vulgaris, NOK je Haj3acTyNJbeHHja KOMIIOHEHTA €KCTpaKTa KOpeHa HCTe
OuJbKe KaTexuH-Tanar. Py3sMapuHCKa KHCeIrHa, IpUCYTHA Y KOHIeHTpauuju 24,9 mg/g cyBor
EKCTPAKTa, j& JeUbCeHhe Y HajBeheM MPOICHTY MPUCYTHO y €KCTPAKTY S. hortensis, y 0OTHOCY
Ha ocTaja MIACHTU(HUKOBaHA jelumbema U3 rpyne noiudenona. [lopexn oBux jenumema, y
aHAIM3UPAHUM EKCTPaKTHMa HUIEHTH(HUKOBaHE cy U Behe konmuuHe ¢aBoHa, ¢iaBaHOHA,
(aBaHoa U BLUXOBUX AepuBata. [Tyrem ciekTpooTOMETpHjCKUX aHAJIN3a, Y EeKCTPaKTHMa e
onpeheH caapxaj yKymHUX (DEHOJTHUX JeAUbEHha, Kao M TOjeAMHHX Kiaca moiudeHona.
Pesyntatu mokasyjy na Ccy HCIHUTHUBAHU EKCTPAKTH BeoMa OOraTtu YKYMHUM (DEHOIHHUM
JjeIMbemuMa U J1a, allpoOKCUMaTUBHO, YMHE CKOpo Bullle o TpehuHe ekcrpakara. [TocebHo ce
W3/IBajajy KOJIMYMHE KOHJEH30BaHMX TaHWHA W (EHOJHMX KHCEJMHA, JOK jJ& Caapxkaj
MOHOMEpHHX M YKYITHUX aHTOI[MjaHa y CBa TPH €KCTpPaKTa OMO BeOMa HH3aK.

VY muby mpolreHe aHTHOKCUIATUBHE aKTHBHOCTH, MPUMEHEHO j€ BHINE Pa3sTUYUTHX
AHTUOKCHUJIATUBHUX TECTOBA y in vitro ycinoBuma. JloOMjeHH pe3ynTaT MOKa3aiu Cy Ja ce
eKCTPaKTH OJUTHKY]y BHCOKOM YKYITHOM aHTHOKCHJIAHTHBHOM akTuUBHomihy. Y3 TO, OBa Tpu
eKCTpaKTa Cy mokasajia Bucok crerneH HeyTpanuzanuje DPPH u OH pagukana, ABTS pagukan
KaTjoHa ¥ UHXHUOUIIM]je CTBapama JUMUIHUX nepokcua mpu [Cso BpeTHOCTIMA HEIITO HUKUM
WIN Y PaHTY OHMX J0OMjeHHUX 3a J0OpO Mo3HaTe NMPUPOIHE (eTaruHCKa KUCeTMHA M KaTeXUH)
U CUHTeTCKe aHTHokcuaaHTte (OytmioBanu xuapokcuronyeH (bXT)). I[Topen Tora, ekcrpakTu
Cy MOKa3aqu M CcrocoOHocT pexykuumje ¢epu jona, Fe*'| mo depo obmuxa reoxha, Fe?”.
Mehytum, HU jegad o TpU aHAIM3UpPaHa y30pKa HE MOKa3yje CIOCOOHOCT XelHnpama joHa

MmETaia.



MoryhHoct npumene ekctpakatra A. vulgaris m S. hortensis ka0 aHTUMHUKPOOHHX
areHaca UCIIUTHBAHA j€ IPIMEHOM MHUKPOIMIYIIHIOHE METO/IC Ha JICBET COjeBa OakTepuja, 1eBeT
cojeBa IJIECHU M jE€JHOM KBacIly. BpemHOCTH 32 MHUHHMMalHE MHXHOUTOPHE KOHLIEHTpAIHje
(MHUK) ekcrpakara Oowie cy y pacrony oxa 0,156 - 5 mg/mL 3a ekcTpakT Haa3eMHOT jena A.
vulgaris, oqaocHo 0,156 - 10 mg/mL 3a xopeH A. vulgaris m Ham3eMHu Aeo S. hortensis.
bakrepujcku cojeBu Tpu I'pam nHeratuBHe Oakrepuje: Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa n Azotobacter chroococcum, MoKa3ali Cy C¢ Hajpe3UCTCHTHUJUM Ha JIEJIOBAHE
excrpakara (MUK = 2,5 - 10 mg/mL). [Ipu koHIIEHTpalMjamMa J0CTa HUKUM O] IOMEHYTHX,
eKCTPaKTH MHXUOUpajy pacT nojeaunux ['pam nosutuBHux 6akrepuja (Micrococcus lysodeik-
ticus, Enterococcus faecalis n Bacillus mycoides). CyipoTHO OBUM BPEIHOCTHUMA, EKCTPAKTH
TOTOBO J]a HE UCIOJbaBajy aHTU(YHTAIHO JAeJoBamke, Oyayhu na ce nHXuOUTOpHU edekar Ha
pacT IJIECHHU UCTIOJbaBa TeK MPU KOHIEHTpallMjaMa BUIIUM o1 2,5 mg/mL.

AHnTuUUH(GIAMATOPHO JIENOBAKE EKCTpaKaTa UCIIUTUBAHO j€ EH3MMCKIM HUMYHOECE]eM,
KOJUM Ce MmpaTuia akTUBHOCT mukiookcurenaze-1 (COX-1) u nukiiookcurenase-2 (COX-2).
On Tpu aHanM3WpaHa y30pKa, €KCTPAKT S. hortensis y MPUMEHEHO] KOHIEHTpanuju ox 50
pg/mL ce mokazao kao edUKACHUJU y CYNPECHjU EH3MMCKE aKTUBHOCTH 00e u3odopme
nukiookcurenase (60,94% 3a COX-1 u 70,66% 3a COX-2) y onHocy Ha eKkcTpakrte 4. vulgaris,
npuMewmeHe y uctoj konuentpaunju. Ha nuBoy COX-1, ekcrpaktu A. vulgaris ncnosbaBajy
CKOPO MPHUOIM>KHO UCTH CTETIEH MHXUOUIIN]€ €H3UMCKE aKTUBHOCTH (0KO 45%), TOK ce pa3nuka
youaBa koa COX-2, riae ce eKcTpakT HaJ3eMHOT Jieia Moka3ao kao epukacHuju (63,56%) y
onHocy Ha kopeH (40,72%). Pesynratu cy mokasaiu Ja eKCTpakT S. hortensis MHXuOUpa
excripecrjy rera 3a COX-2 myrem HapymaBama Nf-kB curnansor nyta (19,18%), 3a paznuky
0J1 eKcTpakara A. vulgaris, 3a Koje 100MjeHa HeraTuBHA BPEIHOCT 3a ekcrpecH]jy rera 3a COX-
2 yka3yje Ha MeXaHM3aM KOju He ykibyuyje Nf-kB.

VY musby ucnuTHBama 0€30€THOCTH NpUMeHe eKcTpakaTta A. vulgaris u S. hortensis,
BPIIIEHO je TecTHpame OMOKOMIIATUOMITHOCTH OBUX y30paka ca 3ApaBUM henrjamMa XyMaHUX
KepatuHonuTa U Gudpodracrta muma. JloOMjeHn pe3ynTaTd HEJBOCMHUCICHO yKa3zyjy Ja Cy
UCIUTHUBAHU €KCTpakTH 0e30eqHM M Ja HUXOBAa IMPUMEHAa HE BOJM HapyllaBamby
nponudepanyje 1 MeTaboIuuKe aKTUBHOCTH 3/1paBux henuja.

Kako ce aHTHOKCHJATHBHO JI€JI0OBamkE eKCTpaKaTa IMoKaszajao Kao Haju3pakeHHje, 1ajba
in vivo NCTINTHBamka EKCTpaKaTa Cy UMalia 3a IUJb JIa € OBa aKTHUBHOCT, TI0 TIPBH YT, TOAATHO
UCTHTAa HAa CMamkemhy OKCHIATHBHOT oOllTehema HM3a3BaHOT NHCIUIATUHOM Y TKUBY jeTpe,

OyOpera u TecTuca.



Pesynratn cy moTBpawiM Ja mpuMeHa ekcrpakata A. vulgaris m S. hortensis Bomn
pernepanuju omreheHor TKMBa U TO: HOPMaIH3alijoM HIBOA TapaMeTapa cepyma KOju CBEI04e
0 04yBaHOCTH (PyHKIMja TOMEHYTHX OpTaHa, IOHOBHUM YCIIOCTaBJbabEeM PEJOKC XOMEOCTa3e
CaMOM TKHUBY [ICJIOBalbéM Ha IOCICUIMBAKRE AHTHOKCHIATHBHE OJ0paHe, peayKOBameM
CTEIeHa JIMIIUHE epOKCUaaIije 1 MOp(HOJIOMIKUX MPOMEHa y TKUBMMa. BaxHo je ucrahu na
ce no3a ox 100 mg/kg TemecHe mace KMBOTHIbA (T.M.) MOXKE CMaTpaTH Haje(UKACHUjOM Y
TpPeTMaHy OKCHJATUBHUX omITehema n3a3BaHuX MUCIUIATUHOM, Oy ayhu ia ce mokasaio na je y
MojeIMHUM citydajeBumMa f03a o1 200 mg/kg T.M. moKas3aia HUXKHU CTETICH 3alTuTe. Y3umajyhu
y 003up BehuHy mapamerapa, no3a ox 50 mg/kg ce reHepaHO MOYKE CMaTpaTH HEJOBOJEHOM
3a JI0OCTH3ame 3HAa4YajHUX MO0OOJbIIarkba Ha HUBOY TKHBA. V3BEeCHE NMpoMeHe y CEpyMCKUM U
TKHBHUAM TIapaMeTpHMa, KOje Cy EBHJICHTHpPAHE y EKCTpPaKkT-per se Tpylama TPEeTUPaHUM
eKCTpaKTUMa y HajBHINO] TecTupaHoj KoHmeHtpanuju (200 mg/kg 1.M.) ykasyjy na Ou
TeparnujcKe 103 OBUX eKcTpakaTa Tpebdasno na Oyay Hike ox 200 mg/kg .M.

basupajyhu ce Ha npeacTaBbEHUM pe3yiaTaTuMa, eKCTpakTu A. vulgaris u S. hortensis
MOTy OWTH MPUMEHEHH y PA3ITUMYUTUM I'paHaMa HHIYyCTpH]je: IpexpamMOeHoj, papMareyTcKoj 1
ko3MeTnukoj. C 003MpoM Ha TO Ja je J0Ka3aHO Ja OBU EKCTPAKTH HCIIOJbaBajy CHAXHY
AHTUOKCHUJIATUBHY AaKTHUBHOCT, YKa3aHO j€ Ha HHMXOBY NOTEHIMjaIHy NPUMEHY Y BUIY
KOH3epBaHaca, Koju Ou, 3a pa3JIuKy O] TOCTOjehrX CHHTETUYKUX JeIUbebha, Ounu 6e30eaHu 3a
XyMaHy nomnynanujy. Y npuior 0e30eJHOCTH MPUMEHE OBUX OMJbaka rOBOPH U YMH-CHUIIA J1a
UCIHUTHBAaHU €KCTPAKTH MOKa3yjy MOTIYHY OMOKOMIATHOMIIHOCT ca 37jpaBuM henujama Koxe,
He HapylaBajyhn HBHXOB HOpMalaH pacT, Ma ce Kao TaKBM MOTY CMaTpaTH MOXEJbHUM
cacTojiiuMa KO3MeTHukux mnpemnapata. Kako excrpaktu A. vulgaris w S. hortensis cMamyjy
OKCHJaTHBHa omTehema OpraHa HW3a3BaHa [HCIUIATHHOM, pE3YyJITaTH MPEICTaBIbEHUX
UCTpaXMBama Jajy MOoBOJAa Jla c€ pa3MOTPU M MOTEHIMja]d OBMX OMJbaka Jia ce MpHUMEHe y
MEIULMHCKE CBPXE M y KIMHUYKO] MPAKCH, KAao JONMYyHCKa Tepanuja y3 KOHBEHI[MOHAIIHY
XeMUOTEpanujy WIA Ka0 KOMIIOHEHTa IHjeTeTCKUX CyIUIeMeHaTa 3a MOOOJbIIAme OIIIITEr

CTalkba opraHusma.



ABSTRACT

The aim of the presented Ph.D. thesis was to phytochemically and pharmacologically characterize
two plants - Alchemilla vulgaris (family Rosaceae) and Satureja hortensis (family Lamiaceae), which
have been applied as therapeutics in traditional medicine, but reports on their biological activity and
chemical profile are scarce. Considering the mentioned, the main subjects of this Ph.D. thesis are a
chemical analysis of the main compounds presented in these plants as well as their biological potential
under both in vitro and in vivo conditions.

The results obtained from high-performance liquid chromatography showed that methanol extracts
of aerial parts and roots of A. vulgaris and aerial parts of S. hortensis are rich in phenolic compounds,
especially in the phenolic acids and flavonoids contents. Ellagic acid has been identified as a main
component in the aerial parts extract of A. vulgaris, while catechin-gallate was the major compound in the
roots extracts from the same plant. Rosmarinic acid, presented in a high amount in the extract of aerial
parts of S. hortensis (249 mg/g dry weight of extract) was the main active component of this extract.
Among these compounds, other classes of phenolics, such as flavonols, flavones, flavanones, and their
derivatives were also identified in all extracts. By spectrophotometric determinations, it can be concluded
that the investigated extracts are rich in phenolic compounds — approximately one-third of all compounds
in extracts were measured as polyphenols. Especially, the extracts possessed a significant number of
condensed tannins and phenolic acids, while the content of anthocyanins (both monomeric and total) was
negligible.

Several methods have been applied in order to assess the antioxidant activity of 4. vulgaris and S.
hortensis extracts. High total antioxidant capacity was observed for all extracts. Besides, all tested extracts
were found to possess strong ability to neutralize DPPH" u “OH radicals, ABTS" radical cation and to
inhibit the lipid peroxidation process at ICso concentrations similar or even lower than those obtained for
well-known antioxidants from natural origin (ellagic acid and catechin) or synthetic antioxidants
(butylated hydroxytoluene). Moreover, extracts showed pronounced ferric ion reducing power. However,
the extracts did not show the ability to chelate transition metals.

For the antimicrobial activity assay, the microdilution method was employed against nine bacterial
and nine fungal species as well as against yeast. The minimum inhibitory concentrations (MIC) of extracts
were in the range of 0,156-5 mg/mL for the extract obtained from aerial parts of A. vulgaris, and from
0,156 to 10 mg/mL for the root extract of the same plant and aerial parts extract of S. hortensis. Thre Gram-
negative species, namely Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa n Azotobacter chroococcum,
were the most resistant to the extracts (MIC = 2,5 - 10 mg/mL). On the other hand, at significantly lower

concentrations, all extracts inhibited the growth of some Gram-positive bacteria (Micrococcus



lysodeikticus, Enterococcus faecalis w Bacillus mycoides). In contrast, no antifungal activity of extracts
was observed against tested fungal species, because MICs were observed at high concentrations (>2
mg/mL).

The anti-inflammatory activity of extracts was analyzed by enzyme immunoassay, employed for
the measurements of cyclooxygenase-1 and cyclooxygenase-2 enzyme activities. The extract of aerial
parts of S. hortensis has demonstrated the highest activity in suppressing the activity of both
cyclooxygenase isoforms (60,94% for COX-1 and 70,66% for COX-2). Regarding COX-1, both extracts
from A. vulgaris showed the similar percent of enzyme activity inhibition (45%), while the aboveground
parts extract was more efficient (63,56%) in comparison to root extract (40,72%) in inhibiting the COX-2
activity. The obtained results showed that S. sortensis exhibits inhibition of COX-2 via the Nf-kB signaling
pathway. Contrary to this, the negative value obtained for the COX-2 gene expression when 4. vulgaris
applied suggests that the COX-2 inhibition occurs by the different molecular mechanisms.

The general safety of extracts was investigated on healthy human keratinocytes cell lines and mouse
fibroblasts. The obtained results indicate the full biocompatibility of the tested extracts, suggesting that
their application could not affect the proliferation and metabolic activity of normal cells.

Taking into consideration that extracts exhibit promising antioxidant activity in vitro, the further
step in our experiment was to investigate, for the first time, the possible role of the extracts to reduce the
cisplatin-induced oxidative damage in the liver, kidney, and testes. The obtained results undoubtedly sug-
gest that treatment with A. vulgaris u S. hortensis extracts leads to normalization of tissues’ parameters in
serum, amelioration of redox state of the tissue by the reparation of the antioxidant defense system, as well
as by restoration of tissue’s morphology. It is worth noting that the dose of 100 mg/kg body weight could
be considered as the most efficient in attenuating the cisplatin-induced toxicity. The results obtained for
the highest tested dose of extracts (200 mg/kg body weight) indicate that this dose provides lower level of
antioxidant defence. This is in accordance with the results obtained in extract per se groups — in some cases
when extract applied alone at a dose of 200 mg/kg, certain of morphological and functional parameters are
altered. In summary, the dose of 50 mg/kg may not be sufficient to ameliorate the toxicological alterations
induced by cisplatin.

Based on the presented results, the extracts of A. vulgaris and S. hortensis may be applied in the
food, pharmaceutical or cosmetic industry. Because of the significant antioxidant activity, these extracts
can be used as preservatives, which use may be harmless to the human population, unlike the use of
synthetic ones. Moreover, the extracts exhibited full biocompatibility with normal skin cells, so they may
be preferred ingredients in cosmetics. With regard to the ability of extracts to reduce the cisplatin-induced
oxidative damage in tissue, the tested extracts may be applied as adjuvants in conventional chemotherapy

or as components of dietary supplements to improve and maintain general health.
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Cnucak ckpahenuna
A-1I

ABK - MeranonHu exctpakt kopeHa Alchemilla vulgaris L.

ABH - Metanonnu exctpakT Hag3eMHor nena Alchemilla vulgaris L.
AJIE - atpoduja u neckBamaliyja moKpoBHOI enuTena kanaianha
ATII - aneno3un Tpudocdar

BXA - OyTui XuapoKCHaHU301

BXT - Oyt XuApOKCUTOIYEH

JAT - nerenepanuja u arpoduja repMHHATUBHOT eMUTeIa CeMUHU(EepHUX KaHamnha
JUT'h - nennenuja Jlejaurosux henuja

EJTA - erunennuamuHTeTpacupheTHa KuceirnHa

EKI' - ekBMBaJICHTH rajgHe KHCEINHE

EKK - ekBuBasieHTH Ka)eMHCKE KHCETHHE

EPY - exBuBaneHTu pytuHa

EL3T" - ekBUBaJICHTH [IUjaHUIUH-3-TIIyKO3HU/1a

UE - unTepCcTULIN]YMCKH e/ieM

NN - unrepctunivjcku uHGUITpaT

WJI/] - nerenepanuja u UHTpaTyMuHainHa qeckBamanuja CepronujeBux henmja
NX]I - uaTpamyMUHATHU XUjaTHHHA JETO3UTH

KT'A - kpoMIup-TiIyKO3HU arap

KH - xoHdnyeHTHa HEKpo3a

JIA - num@ounTHU UHPUITPAT

JI'h - Jlejnurose henuje

MUK - MuHMMaIHa HHXUOUTOpPHA KOHIIEHTpAIH]ja

MTT - 3-(4,5-mumeTnntuason-2-uin)-2,5-1upeHUITeTpa3oaujyMm OpoMusg
MXII - Miieller—Hinton-oBa Teuna nojora

I1BIT — npomupeme cydkancynapaor boymanosor mpocropa

[IT" - nponmn-ranar

[III - nopTHH npocTOp

CJA - Sabouraud gexctpo3nu arap

Ch - Cepronujee henuje

CXH - MeTaHOJTHU €KCTPaKT HAA3EeMHOT ena Satureja hortensis L.
T.M. - TeJIeCHA Maca KUBOTHbA

@H - pokanHa TMTHYKA HEKPO3a XEMaToLUTa

@Y pearenc - Folin-Ciocalteu pearenc

XA - XpaHJbHMBH arap

X ]I - xuaporicHa JereHepanuja

XKh - xunepmnazuja Kyndeposux henuja

[IB - nentpanHa BeHa

/] - nuctrana qunatamnuja TyOyna



Cnucak ckpahenuna
A-Z

ABTS - 2,2'-a3un0-0uc(3-eTriioeH30THa30IuH-6-Cy 1 OHCKA KUCEINHA
ad libitum - o BoJbU

ALP - ankanna docdaraza

ALT - anaHuH TpaHcaMuHa3a

AST - acnapTaTt TpaHcaMHHa3a

ATCC - crannapanu cojeBu 6akrepuja u ribuBa (American Type of Culture Collection)
Balb/c 3T3 - henujcka nuanja pudbpobiacta MuIIa

CAT - karanaza

CFU - jenununa opMuparma KOJOHHja OaKTepHja WU IICCHU

cGMP - nuknuyay ryano3u MoHogocdar

CoA - xoeHzum A

DAHP - 3-neokcu-D-apabuHoxenTyno3oHar-7-(ocdar

DHF - quxunpodoinar

DMEM - JlynOekoB MeujyM ca BUCOKUM CaJipikajeM TIIyKO3e

DPPH - 2,2-nmudennn- 1 -muxpuimxuapa3i

DTNB - EnmanoB peareHc, 5,5'-mutnobuc(2-HuTpoOeH30eBa KHCEInHA)
ECLIA - enekTpoxeMuiIyMHUHHUCLIEHTHA METOAA

ELISA - UMyHOEH3UMCKHU TECT

FBS - ¢erannu rosehu cepym

FDA - Amepuuka areHiyja 3a XpaHy U JIEKOBE

FSB - u3onaru 6akrepuja u MiecHU U3 OUOJIOLIKUX y30paKa

FSH - ¢onukynocrumynupajyhu xopmon

GC - racna xpomarorpaduja

GGT - y-rmytamun Tpancdepasza

GSH - penykoBaH# ri1yTaTHOH

GSSG - okcu10BaHM MTyTaTHOH

HaCaT - henujcka nuHUja XyMaHUX KepaTUHOLIUTA

HCA - xujepapxujcka KiacTep aHaJIn3a

HelLa henuje - henujcka nunuja kaHuepa rpanha Matepurie

HEPES - xunpokcueTi nunepasuHeTaHCyI(pOHCKa KUCETHHA

HILIC - xpomarorpaduja xuipopuiHuX HHTEpAKIIH]ja

HPLC - Teuna xpomarorpaduja BUCOKuX rnephopMaHcu

HPTLC - tankocnojna xpomarorpaduja BUCOKUX nieppopMaHcH

1.p. - THTPAINIEPUTOHEATIHO

ICso - koHIIEHTpaIMja Koja J0BoAM A0 HeyTpanuzauuje 50% ciao00aHux paaukaia
IL-6 - unTepneykun 6

in silico - eKCTIEpUMEHT CIPOBEJICH YIOTPEOOM KOMITjyTepa UM KOMIIjYTEepCKe CUMYJIaluje
in vitro - "y ctakiy", eKCHEpUMEHT Y KOHTPOJIMCAHUM yCIOBUMA U3BaH OMOJIOIIKOT OKPYKEHa
in vivo - "yxuB0o", eKCIIepUMEHT BOEH y )KUBUM OpraHU3MHUMa

LDH - nakTaT nexuaporeHase

LH - nyrennusupajyhu xopmoH



LOX - nunokcurenasza

LPS - nunononucaxapun

m/z OJTHOC - OJHOC Maca/HaeJIeKTPHCamhE JOHA

MDA - MamoHIHATLIEX U

MDH - manat aexuaporeHasa

NADH - penykoBaHU HUKOTHHAMUJ aJIEHUH TUHYKJIEOTH]

Nf-xB - nykneapuu ¢akrop kana b

NSAIDs - HecTepou a1 HEeCeICKTUBHU aHTUHUH(IaMaTOPHHU JIEKOBH
O.D. - onTuuka ryctuia

p.o. - "per os", opanHo

PAL - ¢heHnnananuH aMOHHU]yM Jikja3a

PBS - ¢usunonomku pactBop mydepucan pocharom

PCA - ananmu3a riiaBHE KOMIIOHEHTE

per se - CAaMOCTAIIHO; 080e: CaMOCTaJIHA IIPUMEHA EKCTPaKTa

PGH», PGE,, PGD», PGG;, PG> u PGF2, - npoctrarnanauau Ha, Ez, D2, G2, b u Faq
RNS - peaktuBHe BpcTe a3zora

ROS - peakTuBHE BpcTE KUCEOHUKA

RT-PCR - kBaHTHTAaTHBHA NOJIMMEpa3Ha JJaHYaHA PeaKiija

SAR ananuza - aHaM3a OAHOCA CTPYKTYPE U aKTUBHOCTH jEIUCHHA
SDS - narpujym poaeuu cyiadar

SOD - cynepokcu qucmyTasza

SRM - Moz 3a mpahemwe nzabpanor ¢pparmMeHTa

TBARS - peakTuBHE CyIcTaHIle THOOAPOUTYpPHE KHCEIINHE

TBHQ - #-0yTuia-XuapoXuHoH

THF - terpaxunpocdonat

TNF-a - ¢pakTop HEKpo3e TymMopa o

TXA2 u TXB: - TpomOokcanu Az u B

UHPLC/DAD-(-)HESI-MS? - yarpaedukacHa TedHa XpoMaTorpaduja BUCOKHX nepdhopMaHCcH
kyrioBaHa ca UV-Vis 1 MaceHuM JeTeKTOpOM

UV-Vis obnacT - yaTpasbyOnyacTa-BUI/bMBa 00JIaCT CIIEKTpa
PABA - p-amuHo0OeH30€eBa KHuceIrHa

COX-1, -2 u -3 - nuKIOOKCUreHasa-1, -2 u -3

TBA - THOO6apOuTypHa KHCeNInHA

TCA - TpuxnopcupheTHa KuceanHa
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JHoxmopcka oucepmauuja Tamjana Jypuh

aBpeMEHa UCTpaKUBamba U3 00JIaCTH XeMuje, GapMalije 1 MeIuIrHe Iperno3Hana
Cy OmJbKe Kao TOTCHIMjaTHE H3BOPE XEMHUJCKUX jeIUb-eha Koja MOry OuTH
NpUMECHA 3a pa3B0j HOBUX JIEKOBA U TUJETETCKUX CYIUIEMEHATa 32 MPEBEHLU]Y U
TPETMaH Pa3INIUTHX 000JbeHa. TPeHl HCIUTHBamba XEMHjCKOT cacTaBa Oujbaka M IMPUMEHA
OBHUX jeumbema y (popMyJanuju HOBUX JICKOBA, A0/aTaKa HCXpaHH U (QYHKIIMOHAIHO] XPaHU
CBaKaKO j€ WHCHHUPUCAH TPAIUIMOHAIHOM YHOTpeOOM OWIbaka y JIeUery M TPEBEHIHjU
0osnectu Jbyau. Ha OCHOBY apXeOJIOMIKHX JI0Ka3a KOjU AaTUPAjy JOII U3 IPAUCTOPHjCKOT 100a,
CTHYE Ce yTUCAaK Ja Cy paHe LMBWIM3AIMje KOPHCTHIIC OMIbKE MPBEHCTBEHO Kao H3BOP
XpaHJ/bUBHX MatepHjal, ;a OM ce TeK MOTOM pa3BUa 3HAHWA O HUXOBMM TepareyTCKUM
edeKTrMa, YTIIaBHOM ITyTeM EMITHPH]jCKHX 3aKJbyvaKa U olicepBallijaMa IpoOMeHa KOje HacTajy
HaKOH IpuMeHe onpeheHe Ouspke.
3a pa3nuKy 0]l OBaKBOT MCKJbYYHBO MCKYCTBEHOT NPHCTYIA, HAYKy CPEAHOBEKOBHOT
nepuoJia 00eNeXUIN Cy NMPBU eKCIEPUMEHTH. Y Hay4YHO] TEPMHHOJIOTHJU CE€ Taaa MpPBH IyT
YBOJIH T10jaM JIEKOBUTE MaTepHje M aKTUBHUX MPUHIIUIIA U3 TIPUPOTHUX U3BOPA, TE CY 32 JaJbH
pa3Boj HayKe BeOoMa 3HauajHa HWCTPaXMBamba OPHjEHTHCAHA Ka HW30JI0Balky JIEKOBHTHX
KOMIIOHEHaTa MPUMEHOM pa3IMYUTHX MPUCTYyNa, YUME Cy IOCTaB/bEHE OCHOBE (papmarieyTcke
xemuje. Tokom XIX Beka MpBU MyT Cy U30J0BaHE OPTaHCKE KUCEIHMHE U3 MPUPOTHUX U3BOPA
(JaOyuHa, BUHCKa KHMCEJIMHA), Ka0 U BEIUKHU Opoj ankaiouaa (MopduH, kodhernH, TeOOpOMHUH),
yTeMesbyjyhu THMe ImyT pa3Boja XeMHje IPHPOAHUX NpousBoza.’ KuHuH, H3010BaH U3 KOpe
Cinchona officinalis (knHUHOBAI]) y IEBETHAECTOM BEKY, 1 BEKOBUMA yHoTpeOsbaBaH y peruju
O0KO AMa3oHa 3a Jieuee MajapHje U MOBHUILEHEe TeMIlepaType, JaHac MpeIcTaB/ba OCHOBY 3a
CHHTE3y aHTHUMaJlapUjCKUX JIeKOBa, 3ajeHO Ca CECKBUTEPIECHCKHM €HJIOIEPOKCHIOM
apTeMHCHHUHOM, U30JI0BaHUM M3 nenuna (Artemisia annua). Komepiujanau nex Taxol®,
0a3upaH Ha MakJIMTaKCeTy N30JI0BaHOM U3 Kope THce (Taxus brevifolia), jenan je on HajBuIIe
UCIHUTHBAaHUX XEMHUOTEpAaNyTUKa U 3BAHUYHO OF0OpEH 3a JIeUemhe TyMopa jajHuKa U J0jKe, a
HEroBU CTPYKTYpHH aHanosu cy sehunom y I u II ¢asu kiumHMUKHX cTyauja.’ AKTHBHH
MPUHIIANIA MJIeUHOT 4Kasba (Silybum marianum), cunmuMapuH ¢GIaBOHOJWUTHAHH, JaHAC CY
IIMPOKO y YNOTpeOU Kao XeNaTONPOTEKTHBH Y Pa3HUM MaTONONIKUM CTambuMa jeTpe’, a jenan
O]l Haj3acTyIUbEHUJUX JIEKOBA y TpeTMaHy aujabereca Tuma 2, MeTHOPMHUH, MPEICTaBIba

JlepuBaT aJKanou1a TajJeruna, KojH je n3010BaH u3 xapabeune (Galega officinalis).’

Veoo 1



JHoxmopcka oucepmauuja Tamjana Jypuh

[Tpema moganuma CBeTCKe 3/[paBCTBCHE OpPraHMU3alldje, 3a YaK YeTHPH METUHE 10 caa
WCIIUTAHUX jeANHbCHa U30JI0BAHUX M3 OMJbaka MOTBPHEHO je OMOJIONIKO JEIOBAKE CarlacCHO

yrnotpebu y erHo(apManuju.’

Ilopen Ttora, Oko NOJOBMHA KOHBEHIIMOHAJIHUX AaHTH-
KaHIEPOTEHUX JICKOBA CaIPXKH jeIUCHA JUPEKTHO HM30JI0BaHA M3 OWJbaka WM HHXOBE
CHHTETCKe JepuBaTe.’ MeIMIMHCKA [TpaKca JaHac IperosHaje Ipenapare OpUpoJHOT Hopekia
Kao Mpenopydeny Tepanujy y oko 25% ciydajesa’, a uak 547 npenapata Ha 6a3u IPHPOIHHEX
MIPOM3BO/JIa U BEUXOBHX JIepHBaTa 0JJ0OpPeHO je 10 kpaja 2013. roaune 3a nedemne HHPEKTUBHUX,
KapINOBaCKYJIapHUX, UMYHOJIOIIKUX U JPYTUX 000JbEHha 0]l CTpaHe AMEpHUKE acolrjaluje 3a
xpany u jexoBe (FDA). Ox ykynHor Opoja oBux npenapara, Hajehu neo (45%) je OusbHOT
MOPEKIIA, IOK OCTAaTaK MPEICTaBIbajy MPUPOIHHU IPOU3BOAH U30JI0OBAHU U3 OaKTepHja, TJbHUBA U
MOpPCKMX opraHu3ama.’ Y Hpuiior ToMe FOBOPH U I0JIaTaK jeaHe OpUTaHCKe CTyAHUje y K0joj je
MOKAa3aHo J1a JIEKOBU Ha 0a3u Ousbaka MpeicTaBibajy Hajuemhu u3dop anTepHaTUBHUX BHI0BA
nedyema Mely TalMjeHTHMa ca Pa3IMUYUTHM MeAMIMHCKMM aujarHosama.'’ Kana je peu o
HaIlleM MMoaHe0Jby, youaBa ce Aa Cy (UTONpenapaTH y BEIMKO] MEPH 3aCTYIUbEHHU Y JICUCHY
000JbeHha UIECTHBHOI CHUCTEMA, Kao IITO Cy AMCIeNcHja M KoHcTumanumja.'! Pasmosu 3a
pactyhy aTpakTUBHOCT popmyranuja Ha 0a3u Ousbaka y IUJby JieUeha pa3InuuTuX 000Jbema
cyabor 710 yMepeHOr MHTEH3UTETa JIeKe Y YHIEHUIM Ja BehrHa KOH3yMeHaTa cMarpa Ja je
MpUMEHa OBaKBHX MeJMKaMeHaTa 0e30eHrja y OJJHOCY Ha CHHTETUYKE Ipernapare, Kao U Ja

IPOMOBHILE 3]paBUju CTUI skuBoTa. > !4

WNnak, kKao KpUTHYHE Tadyke Yy TPUMEHHU
¢uTonpenapata HaBoAe ce MOryhHOCT KOHTaMHHalMje OWJBHOT MaTepHjaja, OcCTalu
NEeCTULUAA U JPYIMX TOKCHYHHUX MaTepuja, HeaJeKBaTHA Mpepaja U CKIATUINTEHE, Kao U
OJICYCTBO IOJIaTaKa O XEMHjCKOM Mpo(duiIy M aKTHBHUM MaTepHjama, Ia je MpeaycioB 3a
BUXOBY YHOTpeOy CTpoka KOHTpOJIAa TOTOBUX (puTompenapaTa u QyHKIIMOHATHAX TPOU3BOIA
ca ruibeM nosehama 6e30eTHOCTH MpenapaTa AOCTYIHHUX Iupoj nomynamuju.'>!® Jenan ox
Behux M3a30Ba ca KojuMa ce caBpeMeHa Qurodapmanuja cycpehe je M KOMIUIEKCHOCT
XEMHJCKOT cactaBa Omsbaka. MelhycoOHe mHTepaknuje u3Mel)y \UXOBUX KOMIIOHEHATa, KOje
MOTy OWTH CHUHEPTUCTHYKE, aHTarOHUCTUYKE WM arOHUCTHYKE, OTPUHOCE CIICIUPUIHUM
OMOJIOIIKMM aKTHBHOCTMMAa OWJbHUX EKCTpakaTa, KOj€ YecTO MpeMallyjy TepaneyTCKu
TNOTEHIHjall MojeMHAYHIX aKTUBHUX MaTepuja.!” CTora Huje yBek Moryhe ca curypHomhy
JIETeKTOBaTU OJjpe)eHO jenumeme WM TPYMy jeUbeha Koja MCIO0JbaBa HEKY OHOJIOUIKY
AKTUBHOCT, J€p OHA Y€CTO MOKE OMTH pe3yJITaT YKPIITEHOT JIejCTBA Ca jeANBEHIMa KOja HUCY
unenTudukopana.'® Ilopes Tora, MoO3HaBamke XEMU)CKOT cacTaBa HEONXOIHO j€ M ca acreKTa
eTHo(apMakosoryje, oyayhu na reorpadcko mopexsio OuJbke, a CaMUM TUM U BapHjaOMITHOCTH

Y XEMHUjCKOM CACTaBy, yTU4y HA HeHY HPUMEHY y TPaJUIHOHAIHO] MEAUIIUHM. |
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[Topen OuspbHUX JpoTa 3a Koje Cy MoTBpheHN MeTUIIMHCKU OeHeDUTH 1 YHja je yrmoTpeda
IponucaHa y OKBUpPY (apMmakoneja, y NPEBEHTUBHE U TEPaNeyTCKe CBPXE CE KOPHUCTE,
CaMOCTaJIHO WJIM Yy KOMOHMHAIIMjU ca HEKUM JIEKOBHUMA, M JIEKOBUTE OWJbKE YMjH €PEeKTH Ha
3MIpaBJbe JbYU HHUCY HaydyHO BepH(HKOBaHU, anu ce 0a3upajy Ha 3HamUMa JOCTYITHUM Y
Tpamuuonanioj Meauuunu. 2’ Mako GMIbHYU IpenapaTi TeHepaiHo yKUBA]y BETHKO OBEPEHE
U pacrpoCTPambEHO je YBEPEHE Ja je hUXoBa yrnoTpeda 6e30eaHa 300T lUXOBOT PUPOTHOT
nopekna’!, mocToje M3BeCHM HaBOAM Oa YymoTpeba (QuTOmpemapata MOKe H3a3BaTH

HenpenpuleHe HexesbeHe edekrte’??

, Ia cy KIMHHUYKE CTyAMje U (papMaKOBUTHIIAHLA O
BUTAJIHOT 3HAYaja 3a IPOHAJIAKEHE HOBUX JICKOBA M IbUXOBY JUCTPHOYLIHMjy Ha TpKUIITY. 'S
Kao mrto je Beh momeHyTo, jemaH o TJIaBHMX HM3a30Ba ca KOjUMa CE caBpeMeHa
(dapmakoruos3uja cycpehe je CBakako pasHOPOIHOCT W KOMIUIEKCHOCT XEMHU]jCKHUX jCIUIHCHha
IPUCYTHUX y OMJbKama, Ma je 3a BaJOpu3alljy HUXOBOI TEpaneyTCKOI MOTeHIMjaja OJ
CYLITUHCKE BA)XHOCTH INPUMEHHUBAKE CABPEMEHHMX JIAOOPATOPUjCKUX aHalu3a y LUiby
UACHTU(UKAIN]Ee KIbYYHUX aKTUBHUX MPUHIUIA OMIJbKE, Ka0 M CTaHIapau3aluja JoOHjeHUX
OMJbHUX TIpenapara. Y Te CBpXe Ce IPUMEY]y pa3IHunTe CIIEKTPOCKOIICKE U XpoMaTtorpadcke
MeToJie, Hajuenthe racHa xpomatorpaduja (GC), xpomarorpaduja XxuapohuIHIX HHTEpaKIIHja
(HILIC), xpomarorpaduja Bucokux nepdpopmancu (HPLC, HPTLC, UHPLC), kanumnapha
enekTpodopesa, ka0 U KOMOMHAIMjE OBUX METOJIa Ca XEMOMETPU]JCKUM aHajlu3ama, MOIyT
xujepapxujcke knactep aHaiuse (HCA) u aHanmse TiaBHEX KomrnoHeHata (PCA).24%
Xemujcko npopuiancame OMJBHUX €KCTpakaTa je TEK jelaH O]l MPBHX KOopaka Yy INpOLEHH
MEIULMHCKOr TOoTeHIMjana Ousbaka. HacraBak wucTpaxuBama yIIaBHOM C€ CIIPOBOJH
MPUMEHOM IIUPOKOT JHjarna3oHa in Vitro TecToBa OWOJIOIIKE aKTHMBHOCTH €KCTpakaTa, Koje
o0yXBarajy aHTHOKCUIATUBHO, AaHTHUMUKPOOHO, aHTUUH(IAMATOPHO, AHTUKAHILIEPOTEHO U
Jpyra J1el0Bama, ja Ou MOTOM ycJeIuia UCIIUTHBAaka TOKCUYHOCTH M OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH
y in vivo ycllOBUMa Ha 0a0paHuM Mojen opraun3mMuMa. Hakon tora ycnel)yjy npeTknunudka
UCTIIUTHBamka — (papMakoIMnHAMHUKa, (hapMaKOKWHETHYKA W TOKCHKOJIOIIKA TeCTHPama, Kao
UCIUTHBAaka ancopniyje, AUCTpUOyLuje, MeTabonu3Ma MW EKCKpelHje CaMor TeCTUpPaHOT
arenca. Camo manu Opoj Ousbaka ca M3y3eTHUM MOTEHIM]aIOM MIPUMEHE y TepanujCcKe CBpXe
OMBa MOABPIrHYT AYTOTOJUIIBUM KIMHUYKUM CTyHjamMa, Kao YCIOBOM KOHAUYHOT TPXKUIITHOT
I1acMaHa OMJBHOT IpernapaTa UiH JieKa KOjU YWHE XeMH]jCKa JeIMbEeha H30J10BaHa U3 OUJbKe.
CaBpemeHo no00a JONPUHOCH KOHCTAaHTHOM pa3Bojy OHOMHGOpMATHKE, T€ CXOJHO
TOME, HOBHMjU MPUCTYINHU y (pUTOTEpaInju Moapa3yMeBajy U IpuUMeny in silico merona (myTem
co(pTBEpPCKUX CHUMyJalldja), YUjU j€ HEMEepJbUB 3Hayaj y KOMIJYTePCKO] NPEAUKIHjU

MHTEpaKIyja Koje ce ocTBapyjy omio mehycodHo usmel)y jeaumema win nusMely jenumerma 1
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MeTa BeroBOr AeI0Bamka.>® Y HemanoM 6pojy cilydyajeBa BPIIU ce H30J10Bakh€ U IIpedniihapame
KJby4YHE KOMIIOHEHTE, all W Pa3BHjalbeé HCHUX CHHTCTUYKHUX JEpHBATa ca M3PAXKECHUJUM
GMOIOIIKMM CBOjCTBMMA Y OTHOCY HA KOMIIOHEHTY GHJBHOT mopekJia.>’

VY3umajyhu y 003up KOMIUIEKCHOCT M OIICEKHOCT (DUTOXEMHU]JCKHX HCTPaKUBamba M
HEOIMXOAHOCT MYJITHUIMCUUIUIMHAPHOT MPHUCTYNa y CBUM CETMEHTHMA aHallu3e, U Jajbe je
BEIMKU OpOj MIMPOKO PaCHIPOCTPAHEHUX, €THOPAPMAKOIONIKY 3HAYajHUX OMJbaKa XCMH]jCKU
HEUCTPaXEH, Ma U30CTaJy U PelIeBaHTHU JIMTEPATyPHU MOJAlK Kojuma Ou ce Bepudukopaa
BUXOBA TPAJUIIMOHATHA TPUMEHA, aKTHBHE J103¢ 1 Ononomku edekru. [Ipumepa paau, Ouibka
Satureja hortensis, y Hapody IMo3HaTa Kao 4y0Oap, A€lieHHjaMa je y yImoTpeOu Kao 3a4yrMHCKa
OWJbKa, KOMIIOHCHTA YajHUX MEIIABHHA W JIEKOBUTO CPEICTBO y TpeTMaHUMa 000Jherma
racTPOMHTECTHHAIHOT CHCTEMa, ca IMOCEOHMM aKIEHTOM Ha OJIaKIIaBame Teroda ycien
oTexaHor Bapema. [lopen Tora, OusbHa Bpcta Alchemilla vulgaris (Bupak) je on JaBHUHA
HaJla3uja MPUMEHY y HapoOJHOj MEIUIIMHU 33 CMAambeHhe Pa3IMYUTHX Teroda BE3aHHUX 3a
penpoayKTHBHE OpraHe W WHGIaMaTOpHE mpolece. Mmak, mperieaoM JuTeparype O OBUM
OWJbakaMa YyCTAHOBJbEH j€ HEAOCTaTaKk IMOy3JaHUX uWHPOpMamHja ca XEeMHJCKOT ¢
(hapMaKoJIOILIKOT acleKTa, YUMe j€ yKazaHa motpeda 1a ce mpoayoe cazHama 0 PUTOXEMH]CKOM
npoduiny U OHONMOTEHLMjaly OBUX OMJBHUX BpCTa, Ma je TO OMO MOTHB 3a CIpoBoheme
NETaJbHUX [N Vitro W in vivo UCTpaKMBamba €KCTpaKkaTa MOMEHYTHUX OWJbaka y OKBUPY OBE

ucepTalyje.
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2.1. OcHOBHE KapaKTePUCTHKE U CEKYHIAPHU MeTa00auTH Ouibaka Alchemilla

vulgaris L. u Satureja hortensis L.
2.1.1. Alchemilla vulgaris L. (Rosaceae)

damunmja Rosaceae oOyxBata oko 3000 OmspHHX BpcTa Koje cy reorpadcku Beoma
pacmpocTpameHe, yIIIaBHOM Ha CeBepHOj xeMmucdepu. bribke oBe damuimje pacty y BHIY
npseha, »xOyHOBa, mKOJba WM 3€JbACTUX BUIICTOAMIIBLUX OUIbaKa, JOK Cy jE€AHOTOIUIIHE
Ousbke Beoma Maino 3actymibeHe. OBa Qammnmja je 3actymibeHa y ¢uopu bamkanckor
nosiyoctpBa ca 188 omucaHux OWJbHUX BpPCTa, a HAj3acCTyIJbEHUJU Cy ponoBu Alchemilla,
Prunus, Rubus, Sorbus u Crataegus.®®

Pon Alchemilla o6yxBata npeko 200 BUIIETrOAUIITHIX 3€JbACTHX OUJBHUX BPCTA U je1aH
je on Hajopojumjux y okBupy (amuiuje Rosaceae. Bpcre poma Alchemilla ce omnukyjy
OJIPBEHETIMM PH30MOM U YCIIPaBHOM CTaOJBMKOM KOja c€ pa3BHja M3 CPEIHINTA MPHU3EMHHX
nucroBa. JlucToBu cy mpcractu wim 0aro Ha3yOJbEHHM, JTOK Cy LIBETOBH JKYTH, ABOIOJHHU H
Beoma Manu. Hajpacnpoctpamenuja ousbHa Bpcta pona Alchemilla je Alchemilla vulgaris L.
(Cruka 1), BUIIETOUINHA 3€JhacTa OMIJbKA KOja j€ Yy HapoJy IMO3HaTa Kao BUPAK, BPKYTa,
Oucepak, TOCTIMH TLIAINT ¥ CMTHA pocanuna.”’ TakcoHOMCKH monoxkaj ousbHe Bpete Alchemilla

vulgaris npukazan je y Tabenu 1.

Cnuxa 1. Alchemilla vulgaris L. (u3Bop: Tatjana Jypuh, 2018.).

Bupak ce kapakrepuiine ycpaBHOM CTa0JbUKOM, BUCHHE JI0 TOJIa METpa, a Hajuenrhe
OKO JIECETaK IleHTUMeTapa. JINCTOBU Cy MamHU, PSKHEBUTH U U3PEIKAHU YK ILEJoT 000/1a.

[[Bacr je mupoka METIuIA, a IBETOBU Cy CUTHH, 6€3 MUpHCA U 3eJICHO-KyTe 00je, a jaBibajy ce
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y TMepUOy Ol jyHa 10 centeMOpa. Bupak je mmpoko pacnpocTpameH U pacTe Ha BIAKHUM
noJpydyjuMa - JTUBajJaMa, MallikballiMa, TOpea IMOTOKa, Mpe CBera y OpJCKO-TUIAHWHCKUM
npenemuma. Y Cpbuju pacre Ha Komaonuky, T'ouy, Ipoknerujama u Crapoj mnanuan. >
Bupak je HasuB mobwo on aparicke peuu alkemelych, anxemuyap, uctuuyhu thme na cy
aIXeMUYapH y CpebeM BEeKy BEpOBAIIH JIa CE U3 KallJbHIIAa POCE CaKyIJbEHUX ca 000/1a Orsbaka
MOTy J0OUTH 31aTHE HUTH.”

[IpBu ucropujcku 3amucu o A. vulgaris natupajy jom u3 paHor XVI Beka u mpema
nocrojehuM U3BOpHMa, CMaTpa Ce Jia je yIpaBo Tajia OusbKa OrMcaHa Mol CaJallibuM UMEHOM
ol cTpane Hemaukor 6oranuuapa Tparyca (Hieronymus Bock; Tragus). ¥V To Bpeme ce Bupak

cMaTpao OMJBKOM Koja, IPUMEH-eHa y BHLy 00JI0Te, JIeur cBe paHe.’!

Tabena 1. Cucrematuka u rpaduiku npukas ouseke Alchemilla vulgaris L.

Regnum (napcTBo) Plantae

Classis (kmaca) Magnoliopsida

Ordo (pen) Rosales

Familia (bamunuja) Rosaceae

Genus (pon) Alchemilla

Species (BpcTa) Alchemilla vulgaris L. A. vulgaris L2

® U3Bop dotorpaduje: http://www.biolib.de/sturm/flora08/high/IMG_9663.html

Jlpyru cpenmOBEKOBHH HABOJIM Takohe MCTHUY JIGKOBUTOCT BHPKA, U TO HETOBOT
KopeHa y 00JIMKY CyBOT Tpaxa 3a Jieuere Opyxa KoJi Je1le, TOK ce Iiejia OusbKa IMpernopyyurBaia
3a CMambUBaWke TeMIlepaType, clipeuaBame ryOuTKa KpBU M yOnakaBame OonoBa. Mako je
cpeamoBexkoBHH Ouonor [lon Xun (John Hill) cmarpao na je kopeH Bupka, OMIIO CBEX WIH
OCYyIIEH, HEroB HajJIeKOBUTHU /€0, bputaHcka ¢apmakorneja HaBOAU yHoTpeOy HCKIbYYHBO
CYyBUX HAJ3€MHHX JIeJIOBa OMJbKE 3a JIeUeHe aKyTHE aujapeje koa 06eba u oapaciux, Kao u
MeHoOparuje Koji keHcke HOMyJIaluje 1 To 1o 2 - 4 rpama TpM 1yTa y Toky aaHa.’! V mpusor
TOME, Y OKBHpY MOHorpaguje o 6usbHuM aporama, Komucuja E (caBeTojaBHM Hay4HH OpraH
Hemaukor CaBe3HOI WHCTUTYTa 3a JIEKOBe M MenuiuHcka cpenactBa (Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte)), je omobpuna opanay ynorpedy A. vulgaris y TpeTMany
yMepeHe naujapeje ¥ TracTpOMHTECTUHANHHX 00o0Jbema.’? Bupak ce y Hapody KOPHCTH
IpUMapHO 3a Jeuewme nopemehaja KEHCKOT PEMpOIyKTHBHOI CHUCTEMa, 3a PEryJHcame
MEHCTPYATHOT IIMKITyCa i CMabeHhe MPOITPATHUX HEJIaroTHOCTH MeHomay3e. [I[pema HaBoqima

Mapuje Tpeben>?, oBa 6ubKa fenyje Kao 61aru Ca3MOJUTHK M aJICTPUTEHT, T ce KOPUCTH 3a
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3apacTame paHa, Kao AUYPEeTHK U 3a jadame cpuaHor Muminha. Kopuctu ce y Buay daja, Tako
IITO CE KAaIIMYMIa OCYIIEHE JIPOre Mpesiije I0/bO0M Bpelie BOJIE M OCTaBH J1a KPATKO OJACTOjH.
[Topen Tora, TMCTOBH BUPKA CE MOTY KOPUCTHUTH U 3a MPUTIPEMabE callaTa, y3uMajyhu y o03up

7a cajipKe BEUKy KOMMYMHY ackopouHcke kucemune (130 mg na 100 g).>°
2.1.2. Satureja hortensis L. (Lamiaceae)

damunuja Lamiaceae (ycHaTuIe) jeiHa je 011 HajOPOJHH]HX aHTUOCTIEPMHUX (haMUIIHja
(uBetHHIIA) HA cBeTy (mecta mo OpojHocTH) ca mpeko 7000 OMIBHUX BpCTa OPTraHW30BAHUX Y
OKBHpY 236 po0Ba NIMPOKO PACHIPOCTPAHCHUX HA CBUM KOHTHHEHTHMA, N3y3uMajyhu ceBepHa
nonapHa noapyyja.>* Pox Satureja 6poju oxo 200 6umHuX Bpera.®® Y daopu Cpbuje je po
Satureja mpencTaBIbEH ca CBera TP BpCTe, Satureja montana, Satureja hortensis u Satureja
subspicata, xoje ce MOP(HOJIOMIKA KapaKTEpHUIIy JMCTOBHMA Ca YTUCHYTHM JKJe3/1amMa M
MypPIYPHO-PY>KUYACTUM CUTHHM IIBETOBMMA, YWja je yaliuia y oOJMKY 3BOHA, a KPYHHUIIA
nBoycHara.?’

bwsbka Satureja hortensis L. (ayOap, uyOpuka; Cruka 2) je jeIHOTOAMINBA 3€JhacTa
OmJbKa Koja pacte y o0auKy kOyHa U Bucoka je 1o 40 nearumerapa. JIMCToBY Cy HacIipaMHH
W caJip>ke JI0CTa JKJIe3/1a JJOKATM30BaHUX JIy’K 000/a jucrta. [[BETOBU Cy CUTHU M Py>KUYACTH,

a jaBJbajy C€ TOKOM JIETHUX Meceld (jyH-aBrycr). TaKCOHOMCKH I0JI0Kaj OMJbHE BpCTE

Satureja hortensis npencrabibeH je y Tabenu 2.

Cnuka 2. Satureja hortensis L. (u3Bop: Brnagumup Muxaunosuh, 2016.).

UyObap je mpeTexHO TajeHa OWsbKa, YHMja KyJITHBAIlMja j€ PEJIATHUBHO JeTHOCTABHA U
He3axTeBHa, Oyayhu Ja joj moroayje TOIJIO U PacTPECUTO 3eMJbuINTe. Y mpupoau ce cpehe Ha
OoOpOHIIMMA TUTAaHWHA U Y KaMEHUTUM TMOJApydjuMa. Y €THOMEIUIIMHH c€ KOPUCTU HAA3EMHHU

neo OWJbKE y 1BaTy. 3axBajbyjyhul BENHMKO] KOJMYMHU €TApPCKOT yJba, OCYIIEHa Jpora nMa
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npHUjaTaH 3a4lMHCKM MHUpHC KOju mnojaceha Ha opuraHo, Te 4ybap Hajlla3u HOPUMEHY Y
KyJIMHApCTBY Kao 3aMeHa 3a Oubep wiM y OOJIMKYy MELIaBHHE 3a4MHa 3a MPUIPEMabe TeXe

CBapJbMBUX HAMUPHHMIIA, HOMYT MaxyHapku.>®

Tabena 2. Cucremaruka u rpaduuku npukas Satureja hortensis L.

Regnum (uapctBo) Plantae

Classis (knaca) Rosopsida

Ordo (pen) Lamiales

Familia (bamunuja) Lamiaceae

Genus (pon) Satureja L.

Species (BpcTa) Satureja hortensis L. S hortensis L.9

® Ussop dororpadmje: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Satureja_hortensis_Sturm51.jpg

Jomr cy crapu Pumipanm rajunmm yyOap W KOPUCTHIIM ra Kao 3a4dH 300T HEroBe
apOMaTHYHOCTH, OJaKJIC NTOTUYE U HAa3UB OWJBbKE (J1aT. saturare - 3aCUTUTU WM JIAT. satura -
cakcuja).’’ YV dopmu yaja Hajuemhe ce ynoTpe6ibaBa 3a cMamKBame ocehaja sxehu, 10K ce 3a
nedeme mopemehaja paja kenyma ¥ IPEeBHUX Teroda, mopes 4aja, MpuMemYyje U aTKOXOJIHA
THHKTypa. Y JIUTEpaTypy ce HaBOIM U yHnoTpeda uybpa y Jedemy HIyre’* u Kao cpeicTBO 3a
Kylare, CMUpHBambe 60J10Ba Ha MOBPIIMHM Tela M NpoTuB ybona muena.’® OcyieHa apora
caJIp’Ku U BEJTUKY KOJIMYMHY TaHWHA, YUME ce 00jallImhaBa U leroBa MpUMeHa Kao aJCTpUreHTa
y IMJby yOiaskaBama KOXKHUX 000sbemba. >’ ako ce y HapoaHOj MeIUIMHY 4yOpy NPUIUCY]y U

adpoau3rjayKa CBOjCTBA, OBU HABOJM JI0 CaJla HUCY HAy4yHO BepU(HUKOBAHU.
2.2. CexyHapHu MeTa00JIUTH OM/bAaKA Ca OCBPTOM HA (DEHOJIHA jeINbCHA

buonomky akTUBHA jeMb-CHa KOja Cy OATOBOPHA 3a JIEKOBUTO JIEJIOBame OHIbaka
KOHIIEHTpUCaHa Cy y CKOpPO CBUM JelloBUMa OuibKe. Y TOKY (POTOCHHTETCKOI Ipoleca U
HWCTOBETHUM MEXaHW3MOM y CBHM OHWJbKamMa HAcTajy MpUMapHU OWOMOJICKYJIH, jeIUI-CHa
HEOIXOJHA 33 CTPYKTYpHE M (YHKIMOHAJIHE KapaKTepUCTUKE OMibaka - YIJbEHH XMIpPaTH,
JUMUIM, TPOTEMHM W HYKIEHMHCKe KucenuHe. KaTa®ommukum peakipjamMa HpUMapHHUX
MeTaboynTa, crenupuIHIM 3a CBaKy OMJbKY, Ka0 W OATOBOPOM Ha OMOTHYKH M aOMOTHYKH
CTpec, HacTajy CeKyHIapHU MeTabolMuTH, 4YMja ce MpUMapHa yJjora oOCTBapyje Kpo3
cneunpuyHe pyHKIMje y Onsbkama — mehyhenujcky KoMmyHUKaIH]jy, (pru3nononke akTHBHOCTH

yHyTap OmWibKe, anenomnarcke edekre, on0OpaHy OJf HaToreHa, (UTOANEKCUHCKY YJIOTY WU
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penpoxykumjy.* ITopen 3HauajHe yiore 3a pacT U pa3Boj Ouibaka, CEKyHIapHH MeTabOIUTH Cy
OJ1 BEJIMKOT 3Havaja v 3a YoBeka, Oynyhu na mpeacraBibajy HEHCLPIIAH pecypc papMaKoIOmKH
aKTUBHHMX KOMIIOHEHATa, KOj€ MOTY UMaTH MOTSHIIMjaTHY IPUMEHY Y METUIIMHA 1 (hapMaIuju,
T€ CE HOBHja HCTPAKMBakha YCMEPaBajy Ha H30JI0BAE U HICHTU(PHUKAIIN]Y, KA0 U OMOXEMH]CKY
KapaKTepu3alnjy OBHX jeaumbema. HajommrTuja kimacudukamnmja CeKyHIApHUX MeTaboJuTa
obyxBara TpH rpymne: (eHONHA jeIUmEba, TEPIICHE U jeIUEEHba ca a30ToM. !

busbHa (eHONHA jenumbema Cy MHUPOKO PACIpOCTPA-eHAa U CTPYKTYPHO XETeporeHa
rpymna CeKyHJIapHUX MeTabojuTa Koje MPOAYKYjy OMJbKE M KOja C€ TCHEpHUINy Yy TOKY JBa
OMOCHHTETCKA MyTa y OuJbKamMa — IMUKUMATHOT U MOJMKETHIHOT TyTa, najyhu ¢uznonomku
akTuBHe npoaykre.** Xemujcku mocMarpaHo, y OBY KJacy CBPCTaHA Cy jeMHE-EHa KOja
Mocelyjy HajMambe jeJlaH apOMaTHYHHU IMPCTEH 3a KOjH j€ Be3aHa je/THA WJTH BUIIIE XUAPOKCHUITHIX
rpyna. Y OusbKama Cy yrilaBHOM MPUCYTHH Y ()OPMH TIIMKO3H]Ia, KOHjyroBaHH ca InehepHum
ocTaluMa, HaKo ce, Maja pehe, Mory cpectu u 'y cl1060aH0j hopmu.** JlekoButo Ousbe, 3aunHH,
Bohe, moBphe, jesrpacto Bohe (emHuK, 0ageM) U JKUTAPHIIE MPEACTABIbA]y OCHOBHE pecypce
MPUPOTHUX (PEeHOIA.

Juctpubyuuja u akymynanuja GeHOTHUX JeIUbeha YHYTap OUJbKE HUCY TOJjeqHAKO
3aCTYIIJbE€HE y CBUM TKMBHMA M JETEPMHHHUCAHE Cy PacTBOPJbUBOILINY (PEHOIHUX jeANbEHba,
a cy Tako y BOJAM pacTBOPHU (PEHONM JOLUUpPAaHU Yy henaujckuM Bakyojama U JPYruM
opraHenama, JOK Cy JIMTHAaHM KOHLEHTpUCAaHU HajehuM J1enoM y cyOenujepmMarHOM U
eMUJIEPMAIHOM CJIOjy, TJie c€ Be3yjy 3a MakpomoJjekyje (IpoTeuHe, NeKTHH U LEeTylI03y) U
T10CTajy OCHOBHH CTPYKTYPHH eJleMeHTH henujckor 3ua 6usbaka.* [Topes Tora, 3acTynbeHOCT
(dbeHomHUX jeaumema y oapeheHuM nenoBuMa OUJbKE YCIOBJBEHA J€ M CTAAMjyMOM pacTa U
pa3Boja OWJbKE, Ma je TaKO HUXOBAa KOHIIEHTpAIMja y 3pPEJIOM IUIOy Mama HErO Ha MOYETKY
BEreTaTUBHOT nepuoja. M3ys3erak npeacrasbajy HPBEHHU IUI0I0BH, KOJ KOJUX CE€ aHTOLIMjaHH,
(eHomHa jeumEra 0Ar0BOPHA 3a 60jy TI0/1a, aKyMYJIHpajy Ha Kpajy (ase caspeBama miosa.*t

[Tonudenonu cy y npupoAHUM W3BOpUMA MPUCYTHU YTIIABHOM Y KOHjyroBaHoj popmu
ca MOHOcaxapuauMa (TJIyKO30M, pPaMHO30M, TaJaKTO30M), uuMe ce moBehaBa mHXOBa
XUIPOPUIHOCT, a CAMUM THUM U O6uomocTynHocT. HoBu mpucTynu y ucTpakuBamy dopme U
KOJIMYMHE PACIIONIOKUBUX MONK(pEHoNa, Kao MTO cy (GopMylaluje arIuKOHCKUX CTPYKTypa
(1aBoHOMIa M HAHOYECTHUIIA UM MUKPOEHKAIICYIHpame, oMoryhaBajy oJjakiiaHy arcopIiiujy
denona ox crpane henuje, kao u BLUX0OBY 6056y HckopucTuBocT.”” Kako denonHa jeaumemna
HUCY XOMOT€Ha Y TIOTJIeAy CTPYKType, ’UXOBa TOelia Ce€ YeCTO BPIIM y OJHOCY Ha Opoj
YIJbeHHKOBUX aTOMa BE3aHMX 32 OCHOBHH ckeneT penona.*® KonkpeTHuje, (heHonHa jeumemna

ce nene Ha npocte enone (Cs), penonne kucenuue (Cs-Cs u Cs-C1), (h1aBOHOUIE U HUXOBE
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nepuBate (Cs-C3-Cs), kymapune u xpomone (Ce-C3), Haproxunone (Ce-Cs), kcanTone (Ce-Cs-

Cs), ctunbene (Cs-C3-Cs), muraune u muxose noaumepe ((Ce-C3)n) 1 TaHUHE.
Denonne Kucenune

deHoTHE KUCeNMHE 00yXBaTajy Be moArpyme — nepusare xuapokcunumerHe (Cs-Cs)
u xuapokcubenzoee kucenuHe (Ce-Ci). XuapokcwiHe rpyrne (EHONHHX KHCETUHa Cy
yIJaBHOM KOHjyroBaHe ca mehepuma win y (GopMu ecrapa OpraHCKUX KUCEIMHA (XMHCKE,
HIMKMMCKE M BUHCKE KHUCEIIMHE), IOK C€ y )KMTapullama U y XpaHHu MOJBPrHYTO] Pa3IuuYUTHM
TEXHOJIOIKUM MpoliecuMa (heHONHE KUCEIUHe MOTy npoHahum u y cno6oaHoj popmu.**>0
JlepuBatu HUMETHE KUCENINHE (p-KyMapHa, KadeunHcka, pepysiHa U CHHAIMHCKA KUCENIMHA) CY
3acTyIUBCHU]U y OnJbKama y mopehemy ca nepuBaTiuma OCH30€Be KUCEIHHE (TPOTOKATEXUHCKA,
rajHa u p-XupoKcuOeH30eBa KMCEIMHA) U TO y CBUM JenioBuMa ousbke. Kadenncka kucenuna
je jenHa oj Haj3acTyIUbeHUJUX (EHOJIHUX KHcenrHa Uy Behunu Boha mpeacrassba 75-100%
YKYIHOT cajprkaja IMMETHUX KHUCEIWHA, JOK je (QepyaHa KucelnHa JAOMUHAHTHA Y
xutapunama.”’ Y kakaoy u kadu, IMeTHe KUCEIMHE CY jaBibajy U y Gopmu amuna.’! nasuu
IPEJCTaBHUK XMJIPOKCUOEH30€BUX KHUCEJIMHA - TajJlHAa KHUCEJIMHA, MpeAcTaB/ba OCHOBHY
CTPYKTYpPHY jJEAMHHUIYy TaJOTaHUHA, JJOK Ca XEKCaXUIAPOKCUIU(PEHWIHUM CTpyKTypama rpaau
enarutanuHe. [lopen Tora, oBa rpyna (peHOJHUX KHCEIUHA YUeCTBYj€ Y GOpMUpay JIUTHUHA
y henujckom 3uay Ousbaka.

[IperxoaHuM HcTpaxkuBamUMa je yTBpheHo na cy Ouseke A. vulgaris u S. hortensis
Oorate (EeHOJHUM KHUCEIMHAaMa, Ipe CBera MHHUXOBUM JEpUBATHMA, €JNaruHCKOM U
PY3MapHHCKOM KHCEITMHOM, O YHjUM he CTPYKTYpHHM KapakTepUCTHKaMa M OHOJOUIKUM
aKTUBHOCTHMA OWTH BUIIIE PEUYH y HapeTHOM ToriaBiby. [Iperien ocranmx Haj3acTyNIbeHUJUX
(eHOTHUX KHUCeNMHA UICHTU(UKOBAHUX y OMibkaMa A. vulgaris u S. hortensis IpeJCTaBIbEH je

y Tabenu 3.

Tab6ena 3. CTpykType (EHONHUX KUCEINHA UACHTUPUKOBaHUX Y A. vulgaris u S. hortensis

Denonne Kuceune

Iumemmne Kucenune R1 R2 R3
O p-KyMapHa KHCeJIHa -H -OH -H
Ry " “OH _
R, Cunanunacka kucenuna  -OCHz  -OH OCH;
R; Kagenncka kucennna -OH -OH -H
®epynHa KUCeIuHa -OCH; -H -H
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Tabena 3. Ctpykrype (PeHOTHUX KHCEIUHA UACHTU(GUKOBAHUX y A. vulgaris m S. hortensis
(HacTaBak)

Denonne Kuceiune

benzoeee kucenune R1 R2 R3 R4
0 I'anHa xucenuna -OH -OH -OH -H
R, OH I'enTH3nHCKaA KHCEIMHA -OH -H -H -OH
[IpoTokarexuHCcKa KUCEINHA -H -OH -OH -H
R, R4 BaHUIUHCKA KUCEIMHA -H -OH -OCH; -H
R; Canunuina KucejanHa -H -H -H -OH
CupHMHrUuYHa KUCEMHA -OCH; -OH -OCH;3 -H
P-XUIPOKCHOEH30€Ba KUCEITHHA -H -OH -H -H
Dnasonouou

®naBoHouu cy HajBeha rpymna (eHONHUX jedumbemha y KojuMa je OEH3eHOB MPCTEeH
Be3aH 3a OCH30-Y-MMUPAHCKY CTPYKTYPY ((raBan), ca ommtoM cTpykTypoM Ce-C3-Cs (Cruxa 3).
JlBa C¢ mpcTeHa o3HaueHa cy kao A u b, nok C3 rpyma (mpcrer L), mpeko koje cy moBe3aHa
nBa OeH3eHOBa MpcTeHa, oapelyje kmacy ¢uaBoHouna Oyayhu na ce BehwHa CTPYKTYpHHX
pasnuka, Koje YKJbydyjy MPUCYCTBO IBOCTPYKHMX B€3a M OKCHIALMjy, OAWTpaBa YIpPaBO Ha

npcreny L.

Cauxa 3. Onmra CTpykTypa QpJiaBoHOUA.

dnaBoHou M y KojuMa ce Be3a usmely b u 1l mpcrena octBapyje npexo C3-no3uruje
Ha I mpcTeHy o3Ha4yeHu cy kao n30¢haasony, a npexo C4-neodnasononan.’? Kana je b npcren
BE€3aH 3a YIJbeHUK Yy no3unuju 2 1] npcrena, Hactamna jequmbemha ce MOTY OJEIUTH Y HEKOJIUKO
rpyna, y 3aBUCHOCTHU OJ] CTPYKTypHUX ocobuHa L] npcreHa. Jequmema ca JBOCTPYKOM BE30M
u3mehy C2 u C3 u ca kero rpynoM y no3unju C4 o3HaueHa cy Kao (pIaBOHH, YHjH Cy
HajpacnpoCTpambeHUjU MPEACTaBHUIM anureHMH | JyTteonuH. CTpykTypa (raaBoHOIA
(xembepo, KBEepLETHH, MUPHUIIETHH) j€ BPJIO cinyHa (IaBOHMMA, ca M3y3€TKOM IpPUCYCTBa
XuApokcwiHe rpyrne y monoxkajy C3 I mpcreHa, koja je CTPYKTypHa KapaKTEPHUCTHKA

¢naBonona. Ca npyre crtpane, ykonuko je Be3a m3mehy C2 m C3 y LI npcreny ¢dnaBona
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3acuheHa, Ta jequmbCHha Cy O3HaYeHa Kao (prraBaHOHU WM TUXHIPO(IABOHH (XECIEPHUTHH,
HapuHrenuH). /lepuBatu (praBaHoHa ca XUIPOKCUIHOM TPYIOM y TO3UIHjH 3 ¢y AehUHHCAHH
Kao (yaBaHOJIM WJIM KaTEeXUHHM, MIpeMa Haj3aCTYIUbCHUjEM INPEICTaBHUKY - KarexuHy. Ilopen
OBUX Kjaca, y rpymy QaBoHouaa yopajajy ce jom M aHTonmjanu M xamkonu. ’> ITojenune
OHJbKE CHHTETHIIT jOII JIBE Kace (hIaBOHOU A - 3-JeoKcHaHTonujane u piaodadene.>*
dnaBoHOMIM TOISKY peakirjama O-TTUKO3WIAIM]e, a alleTallHa Be3a ce Hajuerhe
dbopmupa u3mehy mehepre kommoHeHTe (TNIyK03a, paMHO3a, TajlakTo3a, pehe aucaxapumn) u
XUJPOKCUIIHE TpyTe y To3uiuju 7 ¢uiaBoHona u ¢uaanona, kao 1 —OH rpymna aHTonmjana y
nosnoxajy 3 u 5. Jlocra pehe, anu unak moryhe, HapOUUTO y KHUTApUIIAMA, TTUKO3HMIIAIIN]A MOXKE
Ja ce OCTBapH M AMPEKTHUM MOBE3WBAHEM YIJbEHOXHIPATHE KOMIIOHEHTE Ca OCHOBHUM
ckeneroMm (raBoHouma (C6 m C8 mpcrena A) mpeko C-C Bese narpalyjyhm C-riamko3uany
dopmy. ¢ Y Tabenu 4 nar je npHKa3s Haj3acTYIJbCHUjHX jeMI-CH-a U3 Kiace (IaBoOHOMIA
uAeHTU(UKOBaHUX Y OMIBHUM BpcTama A. vulgaris u S. hortensis, TOK Cy CTpyKType rajiara u

mehepHIX KOMIIOHEHATa KOje yia3e y cacTaB IIOMEHYTHX jeIberba NpezcTaBibeHe Ha Cruyu 4.

Tabena 4. Ctpykrype Haj3HauajHUjUX (IaBoHOMIA WACHTH(PHUKOBAHUX Yy A. vulgaris u S.
hortensis

Kuaaca ¢penonnux jenumema Hazus jemumema CyncruryeHTn
H3ogpnasonu Ri
8
HOZ © I'enucrenn -OH
6
Z on Hannzenn -H
Ri R2
Karexun -OH -OH
Enukarexvun -H -OH
Enuramokarexun- _OH ranar (10)
rajar
Ri R2 R3
Epuoaukron -OH -OH -OH
Hapunrenun -H -OH -OH
Hapunrun -H -OH —Heoxec(gipmma
XecrnepeTux -OH -OCH;3; -OH
XecnepuauH -OH -OCHsz -pytuHO3a (2)
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Tabena 4. CTpykType Haj3HAUYajHUjUX (IIaBOHOH A HIACHTU(DUKOBAHUX Y A. vulgaris u S. hortensis (HacTaBak)

Kuaca ¢penonHunx jenumema Ha3uB jequmema IHoso:kaj cyncruryeHara

Dnasonu u wuxosu oepusamu Ri R2 R3 R4
AnureHvH -H -OH -H -H
Burekcun -H -OH -rayko3a (1) -H
AnurerpuH -H -OH -H -riyko3a (1)
JlyTeonun -OH -OH -H -H
OpueHTtuH -OH -OH -rayko3a (1) -H
Hunapo3un -OH -OH -H -riyko3a (1)
Jlonunepun -OH -OH -H -pyTHHO3a (2)
JnocmeTnn -OH -OCH3 -H -H

Ri R2 R3

Ksepuerun -OH -H -OH
Pytun -OH -H -pyTHHO3a (2)
N3okBepuerun -OH -H -rayko3sa (1)
ABUKynapuH -OH -H -apabuHo(dypano3sa (3)
I'yjaBepun -OH -H -apabuHonupanosa (4)
Xunepo3un -OH -H -rajakro3a (5)
Ksepruutpun -OH -H -pamHO3a (6)
MukBenujaHuH -OH -H -r1yKypoHun (7)
Kemdepon -H -H -OH
Tunuposun -H -H -6"-p-KymMapowi-riaykonupasosa (8)
AcTparaivux -H -H -rayko3a (1)
lNocunerun -OH -OH -OH
Pononrun -OH -OH -pamHO3a (6)
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OH
' ﬁ/@ L
H/O O
HO 0
HO ~ H &
HO
H OH o H OH
1 3
OH
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H  Ho H _Ho
H H ~ oy OH
HO ~ OH 1o - H I
OH H
H H H OH
4 5 6
OH
H | 0 }|I
z H o AN
"o N H /©/\)Ht -©
) HO HO S H
H OH H Ol
7 8
it 0
H 0 !
H:C7~ -0
HO 150 ~\—H HO
H OHgy H OH OH
9 10

Cnuxa 4. CtpykType ranara u mehepHUX KOMIIOHEHATa MPEACTABIbeHUX Y OKBUDPY Tabene 4.
Tanunu

TanuHu cy xereporeHa rpyna mojJu(EHONHUX jeAUIbEHa BEITUKE MOJIEKYJICKE Mace
NPUCYTHA MCKJbYYMBO Yy BHIIUM OMJbKaMa W OATOBOPHM Cy 3a ropak M Omop ykyc Boha u
noBpha. Ca nmoehamem Opoja XUIPOKCUITHUX T'pylia, CMamkyje c€ MHTEH3UTET TOPKOT yKyca.
Kako cy TanuHM BeoMa peakTHUBHA jeUHCHA U MOTY Jia Tpajie UHTpa- U MHTEPMOJIEKYJICKE
BOJIOHMYHE BE3€, CIIOCOOHM Cy J1a TaJloKe MaKpOMOJIEKyJle, OMyT npoTenna.’’ Basupajyhu ce
Ha CTPYKTYpPHUM KapakTepucTHKama, TaHUHEe je Moryhe kiacudukoBaTH Kao a)
xuaponusupajyhe (raJloTaHUHU U €TaruTaHUHM); 6) KOMIUIEKCHE U 6) KOHJIEH30BaHE TAHUHE.

l"ayioTannHM Ccy HAJIPOCTUJU XUAPOIM3Upajyhu TaHWHU, KOjU Cy u3rpaljeHu oj raiHe

Onwmu 0eo 15



JHoxmopcka oucepmauuja Tamjana Jypuh

KHCEJINHE ecTeprudukoBane Hajuenrhe B-D-rimyko3oM, najyhu neHTaraions riyKo3y, jeIUbehe
KOje TpeCcTaB/ba MPOTOTHUI TaloTaHWHA. J[ocTa 3acTyIUbEHUJU XUAPOJIM3UPAjyhn TaHUHH Y
OJTHOCY Ha TAJIOTaHWHE Cy eNaruTaHWHU. 300T Pa3IMYUTUX CTPYKTYPHHX KapaKTEPUCTHKA,
ellaruTaHuHe je Moryhe KiacupuKoBaTy Ha MPOCTe enarutaHuHe, C-TITMKO3HUIHE earuTaHnHE
ca OTBOPEHUM TIYKO3HMM HHU30M, KOHjyrare C-TIMKO3WIHMX TaHWHA ca (praBaH-3-oimMa
(KOMIUIGKCHM TaHWHHM) W OJUTOMEpa KOjHU HACTajy HWHTEPMOJICKYJICKHM IIOBE3HBAHEM
moromepa C-O u C-C Bezama.’® HajnpocTHju elaruTaHWHM, KAao ITO Cy TeIUMATPaHIuH H
neayHkynarud (Crnuka 5), HacTajy MHTPAMOJICKYJICKUM OKCUIATUBHUM KYIJIOBameM Hu3Mely

CYyCCAHUX T'aJIOUJ I'pyIia y raJIOuJiriyko3u, rpaﬂehn XeKcaXI/II[pOKCI/II[e(l)CHI/IHHe je,Z[I/IHI/II_IC.

Cruxa 5. CTpyKType enaruTannHa UACHTU(DUKOBAHUX Y OWIbIH A. vulgaris.

Kucenom wiM eH3UMCKOM XHJIPOJIU30M, MPOCTH €JaruTaHUHU Jajy eJaruHCKY

kucenuny. [pyra noarpyna enarutanuia, C-TIMKO3UAHU €TarUTaHUHU, MOXKE CE MOJCIUTH Y
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JIBE TpyIe y 3aBUCHOCTH OJ1 jeIMHUILIE KOja yuecTByje y C-moBe3uBamy ca riyko3oM. Hauwme,
YKOJUKO y rpahemy Be3e ydecTByjy (uiaBorajiows jeauHHUIIe, Ped je O THIy KacTaJlaruH
eIarUTaHWHA, JIOK KACyapUHUH THUIl €JIaTUTaHWHA MMOCEYje XEKCAXUIAPOKCUTATIONT jeTUHUIIE.
Kao u y mperxogHum ciydajeBUMa, W TPyNa OJUTOMEPHHX elaruTtaHuHa (o] aumMepa o
MeHTamepa) ce JOJaTHO MOXKEe MOJICIUTH Ha TPU KJIace Y 3aBUCHOCTH OJ TUIIA KYIUIOBabA.

Pasnukyjy ce omuromepu koju caapxke unHrepmoiekyicky C-O Besy wusmelhy
XCKCAXUIPOKCUIU(DEHMIT jeAMHUIIC JEIHOT W TaJOWJ Tpyle CyceaHOr MOHOMepa, aajyhu
BaJIOHEWJI TPYIMy WM EHCH OKCHIOBAaHU OOJHK, 3aTUM MAaKPOIMKINYHU OJUTOMEPH KOjU
yKJby4dyjy moBe3uBame 1Be C-O Be3e W Mociema Ipyna OJUTOMEPHUX elaruTaHuHa Koja
Hactaje crneuupuuynumM C-C moBe3uBameM [-aHOMEpPHOT YIJbeHUKa jeJHOI MOHOMEpa H
apOMaTHYHOT MIPCTEHA APYTrOT MOHOMEpA.

C-C kymioBameM ca KaTeXMHOM WM EMUKATEXUHOM (OPMHUPAJy C€ KOMIUIEKCHU
tanuHu. [IpoaHTonujaHuIMHU (KOHIEH30BAaHM TAaHWUHHU) MPENCTaB/bajy OJMIOMEpPHE WIU
noiMMepHe obnuke (raaBaHoma (Hajuemnhe KaTeXWHaA U eMUKATEeXWHA) U y 3aBUCHOCTH OJ1 THUIMA
KOHJICH3aIMje pasnukyjy ce A u b mnpoanronujanuaman. MehycoOHUM IMOBe3HBamEM
MoHoMepHuX jenuHuna TanuHa C2-C7 u C4-C8 Be3om (pehe C4-C6 Besom), hopmmpajy ce

TIPOAHTOLMjaHUAMHU A TUIIa, 10K TaHMHH b TMna HacTajy uzoctajamem C2-C7 Bese. ™%

2.3. ®eHoHN NPOodu 1 OMOIOIIKEe AKTUBHOCTH OMJbKe A. vulgaris

[Iupoxom criekTpy OMOJOIIKMX aKTUBHOCTH BHpPKa U ApYruX BpcTa pona Alchemilla
HajBUIIE JTONPUHOCH XEMH]CKU Npodui, y KojeM je y Hajpehoj Mepu 3acTyIlJbeHa eJlarMHCKa

KI/ICGJ'II/IH8.61, 3aTuM (I)J'IaBOHOI/II[I/I N BUXOBU TJIMKO3UWIH, q)eHOJ'IHe KUCCIIMHC W TaHWHU.

61-70
Enaruncka kucenuna (Ci4HeOs, Cruxa 6), numep raiHe KHCEIHHE, Haj3acTyIJbEHHUja je Y
nothamunuju Rosoideae, kojoj mpumama u pox Alchemilla wn mpeacTaBba OCHOBHH
XEMOTaKCOHOMCKH MapKep HPUIMKOM HAeHTH(uKanuje Ousbaka ose mnordamumumje.”! V
OuJbKaMa ce MojaBibyje y cio00JHOM OOJIMKY WM Y OOJIMKY TJIIMKO3MJIa, ajli Hajuenthe y BUIy
BOJIOPACTBOPHHUX €JarMTaHMHA, IJie je ecTepudukoBana mehepuma, yruaBHOM riayko3oMm.”> Y
BEJIMKOM TIPOIICHTY je MPUCYTHA Y IPBEHOM Bohy, opacuma, Tposkly, moMopaHiama i Ipyrum
IPUPOIHUM H3BOpUMA.”

Ocymen Ham3emMHu jaeo Bupka (Alchemillae herba) canpxu muHuMyM 6% TaHHUHA,
M3paXXEHO y EKBUBAJICHTHMMA Muporanona. JletasbaH mpuKa3 MOcCaJallllbUX JTUTEpaTypHUX

mojaTaka Koju ce OJHOCE Ha (PUTOXEMH|CKY aHalmu3y jeaumema y poay Alchemilla

MIPEACTABIbEH j€ Y OKBUPY Tabene 5.
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Cruka 6. CTpyKTypa e€JaruHCKe KHCEINHE.

Tabena 5. JlutepaTypHHu Iperie 10CaJallibuX ca3Hama 0 PEeHOIHOM Mpopury OMIBHUX BPCTA

pona Alchemilla L.
Kiaca u Ha3uB QeHOTHOT jequbemba busbHa BpcTa Pedepenua
Denonne Kucenune u depugamu
Xuopokcuyumemne Kuceaiune
p-Kymapha kucenuna A. vulgaris L. 61,74
A. jumrukczalica Pawl. 74
CuHanmHCKa KUCEIMHA A. vulgaris L. 01
A. jumrukczalica Pawl. 74
Kageuncka kucennna A. jumrukczalica Pawl. 74
A. vulgaris L. 7
trans-1luMeTHa KucennHA A. jumrukczalica Pawl. 74
A. vulgaris L. 7
Py3mapuHcka kucenuHa A. vulgaris L. 61
XJ10poreHcKa KUcelInHa A. vulgaris L. 6175
benzoese kucenune
["anHa kucenuna A. vulgaris L. 61,64,75
['enTH3MHCKA KHCETHUHA A. jumrukczalica Pawl. 74
A. vulgaris L. 7
ITpoTokaTexnHCKa KMCEINHA A. jumrukczalica Pawl. 7
A. vulgaris L. 7
BannnuHcka KucenuHa A. jumrukczalica Pawl. 7
A. vulgaris L. 74
CanunuiHa KucelnHa A. jumrukczalica Pawl. 7
A. vulgaris L. 7
CupuHIruyHa KUCeInHa A. jumrukczalica Pawl. 74
A. vulgaris L. I
epusamu den3zoesux Kucenuna
Enaruncka kucenuna A. vulgaris L. 61,75
Enazumanunu
[legynkynarux A. vulgaris L. 67
ATrpUMOHUH A. vulgaris L. 67
JleBuratun @ A. vulgaris L. 67
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Tabena 5. JluteparypHu Tperiie/] A0CaIallbUX ca3Hama 0 HEHOIHOM MPOodUITy OHMJBHHX BPCTa
pona Alchemilla L. (HacTaBak)

Knaca u Ha3uB (peHOJIHOT jefumbema buwbHa BpcTa Pedepenna
D1agoHU U HUX08U depusamu
Jlyreonun A. vulgaris L. 61
Mupuetun A. vulgaris L. o1
AnunreHnH-8-C-Ii1yKo3u]1 (BUTEKCHH) A. armeniaca Rothm. 62
A. erythropoda Juz. 76
A. erzincanensis Pawl. 62
A. ikizdereensis Kalheber 62,76
A. orduensis Pawl. 62
Jlyreonun-8-C-riryko3u]1 (OpPUEHTHH) A. armeniaca Rothm. 62
A. cimilensis Pawl. 62
A. hirsutiflora (Buser) Rothm. 62
A. ikizdereensis Kalheber 62,76
A. orduensis Pawl. 62
Jlyreonun-7-O-riyko3ua A. speciosa Buser 77
Jlyreonun-7-O-pyTuHO31U] A. speciosa Buser 77
Hzogpnagonu
['enucrenn A. vulgaris L. 61
Haunzeun A. vulgaris L. 61
Draganonu
Enukarexun A. vulgaris L. 61,75
Karexun A. vulgaris L. 7
DragoHoIU U HUX06U Jepusamu
KBepuerun A. vulgaris L. ol
Kemopepon A. vulgaris L. 61
Ksepuetun-3-0- A. armeniaca Rothm. 62
apabuHodypaHo3u (aBUKYJIApUH)
A. bursensis Pawl. 62
A. cimilensis Pawl. 62
A. erythropoda Juz. 76
A. hirsutiflora (Buser) Rothm. 62
Ksepuetnn-3-O-pyTHHO3U L (PyTHH) A. ikizdereensis Kalheber 62,76
A. vulgaris L. 61,63.64
A. speciosa Buser 7
A. achtarowii Pawl. 63
KBepuerun-3-0-apabMHONNPAHO3U] A. vulgaris L. 63,78
(ryjaBepuH)
A. achtarowii Pawl. 65
Ksepuetnn-3-0-cam6y61o3u A. speciosa Buser 77
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Tabena 5. JluteparypHu Tperiie/] A0CaIallbUX ca3Hama 0 HEHOIHOM MPOodUITy OHMJBHHX BPCTa
pona Alchemilla L. (HacTaBak)

Knaca u Ha3uB (peHOTHOT jequmbema bwbHa BpcTa Pedepenna

Draeononu u rvuxoeu oepusamu

KBepuerun-3-O-pamMuo3ua (KkBepunuTpuH)  A. trabzonica Hay-Ayaz & Beyazoglu 76
62

. orduensis Pawl.

