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CAXETAK:

VYBoa. Y 1muiby mpeBeHIIMj€ CEKYHIApHOT KapHujeca WHTEH3UMBHO C€ pa3BHjajy OMOAKTHBHU
KOMITIO3UTHH MaTepujaid KOjU MOTY Ja OTHYLITa)y HAHOYECTHHILE Kaluujym Qocdara.
[Toznaro je ma HaHO-KaIUjyMm (ocharu M3a3uBajy OKCHIATHBHU IUCOANAHC, arloNTO3y H
nopemehaj pynkmuja 6pojanx oprana. Takole, moTBpheHo je 1a mpupo HU MPOAYKTH OoraTH
AHTHOKCHJIAaHCHMA yMamYy]y IMITETHE eeKTe JejcTBA HaHOUeCTHIa KanujyM docdara. Mehy
MPUPOJTHUM MPOAYKTHMA Ca TOTBPH)EHUM aHTHOKCHIATUBHUM JICjCTBOM HAJIa3H CE€ U €KCTPAKT
omwnke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.

Marepujan u merojae. VcrpaxkuBame je obyxBatutio 42 myxkjaka Wistar albino mamosa,
crapoctu 10-12 Henespa, mpoceune tenecHe mace 180-200g, momesbeHUX y cellaM jeTHAKUX
rpyna. JKuBoTHme Cy TpeTHpaHe HaHO-Kaamujym (ocdaruma (xuapokcuamatut — 17.8
mg/kg, tpukamujym docdar xuapar — 11 mg/kg u amopduu kamujym docdar — 9.65
mg/kg) camocranno, uiu ca ekcrpaktom ouibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. y go3u ox
100 mg/kg. Tporokomu cy tpajaau 30 mana. [To 3aBpIIeHHM MPOTOKOJMMA IMPOMEHE Y
MOHAIIaky Cy yTBpheHe MpUMEHOM oAroBapajyhux OMXEBHOPAIHHX TECTOBA, IOK Cy HAKOH
KPTBOBamka, y TKHBY MO3ra oOjpeljeHH MapKepd OKCHIATHBHOI CTaTyca, amonTo3e Hu
excripecuje GABA A penentopa u BDNF.

PesyaraTu. Pesyntatu oBe cTyauje cy MOTBPAWIM Ja XPOHUYHA MPHMEHAa HAHOYECTHIIA
kamjym (ocdara n3zasuBa 3Ha4YajHE MPOMEHE y TOHAIIAKY, Koje ¢y npaheHe eBHICHTHUM
pa3iauKamMa Yy J€JCTBY XeMHjCKU pasznuuutux ¢opmu kamuujym ¢ocdara. Takohe,
HEYPOTOKCUYHOCT je TOoTBpheHa M TIpoMeHama y MapKepuMa OKCHAATUBHOT CTpeca H
amonro3e, YyApY)KeHHX ca mpoMmeHama y ekcrpecuju GABA A peunentopa u BDNEF.
AHTHOKCHJIATUBHA CyIUIeMeHTaluja ekcrpakrom Ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
uMana je HeypOnpoTeKTUBHU edekaT, ymamyjyhu mpoMeHe HacTalle JIe¢jCTBOM HaHOYECTHUIla
Kanujym ¢ocdara.

3akspyuak. [lpumena ekcrpakra Ouspke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. cmamemem
OKCHUAATUBHOT omrTehema MOXXE YMamWTH WM TNPEBEHHpaTH JaHan jorahaja, Koju 3a
pe3ynTaT uMajy MCHoJbaBambe OMXEBHOPATHUX MaHH(]ecTanuja HEYpOTOKCHYHOCTH M3a3BaHe
HaHOYeCcTHIaMa Kanuujym docdara.

Kibyune peum: nHano-kaiauujym ¢docdatu, Filipendula ulmaria, GuxeBuopaiHu TECTOBH,
OKCHJIaTMBHHU cTpec, anonTto3a, GABA A peuentopu, BDNF



ABSTRACT:

Introduction: In order to prevent secondary caries, bioactive composite materials that can
release calcium phosphate nanoparticles are being intensively developed. Nano-calcium
phosphates are known to cause oxidative imbalance, apoptosis and dysfunction of numerous
organs. Also, it has been confirmed that natural antioxidants reduce the harmful effects of
calcium phosphate nanoparticles. Among the natural products with a confirmed antioxidant
effect is the Filipendula ulmaria (L.) Maxim. extract.

Material and methods: The study included 42 male Wistar albino rats, aged 10-12 weeks,
with an average body weight of 180-200g, divided into seven equal groups. Animals were
treated with nano-calcium phosphates (hydroxyapatite - 17.8 mg / kg, tricalcium phosphate
hydrate - 11 mg / kg and amorphous calcium phosphate - 9.65 mg / kg) alone, or with the
Filipendula ulmaria (L.) Maxim. extract at a dose of 100 mg / kg. The protocols lasted 30
days. After completing the protocols, behavioral alterations were determined using
appropriate behavioral tests, while after sacrifice, markers of oxidative status, apoptosis, and
expression of GABA A receptors and BDNF were determined in brain tissue.

Results: The results of this study confirmed that chronic application of calcium phosphate
nanoparticles causes significant behavioral changes, which are accompanied by evident
differences in the action of chemically different forms of calcium phosphate. Neurotoxicity
was also confirmed by changes in markers of oxidative stress and apoptosis, associated with
changes in GABA A receptors and BDNF expression. Antioxidant supplementation with
Filipendula ulmaria (L.) Maxim. extract had a neuroprotective effect, reducing the changes
caused by the action of calcium phosphate nanoparticles.

Conclusion: The Filipendula ulmaria (L.) Maxim. extract, by diminishing oxidative damage,
can reduce or prevent the chain of events, which result in the behavioral manifestation of
neurotoxicity caused by calcium phosphate nanoparticles.

Keywords: nano-calcium phosphates, Filipendula ulmaria, behavioral tests, oxidative stress,
apoptosis, GABA A receptors, BDNF
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Iloceony 3axeannocm oyzyjem ceojum maaoum Konecama ca Kameope 3a
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nOOpuYU KOJy Cy Mu npyxcanu.



Canpxaj

Lo VBOL o 1
1.1. Ilpumena OMOAKTUBHUX KOMITO3UTHUX MaTepHjalia y pecTaypaTUBHO] CTOMATOJIOTHjU. 2
1.1.2. Kanmujym GochaT Ka0 OMOAKTUBHE CYTICTAHIIC ......vveuveeresreesrensresieesressnesseessessnennns 4
1.1.3. Ynora kanujym ocdarta ka0 OMOAKTHBHE KOMIIOHEHTE KOMITOZUTA ....vvevverennnne 5
L.1.3. 1. XUIPOKCHATIATHT . ...eeeiuveeeiuteeesuteeessteeessseeesuseeessseesssseesssseesasseesasseesssseesnneeanneesnnnas 6
1.1.3.2. AMOPGDOHU KATIHJYM DOCHAT ...vvinvieiiiieiiiiieiisiie e 7
1.1.3.3. TPHKATIIHJYM POCHAT ..ottt 9

1.2. TOKCHYHOCT HAHOYECTUIA KA YM POCKHATA ....vvivveeeriiieeriieiisieesie e 10
1.2.1. TOKCHUHOCT HAHOUECTILIA ..vvuueseeeeeerererassseesssssssssssassssssssssssssssnsssssssesssssssnssseessessssses 11
1.2.1.1. OKCUIATHBHY CTPEC M3a3BAH HAHOUCCTHIIAMA. ... .eevveerteesseeesreessreessnesssesssnesnnes 11
1.2.1.2. AnDonToT3a N3a3BAHA HAHOUECTHIIAMA ..vuvevevrensererssnseresssnsssessnnsesessnnsesessnnsesesnnn 11
1.2.1.3. Nudnamannja n3a3BaHa HAHOUECTULIAMA ... .ccuveeueerureesseeasreessnesseessneaseessnesnes 11
1.2.1.3. Omrehema JIHK HM3a3BaHO HAHOUECTHIIAMA .......eeeeeevrereeeiireeeesinnneeeesssseeeesannns 12
1.2.2. TOKCHYHOCT KATIIHJYM (DOCKHATA...eceveenveeiieieiiesiriesteesseesieessseesseesnneesneesneesnneenee e 13
1.2.2.1. OxcugaTUBHY CTPEC U3a3BaH HAHO-KATIUJYM (POCHATUMA .....oovvveivieiieiiee 14
1.2.2.2. Anonro3a n3za3BaHa HaHO-KATIHU]YM POCPHATHMA ......cccuvrrvverieriiieniienieenieeennes 14
1.2.2.3. Nudnamanuja n3a3BaHa HAHO-KATIHJYM QOCHATHMA ....oc.vvevrerreerireaieerieeannes 15
1.2.2.3. Omrehewa JIHK n3a3BaHo HaHO-KAMIUJYM GOCHATHMA. ......oovvreveiiirinieenninn, 15
1.2.3. HeypoTOKCHMYHOCT M3a3BaHa HaHOYECTUIIAaMa KaIIMjyM hocdata ...........cevveennee. 16

1.3. [Ipumena aHTHOKCHAAaHACA y IPEBEHINJU omTehema U3a3BaHUX HAaHO-KAJIIUjyM

DOCHATIIMA ...t bbbt b e 17
1.3.1. AHTHOKCHIATHBHA BAIIITHTA .......ceeivvvrerineseeeesserssssansssssssssssssssnsssesssssssssssnssseessessssnes 17
1.3.2. IIpUPOTHA AHTUOKCHIIAHCH ......uvvienteiesuteeessteeessseeessbeeesssesessseesssseesanseesanneesnneeanneens 18
1.3.3. Filipendula ulmaria (L.) MaXim..........ccceiiiiiiiieriecic e 20