. hirsutiflora (Buser) Rothm. 62

. speciosa Buser 77

Kaepuetun-3-0-cam6y6nosu 1-7-O-riayKo3us 77

KBepuerun-3-O-rinykypoHu 1 (MUKBEIIH]jaHHH)

. speciosa Buser

. coriacea Buser 78

. filicaulis Buser 78

. glabra Neygenf.

. mollis (Buser) Rothm. 69
77

78

. speciosa Buser
. xanthochlora Rothm.

. mollis (Buser) Rothm. 69,80
62

65,78,79

Kgepuerun-3-O-ranakTo3u (XUrepo3un)

. orduensis Pawl.
62,76

& Qe NG N« N SO N N NG O SO NG N N

. oriturcica Pawl.

A. persica Rothm. 80

A. trabzonica Hay -Ayaz & Beyazoglu 76
63

N

. vulgaris L.

. speciosa Buser 77

. achtarowii Pawl. 65

76

Kgsepuerun-3-O-rinyko3un (M30kBepleTuH) A. erythropoda Juz.

. mollis (Buser) Rothm. 69,80
76

S NG NG NG NN

. oriturcica Pawl.

KBepuerun-3-O-rnyko3us (u30kBepuetud) A. persica Rothm. 80

A. trabzonica Hay -Ayaz & Beyazoglu 76
61,63

N

. vulgaris L.

. erzincanensis Pawl. 62

. cimilensis Pawl. 62

. orduensis Pawl. 62

. oriturcica Pawl. 62

. bursensis Pawl. 62

. vulgaris L. 61,63

. speciosa Buser 7

o SQEN U NQU NG N O O

63

Kemopepoin-3-0-(6"-p-kymapoun)- . vulgaris L.

[IIYKONUPAaHO3U] (TUIMPO3U)

. Speciosa Buser 77

. mollis (Buser) Rothm. 69

. achtarowii Pawl. 65

77

Kempepoin-3-O-riyko3ua . speciosa Buser

77

S NG NG NG NN

Kempepoin-3-O-rnykyponus . speciosa Buser
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Tabena 5. JluteparypHu Tperie/] A0CaIallmbiX ca3Hama 0 HEeHOIHOM MPoduiTy OHMJBHUX BPCTa
pona Alchemilla L. (HacTaBak)

Knaca u Ha3uB (peHOJTHOT jeumbema buwbHa BpcTa Pedepenna
Daasono1u U ruxosu 0epusamu

I'ocuneTns-3-0-raykonupanosui-7-0- A. mollis (Buser) Rothm. 69
pamHonupano3u (cuHokpaco3un )

I'ocunerun-3-O-ranakronupanosun-7-O-  A. mollis (Buser) Rothm. 69
PaMHOITUPAHO3H/T

INocumerrH-3-O-pamMHormpano3u (poauorrut) — A. mollis (Buser) Rothm. 69

[Topen ¢peHOTHUX KOMITOHEHATA, KOj& CY JOMUHAHTHE Y pony Alchemilla, caBpemeHnM
nabopaTOpHjCKUM aHaIn3aMa YCTaHOBJHCHO je MPHUCYCTBO M JOPYTHX Kjaca jeaumema. Koa
enaeMmcke Bpcre A. tredecimloba ca mpoctopa 3amagHor KaBkasza unentudukoBano je 15
Pa3TMYUTUX aMUHOKHUCEIHNHA, O] KOJUX je 9 eceHIIMjalHuX 3a YOBeKa. Y CTAHOBJbEHO je J1a je
rIIyTaMHHCKA KHcennHa Haj3actymsbenuja (10,28 g/kg 6uipHOT MaTepujana), 10K je METUOHHUH
npucyran y tparosuma.!! TacHo-xpomarorpadckoM amammsom 23 GuibHe BpcTe poja Al-
chemilla pactipoCTpambeHUX Ha TEPUTOPHjU Typcke M3BEACHH CY 3aKJby4lld J1a Cy JMHOJIHA
(18:2), nunoneuncka (18:3) u nanmutuncka kucenuna (16:0) rToMmruHaHTHE MacHEe KHCEIHHE Y
UCIHUTHUBAaHUM Yy3opuuMa. OBakBHM pe3ylNTaTH Cy OUYEKHMBaHH, y3umajyhu y o03up na cy
He3acnheHe MacHe KHCEeNHHE, TIOMYT JMHOIHE U OJIEMHCKE KapaKTEPUCTHYHE 3a CBE POJOBE y
damunuju Rosaceae.®

HanzemHu 1eo BUpKa cafp Ky BpJIO Mally KOJMYUHY €TapCcKOr yiba, y YHjeM cacTaBy Cy
JIOMUHAHTHU aJIKOXOJIH (Cis-3-XeKCEHOJ U OKT-1-eH-3-011), TepneHu (JIMHAIOI, MUPTEHOI U O
TEPIUHEON), aJAeXuaAu (HOHAHaJl), OPraHCKE KHCEIMHE (XEeKCaJeKaHCKa, 2-7l10JeKaHCKa
KHCeNMHa), yriboBoaoHunu (C21-C31 anudaTtiyHy yribOBOJOHMIN) U ecTpH.®

JIutepaTypHH mojany 0 OMOJIOIIKO] AKTUBHOCTU A. vulgaris HEABOCMUCICHO YKa3yjy
Ha TO J1a oBa OMJbKa IMOCeyje CHa)KaH aHTMOKCHUJATUBHU KamalUTeT, aHTUNPOIH(epaTUuBHY
aKTUBHOCT Ha HHUBOY henmja KaHIilepa, Ka0O M aHTUMHKPOOHY akTHBHOCT. McTpaxkuBama
CTIpOBEJIEHA y in Vitro yCcJIOBHMA Cy TOKa3aia Ja eKCTPaKTH A. vulgaris mocemyjy u3paxeHy
criocobrHocT Heytpanusanrje DPPH', ABTS™ u cymepokcua aHjoH pagukaga NpH BEOMa
HuckuM konnenTtpamujama. ' #48 Trouillas u cap.? cy Takohe nokasanu 1a BoaeH0-aIKOXO0IHHU
eKCTPAaKT BHpKa IIOCEAyje AaHTHUUH(IAMaTOpPHU TMOTeHIHUjan HHXUOupajyhu enszum 15-
JUIIOOKCHTEHA3y, YAMe ce OHeMOoryhaBa ourpaBame JIMITOOKCUTEHA3HOT IyTa MeTaboim3Ma
apaxMJOHCKE KHCEJIMHE U HacTajame BEUKOr Opoja MenujaTopa MH(IaMaTOPHUX MHpoIieca.

86

Pesynratn ucnutuBama edexra A. vulgaris Ha 3apacTame paHa®® TOKa3yjy Ja TpeTMaH
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UCIIMTHBAHUM EKCTPAKTOM yTHUYE Ha MHTEH3UBHU]Y npoiudepanujy enurennux henmja koxe,
jerpe u OyOpera, 0e3 cnopeaHUX TOKCHYHUX edekaTa Ha gatuM henujama. KnumHMIKoMm
CTYAMjOM Ha TMalyjeHTHMa 00a Moja pa3IMYUTHX CTapOCHHUX J00M je Takohe OTKPUBEHO Ja

croJbaiima npuMeHa rema Aphtarine®

, mpahenor Ha Oasu 3% ekcrpakta A. vulgaris y
TJIMIIEPUHY JIOBOJIM 70 MOTIIYHOT HECTaHKa ahTH y ycTUMa KoJl BehuHe marujeHara 3a camo JBa
nana.’” Criimuno, pesynraTu ckopallmbe cTyauje crposeaeHe o crpane Choi et al.®® nokaszamu
Cy Jla mpemnapar Ha 0a3u jmctoBa A. vulgaris u Mimosa tenuiflora ocTHYE PECTUTATH3AIN]Y
paHe cMamyjyhu npeuHuk omrehema, mocnenryjyhn aHruorenesy u BacKyJapu3anjy OKOJTHOT
tkuBa®® w/wnm umxubupajyhum mnportease (konareHasa) u chpedaBajyhu  gerpamanujy
eKCTpaLeTyJapHOT MaTpUKCca, YUME Ce MOJCTUYE HeCMeTaHa npoiudepanuja pudpodiacta u
enuTeaHMX hemuja, koja Boau usledewy pane.’’ Ca apyre cTpaHe, HpU BEIMKMM
koHreHTpanujama excrpakra (ICso > 0.5 mg/mL) muTOTOKCHYHHM edeKaT ce OCTBapyje Ha
HuBoy B16 henujcke nunuje Menanoma mumia.®* Ciiuan 3aksbyyak M3BE/IEH je M Y HCTIUTHBARY
UTOTOKCUYHOT e(eKTa eHIeMCKUX BpcTa u3 pona Alchemilla (A. erythropoda, A. oriturcica,
A. ikizdereensis, A. trabzonica) na nuBoy Hel.a henuja. Hanme, pe3ynratu cy mokasaim na je
uuTOTOKCHYHU edekar 50% eTaHOJHMX eKCTpakaTa HCIMTUBAHUX OWJBHUX BpCTa JIO3HO
3aBUCTaH, T€ Ja Yy HajBUIIMM NpuMemeHuM no3zama (0,2 mg/ml) ucrosbaBajy TOKCHYHH,
aTlONTOTHYKU M HEKPOTHUKH eeKaT Ha HuBOy hesujcke MMHUje KaHuepa rpauha matepuie.’
Baxno je ucrahu na cHa)xxHOM OMOMOTEHIMjaly BUpKa y HajBehoj Mepu mompuHOCH
¢uToxemujcku npoduii, 6yayhu na je ycraHOBJBEHO J1a TIOCTOJU MMO3UTHUBHA Kopenaluja usmely
KOJIMYMHE eJJarUTaHUHA ¥ AaHTHPAJIUKAJICKOT KananuTeTa y3opaka.® [Topea aHTHOKCHIaTHBHOT

92,93

NOTEHIMjalia y in Vitro W in vivo yCIOBUMa ~°, €JJarMTaHUHM U eJTaTMHCKA KUCENTMHA MT0Ka3yjy

¥ HU3 JIPyTMX OMOIOLIKMX aKTMBHOCTH, Ka0 LITO Cy MHXMOMIIMja PacTa MEKpOOpraHuzama’”,

aHTHIPOJM(epaTHBHA AKTHBHOCT HA HMBOY MIMPOKOT CHeKTpa helMjckux IMHMja KaHepa’ *°,

MHXUOUTOpHM eeKTH Ha HUBOY MemujaTopa undmamanuje (Nf-xB, TNF-a, IL-6)”, kao u

CMalCHC OKCMIAaTHBHUX omrtehema OopraHa ¥ TIOHOBHO YCIIOCTAaBJbakh€ XOMEOCTA3€ OpraHrui3mMa

y CTamHMa XPOHHYHHUX 000Jbema, omyT aujabereca. 00102

2.4. ®eHoiHM nNpodu U GMOJIOLIKe AKTUBHOCTH OMJbKe S. hortensis

be3 063upa Ha TO 1ITO je YyOap Beoma 3aCTYIJbeH y €THOMEAULMHHU U racTPOHOMUJU
Kao JIGKOBUTA M 3aUMHCKA OMIbKa, IT0/1aIH O Bber0BOj OMOJIOIIKO] AaKTUBHOCTH CY BPJIO OCKY/IHH.
Jlocanamma UcTpakuBamba Ouiia Cy yrilaBHOM Oa3upaHa Ha UCIIUTHBAaKY XEMH]CKOT CacTaBa U

AHTUMUKPOOHUX CBOjCTaBa €TApCKOT yiba. ['acHO-XxpomaTorpad)cke aHalin3e Cy Mmokas3aje Jia cy
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rJIaBHE KOMITOHEHTE €TapCKOT yJba OMJBHUX BpPCTa poja Satureja OKCHIOBAHW MOHOTEPIICHU
KapBaKpOJ M TUMOJI U MOHOTEPIIEHCKH YIJbOBOIOHHIU (-TMHEH, y-TepHuHeH 1 p-umen 416,
a Jla HEeroB CacTaB U MPOIICHTYyallHA 3aCTYIJBEHOCT OApe)CHUX jeTUbCHha HAjBUIIIEC 3aBUCE OJ1
KIIMMAaTCKUX (pakTopa, HaBoiehu Kao mpuMep TiIaBHY KOMIIOHEHTY KapBaKpOJl, YUjH je CapKa]
6uo Hajsehm y permoHmma ca BHCOKOM HagMopckoMm BucuHOM.!!” Basupajyhm ce Ha
UCTPAXUBAaKkUMa CIIPOBEICHUM Y PA3IMYUTUM HCTPAXKHUBAYKUAM Irpyniama, MOXKe Ce TBPUTH J1a
€TapcKo yJbe Ouipke S. hortensis UMa W3y3eTaH aHTUMUKPOOHH MOTEHLHWjal, Aenyjyhu Ha
mupoK crekap I'paM mosutuBHEX U ['paM HeraTwBHMX OakKTepHja, Kao M ribupuia.''>!18-123
[Topen Tora, eTapcko yJbe Hajla3u MPUMEHY U y TIOJHONPUBPEHE CBpXe, Oynyhu na mokasyje
M3pakeHa XepOMIMIHA CBOjCTBA Te ce Kao TAKBO KOPUCTH 3a Cy30ujame Koposa.'>*

PesynraTn ncnutuBama eKcTpakaTa OMJbHUX BpcTa poaa Satureja L. cy orpaHU4eHU
0 caja je TOo3HAaTo Ja OWJbKe KOje MPHUIaJajy OBOM POJY CaJIpKe BEIHKE KOJIUIMHE

 Cy moKazanmu HpuCYCTBO (-)-

py3mapuncke kucemmne.' > 128 Cetkovié u capagnnmm'?
eMUKaTeXWHa U (+)-KaTeXWHa Y eTUJIalleTaTHOM €KCTPakTy S. montana, 1ok ce y paxy Gohari
u cap.’’® maBomu na excrpaxrt S. atropatana canpixu (IaBOHOMJIE JTYTEONHH, TUMOHMH, 5-
JNE3METOKCHHOOWIeTHH W 5,6,3'-tpuxunpokcu-7,8,4'-rpumerokcudnaBon.  [IpucycTBo
JTyTeoJIMHa y BpcTama poja Satureja TIpecTaBIbeHo je u 'y patxy De Rojas u cap.!®!, mpu yemy
Cy y WCHUTHBAHO] BpCTH S. oborvata noka3aHu joul M HApUHT€HUH M E€PUOAMKTHON. Y
¢uToxemujckoM mpodunay uyOpa NHOCEOHO c€ HCTUYE TPUCYCTBO BEIUKE KOJUUYHMHE
py3MapHHCKe KuceNnHe, (piaBoHa, (J1aBOHOJIA U BbUXOBHX INIMKO3K/1a, KA0 U APYTUX (PEHONTHUX

jemumema. 261327134 TIpernen nureparypuux nHaBoja y kojuma cy obpaheHu (puTOXEMHUjCKH

npo¢uIn eKcTpakaTa OMIBHUX BpCTa U3 poja Satureja NpeACTaBIbeHU Cy Y OKBUPY Tabene 6.
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Tabena 6. JIutepaTypHH Tperiie 0CaallllbuX ca3Hama 0 (PEeHOTHOM NMpoduiTy OMJBHUX BpCTa
pona Satureja L.

Knaca u Ha3uB QenosHor jerumwema busbHa BpcTa

Pedepenna

Denonne Kuceaune u oepusamu
benzoese kucenune

I'ayiHa kucenuua
Pp-XuapokcubeH30eBa KHCeInHa
Banunmacka KucennHa

CI/IpI/IHl"I/ILIHa KHCCIINHA

IIpoTokaTexHHCKaA KHCEINHA

epusamu 6en3zoegux Kuceauna

Enaruncka kucenuna
Xuopokcuyumemnue Kucenune

Kadenncka kucennna

®depynHa KHCEIHA

trans-1luMeTHa KUCeIMHA
p-Kymapha kucennna

CuHaNmMHCKa KUCETNHA

S. thymbra L.

S. montana L.

S. hortensis L.

S. thymbra L.

S. hortensis L.

S. thymbra L.

S. hortensis L.

S. thymbra L.

S. subspicata Vis.
S. montana L.

S. thymbra L.

S. kitaibelii (Wierzb. ex Heuff) P.W Ball

S. subspicata Vis.

S. hortensis L.

S. thymbra L.

S. macrosterma (Benth.) Briq.
S. subspicata Vis.

S. icarica P.H.David
S. coeruela Janka.

S. cilica P.H.David
S. kitaibelii (Wierzb. ex Heuff) P.W Ball
S. montana L.

S. hortensis L.

S. thymbra L.

S. icarica P.H.David
S. coeruela Janka.

S. subspicata Vis.

S. montana L.

S. thymbra L.

S. hortensis L.

S. thymbra L.

S. subspicata Vis.

S. hortensis L.

S. thymbra L.

135
136
133
135
133
135
133
135
137
136
135
138

137

133,139
135
140
137
141
141
141
138
136

133,139
135
141
141
137
136
135

133,139
135
137
133
135
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Tabena 6. JIutepaTypHH Tperiiesl 10CaJallbUX ca3Hamba 0 (PEHOTHOM NMpoduiTy OMIBHUX BpCTa
pona Satureja L. (HacTaBak)

Kisaca u Ha3uB (eHosiHOT jenumerb-a buibHa Bpcra Pedepenna

Ecmpu xuopoxcuuyumemnux Kuceiuna

Py3mapuHcka kucenuna S. hortensis L. 132,133,137,139,142
S. thymbra L. 135
S. icarica P.H.David 141
S. coeruela Janka. 141
S. cilica P.H.David 141

S. macrosterma (Benth.) Briq. 140

S. montana L. 136,143
S. subspicata Vis. 143
XJ10poreHcKa KucelInHa S. hortensis L. 133
S. thymbra L. 13
S. macrosterma (Benth.) Briq. 140
S. subspicata Vis. 137
S. kitaibelii (Wierzb. ex Heuff) P.W Ball 18
DragoHU U HUX08U depusanmu
Jlyreonun S. hortensis L. 133,139
S. thymbra L. 135
S. subspicata Vis. 137
S. montana L. 136
AnureHuH S. hortensis L. 133,139
S. thymbra L. 135
S. icarica P.H.David 141
S. cilica P.H.David 141
S. subspicata Vis. 137
Mupuners S. thymbra L. 135
S. subspicata Vis. 137
JlnocMeTHH S. subspicata Vis. 137
Anurenns-8-C-riayko3un (ButekcuH) . icarica P.H.David 4
Anurenus-7-O-riayko3u (anureTpuH) S. hortensis L. 144
JlyTeonun-7-O-rayxo3us (munapos3un) S kitaibelii (Wierzb. ex Heuff) P.W Ball 138
S. hortensis L. 144
AnureHnH-7-O-pyTHHO3U S. hortensis L. 144
Dnasononu u wuUxosu depusamu
Ksepuerun S. hortensis L. 133
S. thymbra L. 133
S. subspicata Vis. 137
S. cilica P.H.David 141
S. montana L. 136
Kembepon S. hortensis L. 133
S. thymbra L. 135

S. subspicata Vis. 137
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Tabena 6. JIutepaTypHH Tperiie] 10CaJallbUX ca3Hamba 0 (PEHOTHOM NMpoduiTy OMJBHUX BpCTa
pona Satureja L. (HacTaBak)

Kisaca u Ha3uB (eHosiHOT jenumerb-a buibHa Bpcra Pedepenna

Daaeononu u uxoeu oepusamu

Ksepriernn-3-O-mmykosus (m30kBepuetiH) S, kitaibelii (Wierzb. ex Heuff) P.W Ball 138
Ksepuerun-3-O-pyTuno3un (pyTuH) S. hortensis L. 133,139
S. thymbra L. 135
S. montana L. 136
XecniepuuH S. hortensis L. 139
S. icarica P.H.David 141
S. coeruela Janka. 141
S. cilica P.H.David 141
Hapunrenun S. hortensis L. 133
S. thymbra L. 135
S. icarica P.H.David 141
S. coeruela Janka. 141
S. cilica P.H.David 141
S. subspicata Vis. 137
Epuonukruon S. subspicata Vis. 137
S. icarica P.H.David 141
S. coeruela Janka. 141
S. cilica P.H.David 141
Hapunrun S. icarica P.H.David 4

S. coeruela Janka. 141

Daasanonu u reuxoeu oepusamu

135
139

Enukarexun S. thymbra L.
S. hortensis L.
Karexun S. thymbra L. 135
S. hortensis L. 139
S. icarica P.H.David 141
S. coeruela Janka. 141
Enuranokarexun-ranar S. thymbra L. 135

Jlocaganima MCIHTUBaka OMOJIONIKE aKTHBHOCTH EKCTpakara 4yOpa yriaBHOM Cy
Onia ycMepeHa Ka TPOLCHH aHTHOKCHIATUBHOT MOTEHIMjana y in vitro ycnoBuma. Huzom
CTyIMja j€ TIOKa3aHO Jia €TAaHOJHU EKCTPaKT d4yOpa HCIoJhaBa HM3Y3E€THY CIIOCOOHOCT
neyrpanmsaije DPPH" u ABTS™ paaukaina, Kao U CIOCOOHOCTH peayKiuje rBokha npu
HUCKUM KoHIleHTpanujama. > Opu pesynratu moreHmmjamHo Mory OUTH O BETUKOT
3Hauaja y mpexpambenoj wuHaycTpuju. Hamme, Madsen u capagumm'*® u kacHwmja
HCTpaknBama criposesieHa of ctpane Aksu u Ozer'*” oTkpuna cy ga npucycTBo excTpakTa S.
hortensis 'y MIJEBEHOM MeCy TMpOJyXaBa HErOB POK Tpajamka HHXUOMpajyhu IUNuaHy

MEPOKCUIAIU]Y U pacT OakTepHja, Te crora 4ydap Moxe OUTH yHoTpeOJ/beH Kao MPUPOIHU
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KOH3EPBAHC y CBEXKEM MeCy M Ipou3BoauMa nobujeHuM o mera. Obehasajyhu pesynratu
JIOOWjEeHH Cy Y eKCTISPIMEHTHMA CIIPOBEIICHUM Y i1 VIVO YCJIOBUMA — CEJIMOJTHEBHU TPETMaH BOJICHUM
€KCTPAaKTOM HaJI3eMHOT Jiefia 4yOpa CHIbKaBa HHMBO TIIyKo3e Y KpBH 3a oko 30%, ma je crora oBaj
eKCTPaKT CHKAICyJIMpaH y BUIy Mperapara Saturin, udja je ynorpeda y CBpXe Jieuera WHCYJIHMH-
He3aBHCHOT THNa jujabereca (Tum II) mpaBHO perymmcana u omodpena y I'pysuju.'? ITopen Tora,
BOJICHH €KCTPAKT S. hortensis NcTioJbaBa MPOTEKTHBHU eeKaT U Ha HUBOY OKCHIATHBHOT omrehera
mMdonmTa naropa y3pokosanor H02.* Mako y Tpamummonan=oj MeIpIiHNA HOCTOjH BEOMA Mario
WHMIMja O TIPUMEHH 9yOpa y TpeTMaHy KapAWBACKYJApHUX 000JbCHA, HOBU]ja HCTPKUBAKHA JIAJy
TIOBOJIA /1A C€ Pa3MOTPH M OBaj BUJI OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH, Oy yhu 1a BOIEHH €KCTpaKT MHXUOHMpa
arperaijy TpoMOOIMTa M CEKpelljy TpOoTeMHa Yy KpBHUM IUIOYMIIAMA HCIIOJhaBajyhu
aHTHKOAryNaTUBHU edekar.'®

Nako HeTOBOJBHO UCTPaKEH Y OISy XEMH]CKOT CacTaBa, TOje/IMHE CTY/IM]e Cy IMOKa3aie /1a je
3a uybap, i ¥ poji Safureja, KapaKTEPUCTHYHO MPUCYCTBO py3MapuHcke kucemmne. >0 CrpyxrypHo,
py3MapuHCKa KuCelMHa (JApyrd HasuB JaduareHcka kucenmmHa, Cruka 7) TIpUnaga Tpyrd
XUJIPOKCULIMMETHUX KUCEIMHA W TIPE/CTaBiba ectap Kadenncke M 3,4-IMXUAPOKCU(EHUT MIICUHE
kucenmmHe. Kapakrepuctrana je 3a norgamvmmjy Nepetoideae y okBupy dammmje Lamiaceae, k0joj

Hopezl posia Satureja pUNaajy joil U OpUraHo, MajuMHa JIyILIMI[A, HAaHA U Py3MapHH, U3 KOjer je

L,
O - OH

HO X O/}‘/OH

HO ©

TIPBOOUTHO U M3010BaHa. !

Cnuxa 7. CTpyKTypa py3MapHHCKE KUCEIIMHE.

Jocananima ncTpaXkuBama Cy MoKazasa J1a MPUCYCTBO PYy3MApUHCKE KUCEIMHE Y 3a4lMHUMA U
JIEKOBUTOM OWJbY Y BEJTMKO] MEPH JIOTIPUHOCH ILIMPOKO] JIETIE3U OMOJIOMIKMX aKTUBHOCTH. | IpeTxomHum
CTyZIMjaMa je JIOKa3aHo Jia py3MapuHCKa KHCEIMHA MOCe/Tyje aHTHOKCHIATHBHO JIETIOBALE Y i1 Vitro M in

152153 saxBarbyjyhu mpuCYCTBY JIBe BHIMHAIHE XMAPOKCHI IPYyNe HA apOMATHYHHUM

VIVO YCIIOBUMA
TIPCTEHOBUMA (KaTexol TPyIie) Koje oMoryhaBajy HHTPaMOJIEKYJICKa BOJIOHHUYHA TTOBE3MBarka mMely
BOJIOHHKA W3 XUIPOKCHIIHE TPyTIe ¥ (PeHOKCHIT P/IMKasia py3MapuHCKe KHCEIMHE, JonpuHOcehn Ha Taj
HAUMH CTAOMIHOCTU FhEHOT pajuKaickor obmuka.'> Tlopen aHTMOKCHIATHBHE —AKTHBHOCTH,
py3MapHHCKa KHCENMHA 3HAYajHO JOMPUHOCH WHXUOWIMjH OWOCHMHTETCKHX peaKilja HacTajarba
NporH(IAMATOPHKX IIMTOKKHA, IITO j€ jefaH Of Y3pOKa 3aMaJbeHCKHX peaKija y oprasmsmy.'>>!%

MexaHmn3am aHTHKaHIIEPOTCHOT JIEJTOBaha Py3MApHHCKE KHCEIMHE Ha KaHIepe Ae0erIor [peBa, jajHHUKa,
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Jojke W Tuiyha ykibydyje, mope MHXHOMIpje npoimdepanyje henja ¥ MHIYKIMjE armonTOTHIKUX
nyreBa y hemjamMa KaHIiepa, W TIPETXOJHO TOMEHYTO AHTHOKCHIIATMBHO W aHTUHH(IAMATOPHO
nenosame.””’ Takohe, HojenuHa MCTpaXkKMBa-a T0Ka3aa Cy Ja Py3MAapUHCKA KUCEIMHA Toceyje
AHTUJICTIPECUBHO JICJIOBAE, KA0 W TPOTEKTHBHY YIOTY Y Ciy4ajy AJmixajMepoBe OoJecTH,
MHXHOMpajyhu arperaiyjy Tay npoTerHa y Heypo(uOpuIIapHOM YBOpY, IITO j€ jEAHO Ol OCHOBHHX

KJIMHIYKUX MaHU(ECTaIHja OBOT TUIIA I[eMeHuI/Ije.158

2.5. buocunTe3a (peHOIHUX jeUHeHha HMCIIUTHBAHUX OM/baKa

DdeHoNHA jemumbemba y OrJbKaMa HacTajy momohy Tpu OMOCHHTETCKA TyTa: 1) IHMKITycoM
IIMKUMCKE KHCeMuHEe (TepaHui (EeHWIPONaHOWIHU MyT OMOCHHTE3e), 2) aleTaTHO-MaJIOHATHUM
LMKITyCOM (ALIETONeHUHCKH ITyT OMOCHHTE3€) U 3) MEIIIOBUTHM OHOCHHTETCKUM ITyTEM.

DeHONHE KHCEIMHE Cy jeHa OJ HajOpOjHIjUX Kiaca (PEHOMHUX jeIUbeha 3aCTyIUBCHUX Y
OWIbKaMa M CTPYKTYPHO IPEJICTaBIbajy IepUBaTe IMMETHE 1 OeH30€eBe KucenHe. Y Onbkama A. vulgaris
u S. hortensis (peHonHe KucelauHe Cy jeHE OJf JOMUHAHTHUX KOMIIOHeHarta. brxoBa OnocuHTE3a
3aIOYMELE JOII Yy TOKY KaraboNM3Ma YIJhGHHX XHApara, IMPU YeMy HACTajy K/bYYHE KOMITIOHCHTE
noTpedHe 3a CuHTe3y (EHONMHHX jerumbera. Tokom (ocdormykoHaTHOT ImyTa, aTepHATUBHOI IyTa
MeTabom3ma riTyKo3e Kojum ce 00e30eh)yje NADPH 3a GnocuHTeTCKE peakiyje, CHHTETHIIIE CE TETPO3a,
D-epuropoza-4-docdar, 1ok pochoeHoMMpyBaT HACTaje MpoLecoM IMKou3e. Peakimjom annonxe
koHzeHzatuje mmely D-epurpoza-4-ocdara u pochoenommmpysara (Cxema 1), Hactaje 3-neokcu-D-
apabWHO XENTYJIO30HCKA KUceNHa-7-pocdar, koja noyiexe frans-6,7-emumMuHanmju gocdarse rpyrne
U JTaJb€ MHTPAMOJICKYJICKOM aJJIONHOM KOHCH3AIMJOM Y KHCENIO] CPEIUHHU Jaje 3-IEXUIPOXUHCKY
KUCEJMHY, Y4jOM PelyKLIHjOM Y IIPUCYCTBY €H3UMa HACTaje XMHCKA KUCEMHA. Sin-elTMMHHAL]OM BOJIE
Y aJIONHOM [UKIIM3AIMOM U3 3-IEXUIPOXUHCKE KHCEITMHE HACTAjeé MHTEPMEIUJEPHO JEIUICHE 3-
JEXUAPOIIMKUMCKA KHCEITMHA, KOja akTuBHOIIhy mmkuMar-3-nexuaporenase (NADPH koensum) naje
MIMKAMCKY KHUCENHHY. JlexumparayjoM ¥ eHOMM3aIjoM 3-IEXHIPOIIMKIMCKE KHCEIIMHE HAcTaje
NpoTOKaTeXHHCKa kucenuHa. [lopen we, okeraaimjoM 3-1exuIpoMKIMCKE KUCeIMHE HacTaje rajHa
KUCEIMHA, Koja TpUIaza TPynu JiepuBaTa XUIpOKCcHOeH30eBe KucermHe. Ecrepudukaimja raiHe
KUCEJIMHE TITyKO30M BOJM HACTaHKy TPEKypcopa Tajlo- W eNaruTaHWHa, aKTHBHpaHe (opMe TallHe
KucenmHe-f-rirykoraimHa (1-O-ranounn-f-D-riykonmpaHosa), Koju 1a/biM Be3UBAHEM JeTMHHUIIA TATTHES
KUCEJMHE J1aje TIeHTaranowi riykosy. OKCHIAIN]OM OBOT jJeIMbeHha JaJbe HacTaje Tenmumarpanaut Il
YUjOM XMIPOJIM30M HACTaje XEKCaXHMIPOKCHAN(EHCKa KUCENMHA, KOja CIOHTAHO JIAKTOHHU3Yje

dopmupajyhu earuHcKy kucemmmy.! 16!
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Cxema 1. buocunresa enaruncke kucenune. UDP-Glc - ypuoun ougpocgham enykosa. Enzumu: E1 - DAHP cunmasa; E2 - 3-0exudpoxunam cuumasa, E3 - 3-
dexuopoxunasa, E4 - wuuxumam oexuopoeenasa; ES - 3-0exuopowuxumam oexuopamasa; E6 - eanam-1p-enykozun mpancgepasa, E7 - f-enyxoeanun-O-eanoun
mpancepaza; ES - 10-zanoun mpancgepasze; E11 - nenmazanounenykosza: 0, pedykmasa (agantupano'6%:162),
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Y racTpOMHTECTUHAIHOM TPAKTY, €JIarkHCKa KUCEIIMHA W EJaruTaHWHU MOJUICKY
peakimjamMa OTBapama W YKIamarka jeJHOT JAKTOHCKOT TPCTeHAa W JIeKapOOKCHIAIUjH U
JNEXUIPOKCUTIAIN]U, YAME HACTajy Kpajibl MPOAYKTH HUXOBOT METa0OJM3Ma, METa0OIUTH
nubeH3onMpan-6-oHa, yponuTuau. [IpBo jennmemne Koje HacTaje Y MeTaboIu3My ellarmHCKe
KHCEJIMHE TIPeJICTaBba YPOIUTUH MS, a yKJIamameM jeHe XUIPOKCHUIIHE Tpyre M5 Hacrajy
TeTpaxuapokcu ypoiautuau E, ]I u M6, koju ce TpaHchOpMHUITY 10 TPUXUAPOKCH-YPOIUTHHA
(IT u M7), a 3atum 10 U30yponuTuHa A u yponuTnHa A U b, Koju ce MOry I€TEeKTOBATH in Vivo
y wia3mu 1 ypuny (Cxema 2). lasba aerpananuja ypoJIuTHHA OTBAPAKBEM JPYTOT JIAKTOHCKOT

IIpCTCHAa 3a Ccala HI/Ije I/I,[[GHTI/I(1)I/IKOBaHa.163

Kipyyne 4ymHHMOLE OBUX METAO0OIMYKHX
TpaHcopmalja MpPeACTaBba)y TaCTPOUHTECTHHAIHE OakTepuje O3HAYeHE 3ajeTHUYKUM
Ha3MBOM MHKPOOHOTA, a Koje npurnpanajy Gammnuju Coriobacteriaceae, cojeBuma Gordonibac-
ter urolithinfaciens w Gordonibacter pamelaeae.'®* Y TaHkoM NpeBy 3allOuMBY peakiyje
XHUIPOJIM3E eJaruTaHhuuHA M ociio0alame elnarmHCKe KUCEIMHE MPU HEYTPaIHO] 10 OJaro
ankannoj pH Bpennoctu (7,0-7,3). XunoteTndku, pasrpajmba ce He OJUrpaBa y Keiyiy 300r
BHUCOKE CTAaOMJIHOCTH ejaruTaHuHa npu HUckuM pH Bpemnoctuma. Tako Hacramu
UHTEpMenujepu ce Tpanchopmunry y yponutuHe y nedenom mpeBy. KoHieHTpamuja oBHX
MeTa0OJIUTa Yy CHUCTEMCKO] LHMPKYJalMju j€ 3HAaTHO BHUINA OJ KOHLIEHTpAIUje eJIarMHCKe
KucenuHe, 6yayhu na ce tpancopmarjama nosehasa kwuxoBa XuaApoGUIHOCT U arcopIIyja,
aJli je HUX0BA aHTHOKCHIATHBHA aKTUBHOCT Maka y nopehemy ca elarnHCKOM KUceIuHOM. '
YponuTuHH MOTOM TOJJIEXY peakiujama apyre ¢asze Ouorpancopmaimje, koje o0yxnarajy
KOHJyrOBamke€ ca [JB€ WIM TPU JeAMHUIE TIyKypOHCKE KHCEIHHE (TIyKypoHUAaluja) u
cyiadarom (cyndaranuja), Kao U peaklyje MeTWIOBama. YpoauTuHU A u b ce ekckpetyjy
IpUMapHo IyTeM ypuHa U ¢eneca.’> % Mnak, npunukoM Tymadema MeTaboIM3Ma earuHCKe
KHCEJIMHE U eNlaruTaHuHa Tpeba 6uTtu 06a3puB. OBa TeMaTHKa j€ BeoMa aKTyeJIHa Y CAaBPEMEHO]
Hayllu, aJld 3a cajia OCTaje Hepasjallll-eHO HEKOJIMKO muTama. [IpBo o wux: 1a iu je moryhe
Ja ce XUAPOJHM3a eJaruTaHuHAa OJUrpaBa Npu (U3MOJOLIKUM YycloBUMa Oe3 ydemrha
racCTPOMHTECTUHANIHUX OakTepuja Koje TMpOoJyKyjJy cHeuuuuHe €eH3HMMe TaHa3e Koju
XUJIPONU3Yyjy ecTapcKy Be3y enmarutanuHa? Ilopex Tora, moTpeGHO je YCTaHOBUTH U JAa JIH
YPOTUTHUHHA MOTYy OWUTH (OpMHUpPAHU AMPEKTHO NETpajallMjoM eJlarMTaHWHA WM jeé HWIaK
NOTpe6HO Jla eNaruTaHKHK HAjIIpe XUAPOJIU3Yjy 0 elaruHcke kucemune. '’

Py3mapuHCcKa KUCENIMHA je KapaKTepucTHYHa 3a MHore (amuinje 6uibaka (Apiaceae,
Boraginaceae, Heliotropiaceae), a y okBupy damunuje Lamiaceae mpucyTHa je jeAHHO Yy

nordamumuju Nepetoideae.!®
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Cxema 2. TlpetnoctaBbeH MeTabOIN3aM earuHCKe KUCEIUHE H CTPYKTYPe HeHHUX
metabonuTa (agantupaso'®).

XeMHjCKH TIOCMaTpaHo, pPy3MapUHCKa KHCEIHHA MpeJIcTaBba ectap KadenHcke u 3,4-
TUXUIPOKCU(EHUI-MIIEeUHEe KHcenuHe. buocuHTe3a py3MapHHCKE KHCEIMHE 3alovuibe
apoMaTUYHUM aMUHOKHcenuHama. OBe aMUHOKHCEIMHE HacTajy Beh CIIOMEHYTUM
mukuMatHuM - nyteM  (Cxema 3). Haumme, ¢ocdopunannjom IMUKAMCKE KHUCEIHMHE
KaTaJIUTUYKOM akTHBHOIIhy mukuMatr kuHaze, y3 ATII kao kodakrop, HacTaje mmkumar-3-
docdar. VripyuuBaweMm (ocdoeHonnmupyBara Harpahyje ce S-eHOIMUPYBUIIIMKAMAT-3-
docdar, koju ocinobahamem (ocharHe rpyne naje Xxopusmar, KIbYUHH MPEKYPCOpP CHUHTE3E
apOMAaTUYHUX aMHHOKHCEIIMHA, a CAMUM THM U IIUPOKOT CIEKTPa CEKYHAApHUX MeTaboiuTa
O6usbaka. 3a OMOCHHTE3y AMUHOKHCEIMHA Ca apOMaTUYHIUM OOUYHUM HU30M KJbYYHA CY JIBa ITyTa
eH3UMCKe Mopaudukanuje xopuzMmarta. lIpBu moapasymeBa u30MepH3alHdjy XOpH3MaTa y
npedeHar, Kojy Karajau3yje XOopu3MmaT MyTasa, IpH YeMy HacTajy MHTEpPMEIUjepH KOjU Y3
yuemthe eHzuMa Harpalyjy (eHwianaHuH W THPO3UH. TpuntodaH ce, MaK, CHUHTETHUILE
npeBohemeM XOopHU3Mara y aHTPaHWIIAT, KOJU IMOTOM IOJUIEKE HU3Y EH3UMCKUX peakluja
najyhu aMUHOKHCETMHY Kao KpajihH TPOU3BO. Y OMOCUHTE3U PYy3MapHUHCKE KUCEITUHE KIbYUHY

yiory uMmajy (peHmIagaHuH U THPO3HUH.
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JNleamunanuja L-pennnanannaa KaTaauTHIKOM aKTHBHOIINY (heHUIaIaHuH-aMOHU]yM
nujaze (PAL) Boam HacTaHKy NpBE, HAJIPOCTHje (EHUIMPOINAHCKE CTPYKType, ITMMETHE
KucenuHe. Xuapokcuianujom y monoxajy C-4 Hacraje p-KymapHa KHCEIUHA, U3 KOJUX KOJ
BUINMUX OWJbaka HU30M peakiyja Moxke aa HactaHe Benmuku Opoj Cs-C3 cTpykTypa ca
pa3nuuuTUM MoAH(HKaIjaMa Ha apOMaTHYHOM NpcTeHy. Kako 1uMeTHe KHCelnrHe 3aXTeBajy
aKTHBAIM]y, Harpaljyje ce THoecTap ca KOCH3MMOM A, KOjU Tpe/CTaB/ba MPBH MPEKYPCOp Y
CHHTE3U pPy3MapuHCKE KHUCeNuHe (p-Kymapoui-koeH3uM A). DopmupameM ecTapcke Be3e
n3Mely anudaTuyHe XUIPOKCUIIHE TPyTIe p-XUIpOoKCUpEHUIaeTaTa 1 KapOOKCHIIHE TPpyIIe p-
KyMapowi-koeHsuma A (HakoH ocinobahama KkoeH3uMa A) Hactaje  p-Kymapoui-4'-
xuapokcupeHnmst MieyHa kucenuHa. OBa peakidja je Karajiu3oBaHa CH3MMOM CHHTa3a
PY3MapHHCKE KHCETHHE. Y BohemheM XUIPOKCUITHUX TpyIa y mo3uiyjama 3 u 3' apoMaTu4HoT
npcreHa AenoBameM mutoxpoM P450 MoHOOKcHWreHas3a, HacTaje py3MapWHCKa KHCEIHHA
(Cxema 4).160170

p-KyMapoui-koeH3uM A MOXKe JJajbe J1a ce TPaHC(POPMHUILIE HU30M €H3UMCKUX peakinja
JI0 IIUPOKOT CHeKTpa (EeHOTHUX jenbeha (TUrHuHa, KymapuHa, prnaBoHouna; Cxema 5). Ca
Ipyre CTpaHe, TpaHCAMUHAIMjOM THUPO3WHA HACTaje p-XUAPOKCU(PEHWI MUPYBAT, KOJU CE

penyKyje A0 p-XuapoKcu(eHnIaneraTa y3 eH3uM XUIpOKCU(PEHUINUPYBAT peAyKTa3a.

Onwmu 0eo 32



JHoxmopcka ducepmayuja Tamjana Jypuh

Cxema 3. bnocrnHTe3a apoMaTUYHUX AMUHOKHCEINHA U3 IIMKUMCKE KUCENUHe. Ensumu: El - wuukumam kunasa, E2 - 5-enonnupysunuuxumam 3-
docpam cunmasa, E3 - xopuzmam cunmaza, E4 - xopusmam mymasza; ES5 - npegpenam amunompancgpepaza; E6 - apocenam dexuopamasa; E7 -
apozenam oexuopozcenasa;, ES - npegpenam oexuopamasa; E9 - apomamuuna amunompancgepasa;, E10 - npepenam oexuopoeenaza; Ell -
anmpanunam cunmasza;, E12 - anmpanunam ghocpopubozunmpancghepasza; E13 - ¢pocghopubosun aumpanunam uzomepasa, E14 - unoon-3-
anuyepon gpocpam cunmasa; E15, E16 - mpunmopan cunmaza (monuduxosano'’).
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Cxema 4. buocunTe3a (EHOTHUX KUCENMHA U py3MapuHCKe kucenuHe. Ewsumu: El - ¢enunananun-amonujym aujaza; E2 - 4-xuopoxcunasza
yumemne kucenune; E3 - p-xymapoun-3-xuopoxcunaza; E4 - kamexon-O-memunmpancgepasa, ES5 - pepynam-5-xuopokcunasza, E6 - kamexon-O-
memunmpancgepasa; E7 - p-xymaprna kuceruna-CoA nueaza; ES - kagpeoun-CoA nueasa,; E9 - xuopoxcuyunamui-CoA-xunam-xuopoKcuyuHamu
mpacgepasza; E10 - muposun-amunompauncghepaza; Ell - xuopoxcughenunnupysam-pedykmasa, E12 - cunmasza pysmapuncke kucenune; E13 - p-
Kymapoun-4"-xuopokcugenunrakmam 3'-xuopoxcunaza;, El4 - p-xymapoun-4'-xuopoxcughenunnakmam 3-xuopoxcunrasa E15 - p-kymapoun-4'-
xuopokcugpenunnakmam 3-xuopoxcunasa; E16 - kagpeoun -4'-xuopoxcugenunnakmam 3'-xuopoxcunaza. SAM-S-adenozun-memuonun. %17
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[lona cata HaKOH OpajHe aJMUHUCTpalMje PYy3MApUHCKE KHUCEJIMHE JOCTHXKE C€ HeHa
MaKCHUMaliHa KOHIIGHTpaluja y KpBU (M TO METWJIOBaHE Py3MapHHCKE KHCEIHMHE WIH Yy BHUIY
KOHjyrara ca riIyKypOHHJIOM), YUME C€ yKa3yje Ha Op3y arcopIilujy y AUT€CTUBHOM TPAKTY, HAKO
JOII YBEK HHje T03HATO J1a Jin henwuje ancopOyjy py3SMapHHCKY KUCEIMHY MAaCHBHUM HJIM aKTHBHUM
TpaHcropToM. M3BecHa koinunHa KahenHCKE KUCeIUHE (Y TITYKYpOHUIHO] GOpMH ), Kao U GhepyiiHe
U m-KyMapHe KHceJIrHe (KOHjyroBaHUX ca cy(aTiMa) IETEKTOBaHA je Y ypUHY 0CaM 4acOBa HAaKOH
opaJiHe aIMUHHCTpPALIMje py3MapuHCKE KHCETHHE, TIa & MOXKe CMaTpaTH Ja ce leHa MeTaboIniKa
Jlerpaaiuja oJurpasa 10 HaBeJIeHUX JIepUBaTa XHIPOKCHIIMMETHIX KucemuHa, >

®aBOHOMIM CY MEIIOBUTOI OMOr€HETCKOr IOpeKya - (PeHMINponaHCKe KUCEIHHE ce
aKTUBHpAjy AenoBameM anetuia-CoA u y Buy Tnoecrapa ca CoA ykibydyjy ce y aleTaTHU MyT. p-
Kymapna kucennHa yriaBHOM HacTaje M3 (peHWIAJaHWHA JIEJIOBambeM (eHHIATaHMHAMOHH]YM
nyjaze, JOK y TMOjeAMHUM OHJbKaMa OBO jJeAHICHE€ HacTaje M3 THUPO3UHA AaKTHBHOIINY
TUPO3UHAMOHMjYM Jujase.'” EnonramujoM GOYHOr HM3a NOMONY TpM aKTHBHpPaHE jeIMHHULE
MastoHII-COA, y3 KaTaTUTUYKY aKTHBHOCT XaJIKOH-CHHTa3e (hopMHpa ce MOIUKETUAHN HU3, YUjUM
yBHUjambeM HacTajy A u b nipcren ocHoBHOT ckenera (hiaaBoHonna (Cxema 5). JlenoBameM XainKkoH
nuzomepase popmupa ce L npcren, najyhu nuntepmenujepau ¢iaBaHoH HapuHreHuH. OaaBoHU, Kao
LITO Cy alMIeHWH W JIyTEOJIMH, HAcTajy W3 HAapUHI'€HWHA KaTaJUTUYKOM aKTUBHOLINY (IiaBOH
cUHTa3e. XUIpOoKCUialija HapMHI€HHHA BOJIU HACTajalky TUXHUIPO(IaBOHOIIA, YHJOM PENYKLIN]OM
HacTajy JieykoaHnTorujanuauau. Ca apyre ctpade, JuxuapodIaBOHOIN MOJIEXKY U peakiujama
OKcHJalMje Kojy Karanusyje (uaBoHON cuHTa3a Jajyhu oxnrosapajyhe ¢uaBonosie. Pegykunjom
JIEYKOAHTOIIMjaHUIMHA HACTa]y aHTonujaHuaAuHU (Cxema 5). YBohemeM TITUKO3UI, alliil U METHUI
rpymna y CTpyKTypy aHTOIMjaHWJIMHA HACTajy aHTOILMjaHH, JOK PEAYKIIMJOM HacTajy (praBaHOIU
(xaTexuHM), Yuja NoJMMepHU3allija BOAN HACTAaHKY MPOAHTOLMjaHUINHA.

IToce6na knaca naBoHoM1a, U30(IaBOHU, HAacTaje U3 (1aBaHOHA, MUTpanujoM b npcTena
ca no3uuyje 2 y 3, mro je nmpaheHo xuapokcuianyjoM y nojioxajy 2. OBa peakuuja je omoryhena
MIPUCYCTBOM M30()JIaBOH CHHTAa3€e, €H3uMa 13 rpyne uutoxpom P450 ensuma, nmpu uemy npBo 6uBa
HarpaheH 2-xuapokcun30(IaBoH, KOjU Ce€ MMOTOM CIIOHTAHO WJIM €H3UMCKH JeXuapartuine aajyhu

onrosapajyhu usopnapon.!”
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Cxema 5. buocrHTe3a pa3nuuuTUX Kiaca GIaBOHOUIHUX jenumbema. Enzumu: El - xarkon cunmasa; E2 - xankon uzomepasa, E3 - ¢hnasanon-3-
xuopokcunaza, E4 - ¢pnasonouo-3'-xuopokcunaza; E5 - ¢pnasonouo-3'5"-xuopokcunaza;, E6 - ouxuopopnasanon-4-pedykmasza; E7 - ¢pnasonon
cunmasza; ES - aumoyujanuoun cunmasa; E9 - neykoyujanuoun pedykmasa;, E10 - anmoyujanuoun pedykmasza.'’>!7°

Onwumu 0eo 36



JHoxmopcka oucepmauuja Tamjana Jypuh

2.6. BHoJIOIIKY MOTEHIUjaJI JIEKOBUTUX OM/baKka U (EHOJHUX jeJubeha

2.6.1. AHTUMHUKPOOHA AKTUBHOCT

2.6.1.1. Hugpexyuje Muxpoopeanuzmuma u pe3ucmeHmHocm Ha aHmMumMuKpooHe iekose

CaBpemena menunuHa cycpehe ce ca 030MJBHHM TJIO0ATHHM MPOOJIEMOM JcUeHa
pecrnupaTopHuX, TACTPOMHTECTUHAIHUX U JPYTHX 3APAaBCTBEHUX MH(EKIHja, Ka0 U TPOBamba
XpaHoOM, YMjU Cy Y3pOYHHMIIM OakTepuje U TibHBe. Pa3yior tome je pa3BHjeHa OTIIOPHOCT
MHUKpOOpranu3ama npema nocrojehMM KOHBEHIIMOHAJIHUM JIEKOBUMA KOjU YKJbYUyjy LIMPOK
CTIEeKTap aHTHOMOTHKAa M aHTHU(YHTamHHX areHaca. CBeTCKa 3/paBCTBEHA OpraHM3aldja je
2014. ronuHe MUKPOOHY PE3UCTEHTHOCT O3Ha4MIIa Kao ropyhu npoOiem caBpeMeHOr IpyLITBa
KOju roauime onHece npeko 25000 xxuBoTa y EBporH/I.177

PesucrentHoct GakTepuja U TibMBHIIA (KBacalla U IUIECHHU) MOJpa3yMeBa CIIOCOOHOCT
IUXOBE PEIUTUKAIHje y MIPUCYCTBY aHTUMHKPOOHUX jeAnbera Koje Ou Tpedao na 3aycraBe u
oHeMoryhe BHXOBO JlaJbe pa3MHOXKaBame. [1ojaBibyje ce y Tpu 00JMKa: YHYTpallmkha, CTeUeHA
v ajantuBHa pesucrennuja.!’>!” [Ipsu Tun pesucrenuuje, ynympawra omnoprnocm, ypohena
J€ ¥ TeHETCKH JIeTepMUHHMCaHa KapaKTepUCTHKA COja Koja ce MaHudecTyje HeoceTbuBolIhy Ha
oJipeh)eHr aHTUMUKPOOHH areHe UiTH IPYyIy JeINbEha ca UCTUM MEXaHU3MOM JIeJIoBamba U HUje
YCIIOB/bEHA IIPETXOMHOM M3NokeHomhy Mmukpoba natom arency.'® Tlojemune Gaxrepuje
TOJIEPAHTHOCT MIPeMa aHTHOMOTUIIMMA OCTBapyjy MyTeM MOCEOHUX XPOMO30OMCKH KOJUPAHUX
eQuykC TyMIM, 4Ydja je yJora y HW3JIyuyuBamby aHTHOMOTHKA U CMamelhy HbHUXOBE
yHyTaphenujcke konentpanuje. 8118 Tpam neratusne 6akrepuje, nonyt Pseudomonas aeru-
ginosa, y CB0joj CTpYKTYpH HUMa]y CIIOJballllby MEMOpaHy ciiade nepMeaduiIHOCTH, T€ OHH CTOTa
rocelyjy MpOTEeUHCKE CUCTEME - IOPUHE ITyTEM KOJUX C€ TPAHCIOPTY]y aHTUOMOTHUIIH, aJH je
HHUXOB MpOJa3ak CeleKTHBaH M cTporo oxpehen BemuumnoMm Mmonekyna.! 184185 Tlopen
MIOMEHYTUX MeXaHHU3aMa, Jpyre OakTepHje pa3BHjajy OTHOPHOCT IpeMa aHTUOMOTHIIMMA ITyTeM
Moau(duKanje Ha KJbYyYHHM €H3MMHMMa (MEecTHMMa JeJoBamba AaHTUOMOTHKA), CUHTE30M H
NPOAYKIMjOM HOBUX €H3MMa M CMamUBameM a(UHMTETa 3a Be3uBame aHTHOMOTHKA.'S® Ha
CIMYaH HAuMH Ce yHyTpallkha Pe3UCTeHIMja pasBuja ko ribusuia.'d’ Ca apyre crpane,
cmeyeHa pe3ucmeHyuja ce yodaBa KoJ COjeBa UMja je KOJIOHM3allMja MPBOOMTHO MOTIa OUTH
3aycTaBJbeHa ofjpeheHoM KiracoM Jieka, /1a Ou ce IMOTOM yCiieI XpOMO30MCKHX abeparirja u/uam
IPUCYTHOCTU PE3UCTEHTHUX COjeéBa y HUXOBO] OKOJMHM Da3BWJIa OTIOPHOCT IIpema

MNPpUMCHEHCHUM ElI“eHCI/IMEl.lgg’189 I[O OBOI' BHJAa OTHOPHOCTU MHUKPOOpraHuiamMa J0J1a3u
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MPBEHCTBEHO 300T MpAIMOHATHE M YeCTO HEOCHOBAHE yNOTpeOe aHTUMUKPOOHHX JIEKOBA,
MIPBEHCTBEHO aHTHOMOTHKA (CMaTpa ce Ja Cy aHTHOMOTUIIM OMITH MOTPEUTHO WIIH HEMOTPEeOHO

).1% TIosnaro je ma KIMHWYKK U307aTH Strepto-

npenucanu kKao jek y yak 30-60% ciydajeBa
coccus pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis W TIOjeIMHU COjeBH CHTEPOKOKA W
cTaUIIOKOKa TPEACTaB/bajy HEKE OJI HAJTOJICPAaHTHUJUX OaKTepHja HAa IMPHUCYCTBO BHIIEC
pasnmuuuTux JiekoBa (eHr. Multi-drug resistance), 300T 4era ce OHE YECTO Ha3UBajy W
,cynepoakTepuje. 3a pa3iauKy off MPETXOAHA JIBa BHJIa PE3UCTEHTHOCTH KOja ce MpeHoce Ha
cienehy remepanujy, adanmuerna omnopHocm Hje TyropodHa U jaBjba Ce CaMo Kao MOCTIeINIIA
TPEHYTHE HEOCETJBMBOCTH HAa AaHTUMHKPOOHW areHC, a YCIOBJbCHA j& MPHUBPEMEHHM

q)aKTOpI/IMa, TC CC CTOI'a U I‘Y6I/I KaJa C€ CIIOJballllbl OKHM a4 yI(J'IOHI/I.178’191

2.6.1.2. AHmMUMuKpoOHU azeHcu u3 NPUPOOHUX U3B0PA

Ceecuu numutupajyhux ¢dakropa y Tepanuju uH(pEKIHja, Ka0 U YHHCHUIIE Aa je
OTIIOPHOCT Ha BUILECTPYKE JIEKOBE CBE MPHUCYTHH]A, MOJIEPHA UCTPAXKUBaba Cy yCMepeHa Ha
QITEPHATHBHE CTPATETH]e y CIpeYaBamy MUKPOOHUX HHPEKIH]ja. 300T OOraTor ¥ pasIuIuTor
¢buTOXEeMHjCKOT poduiia, y KOjeM ce y 3HauajHOj Mepu HCTUIY (PEHOITHA jeNHbEHha, TICKOBUTE
OuJbKe ce cMaTpajy jeJHUM O] HajBaXHMjUX pecypca NMPUPOJHUX aHTUMHKPOOHHUX areHaca.
ITo3naru pycku HayuHuk TokuH (bopuc IlerpoBuu Tokun) je jom TpuneceTux roarHa X X Beka
OTKpHO Ja OWJbKe TIOCemyjy KOMIIOHEHTE€ KOje€ MOTy JeJOoBaTH OaKTepHIUIHO WU
0OAaKTEepHOCTATCKU U 03HAYHMO UX Kao ghumoHnyude, 1a OU ce Taj TEpMUH JJaHAC ITPOLIMPHUO Ha CBa
jeIMbema y BUIIMM OMJbKaMa Koja 1MoKa3yjy aHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT Ha COjeBUMa IJbUBA U
6aktepuja.'*>!%* ATpakTUBHOCTH HCTpaXHMBamba JIEKOBUTOT OKJba Takole 3Ha4ajHO JOIPUHOCH
M TTOJIATaK Ja Y JO0CA/Iallh0j JTUTEPATypH HE TIOCTO]€ IMOIAI KOjH YKa3yjy 1a MUKPOOPTaHU3MHU
pa3BuUjajy pe3sCTEHTHOCT MpeMa eKCTPaKTHMAa JTIEKOBUTOT Ouiba' ™, 10K je peTka pe3ucTeHTHOCT

KOja ce jaB/ba TIpeMa cCHelUU(GUUYHUM jelHmelmMMa M30I0BAaHUM U3 mHHX.'”

bpojna
UCTpaXKMBama Cy MoKa3aja Jla eKCTPaKTH OMJbaka Koje cy Oorare monmeHoImma JTOMpUHOCe
MHXHOUIUJU pacTa 6akTepuja U pa3Boja Oosectu, nonyT uudexuje 6akrepujom Helicobacter
pylori."® ExciepumenTanso je moTspheHo fa eKCTPaKTH M/UIM eTapcka yiba JEKOBUTOT OHba,
Kao 1mTo cy py3mapuH (Rosmarinus officinalis), ipuu nenuH (Artemisia vulgaris) u pa3nuaure
BpcTe poja tTumMujana (7hymus) nocenyjy aHTUMHUKPOOHA CBOjCTBA IpeMa IIMPOKOM CIIEKTPY
cojeBa Mukpoopraauzama. '’ 200

ITopen TeprieHa, Kao HAJIIOTEHTHUJUX JEIUIbCHA TMPUCYTHUX Y €TapCKOM YIbY,

nonu(eHOIHA jeANbeha U3 OUJbHUX eKCTpaKaTa 3ay3uMajy 3Ha4ajHO MECTO Kao MHXUOUTOPU

pacra muxpooprauuzama.’? 2% Hako je opa 6uonomka akTUBHOCT IIOTBpheHa 3a MHOro6pojHe
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¢eHone, u Jasbe ce Tpara 3a MOTIYHUM DPacBEeT/haBaEEM MEXaHH3Ma JIeNOBama U KIbYYHHX
rpymna y cTpykTypu BehuHe (eHONHUX jenumbea U3 MPUPOAHUX M3BOpA. AHAIN30M OJHOCA
CTPYKType M aKkTUBHOCTH (eHr. Structure - activity relationship, SAR) mnoka3ano je na je
AHTUMHUKPOOHA aKTUBHOCT MPUMApPHO ojipeheHa OpojeM U MoJIoKajeM XUAPOKCHITHHUX Tpyna y
nonmudenonmma. Y ciaydajy QuaBonona (kemdepon, kpepuetuH), 4'-OH y b-npcreny
nonpuHocu BehOoj AHTUMHUKPOOHO] TOTEHTHOCTH, JOK ca Jpyre CTpaHe, NPHUCYCTBO
XHJIPOKCUIIHE TPYTIC Y MOJI0kKAjy 3', 0IHOCHO 5' yTHYE Ha PelyKOBaHY CIIOCOOHOCT MHXUOHIIN]E
pacta mukpoopranmsama.’®® 3a xankoHe, (pIaBOHOMIE OTBOPEHOT IPCTEHA, HAjBAKHHU]A je
Xuapokcuianyja Ha b npcreny, y A npcreny y nosioxajuma 2' u 4', 1ok je y nonoxajy 3'y
CBHM aKTHBHHM jeIMI-CHUMa OBE TpyIe npruMeheHo MpHUCYCTBO HEKe JIMIO(UIHE TPpyIe, Kao
TO je MpeHWsJ rpyna. Pasznor oBakBe aKTUBHOCTH JISKH Y UYWICHHIN Ja IPHCYCTBO
XHIPOKCHIIHUX Tpyna ytude Ha mnosehame aduHuTETa BE3MBama XallkOHA 3a IMPOTEHHE.
XalKoHHM Ce Be3yjy 3a €H3MMCKH PELEeNTOp KOjUM ce peryiulle pacT OakTepuja, a KOju ce
CacToju U3 JIBa CereMeHTa - XuJIpo(oOHOT peruoHa, 3a Koju ce Besyje aunoduiaHa rpyma u3 A
npcTeHa, U XUAPO(QUITHOT Jefia, 32 KOjH c€ BOJIOHHYHOM BE30M Be3yje XUAPOKCHITHA Tpyma U3
npcreHa b, uuMe 01a3u 10 MHXMOMIM]e HA HMBOY eH3uMa MUKpo6a.’”> BaxHo je momeHyTH
na ympaso npucyctBo —OH rpyne y mosnoxajy 2' A mpcTeHa JONPUHOCH CTaOMIIM3aLUjU
OCHOBHE CTPYKTYpe€ XaJKoHa 300r MmoryhHoctu rpahema BonoHnuyHe Bese. Ca ipyre cTpase,
CYNCTUTYLIMJOM XHAPOKCUJI TPyNe Yy TOJIOXKajy 2' XaJKOHa aleTOKCH WM METOKCH TPYIOM
Y3pOKYyje ce CMamberhe HHXHOUIje pacTa Mukpoopraausama.’’

VY cTpykTypH (1aBoHa, MONYT allUT€HUHA, TyTeOoJuHa WK 0ajKajienHa, 3Ha4ajHy yJIory
y aHTUMUKPOOHO] aKTUBHOCTU MMa MpHUCycTBO O-auni win O-aJKMIaMHHO HU3a y TO3ULUJU
7', 5'u 6'-OH rpytie, kao u repanmi rpyne y 6' u 8' mozuruju. CIIMuHO Kao U y CIIy4ajy XaJIKoHa,
METOKCH TpyIia JJOBOJX IO CMamhekha aHTUMHKPOOHE aKTHBHOCTH (JIaBaHOHA, JIOK yBOhEHE
azoTa WM cymropa y mnonoxaj 4' Il mpcreHa ¢uiaBoHOMAa NONMPUHOCH PENYKIMH pacTa
mukpoopranuzama.’’”’ TecTupameM OCET/BUBOCTH OakTepHja Ha (DEHOIHE KHCEIMHE
YCTaHOBJbEHO j€ Ja Ha HHXOB AHTUMHUKPOOHM NOTEHIHMjal HajBHUILIE yTHYE MPHUCYCTBO
kapookcunue rpymne (-COOH) u xumapokcunue rpymne (-OH) y opmo u napa monoxajy,
npucyctBo MeTokcu rpyne (-OCH3) unu BogoHMKa Ha Mema TO3UIUjH y OEH3€HOBOM MIPCTEHY,
ka0 1 3acuheHocT 604HOr ocTaTka GeHOTHUX Kuceuna. 20520

deHoNMHA jeNbeha aHTUMUKPOOHM edekaT MCIoJbaBajy IyTEM BUILE Pa3IMYUTHX
MexaHu3ama nenoBama (Cruuka §):

& HapymaBame ctpykrype henumjcke MemOpane (mepdoparja meMmOpaHe u/wim

cMamemne (PIynIHOCTH MeMOpaHe, TeHeprcamke BOJOHUK IIEPOKCHIA);
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& VHxubunyja CMHTe3e HYKJICHMHCKUX KHCETWHAa (MHXUOWIMja TOIOM30MEpa3e H/WiH
muxuapodonar peaykrasze u JJIHK rupase);

& HMuxubunmja eneprerckor meradonusma (peaykunuja NADH-nuToxpom 11 pemykrase,
nnxubunuja ATII cunrase);

& Muxubunuja cunre3e hemmjckor 3uma (nHxuOunMja D-ananuH-D-anmanuH nurase) u

hemujcke memOpane (maxubunuja FabG, Fabl, FabZ, Rv0636 ili KASIII).

Cnuxa 8. MexaHu3MH JIe0Bamba aHTUMUKPOOHKX areHaca (Moaupukosano?'?),

Jlerenna: PABA - p-amunoOen3oeBa kucenuna; THF - Terpaxunpodonar; DHF - nuxunpodonar.

Naxo cy nojeanHu OMIBHM €KCTPAKTH U JeUEHECHa U30JI0BaHa U3 BUX MoKa3alu ci1ad
aHTUMUKPOOHM MOTEHIMjall, HOBHja UCTpaKuBama M0Ka3yjy Ja Ou OHU UIaK MOIJIU OUTH €0
Teparnuje U KOHTpOJIKrcamha 0aKTepHjCKUX U TJbUBMYHUX HHekuuja. [Ipumepa paau, 6ajkanenH
MIPUMEHEH CaMOCTAITHO MCTI0JhaBa cl1a0o JEI0OBamkhEe Ha BULIIECTPYKO PE3UCTEHTHE COjeBe S. au-
reus, Mel)yTUM, CHHEPTUCTUYKUM JIEJIOBAHEM Ca [-TaKTaMCKUM aHTHOMOTHUIIMMA, Ka0 IITO CY
aMIULWIMH U METHLWJIMH, JI€JCTBO aHTUOMOTHKA C€ 3HATHO MOOOJbIIABA, YUME CE CMamYyje
e(eKTHBHA KOHIIEHTpPAIMja aHTHOMOTHKA TOTpeOHA 3a cynpecHjy pacta 6akTepujcke henmje.?!!
[Ipumena enuranokaTexwH-TajgaTa, TJIABHOT CacTOjKa 3€JIEHOT 4Yaja, kKao W (praBoHONA
TaJlaHTHHA, W30JI0BaHOT W3 Ouibke Alpinia officinarum, nonpuHOCH aHTHOAKTEPH)CKO]

212,213

AKTHUBHOCTH ﬁ-HaKTaMCKI/IX aHTHOMOTHKA IIAPOKOT CIICKTpa MACJIOBamba. CJ'II/I‘-IHy

MHTEPaKIMjy ca aHTHOUOTHIIMMA U (DYHTHIUIMMA MCIIOJbaBajy U HEKU OMIbHM excTpakTy. > +216
HNako cy pesynraTtu A0 caja COpPOBEICHUX HCTpakuBama oOehamajyhwm y moriemy

noBehama (hapMaKOKHHETHYKUX U (apMaKOIMHAMUYKUX OCOOMHA aHTHOWOTHKA, HEOMXOIHO
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je cmpoBoheme CHUCTeMCKHUX in Vivo CTyaMja KOjuMa OM ce TOTBpIWIa HETOKCHYHOCT

aHTI/IMI/IKpO6HI/IX arctgaca u C(bI/IKaCHOCT OBAKBOI' TEPAIICYTCKOI le/ICTyrIa.217

2.6.2. AHTHOKCHIATHBHA AKTUBHOCT

2.6.2.1. Cnobo0Hu paoukanu u OKCUOAMUSHU cmpec

VY KMBHM OpraHM3MHMa, KHCEOHUK MMa YIJIOTY Ipe CBEra y TeHepHcamy eHepruje y
BHy MoJiekyia ajneHo3uH Tpudocdara (ATII) mporecom okcumatuBHe ¢ocdopunaiuje Ha
YHYTpAIl0] MUTOXOHAPHjaIHO] MeMOpaHu. MOJIeKyJICKH KUCEOHHK j€ jJaK OKCHIAHT, T€ CTOra
MPEJCTaBJba AKIENTOp EJIEKTPOHA Yy ENIEKTPOH-TPAHCIIOPTHOM HH3Y, a CaM C€ MOCTEIIeHO
penykyje 1o Boae (Crnuxa 9). Unak, oko 1-3% KuCEOHWKa, yMECTO peayKOBama JI0 BOJIE,
YUYECTBYj€ Y TeHepUCalky MHTEPMEIUjePHUX (DOPMU KHCEOHHMKA Ca HECIIAPCHUM CIIEKTPOHOM,

IIpe CBCra CYNECpOKCU pa,ZLI/IKa.]'Ia.218

Cnuxa 9. OxcunatuHa hochopuIanyja y MUTOXOHAPHjaMAa U TeHEPHCAkE CYTIEPOKCH]L
paaukana (agantupaso u3 21%22%),

basupajyhu ce Ha cazHamuMa Ja je CTBapame pPEaKTHUBHMX BpCTa KHCEOHHKA ca
HECIIapEeHUM €JIEKTPOHOM OJTrOBOPHO 32 TOKCHYHOCT KHCEOHHKA, ITOCTaBJbEHA j€ TaKO3BaHA
TeopHja o co0oJHUM panukaiuma. Ilpema 10j, cioOOIHN paAuKaiIl KOjU HACTajy Y Ipolecy

henmjcke pecniupalije orOBOPHH Cy 3a OKCHJATHBHA olTehema henuje, a MOTOM U 3a HBEHO
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CTapem-E U CMPT, IIITO j€ YCIOBHUIIO ONICEKHHU]a UCTPAKUBAHA O BbUXOBOM YTHIIA]y Ha OHOJIOIIKE
cucteme. [To3Harto je ma ce ciiob0oIHM paauKaId CTBApajy y MPOIeCy aepoOHOT MeTabomn3Ma,
onHOCHO henmjcke pecrnupanyje u Jia jeé CHHTe3a CeKYHJIapHHUX NeNNjCKUX TIIaCHUKA, TMOMYT
UKIMYHOT TyaHo3uH MoHodocdara (cGMP), ycioBibeHa ydemheM XUAPOKCHI paauKaia
(-OH), unMme je moTBpheHa yIora KNCEOHNYHHX BPCTa y OMONOIIKMM cucTeMuMa. 2222

Nako cy caBpeMeHa UCTpakUBamba yCMepeHa Ka Mpo1y0JbUBamy ca3Hamba O CI000IHUM
panuKainMa, eKCliepuMEHTH Bo)eHU y OMOJIOIKUM CUCTEMUMA NMajy HU3 Tpenpeka. OCHOBHH
pasyor je YumbEHHIA J1a CYy CI000IHU paJiuKalld BEOMa PEaKTUBHA jeUHCHHA, alld Ja Cy BPIIO
HecTaOUITHY, T je BUXOoBa cTabunHa (eHr. Steady-state) KOHIIEHTpaIMja y CUCTEMHMa BEoMa
Hucka. [lopen Tora, OHM MOTY y4eCTBOBATH y IIUPOKOM CIEKTPY PazIUUYUTUX peakidja, a
BUXOBA KOHIIEHTPAIHM]ja 3aBUCH O/ (DU3HOJIOIIKOT CTaha OpraHu3Ma.

Cnoboauu pagukanu ce AeUHUILY Ko ,,amomu, MOJIEKYIU UIU JOHU KOju NOCeoyjy
jedan unu euwile HeCnapeHux eneKmpoHa y HOCIeO0j amoOMCKOj OOHOCHO MOJEKYICKO]
opbumanu*.*** TIocToju HEKONMKO BPCTa CIOOOMHUX paJMKana, alh Cy 3a KMBE OpraHU3Me
HajBAXHUJU OHM KOjH HACTajy y mpoliecuMa MeTaboyM3Ma KUCEOHUKa U a30Ta (eHr. Reactive
oxygen species (ROS); Reactive nitrogen species (RNS)). Hajmo3natuje peakTuBHE BpCTE
KHCEOHHKA Cy HeroBe pajukaicke Gpopme - CyNepoKCHIHU aHjoH paaukai (O2"), XUapoKCui
paaukan ("OH), kao 1 HepaAUKaJICKN OOIHIIM HACTAIH MaplHjaTHOM PEAYKIIHjOM KHCEOHUKA,
ka0 mrTo cy BogoHuk nepokcus (H202), cunrnerau kuceonuk (102), ozon (03) u apyru®?*, nox
cy azot MoHokcun panukan (‘NO) u Hepagukancku nepokcuHuTpuT (ONOQO') Haj3HauajHU]E
peakTuBHEe BpcTe a3ora.’?> Ilopen HWUX, HecIapeHH eNeKTPOHM MOTy OWTHM HPUCYTHH Ha
aTOMMMA YTJbeHHKa (AITKHI paJyuKaii) ¥ cyMropa (THon paaukanu).>?

W3Bopu cno0oHUX pajnKalia MOTY OMTH JABOJaKH: €HJOTEHU (YHYTpPAIbHU) U €r30IeHN
(crrospamby). EHZIOTEHN CII000IHU pajfiKalld TEHEPHUITy Ce MPUMAapHO y MPOIECy aepoOHOT
Metabonmm3ma y komrmiiekcuma [ (NADH gexuaporenaza) u Il (yOMXWHOH HHUTOXpOM IT
peayKTa3a) eNeKTPOH-TPAHCIOPTHOT JaHIa, Tj. y henujckum opraHenama (MHTOXOHIpU]E,
SHJIOTUIa3MATCKH  PETHKYJIYM W TIEPOKCH30MH), TIEC Cy BEOMa BHCOKE KOHIICHTpAIHje
kuceonuka. [lopen henujckor nucama, C1000JHU paJvKaly HACTajy Uy APYTUM OHOJIOIIKUM
nporecuMa, Kao ITO cy ¢aromMro3a M €H3UMCKE peakifje KaTalu30BaHe OKCHAa3amMa
(XMTTOKCAaHTHH/KCAaHTHUH OKCHJla3a CHCTEM) W EH3MMHMa CHJIOTUIa3MAaTCKOT PETUKYIyMa
(muroxpom P450 u b5 CH3I/IMI/I).218 Jenan on HajpeakTHMBHHX cilo0ogHUX paaukana, ‘OH
paauKal, MpuMapHo ce y OMOJOMKNUM cucteMuMa renepuine @enronosoM (1) n/mmm Xabep-
BajcoBom peaknmjom (2), y ko0joj monazu a0 pasrpaame H>O» karanmzoBaHe MmeTannma

IIpOMeHJbHUBE BaneHIe (rBoxhe, 6akap, kobant) (Cruxa 10).227228
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H20x+ MY(Fe?*, Cu*, Co?*, Ti*")— "OH + OH™ + M®D+ (Fe>, Cu?¥, Co™, Ti*) (1)
02.7"‘ H202—> ‘OH+ OH + 02 (2)

Ca gpyre cTpane, nopej NpoayKiuje y OMOIOMIKUM CUCTEMUMA, CTBAPAE CIIO00IHIX
paaukaia Moke OMTH y3pOKOBAaHO CIOJbAIBbUM (PAKTOPUMA, KOJU YKIbYUY]y AYBAaHCKU JUM,
aJIkoxoJ1, 3araljema Bojie, Ba3lyXa U 3eMJBUINTA, MECTUIHNIE U MHIyCTpHjcKe pacTBapaue, UV

3padyeme U NPUCYCTBO TEUIKUX METaja.

Cruxa 10. PeakTuBHE KUCEOHMYHE BpPCTE y OMOJIOIIKUM cHUCTEMUMa (TIPEYy3€eTo y3
Moudukamj 6229).
Jlerenga: GSH - pexykoBanu riryratno; GSSG - okcunoBanu rirytatnos; SOD - cynepokcun
mucmyrtasa; GPx - rmyratnoH nepokcunasa; GRD - rioyraTroH penykrasa.

MehyTum, y NaToOJOIIKUM Cily4ajeBUMa, NPWIMKOM H3Jlaramka Beh CIIOMEeHyTHM
€r30reHuM CTpecopuMa, NOMmyT KceHoOuoTnka u joHusyjyher m UV 3pauema, ciobogHu
pajuKany ce MpOAyKYyjy Y NMPEeKOMEpHMM KOJIMYMHaMa MpU 4YeMy Joja3u A0 aucOanaHca
u3Mely ¢dopmupama clI000AHMX paJuKana M HBUXOBE HEyTpaju3aluje IyTeM MpUpojaHe
AHTHOKCHU/IaTUBHE €H3MMCKE M HEeH3MMCKe 00paHe OpraHu3Ma, IITO 33 MOCIEIUIy UMa HU3
HeraTuBHMUX e¢ekara Ha HUBOY henMje - HEEH3MMCKa TIMKO3WJalMja YIJbeHHX XHjapaTa |
HacTajambe o0- WU [-TUKapOOHWUITHUX JEeIMIbCHA, JIMMUJAHA TEePOKCHAIN]a, OJMOTABAKE
nBoctpykor xenukca JIHK u oxcunaTuBHa omrehema HyKIEHMHCKUX KUCEIHHA, TPUMAPHO Ha
IyaHHHY, XJOpPOBamke€ M HUTPOBam€ AMUHOKHCEIMHA W MpOTeHHa, T'yOWTaK EeH3UMCKe

aktuBHOCTH (Cruxa 11).30232
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Cnuxa 11. OxcunatuBHa omrehema nporenna, JJHK v nununna nepokcuaanuja kao
Toc/IeMIa IPUCYCTBA PEaKTUBHUX BPCTa KUCeoHHKa U a3oTa (eNOS) (MoaudpukoBano®?).

IIpouec, y TUTEpaTypH I03HAT Ka0 OKCHIATUBHU CTPEC, Ae(UHHIIE ce Kao CTambe Kaja
cy konuenrtpanuje ROS-a NpuUBpeMEHO MM XPOHMYHO IMOBHUIIEHE, JOK Cy KOHIIEHTpAIHje
EHJIOTEHMX AHTHOKCHIAHATa CMameHe, INTO BOAM HAapyllaBamy LENyJapHE pPENOKC
curHanusanuje u kourpone.>>*?*° Jenumema Koja M3a3uBajy anTeparyje y aHTHOKCHIATHBHO]
3aIITUTH OPTaHM3Ma WK reHepucame ROS, a caMUM TUM M OKCHIATMBHH CTPEC, OWJIO 1a Cy
eHJ00MOTCKOT WM KCEHOOHMOTCKOI MOpEK/Ia, O3HAaueHa Cy Kao MPOOKCHUAaHTH. llojenunu
JIEKOBH, TIOMYT NapaleTaMolia Wi XeMUOTEPAIeyTUKa JOBOJIE 10 MPOMEHA Ha HUBOY OPraHa,
IIPBEHCTBEHO Y YPHHAPHOM, XeNAaTOOUIN]apHOM U FaCTPOMHTECTHHAITHOM TPAKTy. >

[ToBehaH HMBO OKCHIATHBHO MOIM(PUKOBAHMX NENMjCKUX KOMIIOHEHATa, JIMIHUIA,
NPOTENHA, HYKIEMHCKHX KHMCEIMHA W TIYTaTHOHa, IOCMATpa Ce€ Kao K/bYYHM YHMHHUIAL Y
NPOLIEHN HUBOA OKCUAATHBHOT cTpeca.”’’ Tpebano 6u, mak, y3eTH y o03Hp Ja je 0AroBop Ha
OKCHJIATUBHHU CTPEC TKUBHO crieluuyaH, 0JHOCHO Jia omTehema oapel)eHor opraHa He Mopajy
HY’KHO HOCHTH ca COO0M M OKCHIATUBHE TIPOMEHE Ha JAPYTMM TKUBUMA. 8 OKCHIATUBHU CTpeC
ce MOXe KIacu()MKOBATH IIPEMa HHTEH3UTETY Kao 0A3aIHU OKCUIATUBHH CTPEC M OKCUIATHBHH
cTpec c1abor, Cpeiiber U jakor HHTeH3nuTeTa. >’

V cramy 06a3adHOT OKCHAATMBHOT CTpeca, Kao M OKCHAATMBHOI CTpeca claabor
MHTEH3UTETa, KOHIEHTpalMje CI000IHMX paauKala Cy TOJNMKO HHUCKE Ja HPUMEHOM
nocrojehux merona Huje Mmoryhe uaeHTuUKOBaTH OUIIO KakBe HeraTuBHe pomene. Ca apyre
CTpaHe, CTamhe YMEPEHOT OKCHAATHBHOT CTPeCca KapaKTEPHILE ce OKCUIATHBHUM olnTehemruMa
Ha BHUTQJHMM KOMIIOHEHTaMa heimje, Kao W CIHa0J/beHmeM aHTHOKCHUIATHBHE ONOpaHe
OpraHus3ma, TpU YeMy JOJIa3d 0 TATOJNOIIKHX CTama M O30MJBHUX OOOJbEHA, MOMYT
AnnxajmepoBe u [TapkMHCOHOBE GOJIECTH M KAPAMOBACKYJIAPHUX 000JbEMA, KOjE MOCIIEUIHO

MOTY JIOBECTH JIO CTaFa M3PaKeHOT OKCHIATUBHOT CTpeca ca CMPTHUM Hcxogom. 240241
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Kako Oum ce enmuMmMuHHCana TpPEeKOMEpHa KOJMYMHA CIOOOJHUX paaukaia u
HEYTPAJINCaJI0 BUXOBO HETATHBHO JIEJIOBamkE, acpOOHU OpPraHU3MU, YKIbYUyjyhH U JbYICKH,
MMajy HMHTETPHUCAHU CHUCTeM ,,CKeBHHIIEpa™, Tj. ,,XBaraua“ CIIOOOAHMX pajauKaia, KOju
NPEJCTaBJbajy AHTHOKCHAATUBHY OAOpaHy OpraHM3Ma M 33jeJHHYKH Cy O3HAYeHH Kao
anmuokcuoanmu, a o00yxXBaTajy €H3WME M HEEH3WMCKa jeaumbema. I[IpBOOMTHO cCy
AHTHOKCHJIaHTHMAa CMaTpaHa jelMibCHha KOja CIpevyaBajy MOTPOIIKY KHUCEOHUKA, TE CY
NpUMEmUBAHA y HHAYCTpHjcke cBpxe.>’? CaBpeMeHa IuTepaTypa oclama ce Ha JeUHHUIHM]Y
pa3BujeHy oj ctpane Xanuena (Barry Halliwell), mpema k0joj Cy aHTHOKCHIAHTH “‘jedurberba
Koja donpunoce 001a2ary, npeeenyuju U yKiararsy okcuoamueroz owmehera monexyna” . >!

Hako cy CTpyKTYpHO XEeTepOreHa jelHibera, aHTUOKCUAaHTe je Moryhe kiacupukoBaTu Ha

OCHOBY MEXaHM3Ma 110 KOjeM MCII0JbaBajy CBOje JeoBame. >+

& Xenatuzanyja METaTHHX joHA KOjU TOJUIeKy (Oakap, rBoxkhe W MaHTaH) WM HE
y4ecTBY]jy (IIMHK U KaAMHjYM) Y OKCUAOPEAYKIIMOHUM peaKiiijama;

& Unxubummja NADH okcupmaze u KCaHTHMH OKCHAa3e, Kao KJbYYHHX (akTopa y
€HJIOTCHO] IPOAYKIHjH CII000THUX paIMKAIIa;

& AKTHBalWja TpBEe IUHHje OAOpaHe, Tj. CHIOTCHHX AHTHOKCHIATUBHHUX €H3UMa
(cynmepokcu nucMyTasa M Karanasa);

& CrpedaBame OKCHJAIMje [BOCTPYKE Be3e He3acMheHMX MacHMX KHCElMHa

(mepokcumanmja);

¢

[IpeBennuja ogBujama npocrpyke oBojuuie JJHK u xpomo3zomckux abepaiuja;

¢

CexkBecTpanyja c1000JHUX pajuKalla U lbUX0Ba HEyTpalln3alyja;

¢

CropeuaBambe MoauduKalMja IpOTEeHHA M pa3apama YIJbeHUX XMJpaTa M HacTajame

KapOOHUJIHUX JeUbECHa ca OTEHIMjaTHUM MyTareHuM 0COOMHaMa.

V3umajyhu y 003up MOIaIuTET JAeI0Bama aHTHOKCU/IAaHATA, Tj. 1a I aHTHOKCUIAHTH
pearyjy TpEBEHTHUBHO WU CBOjy aKTHBHOCT HCIOJbaBajy MyTEeM ,,XBaTama' CIOOOIHHX
paaukana u oOHOBe omiTehema, Moryhe ux je kimacudukoBaTu M Kao aHTHOKCHIAHTE TPBE,
npyre, Tpehe u yetBpTe nuHUje oxbpane.*t

& Anmuoxcuoanmu npee nuHuje 00opare - CH3UMCKHA ¥ HEEH3UMCKH aHTHOKCHIAHTH KOjH
onemoryhaBajy ¢opmupame cino0ogHUX pagukana y henuju HeyTpanuuryhu Mosekyne u
paaukane Koju Ou MOTeHHHjamHo Moriau na reHepumry ROS. TunwuHu eH3UMCKH
MIPEJICTAaBHUIU CY CYNEPOKCU TMCMYTa3a, Karana3a, TTyTaTHOH MEePOKCHUIa3a, TOK Cy eKCTpa-
W HWHTpALETyJapHU NPOTEHUHU - (EpPUTHH, IEPYJIOIUIa3MuH, TpaHChepuH, JTakTopepuH u

anOyMUH HEEH3UMCKE MPUPOJIC;
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& Anmuokcudanmu Opyee JauHuje 000paHe - HECH3UMCKH aHTHOKCHIAHTH KOJU
WHXUOUPA]y HHULIUjAIH]y CI000JHO-PAAMKAJICKHX JIJAHUAHUX peakiija 1 onemoryhasajy daszy
mpornaranmje ,,xparajyhu' u Heyrpanumryhu cio0oHe paaukaie u npeBojachu ux y HeyTpaiHe
o0JvKe KOju ¢y Mame ImTeTHHU 3a hennjy. CBoje aHTHOKCUIATHBHO JIEIOBA-E¢ HA OBAj HAYHMH
UCII0JbaBajy BUTAMUHH.

& Aumuoxcuoanmu mpehe aunuje 00bpaxe - €H3UMCKH PENapaTHBHU aHTHOKCHIAHTH
(rmuko3uiasze, moJauMepase, Hykiease, MpoTea3e U IMEeNTHAa3e) CMEIITEHH Yy LUTOIIa3MH U
MUTOXOH/IpHjaMa KOjU C€ CHHTETUIIY de novo U cMamyjy omTehema Ha OMOMONEKyIUMa -
JIHK, npoTenHnMa u TUnuauMa u/uim ykiamajy omrehene us henmje;

& Aumuoxkcuoanmu yemspme auHuje 006pare - aHTUOKCUIAHTH KOJU JAENyjy TAaKO3BaHUM
aJlanTallMOHUM MEXaHW3MOM, Tj. CHHTETHIIY C€ y TpaBO BpPEeME U IMpPEHOCE Yy MOTpeOHUM
KOHIIEHTpalyjaMa 10 ojapeheHor, NUIJBHOT MecTa, TAe CIpedyaBajy CHUHTE3y CIO0O0THUX
paauKana.

Kao mTo je Beh wucrakHyTo, jequmema Ca AHTHOKCHIATHBHUM JEJIOBakbEM Cy
CTPYKTYPHO BEOMa pa3lIM4MTa, T€ ce Kiacu(ukamuja BpIIM HpemMa JPYTHM IapaMeTpuMa.
[lopen cmomeHyTe mojene MpeMa EH3UMCKOj, OJHOCHO HEEH3MMCKO] MPUPOAUW W THILY
JIeNIOBama, AHTHOKCHJAHTe je Moryhe kimacupukoBaTM W INpema MHopekiy (IPUPOJHH U
CHHTETCKH), TIONIAPHOCTH (TIONapHH M HEMOIAPHH ) ¥ MECTY HACTaHKA (€HI0T€HH U er3orenn).>
Enporenn antHokcuaaHTH 00yXBaTajy KOMIUIEKCHM CHUCTEM KOJU IOCTOJU y OpPraHHU3MYy H
JIOTIPUHOCH OJIp)Kamy PEIOKC XOMeocTase, a 00yxBaTa €H3MME W HECH3MMCKE YHMHHUOLE U
jeIMIbema Maje MOJIEKyJICKe Mace, MOMyT o-JIUIOMYHE KUCEeNnHEe, MOKpahHe KHceluHe U
koeHsuma Q. Ca gapyre cTpaHe, er3oreHd aHTHMOKCHAAHTH MOJpa3syMeBajy jelumbemha Koja
MCII0JbaBajy aHTHOKCHIATHBHO JIEJIOBAE, aJH CE YHOCE IIyTEM XpaHe WIIH Y BHJLY JHjETETCKIX
cyminemenara. KinmHuukuMm crynvjaMa je BepudukoBaHa Xunoresa Ja UcXpaHa Koja yKJbyuyje
noBphe, MHTErpajHe >XHTapHlle M HaMHpHHIE Oorate ®-3 MacHMM KuUCEIMHama Jemyje
MPOTEeKTUBHO Ha OpraHu3aMm cnpedaBajyhu HacTajame 000Jb€Ha, KOja BPJIO YECTO Y CBOjOj
OCHOBH MMajy OKCUIATUBHHU cTpec.’*® aBHe rpyme ersoreHux aHTHOKCHAaHaTa 00yXBaTajy
BUTaMUHE (MPBEHCTBEHO aCKOPOMHCKA KucennHa ¥ BUTaMuH E), kapoTeHou e 1 noaudeHoaHa
jemumema (hnaBoHouau, cTuiOeHu, QeHonHe kucenuHe, uta.).>*® Mnak, nurtepatypa
MIPONKCYje U OTpaHNYEHa BHUXOBOT IHEBHOT YHOCA, KAKO OH Ce Mpeaynpeano NPOOKCHIATUBHI
edexaT BUCOKHMX /1032 aHTHOKCHJAHAaTa M HyclojaBa y BHUJy noBehama aHTHOKCHUIATHBHOT
crpeca.?t’

Jlanac cy y KoMepIHjaTHO] YIIOoTpeOn BeoMa 3aCTyIIJbeHH aHTHOKCUAAHTH CHHTETCKOT

nopekia, kao mro cy oyrun xuapokcutonyeH (BXT), -Oytun-xuapoxunon (TBHQ), 6ytun
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xuapokcuanu3on (bXA) u nponmn-ranar (I11') (Cruka 12). Nako cy Beoma e(hUKacHU y HUCKUM
m03aMa 'y KojuMa ce TpHMemY]y (Kao KOH3epBaHCH Y NpexXpaMOEHO] M KO3METHUKO]
WHAYCTPHjH), HOBUjE CTYAM]j€ MOKa3yjy Ja CHHTETCKH aHTUOKCUIAHTH MOTY UMaTH HETaTUBHE
nocjenuIe Ha JbYJACKM OpraHu3aM, Ipe CBera Ha HHUBOY TaCTPOMHTECTUHAIHOT TPaKTa U
WHIyKIIMj€ KaplIMHOTeHe3e, 1a je crora EBporicka areHija 3a 6e30eaHoct xpane (European
Food Safety Authority) nponucaina BUXOB MAKCUMAIHU JTHEBHU YHOC M TIOTPEOY J1a ce BbUXOBa
KOH3yMallija ApacTuyHo cMarbi.>*® 360r Tora je (hoKyc caBpeMeHHX MCTPaKUBaHha HA HOBUM
M3BOpUMa TPUPOJHUX aHTHOKCHIAHATa 3a/0BoJbaBajyhe edukacHOCTH, alu peayKOBaHHX

CIIOPCAHUX HCIKCIbCHUX e(beKaTa.

OH OH
OH HO
o
@[ HO/E:%< HO O
OH (@)
1 2 3 4

Cnuka 12. CTpyKType HajlIO3HATHjUX CUHTETUYKHUX aHTHOKcHaHara: 1 - OyTui-
xuapokcutonyeH (bXT), 2 - Oytmn-xuapokcuanuzon (bXA), 3 - t-0yTHI-XUIpOXUHOH
(TBHQ) u 4 - mpormwu ranar (I1I7).

2.6.2.2. Jlexosume 6u/bke Kao uzeopu npupoOHUX aHmuokcuoanama

JlekoBuTE OMJBbKE Cy OJJaBHO MPEMNO3HATe y TPAJUIMOHAIHO] MEIUIIMHN KA0 jeHU O
HajOMTHUjUX (aKTOpa MPEBEHIIMje pazIuduTHX olOosbema. [lopen cmamema OKCHIATUBHUX
omrehewa, OUJbKE MOTY JI€JI0BATH M Kao MpPE3epBATUBU Yy MpexpaMOEHO)j, KO3METHUYKO] U
dapManeyTcko] HMHAYCTPHjH, YUME C€ akKleHaT CTaBJba IPBEHCTBEHO HA HUXOBO
aHTHOKCHIATUBHO JenoBame.”* 2! Ckopalmbe cTyauje cy nokasaje Ja Hako OMIbKe HOCeLyjy
HU3 CTPYKTYPHO pa3jIMYUTHX AHTHOKCHJIATHBHUX jCIUHCHA, FHHXOB aHTHOKCHIATHBHU
MOTEHIIN]aJl j€ Y JUPEKTHO] KOpeNalnjy ca KOJIMYMHOM (PEHOTHHX JeIUbEHha, TE CE CTOTa MOXKE
cMaTpaTu Aa Cy yIpaBo MOJIM(EHOIH OJTrOBOPHMU 3a MOCMATpPame JIGKOBUTHX OMJbaKa Kao
TIOTEHIIHjaTHOT pecypca MPUPOAHMX AHTHOKCHAaHaTa.>>>?> V mpuior HaBeIeHO] TBPIMU,
Tpeba T0JaTH U YMEH-CHUILY J1a J€ eKCTPAKT py3mapuHa (Rosmarinus officinalis) yBpmTeH Ha
EBporicky nucty nonataka xpanu rnoja o3Hakom E392 kao 6e30enan v epukacaH aHTHOKCH/IAHT,
300T BUCOKOT caJip>kaja 1mojn(eHOIHUX KOMIIOHEHATa Koja CIIpeyaBajy OKCHJaTUBHE POMEHE
y HaMupHHIama.>>*

deHONMHA jeMBbEHa, MTPOU3BOAM CEKyHIApIHOT MeTabonu3ma y OuibKama,

MIpe/ICTaB/bajy jeIHy OJ HajaTpaKTHBHHUJUX M HAjBUILE HCIMTUBAHUX TIpyla jelIUIEma ca

AHTUOKCHJIATUBHUM JI€JIOBambeM. 3axBajbyjyhH CBOjOj CTPYKTYpH MOTY Ja JOHHUPajy aToM
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BOJIOHUKA WJIA €JIEKTPOH CIIOOO0AHOM pajuKaly HeyTpajaullyhu ra, IOK ce cama MpeBoie y
cTabuiaH, ald Mame peaKTHBaH paaukalcku o60muk. CTaOuiHOCT paaukaincke Qopme

yCIIOBJbEHA j€ MOCTOjalkeM PE30HAHTHUX O0JIMKA, IITO je MpeAcTaBbeHo Ha Cxemu 6.

TR

.0 o 0 (©

—| 8 — g —T
J C x

\_ 3 %

Cxema 6. Pezonante popme dheHoKcH pagukana.’>

Crynuje cy mokasaie Ja je 3a aHTHOKCHJIATHBHU KanamuTeT (pIaBOHOMIA OATOBOPHO
HekonuKo (akropa. IlpucycTBo nBe xuapokcuinHe rpyne y b npcreny ¢naBononna 3HayajHo
JONPUHOCH HHHXOBOj aHTHPAIUKAJICKO] aKTHBHOCTH, Oyayhu aa moMmeHyTe Tpyre mocenyjy
M3pakeHa eNeKTPOH-AoHUpajyha CBOjcTBa, yTHYy Ha JENOKaIM3aIdjy €IeKTpPOHA, YHhMe
noBehaBajy crtabuiHOCT pagukaicke ¢opme drnaBonouaa. [enokanuszainuyja eIeKTpoHA
YCJIOBJbEHA j€ U MPUCYCTBOM ABOCTpyKe Be3e n3mely C2 u C3 ca keto rpymnom y nojioxajy C4
I mpcrena. Wnak, mpucyctBo C2-C3 nBoCTpyke Be3e HHje OJf MPECyJHOT 3Hadaja 3a
aHTHPAIUKAJICKU KanauTeT (JIaBOHOUAA, IITO je €BUICHTHO Ha MpuMepy (riaBaHoma, KOJU CY
Mel)y HajjauuM aHTHOKCUIAHTUMA, a y 4ijoj cTpyKkTypH je C2-C3 Be3a 3acuhena. O BaXXHOCTH
je ciobomHa XHAPOKCUIIHA TpyMa y TOJIOXkKajy 3, jep je MOoKa3aHO Ja Be3uBame IehepHe
KOMITOHEHTE JIOBOJIU JI0 CMameha akTUBHOCTH (haBoHouaa. [lopen Tora, ycTaHOBJBEHO je /1a
MaKCcUMaJaH aHTUPAJAUKAICKH KamaluTeT OCTBapYyjy jeAHImECHa KOoja MOCeayjy XUIPOKCUITHE
rpyme y nosnoxajy 3 npcresa L u 5 (mpcten A), 3ajeIHO ca KeTO TPYIIOM y Monoxajy 4.256-2%8

Kana je peu o penomnum kucennaama, mpuMmeheHo je 1a XuapoKCUIIMMETHE KHCEIINHE
WCTO0JhAaBA]y CHAXXKHHUJHU AHTHUPATUKAJICKUA KamamuTeT Yy mopehemy ca nepuBatuma
XUIPOKCUOCH30€Be KHCETHHE, 300T U3paKeHHje pe30HAaHTHE CTa0MIM3aIlHje yCIlie ] IPUCycTBa
apunokcu rpyne.””’ Jlo cama je ob6janmmeHO HEKOMMKO MeXaHM3aMa KOjUMa Ce OIHCYyje

AHTMOKCHATHBHA aKTUBHOCT (DEHONHMX jeumbema: 0262

&HAT mexanuzam (eHr. Hydrogen atom transfer), KOju yKibydyje IPEHOC BOJOHUKA Ca

¢deHona Ha CciOOOAHM paUKAT XOMOJUTHUYKUM packuaameM O-H Bese, uume ce ¢eHon
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NOPEeBOOM Yy pAaIUKaJCKy, PE30HAHTHO cTa0wim3oBany QopMy, a CIO0OAHM paguKal
HEYTpaIUIIIE;
ArOH +R"— ArO" + RH
[Toceb6an tun HAT mexanusma npezacraBiba PCET mexanusam (eHr. Proton-coupled
electron transfer), Koju mojxpasymMeBa MPEHOC MPOTOHA M €JIEKTPOHA JOHMPAHOT BOJOHMKA

YKJbYUyjyhu HEKONIHMKO MOJIEKYJCKHX opOuTana, 1ok ce y HAT tumy peakmuje tpanchep

OJIUTpaBa y OKBHPY HCTE OpOHTalE.

&SET (enr. Single electron transfer); 6a3upa ce Ha eIeKTPOHCKOM TpaHcdepy, ca peHoma
HA pajJuKal, TeHepuilyhd NPUTOM EHEPreTCKH CTaOWiIaH pajuKaa ca MapHuM Opojem

eJIEKTPOHA ¥ ApOMATHYHH PaJUKall Mamhe PEaKTHBHOCTH;
ArOH + R* — ArOH*+ R"

&SET-PT (enr. Sequential electron proton transfer); onsuja ce y nBa Kopaka: a) @eHon
pearyje ca clI000JHUM paJuKaloM Ipenajyhu My enekTpoH, reHepHilyhu KaTjoOHCKH OOJIMK
(eHona, 10K ce paJuKan IPeBOAU Y aHJOHCKY (opMy, 1a Ou ce moToM y cieaehem crynmy 6)

KaTjOHCKH OOJIMK JIEMPOTOHOBAO Aajyhu (heHOTHH paauKa U MPOTOH;
ArOH + R* -ArOH"+ R-
ArOH™ — ArO" + H*

&SPL-ET (enr. Sequential proton loss electron transfer) ce Takohe onurpana y zse ¢ase.
IlpBa moxmpasymeBa xeTepoiauTuuko packuname O-H rpyme, aempoToHOBame (HeHOIHOT
jenumema U J00ujamke aHjOHCKOI 00JuKa y3 ocinobalema MpoToHa, KOjU MOTOM Y APYromM

CTYIY pearyje ca cmoOOoHUM PaJUKalioM, a aHjOH I'yOH eJIeKTPOH;
ArOH — ArO + H'
ArO+ R’ +H'— ArO’ + RH

&SPL-HAT (enr. Sequential proton loss hydrogen atom transfer), anju je IpBU KOpak
UJCHTHYAH TPETXOJHOM MEXaHW3MYy, alld y HapeIHOM KOpaKy aHjOHCKH OOIMK He TyOu

€IEeKTPOH, Beh BOJIOHMK;
ArOH — ArO + H"
Ar(OH)O" — A-OO" + H

&RAF (eHr. Radical aduct formation), cynpOTHO MPETXOTHO TOMEHYTHM MEXaHU3MHUMA,

(deHo He TOHMpa MPOTOH HUTHU €NIEKTPOH pajuKaiy, Beh ca BUM Ipaad paguKalCKu aayKT.
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OpurpaBame OBe peakiyje AeTePMUHUCAHO j€ Ipe CBera JIOCTYMHOIINY peakuoHOr LEHTpa

AHTUOKCHUIAHTA U BCIIMYHNHC CJ'IO60,I[HOF pagukajia 1 IpuCyCTBOM CTCPHHUX CMETIbU,
ArOH + R* — [ArOHR]'

&TMC (enr. Transition metal chelation), ogpa3yMeBa XelUpame TEIIKUX MeTalla O
CTpaHE aHjoHa AaHTHUOKCHJIAaHATa, KOjeé Ce€ OJWrpaBa 3axBajbyjyhum IempoTOHOBAHO]
XHIPOKCWIIHO] TpynH (eHona, Koja IMocenyje BHCOKY TYCTHHY HAaeJeKTpUCama U THME

IpeJCcTaBJba OroBapajyhu murany 3a KaTtjoHe Mpela3HuX MeTaa.
ArOH + M"" — ArOM"™" + H"

[Topen mpeioxKeHnX KOHBEHIIMOHATHUX MEXaHH3aMa Koju ce 0a3upajy Ha CMambemy
CIIOOOHUX PaarKaia, KOMILUIEKCHOCT peaKirja Koje ce OJJUrpaBajy yHyTap opraHusma ykasyje
Ha MoryhHoCT 11a monm()eHOIHA jeIUbEmha UCTI0JhaBajy aHTHOKCHIATUBHY aKTHBHOCT U ITyTEM
MHTEpaKIMja ca CEeKyHJapHUM helIMjCcKUM TJacHUIMMA, IIyTeM eKCIpecHje TIeHa WIn
MOJyJIalljOM CH3MMCKMX aKTUBHOCTH KOje aKTUBHUPAjy WHTpaLelyJapHH OATOBOp Ha
okcuIaTUBHY cTpec.?S® Unak, orpanuden 6poj 10 cajia CIPOBEIEHHX i1 Vivo CTy/ija OCTaBjba

MUTaka JAeTaJbHUX YHYTaphelnjcKuX MexaHn3aMa H J1ajbe OTBOPEHUM U aKTYCITHHM.
2.7. OkcuIaTUBHHU CTpec Y TKHBHUMA
2.7.1. MoppodyHknunonanne KapaKkTepucTHKe jeTpe, OyOpera m Tecruca

OxcuiaTuBHa omTehewma opraHa MpeacTaBibajy jelaH 0/l OCHOBHHMX (pakTopa pas3Boja
o0osbema 1 JUChYHKIIM]e opraHa. Y by O0JbET pa3yMeBamba MaToreHe3e u naTopu3noaoruje
OKCHJaTHBHOT CTpeca Ha HHBOY TIOjeIMHUX OpraHa, y HAcTaBKy je JaT mperiiex

Moph o] yHKIIMOHAIHUX KapaKTepUCTHKa jeTpe, OyOpera u Tectuca.
Jempa

Jetpa (nat. hepar) je jenan on oprasa Koju ce MpBU pa3BHjajy TOKOM (eTaaHOT mepuoja
U TIOCJIE KOKe MpecTaBiba HajBehu opraH y jbyIckoM Teny. tbeHa yiora y opranusmy je Beoma
KOMIUIEKCa M 00yxBaTa MHOTOOpOjHE (DYHKITH]E, T€ C€ CTOra YeCTO 0O3Ha4yaBa M Kao IEHTpallHa
nmaboparopuja oprannzma. OCHOBHA aHATOMCKA JeIMHHIIA JETPE j€ XeKcaroHaaHu pexmwuh (lob-
ulus; Cnuxa 13) nsrpaher og mpexe henuja jerpe (Xemarorura) 3pakacto pacnopeheHux y
BUy Tuio4a (PemapkoBe rpenuiie) oko TepMUHaAIHE (LIEHTPAIHE) BEHE U OWIIMjapHHUX Kamuiapa

v TUMGHEX ¥ KPBHUX Cya0Ba Ha nepudepuju (moptuu npoctopu).’** Ioprau (KuepHanosu)
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IPOCTOPH Cy MECTa 4Mje Cy MBHIIE TPH Cyce/Ha Jo0ylyca U y KojuMa Cy CMEIITeHE MOPTHE
Tpujaze, Koje cy rpaljeHe ox BeHyide M apTepuosie (OrpaHaka IMOPTHE BEHE M XEMaTH4HE
aprepuje) u 2-3 uaTepaoOyaapHa )Xy4yHa kaHainnha. XenaTouuTH Cy HajOpojHU]ja MOMyJIanyja
henuja jeTpe. YIIIaBHOM Cy jeIHOjeIapHU, & Y HHHUXOBO] IIUTOIUIA3MH CMEIITCHU CY TJIATKU H
IpaHyJMCaHU  E€HJOIUIa3MATCKU  peTHKyayM (0a3zoduiaHa Tenamia), BEJIMKH  Opoj
MHUTOXOH/JIPH]ja, TU3030MH, IEPOKCU30MHU U OpojHH ['onyujeBu komruiekcu. M3mely miova koje
rpajie XemaTouuTu pacrnopeheHn cy CHHYCOUIH jeTpe, KalnujiapHu CyJOBH HEIIPaBUIIHOT THIIA
nsrpaljeHu o JTUCKOHTHHYUpPAaHUX eH10TeTHuX henuja. CHHYCHOIHU Kanujiapyu KOHBEPTUPajy
npemMa LEHTAIHOM Jely JIoOyiyca, TAe ce YIMBajy y LEHTPAJHy BEHY. XemaTOIUTE Of
cunycounna nenu [uceos (Disse) npoctop, omoryhaBajyhu HecMeTaHu MPOTOK MOJIEKYJIa KOjH
Mory OuTH arcopOOBaHU O]l CTPaHE XEMaTOUTa IyTeM aKTHBHOT TPaHCIIOpTa WU Audysuje.
VY JluceoBoM mpocTopy ce cTBapa JimMda u y meMy ce Hajlase crenujanuzoBane Mro henmje
(ewr. Ito unu hepatic stellate cells, HSC), xoje caapxke MacHe KanjpbuIile 60rare BUTAMUHOM A,
YHja je yJIora y XoMeocTa3u peTHHOHIa U CEKPELIUjH XOPMOHA pacTa U IPOTEOrNINKaHa. YHyTap
cunycomnaa cmemrene cy Kyndepose (enr. Browicz-Kupffer cells) henuje, makpodaru koju cy
JIe0 MOHOHYKJIEAPHOT (ParolUTHOT CUCTEMa KOjU YUECTBYj€ y YKIIambamy MOJIEKyJa, MaToreHa
¥ alloONTOTHYKUX M HEKPOTHYKHX XemaTonuta.”*?% YV cumycommuma cy mopen eHIOTENHMX,
Uto u Kyngeposux henuja, cmemrene u ITut henuje (enr. Pit cells), cnenuduyne 3a jeTpy u
npunanajy rpynu muMm@ountHux henvja Hazpanux henuje youue (eur. Natural killer cells, NK
cells).>®

Ca npyre crpaHe, mnocmarpajyhi MUKpOLUMpPKYJalMjy jeTpe, pa3BHUjeH je T3B.
PananopToB alMHyCHH MOJIEJN, IO KOM C€ 32 OCHOBHY (D)YHKIIMOHAJIHY jJEAMHUILY JeTpe cMaTpa
alMHyC, TKMBO jeTpe pOMOOMIHOI OOJIMKa OMBHYEHO IEHTPaJHUM BeHama JBa CyCeIHa
no0yiyca U aBa Onmcka moptHa mpoctopa. [lopen HaBeneHa nBa Mojena, y JTUTEpaTypH ce
cpehe u Tpehu Mojen KojuM ce o0jalimaBa CTPYKTYpHA U (PYHKIIMOHAJIHA OpraHu3alija jeTpe
— MOPTHHU JIOOYJyC, KOjU TMOApa3yMeBa OpraHU3aljy >Ky4HHX KaHanuha Kojuma ce Xy4
U3Iydyje Y ABaHAECTOMAIIAYHO IIPEBO.

[TopTHu 5100yycC je TpoyriaacTor obJinKa OMBUYEH LEHTPaIHUM BEHaMa TpU CyceaHa
pexmpuha Uy 4MjeM Cy CpeIUIITy MOPTHH MPOCTOPH ca OMIIMjapHUM KaHaauhuMa U3 KOjux ce

Kyd U3ITUBA Y jeJlaH KyYHH KaHall.
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Cnuxa 13. AnaTomMCcKa 1 QpyHKIMOHATHA OPraHU3alKja jETPE Ca U3/IBOJEHUM TIPHKA30M
KIIACUYHOT J100YyI1yca jeTpe (mpeys3eTo y3 Moaupukamuje’®’-268),

Jerpa ydectByje y BuTamHUM (yHKIHMjaMa y OpraHu3My. Y XemaTolHuTUMa ce, U3
XO0JIECTEpPOJIa, CHHTETUILY JKyYyHEe KHCEIHMHE, KOje Cy OCHOBHHU CaCTOJLHU JKy4YH, HEONXOHE 3a
OJIUTpaBame MeTaboNM3Ma JIMNuAa. Y jeTpu ce BPIIM pas3rpajiiba XeMoriaoOuHa, MPUIMKOM
KOJer HacTajy >XKyuHe Ooje OunupyOuH u OwnuBepauH. Peakuuje Ouorpancdopmanmje
KCEHOOMOTHKA, a YjeTHO U (punTpaiuje u AeTOKCUKallMje KPBH C€ OAUrpaBajy yIupaBo y jeTpH.
ITopen HaBeieHOT, jeTpa 3ay3uMa KJbYyUHY YJIOTY y IpoliecCuMa MeTaboIn3Ma yTJbeHUX XUapaTa
(leroHOBaWkE M pasrpajilkba INIMKOT€Ha M MOHOcaxapuia), MpoTeuHa (JeaMuHalMja aMHHO-
KHCEJIMHA, CHHTEe3a MpPOTeMHAa KpPBHE IUIa3Me) U MacTu (f-oKcuialuja MacHUX KHCEIMHA,

CHHTe3a XolecTepoia, Gpocdonunua u TunonporenHa).>s’

byobpesu

byO6pesu (nar. ren, nefros, Cauxa 14) cy mapHu OpraHH KOjU 3aj€THO ca MOKpahHOM
OCIMKOM, YPUHAPHUM ITyTEBUMA M YPETPOM YHHE YpHHAPHU crcTeM. CMemTeHn ¢y 009HO 01
KHUMEHOT CTy0a y peTpONepUTOHEYMCKOM IpOoCcTOpy. UBpcTe Cy KOH3UCTEHIHjE, TIaTKe
CIOJBAIITEH-E TTOBPIITUHE, TTACYyJhAaCTOT 00JIMKa U IpBEeHKacTO-cMeh)e 60je, a Ty)KuHA UM je OOHMUHO
m3mehy 10 u 12 cm xoj 4yoBeKa, 10K je mmpuHa y mpoceky S cm. [Ipeama ctpana Oyopera (71at.
facies anterior) je opHjeHTHCaHAa Ka CTI0Jba U KOHBEKCHA, JIOK € 3a/ha cTpaHa (J1aT. facies pos-

terior) OKpeHyTa Ka Ha3aJl U Mame je UCIyITYeHa y OJJHOCY Ha Ipelpy. Y Mopdoioruju Oyopera
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pasNuKyjy ce mapeHXuM U crpoma oyopera. [laperxum OyOpera unHe CroJballllby CBETIH]HU JI€0
Ha3BaH PEHAIHM KOPTEKC (Kopa) U MeayaapHH (Cpxk) cerMeHT TaMHH]je 60je. Kopa (mat. cortex
renalis) je TpaHyIUpaHa U CaCTOjU C€ OJl KOPTUKAIHOT JIaBupuHTa (N1aT. labyrinthus corticis),
napajeHuX KaHanuha - MeaylapHux 3paka (nar. radii medullares) W KOPTUKAITHOT

MehynpocTtopa HazBaHor bepTuHujeBu ctyboBu (1at. columnae renales Bertini).

Cnuxa 14. Ilonpeunu npecek OyOpera, ca W3/1BOJEHUM IPUKa30M KpPBHUX CyJl0Ba U KaHaiuha
Hedpona (agantupano’®®).
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Menynapau 3panm, Jpyraddje Ha3zBaHu @DepajHoBe nHUpamuae, TOJa3e U3 CPXKH
OyOpera, Taunuje u3 6a3a 10-18 KOHyCHMX TKMBHHMX Maca Koje Ce Ha3HMBajy MeayJiapHE HIH
MannurujeBe mwmpamuzae (nar. pyramides renales). Cpxk ce 3aBpliaBa HCIyITYCHHMA
ycMepeHuM Ka OyOpeKHO] Kaplvilv, Koja mpeICTaBba [CHTPAIHY IIYIUBHHY OyOpera u xoja
MMa yJIoTy CaKyIlJbaka KOHAUYHOT ypUHA, KOjU c€ MOTOM IyTeM MoKpahHuX kaHana (1o jenaH
n3 cBakor OyoOpera) TpaHcmopTyje 10 Mokpahne Gemmke. Ctpoma OyOpera je m3rpahena ona
MHTEPCTULIMJYMCKOT TKMBa M (puOpo3HE Karcyne, TaHKE elacTUYHe OIHE Koja obOaBuja
CroJballly MOBpIIMHY OyOpera. Caku OyOper je, mopen ¢pubOpo3He Karcysie, o0aBUjeH H
MacHOM KarncyioMm (OyOpekHUM JiojeM), udja je yiora Aa oHeMoryhu momepame OyOpera
MPUJIMKOM HArJIMX MOKpEeTa, Kao U (aclujalHIM OMOTa4eM, BE3UBHUM TKUBOM Koje o0aBHja
Oybpere u HanOyoOpexHue xnesze.? 27!

VY OyOpeKHOM KOPTEKCY ce Haja3H O] Iap CTOTHHA XMJbaJia 10 MPEKO MIJIMOH HepoHa
(rpu. nephros, 6yOper), ocHoBHe MopdodyHKIHOHANIHE jeauHHIle OyOpera. YmpaBo Opoj
HedpoHa onpelhyje BenuunHy OyOpera KoJl pa3IMYUTHX OpraHu3ama.

Hedpon je wm3rpahen on peHamHor TyOyma u ManmurujeBor Ttenamma (peHaTHH
KOPITYCKYJI; JaT. corpusculum renale). PeHaqHN KOPITYCKYII j€ cacTaBJ/bEH Ol MPEXe KPBHHUX
Kaluiapa-riioMepyia 1 JBOCTPYKOT enuTeNla KOju ux obdaBHja, T3B. IiioMepysicke boymanose
(enr. Bowman) xancyine (Cauxa 15). Tmomepyi npeacTaBiba CIUIET KPBHUX Karujiapa HacTaIux
rpaHamkEeM apTepHje Koja JOBOIM KPB y TioMepy (adepeHTHA apTeproia).

Hacrana aprepuona ce moTom y TyOyJICKOM ey HepoHa MOHOBO I'paHa Ha Kamuiiape
U3 KOJUX ce KpB yJIMBa y MHTepioOyjapHe BeHe. Y rpahu aBocTpykor enutena boymaHoBe
KaricyJjie y4ecTByjy /ABa Tuma henuja: a) nwocname henuje, nouupase crosba (MapujeTalHu
JIUCT) U HaJIeTJIe Ha Oa3aiHy JaMuHYy U 0) Aienuje komniekchuje mopgoocuje, Koje ce Ha3UBajJy
MOAOLUTH (BHUCIEIAPHU JIUCT), KOj€ Cy MPUIbYOJhEHE y3 3UAOBE PEHAIHHX Kamuiaapa Jyx
KOjuX, 3axBasbyjyhu mocemoBamy rmceymomnona (koje ce mperummhy mehycobHo), oOpasyjy
¢untpanmone orBope, T3B. penectpe. M3mely oBux henuja cMmemTeH je MHTEpKaInCyJIapHU
(boymanoB) mpocTop. Yiora peHaqHOT KOPITyCKyja ce orjeaa y yATpaguiITpanuju KpBHE
T1a3Me, Koja JA0BOaW 0 (GopMupama M CcaKkylybamkba MPUMApHOT YpHHA (MHTEpKAICyJlapHU
IPOCTOpP).

Ca apyre ctpane, 0yOpexHH TyOyJ1 YMHE TPU LIEIUHE: ) HpOKCUMAanHu my6y, u3rpahexn
01 He(hpOIUTa, YHje MUKPOPECHUIIE HA TYMEHCKO] CTpaHHu (JOpMHUPAjy YETKACTH MOKPOB, KOjU
noBehaBa MOBPILKMHY pecopriyje MaTepuja W3 IJIOMepyJcKor ¢uiaTpaTta M y 4YHjeM ce
OasomarepanHoM cermenty Hanasu Na'/K'-ATIla3a; 6) Xenneoea nemsma, Koja NpeaCTaBIba

HACTaBaK IMPOKCUMAIHOr TyOyia, MMa KapakTepucTHyaH wu3rien ciosa U, mpoiasu Kpo3
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MeJyJIy ¥ TIOHOBO ce Bpaha y KOpTeKc, IJie ce MPEKo I'ycTe MpJbe (1at. macula densa) cnaja ca

B) Oucmannum my6yiom, udje henuje yuecTByjy y akTHBHOM TpaHCropTy jona.?’%27!

Cnuxa 15. Penannu koprmyckyJ1 (MOAM(pUKOBaHO2).

KonBeprennujom auctamiHux TyOyJia M3 HEKOJIMKO HedpoHa Qopmupa ce cabupHu
KaHanuh, Koju je ycMepeH Ka OyOpexHOj KapJIMIH I/le HeKOJIMKO KaHanuha rpanu bennnujes
KaHan (manwiapHu ayktyc). Behm Opoj nykryca ¢opmupa perieracto mosbe Ha HOBPIIMHHU
OyOpekHe mammie, Kojeé je KapaKTepUCTUYHO MO TpaHChOpMaIUju  JeTHOCIOjHOT
[MWIMHAPUYHOT €MUTeNa y eMUTeNl Mpela3Hor THIA, THUIHYaH 3a CBE HHUCXOJHE MoOKpahHe
KaHaJle U3y3eB AUCTAIHOT Jea Mokpahne nesu.”’!273-276

ITpumapHa ynora OyOpera orjiena ce y eKCKpelyju BUIIKa BOJIE U3 OpraHW3Ma, Kao U
KpajlbuX MpojayKaTta MeTadosin3Ma KOJU Cy IITETHU WIKM HenmoTpeOHu opranusmy. byOpesu
YUECTBY]Y U y OJprKaBamy aluo-0a3He paBHOTEKE OpraHU3Ma, OCMOTCKE KOHIEHTpalrje U
XOMEOCTa3! TeJIECHUX TEYHOCTHU U peryJialiiju HUBOA Kajiujyma, pochopa u kanujyma. [lopen
Tora, OyOpe3u 00aBibajy M EHIOKpPUHY (QYHKUH]y. Y HBUMa Ce CHHTETHIIE U CEKpeTyje
EPUTPOMOETHH KOJ[ OJPACINX 0Cc00a, XOPMOH TJIMKOMPOTEHMHCKE MPUPOJIC Uhja je yliora y
CTUMYJIAIMjH €PUTPONOE3€ y KOWTAaHO] CpKu. [IpOTeoNUTHYKN €H3UM PEHUH Ce CEeKpeTyje y
OyOpe3uma u ocnobaha y KpB yciea naja KpBHOT MPUTUCKA M KOHLEHTpAIMje HaTpUujyma y
KpBH, TJIe pearyje ca CyrncTparoM (aHTMOTEH3MHOTEHOM) M 110 MPUHIMITY PeHUH-aHTHOTEH3UH

HEeraTHBHE MOBpPATHE CIIpere Jieyje Ba30KOHCTPYKTOPHO, peryauiryhu BOJTyMeH KPBU U KPBHU
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nputucak. CauyHy yiory o0aBibajy M INIaHAyJIapHH OyOpEeKHH KJIMKPEWHH, MENTHUIU KOje
JydHd KOpTeKc OyOpera W KOju y KpBH pearyjy ca KWHHHOreHoM, (popmupajyhu OpaaukuHuH,
MO3HATH Ba30IMJIATATOp KPBHUX Cy/I0Ba. Yiora Oyopera y xomeocrasu Kaiujyma, pocdara u
MarHesdjyma  IOBe3aHa  je ca  CHHTE30M CTEPOMIHOI  XOpPMOHA 1,25-
TUXUAPOKCUXOJIeKanudepoaa, Koju y OyOpesnma Hactaje moaudukanyjoM BUTamuHA /.
Haume, oBaj XOpPMOH HHIIyKYje CHHTE3y TPAHCIIOPTHHUX MPOTCHHA 33 KAIIIUjyM, YAME MOJICTHYIE

HErOBY PECOPIIIHU]y U3 AUTECTHBHOT TPAKTa U pearncopiiujy y Tyoymuma.?’’
Tecmucu

Myku penpoayKTUBHE CUCTEM YMHE CEMEHUIH (TECTHCH), CHCTEM U3BOJIHHUX KaHaja
(10 jeaH U3 CBAKOT TECTHCA), TOMONHE er30KpHHE KJIe3/Ie U KomyJanuonu opradn. CeMeHHuIn
(;mat. testis) cy mapue mymike rmosae xJiesne (Cruxa 16), Koje Majy U3rIIe]] CIJbOIITCHOT jajeTa
U [IpOCEYHeE cy AyXuHe oko 4-5 cm. [Ipenma MBHIa TecTHCA je KOHBEKCHA, 0K je 3a/iha IpaBa
U TIPEKPUBEHA NTACEMEHUKOM Ca CIIOJbHE CTPaHE, a ca YHYTpAIIhe Ce HAJla3u yja3 y CEMEHUK,
KpO3 KOjH MpoJjia3e KPBHU CyI0BU M HEPBU TeCTUCA. Y MOP(OJIOTHjH TECTHCA PA3JIUKY]Y CE JIBE
LeTTMHE — MapeHXuM U crpoma. CTpOMy CEeMEHUKA YMHE: a) Kancyna cemenuxa (Jart. tunica al-
buginea) nebGenu ci0j BE3UBHOI TKUBa KOju (opmupa puOpo3Hy omHy Koja obaBuja ola
TeCTHCa U UCIOJ Koje ce Hanasu 0) eackynapuu cnoj (nat. tunica vasculosa), KOju CaapxKu
KpBHE CYJIOBE; 3aTUM B) Xajmoposo meno (nat. mediastinum testis), KOje HacTaje 3a/1e0JbambeM
KaricyJie y 3amheM Jelly TeCTHCa U YHjU Je0 KOHBEPTHUpa Ka TECTHCY Kao T) 8e3usHe npezpaoe
(mat. septulae testis), xoje nene ceMeHUKe Ha pexmwuhe (nat. lobuli testis). Ilapenxum je
JouupaH y pexxmuhuma tectuca u usrpaleH je oa ceMuHupepHux kaHamuha gy 4Mjux 3U0Ba
j€ JonMpaH FepMUHATUBHU €NUTEN KOJU CaJp>Ku IepMHUHATUBHE henuje Koje y4ecTBY]y Yy
crnepmaTtoreHe3n (MPOAYKIMjU MYIIKHX TaMeTa; €r30KpHHa yjora TEeCTHCA) W TOTIOpPHE
Cepronujese (Sertoli) henuje. CBaku cemunudepHu kananuh je obGaBujeH (ubpobracTumMa
Koju My omoryhaBajy TyOyiapHe mokpere, JOK je mpoctop u3mely TyOyia o3HaueH Kao
MHTEPCTULIMJYMCKO TKMBO U Y HBEMY Cy cMelITeHe uHTepctuuujymcke Jlejaurose (Leydig)
hennje, Koje cekpeTyjy TecTocTepoH (eHIOKpMHA yiora Tectuca).”’® ¥V repMHHATHBHOM
enuTely Cy CMeIITeHe TIepMUHaTHBHE henuje (crmepMaToroHuje) Koje MpOHU3BOJIE
CIIepMaTo30M/JIe MPOLECOM criepMaTorenese. Pasnukyjy ce aBa Tuma cnepmaroronuja, A u b,
MpU YeMy jeIMHO criepMaTroronuje Tumna b ydecTByjy y cnepmarorenesn. OHa moapazymeBa
MUTOTHYKY A€o0y AUIUIOUIHE CIIEpMATOTOHH]Ee, IPH YeMy HACTa]y jeIHa CIIEpMaTOTOHH]a U

jeIHa mpuMapHa CIepMaToIUTa, 0J KOje Y MPBOj MEJOTHYKO] 1Ie00M HACTajy JBE CEKyHIapHE
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CIepMaTOLMTe, a MOTOM JPYroM MEJO30M HACTajy YEeTHpPU XallIOMJHE CIepMaTuie, Koje

Ca3pCBabCM IIPCJIA3C y Cl'IepMElTO3OI/I,Z[e.271

Cnuxa 16. Tpaba Tectuca (Momudpukosano’’).

Vnora CepronujeBux henuja je Bumectpyka. [lopea momMmeHnyTe noTnopHe yjore, oHe
CEeKpeTy]y ¥ aHJIporeH-Be3yjyhu npoteuH (eHr. Androgen binding protein, ABP) (Tpancnoptyje
TECTOCTEPOH y JIyMEH ceMUHU(]EepHUX KaHanuha), TECTUKYJIApHU MeAujyM Oorat (pyKTO30M
(omoryhaBa kperame crepMaTro3oua Kpo3 FeHUTATHU TPAKT), XOPMOH MHXUOMH (MHXHOUpa
cekperyjy  Gonukyiaoctumyiaupajyher XopMoHa ageHOXMIopu3e U THME CIpeyaBa
MIPEKOMEPHY CEKpeLUjy TEeCTOCTepOHa), TECTHKylIapHH TpaHchepun (o06e3behyje rBoxhe
HEOMXOJIHO 3pesiuM MOJHUM henujama) U aHTU-MuIepoB XOpMOH (crpedaBa (OpMHUpPAHE
KEHCKHX PENpOyKTUBHHX OpraHa TOKOM eMOPHOHAJIHOT pa3Boja Mymikapara).’’? Cycenne
CeptonujeBe henmje y HEMocpeaHO] OKOIMHU Oa3aliHe JTJaMHHE CeMUHU(pEpHUX KaHanuha cy
TECHO MoBe3aHe (Gopmupajyhu KpBHO-TECTHUKYyJIapHy Oapujepy, udja je MpHUMapHa yiora
3allITUTa TEPMUHATUBHUX henwja oJ IMTETHUX areHaca W3 KpBHW (IIPEBEHIMJU CTBapamba
aHTHUTENA U ayTOMMYHOT 0JroBopa).2®

Wntepcrunmjanne Jlejaurose henuje ydecTByjy y OHOCHHTE3M M CEKpeLUjU
aHJIPOT€HUX TIOJIHUX XOPMOHA, O/ KOJjUX Cy (HM3HOJIOIIKM Haj3HA4ajHUJU TECTOCTEPOH U
TUXUAPOTECTOCTEpOH. HbrxoBa yiora je mpe cBera aHJIpOoreHa — Y4eCTBY]Y Y pa3BOjy MOJTHUX

KapaKTEepUCTHUKA, OJIp>KaBamy CIIEpPMATOreHe3€ U CEKPETOPHO] aKTUBHOCTHU MOJHUX KJIE3[a.
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AHab0aMukH e(heKTH TECTOCTEpOHA OTJIe/Iajy ce€ y CTUMYJAIUjU CUHTEe3€e MPOTEeHHa, Mpolieca
OKollTaBama u epurpomnoese. OCUM y TecTuCUMa, Majle KOJTUYUHE aHJPOreHa ce CeKpeTyjy U
y HanOyOpeKHUM KJIe3/lamMa U Yy jajHUIIMMa JKeHa.

Tecroctepon (17f-xunpokcu-4-aHapoCTeH-3-0H) CE€ Yy OpraHu3My CHHTETHIIC
CIIO)KEHHM EH3UMCKUM peakiujama u3 xonecrepoina (Cxema 7). XolecTepon ce Hallazu y
HUTOIIa3MHU Y ecteprudukoBaHoM o0uKy. Kackannom peakiujom nyrem cAMP y3 yTpomak
€HEepruje W aKTHBHOCT XOJIECTEPOJI ecTepa3e OjBHja C€ IMpOIeC HacTajamkba CI000IHOT
XOJIECTEpOJIa.

CnoOonHu XonecTepod MOTOM MHUTpUpa A0 MHUTPOXOHJpHja TI/A€ C€ OJABHja IpBa
peakiyja y npoiecy OMOCHHTE3€ TECTOCTEPOHA, KOja MoIpa3yMeBa OTIENIbeHhe OOUHOT JaHIa
xosecTtepoiia (M30Kanpoanaexus) katannzoBano P450cc ensumom najyhu nperunenonon. OH ce
ociobaha y muToruiasmMy u gonpema 10 MeMOpaHe TIaTKOT €HI0IUIa3MaTHYHOT PETHKYIyMa,
IZie ce BPIIM XUIpoKcuiaiuja Ha nonoxajy C17, nakoH dera ce niena 6ounu janan usmelhy C-
20 u C21 u Hacraje nexuupoenuanapoctepon. ObOe peakiiMje KaTalu30BaHE Cy €H3UMOM
CYP17, 17a-xunpokcunaza-17,20-nmua3a. Xuapokcuina rpymna Hactanor C17-keToHa mojjiexe
OKcHIanuju, npaheHoj TayroMepH3aiujoM JBOCTpyKe Be3e y A/b cTepuIHUM MPCTCHOBHMA
najyhu aHIpOoCTEeHAMOI, KOjU PelyKIMjoM KeTo rpyne y nonoxajy C17 u usomepusanujom iaje
MYIIKU TOJIHU XOPMOH TecTtocTepoH. OBaj MyT CHUHTE3€ TecTocTepoHa, T3B. A5 (5-eH-3f-
XHJIPOKCH) TyT CHHTE3€, KapaKTEepHUCTHYaH je 3a 4oBeka. Ca apyre cTpaHe, KOI APYTHX
opranusama, omyT aloBa, TECTOCTEPOH ce CUHTeTHIE A4 myTeM (4-eH-3-0KCOo MyT), Y KOjeM
ce TMPETHEHOJOH MPEBOJU Yy MPOrecTepoH, KOjU EH3MMCKMM peaklujama mnpeko 170-
XHIPOKCHIIPOTeCTepOHa U aHAPOCTEHIMOHA JIaje TecTocTepoH.?’ 2%

Cekpernja TECTOCTEPOHA € peryjucaHa XHUIIOTATaMO-XUTO(PU3HO-TECTUKYIAPHOM
ocoBuHOM. Jlyuemwe roHamoTponuH-ociobahajyher xopmona (eHr. Gonadotropin releasing
hormone, GnRH) y xunoranamycy cTUMYJIHILE JTy4eHe XOPMOHA MPEAHET PEKba XUIOpHU3e -
donukynoctumynupajyher xopmona (FSH), koju ytude Ha pa3Boj cemunupepHux kaHamuha,
n nyreunusupajyher xopmona (LH), koju Besyjyhu ce 3a cneuuduune ['-mporenHcke
perienitope 'y mMeMOpanu JlejauroBux henuja mHUIMpa KacKagHy peakiMjy Koja pe3yiaTyje
CHHTE30M IIPEKypcopa TECTOCTEpPOHa, perHeHoaoHa. Ha oBaj HaunH ce omoryhaBa HopMmasiHa
ciepmaroreHesa. Jleo TectocTepoHa, mak, JOCIEBa y CHUCTEMCKY IHMpKyJlauujy U OuBa
nornpemibeH 10 cBux henuja. [loBehame KoHIIEHTpaIM]je TECTOCTEPOHA y IUPKYJIAIHjH JeTyje
Ha XUTIOTANIaMyC U XUTO(PHU3y MEXaHM3MOM HETaTHBHE MOBpPATHE CIIPETe, YMME Ce€ CIpeyuaBa

HEroBa Jasba npoaykuuja.s!
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Cxema 7. A* u A’ iyt 6mocunTese Tectoctepona. Eunsumu: El - xonecmepon desmonasa; E2 -
3B-xudpoxcucmepouo dexuopoeenasa, E3 - 17a-xuopoxcunaza; E4 - 175-xuopoxkcucmepouod
dexuopozcenasa

2.7.2. OKCcHAATMBHM CTPeC Y TKUBHMA M3a3BaH XeMHOTepaneyTHIUMA

Mertanu mnpeacTaBjbajy jeIHE OJf OCHOBHHX CTPYKTYPHHX U (DYHKIIHOHATHUX
KomroHeHara henuja, koju ce Hajuenrhe Hajla3e Ka0 AKTUBHU IIEHTPU €H3UMa U YKJbYUCHHU CY Y
OuoJoUIKe mpolece, T€ cTora cBaku aAucOamanc usmely peanmHux mnotpeba henuje u
OMOIOCTYITHOCTH METajla yTHue Ha (PU3MOIIOIIKE Mpolece y opranusmy.”s? IoceOHy makiby
Hay4YHHKa TIPHUBIIAYE MpeNa3Hu MeTaid, 300r IMHPOKOT aHjarma3oHa TePMOAMHAMHUYKHX M
KHHETHYKAX KapaKTePHCTUKA, KOOPAMHATHBHUX W PEIOKC OCOOWHA, Ka0 W peakiuja ca
opraickuM cyncrparuMa. Ctora He M3HEHal)yje MmojaTak Ja Cy MeTajHu CBE MPUCYTHHUJH Y
MEJUIMHCKUM HCTPAXKMBABUMA Kao MOTEHIHMjaHH aHTUTYMOpcku arencu.”s»?4 Jemam on
MIPBUX OTKPHUBEHUX aHTUTYMOPCKHX areHaca je nucriaThsa (cis-nuaMmusuxiaopormiatusa (11);
cis-[Pt(NH3)2Cl2]; Cnuxa 17). Nako je npBu myT cuHTeTHcaHa cpenuHoM XIX Beka, Tek je
[Ie3/IeCeTUX ToAnHa XX BeKa OTKPHBEHA IMOTEHIMjalIHA aHTHIPOJIH(EepaTuBHa aKTHBHOCT
nucriatuie. Haume, Hayunuk PocenGepr (Rosenberg) je, Oasupajyhu ce Ha pesyiaratuma
eKCIIEpUMEHTa y KOjeM je OTKPHO Ja IHCIUIaTHHA yTh4ye Ha MHXuouuujy neode henuja Eche-
richia coli, IpeTnocTaBUO /1a C€ OHA MOK€ KOPHUCTUTU M 3a ClpedyaBam€ HEKOHTPOJMCAHE

npoaudepanrje hemuja kapakTepucTUUHE 3a TyMOpcKe hemnyje.

Cauxa 17. CTpyKTypa HUCIUIaTUHE.
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VHTeH3uBHA MEIUIIMHCKA M XEMHUjCKa MCIUTHBAKA, KA0 U 0JI00peme 3a ynorpedy y
Tepanuju 000JIeNNX 01 KaHIepa Off CTpaHe AMEpHUKe areHIMje 3a XpaHy U JEKOBE, TOTPUHEIN
Cy Ja IMCIUIaTWHA JaHac Oyjae jeaH OJ HAJIOTEHTHHjUX U IIMPOKO PACHPOCTPAHCHUX
XeMUOTEpaneyTuka KOju ce MpUMElYjy Yy Tepamuju TyMmMopa BHCOKe MponudepaTuBHe
aKTHBHOCTH — TyMOpa jajHHKa, TecTuca, miyha, nedesnor nupesa u Mokpahne 6emmmke.?s> Cmarpa

ce Jla ce aHTUTYMOPCKa aKTUBHOCT LIMCIUIATUHE OJ[BU]ja y YyeTHpH Kopaka (Cruka 18):

1) HocneBame y henujy myTem nacuBHe 1udy3Hje WM IPOTEUHCKUX HOCAYA;

2) CynctuTynuja XJIOPHIHUX jOHA MHCIIATHHE BOAOM (YCJEN pa3liuKe Yy KOHIICHTPAIlHjH
XJIOPUHUX jOHA Yy IMTOILUIa3MU M EKCTpaleNyJIapHOM MAaTpHKCy), Aajyhu MO3UTHBHO
HaenekTpucae jone miartune [Pt(H,0)CI(NH3)2]" u [Pt(H20).CI(NH3)2]*";

3) KoBaneHTHO Be3mBame 3a henmjcke Hykieoduie, MpoTeMHEe W MypHHCKE 0aze TyaHWH H
aneno3us JIHK, npumapro y N7 nosunmju u hpopmupame 1,2-MHTpaaHIaHUX aayKaTa,

4) 3acto] y G2 ¢a3u henujckor nukiyca, omreheme [IHK, nuxuOunuja pennukanuje u
tpanckpunuuje JJHK n mnayknuja yHyTpalmer U CHOJbAlIbEr MyTa alonTo3e y KaHIep

henujama. 286287

Ca gpyre crpaHe, Wako je IWMCIUIATHHA BpPJO e(uKacHa y Tepamuju TyMopa,
€BUJIEHTHPAHO je Ja HkeHa NMPUMEHa HapyllaBa XOMEOCTa3y y 3ApaBUM TKHUBUMA U Ja ce Ha
HUBOY OpraHa HCMOJbaBajy TOKCHUUHHU €(PEeKTH KOjU ce MaHU(ECTyjy HapyllaBamkeM HUXOBE
MeTtabonuuke ¢yHknuje u Mopdoioruje. Ilopen Tora, BpeMeHOM ce youaBa Jia IPUMEHCHE
J103€ TOCTajy Mame WM MOTIYHO HeedUKacHe, OJHOCHO J0JIa3W JO0 pa3Boja T3B. CTEUYCHE
pesucreniyje. C TUM y Be3H, y J1aJb0j TEPAHjH Ce IPUMEbY]y BHILE J103€ XeMUOTepaneyTHKa,
IITO 32 MOCJIEANIlY UMa TOKCHYHE e(eKTe U HyCIOojaBe Ha HUBOY OpraHa, Koje MpeJICTaBIbajy
OCHOBHU OorpaHuyanajyhu ¢pakTop y IyropodyHoj IpUMEHHU LIUCIIATUHE Y TEPaleyTCKe CBpPXE.
JlutepaTypHU THoOJalM yKa3yjy /1a c€ TOKCUYHOCT IUCIUIaTMHE Ja C€ MCIO0JbaBa Ha HHUBOY
racTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa, jeTpe, OyOpera, penpoAyKTHBHUX opraHa u yxa.”®® Cmarpa ce
Jla je Y OCHOBU CBUX TOKCHUHHUX JI€JIOBama LUCIUIATUHE HapyllaBame pPeAoKC OuiaHca y
TKHBHMa ¥ OKCUJIATUBHH CTPEC.

[Ipenm3Huje, MUCIIIATHHA WHIYKYje OKCHIATHBHE MPOMEHE WM MyTeM TeHepHCama
cI000THOpAIMKAJICKUX BpcTa uW/wiM  omrehewmeM eH3uMa 3a  pemnapauujy JHK.
Muroxonapujanna JIHK je ocetsbuBHja Ha aenoBame nucruiatiuae o jenapane JAHK, ycnen
Behe akymyranyje ucIjaTiHe Y MUTOXOHApHjama, kKao 1 Mamwe JJHK-penapannonux ensuma
y OBHUM OpraHesama, YuMe ce aBopusyje CUHTe3a HeyOoOn4ajeHnX MPOTernHa KOjU MOCTajy J1e0

€JIEKTPOH-TPAHCIIOPTHOT HKU3a, YMHehn MUTOXOHIpHje HE()YHKIIMOHATTHUM.
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Cnuxa 18. T'paduuxu NpuKa3 MUTOTOKCHYHOT J€I0Bakba UCIUIATHHE (afanTHpaHo-t).

Takohe, nucrnaTmHa WHAYKYje JHIUATHY MEpOKCcHIANMjy, moBehame ciiobomHmx
MacCHMX KHCEJIMHA Yy LIPEBHOj CIIy30KOXH, kao W aktuBanuje NF-kB curnamHor myra u
HaroMuiIaBamba MeJujaTopa uHdIamaTopHux npomeca y caysaunu (TNF-a).>%

KommexkcHun Mexanusmu uH@iamanuje, anonTtose, GuOpUHOreHe3e U OKCHIATUBHOT
CTpeca YKJbYYEHHU Cy Y TOKCMYHOCT I[MCIUIATUHE Ha HMBOY peHanHux henuja (Cnuka 19).
[IpumapHO MecTO HCMOJbaBamba TOKCHMUHUX edeKkaTa LUCIUIATHHE Ha 37paBe henuje je y
6y6pesuma.”’! ToKCHYHOCT ce HajBHIIE yOuaBa HA PEHATHMM MPOKCUMATHUM TyOyIMMa, IITO
ce o0janrmaBa YNHEHUIIOM J1a 0Be henuje canpike HajBehy rycTUHY MUTOXOHIpH]ja y mopehemy
ca ocranmuM OyOpexxuum henujama. KonkperHuje, na nu he Heka henuja akymyiaupatu
LUCIIATUHY U OUTH OCETJbHBA HA FbeHO TOKCUYHO JIEJIOBAE IETEPMUHHICAHO j€ BOJTYMEHCKOM
I'YCTUHOM MHTOXOH/IpHja ¥ HOTEHIINjaJoM Ha MeMOpaHu oBUX opradena.””? Ha Husoy TecTuca,
rJIaBHa MecTa Ha KOojuMa J1ojla3u 10 omrehema HopMainHe GyHKIMje TecTuca cy Jlejaurose u
CepronmjeBe henwmje, kao u henuje repMuHaTHBHOT enuTena. Mako je mpernuszaH MexaHU3aM
TOKCUYHOCTH IIMCIUIATHHE Ha HUBOY PEMPOyKTUBHUX OpPTaHa joll yBEK HEJOBOJbHO UCTPaXKEH,
cMaTrpa ce J1a je HapylleHa peoKC paBHOTEXa y TECTUCHMA KJbYUYHU (PaKTOpP OKCHUIATHBHOT

omrehema.?”?
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Crnuxa 19. MexanuszaM He(ppOTOKCUUHOCTH IUCIIATHHE (aJalTHPaHo>"?).

Ilopen aHTHKaHIEPOTeHHUX JIEKOBA, YKJbydyjyhM M LHCIUIATUHY, MHOTOOpPOjHH
TOKCHYHU areHCH, TOMYyT OCTaTaka MeCTHINIA y XpaHH, TeNIKMX MeTalla, aHTHMETabounTa,
4ecTo MOry Aa Oyay y3pouHuiy nopemehaja y 0M0XeMHjCKUM MapaMeTpuMa BUTAJIHUX OpraHa
- jeTpe, GyOpera u cucTemMa penpoayKTUBHUX opraHa, unHehn ux guc@yHkupoHamHum.>*+2%
XenaToTOKCUYHOCT je YCIOBJbeHa (PU3HOJIOIIKOM YIIOTOM JeTPe U FlbeHUM LIEHTPATHUM MECTOM
y MeTaboI13My KCEHOOMOTHKA, I1a jeé OHA CTOra M IpBa MeTa BUXOBOT TOKCHUYHOT JI€J0Baba.
Metabonuuku cTaTyc jeTpe opeheH je eH3MMCKOM aKTUBHOIIThY TpaHcdepa3a 1 HECH3UMCKUX
napameTapa, MomyT OwIMpyOHMHa, T€ Ce CTora OBM MapKepu IocMarpajy Kao MapaMeTpu
ouyBaHocTu jerpe. Ca qpyre crpane, myreM OyOpera ce GpuaTpupa KpB Koja MOXKE CaJp KaTh
TOKCHYHE MaTepHje, urje KOHIIEHTPOBamke Y OYOpe)KHUM TyOyJIMMa y3pOKyje JereHepaTuBHE
IpOMeHe Ha HUBOY opraHa. [lope KIIMHUYKOT Mperieaa ypruHa, KOjJHUM Ce TIPOIeHYjy OIIITe U
¢u3nIKO-XeMHUjcKe 0COOMHE YpHHA, JOCTYMHE Cy M aHaiu3e (YHKIMOHATHUX Mapamerapa

OyOpera y KpBHO]j TUIa3MH U cepyMmy. Jenan o Hajuenrthe kopuirtheHuX TECTOBA je T3B. KIIUPEHC

mnasme (eHr. Clearance), Koju je TIoKa3aTesb €UKaCHOCTH KOjoM OyOpesw W3 KpBHE IIa3Me,
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OJTHOCHO KPBH, CIIMMHHHUITY HEKE MaTepuje. Y pea, KpeaTHHUH U MOKpahHa kucennHa ce Behum
JIeTIOM M3JIy4yjy IIyTEM ypUHA, CTOTa je OUSKUBAHO J1a CY FbUXOBE BPEIHOCTH Y KPBH HUXKE KO/
ocoba ko1 kojux 0yOpe3u nuMajy HopMaliHy (yHKIU]y. 3HATHO moBehame OBHX Mapamerapa y
KpBH HEJIBOCMUCIICHO yKa3dyje Ha omreheme u GpyHKmonamau nmopemehaj OyoOpera, ma cy u3
TOT pa3jiora OBO OCHOBHHU IapaMeTPU KOjU c€ y3uMajy y 003HMp MPHIMKOM IPOIEHE CTama
OyOpexxaux ¢ynkiuja. [lojequHu JEKOBU, MOMYT CeIaTHBAa TAJIWIOMHA, MOBYYHH Cy ca
TPKUIITA CPSTUHOM TIPOILIOT BeKa, 300T TIOKAa3aHUX HEXKEJbEHUX eeKTa Ha PEIPOAYKTHBHH
¥ HEPBHU CHCTEM, Ca HOCEOHO U3PaKEHNUM TepaToreHuM Jaeosamem.”’’ JIpyra jeumenna, nax,
Jenyjy Kao eHIOKPHHM IUCPYNITOPH, HapylaBajyhu XOpMOHCKY paBHOTEKyY.>”S

Kako 0u ce pemykoBasa HexeJbeHa JIejCTBa JICKOBAa U XEMHOTEpAICyTHKA, YKIbYUuyjyhu
Y IIUCIUIATUHY, HOBHja HCTPAXKHUBAKA CTaBJbajy Y (DOKYC MPUMEHY MIPUPOTHUX TTPOU3BOA UITH
¢duTompenapara, ca Iu/beM KOMOMHOBAHE aILTUKAIM]e U JIeuekha 000Jbeha. EkcTpakT MajopaHa
(Origanum majorana), yme uypokota (Nigella sativa), kao u (eHOIHA jeIUHEHA TPUCYTHA Y
Owbakama (kadeuHcka U QepyliHa KHCeluHA, HAPUHTEHHH) HaBOJAE CE y JIUTEpaTypH Kao
MOTEHIMjaJHH TTPOTEKTOPH Of TOKCHYHOT Jel0Bamha [UCIIaTHHE Ha 31paBe hemmje, 2029300
Nnak, mpernopydyje ce panuoHaiHa ynoTrpeda Quronpenapara, unju cy OcHepHUTH HAydHO
Bepu(HUKOBaHU, 300T YNEHCHHIIC J1a U caMe OWJbHE IPOTe MOTY OUTH Y3POUYHHIIA TOKCUYHHUX
epekaTa y TKHBHMA, T€ Cy 3a NPUMEHY NPUPOIHHMX IMperapara y TepIaneyTcKe CBpXe
TOKCHKOJIOIIKE CTyAHWj€ OJf BUTAJTHOT 3Hauyaja, Kako OW ce mpoleHusa O0e30eqHOCT U

noTeHIujanHu 6eHeuTH NpUpPOIHKX mpenapata. !0

2.7.3. OxcugaTHBHY cTpec U HH(pIaMaTOPHH NpoLecH

3anajeeHCKM mporecu (MHGIaMaluja) MpeacTaB/bajy KOMIUIEKCAH MPUPOIHU
MeXaHU3aM UMYHOJIOIIKOT OJITOBOpa OpTaHU3Ma Ha MPUCYCTBO MMAaTOTeHa, KOjU Ce OJNTpaBa y
BaCKyJIapU30BaHOM BE3MBHOM TKHBY y TATOJIOIIKAM CTambHMa Pa3IMIUTOT KapakTepa, MOMmyT
U3JI0’KEHOCTH aJIepreHnMa, MHUKPOOHHX uHpeKHja, XPOHUYHUX o0oJbema
(HeypozereHepaTUBHUX, KapIUOBACKYJIAPHUX M TaCTPOMHTECTHHAIHUX), a KOj€ Y OCHOBH
MOJ[pa3yMeBajy TeHepHcame CI000AHOPATUKAICKUX (OPMH W HACTaHAK OKCHIATHBHOT
crpeca.’®® Undunrpanuja uadnamaropraux henuja (Heyrpoduia, MoHonUTa U TUM(OIUTA) Ka
MECTy 3anajbera IMpeACTaB/ba TIJIaBHY KapaKTEPUCTHUKY OBOTI Ipolieca. ToM HPUIMKOM,
aKTUBHUPAJy ce MOIMMOp(OHYKIeapHH HEYTpopuiu, Koju ociobahajy Benuku Opoj eH3uMma,
MeaujaTopa MH(pIamManuje u cI000AHUX pajuKalla KHCEOHHMKA U a30Ta, MIPU YyeMy yTUYY Ha

reHepucame OKCHAaTHBHOT cTpeca u omreheme Tkusa.>***% Ca npyre crpane, uadnamMaTopau

Onwmu 0eo 63



JHoxmopcka oucepmauuja Tamjana Jypuh

MPOIECH MOTY OUTH Y3pOKOBaHH IPEKOMEPHOM KOJIMYMHOM CII000THHX paauKaia. KoHKpeTHO,
OKCHJIATHMBHU CTPEC CTUMYJIMIIE aKTUBAIU]y MPOTEMHCKUX KOMIUIEKCA, HH(IaMa3oMa, KOju
yTA4y TOTOM Ha ca3peBambe NPOMH(IAMATOPHUX IIMTOKHMHA, MHTEpiieykuHa 1-f, daxTtopa
HekTpo3e Tymopa TNF-o u aktuBanumjy npounpiaamaropHe kacmase-l, ctumynuiryhu Tako
3anasbeme.>’

Cwmarpa ce 1a mope IUTOKMHA, EMKOCAaHOMIH IIPEICTaBIbhajy Haj3HAYAJHH]E MEIU]aTope
1 MoJyJaTope 3anabeHux peakiuja.’’’ ¥ ocHOBH, eMKOCAHOMIN Cy METaOOIUTH apaXuIOHCKe
KHcenuHe, ®-6 nonuHezacuhene MacHe kucenuHe ca 20 yribeHMKOBHUX aToMa. ApaxuIoHCKa
kucenuna (Cruxa 20) je Outan ¢akrtop uHTerpurera u myunnoctu henujcke memOpane,
Ooynyhu na ce y ecrepudukoBanoj hopmu Hanazu y doconunuauma henmjcke memOpane. Y
CUHTE3U MerjaTopa nH(IaMaImje y9ecTByje CIo00JHa apaxuJI0HCKa KHCEIMHA, KOja HACTaje
xuaponu3zoMm art rpyne ca C-2 dochommnuna nenoBameMm ¢ochonmmaze A2. Hacrajame
€MKOCAHOU/IA YCIIOBJBEHO j€ MPUCYCTBOM YETHPH JIBOCTPYKE BE3€ Y CTPYKTYPH apaxuiOHCKE
KHCEJIMHE, YUME je OHa TIIOJJIOKHA CH3MMCKHM peaklujama oKcuaanuje mnomohy
LIMKJIOOKCUI€Ha3a, JMIOKCHIeHa3a, Kao M LuToXpoM P450 u anangamuanum myTem.>%
CrnobomHopaaukancke (opMe KHCEOHUKA M a30Ta MaK y3pOKYjy HECH3MMCKE MOIu(pUKAIIH]je
apaxuJOHCKE KucenuHe, o0paszyjyhu eHaomepokcujie M HHXOBE pPEIyKoBaHE OOJHKeE,

u3ornpocTane (130hopme npocrarnanauxa).>"

O
OH

Cnuxa 20. CTpyKTypa apaxuZOHCKE KHCEIIUHE.
2.7.3.1. Quxauunu nym memadoausma apaxuooHcKe Kuceaune (YUKI00KCUSeHA3HUL)

Huknookcurenase (COX) mpencraBibajy GpamMiivjy eH3MMa KOju KaTalu3yjy peakiivje
Tpanchopmalmje enkocaHouaa a0 npocrariaganaa (mpumapHo PGHa, kao u untepmenujepe
PGEz, PGD>, PGF2,) y BackynapHOM U racTpOMHTECTHMHAIHOM CHCTEMY, NMPOCTALUKINHA Y
KpBHUM cynoBuma U Tpombokcana (TXA,, TXB,) y kpsuum mnounnama.’'® Jlo cama cy
CTPYKTYpHO OKapakTepucane Tpu mu3odopme mnukinookcurenaza-COX-1, COX-2 u HemaBHO
otkpuseHa COX-3. COX-1 je nponahena y Behunu tkuBa, 10k je COX-2 y TKUBUMa IpUCyTHa
y MajluM KOHIIeHTpalyjama, Mpe CBera y NapeHXMMalHUM henujama (M3y3e€B Yy cpiy), U
aKTHBHpA ce Kao oAroBop Ha nuHdpnamatopau ctumynyc. COX-3 mpencrasiba nzopopmy COX-
1 ca pa3nukomM y ctpykrypu PHK (3agp>kaBa 1 uHTpOH), a mpoHal)eHa je y MO3ry naca u Jbyiu,
aopTH KO dYoBeka M y TkupuMa riomapa.’!''?1? Ilukmuusm merabGomusaM apaxuIoHCKe

KHCEJIMHE 3all04YMibe ITUKIOOKCUTEHA30M, KOja HCMoJhaBa OW(DYHKIIMOHAIHO JEJOBambe.
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Haume, y mnpBoj peakumju CUHTE3€ MPOCTArJIaHIUHA HCIIOJbaBa C€ IUKIOOKCUTE€HA3HO
JIeJIoBamk-e eH3MMa yrpahjuBameM /1Ba MOJIeKyjla KUCEOHUKA Y apaxUI0HCKY KHCEIUHY, YUME Ce
oOpa3yje uKIoneHTanoB npcreH u ¢popmupa npoctarianaud G (PGG:). ame, COX nenyje
Kao mepokcuaasa, npeoachu xuaponepoxcuany rpyny PGG: y XuapokcuinHy, yuMe HacTaje
PGHa». OBo jenumemne je KIbYIHH MIPEKYPCOp CBUX MPOU3BOAA IIMKIOOKCUTEHA3HOT ITyTa. Jlaska
cynouna PGH» nerepmunmcana je cneniuuaHUM €eH3MMUMa M TKUBOM Y KojeM he ce ogurparu
MojuduKalyje, ma Tako y KPBHUM IUIOYHMIIAMa KaTaJUTHYKOM aKTUBHOLINY TpPOMOOKCaH
CHHTa3€e HacTaje TPOMOOKCaH A (arperaimja TpoMOOIMTa, BA3OKOHCTPUKTOP), 0K Y hemujama
€H/I0TeNIa KpBHHUX cyaoBa HacTtaje npoctanukind I (PGly, BazomunaratopHo nenoBame)

aKTUBHOIINY MPOCTAIIMKIUH CHHTA3€.
2.7.3.2. Jluneapnu nym memabonuzma apaxuooHcKe Kuceiune

Menujatopu MH(IAMAaTOPHUX Ipoleca MOTy Ja HacTaHy M HpOLECHMa KOjU Cy
KaTaln3oBaHu JunookcureHazama (LOX). YV 3aBUCHOCTM 0] 1OJOXaja IBOCTPYKE Be3e
apaxMJOHCKE KHCEIHHE Ha K0joj he ce m3BpmuTH yBOoh)eme KICeOHHKa, pa3iukyjy ce 5-LOX,
12-LOX u 15-LOX. OBOM peakiujoM 3alouuibe JIMMOOKCHUTEHAa3HU MyT MeTaboim3Ma
apaxu/I0HCKe KUCEIMHE, KOjJUM IIPBO HACTaje HeCTa0MIIHA MOHOXHIPOIIEPOKCUENKOCATETPEHCKA
kucenusa (5-, 10- umu 12-HPETE), kxoja ce peaykyje 10 MOHOXHMJIPOKCUTETPEHCKE KHUCEINHE
(HETE) wmm neykorpuena (LT). Ilopen ®\HuX, OBUM @yTeéM HacTa)y M JIMIOKCHHH,

XEHNOKCHUIIMHHU, €OKCHHHU, PECOJIBMHH, IPOTEKTUHH 1 Apyru.> 13314

2.7.3.3. AHmuunpramamopnu nomenyujan 1eKoeumoe ouba

Kao mto je Beh HamomeHnyTo, nHGpIaManrja NpeacTaBba JOKATM30BaHU MEXaHU3aM
0J10paHe TKMBA KOjH C€ jaBJba Kao OJroBOp Ha omreheme TKHBA, a KOje ce MaHU(ECTyje y BUILY
0oua, 0TOKa, IIPBEHNJIA, TOBHUILIEHE TEMIIEPAType U CMambeHEe WK U3ryOJbeHe (PyHKIM]e TKHUBA.
VY by nedera HH}pIaMaTopHuX 000Jbema, 10 cajia cy ynorpedsbaBaH! ITyKOKOPTUKOUIN U
pa3BUjeHU Cy MHOTOOpPOJHM CTEPOMIHM UM HECTEPOUTHU HECEJIEKTUBHU aHTUHMH(IaMaTOpHU
nexkoBu (SAIDs u NSAIDs), koju wucnosbaBajy HWHXUOUTOpHU edexaT Ha HHUBOY
LUKJIOOKCUI€Ha3a W CaMHM THM YTHYY JUPEKTHO Ha CHHTE3y IPOCTArJIaHIuHa.
KoHBeHIIMOHATHY aHTUMH(IAMAaTOPHU JIEKOBU MOIMYT AUKIO(EeHaKa U aclUpHHA MPUIIAZajy
TpyIY HECEIEKTUBHHUX JIEKOBa, Oy yhu 1a ce ncroBpemeHno nenyjy u Ha HuBoy COX-1 u COX-
2 u To oHeMoryhasajyhu mpUcTyn apaxuOHCKE KUCEINHE aKTUBHOM LIEHTPY LIMKJIOOKCUTEHAa3a.
Mebhytum, BehrHa OBHX JIEKOBa NMPOY3pOKYyje HEraTWBHE e(eKTe MPUMapHO Ha HUBOY jeTpe U

raCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa, KAo IITO Cy YHMpP Ha JKEMyIly U Juctencuja. Yaumajyhu y o03up aa
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ce miaBau npocramianauad PGE>, PGD», PGl u npyru cuntetnmry y OyOpesnma, HycIiojaBe
ynorpebde NSAID nekoBa npumehene cy kao nocnenuia naxuouipje COX-1, a ucnosbapajy ce Ha
HUBOY PEHAJHOT CUCTEMa Yy BHIY MalMIapHE HEKpO3e, XUIIEPKAIIEMUje U HapylIeHe PaBHOTEXKE
enexrpomuTa.’’

HNako nocroje ceneKTHBHY aHTUMH(IIaMaTOPHHU JIEKOBH, OIYT LIEIEKOKCH0a, Y CABPEMEHO]
HayI| je npuMeheHa TeHIeHIIMja MPoHaIaXea celIeKTUBHUX nHxuonTopa COX-2 u3 npupoaHux
n3Bopa. TpaguuuoHa Ha 3HaKBa O OWJbKaMa OMYBEK Cy NPUMEHHMBAaHA M 332 CMameme 0ona u
MIOBUILICHE TeMIlepaType W yOnakaBame OTOKAa M LpBEHWIa. Y T€ CBpXe Cy Hajuemrhe Onam
ynotpedjbaBaHM 1IBET KaMMJIMILE, Kopa BpOe, Xajayuyka TpaBa, KONpHBA, KaHTApHOH U Jpyre
oubke.*'%317 Pesynrarn ucTpaxupama criposesieHor o cTpane Shrivastava u cap.’'® nokazam cy
Ja KaMIIMLA JOBOAM 10 WHXHOMIHWje ocinobahama mnpocrammanauHa Er y uH(mamanuju
MHIyKOBaHO] jwmnonomucaxapuaoMm (LPS), xao m 1ma ucmospaBa CENEKTHMBHO WHXHOHTOPHO
nenoBame Ha HUBOy COX-2, Oe3 yruuaja Ha excnpecrjy COX-1. OtkpuBeHo je na ¢raBoH
alureHuH, IpUCYTaH y LBETY KaMWIUIIE, UCIO0JbaBa aHTUMH(IAMATOPHO J1esIoBamkbe penyKyjyhu
OTOK KOJI MHMIIIa W3a3BaH KapareHaHoM. [lopen Tora, anureHuH 1 JIyTEOIUH JIeNTyjy HHXUOUTOPHO
Ha aktuBaujy NF-kB (xerepomumepnu Tpanckpumimionn (akrop) u JNK (unTpanemynapae N-

TepMHMHANHE KHHa3e) MHaykoBaHux TNF-o’!°

, JOK MIMPOKO pPaclpoCTpameHn (IaBOHONT
kBepuetuH Mmonynupajyhu NF-kB curHamHu myT moBoaM A0 peayKiuje MpouH(IaMaTOpHUX
unrepneykuna (IL-6), NO, COX-2 u paxropa Hekpose Tymopa (TNF-a).>2%32! Antuuadnamaropaa
aKTHBHOCT JIEKOBUTOI Ousba Moxke Outu octBapeHa monynanujoM JAK/STAT u nnxubuimjom
¢bochaTuIMIMHO3UTON-3-KMHA3a CUTHAJIHOT IyTa, KOjUMa Ce aKTMBUPAJy pPa3HU MEAWjaTopu
uH(Iamaryje, Kao Kao LITO je TO JOKa3aHO y CIy4ajy eNmurajJoKaTeXHH-Tajara W30JI0BaHOI W3
KamutHIe. >

HoBuja wucrtpaxuBama mOKazyjy Ja aHTUMH(IaMaropHe KOMIIOHEHTE Owusbaka Yy
KOMOMHAIIMJU Ca jEIHOM WJIM BHIIE JPYyrHMX Marepuja JJ0BOJAE A0 MOryhux aJuTHBHHX,
CUHEPTUCTUUKUX WJIM AHTarOHUCTMYKHMX edekara. CHHeprusam, Koju moxpasymeBa nosehame
aHTUMH(IaMaTopHE AKTUBHOCTH KOMOHMHAIH]e (UTOXEMHKAJIM]€ Y OJHOCY Ha aHTUUH(IaMaTOpHU
MOTEHLIMjall TIOjeIMHAaYHUX KOMIIOHEHaTa, MoBe3aH je ca mnoBehameM OHOpacroioKHUBOCTH,
noBehambeM aHTHOKCHJIATUBHOI KalalUTeTa W HWHTEparoBameM ca OakTepujckoM  (raopoM
JIMTECTHBHOT TpakTa.’>> AKTYeTHOCT OBMX MCTPaKUBAKA M PE3yNTaTH 0 KOjHX ce JO0Nasu
oxpabpyjy Hajba W JAeTaJbHHja Ipoy4yaBama IMPHUPOJHHUX TPOM3BOJA KAao KOMIIOHEHaTa ca

HOTeHHI/IjaJ'IHI/IM AHTU3aIIaJb€HCKUM ACJIOBAkhEM, Ka0 U TAYHO }Ie(i)I/IHI/IcaH)e BHUXOBOI' MEXaHU3Ma

HCII0JbaBalkha OBOT" THUIIA aKTHBHOCTH.
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bazupajyhu ce Ha ynmbeHUIIM 1a cy OMJbKE HEOJBOJUBH JIEO HAIIET MOCTOjama U Ja
YOBEK CBAKOJHEBHO CTYIa Y KOHTAKT Ca JICKOBUTUM OUJbEM IyTeM OHIIO IpexpamMOeHOr WiU
TEpaNeyTCKOT aclieKTa, Wjeja BOAuba MPH CHPOBOhEHY OBHX HCTpaKMBama je Owia ga ce
HAY4YHOj JaBHOCTH IPEIOYN CBEOOYXBATHU YBUA Yy (huTOXeMHjCcKH Mpodui 1 hapMakoIOmKU
MOTEHIMjall OuJbaka Koje cy oj eTHO(hapMaKOJIOMIKOr 3Hadaja, a O KOjUMa HE IIOCTOje
peneBaHTHe HayuyHe uH(opmainuje. OnpaBIaHOCT OBAKBUX HCTpaKMBama Orjiefa ce Uy
r7100aJIHOj TEHICHIM]H TIOCMATpama JIGKOBUTOT OMIJba KA0 HEUCIPITHOT pecypca 3a N30JI0Bamke
MPUPOJHHUX MPOU3BOA, Ca IUJBEM Jajbe MPUMEHE y MEIMIIMHCKE WM MHIYCTPUJCKE CBpXE.
Jeman ox mpumapHuX mpobiieMa ca KojuMa ce eTHOMEAMIIMHA AaHac cycpehe cy HepocTanu
nojaraka o OuJbKamMa M HHHUXOBUM CBOJCTBUMAa KOJU Cy MOTKPEIUbEHU O00jeKTUBHUM
UCTPaXUBABbUMa, IITO j€ YOUCHO W Ha MPHUMEPY JIBE JIEKOBUTE OMIJbKE KOje Cy MpEeJAMET OBE
muceprauuje, A. vulgaris n S. hortensis.

Kana je peu o A. vulgaris, nutepaTypHu mojaly Ccy yKa3ajld Ha TO Jla Cy ce y
TPaJAULIMOHAIIHO] MEIUIIMHU KOPHCTUIM CBH JENOBH BHUpKa, 300T 4era cy MpeaMeT OBHX
WCTpaKUBamka OWIM U KOPEH W Haa3eMHU Jieo Ombke. Ca npyre cTpane, y3uMajyhu y o03up
ci1abo pa3BUjeH KOpeH OwWibke S. hortensis, JEAWHO C€ EHCHH JINCTOBU W IIBETOBU HABOJE y
eTHO(apMaKoJIOTHjU Kao TeparneyTCKu JeJI0BH uyOpa, na je y CKiaay ca TUM oJlabpaHo Ja ce
UCTpPaXKMBama CIIPOBey KopucTehu eKcTpakT HaA3eMHOT Jefna uyopa.

Krpyune xumore3e oBOT UCTpakuBama Ouie Cy na cy aBe ogabpanHe Ousbke Oorarte
(eHOTHUM jeIMEHUMA, Ka0 JeTHOM OJ1 KJbYYHHUX JI€TEPMHUHAHTU OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH, U
Jla OHe Mocenyjy CHakaH Ouosomku mnoreHnujain. CmarpaHo je, Takohe, na je HHUXOBa
aKTUBHOCT M3pa)k€Ha W y OHMOJOIIKUM CHUCTEeMHMa, T€ Ja MpUMEHa OBHX OHJbaka MOXKe
JIeTIOBAaTH TIPOTEKTUBHO y CTAalbMMa HEKWX TKUBHUX omTehema, ca akIeHTOM Ha OHa Koja y
OCHOBH IM3]y OKCHJIATHBHHU CTPEC, T€ /Ia CTETICH OBOT e()eKTa AMPEKTHO 3aBHUCH OJ1 perraparmje
pPEIOKC paBHOTEKE M HOpMAIM3AIlHje HUBOA aHTHOKCHIATUBHUX MapameTapa y TkuBy. [lopen
TOTa, NPETHOCTaBJ/BEHO j€ M JeJIOM MCIHUTAHO Ja JI IMPUMEHa OBUX OMJbaka HE MPOY3pOKYyje
HeraTHBHE e()eKTe Yy 37paBOM OPTaHU3MY.

VY muspy npoBepe MOCTaBJbEHUX XUTIOTE3a, KOHITUTTUPAHO j€ UCTPAKUBAKE KOJHM OU ce
00jeIMHIIIN pe3yNTaTH KOju OU JOMPHHENU pacBeT/baBalky HaBEACHUX NMpeTnocTaBku. C THM
y B€3HU, IPUMEHEHA je MIMPOKa JIere3a METOIOJIOMKHUX MPUCTYTA, KOju 00yXBaTajy aHalIu3e
XEMHJCKOT cacTaBa M OWOJIONIKOT JIeJoBama HAJI3EMHOT Jeina U KopeHa A. vulgaris, Kao u
Haa3eMHor jaena S. hortensis.

duroxemMujcKu MpoQui eKCTpakaTa HaJ3eMHOT Jiea U KopeHa 4. vulgaris u Hag3eMHor

nena S. hortensis mpoy4yaBaH je IPUMEHOM BUILIE aHAJIH3a:
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1. UHPLC/DAD-(-)HESI/MS? xpomartorpadcka aHaIn3a eKCTPaKara;

2. CnektpodoToMeTpHjcKa opehuBama KOJIMYUHE MT0jeTUHUX Kilaca (peHoIa:

¢

YKYIHUX (DEHOJHUX jeTUHCIHA;
YKYNHUX (hIaBOHOUA;

JepuBaTa XUIPOKCHUIIMMETHE KUCEITUHE;
NOJMMEPHUX aHTOLUjaHa;

MOHOMEpHHX aHTOIIHM]jaHa;

KOHACH30BaHUX TaHWHA U

¥ ¥ ¥ ¥ YVOQ

rajaoTaHHHAa.