1.3.3.1. ®uroxemujcku caapxaj u Ouosonika aktuBHOCT ousbke Filipendula ulmaria
[ I\ d 11 1 USROS 20
1.3.3.1.1. AHTHOKCHUIATUBHA AKTHBHOCT ....vvvuunsieeeriiersrnnnseseesserssssnssssesssessssssssseeenes 21
1.3.3.1.2. AHTUHMHQIAMATOPHA AKTHBHOCT ....evvivierrieiresieesriasessseesreasesieessesnsssessnens 21
1.3.3.1.3. AHTUMUKPOOHA QKTHUBHOCT ... veerveersreeneeasreesseesneessesaneessnsaneessnsssesssessnes 21
1.3.3.1.4. AHTUTYMOPCKA QKTHUBHOCT ......veereeisreesesasneesseesneessesaseessnsssseessnsanseessessnes 22
2. TIWJb UCTPAMKUBAIDA ..ottt 23
3. MATEPUJATT U METO/E .....ooiiiiiiieeie e 25

3.1. IIpoTokosu 3a TpeTUpamE EKCIIEPUMEHTAITHUX JKUBOTHEBA ....vvvvvviesriiiiriesiessiriessenssnee s 26



3.1.1. YcnoBu 3a 4yBame KUBOTHHA TOKOM €KCIIEPUMEHTATHUX MTPOTOKOMA «...vvvveeennee 26

3.1.2. TIPHTIPEMA CKCTPAKTA .. uvvveiurveessteeessteeessteeessseeesssessssseessssesssssesssssessssseessssesssssessnsnees 26
3.1.3. 360p HaHOYECTHIIA KATIHJYM (DOCDATA .....vvieiiiiiiiiiiiiiiiie e 26
3.1.4. [IpOTOKOJI M JM3AJH UCTPAMKHBAIDA ..vveevveresreressrerssssessssseessssesssssesssssesssssessssnessssnens 27
3.2. UciutuBame OMXEBUOPATHUX eeKaTa MPUMEHHEHUX MPOTOKOIA ..vvvvveveerrerererieerneens 27

3.3. Y3umame y30paka MOXKJIaHOT TKHBa (XUIIOKaMIyc U Ipe(pOHTATHU KOPTEKC) 3a
onpehuBame Mapkepa OKCUAATUBHOT CTpeca U MHAMKATOPA allONTOTCKE aKTUBHOCTH ....... 28

3.4. KBanturarusHa annuza BDNF u GABA-A penenTopa y y3opiuma MOX/IaHOT TKHBa

(XHITOKAMITYC U TIPEDPOHTAITHU KOPTEKC) +vvuvvveirvrresiriesiresssseeessseessssessssesssssesssssesssssessneees 28
3.2. 'paduKH MPUKA3 AH3AJHA CTYIIH]C..vvveeuvrressrreessneessseeessseeesssesssssesssssesssssesssssessnnessnseees 29
3.5. CTATUCTUYKA OOPATA PEBYIITATA ....uvrerveesreanreessreasseessseessessseesseessseessesssseessnesssesssneansesns 29
4. PESVIITATH ...ttt ettt e e bt e b e e be e e e nnneenns 30
4.1. PeayntaTu 1001jeHU OMXEBUOPATTHUM TECTUPAIBEM ....veevveevrearreesireareessneasseessneasseesneas 31

4.1.1. ITpomene nmapameTapa 3a MpOLEHY aHKCHO3HOCTH HAKOH TPETMaHa HaHOYECTHUIIaMa
KanujyM (ocdara, IpUMEmHEHNX CaMOCTAITHO WIIH YIPYKEHO ca eKCTPAKTOM OHMJbKE
Filipendula ulmaria (L.) MaXim.........cccoiiiiiieeiie e 31

4.1.1.1. Ilpomene napamerapa open field recta HakoH TpeTMaHa HaHOYECTHIIAMA
KanujyM (ocdara, IpUMEHEHNX CaMOCTAITHO WIIH YAPYKEHO Ca eKCTPAKTOM OHMJbKE
Filipendula ulmaria (L.) MaXim. ..ot 31

4.1.1.1.1. Ytuuaj npumene ekcrpakra 6mbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomerne YBII3 Tokom OF Tecta n3zazBane HaHOYecTHIIaMa Kanujym docdara.... 31

4.1.1.1.2. Yruuaj npumene ekcrpakra 6mbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomerne BYI[3 Tokom OF Tecra n3zazBane HaHOUecTHIIaMa KaujyMm docdara .... 32

4.1.1.1.3. Yruuaj npumene ekcrpakra 6mbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomene YIIIT tokom OF Tecta nza3Bane HaHOYECTHIIAMa KaujyMm docdara...... 33

4.1.1.1.4. Ytuuaj npumene ekcrpakra 6mbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
pOMEHE MPOIIEHTa BpeMeHa KpeTama TokoM OF Tecta n3a3BaHe HaHOUECTHIIAMA
KM YM DOCKATA ...t 34

4.1.1.1.5. Yruuaj npumene ekcrpakra 6mbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomene bBY tokom OF Tecra n3a3zBaHe HaHOUYecTHIIaMa KaIIUjyM (ocdara ......... 35

4.1.1.1.6. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomene bCY Tokom OF Tecta n3a3zBane HaHouecTHIIaMa KallijyM ¢ocdarTa....... 36

4.1.1.1.7. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomene YBY toxom OF Tecta n3a3BaHe HaHOYeCTUIIaMa KalujyMm Qocdarta ...... 37

4.1.1.2. TIpomene mapamerapa elevated plus maze tecra HakoH TpeTMaHa
HaHOYeCTHI[aMa KaIujyM (ocdara, IPHMEHEHUX CAMOCTATHO WK YIPYKEHO ca
exctpaktom Oombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. ..., 38



4.1.1.2.1. Ytuuaj npumene excrpakra ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomeHe YBOK tokom EPM Ttecta n3azBane HaHOUecTHIIaMa Kamujym pocdara 38

4.1.1.2.2. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomeHe bYOK tokom EPM Ttecra n3azBane HaHouecTuiiama kaymujym docdara. 39

4.1.1.2.3. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene YIIIT Tokom EPM TecTa n3a3Bane HaHOYeCTHIIAMa Kalujym ¢ocdara... 40

4.1.1.2.4. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene %BK tokom EPM Tecta n3a3zBane HaHouectuama Kanujym gocdara... 41

4.1.1.2.5. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene BY tokom EPM Ttecta n3za3Bane HaHouecTHIIaMa Kanuujym docdara ...... 42

4.1.1.2.6. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene bCY tokom EPM Tecta nza3Bane HaHodecTUiaMa Kaiaujym docdara ... 43

4.1.1.2.7. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. ua
npomere b3H tokom EPM Tecta n3a3zBane HaHouecTUIIaMa KallujyMm ¢ocdara .... 44

4.1.1.2.8. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene bBHH Tokom EPM Tecta nza3Bane HaHodecTuiiama Kauujym gocdara ... 45

4.1.1.2.9. Ytunuaj npumene excrpakra ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomene 6poja TEA enuzona Tokom EPM Tecta n3zasBane HaHOuecTUI[aMa KaJLIHA]yM

DOCRIATA. ettt ettt ettt e et e bttt e s hb e e bt e e bt e e bt esbb e e bt e e be e e beennneennes 46

4.1.3. IlpoMeHe mapamerapa 3a MpolleHy HUBOA JEPECMBHOCTH HAKOH TPETMaHa
HaHOYECTHI[aMa KaIujyM (ocdara, IPUMEHEHIX CAMOCTATHO WK YIPYKEHO ca
excrpakrom omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. .......cccooveiiieiiie e, 47

4.1.3.1. TIpomene mapamerapa tail suspension Tecta HakOH TpeTMaHa HAHOYECTUIIAMA
KanuujyMm (ocdata, NPUMEHEHUX CaAMOCTAIHO WM YIPYKEHO ca eKCTPAKTOM OMIbKE
Filipendula ulmaria (L.) MaXimM.........cccoiiiiiiiieiicceee e 47

4.1.3.1.1. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene BIIITU tokom TS Tecta n3a3BaHe HaHOYeCTUIIaMa KaluujyM ¢ocdata ... 47

4.1.3.1.2. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npoMene bEU tokom TS tecra n3zasBane HaHouecTuiama Kaiuujym gocdara ....... 48

4.1.3.1.3. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene YBU TokoMm TS Tecta nza3BaHe HaHouecTUIlaMa KallujyM gocdara ...... 49

4.1.3.1.4. Ytunaj npumene excrpakra ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomene [IBU Tokom TS Tecta nzazBane HaHodecTHIIaMa KalijyM docdara ...... 50

4.1.4. IIpomeHe mapameTapa 3a MpoleHy KOTHUTUBHUX (PYHKIMja HAKOH TPETMaHa
HaHO4YCCTULIaMa KaJ’ILII/IjYM (I)OC(I)aTa, MNPUMCHCHUX CaMOCTAJIHO UJIK YAPY7KCHO Ca
excrpaktom ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. ..o 51



4.1.4.1. TIpomene nmapametapa novel object recognition Tecta HakoH TpeTMaHa
HaHOYecTUIaMa Kanuujym (ocdara, IpUMEHEHNX CaMOCTAIHO WK YAPYKEHO ca
exctpakrom Oombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim........cccoceveiieieiic e, 51

4.1.4.1.1. Yruuaj npumene excrpakra ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomene bY3HO tokom NOR Tecta nza3Bane HaHodecTUIlaMa KainujyMm docdara

4.1.4.1.2. Yruuaj npumene excrpakra ouspke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomere YB3HO Tokom NOR Ttecra n3a3zpane HaHouecTuiiama Kanujym docdara

4.1.4.1.3. Yruuaj npumene excrpakra ouspke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomere '3HO tokom NOR Tecra nza3Bane HaHodecTHIlaMa KanmujyM docdata. 53