HcnutnBame OMOJIONIKE aKTHBHOCTH PEATM30BAHO j& KPO3 OTJIeNe Y in Vitro u in vivo
ycIoBUMa. Y OKBUDPY in Vitro NCIMTHBAka U3BPIICHE Cy aHATTU3E YTUIIaja eKCTpaKarTa Ha:
&= HEYTpaJIM3allnjy CI000JHUX paJuKaa;
&= pact OakTepuja;
& PACT IUICCHU U KBaCala;
& aKTUBHOCT IIUKJIOOKcUTeHas3a 1 u 2 u ekcripecujy rera 3a COX-2 u

&= 311paBe henuje koxxe (KepaTUHHOLMTH U puoOpobdiaacTn).

In vivo ucTpaKuBama CIIPOBEICHA Cy ca IHJbEM MPOIEHE MOTEHIMjalla eKCTpaKara J1a
MPEBEHUPAJy W/ WM CMamke OKCHAATHBHA olmTehema Ha HUBOY jeTpe, OyOpera u TecTuca
MaroBa, Koja cy u3a3BaHa IucriaTiHoM. OBaj CETMEHT UCTPaKMBamba 00yXBaTao j€ HEKOIHUKO
METOJIOJIOMIKUX MPHUCTYMA:

1. YTuia) nucniaTiHe U eKCTpakara Ha OMOXEMU]CKe IMapamerpe jeTpe, OyOpera u

TECTHCA Y CEpyMy €KCIIEpUMEHTAIIHUX )KUBOTHIba myTeM UV-Vis oapehuBama

¢

KOJIMYMHE YKYITHUX MPOTENHa,
KOJIMYMHE YKYITHOT OMIMpyOHHa;
aKTUBHOCTH aJlaHWH aMHUHOTpacdepase;
aKTUBHOCTH acmapTaT aMHHOTpaHcepase;
aKTUBHOCTH ajkayiHe ¢ocdaTase;
aKTUBHOCTH Y-TJIyTaMuJ TpaHchepase;
KOJIMYHMHE Ypee;

KOJIMYMHE KPEaTHHIHA;

KOJIMYMHE MOKpahHe KucenuHe u

¥ ¥ YYTEPYRYY

KOHIICHTPALIKj€ TeCTOCTEPOHA.
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2. YTunaj muciiaTHHE U eKCTpaKaTa Ha OKCHJATHBHU CTaTycC jeTpe, OyOpera u Tectuca
(XoMOTeHaTH) IMyTeM CIEKTPO(HOTOMETPH]CKUX aHAIIN3a
& AaKTUBHOCTHU CYNEPOKCH]I AUCMYTa3e;
& aKTHBHOCTH KaTajase;
& KOJHMYHUHE INTyTaTHOHA U
& KOJWYMHE THOOApOWTYypHA KHUCeTuHa-pearyjyhux cyrncTaHIy.
3. Y1uuaj nucmiaTuHe U eKcTpakata Ha MOp(oJIoIIKe IpoMeHe y jeTpu, Oyopesuma u

TCCTUCHUMA ITYTEM XHUCTOIIATOJIOMKEC aHAJIN3C TKUBHUX NCCYAKaA.
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4.1. lIpukymbame 1 00pajsa OM/bHOT MaTePUjaJia M MPUIIPeMa eKCTPpaKara

HctpaxkuBama y OKBHpPY OBE JOKTOPCKE JUCEpTAIlMje BPIICHA Cy Ha EKCTPaKTHMa
HA/I3eMHOT JieJia U KopeHa A. vulgaris v Han3eMHor nena S. hortensis.

buwban Matepujan 4. vulgaris (Haaq3eMHU JI€0 U KOPEH) j€ CaKYIJbaH y jylly U aBTYCTY
2014. rongune Ha manuHu ['ou (Penmyb6muka CpOuja) y ¢a3u myHor npera. TakCOHOMCKY H
0OTaHMUKY JACTCPMHUHAIM]Y OMJbHOT MaTepujajia u3Bpiuo je npod. ap Munan Crankosuh, a
pUMepak oBe OMJbKE JIETIOHOBaH je y XepOapujymy MHCTUTYTa 32 OMOJOTH]Y M €KOJIOTH]Y

[Tpuponno-maremarudkor ¢akynrera y Kparyjesmy nmox 6pojem 120/015.

Cnuxa 21. Ocyienu OWbHI MaTepyjal: A) HaJI3eMHH J1e0 U KOpeH A. vulgaris, b) Hamzemnan neo S.
hortensis (u3Bop: Tatjana Jypuh, 2016).

Hanzemnu neo S. hortensis cakymiban je y Mmecty bopau, onmruna Kuuh (Perny6nmka
Cpbwuja), y aBrycty 2015. rogune y ¢as3u 1nBetama, a uaeHTuduKaiuja Ouibke CripoBeicHa je
Ha MHcTuTyTy 3a OMosorujy u ekosnorujy Ilpupoano-matemaruukor gaxynrera y Kparyjesiy
ol crpaHe mpo¢. ap Munana CrankoBuha, a npuMepak OMJbKE JIETIOHOBAH je Y OOTaHMYKO]
30upi mox Opojem 121/015. CakyrbeHH OWJBHHM MaTepujalid CYIIEHH Cy Ha COOHO]
TEeMIIepaTypH U Yy MpaKy, Ha IIPOMajHOM MECTY, 10 KOHCTaHTHE Mace.

Ocymenu y3opuu (Cmuxa 21) cy camieBeHH y 1a00opaTOpUjCKOM OJeHIepy y LUIbY
nobujama (PUHOr Mpaxa M YyBaHMU Cy Yy MAamUpHUM BpehuiiamMa 10 MpUIIpeMe eKCTpakara.
ExcrpakTu cy mpumnpeMaHu Tako IITO je OMJbHM MaTepujajl IPEeJUBEH METaHOJIOM U TO Y
onHocy 1:5 (maca OuJpHOr MaTepujana:3allpeMUHa pacTBapaya) MNPWIUKOM MpUIIpEME
eKCTpakaTa HaJ3eMHOT jena W kopeHa A. vulgaris, omgHocHo 1:10 (maca OusbHOT
MaTepHjaia:3alpeMuHa pacTBapaya) 3a eKCTpaKT Ha/I3eMHOT jiena S. hortensis, y TOKy 24 ydaca.
Hakon manepanuje y Tpajamy o 24 daca, €KCTpakTH cy IpoueheHu npexo ¢uitep namupa
(Whatman No. 1), a Mariepanyja je ca UICTHM OMJBHUM MaTepHjaJioM MTOHOBJHEHA jOIII JIBA ITyTa Ha

UJICHTUYaH HaYMH y by eukacHuje ekcTpakuuje. CaKylybeHN eKCTPAKTH Cy IOTOM yIapeHH Ha

Mamepujan u memooe 72



JHoxmopcka oucepmauuja Tamjana Jypuh

POTAIIOHOM BakyyM yIapuBady IpH Temreparypu o MakcumaiHo 45 °C, kako Ou ce crpednia
Jerpajialija TepMOIaOIHIX JeUbEHha MPUCYTHUX Y €KCTPAKTUMA. YTIAPEHH eKCTPAKTH CY ITOTOM
OCTaBJbEHU Ha COOHO] TEMIIEpaTypy Ha TAMHOM MECTY JI0 ITOCTH3ama KOHCTAHTHE Mace, HAKOH Yera
cy uyBanu Ha 4 °C. IIpunoc excrpakimje je 6uo 12,24% 3a ekcTpakT HaazeMHor nena A. vulgaris
(ABH), 16,12% 3a exctpakT kopeHa A. vulgaris (ABK), nok je 3a Hanzemuu aeo S. hortensis (CXH)
MpUHOC eKcTpakuuje u3Hocuo 15,38%, y omHocy Ha macy cyBor OwspbHOr Marepujaia. Ca

U3pavyHaBamka y OKBUPY OBE JAMCEpTalje Oa3ipaHa Cy Ha Macu CYBOT EKCTPAKTA.

4.2. UHPLC/DAD-(-)HESI-MS/MS anaau3a

VBua y nerasbaH XeMujcku npodun Ousbaka A. vulgaris u S. hortensis noduje je
MIPUMEHOM yITpa-epuKacHe TeuHe XxpoMarorpaduje y komounauuju ca UV-Vis netekropom ca
HU30M nuona (eur. Diode array detector, DAD) n MmaceHUM JAETEKTOPOM Ca TPH aHAJIM3aTOpa—
tpoctyku kpaapynoi (UHPLC/DAD-(-)HESI-MS?).

OppehuBame ¢GeHOMHUX jeAUbeha M HUXOBAa KBaHTHU(UKALMja Y HCIUTUBAHUM
excTpakTuMa BpuieHa je Ha Dionex Ultimate 3000 UHPLC cucremy (ThermoFisher Scientific,
Bremen, Germany), cacTaBJbeHOM O] KBaTepHEpHE IyMIIe ca Jeracepom, TepMocrarupajyhe
KOJIOHE, ayToceMmIulepa M JIETEKTOpa ca HH30M JHO/a, IOBE3aHHM Ca TPOCTPYKHM
KBaJpynoiaHUM MaceHUM aerekropoM (TSQ Quantum Access Max; ThermoFisher Scientific,
Basel, Switzerland). PaznBajame komnoneHnara je BpuieHo kopumihewem Hypersil gold C18-
koJjioHe (mumensuje 50 x 2,1 mm, BenuuuHa dyectuna 1,9 um; ThermoFisher Scientific, Fair
Lawn, NJ, USA) na 30 °C. bunapna mo6uiHa (asza ce cacrojana ox Boje ca 0,02% cupherHom
kucenuHoMm (A) m aueronutpuna (b) (MS grade, Fisher Scientific, Loughborough, UK).
3akuiesbaBabe MOOWIHE (ase BpIIM ce y LMJbY Cy30Hjama Aucolujanuje (eHONHuX MU
KapOOKCWJIHUX Tpylna, IITO MO3UTHUBHO yTHYE Ha OOJMK MHKOBA Pa3/IBOJEHUX JEIUCHA.
I'pagujentHo enmyupame BplieHo je npema cienehoj memu: 0-3 min 5-20% b, 3—5 min 20-40%
b, 5-7,5 min 40-50% b, 7,5-8,5 min 50-60% b, 8,5-10,5 min 60-95% b, 10,5-11,5 min 95%
b, 11,5-12 min 95-5% b, u 5% b 1o ucreka 15 munyra. IIpotok pactBapaua je mojemieH Ha
0,4 mL/min, a 3anpeMrHa HHjEKTOBAHOT y30pKa (€KcTpakTa/ctanaapaa) je 6mma 10 uL. Oncer
TaJlacCHUX JyXuHa je 6mo ox 260 mo 320 nm.

Kao cuctem 3a yBoheme joHa M HHUXOBY MPOIYKIM]y KOpHUITheHa je eNeKTpocHpe]
JOHU3aIM]a YHjH Cy apaMeTpH MojielieHy Ha HeratuBHU nonapurert ((-)-HESI), y m/z oncery
(ogHoc maca/HaenekTpucame jona) 100-1000. Temneparypa nucnapusaua je nojemieHa Ha 450

°C, IOK Cy MmapaMeTpu jJOHCKOT Hu3Bopa Owmnm cienehu: Bontaxka 3,51 kV, Temmeparypa
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ucnapusada 350 °C, 6Gp3uHa nporoka riasHor (eHr. Sheath) raca (N2) 28 AU!, a momohnor
(enr. Auxiliary) raca (N2) 20 AU, nok je HanoH npckanuiie (eHr. Skimmer) 6uo 0 V.

Kako Ou Hactanmu ¢parMeHTHH jOHH, AUCOIMjallija MOJICKYJia HHAYKOBaHaA je CyJapoM
jOHa MoOJIeKyJIa mpeKypcopa ca konu3uonuM racoM (eHr. Collision-induced dissociation). Kao
KOJIM3MOHHU rac KopHIheH je aproH, a KOJIM3HoHa eHepruja je noaenieHa Ha 30 eV.

KBanuraTuBHa aHanu3a je BpIIeHa y Moy 3a nmpaheme n3abpanor ¢pparmMenra (eHr. Se-
lected reaction monotoring, SRM). KBanTudukanuja eHOIHUX jeIUHEHA BPIIICHA j& METOJIOM
exkcTepHor crapmapaa. OBa mpoueaypa moJpa3syMeBa MPUIPEMY M CHUMame Ccepuje
CTaHJApJAHUX PACTBOPA PehepPEHTHUX jeNBbCHA Y PA3IMYMTUM KOHIICHTpaIMjamMa, Ha OCHOBY
YMjUX KIMOpPAIMOHUX KpPHBA CE OYMTAaBa KOHIICHTpAIlMja JATOT jeIUIEHha Y Y30pIHMa.
OpnmaHa JIMHEeapHOCT ca Koedpunujentuma kopenanuje (r= 0,990 u 0,999, p<0.001) motBphena
j€ pEerpecMoHOM aHAIM30M KPHBHUX 3a KaTuOpaiujy JOOHMjCHHX 3a CTaHIapIHAa jCIUCHA.
Konnunna nojeauHauynux (EHONHUX jeUbEHha y Y30pKY KBaHTH(HKOBaHA je HA OCHOBY

MOBPILIMHE MHKA U U3PAXKEHA je y Lg M0 g CYBOT eKCTpakTa (Ug/g).

4.3. MeTone 3a KBAHTUTAaTUBHO opeuBame (peHOTHUX jequmbemha

4.3.1. OnpehuBame caap:kaja GeHOJHUX jeIIbEHA Y EKCTPAKTHMA

VY muby onpehuBama caipkaja yKynmHUX (EHOIHUX jeIUbEeha IPUMEHhEeHa je Hajuenhe
ynoTpebibaBaHa METOAA Koja ce 6a3upa Ha OKCHIO-PEeIyKIMOHO] peakuuju umely PoiauH-
Yokanteosor peareHca (Folin-Ciochalteu, @Y pearenc) u ¢peHOTHUX jeaubema U3 OMIBHUX
ekcTpakara y 6a3Hoj cpeaunu. >t

®onun-YokanTeoB peareHc npenacraBba cMmemy ¢ocpopoiadpamore (H3PW12040) u
bocpomomubaencke kucennHe (H3PMoi12O40), ka0 u comu aMTHjyma, KOje CHpedaBajy
HacTajame 3amyhema ycie ] HecTaOMITHOCTH U IeTpaiupama pearenca y 6aznoj cpeauau. Mako
j€ TIperM3aH MeXaHW3aM peakIlfje joll yBEK HEIMO3HAT, MPETIOCTaB/ha C€ J1a jeé OCHOBHA
peakiuja TpaHcgep elIeKTpoHa ca MoNU(EHOTHUX jeIubeha, IPU YeMy Ce OHA OKCHUIY]Y, a
penykiuja @onuH-YoKanTeoBor peareHca pe3yiryje GopMHupameM I1aBe XxpoModope Koja ce
cactoju of] cMmete okcua Bosippama (Wg0O23) m momudaera (MogO»23). Oxcunaruja GeHOTHIX
jenumema ce oJBHja Jako, oOyayhu na cy ona Ha paaHoj pH (~10) nmpucyTHa npBEHCTBEHO y
00uKy (heHoNaTHUX aHjoHa. IHTEH3UTET HACTAJIOr IUIaBOT 000jemha pacTBOpPa OUUTaBa Ce Ha

765 nm ¥ MponopIMOHAJIaH je caipkajy YKYIHUX (heHoa y Y30pKY.

! AU-ap6urpapna jenxununa (eHr. Arbitrary unit)
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(u3 @Y pearenca) + ¢ (dpenosHO jequmene) — Mo(V)

Peacencu

1) 0,2 M Folin-Ciocalteu pearenc;

2) 75 g/L NaHCOs3;

3) Meranonnu exctpaktu A. vulgaris u S. hortensis y metanony y konrneHTpamuju 0,1 mg/mL.

4) CtaHmapaHU pacTBOP rajHe KUCEIWHE y METaHOJy KOHIleHTpanuje 1 mg/mL.

Ipoyeoypa

100 pL meraHosHOT pacTBOpa eKcTpakara momemano je ca 500 pL donus-
Yoxkanreosor pearenca u 400 L NaHCOs3, HakoH 4dera je peakliMOHa cMella MHKyOupaHa Ha
45 °C y mpaky y Toky 15 munyTa. [lapanenno je npurnpemibeHa u ciiena npooda, y Kojy je yMecto
eKCTpaKTa A0AaTa UCTa 3alpeMIHA METaHOJIa. YIOPEIOo je IpUIpeMIbeHa U cepHja OJ] ABAaHACCT
pa3bnakema CTaHJapAHUX METaHOJIHUX PAacTBOpa rajiHe KuceluHe y KoHenTpanujama o 0,05
1o 1 mg/mL. AncopOaHiuja peakiinoHe CMeIIe je, 0 UCTeKy MepHroja UHKyOaluje, MepeHa
CHEKTPOHOTOMETPHJCKU HA Amax=765 nm. JIBozpaunu UV-Vis cnekrpodoromerap Halo DB-
20S (Dynamica GmbH, IlIBajmapcka) kopumiheH je 3a cBa HapeaHa CIEKTPO(HOTOMETPH]jCKa
Mepema.

Bpennoctu ountane 3a aricop0aHily pACTBOpa rajiHe KUCEJIMHE eKCTparoiIupaHe cy Ha
rpaduKy y QyHKIUjH 3aBUCHOCTU O] KOHILIEHTpallMje, Ha OCHOBY Kojer je oapeleHa jeaHaunHa
KanuOpanmone kpuse. Cazipka) yKynHUX (QEHOIHHX je/IMbema je n3pauyHaT 0azupajyhu ce Ha
noOMjeHO] jeHaYMHU U Pe3yJTaTh Cy M3PAKEHH Yy MUJIUTpaMHUMa €KBUBAJICHATa TaJlHE

KHCEJIMHE 10 TpaMy Mace cyBor ekctpakTa (mg EI'K/g ekcrpakTa).

4.3.2. OgpehuBame cagpkaja (pJ1aBOHONAA Y EKCTPAKTHMA

3a onpehuBame yKynHUX (hJIaBOHOMIA y UCHUTHUBAHUM €KCTPAaKTHMa MpUMEHEHaA je
MeToza>% koja ce 6a3upa Ha peakiHju KoMIekcupama u3mely AICl; u XuapoKkcHuiIHe rpyme y
nonoxajy C3 u C5 u kero rpyne Ha C4 ¢naBoHa u pnaBonona (Cruxa 22), 4uMe HACTaje )KyTO
000jeHu MPOU3BOJI, CTa0MIIaH y KUCENO] CPEIMHH, YHjU je MHTEH3UTET o0ojerma Ha 415 nm

MPOTOPITMOHATIAH KOJMYUHU (hJIaBOHOH/IA Y UICTTUTUBAHOM Y30PKY.

Peacencu
1) 0,15 M AICl3 y meranouny;

2) MeTaHOJHH €KCTPAKTH PACTBOPEHH y METaHOIy Y KoHueHTparuju 0,25 mg/mL;
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3) CranmapHu pacTBOp PYTHHA Y METaHOJy (KOHIIEHTpaIlMja OCHOBHOT pacTBopa 1 mg/mL).

Cruxa 22. Komiuiekcupame pyTHHA aTyMUHU]yMOM

IIpoyedypa

[Tomenrana je wcra 3ampeMuHa eKcTpakara (WU CTaHAapJHOT pacTBOpa PyTHUHA) U
AICI; (500 pL) u ancop6aniia HacTanor KyTOI' KOMILIEKCa MEepeHa je CeKTPo(hOTOMETPU]CKH
Ha 415 nm HaKOH jeIHOYACOBHE WHKyOamuje Ha COOHOj TeMIepaTrypu. YIOpemo je
npunpeMibeHa mpoba 3a KOpekiujy 06oje koja moruue o y3opka (ymecto AlCI3 excrpakry je
J0JIaT METAHOI), Yhja je BPEIHOCT Oy3eTa OJl BPEIHOCTH 3a arcopOaHIly y30pKa MOMEIIaHOT
ca peareHcoM. Criemna mpoba je mpumnpemMibeHa ca MeTaHoyioM. Kako Ou ce KoHCTpyucaa
KaiuOpalmoHa KpWBa, HampaBJbeHA j€ cepuja OJ JeceT pa3diiakema KBepleTuH-3-0-
pyTuHO3uaa (pyTuHa) y pacnoHy koHueHtpanuja 0-200 pg/mL. Pesynratu cy uspaxkeHu y
CKBUBAJICHTUMA PYyTHHA Kao CpeIa BPEIHOCT TPH Y3acTONHA Mepema =+ CTaHaapiHa

nesujaurja (mg EPY/g ekcrpakra).

4.3.3. OnpehuBame caap:kaja XuJApPOKCUIIUMETHUX KUCEJINHA

XUJpOKCULIMMETHE KHCEINHE NPUCYTHE y eKCTpaktuma A. vulgaris m S. hortensis
KBaHTUTaTUBHO cy oapehene UV-Vis MeTonoM 3acHOBAaHOM Ha pearoBamby OpTO-
JTUXUAPOKCU(EHOTHE Tpyle XUAPOKCULIIMMETHUX KUceluHa ca xpomorenum cucremom HCI-

NaNO»-Na;MoO4-NaOH . 32¢

Peazencu

1) 0,5 M pactBop HCI;

2) ApnoB pearenc (10% NaNO> u 10% Na;MoO4 nomerianu y ogHocy 1:1);
3) I M NaOH;

4) MeTaHOJIHU PacTBOPH €KCTpakara y KoHueHntpamuju 0,5 mg/mL;
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5) Crannmapanu pactBop kadeuHcke kucenuHe y Mmeranony (1 mg/mL).

Ilpoyeodypa

VY 100 pL excrpakra (WU cTaHIapIHOT pacTBOpa KadenHcke kucenuHe) goaato je 500
uL nectunoBane Boge u mo 100 pL HCI, ApHoBor pearenca, NaOH u pectuiioBane Boje.
OmMax 1O JOJaTKy CBHX pearcHaca OuuTaBa ce arcopOaHIlMja HapaH[IACTO-I[PBEHOT
komruiekca Ha 490 nm. Crnema npoba je mMpUNpeMIbeHa ca METaHOJIIOM YMECTO Y30pKa.
KBantudukanuja nepuBata XUIPOKCHUIIMMETHHX KHCEIMHAa BpIIEHAa je HAa OCHOBY
KamuOpalmoHe KpuBe 3a KadewHCKy KucenwHy (pacnoH konmeHtpamuja 0-400 pg/mlL).
PesyinraTu cy npecTaBibeHH Kao Cpe/ihba BPSAHOCT TPH pajHe Mpode + cTaHaap/IHa JeBHjalnja
U U3PAKCHH Y MIJIUTPaMUMa CKBUBAJICHATa KaQ)eMHCKE KHUCEJIMHE M0 rpaMy eKcTpakTa (mg

EKK/g ekctpakra).
4.3.4. OnpehuBame cajp:kaja aHTOUMjaHA Y eKCTPAKTHMA

IIpomena y pH BpenHocTuMma pacTBOpa I0OBOJE 10 PEBEP3UOMIHUX CTPYKTYPHHUX
IIpOMEHa y XpoMo(pOopH aHTOIMjaHa. 3aXBaJby]jyhu IPUCYCTBY OCaM KOHJyrOBaHUX ABOCTPYKHUX
B€3a y CTPYKTYpH aHToIMjaHa, npu pH umxkem ox 3,0, ci0001HU aHTOIMjaHU CYy CTAOMITHU U
MPUCYTHU Kao (hIaBMWIMjyM KaTjoHM crienuuyHe LpBeHe 0oje, A0k ce npu BummM pH (4-5)
¢dopmupa 06e300jHM XEMHUKETall, IITO pEe3yJTyje MpOMeHama Y aIlCOPHIMOHOM CHEKTpY

anronujana (Cxema 8). Y 6a3Hoj cpeuny, 60ja aHTOIMjaHa ce MeHa y TIaBKacTy. 2’

Cxema 8. Pesep3ubuiina npoMeHa CTPyKType aHTOLUjaHa y 3aBUCHOCTH 0J IpomeHe pH
cpemune’?®

Peacencu
1) 0,025 M KCI/HCI myep pH 1,0;
2) 0,4 M CH3COONa/CH3COOH nydep pH 4,5;

3) MeTaHOIHM €KCTPAKTH PAaCTBOPEHU Y METAHOIy Yy KOHIeHTpanuju | mg/mL.
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IIpoyeodypa

MeraHnonHu eKcTpakTu A. vulgaris n S. hortensis pazonaxenu cy mydepom pH 1 gecer
myTa Kako Ou ce mocruria arncopbanna ~0,7. ¥V ner enpyseta ce goaa mo 200 uL. pazomaxeHor
excTpakTa. Y Tpu enpysere ce gona 1,8 mL mydepa pH 1, a y mpeocraiie nee mydep pH 4,5.
Kao cnena npo6a xopumrthenu cy mydepu pH 1, onnocuo pH 4,5. Hakon 30 MunyTa nHKyOanmje
MepeHa je arcopbOaHIla Ha JBE TaJlaCHE IYXKHUHE, Amax=320 nm u A=700 nm. Canpxaj
HEJCTpaIupaHuX W TOJMMEPHHUX aHTOIMjaHA j€ W3PaXEeH y MWINTPaMHMa CKBUBAJCHATa

nujanuanH-3-roykosunaa (mg EL31/g excTpakTa), a u3padyHar je Ha OCHOBY (hopMyia:

((Ak=520 nm_Ak=700nm)pH 1_(Ax=520 nm_Ak=700nm)pH 4,5) xMx F x 1000

C . =
Cc1000JHMX aHTOLHMjaHa
it 1] £X 1

(Ares20 pm~A2=7000m) | ¥ M x Fx 1000

CyKynHHx aHTOlMjaHAa

exl

I'ne je:

A —ancop0aHIla 0OUrTaHa Ha HaBEJICHO] TAJIACHO] Iy )KHHH Y pacTBOpY HaBeneHe pH BpeTHOCTH;
M — monapHa Maca nujaHuauH-3-rryko3uaa (449,2 g/mol);

F — dakrop pazdnaxkema ekcTpakTa paau noctusama amncopbanie ~0,7 (10);

€ — MOJIAPHU alCOPIIMOHN KoeuIujeHT ujanuauH-3-riryko3uaa (26900 L/(mol*cm));

| — ny>kuHa ontuykor myrta kusere (1 cm).

4.3.5. OnpehuBame cagp:kaja NpoAHTOIHjaHUINHA Y eKCTPAKTUMA

KonenzoBanu TaHuHM (TPOAHTOLMjaHUINHN) y eKCTpakTuMa A. vulgaris u S. hortensis
oapehuBaHU Cy METOAOM CeJIEKTUBHOI TajoXkema Momohy Qopmannexujga y HpPUCYCTBY

¢roporayuHona y kucenoj cpenunu (Cxema 9).%%

Peazencu

1) ®nopornyuuHoN,
2)4,2 M HCI;

3) 1,3 M dbopmannmexus;

4) MeTaHOTHU €KCTPAKTH PACTBOPEHH Y MeTaHoy (KoHteHTparje 200 mg/mL).
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Cxema 9. Peaknuja popmupama METHICHCKOT MocTa n3Mel)y A-ipcTeHa TaHuHA U
(bopmanexuna y KMCes0j CpeJuHH, TIPH YeMy J0Ia3K [0 TaloKeHa TaHHHA >

IIpoyedypa

Kako Ou ce oapenunu NpoOaHTOIUjaHUAMHU Yy EKCTPAKTUMa, HEOIMXOJHO je MPBO
OJIPEIUTH KOJIMYUHY YKYIMHHX ()EHOJIHUX jequberma Kopuctehn domuu-YokanTeoB pearcHc.
Ha ocHoBYy nobujenux moaaraka, oapehyje ce maca GoporiyuHoiia Kojy je moTpeOHOo J0aaTH
EKCTPAaKTy Kako OM C€ HCTaJOXHIM KOHJCH30BaHU TaHWHH; 32 CBAaKW EKBHUBAJICHT TrajlHE
kucenuHe noaaje ce 0,5 mol exBuBanenara ¢oporiynuHona. HakoH gonaBama u3padyHaTe
Mace (ropornynunona, y 2 mL pactBopa excrpakta (200 mg/mL) nonaje ce mo 1 mL HCI (4,2
M) u HCHO (1,3 M) u octaBu ce 24 cara y Mpaky Ja ce TaHMHU ucTajnoxe. Hakon tora ce
pactBop nporenu. CynepHaTaHT ce MOTOM pa3biaxu a0 koHueHtpamnuje 0,1 mg/mL u y memy
ce oxapelyjy ykymHa ¢eHoNHA jenumema Mo Beh omucaHo] Mpoueaypd, a KOJIWYMHA
KOHJICH30BaHHUX TaHUHA ce oJipel)yje U3 pa3inke yKynHuX (peHoa y eKCTpaKkTy U CyllepHaTaHTy
U U3pakaBa ce y MWIMTpaMHUMa €KBHBaJIeHaTa rajlHe KucenuHe y rpamy ekcrpakra (mg EI'K/g
eKcTpakTa). Pesynrar moapa3zymeBa cpe/ilby BPEIHOCT TPH y3acTOIHA Mepema + CTaHIapaHa

nesujanuja. Kao cnena npo6a kopuuiheH je MeTaHouI.

4.3.6. OnpehuBame KoTUYHHE XHAPOIU3AOMIHUX TAHNHA

3a onpehuBame XUAPOTH3A0MITHIX TAHWHA Y €KCTPAKTUMa MTPUMEH-EHA j€ METO/Ia Koja
ce TeMeJbH Ha peaklMju OKCHJaluje ramoun ectapa kamujym-jogatom (KIO3)**!, y kojoj ce
¢dopmupa 1pBeHa XpoModopa YMju ce HHTEH3UTET 000jermha MpaTu CIeKTPO(POTOMETPH)CKU Ha

Amax=3550 nm.

Peazencu
1) 3acuhenu pactop KIOs3;
2) MeTaHOJIHH €KCTPAKTU pacTBOpeHH y MeTanouy (1 mg/mL);

3) CranmapaHu pacTBOp TajiHe KucenuHe y MeTtanony (1 mg/mL).
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IIpoyeodypa

750 uL 3acuhenor pactBopa Kanujym-jomara goaaro je y 1,75 mL excrpakra, HaKoH
gera je cMella MHKyOupaHa Ha BojeHoM kynaTmty Ha 40 °C mo mojaBe pBEHKACTOT 000jema.
[TapanenHo je mpumnpeMIbeHa U CEPUja PACTBOPA TAJIHE KUCEIIMHE Y PACIIOHY KOHIIeHTparuja 0-
500 pg/mL. Kao cinena npo6a kopuniheH je MmetaHoJsl. UHTEH3UTET IpBEHOT 000jeka j& TOTOM
npahen cnekTpodoroMeTpujcku Ha 550 nm cBe 10 MOCTH3ama MaKCHMallHE BPEIHOCTH 3a
arnicopbanuujy y3opka. KamuOpamnuoHa kpuBa je KOHCTpyHCaHa Kao 3aBUCHOCT amcopOaHIe
CTaH/JapHUX PAaCTBOpA TaJIHE KUCEIUHE OJf KOHICHTPAlLMje U HAa OCHOBY jEJHAYMHE TpPaBE

onpehena je konumunHa ranoranuHa y ekcrpaktuma (mg EI'K/g ekctpakra).

4.4. In vitro ncnuTHBakb¢ AHTHOKCHIATHUBHOT MOTEHUMjaJia ekcTpakara A. vul-

garis u 8. hortensis

4.4.1. OnpehuBame DPPH’ ,,ckeBUHIIEP* KanaUMTETa eKCTPaKaTa

DPPH" (2,2-nudenun-1-nukpunxuapasui) MeToAa je jeaHa of — Hajuenrhe
MPUMEHUBAHKX MPOLIEAYpa 3a MPOLIEHY aHTHOKCUJATUBHOT KaranuTeTa OMJbHUX eKCTpaKaTa.
[IIupokoj pacmpocTpameHOCTH NONMPHUHENA j€ YHIeHUIa Ja je Jbyouuacto obojenn DPPH’
BeoMa cTabwiiaH y panukaickoj gopmu. [IpucycTBo HecmapeHOr eleKTpoHa Ha a3oTy, 4YHja
JeNoKanu3aiyja o0yxsaTa c1000IHO KpeTame M0 11e710j CTPYKTYPU MOJIEKYJIa, a HE Y HbeTOBOM
crenu(puIHOM CerMeHTy, CIIpeuaBa AUMEpHU3alldjy MoJieKyJa W (QopMHUpame IlaOuiHe
CTPYKTYpeE KapakTepucTuuHe 3a paaukaie. [lopen Tora, DPPH" je komepuujanno noctynas, He
3axTeBa CHEMUPUIHY ONpEeMy 3a aHAU3y W EKOHOMCKH je HucIulatuB. Mmak, mpuMapHH
HEeJ0CTaTaK KOju ce MPUIHICYje OBOM TECTY je€ OJyCYCTBO KHuceoHHKa y cTpyktypu DPPH’, kao
u HenocTojatbe DPPH’ y GuosomkuM crucremMuMa, anu 300T MPETXOAHO HaBEIEHUX MPEIHOCTH
U Jajbe MPEACTaBhba HE3a00WJIa3HH TECT Yy MNPEITMMHUHAPHO] MPOIEHH aHTHPAJIHKAICKOT

KalalureTa eKCTpakara, CeKyH/IapAHUX MeTa0onuTa Oujbaka U CHHTETHCAHUX Je/IUIHEHba.

N NO, + R-H —— + R
0,N

Cxema 10. Penykuuja spyondacto o6ojenor DPPHe panukana no sxyror DPPH y npucyctBy
aHTHOKCH/IaHATa
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Peaknuja neyrpanmzanuje DPPHe panukana (Cxema 10) 6a3zupa ce Ha TpaHchepy
CIIEKTPOHA Ca AHTHOKCHJAHTA Ha PaguKal, IITO IOBOJAHM IO CTBapama HHTEPMEIHjepHOT
pajMKaia KOju IOTOM arcTpaxyje MPOTOH, HEyTPAIWIIE Ce W Mpellasd Yy TujaMarHeTUYHH
DPPH-H, y3pokyjyhy mnpomeHy Ooje pacTBopa u3 JpyOmuacte y >kyhkacry. Pemykmmja
WHTCH3UTETA JhyOMYacTor 000jerma MPOMOPIHOHATHA j€ AHTHOKCHIATUBHOM KalalUTETy
y30pka. MeTona kojy cy anantupand Kumarasamy u cap.’*? kopumhena je 3a mepeme

AHTHOKCHUAATUBHOI' KallalUTCTA CKCTPAaKaTa U CTaHAapaa.

Peazencu

1) PactBop DPPH" -y metanomy (80 pg/mL);

2) MeranonHu eKCTpakTH pacTBopeHH y Metanoiy (0,25 mg/mL);

3) CtangapiHU PacTBOPH MPUPOJHUX M CHHTETCKUX aHTHOKCHJAHATa (eJariHCKa KUCEJIMHA,

karexuH, bXT) y meranony y konnentpauuju 0,1 mg/mL.

IIpoyedypa

HampaBu ce cepuja on ocam aymnux pasbnaxema yszopaka (250-1,95 pg/mL) u
crarnapaa (100-0,78 pg/mL) y meranony. Y 1 mL pa3z6maxkenor y3opka goxaar je 1 mL DPPH",
HaKOH 4Yera je cMellla HHKyOupaHa 1moJia cata y Mpaky. [lapanenHo je npurnpemMIbeH U y30pak
ciere mpobe ca MeTaHOJIOM yMmecTo y3opka. Kopekimuja arncopOaHiie kKoja motude oxa 0oje
y30pKa je mpumnpemana ca meraHoinom ymecto DPPH'. MHTen3uTeT 000jera HAKOH UCTEKa
pEeaKMOHOT BpeMeHa MpaTH ce CEKTPOHOTOMETPH]CKU Ha Amax=517 nm. Marematnuku u3pas
Jj€ IpUMEmEH y NpopadyHy NpolieHTa nHXuoumuje creapama DPPH’ pagukana:

Acnena npo6a'(Ay30paK - AKOpCKHHja ysopKa)

x 100%

Nuxuodurmja (%)=

Acnena poda

Ha ocHoBy no0ujeHux mojaTaka, KOHCTpyHCaHa je CUTMOMJHA KpUBa 3aBHCHOCTHU
MPOIICHTa MHXUOMIIM]e 0/ KOHIIEHTpaIrje y3opka (dose-response) kopunthemem codTBepa 3a
obpany momaraka OriginPro 8 (OriginLab Corporation, MA, USA), uume cy moOujeHH
napaMeTpu HEONXOJHHU 3a ojapehuBame KOHIEHTpanuje Koja aoBoau a0 50% uHxubunuje
panukaickor aenoBama (ICso). CBe mpobe cy BpllleHe Y TpU y3acTOITHA IIOHABJbambha, a pe3yJTar

je u3paxeH kao cpenmwa BpeaHoct ICso + cTangapHa aesujanyja.

4.4.2. OnpehuBame cnocoonocTu Heyrpaiauzauuje ABTS™ pagukai karjona

ABTS (2,2'-a3unH0-6uc(3-eTnn0eH30THA30IMH-0-CyI(hOHCKA KHCEIIMHA) METOa je, Y3
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Heytpanuzanjy DPPH® panukana, Hajuemhe mnpuMemHBaHa MeETOJIa 3a MPOICHY
AHTHOKCHJIATHBHE CIIOCOOHOCTH jeIUbCha WM ekcTpakata. Cxema 11 npukasyje MexaHu3am
neyrpammsanuje ABTS panukana y mpucyctBy antuokcuganatra. CTeneH HeyTpanu3alluje

ABTS je ucnuran MeTo0M pa3BHjeHoOM o1 cTpaHe Re u cap.®™

Cxema 11. Heytpammzanuja ABTS y npucycTBy aHTHOKCHIaHATA

Peazcencu

1) 7mM ABTS (pacTBopeH y BOIH);

2) 2,45 mM K>S0z (pacTBOpeH y BOIN);

3) MeTaHOIHM €KCTPAaKTH pacTBOpeHH y MeTaHoiy (0,25 mg/mL);

4) Cranaap/iHU pacTBOPH MPUPOJHUX U CUHTETCKUX aHTHOKCHAAHATa (elarMHCKa KUCEINHa,

karexuH, bXT) y meranony y konuentpanuju 0,1 mg/mL.

IIpoyedypa

Kako 6u ce renepucao ABTS, Bonenu pactBopu ABTS u K»S>Og cy momenranu u
OCTaBJbeHM Yy Mpaky 16 catu. Ha nan ananumse, pacTBop je pa3diakeH METaHOJIOM Y LIUJbY
noctusama arncopbanie pactsopa ~0,7 Ha Amax=734 nm. [lonaznu pacTBOpu ekcTpakaTa U
CTaHJApAHUX AHTHOKCHJIAHATa TBOCTPYKO Cy pa30iakeHH y METaHOIy y CEpPHjH O] ocam
koHmeHTpanuja (250-1,95 ug/mL 3a excrpakre u 100-0,78 pg/mL 3a crangapne). Y 100 pL
excTpakTa/cranaapaa noaaro je 900 uL pacteopa ABTS *. Hakon nomydacoBHe MHKyOaluje y
MpaKy, M3MepeHa je amcopOaHma y3opaka Ha 734 nm. Crnema mpoba je mpumpemaHa ca
METAHOJIOM, a ITapajIelTHO ca CBAKOM KOHIICHTPAIIHjOM €KCTPAKTa IPUIIPEMIbCHA j€ U KOPEKIIHja
y30pka (Metanoa ymecto ABTS™).

Ha ocHoByY 100ujeHUX BpeTHOCTH 3a ancopOaHIlnjy, MOAalHu ce 1ajbe oopalyjy y nusby

nobujama ICso BpeTHOCTH Ha HadywWH JeTasbHO ommcan y DPPHe meromu. Cee anamuze cy
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CIPOBECHE y TPH MOHAaBJbakba, a PE3YITATU Cy MPEACTAaBIbEHU Kao cpeama BpenaHocT [Cso +

CTaHJap/IHa JCBH]allH]a.

4.4.3. Cnocodnoct HeyTpasusaumje ‘OH pagukana

[Mpunnmn oxpehrBama KananuTeTa HeyTpaau3alyje XuIpoKCui paankaia oapehyje ce
METO/IOM Koja je IpBHM IyT omnmcana oj crpaHe Chung u cap.*** Xugpokcun paukan je
MPUCYTaH y OMOJIOIMIKMM CHCTEMHMa M TMPEACTaB/ba jeJaH OJ] HajpCaKTUBHHJUX CIO00THHUX
KHCEOHWYHUK panukana. [IpBu Kopak y paay je TeHepucame XHIPOKCHI paguKania
®enrtonosom peakuujom uzmehy Fe** u Bogonuk nepoxcuna (H202) y npucyctBy peaykyjyher
areHca (ackopOMHCKa KucennHa). Hactanu Xuapokcui pagukai IoTOM OKcuayje 2-aeokcu-D-
pubo3y majyhu HU3 mpojykaTa KoOju pearyjy ca TuoOapOutypHom kucenuHom (TBA) na
MOBUIIICHO] TeMIieparypu U HuckoM pH, najyhu mHTEeH3HMBHY pykm4acty 00jy pacTBopa Ha

Amax=532 nm.

Peazcencu

1) 1 mM FeCls (pacTBOpeH y BOIM);

2) 1 mM EZITA (pacTBOpeHa y BOAM);

3) 1 mM ackopOuHcka KucenuHa (pacTBOpeHa y BOJIN);

4) 14 mM 2-neokcu-D-pubo3a (pactBopeHa y BoJin);

5) 10 mM H:20: (pacTBOpeH y BoaN);

6) 10% TCA ca 0,5% TBA, y Boau;

7) MeTtaHOIHU eKCTpakTH pacTBopeHu y Boau (0,5 mg/mL);

8) CtanmapJH1 pacTBOPU NMPUPOJHUX M CHUHTETCKMX aHTHOKCHJAaHATa (€IarMHCKa KUCeJINHa,

karexuH, bXT) y meranomny (0,5 mg/mL).

Ilpoyedypa

Hampasibena je cepuja o7 ocaMm IBOCTPYKHX paszOiaxema €KCcTpakara W CTaHaapaa
(500-3,91 pg/mL). Panue npobe cy npunpemane memamem 200 pl ekcrpakra/ctanaapaa, 200
uL FeCls, 100 pL. ackopouncke kucenune, 100 uL EJITA, 200 pL 2-geokcupudose u 100 pL
H>0,. TIpo6e cy motom makyOmpane Ha 37 °C y Toky caT BpemeHa. KoHTponHa mpoba je
caJip>kayia JIECTHIIOBaHY BOJIy YMECTO aJlMKBOTa eKCTpakTa. [1o HCTeKy peakIMOHOT MepHo/a,
pactBopy je noxat 1 mL cmeme TCA-TBA, HakoH uera cy enpyBerte 3arpeBaHe 30 MUHyTa Ha
KJby4aJIOM BOJIeHOM Kymatuiy. HakoH xnalema, HHTEH3UTET HACTaJor PYKHUYAcTOT 000jema

MepeH je crektpodoromerpujcku Ha 535 nm. ICso BpeaHOCT M3payyHaTa je Ha MPETXOAHO
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onucan HauuH. [IpoGe cy paleHe y Tpu noHaBsbama, a pe3yJTaTH Cy UCKa3aHU Kao HUXOBA

Cpenma BPEIHOCT + CTaHAapHa JeBHjallHja.

4.4.4. OnpehuBame yKynHe aHTHOKCHIATHBHE CIIOCOOHOCTH eKCTPaKaTa

HpI/ICYCTBO AHTUOKCUAATUBHUX KOMIIOHCHATA y 6I/IH:HI/IM CKCTPAKTHUMA, Ka0 1 ITPOILCHA
YKYITHOT aHTHOKCHIATHBHOT MMOTEHIIMjaJIa Y OJJHOCY Ha CTaHIapIHEe aHTHOKCHIAHTE HCITUTY]C
ce MO MpoleAypH pa3BujeHoj on crpaHe Prieto m cap.’®> V mnpucycTBYy aHTHOKCHIAHTHOT
jemumema goaa3u 1o penykiuje pochomonudaena (VI) no bochomonubaena (V) npu HUICKUM
pH BpemHocTMMa, a WHTEH3UTET 3eJeHe 00je HacTalor KOMIUIEKCa C€ Mepu

CHEKTPOHOTOMETPH]CKU HA Amax = 695 nm.

Peazencu

1) ®ochomonubdeH pearene (pactBop ce npaBu MemameM 4 mM (NH4)sMo07024 x 4 H2O y 0,6
M cyMITIOpHOj KHCEIMHH, HAaKOH uera My ce go1a 28 mM NazPOs);

2) AckopOuHCKa KrcenuHa, pactBopeHa y Boau (1 mg/mL);

3) PacTtBop excrpakata y metanoiy (1 mg/mL).

IIpoyedypa

VY enpysere ca 3anymaudeMm gogato je 300 pL excrpakta u 3 mL dochomonndbaen
peareHaca, HaKOH 4era je cMellla 3arpeBaHa Ha BojaeHoM kymatuiy (95 °C) tokom 1,5 car.
[TapanenHo je mpumpeMsbeHa M cepuja OJ OcaM JABOCTPYKO pPa30NaKeHMX CTaHIapIHUX
pacTBopa acKOpOMHCKE KHCEIMHE y pacnoHy koHueHtpanuja 1000 - 7,8 pg/mL, koju cy
TpeTupaHu Ha UCTH HauuH. Hakon xnahema 10 cobHe Temrepatype, aricopOaHiia je MepeHa Ha
Amax=695 nm. Ha ocHOBY jeaHaunHe IpaBe 100HjeHe KOHCTPYHCAHEM KaluOpaloHe KpUBe
CTaHJApAHOT pacTBOpa acKOpOMHCKE KHUCENTHHe, oapehyje ce YKymHU aHTHOKCHUIATHBHHU
KalaluTeT eKcTpakarta. Pe3ynraru cy u3pakeHu y MIUIMTpaMIMa €KBHBaJeHaTa aCKOPOWHCKE
KHCEJHHE 0 TpaMmy ekctpakta (mg AK/g ekcTpakra) u MpencTaBibajy Cpeamby BPEAHOCT TPH

napajeigHa Mepema + cTaHAapHa JIeBUjaluja.

4.4.5. OgpehuBame c1oCOOHOCTH peAyKUHje joHA MeTasla

Penyknuonu moTeHIMjam aHTHOKCHAAHATa IPEACTaBJba CIOCOOHOCT jeAUHm-CHA J1a
BpIIM TpaHc(hep eleKTpoHa W peAyKyje Jpyre KOMIOHeHTe mnpucytHe y cucremy (SET

MeXaHu3aM). 3a TMpOLEHY PEeAOKC KalaluTeTa eKCTpakaTa NMpHUMemeHa je (epuiMjaHuaHa
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MeToa Kojy cy my6aukopamu Oyaizu u cap.®*®, a koja ce 3acHMBa Ha peakuju peayKimje Gepu
jona reokha (Fe**) no merosor depo o6muka (Fe?"). MHTeH3uTeT HACTAIOT KOMILIEKCA IPYCKO
mnaBor (Fe*" je xoopamHaTuBHO Be3aH 3a a30T, MOK Fe’' rpamy KoopauHATHBHY Be3y ca

yribeHukoM (Cxema 12), mpOMOPIMOHANAH j€ PEIYyKIIMOHO] CIOCOOHOCTH eKCTpaKara.

Cxema 12. Penyxuuja Fe*" (xanujym-xexcauujanodepara(1ll)) no Fe?" (nmpycko miaso,

komruiekc reoxxhe(Ill)xexcanujanodepar(ll)) y mpucycTBy aHTHOKCHIaHATA.

Peazencu

1) 0,2 M narpujym docharau mydep (pH 6,6);

2) 1% Boxnenu pactBop K3[Fe(CN)s];

3) 10% Bonenu pactBop Tpuxiopcupherne kucenune (TCA);

4) 0,1% Bonenu pactBop FeCls;

5) Meranonuu pactBopu ekctpakata y meranoiy (0,5 mg/mL);

6) CranmapiHu pacTBOpU aHTHOKCH/IaHaTa (elaruHcka kucennHa, karexut, bXT) y metanomny

(0,5 mg/mL).

IIpoyeoypa

HampaBibena je cepuja oa ocam JIBOCTPYKO pa30IaKeHMX METAHOJHUX pacTBOpa
eKCTpakaTa W CTaHzapAHuX aHThokcupanara (500-3,91 pg/ml). Excrpaktu/cranmapau,
K;[Fe(CN)s] u ¢ocharnu nydep cy momemanu y jeaHakuMm 3anpemuHama (2,5 mL) u
uHKyOupanu y Toky 20 munyta Ha 50 °C. PeakunoHOj cMemM je HaKOH TOra JiojaTa UcTa
3anpemuHa (2,5 mL) tpuxnopcupherne kucenuHce. Ycien jaBjbama Tajlora y TOjeIHHUM
y3opiuMa, y3opiu ¢y nentpudyrupanu Ha 3000 oOpTaja y MUHYTH Y TOKY 15 munHyTa. ¥V 2,5
mL cynepHartanta notoM aozaaro je 2,5 mL aectunoBane Boae U 1 mL FeCls, a unrensuter
pa3BHjeHOT IJ1aBOT 000jema (npycko niaso) ce nmpatu Ha 700 nm.

Pesynraru cy mpenctaBibeHr Kao rpaduk 3aBUCHOCTH aricopOaHiie Ha Amax= 700 nm o
KOHIIEHTpallMje eKCTpaKTa/cTaHaap/a, Mpyu 4eMy je BUIla BPEAHOCT arncopOaHIle AUPEKTHO

cpa3mepHa Behoj peyKIIMOHO] CIOCOOHOCTH aHTUOKCUIAHTA.
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4.4.6. OnpehuBame cnocCOOHOCTH XeJIMPamba jOHA MeTaJla

['enepucame C1000AHUX paauKana y OMOJIOIIKUM CHCTEMHMAa MOXE OMTH TOCIIEIHIA
nocrojama depo obnuka reoxha (Fe?") koju mocemyje crmoco6HOCT TpaHchepa eNeKTpoHa,
CTOTa Be3WBamkE jOHA TBOXKNa 1 HEeMOTYhHOCT O/1BHjama peAOKC peakiiyja mpecTaBiba jeJjaH OJ1
MeXaHu3amMa aHTHOKCHJATHUBHE 3amTuTe. Xenaupajyhu areHcw Jaeiyjy aHTHOKCHIATHBHO
Be3yjyhu ce 3a geoBaneHTHO rBOXKhe (Crnuxa 23), unme ce cMamyje HBeroBa KOJIUYHHA, a CAMHM
TUM MHIUPEKTHO U koimunHa "“OH pagukana koju ce reHepuiry @EeHTOHOBOM PEaKLUjOM Y
npucyctBy Fe?". Kamanurer excrpakarta 1a Bpiue xenupame (epo o0muka reoxkha ncnuTHBaHa
je mpema metoau MoaudukoBaHoj oa ctpane Chew u Lim?Y’. Peakuuja ce oqurpasa usmehy
¢depo3una u FeSO4, npu uemy ce Harpaljyje KomIuiekc LpBeHe 0oje. Y NpUCYCTBY jelumbEeHba ca
XeJaTallMoOHUM OcoOMHama, oHeMmoryhaBa ce HacTajalbeé OBOT KOMIUIEKCA, TOJa3d 10
JICKOJIOpallije pacTBOpa, a WHTEH3UTET CMamema o000jema pacTBopa cpa3MepaH je

XCJIAaTaMOHOM KaIllallUTETYy CKCTPAKTaA.

Cnuxa 23. Xenatupame raoxha (I1) Ha npumepy kBepiieTHHA.

Peazencu

1) 0,3125 mM Bogenu pactBop (heposzuHa (HaTpujym 4-[3-nupuans-2-ui-5-(4-cynpodennn)-
1,2,4-Tpua3un-6-ui|6eH3eHcynpoHar);

2) 0,125 mM Bogenu pactBop FeSOu;

3) 0,1 mg/mL pactBopa EJITA;

4) MeTaHOJIHU pacTBOPU eKCTpakarta y meraHoiy (1 mg/mL);

5) CraniapiHu pacTBOpPU aHTUOKCHIaHATa (eJaruHcKa KucenuHa, karexut, bXT) y metanoiy

(1 mg/mL).

Ilpoyeodypa

[TpunpemsbeHa je cepuja O ocaM JBOCTPYKHMX pa3Ojakema y30pKa/cTaHAapAHUX
antuokcunanata/EDTA. [lomemana je ucra 3ampemuna (1 mL) y3opka, reoxhe-cyndara u
(hepo3rHa, HAKOH Yera je peakiMoHa CMellla OCTaBJheHa Ha cOOHO] Temenparypu 10 MuHyTa.

Kao cnemna npo6a xopumrhen je meranon. AncopOaniia je Mmepena Ha 562 nm, a ICso BpemHOCT
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je uzpauynara no Beh omucaHom moctynky. Pe3ynrtatu cy matu kao cpeima BPEIHOCT TpU

napasiesine mpo0e & craHgapaHa JIeBHjaIyja.
4.4.7. UaxunOnumja cTBapamba JUNHJAHUX MEPOKCHIA

Oxcupanuja nunuaa ciloOOJHUM paJuKalliMa jeAaH je O NPUMapHHX y3poKa
Y)KETJIOCTH MAacTH, KBapemha HAMHUPHUIIA ¥ U3MEHCHUX OPTraHOJIENTHYKUX CBOjCTaBa XpaHe.
Nuxubunyja munuaHe NepoKCHAANMje y MPUCYCTBY eKcTpakata A. vulgaris m S. hortensis
onpehyje ce mpumeHoM THOIHM]aHaTHE MeToze.>>® OKkcuanujoM TMHOIHE Kucenuue Ha 37 °C
y TOKY TpH JaHa HacTajy XUIPONEPOKCHIH, Y uujeM IpucycTtBy ce Fe*' okcumyje no Fe*'.
Konnunna HacTanux joHa TpoBaJeHTHOT TBoxha ofpel)yje ce peakunjoM ca TUOIMjaHATOM, y
KOjOj HacTaje jeumeme IpBeHe 0oje. uTeH3uTeT 000jema je MponopiroHaiaH KOJIUYUHH
Fe’" y y30pKy, a caMMM TUM M KOJMYUHM JUIHIHUX IEPOKCHUIA U MHTCH3UTETY JIMIHUIHE
nepokcuanuje. Crora ciiabjbeme HHTEH3UTeTa 00je pacTBOpa y MPHUCYCTBY aHTHOKCHIaHATA

yKa3yje Ha CIIOCOOHOCT €KCTpaKTa j1a MHXUOUpa OKCHalujy JuHoaHe kucenune (Cxema 13).
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Cxema 13. I'enepucame TUMATHAX XUIPOTIEPOKCH A TMHOJHE KHUCEIIMHE U PeaKiinja
HacTajama LpBEHoT Komiekca Fe*" ca tTnonujanatom
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Peacencu

1) 0,02 M emyn3uja JIMHOJIHE KHUCENHWHE (TMpuUnpeMJbeHa MemameM ucte mace (0,2804 g)
nmuHonHe kucenune u Tween-40 y 50 mL wHarpujym-docdarnor mydepa pH 7,0);

2) 0,2 M nHarpujym-hocdaTau mydep;

3) 75% eranomn;

4) 30% NH4SCN;

5) 20 mM FeSO4 mpunpemisen y 3,5% HCI;

6) PactBop a-Toxodepona (1 mg/mL);

7) MeTaHoIHM €KCTPaKTH pacTBOpeHU y metanoiy (1 mg/mL);

8) CranmapIHu pacTBOPH aHTUOKCHIaHATA (€JIarMHCKa KUCEIMHA, KaTeXuH, enukarexuH, bXT)

y meta”oiy (1 mg/mL).

IIpoyeodypa

[Ipunpemibena je cepuja o7 ocaM ABOCTPYKO pa30iakeHHX pacTBOpa y30paka,
CTaHJapJHUX aHTUOKCUAaHaTa U a-Tokodepona. Y 500 puL yzopka moxaa ce 2,5 mL emynsuje
JUHOJTHE KUCEIINHE, T€ ce cMema nHKyoupa 72 cara Ha 37 °C. Cnena npo0a je mpunpemana ca
METaHOJIOM YMECTO aJuKBOTa y30pka. HakoH ucteka mHkyOanuonor nepuona, y 100 uL ose
cmeme nonato je 4,7 mL eranona, 100 pL amonmjym-tnonmjanata u 100 puL reoxhe (II)
cyndara. CMera je MOTOM MelllaHa Ha BOPTEKCY 3 MUHYTa, HAKOH Yera je OunuTaHa arcopoOaHiia
Ha 500 nm.

CrniocoOHOCT MHXMOMpama CTBapama JIMIUIHUX MEepoKcuaa mnpeacrasiba ce kao [Cso
BPEIHOCT, KOja ce padyHa Ha IPETXOHO OMKUCAaH HAYWH, a U3pakaBa Kao Cpeba BPEAHOCT TPU

napajeiaHa Mepemwa + cTaHAap/iHa JIeBUjaluja.

4.5. AHTUMMKPOOHA AaKTHBHOCT OM/bHHUX eKCTpaKaTa

4.5.1. KopumrtheHn MUKpPOOpPraHusMu

Y uuspy onpehuBama aHTHOAKTEpHjCKEe aKTHBHOCTH METAaHOIHUX eKcTpakara A. vul-
garis u S. hortensis xopuithenu cy cranaapaau (ATCC) cojeBu u knmuandku uzonatu (FSB)
Oakrepuja (YKymHO 9), TOK je aHTU(DYHTaTHa aKTUBHOCTH UCITMTHBAaHA Ha OCaM COjeBa TUICCHH

1 jenHoM kBaciy. [Ipuka3 kopumheHux MUKpoopranu3ama jaaT y okBupy Tabene 7.
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Tabena 7. Ciucak MUKpOOpraHU3aMa KOPUITNEHUX Y HCTUTHBAkY aHTUMUKPOOHE aKTHBHOCTH
OWJBHHX EKCTpaKaTa

bakrepuje I'’buBe

I'pam HeraTuBHe I1necHu

Azotobacter chroococcum FSB 14 Aspergillus brasiliensis ATCC 16404
Escherichia coli ATCC 25922  Penicillium canescens FSB 24
Klebsiella pneumoniae ATCC 70063  Trichoderma viride FSB 11
Salmonella typhimurium  ATCC 14028  Trichoderma longibrachiatum FSB 13
Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145  Aspergillus glaucus FSB 32
['pam no3uTHBHE Fusarium oxysporum FSB 9
Bacillus mycoides FSB 1 Alternaria alternata FSB 51
Enterococcus faecalis ATCC 29212  Doratomyces stemonitis FSB 41
Micrococcus lysodeikticus ATCC 4698  Ksacaig

Bacillus subtilis ATCC 6633  Candida albicans ATCC 10259

Crangapaau (ATCC) cojeBu OakTepuja KOpHUIINEHH Yy OBHM EKCIIEPUMEHATHMA
obe30ehenu cy ox crpane MHcTuTyTa 3a jaBHO 31paBibe y KparyjeBiy, JOK Cy W30JIaTH W3
6uonoukux y3opaka (FSB), miecHu u kBacaii, o0e30ehenu ox ctpane MHctuTyTa 3a 6HMOJI0TH)Y

u exojorujy, [IpuponHo-marematrukor ¢akynrera y Kparyjesity.
4.5.2. lIlpunpema MUKPOOPraHU3aMa 32 HCIUTHBAK€ AHTUMUKPOOHE AKTUBHOCTH

[IpBu KOpak y TpOIEHH aHTHMHUKPOOHE AaKTHMBHOCTH OWJBHHX €KCTpakaTa je
obe30ehuBame cBexe MpecejaHux MUKpoopraHusama. bakrepujcke KyaType ce 3acejaBajy Ha
Kocu XxpauseuBH arap (XA), kBacar] Candida albicans na Sabouraud nexcrposnu arap (CA),
JIOK Cy MpeocTasie TUIECHH INpecejaBane Ha kpomrup-riyko3Hu arap (KI'A). ITo mpecejaBamy,
OakTepujcke KynType ce nHKyonpajy Ha 37 °C Tokom 24 cata, uiecHu Ha 25 °C Tokom 72 h, a
C. albicans na 30 °C Tokom 24 cara. Hakon Tora, henuje u crope cy cycrnennoBane y 5%
pactBopy DMSO Taxo na 6poj Mukpooprannzama Oyje ctanaapu3oBaH Ha 0,5 jenuHHIIa HA
McFarland-oBoj ckamu, kojom ce oapehyje cremeH 3amyhema cycneH3Wje HHOKYJIyMa.
dotokonmopumeTrprjckoM MmetonoMm (komopumerap Iskra MA 9507, Kpamw, CrnoBenuja) y3
kopuutheme 3eneHor ¢guiarepa (Koju OJroBapa TalacHO] XyKWHHU o1 550 nm) mojerieHa je
OINTUYKA T'YCTHHA MPUIIPEMJbEHUX MHOKYIyMa u To: 3a C. albicans u Gakrepuje O.D.ssonm =
0,045, mTo oarosapa KoHIeHTpauuju o1 5,6 x 10 CFU/mL (Colony Forming Unit), 1ok je 3a

maecHan O.D.ss50nm 13H0cHTa 0,03 (1 x 10* CFU/mL).2%-341
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4.5.3. OnpehuBambe AaHTUMMKPOOHE AKTUBHOCTH €KCTPAKATA MUKPOAWITYLHHMOHOM

METOI0M

AHTUMHKPOOHA aKTUBHOCT €KCTpaKaTa WCIUTHBAHA j€ MUKPOIUIYIHOHOM METOIOM
omcaHoM oy crtpane Sarker u cap.’*’, koja je y ckmagy ca CTaHAApPAW30BAHUM
1a60paTOPHjCKUM TIPOTOKOJIOM 3a MCIUTHBAEe aHTUMHKPoOHe akTuBHOCTH.>*>*! Pasmuxe
m3Mel)y MEKPOIMITYIIMOHE U UIYIIHOHE METOJIE Ce OTJIeIajy y TOME JIa C€ Y MHKPOAMIYIIHOHO]
METOAM EKCHEPUMEHT HM3BOJIM Yy MHUKporuiouyama ca 96 ynyossemwa ca U nHOM, JIOK ce y
JATYIIHOHO] METOH YIOTpebIbaBajy emnpysere. Ilope Tora, y MEKPOIHIYIIMOHO] METOIH CE
KOPUCTH PENOKC HMHIMKATOP pECasypuH, KOjH TIOTIOMaXe BH3yalnM3allljy —pacTa

MHUKpoopranusama, Oyayhu na y mpucycTBYy MUKpOOpraHu3ama IIaBo 00OjeHH pecazypuH

npenasu y pose 00suk, pezopypun (Cxema 14).

NADH+H" NAD'/H,0

pecasypuH pe3opyduH

Cxema 14. Penyxuuja pecasypHuHa a0 pe3opypHuHa y IpUCyCcTBY MUKpOOpraHU3aMa

Peazencu

1) Miieller—Hinton-oB 6yjon (MXII) — Teuna noaora;

2) Sabouraud nexctpo3nu 6yjoH (C/Ib) — Teuna nojyiora;

3) 67,5 mg/mL peca3zypuHa y CTEpHIIHO] JTECTUIOBAHO] BOJIH;

4) PactBop anTuMOHMOTHKA (XJOopamdeHukon u eputpomunuH; 10 pg/ mL) y crepuiHoj
JIECTUIIOBAHO] BOJIH;

5) PactBop aHTUMHUKOTHKA (HUCTaTUH M KeTOKOHA301; 10 pug/mL) y cTepuiHoj AeCTUIOBAHO)]
BOJIH;

6) PacTBOp pedepeHTHUX jenbema (earnHcka KucennHa U karexuH; 1| mg/mL) y crepuiHoj
JIECTUIIOBAHO] BOAM (TIPETXOJHO PACTBOPEHH y MaJIoj KOJIMYMHU 5% JUMETHI cyndokcuaa);

7) PactBopu exctpakata (40 mg/mL) y cTepuiiHOj 1eCTUI0BaHO] BOJH.

IIpoyeodypa
VY oTBOpe MUKPOTUTApCKE IUIOYE Y jJ€AHO] KOJIOHH MUKPOMHUIIETOM je yHeTo mo 50 pL
MXII 3a Tectupame 6aktepuja oqHocHo C/Ib 3a ripuBe. Y mpBo yayOJbemhe y KOJIOHHU j€ 101aTO

50 puL excrpakTa/pedepeHTHHX jeANbEHha/aHTHOMOTHKA/aHTUMUKOTHKA JJaTe KOHICHTpallyje,
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HAKOH Yera je HallpaBJbeHa CepHuja JBOCTPYKUX pa30iiakema y OKBUpY KosioHe. Ha Taj HauuH
ce nobuja 8 pa3IMYNTUX KOHIIEHTPAIIMja UCIMTUBAHUX CYIICTAHIIM, & CBaKa Hape/IHa je AYILIO
pa3biiakeHuja y 0OJTHOCY Ha MPETXOAHY. 32 UCITUTHBAKE aHTHOAKTEPH)CKE aKTHBHOCTH, y CBAKY
jaMHIly Ha MUKPOILTOUH je motom fgoaato mo 10 pL pecasypuna, 30 pL. teune noamore (MXII)
u 10 uL cycnensuje 6akrepujckux henmuja nedrHUcaHe TYCTUHE. 3a MPOICHY aHTU(YHTaTHEe
aktuBHOCTH nozaato je 40 uL teune noanore (CJIb) u 10 uL cycnensuje copa ripusa. [lopen
OBE JIBE KOJIOHE, IMOCIEAIe JBE KOJIOHE Cy O3Ha4yeHe Kao KoHTpoiHe. [IpBa koHTpoia je
mojpasyMeBaJia  KOHTpPONy  pacta  Oakrepwja/rlbuBa Wy  BY jeé  YMECTO
eKCTpakaTa/cTaHaap/aa/aHTHOMOTHKA/aHTUMUKOTHKA Jonato 10 pl Teune momsore. [pyra
KOHTPOJIa je KOHTPOJIa CTEPHIIHOCTH TIOJUIOTe, Y KOjy j€ YMECTO CycCleH3uje cropa noaaro 10
uL Teune moyiore. YKyIHa 3anpeMuHa y ¢Bakoj jamuiw je uznocwia 100 pL. Mukpormiode cy
notroMm uHKyOupane Ha 37 °C y Tpajamy on 24 h 3a 6akrepuje, Ha 30 °C 3a kBacan C. albicans
u Ha 28 °C 3a miuecHH, U TO y TOKy 72 h, HaKoH yera je U3BPILEHO OYUTABAE MUHUMAIIHUX
uHxubutopHux kouueHtpanuja (MUK). 3a 6Gakrepuje, MUK BpemHocTu mnoapazymeBajy
MUHUMAJTHE KOHIISHTpAIlH]e TIPY KOjuMa eKCTPaKT/CTaHaap HHXHOUPAjy pacT OaKTepuja, ITo
ce npumehyje Ha OCHOBY mpomMeHe 00je WHAMKAaTopa U3 IuiaBe y pose. Ilocrmenma ountaHa
KOHIIEHTpallMja y KOjoj HHUje JOUUIO 0 MpoMeHe 00je MHIUKaTopa O3HAa4aBa MUHUMAIIHY
KOHIIGHTpalLlMjy NpH KO0joj Hema pacra Oakrepuja. Y ciyuajy ripuBa, MUK Bpennoctu cy
onpehuBaHe Ha OCHOBY BHU3YyeJHOT Mpahema pacta MUKPOOTpaHH3ama, Tia je KOHIICHTpaluja y
MOCJIEH0] JAMUIM Y KOjO] HEMa TparoBa 3aMyhema 1 pacTa IUIECHU WM KBaclla O3HaueHa Kao

MUHHMaJIHa HHXUOUTOpPHA KOHIIEHTpalHja.

4.6. OnpehuBame anTHHH(IaAMATOPHE AKTUBHOCTH OM/bHUX eKcTpakaTta A. vul-

garis u S. hortensis
4.6.1. UHXxnOMTOPHA aKTMBHOCT HA HUBOY HMKJIOOKCHI€HA3a

Heke on rimaBHHMX NOpOM3BOJA LMKIMYHOT METa0OIM3Ma apaxHJIOHCKE KHCEITHHE
IIpeJCTaBIbajy MpocTariaHInHy, a Mel)y iuma je Haj3actymibenuju PGE:. Crora ce 3a npoueny
WHXUOUTOPHOT JIeJIOBaka €KCTpakaTa Ha HHUBOY mukiunokcureHaze-1 (COX-1) w
uukiookcurenase-2 (COX-2) npumemyje MeTojia 3aCHOBaHa Ha Meperwy KOJIMYKMHE HAcTajIor

PGE: myrem ELISA TecTa, a mpema MeToH omucaHoj of cTpane Fiebich u cap.’#?

Peacencu

1) 0,1 M TRIS/HCl-ydep, pH 8,0;
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2) PactBop 3a unky6auujy: 0,1 M TRIS /HCl-niydep (pH 8,0), 5 uM xematuna (y 0,1 M NaOH,
na pecycrnennoBad y TRIS-iydepy), 18 mM (-)-enunedpun (+)-6uraprapar u enzume (0,2
U);

3) 50 uM Na;EDTA (y TRIS nydepy);

4) 5 uM apaxugoHCKa KHCETUHA, IPUIIPEMIbEHA y CMEIIH 3a UHKYOaIujy;

5) Enzumcku ydep, koju caapxu: 0,08 M TRIS-nydep, 100 mg Tween 20 (y 100 mL iydepa)
u 0,3 mM Hatpujym auerunauTuokapdamat tpuxuapat, pH 8.0;

6) PactBopu COX-1 u COX-2, npunpemsbeHu y eH3suMckoM mydepy (12 U/amuksor);

7) 10% BojeHU pacTBOP MpaBJbe KUCEIHHE;

8) EIA cer 3a ELISA Tect: IgG Mukpoturapcke minoue, EIA mydep, mydep 3a ucnupame,
ankaiHa ¢ocdaraza PGE> koHjyrar, npocrarnanana Eo> crangapn, pNpp cyncTpar, CToll
pactBop, Qoimje 3a 3aTBapamke 1I09a);

9) Crangapau 1-7 (crangapn 1 - 1950 L EIA mydepa u 50 pL npocrarnanaun E2 crannapaa;
crannapa 2 - 500 uL. EIA nydepa u 500 puL crannapna 1; crangapa 3 - 500 uL EIA nydepa
u 500 pL crangapna 2; Ha UCTH HAYMH MPUIPEMATH CBE CTaHIAp/Ae CBE A0 cTaHiapnaa 7 -
500 pL EIA mydepa u 500 pL crannapaa 6).

10) PactBopm ekctpakara (50 pg/mL, y numernn cynpoxcuny);

11) PacTBOpH cTaHIapIHHUX jelUmbeHa 32 MO3UTUBHY KOHTpoidy (1,25 uM mHmomeranuH y

eranoiny 3a COX-1, a 5 uM NS-398 y eranoiny 3a COX-2).

IIpoyedypa

3a ananu3zy COX-1, y MUKpOTUTapCKUM IIoyama ca 96 ynyOsbema ca paBHUM JTHOM
ornunerupa ce 20 uL TRIS/HCl-nydepa, nok ce 3a COX-2 nunerupa 10 pL TRIS/HCl-nydepa
u 10 uL Na EDTA. 3atum ce y cBako yayOsbeme noaa o S0 pl. pactBopa enunedpuna, 10 uL
ekcTpakara/cranaapaa, 3atuMm 100 pl pactBopa enzuma u 10 pl pacTBopa xemarnHa, HaKOH
yera ce cMela MHKyOupa y Toky 5 muHyTa. Kako Ou ce 3anouena peakuuja, gogaje ce 10 pL
pacTBopa apaxuJOHCKE KUCEMHE U Jo0HjeHa cMelIa ce moToM HHKyOoupa 20 munyTa Ha 37 °C
Ha porupajyhem BojeHoM kymatuiy. Peakija Hactajama PGE: u3 apaxuynoHcke KucenuHe
3aycTtaBsba ce gogatkom 10% wmpaBibe kucenuHe y 3anpeMusu on 10 pl. Kao koHTpomaHH
y30pIM TOcTaB/beHe cy mnpoOe koje caapke 10 pL mydepa ymecro y3opka. Y3opuu ca
MHKYyOaIMoHe TUI0Ye Cy PacTBOpPEeHM Yy LuJby oapehuBama ELISA MeTonoM M TO Tako MITO je
3a COX-1 merony kopuutheno 10 pL unkyGupanor y3opka u 190 pL EIA mydepa, 1ok je 3a
COX-2 merony y3ero 5 uL makyOupanor y3opka u 195 pL. EIA nydepa.

ELISA anamm3a 3anmounmme nomaBambeM 100 pL EIA mydepa y cBako yayOsbeme Ha
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ELISA moun, ca u3y3eTkom yay0OJsbera 3a HecrieupuIHO Be3uBame (eHr. Non-specific bind-
ing; NSB) rne ce momaje 150 uL EIA nydepa. Hakon Tora ce nomaje 100 uL maKyOMpaHux
y30paka/ctanaapaa. Y cBako yayOJbeme, OCHM yayOsberma 3a yKynHy akTuBHOCT (TA) u cieme
pobe, mona ce 50 uL. PGE: konjyrara u 50 uL. anturena (y cBako yayosseme ocum NSB, TA
U crene npo6e). 3aTuM ce cMena 3aTBapa (oJIMjoM M3 CeTa U OCTaBJhba HAa MHKYyOaIuju 2 cara
ca KOHCTAaHTHUM MeIIamkbeM Ha IIIejKepy 3a MUKporuiode. HakoH ncreka nepuoja nHKyOanuje,
wio4a ce ucnupa Tpu myrta ca 200 uL. mydepa 3a ucniupame, a morom ce y TA ynyOibeme goaa
5 uL PGE; xonjyrata. Y cBako ynyosseme ce nona 200 pL pNpp cymictpara u cMelia ce HakoH
tora uHKyOupa 1 car. [Ipekun peakuuje Bpiu ce goaarkom 50 pL cromn-pactBopa. ArnicopOaHiia
pacTBopa y yayOJbelMMa MHUKPOIUIOYE MEpPH C€ Ha Amax—=405 nm momohy UV umraua
Mukpotutapckux 1ioda (Tecan Rainbow, Tecan Group Ltd., Maennedorf, IlIBajiapcka), mpu
gyeMy ce OnaHKo Kopekmuja oumrtaBa m3mehy 570 u 590 nm. MuaxuOuTopHAa aKTHBHOCT
exctpakata Ha HUBOy COX-1 u COX-2 eH3uma npouemwyje ce kao cMamemne Hactanka PGEz y
OIHOCY Ha cienmy npoOy Oe3 mpucyctBa uHxuOutopa. IlpomeHar mHXuOuUIMje eH3UMa

M3padyHar je KopumhemeM n3pasa:

. A Jiena I -A K
% uHXHONIHje COX=—SaboVione - 1())%,

Acnena npoba

4.6.2. UcnutuBame nunxudunuje COX-2 mexanusmom nuxuounuje excrnpecuje NF-

kB/COX-2 rena

Kako 0u ce yTBpAH0 MeXxaHn3aM HHXHUOUTOPHOT JieoBama eKcTpakaTa Ha HuBoy COX-
2 eH3uMa, HcnuTUBaHa je naxuouuuja excupecuje COX-2 reHa myTeM €KCIpPECcHje HeroBor
perynatopa, HykieapHor (akropa kama b (NF-kB). NF-xB je Ttpanckpunimonu ¢aktop
MPHUCYTaH Y CKOPO CBUM €YKapHOTCKUM hemijama, Tie peryiuiie eKCIpectjy TeHa YKIbyIeHUX
y paznuuuTe (GU3UOJIOUIKE Ipoliece, Kao WTo ¢y audepeHuyjanuja u npoiaudepanuja henmja,
aronTo3a 1 uMyHH oarosopu. [Topen Tora, NF-«kB 3ay3uma 3HauajHO MecTo y HH(IaMaTOPHUM
nporecuma, Oyayhu na wHAyKyje MMPOK TUjara3oH reHa KojuMa Ce PEeryJHIe CUHTe3a U
eKcIpecHja MejaTopa 3anajbema, Kao ITOo Cy HUTOKHHM, UKIooKcurenase 1 TNF-q->4

Y mby onpehuBama crenena naxuounyje excnpecuje NF-kB/COX-2 rena nenoBamem
excTpakata A. vulgaris u S. hortensis xopuiiheHa je METOa JJaHUaHe peakije MmoJIuMepase y
ctBapHOM BpeMmeny (eHr. Real time PCR; RT PCR). OBa Merona 6a3upa ce Ha UHIYKOBamby
mudepentupama THP-1 henuwja akyTHe MOHOLIUTHE JIeyKeMHU]je y Makpodare, Mpu JeT0BaABY

¢dopbon 12-mupucrar 13-anerata (PMA), npu dyemy nonazu a0 HaromuiaBama NF-kB y
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muToruiasmMu.  MHpiamanuja wHAykoBaHa —nunomnonucaxapuaom (LPS)  moBomum 1o
tpanciokanuje NF-kB y jempo, mro je ucnpaheno cekpenjom TNF-o m akTuBaiujom

AKJIOOKCUTEeHAa3e-2.

Renujcke nunuje

THP-1 henujcka nuHMja XyMaHe aKyTHE MOHOIIMTHE JICyKeMHje 3acejane cy Ha RPMI
1640 xpanspuBOj O1034, y3 AoAatak 2 mM L-rnmyramunom, 10% ¢etannor roseher cepyma,
10 mM HEPES-a (N-2-xuapokcuerminuneparu-N-2-etan cyndoncka kucenuna), 100 U/mL
nenuumHa 1 100 pg/mL cTpentomuiaa, a MHKyOanuja je BpmieHa y atMochepu koja
caapxu 5% CO; na 37 °C. 3a unnuujauujy ctBapama THP-1 MonouuTHuX Makpodara 3acejaHo
je 1 x 10° henuja y 20 jamuia Ha Mukpormnour y RPMI 1640 meaujymy koju caapxku 12 nM
PMA y Ttpajamy on 48 catu. Hakon maudepennujamuje makpodara, hemuje cy Tperupane
excrpaktuma A. vulgaris m S. hortensis (25 pg/mL) y TOKy jemHOr cara, HaKOH 4era cy
CTUMYJHCaHe ca GUHAIHOM KoHleHTpauujom LPS-a (7,5 ng/mL) (nmunononucaxapun, Sigma,
MO, USA) napenna 3 cata. henuje xoje cy tperupane ca DMSO-om kopumrhene cy 3a
kamuOpanujy. [Ipe exctpaxoBama PHK, henuje cy ncnmpane Tpu myra ca xsagaauM GocatHum
PBS nydepom (enr. Phosphate buffered saline, Gibco®, bbyjopk, CAJl) xako Oum ce

OACTpaHUJIC CBC HC3aKAYCHC heJ’II/Ije.

4.6.2.2. Excmpaxyuja PHK u pesepcna mpanckpunyuja 1aHuane peakyuje noaumepase

(RT-PCR)

Komepumjanuo nocrymuu ceroBu Gen Elute™ Mammalian Total RNA Miniprep Kit
(Sigma, MO, CA/l) u High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems,
Byjopx, CAJl) xopumthenu cy y nupy onpehuBama ykynHe ekcrpaxoBane PHK u pesepcue
tpaHckpunuuje Ha Kommuiementapny JHK (c/IlHK), cxogHo HaszHaueHoj ymnorpeoOu.
Temmnepatypa je noaemena Ha 25 °C y tpajamy ox 25 min, 37 °C y Toky 120 min u 85 °C y
Toky 5 cexynau. Konnenrpanuja PHK xopumthena 3a peBepcny TpaHckpunuujy 6mia je 1 ug

3a ykynHy 3anpemuny ox 20 uL ¢/THK (~ 40 ng/puL ¢JIHK).
4.6.2.3. Real-time PCR

HcnutuBame excrnpecuje reHa 3a COX-2 BpuieHO je ymoTpeOoM KOMEpIUjaiHO
noctynHor cera Pre-developed Tag Man® Assay (Applied Biosystems, Bbyjopk, CAJl) Ha
PCR-ypehajy ABI-7300 Real-Time PCR System. 3anpemuna c/IHK xopunthena y real time

PCR meromu je 3 uL (~110 ng cDNA). YMmHOkaBame 1usbane ¢/IHK u3BeneHo je kopumrhemem
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COX-2 mpajmepa: y npapiy 5'-GAA-TCA-TTC-ACCAGGCAA-ATT-G-3', oopuyto 5'-TCT-
GTA-CTG-CGG-GTG-GAA-CA-3" u COX-2 npobe: FAM-5-TCC-TAC-CAC-CAG-CAA-
CCC-TGC-CA-3'-TAMRA. Ycnou nukiyca cy nogemenu Ha: 50 °C y Toky 2 munyTa, 95 °C
tokoMm 10 munyTa, a mpahenn ca 40 PCR mukyca Ha 95 °C y tpajamy ox 15 s u 60 °C y Toky
1 wmunyta. luibaHu TreHUW cCy HOPMajM30BaHM HA HUBO IMiHLepanaexun-3-gpocdar

nexuzporenase (GAPDH) u penatusHO kBanTH(HKOBaHK KopHinhemem 2 - 24D perope 345346

4.7. bBuokoMnaTuOMJIHOCT ekcTpakaTa A. vulgaris u S. hortensis

OnpehuBame creneHa OMOKOMITATUOMITHOCTH, OJHOCHO OHOJIOIIKOT oJroBopa henuje
Ha TMPUCYCTBO MWCIUTUBAHUX EKCTpakaTa, BpPIIEHO jeé Ha 3JpaBUM henujama Koxe,
¢bubpobracTIMa U KepaTUHOLIUTUMA, Ca IIUJBEM Ja Ce OJpelu Ja JIU eKCTPAKTH HCII0JbaBajy
HETaTHBHO JICJIOBakbE Ha 37paBe hemuje wiu mak He JOBOJAE 10 IPOMEHa, YUMe Cce yKaszyje Ha
BUXOBY KOMIATHOMIHOCT ca henumjama uw  0e30emHy  TOTEHIMjaAIHY  TPUMEHY.
buokoMnaTuOUIHOCT eKCTpakaTa ca 37paBuM henrjamMa UCHUTHBAHA j€ WHIUPEKTHO MOMOhy
MTT Ttecta.’¥ Opa meroma ce 6asupa Ha npeBohemy xyTo obojeHe comu 3-(4,5-
TUMETHITHA30I-2-10)-2,5-mupernnrerpazomujym  Opomuna (MTT) y miaBo-5byOuvacTo
obojenu  5-(4,5-mumermituazon-2-un)-1,3-popmazan,  AeIOBakEM ~ MUTOXOHIPHjaTHE
peayKkTase, MpUCYTHE JeIMHO y BUjaOMIHUM (KUBUM) henmujama, y3 CTBapame peayKOBaHHX

xoensuma NADH/H' u NADPH/H" (Cxema 15).34

NADH+H" NAD*

H
MHUTOXOH/IpHjaTHa N.. = -N
JeXUIporeHasa N N \(
N_//
MTT dbopmazan

Cxema 15. Penykuuja MTT no spy6udacto ob6ojeHor opmaszaHa y IpucycTBy

MUTOXOH/IpHjaJIHE AEXUIPOTeHa3e

‘henujcke nunuje

VY oxBupy oBor ekcnepuMmeHta kopumhena je 3T3 henujcka nuamMja GubOpobdiacta
naboparopujckor muma coja BALB/c u henujcka nuHuja 3ApaBUX XyMaHUX KepaTHHOLIMTA
(HaCaT). henwmje cy 3acejane Ha MeAHMjyM 3a rajeme henuja-/yn0ekoB MenujyMm ca BUCOKUM

canpxkajem riuykose (DMEM) ca nogatkom 10% ¢etamnor roseher cepyma (FBS), 2 mM L-
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rryramuaa 1 100 U/mL anTHOMOTHKA CTpeNTOMUIIMHA U MEHHUIMJIMHA U yyBaHe Ha 37 °C y

atMocepu koja caapxu 5% COs.

Ipoyeoypa

henuje pubpodnacra muma (BALB/c 3T3) cy 3acejane y mukporuioue ca 96 jamuia y
ryctuan 3000 henuja/jamunm, 1ok cy henuje keparunonuta (HaCaT) 3acejane y ryctuan 2000
hemuja o jamunu. HakoH jenqHoaHEBHE MHKyOaIMje Koja je HeomxoaHa Kako Ou ce henwmje
MPUYBPCTHIIE 32 MOJUIOTY, KyJITUBUCAHUM henujama je 1onaT MeaujyM Koju caipxu pactyhe
KOHIIeHTpanuje ekcrpakara 4. vulgaris n S. hortensis (10-50 pg/mL). Bujabunnoct henwuja je
ucnutuBana MTT tecrom HakoH 72 cara. MTT pearenc je 100HjeH pacTBOpamEM OCHOBHOT
pactBopa MTT-a (nmpunpemsber y PBS-y) y DMEM menujymy u 100 plL pactBopa je nonato y
CBaKy jaMHuIly IO TOCTH3ama KoHauHe KoHmeHTpauuje 0,5 mg/mL. hemuje cy mortom
nHkyOupane 4 cata Ha 37 °C, HaKOH 4era je MeaujyM (CylepHaTaHT) MaXJbUBO YKIOHCH, a
henuje u Hactanu kpuctanu MTT cy pactBopenu gonatkom uzorponanoina ca 0,1 M HCI (100
plL/jamunm). Hactamo mnaBo/spyOuyactor obojeme moTude oA HarpaheHor dopmasana, a
EroBa arcopOaHIia je n3MepeHa Ha ayTOMAaTCKOM aHAJIM3aTOPy 32 MUKPOIUIOYE HA Amax = 570
nm. [TapanenHo ca mpobama Koje caapike eKCTPaKTe MPUIPEMIBEHE Cy U IBE KOHTPOJIHE IPyTIe,
MpBa Koja MoJpa3yMeBa KOHTpoNy pacTa henuje 6e3 mpucycTBa HCIUTUBAHUX €KCTpaKaTa W
KOHTPOJIHA I'PyTa y KOjoj C€ YMECTO eKCTpakTa JjoJiaje ucToBeTHa 3anpemuna PBS, kako 6u ce
eMMMUHUCA0 yTU1a] Tydepa Ha pacT henuja. Cpeama BpeTHOCT J0OH]jeHA 3a KOHTPOJIHE TPpyTie
o3HaueHa je kao 100%, a nporieHar npexuBenux henuja u3paxeH je Kao NpoleHaT BUjadUITHUX
henuja TpeTHpaHUX EKCTPaKTHMa Yy OJHOCY Ha Cpelmby BpPEIHOCT HETpEeTHUpaHuxX henuja

(xoHTpOa): 349330

. . A hemj
% BujabmiHux hennja= —2=—E x 100%

KOHTpOJIa
4.8. In vivo ucnuTHBambe AHTHOKCHAATHBHOT NMOTEHIMjAJIa eKCTPAKATA
4.8.1. ExcnepuMeHTAaJIHE ) KUBOTHH>E

VY OoKBHpY OBE TOKTOPCKE JUCEPTAIlM]€ UCTUTUBAH j€ IPOTEKTUBHM e(eKaT eKcTpakaTa
A. vulgaris m S. hortensis Ha okcuaaTuBHa omTehema H3a3BaHOT NPUMEHOM BHCOKE
KOHIICHTpallKje IUCIUIATHHE Ha HUBOY jeTpe, OyOpera u Tectruca mMyxjaka JabopaTOpHjCKHX
namoBa coja albino Wistar. Ozpacie jenuHke ®uUBoTHRa, TexuHe 220 + 20 g, o6e36ehene cy

ca Onesbema 3a y3roj 1abopaTopHjCKUX M eKCIEPUMEHTATHUX KUBOTHAa BojHOMEAUITMHCKE
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akagemuje y beorpany. Tpu naHa npe peainzaiije eKCIIepUMEHTAIHE MPOIEype, )KUBOTUHHE
Cy aKJIMMaTHU30BaHe y BuBapujymy DakynTera MEIWIMHCKUX HayKa YHHBEpP3UTETa Y
KparyjeBiy y cranaapAHUM U KOHTPOJIMCAHUM yCIOBHMA — IIpoceyHa Temmneparypa 23 + 2 °C,
BIakHOCT Bazayxa 50 + 15% u nuxirycu cmemuBama qana u Hohu (12 h/12 h, ocBetsbeme o
08:00-20:00), ca nenogHeBHUM ad [ibitum MpUCTYTIOM MEJIETUPAHO] XPaHU U BOJIH.

Pag ca ekcriepuMeHTaHMM >KMBOTHE-aMa je yckiaheH ca NpUHOUIUMA J00pe
naboparopujcke mpakce oao0peHMM oa cTpaHe ETmukor KoMuTeTa 3a paa  ca
eKCIIEpUMEHTAIHUM JKHBOTHIbaMa, Dakyirera MEAMIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy, kao u
naboparopujckuM mpoTtokoiauma Eporcke ynuje (86/609/EEC), kojuma ce perynumry

CKCIICPUMCHTHU Ha KMBOTHHAMaA Yy HAYYHE CBPXE.

4.8.2. EkciepuMeHTAJIHHU MPOTOKOJI

VY ekcriepuMeHTaTHy HpOLEAYypY HCIUTHBAaka MPOTEKTUBHUX e(eKkaTa eKCTpaKkara Ha
napamerpe omrtehema jerpe, OyOpera u TecTHca YKJbY4YEHO je YKynmHO 90 KHBOTHIbA,
pacnopehenux npousBosbHO y 18 rpyna, o Kojux je cBaka Opojana 5 )KMBOTHIHA.

ExcniepuMeHT je 1mojiesbeH y 1Ba CErMEHTa Y 3aBUCHOCTH OJ1 TOTa J1a JIU Cy UCTIMTUBAHH

eKCTpakTH A. vulgaris UM eKCTpakT S. hortensis v cipoBefieH je y Toky 10 maHa.
Excnepumenm 1

IIpBa rpyna xuBotuma (I) je o3HaueHa kao HOpMaiHa KOHTpoJa. JKuBoTume U3 oBe
rpyrie uMmaiie ¢y cio0oaH MPUCTYI NEJIETUPaHO] XpaHH (per os (p.o.), ad libitum) u 4eCMEHCKO]
Boau. IleTor maHa eKCIEpHMEHTa, >KMBOTHE-AMa IIPBE TpyNe HHTPANECPUTOHEATHO je
uHjektupano (i.p.) 0,5 mL 0,9% pactBopa Hatpujym-xiopuza. [pyra rpyna namosa (II)
O3HAYeHa je Kao MO3UTUBHA KOHTpoJIa. JKUBOTHIE Cy HOPMAITHO y3UMaJje XpaHy U BOJLy TOKOM
10 nana. OxcupatuBHa omTehewa opraHa Cy M3a3BaHa WHTPAINEPUTOHEATHOM aIlIMKAIl]OM
(i.p.) pactBopa nucratune y Boau (7,5 mg/kg tenecHe Mace KUBOTHHA (T.M.)) TIETOT JlaHa
exciepumenrta. ['pyne III-V nobujane cy opanno excrpakt HajxzemHor nena (ABH), a rpymne
VI-VIII exctpakT kopena 4. vulgaris (ABK) pactBopenor y Boau y no3ama oxa 50, 100 u 200
mg/kg TenecHe Mace JKMBOTHIbA. ElarnHCcKa KHUCENTWHA j€ TPUMEHhEHa Kao CTaHJIapIHO
(beHoHO jequmbemhe Koje je MpUCYTHO y o0a ekcrpakra. Kako emarmHcka KucelvHa HHjE Y
MOTIYHOCTH PAacTBOPJbMBA y BOJAM, OHA je MPBOOMTHO pacTBOPEHA Y BeOMa Majoj KOJUYUHU
5% DMSO, a noroMm y Boau Kako 6u ce nodmna no3a ox 100 mg/kg T.M. KOjoM Ccy TpeTupaHe

xuBoTHe y TpynH IX. Tokcuunoct y rpynama II1-IX n3asuBana je mucrutatuaoM (7,5 mg/kg
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T.M.) MIETOT JIaHa eKcrepuMeHTa. Kao KOHTposia TOKCHYHOCTH €KCTpakaTa HaJl3eMHOT Jelia U
kopeHa A. vulgaris, rpyne X u XI cy TOkoM Jecer JaHa NpuMalie HaBeJIEHE EKCTPaKTe y

HajBUILOj TecTHpaHoj A03u (200 mg/kg T.M.), 6e3 n3a3uBama omrehema HUCIUIATHHOM.
Excnepumenm I1

Kao u y nmpeTxoHOM eKCIIEpUMEHTY, TIPBE JIBE TPYyIIC )KUBOTHIA Cy JePHUHUCAHE KA0
koHTpoiHe Tpyte. [IpBa (I) moapazymeBa HeraTMBHY KOHTPOJIHY IpyIy, Koja je y TOKY JeceT
JaHa ¥Malia MPUCTYI BOJU U XPaHU, a METOT JaHa j¢ HHjeKTOBaH (i.p.) PU3UOIONMIKHA PACTBOP,
1ok je mo3utuBHA KoHTpona (II rpyma) Tpernpana MUCIUIATUHOM IETOT JaHa €KCTIICPUMEHTA
(7,5 mg/kg t.™m., i.p.). Tpu rpyne manosa (III-V) Tpetupane cy MeTaHOTHUM EKCTPAKTOM
HagzemHor gena S. hortensis (CXH) pacTBopeHUM y BOJM KaKO OU KUBOTHHLE JOOUIE 103y
excrpakTa ox 50, 100 m 200 mg/kg T.m., penom. Ilo3HaTH XenmaTONPOTEKTHBHH Ipemapar,
cunumapul (pactBopeH y Boau, 100 mg/kg T.M.), Ha 6a3u Omspke muleuHu ukasb (Silybum
marianum), KOpuiheH je kao crangapaHo jeaumeme (VI rpyna). Cum xxuBotumama o I no
VI rpyrne n3za3BaHo je OKCHUJAaTUBHO omTehemhe opraHa IneTor JaHa i.p. yopusraBambeM pacTBopa
rucrutatuae (7,5 mg/kg t.m.). Cenma rpyna (VII) je o3nadena kao S. hortensis per se Tpyna, a
KUBOTUILE Cy OWJIE TPETHPAHE CaMO €KCTPAKTOM HAJ[3EMHOT jena S. hortensis y HajBUIIO]
npuMemeHoj ao3u (200 mg/kg 1.M.) 6e3 mpuMeHe TpeTMaHa IUCIUIATHHOM, Kako O ce
YCTaHOBUJIO Jia TU CaM €KCTPaKT UCI0JbaBa HeraTHUBHE e(peKTe Ha HUBOY TKUBA.

Hakon 24 wuaca on mociename NpUMEHEHE /03¢ ekcTtpakta/ctanmapna (11. man
eKCIIEPUMEHTA), JKUBOTHEEG Cy aHECTe3UpaHe HMHTPANCPUTOHCATHOM  AIUTHKAIH]jOM
koMmOuHarmje keramuHa (10 mg/kg) m kcunaszuna (5 mg/kg), HAKOH dYera je H3BPIIECHO
KPTBOBamE JIEKAMUTAIMjOM Ha TUJHOTHHH. Y30pak KpBU 3a MPUIPEMY KPBHOT cepyMa H
aHaM3y OMOXEMH]jCKHX TTapaMeTapa OKCHIATHBHOT omTehema opraHa CakyIbeH je U3 TpyIa.
Jeman nmeo jerpe, jeman OyOper W jegaH TECTHUC OABOjEHU Cy y cya ca mydepoBanuM 4%

(bOpMaH,Z[CXI/IIlOM, Kako Ou ce H3BpIIXJIA ITATOXUCTOJIOIIKA aHaJIn3da TKUBHUX UCCHUAKA.

4.8.3. Ilpunpema cepyma

VY30pak KpBH CaKkyIlJb€H MPHJIMKOM JCKAIUTAIN]€ )KUBOTHIA OCTAaBJbEH je 15 MuHyTa
Ha cOOHOJ TemMIepaTypH, HAaKOH uera cy y3opuu nentpudyrupanu 15 munyra Ha 3000 o6praja.
W3nBojenu cynepHaraHt (cepyM) je pacnopehe y rutactuune Bujasie on 2 mL, 3aMp3HYT U

gyyBaH Ha -80 °C 10 MOMEHTa aHaIM3e OMOXEMHUJCKUX MapaMeTapa opraHa.
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4.8.4. OnpehuBame GpyHKIMOHAJHUX NIapaMeTapa jeTpe y cepymy

4.8.4.1. Oopehusarve caoporcaja yKynHux npomeuna

KonnunHa npotenHa y cepymy oapehrBama je cTaHaapIHOM METOJIOM ca ONypEeTCKUM
pearencoMm. Peaknuja je 3acHOBaHA Ha peaklMju KOMIUICKCHpamka a30Ta U3 aMUJHE TPyIe U3
nentuaae Bese npotenHa (-CONH-) ca Gakpom mpu ankamHoMm pH, mpu demy ce pasBuja

JbyOHM4acTo 000jeHhe, YHjU je HHTEH3UTET Cpa3MepaH KOJMYUHHU IPOTenHa y cepyMy (Cxema

16).

Cxema 16. buypercka peakiyja

Peazencu

1) Buypercku pearenc (Na', K'-taprapar, NaOH, CuSOs, KI y nectunoBanoj Bon);
2) 0,9% HaTpujyM-XJIOpU;

3) Crangapaau pactop roseher anbymuna us cepyma (80 g/dm?);

4) Y30pak cepyma €KCIIEpUMEHTATHUX )KUBOTHHA.

IIpoyeoypa

Y 1 mL Ouyperckor pearenca oamepeno je 20 puL y3opka cepyma. Ilapanenno je
MPUTIpEMJbEHA M MpobOa ca CTaHJIApJAHUM PacTBOpPOM ajlOyMHHA, JIOK j€ Kao cliena mpoda
kopuithed ¢usunonomku pactsop (0,9% NaCl). Hakon TtpuaeceromuHyTHe MHKyOaluje Ha
COOHO] TemrmepaTypH, MepeHa je armcopOaHia Ha Amax=546 nm. CBa crnekTpodoToMETpHUjcKa
Mepema BpiieHa cy Ha UV-Vis aospaunom crnektpodoromerpy Halo DB-20S (Dynamica
GmbH, [IIBajiapcka). KonnunHa ykynmHuX IpoTenHa y cepyMy ojapeheHa je u3 uspasa:

AyBOpKa'Acnene mpobe

g
KonnunHa ykynmHHX npoTenHa (E) = x Ceranpapna

ACTaHI[ap)Ia
4.8.4.2. Odpehusarne akmugHoCmu MpaAHCaAMUHA3A

TpancamuHaze ce HOpMaJIHO CHHTETHUINTY y BeJMKOM Opojy henmja, a muxoBa HajBeha

KOHIIGHTpalldja C€ yo4aBa y jJeTpH, AOK Cy y MamO] KOJIMYUHHM IMPHUCYTHE Yy CKEJIECTHUM
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MumnhuMa u cpiry. AKTUBHOCT OBHX €H3MMa y CEpyMy c€ Y KIMHUYKOj MPaKCU KOPUCTH Kao

jelaH oj rmapamMerapa Ha OCHOBY KOJHUX C€ IPOlIeHkYje HOpMaliHa (PyHKITH]a jeTpe.
Acnapmam mpancamunasza (EC 2.6.1.1)

Enszum acnaprat tpancamunasa (AST) je TpaHcdepasa Koja KaTtanusyje peBep3uOniIHu
npeHoc o—NH: rpyme ca acnaparmHcke KHCENIHHE Ha O-KETOTIIyTapHY KHCENMMHY aajyhm
OKcaJloalleTaT M IIyTaMaT Kao Mpou3Boje peakuuje. KonmmunHa HacTajgor okcajoarerara ce
npatu peakuujom penykuuje y NADH-3aBucHoj peakuuju, uume ce Harpalyje manat
nenoBameM Manat aexuaporenase (Cxema 17). Katanuruuka akTHBHOCT MajiaT JEXUIPOTEHA3e
npaTH ce Kao npomena arncop6anie NADH u nponopunoHanHa je KOJMYMHU OKcanoaleTara,
a OH je cpa3MepaH aKTHBHOCTH acnapTar TpaHcamuHasze. OBaj eH3UM 3ay3UMa 3Ha4ajHO MECTO
y MeTabonm3My AaMHHOKHCENTWHAa. AKTHBHOCT acmapraT TpaHCAMHWHA3e WCIHTaHa je

KOMEPIIHjaJIHO JOCTYITHUM JujarHocTHakuM cetoM Human GmbH (Wiesbaden, Germany).

o 0] 0] 0] 0] o o
0 - 5L wo v :
o HO (¢} (¢} @) (¢}
0 NH, O NH, 0
L-acmaprat 2-keToriyTapar OKcCalloancTatr L-rayramar

NADH+H*
MDH
NAD"
0
_ON
o
O OH

majaat

Cxema 17. Peakunja npenoca —NH; rpyne karanu3oBaHa acriaptat TpancamutasoM (AST) u
KyIUIOBaHa peaklirja peayKIrje oKcanoaleraTa 1o MajaTa JIeJIoBabeM MaaT IeXUIporeHase
(MDH)

Peazencu

1) Pearenc I: 100 mmol/L TRIS mydep, 330 mmol/L L-acmaprar, > 2000 U/L naxrat
nexuaporenasa, > 1000 U/L manat gexunporenasa u <0,1% Hatpujym azuna;

2) Pearenc II: 78 mmol/L a-kerormyrapat, 1,1 mmol/L NADH, <0,1% natpujym a3zuaa;

3) CepyMu eKCIIEpUMEHTATHUX KUBOTHHA.

Ilpoyeodypa

Karanutnuka aktuBHOCT AST mipatu ce Ha 37 °C. Y kuBety 3a aHanu3y ce ngoaa 0,2 mL
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pearenca [ u 0,05 mL pearenca Il u nakon 25 cexynau noaa ce 0,025 mL cepyma. Hakon 50 s,
ountaBa ce arncopbanua Ha 340 nm y Toky 3 MuUHYTa, mociie yera ce oapehyje mpomena
aricop0aHIle Y MUHYTH U BeHa cpelma BpenHocT (AA/min). AkruBHoct AST y y3opuuma

cepyMma padyyHa ce Ha OCHOBY (opMyJie:

U\ AA
AST (—)=—. x 1746
L/ min

Ananun mpancamunaza (EC 2.6.1.2)

Anannn TpancamuHaza (ALT) je Tpanchepasa koja kaTanmsyje peakiujy mpeHoca o-
aMMHO IpyIle ca aJlaHuHa Ha KeTO KUCEeJINHY (0-KeTOorayTapar), Ipy 4eMy HacTajy L-riryramat
u upyBaT. AktuBHOCT ALT Mepu ce unaupextHo, npeko konmnunae NADH, koju yuecTByje y
peaknuju penykidje TupyBaTa y JakTaTa moMmohy saktat aexumporenase (Cxema 18).
AKTUBHOCT aJIaHUH TpaHCAaMHHAa3€e MCIUTaHA j€é KOMEPIHjaTHO JOCTYITHUM JWjarHOCTHYKUM

cetoM Human GmbH (Wiesbaden, Germany).

O fe) fe) ALT o) (0] (0]
- +
NH, 0 0 NH,
- IApYyBaT L-rnyramar
| P — 2-KeTorayTapar py y
NADH+H"
LDH
NAD"
O
o
OH
JIaKTaT

Cxema 18. Peakuuja npenoca —NHz rpyne kaTanu3oBaHa anaHuH TpancamuHazoM (ALT) u
KyIUIOBaHAa peakliyja peAyKLHje UpyBaTa y JaKTaT JeJI0OBAkEM JIAKTaT IeXUIpOreHase
(LDH)

Peazencu

1) Pearenc I: 125 mmol/L Tris nmydepa, 680 mmol/L amanun u > 2000 U/L nakrar
JIeXUAPOTeHa3e;

2) Pearenc II: 97 mmol/L a-xetormyrapar u 1,1 mmol/L NADH;

3) CepyMu eKCTIEpUMEHTATHUX KUBOTHIbA.

IIpoyeodypa

Karanutuuka aktuBHoct ALT npartu ce na 37 °C. ¥V 0,2 mL pearenca I noxa ce 0,05
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mL pearenca II, a nakon 25 cexynau goaa ce 0,025 mL cepyma. Hakon 50 s, ountaBa ce
aricop6anna Ha 340 nm y ToKy 3 MuUHyTa, HaKOH 4dera ce oapelyje nmpomena arcopOaHiie y

MUHYTH U BeHa cpeiba BpeaHocT. AKTUBHOCT ALT y y3opiuMma cepyma pauyHa ce Ha OCHOBY

dbopmye:

Uy AA
ALT (—) =—— x 1746
L/ min

4.8.4.3. Oopehusare akmusnocmu eama-enymamui mpancgepase (EC 2.3.2.2)

INama-rnyramun tpancdepasza (GGT) je eH3UM KOjU KaTaliudyje MPEHOC y-TIIyTaMuil
rpyne ca pa3iMuuTUX Y-TIyTaMUJ aMHa XHUIPOJIU30M JI0 AMUHOKHCEIMHA W AMIENTH]A
(TpaHCcnenTHIAIM]a) U TIPEACTaBJba JUjarHOCTHYKH Mapkep xemarnuke ¢pynknuje. Ha Cxemu
19 je mpencraB/beHA peakiyja KoOjy Karalusyje OBaj €H3UM. L-y-riryTamuii-3-kapOokcu-4-
HUTPOAHWIH]] je MPUMEHEH Kao CYICTpAT (IOHOp), a KAao aKIEeNTop rama-riiyTaMuil Tpyre
kopuitheH je raumuia-rauinuH. Kao mnpousBon oBe peakuuje Hacrajy L-y-rmyrtamun-
TIIAIWITIAINH ¥ 5-aMUHO-2-HUTPOOSH30eBa KUCEIMHA, YHja je KOJIMYUHA MPOTOPIIHOHATHA
aktuBHOCcTH GGT u mpatu ce cnektpodoromerpujcku Ha 405 nm. KaTanmuTuuka akTHBHOCT
OBOT' €H3MMa HCIIUTaHa jé KOMEPIHjaTHO AOCTYIMHUM AujarHocTuukuM cetoM Human GmbH

(Wiesbaden, Germany).

O
|
q O
N
©/ OH
+
o, O NH,
N
(@]

0
H
H,N /\W N\)J\OH
0

Y-TIyTaMuiI-3-KapOoKcH-4-HUTPOAHUIIN T TJIMLWI-TJIALAH
GGT
Q
+
0 o) 0 Noor
)J\/\/lL E\)k *
OH
HO™ e T o b
NH2 O O
Y-TJIy TaMAI-TIIAITHITTIMIIAH 5-aMHHO-2-HUTPOOEH30€Ba KUCEINHA

Cxema 19. Peaknija Tpancdepa y-riryTaMuil TpyTie Ha TUTICTIH]T TOCPEI0BaHa Y-TITyTaMUJI
tpancgepazom (GGT)
Peacencu

1) Pearenc I: 133 mmol/L Tris mydep pH 8,25, 138 mmol/L qunenTua riauiui-riauiuH;

2) Pearenc II: 23 mmol/L amonujymoBe conu L-y-rimyTamui-3-kapOokcu-4-HUTPOAHUITUAR;
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3) CepyMu eKCriepUMEHTATHUX KUBOTUHA.

Ilpoyeodypa

V¥ 0,2 mL pearenca I nona ce 0,05 mL pearenca II. [Tocne 25 cexynau, nona ce 0,0125
mL cepyma, 1o6po npomenia 1 UHKyOupa 50 CeKyHI1, HAKOH Yera ce CIeKTPO(hOTOMETPH]CKI
Ha 405 nm npatu pomeHa arcopoaniuje y Toky 180 cekyHau, Ha OCHOBY Koje ce oxapehyje
npomeHa ancopOaniie y MuHyTd (AA/min). Peaknuja ce oauja Ha 37 °C. AxkruBHOocT GGT

pauyHa ce Ha OCHOBY oOpaciia:

GT (U) _AA 2211
Y L) min"
4.8.4.4. Oopehusarve axmuenocmu ankanne gocgpamasze (EC 3.1.3.1.)

Anxanaa docdaraza (ALP) je eH3uM Koju XUApoOIu3yje ectpe opraHckux docdara y
6a3noj cpemunu (pH ~10), a xao mpoaykTu peakuuje Hactajy ciaobomHu (ochaT U HEKH
OpraHCKH aJKoOXOJ. [IpH MaTojomKUM cTamuMa jeTpe youaBa ce€ MOPacT aKTUBHOCTHU OBOT
eH3UMa y cepyMmy, Te ctora ALP ciry>ku kao jenan o mpuMapHUX mapaMeTapa y HCIUTHBAY
¢ynkuuja jerpe. Ilpu oxpehuBamy axtuBHOcTH ALP y cepymy kopumhen je 6e360jHu 4-
HuTpodenmidocpar kao cyncrpar. Karamurnukom aktuBHouthy ALP Hacrtajy xytu 4-
HUTPO(EHOJI, Yhja ce KOHIIEHTpaLMja MpaTh CIeKTPOPOTOMETPUjCKH, U (ochopHa KUCETHHA
(Cxema 20). Katanutuyka akTMBHOCT OBOI' €H3UMa MCIUTaHa j€ KOMEPIHMJaIHO JOCTYIHHUM

nujarHoctTuukuM cetoM Human GmbH (Wiesbaden, Germany).
O

N H,0 H;PO, 9
0~ 0 Z ‘ _N
O/ l\O.
O OH
p-auTpodenmidocdar Pp-HUTPOPEHOT

Cxema 20. Peakiija XuapoJsin3e eCTapCcKe Be3€ KaTATUTHYKOM aKTUBHOIINY aKaTHe
docdaraze koja Boau ocnodahamy docdara u rpahemy xKyTo 000jeHOT TPOU3BO/IA.

Peazencu
1) Pearenc I: 1,25 mol/L nueranonamun mydep pH 10,2 u 0,625 mmol/L marue3ujym xiaopun;
2) Pearenc II: 50 mmol/L 4-uutpodenundocdart;

3) CepyMu eKCTIEpUMEHTATHUX KUBOTHHA.

Ilpoyeodypa
Peakumja ce u3Boau npu temmepatypu 37 °C. ¥V 0,25 mL pearenca I mona ce 0,06 mL

pearenca I, HakoH dera ce cmemia octaBu 25 cekyuau. [Totom ce oBoj cmeru noaa 0,005 mL
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cepyMa M HakoH uHKyOauuje o 50 cekyHu, Mepu ce MPOMEHa ancopOaHile y MUHYTH U BeHa
cpenma BpenHocT (y Toky 100 cexkynaum Ha 405 nm. Ensumcka aktuBHOCT ojnpehena je

KopuurhemeM MaTeMaTHIKOT U3pasa:

Uy AA
ALP (—) =—— x 3397
L/ min

4.8.4.5. Oopehusarve ykynnoz ounupyouna y cepymy

bunnpyOun npencTaBiba HOPMAITHHU MIPOU3BOJ PAa3TPalibe LPBEHUX KPBHUX 3pHAIA U
KaTaboIM3Ma XeMOIJIOOMHA KOjU C€ OJUIpaBa y peTUKYJIOoeHI0TeIHUM henrjama ciiesune. U3
XEeMOTJIOOMHA, OTIYIITambeM IPOTEHMHCKE KOMIIOHEHTE M rBoxkha, HacTaje mpBa Ky4yHa 00ja,
OunMBepArH, Koju ce Tpanchopmuie y ounnpyOouH. Hacranm HekoHjyroBaHu OmimpyOHH,
HEpAacTBOPAaH y BOJAM, IyTEM KPBU C€ TPAHCIOPTYyje BE3aH 3a aJIOyMHH IO jeTpe, TAe ce
KOHjyryje ca IIIyKypoHaToM jAajyhu kao mpousBoj KOHjyroBaHu OmiupyOuH. OH ce moTom
u3JIydyje y )Ky4Hy Kecy, a U3 OpraHM3Ma ce eJIUMHHUILIE Yy OOJHMKY CTEPKOOWIMHA ITyTeM
deneca um ypobunuua nytem ypusa.>>!

Yxynau OunmupyOuH, Koju ce 1adboparopujcku oapelyje y muiby IpoIeHe CTama jeTpe,
nojipa3ymMeBa KOJIWYHMHY M HEKOHJyrOBaHOT M JUPEKTHOT (KOHjyroBaHOT) OminpyOuHa.
[Tpunuun wmerozne oxapehuBama OunMpyOMHAa 3acHHMBAa C€ Ha peakLUUju JMa30TOBaHE
cyndanmiHe KucenuHe ca OunupyOMHOM, Mpu 4yemy ce Harpalyje a3oOunupyOuH, yuja je
KOHIIEHTpallMja MPONOPIHOHAaTHA WHTEH3UTETYy LpBEHOr 000jema KOju Cce IMpaTH
cnekrpodoTomeTpujcku Ha 540 nm (Cxema 21). [lnazoroBaHa cyjadaHUIHA KUCEINHA HACTaje

y peakuuju uzMelyy cynpaHuiHe KUCETMHE U HATPU]yM-HUTPUTA.

Peazencu

1) Pearenc I: 29 mmol/L cyndanunnna kucenuna; 200 mmol/L xnopoBogonnyHa kucenusa, 50
mmol/L nerpumun;

2) Pearenc II: 11,6 mmol/L HaTpujyM-HUTPHUT;

3) Cranmapaau pactBop ommupyounHa (80 mg/dL);

4) Y3opuu cepyma eKCriepuMEHTATHUX )KUBOTHHA.
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Cxema 21. Hacrajame a300mmpyOnHa peakiiajoM u3Mel)y KOHjyroBaHor ounmpyOuHa u
JMa30TOBaHeE CyN(aHUIHE KUCenuHe. >

IIpoyeodypa

Pagnu pearenc pactBop mpumpemibeH je memameM 5 mL pearenca I m 1,25 mL
pearenca II. ¥V 1,5 mL pagnor pearenca goxaro je 0,15 mL y3opka cepyma, HaKOH uera je
cMmemia wHKyOupana 2 muHyta Ha 25 °C. HakoH uCTeka nepuoja WHKyOarmwje, arcopOaHiia
Hactajor obojema mpahena je Ha 540 nm. IlapanenHo je mnpumpemsbeHa U Tmpoba ca
CTaHJIapJHUM PacTBOpPOM OminupyOWHa MO3HATE KOHIIEHTpallkje, Kao U cierna npobda y3opka,
Koja caapxku peareHC | ymecto pamHor peareHca u y3opak. KoHIleHTpanuja yKymHOT

OmMpyOnHa y cepyMy u3padyHaBa ce Ha OCHOBY (opmyJie:

umOl) . Ay30p1<a - Acrene npobe y30pka

Cyxynnor 6umpy6nna ( L X CCTaHZ[ap,I[a x 17,1

ACTaH,uap,ua
4.8.5. OnpehuBame napamerapa omrehema 6yopera y cepymy

4.8.5.1. Odpehusare Konyenmpayuje mokpahme KuceiuHe

Moxkpahna kucenwmHa TmpeACTaB/ba NPOAYKT KaTabojivM3Ma aJeHWHAa W TyaHWHa,
MypUHCKUX 0asa, KOJ 4YOBEKa, MpumMara W nruma. byayhu na je mokpahHa kucenuHa ciabo
pacTBOpHa Y BOJAEHO] CpeIuHU, MpUMEheHo je Ja MOCTOjU MOTYNHOCT HE@HOT TaloXKema Y
JMCTAIHUM KaHaimhuMa OyOpera, unMe ce TUPEKTHO yTHUe Ha peHanHy ¢yHKuujy. [IpuHumn
onpehuBama MOKpahHEe KHCEIMHE y CepyMy 3aCHHMBA C€ Ha peakKIMju OKCHjalrje MokpahHe

kucenmnae o amantomHa, COz u H>O», koja je karamm3zoBaHa ypuka3zom. Konrentparmja
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MokpahHe KHCeIHHE ce MEpH MPEKO KOJIMYMHE HACTAIIOT BOJAOHHUK-TIepoKcuaa. Haume, HacTamu
BOJIOHHMK-TIEPOKCHUJI pearyje ca 3,5-1uxi1opo-2-XuIpoKCHOCH3EH CYI(POHCKOM KHCEITHHOM U 4-
aMMHO(EHA30HOM y MPHUCYCTBY MEPOKCHIA3e, IPU YeMy HACTaje LPBEHO 000jeHH KOMILIEKC
(Cxema 22). MoxkpahHa KucenvHa je y cepyMy CEKCIEPHMEHTATHHX YXUBOTHIAa ojpeheHa
KopumihemeM KOMEpIMjaTHor JujarHocThukor ceta BioSystems (BioSystems S.A.,
bapcenona, lllmanuja), a Mepeme je BPIICHO Ha ayToMarckoMm aHanu3atopy Roche Cobas®

Mira (Roche Diagnostic Ltd, Potkpoju, [lIBajmapcka).

0
N N_
HN nKa3a o
)\ | >0 + 0, +2H,0 YPHREX 0;< i )J\ + €O, + Hy0
0~ >N~ N N™ N7 “NH,
N OH H H

MokpaliHa KucennHa ATAaHTOUH
0 CH, HO;S 0
a1 vg-OH HC IepoKcuaaza
\@[ o F G D=NH, tH0, —= g N N +2 H,0 + HCl
N
OH @ 0 “CH,
Cl cl H4C
TUXUAPOGEHOIT
4-aMHHOAHTHITUPUH XUHOHUMHUH
cyndoHar

Cxema 22. KynoBaHe peakiyje oapehupama MokpahHe KUCEINHE y CEpyMy

Peazcencu

1) Pearenc: 4 mmol/L 3,5-nuxnopo-2-dhenon cyndonar, 0,5 mmol/L 4-amunodenazon, 100
mmol/L ¢pocdar, 1,5 g/l nerepuent, > 0,12 U/mL ypukaza, > 1 U/mL nepokcunaza, > 5
U/mL ackopbat okcupasa;

2) Crannapaau pactBop Mokpahse kucenune (60 mg/L);

3) CepyMu eKCIEPUMEHTATHUX KUBOTHbA.

IIpoyeodypa

V¥ 1,5 mL pearenca nona ce 37,5 L y3opka cepyma/ctaniapzia ¥ cMella HHKyOupa Ha
37 °Cy toky 5 munyTa. [lapanenHo ca y3opurma mpurpeMbeHa je u cierna npooda, koja cajipxu
JIECTUJIOBAaHY BOJIy YMECTO y30pka. HakoH ncreka nepuoia mHKyOarwje, ancopoaHIia je MepeHa
Ha Amax = 520 nm, a KOHIEHTpalKja MOKpahHe KUCEIUHE Y CepyMy HM3padyyHaTa jeé Ha OCHOBY

oOpacra:

pmol AysopKa
CMOKpahHe KHCEITHHE ( L = X CCTaHI[ap)Ia x 357

ACTaHnapzla
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4.8.5.2. Oopehusare Konuuume ypee

VYpea mpencraBiba Kpajibd MPOM3BOJA MeTaboIM3Ma aMUHOKHCEIMHA M IPOTEHHa Yy
opranusmy. [IpuHnun onpehuBama ypee y cepyMy 3acHUBA ce Ha KYIUIOBaHUM peakilfjama
pasrpazme ypee 10 aMOHMjaKa (KaTajJn30BaHa ypea3oM) U peakiiyje HacTajlor aMOHHUjaKa ca o.-
KETOrJIyTapaToM, Koja je KaTajlu3oBaHa riyTamaT aexuaporenazoMm (Cxema 23). Y 0Boj
peakuMju gonasu 10 okcupanuje koensuma NADH y NAD'. KomuuuHa ypee y y30pKy je
NpONpPOIMOHATIHA  CMamelky  KoiauuumHe peaykoBaHor NADH, mrTo ce nparu
ciekTpooTOMEeTpUjCcKU. Ypea je y cepyMy eKCIIepUMEHTATHHX >KHBOTHIbAa ofpeheHa
KopumihemeM KOMEpIHMjaHOT  aujarHocTHYkor cera BioSystems (BioSystems S.A.,
bapcenona, llInanuja), a Mepeme je BpIIeHO Ha ayToMarckoMm aHanu3atopy Roche Cobas®

Mira (Roche Diagnostic Ltd, Potkpoju, [1IBajuapcka).

0 ypeasa
J\ + 2H,0 ’ 2NHy" + CO5™
H,N”~ ~NH,
ypea
O NADH+H" NAD" NH;"
'OMO' + NH," &AZ 'OMO' +  H,0
o o O O
2-keToryyTapar L-royramar

Cxema 23. KynnoBane peakiyje oapehuBama ypee y cepymy.

Peazencu

1) Pearenc I: > 140 U/mL ypea3a, > 140 U/mL rayramat nexuaporenasa, 100 mmol/L TRIS-
nydep, 5,6 mmol/L a-xerormyrapar, 220 g/L erunenrnukon, 0,95 g/L natpujym a3us;

2) Pearenc II: 1,5 mmol/L NADH, 9,5 g/L natpujym a3un;

3) Crannapaau pactBop ypee: 8,3 mmol/L ypea, 100 mg/dL riyko3a u kpearunus 2 mg/dL;

4) CepyMH eKCTIEpUMEHTATHUX KUBOTHHA.

Ilpoyeodypa

[IpBu kopak y onpehuBamy ypee moapasymMeBa MpaB/beHkE pagHOr pacTtBopa (4 mL
pearedca I u 1 mL pearenca II). ¥ 1,5 mL pagnor pactBopa pearenca aoga ce 10 pL
y30pKa/cTanaap/a 1 arcopOanua yzopka ce Mmepu HakoH 30 1 90 cekyHIU Ha Amax=340 nm, npu

temmnepatypu o7 37 °C. Konnenrpaiuja ypee y cepymy padyHa ce Ha OCHOBY HU3pa3a:

C ( 1’1’11’1’101 ) (A3OS -Agos)y30pKa 8 3
TEUL T (AgyAv)

CTaHIapaa
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4.8.5.3. Oopehusare KoHyenmpayuja KpeamuHura

KpeatunuH je oOpraHcko jeIMImCHE KOje HacTaje pa3rpaamboM KpeaThHa U
dbochokpearnna. BehnHa kpeaTnHUHA cTBapa ce y MUIIMhMAa, a KaKo Ce HeroBa eKCKpeInja
oIurpaBa mpeko OyOpera, meroBa KOHIICHTpAIja y CepyMy, TUIa3MH U YPHHY TpPEICTaBIba
napamerap Op3uwHE riaoMepyiapHe duntpanuje. Y cepyMy eKCIEPHUMEHTATHUX >KUBOTHHHA,
KpEaTUHHH je oApeheH mpuMeHoOM METOIe 3aCHOBaHE Ha peakiuju rpahema npBeHo 00ojeHor
JaHOBCKM KOMILIEKCa U3Mel)y KpeaTHHIHA M TMKPUHCKE KHUcennHe y 0a3Hoj cpenuan (Cxema
24), xopumhemeM KOMEPIHjaTHOT IHjarHOCTHYKOr cera BioSystems (BioSystems S.A.,
Bbapcenona, Illnmanuja), a Mepeme je BpIIeHO Ha ayromarckoMm aHamu3aTopy Roche Cobas®

Mira (Roche Diagnostic Ltd, Potkpoju, [lIBajapcka).

H O,N NO H &
N\y//NH 2 2\aon 0N 0o N/L 0

o + /N N
:</N HO > I\{\—O g H
“CH, NO, O.N 0
KPEaTUHUH MMUKPUHCKA KHCEIINHA 2N JaHOBCKH KOMIIJIIEKC

Cxema 24. @opmupame 1pBeHO 000jeHOT JAaHOBCKU KOMILIEKca y 0a3HO) CPEeMHH PeaKiiijoM
u3Mel)y KpeaTHHIHA U TUKPUHCKE KUCEITHHE.

Peazencu

1) Pearenc I: 0,4 mol/L NaOH u nerepuenT;

2) Pearenc II: 25 mmol/L nukpuHcKka KuceanHa,

3) Crannapaau pactBop kpeatnHuHa: 177 umol/L kpeatununa, 50 mg/dL ypea, 100 mg/dL
TIIyKo3a.

4) CepyMH €KCIIEPUMEHTAITHUX KUBOTHUHA.

IIpoyedypa

[IpBu kopak y oapehuBamy KOHIIEHTpAIlHje KPeaTUHHHA j€ TIPUIpeMa paJHoOT peareHc
pacTtBopa, Koju ce mobmja Mmemramem peareHaca | u Il y jemnakum omHocuma. Ypehaj je
temnepupan Ha 37 °C. ¥ 1 mL panmsor pactBopa momaje ce 10 pulL y3opka/cranmapnaa, a
ancopOaHIla HacTaJor I[PBEHO-HAPAHIIACTOT KOMIUIeKkca ce Mepu HakoH 30 u 90 cexkyHau Ha

Amax=520 nm, a Ha OCHOBY ciiefieher uzpasa oapelyje ce KOHIIEHTpalMja KPeaTHHUHA Y CEPyMYy:

(ASOS 'A90s)y30p1<a

] mol
KOHIICHTpalllja KpeaTHHUHA ( ) = < x 177) -33

L (A3 0Os 'A90s)CTaH,uapna
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4.8.6. OnpehuBame GQyHKIIMOHAJIHUX IAPpaAMeETaAPa TECTUCA Y CEPYyMY

4.8.6.1. Oopehusarpe KOHYenmpayuje mecmocmepona

TecrocTepoH mpencTaBiba TJIABHU MYIIKK IOJHU XOPMOH, YHWja ce OHMOCHHTE3a
omurpaBa y Ttectucuma. OppehuBame HEroBe KOHIEGHTpAIMje Yy CepyMy BpPIICHO je
enexTpoxeMmwryMuHucieHTHOM MeToioM (ECLIA) Ha ayromaTu3oBanom ananuzatopy Roche
Cobas® Mira (Roche Diagnostic Ltd, Porkpoju, IlIBajiapcka), kopunrthemeM KOMEPIHjaaTHo
nocrynHor Tecta Elecsys (Elecsys Diagnostics, Roche Diagnostic Ltd, Potkpoj,
[IBajuapcka). IlpumHnmn oapehuBama TeCTOCTEpOHA OBOM METOJOM Oa3Wpa ce Ha
KOMIICTUTUBHOM TECTy BE3WBama 3a MOJHCTUPEHCKE cepe Koje caapKe MOHOKIOHATHA
aHTUTeNa. TecTocTepoH ce M3 y30pka cepyma ociobaha momarkom 2-0pom ectpaauolia U
, TAKMHYH* C€ ca JEPUBATOM TECTOCTEPOHA 0OEIICIKEHOT PYTCHUjYM KOMIUIEKCOM 3a MECTO Ha

AHTUTEIY, KOjHU je 00JI0KEH OMOTHHOM.

Peazencu

1) 0,72 mg/mL ctpenTaBuANH-007105KEHE MUKPOIIAPTUKYJIE;

2) Pearenc I: 40 ng/mL 6MOTMHNIOBAHO OBYMj€ MOHOKJIOHAJIHO aHTU-TECTOCTEPOH aHTHUTEIIO,
2-6pom ectpaauoi, 50 mM MES nydepa (pH 6,0);

3) Pearenc II: 1,5 ng/mL nepuBat Tecrocrepona y koMiiekcy ca pyreaujymom, 100 mM MES
nydepa (pH 6,0);

4) Y3opuu cepyMa eKCriepUMEHTATHUX KUBOTHHA.

IIpoyeoypa

KomnerntiBHN nMyHoOecej 3a ofpehuBame TeCTOCTEpOHa 3anounbe HHKyOanujom 20
uL cepyma ca pearencom I, HaKoH Yera ce /10/1ajy MEKpOTIApTHKYJIe CTPENTaBUANHA U peareHca
II. MehycobHom mHTEepakuujoM pearerca | u crpentaBuauHa 101a3u O BE3UBama HACTAJIOT
MMYHOT KOMITJIEKca 3a YBpCTy (hazy. JloOMjeHa peakimoHna cMeria ce ToTOM acliupupa y MEpHY
henujy, rae moj yTHIIajeM MarHeTHOT IOJba J0ja3d 0 oOjaramba MOBPIIMHE ENEKTPOje
MHUKpONApTUKyJaMa, INTO Y3pOKyjeé HAallOH Ha eNeKTPOAM KOju JOBOJIM [0 TI0jaBe
XeMWIYMHUHHCLEHTHE eMucHje Ha 640 nm. Mepeme HMHTEH3MTETa OBOI 3pauemha Mepu ce
(OTOMYNTHUIUIMKATOPOM, HAKOH dYera Cc€ KOHIEHTpalHja TeCTOCTepOHa ayTOMAaTCKH

U3padyHaBa IPeKo KalnOpaloHe KpPUBE 3a TECTOCTEPOH.
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4.9. OnpehuBame napamMeTapa OKCHJIATUBHOT CTpeca y TKHBMMA

4.9.1. [Ipunpema xomMoreHara

Hleo jerpe, mo jeman Tectuc U OyOper xomoreHu3oBaHu cy ca PBS (enr. Phosphate
buffered saline) bocaranm mydepom (pH 7,4) momohy Potter-oBor xoMoreHu3aTopa y 0JJHOCY
1:10 (maca TkuBa:3ampeMuHa pacTBapada), kako Ou ce nobunu 10% xomoreHatu oprasa.
XomoreHnaru cy noroM nearpudyrupanu Ha 8717 x g Ha 4 °C y Toky 10 MuHyTa, HAaKOH yera
je cymnepHatant pacmnopehen y ruractuyne Bujasie M uyBaH Ha -80 °C mo anamuse. CrereH
OKCHJIATUBHOT oImITehema TKHBa CIPOBEJICH je TpahemheM eH3UMCKUX (CYyTIepOKCHI TUCMYTa3a
W KaTaja3a) ¥ HEeH3MMCKUX MapKepa OKCHIATUBHOT CTama OpraHa (peayKoBaHU TITyTaTUOH U

HUBO CYIICTaHIIM KOj€ pearyjy ca THOOapOUTYPHOM KHUCETHHOM).

4.9.2. OgpehuBame KOTUYNHE YKYITHUX NPOTENHA

3a onpehuBame KOJIMYMHE YKYITHUX MPOTEHHA Y XOMOT'€HAaTHMa IPUMEHHEHA j€ MEeTO/1a
no Jlopujy.>>* Oa Mertona je 3acHoBaHa Ha peakuuju usMely Gakpa (II) u nenTHAHUX Be3a
poTenHa y 0a3Hoj CpeAMHH, yciel yera fojiasu 1o penykuuje 6akpa (II) no 6akpa (I). Hakon
Tora ce y cmemy noaaje GonmH-YokanTeoB pacTBOp, KOju pearyje ca 0akpoM M3 KOMILIEKca
6akap (I)-mporenn, xkao W OOYHHM oOCTallMMa apPOMATHUYHUX AMHHOKHCEIIMHA (THPO3HUH,

TpunrodaH) 1 HUCTeNHA y3poKyjyhu okcuaanujy 6akpa u rnojaBy 1uiaBe 0oje pacTBopa.

Peazencu

1) Pearenc I: 2% pactBop NaxCOs3 y 0,1 M NaOH;

2) Pearenc II: 0,5% pactBop CuSO4y 1% K, Na-taprapary;

3) Pearenc III: momematu pearenc I u pearenc Il y ogrocy 1:20;
3) 1 M ®onunH-YoKkanTeoB peareuc;

4) XoMoreHaT TKMBa €KCIIEPUMEHTAIHUX )KUBOTHHA;

5) Crannmapaau pactBop roseher cepym andymuna (80 g/dL).

IIpoyeoypa

VY 2 mL pearenca Il nona ce 200 uL. xomoreHnaTta, HaKOH 4era ce cMella HHKyOupa
JIeCeT MUHYTa Ha COOHO] Temneparypu. [locie ncreka peakiimoHOT BpeMeHa, CMeIlla ce J1oaje
200 pL ®onmuu-YokanTeoBor peareHca, HAaKOH 4era ce cMela MHKyOupa mosta cara. [lapanenHo

je mpuIipeMJbeHa U cepyja pacTBopa roseler cepym andymuna y orncery koHmentpauuja ox 0,05
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10 1 mg/mL. AnicopbaHiia y3opka/cTaHapHOT pacTBopa aJidyMuHa je ounTaBaHa Ha 750 nm,
a KOHIICHTpAI¥ja MPOTeHHA Y Y30PKY U3padyyHara je u3 Harnba KaauOpairoHe KpuBe J00HjeHe

3a roBehu cepym anOymuH.
4.9.3. OnpehuBame aKTUBHOCTH KaTaja3e

Karanaza (H202:H20-okcugopenykraza, EC 1.11.1.6) je eH3uM Koju mpuIiajia rpymnu
OKCHJIOpEIyKTa3a U HIMPOKO j€ PaclpoCTparmeH Y MHOTUM OpraHu3MuMa. [IpumaphHa ymora
OBOT €H3MMA j€ y PeaKIHjHu pa3rpajbe BOJOHHUK MEPOKCUA IO BOJIE U KUCEOHUKA, Y KOjOj ce

jeIaH MOJIEKYJ BOJJOHUK IIEPOKCH/IA TIOHAIIA Ka0 JOHOP, a APYTH Kao aKIeNnTop eNeKTPOHa:

kartanasza (CAT)
2H202 EE— 2H20 + 02-

54

AxTHBHOCT Katanasze onpehyje ce mo meromu™ 3acHOBaHO] Ha mpahemy cMamerma

KOJIMYMHC BOAOHUK IICPOKCHUIA.

Peazencu
1) 0,05 M docharau mydep, pH 7,0;
2) 0,036% Bomonuk nepokcun y 0,05 M dbocdaraom mydepy pH 7,0;

3) XomoreHaru jetpe, OyOpera u TecTica eKClepuMEHTATHUX KUBOTHIHA.

IIpoyeoypa

Temneparypy cnextpodoromerpa (Halo DB-20S, Dynamica GmbH, IlIBajuapcka) je
notpebHo noxecutu Aa Oyae 25 °C. Ilpe moverka excriepuMeHTa HEOMXOIHO j€ Pa30IakuTh
pacTBOp BOJIOHMK IMEPOKCHJA Jla Bheropa arncopbanna Ha 240 nm Oyne usmehy 0,525 u 0,55.
3atuM je moTpeOHO MPOBEPUTH KOja KOJMYMHA Y30pKa JOBOJIM 10 MPOMEHE arcopbaHue y
munyTtd o 0,03 mo 0,06. Hakon Tora, y KBapuHy KMBETY ce joja peaom 2,9 mL BogoHUK
MEPOKCUJAa W yCTaHOBJbeHA KonuuwmHa y3opka (100 pl), HakoH dYera ce mpaTH CMameHE
aricop6aHIie BOJJOHUK IEPOKCUIA YCIIe I pa3jarama Ha Amax=240 nm y TOKy 3 MUHYTa Ha CBaKUX
10 cekynau. AKTUBHOCT KaTaja3e u3paxana ce y eH3suMcKkuM jequauiama (U) mo Munurpamy
ykynmaux mnpotewHa (U/mg). Jemna jegmnammna karamaze (U) pasrpahyje 1 pmol BomoHmk
MEPOKCU/Ia Y MUHYTH. AKTHBHOCT €H3MMa U3padyHaTa je Ha OCHOBY (opMyJie:

VykynHo
_ 345 (V XOMOI‘eHaTa)

AT x 0,1

U
CAT (1)
I'me AT npencraBiba BpeMe y MUHYTHMa 3a Koje ce aricopbaniia cmamu o 0,45 1o 0,40.

VY muwy oapehuBama aktuBHOCTH CAT u 1 L y30pka, moOujeHa BpeaHOCT c€ yBpIITaBa y

Gopmyuy:
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U\ _ u
CAT (¥)=CAT (2) x 1000
Karamutnuka aktuBHOCT CAT m3paxena y nuarepHanuoHanHuM jenuaumama (U) mo 1

mg MpoTerHa Y XOMOTeHaTy Jo0uja ce u3 Gpopmyre:

U CCAT(%)

HpOTeHHA (%)

CAT (

mg npoTenHa

4.9.4. OnpehuBame aKTUBHOCTH CYNIEPOKCH/ JMCMYTa3e

Cynepokcun aucmyTasa (CymepoKcHa:cynepokcun okcuaopenykraza; EC 1.15.1.1;
SOD) je eH3uM KoOju KaTajau3yje peakuujy AUCIPONOPLMOHUCAbA CYTIEPOKCUIHOT aHjOHA Ha
BOJOHUK TEPOKCHA U KuceoHUK. AktuBHOCT SOD ce oxapelyje meromom Oa3mpaHoM Ha
CIOCOOHOCTH €H3UMa Ja CIpeYd ayTOOKCHIAIHjy enuHedpruHa y aApeHOXPOM Y YCIOBHUMA
6azue pH Bpennoctn.’> YcnoB 3a oaurpasame peakiyje ayTOOKCHAalMje enuHedpHHA je

MOCTOjame CYNIEPOKCUIHOT aHjOHA KOjU KaTaju3yje OBy peakiujy.

cynepokcua—aucmytasa (SOD)

205 + 2H* H,0, + 0,

CxonHo ToMe, yknamameM O  karanmuTuukoMm aktusHomhy SOD, omemoryhasa ce

OJIUTPaBam-E Peakiiije ayTOOKCUIAIN]e aJpeHaTnHa.

Peazencu

1) 0,02 M HCI;

2) 0,05 M kap6onatau mydep, pH 10,20 10 10,25 ca 1,00 x 10* M EITA;
3) 0,01 M enunedpun y 0,020 M HCI;

4) XomoreHaru jerpe, 0yOpera u TecTuca eKCeprMEHTAIHUX )KUBOTUbA.

IIpoyeoypa

Ha camom moueTky paja HEOMXOHO je OApeAUTH Vo, Tj. OHY 3allpEMHHY a/IpeHaIHHA
koja he Outn KopuntheHa y Toky ekcrepuMenTa. Y kuBeTy ce oamepu 0,925 mL kapbonaTHOr
nydepa u 50 uLL PBS-a. OBuM pacTtBOopoMm ce mojemniaBa HyJia Ha criektpodoTtomeTpy. Hakon
Tora, jofaje ce 25 pul pacTBopa agpeHannHa, 1 0Max ce MOYUbE ca OeNeKemeM arcopoanie
Ha Amax=485 nm Ha cBakux 10 cexynau y Toky 5 munHyTa. Kaga ce 3aBpiu ca ouuTaBameM,
KOHCTpYHIIIE CE KpHUBa 3aBUCHOCTH ancopOaHIie 0J1 BpeMeHa, Ha OCHOBY Koje ce oapelhyje naruo
(AA/min) Ha TMHEapHOM Jiely KpUBe, Koju Tpeba 1a 6yzae y 0,025 + 0,002 min™'. Opa npomena

aricopbaHIle y MUHYTH je n3abpaHa Ha OCHOBY uumeHuIle na SOD Taga ucrnospbaBa HajBUIIH
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MPOICHAT MHXHOWIMje ayToOKcuaanuje enuHeppuHa. [IpuMemeHa KOJIWYHMHA aapeHanHA
npeacTaBiba Vo. YKOIMKO C€ JOTOJIH Ja BPEIHOCTH HAarnba oJICTyIajy oj HaBeIeHEe BPEITHOCTH
3a AA/min, moTpeOHO je pa30IaXUTH pacTBOp enuHeppuHa.

Hapa mporeaypa moapazymeBa ojpehuBame 3alpeMHHE Y30pKa KOjH je MOTpeOHO
nonatu (Vsop). Y kuBety ce oagmepu 0,925 mL kapbonatnor nmydepa u 50 pl. xomoreHara u
OBHM DPAacTBOPOM Ce€ IMOJECH Hyla Ha amapary. Hakon tora ce moxa yTBphena 3ampemuHa
pactBopa enuHedpuHa (Vo). Peaknmona cMemra ce u3Mmenia M NOYHIE CE ca OCleKECHEM
aricopOaHIle Ha Amax—485 nm Ha cBakux 10 cekyHau y TOKY 5 MUHYTa. 3a oipeljuBame MpoMeHe
aricopbaniie y MUHYTH (AA/min) nmpuMemyje ce BPeMEHCKH MHTEpBAI KOjU je KopulheH 3a
u3pauyHaBame AA/min mpuiukoM onpehuBama V,. Bpeanoct AA/min koja ce mobuje
npeacTaBiba Vsop.

PenaruBna jequnauna aktuBHocTH SOD je neduHncana kao oHa akTHBHOCT KOja JTOBOIN
no 50% wuHxuOunMje ayTOOKCHAallMje enuHeppuHa MOoJA CHEHU(PUYHUM YyCIOBUMA H

H3pavyyHaBa CC Ha OCHOBY MATEMATHUYKOI' ©U3pa3a:

SOD (£)=V0_VSOD

mL Vo
2
Kako 6u ce ogpenmna akruBHocT SOD y 1 L y30pka, 1o0ujeHa BpeIHOCT Ce YBpIITaBa

y Gopmyy:

Vykyrma 3arpeMHHa

penatuBHa akTuBHOCT SOD (g) =SOD (%) x x 1000

VXOMO]"eHaTa

Karanmutuuka aktuBaoct SOD u3pakena y nHrepHanmoHatHuM jeaununam (U) mo 1
mg NpoTEenHa y XOMOTeHaTy j100uja ce u3 popmyie

vy SOD (¢)

mg MpoTenHa,

SOD -
( HpOTEeHHA (Tg)

4.9.5. OnpehuBame KoTMYHHE PEAYKOBAHOT IJIyTATHOHA

I'myTatuoH (y-TiIyTaMHUI-IUCTEMHUITIUINH) je TPUTIENTH/I KOjJU MPEACTaBIbha jelaH O
Haj3HAYajHUX UYWHWIAllA aHTUOKCHJATUBHE OAOpaHe opraHu3zMa. Y pPEeayKOBaHOM OOIUKY
(GSH) cno6omHe THOMHE TPYTIE MCTENHA MOTY Ja JOHUPA]y TPOTOH WK €JIEKTPOH CJI000JHOM
paguKany, YuMe ce OH HEYTpaJIHIIIe.

Komnunna GSH y xomorenatuma ce mnabopatopujcku oapehyje Ellman-oBum
Tectom>°, 0a3upaHuM Ha peaknuju 2,2’ -aAuHUTpo-5,5 -nutnonuden3oese kucenune (DTNB)

ca anupaTHIHUM THOJHHUM jenumberbuMa y 6a3noj cpenunan (pH 9,0) (Cxema 25). Ha oBaj HaunH

Mamepujan u memooe 113



JHoxmopcka oucepmauuja Tamjana Jypuh

HacTaje jenan Mo p-autpodenon agjona (TNB?) 1o jeaHoM Moy THONA, KOjH je y aJKallHOj
CPEIMHHM JaKo )KyTO 000jeH, T€ e HHTEH3UTET OBOT 000jeHha MPaTH CIEKTPOPOTOMETPH]CKH HA

412 nm.

Peazencu

1) 0,2 mol/L KoHPO4 ca 2 mmol/L EDTA pH 9,0;

2) 10 mmol/L DTNB (2,2’-guauTpo-5,5’-nutno-1ubeH30oeBa KUcelnHa), pactBopeH y 50
mmol/L ¢ocharnom mydepy pH 7,0;

3) Crangapaau pactBop riayraruona (100 mg/mL);

3) Xomorenaru jerpe, OyOpera u TecTuca eKCepUMEHTAIHUX )KUBOTUHA.

Cxema 25. Oxcupanyja peaykoBaHor oomnuka riytatuona (GSH) no okcunoBane popme
(GSSG) y npucyctesy DTNB

IIpoyeoypa

VY 900 pL pactBopa kanujym-xuaporeHpocdara nogato je 50 pl yzopka u 20 uL DTNB
pearenca. Kusere cy motoM nakyoupane y Mpaky Ha 25 °C y Toky 25 MUHyTa, HAaKOH 4Yera je
ouMTaHa ancopOaHIa Ha Amax=412 nm y ofHocy Ha cieny npoOy (pocdatau mydep (PBS)
ymecto y3opka). lIlapamenno ca y3opuuMa npunpeMibeHa je M cepuja paszbiaxema
KOHIICHTPOBAHOT CTaHapAHOT pacTBopa riyratuona (0-100 mg/mL).

Ha ocHOBY BpemHOCTH T0OMjEHUX 3a CTaHIAPIHU PAaCTBOP IIIyTaTHOHA, KOHCTPYHCaHA

Jj€ KpuBa 3aBUCHOCTH aricopOaniie ounTaHe Ha 412 nm 1 KOHIIEHTpaLMje CTaHJapAHOT pacTBOPa

Mamepujan u memoode 114



JHoxmopcka oucepmauuja Tamjana Jypuh

riyratioHa. Harub npase npejicraBiba KOHIICHTPAIU]Y TIyTaTHOHA U3PAKEHY Y MUJIUTpPaMUMa
o yiutpy (mg/L):

YKYIIHO

GSH (%)=Ay30pKa X x 1000

VXOMOF CHaTa

Canpxaj GSH y xomorenatuma je uspaxkeH je y muwmrpamuma GSH mo 1 rpamy

IIPOTEUHA.

GSH (Z&
GSH (1) = (Lz
£ [pOTCHHA chOTeI/IHa (E)
4.9.6. OapehuBame cTenmeHa JHUNHAHE IEPOKCHAALMje Y TKHMBY HAa OCHOBY

KOJIMYMHE CYNICTAHIIU Koje pearyjy ca TuodapoutypHom kuceannom (TBARS)

Jenan on Haj3HaYajHUX OMOMapKepa OKCHAATUBHOT CTpeca y KUBUM OpraHH3MHMA je
Manonwiauanaexua (MDA), jenan on kpajimux MpoJyKaTa MEPOKCHIALM]je BUIIMX MACHHUX
KHACEeNMHA W Jerpajandje HeCTaOWIHHX JIMIMUAHUX Mepokcuaa. OBO jeAHeHe Tpaau
py’kudacto 000jeHH KoMIUleke ca TuobapoutypHom kucenuHoMm (TBA) xoju mokasyje
MakcumMyM arcopriyje Ha 532 nm (Cxema 26). OunTtana BpEeTHOCT je TPOMOPIHMOHATHA
KOJIMYMHHU jeMIbemha Koja pearyjy ca TMOOapOUTYpHOM KHCEIIMHOM, a M3pakeHa je IMpeKo

KOJIMYMHE MATOHWITHAIIeXHaa. >’

Cxema 26. Dopmupame pyxkudacto obojeHor komrmiekca MDA-TBA, y peaknuju uzmehy
tnobapourypue kucenune (TBA) u manonunauangexuna (MDA)

Peaczencu:

1) 8,1% nmerepuenta (HaTpujym noaemwt cyidara, SDS);

2) 20% cupherna xucenuna, pH 3,5;

3) 0,8% trobapouTypHa kucenuna (TBA), pactBopena y 0,5 M NaOH;
4) 1 mmol/L pactBop crannapaa 1,1,3,3-rerpaetokcunponana (MDA);

5) XomoreHaru jeTpe, OyOpera u TeCTHUCa EKCTIEPUMEHTATHUX YKUBOTHbA.
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IIpoyeodypa

¥ 100 uL y3opka nonaro je 200 puL pactBopa SDS, 1,5 mL cupherne kucenune, 1,5 mL
pactBopa TBA u 700 pL nectunoBaHe BoJe, HAKOH Yera Cy €IpyBeTe 3arpeBaHe caT BpeMeHa
Ha 95 °C. 1o ucreky peakIMOHOT BpEMEHa, y30pIiU Cy MMPEHETH y KUBETE 3a IIEHTpUdyrupame
u nenrpudyrupanu Ha 5000 o6praja 10 MuHyTa, KaKO O C€ OJIBOJUIIM MPOTEHUHHU, HAKOH Yera
je MepeHa arcopOaHIla HAcTaJor Po3e KOMILIEKCAa Ha Amax=535 nm. Ymopeno ca y30pKoMm
pUIpeMaHe cy W mpode ca cepujoM pasdiiaxxema OCHOBHOT pactBopa MDA y pacmony
KoHIeHTpauyja 1-10 pmol/L, Ha OCHOBY KOjUX je KOHCTpyHcaHa KanuOparona kpusa. Haruo
MpaBe MpejcTaBiba KoHIeHTpauujy MDA uspaxeny y pumol/L.

Konnentpanuja MDA y ucnutuBanuM y3opuuma uspaxesna je y nmol MDA no 1 mg

YKYITHHX IIPOTEHHA Y XOMOT'€HATYy Ha OCHOBY M3pa3a

_ MDA ((onl

CnpOTenHa (%)

TBARS( nmol )

mg IpoTerHa

4.10. Xucrtomopdo/101IKa ¥ NATOJIONIKA AaHAJIN3A HceYyaKa jeTpe, Oyopera u

TECTUCA

Kao mTo je Beh crmomeHyTo, jenaH aeo TKHBa jeTpe, OyOpera m TecTuca je HaKOH
nekanurtanuje npedauen y ¢uxcatus (mydepucanu 4% dopmangexun (pH 7,4)) kako Ou ce
CTIPEYNO MPOIIEC ayTOIN3E U 33/IpiKajla aHATOMH]ja TKMBA HAKOH H-ETOBE U30JIAIH]e, a Ca [INJbEM
Jla ce MPOLIEHU yTULAj TECTUPAHUX EKCTpakaTa Ha MOpdoIolike npoMeHe y TkuBuma. Hakon
LeJIoIHeBHE (pUKcalyje, MpUMEeEeHa je CTaHAapAHa Ipoleaypa MpuIpeMe TKUBa 3a 00jeme,
KOja TmojJpa3ymeBa IMpebalMBame TKHMBAa W3 MapaduHa Yy pacTBOpe ajlkoxoia pacryhe
KOHIICHTpAIlMje ¥ KCHUJIOJa, HAKOH Yera ce Kaiyne y napadus. Tako MpHIIpeMIbEHH Y30pIH CY
MIOTOM ceueHH Ha Mukpotomy. Kako Ou ce u3Bpimo npouec 00jemha TKUBHUX HCEYaKa, Y30pILHU
Cy TpEeTUpAaHU KCUJIOJOM, Yy UMby JAenapaduHucama, a IMOTOM €TaHoJIoM onajaajyhe
KOHIEHTpallje y IUJbY pexujparalrje, HakOH 4era ce ucednu 00je XUCTOJIOMKUM Oojama,
6a3zHoM 00joM, XeMaTOKCHUIMHOM (KOju 00ju jeapa) U KUCeIoM, €03UHOM (00jH ITUTOIUIa3MY).
ITo 3aBpmieTky mporeca 0ojema, Ha OCYLICHE y30pKe jeé HaHET CJI0] CHHTETCKE CMOJie U
MOKPOBHO cTakaie. Busyanuszanuja MopQoIomKUX MpoMeHa CIpoBeieHa jeé Ha CBETIOCHOM
MHUKpPOCKoITy, a ¢oTorpaduje ciiajioBa MOCMAaTPaHUX O] MEKPOCKOTIOM HalpaBJbEeHE CY MPH

yBehamy o 100 myTa.
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4.11. CraTuctuuka odpaja nogaraka

Pesynrati 1oOMjeHn y OKBUpPY OBE JAHMCEpTaIlUje aHAM3UPAHU Cy IyTeM coTBepa 3a
obOpany excriepumentanHux moxaraka SPSS 10.0 Bep3uja 3a Windows onepaTuBHU CHUCTEM.
AputMmeTHuKa cpenuHa pesyirara JOOMjeHHX MPUIMKOM TPU Mepema (OCHM YKOJIMKO HHje
Jpyradvje Ha3HAuY€HO), OJHOCHO NPOMEHa Ha HHUBOY Tpyle Kaaa je ped o in Vvivo
EKCIIepUMEHTUMA KOpHIIheHa je Kao Mepa LEHTpalHe TEeHJICHIMje IOjeMHaYHe TpyIIe.
CranpmapHa rpeuika Mepema 3a in vivo eKCIIepUMEHTE, OJHOCHO CTaHAap/Ha JeBHjaluja 3a
EKCIIEPUMEHTE CIPOBEICHE Y in Vitro ycioBHMa KopuimheHa je Kao Mepa BapvjaOMIIHOCTH
u3mely Tectupanux yzopaka. Hopmannoct y pacnonenu y3opaka onapehena je Shapiro-Wilk-
OBHM TECTOM 3a Iin Vitro eKCIepUMEHTe, JOK cy pe3yiararn Kolmogorov-Smirnov Tecra
MoCMaTpaH! MPUWIMKOM aHAIM3Hpamka pe3yiTara CTyAuja CIPOBEACHUX Y in Vivo YCIOBUMA.
Benmunna BapujaOMITHOCTH HCTIMTHBAHA j€ jeTHO()AaKTOPHjaTHOM YHUBAPH)jAITHOHOM aHATH30M
BapujaHce (One-way ANOVA), a ynopehuBame mpoceuHux BpeIHOCTH u3Mel)y paznumuutux
y3opaka ozapeheHo je y post hoc anamuszu npumeHoM Tukey tecta u OUIIEPOBUM TECTOM

HajMmame 3HauajHe pasiuke (Fisher Least Significance Difference).
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5.1. ®enonnu npodua ekcrpakara A. vulgaris u S. hortensis

KBanuratuBHa aHanu3a M KBaHTU(UKanuja (PEHOIHUX JeAUHEHa NPUCYTHUX Y
METAHOJIHUM eKCTpaKTuMma A. vulgaris u S. hortensis u3BplICHA je TIPUMEHOM TaHJEM MAaceHE
cnektpoMeTpuje (Tpoctpyku kBaapynod; QQQ) kyruioBaHe ca XxpomarorpadujoM BHCOKHX
nephopmancu (UHPLC) y3 ynrpaseyoudactu aetektop ca HuzoMm auoaa (DAD). PasnBajame
n uaeHTuuKanuja (HEHOTHUX KOMIIOHEHATa y eKcTpaktuMa A. vulgaris wu S. hortensis
M3BEJICHU Cy NPHUMEHOM OuHapHe MOOWiHe (a3e cacTaBJbeHE OJ 3aKUIIEJbEHE BOJAE H
anieronnTpuia. JlomaBame aguTHBa, TOIMYT aleTaTHE, MpaBjbe WU, pehe, HEKe mpyre
KHCETMHE JIOBOJM 0 Cy30ujama aucouujanuje GeHOTHUX U KapOOKCUIHHUX Tpyma, MTO Y
3Ha4ajHOj MEPH JOIPUHOCH OOIMKY U 00JbEM U3IJIely MMKOBA HA XPOMATOrpaMmy.

Ha ochoBy mopehema ca pereHimmonuMm BpemeHuma, UV-Vis u MS crnekrpuma
pedepeHTHUX jeNbeha, y NCIUTUBAHUM €KCTPAaKTUMA je onpel)eHo yKymHO 28 KOMIIOHEHaTa
Koje mpurmanajy noiauderonuma. I[lopen (eHOIHUX KUCENHWHA, KOje YKIbY4y]y AcpuBare U
XUJIPOKCUIIIMETHE M  XHUJPOKCHMOEH30€Be KHUCEIMHE, Y HWCHUTHBAHUM EKCTPaKTUMa
UIeHTU(PHUKOBAHA Cy U jeIUbeba Koja mpunanajy gaaBoHouguma: diaBan-3-oiu, GiIaBoHU,
(naBaHOHH, ()JIABOHONM M XaJIKOHM, Kao U JeUEHha Koja MpUIajajy kiacama cTuiOeHa U
KyMapuHa.

Kana je peu o ekcTpakty Hajg3eMHor nena 4. vulgaris, XxpoMaTorpadckoM aHaIu30M U
nopehemeM ca MaceHUM CIEKTpUMa JOOWjeHHM 3a CTaHJapAHA jeIubea, MOTBphEHO je
npucyctBo 23 denonne xommnonente (7abena 8). JobujeHn xpomarorpam npuKasaH je Ha
Cruyu 24. Y3umajyhu y 003up KOMIUIEKCHOCT XeMH]CKOT mpoduiia ekcrpakara A. vulgaris,
MOTEHIMjalTHU MPpo6JeM HeMOryhHOCTH MAEHTH(HMKOBama CYNCTaHIM UCTOT m/z OJHOCA U
HBUXOBOI YHCTOTI pa3/jBajamba IpeBasuleH je NpuMeHoM Moja mpahema IOjeAMHAYHUX
kommoHneHnara (SRM) (Crauxa 25). YBunom y poOujeHe pe3yirare yodaBa ce Ja ce Yy
XeMH]jCKOM Npo Ty HaJ3eMHOT Jiejla BUpPKa JOMUHUPA]y ¢uiaBaH-3-0J11 U JepuBaTu O€H30€Be
KucenuHe. Mako cy y OBOM €KTpakTy MACHTU(PHUKOBAHU U (DJIABOHOJIM M HUXOBHU JIEPUBATH,
Kao W JIepUBATH XHUIPOKCUIIUMETHE KHCEIHHEe, (praBoHONM, (IaBaHOHUM U OUIUKIMYHU
(raBoHOMIM, HFUXOBA KOJMYMHA j€ HEYTIOPEANBO Mamka y OJHOCY Ha Haj3acTYIJbCHH]jE TPyTIe
jenumema. Pesynratn xpomarorpadcke aHaM3e MOKa3yjy Ja ce y KBaHTUTaTUBHOM TOTJIey
HajBUIllE W3MBaja jenumeme (muk Opoj 11la ma UHPLC SRM xpomarorpamy) uuju cy
nceyaomosekynapuu jouu [M-H] y neratuBnom mozay Ha m/z 301, u joHCKH (hparmMeHTH Ha

m/z 149 u 229, mTo oarorapa eJarmHCKOj KUCEINHU (Ha OCHOBY mopehema ca cTaHaapIHIM
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jenumemeM), uhja je KoHneHnTpanuja y ABH 6wmma 1461,53 ng/g excrpakra. Jlpyra mo pemy
Haj3aCTyIUbCHH]a KOMIIOHEHTA HAJ3eMHOT Jejia BUpKa je (yaBaH-3-0i1 KarexuH (MUK 3a;
1074,32 ng/g). MaceHoM ¢parMeHTAIHjOM TICEYIOMOJICKYICKOT joHa [M-H] y HeraruBHOM
Moy Ha m/z 289 nmobujeHa cy nBa ¢parmenta Ha m/z 205 u 245, mTo je y cariiacHOCTH ca
MaceHUM CIEeKTpoM KarexuHa. [lopen oBa JBa jenumerma, y HaJ3€MHOM JIelly BHpKa je y
BEJIMKO] KOJIMYMHU IIPUCYTAH U ecTap KaTexMHa U TajHe KUCcelIuHe, kaTexuH-3-O-ranat (15a;
694,40 pg/g). OBo jenumemne mokasyje npexypcop jon [M-H]| Ha m/z 441 u rnaBHU GparMeHT
Ha m/z 169, mTo yKaszyje Ha OTIYINTamkE TaJony TpyIie, 10K ce Apyru (parMeHT jaBJba Ha m/z
368, mTo 0/iIroBapa KaTeXuHY.

VY eKkcTpakTy HaJ3eMHOr Jejla BUpKa UACHTU(GUKOBAHU Ccy U (DIaBOHOIM U HUXOBU
TJIMKO3HIHYU JIEPUBATH, Mel)y KojuMa je Haj3acTyIbeHUju n3okBepuuTpuH (13a; 183,74 ng/g),
Koju ce jaBiba Ha 4,02 min. CTpYKTYpHO, W30KBEPUUTPUH NpeAcTaBba 3-(0-f-TIyKO3ua
KBEpIETHHA, ca KapaKTepucTUYHUM joHOM [M-H]| m/z 463 y neratuBHOM Moxay. Macenu
¢parmenTu ce jaBibajy Ha m/z 300 u 243. IIukoBu 16a u 17a jaBibajy ce Ha PETEHIIMOHOM
Bpemeny 4,39 ogHocHo 4,40 min u mokasyjy UCTH mpekypcopau joH [M-H] y HeratuBHOM
Moy Ha m/z 447. Hakon (parmMenTamyje, jenumemne 16a mokasyje MaceHe parMeHTe Ha mi/z
255 u 284, 1ok cy 3a jenumere 17a MS? pparmentu Ha m/z 201 u 300. Ha ocHoBY nopehema
ca CTaHIAapAHUM jeIMbEehUMa, jelumbemhe 16a 03HaueHo je Kao actparaiuH (kemdepon-3-0-
IIIyKO3HJ), @ KOJMYMHA OBUX IVIMKO3MJA y HAaJ3€MHOM ey BUpPKa jeé MPUMETHO HIDKa Y
OJIHOCY Ha TPETXOJHO TIOMEHYTH u30KBepuuTpuH (96,97 u 3,85 pg/g). ArmukoH
M30KBEPLUTPUHA U KBEPLUTPUHA, KBeplLeTHH (21a), nmojaipyje ce Ha 5,46 min ca [M—H]| Ha
m/z 301 n y komnuunu ox 20,133 pg/g. [locneamu nuk uaeHTU(UKOBAH je Kao keMdepo (24a)
U BEroBa KoJinynHa y ekcTpakty ABH je ckopo aymio Mama y ogHOCy Ha kBepueTtus — 11,75
ng/g.

®enonue kucenuHe y exkctpakty ABH mnpucytHe cy y o0nmky paepuBara
XUJIPOKCUOCH30€BE U XMJPOKCUIIMMETHE KucenuHe. Kaaa je ped o OeH30€BUM KHCeNIHHaMa,
nopen Beh moMmenyTe enaruHcke kucenuHe, y ekcrpakty ABH naentudukosane cy jour u p-
xuapokcuOen3oeBa kucenuHa (2; 89,61 ug/g) u cupuarnyna kucenuna (6a; 1,91 ug/g). Ha
OCHOBY Topehema ca MaceHHMM CIIeKTpuMa CTaHAapAHUX jenumema, y ABH je nokazano
npucycTBo xyoporercke (l1a), kapeuncke (5a), p-kymapue (7a), dbepynse (8a), cHiHanuHCKE
(9a) u py3mapuncke kucenune (14a). MehyTum, BrXoBa yKyIHa KOJTHYMHA j€ 3HATHO HIKA Y
OJIHOCY Ha JIpyTe Kiace jenumema (o1 0,89 ng/g 3a 9a mo 42,19 ug/g y cnydajy 7a).

VY BeoMa Manoj KOJWYUHHU, FOTOBO y TparoBuMma, y ABH cy uaentuduxoanu

(1aBaHOH HApUHIeHHH (222a) U BETOB IITMKO3HUIHU AepUBAT HAPUHI€HUH-7-O-HE0XeCTIePO3H L
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(19a), kao u ¢yraBonn anurenuH (23a) u anureTpuH (anureHuH-7-0-rayko3un; 18a). Takohe,
xpomarorpadcka aHanmsa je okaszaia aa cy y ABH y Maoj Kolm4uHY NPUCYTHH ¥ KyMapHHU
(eckyneruH; 4a), xankonu (paopusus (propernn-2-O-rinyko3un); 20a) u cTUIOSH TITUKO3UAN
(nonmupatun (pe3Beparpon-3-O-rayko3un; 12a).

VY nopehemy ca Haa3eMHHUM J€JIOM BHpKa, y €KCTpakTy kKopeHa A. vulgaris (ABK)
UIEeHTU(HUKOBAHO je Mame KoMmIoHeHaTa (18 jemumema), mpeicTaB/beHuX y lTabenu 8, a
onropapajyhu xpomarorpamu aatu cy Ha Cruxama 24 w 25. CIM4HO HaJ3eMHOM JITy BUPKA,
U y KOpEeHy Cy JIB€ JOMHHAHTHE rpymne (EHONHHUX jeaumema (iaBaH-3-onu U OeH30eBe
kucenune. DinaBoHOMM, OUIUKIMYHK (praBoHOMTHM, (DIABAHOHM W IIMMETHE KHCEIHHE CY
MPOICHTYaTHO JIOCTa Mame 3acTylubeHH. Mely uIeHTH(UKOBAaHMM jeAMICHUMA |
Haj3acTyrubeHUju KaTexuH (3a; 18297,06 ng/g), HakoH yera ciiene enarnacka kucenuaa (11a;
575,66 ug/g) u xarexun-ranat (15a; 336,27 pg/g). Y onganocy Ha ABH, y excrpakTy kopeHa 4.
vulgaris youaBa ce maneko Behu canpxkaj pmopusmna (20a; 110,51 pg/g), Mok je KonmuuHa
OCTAJINX jeIUI-Eha BeoMa HHUCKa (<25 ng/g). Mako y Beoma Manoj KOJIWYMHH, KBEPLIETHH-3-
O-pytunosuj (pytun) je unentudukosan y ABK, 3a pasnuky og ABH, rie meroBo npucycTBo
Huje nokazaHo. Y ABK cy uiaeHTH(UKOBAaHM W KBEPIMTPHH, KBEpUETHH, Kemdepod,

anUTeTPHUH U alTUTCHUH, aJld je ’hHX0Ba KOHIICHTpAIUja MCIIO]] TPaHHMIIe JeTeKIuje ypehaja.
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Tabena 8. UHPLC-qqqMS? nnentudukanyja ¥ kBanTHGUKAIMja QEHOIHUX jeIMmberha MPUCYTHUX Y eKCTPaKTHMa HaJ3eMHOT Jiela U KOpeHa

Alchemilla vulgaris y Moy npahema onabpane peakuuje (SRM), kopumhemem nBa aujarsoctinuka MS? ¢pparmenra.

(—)HESI-MS/MS nonaru KpanTtuduxanuja’
P e o
[Mux (min) Hazus jenumema® [M—H] [M-H] (ng/g excrpakra) (ng/g excrpakTa)
la 1,80 XJIOpOreHcKa KUuceanHa 353 127; 191 5,21 +0,20 1,41 +£0,01
2a 2,03 P-XUAPOKCUOEH30€Ba KUCEINHA 137 137; 93 89,6 £ 19,8 4,13 +£1,95
3a 2,26 Karexun 289 205; 245 1074 £ 46 18297+ 133
4a 2,42 Eckynerun 177 105; 149 4,88 £1,47 H.JI.
5a 2,45 Kadenncka kucenuna 179 134; 135 10,58 +£ 0,88 1,36 £ 0,17
6a 2,55 CupuHruYHa KUCETuHA 197 123; 182 1,92 +£ 0,97 1,97 +0,13
Ta 3,25 p-KymMapHa KUCEIrHa 163 93; 119 42,17+ 1,23 12,64 £ 0,95
8a 3,58 depyIiHa KHCETMHA 193 134; 178 13,55+ 1,028 3,92+ 0,06
9a 3,58 CuHanuHCKa KHCEeIUHA 223 121; 193 0,89 + 0,09 0,89+ 0,03
10a 3,65 Pytun 609 301; 179 H.J 0,49 £ 0,02
11a 3,92 Enaruncka kucennia 301 145; 229 1461 + 12,48 575,66 + 22,49
12a 3,92 IomuaaTna 389 185; 227 4,48 £0,95 12,55+ 1,25
13a 4,02 N3oxBepuuTpuH 463 243; 300 183,74 + 5,19 24,25+ 6,30
14a 4,05 Py3mapuncka kucenuna 359 133; 161 4,82 +£2,01 3,70+ 1,14
15a 4,06 Karexun-rauar 441 169; 368 694,40 + 6,48 336,27+ 2,70
16a 4,39 AcTparajimH 447 255; 284 96,97 £ 4,81 2,56+ 0,30
17a 4,40 Ksepuutpun 447 201; 300 3,85+0,14 T
18a 4.43 AnureTpuH 431 269; 311 0,06 £ 0,02 T
19a 4,49 Hapunrun 579 151; 271 4,30+0,25 2,99+ 0,22
20a 4,86 dropu3nH 435 167,273 20,01 +£ 0,98 110,51 +3,87
21a 5,46 Ksepuerun 301 151; 179 20,13 £1,18 T
22a 5,83 Hapunrenun 271 119; 151 1,14 £ 0,21 1,31 +0,16
23a 5,88 Arnnrenun 269 117; 149 0,30+ 0,15 T
24a 5,88 Kemdbepon 285 157; 211 11,75 +£0,47 T

*Unentudukanuja jeumemha U3BpLIEHA je Ha OCHOBY Mopelera ca peTeHIHOHUM BpeMeHnMa, UV-Vis u MS criekTpuMa cTaHaapIHUX jeumberba; ¢ KoHIeHTpaluja jeubenba
je M3pakeHa y |1g/g CyBOT eKCTpakTa. Pe3ynTary cy mpencTaBIbeHH Kao cpelba BpeAHOCT Tpu Mepewa + CEM; H.A. — HUje JeTEKTOBaHO; T — IPUCYTHO Y TParoBuMa.
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Crnuxa 24. HPLC-DAD xpomarorpam (eHOIHUX jeANbemha HASHTU(PUKOBAHUX Y METAHOJIHOM eKCTpakTy HajazeMmHor nena (ABH) u kopena
(ABK) Alchemilla vulgaris. Ha3uBu naeHTUUKOBAHUX JeIUHCHA 1aTH Cy Y OKBUPY Taberne §.
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Cnuka 25. SRM xpomarorpam ca qujarHOCTHYKUM (parMeHTHUMA 32 JeIMbEeha UICHTU(PUKOBaHA Y METAHOJHOM €KCTPAKTy HaJI3eMHOT Jelia U
KopeHa A. vulgaris. 3enena JrHUja OroBapa CTaHIapIHOM jeIULEHbY, JOK IPBEHA JIMHHja MPE/ICTaBIha jeIbeHha MPUCYTHA Y eKCTpakTiMa. Hasueu
JeIberha TPENICTABIBEHN CY Y OKBUPY abene §.
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Pesynraru xpomarorpadcke aHanmmse v eHONHA jeTnbeHha UACHTU(PHUKOBAHA Y S. hortensis
NIpe7ICTaBJbeHa Cy y OKBHUpY labene 9 u Ha Cnuyu 26, a kBaHTH(HKAIK]a je BpPIIICHA HA OCHOBY
nopehema ca KamuOpalMoOHMM KpriBaMa JOOWjeHUM 3a CTaHAApIHA jeaumbema. YKymHO 20
(eHONMHNX jeMbeba ICTeKTOBaHO je U kBaHTu(ukoBaHo y CXH ekcrpakty. XUIpOKCUIIMMETHE
KHUCEIIMHE W FbUXOBH JICPUBATH IIPEJCTaBIbajy HAJOPOJHU]E M HAj3aCTYIJbEHHjE KOMIIOHEHTE
eKCTpakTa 4yOpa. Y J0cTa Mam0] KOJIMUUHH, Y €KCTPAKTy 4yOpa cy uieHTU(UKOBaHN (hJIaBAaHOHH.
Ckopo YeTupu IyTa Mama KOJMYMHA ()JIaBOHA M JIECeT IyTa Mama 3aCTYIUBEHOCT (h1aBOHONA
nprmMeheHa je y 0BoM y30pKy y OTHOCY Ha Haj3acTyILUbCHH]Y TPYILy jefbemha. beH3oese kucenmne,
Kao ¥ KyMapyHU U OUIMKITNYHU (DITaBOHOW/IW MPUCYTHHU Cy Y HEYTIOPEAUBO HIKUM KOJTMYMHAMA.