4.1.5. IIpomene mapameTapa 3a MPOLIEHY HOIUIIENIII]e HAKOH TpeTMaHa HaHOYeCTUIIaMa
KaJ'II_II/I_]YM Q)OC(baTa, IMPUMCHCHUX CaMOCTAJIHO UJIN YAPY?KCHO Ca CKCTPAKTOM OUJBKE
Filipendula ulmaria (L.) MaXim.........cccoiiiiiieeieiie e 54

4.1.5.1. TIpomene mapamerapa tail flick recta HakoH TpeTMana HaHOUYECTHIIAMA
KanujyM Qocdara, IpUMEmHEHNX CaMOCTAITHO WIIH YAPY)KEHO Ca eKCTPAKTOM OHMJbKE
Filipendula ulmaria (L.) MaXim.........cccooiiiiieiiccecce e 54

4.1.5.1.1. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene PB Tokowm tail flick tecta nzasBane nanouectuiiama kanujym docdara . 54

4.1.5.2. TIpomene mapamerapa hot plate Tecra HakoH TpeTMaHa HaHOYECTHIIAMA
KanujyM Qocdara, IpUMEmEHNX CaMOCTAITHO WIIH YAPY)KEHO ca eKCTPAKTOM OHMJbKE
Filipendula ulmaria (L.) MaXim ...t 55

4.1.5.2.1. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene B/IP Toxom hot plate tecra nza3zsane HaHouecTHIamMa Kanuujym docdara

4.2. TIpomeHe MapKepa OKCHIATUBHOT CTpeca HAKOH TPETMaHa HAHOYECTHI[AMa KaJIIHjyM
docdaTa, mpUMEHEHNX CaMOCTAITHO HJIH YAPYKEHO ca ekcTpakTtoM Ormbke Filipendula
UIMAETA (L) IMAXIM. .t sb e bbbt 56

4.2.1. Mapkepu OKCUIATUBHOT CTPECA Y TKUBY XUIMOKAMITYCA ...vvervvenreeneennreesnresneensnens 56

4.2.1.1. Yrunaj npumene ekcrpakra omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
NPOMEHE MH/ICKCA JINMUIHE IEPOKCH/IANN]E Y TKUBY XUIIOKaMITyca U3a3BaHe
HAHOYECTUIAMA KATIHJYM (DOCPATA ....cvveuriiiiiiiiiiiiiiiitieic e 56

4.2.1.2. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
MPOMEHE aKTUBHOCTHU CYIIEPOKCH]I IMCMYTa3e Y TKHBY XHIIOKaAMITyca H3a3BaHe
HAHOYECTUIAMA KATIHJYM (DOCPATA ....o.vveuriiiiiiiieiiiiiiitieie e 57

4.2.1.3. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
MPOMEHE aKTUBHOCTH KaTajas3e y TKMBY XHIIOKaMITyca M3a3BaHe HaHOYECTHIIaMa
K] YM DOCKATA ...t 58



4.2.1.4. Yrunaj npumene ekcrpakta omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. va
MIPOMEHE KOHIICHTPAIHje YKYITHOT TJyTaTHOHA Y TKUBY XUIIOKaMITyca U3a3BaHe
HAHOYCCTHUIIAMA KATITHJYM DOCHATA ...vvveirrieiiiieiiriessiieesieeessieesssseessssesssssessssesssssessnns

4.2.2. Mapkepu OKCHIaTUBHOT CTPeca Y TKUBY MPEHPOHTATHOT KOPTEKCA.....vvverrvreenene.

4.2.2.1. Yrunaj npumene ekcrpakta omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
IIPOMEHE UH/IeKCa JIMMTUIHE TIEPOKCUAIN]jE Y TKUBY MTPe(PPOHTAIIHOT KOpTEKCa
M3a3BaHE HAHOYECTHIIAMA KA YM POCHATA....c.virvvivieriiiieiiieiisiee st

4.2.2.2. Yrunaj npumene ekcrpakra omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
[POMEHE aKTHBHOCTH CYIIEPOKCH/I JUCMYTa3€ y TKUBY MPEPPOHTAIHOT KOPTEKCa
M3a3BaHE HAHOYECTHIIAMA KAIITHJYM POCHATA. ...c.virvvireeriiiieiiieiisiee e

4.2.2.3. Yrunaj npumene excrpakra omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
POMEHE aKTHBHOCTH KaTajas3e Y TKUBY Mpe)pOHTATHOT KOPTEKCa U3a3BaHEe
HAHOYECTUIAMA KATIHJYM (DOCPATA ...e.vvenriiriiiieiiiiiesieeie et

4.2.2.4. Vrunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
MIPOMEHE KOHIICHTPAIlHje YKYITHOT TJIyTaTHOHA Y TKUBY MPEPPOHTATHOT KOPTEKCa
M3a3BaHE HAHOYECTULIAMA KA YM DOCKATA....c.vverurieieeaiiieiiieiieesieeaieesieeenee e e

4.3. [Ipomene mapkepa anonToTCKe aKTUBHOCTH HAKOH TPETMaHa HAHOYECTUIIaMa
KamujyM (ocdaTa, MPUMEHEHIX CaMOCTATHO WIH YAPYKEHO ca EKCTPAKTOM OMIbKE
Filipendula ulmaria (L.) MaXim. .......cccciiiieiiee it

4.3.1. Mapkepu arnonToTCKe aKTUBHOCTHU Y TKHUBY XUITOKAMITYCA ...vevvverveerrisirrsreenessnesenas

4.3.1.1. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na

64

npoMeHe penatuBHe reHcke excrpecuje nPHK 3a Bax y TkuBy xunokammyca n3a3BaHe

HAHOYECTUIAMA KATIHJYM DOCPATA ....o.vvivriiiiiiiiiiiiiieiieci e

4.3.1.2. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npoMeHe penatuBHe reHcke ekcnpecuje nPHK 3a Bel-2 y TkuBy xunokammyca
M3a3BaHE HAHOYECTULIAMA KATIHM]YM (DOCHATA. ... vverereereienrierieeireesiee e

4.3.1.3. Yrunaj npumene ekcrpakra 6msbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha

IIpOMeHEe KBaHTUTATUBHOT OIHOCA penaTuBHe reHcke excrnpecuje nPHK 3a Bax u Bel-2

y TKUBY XUIIOKaMITyca N3a3BaHe HaHOYECTUIaMa KaIIHU]JYM GocdaTta...........cceveveenens
4.3.2. Mapkepu anoNnTOTCKE AKTUBHOCTU y TKUBY MPEPPOHTATHOT KOPTEKCA ....o.vvenee.

4.3.2.1. Yrunaj npumene ekcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npoMeHe penatuBHe reHcke ekcnpecuje MPHK 3a Bax y TkuBy npedponTtannor
KOpTEKca U3a3BaHe HAHOYECTUIIAMA KATIHJYM (DOCDATA......ccvvireeieiiieeriee e

4.3.2.2. Yrunaj npumene ekcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npoMeHe penatuBHe reHcke excnpecuje nPHK 3a Bel-2 y TkuBy npedponTantor
KOPTEKCa M3a3BaHe HAHOYECTHIIAMA KATIHJYM POCKHATA.......vvveerereereiinreniesiesieeeeeens

4.3.2.3. Vrunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na

pOMeHe KBaHTUTATUBHOT OJIHOCA penatuBHe TeHcke ekcripecuje MPHK 3a Bax u Bel-2

y TKUBY Ipe(pOHTAIHOT KOPTEKCa U3a3BaHe HaHOYeCTHIIaMa Kanuujym docdara.....



4.4. Ilpomena 6poja BDNF umynopeakTiuBHUX henuja U penaTUBHE T€HCKE EKCIPEcH]je
uPHK 3a BDNF HakoH TpeTMaHa HaHOYeCTHI[aMa KaJIujyM (ocdara, mpuMemeHux
CaMOCTaJIHO WK YAPYKeHO ca ekctpakToMm ouspke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. .......

4.4.1. bpoj BDNF nmyHopeakTHBHHX hellrja Y TKUBY XUTTOKAMITYCA «.vvvvvveessveeessveeessenss

4.4.1.1. Yrunaj npumene ekcrpakta omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene 6poja BDNF umyHnopeaktuBaux henuja y CAl pernony xumnokamiryca
M3a3BaHE HAHOYECTHIIAMA KA YM POCHATA....c.virvvivieriiiieiiieiisiee st

4.4.1.2. Yrunaj npumene excrpakra omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomeHe 6poja BDNF umynopeaktuBHux henmja y CA2/3 pernony xumokamiyca
M3a3BaHE HAHOYECTHIIAMA KAIITHJYM (POCHATA......vivviiiiriiiiiiiieicsieesie e

4.4.1.3. Yrunaj npumene excrpakra ormbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene 6poja BDNF umyHnopeakrusHux henuja y DG pernony xunokamimyca
M3a3BaHE HAHOYECTHIIAMA KAIITHJYM POCHATA....cvvivvireenririieiiieiesieesie e

4.4.1.4. Yrunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene 6poja BDNF umyHopeakTuBHEX henuja Ha yKYITHO] IOBPIIMHY IIPeceKa
XHMITOKaMITyca W3a3BaHe HAaHOYECTUIAMa KA YM POCDATA ...c.vvvvviviiiiiiiiiicee

70

4.4.2. PenaruBHa rencka excripecuja ”PHK 3a BDNF u 6poj BDNF umyHopeakTHBHHX

henuja y TKUBY IPEPPOHTAITHOT KOPTEKCA ..veeuvveaureriurresieessreasseeaseesseesseessesssessssesssesssneas

4.4.2.1. Ytuuaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene penatuBHe reHcke ekcripecrje ”PHK 3a BDNF y TkuBy npedponTtaraor
KOpTEKCa M3a3BaHe HAHOYECTUIAMA KATLHU]YM DOCHATA........vvviiiiiiiiiiiciicie,

4.5. Ilpomena 6poja GABA A umyHOpeakTHUBHHUX henuja U pelaTuBHE T'€HCKE EKCIpecHje

nPHK 3a GABA A HakoH TpeTMaHa HaHOYeCTHIIaMa KallujyM docdaTa, IPUMEHEHUX
CaMOCTaJTHO WK yApYKeHO ca ekctpakTom ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. .......