Mebhy jenumemnMa UISHTU(PUKOBAHUM Y €KCTpakTy S. horfensis 1MoceOHO ce u3/Baja
py3maprHcka kucenuHa (106), koja mpencrarba JJOMUHAHTHY KOMIIOHEHTY y €KCTPakKTy dyopa
(24,90 mg/g). Y BUCOKOM TIPOIICHTY Cy, TIOpPEIl Py3MapUHCKE KHCEITMHE, IPUCYTHU U KadenHcka
kucenuHa (46; 1,285 mg/g) u napunrenun (196; 1,061 mg/g). Ca apyre crpaHe, MIMKO3UA
HapHHTeHHHA, HapyHTYH (140) IpUCyTaH je y CKOpo TpUAECET IyTa HIKOj KoHIeHTpauuju (35,80
ug/g). Mehy ocranum XuapoKCHITMMETHAM KHCEIIMHaMa, JOKa3aHo je TPHCycTBO u3odepyiae (156)
M XJIOpOreHCKe (20) KucenuHe, Ka0 W CHHANMHCKe KucenuHe (70), amm y BeoMa HECKO]
KOHIIeHTpalju. M3odepyiHa KucenmHa Mokasyje KapakTepucTH4yaH HpeKypcop joH [depyiHa
kucemmHa—H]| y HeratuBHOM Moay Ha m/z 193, nok ce MaceHM (parMeHTH jaBibajy Ha m/z 134
[bepymHa kucemmua-H-COO-CHz ] u m/z 178 [pepymnna kucenmura-CH3]". Kana je ped o 6eH3oeBuM
KHCeIMHaMa, UJIEHTU(UKOBaHE Cy CBera JiBe KOMIIOHEHTe — cUpHHIu4Ha (50; 66,85 ug/g) u p-
KymapHa kucenuHa (60; 23,96 pg/g).

®dnaBoHM 1 BUXOBH JiepuBaTH cy Takohe nnentuduxoBanu y ekcrtpakty CXH. ITukosu 160
n 176 Ha XpomaTtorpamy IpeACTaBbajy arIMKOHE arnureHuH U JiyreosuH. [Ipekypcopcku joH
JTyTeoNMHa youasa ce Ha m/z 285, nok MS? (parmenTaruja nokasyje asa (pparMeHTa, pBy Ha m1/Z
133 [*B-HJ, nox je mpyru Ha m/z 151 [PA-HJ, yxasyjyhu Ha perpo Diels-Alder-os myT
¢parmenranyje yreonuHa. Kana je peu o mmkosumMma, y ekcrpakty CXH unentudukoBanu cy
arurenuH-7-O-riyko3uz (136; amurerpun; 45,74 ng/g) n'y 1ocTa HUXKOj KOHIIeHTparuju (2,59 pug/g)
anureHuH-8-C-riryko3u (86; BUTEKCHH).

Mebhy ¢mnaBoHOMMMAa M HUXOBMM IVIMKO3WIMMA, y HajBeho] Mepu je 3acTyIubeH
M30KBEPLUTPUH, KOjJH j€ Ha XpoMaTrorpaMmy npe/cTaB/beH koM 96. KoHieHTpaliuija KBepieTusa,
Kao M acTparayimfa, je y ekcrpakty CXH Owuna ckopo Tpu myta Hika (21,84 u 14,82 ng/g), nox je
nak kommurHa kBeprrprHa (186) Heynopenuso mama (0,11 pg/g). ¥V koHmeHTparmjama Koje cy
npHOIIKHE KOHLIEHTpatuju ¢raBoHona, y ekctpakty CXH cpehy ce kymapunu eckynetut (30) u

HbErOB TIIMKO3U €cKyHH (10).
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Tabena 9. UHPLC-qqqMS? nnentudukanyja u kBanTHbuKaImja GeHOTHUX je/INbeha NIPUCYTHUX Yy eKCTPAKTy Satureja hortensis xopuinhemeM
nBa nujarHoctiuka MS? gpparmenTa u nogaraka go6ujenux DAD neTekTopoM.

(—-)HESI-MS/MS nonaiu DAD nopanu Kpantuduxarmja’
Perenrmono JlujarHoCTHYKH Perennuono CXH
[Muk BpeMe Ha3uB jenumema® [M-H]"  MS? pparmentu BpeEMe Amax (nm) (ng/g excrpakTa)
(min) [M—H] (min)

10 1,86 Eckymun 339 133; 177 1,80 250, 330 22,33 +0,46
20 1,99 XJIOpOreHCKa KHUCEIMHA 353 127; 191 1,93 230, 330 15,99+ 0,14
30 2,42 Eckynerun 177 105; 149 2,35 250, 350 10,17 £1,78
40 2,45 Kadeunncka kucenmna 179 134; 135 2,38 230, 330 1285,42 + 11,52
50 2,55 CupuHTrUYHA KUCETMHA 197 123; 182 2,50 220,270 66,85 + 1,88
60 3,25 p-Kymaphna kucenuna 163 93;119 3,18 220,310 23,96+ 0,84
70 3,77 CuHanMHCKa KUCeInHa 223 121; 193 3,70 240, 330 0,93 + 0,07
80 3,87 AnurenuH §-C-TiyKo3ua 431 269; 311 3,80 270, 340 2,59+ 0,07
90 4,02 KBeprietnn-3-O-ryko3u 463 243; 300 3,95 260, 350 71,05 £2,43
106 4,09 Py3mapuHcka kucenuHa 359 133; 161 4,03 240, 330 24900,67 + 127,35
116 4,39 Kemdpepoin-3-O-rnyko3ua 447 255;284 4,32 260, 350 14,82 £ 1,07
126 4,40 Ksepuerun-3-0O-pamHo3ug 447 201; 300 4,35 270, 350 0,11 £0,02
130 4,61 ArnureHuH-7-O-TITyKO3U]] 431 269; 311 4,55 270, 340 45,74+ 0,93
146 4,68 Hapunrun 579 151; 271 4,60 270, 330 35,80+ 0,94
156 4,70 N3odepynna kucenuna 193 134; 178 4,62 220,320 220,11 + 3,07
166 4,86 ®nopusuH 435 167; 273 4,80 280, 330 6,25+0,22
176 5,32 Jlyreonun 285 133; 151 5,26 270, 350 55,97+ 0,33
180 5,46 Ksepuernn 301 151; 179 5,40 260, 370 21,84 £ 0,70
190 5,83 Hapunarennn 271 119; 151 5,76 280, 330 1061,75 + 6,85
200 5,88 Anurenux 269 117; 149 5,80 270, 330 165,81 +£0,31

U nentudukanuja jeTumemha H3BPIIIEHA je Ha OCHOBY Topelema ca CTaHAapIHUM jeTUbCHhIMa.
® KoHIeHTpaluja jenmberha je 3pakeHa y [1g/g CyBOT eKCTpaKTa. Pesynratu cy mpejcTaB/beHH Kao Cpejiiha BPEJHOCT TpU Mepera + CEM.
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Cauxa 26. HPLC-DAD xpomatorpam (peHOJIHHUX jeTUbEeha UASHTU(DHUKOBAHUX Y METAaHOJTHOM €KCTPAKTY HAI3EMHOT Jiena Satureja hortensis.
HazuBu uneHTHUKOBAHUX jeUb-CHa TaTH Cy Y OKBUpY Tabene 9.
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JloOujeHn pe3ynTat Ccy y CarilaCHOCTH Ca IPETXOHO CIPOBEICHUM HCTpaKUBambUMa
Ha O6wbkama A. vulgaris u S. hortensis. Haume, Neagu u cap.®' cy mokasamu 1a je enaruscka
KHCEJIMHA Haj3aCTyIJbCHU]E JEANIbEHE Y BOACHO-AJIKOXOMHOM €KCTPAKTy HaJ3eMHOT Jena A.
vulgaris. Enarnacka KHcelnHa ce HaBOJU Kao je[Ha O]l IIaBHUX (PEHOIHUX KOMIIOHEHATa U Y
MCTpaXkuBambuMa crposenenum of crpane El-Hadidy u cap.®®® u Meller u cap.”” V knacu
(eHONHNX KHUCEIHMHA, Yy Haa3eMHOM Jneiny A. vulgaris cy, TOpel eJaruHCKe KHCEIHHE,
UACHTU(UKOBAHE jOII W TrajHa, CAJHIWIIHA, {rans-IMMeTHa, TeHTU3UHCKA, IPOTOKATEXWHCKA,
CHPUHIUYHA, p-KyMapHa, KaQenHcKa U cHHAaNuMHCKa kucenuHa,* 047489358 Tanna kapenncka u
IeHTH3HHCKA KHCENMHA cy HAeHTH(UKOBaHE U y APYruM BpcTama poaa Alchemilla.”® Uaxo je
jemHO o NOMUHAHTHHX jenumema Y ABH excTpakTy, ecrap rajgHe KHUCETMHE W KaTeXWHA
(KaTexwH-Tajar), JOCaAAIIhe CTYANje HICY OTKPUJIC HerOBO MPUCYCTBO KAKO Y €KCTPAKTHMA
A. vulgaris, Tako HU y JpyTruM OMJBHUM BpcTama OBOT poja. DepyiiHa KHCeInHA j€ IeTeKTOBaHa
Y BEIUKOj KOJIMYUHM M y KOMEPLHjaJHO JOCTYIHOM OMJBHOM IIpemapary Bupka (uaj).>>
Hexonuko ayrtopa je Takohe mMoka3alo IPHCYCTBO XJIOPOTEHCKE KHCEIUHE, jeIHE OJl
HAj3aCTYIUBCHUJUX JIepUBaTa XUAPOKCHIMMETHHX KHcennHa y (ammmmju Rosaceae, y

eKCTpaKkTUMa HajzeMHor jena A. vulgaris®>$3%

, a IeTeKToBaHa je u 'y ekcrpakty ABH. Bucoke
KOHIIEHTpallMje KaTeXMHa y eKCcTpakTuMa A. vulgaris nmpumeheHe cy u y cTyaujama Apyrux
aytopa.’!3%® Ca npyre ctpane, OMIMKIMYHU (IABOHOMIU M HHXOBU AepuBaTH (DIOPETHH 1
(ba0pu3uH) cy MO NpPBU YT UACHTU(PUKOBAHU Y poay Alchemilla y oxkBUpY OBe nuceprauuje,
Kao U JepuBaT KyMapuHa, €CKYyJICTHH.

Pesynratu UHPLC-MS? no6ujenn y OKBHpY OBe JAMCEpTalldje Cy Y CarjacHOCTH ca
MPETXOAHO 00jaB/LEHUM MoJaMMa O (JIABOHOMJIHUM KOMIIOHEHTaMa M ’BbUXOBHUM JIepUBaTHMa

u3 pona Alchemilla. Tlojenunu aytopu®>%%77

Cy ToKasaiu J1a cy 3-O-TJIUKO3UAN KBEPIIETUHA U
keMmdeposia 3acTyIJb€HHM Y HAJ3€MHHUM JeJoBUMa JApyrux Ousbaka poaa Alchemilla.
@DaBOHOJIHU TJIMKO3UAM PYTUH U KBEPLUTPHH Cy Takohe MACHTU(DHUKOBAHU U Y €HAEMCKUM
Bpcrama pona Alchemilla ca repuropuje Typcke.®? YBUI0M y J0CTYIHY Hay4HY JIUTEpaTypy, 3-
O-tnyko3un kemdeposa, acTparajivH, HICHTH(PUKOBAH je MO TpBU TyT y A. vulgaris
xpoMarorpadckoM aHanM3oM y oBoM pany. OBO jenUmeme je TOTBphEeHOo joIr jenuHo y A.
speciosa.”’ CynpoTHO TIPETXOJHO HABEJCHUM CTYIMjaMa, MCTPaKMBAFE PasIMYUTHX BpPCTa
pona Alchemilla ca noapyudja Mcnanna, ykibydyjyhu u A. vulgaris, mokasano je 1a eTaHOIHU
eKCTPaKTH OBHX OUJbaka He cafpike (raBoHOMIE H BUXOBE AepuBate.®® O0jalmenhe H30CTaHKa
OMOCHHTETCKOT ITyTa ()JIABOHOM/IA JISKU Y YNELCHHIIN J1a TeorpadcKo Moapydje, KIMMATCKH U

eKOJIOWIKK (PaKTOpHU JAETepMUHHINY XeMHUjcku mnpodun Owmpaka. Kako ce QumaBoHOHMIHA

JjenMmbema cMaTpajy nporekropuma omsbaka og UV-B 3padema U ydecTByjy y aneaonaTcKuM
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WHTEpakirjama OuJbaka ¥ HHCEKaTa, pa3iiuka y GUTOXEMU]CKOM MPOPUITy UCTOBETHUX OMJBHHUX
BpcTa ca npocropa EBpone u Mcnanna ycioBibeHa je MarboM H3JI0KeHOIIy OMIJbKE CBETIIOCTH,
TE MambUM OpOjeM MHCEKaTa y CEBEPHUM IMOJAPYYjHUMa, IITO Jajbe BOAM aJanTanuju OusbKe Ha
eKoJIomKe (aKTope CpeArHe, T€ W30CTaHKy eKCIpecHje TeHa OHOCHHTE3e jeUIbeHha
¢nasonouHOr THMA.%®

Pa3nuke y KBaHTHTAaTHBHOM CaJIpiKajy MOJH(PEHOIHHUX jeIMbEHa y HAI3EMHOM ety A.
vulgaris MOTy ce JaBUTH 1 Ka0 TOCJICAMIIA PA3IMYUTOT TUIIA pacTBapadya KOPUIINEHOT MPUITMKOM
eKCTpaKIuoHor mporeca. Y BehuHu cnyuajeBa, ekcrpakuuja je BpuieHa eranonoMm (70%
pacTBOp) ¥ BOJIOM, cyrepuiryhu THMe /1a ToJIapHOCT pacTBapaya KOjUM je BpIIeHa eKCTPaKIHja
Urpa 3HauyajHy yJIOTY Y KOHAYHOj KOJMYMHHU EKCTPaXOBaHUX (CHOJIHHX jelAUICHA, Kao U
BUXOBO] MPOLEHTYAIIHO] 3aCTYIUBEHOCTH. Pe3ynTatu ucrpaxkupama kxoje cy crposenu Condrat
u cap.®* mokasanu cy na excrpakuuja 96% METaHOJIOM JONPHHOCH e(UKACHHM]jOj EKCTPAKIUjHU
¢daBoHOM A KBEpLIETHHA, KeM(epoiia U pPyTHHA U3 HAJ3eMHOT fena 4. vulgaris y nopehemy ca
pacTBapaueM Koju caipxu Behm mpouenar Bone (80% wmeranom). Ca apyre crpaHe, CKOpO
4YeTupH IyTa Beha KOHIEHTpalWja ellarMHCKe KucenuHe noOujeHa je marepamujom ca 80%
nponwieH-rIMKonoM, y mnopehemy ca ekcrpaktom ABH, a 3marHo Beha konmuumHa je
JIeTeKTOBaHa U y BojieHoM 1 70% eraHonHoM ekcTpakTy.’®! TloTeHuujaiHu pasnor 3a oBakBe
pe3yaTare Moke OUTH TOPEKJIO y30pKa, y3umajyhu y oO3up Aa je y mpeaodeHoj CTyAuju
aHATM3UpPaH KOMEpIMjaTHO JIOCTYNaH HAJA3eMHH J1e0 Bupka. OjcTymama y TOriemy
JIOMUHAHTHUX KOMIIOHEHAaTa y XeMH]CKOM Mpoduiny Bupka Moryhe je 06jacHUTH U ca acneKkTa
paznuuuTUX ¢aza y Kojuma je Omibka y3opkoBaHa. Kako je mo3HaTto y TpaaullOHAIIHOj
MEIULMHY, HaJI3eMHH J1€0 A. vulgaris ce 3a IpUMEHY y TeparneyTcke cBpxe Oepe y ¢a3u 1BeTama
(o1 Maja 10 aBrycra). Y HCTpaxkuBamy cHpoBeaeHoM o ctpade Duckstein u cap.’®® nokazano
J€ 1a KoJInurMHa (PEHOJIHUX JeIU-EHha Baprpa TOKOM OBOT IIEPHO/Ia, T€ /1A j€ KOHIIEHTpAI1]ja CBUX
NONU(PEHONIHUX jeIUbEmha, Ca MOCEOHMM aKIEHTOM Ha TallHy KHUCEIMHY M arpuMOHHMH
(oMroMepHHU eNaruTaHuH) JAaJeKo BUIA Y MOCIeH0] (ha3u IBETama.

Ha ocHOBY mocamanimux TUTEpaTypHUX MO/IaTaka, MOXKeE Ce ca CUTYpHOIINY TBpAUTH J1a
pesyaTaTu xpoMarorpadcke aHanmm3ze eKcTpakTa KopeHa A. vulgaris nOOWJeHH Yy OBOJ
JMcepTalyju 110 IPBU MYT CBEJl0YE O MPUCYCTBY (PEHOIHUX jeIUmbECHa Y OBOM y30pKy. Mako je
Masid Opoj UCTpakMBamba YKJbYUHMBAO CTYyJMj€ Ha KOpeHY OMJbHUX BpcTa pona Alchemilla (A.
mollis u A. persica), oHa Cy OrpaHHYeHAa Ha crenupuIHe OUOJIONIKE aKTUBHOCTH, 0e3 doKyca
Ha aHamu3sy xemwjckor cactasa.’’ IMTocmarpajyhm dammmujy Rosaceae, kojoj mpumaga A.
vulgaris, yoyaBajy ce U3BeCHE CIMYHOCTH y TOTJeNy XeMujcKor cacraBa. dnasan-3-omu, mpe

CBCTra KAaTCXMH U HCIOBU ACPUBATHU, KAaO0 MU CJIArMHCKa KHUCCIIMHA, HpCIICTaBJBajy HEKE O[]
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KJbYYHHX HJICHTU(PMKOBAaHUX KOMIIOHEHATA U Y KOpeHy oapehennx Ousbaka pamunmje Rosaceae
u Tpubdycy Potentilleae.>>*% Kako cy oBe B¢ KOMIOHEHTE OJrOBOpPHE 3a (DOPMHpAHE
XHJIPOIN3a0MIIHUX TAHMHA, MOXE C€ MPETIIOCTABUTH J1a Cy YIPAaBO TAHUHM JIOMUHAHTHA IpyTa
(heHoMHUX jequmbema y Kopeny 4. vulgaris. CBeoOyxBaTHUje XpomaTorpadceke aHanmse, Koje ou
ykJbyunBasie Behu Opoj Bpcra ponma Alchemilla, nonpunene OuW pacBeT/baBalkby HHUXOBOT
XEMHjCKOI' cacTaBa, Ka0 M MOTYhHOCTH 3a €BEHTYaJHO NETEPMUHHCAEHE XEMOTaKCOHOMCKHX
Mapkepa.

Y nopehemy ca XeMHjCKOM aHAIH30M €TapCKor yiba S. hortensis, €eKCTPAKTU 4yOpa cy
cnabo wucnuTuBaHU. Ymopehyjyhu pesynrare noOujeHe y OKBHpPY OBe AMcepTanyje ca
UCTpaXKMBAaUMa ITyOJMKOBAaHUM O] CTPaHE JPYTrUX ayTopa, HOTBphyje ce aa je py3MapHHCKa
KHMCEIMHA JOMHUHAHTHA KOMIIOHEHTA y eKCTpakTuma S. hortensis.!3%139364365 yyxomuko ce
nocMaTtpa ¢amunuja Lamiaceae, py3MapuHCKa KHCEIMHA je KapaKTEPUCTUYHA jEAWHO 32
cy6dhamunnjy Nepetoideae, ITO je YMHM 3HAYAJHUM TAKCOHOMCKMM MapkepoM.’®® MehyTum,
Tpeba uctahm ma u300p mpolieca eKCTpakiuje yTHde Ha O0Jby €KCTpaklHWjy IOjeIUHIX
(dheHoTHUX KOMIIOHEHaTa. Pasnuka y moriiey XxeMujckor npoduiia eBUISHTHpaHa je mopehemem
eKCTpaKTa JOOMjeHOr MallepupamheM M HEKOHBEHIMOHAIHMM THIOBMMa ekcrpakuuje.'’ V
MIOMEHYTOj CTY/AMjU C€ MCTHYE Jia jé PYTHH JOMHHAaHTHAa KOMIIOHEHTa y eKCTpaKThMma dyOpa
NOOMjeHUM TNPUMEHOM MHUKpOTallaCHE W YJITpa3ByuyHe EKCTpaklMje, Kao M eKCTPaKIUjoM
CYNEPKPUTHYHOM BOJIOM, a Jla €KCTPAKTH MPUIPEMIBCHH MallepHpameM M eKCTPAKIHjOM IO
Soxlet-y cagpike HajBHIle py3MapuHCKe KucenuHe. OBakBa MPOMEHA y XEMHJCKOM Ipoduiy
MoOXke OWTH o0jallllbeHa MOTEHIMjaJHOM JierpajaiijoM (QEHOJHUX KUCEIMHA TNPUIMKOM
u3Jarama TajaciMa BUCOKE (pEKBEHIMje M/WiHM 3arpeBameM. Mmak, KommunHa py3MapHHCKE
KHCEJIMHE UACHTHU(UKOBAHA y TPEACTABIbEHO] CTYIWjU Oujia jeé CKOpO JeceT MyTa Huxa y
OJIHOCY Ha HEeHY KOHIIEHTpanujy ojapeheny y ekctpakty CXH y oBoj aucepranuju, mTo MOxe
OWUTH Y3pOKOBAHO PA3IMYUTUM JIOKATUTETHMAa W THUIIOBHMAa 3€MJBHMINTA Ca KOJUX je OHJbKa
y3opkoBaHa. Ca gpyre cTpaHe, NPHOMMKHO HCTa KOJMYMHA pPy3MapHHCKE KHCEITUHEe
JIETEKTOBAHA j€ Y ETaHOJIHOM EKCTPAaKTy HaJA3eMHOr Jena 4yOpa A00HjeHHMM MOCTYIIKOM
excrpakiuje o Soxlet-y y cryamju Maskovié u cap.'** u y meranomnom excrpakty CXH
UCIUTHBAHOM Yy OBOj AMCEPTAIH]jH.

[TpucycTBo KadeMHCKE KUCETUHE, AT U lbeHUX OJIUTOMepa - KIIMHOMOJHYHHUX KUCETHHA
NoTBphEHO je 3a METaHOIHM eKCTpakT S. hortensis.'** CrocoGHOCT cHHTe3e OJUroMepa
KaenHCKEe KHCEeIMHE j€ KapaKTepUCTHYHO TEeHEpaHO 3a CBe OMJbHE BpcTe MOoThaMuiuje
Nepetoidae y oxBupy ¢damunuje Lamiaceae, Te Cy OHa O3HA4eHAa KAa0 XEMOTAKCOHOMCKU

Mapkepu. Mehytum, Tpeba y3etu y o03up 1a je mHuxoBa uaeHTH(ukanuja moryha jeauHo y
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CBEX0] OMIBIIN; THODWIN30BAHH WU OCYIICHHU Y30PIIH CapKe HEYIOPEIUBO MAE KOJINIHHE
OBHX jelMIbCHAa, T€ CTOra OHA HUCY OWIa MASHTH(HKOBAHA Y TOjeAMHMM CTyaujama.'s®
PesynraTu uctpakuBama y 0BOj JUCEPTALIMjH 110 MPBU MYT yKa3yjy Ha Behe KoIn4nHe u3oMepa
bepyHe KucenuHe - n3odepyaHe KUCenHe y poay Satureja.

®daBOHOHMIU ¥ BBUXOBH JICPUBATH, Ca MOCCOHMM HArJaCKOM Ha ()JIaBaHOJ KBEPIETUH H
IETOBE TJIMKO3UJE, Cy Takohe BakKHA rpyna jeaumema y S. hortemsis, mTo moTBphyjy u

33 3patHo Behe KonMumHE (HTABOHONHOr TJIMKO3HMIA

WCTpaXKUBamba JPYrUX —ayTopa.!
HapUHTEeHWHA, Ka0 U (IaBOHA amUreHnHa yodeHe cy y ekcrpakry CXH ucnuTuBaHoM y OBOj
JMcepTaluju, y OJHOCY Ha pe3yiTare Jpyrux ayTopa, IITO MOXe OUTH MOBE3aHO Ca TUIIOM

eKCTpaKLje ¥ MPUMEReHOr pacTBapaua. '’

5.2. Cagp:xaj deHOJHUX jeqNbeba Y eKCTPAKTUMA HCITUTUBAHUX OM/baKka

Ynorpebom pazmuuntux UV-Vis crekTpo(OTOMETPHjCKHX METOZA, Y MCIHTHBAHUM
eKCTpakTUMa je ojapeheH caapkaj yKymHUX (EHONHUX jelumema, (IaBoOHOUIA,
XHJIPOKCUIIIMETHUX KHCEINHA, KOHJICH30BAHUX M TFaJIOTAHWHA, KA0 U YKYITHUX U MOHOMEPHUX
aHTonMjaHa. Pe3ynraTu ciekTpodoToMeTprjcKuX oapehuBama npuka3zanu cy y okBupy Tabene
10. TlpukazaHuW pe3yNTaTH TPEACTaBIbajy CpElby BPEAHOCT TPH TapaylelHa Mepema =+

CTaHJap/Ha JAeBHjallyja.

Tabena 10. CrnektpodoTOMETpHjCKO OfpehuBame caapikaja pasIUUUTUX Kiaca (EHOITHHUX
Jenumbemba

Knaca ¢penonnux jeourverva/Excmpaxkmu ABH ABK CXH
VkynHa penonHa jenumema (mg ETK/g) 558,10 £2,79% 442,32 +12,88° 386,50 +4,31°
Yxynuu ¢naBononnu (mg EPY/g) 13,30 +£0,98* 19,80+ 0,20° 38,13 +0,86°
XunpoxcunumerHe kucenune (mg EKK/g) 33,43 £0,66° 114,72 +2,99° 86,64 + 0,99®
KonnenzoBanu tTanunu (mg ET'K/g) 171,57 £3,94*  81,44+1.25%° 186,29 + 5,932
lamorannan (mg ET'K/g) 97,98 + 3,00? 5 72,89 +0,63"
Yxynau aaronujann (mg E131/g) 8,41 +0,1% 1,36 + 0,04° 1,89 £0,17°
Mounomepuu antouujanu (mg EL3I7/g) 2,68 +0,1% 0,18 £ 0,04° 1,73+0,17°

Jlerenna: - auje unentudukosano; EI'K - exsuBanentu ramde kucenune; EPY - ekBuBaJieHTH pyTHHA;
EKK - exBuBanentu xadeuncke kucenune; EL3I - exkBuBaneHTH nmjaHuanH-3-riryko3uga. Pasnuunre
CIIOBHE O3HAKe Y EKCIIOHEHTY 3a HCTH IapamMeTap yKasyjy Ha CTaTUCTUYKH 3HaudajHe pasziuke mpu p<0,05.

VYkynHa deHonHa jenumema oapehena cy metonoM no PojuHy, a pe3yiaTaTH MoKaszyjy

na cy A. vulgaris u S. hortensis 6orate y norieny oBe rpyne jeiumema. Ha ocHOBY pesynTara
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nobujeHnx @OOIMHOBOM METOAOM, MOXKE C€ 3aKJbyYHUTH Jla Cy alpOKCHMAaTHBHO BHILE OJ
TpehuHe Mace J00MjeHHMX eKCTpakaTa o0e¢ HCIHUTHBaHE OuJbke (eHONIHA jenumberma. Mako
nobujeHu pesynratd cnekrpodoromerpujckor onpehuBama (EHONHUX jequmbCHha aajy
pe3yaTare u3pakeHe y €KBHUBAJICHTHUMa oAroBapajyher ()eHOJTHOT jequmberha, U3 JOOMjCHHUX
pe3yaTara 3a €KCTpPAaKTe HCIUTUBAaHMX Ousbaka MOXKE ce BUAETH Ja 00e OuibKe IMocedyjy
(hmaBoHOMIC W AHTOLIMjaHE Y HUCKUM KOHIICHTpallMjama, a Jia Cy 3HaTHO OoraTuje y caapikajy
(EHOTHUX KUCETMHA U TaHUHA.

Oba excrtpakra Owibke A. vulgaris campike 3HATHO Belly KOHIIEHTPALHWjy YKYITHHX
(EHOIHUX jeAUbEha y OJJTHOCY Ha €KCTPAKT S. hortensis, Ipy YeMy je eKCTpaKT Hal3eMHOT Jieia
BUpKa HajOoratuju penonnum jenumemuma (558,19 mg EI'K/g). TakaB TpeHa 3anaxeH je u 'y
cllydajy TaJOTaHMHAa ¥ aHTouWjaHa. Hamme, y KOpeHy BHpKa, TaJOTAHUHH HUCY
uaeHTuuKoBanu crnekrpodoromerpujcku. Ca npyre cTpaHe, KOHICHTpalWja TalOTaHWHA Y
exctpakTy CXH je Ouna npulnmkHa mUX0oBOM caapxkajy y ABH, anu je youeno na nocroju
CTaTUCTMYKHU 3HAaYajHa pa3jivka y mUX0BOj KonuuuHU. Kana je peu o aHTOIMjaHHMA, 3Ha4YajHa
OJICTyNamka y KOJMYMHU npuMeheHa cy u3mel)y cBa Tpu ucnuTHBaHa eKcTpakTa, Oymyhu na je
KOJIMYMHA ¥ YKYITHUX 1 MoHOMepHUX antonrjaHa y ABH (8,41 mg ELI3I/g u 2,68 mg EL31/g)
Ouna BuIIa 4ak U o 30upHe konuuuHe aHTouMjaHa y ABK m CXH. OuekuBaHo, HajHMXKa
KOJINYMHA U YKYITHUX 1 MOHOMEpPHUX aHToLMjaHa npuMeheHa je y eKCTpakTy KopeHa 4. vulgaris.

Peakuujom ca anmyMHHH]yM-XJIOpUAOM opehrBaHa je KOIUYMHA YKYIHUX (prraBoHOMA
y eKcTpakTuMa. Pe3ynratu oBe CieKTpoOTOMETPHjCKE aHAIH3€e TIOKA3aIIH CY JIa C€ y eKCTPAKTY
Ha/I3eMHOT Jiefia 4yOpa Hajla3u HajBuIle (IaBOHOMAHUX jenumema (38,13 mg exBuBaseHaTa
pyTHHa y g ekcTpakrta). Y nopehemy ca HagzemHum nenoM Bupka (13,30 mg EPV/g), y
eKCTpaKTy KopeHa je caapkaH Behu mporenat ¢uaBonouna (19,80 mg EPVY/g). [Topen Tora,
eKCTPAKT KOpeHa ce€ I0Ka3ao0 Kao CKOpPO YETBOPOCTPYKO OOratuju XHUJIPOKCHUIIMMETHUM
KucenuHama y ogHocy Ha ABH, nok cy y ekcrpakty CXH one 3actymbene y 1,5 nmyTta Mamoj
KOJIMYMHHU Hero mTo je y cinyuajy ABK, a ckopo 2,5 myta Bumie nero y ABH.

TanoxemeM TaHWHA TOMONY KaJljyM-jofiaTa TOOW]jeHHU Cy MOl KOJU yKa3yjy /a He
MOCTOjH CTATUCTUYKH 3HAYajHA pasiika u3Mel)y KoInunHe KOHICH30BaHNX TAHWHA TIPUCYTHUX
y ABH u CXH (171,57 u 186,29 mg EI'K/g), nako je \mruxoBa KoJMunHa OHiia 32 HUjaHCY BUIIIA
y eKCTpakTy S. hortensis. KOHIEH30BaHU TaHWHU Cy y €KCTPAKTy KOpeHa BHUpPKA MPUCYTHU Y
CKOpO JIBOCTPYKO HWIKO] KOHIIEHTpaiuju, ca 81,44 mg ekBuBajeHATa TAJIHE KUCETWHE y g
eKCTpaKTa.

[IpucycTBO BenMKEe KOJMYMHE YKYMHUX (DEHOTHHUX jeUICHha y €KCTPaKTy A. vulgaris

noTBpheHo je u y panujum cryaujama. Kommapatupaa aHamu3a BOJCHOT U BOJICHO-IKOXOIHOT
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eKCTpaKTa rnokasana je aa je 70% etaHonHu eKkcTpakT 6oratuju (peHolMMa y OIHOCY Ha BOJICHU
(112,33 u 94,66 mg EI'K/g)®!, mro je ckopo 5 myTa HMXe y OJHOCY HAa KOJNHMYMHY YKYITHHX
¢denona onpeheny y oBom pamny. HcroBerna 3aBucHocT mnpumeheHa je W MO TMHTaBkY
MPOAHTOIMjaHUANHA, T/ CE ETAHOJHU EKCTPaKT IO0Ka3ao Kao OoraTWju KOHJIEH30BaHUM
TaHWHUMA Y OJIHOCY Ha BOJICHHU, a 00a Cy cajap:Kajla HUXKY KOJIMYHUHY OBE IpYIE JeIUIbeha Y
onnocy Ha ABH. Jlpyra cryamja je mokazana aa je y 100 rpama ekctpakTa HaJ3eMHOT jeia
BHPKA 3aCTYIJbeH BHCOK cajpxkaj heHona (6,25 g ekBupazenara nuporanona).’* Kako mocroje
pa3NUYNTA HAYMHHU MHTEPIpETalrje pe3yiTaTa y 3aBHCHOCTU OJf peEepEHTHOT jelUbEemha y
OJIHOCY Ha KOje je TocMaTpaHa KOJMYMHA YKYNHUX (heHoua, Huje Moryhe u3Bpiintu nopeheme
OBHX pe3yJTara ca pe3yiratuma J1o0ujeHuM y oBoj aucepTanuju. Kao mro je Beh mperxoano
HAIIOMEHYTO, XEMHjCKH cacTaB KopeHa A. vulgaris je 1o MpBH IyT NMpeI0YeH HAY9IHO] jaABHOCTH
y OBOj AWCEpTAIIHjH.

V nopehemy ca pesyntatuma Maskovi¢ u cap.!®, excrpakr CXH ucnuTuBan y oBoj
JUCepTaIiju TIOKa3yje TPOCTPYKO Behy KONUYNHY (DEHOIHUX jeIUbEha Y OJTHOCY HA €TaHOHU
EKCTPAKT MPHUIPEMIBEH Pa3IMUUTUM METo/IaMa eKCTpakirje, koja je y omcery 119,28 - 151,54
mg EI'K/g exctpakra. cToBpemMeHo, 1 KOHIIeHTpanuje (1aBOHOUAA, KOHJCH30BaHUX TAHWHA U
rajJJoTaHNHA Cy Y MOMEHYTOj CTyAMjU OMWiie AOCTa HUXeE Yy OJIHOCY Ha pe3yiTare Jo0HjeHe
ucnutuBareM CXH. CynpoTHo pesyiratuma y OBOj AMCEpTAlUjH, KOJUYMHA YKYNHUX

aHTOLlMjaHa je Ouja HeyNnopeaAUBO BUIIA Y IOMEHYTHOM HUCTPaKUBAY.

5.3. AHTHOKCHIATHBHA AKTHBHOCT CKCTpaKaTa HCIIUTHUBAHUX ou/baka

VY3umajyhu y o03up na cy MOJIycH JelloBamkba aHTHOKCUIAHATa Pa3IHuUTH, y LUIJbY
MpolIeHe aHTHOKCUIATUBHOT KalaluTeTa eKCTpakaTta KOpUIINEeHO je celaM aHTHOKCUAATUBHUX
TeCTOBa Oa3MpaHKX Ha Pa3TMUYUTHM MEXaHU3MHAMA UCTIOJbaBamha aHTHOKCHIATHBHE aKTUBHOCTH.
AHTHOKCHIATUBHO JICJIOBAKE EKCTpakata mopeheHo je ca 1o0po TMO3HATHUM MPHUPOIHUM
AHTHOKCHJIaHTUMa (eJarMHCKa KHUCEeNMHA M KaTeXWH) M CHHTETCKUM aHTHOKCHIaHTOM
(OytunoBanu xuapokcuronyeH, bXT) Ha OCHOBY KOHIEHTpauuje Koja aoBoau 10 50%
WHXUOUIM]E CTBapama CIO0OJHHMX paauKalia WIM HUXOBE HEyTpalu3aiuje, a JI00ujeHU
pe3yaTaTH Cy NnpeAcTaB/beHu y okBupy Tabene 11 v na Cnuyu 27.

TecrtoBu 0azupaHu Ha CIIOCOOHOCTH HEyTpalM3aluje CIOO00AHMX pagUKala IMyTeM
€JIEKTPOHCKOT TpaHcdepa WK JOHUPAKEM aToMa BOJJOHUKA, IPEACTaBIbajy HEKe 0/ Hajuenhe
NMpPUMEHUBAHUX aHTHOKCHUIATHBHUX TecToBa. MeTozie Koje cy Oa3mpaHe Ha OBOM MPHUCTYITY

o0yxBarajy cradunne pagukaicke popme DPPH" u ABTS™, kao u xuapokcun pagukan (OH"),
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KOJH je 3a Pa3JIMKy O]l ABa MPETXOJAHO TOMEHYTa, MPUCYTaH Y OMOJIOUIKUM CUCTEMUMA.

Nako He nocToje y OMOJIOMIKUM YCIOBUMA, HCIIUTUBAKE AaHTUOKCUIATUBHE aKTUBHOCTHU
ce yecro cnposogu Ha DPPH' u ABTS™ pagukanuma, KOju MOCELYjy BUCOKY CTAOMIIHOCT
pamukaicke ¢opMme, 3axBalbyjyhu [enokanmusanyju HECMapeHOr eJNeKTPOHA MPEKO IeIor
modexyna.>*”*® CratucTnuxn 3Hauajua pasnuka y norneny neyrpanusanuje DPPH® pagukana
youeHa je m3Mel)y TecTupaHux ekcrpakara. Mel)y TecTupaHuM y30pIiuMa HajIIOTEHTHUJUM CE€
MOKa3a0 EKCTPAKT HaJa3eMHOT nena Bupka (4,80 pg/mL), ca ICso Bpeanomhy koja je, nako je
HE3HATHO BUINA, yropeansa ca [Cso KOHLIEHTpAIMjOM 3a eJIarMHCKy Kucenuny (3,65 pg/mL). U
EKCTPAaKT KOpeHa BHPKA, Ka0 U EKCTPAKT HaJ3eMHOr jena yyOpa MokKasyjy OJJIMYaH CTEINeH
neytpanuzanuje DPPH’ paaukana npu uzpasuto HUCKUM KoHIeHTparujama (11,86 u 22,55
pg/mL), koje npeBazmiaze ICso Bpennoctu cuaTeTckor antuokcuaanta bXT (26,01 pg/mL).

Kana je peu o ABTS'" panukan-katjony, npumeheHo je 1a ¥ HCIMTHBAHM EKCTPAKTH U
CTaHJIapau IOMPUHOCE JEKOJOpAIMjU pacTBOpa OBOT CTAOMITHOT pajiuKalia MPU BeoMa HUCKUM
KoHIleHTpaurjaMa. CBU UCIIUTUBAHU €KCTPAKTH, a MOCEOHO EKCTPAKT HAJA3EMHOT Jielia BUPKa
(ICs0= 14,80 ug/mL), ucnospuiiu Cy CHa)KHHj€ aHTHOKCHIATUBHO JienoBame (p<0,05) y ogHOCY
Ha BXT (ICso = 44,47 ng/mL). Cynpotrao Tome, ICso BpeqHocT 10o0MjeHa 3a eKCTpakTe Ouna je
3Ha4yajHo Buma (p<0,05) y ogHOCy Ha pedepeHTHE MPUPOJHE AHTUOKCHJAHTE, EJIaruHCKY
KHUCEJIMHY U KaTeXUH.

XuapoKkcusa paavKall je jedaH O]l HajpeakTUBHUJUX U KpaTKOXUBEhHX cI0001HUX
panukana u'y OMOJIOIIKAM CHCTEMHIMA HAcTaje IPBEHCTBEHO Pa3rpaJlbOM BOJAOHHUK MTEPOKCHIA.
BberoBa wuHXMOMIMja MpeACTaB/ba jeAHY OJ CTpaTeruja 3a MpeBasWIaXewme JHINIHE
TepOKCHUIAIMje U JIereHepaTHBHUX NPOMEHa Ha HUBOY HYKIEMHCKUX KucenuHa.’® Pesynraru
HCTPaKMBamka y OKBUPY OBE JAMCEpTallMje yKa3zyjy Ha TO /1a HE MOCTOjJU CTATUCTUYKHU 3HauyajHa
paznuka usmel)y aHTHokcuaTuBHOr noteHujana ekcrpakra CXH u pedepenTHrX crangapia
(»p>0,05), 1ok je KoHIIEeHTpalnHja koja noBoau Ao uaxuoumuje 50% OH™ panukana 3a ABH 6una
nsoctpyko (13,06 pg/mL), a 3a ABK npubmmxHo Tpu myta Bumia (18,45 ng/mL) o BpeaHoCcTH
nobmjeHnx 3a pedepeHTHE aHTHOKCHAaHTe. Mmak, o1 MCIUTHBaHWX Yy30paka eKcTpakara u
cTaHjap/a, HajMamwy crocobHoct HeyTpanuzanuje OH™ pagukana nokasyje bXT (ICso= 21,94
pg/mL).

VY3umajyhu y 003up cBa TpH TecTa y HUCIHUTUBABY CIOCOOHOCTU HEyTpalu3alyje
CII000HUX paauKaja, eKCTPaKTH BUpPKa U uyOpa 1moceayjy BeoMa BUCOK OTEHIIUjal. Y CBE TpH
MMOMEHYTEe METOJI€ MCIOJBMIIN Cy CHaXHHje JIJCTBO HEyTpallicama CIO0OJHHMX pajgukaia y

OJHOCY Ha cHMHTeTHYKd aHTHOKcHIaHT BXT, mok HHje OMIIO0 CTAaTHCTUYKHM 3HAYajHE pas3sIuKe
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(p>0,05) y aHTHOKCHIATUBHOM JIEJIOBalby €KCTpakTa uyOpa, eJarnHCKe KUCEIMHE U KaTeXuHa

Ha OH’ panukane.

Tabena 11. AHTHOKCHIaTUBHA aKTUBHOCT METAHOIHHX €KCTpaKaTa HaJ[3eMHOT Jelia U KOpeHa
A. vulgaris u HanzemHor aena S. hortensis

ICso (ug/mL)

Ysopak  DPPH'  ABTS™ OH' Jlama - Kanawrrer - VAA
nepokcumaimja  xemarammje  (mg AK/g)

ABH 480+0,02* 1480+0,11* 13,06+030° 33,57 +3,61% >2000 265,62 + 6,99
ABK 11,86+0,03° 3247+0,04° 1845+0,59° 482,86+ 17,80° >2000 316,47 +10,80°
CXH 2255+0,14®° 2969+043® 6,68+1,10° 4797+4,.82° >2000 328,10+ 3,07°

EK  3,65+0,06" 8§,14+0,10" 7,18+0,33* 1092+ 1,40 >2000 H.T.
KAT 747+£001* 597+0,12" 633+0,36®> 7,20+1,78** >2000 H.T.
BXT 2601+0,18" 4447+1,16° 2194+044" 566+0,80* >2000 H.T.

EATA HT. HT. HT. HT. 4,10+0,02 HT.

Jlerenna: H.1. - HHje TecTupaHo; Y AA - yKyIHa aHTHOKCHIATHBHA akTHBHOCT; EK - emarmacka KkucenmHa,
KAT - karexun; BXT - OyrunoBanu xunpokcutonyer; EJITA - erunennnamunteTpacupheTHa KUCETHHA;
AK - ackopOuHcka kucenuHa. Paznuuunre clioBHE O3HAKE y €KCIIOHEHTY Y OKBUPY KOJOHE yKa3yjy Ha
CTaTHCTUYKH 3HauajHe pasiuke npu p<0,05.

JenaH o1 BUi0Ba aHTHOKCUAATUBHE 3aIITUTE Oa3UpaH je Ha CIIOCOOHOCTH Be3UBamba jOHA
MeTaja, Ipe cBera joHa reoxkha u 6akpa. XenaraoHa crocoOHOCT eKcTpakaTa A. vulgaris u S.
hortensis NCIUTUBAaHA j€ TECTOM 3aCHOBAHMM Ha MHXUOMIMjHU Trpaljema pykudacto o0ojeHOT
KOMIUIeKca u3Mel)y ¢epo3rHa u JBOBAJIEHTHOT T'BOXNa, 4nMMe ce AUPEKTHO UMIUIMLINpPA J1a je
MIPOOKCUJAHTHU (hepO JOH XeJaTUPaH 0J1 CTpaHe eKCTpaKTa. BHOJIOMIKY cMHCa0 OBOT MEXaHU3Ma
orJiela Ce y YUMICHUIIM JIa Cy TPOLIECH MOMYT JIMIUAHE MEPOKCUAalNje KaTalu30BaH! JOHUMA
Mpella3HUX MeTalla, T€ C€ CTOra HHUXOBO KOMIUIEKCHUPAaWkE O] CTpaHe eKCTpakaTa, Tj.
AHTHOKCUIATUBHHUX TPHHIIUIA NPUCYTHUX Yy UM, CMaTpa jeTHOM O] CTpaTerHja CMamemha
cJ1000THOPAIUKAIICKUX BpcTa. ToMe y IpUIIOT TOBOPH M YMH-EHUIIA Ja C€ XUIPOKCUI PaluKaIn
cTBapajy {EeHTOHOBOM DPEaKIMjOM M3 BOJOHHUK-TNIEPOKCHIA Yy peaklju KaTaau3oBaHO] (epo
JOHMMa WJIM JOHMMa JPYTHX MpeNla3HUuX MeTana, Ma ce MOXKe CMaTpaTd Jla TMOTCHIHjal 3a
XeNaTupame TBOXNa MHAUPEKTHO JOMPUHOCH CMambelhy IeHepucama cl000AHOPaIUKAICKUX
obnrka KkuceoHuka. Minak, pe3yaTatu HCIUTHBAKbA XellaTallhoOHe MONH eKCTpaKaTa MoKa3aju cy
Ja HHUjeJaH OJl MCIUTHBAHUX EKCTpakaTa, Kao HHU pedepeHTHHX (EHOTHUX jequmbema U
CTaHJap/la He TIOKa3yje xenaTtanuone ocoonne y konuentpanuju oa 2 mg/mL (ICs0>2 mg/mL),

Oynyhu na cy amcopOaHIiuje pagHux nmpoba y HaBeIEeHO] KOHIIEHTpAIMju Oujie MCTOBETHE
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KOHTPOITHOM y30pKy. Kao 1o je 1 0ueKnBaHo, jeJIMHa IPOMEHA yO4CHA je Ha HUBOY KOMILJICKCA
HATPHUjyMOBE COJIU €TUJICHIHMAMUHTEeTpacupheTHe KUCeNnHe, MO3HATOT XEJIaTHOT JIMTaHa, KOjH
y koHneHTpanuju oxa 4,10 pg/mL xemupa 50% depo joHa.

YKynHa aHTHOKCUJATHBHA aKTUBHOCT ojapeheHa je (hodpcoMonmmbIeHCKOM METO/I0M,
Koja je Takohe Oa3MpaHa HAa OKCHIO-PEAYKIIMOHOM MEXaHM3My. Pe3ynTatu cy M3pakeHu Y
CKBUBAJICHTUMAa aCKOPOWHCKE KHCEJIHMHE, IIPH Y€MY BUIIIA BPEIHOCT KOPEIUpPa jauyeM YKYITHOM
AHTHOKCHJIATUBHOM TIOTEHIIM]jaTy. Y OUeHO je Jla Cy BpeaHOCTH Ao0ujeHe 3a ekctpakre ABK u
CXH npubimkHe ¥ Ja HE MOCTOjU CTATUCTHYKM 3HAYajHa pasnuka m3mehy mux (p>0,05)
(316,47 3a ABK u 328,10 mg AK/g 3a CXH). 3nauajna pasznuka (p<0,05) youaa ce y ciay4ajy
SKCTpaKTa HaJ[3eMHOT Jiela BUPKA, KOJ| KOT je YKyITHa aHTHOKCHIaTUBHA aKTUBHOCT 265,62 mg
aCKOpPOMHCKE KUCEITMHE 0 TpaMy eKCTPaKTa.

PenykTuBHUM KananuTeT eKCTpakaTa HCIIMTHBAH je METO/IOM 3aCHOBAaHOM Ha PEAYKIHjU
bepunmjanuga 10 GepourjaHua y MPUCYCTBY aHTHOKCHIAHATA, YAME CE 3aIllPaBO MPOICHYje
CIIOCOOHOCT EKCTpakaTa M HHXOBHX KOMIIOHCHaTa Ja Jelyjy Kao eJEeKTPOH JIOHOPH Y
OmosnomkuM cuctemMuMma. Ha ocHOBy ummeHuile na Beha amcopOaHma oaromapa jadoj
PEAYKTUBHO] CHOCOOHOCTH, MOTJICAOM Ha IpeacTaBibeHu rpaduk (Cruxa 27) yodaBa ce 1a Ipu
HajBUILIOj ucnuTuBaHOj 1031 (1 mg/mL) exctpaktu CXH u ABH, xao u enaruHcka KucenuHa,
UCIO0JhaBa]y MaKCHUMaTHU pPEIyKTHBHH TMOTEHIHMjal (MakCMMalHa oOuWTaHa arcopOaHia
anapara). [Ipu ucrtoj konuenrpanuju, penykrupau kanauteT bXT u kaTexuHa je 3HaTHO HUXKH,
oK je excTpakta kopeHa (ABK) mokaszao Hajcnabujy moh penykimje Fe*™ joma. Cmameme
koHneHrpauyje (0,5 mg/mL) y3pokyje tuHeapHO cMambeme peaykTuBHe Mohu karexuna u bXT,
JIOK j€ peAyKTHUBHH KalaluTeT eKCTpakaTa U eJJarMHCKe KUCEIMHE HEMPOMEHEH Y OJJHOCY Ha
HajBUIIIY TECTUPAaHYy KOHIIEHTpaIjy. TpeH I cMamemna pelyKTHBHOT MIOTeHIIrj ana mpumehyje ce
NpH HWKUM KOHIIGHTpaljaMa M eKCTpakara W CTaHaapjaa, ¢ THM IOTO TPH HIKHM
KOHIICHTpalljama, elarnacka kucenuHa 1 ABH nokasyjy roroBo HIeHTUYHE BPEJHOCTH, I0K Y
nopehemy ca oBa aBa y3opka, ekctpakt CXH mokasyje ckopo AyIulo BUIIE BpPEAHOCTH
ancopOaHIje, MTO yKasyje Ha jady crnocobHoct penykuuje rBoxkha (I1I) mo reoxha (I1I). Ou
pe3yaTaTu Cy, oIl jeHOM, TOTBPIWIN W3y3eTaH moTteHumjan A. vulgaris w S. hortensis,
uctTuuyhu na MexaHu3aM HUXOBOT JI€jCTBAa Ha CJIO0OJHE pajauKaie MOKe OUTH M IyTeM
JIOHUpaa eJIEKTPOHA KOje HajBepOBaTHH]je MOTHYE OJ1 PAa3INYUTUX (PEHOIHUX jeIUHEHA Y OBUM

CKCTPAKTHUMaA, IMONIYT CIArnHCKEC KMUCCJIMHE U KaTCXWHA.
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Cnuxa 27. PenyKkTuBHA akTUBHOCT eKcTpakara HaazemHor jena (ABH) u kopena Bupka (ABK)
u HajReMHor nena uyopa (CXH), pedepeHTHUX jeaumbemha U CHHTETCKOT aHTHOKCHIaHTa
(BXT).

Ersorenu crtpecopu, mojajeqHako Kao W €HJOTEHU MPOLECH y JbYJICKOM OpraHU3MYy,
Y3pOKyjy ¢opMmMupame CiIo0oqHuX panukana. Kama cy NpHUCYyTHH y BEITUKHM KOJMYUHAMA,
CIIO0OIHM paUKalld JIey]y Kao MHHUIMjaTOpU IMpoIleca ancTpakiiije MpoToHa ca HezacuheHe
Beze u3Mel)y ABa yrjb€HMKOBa aToma, MPEeBacXOJHO MOJMHE3acHNeHWX MAacHUX KHCEIMHA, U
3aMounmbakba KacKaJHe peakiyje JUMUIHE MepoKCHIaIHje, IITO je jelaH OJ y3pOoKa KBapema
HAMHMpPHULIA ¥ M3MEHE H-eHMX OpraHOJENTHYKHX KapakTepuctuka.’’’ I'Boxkhe-THolHMjaHATHA
MeTo/la IPUMEEHA je y Wby oapehuBama criocOOHOCTH €KCTpakaTa Ja BpIle WHXUOUIIU]Y
NEepOoKCUaIMje JIMHOMHE KucenuHe. Mel)y HCHOMTHBAaHUM €KCTpaKTUMa, MPUOIMKHO HCTH
edekaT Ha CMambeme CTeleHa OKCHIaTUBHOT omtehewa npumeheno je 3a ABH (33,57 pg/mL)
u CXH (47,97 ug/mL; p>0,05), nox je ICso Bpeanoct 3a ABK 6usna Butiie Hero aeceT myTa BUla
(482,86 ug/mL). Y mopehemwy ca cTaHgapIHUM jeTHHCHUMA U CHHTETCKUM aHTHOKCHUJIAHTOM,
YOUEHO je Jla He MOCTOjU 3HavajHa pas3jinka y ucrnosbeHoM edekry y onnocy Ha ABH (p>0,05),
MaKo cy J00HjeHe BPeITHOCTH 3a cTaHaapHa (EHOIHA jeIMbEehba O1ile HIDKE 0J1 BPEIHOCTH 32
ABH. Moxe ce ncrahu ga nako CXH u ABH noka3yjy 3Ha4ajad cTernieH HHXHOUIIH]je JIUTTHTHE
nepokcuganyje, OobM edexkaT cy HCIOJbUIM TNPUWIMKOM HWCIUTHBamba HeyTpajau3aluje
cnobonnux pagukana (Huxe 1Cso Bpennoctn). OBakaB edekar Moxe ce mpuIucatu ciabujem
AHTHOKCH/IATUBHOM JIEJIOBakby KOMIIOHEHATa EKCTpaKaTa y XeTepOreHUM CHCTeMHUMa (eMyJ3Hja
JUHOJIE KUucenuHe y mydepy), y3umajyhu y 003up BUXOB BUCOK Caipkaj (PEHOTHUX jeTUCHha

KOja ce 00Jbe pacTBapajy y BoJIeHO] (ha3u HETo y JUTMUIIMA.
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[IpHIMKOM UCIMTUBAMa AHTUPAIUKAJICKE aKTUBHOCTH A. vulgaris, Nikolova u cap.’ cy
yTBpanin 1a 80% MeTaHOJIHHM eKCTPAKT HAA3EMHOT Jieia BUpKa y KoHIeHTpanuju 19,62 pg/mL
nnxubupa 50% DPPH paaukana, mTo je ynopeauBo ca pe3yaTaTuMa JOOHjSHIM 3a CTaHIapIHU
antrokcunanT bXT. Beoma nucke ICso BpeaHocT 100MjeHe Cy Y paHUjUM UCTIMTUBAKBUMA U 32
€TaHOJIHH, BOJEHH M MPOMMICHIIUKOIHH eKcTpakT 4. vulgaris®®' (pemom 0,11; 27,22 u 2,88
pg/mL), mrTo je y carjlaCHOCTH ca pe3yJTaThMa HalluX UcTpaxuBama. [lojenuHu ayropu
UCIHUTUBAIM Cy MOTYNHOCT NMpHMEHE EeKCTpakTa JIMCTOBa A. vulgaris Kao KOH3EpBaHCA Y
npexpambenoj uHayctpuju. Arumkanuja 0,1% BOJIEHO-eTaHOIHOI EKCTpakTa yCJIOBHIA je
MHXHOUIIN]y TUIUAHE IepoKkcuaanyje y roehoj namreru TokoMm 14 naHa yyBama, MITO je OUII0
yIOpEeAnuBO 3a BpeAHocTuMa nobujenuM 3a komepuujannu bXT. Takole, 3HauajHe paznuke y
KOPMCT eKCTpaKTa BUpKa y ogHocy Ha BXT npumehene cy u 'y cBesxunu u 60ju Meca.>’!

Kana je peu o ekctpakry S. hortensis, pe3yaTaTu n0OUjeHH Yy HCTpakuBambuMa'>>
NOKa3aJIi Cy Ja eKCTPaKTH NPUIPEMaH! KOHBEHIIMOHAIHUM W/UJIM QJITEPHATUBHUM BUI0BUMA
eKCTpall|je UCIOJbaBajy CHaXXHY aHTHOKCUIATUBHY akTMBHOCT Ha HuBoy DPPH, ABTS u OH
panukana, Kao Uy MOJIET CUCTEMY eMYJI3Hje JIMHOIHA KHCEINHA-BO/IA, Ca TTIOCEOHUM aKIEHTOM
Ha pe3ylTaTe JOOHMjeHEe 3a EKCTPAaKTe JOOHMjeHEe CYNEPKPHUTHYHOM CKCTPAKIMjOM, YHjEe CY
BPEIHOCTH Yy KOpeNalju ca MpeICTaB/beHUM y OBOj auceprauuju. CIWYHM pe3ynTaTtu
00jaBJbeHH Cy M Ofl CTpaHe Apyrux ayropa.'>**’”> Vcnutupame crocoOGHOCTM METaHONHOT M
€TaHOJIHOT eKCTpakTa S. hortensis na cMame CTENEH OKCUJIAIIM]€ COJUHOT yJha MOKa3ajo je Ja
OBM EKCTPaKTH WHXHOWpaJy U MpUMapHy M CEKYHJapHY OKCHJAILM]y COJUHOr yJba TOKOM
CTajama, a J00MjeHe BpPEAHOCTH Cy NpUONMKHE OHMMAa JIOOMjJEeHHMM Yy OKBHPY HAalluX
UCTpaxkuBamwa. VcTo Tako, HaBeJEHW E€KCTPAKTH MCIIOJbaBajy W BHUCOK CTENEH HWHXHUOUIMje
OKCHJIAIM]€ JTMHOJIHE KUCEJINHE y CUCTEMY [-KapOoTeH/TuHOoIHA KucenuHa (74% 3a eTaHOHHA U

87,5% 3a METaHOIIHHU eKCTPakT).>’>

Ob6orahuBame yjba alleTOHCKUM U €TaHOJIHUM €KCTPAaKTOM
qyOpa JONPHHOCH HUXOBO] TEPMAJHO] CTaOMIIHOCTH MpHIMKOM 3arpeBama Ha 180 °C. Oba
eKCTpaKTa Cy MOCe0Bala BUCOK CaJIpikaj py3MapUHCKE KHCEIMHE, TOK j€ €TaHOJIHH eKCTPaKT
KBaHTUTATUBHO Ca/ip>kao Behw mporeHaT (EeHOIHMX KOMIIOHEHATa Y OJHOCY Ha alleTOHCKH.
Nnak, m3paxkennju edexar Ha HUBOY CTAOMIIHOCTH yjha mMpuMeheH je y Mame MOoJIapHOM,
alleTOHCKOM EKCTPaKTy, Ha OCHOBY 4Yera je M3BeJleH 3aKJby4dak Jia je oBaj edeKaT Mocieauna
MPUCYCTBA CNEUU(UYHUX MOTEHTHUX jeUCHA, a HE MPONOPIMOHANIAH YKYITHO] KOJHMYUHH
denonnux jequmena.’’* Cnmuno, Dorman u Hiltunen®’? cy narnacuau ga je y MCOUTHBAHUM
eKCTpaKTHMa BeoMa MaJjia KOJMYKHA (JIaBOHOUIHUX JeIUbCHha, TE J]a OHA HE MOTY (UTypHUpaTH

y @aHTHOKCHJIATUBHO] aKTUBHOCTH y MEpPU Y K0jOj C€ TO MPETIOCTaB/ba /1a YNHU Py3MapHHCKa

KHCCIIMHA.
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[To3HaTo je ma py3MapuHCKa W eardHCKa KUCEJIMHA, Ka0 M HapUHTCHHH, UCIO0JhaBajy
CHa)XHAa aHTHOKCHJATHBHA JIEJIOBamka W TO IPe CBEra Ha HUBOY HEYTpaJIH3alHje CIOOOIHUX
pamukana. Pesyntarum moOuWjeHH Yy OBOj AWCEpPTAlMju Cy Y CarjlaCHOCTH ca JIOCTYITHUM
JUTEPaTypHUM MOJAIMMA, KOjU Cy TIOKa3ali Jia eIaTMHCKA KUCEIMHA Y KOHIeHTpanuju ox 30
pg/mL ucnospaBa oko 85% wuaxubunuje DPPH’, nok y ucroj xonnentpanuju bXT noBoau mo
HeyTpanusauuje 58% paaukana.’’> AHaIU30M oJHOCa U3Mel)y CTPYKType MOJIEKYNa H HeroBe
OMoJIOIIKEe AaKTHBHOCTH mNpuMeheHo je Ja Cy 3a aHTHOKCHAATUBHY AaKTHBHOCT eJarnHCKe
KHCEIMHE OJITOBOPHE OPTO-AM(ECHIIIHE TPYyIe, KOje JONPHHOCE CTAOWMIM3alUjU PaIUuKaIICKe
dopme.’’® Ca npyre crpane, aHTHMOKCHAATUBHU TOTEHIMjall Py3MapMHCKE KHCEIMHE, Kao H
APYTHX XUAPOKCUIIMMETHUX KHCEJINHA PE3YJITaT je IOCTOjarba YeTUPH XUIPOKCHITHE TPyTIe, KOje
Cy Be3aHEe 3a JBa apoMaTWyHa IMPCTCHA, W KOje Cy crnocoOHe ma aonupajy H' m xemupajy
meraie.’”’ Ckopallllba HCTPaKMBaha O0Ka3ala Cy 1a HAPUHTHH U HErOB arjIiKOH HapMHI€HUH
1ocenyjy MOTEHIMjal 3a HEeyTpalu3alMjy XHIPOKCHI M CYNEpOKCHJ pajuKaia, Kao U Ja
crpeyaBajy Ipoliec okcuaamuje numuaa.’’® Kao ocHOBHa JeTepMHUHAHTA aHTHOKCUIATHBHE
aKTUBHOCTH (p1aBOHOMJAa HABOJIM C€ NPUCYCTBO OpPTO-KaTexos Tpyne Ha b mpcreHy, koja
nocezyje CHocOOHOCT JOHUpama eNeKTpoHa (YuMe ce objamrmaBa HM3pakKeHa CHOCOOHOCT
KaTeXWHa Ja HEeyTpajHile clI000AHE paauKaje), TOK jeé 3a AHTHMOKCUAATUBHY aKTHUBHOCT
¢naBoHOMAA KOjU Y CBOjO] CTPYKTYpHU HE MOCeryjy Karexosa Tpymy (momyT kemdepoia)
npecynna C2-C3 ne3acuhena Be3a, ka0 M XMAPOKCUIIHA Ipyna y mojioxkajy 3.37

Kako cy OMJbHM €KCTpakTH KOMIUIEKCHE CMEIIE jeAHberha Pa3InIUTUX CTPYKTYypa |
XEMHUJCKUX OCOOMHA, MOCTOjU MOTYNHOCT CHHEPTUCTHYKOT WJIM aHTAarOHHCTUYKOI JIeJOBamba
KOMIIOHEHATa CMelle U MOJIyJIupama OMOJIOLIKOT OJIrOBOpa, TE cTora Tpeda MpOLEHUTH Y KOjoj
MepH Haj3acTYIlJb€HH]€ KOMIIOHEHTE JIONpUHOCE crneuuduuHoj akTuBHOCTU. C THM Yy Be3H,
aKTUBHOCTH eKcTpakara nopehene cy ca pedepeHTHUM (PEHOJIHUM jeAUHEHHUMA, eTarHHCKOM
KHCEIMHOM U KaTEeXHMHOM, Ka0 U CHHTETCKUM aHTHOKcuaanToM bXT. Jlobujenu pezynraTtu cy y
CKJIay ca pe3yJTaTuMa J0OUjeHUM Yy CTyIujama Ipyrux ayTopa, y KojuMa ce HaBO/M J1a OCTOjU
Kopenarnuja usmehy canpxaja GeHONHUX JeTUbeHha U aHTHOKCHIATHBHE akTUBHOCTH. Trouillas
u cap.® cy nokasanu 1a je axktuBHOCT Ha HuBoy DPPH pajukana y nTuHeapHOj Kopenamuju ca
¢benonHuM npodunom ekcrpakta A. vulgaris. Ha uzpaxxeny xopenanujy usmely ,,ckeBunuyep
ciocobHocTH Ha HUBOY ABTS panukana u ¢eHonnor npoduna A. vulgaris, yka3aHo je U 'y
crymuju Kiselove n cap.®. ITopen Tora, Bupak je moka3ao n Beoma Hucke ICso BpeJHOCTH Ha
HUBOY CYNEpPOKCHMJ M XMAPOKCHJ paiukana. MelyTum, IpeTXoqHo MOMeHyTH ayTopu® cy
MOKa3aJiv J1a y OBa JIBa TeCTa HUje MOCTOjala U3paxxeHa Kopenaiuja n3mel)y HcrosbeHor edexTa

U XEMH]jCKOI' cacTaBa, o0jammaBajyhu ga pasiior 3a OBakBe pe3yJiTaTe MoXKe OUTH y3pOKOBaH
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XETePOreHUM jeANHCHhUMa IPUCYTHUM Y €KCTPAKTY U YUUEEHHUIIOM J1a FbUXOBO JICIOBAHE MOXKE
OWTH pe3yaTaT KOMIUIEKCHI]UX MEXaHU3aMa, a He HCKJbYUYHBO ,,XBaTama‘ CII000THUX paauKaia.

Ha ocHoBYy pe3ynrara in vifro UCIUTUBamba AaHTHOKCUIATUBHE aKTUBHOCTHU EKCTpaKara,
MOX€E ce ca curypHomhy KOHCTaTOBaTH Ja TECTHPAaHM EKCTPAaKTH INOCeAyjy H3y3eTaH
MOTEHIIMjaJl Ka0 PECYPCH jeUbEha Ca AaHTHOKCUIATUBHUM JieJIoBamb-eM. OBaKBH pe3yJTaTH 1)y
noBoja Ja ce OmJbKe BHpak W 4dybap y3My y pasmarpame Kao MOryhu HHIyCTpHjcKH
KOH3EPBAaHCH, YUME OU ce JONPUHENIO CMambekhy NMPUMEHE CHHTETUYKUX aHTHOKCHIaHATa, 3a
KOje je JOKa3aHO Jla WCIOJhaBajy HETAaTHBHO [IEOBalke Ha JbYJACKH opranu3zam. llopen
HaBeZleHOT, A. vulgaris n S. hortensis Mory OUTH NPHUMEHEHH M KA0 KOMIIOHEHTE YajHUX
MeIIaBHHA WY TIperapaTta Koju ou Omimu kopuitheHn y MpeBeHTHBHE U TEpaleyTCKe CBpXe, ca
UJbEM pEeAyKOBama IaTOJOUIKMX CTamka OpraHu3Ma, Koja Cy TMOCJeaulla TeHepucama

OKCHAATUBHOT CTpCCa Yy TKUBHUMaA.

5.4. AHTUMMKPOOHA AKTHBHOCT

AHTUMHUKpPOOHA aKTHBHOCT METAHOJHHX €KCTpaKaTa HaJ3eMHUX JenoBa A. vulgaris u S.
hortensis n xopeHa A. vulgaris ucnutuBana je Ha 9 cojeBa O6akrepuja, 9 cojeBa IJbHBaA U jJETHOM

KBacCIly, IPUMEHOM MUKPOJIWIYIIUOHE METOJIE.

5.4.1. AHTHOAKTEpPHjCKA AaKTUBHOCT

AnTHOaKTepUjcKa AaKTUBHOCT HCNHUTUBaHa je Ha meT I'pam HeratuBHa (Salmonella
typhimurium, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Azotobacter
chroococcum) w uetupu ['pam mno3utuBHa coja Oakrtepuja (Micrococcus lysodeikticus,
Enterococcus faecalis, Bacillus subtilis n Bacillus mycoides). MuHumaiHe KOHIICHTpaIje
eKCTpakaTa Koje JO0BOJE J0 MHXUOuIMje pacta OakTepuja mopeheHe cy ca pedepeHTHUM
(EHOTHUM jeTUIEhbIMa, EJTAaTMHCKOM KHCEIMHOM W KaTeXWHOM, Ka0 W aHTHOMOTHIINMA
XJIOpaM(EHUKOIOM W epUTPOMHIMHOM. J[0OWjeHH pe3ynTaTH TMpPEACTaBJbEHH CY Y OKBHPY
Tabene 12, a nobujene MUK BpenHocTH n3paxene cy y mg/mL.

3a Tymauemwe nobujernx MUK BpeqHOCTH ImpuUMEmeHa je cKala Kojy je MpeIoKHO
Kuete®®, a koja cyrepumie fa ce eKCTpakTHMa ca M3PaKEHOM aHTUMHKPOOHOM akTuBHOIIhy
Mory cMmaTpatu oHu koju nokazyjy MUK Bpennoctu nmke ox 0,1 mg/mL, nok cy ymepeHo
akTUBHM ekcTpakTH uuje cy MUK Bpennoctu y pacnony ox 0,1 mo 0,625 mg/mL. Caka

KOHLIGHTpaI_[I/Ija CKCTpaKTa KOja npeBasnjiasu OBC BPCAHOCTU CMaTpa C€ BUCOKOM, a AKTUBHOCT
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eKCTpaKTa ce 03HavaBa Kao cialda win 3aHeMapsbuBa. basupajyhu ce Ha 0BakBOM MpHUCTYIy, Ha
OCHOBY pe3yJITaTa aHTUOaKTEpHjCKE aKTUBHOCTH €KCTPaKaTa, MOXKe Ce 3aKJbYUHUTH J1a EKCTPAKTU
UCIOJbaBajy YMEpEHy /10 c1aldy aHTHOAKTEPHjCKy aKTHBHOCT Ha BehnHU TecTHpaHuX OakTepuja.
Bpeanoctu ountane 3a MUHUMaIHE UHXHOUTOpPHE KoHIeHTpanuje 32 ABH kpehy ce y pacniony
on 0,156 - 5 mg/mL, omnocno 0,156-10 mg/mL 3a ABK u CXH. Hajpe3ucrentHuju
OakTepHjCKH cojeBH cy Owmie Tpu ['pam HeratuBHe Oaktepuje: K. pneumoniae, P. aeruginosa n
A. chroococcum, xojuMa WCHUTHBAHU EKCTPAKTH CIPEYaBajy pacT Yy BEOMa BHCOKUM
KoHIleHTpanujama (2,5 - 10 mg/mL). Ca apyre cTpaHe, Kao COjeBH KOjU CY HajCCH3UTHBHU]HU Ha
JIeNIoBamk-e eKcTpakaTa rnokasanu cy ce M. lysodeikticus (MUK=0,156 mg/mL 3a ABH u ABK,
oxHocHoO 0,3125 mg/mL 3a CXH) u kiuHu4KKM u3010Banu coj B. mycoides (MUK=0,625 mg/mL
3a ABH; 0,156 mg/mL 3a ABK u CXH). [Topen oBa nBa coja, u S. typhimurium (MUK=0,625
mg/mL 3a ABH u ABK u 5 mg/mL 3a CXH) u E. faecalis (MUK=0,625 mg/mL 3a ABH, 0,156
ABKu 2,5 mg/mL 3a CXH) cy nokasanau BUCOK CTEIIEH OCETJbUBOCTH Ha JIEJIOBAkE TECTUPAHUX

CKCTpakKara.

Tabena 12. AnTHOAaKTEpUjCKa aKTUBHOCT €KCTpaKaTa HaJI3eMHOT Jieia U KopeHa A. vulgaris
Hag3eMHor nena S. hortensis, pedhepeHTHHX (DEHONHHUX jeIU-CHA-€JIarnHCKE KHUCEIWHE U
KaTexuHa, aHTUOMOTHKA XJIopaM(EeHUKOJIa U EpUTPOMUIIMHA.

MUK BpemsOCTH
MUK Bpennoctu (mg/mL )
(ng/mL)
Cmanoapona  Pegpepenmnu
Excmpaxmu
jeourmerwa  ammubuomuyu
Coj 6aktepuja ABH ABK CXH EK K XIJI EP
0,312 1,25
Micrococcus lysodeikticus (ATCC 4698) 0,156 0,156 s 0,5 >1 20
Salmonella typhimurium (ATCC 14028) 0,625 0,625 5 0,5 0,5 >20 20
Bacillus subtilis (ATCC 6633) 2,5 1,25 10 0,25 0,5 >20 10
Enterococcus faecalis (ATCC 29212) 0,625 0,156 2,5 0,031 >1 20 1,25
Escherichia coli (ATCC 25922) 1,25 1,25 5 >1 >1 20 5
Klebsiella pneumoniae (ATCC 70063) 5 10 5 >1 >1 20 >20
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 10145) 2,5 5 10 1 1 >20 20
Bacillus mycoides (FSB 1) 0,625 0,156 0,156 0,016 >1 20 1,25
Azotobacter chroococcum (FSB 14) 5 2,5 2,5 0,031 >1 10 20

Jlerenna: EK - enaruncka kucenuna; K - karexun; XJI - xmopamdpenukoi; EP - epurpomMurivs.

Kana je peu o matorenoj E. coli, ycTaHOBJbEHO je Ja 00a TeCTHpaHa €KCTpaKTa BUPKa
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ucrosbapajy jaue aenoBambe (MUK=1,25 mg/mL) y omHocy Ha ekctpakt uyopa (MUK=5
mg/mL). CIM4HOCT ca OBHM pe3yJiTaTUMa YOdeHa je U Ha HUBOY coja B. subtilis, 3a xoju je
npuMeheHo a eKCTpakT KOpeHa BHpKa HMCIoJhaBa Hajjady akTuBHOCT (1,25 mg/mL), mok cy
EKCTPAKTH HAJ3EeMHUX JIeJIOBa BUpKa M 4yOpa cinabuje menosanu (2,5 mg/mL 3a ABH u 10
mg/mL 3a CXH). Unak, y3umajyhu y 003up NpUIMYHO BHUCOKE BPEIHOCTH 3a MHUHHUMAJIHE
MHXUOUTOPHE KOHLIEHTPALMje, MOXKE C€ CMaTpaTH Ja UCIIUTHBAHN €KCTPAKTH IOKa3yjy BeoMa
cJ1a00 WM TOTOBO 3aHEMApPJHUBO aHTUOAKTEPUjCKO JICJIOBAKE HA HUBOY OBa JiBa coja. Kako Ou
ce M3BPILWIA YIOpEIHA aHAIN3a aHTUOAKTEPHjCKEe aKTUBHOCTH CBA TPHU €KCTPAKTa, U3BPIICHO
je muxoBo nopeheme Ha ocHOBY ountanux MUK BpenHocTu u cojeBa OakTepuja Ha YUjU pact
MOKa3yjy MHXUOUTOPHO JenoBame. KoMmapaTHBHOM aHAIM30M YCT@HOBJBEHO j€ Ja €KCTPAKTH
ABH u ABK mnoka3yjy MUK Bpennoctu Behe ox 0,625 mg/mL 3a mer UCTOBETHHX coOjeBa
0akrepuja, nok CXH moka3yje Te BpeAHOCTH HA celaM TecThupaHux cojeBa. Ca jpyre cTpane,
ABH noka3yje ymepeny antuMukpoOHy aktuBHocT (0,1 - 0,625 mg/mL) na tpu coja, CXH Ha
11Ba, 1a OU ce eKCTPaKT KOpeHa BUPKa Y OBOM CIIy4ajy IMOKa3a0 Kao HajaKTUBHU]H, UHXUOUpajyhu
pact Tpu coja OakTepuja y KOHIEHTparuju Hkoj ox 0,625 mg/mL). CxomHo HaBeneHO]
KOMIIapalyjy, MOTao OU ce M3BECTH 3aKJbYYaK J1a CE eKCTPAKT KOpeHa BUPKa, Y OJIHOCY Ha Jpyra
JIBA €KCTPAKTa, MOKa3a0 Kao Haje(hUKaCHU]jU.

Kana je ped o ogabpanum pedepeHTHUM (HEHOTHUM jeIbEHhUMa, eTarnHCKO] KUCETUHU
Y KaTEeXHHY, youaBa c€ BeoMa cjiada akTUBHOCT pacTBopa karexuna, ca MUK sehom o 1 mg/mL
3a Behuny Oaktepuja. CynpoTHO TOME, €larMHCKa KHCEJIMHA je MOoKa3ajia HUKE MUHUMAaTHE
uHXxubuTopHe KoHueHTpauuje Beh npu 0,016 mg/mL 3a B. mycoides, omnocHo 0,031 mg/mL 3a
E. faecalis u A. chroococcum. Kana je ped o oBUM cojeBUMa OakTepuja, BaKHO je uctahu Ja cy
noOujeHe KOHIIEHTpalfje 3HAaTHO HUXKE OJf OHUX IpuMeheHuX 3a TecTHpaHe EKCTpaKTe.
HacynpoT ToMe, CBM UCTIUTUBAHH €KCTPAKTH Cy CE MOKa3ain e(UKACHUJUM Yy CIIpeuaBamby pacta
M. lysodeikticus y omHOCY Ha cTaHgapHa (GEHOTHA JeIUHEha.

Wnak, nopehemeM ca aHTHOMOTHLIIMMA XJIOPAaM(PEHUKOIOM U EpPUTPOMUIIMHOM,
YCTaHOBJHCHO je N1a HHU jelaH OJf TECTUPAaHUX EKCTpakara HUTH (EHONHUX jeIUhCHha HE
npeBa3uia3d aKTUBHOCT aHTMOMOTHMKAa Ha CBUM HCIMTHBAaHUM cojeBuMa Oakrepuja (MUK

(anTubuoTuk) = 1,25 - 20 ng/mL).

5.4.2. AHTH(YHra/IHAa AKTHBHOCT

Kaxko 6u ce ucnurano na nu ekctpaktu A. vulgaris u S. hortensis mocenyjy cmocooHOCT

WHXUOUIMje pacTa (QyHTATHUX BPCTa, NMPUMEHEHO je JEBET cojeBa IuiecHU (Aspergillus
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brasiliensis, Phialophora fastigiata, Penicillium canescens, Trichoderma viride, Trichoderma
longibrachiatum, Aspergillus glaucus, Fusarium oxysporum, Alternaria alternata n
Doratomyces stemonitis) n jenan kBacau (Candida albicans), a pe3yaratu cy NpHUKa3zaHH y

okBupy Tabene 13.

Tabena 13. AHTH(YHTaTHA aKTUBHOCT €KCTpakaTa HaJI3eMHOT Jella U KopeHa A. vulgaris u
Hag3eMHor nena S. hortensis, pedhepeHTHHX (DEHONHHUX jeIUCHA-CIATMHCKE KUCEIWHE U
KaTexnuHa, aHTUMUKOTHKA KETOKOHA30J1a U HUCTaTHHA.

MUK Bpennoctu
MUK Bpennoctu (mg/mL )
(Mg/mL)
Exemparmu Cmanodapona  Pegpepenmnu
jeoumwersa  aHMUMUKOMUYU
Coj rpuBa ABH ABK CXH EK K KE H
Aspergillus brasiliensis (ATCC 16404) 20 >20 2,5 >1 >1 20 5
Phialophora fastigiata (FSB 81) 10 20 5 >1 >1 5 1,25
Penicillium canescens (FSB 24) 20 20 25 025 =>1 2.5 2,5
Trichoderma viride (FSB 11) >20 20 10 1 >1 5 0,625
Trichoderma longibrachiatum (FSB 13) >20 20 10 >1 >1 2,5 0,625
Aspergillus glaucus (FSB 32) 5 10 5 1 >1 1,25 5
Fusarium oxysporum (FSB 91) 10 20 10 1 >1 5 2,5
Alternaria alternata (FSB 51) 20 >20 20 >1 >1 5 0,625
Doratomyces stemonitis (FSB 41) 2,5 5 10 >1 >1 10 2,5
Candida albicans (ATCC 10259) >20 >20 10 >1 >1 >20 0,625

Jlerenpa: EK - enmaruncka kucennna; K - karexun; KE - kerokonason; H - HuctaTuH.

Pesynrati cy mokasanu Ja Cy CBU TECTHPAHH EKCTPAKTH HEIOBOJPHO AKTUBHU Y
CTpevaBamy pacTa IJbHBHIIA U HUXOB MHXHOMTOPHHM edeKar ce UCrojhaBa TEK NMPH BeOMa
BHUCOKMM KoHIeHTpauujama (2,5 - 20 mg/mL). Kao HajoTmopHHja BpcTa mokasana ce A.
alternata, Oytyhu na eKCTpaKTH jeIMHO y HajBUILO] atuilnkoBaHoj (20 mg/mL) miun yak u BUIIO]
KOHIIEHTPALIM] 1 [T0Ka3y]y HHXUOUTOPHO JIeI0Bamb€e Ha pacT oBOT coja. Ca Ipyre cTpaHe, HajHHIKE
e eKTUBHE KOHIIEHTpAIIHje eKcTpakaTa (Mako u najbe Beoma Bucoke; MUK = 2,5 - 10 mg/mL)
3amaxkeHe cy y cny4dajy A. glaucus v D. stemonitis. YipaBo Ha HUBOY D. stemonitis 1 eKCTPAKT
HA/I3eMHOT Jiella ¥ KOpeHa BHpKa IMOKa3yjy aKTHBHOCT Y HajHHMXO] KOHUEHTpauuju (2,5 u 5
mg/mL). Kana je peu o CXH, HajoceT/suBHjUM Cy ce mokazane A. brasiliensis u P. canescens,

KOjHMa je pacT HHXUOMPAH MPUMEHOM OBOT €KCTpaKTa y KOHIIEHTpaluju 2,5 mg/mL.
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Nzy3eB Ha P. canescens (MUK=0,25 mg/mL), enaruHcka KucelnwHa HHje HMCIIOJbHIIA
3HaYajHe MHXUOUTOpHE eeKTe Ha HUBOY JIPYruX IuiecHu HUTH Ha Bpcty C. albicans, a 4ak je
3a Behuny rsbuBa MUK BpenHoCT mpeBa3uia3nia HajBUILY TECTUPAHY KOHIIEHTpanujy. Takohe,
pe3yaTaTu MoKasyjy Ja KaTeXuH IPUMEHEH y HajBUIIO0j KoHIeHTpauuju (1 mg/mL) e cipeyaBa
pacT HM jeJJHe O]l TECTUPAaHUX BpPCTa IJbUBUIIA.

Ca gpyre crpaHe, aHTMMHUKOTHIIM KETOKOHA30Jl M HHUCTAaTUH Yy 3HATHO HUXHUM
KOHIIEHTpauujama uHxuOupajy pact ripuBuma (MHUK=0,625 - 20 pg/mL), npu yemy Tpeba
uctahu 1a ce HUCTATUH MOKa3a0 e(hUKACHUJUM HA TECTUPAHUM BpCTaMma IJbMBA, y3uMajyhu y
0031p HUXKE MUHUMAJIHE MHXUOUTOPHE KOHIEHTpalLyje. YIIOpeAHOM aHAIN30M OBHX I10JaTaKa
ca MUK BpenHOCTHMa OUUTAHUM 32 €KCTPAKTE U CTaHapIHa (PEHOJIHA jeIUbCHha, YOUCHO je J1a
ce I’bUXOBa aKTUBHOCT HE MOJKE IMOPEANTH Ca JCTIOBAEM aHTUMHKOTHKA, TE€ J1a CE CXOIHO TOME
MOJKE€ CMaTPaTH JIa U3JI0KEHOCT IJbUBUIIA HABEJCHUM KOHIICHTpAalljaMa eKCTpaKTa ¥ CTaHaapaa
BOJIM M30CTaHKY MUHXMOUTOPHOTI e(heKkTa Ha pacT IIIECHH.

AnTHOaKTEpUjCcKa aKTUBHOCT HAA3EMHOT Jiena A. vulgaris onpeheHa y oBoj aucepranuju
Y BEJIMKO] MEpH je Yy CKIIJy ca pe3yiTaTuMa JOOHjeHHM Y HCTPaXUBAKBUMa CIIPOBEICHUM O]
CTpaHe ApPYTruX HUCTPAKMBAYKUX THMOBA. YMEpEHAa aHTUMHKPOOHAa aKTHBHOCT ETaHOIHOT
ekcTpakTa A. vulgaris 3abenexena je y Apyrum cryujama. 81382

VY cryauju koja je oOyxBatana 13 Gakrepuja, CBe Cy ce MOKas3alle pe3UCTEHTHUM Ha
MPUCYCTBO BojieHOT ekcTpakta A. vulgaris (MUK > 1 mg/mL), uzyseB Staphylococcus spp.
(MUK=0,125 - 0,75 mg/mL), mro notBphyjy u Hamm pe3ynraT, ykazyjyhu tume Ha Behy
oceTsbuBOCT I'paM MO3UTHBHUX GakTepHja y oaHocy Ha I'pam (-) Bpcre.’® Kako 3aksbyuyjy
ayTOpH MOMEHYTOI UCTPaKMBama, KOJIMYMHA TaHWHA y y30pLHUMa je jeHa O]l HajBaKHHJUX
BapHjabnu Koje oapelyjy creneH aHTHOAKTEpHjCKe aKTMBHOCTU. THMe ce MmaplujajlHo MOry
00JaCHUTH pEIaTUBHO HUYKE MHXMOUTOPHE KOHIIEHTpAIMje eKCTpaKTa KOpeHa BUpKa y HalleM
eKCIIepUMEHTY, y KojeM je oapeheHa Beha KOHIIEHTpalMja KaTeXHHA, KJbYYHOI jeAMIbEHA Y
(dbopMHpamy TAHUHCKUX CTPYKTYpa, Y OJIHOCY Ha HaJ3eMHHU J1eo Ouibke. IIpernocrasiba ce aa
KaTeXMHU aHTHOAKTEPHU]CKO JIeI0Bakbe OCTBAPY]y IyTEM HapyllaBama MHTErpaluje MeMOopaHe
OakTepujcke henuje Be3WBamEeM 3a JIMIHUJIHU JBOCIO] M MHAKTUBALMjOM WM HWHXHOWULIN]OM
MHTpa- ¥ eKCTpalenyJapHuX eH3uMa. CMamehe JIMMUAHOT 1BOCII0ja MpUMeNeHo je U MPUITUKOM
u3narama Oakrepujcke henuje pyTuHy, THIMPO3UAY M KBEPLETHHY, KOJU CYy 3aCTYIJbEHU U Y
MCITUTUBAHUM eKCTpakTuma. >t

[Topen Tora, BayXHO je HAIOMEHYTH Ja cy Ha (EHOIHA jeIUmhCHha U OMJBbHE EKCTPAKTE
Oorare mwUMa Mame oceTbuBe ['pam HeratmBHe Oaktepuje. Ilocmatpajyhm cBe TecTmpane

OakTepHje y OKBUpPY HaIlle CTyJHje, CTUYE Ce YTHCaK Ja Cy cBe 4eTHupu ['pam mo3uTHBHE
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OakTepHje IPUMEHCHE Y OBOM EKCIIEPUMEHTY JIaleKO OCETJhbHMBHjE Ha MPUCYCTBO EKCTpakara y
onmHocy Ha ['pam HeratusHe. 3a pa3nuky ox [ pam-(+) Gakrepuja, ['pam-(-) BpcTe y CBOjOj CTPYKTYpH
MOCETyjy U JIMIOMOUCAXAPUIHH CJIOj U MOPUHE Y CHOJhAIllh0] MEMOPAHH, KOJH MPENCTABIbajy
CBOJEBpCHY Oapwjepy y HHTpAICTyJIapHO] MEHETPAlldji AHTHOMOTHKA, TE jé CXOJHO TOME W
Pa3yMJBHMBO J1a CY OBE OAKTEPHje Mamhe OCET/HUBE HAa aHTUOAKTEPH]jCKE KOMIIOHEHTE.

3a pa3nMKy O]l €TapCKOr yJba, KOje j€ XEMHJCKM OKapaKTePHCAHO M YHja je CHaKHA
aKTUBHOCT HAa MHXHOMIIM]Y pacTa MHUKpPOOpraHM3aMa IMOo3HaTa, BEOMa MM Opoj JHMTepaTypHUX
MoJIaTaKa Ce OJHOCH Ha pa3lIMuuTe eKCTpakre S. hortensis ca nuibeM oapehuBama IpHCyCTBa
AHTUMHKPOOHHMX KOMIIOHeHaTa. HajcBeoOyxBaTHHja CTy[Mja CHPOBEJCHA j€ Ha IIMPOKO] JIeTie3n
MUKpoopranuzama (ykymHo 178 cojeBa MUKpoopraHuszama, oJ Kojux je 55 Bpcrta Oakrepuja, 1
kBacanl 1 4 ripuse).'? TIpumeHoM auck audy3HOHE M MUKPOIMITYLIMOHE METO/e MOKA3aHo je 1a
XEKCAaHCKH €KCTPAKT HAJ[3EMHOT JIeJia 4yOpa He MoKa3yje aHTUOAKTEPH]CKY aKTHBHOCT, M3y3€B Ha 3
Bacillius coja (B. sphaericus, B. amyloliquefaciens w B. megaterium) ca MakCUMaTHOM 30HOM
uaxuduimje 7 - 9 mm, onnocHo MUK Bpennomthy o 31 - 125 pL/mL. Hemrro 6osbum ce mokazao
METAaHOJIHA EKCTPakT, KOoju je, ocuM edekta Ha mojenuHe Bacillius cojeBe, TOKa3WBaoO u
uHXHONTOpHU edekar Ha pact mect m3onara C. albicans (7-9 mm), 3atum Ha E. coli, Kocuria
varians, Micrococcus luteus u Pantoea agglomerans, n To y ipedyHuIiMa o071 6 - 13 mm, 1ok cy ce
MHHUMAaJIHE MHXUOUTOpHE KOHLIEHTpalMje Kpetane y pacnony ox 15,60 no 250 ug/mL. Ha HuBoy
IUIECHU, HM XEKCAHCKHM, Ka0 HU METAHOJIHM EKCTPaKT HUCY IOKa3adM WHXUOMLM]Y pacTta A.
alternata, A. flavus, F. oxysporum w Penicillium spp, ITO je y carJJaCHOCTH ca pe3yJITaTuMa y OBOJ
te3u. Crnaba aHTHOAKTepHjCcKa aKTUBHOCT €KCTpakata S. hortensis youeHa je U Ha HUBOY OMJBHHMX

naToreHa KojuMa je MHOKYIMpaHO ceMe MNapaziaj3a u 3ejeHe canmate.’™

VY nomeHyToj CTYyaMju
3aMa)KeHo j€ JIa je XEKCAHCKH €KCTPAKT MOKa3ao 00Jby aKTUBHOCT Y OJHOCY Ha METaHOJIHHM, TIpe
CBera 3axBajbyjyhu MpHUCYCTBY BelUKe KOMUUMHE KapBakpoia (~60%). Mehyrtum, koMOuHOBaHa
IPUMEHA OBa J[Ba eKCTPaKTa y KOHIIEHTpauuju 2,5 mg/mL n1oBou 10 MPUMETHOT CMambEeha 3apase
ceMeHa canare, npaheHo nosehameM KITHjaBOCTH CEMEHa, T€ je YKa3aHO Ha MOI'YhHOCT mpHMeHe
OBHUX €KCTpakara Kao JIe3UH(EKIIMOHOT CPE/ICTBA Y IMOJbOTIPUBPEIHE CBPXE.

HcnutuBame aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH YECTO j€ TTOBE3aHO Ca MPOIeHOM MOTyhHOCTH 3a
NpOJIy’KEemha poKa Tpajara U XUTHjeHCKe UCTIPaBHOCTH HaMupHMIA. Heke o/ Hajuenrhux nmaroreHa
y XpaHH, a HapOYMUTO y CHUpeBUMa, ¢y Listeria monocytogenes, Salmonella spp. u Staphylococcus
aureus. Doptudukaimja cupa €eTaHOTHUM EKCTPAKTOM S. hortensis 3Ha4ajHO MTOOOIBIIIABAa CEH30PHE

KapaKTEPHCTHKE CBEKET KPaBJbET CUPa, Mel)yTHM, B-eroB JIoJIaTak He cripedasa pacT S. aureus.'®
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5.5. AHTUMH(IAMATOPHA AKTUBHOCT

Enszumu nuknookcurenase (COX-1 u COX-2) nmpeacraribajy HeKe 01 KJbYUHHUX (pakTopa
y uH(paamatopHuM mnporecuMa. tbuxoBa yrnora ce ornexa y mpeBohemy mnonuHe3acuheHe
apaxuJI0OHCKE KHCEIMHE Y CHJIOMEPOKCH MpocTarnaHauH [>, koju ce Op30 pemykyje a0
npocTarjaHanHa X2, KOjU MPeCcTaBIba MPEKypcop OpOjHUX OMOJIOIIKH 3HAYaJHUX MPOCTAHOM 1A,
Melhy kojuma je u mpoctariaHauH E;. Y okBHpy OBe aucepTalyje MCIHTaHa je CympecHja
aKTUBHOCTH LIMKJIOOKCUTeHa3e-1 u -2 y MPUCYCTBY €KCTpaKaTa MepemheM KOIMYMHE TPOU3BO/Ia
- PGE, Hacranor u3 apaxujOHCKEe KHCEIHHE, a OOWjeHHW pe3yJITaTH WHXHOWIMje OBa JBa
€H3MMa, Kao M yTUllaja eKcTpakaTa Ha ekcrpecujy rena 3a COX-2 npezacraBibenu cy Ha Cruyu
28.

VY norneny maxubunuje mukiookcurenase-1, excrpaktt ABH um ABK cy mokazamm
TOTOBO UACHTUYHY aKTUBHOCT (44,43 1 44,07%). Y uctoj konnenrpauuju (50 pg/mL), ekcTpakT
CXH ce mnoka3ao kao cynepuopHuju, uHxubupajyhu nponykumjy PGE: 3a 60,94%. Kao
pedepeHTHO jenumbemhe KOpuItheH je MHAOMETAIMH, jeJaH O] HajIIOTEHTHHjUX HMHXHOUTOpa
COX-1. Ha muBoy COX-1, nHaoMeTalyH, aliimkoBaH y kKoHmnerrpanuju 0,45 ug/mL, mokasyje

TOTOBO MCTH HUBO MHXHOUIHje kao u ekctpaktu ABH u ABK (49,63%).

80 1~

H ABH
E ABK
= CXH

Crangapn

[Tponenar naxubunwmje (%)

-40 -

Cnuxa 28. Naxuburtopuu edexar exctpakata ABH, ABK u CXH, kao 1 peepeHTHHX jeTumbeha
(6asupajyhu ce Ha moyarmma u3 cryaje’™: nanomerarmn (0,45 pg/mL) 3a COX-1, NS-398 (1,57
pg/mL) 3a COX-2 u nekcamerasoH (0,98 ng/mL) - excripecuja rena 3a COX-2).

Kana je ped o nukinookcurenasu-2, eH3MMCKIM UMYHOECE]eM e MOKa3aHo Ja Cy HajBUIIN

MporieHaT MHXHOUIIMje OBOT eH3uMa moka3anu ekctpaktu ABH u CXH, koju y koHIIeHTpauju
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50 ug/mL nosoxae no 63,56%, onnocHo 70,66% cymnpecuje en3umcke akTuBHOCTH. NS-398 (N-
(2-IMKIIOXEKCUIIOKCH-4-HUTPODEHUIT) ~ METaHCYJI(poHAMHI) je jedaH oA  HajpaHHje
UIEeHTUDHKOBAHUX CeleKTUBHUX MHXubuTopa COX-2 uzodopme.*®’ theropa npumena y seoma
HUCKOj KoHIeHTpauju (1,57 pg/mL) y3pokyje 3HaTHO cMameme aktuBHOCcTH COX-2 y in vitro
ycinoBuma (40,72%).

Kako cy cBa Tpu HCIMTHBaHa €KCTPAaKTa IOKa3aja Jla y HM3BECHO] MEPU Y3POKYjy
CMambEHEe E€H3MMCKE aKTMBHOCTM HAa HUBOY LUKJIOOKCHreHasa | M 2, Jajbu TOK y HallluM
UCTPaXHUBAabUMa IOJIPa3yMEBa0 j€ HCIUTUBAKEC MEXaHU3Ma OCTBApUBAKba WHXUOUTOPHOT
epexra Ha HHMBOY ekcnpecuje COX-2. V Te cBpxe, y aKTUBUPAaHUM Makpodarmma mwuiia
(RAW264.7 henujcka nuHUja), jeAHUM O] KJbYYHUX €JIeMEHaTa y OJIFOBOPY Ha 3alaJbeHCKY
peakuujy>®®, uHmykoBaHa je MH(IAMalMja JIMIONONMCAXApPUIOM, YMja Ce YyJIora oriaeia y
MPOAYKIMjU U ociobahamy npouHpamaTopHux muTokuHa myrem MAPK (cepun/Tpeonnn
crenuduuHe NpoTeMH kuHasze) U Nf-xB curmannux myrtesa.’® Excnpecuja rena 3a COX-2
peryiucasa je TpaHcKpunuuoHuM gaxropom Nf-kB. Pezynrtaru Hammx uctpakxuBama MoKa3aiu
Cy Jla O/l TpY UCIMTUBAHA €KCTPAKTA, JEIMHO EKCTPAKT HAA3EMHOT ziena S. hortensis yTuie Ha
cMameme ekcnpecrje reHa 3a COX-2 nmyrem HapymaBama Nf-kB curramxor myta (19,18%).
MehyTtum, o6a ekctpakTa A. vulgaris 1oka3yjy HeTaTUBHE BPEAHOCTU 3a OBAj ImapamMmerap, Te
CTOra MOJE Jia C€ 3aKJbyuyHu Jia ce MHXuOuTopHU edekar Ha HHUBOy COX-2 ocTBapyje myTeM
Jpyror MeXaHu3Ma, a He JIeJIOBakbeM Ha eKCIIpecujy reHa 3a eH3uM nyteM Nf-kB. OuekuBano,
HeyrnopeanBo Behu nporeHaT MHXUOUIMje eKcrpecHje reHa myreM peaykuuje Nf-kB y ogaocy
Ha TECTUpaHE eKCTpaKTe MoKa3ao je nekcameta3oH (40,90%).

[Ipernenqom mocamammbux JUTEPATYpHUX TOJaTaka, YCTAHOBJBEHO j€ Ja je in Vitro
aHTUMH(IaMaTOPHA AaKTUBHOCT Ha IUKJIOOKCHI€Ha3aMa 3a EKCTpakTe HaJa3eMHor jaena A.
vulgaris n S. hortensis M eKCTpakT KopeHa A. vulgaris Mo TpBU MyT UCHHUTHBAaHA y OBO]
muceptanuju. Kama je y nurtamy Ouibka A. vulgaris, jenuHa CTyadja Koja ce JOTakKja OBE
OMOJIOUIKE aKTUBHOCTH OOyXBaTalla j€ WUCIUTUBamE yTHlaja 16 pa3auuuTUX eKCTpakara Ha
CyIpecujy aKTUBHOCTH apaxujoHar 15-numokcurenase.’* Mely ekcTpakTuMa TeCTUPaHHM Y
CIIOMEHYTOM HCTpaXXKHBamy, MOCEOHO Cy ce HM3ABOJUIM eKcTpakTH Filipendula ulmaria, A.
vulgaris m Rosmarinus officinalis, O6ynyhu na je koHueHTpanuja koja uuxuoupa 50%
aKTUBHOCTH €H3WMa 33 OBE EKCTpaKTe OWJia BHIIE HErO JBOCTPYKO HUXKA y OJHOCY Ha OCTaie
y3opke (ICso = 0,46, 0,52 u 0,65 mg/mL). Jlobpa kopemanuja mpumehena je wusmely
uaxuburopHor edexra Ha 15-LOX u wneyrpammzammje DPPH u cymepokcun paaukana, a
MHAUPEKTHO U KOJMYMHE (PEHOJIHUX JEUEbEHA, IITO JOIPUHOCH 3aKJbyUKy J1a Cy YIPaBO OBE

KOMITIOHCHTC OJAI'OBOPHEC 3a aHTI/II/IH(bJ'IaMaTOpHy U 3a AaHTHOKCHUJATHBHY aKTHBHOCT
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UCTIMTHBAHUX EKCTpakara. Vako M30cTajy TECTOBH y in Vitro ycioBuUMa, aHTHUHMH(IAMaTOpHA
akTuBHOCT nosiudenonne ppakmuje S. hortensis y konnentpanuju 1000 mg/kg ncnutuBana je
in vivo, a TOOWjeHH pe3yJITaTH IMOKAa3yjy Jia Ce allJIMKaIlijoM OBOT €KCTPAKTa 3HAYajHO PEAyKYje
OTOK IIame MaloBa M3a3BaH KapareHanoM.’”’ CXOIHO NOCAJallIbUM CAa3HABUMA, MOXKE Ce
MPETIOCTABUTH J1a j€ 32 €BUJICHTUPaHy MHXUOMUIHN]Y ekcrpecuje reHa 3a COX-2 mytem Nf-kB
CHTHAIIHOT ITyTa OJ1 CTpaHe eKcTpakTa S. hortensis 0AroBOpHa py3MapuHcKa KucenuHa™ !, jep je
MOKa3aHO /Ja C€ MEHO AaHTUUH(IAMTOPHO [IEOBamke OCTBAapyje IyTeM CYIpPecHjoM
npouHnpnamaropaor curHana Nf-xB y wuH(bnamaropHoM mporecy — HWHIYKOBaHOM
JIMIIONOJIMCAaXapuIoM. 2

Bucok nporienaT nHXHOHIIMjEe IIMKIOOKCUTeHAa3a JejoBambeM ekcTpakata ABH, ABK n
CXH wmoryhe je o6jacHuTH yBUAOM y (GuUTOXeMHjCKH mpodun oBux Ousbaka. Jlocamamime
CTyIYje HEIBOCMUCIICHO YKa3yjy Jia MOCTOjH CHaXXHA Kopenanuja n3mely kommanae heHoHnx
jenumema: (IaBOHOMJA, LMUMETHUX KHCENMHA, TaHWHA W aHTONMjaHA W HU3paKeHE
aHTUMH(IaMaTOpHE AaKTHBHOCTH, IMPBEHCTBEHO 3axBaJbyjyhn HHXOBOj aHTHOKCHAATHBHO]
aktuBHOCTH.> > Xunpokcunumerne kucemuHe - kadeumHcKa, (epylHAa ¥ CHHAMHHCKA
KHCEJMHA TO0Ka3yjy BHCOK cremneH mHxuOumumje COX-2 myreM MexaHuW3aMa Koju oOyxBarajy
UHXUOMLIM]Yy crenupUuHUX KuHaza, cynpecujy Nf-kB, MoaymupameM NIHUTOKMHA U
npouHpaamaTopux Meaujaropa.>> 27V in vivo cryauju cipoBenenoj oa crpane Ghorbanzadeh
u cap.’®®, mokasamo je ja MHTpanepuTOHea HA AIIMKAIN]a earnHCKe KUCEINHE PeyKyje OTOK
miane MUIlla U3a3BaH KapareHaHoM U To MHXuOupameMm akTuBHOCTH COX-2 U mocCieauyHo,
cMameHuM ¢opmupameM PGEz, u To y BpeaHocTHMa ymnopeauBUM ca pedepeHTHUM
JeIMIbemeM, UHAOMETalMHOM. [Ipeln3Huju MeXaHW3MU MCIOoJbaBamka MPOTHUB3ANA/LEHCKOT
JielioBama IpejacTaBbeHu cy 3a ¢uaBoHouzae. Ha wuBoy COX-2, mely HajakTUBHUJUM
(dr1aBoHOMAMMA Halla3e Ce€ jelMIbElha KOJU CajJpike KaTrexoi rpymy y mnpcreny b, momyt
alMreHMHa | JIyTeOJIMHAa HJIEHTHU()HUKOBAaHUX Y Mam0j MEpPH Yy HaIIUM eKCTpaKTHUMA.
NuxuburopHo nenoBame GraBononna Ha HUBoy COX-2 ogurpasa ce ycMepaBameM MoJeKysa
ka xunpopobnom geny COX-2, jeqHOM Ol TpH aKTHBHA MECTa OBOT' €H3HUMa, rae ce Gpopmupa
BOJOHMYHA Be3a m3Mel)y 3'.4'-IMXUIPOKCUIHMX rpyna (rasoHouga u Tuposuna (Tyr’>) u
cepuna (Ser”?), mpu ueMy nomasu 10 cympecuje aKTUBHOCTH IUKIoOKcureHase-2. CyInpoTHO
TOME, (PJIABOHOUIM KOJU y CBOJOj CTPYKTYPH Cajpie Mame CYNCTUTyeHaTa MoKa3yjy 3HAaTHO
Behu crenen naxubuimje COX-1. Paznor 3a 0BakBO JAeI0BakbE JI€KU Y YNHCHUIIH /1a je aKTUBHU
uentap COX-1 penaTUBHO Malld, yCle[ 4yera HUje JOCTyHaH KOMIUIEKCHUJUM MOJIEKYJICKUM

cTpykTypama.>®’
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5.6. BuoxkomnaTuduIHOCT ekcTpakarTa A. vulgaris u S. hortensis

Jenan o mpBHX KOpaka y eBalyalllju CUTYpHOCTH ymnoTpebe OWJbUX eKcTpakara
MoJpa3yMeBa TECTOBE IIMTOTOKCHYHOI [elioBamka Ha henmujama, Kako OM ce TpPOILECHWUIIEe
eBEHTyalTHe TOKcH4He pesuaye. Kama je ped o OMOKOMIATHOMIHOCTH, BaXKHO je ucrahu na
eKCTPakTH, IIOpeJl OJCYCTBa TOKCHYHOI e(eKTa, MOIy HCHOJbUTH edekar yOp3aHe
npomudeparnuje hennja y by cmamema Hekor omtehema. >’ Ou TecToBH cy Takole 3HaYajHH
U ca acriekTa Oynyhux uctpakuBama y in vivo yCIoBUMa, Kako OU ce Mperynpenii U CMalbUIIN
CBU PM3MIIM HpPUMEHe OMJBHMX eKCTPAaKaTa Ha eKCIIepHMEHTATHUM KuBoTHmama. *?’ Y okBupy
OBe AucepTalyje, OMOKOMIATHOMIHOCT eKCTpakaTa HaJA3eMHoOr nena A. vulgaris u S. hortensis
U KopeHa A. vulgaris ucnutuBana je myreM MTT Tecta kojum ce npouemyje BujabuiHocT henuja
u 1o Ha hemmjckuMm nmHMjama xymaHux kepatuHouuta (HaCaT) m ¢uOpobnacra mwmma
(Balb/3T3). KeparuHomuTu mpeacTaBibajy TJaBHE henmje MOBPIIMHCKOT Clloja KOXe ca
MIPUMapHOM YJIOTOM 3alITHTE KOXKe Of maToreHa u umHdekuuja. 3ajeqHo ca ¢uodbpobiactuma,
KepaTUHOLIMTU TMpE/CTaB/bajy TJaBHE henuje Koje YYecTBYjy Yy TMpolecy pereHepaiuje
omrehenor TkuBa. tbuxoBa mpomudepanuja cTuMmynucana je MH(IAMATOPHUM IIPOLIECOM,
HaKOH 4era Ce€ yCIOoCTaBJhajy JBOCTPYKE MapakpuHe NeT/he u3Mmely oBe nBe BpcTe henmja ca
KpajibHM IIMJbeM OpJKer 3apacTama paHe, peenuTain3alnje TKMBa U MOHOBHOT yCIIOCTaBIbamha
xomeocTase koxke.*"! Pesynratu MTT TecTa cy M3pakeHH Kao MpOLEHAT MpexuBenux hemuja
KOj€ Cy TpETHpaHe Pa3InYUTUM KOHIIEHTpAIijaMa eKCTpakaTa y 0JTHOCY Ha KOHTPOJIHU Y30paK
HaKOH 72 cara, a XMCTOTpaMH Cy TipeacTaBbenu Ha Crnuyu 29.

Ha ocHOBY npezicTaB/beHUX pe3ysiTaTa Moryhe je KOHCTaTOBaTH /1a eKCTPaKT HaA3EMHOT
nena A. vulgaris nokasyje noTnyHy OMokoMnaTuOouaHocT ca hennjama koxe, puOpodracTuMa u
KepaTHHoLUMTUMA, Oyayhu na je mpumeheHo na He Jojla3u 10 cMamema Opoja henmja HU ca
jenHoM o nmpuMemeHnx koHuentpanuja (10, 25 u 50 pg/mL), Te na nuzoctajy TokcuyHu ehexTu,
IITO OBAj EKCTPAKT MOXKE CBPCTaTH y 0e30e/1He y MPEeATIOKEHUM J03aMa.

HcroBeran mojmen 3amakeH je Wy CiIydyajy eKCTpakTa KopeHa A. vulgaris, Tie cBe
TECTUPAaHE KOHIEHTpalWje IMOKa3zyjy MOTHYHY KOMMIAaTHMOMIHOCT ca TecTUpaHuM henujama,

onpxkaBajyhu nim 6naro nosehasajyhu Opoj henuja.
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Cnuka 29. bBuokoMnaTuOMIIHOCT eKCTpakaTa Haa3eMHor aena A. vulgaris (ABH, 3enenu xucrorpam), kopena A. vulgaris (ABK, muiiaBu xuctorpam) u
HaazeMmHor jaena S. hortensis (CXH, cuBu xucrorpam) ca henujckum nuHujama xyManux keparunonuta HaCaT (A) u ¢pubpoOnacra mumia Balb/3T3,
k0H A31 (b), n3pakeHa y npoueHTHMa IpexuBenux heamja y oAHOCY Ha KOHTPOJy HaKoH 72 carta. Pe3yaratu cy npenctaB/beHH Kao Cpemba
BPEJIHOCT /IBa MEpema + CTaHIapHa Irpelika Mepema.
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Kana je peu o ekctpakTy Hajg3eMHor nena S. hortensis, npumehen je 6yaru maja 'y 0pojy
henuja HakoH 72 caTa ¥ TO y HAjBUIIIO] TECTUPAHO] 03H 3a 00¢ henujcke nuHUje. MicTo Tako,
HE3HATHO CMameme Opoja hemuja 3amaxkeHo je Ha HHMBOY (puOpoOiacta MUIIA MPUITMKOM
arIMKaIyje ImpeocTaine JBe KoHueHTpanuje ekcrpakta (10 m 25 pg/mL) u Ha HHBOY
KEepaTWHOLNTA, y KOHIEeHTparuju 25 pg/mL. Mnak, oapkaBame Opoja BUjaOMIIHUX XyMaHUX
KepaTUHOIMTA youeHo je npu KoHueHTpanuju CXH ox 10 pg/mL. OBakaB pe3ynrar ykasyje
Jla eKCTPaKT HAJA3EMHOT Jiena S. hortensis MOKE UCIOJbUTH HE3HATHU LIUTOTOKCHYHH e(eKaT
Ha 37paBuM henmjama Koxe, Mel)yThM 0Baj EKCTPAKT Ce U JJaJhe cMaTpa OMOKOMITATUOMITHUAM,
jep je MpolleHaT NpPeXUBEIMX henuja TPEeTUpaHUX eKCTpakToM Bumm ox 80% u Huje
npuMeheHa CTaTHCTUYKY 3Ha4YajHa pasjirka u3Mel)y KOHTPOIIHOT y30pKa U TpeTupaHux hemnmja
(p>0,05).

Ha npencraBibeHMM XxucTorpammma, yodaBa ce Behu Opoj mpekmBenux henmmja y
OJTHOCY Ha KOHTpPOJIHU y30pak. OBa 1ojaBa je Haju3pakeHHja 3a eKCTpakTe A. vulgaris, KOju y
rOTOBO CBHMM aIlJIMKOBAaHUM KOHIICHTpaIijama 1 Ha 00e henujcke auHMje y3poKyjy nosehame
Opoja henmja. OBakaB pe3ynrar je Mmoryhe TyMaduTH ca acleKkTa MocIenieHe mpoimdeparuje
henmuja koke y mpucycTBy ekctpakata A. vulgaris, y3umajyhu y o03up na je jemHa of
TpaIUIMOHATHUX YIIoTpeOa BUpKa Be3aHa yIpaBo 3a IPUMEHY Yy TpeTHpamy paHa, Ie J01a3u

88,361 Umak
2

70 H3paxaja crnocoOHOCT Op3e pereHepaiyje TKHBAa NPUIMKOM oluTehema.
noBehame Opoja hemmnja eBumentupano MTT Tectom He MOpa HYX)HO OUTH YCIOBJHEHO
yBehanoMm mponmgeparnujoM, HAPOUUTO Kaja Cy BPETHOCTH KOj€ JOBOJE /IO OACTYNama Y
BUX0BOM Opojy cBera 10 10 20% Buie y nopehemy ca KOHTPOJIOM, Kao HITO j€ TO 3aMaKeHO
y OBOM €KCIIEpUMEHTY. Y MMOMEHYTUM Clly4ajeBuMa, He Tpebda npeHeOpernytu MoryhHocT aa
MojeIMHe KOMIIOHEHTE €KCTpakaTa, MOMyT KBeplLeThHa, uHTepdepupajy ca MTT pearencom
penykyjyhu ra no ¢opmazana. Kako cy eKCTpakTH KOMIUIEKCHE CMeIle BeIUKOr Opoja
JeIMIbema pasIYUTUX CTPYKTypa M MeXaHH3ama JejoBama, Moryhe je Ja ce ocTBapyjy
MHTEpakKIfje ca MUTOXOHJPUjATHUM JEeXUAPOreHa3aMa, KOje Cy OJArOBOPHE 3a PEeAyKIHjy
TETPa30JIUjyMOBE COJIH, T€ /1a BOJIE BbUXOBOj aKTHBALIM]U UJIM HHXUOMIIM]H, IITO CE yOUaBa Kao
noBehame, 0JJHOCHO CMambehe KOJTUIMHE HacTaIoOT (hopMa3zaHa, MHTEPIPETUPAHO MPEKo Opoja
BHUja0mIHKX henuja, nako HHUje OMIIO CYIITHHCKOT e(eKTa eKcTpakara Ha pacT U BUJaOMIHOCT
henuje.*0?

IMomanu o anTUNpoNUpEepaTUBHO] U IUTOTOKCHYHO] aKTUBHOCTH €KCTpaKaTa BUPKa U
yyOpa Cy BeoMa OCKYJIHHU y JOCTYIIHO] HAy4dHO] auTeparypu. Kao mrTo je momeHyTo,

HCIUTHBak-E OMOMOTEHIIM]jajla €eTapCKOT yJba uyOpa U APYyrux BpcTa pojia Satureja 3acTynbEHO
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je y mameko Behoj Mepu HEro mrTo je TO Cly4aj ca eKCTpaKTHUMa HaJI3eMHOT Jena Ouibke. Y
CTYJIMjH CIIPOBEACHO] Ha BUIIIE hejCKUX JIMHKja KaHIIEpa yCTAaHOBJBEHO j€ JIa €TapCKO yJbe S.
sahendica penykyje ujabunHoct kauuep henuja (MCF-7, Vero, JET 3 u SW480) npu Beoma
uuckum 1Cso BpemroctiMa (15,6-250 pg/mL).*% Cynporao tome, Cetojevié-Simin u cap.*%*
Cy MOKa3aJIi Jla eKCTPAKTH PTABCKOT Yaja (S. montana) pa3nuduTe MOJapHOCTH HE JOBOJE 10
50% cmamema pacta henuja ecTporeH-3aBUCHOT afieHokapiuHoMa nojke (MCF-7) uak Hu npu
KOHIIEHTpalyjama BumM oJ; 1 mg/mL, cnexynumryhu npu Tome 1a OBakaB pe3yiTaT MOXe
OuTH TmocienuIa MpUCycTBa HM30(IaBoHA KOjH, Aenyjyhn Kao (UTOECTpOreHH Yy MalluM
KOHIIEHTpallMjaMa, CTUMyJNuIly mnponudepaunjy oBux henuja. henmje kanuepa rpauha
Mmatepuriie (HelLa) Ounie cy HajoceT/bHBHje Ha JIeJOBamke eKcTpakara S. montana. Mehytum,
MOKa3aHo je Ja XJIOPO(QOPMCKH U TETPOJIETAPCKUA EKCTPAKT JOBOJE M0 MHXMOWIMjE pacta
henuja kanuepa nebenor npesa (HT-29) npu ICso konnentparnujama oko 0,74 mg/mL.*** Ca
Apyre CTpaHe, UCTPAKHUBAMKA Cy TIOKa3aa a py3MapruHCKa KUCEIMHA, jeTHO O JOMHUHAHTHUX
jenMmbema y poay Satureja He UHXUOUpa npoaudepanujy, ald HHAYKYje IpOoLEec alonTo3e y
henujama xonopekransor kannepa (HCT15 u CO115).4% ocapamme cTyauje cy nokasasie 1a
pY3MapHHCKa KHCEIIMHAa y BEOMa HHCKMM KOHIEHTpalHjaMa HCIO0JbaBa LUTOTOKCHYHY
aKTHUBHOCT TpeMa IIMPOKOj Jiene3u henujcKux JIMHUja KaHuepa (kaHuep ae0enor Ipesa,
JajHUKa, jeTpe, NOjKe, MpocTaTe M JPYTUX) U TO IMyTeM MeXaHu3aMa KOjU YKIbY4yjy
aHTUUH(]IAMaTOPHU U AaHTHOKCHJIATUBHU OJTrOBOpP, MHXHOUIH]Y Tipoiudeparuje henuja, kao
¥ MHIyKOBabe Ipolleca anonrosze. %

V jeauHoj CTyAMjU KOja ce JOTaKia UCTITUBakha IMTOTOKCUYHOCTH BUPKa UCTIUTUBAaHA
j€ aKTHBHOCT BOJICHO-aJIKOXOJHOT eKCTpakTa A. vulgaris Ha henujama menanoma muia (B16).
Pesynratu oBor mcrpaxuBama TOKa3aJid Cy Ja C€ CyIlpecHja pacrta OBOT Tuma henuja
oCTBapyje npH BHIIMM KoHIeHTpanujama ekcrtpakra (ICso>0,5 mg/mL). OBakaB oarosop
eKCTpaKkTa MOXE€ OWTH TPHUIKCAH NPUCYCTBY €JATMHCKE KHCEIMHE Kao JOMHHAHTHE
KOMIIOHEHTE eKCTpaKTa, 3a KOjy je MOKa3aHo Jia 3Ha4ajHO pelyKyje MpoLec MeIaHOoTreHe3e U
aKTUBHOCT THpo3uHa3e y B16 hemujckoj munuju menanoma.*"’ Ilopen Tora, mokasaHo je na
eJIaTMHCKA KHCEJIMHA HCII0JhaBa aHTUTYMOPCKO JIeJIOBake W Ha MpyruM henvjama kaHIepa
nyTeM MHXHOUIMje pacTta U MUTpanuje henuja, Kao ¥ JIpyruM creun(puIHuM MEeXaHU3MHMa
KapakTepUCTUYHUM 3a ojpeheHu Tun kaHuep hemuja. In vivo eKCEpUMEHT CHpPOBEJIEH ca
[IUJBEM TIPOIICHE yTHUIIaja TIUIEPHHCKOT eKCTpakTa A. vulgaris Ha Tpoliec 3alesbhBamba paHe
M0Ka3a0 je Ja TECTUPAHU €KCTPaKT IocHelryje nponrdepanyjy enureaHux hemuja 6yopera u
jerpe, kao u muoduOpobnacra, mornpuHocehu TUMe ePUKACHM]O] pereHepaluju TKHUBHE

nesuje.
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VY3umajyhu y 003up pe3ynrare NpPETXOMHUX HUCTPaKMBamba, Kao W TOJATKe O
BHjabmiHOCTH henuja no0MjeHe y OBOj AMCEpTaluju, MOTyhe je KOHCTaTOBaTH Jia CE jaBjba
norpeba 3a cHpoBohemeM HOBHUX, IOJATHHX €KCIIepHuMeHaTa Oa3upaHUX Ha MPUMEHU
pa3nuuuTUX (Ppakiyja TECTHpAHHX EKCTpakaTa W yKJbyunBameM Beher Opoja henmmjckux
JWHWja W APYTHX aHajdu3a 3a WCIHUTHBame BUjaOumiaHocTH henwja. Ha oBaj HaumH Om ce
YCTAaHOBUJIO Ja JIM je moBehame, 0JHOCHO CMamehe Opoja KuBUX henuja, MOKa3aHO y HAIIO]
CTYAMjH, AUPEKTHA Tocieanna 6eHeUuTHOTr eeKTa IIaBHUX KOMIIOHEHAaTa eKCTpakaTa Ha
nponudepannjy HOPMATHUX henmuja wim cy JOOWjeHU pe3yATaTH MOCieaula APYyTux

YAPYIKCHUX z[ej CTaBa lbCIrOBUX KOMIIOHCHATA.

5.7. AHTHOKCUAATHBHM MOTEHUMjaJI €eKCTPAKATA Yy in vivo yCJIOBHMA

[IpenumuHapHu mnpersies; OMOJOUIKUX AKTUBHOCTU eKcTpakara A. vulgaris u S.
hortensis W3BpIICH je y in vitro ycioBuMa. Ha ocHOBY pe3ynTara OBHX €KCIIEpHMEHATa,
NPEACTaB/bEHUX Y OKBUPY INPETXOAHUX IOIJIaBJba, MOXKE C€ 3aKJBYUHTH Ja EKCTPAKTH
UCII0JbABajy CHAXHY AHTHOKCHIATHBHY aKTUBHOCT. [IpeTXOIHHM EeKCIIepUMEHTH KOjuMa je
MPOICHEH AaHTUOKCHIATHBHH KaIaI[UTET TECTHPAHUX EKCTpaKaTa CIPOBEICHH Cy Y YCIOBUMA
aJanTupaHux J1ab0opaTOpUjCKUX CHUCTEMa KOjU TOHEKaJl HE OCIIMKaBajy CTBapHH edekaTr y
peaTHUM OKOJIHOCTMMA, Kao LITO jeé CTaOWJIHOCT MPUIIMKOM JTUTeCTHje, OMOAOCTYHMHOCT U
UHTEpakija ca KOMIIOHeHTama TkuBa. CTora je TecTHpame EHIOIeHHUX BHJO0Ba
AHTUOKCUJIATUBHE OI0paHe y MPUCYCTBY eKCcTpakaTa A. vulgaris u S. hortensis ogabpano 3a
crpoBol)eme eKCIiepuMeHara y in vivo yCIoBUMa, a My>Kjaly naiosa coja Wistar kopunrhenu
Cy Kao MO/JIeJl OpraHUu3MH.

[{ucninaThHa, MAKO je jelaH 0/1 KOMEPIUjallHO Haj3acTyIIJbeHUJUX XEMUOTEpaNeyTHKa,
MO3HATA j€ ¥ Ka0 Y3pOUHHK OKCHIATHBHUX olTehermha Ha HUBOY TaCTPOMHTECTHHAIHOT TPAKTa,
KapAHOBACKYJIApHOT CHCTeMa M penpoaykTusHux oprana’®®4%” Bohenu o6umom npumene
LUCIIATUHE Y METUIIMHCKE CBPXE, TMMUTHMA BeHE yIoTpede ycliea pa3BHjama OKCHIATHBHOT
cTpeca y TKHBHMA, Ka0 M JIUTEPAaTYpHUM MOJalMMa Kojy oxpadpyjy NpHUMEHY eKcTpakara
JIEKOBHUTOT OMJba y CBPXE CMambeHha OKCHIATHBHOT CTpECca M3a3BaHOT XeMHOTEpareyTHInMa,
ujeja in vivo eKcriepuMeHaTa Oua je 1a ce M3Be1y 3aKJbYUIi O TPOMEeHaMa KOj€ Ce OJIUTpaBajy
y TKUBY jeTpe, OyOpera u TecTuca MpuMMEHOM IUCIIATHHE, Kao U 0 MOTeHIujany A. vulgaris u
S. hortensis na cipede OKCUJATUBHO olITehee y TKUBY U penapupajy HacTana omrehema.

Kako 6m ce cTekao KOMIUIETHHjH YBUJ Y HAcTalle TPOMEHE Y OpraHnMa, IOCMaTpaHu

cy epexTr Ha HUBOY crielMPUIHNX (DYHKIIMOHATHUX TapaMeTapa o1adpaHuXx TKUBA y CEPyMy
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EKCTICpUMEHTATHUX )KUBOTHHbA, KA0 U ITapaMeTapa OKCHIATHBHOT CTpeca y CaMOM TKHBY. Paiu
MOpPQOJIOIKE MOTBP/IC HACTAIUX MPOMEHA, H3BPIICHA j€ ¥ XUCTOIMATOJIOIIKA aHAIH3a TKHBHUX
cerMeHaTta HaKoH 00jema XeMaTOKCHIIMHOM U €03uHOM. Kako cy cripoBelieHa JBa 0JIBOjeHA
eKCIIepUMEHTA, jelaH KOju 00yXBaTa MCIHUTHBAIE YTUIAja HAJ3eMHHX JEJI0Ba U KOpeHa A.
vulgaris v enaruHCKe KUCEIWHE, W JIPYTH KOju ce 0aBHO HAJ3EMHUM JeloM S. hortensis u
cHJIMMapuHa, pe3ynratu he OUTH TPyNUCaHH y CKJIaly ca TU3ajHOM €KCIIEPUMEHTA Y OKBHPY

0JIBOjeHUX Tabela U CIuKa.

5.7.1. HcnutuBawe (YHKIMOHAJIHMX MNapaMeTrapa TKHBa Yy CepyMmy

CKCIICPUMECHTAJHUX KUBOTHIHA

KonnynHa yKynmHUX HOpOTEMHA, YKYHHOI OWIuMpyOHMHA, AaKTMBHOCT €H3HMMa
tpancamunaza (ALT, AST), ankanne docdarasze (ALP) u y-rmyramun tpancdepasze (YGT) y
CepyMy EKCIEpUMEHTAHUX JKUBOTHIbA 0JTA0paHM Cy 3a NPOIECHY (YHKIMOHATHOCTH jETpE.
OuyBanoct ¢yHkiuja OyOpera MepeHa je MyTeM KOJHUYMHE ypee, MOKpahHe KUCEIHHE U
KpeaTHHUHA y CepyMy, JIOK je Kao IapameTap TecThca IocMaTpaH HUBO TECTOCTEpPOHA, Takohe
Y KPBHOM CEpyMy.

VY Tabenu 14 npukazanu cy pe3yiTaTd UCITUTUBAKA YTUIIaja METAHOJIHUX €KCTpaKaTa
Ha/I3eMHOT JIeJla U KOpeHa A. vulgaris y pa3IMUUTUM KOHIIEHTpallijaMa U eJIarMHCKE KHCEINHE
Ha napametpe pyHKImje jerpe, Oyopera u TecTruca NPUIMKOM KO-TpeTMaHa ca UCIIATHHOM.
VYneuarspuBa nosehama (p<0,001) KoHLEHTpaLKje TOCMATPaHUX MapaMerapa U aKTUBHOCTHU
eH3uMa y cepymy: ykynHor ommnpyouna u ensuma ALT, AST, ALP u yGT, uzy3eB konuunne
yKynHux mnporeuHa (p>0,001), 3zanaxena cy y rpymu II, xoja je merm naH Tpajama
eKCIIepUMEHTA MHTPANIEPUTOHEATHO TPUMIIIA LIUCIUIATUHY, Y OAHOCY Ha (PM3UOJIOIIKH 3/IpaBe
xuBoTHIe y KOHTponu (I). [lpukazanm pesynraTé Cyrepuiry Ja TpeTMaH NHCIUIATHHOM
n3a3uBa JpacTUYHE MPOMEHE Ha HUBOY jeTpe, Koje ce MaHudectyjy nopehameM akKTUBHOCTHU
eH3uMa y cepymy. Kazna je jerpa (u3HOJNOIMIKH 37paBa, IOMEHYTH €H3UMHU Cy NMPHUCYTHH Y
LUTOIUIa3MU XEMaTolUTa W/WIM HBUXOBUM MHTOXOHJIpHjaMa. M3marame jeTpe JeroBamy
[IUCIUIATHHE Y3pOKYje OKCHIAaTWBHA omTehema TKUBa yclea HEeMOTYNHOCTH eHIOTeHe
AHTHOKCHUIaTHBHE OI0paHe /1a CIPEYH CTBApamke CI000THIX paauKaia i MHXUOUpA JTUTHTHY
nepokcuaanyjy. Kao mocnenuia oBux npomMeHa, 10j1a3u 10 METa0OIMYKHUX MTPOMEHA YHYTap
JeTpe u 10 HapylllaBama CTPYKType MeMOpaHe XenaToIuTa, IITO BOJAH ociobahamy eH3uMa y
KpPBOTOK. Y cTamuMa aKyTHOT omitehema jeTpe NoBHILEeHE Cy BpeJHOCTH TpaHcaMuHaza ALT

n AST y kpBu. bbuxoB ognoc, Tako3Banu Jle Putuc koedwumujeHT, TMPEKTHO yKa3yje Ha
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€THOJIOTH]y omTehema jeTpe, Tj. 1a JU je XenaTudyka (pyHKIMja HapyIlIeHa yciea BUPYCHOT
XenaTMTHCa, MacHe jeTpe WM Apyrux martosomkux crama.’'%! Kana je peu o nusoy ALP,
GGT u 6unupyOuHa, OUTHO je HaOMEHYTH JAa noBehame HUBOA OBUX MapaMeTapa y cepymy
JI0CTa TOBOPU HE CaMO O HapylIeHO] (YHKIMjH jeTpe, HETO U O 3aCTOjy Y OTHIABY JKyUd H
HapyIIeHO] XOMeOCTa3H 1eJOKYMHOT XermaToounujapHor cuctema.*'? Kako je jeqna o yiora
jeTpe W oJBHjame MeTaboIM3Ma MPOTEHHA, MOTJIO O C€ MPETIIOCTaBUTH Ja he MpUIMKOM
omrehema jeTpe OUTH HapyILIeH W HUBO YKYIHUX IpoTeuHa onpehenux y cepymy. Unak, y
HAIIIO] CTYJWjU HMBO MPOTEHHA y Tpynama TPETUPAHUM LUCIUIATUHOM M KOHTPOJIHO] TPyNH
HUj€ 3Ha4ajHO IPOMEEH, IITO yKa3yje Ha TO J1a ce ajlTepaluje OBOr apaMeTpa Jelanajy y
CTalbUMa XpOHUYHOT U 0301ibHHUjer omTehema jeTpe. Ko-TpeTMan ca enaruHCKOM KUCETMHOM
(IIT) u excrpaktuma ABH u ABK y Tpu noze (50, 100 u 200 mg/kg T.M.) mokasyje TeHACHIIH]Y
yOnaxkaBama edekara IUCIUIATHHE Ha jeTpy, CHIDKaBajyhu BpeJHOCTH CBHX Iapamerapa Ka
BpeHOCTUMA OJMKUM KOHTPOJIHO] Tpynu. Mmak, oBakaB edekaT HuUje JO3HO 3aBHCTaH.
Konkpernuje, no3a ox 100 mg/kg ABH nokasyje ce kao epukacHuja Ha HUBOY eH3uma ALT u
ALP y mopehewy ca apyre nBe TecThpaHe no3e, Mako mel)y muma Huje npumehena
CTaTUCTHYKM 3HAYajHA pasjfKa y akTHBHOCTH eH3uMa (p>0,001). Ca napyre ctpane, Ha HUBOY
AST, cMameme je youeHo 3a HajBuiy ao3y (200 mg/kg) oba excrpakra (rpyne VI u IX),
onHocHO HajHWXKy (50 mg/kg) y cnyuajy yGT. Baxso je ucrahu ga ammkanuja ekcTpakara
ABH u ABK per se, y oacycTBy TpeTMaHa LMCIUIATUHOM, IMOKa3yje BPEIHOCTH CIHYHE
koHTposu (p>0,001), uzy3eB Hemro Bumux Bpeanoctu 3a AST (p<0,01) u yGT (p<0,05) y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIy, UUME C€ yKa3yje /a €KCTPAKTHU MPUMEHEHU CaMOCTAJIHO y HajBHILO]
TECTHPaHOj JJO3M MITaK MOTY M3a3BaTH OJIaXkM yTH1a] HAa (QYHKIH]Y jeTpe U Jja MPUMEeHa OBUX
eKcTpakata Moxe ouTH HajedukacHuja y mozama 10 200 mg/kg.

HapymaBame HOpMmanHe peHanHe (QYHKIMje jeJaH je OJf NPBUX IOKa3aTesba
TokcuuHocTH Huciuiatune.?’! Kako 6u ce npoueHnno GpU3HononKo crame 6yopera, y cepymy
eKCIIEpUMEHTAIHUX JKMBOTHEa MCIIUTHBAHM Cy HUBOM MOKpahHe KHCeIHHe, ypee u
KpeaTnHWHAa. BpemHOCTH OBHX Tapamerapa cy 3HaTHO yBehaHe y cTamUMa peIyKOBaHE
riomepynapHe puUITpanuje, Koje ce japbajy Kao nocueauia omreherma peHaaHor Tkusa, 413414
HedpoTokcnunu edexat mucmiaTuHe eBUISHTUPAH j€ U3Pa3uTO BUCOKHM BPETHOCTUMA ypee,
KpeaTuHUHa M MOKpahHe KHCEIMHE y CepyMy Y OJHOCY Ha KOHTposHy rpymy (p<0,001).
HajyneuatspuBuju ckok je mpumeheH 3a KpeaTuHUH, KOjU je y TPyIH TPETUPAHO) LHUCIUIATUHOM
MOKa3a0 CKOPO JIECET MyTa BHINY BPEIHOCT HETO IITO j€é TO OYMTAHO 3a KOHTpouy. Tperman
exctpaktumMa ABH u ABK nokasyje 1a y ckopo cBUM KOHIIGHTpalldjaMa 1 Ha HUBOY CBa TPU

mapaMmerpa JoJia3d 0 3HAauYajHOT cMamema omTehema OyOpera, mrTo ce manudecryje
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HOpMaJIM3allijOM HUBOA TECTUPAaHUX NapaMeTapa. Kao mro je npenacrasibeno y Tabenu 14,
yo4aBajy c€ CIMYHOCTH Y J€JCTBY €KCTpakaTa HaJ3eMHOI Jejla UM KOpeHa Ha HHBOY
MojeIMHAaYHUX TO0Ka3aresba (QyHKIHje OyOpera, Mako Kao W y CiIy4a)y OHOXEMH]JCKHX
mapameTrapa jerpe, M30CTaje J03Ha 3aBUCHOCT. Pe3ydratu Cy MoKasald Ja HajHHXKa
konnentpanuja 1 ABH um ABK y3pokyje H3y3eTHO CMameme KOHIEHTpallUje ypee H
KpeaTHUHHMHA y OJIHOCY Ha rpymny Tpetupany nucriatuaoM (II; p<0,001), yak 10 HACHTUYHUX
BPEIHOCTH Kao Y HETPETUPAHO] TPYIIH.

Kao nHajmame epukacHe y peayKkoBamy KOHIEHTpAlMje ypee U KpeaTHHHUHA TIoKa3ale
cy ce noze ox 100 mg/kg, 1j. V u VIII rpymna, 3a koje je yak MoKa3aHo Ja O4UTaHE BPEIHOCTH
3a ypey He OJCTymHajy 3HayajHO OJf OHUX AOOHMjeHHX Yy TPYIU TPETHUPAHO] LUCIUIATUHOM
(»>0,001). CympotHO TOME, Kaja je ped o MOKpahHO] KHCEIHWHHU, YIPaBO je OBa JI03a U
exctpakta ABH n ABK 3HauajHO ymMammiia mocneanne aennoBama nuciuiatuae (p<0,001), mox
cy apyre ase no3e (50 u 200 mg/kg) nokasasne npubIMKHO UCTY aKTUBHOCT. CIIMYHO BUIIMM
Jl03aMa eKCTpakaTa, M eJarMHCKa KHCeJIMHA HEe JOBOJM [JO 3HAYajHOI peayKOBamba
TOKCHYHOCTH LUCIUIATHHE HAa HUBOY ypee M KpeaTWHWHA, alu Kaja je ped o MokpahHoj
KHCEIMHU TpUMEHkeHa no3a enarmHcke kucenwHe (100 mg/kg) cHukaBa WEH HHUBO 10
BpenHocTH KoHTpoje. CamoctanHa npumeHa exctpakata ABH nu ABK (X u XI rpyna) He
JI0BOJIM J10 OMJIO KaKBUX MPOMEHA y OJIHOCY Ha KOHTpoay (p>0,001), n3y3eB ekcTpakTa KopeHa
BHUpKa y ciIy4ajy MOKpahHe KHUCelInHe.

[Topen nemoBama NHCIUTATHHE HA XEMAaTO-pEHATHU CHCTEM, M3BpIIEHA je TpoIeHa
TOKCHYHOT JIeJIOBalba M HA MYIIKM PENpoONyKTUBHU cucteM. Kao cepymcku mnapamerap
ouyBama (QYHKIIM]j€ TECTHCA MEpeHa je KOHIIEHTpallija aHIpOreHOI' XOPMOHa TeCTOCTEPOHa,
YyHja ce CUHTe3a 00aBJba Y MyIIKUM ToHajgamMa. CHUKaBamkbe XOPMOHA Y OJTHOCY Ha KOHTPOITY
yKa3zyje Ha HapylleHy (pyHKIM]y TeCTHCa, ILITO j€ U YOUEHO MPUIUKOM HHTpPANEPUTOHEATHE
aruTMKalyje UCIuIaTuHe y 1034 110 7,5 mg/kg, peaykyjyhu HUBO TecTocTepoHa CKOpO MeT IMyTa

y OAHOCYy Ha KoHTpouy (p<0,001).
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Tab6ena 14. YTuuaj UMCIUIATUHE U KO-TPETMaHa Pa3IMYUTUX KOHIICHTpAI1ja METAaHOJIHUX eKCTpaKaTa HaJ3eMHOT Jiejia U KopeHa A. vulgaris Ha OnoxeMujcKe mapameTpe

jerpe, OyOpera u TecTuca y cepyMy €KCIIepUMEHTAITHUX KUBOTHHA.

Buoxemujcku mapameTpu

Jerpa By6pesn Tectucu
Yiynun YikynHn VYpea Kpeatunun Moxpahua TecrocTepon
I'pyma  OwiupyOMH  IPOTCHUHH ALT (U/L) AST (U/L) ALP (U/L) vGT (U/L) KHCeTuHa
(umol/L) (/L) (mmol/L) (umol/L) (umol/L) (nmol/L)

I 1,39+ 0,09 55,98 +2,79 9,49 + 0,64 43,38 + 2,89 92,03 + 6,87 0,63 + 0,09 6,53 £0,22 38,50 + 3,84 69,40 + 4,38 0,24 £ 0,04
11 2,04 £ 0,547 62,64 + 6,24 42,33 £ 11,8177 111,16 £4,7771 314,27 £ 38,9071 4,02 + 0,4477T 49,04 £ 42477 314,53 + 31,571 119,80 £ 6,857t 0,05 + 0,027
11 1,71 £ 0,08 58,03+4,22 19,30+ 0,837 69,36 £ 3,44 150,77 £22,61™ 1,78 £0,33"" 4529+ 10,08 192,67 £ 11,127 67,00 + 1,00 0,04 +£ 0,017
v 1,76 £ 0,08 54,96+ 5,10 27,15+ 1,711 85,01 £3,86"™* 136,25+ 18,55 2,03+0,19™ 6,02+ 0,98 35,05+ 4,65 96,75 + 3,941 <0,0257ff
v 1,81+ 0,06 64,44+568 19,54+ 1,127 8477 £0,387 ™ 110,38 +£8,02" 3,07 +£0,577 41,10 £ 3,727 175,80 £ 23,56 82,50 + 9,82 0,03 +£ 0,017
VI 1,44 +0,06° 68,41 +1,87 27,83+ 1,40f1 64,11 £0,98t™ 138,93 +21,89™ 2,60+ 0,32 29,66+ 6,18 109,73 £+ 14,19 94,20 + 1,74" 0,10+ 0,017
VII  1,98+0,04" 66,01 £4,00 27,32+ 1,31 95,30 +£ 9,277t 124,64 £26,47"" 2,94 +0,14" 11,64 +£3,11™ 57,72 + 10,77 86,25 £ 8,791 0,22 +0,06""

VIr  1,51+0,17 57,12+295 21,51 £290f™ 84,78 £2,60™™* 130,04 £25,30™" 3,71 £ 0,14 34,66+ 5,717 145,68 £ 17,541 70,00 + 5,34™ 0,17 +£0,02"
IX 1,75+ 0,15 53,03+2,83 25,97+0,76(* 7886 £3,26"™" 147,77 £ 14,80 3,03 £0,637" 2322 +329™ 106,63 + 8,68 79,80 + 3,441 0,20 + 0,06*

X 1,45+ 0,07 59,34 +£6,81 11,94 +0,54™ 62,06 + 1,931 149,00 £ 17,34 1,88 +£0,50""* 6,10+ 0,71"*" 38,50 £ 2,63 81,60 £ 3,85™ 0,27 +0,01""

XI 1,46 £ 0,07 55,98 +6,15 12,98 £ 0,557 72,50 + 3,381 163,85 +20,66" 2,00+0,40™ 6,00+ 1,11** 32,26 +8,33" 101,20 + 4,937t 0,21 +£0,05"

PesynraTu y Tabeny IpeiCcTaB/beHH Cy Kao apUTMETHYKA CPEeJMHA BPEJHOCTH y OKBMPY TpyIe + craHgapaHa rpemka mepema; 1,1, y excrionenTy o3nauaa na je BpensocT cratucTHyky 3Ha4ajHO

pasnuuauta y ogHocy Ha koHTpoay (I rpyma) mpu p<0,05, 0,01, 0,001; °,,

s kk skokok

Yy €KCTIOHEHTY 03Ha4aBa Jia j€ BPeIHOCT CTATHCTUIKU 3HAYAJHO PA3IMUNTa Y OJTHOCY Ha TIO3UTHBHY KOHTPOITY (IIUCTIIATHHA,

II rpyma) mpu p<0,05, 0,01, 0,001. O3nake rpyna: | — koHTpOIa (HeTpeTupaHa rpyna); 11 — mo3utuBHa KoHTpona (rucmarnHa); 11 — Emaruacka xucenuna (100 mg/kg t.m.) + nucrutatuna; IV — ABH
(50 mg/kg 1.M.) + mucmiatuHa; V — ABH (100 mg/kg 1.m.) + nucrmatara; VI — ABH (200 mg/kg 1.m.) + muenimatuna; VII — ABK (50 mg/kg 1.m.) + muctmatena; VI — ABK (100 mg/kg T.m.) +
muciuiatuia; IX — ABK (200 mg/kg 1.m.) + mucrutatuna; X — ABH per se rpyna (200 mg/kg 1.m.); XI — ABK per se rpyna (200 mg/kg T.M.). ALT — ananun amuHoTpancgepasa; AST — acnaprar
amuHoTpaHcdepasa, ALP — ankanna ¢ocdaraza; yGT — rama-rimyramun tpanchepasa.
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Benuka pasnuka y KOHIIEHTpalUju TECTOCTepOHa y cepymy mnpumeheHa je y ko-
TpeTMaHy ca CBUM KOHIIeHTpanujama ekcrpakta ABH y oaHocy Ha HeTpeTupaHy rpymy
(»<0,001), ca moceOHO HM3paKEHUM HHCKMM HHBOOM TECTOCTEPOHA, YaK M HCIIOJ TpaHUIla
JETEeKIje anapara, MprIMKOM TpeTMaHa HajHIKOM KoHIeHTpanrjom ABH (50 mg/kg). Unak,
OBaj EKCTPAKT IIOKa3yje JMIO3HY 3aBHCHOCT KaJa je y NuTamy yBehame KOHIIEHTpaluje
TECTOCTEPOHA, T€ c€ TaKo Mpu KoHueHTparrjama o1 100 u 200 mg/kg npumehyje ma mocroju
3Ha4ajaH MoOpacT y HEroBOM HHUBOY y CEpyMy Y OJHOCY Ha IpyIy TPETHUpaHy HUCIUIATHHOM
(»<0,05). Ca nopyre ctpane, 3HaTHO e(DUKACHHJHM C€ MOKA3a0 EKCTPAKT KOPCHA BHPKA, U TO
Hapounto y rpynu VII TpeTupaHo] HajHIXKOM [030M, y KOjOj C€ H3MepeHa BPEIHOCT
TeCTOoCTepoHa Ouja CKOpO HCTa Kao W y KoHTpoiu. Oba ekcTpakTa aljuKoOBaHA per se He
HapyIlIaBajy XOpMOHCKH HUBO y cepyMy y nopehemy ca KOHTPOJIOM, HaKo je 3a y3opak ABH
npuMeheHa HeTO BUIA BPEAHOCT Y OAHOCY Ha HETPETHPAHY TPYITY KUBOTHHA.

Y Tabenu 15 nprkazanu cy pe3yJITaTy MPOTEKTHBHOT JIEJIOBAa PA3TMUUTUX KOHIIGHTpAaIIfja
eKcTpakTa HajzeMHor jena uyopa (CXH) na Onoxemujcke mokaszaresbe 04yBaHOCTH jeTpe, Oyopera u
TECTHCA IPHIIMKOM jETHOKPaTHE M3JI0KEHOCTH JCNOBamby IucIuiatiae (7,5 mg/kg).

Pesynratu cy mopeheHm ca CHIMMapuHOM, IMO3HATUM KOMEPIHJATHO IOCTYITHHM
XeMaToNpOTEKTUBOM JOOWjEHUM U3 MIICYHOT uKasba (Silybum marianum), 3a KOjH je MOKa3aHO
Jla oceIyje ¥ KOpUCHE e(eKTe y BUAY CMambemha OKCUAATUBHUX olTehema pernpo yKTHBHUX
oprana u peHanHor cuctema. 41>41 [TocmaTpano ca acrnekra ykynHuX OpoTeHHa y cepyMy, HU
TpeTMaH IMCIIATHHOM, Kao HHM TPUMEHmEHE J03€ eKCTpaKara HUCY IOKasaje NMPOMEHE Y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy )UBOTUBa (p>0,05). Anukanuja qucniaaTiHe HUje y3poKoBaa
3Ha4yajHe MPOMEHE y MOorjely KOJIMYMHE YKYIMHOT OmiupyOuHa y nopehemy ca KOHTPOJIoM,
MaKo Cy BpeHOCTH Ouite 6maro nmosuiiene. M3pasuro yeehane aktusHoctr eHzuma ALT, AST,
ALP (p<0,001) u yGT (p<0,01) youene cy uzmely xontponne rpyne (I) u rpymne Il xojoj je
alIMKOBaHa LUCIUIATHHA. Y Tpynama Koje cy Tperupane ekcrpakrom CXH y noszama 50, 100
u 200 mg/kg (I1I - V) npumeheHo je 3HauajHO peAyKOBambe aKTUBHOCTH OBUX €H3MMa Y OIHOCY
Ha Tpymy II, ca muibeM HOopMmanM3alje akTHBHOCTH 10 oHe onpelhene y koHTponu. M3y3erak
Mpe/cTaB/ba AaKTUBHOCT rama-riayTaMui TpaHcdepase, uyuja BpPEIHOCT MpHU aIIUKALUjU
HajHIKE KOHLIEHTpAIMje eKCTPaKTa MpeBa3miia3h akKTUBHOCT 3allayKEHY y TPYNU TPETHPAHO]
caMmo nucruiatiHoM. MelyycobuuMm nopehemem KoHLeHTpaluja, HajeruKacHUjoM ce rmokaszasa
no3a ox 100 mg/kg (IV), koja mOmpUHOCH CTAaTUCTUYKHU 3HAYaJHOM CMarmbEHhy aKTUBHOCTH
AST, ALP, yGT (p<0,01) u ALT (p<0,001) y ognocy Ha rpymy II. Pedepentro jequmemne,
CHJIUMapuH, Takole mokaszyje U3pa3suTo BUCOKY CIIOCOOHOCT peayKOBama aKTHBHOCTH OBHX

eH3uMa y nopehemy ca rpyrnoM TPEeTHPAHOM HUCIUTATUHOM.
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Tabena 15. YThuaj UMCILIATHHE M KO-TPETMaHa Pa3IMYUTHX KOHIIEHTpAllMja METAHOJHUX EKCTpakaTa Hal3eMHor nena S. hortensis Ha OMOXEMH]CKE
napamerpe jerpe, OyOpera u TecTuca y cepyMmy eKCIepHUMEHTATHUX KUBOTHHA.

Broxemmujcku mapameTpu

Jerpa Bybpesn Tectucu
I'pyna 6;11;};)?2;}1 Hzgz:;:ﬂ ALT AST ALP yGT Ypea Kpeatunun 1:?;;%?:: TecTocrepon
(umol/L) (e/L) (U/L) (U/L) (U/L) (U/L) (mmol/L) (umol/L) (umol/L) (nmol/L)
I 1,55+ 0,05 58,21+ 3,03 18,96 £ 2,97 42,86 £ 3,90 92,80 £ 19,35 118,73 £ 16,05 6,37+ 0,41 39,84 £ 2,78 76,35+ 3,01 0,42 +0,10
I 1,914+ 0,01 57,88 +£276  34,45+739% 113,31 £ 6,241 229,40 £ 32,741t 384,28 £ 28,141 78,88 + 8,98 499,63 + 64,351t 81,35+3,48 0,07 + 0,037
I 1,74 £ 0,08 53,35+ 1,38 22,77+3,41"  64,04+£841™ 144,55+10,55" 426,70 £ 17,627" 88,53+ 10,4711 472,73 £ 62,4771 69,23 + 8,53 <0,0257
v 1,22+£0,08° 60,10+1,92 2295+238" 56,67+5,54" 132,84+21,59"  72,13+16,25" 31,31 + 8,877 135,48 +49,91™" 74,20+ 6,29 0,38 £0,23"
v 1,55+1,20  61,17+3,33 25,02+1,83* 64,70+ 5,51 167,33 +14,40™ 208,37 +24,76" 99,59 + 4,417 489,93 + 31,057 55,00 + <0,0257f
VI 1,L16+£0,07° 54,82+096 14,15+0,90™ 46,42+945™ 131,91 +13,34™ 105,80+ 14,61 28,74+ 4,717 159,10 + 15,727 59,75ij 0,47+0,11"
VII 1,63 +£0,05 62,09 + 1,64 26,36 £ 0,30 51,88+6,04™ 161,21 +12,71™ 182,00 + 34,78 6,86 0,37 4428 £2,72"  7780+6,70 2,72+ (0,92

PesynTaTu y Tabenu NnpecTaB/beHU Cy Kao apUTMETHYKA CPEMHA BPEHOCTH Y OKBUpPY I'pyle + cranaapana rpemka mepema; 1,71, y excnonenty o3nauana na je Bpennoct cratuctnuku

3HaYajHO pa3IuuuTa y oAHOCY Ha KoHTpoay (I rpyma) mpu p<0,05, 0,01, 0,001; °,™,

s kk kkok

y €KCIIOHEHTY O3HayaBa Jia je BPEJHOCT CTATHUCTHYKH 3HAYAjHO PA3JIMuUTa y OJJHOCY Ha IMO3UTHUBHY

koHTpoay (mucmiarusa; II rpyna) npu p<0,05, 0,01, 0,001. O3nake rpyna: I — koHTposa (HeTpeTrpana rpymna); I — mo3utuBHa KOHTpoJa (1ucmiatuHa, 7,5 mg/kg T.m.); IIT — CXH (50 mg/kg
1.M.) + mucmaruda; [V — CXH (100 mg/kg 1.M.) + nucrnatuna; V — CXH (200 mg/kg T.m.) + nucrutatuna; VI — Cunumapus (100 mg/kg 1.M.) + nucrumatuna; VII —CXH per se rpyna (200
mg/kg T.M.). ALT — ananun amunoTtpadcdepasa; AST — acnmaprar amuHotpancdepasa, ALP — ankanna docdarasa; yGT — rama-riaytamui Tpancdepasa.
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Camocranna npumena ekctpakta CXH y HajBumioj Tectupanoj konuentpanuju (VII;
200 mg/kg) He moBoAM J0 MPOMEHAa Ha HUBOY OMOXEMHJCKHX IapameTapa jeTpe y cepyMmy.
MehyTum, y oBoj rpynu je npumehero aa je aktuBHocT er3uma ALP u yGT Hemro Buma y
onHocy Ha KoHTpoury (p<0,05). Kana je peu o nenoBamy ekcTpakara Ha OOHABJbAHE HAPYIIICHE
OyOpexHe PyHKIH]e ycliea TOKCHYHOT JIeI0Bamka MUCIUIATHHE, MOKE C€ KOHCTAaTOBATH J1a j& U
y OBOM ciy4ajy Ao3a ekcrpakra o 100 mg/kg nokasana 3HaTHO 60Jby aKTUBHOCT Y OJTHOCY Ha
BUIIY U HIXKY NpUMemeHy 103y. [locebHo Tpeba Harjmacutu 1a je ypea y rpynH TPEeTHPaHO]
exctpaktoM CXH y no3u 50 mg/kg nerekroBana y KOHIEHTpalyjaMa BUIIUM HETO LITO CY
onpehene y rpymu TpeTtupaHoj HucIIaTUHOM. CIHYHO, MPUOIMKHE BPEAHOCTH Yy HHUBOY
KpeaTHHHHA ounTaHe cy u3Mmel)y nozutuBne koHtpone (II) u ekcrpakara y mozama 50 u 200
mg/kg. Tperman excrpaktom y no3u on 100 mg/kg (IV) m cumumapunom (VI) y ucroj
KOHIICHTPALIMjU JOMPUHOCH 3HAYAJHOM CMamhCelhy KOJIMYMHE YKYITHOT OMIMpYOHHA y OJHOCY
Ha rpyny Tpetupany uucriatuaoM (II). ¥V okBupy Hammx ucTpakuBama, CHIMMApHUH je
MO0Ka3a0 3HAYajHO CMambEeHkEe TOKCUYHOCTH IHCIJIaTHHE HAa HHUBOY CBa TpPU IOKa3aTesba
(YHKIMOHATTHOCTH peHAIHOT TKWBA. CTaTUCTUYKHU 3HAYajHE Pa3jIMKe Yy KOHICHTPAIHjU ypee
U KpeaTHMHHHA yodeHe cy u m3mely rpyne tperupane nucratuaoM u CXH per se rpyme
(p<0,001), ca BperHOCTUMA FOTOBO UCTOBETHUM OHUMA y KOHTposH (p>0,05).

JlpaCTUYHO CMamemhe KOHIEHTpalMje TEeCTOCTEpOHa y Mopehemy ca KOHTPOJIOM
npuMeheHo je HakoH arutukanuje nucratune (p<0,001). 'oToBO UASHTHYHO Kao y Cy4ajy
HajHmke ao3e ekcrpakta ABH, u excrpakr CXH y konnentpanujama ox 50 u 200 mg/kg
JIOBOJIM 10 CMame€HEe KOHIIEHTpalMje TECTOCTEPOHA Y CEpyMy, KOje je JocTa HUXKE U 0J1 HUBOA
U3MEPEHOr y TPYNU TpPEeTUpaHOo] UUCIUIaTUHOM. IlpubnmkHe BpeAHOCTH y OJHOCY Ha
KOHTpOJIHY Tpymy (p>0,05) youene cy neceToHeBHOM npuMeHoM cruinMmapruaa 1 CXH y no3u
on 100 mg/kg. HeoueknBaHO BUCOK CKOK Y KOHIIEHTPAII]U TECTOCTEPOHA Y CEPYMY Y OJTHOCY
Ha KoHTpouy (p<0,001) eBumeHTHpaH je y rpylH Kojoj je arumkoBaH ekctpakt CXH per se.
HuBo TectoctepoHa je mpuOIMKHO HIeCT myTa BehH Ko ’KUBOTHIA Y OBOj TPYIH y nopehemy
ca HETPETHPAHOM TPYITOM.

Benuku Opoj cryamja 0aBHO ce CHOpPEIHUM HETaTUBHUM eQeKTHMa MpUMEHE
LUCIUIATUHE Yy KIWHUYKe cBpxe. HedpoTokcHMYHOCT, XemaTOTOKCHYHOCT, JereHepaTHBHE
MpOMEHE Ha HHUBOY pENpOAYKTHBHUX OpraHa, KapJAHOBaCKyJIapHOT CHUCTEMa U
racTPOMHTECTHHAIHOT TpaKkTa IPEICTaBJbajy caMO HEKe O]l HyC I0jaBa YOUCHHX HAKOH
M3JI0KEHOCTH IUCIUIATUHYU TPHINKOM XeMuoTtepamnuje. Pesynrati 100HMjeHH y OKBHPY OBE
IUcepTanyje HaJoBe3yjy C€ Ha MPEeTXOJHO OIHCaHe anTepalyje Koje Ccy MmoTBpheHe

HapyleHMM OMOXEMMjCKMM IapaMeTpuMma jetpe, OyOpera M TecTHca Kao MOCIEIUIIOM
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jenHokpatHe arummkanudje rucruiatuHe (7,5 mg/kg). 3nadajua moBehama y akKTMBHOCTHMA
eH3MMa - mapameTapa oltehema jeTpe youeHa cy M y apyrum cryaujama.*!’ YepexeHo je
MUIIJbEE J1a Cy MoBehaHe BpeAHOCTH XEMAaTHYHUX €H3UMa y CepyMy Pe3yJsITaT TUCPYTILHUje ’
nosehama mepMeadUITHOCTH MJ1a3Ma MEMOpaHe XeNaToUTa U allONTOTHYKUX U HEKPOTUUKHX
nporeca y oBuM hennjama, Kao IITO Cy KOHJICH30Bakhe XpOMaTHHA U (POPMUPAHE allONTOTCKUX
Tena, INTO UWMa 3a TOclemuly ociobahame WHTpaleTylapHUX CH3MMa, IIOIYT
aMuHOTpaHchepasa, y nepudepHy mupkynamujy. 841

CBera HEKOJMKO CTyauja 0aBWIIO C€ XEMaTONPOTEKTHMBHUM IOTEHIMjaJloM OHbaka
ponoBa Alchemilla u Satureja.*****! BaxHo je HamoMeHyTH ja Cy Mojalld KOjU yKa3yjy Ha
Ooenedure npumeHe exkctpakara A. vulgaris m S. hortensis mpuIuKoM omTehema TKHBa
[UCIUIATHHOM TIPBH IIyT MPEICTaBbEHE Y OKBUPY OBE Aucepranuje. JocTynHu ImTepaTypHu
moJany yKasyjy Ja MojequHe OWJbKe OBa JBa poJa CaApKe jeIUbEHha Koja IOKazyjy
NOTEHIMjall 1a Oyay /lajbe UCTPaKUBaHa y LUJbY (hOpMyIIalije HOBUX XEeNaTONPOTEKTHBA Ha
OuJbHO] 0a3u. 3HaAuajHO peNyKOBaWkE€ TOKCUYHOCTM HA HUBOY JE€TpE H3a3BaHE YIJbCH-
TETPaxJIOPUIOM NpuMeheHO je MPUMEHOM EeKCTpaKTa HaA3eMHOT jaeia U KopeHa A. mollis.
ChanyHO 3amakarkbuMa y Halloj CTYAMjH, M y TMIOMEHYTOM HCTpaKuBamy je mpumeheHo na
TpeTMaH €KCTPAKTOM BOAM CHIKaBawy akTMBHOCTM ALT u AST y cepymy, mpu yemy ce
epukacHujoM nokaszana go3a o 100 mg/kg y onnocy Ha 200 mg/kg. OBakaB pe3ynirar je
BEPOBATHO IOCIENNIA aHTHOKCHUIATUBHOT [IENIOBaFba EKCTPaKTa M O4YyBama CEJICKTHBHE
nepMeabuaHOCTH MeMOpane.*?? ¥V pyrom CIMYHOM eKCIepHMEHTATHOM Au3ajHy, Thae je
omreheme jerpe nzazBaHo CCls, MOKa3aHO je Aa eKCTpaKT Satureja macrosterma 3HA4ajHO
nonpunocu penykosawy HUBoa ALT, AST u ALP npu no3u ox 800 mg/kg, y kojoj cBoau

). 2! Nako ce moxe

€H3MMe Ha BpPEeIHOCTH yrnopeause ca epextom cunumapuna (100 mg/kg
IIPETHOCTaBUTH J]a Cy 3@ OBAaKBO JEJIOBame 00a EKCTpaKTa HAJBUIIE 3aCIy’KHE JOMHUHAHTHE
KOMIIOHEHTE, €JIaTMHCKAa KHUCEeNMHA, KaTeXUH U Py3MapMHCKa KHCENIHHA, KOje, IPHUMEHECHE

CaMOCTaJIHO, TOKA3yjy HU3 OIaroTBOpHUX edekara Ha HUBOY jeTpe 66423424

, Tpeba y3eTn y
003up J1a y 0JICyCTBY MojaTaka o crenupuIHuM Gpaxidjama oapeheHnx rpyma KoMrnoHeHara
Huje Moryhe ca curypHomhy HOpUNKCAaTH XeMaTONPOTEKTMBHA CBOJCTBA IOjeIUHAYHUM
jemumemuma. Mnak, npema mnojeIuHUM ayTopuMa, CMambemhe TOKCHYHUX edeKaTa Ha HUBOY
jeTpe NMPUIMKOM IpUMEHE eKCTpakaTa y JAUPEKTHO) je KOpeNalHju ca caIpikajeM YKYIHHUX
(eHONHMX jequmema 1 GraBoHonAa. **>426

[MucmmaTtiHa y3poKyje HU3 MpoMeHa Ha HUBOY OyOpera, a jelHa oj MPUMapHUX HYC
110jaBa je U3PAXKEHO CMambeHme TIoMepysiapHe (GUiTpalyje U CMamkemhe MPOTOKA KPBH, IITO

JTUPEKTHO yTHUYE Ha noBehame HMBOA KpeaTMHHHA, MOKpahHe KUCETUHE U ypee y Cepymy,
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y3umajyhu y 003up J1a ce eKCKpelrja OBUX METa00JIMTa U3 OpraHu3Ma BPIIU ITyTeM OyOpekHe
¢unrpauuje.*?’ IIpema JOCTYIHUM JTUTEpaTypPHUM NOAALMMA, YTHIA] eKcTpakata A. vulgaris
u S. hortensis Ha 6yOpexHy (DYHKIIM]y PUITHKOM U3JIaramkba HEKOM HHIYKTOPY OKCUIATHBHOT
cTpeca, WM MPH CaAMOCTAIHOj MPUMEHH Y OICYCTBY TKHBHOT omTehema, Mo mpBH MyT Cy
UCIUTaHU y OBOj aucepranuju. Kako TecTupaHe KOHIICHTpAIMje UCIOJbaBajy MPOTEKTUBHO
JIEIOBakhe Y CTalkbMMa peAyKoBaHe peHanmHe (yHKOHje u Oyayhu aa He 1Mokasyjy HUKaKBe
HeratuBHe eeKkTe Ha OMOXEeMH]jCKe mapameTpe OyOpera YKOIUKO ce MPUMEY]y per se, OHU
Mory OuTH J00pH KaHAMJATH 3a MpoayOJpMBame HCTpaKMBama Kojuma Ou ce omoryhmo
JeTaJbHUJU YBHU] Y MEXaHNU3ME He(hPOITPOTEKTHBHOT JICIIOBaha, IITO OU Y MEPCIIEKTUBU MOTJIO
outu 6a3za 3a GpopMmyIcame HOBUX Tpenapara 3a MPEBEHIIN]Y U JICYCHE 000JbeHha PEHATHOT
CUCTeMa, TMOIyT aKyTHe OyOpexHe wuHCypunujeHnuje. Kako mmocToje HaBogu J1a Ccy
JIOMHUHAHTHA jeINBCHha Y eKCTpakTHMa Onusbaka A. vulgaris u S. hortensis 1oOpU IPOTEKTOPU
pEeHAHOT TKUBA Y CTalbHUMa OKCHIATUBHUX omTehema n3assanux mucmnatunom 4% 6ynyha
UCTpakKMBama OW Moriia OUTH YCMEpPEeHA U Ha JAPYTre MPUPOJIHE U3BOPE OBUX (EHOIA.

HNako omtehema penpoayKTUBHOT CHUCTEMa TPWIMKOM H3JI0KEHOCTH JICJIOBAbY
[UCIUIATHHE HUCY J00pO MCIIMTaHa, HCTPAXKUBAkHA YKa3yjy Aa C€ TOKCUYHU e(peKTH MpUMapHO
UCI0JhaBaj]y Ha HUBOY XOPMOHCKOT CTaTyca, Ipe CBera ImyTeM HapylllaBamka CTePOUIOTEHE3e
1 GHOCHHTE3€ TECTOCTEPOHA, YMME CE H-eroBa KOHIIEHTPalllja y cepyMy parmuaHo cMambyje.
VY OKBHpY HallMX HCTPAKUBAa 3allaXCHO je J1a KO-TpeTMaH eKcTpaktuma A. vulgaris u S.
hortensis Ipy WU3J1aramy TaloBa JIEJI0BakY IUCITIATHHE TI0Ka3yje MO3UTHBHE e(eKTe Ha HUBO
TeCTOCTepoHa, noBehaBajyhu WHeroBy KOHLEHTpAlMjy y KpBH. BakHO je HanmoMeHyTH jaa je
eKCTpakT 4yOpa, aruIMKOBaH CaMOCTAaJIHO, JIOBEO /0 3HATHOTI MoBehama KOHIIEHTpalluje
TECTOCTEPOHA, ITO je Takohe mpumMeheHO y IpyruM CTyaujamMa Ha BOJCHO-aJKOXOJHOM

32

Y1 u erapckom ymy S. khuzestanica®?, unme ce

eKCTPaKTy pTamCcKor yaja (S. montana
MPaKTUYHO BepuduKyje eTHodapmakoyomka NpHUMEHa BpcTa poaa Satureja y CBpXe
CTUMYJIATOPHOT JIeTIOBakhba HAa MYIIKH PEMPONYKTUBHU CHUCTEM. Y HETaBHO CIIPOBENCHO]
KJIMHAYKO] CTYAHJU TOKa3aHO j& Ja KOMEpIIMjaHO JOCTYIHA MEIIaBHHA KOja CaIpkKH H
eKCTpakT S. montana ONaroTBOPHO Jeiyje Ha NpeBasWiaxeme MpoldieMa MpeypameHe
ejakynaruje koA Mymkapana.*>> Y mpuior Tome roBopu u 0106peHn Mel)yHapoIHU HATEeHT o
ynoTpeOu eKCTpakTa PTamCKOr daja Oorator py3MapUHCKOM KHCEIMHOM Yy TpeTMaHy

npeBpeMeHe ejakynanuje. >
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5.7.2. OnpehuBame napamerapa OKCUAATUBHOI CTPeca Yy TKUBUMA

bromapkepu OKCHIATUBHOI CTpeca y TKHMBUMA IPE/CTaBibajy, Y HAJIIMPEM CMUCIY,
MOJIEKYJIe KOjU MHTEparyjy ca CIOO0O0JHOPAJIMKAICKHM BpCTamMa M YHjH CE CHIOTCHU HUBO
Memha Kao OJrOBOp Ha CTame OKCHUAATUBHOT CTpeca in Vvivo, T€ je IMOCMAaTpame OBUX
napameTapa oJ] IIpOrHOCTUYKOT 3Hadaja 3a MPOIIeHy PEIOKC cTama oprana.*> YV npesenuujy u
o10paHy henuja off mpekoMepHe KOJIMYMHE CIOOOAHMX pajuKana YK/bYYEHU Cy E€H3MMCKHU
(arp. kaTanasa, TIIyTaTHOH MEPOKCUAA3a, CYNEPOKCH]I TUCMyTa3a) U HECH3UMCKH €HIO0TeHU
CHCTEMH HOMyT IIyTaTHOHA M BUTaMuHa.>'® Y okBupy oBe muceprammje, kao GuoMapkepu
IIPOMEHAa y PpEeIOKC paBHOTEXHU jeTpe, OyOpera M TecTHca, HPUIMKOM H3JI0KEHOCTU
LUCIUIATUHHU, IOCMaTpaHe cy akTuBHOCTH eH3uMa KaTanase (CAT) u cynepokeun aucmyrase
(SOD) u nuBou penykosanor riayratruoHa (GSH) u kpajmux nmpoaykara OKCHAAIU]E JTUITUAA
(TBARS).

Ha Cnuyu 30 je npukazan edekar elarMHCKe KHCEIMHE U JAeUHUCAHUX [03a
eKCTpakaTa HaJI3eMHOT Jiena U KopeHa A. vulgaris Ha aktuBHocT en3uma CAT u SOD, noxk je
Ha Cnuyu 31 npuka3an wuxoB edekat Ha HUBoe GSH u TBARS y ucnuruBanuM TKHUBUMA.
[IpencraBibeHu pe3yiTaTd HEABOCMHCICHO YKa3zyjy Ha TO Ja TPETMaH LUCIUIATHHOM Y
KOHIIeHTpauuju 7,5 mg/kg y3pokyje 3HauajHe anrepaluje y CBUM TeCTUpaHUM OHMoMapKeprMa
OKCHJATHBHOT CTpeca y jeTpH, Oyopesuma u tectucuma (p<0,001).

VY morneny eH3MMCKe aKTHBHOCTH Karajas3e, NMCIUIATHHA je 3HA4ajHO peayKoBalia
akTUBHOCT oBor eH3uma (p<0,001) y ucnuruBanum TkuBuMa. Tperman ekcrpakrom ABH y
Pa3NUYUTUM KOHILIEHTpAIMjaMa Jelyje Kao IPOMOTOp aKTUBHOCTH KaTajla3e Ha HUBOY jeTpe U
tectuca (Cruxa 30). loza ABH ox 200 mg/kg 3nauajHo moBehaBa akTHBHOCT KaTajase y jeTpu
y OOHOCY Ha rpymy TpeTtupany mucmatudom (p<0,001), mok ce Ha HHBOY TecCTHCa
HajepukacHujoM mokazana cpeama noza ABH (100 mg/kg). Ca apyre crtpane, mako je
aKTUBHOCT OyOpekHe karanaze npuinkoM amukanuje ABH (50 u 100 mg/kg) 6una Gnaro
yBehana y ogHocy Ha mo3uTuBHY KOoHTpoiy (II rpyma), Ha OCHOBY CTaTHCTHYKE aHAIN3e
KOHCTaTOBAHO j€ OJICYCTBO MO3UTUBHOT e(ekTa cBUX TecTupaHux no3a ABH nHa akTuBHOCT
Karajaze y 0yopesuma. Mctu 3akipydak usBesieH je U Ha HUBOY ekcrpakta ABK. CynpotHo
TOMe, cBe TecTupaHe koHueHTpanuje ABK mokasyjy 3HayajHO NMPOTEKTHUBHO JEIOBamkE Ha
aKTHUBHOCT KaTaja3e y TeCTHCHMMa y OJHOCY Ha Ipyly TpeTupany uuciatuHoMm (p<0,001),
nokasyjyhy npu Tome akTUBHOCT €H3MMa I'OTOBO OJroBapajyhy oHOj y HETpeTHpaHOj TpyIu
(rpyna I). AnicomyTHo ucTH edekaT, caMo Ha HMBOY jeTpe, mokasana je mo3a ox 100 mg/kg

ABK. Tlopehemem pesynrara m00MjeHHX 3a EKCTPAKTE M OHHUX OYMTAHHMX 3a EJAruHCKY
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KHCEIMHY, youaBa ce Ja cy o0a HCIUTUBaHA eKcTpakTa, a Hapouuto ABK, mpumerno

e(UKacHUJU y perapalyju akTHBHOCTH KaTaja3e Ha HUBOY jeTpe, OyOpera u tectuca.

nuka 30. YTunaj LMCIUIaTHHE, eTaTnHCKE KUCeNTMHE U eKCTpaKaTa HaJA3eMHOT Jefa U

C. 30. ¥ ,

KopeHa A. vulgaris Ha akTUBHOCT cynepokcua aucmyTase (SOD) u karanaze (CAT) y TkuBy
jerpe, OyOpera u TecTrca marosa.

sk skoksk

Ha koHTpony (I rpyma) mpu p<0,05, 0,01, 0,001; ., y eKCHOHEHTy O3Ha4yaBa Jia je BPEAHOCT
CTaTHCTUYKH 3HAYajHO pa3inyuTa y OJHOCY Ha TO3UTHUBHY KOHTpony (umciuiatuHa; Il rpyma) mpu
p<0,05, 0,01, 0,001. O3nake rpyna: I - konTposa (HeTpeTupana rpymna); Il - nucnnaruna (7,5 mg/kg,
i.p.), Il - nucnnaruna+tenarniacka kucenuna (100 mg/kg), IV - nucnmatura + ABH (50 mg/kg), V -
nucrutatuHa + ABH (100 mg/kg), VI - mucrnarunaa + ABH (200 mg/kg), VII - nucnatuaa+ABK (50
mg/kg), VIII - mucrutatuna + ABK (100 mg/kg), IX - nucrmatuna + ABK (200 mg/kg), X - ABH per
se (200 mg/kg) u XI - ABK per se (200 mg/kg).
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Kama je peu o camocranHo] ammkamuju ekctpakata ABH u ABK y HajBummm
TECTUPAHUM J103aMa, BXKHO je nucTah Ja je 3amakeHa HikKa akTUBHOCT KaTasiaze y Oyopesuma
y OoJHOCY Ha HeTperupany rpymny (p<0,01). 3a pasnuky ox OyOpera, oBa JBa €KCTpaKTa HE
y3pOKYjy MPOMEHE y KaTAIUTUIKO] AKTHBHOCTH KaTaJla3e y jeTpy U TECTUCHUMA TIaroBa.