4.5.1. bpoj GABA A nmyHOpeakTUBHUX henMja y TKUBY XUIOKAMITYCA ....ovvvevrerrreerensns

4.5.1.1. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene 6poja GABA-AR2S umynopeaxktuBHux henuja y CAl pernony
XUIOKaMITyca U3a3BaHe HAHOUYECTHIIAMA KAIUJYM POCDATA .....ooevvvirreeririiiienneeneene

4.5.1.2. Yrunaj npumene ekcrpakra 6msbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. xa
npomene 6poja GABA-AR2S umyHopeaktuBHux henuja y CA2/3 pernony
XHUIMOKaMITyca U3a3BaHe HAaHOUYECTHIIaMa KAILIU]YM QPOChATA ......oevvvvrreirriiiieiieeiene

4.5.1.3. Ytunaj npumene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na

77

npomene 6poja GABA-AR2S umynopeaktuBHux henuja y DG pernony xunokammyca

M3a3BaHE HAHOYECTHIIAMA KAIITHJYM POCHATA. ...c.vivvirieriiiieiiieii st

4.5.1.4. Ytunaj npumene ekcrpakra omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npoMene 6poja GABA-AR2S nmyHopeakTuBHUX henyja Ha MOBPIIMHU YKYITHOT
IpeceKa XUIoKaMITyca N3a3BaHe HAHOUECTHIIaMa KAIHjYM POChaTa ......ovvvevrrveennene,

4.5.2. PenatuBHa rercka excrnpecuja uPHK 3a GABA-A u 6poj GABA-A
MMYHOpEAKTHUBHHX henrja y TKUBY MPEHPOHTATHOT KOPTEKCA .. vvevvirveeveerisieesreesnesinenieas



4.5.2.1. Yrunaj npumene ekcrpakta omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene penatuBHe reHcke ekcrpecrje ”PHK 3a GABA-AR2S y TkuBy
npedpOHTATHOT KOpTEKCca U3a3BaHe HaHOYECTUIIaMa KaujyM pocdara................... 83

S.TICKY CHITA ..ttt e e nnee s 85

5.1. buxeBuopaiine MaHudecTaIyje A¢jcTBa HaHOYECTHIIA KaMujyM pocdaTta mpuMemEeHUX
CaMOCTaJTHO WK YJPYKeHO ca ekcTpakTom Ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. ........ 86

5.1.1. [IpomeHe cTerneHa aHKCHO3HOCTH HAaKOH IMIPUMEHE HaHO-KaIIujyMm ¢ocdaTa
IPUMECHUX CAMOCTAJIHO MJIH YAPYXKEHO ca ekcTpakToM Omibke Filipendula ulmaria
() Y/ = 1 1 OSSPSR 86

5.1.2. [IpomeHe cTeneHa NenpecMBHOCTA HaKOH MPUMEHE HaHO-KaujyM docdara
IPUMECHUX CAMOCTAJIHO MJIH YAPYXKeHO ca ekcTpakToM Ormibke Filipendula ulmaria
() Y- 1 2 ST 88

5.1.3. [Ipomene y KOTHUTUBHUM (DYHKIIMjaMa HAKOH IIPUMEHE HaHO-KanuujyMm ¢ocdara
NPUMEHECHUX CaMOCTAHO WM YAPYXKEHO ca ekcTpaktoM ousbke Filipendula ulmaria
() Y/ = d 1 1 SO SSS 89

5.1.4. IlpomeHe y HOLMIICTIIIU]U U3a3BaHE JIjCTBOM HaHO-KAIIHjyM (ocdara
MPUMEHECHUX CaMOCTATHO WM YAPYXKEHO ca ekcTpaktoM ousbke Filipendula ulmaria
() Y/ = d 1 2 S S S PS 90

5.2. IIpoOKCHIAHTHO JeNTOBae HAHO-KAIIHjyM (ochaTta U IPOTEKTHBHO JIEjCTBO
excrpakta ouspke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha OKCHIaTHBHE MEXaHU3ME Y
MOMKITAHOM TKHIBY . ..vteutteesteeasteeaasseesasseesssseesstseesssseeasseeassteeessseeeasbeesasseeaanseesseeeanseesnnneesnsnas 92

5.3. TIpoamonToTCcKO Ae0Bamke HAaHO-KAIIUjyM docdaTa i MPOTEKTUBHO JIEjCTBO
excrpakta ouspke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha MeXaHH3Me aronTo3¢ y MOXKIaHOM

TEKHBY ..vtuveesreasseessreasseesseeaasesssse e seease e e neeame e e s e e am et e Ee e e R et e R e e nRe e e R e e e R et e e e nR et e e e e et e ne e nnn e e neennre s 95
5.4. Ytuuaj HaHo-kanuujym ¢docdara u 3amrrutHa yaora Filipendula ulmaria (L.) Maxim.,
y excripecujid BDNF 1 GABA-AR ..o 98
5.5. TloBe3aHOCT MpOMEHa y MOHAIIAKkY, OKCHIATHBHOT CTpeca, alloNTOTCKUX MapKepa 1
excnpecuje BDNF u GABA-AR kao oarosopa Ha J1¢jCTBO HaHO-KalujyM ¢docdara ....... 99
0. BAKIBYULIM ...ttt bbbt 100
T JIATEPATYPA ..ottt b bbbt n e 102

CKPAREHHUIIE .......ooiiiiiiii e 120



1. YBOJI



1.1. Ilpumena OMOAKTUBHUX KOMIIO3UTHHUX MaTepMjajia y
pecTaypaTuBHOj CTOMATOJIOTHjH

YIpKoc CTaJHOM HAmpeTKy y pa3BOjy CTOMATONIIKMX Marepujana, joll YBEK He
MOCTOjU MaTrepujai Koju OM MOrao HACalHO Ja HaJOKHAAW M3ryOsbeHa 3yOHa TkuBa (1).
JIUHaMHYHO OKpYXEHe ca CTaIHUM NpoMeHama pH BpeaHOCTH, NPOTOKOM IUbYBauke
POMEHJbUBOT CacTaBa, MEXaHWYKUM oOmTepehemuMa W H3JI0KEHOCT XpaHH YHHE [
pecTaypaTHBHM MaTepHjaid MOpajy Aa 3a0BOJbE BHCOKE 3axXTeBe 3a (DYHKIHOHATHOCT H
OJIP)KUBOCT y opanHoj cpenunu (2). [la O6u pecraypanuja ucnyHuiaa OpojHa OUCKHBAMA,
KOpHUCTE CE MaTepHjald KOjU Cy IO XEMHjCKOM CacTaBy KOMIUIEKCHE CMeIle, KOje Mopen
(U3YKO-XEMHU]JCKUX M MEXaHUYKUX MOPajy Jia 337J0BOJbaBajy U eCTeTCKe KpuTepujyme (3).

Kako neHTamHM KOMITO3UTH 3aXTeBajy MHHMMAJIHY Ipernapanujy CTpykTypa 3yba u
UMajy TOBOJbHE OCOOWHE, JaHac Cy W Hajuemhe OWpaHM MaTepHjald 3a HAJIOKHATY
n3ryoseeHor 3yoHor TkuBa (4). Mako nmpuMena koMmnosura noynme 60-THX ToAnHa TPOLLIOr
BeKa, 300T yera ce He MOTY CMaTpaTd HOBHM CTOMATOJIIIIOKUM MaTepHjaliiMa, lbUXOB Pa3Boj
je m pase wuHTeH3WBaH (5). Y TNpeTXOAHMM JelieHHjaMa MEXaHW4YKe U eCTETCKe
KapaKTePUCTUKE OBHX XHOPHIHUX MaTepHjajia Cy yCaBpIICHE 10 BPEIHOCTH KOje Cy CIMYHE
3yOHMM TKMBHUMA, JIOK j€ HbHXOBAa OCHOBHAa CTPYKTypa OcCTajia HempomemeHa (6). YmpaBo
KOMIUIEKCHH CacTaB KOMIIO3HMTA, Y OCHOBU CAYMIbEH OJ OpPraHCKe CMOJe, MHHEpaTHOT
nyHHolla u Be3yjyhux wmarepuja, omoryhaBa 3a/l0BoJbaBameé OpOJHHUX 3axTeBa 3a
pecTaypaTuBHH 3yOHH MaTepujajl, kKao u MoryhHocT yHampehema MmojequHadYHuX, TUbaHUX
ocobuna (3).

Mebhyrtum, mupoka KIMHWYKA TNPUMEHAa YyKa3ia jeé Ha 3HauajHe MambKaBOCTH
KOMITO3UTHHX Marepujana. TpajHOCT KOMIIO3UTHUX UCITYHA j€ OTpaHHuYCHa U YEeCTO JIOUIHja y
OJIHOCY Ha TPaJAWIMOHATHO KopuiiheHe amanramcke ucmyHe (7, 8), Mok ce kao Hajuemhu
pasJior Mmponajama JaHalllbuX KOMIIO3UTHUX pecTaypalja HaBOAM CTBapame CEKyHIapHOT
KapHjeca ca JajbuM I'yOMTKOM 3YOHOI TKHBA, KOjU je paheH HeomnxoaHoIhy 3aMeHe UCIyHa
9).

CexyHIapHU KapHjec ce pa3BHja y TKUBUMA KOja HEMIOCPEIHO OKPYXKY]Y KOMIIO3UTHU
UCITYH U [TOBE3aH je ca MPUCYCTBOM MHUKPOIYKOTHHE, KOja IIPECTaBJba YCKH MPOCTOp u3mehy
pecraypanuje u 3ydba y KoMe [MUPKYJIUIIE TEYHOCT, Hocehu OaKTepHje U paCTBOPEHE XEMHU]CKE
cyrncranie (10). Kao rimaBHu (akTopu KOju yTHYy Ha CTBapame OBOI MPOCTOPA HABOJE CE
pOMEHa 3alpeMHHE KOMIIO3UTa ycCjel IIEHTPATHO OpjeHTHCAHE IOJMMEPU3alnoHe
KOHTpakuuje (8), TOIUIOTHH CTPECOBH HACTa M 300T IMPOMEHA TEMIEPaType y YCHOj AYILbH
(11, 12) u HeajgekBaTHa MaprHHalHA aJanTalyja HCIyHA Koja ce QopMmHpa AejCTBOM
okmysanmaux cuna (13). HMako ce CeKyHIAapHH Kapujec pa3BHja Kao IOCIEeaUIa
HECaBPIIEHOCTH KOMIIO3UTHHUX MaTepHjajia, OJHOC caMOr HCIIyHa MpeMa YBPCTUM 3yOHUM
TKMBHMa j€ Hajyelihe MacuBaH.

VY nocnenmuM JelieHrjamMa, IPUMETaH je BEJIMKH HallpeJaK Ha MoJby CTOMAaTOJIOTHje
Kao pe3yiTar He camo pa3Boja CTOMATOJIOIIKMX TEXHUKA U METO/a Teparuje, Beh u 3HavajHOT
pa3Boja y TexHoyoTWju Ouomarepujana. Ca3zHama O OuoMarepujaluMa c€ HENpPecTaHO
yBehaBajy, kako 300r ycaBpliaBama Beh MO3HAaTHX MaTepHjaia, Tako M pa3Boja MOTIIYHO
HOBHUX OHOMaTepHjajia 3a MPUMEHY y CTOMATOJOTHjH. Y PpEeCTYpaTHBHO] CTOMATOJIOTHjU
MOCTOjU TPEHJ Ka pa3Bojy OMOAKTHMBHUX MaTepujana kKao Moryhem HauumHy 3a noBehame
TPajHOCTH KOMITO3UTHHX pecraypanuja (14, 15).

[[Inpu koHIIENT OMOAKTUBHOCTH MaTepHjasia Moipa3yMeBa ClIoCOOHOCT MaTepHjaia aa
MOJICTUYE TAJIOKEHE amaTUTa Kajia je ypomweH y (usuonomku menujym oorat ¢ocdarnma
(16, 17). Tako ce mehy HaunHKMMAa J]a ce MPEBEHHpaA HACTAHAK CEKYHIApHOT Kapujeca Hajla3u
U IpuMeHa OMOAaKTUBHUX KOMIIO3UTHUX MaTepHjajia KOju MMajy CIocoOHOCT na obe3bene



yCJIOBE 3a peMUHEpaIn3ali]y 3yOHUX TKHMBa KOja MX HEMOCPEIHO OKPYXKyjy (18-22). OBaj
KOHIIENT OWOAKTUBHOCTH peCcTaypaTHBHUX MaTepHjajia HHUje MOTIYHO HOBa HJEja Yy
NPEBEHIINjH CEKYHIApPHOT Kapujeca, MomTo Cy Beh Jyro IOCTYITHA MaTepHujalid 3a HAJOKHAILY
3yOHUX TKHMBa KOju ociobahajy duyop (23), 10K ce y Mocieamoj ASUEHUJH PA3BUIIO BEIHKO
HHTEpECOBambE 3a ynoTpedy onokepamuke (24).

buomuHepanuzanmja mnoapazyMeBa MpoOLEC y KOME C€ HEOpPraHCKe CYICTaHIe
UHTETPUNIY Ka0 CTPYKTYPHHU U (PYHKIIMOHAIHH JICO KUBUX OpPraHU3aMa, 4YeCTO y JTUPEKTHOM U
OJMCKOM KOHTAaKTy Ca MAaTpHUIIOM Yy BHJY CIIOKEHE CTPYKTYpe MpOTEMHA WM YIIbeHHX
xunpara. KoMmruiekcHa opraHu3oBaHocT npaheHa CIIOKeHUM (PyHKIMjaMa MUHEPAIN30BaHUX
3yOHHUX TKMBa pe3yiATaT Cy HMHTEpakuuje u3Mmely OpraHCKMX MOJIEKYJla MaTpule U y by
UHTErPUCAHUX MHHEPATHHX jeIuiberba (25).

Kako ce y OocHOBM cTBapama Kapujeca JE€HTHHA, Tiehu M meMeHTa, Kao BHCOKO
MUHEpAJIM30BaHMX  TKHMBA, Hajlasu  jaucbaimanc  uw3melly  peMmuHepanmzammje |
JeMUHepaIu3alyje, YyCIOBH Koju  (aBopusyjy OHOMHHEpaIHM3aIljy MoOpajy OuTH
KOHTHHYHMPAHH U TPAjHH.

CrocoOHOCT KOMIIO3MTA Jla BPIIM PEMHUHEpATH3alHjy 3yOHHX TKHBA IMOTHYE O]
CYIICTaHIIM KOje yJia3e y CacTaB HETOBE HEOPIaHCKE KOMIIOHEHTE, a YHjUM C€ OTHYIITAHEM
CBapajy BHCOKE KOHIICHTpallMje joHa Kauujyma u Qocdara yHyrap MHUKpomykoTHHE (26).
MehyTtumM Kao TJIaBHU HEAOCTaTaK HWCIUTUBAHUX OHOAKTUBHUX KOMITO3UTa HABOIHM CC
OTPaHUYEHO OTIYIITAlkE KAIIUjyM (ocdara Ha HEKoIMKO Mecenu. Jla Ou ce oBH HemocTanu
NpeIyNpeIiia MMapajelHO ca ycaBpllaBambeM HEOPraHCKE KOMIIOHEHTE MO0O0JbIIaBajy ce U
0coOMHE cMoJia Koje Tpeba ja 00e30e/ie MOBOJFHO OKPYKEHE 32 MOHOBHO MYHCHE JOHMMA
ca®* u PO (27). MoryhHOCT MOHOBHOT MyHhCHA MaTepHjaia HEOPraHCKUM OMOaKTHBHHM
jenumbemuMa, TIOPEKJIOM M3 IJbyBauke, OTBOPWIJIM Cy TOTIYHO HOBH TPHUCTYI y Pa3Bojy
JICHTAITHUX KOMIIO3HTA.

[Mopen mnpenunuranyje joHa Yy JACMHUHEpaIM30BaHA TKHBA, MOCE0AH aCIIEKT
OMOAKTHUBHOCTH Yy CIpEYaBamy pa3Boja CEKyHIApHOT Kapujeca, OTHYIITameM joHa W3
KOMITO3UTHHUX MCITYHA, OJHOCH C€ Ha CIOCOOHOCT ochaTHUX JOHA Ja HEYTPAIHUIITY KHUCEINHE
HacTaje OaKTepHjCKOM aKTHUBHOIINYy, Kao JOJaTHM MEXaHW3aM 3alllTUTe O]l TyOuTaka
MHHEpaia U3 3yOHuX TkuBa (28).

buoakTuBHM MaTepujaTM KOjU caJp)Ke TyHHUIAa Koja ocinobahajy joHe 'y
pecTaypaTHBHOj CTOMATOJIOTHjU MOTy Hahu KIMHWYKY TpUMEHY Kao KOMIIO3HTH 3a
pecraypauuje (4), anmu M y aAXe3UBHUM CHCTEMUMa, YUME C€ CMamyje XUIPOIUTUYKA
Jerpajaaiyja xuopuaHor cioja (4, 29).



1.1.2. Kanuujym ¢pochatu kao OMOAKTHUBHE CYNICTAHLIE

3axBasbyjyhu CIMYHOCTH ca HEOPTaHCKOM (PaKIMjoM MHHEPAIN30BAHUX TKUBA,
KocTH, riehu, NeHTHHA U IIeMeHTa, Kalnuujym-(ocdaTtn npeacrasibajy Hauemhe mpoydaBaHy
rpymny matepuja ca ouosnomkom aktuBHolrhy (30, 31). Kibyuna ocoOrHa OBUX jeUbCHa KOja
je omoryhmia mmpoKy MEIUIIMHCKY IPUMEHY j€ CIOCOOHOCT pacTBapama Y BOAH U TEICCHUM
TEYHOCTHMA, Ca IIOCTH3alkbeM BHCOKHMX KOHIIGHTpalldja joHa Kaimujyma U (docdara.
Kanuujym-ocdaru cy y gocajanmuM HCTpaKUBAmbHMa MMOKa3ald HajBehn moTeHuujan 3a
peMUHEpaIM3aIH]jy YBpCTUX TKHBa (32).

[TpumMeHa cuHTETCKUX KamiujyM-pochaTHux Marepujana nounme 1920. roqune, xana
je KpuctaiaHu oOnuK Kaaujym (ocdara ynorpedibeH 3a HAJOKHATY TKHBA KOJ XHPYPIIKH
u3a3BaHux jgedekara koctu 3emna (33). Benmuko mHTEepecoBame 3a OMOKepaMuKy Ha 0asm
Kanujym ¢ocdara jaBuiio ce TeK 4eTpaeceT roJJiHa KacHHUje, KaJa ce Ha BUX TJIelallo Kao Ha
OuomatepHjaje Koju MOTY Ja MHIYKY]y perapaiujy U caHalujy KomTaHux nedekara (34).
OcamzeceTnx TOIMHA MPOIUIOT BEKA CHHTETHYKM Kanuujym ¢docdaTn, MpBacXoaHO
xugpokcuanatut (HA), cy TpajHo yBemenu y MakcwiodaiujajiHy XUpyprujy u
UMIUTAHTOJIOTH]Y, @ UCTpa)kHBamba O YHoTpeOu MpUpoAHUX Kanuujym (ocdara mocrana cy
MHTEH3MBHA y cBUM obOnactuma cromronoruje (31). Tako cy wectuue HA 1988. ronune npeu
NyT MHTETpUCAaHE Yy KOMIO3UTHY cMoiy (35), IOK Cy MpBe CTyIuje O peMHHEpaIU3allHjH
mehu, ymoTpeboM cmolla Koje caapke dectuile amopdHor kamujym-pocdara (ACP)
o6jaBsbere 1990-ux roauna (35, 36).