Cnuxa 30 npukasyje ebpekre ABH n ABK Ha xaTaauTH4Ky aKTHBHOCT CYNEPOKCH/]I
IUCMYyTa3e Ja AUCTIPOMOPLMOHUIIE CYNEPOKCUIHN aHjOH paJHKall Ha BOJAOHUK-IIEPOKCHU] U
MOJIEKYJICKM KUCEOHUK. V3paskeHO cMameme KataauTuuke crocodoHoctn SOD npumeheno je
y rpynu Tperupanoj uuciuiatuHoM (rpyma II). Meranonau ekcrpaktr ABH y cBum
npuMemeHuM fAo3ama (rpyne IV-VI) nmompunocu 3HayajHOM mOOOJBIIAKY AKTHUBHOCTH
CYIEpPOKCH]I AUCMYyTa3e y jeTpu, 0yopesuma u rectucuma. [loza ABH on 100 mg/kg (rpyna V)
mokasaja ce e(UKacHHjOM OJ IpyTe JIBE TECTHpaHE J103¢ eKcTpakTa. Kama je ped o ekcTpakry
ABK, Hopmanu3oBame aktuBHOCTH SOD HajuspakeHuje je OMII0 y TECTHCHMA, TIPU YeMy Ce
1o eMKaCHOCTH OIIET U3/[Baja cpelba 103a ekcrpakra (rpymna VIII). Mehytum, ekcrpakt ABK
y koHueHTpanujama o 100 u 200 mg/kg Huje nokas3ao 3HayajHe pasiauke y akTuBHocTH SOD
y jerpu u OyOpesuma y mopehemy rpymnoMm TpeTupaHoMm IuciuiatuaoMm (p>0,05). Jenuna
3HauyajHa pomeHa (p<0,05) y xomoreHTy jerpe u OyOpera y oJJHOCY Ha TIO3UTHBHY KOHTPOITY
(IT) youena je npumeHoM HajHmke ao3e ekcrpakta ABK (rpyna VII). 3nauajHo mo6ospiiame
¢byHKIM]je CynepoKcua JucMyTase y ogHocy Ha rpymy Il npumehyje ce y cBa Tpu ucnuTHBaHa
TKUBa TMPUIMKOM TpeTMaHa >XUBOTHH-a enaruHckoMm kucerauHom (III) (p<0,001). Opanna
npumeHa ekctpakata ABH u ABK y neceroqneBHOM TpeTMaHy y HajBHINIO] TECTUPAHO] J03H
(200 mg/kg; rpyne X u XI) nmokasyjy BpeAHOCTH CIMYHE KOHTPOJIHOj HETPETUPAHO] TPYIU
(p>0,05).

3HavajHa OJICTyNama y HHUBOY pemykoBaHe (opme rimyrarnona (GSH), 3HavajHOT He-
€H3MMCKOTI' €HJION€HOT aHTHOKCHIaHTa, puMeheHa Cy y TpyIH TpeTupaHoj nuciuatuioM (p<0,001)
y omHocy Ha HetperupanHy koHTpornHy Tpymy (I) (Cruxa 31). Pesynratn mokasyjy na TpeTMaH
€JIATMHCKOM KHCEJIMHOM M EKCTPAaKTOM HA/3eMHOr Jiena A. vulgaris y CBUM TPUMEHECHUM
KOHIICHTpaIjaMa TeT JaHa Tpe U TeT JaHa HaKOH MHTPAIepUTOHEATHE aIlTUKaIHje IMCIUIAaTHHE,
3HaudajHo nosehara HuBo GSH y jerpu, Oyopesuma u Tectucuma (p<0,001). Mictu edextn 3anakenn
Cy ¥ Ha HMBOY TECTHCa MPWJIMKOM TpEeTMaHa CBUM JIe(DMHHCAHMM JI03aMa E€KCTpaKTa KopeHa. Y
Oyopesuma, GSH je, y omHoCy Ha Tpyly TpeTHpaHy IHCIUIaTHHOM, OHO 3Ha4yajHO moBehaH
aIyIMIIUPAkEM eKCTpakTa y HajHIKo] U HajBuioj KoHieHTparmju (VII u IX) (p<0,01), mok cpemma
koHueHTparmja ABK 6maro moBehasa HuBo GSH y omHocy Ha mozuTtuBHY KoHTpody (rpyma II), amm
je Taj edekar 3aHeMapIbUB, y3uMajyhu y 003up /1a je youeHa CTaTUCTHYKY 3Ha4yajHa pasiiika usmely

oBe 1 Herpetupane rpyne (p<0,001). Ficti Mozen fenoBama 3amnaxa ce u 'y jerpu. Ekcrpaktu y 1o3u
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200 mg/kg, mpuMemeHn y OJICYCTBY TpeTMaHa nucriatiHoM (Tpyne X u XI), mokasyjy BpeaHOCTH
TOTOBO MCTOBETHE HETpPEeTHPaHoj rpym (p>0,05), cyrepuriyhu TuMe 1a per se armkaiyja eKCTpakTa

HE JIOBOJM JI0 IIPOMEHA y HUBOY PEYKOBAHOI INTyTaTHOHA.

Cnuka 31. YTuuaj LMCIUIaTHHE, €IAaTMHCKE KUCEIIMHE U eKCTpaKaTa HaJ[3eMHOT Jiefia 1
KopeHa A. vulgaris Ha HuBO TiyTatnoHa (GSH) u TnobapbutypHa kucennHa-pearyjyhux
jemumewa (TBARS) y TkuBy jerpe, OyOpera u TecTuca mamosa.

sk skoksk

Ha koHTpony (I rpyma) mpu p<0,05, 0,01, 0,001; ., y eKCHOHEHTy O3Ha4aBa Jia je BPEAHOCT
CTaTUCTUYKH 3HAYajHO pasjinuuTa y OJHOCY Ha MO3UTUBHY KOHTpony (uucmiatuHa; Il rpyma) nmpu
p<0,05, 0,01, 0,001. O3nake rpyna: I - kouTpona (HeTperupana rpymna); Il - mucrutatuna (7,5 mg/kg,
i.p.), Il - mucrnaruHa + enarudcka kucenmHa (100 mg/kg), IV - mucrutatuna + ABH (50 mg/kg), V -
nucrtatnHa+ABH (100 mg/kg), VI - nucrutatuna + ABH (200 mg/kg), VII - nucrutatnna+ABK (50
mg/kg), VIII - mucrutatuna + ABK (100 mg/kg), IX - nucrmatuna + ABK (200 mg/kg), X - ABH per
se (200 mg/kg) u XI-ABK per se (200 mg/kg).
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Pa3Boj crama OKCHAATUBHOI cTpeca y jeTpH, OyOpe3suma M TecTUCHMMa NPUMEHOM
nUcIiaTuHe y 1034 7,5 mg/kg moTBpheH je ¥ u3y3eTHO BUCOKOM KOJIMYMHOM THOOApOUTYypHA
kucenuHa-pearyjyhux jenumema y rpymnu Il (p<0,001) y ogHOCY Ha HETpPETUPAHE JKUBOTUELE
(Cruxa 31). TpetMaH e€IarMHCKOM KHUCEJIMHOM, Kao U cBuM no3zama ABH u ABK anynupa
OKCHJALM]y JMIUAa y nocMatpanuMm opranuma (p<0,001), a creneH oxcupanuje JUNUAa y
rpynaMa Koje cy NpuMajie caMO €KCTpakTe, 0e3 TpeTMaHa LMCIJIAaTHHOM, y PaBHHU je ca
koHTposoM (p>0,05). o3a on 100 mg/kg ABH nokasana ce kao HajeuKacHUja Y XOMOT€HATY
OyOpera u tectuca (V), I0K je UCTOM eeKTy y jeTpHu JONpUHeNa HajHWKa KOHIEHTpAIHja
(rpyna 1V). Excrpakr ABK npumemuBaH jeceT JaHa MOKa3yje JO3HO 3aBUCHO CMAambEHE
omrehema TKUBA jeTpe U TECTUCA U3a3BaHOI HUCIUIATUHOM Yy IIETOM JaHy €KCIIEpUMEHTA.

PesynraTn ucnuTHBama yTHIIAja METAHOIHOT €KCTPaKTa HAJA3eMHOT fena S. hortensis
Ha CMameHkhe OKCUIATHBHOT CTpeca y TKHBHMAa M3a3BaHOT LUCIUIATUHOM IPHKa3aHU Cy Ha
Crukama 32 u 33.

AHnanuzupameM J00HjeHUX mojaTtaka Moryhe je 3aksbyuntu aa jeanno CXH 'y nos3u ox
100 mg/kg 3HauajHO AONMPHUHOCH HOPMAJIHM3AIMjU aKTHBHOCTH Kartanase y jerpu (p<0,001) y
OJTHOCY Ha TPYIly TPETUpaHy IUCILIATHHOM, JIOK jeé Ha HUBOY TecTHca Taj edekaTr mpuMeheH
jemuHo 3a koHuentpauujy 200 mg/kg (V) (p<0,05) (Cruxa 32). U3y3eB noze ox 50 mg/kg
eKCTpakaTa, oOcCTaje HHUCY TIIOKa3aje CTaTMCTUYKM 3HadyajHa TMO0OJpIIaka y MOrJeay
karamutuuke aktTuBHocTH CAT y OyOpesuma. Pesynratm pobujenu 3a exctpakt CXH
nopehenun cy ca cummmapunoM. CUIUMapuH j€ MOKa3ao M3pa3uTo MoBehame aKTHBHOCTH
karanasze y jerpu (p<0,001) u Tectucuma (p<0,05), nox Ha HHBOY OyOpera HHje MOKa3ao
3HavajHuje aenoBame. JlecetoqHeBHn TpetMaH CXH ekcTpakToM y HajBUIIO] KOHLEHTpALUjU
(200 mg/kg, VII) noka3zyje ga He 1oj1a3U A0 HApyIlaBamka €H3MMCKE aKTUBHOCTHU Karajiase y
JETpH M TECTUCUMA, ILITO CE€ BUJIM HA OCHOBY BPEIHOCTU KOj€ Cy MPUONIMKHE HETPETHUPAHO]
rpynu. M3y3erak npejacraBsbajy 0yOpesu, Ko KOjUX je eBUACHTHPaHa U3pakeHa peyKoBaHa
aKTUBHOCT KaTaja3e y 0JHoCy Ha KoHTpody (p<0,001).

3nauajHo nosehame aktuBHOCTH SOD y jeTpu y oHOCY Ha MO3UTUBHY KoHTpoay (II)
ocTBapeHo je npuMeHoM ekctpakta CXH y konunentpanuju o 100 mg/kg, kao u cunumapusa
y uctoj KoHuentpauuju (p<0,001). Mako je TpeTmaH ca Jpyre JBe J103€ €KCTpaKTa MoKa3ao
6J1aro MOBHILEHY aKTUBHOCT y OJIHOCY Ha IPpYIy KoOja je MOJABPrHyTa TPETMaHy IUCIIIIATHHOM,
o0e rpymne (III u V) ce 3HauajHO pa3iauKyjy 0 KOHTPOJIHE, HETpEeTUpaHe Tpyne kuBotuma (1)
(»<0,001) (Cruxa 32).

Kana je peu o xomorenary OyOpera, 01 CBUX TECTUPAHUX y30paka jenuHo ao3e ox 100

u 200 mg/kg noBone no nosehama axtuBHOCTH SOD (p<0,05) y ognocy Ha II rpymy, mTo je
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npumeheHo u y xomorenary tectuca (p<0,001). Eazumcka aktuBHOCcT SOD onpehena y rpynu

koja je mobujara CXH per se onrosapa xkonTpoaHoj rpymn (I).

Cnuka 32. YTulaj HMCIUTaTHHE, CHIIMMapUHa U €KCTPaKTa HaJ3eMHOT Jena S. hortensis Ha
aKTUBHOCT cynepokcu aucmytase (SOD) u katanasze (CAT) y TkuBy jetpe, OyOpera u
TECTHCa MaloBa.

d sk skoksk

Ha koHTpouy (I rpyma) mpu p<0,05, 0,01, 0,001; ", y eKCIOHEHTy O3Ha4yaBa Ja je BPEAHOCT
CTaTUCTUYKH 3HAYajHO pa3jInuMTa y OJHOCY Ha MO3UTHUBHY KOHTpously (umcrmuiatuHa; Il rpyna) mpu
p<0,05, 0,01, 0,001. O3nake rpymna: I — xkoHTpona (HeTperupana rpyna); Il — mo3uruBHa KOHTpomIa
(umcrnatuna, 7,5 mg/kg T.m.); III — CXH (50 mg/kg T.M.) + nucrmaruna; [V — CXH (100 mg/kg T.m.)
+ mucrmatuaa; V — CXH (200 mg/kg 1.M.) + nucmnaruna; VI — Cunumapus (100 mg/kg T.m.) +
uucmiaruna; VII — CXH per se rpyna (200 mg/kg 1.m.).
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Armikanyja MUCIUIaTUHE 5. JaHa eKCIIepuMeHTa U nmpuMeHa ekctpakta CXH mer nana
IIpe | TMOCJe TPETUpama MUCIUIATUHOM Y3POKYje 3Ha4ajHO MoBehame MPOCEYHUX BPEIHOCTH
PEIYKOBAaHOT TIIyTaTHOHA Y XOMOT€HATY jeTpe U OyOpera npu cpenmoj Tectupanoj no3u (100
mg/kg) (p<0,01). [Ipeocrane no3e nmoka3yjy TeHISHIU]Y Ka HOpManu3anuju konnauae GSH,

Maja Taj edekat HHje o1 CTaTUCTUIKOT 3Havaja (Cauxa 33).

Cruka 33. YTHIaj MUCIUIaTUHE, CUJIMMAapHUHA U €KCTpaKTa HaJ3eMHOT jena S. hortensis Ha
HuBo riyratuona (GSH) u Tno6apbutypHa kucennHa-pearyjyhux jenumema (TBARS) y
TKHBY jeTpe, OyOpera u TecTuca namosa.

Jlerenma: ',",7" y excriomenTy 03HauaBa 1a je BPEIHOCT CTATUCTUYKU 3HAYAJHO PAIMUUTA Y OIHOCY HA
xontpony (I rpyma) mpu p<0,05, 0,01, 0,001; *”™" y excrioHeHTy 03HauaBa Ja je BPEIHOCT CTATUCTHYKH
3HAYajHO PA3JIMIMTA Y OJJHOCY Ha MO3UTHBHY KOHTpOy (tmciuiatuHa; Il rpyma) npu p<0,05, 0,01, 0,001. O3Hake
rpyma: | — konTpona (Herpetupana rpyna); Il — nosutuBHa koHTpONa (1McimaTuga, 7,5 mg/kg T.m.); I - CXH
(50 mg/kg T.m.) + mucmmaruHa; [V — CXH (100 mg/kg T.m.) + mpcmmaruna; V — CXH (200 mg/kg T.m.) +

mucriatada; VI — Camamapus (100 mg/kg T.m.) + mucrnatuda; VII— CXH per se rpyna (200 mg/kg T.m.).
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Ca apyre cTpaHe, yOUYCHO je Ja CHIIMMAapHH y KoHIeHTpanuju o1 100 mg/kg monpuaocu
CMambeHhy OKCHIIATHBHOT JICJIOBamka MCIUIATHHE Ha PEYKOBAaHH INIyTaTHOH Y CBa TPU OpraHa.
Takohe, ekcrpakr CXH mnpumemuBaH 0e3 y3pOKOBama OKCHIATUBHUX omirtehema
XEMUOTEpANeyTUKOM I[0Ka3yje OJpKaBarkbe HHBOA PEIyKOBAHOT TIIyTATHUOHA Y paHTy
koHTpouie (p>0,05). Haj3anmaxkeHuju yTHIiaj eKCTpakaTa Ha CMamkEHhe OKCHIATUBHOT JIEIOBakha
HnUcIUIaTHHE 3a0eeKeH je Ha HUBOY okcuaanuje munuaa. Pesynratu (Cruxa 33) mokasyjy na
CBE IPUMEHCHE JI03€ EKCTpaKTa y3pOKYjy CMameme THOOApOUTypHa KHcelInHa-pearyjyhux
CYIICTaHLIM y OJHOCY Ha MO3UTHBHY KOHTpoidy. M3y3erak mpencraBiba jeTUHO XOMOTEHAT
TECTHCa, y KOjeM HHje YOUeHO Jia IMOCTOjH CTATUCTHYKU 3HauyajHa pa3iinka uamely TperMmaHa
CHJIMMApUHOM M E€KCTPaKTUMa y CBUM TECTHpPAaHHM KOHIICHTpanujama y oxHocy Ha Il rpymy
(»>0,05). Kao u 3a mperxoaHe OMOMapkepe, M y CIydajy OBOT IapameTpa M30CTaje JA03Ha
3aBHCHOCT, Te ce Tako no3a ox 100 mg/kg mokaszana HajaKTMBHHjOM. 3HauajHUje POMEHE
usmely kontposne (I) u excrpakra y no3u ox 200 mg/kg (VI) nucy npumehene.

[Tomauu nobujenn y 0BOj JUCEpPTAIUjU Cy MPBe Hay4yHe MH(pOpMalKje KOjU MOKa3yjy
Ja TpuMeHa ekcTtpakata A. vulgaris m S. hortensis MOXXe MUMaTH yTHIAja HA CMambCHE
OKCHIATHBHUX omrTehema opraHa H3a3BaHUX IUCIUIATHHOM. YIIOPEJIHOM AaHaJIH30M
J00MjeHUX pe3yiTara, MoXe ce 3aKk/byuuTH Aa je no3a ox 100 mg/kg excrpakata ABH u CXH
HajeUKacHUja Yy CMamely MoceIula OKCUAATUBHOT omTehema, Mpu 4eMy Cy HaBeICHU
edeKTH M3paXeHU]U Ha HUBOY eKcTpakTta S. hortensis. Ca npyre crpane, ekctpakt ABK je
MOKa3ao Ja je 3a mojeauHe mapamerpe u3jeaHaueH edekar goze ox 50 m 100 mgkg. V
LIEJIOKYTHOM e(eKTy Ha jeTpy, peHaJHH CUCTeM M TeCTHUCe, YKIJbyuyjyhu Ouomapkepe y
XOMOTeHaTy U OmoxeMmujcke MHIuKaTope omtehema y cepymy, exctpakt ABH je mokazao
CyNepuopHHU]y akTUBHOCT y oaHOCcy Ha ekcTpakTte ABK u CXH. Unak, kana je peu o po3ama,
Tpeba y3eTu y o03up Aa cy npuMmeheHa IMoOHeKa OjcCTynama y Ipynama KoJ KOJUx cy
NPUMEHBUBAHU EKCTPAKTH per se y OJHOCY Ha HETpeTUpaHe XKUBOTHUIE. bazupajyhu ce Ha
pe3yaTaTuMa OBUX UCTPAXKHMBaHba, MOTJIO OU ce KOHCTATOBATH Ja Ce IJIaTo OATOBOPA Y in Vivo
yCJIOBUMa TIOCTHDKE TPUMEHOM eKcTpakata y go3ama on 100 mg/kg, Te ma Bume mo3e
BEPOBATHO JIONIPUHOCE TPO-OKCHIIATHBHOM €(DeKTy.

Kao Hajcnabuja kapuka y KIMHHYKO) YHOTpeOM IMCIUIATUHE UCIOCTaBHJIA C€ HheHa
TOKCHYHOCT Ha 37paBuM Tkusuma.**® [IpoMeHe y peloke cTamy OpraHa U3/I0KeHUX JIe0BabY
OBOT' KOMITJIEKCA TUTATHHE Cy CBE BHUIIE TPEAMET CABPEMEHUX HUCTPaXKHBamba, KOja Y BEJIHKO]
MepH HacToje Ja mpoHal)y MexXxaHm3Me KOojuMa OW c€ pPEeIyKOBaJd TOKCHYHU €(EeKTH

LUCIUIATHHE U MIPOIIMPHO OOMM HeHE MPHUMEHE.
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[IperxomHa UCTpakMBama MoKa3aia Cy Ja ce CIopeaHH e()eKTH MPUMEHE U CIIATHHE
IpBO youapajy Ha 6yOpesuma, a II0TOM Ha PenpodyKTUBHUM opranuma u jetpu.’’ V oksupy
HAIIUX MCTPAKUBamba, MOKa3aHO je Ja [UCIUIaTHHA MCIIO0JhaBa TOKCUYHO JIETIOBAE HA HUBOY
jerpe, OyOpera u TecTuca M3a3UBAKEM CTama MoBehaHOT OKCHAATHBHOT CTpeca Tako Aa Cy
OWJIM 3alaXCHW CMambCHU KalallUTETH aHTHOKCHIATUBHE 3AIITHTE y TKUBAMA IOMEHYTHX
opraHa, CMameHE aKTUBHOCTH KaTala3e M CYNEePOKCHI TUCMYyTa3€e, CHKEH HUBO PEyKOBAHOT
rJyTaTHOHA W ToBehaH CTeneH JUMHIHE MEPOKCHAAlMje, IITO je CarjlacHO pe3yJsiTaTuMa
npyrux ayropa.**$43? Bumectpyke cTynuje mokasane cy 1a je y OCHOBH TOKCHUYHOT JI€JIOBamkba
[UCIUIATHHE TCHEPHCAkhe OKCHJIATHBHOI CTpECca, MAaKO TAa4HW MEXaHU3MHU 3a cajga HHUCY
no3Hatu. Ha ocHOBY in vivo TecToBa, yKazaHo je Ja ce IyT reHepucama PeakTUBHUX BPCTa
KHCEOHHKA JIEJIOBABEM IUCIUIATHHE MOYKE OCTBAPUTH IIyTeM LUTOXpoM P450 cucrtema.**
Hacranm cmo6oau pagukanu qupektHo pearyjy ca JJHK, mukpodunamenTrMa IUTOCKENIETA,
JUMHUIAMA ¥ TPOTCHHUMA, 3aTHM Ca CH3UMCKHM CHCTEMHUMa, YKJbY4yjyhH U CMameme
aKTUBHOCTH eHJOreHHX aHTHoKcuaaHarta.**!™ Hako je y maroremesy omrehema
Y3pOKOBAaHHMX IUCILNIATHHOM YKJbYYEH BEJHKH OpOj pEaKkTHBHHX BpPCTa KHCEOHHMKA, alH H
azota’”, cmartpa ce ma 6u Moryha Mmera jenoBama areHaca 3a CyIpEeCHjy TOKCHYHOCTHU
IUCIUIATHHE MOTa0 OWTH BOJOHHUK-TICPOKCH] M JICIOBakhe HAa KATAIMTUYKYy AaKTHBHOCT
xatanase.*** Ca gmpyre crtpane, onpeheHu pesynTaTd cy TOKa3ald Ja je 3a CIIPEYaBame
TOKCHYHOCTH Ha HUBOY enUTENHHX henuja OyOpera Haj3aciiyHHja aKTUBHOCT CYINEPOKCHU]]
nucMyTase, a He katanmase.** Tlopen HaBeleHOT, JOKa3aHO je Ja je He(POTOKCHYHOCT
[UCIUTATHHE Y3POKOBaHA HEHOM METa00JIMYKOM aKTHBalKjoM y OyOpesuma. [Ipenusnuje, y
IUPKYJIAlUjH, IIUCIUIATHHA pearyje ca THOJIHUM IpylaMa TiTyTaTHOHa rpajehu KOHjyrarte, KOju
nojyiexky OuorpaHchopMmanvju JAelioBalkbeM TIIyTaTuoH-S-TpaHcdepaze. Kama wHacramm
KOHjyraTH Jocrejy A0 OyOpera, OHU ce MPEBOJAC y PEaKTUBHU HEPPOTOKCUYHU METAOOIUT
JIeTIOBalbeM  y-TIyTaMHJI  TpaHclenTujase (KJbydyHOr €H3MMa 3a He(ppPOTOKCHYHOCT
LUCILIATHHE), KOjH TIOTOM pearyje ca MakpoMoIeKyIuMa y3pokyjyhu omrehema.**® Crora nan
Y KOJMYMHY TITyTaTHOHA yCJel N3JI0KEHOCTH JETI0Baky MUCIUIATHHE HHTSH3UBHPA KaCKaIHy
peaknujy JUMUIHE IepOKCUaaIuje, TMCPYHKIIN]Y MUTOXOHIPHja ¥ HATIOCTIETKY HapYIIaBame
unTerputera henujcke Mem6pane u hemjcke empru.*’ Jlununa nepokcuaanuja y3pokopana
cJI000THUM paJUKaIMMa j€ HapOUYUTO M3pa)keHa Ha HUBOY TecTuca, Oyayhu na je y BHX0BOj

MeMOpaHH 3aCTyIJbeHa BeJNKa KOJINYHHA MoNuHe3acihennx MacHuX KucenauHa, **
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5.7.3. XMCTONMATOJJIOIIKA AHAJIN3A

[ToreHmujamHO MPOTEKTHBHO JEJIOBAE SKCTpakaTa Haa3eMHor aena A.vulgaris u S.
hortensis, ka0 1 KopeHa A.vulgaris Ha OKCUJIATUBHU CTPEC N3a3BaH IPUMEHOM LIUCIUIATHHE je,
OocUM OMOXEMM]CKHM aHaJIn3aMa, IoCMaTpaHo U ca Mopdostomkor acnekra. Ha Cruxama 34 -
39 mpukazaHu Cy pe3yiTaTd XHCTOIMATOJIOIIKE aHAM3e TKUBHUX Hcedaka jerpe, OyOpera u
TeCTHCAa CHUMJbCHHMX MNpH yBehamy wmukpockoma onx 100 myra, a mpuka3 HMHTEH3HTETa
JIETEKTOBAHMX IMPOMEHA Y TKUBUMA MpeJCTaBIbeH je y Tabenama 16 m 17. Ilpomene y Tabenama
KJ1acu(pUKOBaHe cy IpeMa U3paKeHOCTH, T€ TaKO — 03Ha4YaBa OJICYCTBO IpoMeHe, + cialy, ++
YMEPEHY U +++ U3paKEHy IIPOMEHY.

[Ipernen 30upHEX mnpomeHa Mopdonoruje jerpe yHyTap nedUHHCAHUX Tpyna
KHUBOTHHbA IIPU TPETMaHy LIUCIUIATUHOM U KO-TpeTMaHy ekctpakatuma ABH u ABK, kao u
€JIarMHCKOM KHCEIMHOM, AaT je y Tabenu 16. TkuBO jerpe y KOHTPOJHO] TPYIHU IOKa3yje
HOpPMAJTHY apXUTEKTYypy XENaToIMTa, Ca HOPMAIHOM XHCTOJIOTHjOM CHHYCOWAA M LEHTpAITHE
BeHe, 0e3 TparoBa gereHepaTuBHUX npoMeHa (Cruxa 34(1)).

XMCTONATONOIIKA aHAIN3a je M0Ka3ajla Ja ce HAaKOH METOr 1aHa 01 TpPeTMaHa LIUCIIIaTHHE
youaBajy yMepeHe poMeHe y MOp(OJIOTHjU jeTpe, KOje Cy U3paKeHHje Yy OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpymny. Y OBOj Tpynu HACHTU(HKOBAHE Cy XHUIPOIICHA JIereHepalyja XemaronuTa, (oKarHa
JUTUYKA HEKpo3a, KOH(IyeHTHa Hekposa, xunepriazuja Kyndeposux hennja u mumdbountan
uH(UITpaT y NopTHUM npoctopuma. KoHdiyeHTHa HeKpo3a je 3arnakeHa jeIMHO Y OBOj IPYIH
xuBotuma (Cruxa 34(11)). V3y3eB y rpynu koja je Tperupana enaruckoM kucenuHoMm (III) u
excrpaktom ABH y no3u ox 100 mg/kg (V), penapanuja TkuBa jerpe npumeheHa je y CBUM
rpyrnamMa TpeTUpaHUM €KCTPAKTOM, TJIe CYy IpOMeHe Kilaci(puKoBaHe Kao yMepeHe.

Kao mrTo je Beh Buile myTta HarjameHo, Haju3paXkeH!ju BUJI TOKCHYHOCTHU LIUCIIJIATHHE je
HE(PPOTOKCHYHOCT. ATUTMKAllMja LUCIUIATHHE Y3pOKOBaja j€ HH3 YMEpPEHUX IpOMEHa Y
OyOpe)XHOM TKHBY: XUAPOICHY JEreHepalyjy enurena kanamuha, arpodujy U JecKBaMalujy
MOKPOBHOT enuTeNa KaHanuha, [UCTHYHY JuiaTandjy TyOyna, MojaBy HMHTpPaTyMHHATHUX
XWJAIMHUX JEeTO3UTa, €eMa HWHTEPCTHLMjyMa, HWHTEPCTULHMjCKOr HUHQUITpaTa y KojeM
JOMUHHPa]y TMM(OLIUTH, Ko U MpoIIMpere cyokancynapHor boymanosor npocropa (Tabena 16;
Cnuka 35). KonTponHa rpyma mokasyje oCcycTBO HaBEICHUX MPOMEHA, C HATOMEHOM J1a Cy KO
TIBE )KUBOTHIHE WICHTU(HKOBAH HHTEPCTHIIN]ATHU €M U XUIPOTICHA JIeTeHepallrja, alli Cy OHH
6 cnador unrensutera. Excrpaktn ABH n ABK 3HauajHO nonpuHoce cMamemwy omrehema

OyOpera, 1TO ce orsea y 0JCycTBY npomeHa y boymanoBom npocropy u enureny kaHaauha, Kao
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U peAyKoBamy Opoja MHTPATyMUHAIHUX XHjaJTMHUX JIETO3HTA.

Behuna xuBOTHA Y OKBHPY I'pyTa Koje Cy IPUMEHHBAJIE EKCTPAKTE per se TI0Kazyje
3Hake ciabux Mopdoromkux npomeHa. Kama je ped o Tectucuma, KOHTpOJHA Tpyma
KUBOTHIbA TOKa3yje HOPMaJHY apXUTEKTypy TrepMUHATUBHOT enutena u CeproyiujeBUxX
hemuja y cemunudepaum neBunnama (Tabera 16). TpeTmMan IUCIUIATUHOM HapylliaBa Ty
CTPYKTYDY, y3poKyjyhu aerenepauujy u arpodujy cemunudepaux kanainuha, 1ereHepanujy u
WHTpaTyMHHAIIHY aeckBaMannjy CepronujeBux henuja, kao u nerenujy Jlejaurosux henuja.
Nzy3eB excrpakta ABH y konmentpammju ox 200 mg/kg (VI), octanm ekcTpakTh HUCY
CTIpEYMIIN TIPOMEHE Ha ceMuHupepHuM Kananmnhuma. Ca qpyre cTpaHe, elarnHCKa KHCeInHA
u HajHmKa no3a ekcrpakta ABH (IV) Hucy pemykoBaie mpoMeHe Y3pOKOBaHE IUCIUIATHHOM
Ha CepronujeBuM henmjama, JOK Cy y APYTrdUM rpynama uaeHTH(HUKoBaHe Oiare mpoMmeHe

(Cnuxa 36).

Tabena 16. 30upHE XHUCTOJIOIIKE MPOMEHE Y TKUBHUM HCEYIMMa jeTpe, OyOpera u Tectuca
eKCIIEPUMEHTAIHUX >KUBOTHIbA TPHIIMKOM H3JIaramba MUCIUIATHHNA M TPETMaHy eKCTPaKTHMa
HaJ3eMHOT Jielia U KopeHa A. vulgaris.

I'pyna xuBoTuma

Mopdonomka npomena I 0 1m 1v v VI vl vl IX X XI
XuzporicHa Jerenepanmyja
> AP A patHy] + =+ =+ o+ H+ + o+ + + + +
o= XEmaToIuTa
CE) i o DoxanHa HEKpo3a - o+ + H + + + + + o+
g o E‘ KondyenTtna Hekposza -+ - - - - - - - - -
& 2 7 Jlumdpounthn urduUITpAT -+ 4+ + o+ o+ o+ + o+ o+ o+
= 2
= Xwuneprutazuja Kyndeposux henmja - A+ -+ + - + + +
[pommpeme cyOkancymapHOT
BoymanoBor mpocTopa u atpoduja -+ + - - + + - - - -

riIoMepyna

XwuporicHa JiereHepalyja enurena
KaHasimha

ATpodwuja u neckBamarja
MOKPOBHOT eNHTeNa KaHainha
I[uctryna qumartaiyja JiyMeHa
KaHanmha

WHTpanyMuHaIHN XHjaIUHA
JIETIO3UTH

WHTepcTunujamHm enem + + + + + o+ + + + +

-+ o+ + o+ o+ o+ o+ o+

Mopddomomnike mpoMeHe y TKUBY
Oybpera

Jerenepanuja u atpoduja
ceMHHH(EepHUX KaHaIMha

+ o+ H + H H H + +

ereHepalja ¥ HHTpaIyMUHAIHA
Herencpai) pay =+ +H+ H+ o+ + o+ o+ + o+ o+

neckBamanuja CepronujeBux henuja
Jemtenuja JlejauroBux hemuja -+ o+ + + 4+ + + + + +

Mopdomorike
MPOMEHE y
TKUBY TECTHCA

*Jlerenna: - (oAcycTBO mpoMeHa), + (cmaba mpomeHa), ++ (yMmepeHa mpomena), +++ (um3pakeHa mpomena). | - KoHTpoa
(merperupana rpyna); II - mucrmaruna (7,5 mg/kg, i.p.), Il — nucrulatuna + emarmncka kucenuna (100 mg/kg), IV —
muciatuaa + ABH (50 mg/kg), V — mucmatuna + ABH (100 mg/kg), VI — mucmmarura + ABH (200 mg/kg), VII —
muciatuaa + ABK (50 mg/kg), VIII — nucmatuna + ABK (100 mg/kg), IX — uucrnaruna + ABK (200 mg/kg), X - ABH
per se (200 mg/kg) u XI - ABK per se (200 mg/kg)
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Cnuka 34. X¥cTONATOJIONIKA aHAIN3a HCeYaKa jeTpe )KUBOTHA TPETUPAHUX LIUCIUIATHHOM, €1ariHCKOM KHCETMHOM M €KCTPAaKTHMa
HaJ3EMHOT Jiefia U KopeHa 4. vulgaris CHUMJbEHUX HAaKOH XeMaTOKCUJIMH-€03UH Oojema npu ysehamwy ox 100x.

Jlerenna: 11B - nientpanma Bena; JIC - nunaranmja cunyconna; KH - kordyentaa rekposa; @H - ¢okanHa mutruka Hekposa xenarormra; JIN - mmdorman naduTpar; X/1 - xuaporicHa
nereHeparmja xenarormra; XKh - xunepruasuja Kyndeposux henmja; ['pyre: I - koHTpona (HeTperupana rpyna); Il - mucriatuna (7,5 mg/kg, i.p.), Il - mucnnariHa + efaruacka KAcemHa
(100 mg/kg), IV — mucrmariza + ABH (50 mg/kg), V-mcrmatusa + ABH (100 mg/kg), VI - mucmmatina + ABH (200 mg/kg), VII-imermmmatusa + ABK (50 mg/kg), VIII — mucrinartima +
ABK (100 mg/kg), IX — mucmnariia + ABK (200 mg/kg), X - ABH per se (200 mg/kg) u X1 - ABK per se (200 mg/kg).
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Cnuxa 35. XucronaTosouika aHajln3a nceyaka TKuBa Oyopera »KUBOTHHA TPETUPAHUX LUCIUIATUHOM, €1arHHCKOM KHCEIMHOM U €KCTpaKTHMa
HA/I3eMHOT Jiefia U KopeHa A. vulgaris CHUIMJbEHUX HAaKOH XeMaTOKCUIIMH-€03HH 00jema rpu yBehamy on 100x.

Jlerenna: I|/] — nucrnuHa aunaranuja tyoyna; AJLE — arpoduja u neckBaManyja IoKpoBHOT enurena kaHanuha; X/ — XuaporicHa iereHepanyja enurena kananuha; UX/] —
UHTpaTyMHHaAIHK XHjanuau aeno3nty; [1BI1 — mpommpeme cyOkancynapHor boymanosor npocropa; MU - uateperununjcku nadunrpar. ['pyne: I — koHTpona (HeTpeTupaHa
rpymna); I — mucnmatuna (7,5 mg/kg, i.p.), Il — nucrmatuna + enarnucka kucenusa (100 mg/kg), IV — nucnmatura + ABH (50 mg/kg), V-nuctmatura + ABH (100 mg/kg),
VI-nucmatura + ABH (200 mg/kg), VII — mucrumatuna + ABK (50 mg/kg), VIII — mucmatura + ABK (100 mg/kg), IX — nucrmatura + ABK (200 mg/kg), X - ABH per se
(200 mg/kg) u XI - ABK per se (200 mg/kg).
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Cnuka 36. XMCTOMATOJOLIKA aHAIN3a HCEYaKa TKUBA TECTUCA KUBOTHA TPETUPAHUX LUCIIIATUHOM, €TaTMHCKOM KHCEIMHOM U
eKCTpaKTHMa HaJ3eMHOT JieJla U KopeHa A. vulgaris CHUIMJbEHUX HaKOH XeMaTOKCUJIMH-€03UH 00jema npu ysehamwy ox 100x.

Jlererna: JIAT — Jlerenepanuja u atpodija repMHHATHBHOT enuTena ceMuanepHnx kananuha; MJIJ] — nerenepanmja u uHTpaTyMuHAIHA AeckBamalija CepronujeBux henmuja;
UE — unTepctuimjymcku enem; JJTh — nennenuja Jlejaurosux hemuja. I'pyme: I — xontpona (aetpetupana rpymna); Il — mucrmaruna (7,5 mg/kg, ip.), Il — mucnnmaruna +
enaruHcka kucenwHa (100 mg/kg), IV — mucmratuaa + ABH (50 mg/kg), V — mucmratuaa + ABH (100 mg/kg), VI — mucmmatuaa + ABH (200 mg/kg), VII - mucmiatraa + ABK
(50 mg/kg), VIII — uucmiatuaa + ABK (100 mg/kg), IX — mucrutatuna + ABK (200 mg/kg), X — ABH per se (200 mg/kg) u XI — ABK per se (200 mg/kg).
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[Ipernex ¥ WMHTEH3UTET MPOMEHAa YOUYCHHMX Yy TKUBUMa jeTpe, OyOpera m Tectuca
EKCIIEpUMEHTAIIHUX JKUBOTUA TpeTupaHux ekcrpaktoM CXH y Tpu pasznuuute [103€
npukasas je y Tabenu 17.

Tabena 17. 30upHEe XWCTONOIIKE NMPOMEHE y TKUBHHM HcedlnnMa jeTpe, OyOpera m Tecthca

EKCTICPUMEHTATHIX JKABOTHIbA MPIJIHKOM H3JIarama IUCIUIATHH W TPETMaHy eKCTpPaKTHMa
HaJ[3¢MHOT Jieia U KopeHa S. hortensis.

I'pyna xuBoTuma

Mopdoromika npoMeHa I II 111 v A% VI VII
0 XunporcHa Jerenepanmja
g o WP A patvy - +++ +++ + ++ ++ +
g ° g XeImaToLMTa
=~
5 g 5. DoxanHa HEKpO3a - ++ ++ + + + +
= o A
SR KondyenTtna Hekposza - + + - - - -
=
= Jlmm¢oruTHN HHGMITPAT - + + - - - -
[pommpeme cyoKancymapHor
E boymanoBor npocropa u arpoduja + ++ ++ ++ ++ ++ +
= riaomMepyia
> XuaponcHa AereHepalyja enuresa
o AP A paty + -+ -+ ++ et ++ ++
5 KaHanmha
Z % ATpoduja u neckBamarmja
& a + 4+ 4+ ++ ++ ++ ++
5 '2  mokpoBHOr enuTena Kananmha
) .
MCTUYHA JUjaTalyja JTyMeHa
5 1 A HHja y + + + + + + +
= kaHanrha
2y -
HTpaJyMHHAIHHU XHjaIuHA
& pany ! + + ++ + + + +
= JICTIO3UTH
VHTepcTHLNjaTHU eieM - - - + - - -
0 s Jlerenepanuja u arpoduja
2 5 2 A patiHy) podj + +++ +++ ++ ++ o
g o & ceMuHu(epHUX KaHamuha
5 g & Jlerenepanuja u MHTpaTyMHHATHA
=3 > . ) , + +++ +++ ++ ++ o
£ & 2 mecksamamja CepronujeBux henuja
= = Hemnenuja Jlejouroux hemmja + + + + + + +

Jlerenna: — (omcycTBo mpoMeHa), + (caba mpoMeHa), ++ (yMepeHa mpoMeHa), +++ (u3paxeHa mpomeHa). | —
KOHTpoJa (HeTpetupaHa rpymna); Il — mucmnaruna (7,5 mg/kg, i.p.), Il — mucruratuna + CXH (50 mg/kg), IV —
mucriatuHa + CXH (100 mg/kg), V — mucrutatiura + CXH (200 mg/kg), VI — mucnmatinaa + cumrmapud (100
mg/kg), VII — CXH per se (200 mg/kg).

Iprkazanu pe3yarar rnokasyjy aa Tperman exkcrpaktoM CXH y nosu o 100 mg/kg Hajuie
JIOTPUHOCH PEyKOBarmby oIITehema jeTpe, Mph 4YeMy ce TMOoce0HO HWCTUYE TIOTIYHO OJICYCTBO
KOH(ITyeHTHE HeKpo3e 1 mMQoruTHOT nHprTpaTa. OBe ABE MPOMEHE HICY JETEKTOBAHE HU Y OCTATUM
rpynama TpetupanuM ekctpakrom CXH, kao Hu cimmMapuHoM, u3yseB Il rpyme, koja je mpumana

excrpakt CXH y Hajumkoj 1o3u (50 mg/kg) (Cruxa 37(11D)).
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Cnuka 37. X¥CTONATOJIOUIKA aHAIN3a HCEUaKa jeTpe )KUBOTHUH-A TPETUPAHUX LIUCIUIATHHOM, CHIIMMAapUHOM U €KCTPAKTOM HaJI3eMHOT Jiena S.
hortensis CHUMJbEHUX HAKOH XeMaTOKCUJIMH-€031H 00jema npu yBehamwy o1 100x.

Jlerenna: 1IB — nentpanna Bena; I1I1 — moptau npoctop; KH — xoHbmyenTHa Hekpo3a; @H — ¢okanHa murndka Hekpo3a xemnatouuta; JIM — mumponntan nauaTpart;
X1 — xuaporncHa aereHepanyja xenaroruta, XKh — xunepmnasuja Kyndeposux hemuja. I'pyne: I — korTpona (Herpetupana rpyna); 11 — nucrutatuna (7,5 mg/kg, i.p.),
[T — mucnmatuaa + CXH (50 mg/kg), IV — nucmmatura + CXH (100 mg/kg), V — nucnmaruna + CXH (200 mg/kg), VI — nucrmatina + cummnapud (100 mg/kg), VII —
CXH per se (200 mg/kg).
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Cnuka 38. XucronaroJomika aHaiau3a ncedaka oyopera >kMBOTHbA TPETHPAHUX IIMCIUIATUHOM, CUJIMMAPHMHOM M €KCTPAKTOM HA3€MHOT Jefia
S. hortensis CHIMJb€HUX HAaKOH X€MaTOKCHJINH-€031H 0ojema npu yBehawy oa 100x.

Jlerenna: I[J1 — nuctuuna nunaranuja Tyoymna; AJIE — arpoduja u neckBamaiyja moKpoBHOT enuTena kananuha; X/ — xuaporncHa nereHepainyja enurena kananuha; MX]/]
— mHTpaTyMHHATHH XujanuHu neno3utH; [IBI1 — mpommpeme cyOkamncymapHor bBoymanoBor mpoctopa; MU — ummTepcTuimjcku mHmaTpar. I'pyme: I — xonTpoma
(uerperupana rpyna); Il — nucrnatuna (7,5 mg/kg, i.p.), Il — mucruratuna + CXH (50 mg/kg), IV — mucrmatura + CXH (100 mg/kg), V — mucnnaruna + CXH (200 mg/kg),
VI — nucruiatuna + cummitapus (100 mg/kg), VII — CXH per se (200 mg/kg).
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Cnuka 39. X¥CTONATOJIONIKA aHAIN3a HCeUaKa TECTUCA KUBOTHHA TPETUPAHUX LUCIIIATHHOM, CHIIMMAapUHOM U €KCTPAKTOM HaJ[3€MHOT JieNa
S. hortensis CHOIMJb€HX HAaKOH X€MaTOKCHINH-€031H 0ojema rpu yehawy o 100x.

Jlerenna: Ch — CepronujeBe henuje; JIh — Jlejaurose henuje; JJAI" — Jlerenepanuja u atpoduja TepMHUHATHBHOT enuTela ceMuunepHux kananuha; MJIJ[ — nereneparyja
1 HHTpayMuHaIHA feckBamanuja CepronujeBux hemmja; ME — untepetrnunjymcku enem; 1JI'h — nemnenuja Jlejaurosux hemuja. I'pyme: I — koHTpONa (HeTpeTnpana rpymna);
II — nqucrutatuna (7,5 mg/kg, i.p.), Il — nucmaruaa + CXH (50 mg/kg), IV — nucmaruna + CXH (100 mg/kg), V — nucmaruna + CXH (200 mg/kg), VI — nucruiatuna +
cummitapud (100 mg/kg), VII — CXH per se (200 mg/kg).
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CmameHa XuIpOIICHA JeTeHepalnja U cTerneH atpoduje TyOymapHOT enuTenna y TKUBY
OyOpera youenu cy y rpynama tperupanuMm CXH y mo3m ox 100 mg/kg u cunumapuHom.
MebhyTtum, kana je ped o ocranuMm omrehemrnMma, HAje MpuMeheHoO 3HauajHO MOOOJbIIAmE
TKMBHE apXUTEKType y OAHOCY Ha IpyIly Koja je ImpuMaja LUCIUIaTUHY. BaxkHo je, Takobe,
uctahu na cy ymepeHe IPOMEHE y PEHAJIHOM TKHBY 3ala)XeHe M INPHIMKOM CaMOCTaJIHE
aruTMKaIyje eKcTpakTa y Toky necet nana (Cruxa 38(VID)).

Kareropusanuja mpoMeHa y TKHBY TecTHUCa yKaszyje Ja ce NPUIIMKOM IpUMEHe
excrpakta CXH y cpeamoj 1 HajBUIIIO] KOHIIGHTpAIUj1 perapupajy omrehema TecTuca, 10K
T€ MPOMEHE M30CTajy MPHIMKOM TpeTMaHa CHIIMMapuHOM M ekcTpakToM CXH y mo3um ox 50
mg/kg (Cruxa 39(VI, 1II)).

XenaToTOKCHYHOCT Y3pOKOBaHA LUCIUIATHHOM je M Yy JAPYTHM CTyJujama MmoTBpheHa
XMCTOJIOIIKUM aHanu3aMma. l{ucnnatuHa npumapHo y3pokyje omrehema CHHYycOu1a, KPBHUX
CyJOBa ca YJOroM y TpPaHCHOPTY KHCEOHMKa a0 jerpe. Crora nuiaranuja CHHYCOUAA,
BacKyJlapHa KOHT€CTHja, Ka0 W XUAPOIICHA JeTeHepalija MpeacTaBibajy HeKe o] Hajuemhux
IPOMEHa Ha HUBOY jeTpe HAKOH M3IIarama JeIoBamy nucmarune.

CarnmacHo pe3yiaTaTuMa MPEeTXOAHMX CTyJHja, LMCIUIATUHA U3a3uBa 030MJbHA
Moponomika omrehewa TkuBa. Kao Hajuenrhu o6nuk HePOTOKCUUHOCTH jaBJba C€ aKyTHO
omrehewe OyOpera, kKoje je MOBE3aHO Ca aKyTHOM HEKPO30M IMPOKCUMAIHUX TYyOyJIapHUX
hemuja 6yopera. [IpumapHu TokCuyHU edekaT ucrnosbaBa ce Ha OyOpe3nMa U TO IPBEHCTBEHO
y KOPTHKyIapHO-MeayJapHoM peruony.** KoHkpeTHHje, HepPOTOKCHMYHOCT CE€ HajBHILE
IPUMETH y TyOyJlapHUM €NUTEIHUM henujaMa yHyTpalllber KOpTeKca, 3alouriby CUTHATHE
KacKaJIHEe peakllMje aKTHUBallMje MPOTEeMH KUHa3a, 3alouydmbama HH(IaMaTOpHUX Ipoleca
nmyTeM ocioOahama pakTopa HEKPO3€ TYMOPA, KA0 U pa3INuUTUX allONTOTUYKUX MEXaHU3aMa.
VY npokcuManHuM TyOyjiMMa, KOHKpeTHHje y S3 CerMeHTy enmuTeNHuX henuja, monasu 10
Hajseher omrehema, Oynyhu 1a ce mpeko oBor cermenrta uinmydyje uucrnatuna.*® Pasmor
MpeBEJIMKEe OCET/bUBOCTH OBHMX henMja Ha LUCIJIATHHY MOXE C€ JEIUMUYHO 00jaCHUTHU
BUXOBOM MeTabonudykoMm aktuBHOIIhy. Hanme, y hennjama npokcumanaux TyOysa ogurpasa
ce MHTEH3MBaH MeTabosn3aM, Te ce OHE OJJIUKY]Yy BEIHKUM OpojeM MuToxoHapuja. C TUM y
Be3M, MO3UTHBHA Kopejalnuja je yodeHa u3Melly TOKCHMYHOCTH IMCIUIaTUHE U Opoja
MHUTOXOHJIpHja y Pa3IMdUTHM THHOBUMa henuja.*!

TokCHYHOCT NHWCIUIATHHE HA MYIIKH PENpOAYKTUBHH CHCTEM MaHHUQeECTyje ce
CMambEHEM BEIMYMHE M TEKUHE TecTHca, TyOMTKOM CIHOCOOHOCTH ca3peBama U
JiereHepaTUBHUM ITPOMEHaMa (JiereHepalyja, 1eckBaMaliija u peyKiifja) Ha repMUHATUBHUM
hennjama, yxpyuyjyhn n cMameme muxoBor 6poja.*>> 4% Tlopen Tora, 3abenexeHo je na

MpUMEHa IUCIUIATHHE Y3poKyje aTpodujy cemMuHuepHMX KaHamuha M JereHepaTHBHE
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npoMeHe Ha 0a3agHO] JAMUHH, Ka0 ¥ MHTEPCTHIM]alHU €leM M KalMuIapHy KoHrecTujy.*’
HeratuBHu edexTH ce ucnosbaBajy u Ha moHUM henujama, penykyjyhu 6poj u Hapymasajyhu
MOKPETJBHUBOCT U MOP(OJIOTHjY CIIEPMATO30MAd, IITO IMOCIEANYHO MOXKE Ja BOJAH TPAjHO
HapylieHoM (epTUanTeTy Myinkapana.*>’

Kao mro je mperxomHO HAIOMEHYTO, MPUMApHO MECTO HCII0JhbaBakha TOKCHYHOT
JIeTIOBaba LUCIUIATHHE je peHATHU CHCTEM, TJe c€ IUCIUIaTHMHA MPHUMApHO aKyMyjHpa y
henmnjama enutena kaHanuha MpoKcUMaTHUX OyOpe)HHUX KaHalla, Mpoy3poKyjyhu Ha Taj HauMH
MOPQOJIONIKY JAereHepalnjy heiaujckux opranesna 1 HeKpo3y hemuja, mTo 1ajbe BOIU CMakhEHhy
Opoja nmu3030Ma U MUTOXOHpH]a, hopmupary JIHK agykara, maaykoBamy mHMIaMaTOPHUX
mpolieca, HapylaBamby CUHTE3€ MPOTeHHA, peaykoBamky HUBoa GSH 1 M3pakeHu]o]j TUIHIHO]
nepokcunanuju. GSH, 3ajeHO ca THOTPOTEMHIMA TIPEICTaBIba MPUMapHy 0a0pany hemmje o1
cnoOHux paaukana. OBaj cHCTEM pearyje JUPEKTHO ca BOAOHUK-TIEPOKCHIOM peayKyjyhu ra
710 BOJIE, JIOK ce caM npeBoau y okcuaoBany ¢hopmy (GSSG). Ha oBaj Haun, henuja ce mtutu
O]l IIpolieca Je3uHTerpaiyje hemujcke MeMOpaHe ycie 1 TUIUIHE IEPOKCUAANN]je. ATUTHKAIT]a
[UCIUIATHHE JIellyje Ha CMambemhe HHBOA PEIyKOBAHOT TIIyTaTHOHA, MITO ce oO0jallmaBa
3aMEHOM XJIOPHJIHUX JOHA WHTpAIelyJIapHUM HyKIeopmimMma, kao mro je —SH rpyna. [Topen
TOTra, CMamkbEHE CH3UMCKE aKTUBHOCTH CYIIEPOKCHI-IMCMYTa3¢e yCIie TPETMaHa UCIUIATHHOM
MO’KE J1a C€ JaBU U Kao MOCJIEUIa CMambeHEe TOCTYITHOCTH IIMHKA ¥ 0aKpa, KOJU Cy €CEHIIM]alTHU
eJIEMEHTH HEOIIXOIHH 32 aKTHBHOCT OBOT eH3uMa. >

BbpojHa nctpaxuBama cy CpoBe/ieHa ca IUbEM HCIUTHBaba MEXaHU3aMa JIeJI0Baba
aHTHOKCHJIaHATa Ha MOOOJbIIAKE OMIITEr CTaTyca TKUBA MPUIMKOM H3JIarama JelloBamby
ructiaTuae. Mako mpenu3Hu MexXaHu3MHU TOKCHYHOT JIeJI0Bama UCTUIATHHE jOII YBEK HHUCY
MO3HATH, PE3YyITaTH JOOMjeHHW y OBO] NUCEpTAIlMjU, KAa0 U TMOJAIU JOOWJEHH Yy IPYTrUM
UCTPaXUBAYKUM Tpyllama yKas3yjy Ja jeé Y OCHOBH JETeHEepaTHBHUX NMPOMEHA OKCHJIATHBHU
crpec. Crora HHje H3HeHahyjyhe MITO Cy HCTpakuBama areHaca KOju OW JONpUHENN
peIyKOBamy TOKCHYHUX olnTehema M3a3BaHUX IUCINIATHHOM YCMepeHa Ha (hUTOjeIHmberha,
Kao HeKe o] Hajuenrhe NCTMTUBAaHNX aHTHOKCH IaHaTa.

W3Bopu mpupoaHUX MPOHM3BOJIA MMOKA3AIU Cy c€ Kao BeoMa e(hUKACHU y TpeTMaHHMa
Pa3NUYUTHX CIIOPEIHUX edekaTa Koje ce jorahajy Kao mocieana u3I0KEeHOCTH XeMUO- HITH
pamuotepanuju.*’’ ToMe 3HAYajHO JONPHUHOCH M TIOJATaK Ja je M3BECTAH CHHEPIUCTHUKH
anTunponrdepaTuBHU edexaT Npu KOMOWHOBAHO] MPUMEHHM MPHUPOJHUX IPOU3BOJIA U
KoHBeHIMoHaTHe Tepanuje.*® Crora He usHeHalyje cBe Beha 3aMHTEpPecOBAHOCT 3a OMJbHE
eKCTpaKkTe M MPOM3BOJIE CEKYyHJApHOI MeTaboiu3Ma Ousbaka y TpeTMaHy TOKCHYHOCTHU

mucriatuae.
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CarnacHo pe3ysiTaTuMa OBe CTyAHje, Pa3IMUYUTUM €KCIIEPUMEHTHMA je& TMOTBPhEeHO n1a
€JIaTMHCKA KHUCEJMHA Yy Ppa3jIMYUTHM J03aMa [O0Ka3yje TO3UTHUBHE e(PEeKTe Ha CMambeme

454,460,461

TOKCUYHOCTH TKHBa Y3POKOBAHE IMCIUIATUHOM. OpanHa npuMeHa py3MapUHCKE

KHCENMHE, KJbYy4YHE KOMIIOHEHTE eKCTpaKkTa uyOpa, Moka3yje 3HayajaH CTEleH CMambema

MeJMjaTopa aHONTOTHYKHUX IIPOLIECa H3a3BaHUX LUCILIATHHOM y Oy6pesuma rionapat?s462,

na
ce MOXe CMaTpaTd Jia je yIpaBO OHa OATOBOPHA 3a MPOTEKTUBHO JIEJIOBAIE EKCTPAKTa Ha
CMambelhe TOKCHYHOCTU IUCIUIATHHE, IITO je JEeTEeKTOBAaHO y OBOj aucepTauuju. M3paszuto
CMambEHhe OKCUIATUBHOL cTpeca y OyOpe3nMa yKJIambameM XUAPOKCHATIKeHala 4-XUIPOKCH-
HOHEHaJIa, JeAHOI OJf NIpOoJAyKaTa JIMIHUAHE MEepoKCHaaluje y TKUBUMAa M OuOMapkepa
OKCHJATUBHOT cTpeca’®, eBuieHTHpaHO je IPUMEHOM XJIOPOTeHCKe KHCENHHE Y Pa3IHIUTUM
no3zama (3, 10 u 30 mg/kg). [lopen Tora, XecnepuanH, KBEpLETUH U HETOB TIUKO3MU PyTHH
IIPOTEKTUBHO JIeNyjy Ha HapylIeHYy pPEJOKC PaBHOTEXKY y TECTUCHMa MaloBa HPUIMKOM
jE/IHOKpAaTHOT M3Nlarama JeJIOBakby LMCIUIATHHE y KOHIEeHTpauuju 7 mg/kg 43464465
KBepietun ce Takohe rmokaszao u Kao jeIumbeme Koju 01 Morio Hahu MpuMeHy y PEeBEHIH]H
¥ TpeTMaHy omrtehema MUTOXOH/PHU]a jeTpe M3a3BaHor nucmnatuaom.**® Vaumajyhu y 063up
0poj UAEHTU(PHUKOBAHUX jeIUbEHA Y EKCTpaKTUMa Ouibaka A.vulgaris u S. hortensis 3a Koje je
100pO TMO3HATO Jla UMajy M3paKeHy CIIOCOOHOCT HEeyTpaiu3alyje CIOOO0AHHX paauKana,
MOKa3aHW AaHTHOKCUJATHUBHU e(eKkaT OBUX OWJBHUX BpcTa Morao OW OWTH NpHUNHCaH
CIIOCOOHOCTH OBHX JE€UE-CHA J1a TUPEKTHO HEYTPAIMILY CIIOO0AHE pajHKaie y OpraHu3My
HacTajge NpPUMEHOM LHCIUIaTuHe. MelyTum, NpucyTHa jeumberma y EKCTpakTHMa MOry
JIeNIoBaTH M Ha noBehame epUKacHOCTH €HIOTeHUX aHTMOKCHIATUBHHUX MeXaHHM3aMma IyTeM
yTHIIaja Ha ToBehame CHHTE3€e PeTyKOBAHOT TITyTaTHOHA U €H3MMa aHTHOKCHU/IaTHBHE 3aIITUTE
WIN YTULAEeM Ha HOpacT APYTHX eHJ0TeHHX aHTHOKcHgaHaTa, 67468

On Ttpu Tectupane noze, no3a ox 100 mg/kg ce mokaszana HajepUKACHUJOM Y
pelyKoBawy OKCHUIATUBHUX omTehema TKMBA M HOPMalM3alliju TKUBHE apXUTEKType H
rapameTapa 09yBaHOCTH (yHKIIHM]ja opraHa y cepymy. Maxko ce no3a ox 50 mg/kg mokasasna kao
eduKacHa, U3paxeHUju OMOJIOLIKK OJroBOp Ha BehHH apaMeTrapa noctuxe ce 103om o 100
mg/kg , umrmunnupajyhu 1a He MoXkeMo ca curypHouthy npoueHuTd aa jm ao3a ox 50 mg/kg
3Ha4yajHO MoOoJbIaBa ommTUcTaryc TkuBa. Ca Jpyre cTpaHe, MOKa3alo ce Ja HajBUIlA
TeCTHpaHa J103a eKCTpakaTa HHUje yjeHO W Haje(hUKacHU]ja y CMamelkhy TOKCHUYHUX edekaTa
nucriatuae. Haume, ctude ce ytucak na ce mpu po3zama ummm o 100 mg/kg jaBpa mpo-
OKCHJATHBHHU e(eKaT PUTOojeIMbHEma, IITO je TOTBP)eHO 3HaYajHO Mambe U3PAXKEHUM e(hEeKTOM
noze ox 200 mg/kg y mopehemy ca qo3om ox 100 mg/kg, cyrepumiyhu na ce jaBiba onpehenu
o0muk caryparnuje npu go3ama npexo 100 mg/kg u na cBako najbe moBehame 103€ eKCTpakaTa

MOX€E HCTO0JhaBaTH CMambeHy edukacHoCcT. Mel)yTum, 1ojeIuHu pe3ysTaTd J0OHjeHH Y OBOj
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CTYyIIMjH TIO3WBajJy Ha O30MJbHHjE pa3MaTpame 11032 Koje OM TMOTECHIMjaTHO MOTJie OUTH
pUMEmeHE y TepaneyTcke cBpxe. [Ipumena excrpakata per se y no3u on 200 mg/kg moxe
pOy3poKoBaTH ojpeheHe Mopdoomke mpoMeHe y TKUBUMA, Kao U ajlTepanuje y nojeJuHIM
(GYHKIIMOHATTHUM TapaMeTpuMa, Mpe CBera Ha HUBOY OyOpera W penpoAyKTUBHUX OpraHa
My’Kjaka manoBa. lMako oBe mpoMeHe HECY H3paXXeHE U He MPEJICTaBibhajy 030usbHa omTehema
PEHAIHOT ¥ PEIPOAYKTUBHOT CUCTEMA, JaCHO je J1a OM 103€ eKCTpaKara, IpUMEmhUBaHEe Y IUJbY
MIPEBEHIMje U TpeTMaHa OOJECTH Yy3POKOBAaHMX OKCHAATUBHHM CTpEcoM, Tpebayio aa Oyay
Hwke ox 200 mg/kg, kako Ou ce mpeaynpeauIn cBU Moryhu HeraTuBHM €()EeKTH Ha HUBOY
3npaBux TkuBa. Majyhy y Buay oBe moaarke, Oyayha ucTpakuBama OM MMaja 3a b Ja Ce
JOJaTHO CIIPOBEJE HHU3 CTyAMja ca ACTabHUjUM HCIUTHBAmEM NeNMjCKUX MEXaHW3aMa U
MOJIEKYJICKAX OCHOBA KOjHMa C€ OJMTPaBajy MPOMEHE Y TKHBY alTUIIPAHEM eKCTpaKaTa, Kao
W aHaNu30M IIUper CcreKkTpa mnapameTapa (¢yHKIUje opraHa, ykJbydyjyhu u mnpaheme
MeTabonuTa nucriaaTuHe. Takohe, TecTUpame aHTHOKCUAATUBHOT 1€jcTBA A. vulgaris u S. hor-
tensis 'y KO-TpETMaHy ca JPYTHM XEMHOTEpaneyTHIMMa je OJ 3Hauyaja 3a HIMPY CIUKY O
MOTEHTHOCTH €KCTpaKaTa i MOryhHOCTH BHXOBOT KOpHUIIhemha y KOMOMHOBAaHUM TEPAITHjCKIM
npuctynuma. Mako moganu u3 JiMtepatype ykasyjy Ja MpuMeHa eKCTpaKaTa JEeKOBUTOT OnJba
HE HapyllaBa IUTOTOKCUYHY aKTUBHOCT XEMHOTEpaleyTHKa W Jia, HAIpPOTUB, JENyjy Kao
CTHUMYJIATOPH aKTHBHOCTH aHTHTYMOPCKHX areHaca, TOK Oyayhux excrnepuMmeHara MOXe Ja
Oyze ycMepeH Ka HCIMTHBABkY Ja JIh He(UHICAaHa TEepaIijcKa 03a eKCTpaKTa He HapyllaBa
aHTHUKAHLEPOreH! edekaT LUCIUIATHHE WIM HEeKUX Jpyrux JiekoBa. basupajyhu ce Ha
pesyaTatuMa JOOMjeHMM Yy OBOj JAUCEepTalMju, a Koju Moka3yjy obOehaBajyhu edekat
eKCTpakaTa y cripedaBamy OKCHIATHBHHX ollTehema oprana, Kao u cripoBolemeM MOMEHY THX
excriepuMmeHnara y OynyhHoctw, omoryhuno Ou ce no0ujame MOy3JaHMX I[0JaTaka o
NPEeLU3HUM Jl03aMa KOj€ HCIoJbaBajy NPOTEKTHBHO JIEJNOBamke Yy CTamkbuMa OO0JeCTH
Y3POKOBaHHUX OKCHAATUBHHM CTPECOM, a KOje He M3a3UBajy HEraTHBHE CHOopeaHe edeKTe Ha

3ApaBUM TKHBHUMaA.
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Nudopmanmje  koje  mpyxa oBa AWceprandja  o0yxBarajy  caBpeMEHE
criekTpooTOMETpHjCKe U XpoMaTorpad)cKke aHAIN3e XEMH]jCKOT cacTaBa M pa3IHYUTHX BUIOBA
OWMOJIOIIKe aKTHUBHOCTHU: in Vitro aHTUOKCUIATHBHE, aHTUMUKPOOHE W aHTHHH(IaMaTOpHE
aKTUBHOCTH €KCTpakata Owsbaka Alchemilla vulgaris w Satureja hortensis. Tlopen Ttora,
aHajM3upaHa je OMOKOMITATHOMITHOCT eKCTpakaTa ca 3apaBuM henvjama Koxe, Kao U in vivo
MPOTEKTUBHH edeKaT Ha CMameHkhe OKCHAATHMBHUX omTehema jerpe, OyOpera m TecTHca
M3a3BaHUX LIUCIUIATHHOM. basupajyhu ce Ha pesynratuma COpOBEIEHUX CTYAM]ja, U3BOJIE CE€

crnenehu 3aKIbydIn:

& XpomatorpadgujoM BHCOKMX mephoOpMaHCH, Ka0 U CIHEKTPOPOTOMETPHUJCKUM
MeToJlaMa, TMOKa3aHO je Ja eKCTPaKTH HaA3eMHOr Jena u KopeHa A. vulgaris n
HaJ3eMHOT nena S. hortensis caape BHCOKE KOHICHTpalvje (CHOTHHUX jeIUbCIha,
Mehy kojuma je wumeHTH(PHUKOBaHO mTpeko 20 pa3IMYUTUX jeNuemha M3 Tpyla
(beHoMHUX KucenuHa u (QuaBoHOMAA. EXCTpakT HaJ3eMHOT Jefia BUPKa OJUIMKYje ce
BHUCOKHM CaJIp)KajeM eJaruHCKe KHUCEIMHE, Ka0 M HEIITO HIDKUM KOHIIeHTpallfjama
(bnaBan-3-01a KaTeX1HA U HETOBOT IeprBaTa KaTeXuH-ranara. Y eKCTpakTy KopeHa A.
vulgaris yCTaHOBJBCHO j€ J1a je KaTeXWH JIOMUHAHTHO jeIUCHC, MpornpaheH HEITo
HIDKUM KOHIICHTpalKjaMa eJTarnHCKe KUCETTMHE M KaTeXUH-raaTa. XUIpOKCUIIMMETHE
KHCEeNIMHE, Npe CBera py3MapMHCKa M KaeumHCKa KHCeNIMHA, Kao U (hIaBaHOH
HapUHTE€HUH TPEJICTaB/bajy Haj3aCTyMJbEHU]€ KOMIIOHEHTE Y METaHOJIHOM €KCTPaKTy
HaJ3eMHor jaena S. hortensis. bazupajyhu ce Ha 100MjeHUM MoaMMa, BUpaKk u uyodap
ce MOT'y cMaTpaTH 10OpUM M3BOpHUMA €JIariHCKE, OJHOCHO Py3MapHUHCKE KMCEINHE, 3a
KOj€ je HayyHO IOTBphHEHO Ja JONPHUHOCE H3PAXKEHOM OHOJIOIIKOM OATOBOPY
eKCTpakaTa, Kao IUTO Cy QaHTHOKCHAATUBHA M aHTUMUKPOOHA aKTHUBHOCT.
CrnexktpodoromeTpujckuM opehuBamiMa pa3InYUTHX Kiaca (EHOJIHUX jeANHbEHA
yctaHoBJbeHO je 1a ABH, ABK u CXH canp:ke BUCOK Mpo1ieHaT (EeHOTHUX JeIUHEbha,
a Jla cy Hapo4yuTo OoraTu KOHAEH30BAaHMM TaHMHHMAa M (DEHOTHHM KHCEIHHaMa.
CxonHO H00MjeHUM pe3yiTaTuMa, TeCTHpaHH EKCTPakTH MOry OHTH CBPCTaHU Y
MOTEHIIMjaJHE U3BOpe (apMaKOJIOLWIKA AaKTUBHUX KOMIIOHeHaTa, Oyayhu npa je
JI0Ka3aHO J1a MPUCYCTBO JepuBaTta O€H30€Be U IIMMETHE KUCENIMHE U (IaBOHOMIA Y
JbYJICKO] UCXpaHM HCIIoJbaBa OeHeuTe Ha HUBOY IEIOKYITHOT OpraHu3Ma, IIpe CBera

MyTeM MPEBEHIIN]j€ W/ HIN pelyKOBamba IMHUPOKOT JHjarna3oHa 00JIecTu.

@& [n vitro TecToBUMa aHTUOKCH/IATUBHE aKTUBHOCTHU MOKA3aHO j€ J1a CBa TPU €KCTpaKTa

WCII0JbaBaj)y CHaXkKaH IMOTEHIHjaJl HEyTpajdu3aluje CIO000JMHMX paauKansa U TO TpHU
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KOHIICHTpallijamMa KoOjeé OJroBapajy CTaHIapAHUM (EHOJTHUM jeIUICHUMa WIH
CHHTETUYKMM aHTHOKcHaaHTHUMa. [lopem Tora, moka3aHo je Ja OBH EKCTPAKTH Y
BEIMKO] MepH HHXHMOMpajy mpouece JunuaHe nepokcupanuje. CxomHo
MIPEJCTaBJbEHUM PE3yATaTUMa, BAKHO je ucTahyl 1a HICIIUTUBAHHU €KCTPAKTH MOTY OUTH
0J1 BEJMKOI 3Hauaja y NMPEBEHIMJU U TPETMaHy 000JbeHha 4Hja je MaTo(pU3HOJIOIIKa
OCHOBa OKCHJIATHMBHH CTpEC, Kao HITO Cy KapJAWBacKyllapHa 000JbeHa, Jujaderec u
HeypoJereHepaTuBHA o0OoJbema. Ca japyre crpaHe, 3axBajbyjyhm a00HjeHUM
nojaMa, oTBapa ce MoryhHocT na M BHpak M uyybap Oydy pa3MaTpaHu M Kao
MMOTEHIIMjaJTHU KOH3EPBAaHCH Yy KO3METHYKOj, (apMaleyTckoj W IpexpaMOeHO]
WHAYCTPUjH, YMME OHM C€ y BEJIMKOj MEpPH peayKoBalla NPUMEHAa CHHTETCKUX

AaHTHOKCHJIaHATa, YMja je 0€30€THOCT BEOMa YeCTO MPEAMET JTUCKYCH]E.

& MUKpOTMITyIIHOHOM METOJIOM j€ IIOKa3aHO Ja CBa TPH HCIHTHBAaHA EKCTPAKTa
noceyjy ymepeny ao cinady antubakrepujcky aktuBHOocT ca MUK Bpeanoctuma y
pacriony 0,156 - 10 mg/mL. Youeno je na cy I'pam nmo3utuBHe 6akTepuje oceT/bUBHUjE
Ha JenoBame ekcrpakata A. vulgaris u S. hortensis. Kana je peu o nenoBamy
eKCTpakaTa Ha pacT IUIECHH W KBacala, TEeCTHpPAaHH EKCTPAaKTH Cy c€ IOKa3ajH
HeeKaCHUM Yy CIIpeuaBamy pacTa TJbHUBHIA, IITO je EBHICHTUPAHO H3Y3E€THO
BucokuM MUK konuentpanujama. Mako oBu pesynratu Hucy obehaBajyhu u He
yKa3yjy Za Ou aHalM3MpaHW €KCTPAaKTH MOIJU OUTH NPUMEHEHU Kao alTepHaTHBA
aHTHOMOTHIIMMA WK QYHTUUIUANMA, UMaK Ou Tpebajao OCTaBUTHU OTBOPEHUM MHTAKE
na nu O ImpHMeHa aHTUMHUKPOOHMX areHaca 3ajelHO ca OBHM €KCTpaKkTHMa MorJia
JIOBECTH JI0 TOTa Jla c€ aHTMMUKPOOHO JEJOBake KOMEPUMjaTHUX MpenapaTa yUuHU

e(pUKaCHUJUM IPU HIKUM J103aMa.

& llcnuTuBambeM MHXMOUIIM]Ee aKTUBHOCTH LIMKJIOOKCHI€Ha3a IOKa3aHo je Ja CBa Tpu
eKcTpakTa MHXUOupajy o6e m3odopme nukinookcureHaze, 1 COX-1 u COX-2, mpu
yeMy ce u3paxeHuju edekart noctmxe Ha HUBoy COX-2. AHaINM30M eKCIpecHje reHa
3a COX-2 otkpuBeHo je nma ekcrpakr CXH, y oxapeheHom cremeHy, ucrnosbaBa
aHTHUHH(IJIaMaTOpHO JeloBame MnyTeM uHxuOuuuje NfkB curnandor myrta, I0K
pesynratu aobujenn 3a exctpakre ABH u ABK ykasyjy na cy y mexaHuzam
aHTUUH(IAMATOPHOT JIEJOBamkba OBA JIBA €KCTPAKTa YKJbYUYEHM JIPYTM MEXaHU3MH U
CUTHaJIHU TyTeBU. OBaKkBU pe3ylNTaTH YKa3yjy Ja TECTHpPaHH EKCTPAKTH MOCEdyjy
MHXUOWTOPHU TOTEHLMjal Ha HHUBOY IMKJIOOKCUTEHAa3a, ajld Ja, MPUMEHEHU

CaMOCTAJTHO, HE UCTI0JbaBajy edeKaT y paHry aHTHHH(pIaMaTOPHUX JIeKoBa. MelhyTum,
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y3umajyhu y o03up HeraTuBHE e€(eKTe KOMEPIIHJaTHO IOCTYIMHUX MPOTHBYMATHHUX
npenapara, JT00WjeHU Pe3yJITaTh WIAK yKa3zyjy Ha TO Jla OBE JBE OMJbKE TOCEmyjy
aHTUMH(IAMATOPHU MOTEHIMja)I U ja O Moriie OUTH ynoTpeOsbeHe Kao KOMIIOHEHTE

(dapmalieyTCKuX mpemnapara ca npoTuB3anabeHCKUM JICTIOBAHEM.

& criuTrBameM JIeNioBaka CGKCTpakaTa HaJ3eMHOr Jena M KopeHa A. vulgaris n
Hag3eMHor nena S. hortensis Ha mnposmdepannjy kepatuHoruTa u (udpobiacta
YOUEHO je Jla UICHUTUBAHU Y30pIH HE POY3POKY]y ClipeuaBame pacTa 31paBux henuja,
T€ Ja Cy y MOTIYHOCTH OMOKOMIIATUOWIIHU ca muMa. Tume je moTBpheHo ma cy
HaBEJICHU CKCTpakTH Oe30emHM 3a ymoTpeOy M Ja He HapyliaBajy XOMEocCTasy
tectupanux henuja. HamoBe3yjyhu ce Ha mpeTxojgHa HMCTpaKuMBama, a y3umajyhu y
003Wp jeInbekha MPUCYTHA Y aHATM3UPAHUM SKCTPAKTHMa, OTBOPEHA je MoryhHocT 1a
A. vulgaris u S. hortensis Oyny TPUMECHCHH Y BHIY KO3METHUYKUX (DopMyIianmja ca

MUJBEM PETCHCPATUBHOT CCpCKTa Ha HUBOY CIIUTCIIHOI TKHBA.

@& EKCTpaKkTH HaJ3eMHOTI Jiena U KopeHa A. vulgaris m Han3eMHor nena S. hortensis y
nozama oz 50, 100 u 200 mg/kg mokasyjy IpOTEKTUBHO JI€JIOBalke HAa OKCHUIATHBHA
omrehewa jerpe, OyOpera u TecTHca H3a3BaHa uuciulaTuHOM. Ilpumehena je
TEHJICHIIMja HOpMaJn3ayje OMOXeMHjCKUX NapaMeTrapa omrehema opraHa y cepymy
(IpMIIMKOM KO-TpeTMaHa ca EKCTpaKTUMa, IpU 4YeMy C€ 3a CBa TPH EKCTpakTa
HajeuKacHUjoM Moka3zana jo3a oa 100 mg/kg TenecHe Mace KUBOTUHA. TpeTMaH
eKCTpaKkTHMa J0Boau 10 3HadajHor noBehama aktuBHOCTH SOD, CAT u GSH, Te
cmamema HHBoa TBARS y TkuBy jerpe, OyOpera m Tectuca, Kao M peraparuje
MOpQOJIOMIKUX TPOMEHa Yy OAHOCY Ha TIpylmy Koja je NpuMala LUCIUIATHHY.
Hajeduxacaujom ce nokazana no3a og 100 mg/kg 3a cBa Tpu ekcTpakra. Arunkanyja
eKcTpakara per se y Hajaehoj rectupanoj konunentpanuju (200 mg/kg) y3pokyje 6mare
IIpOMeHe Ha HUBOY OyOpera u TecTuca, IITO j€ €BUACHTUPAHO IPBEHCTBEHO CMAKEHEM
aKTUBHOCTH oOJipel)eHNX EHJIOTeHHX OKCHAATUBHUX IapaMerapa U HU3paKeHHjUM

MOp(I)OJ'IOI_HKI/IM npoMCcHaMa y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY I'PYITY.

Ha ocHOBy cBera mpeaoueHOr, MOXe Ce TBPJIUTH Jia Ce WCIHUTHBAHE OWJbHE BPCTE
KapaKTepHIIy BUCOKHM CajprkajeM (EHOTHUX jeAHHECHha U HIUXOBOM CHAXXHOM OHOJIOLIKOM
akTuBHOIINY y in vitro u in vivo ycnoBuMa. [1o mpBu yT Cy Hay4YHO] jJaBHOCTH MPEICTaB/LEHU
mojay KOoju ce OJHOCE Ha (DUTOXEMUJCKH MpOQuI W OMOJOMIKM TMOTEHIMjal KOpeHa A.

vulgaris. Ilopen Tora, 1Mo NMpBU MyT j€ MOKa3aHa BUXOBA OMOKOMMIATHOMIIHOCT ca henujama
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KOXKe, Kao W TMOTEHIMjaJl BUPKa U 4yOpa Ja CMame aKyTHa OKCHIATHBHA olTehema jeTpe,
OyOpera 1 TecTHca HAKOH M3/1arama JejJ0Bamy LUCIUIATHHE.

Nako cy A. vulgaris u S. hortensis BekoBUMa 0] eTHO(APMAKOJIOMIKOT 3HAuaja,
pe3yaTaTd OBE QUCEpTalllje y BEJIHKO] MEpPH IONPUHOCE MPOILIMPEHY HAyYHUX 3HAMKA O
UXOBO] OMOJIOIIKO] aKTUBHOCTH W XEMHJCKOM MpoduiIy, ITO BOIW OTBapamy HOBHX
MoryhHOCTH 3a ImuMpy, IO caja HENo3HaTy NpUMEHY OBMX Ouspaka. Bupak u uybap cy,
3axBasbyjyhu BUCOKMM KOHILIEHTpAIMjaMa CrieU(pHUIHUX rpyHa GEeHOITHUX jeIUEHa TOTOTHH
Kao TOJIa3HW MaTepHjajl 3a M30JI0Bamke OMOJOMKH U (hapMaKOJIOMIKK aKTUBHUX MaTepHja.
Hapouut ¢okyc 6u Tpebaso ycMepuUTH Ha aHTUOKCHJATHBHA jeUIEHA Yy EKCTPaKTHMa,
y3uMajyhu y 003up BHCOK CTETNIEH aHTUOKCUIATUBHOT J1€jCTBA UCIIUTAHUX EKCTpaKaTa, Koje je
YIOPEIUBO WK MPEBa3MIa3u aKTUBHOCT CHHTETCKUX aHTHOKcHaanara. Kako oBe Ouspke Mory
OuTH O] 3HaYaja y mpexpamMOCHO] MHAYCTPHUjH, TIPE CBETa y BUIY KOH3EepBaHAca U Ha HUBOY
CrpedaBama KBapema HAMHUPHHIIA YCIIEI JIMIUAHE MEepOKCUanuje, ajba UCTPpaXHBama Ou
Tpebajlo Ja ce ycMepe Ha TEeCTHpame CTa0MIIHOCTU eKCTpakaTa y pasIMdMTUM MO
CHCTEMHMa, Ka0 U IpU PA3IMYUTUM TEPMUUKMM TpeTMaHUMa, yuMe Ou ce ca curypHoiuhy
MOTJIO TOBOPHUTH O IIMPEM IUTACMaHy OBUX OMJbaKa y HHIYCTPHU]CKE CBpPXE.

Takohe, pe3ynratu 10OWjeHH Y OBOj JHMCEPTANMjH O TPBH IMyT yKa3yjy Ha in vivo
noTeHIujan ousbaka A. vulgaris u S. hortensis na peayKyjy oKkcuaaTuBHa omtehema n3a3BaHa
xeMmuoTtepaneyTuuma. CXoJHO ToMe, oBe OuJbKe MOy OUTH KOpUCHE U y morieny Oyayhe
atuIMKaluje y BUAY KOMIIOHEHaTa HyTpaleyTHKa W/WINM JUJeTeTCKUX CyIJieMeHara, 4yuja
npuMeHa OM ce Tpe CBera orieaaia y NMPeBEeHIHjH 000Jbeha y3POKOBAHUX OKCHIATHBHUM
CTpECOM, OJIp’KaBarkby HOpPMalHE XOMEOCTa3e OpraHu3Ma, Kao M IMOMONHHUM JIEKOBUTHUM
CpeAcTBUMA Y Tepanujama 000Jbebha XenaToOMINjapHOT U PEHAIHOT CHCTeMa, Kao U TeCTHCA.
[lopen Tora, mpoayOJbHMBame TAauyHUX MEXaHHM3aMa HUXOBOT JICIOBamba BOJIWIO OH
pacBeTIpaBamby MOTYhHOCTH eBeHTyalTHe KOMOMHOBaHE MPUMEHE Ca XEMHOTEpaIeyTUITUMA, Y
LIUJbY CMameHha HETaTUBHUX JIEJIOBakba aHTUTYMOPCKHX areHaca. Ilopen tora, Tpeba ucrahu
Y BOKHOCT I10jeIMHAYHUX KOMIIOHEHAaTa y eKCTpaKkTuMa, ma Ou mpoay0JbuBamke HCTPAXKUBAHA
OBUX OMJbaka 00yXBaTaJO €KCIIEPUMEHTE KOjU OM YKJbYUMIIH (Ppakifje eKcTpakaTa ooraruje
y callpkajy MOjeIMHUX Tpyla jeIukbemha U TOMUHAHTHIX KOMITOHEHATa Y €KCTPAKTUMa OBHUX
OuJbaka, yuMe OH ce MPOLIEHUIIO J1a JI 1eJIOKyTIaH OMOTOTeHIIMjall OUJbKe AyTYjy jeIumbemhUMa
Koje caJipke y Hajehem IpoIeHTy WM MaK BUIIE KOMIIOHEHATa CHHEPTUCTUYKU JTOTIPHHOCH
cnenuduano] akTuBHOCTH. OBakaB CBEOOYXBATHHW MPHUCTYIl OM ca CUTYpHOIIhY JONPHUHEO
npeuusHujeM neduHucamy epuKacHUX J03a eKcTpakara, unMe Ou ce omoryhwio na A.

vulgaris u S. hortensis 6yny 1eo caBpeMEHHX MEIUIIMHCKIX TPETMaHa M KIMHUYKE TpaKce.
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