3a pa3nuKy o MPBUX IreHepallija 3aMeHUKa KOCTH KOjH Cy OMJTM MHEPTHU, CaBPEMEHHU
npernapaTtyd BellTayke KOCTH, Kaja ce MOoCTaBe y AedeKTe, CTUMYIUINY AnudepeHIrjan]jy
ocreo0yiacTa W TMPOIYKIH]y HOBE KOCTH. TOKOM BpeMeHa pacTBapameM OBUX Ipernapara
00e30ehyjy ce jonu kamuujyma u ¢ocdara 3a MUHEpalU3alUjy OPraHCKOI MaTpHKca, a
HCTOBPEMEHO CE caM TpernapaT 3aMeyje HoBoGOpMUpPaHOM IPUPOAHOM KocTH (37, 38).

CaBpeMeHa uCTpakuBama pasMmarpajy MoryhHoct ynotpebe xanuujym ¢ocdarta kKao
Hocaua Owonomku akTuBHUX cyncraHiu (39, 40). HbuxoBe HaHOYeCTHIIE CE€ CMATpajy
UJICaTHUM CPEJICTBMMA KOja MOTY Jla c€ KOPUCTE Y CBPXY UCIIOPYKE JIEKOBa, TEHCKE Teparnuje
U y OMO-BU3yaIM3allMOHUM METOAMMA ujarHocTuke. OHEe aKTUBHUM CyIICTaHIlaMa Koje HOce
OpY)X]jy 3alUTHTHO OKpY)Xele, OoHeMmoryhaBajyhm mWHXOBY pasrpaimy, y3 OJAKIIaBaHkE
npoyiopa Kpo3 henujcky mMemMOpaHy W KoHTposy ocioOahama (41). Kamuujym-docdarne
HaHOYECTHIIE Cy CHOCOOHE Ja MHKAIMCYIUpajy pa3nuyuTe JEKOBE Y CBOjOj KPYTOj MaTpHUIH
najyhu mpeBeHIjy TOTOBO IEJIOKYITHOM MPEeBpPEeMEHOM ociiobahamy Jieka y (PU3HOIOMIKOM
cramy mwiasme (pH 7.4), 1ok ce y KuceIoM OKpyXemY, KakBo je y nmusocomuma (pH 4.0-5.0),
HE pacTBOpe Ha joHe Kainujyma u pocdara (42). Mehyrum, HaHodecTuiie kamujym docdara
uMajy mpobiemMe ca OrpaHHMYEHOM KalalUTeTOM IyHheHha, OOWIHMM IOYETHUM alu |
KpaTKOTpajHUM ociobahameM akTiBHE cyrcranie (43).



1.1.3. Yaora kaauujym ¢ocdara ka0 O0MOAKTHBHE KOMIIOHEHTE
KOMIIO3UTA

Haxo cy u KaJlujyM CHIIMKAaTH M OMOAaKTHBHA CTaKJia MHTEH3UBHO MpoydaBaHu (44,
45), xanmujym dochartu cy BepoBaTHO Haj3acCTyIJbEHHU]ja TPYIA jJeIUCHa KOja Ce KOPHCTE
Ka0 aKTHBHE CYIICTAaHIE KOje, Kao /€0 KOMITO3UTHUX MaTepujana, uMajy CHOCOOHOCT
peMuHepaiu3anmje 3yonux tkusa (15)

Manu je Opoj KoMmepliMjaTHUX OWOAKTUBHUX ACHTATHUX Kommo3uta. MelyTuwm,
WHTE3MBHO C€ CIPOBOJIC MCTPaXMBamka KOja 3a IUJb MMajy Pa3BOj HOBHX KOMIIO3HMTA KOjH
VKIbY4yjy pasnmmuute (opme kamujym (docdarta, TPUPOJHO 3aCTYIJBEHUX Y TPOIECY
OroMHHEepanu3aIluje, Kao ouaktuBHe KoMroHeHTe (46). BakHo je ucrahu na je Behuna oBux
cTynuja 3acHoBaHa Ha mHTerpanuju ACP u HA, a Bpno mano Ha mMoHOKamujym Qocdar
monoxuapata (MCPM), nukanuujym docdar auxuapara (DCPD), tpukamuujym docdara
(TCP) u rerpakammjym ¢ocdara (TTCP) y nenranne xommosure (47-51). Pasnor je mro
onpehenu ¢aktopu Kao IMITO Cy PacTBOPJHUBOCT, MeyCOOHM OIHOC KOHIIEHTpaldja jOHa,
HAYMH CHHTE3€, MEXaHWYKa CBOjCTBA W MOP(OJIOTHja HEOPraHCKE MaTepHje, KpPOo3 YCIOBE
KOjH CE OJIpXKaBajy y YCHO]j AYILUbH, YTHYY Ha CBOjCTBA peCTaypaTUBHUX MaTepHjaia (24).

Ca/P omHOC 3HAuYajHO yTHUYE HA PACTBOPIJHMBOCT KaIUjyM-(ocaTHUX jeaum-ermba.
Tako ce xanuujym ¢ocdatu npema pacTBopibuBocTH Hanasze y cieaehem noperky: TTCP> a-
TCP> DCPD> DCPA> OCP> B-TCP> HA (52). UctpakuBama Cy mmokasajia Jia ako je OJIHOC
kanqujyma u Qochopa y jenumermy Mamu oa 1, Tama he pacTBOPJEUBOCT HMPUMEHEHOT
MarepHjajia OMTH CyBHILE BEJHKA, JOK CE ca KeroBuM noehameM OBaj 3HaUajaH MmapamMmeTap
o6uoaktuBHOCTH MOke cMambuTh (53). Oanoc Ca/P kox ACP u DCPD je 1.0, a 3a MCPM je
0.5. Beoma nucka pactBopspuBOCT moctuxke ce Ca/P ommocom Behmm on 1.5, ma ce 3a
KOMIIO3UTHE Matepujane koju caapxke HA, ca Ca/P ognocom ox 1.67, ouekyje Beoma HHCKA
pacTBOPJBHUBOCT, a THME M Majia CIIOCOOHOCT peMHUHEpan3aIyje 3yoHux Tkusa (54).

Kako 6u ce moBehana cmocoOHOCT OHOMUHepanu3anudje, kamuujym docdatu cy y
OMOAKTUBHUM JICHTAJTHUM KOMITO3MTHUMA 3acTylUbeHH Yy oOnmKy HaHoudectuna (55-57).
Hanouectuie 3axBasbyjyhu cB0joj BEIMKO] pelaTUBHO] MOBPUIMHU OCTBAapyjy BEIUKU Opoj
KOHTaKaTa ca MOJIEKyJMMa pacTBapaya, yuMe ce moBehaBa pacTBOPJEUBOCT cyricTaHie (58).
Mehytum arnomepaiuja, CBOJCTBEHa 3a HAHOUYECTHIE, MOXE YMamHUTH MEXaHHUKY
OTTIIOPHOCT KOMITO3HUTa, 300T 4era ce MHTE3MBHO Tpara 3a MoryhHoctuma 3a oOe3behuBame
yHupopMHe Tuctpulyiije HaHouecTuia y cmonu (59-61).

[{uknnuHe mpomeHe y pH BpemHOCTH cpenuHE Y3pOKYjy CMEHmHBame Iporeca
JIeMUHEepaIu3altje 1 peMUHepanu3alyje 3yOHIX TKHBa, aJld U IpoMeHe ¢a3a Beher u Mamer
pactBapama kKanujyM ¢ocdara mopeksioM U3 KOMIIO3UTHHX HCIyHAa. Tako ce y KHCeJoj
cpeauau (pH 4.0) octBapyjy BHUCOKE KOHIIEHTpalUje joHa Ca®* u PO~ y HENOCPEAHOM
OKpYXemYy 3y0a, JOK cMamemeM kuceioctu cpemune (pH 7.0) monmasm g0 mpenumuTanyje
pPacTBOPEHUX jOHA M HUXOBOT BE3UBama y KPUCTAIHY PEHIETKY XUApPOKCHAnaTHTa 3yOHHX
TKHBa (62, 63).



1.1.3.1. XuapokcuanaTur

XUAPOKCHAIIATHUT j€ HEOPTAHCKO, KalujyM-(hoc(aTHO jeANbEne, KOje UMa TUITHIHY
amaTUTHY PENIETKAcTy CTPYKTypy, ca xemujckoM ¢dopmyiaom Cajo(PO4)s(OH)2. To je
OpupoHu OONMK Kanuujym (ocdara ca HajBehuM yaenoM y HEOPraHCKO] KOMIIOHEHATH
MUHepann3oBaHux TkuBa (64). HA je mpucyran y cacraBy uBpcTux TkuBa y Ca/P omHocy on
1.67, MmehyTuM pazauuUTH jJOHH U YIPAXKIH-EHA MECTA YHHE allaTUTHY CTPYKTYPY HEMOTIIYHOM,
300r yera ce y MCTpaKUBambHMa U KIMHUYKO] PAKCH KOPUCTE CUHTETCKH npou3Boau HA ca
onHocom Ca/P Behum winm MawuM of mpupoanor (65). XumpokcwanaTuT je HajMambe
pacTBopsbMB Mehy kammujym ¢docdaruma, mTo o0janimaBa YUKBEHUIY Ja je TJIaBHA
KanujymM-pocdarHa KOMIIOHEHTa y HOPMAJIHMM M MATOJIOIKUM Kaiuudukanujama (66).
Takohe, HA je wu HajcTabwiHMje KaIUjyM-(GochaTHO JEIUIBECHE Yy Pa3IMUUTUM
¢u3noNONIKUM cpeluHama, JepuHUcaHUM TemnepaTtypoM, pH Bpennomhy u cacraBom
TenecHux teyHoctu (67, 68), mok moBpmmHa HA Moxe pa gdenyje Kao IeHTap
KpHCTaM3allije MUHEepaln30BaHux TKuBa (69).

300r BeMUKOr yiena y cacTaBy YBPCTHX TKHBA, Ka0 U MEXaHMUYKUX CBOjCTaBa Koja
OJIp’KaBajy HUXOB HHTEIPUTET, IOCTOJU BEITMKU MHTEPEC 3a Pa3BOj TEPAIHU)jCKUX METO/a Koje
oOHaBJbajy HA y MuHepain3oBaHUM TKUBUMA.

Pa3Bojem HaHOTEXHOIOTH]E, TOYENA j€ M MHTEH3UBHA ITpUMeHa HaHO-HA y o0nactuma
CTOMaToJIOIKNX 6uomatepujaia. Mako ce HA nyro KopucTtu y KIMHUYKE CBpXe, Kako Ou ce
HCKOPHUCTHJIE HErOBE J0Ope MEXaHWYKE OCOOMHE M MMHUTHpAJIa MPUPOIHA CTPYKTypa TKUBA,
pa3BHjajy ce KOMIIO3UTHU KOJU cap/iKe paznuuury KonnduHy HA 3ajenHo ca moiuMepHUM
cMoJjIaMa, Koje KoMIo3uty obe30el)yjy 3aresny uBpcrohy u emactuunoct (70). Jlanac je ce
BUIIE CTyAMja KOje WCIUTY]y MOPO3HOCTH, MEXaHHYKe OCOOMHE, OHWOaKTUBHOCT H
JEAHOCTaBHOCT yNOTpeOe HOBOCHHTETHCAHMX KOMIIO3UTHHX Matepujana (71, 72). VY
nopehewmy ca Mmukpouectuiama HA, Hano-HA najy Heka jeqMHCTBEHA CBOJCTBA Kao HITO Cy
Beha pactBopspMBOCT M Beha MOBpIIMHCKA €Hepruja amu W 0oJba MEXaHHWYKa Be3a ca
Matpuiiom usrpaheHom ox nonumepa cmoiie (24). lrasuie, 3a0e/eKeHO je 1a HAHOYECTHIIE
HA wumajy cymepuopHy OmoaktuBHOCT y mopehewy ca Behum kpucrammma (73). Kpos
HAHOTEXHOJIOTHjy OoMOTryheH je mpoliec OMOMUMUKpH]je Y pEMUHEpaTH3aliju 3y0a, OJHOCHO
UMUTHpPAakE€ MPUPOJHOT HauMHA npeuunuranuje muHepana. (74, 75). Yecrtune Hano-HA,
BenuunHe y pacnoHy ox 20 nm go 100 nm, mpupogHO cy NpUCYTHE Kao MHUHEpaiaHa
KOMITOHEHTa YBPCTUX 3yOHMX TKHBAa W HUXOBOM TIPUMEHOM Moryhe je WMUuTHpaTH
yobuuajeHe mporece OumommHepanusanuje (76). Y mpunor oBome uAEe W MOTBpAa JAa
armkanuja pactBopa HaHo-HA Ha nemuuepanuzoBany riel) 3HadajHo mosehaBa
MukpoTBpaohy nospuune (77). Ilopen pactBapama U AUPEKTHE NPELUNHUTAIM]E JOHA, HAHO-
HA wumajy cmocobHOocT na ce ancopOyjy Ha CHOJpPHO] TOBPIIMHU OakTepujcke henuje,
cMamyjyhu BUXOBY CIIOCOOHOCT a/ixe3uje U CTBapama JCHTAIHOT IJlaka, YMMe Ce, Ha jOIlI
jeaH HauWH, OCTBAPYjy A00pH YCIOBHU 3a peMUHepanu3ainjy Tkusa (78).

[Toka3zaHo je na Benu4yHuHa, OOJIMK U CTPYyKTypa HA y BenHkoj Mepu yTuye Ha Ha4MH U
o0uM pemuHepanuzauuje. Hanouectunie HA, pasnuuute Mopdonoruje, nokasane cy Behy
CHOCOOHOCT peMUHepalIn3allije KapujeCHHUX JIe3Hja Y OAHOCY MUKPOYECTHIIE, Ka0 U Y OJTHOCY
Ha TpuMeHy HaTpujyMm-diayopuna (79). Hanouectnne HA mpoampy y JeMHHEpaTHM30BaHY
30HY U JieNlyje Kao [IeHTap KpUcTaIu3alrje y Ipolecy TaloKemha MUHEpaja, ITO J1ajbe Be3yje
BEIIUKY KOJUYHHY Ca** u PO~ joHa W3 pacTBOpa, YMME ce€ HaJoKHaljyje HeopraHcka
KOMITOHEHTa Ha MOBPIIMHM 3yOHMX TKHBa. Ha oBaj HaumH ce omoryhaBa pact kpucrana u
gyyBa uaTerputeT TKHBa (80). Ca apyre crpane, yrBpheHo je 1a OMOAKTUBHU KOMITO3UTH KOjU
canpxke 20% HA y BoayMmeHy HOKa3yjy yImopeauBe BPEAHOCTH 32 MEXaHM4YKa CBOjCTBa ca
KOMEpIHjaTHUM KoMmo3uTuma (81).



1.1.3.2. AMopduu kaauujym gocdar

Amopduu kanuujym docdar, xemujcke popmyne Caz(POs), X NHO; n = 3-4.5, je
nmoveTHa (pa3a Koja ce TaJoKu U3 BUCOKO 3acuheHor pacTBopa kaiujyma docdara 1 MOxXe ce
JaKo TMPETBOPUTH Yy CTaOWIIHE KpHCTanHe (aze Kao IITO je OKTakauujym dochar wim
anatut. HberoBa amopdHa CTpyKTypa M XEMHJCKH CacTaB Y3pOKYyje CTBapame BUCOKHX
KOHIIEHTpaIlMja joHa y BoJeHUM pactBopuma (82). Tpanchopmanuja ACP y XuapokcuamnaTuT
OJIBMja C€ KaCKaJHHM HH30M peaklihja KOje MOYHbY TaT0XKEHEM HECTAaOMIHOT aMOp(HOT
npeKypcopa, a 3atuM kpo3 Buie mehydaza, koje yecto ykipydyjy apyry ¢daszy amopdHor
kanmuujyMm ¢ocdara u okrakaipyjym docdar, tpanchopmuiie ce y kamujym Qocdar ca
CTpYKTypoM anaTtuta. HakoH kpucranusanuje, paznuaure Gopme kanujym docdara u game
ce Mory HahiM y KpUCTaIHO] perieTky anaruta (83).

[Mpermunurammja ACP y HA 3aBucu ox ycioBa cpenuuHe, Tako y cpeaumnu pH
BPEIHOCTH Mam0j o 9.25 nonasu no tpancopmanuja ACP y okrakaunmujym ¢ocdar xoju
npezcTaBiba crabunaujy mehydasy y crBapamy koct. Y dusnonomkum yciosuma ACP ce
pacTBapa U mpena3u y OKTakaiiujym docdar, HaKOH 4era J0ja3u 0 XUIPOJIU3Ee U CTBapama
TEPMOJMHAMHYKN cTaOmiaHor xuapokcuamatuta. OBaj MpoIec ce OJBHUja TOKOM HEKJIUKO
catu. Mehyrtum kana je pH Bpennoct Beha ox 10 nonasu go aqupekrne tpancopmanuje ACP
y HA (84, 85). V mpucyctBy npyrux joHa wuiau Mmakpomoisiekyna ACP moxe Outn
cTaOUITM30BaH a HEeroBa KpHUcTaiu3ayja y anaTuT OUTH oAjokeHa. Maja TayaH MeXaHH3aM
crabumuzanuje ACP Huje mo3Har, cmaTpa ce Ja NPHCYCTBO Mg2+, F, xapOonara,
nupodocdara, gudochoHara, y AOBOJBHO] KOJMYMHHU, CIpedyaBa TpaHCchopMaIujy
cunrerckor ACP y xunpokcuanatut (86). Y momymanuju tpanchomarmje ACP y HA
YUECTBYjy U MPOTEMHU WIM HEOPTraHCKHM MOJIEKYJIHM KOjU MMajy YIOTy IIEHTapa OKO KOjUX
nounmte kpuctaamzanuja y HA (20). YopaBo 300r Tora je y (U3UOJNOMIKAM YCIOBAMA
koHBep3nja ACP, kao mpekypcopa HA, moceOHO u3pakeHa y KOHTaKTy ca JEIMMUYHO
JEMHHEPAJTM30BaHUM UYBPCTUM TKHBHMA, YHjH CE€ TMPEOCTATN OPTaHCKA M HEOPTaHCKU
MOJIEKYJIM MOHAIIajy Kao MpoMoTepH aajbe kpuctanuzanuje (87, 88). Takohe, ysuheno je na
y TPUPOJHUM YCJIOBHMa KOHIICHTpalWja KPUCTala pacTe TOKOM BpEMEHa ca3peBamba KOCTH
(89). OBa jemunctBena ymora ACP TOKOM cTBapama MHHEPAIM30BAaHUX TKHBA YHUHH Ta
MOTEHIIM]aJTHUM CPEACTBOM 33 PEMHHEpAIN3AIN]y Y CTOMATOJIONIKO] IPUMEHH.

VYkJbyuuBame HaHOUECTHIa aMop¢HOr Kamuujym ¢ocpata y cacTaB ACHTAIHUX
KoMmno3uTa najo je obehaajyhe pesynrare. HoBu kommnosutu ca HaHo-ACP nokaszanu cy
JIBOCTPYKO JI0 TPOCTPYKO Behy MEXaHHUKY OTHOPHOCT O/ TPAJUIMOHATHUX KOMIIO3UTa, YUME
cy mnpeBazuheHu Hemoctanu mnpumeHe MuUkpo-ACP, mnpaheHu cMameHOM MEHHYKOM
ornopHoiihy, Behom noposuomnihy u Behom amcopmiujom Boje AeHTanHux kommosuta (90).
Kaxko 6u ce mpenynpeauie jomie MeXaHWIKe OCOOMHE pa3BHjeHE Cy CTPATETH]E 3a peIlaBambe
npobiema ariomepariyje 4ecTiIa 1 nodoJsbliame ogHoca MaTpuna-ACP, oqHOCHO monumep-
yHWIO, KOje YKJbY4yjy ycaBpIIaBame cMolie y cactaBy kommosuta (91). Takohe mocroje
MOKYIIAju J1a ce cnaduje mexanuuke ocoonne ACP-koMmo3uTa yHamnpeae XuOpuan3ainjom ca
KePaMUKOM (CHIIMIHjYM JHOKCHA, OUPKOHUjyM) (92) m paznuuutuM Metanuma (0apujym,
CTpOHIIHjyM, cpebpo) (28, 93)

Hano-ACP wuma penmaTHBHO BHCOKY crenupu4Hy mnoBpmmHy on 17.76 m2/g y
nopehewy ca 0.5 m?/g KOjy UMajy KaiuujyMm ¢ocdaTtu MUKpOMETapcKe BEIMYHHE KOjU ce
Hajlaze y KoMmepuujatHuM komnosutuma. Cse je Behu Opoj nokaza xoju ykasyjy na ACP y
00JIMKY HaHOYECTHUIIA, Ka0 JIe0 CTOMATOJIOIIKUX MaTepHjajia, Moxke MoOosbIIaTH CIOCOOHOCT
peMUHEpaIH3allije YBPCTUX TKUBA 300T Beher oJHOCA MOBPIIMHE U 3alPEMUHE HEOPTAHCKUX
yectuna (58, 82, 94). [TorepheHo je 1a oBa BpcTa HaHO-ITyHUOLIA KOMITO3HTA Ociiobaha BHCOK
nuBo Ca?’ u PO~ joHa octBapyjyhu BHCOK HUBO pemuHepanu3aiije Tkusa (95). [ToTBpheno
je na Hano-ACP uma Behu moTeHuMjan pacTBapama U MHUHEpalu3alfje YBPCTHUX TKHBA O]

7



TCP u HA in vivo (96). Takohe, mocroje moka3u aa ce ociaobahame joHa 3HaTHO moBehaBa
npu HHCKO] pH, mTO je y OCHOBM ,TaMeTHO™ MOHAamame, jep 00e30ehyje ycnose 3a
peMUHepanu3alnjy Kaaa cy MmoTpeOHM 3a O00pOy MpoTHB Kapujeca, a Koju je mpaheH u
HEeyTpalHcameM Krcese cpeaune mpomernom pH BpeaHoctu ca 4 Ha 6.5 (20).

Pa3zMaTpamem 0cOOMHA HMHOBATUBHUX JICHTATHUX KOMITO3HUTA KOjU caapxe HaHo-ACP,
yrBphUBaH je 1 00UM OTHyIITamka joHa Kannujyma u gocdara. Tako ce, 6e3 y3umama y 003up
pasiivke y JAMMEH3WjaMa y30pKa KOMIIO3UTa M HHMXOBE 3alpEeMHHE, TUITUYHE KyMYJaTHBHE
BPEIHOCTH 3a ociobahame Ca?*, y maboparopujckum yenouma, kpehy y pactiony ox 0.5
mmol/I (pH 7.0) xo 12 mmol/l (pH 4.0). Konuentpanuje PO,* jona cy Huxe u kpehy ce ox
0.1 mmol/l (pH 7.0) o 6 mmol/l (pH 4.0) (97). Huxe ocinobahame PO,> jona oGjammseHo je
CTpyKTypoM (ocdaTtHux TeTpaemapa, Kao W YCIOCTaB/balkbeM BOJOHHUYHUX Be3a u3Mmely
aToMa KHCEOHHMKa y aicopOOoBaHUM MoJieKyiama Boje (27). YnpaBo Ha MOy KOMIIO3UTA
koju caapxu HaHo-ACP pa3BujeHa je mpBa reHepaldja OMOAKTUBHUX KOMITO3MTa KOJU C€
MOTY IIYHHTH, K40 M KOHTHHYHPAHO, AyroTpajo ocnodaharu Ca’* u PO,> jone Heomxose 3a
peMuHepaau3anujy 3yba u uHxuounujy kapujeca (20, 98).



1.1.3.3. Tpuxkaauujym pocdar

Tpukamuujym docdar, xemmjcke ¢opmyne Caz(POs),, mnpeacraBmba jenaH of
HajrpoyuyeHujux KanujyMm ¢ocdara. TCP je Heoprancko jennmbemhe KpUCTaTHE CTPYKTYpE ca
oxHocom Ca/P 1.5, koju ce mojaBspyje y 00muky a- u f-daze (99). a-TCP je pacTBopsbUBHjU
on B-TCP u Opxke ce TpaHchopmule y XuapoKCHaNaTUT, Ma Jo0Hja cBe Behy maxmy Kao
pecypc 3a OuopasrpaiuBy KepaMuKy U KOMIIO3UTE Y pecTaypaTUBHO] cromMaroioruju. Kako -
TCP uma ctaOuiHHU]y CTPYKTYpy W Mamy cromnmy Ouopasrpagme ox o-1CP, uemthe ce
ynotpeOsbaBa 3a pereHepanujy komranor tkusa (100).

YIpKoC MHOTUM HCTPaXKMBABUMa y OBOM IOJbY, ICHTAIHU KOMIIO3UTH KOjU CajpiKe
TCP jom yBeK HHCY KOMEpIMjaTHO JOCTYNMHHU. lcnuTuBamMMa CBOjCTaBa JCHTAITHUX
KOMITO3HTa 3a0esexeHo je na ce pacrBapmeM TCP, xao Heoprancke kommosere, noBehasa
arcopIiyja BoJie, IITO JaJbe Y3POKYje clabJhemhe MEXaHUIKE OTIIOPHOCTH HcityHa (24). Kako
cy kamuujym docdaTd Kao KOMIIOHEHaTa CTOMATOJOLIKUX MaTepujana, y OOJHUKY
HAHOYECTHUIIA TOKa3aau Behw MOTeHIMjan peMuHepaim3anuje riaehu m crmocobHOCT ma ce
ONyNpy pacTBapamy 3yOHUX TKuMBa y Kkucenoj cpeaunu (101), Tako je u mnpumeHa
Ha"ouectuie -TCP, npoceynor npeunnka oko 100nm, y3pokoBana 3Ha4ajHO MOOOJBIIAKE
MHUHepanu3aije riaehu u Behe npoauparme y HHTEpKpUcTaiHe mpocrope (59).

3axBaspyjyhu xoMoreHoj QuCTpuOylIUjU MyHWIA Y TOJUMEPHO] MaTPUIM, BUCOKOM
CTENEHY KOHBep3HWje, M CHOCcOOHOCTHM ociobahama joHa kamqujyma u  (ocdara,
eKCIIepUMEHTATHH KOMIIO3UTHH MaTepHujaiu, Koju caapxke HaHo-TCP, cy moromnm 3a
MOTEHILIMjaJlHy TpPUMEHYy Yy pecaypaTHBHO] cTomaronoruju. Takohe mokazaHo je ma
uHTerpanyja Hanouectuna TCP Moxxe OMOaKTHBHMM KOMIIO3MTHMa 00€30€IUTH MEXaHUYKe
ocoOnHe 00Jbe MM HMCTE Kao KOJI KOMEpLHjalHO TOCTYMHHUX KOMIIO3MTa KOjH CalpiKe
cuirkare kao mynuore (102).

Kako HA nma many cnocoGHOCT peMuHepanu3alyje, y CTOMTOJIOUIKUM MaTepujaInuma
pa3Marpana je ynorpeda naBodasHux cucrema kaiaaujym ¢ocdara (HA/TCP) koju mory
IOPY)XKUTH ONTHUMAJIHU HUBO pacTBapama M IMOBOJbHHjE MeXaHMuke ocobuHe (24). Ympaso
CHaXXHMJU pemuHepanusyjyhu edexar Hano-TCP y mopehewy ca HanHo-HA morao Ou ce
o0jacHuTn meroBoM BehoMm pactBopspuBolIhy, mpaheHoM mnoBehaHoMm cnocoOHouIhy
tanokema Ha omrehenoj rehu (103). /IBodasuu obauk kamuujym docdara mpBH MyT je
npunpemibeH 1986. rogmne kao cmema HA u B-TCP (104). Kachuje je pasBujeHa
OuopasrpaauBa, MOpo3Ha, HAHOKOMITO3UTHA CTPYKTypa koja caapxku B-TCP u HA ox xoje ce
OYEKyje J1a MOKE NMPYXHUTHU MOOOJbIIaHA MEXaHMUYKa CBOjCTBA MaTepHjajiiMa 3a HaJOKHAIy
muHepanu3oBanux TkuBa (105). Hako ce naBodasnu kammjym QocdaTtHu cucremu
npoydvaBajy M KopucTe kao komranu rpagptosu (106), cee cy vemha pa3MaTpama HBUXOBE
NPUMEHE Y pecTaypaTUBHUM OMOAKTHBHUM CTOMATOJIONIKUM MaTepujaiuma (70).



1.2. TOKCHYHOCT HAHOYeCTUIIA KaJUHjyM ¢ocdara

CBe Behe mHTepecoBame 3a MPUMEHY Marepujaia 3a HaJIOKHAJy MUHEpPAIM30BaHUX
TKHBa y HIMPOKOM TNOJbY MEAMIMHCKUX TUCIMIUIMHA, MOCEOHO Yy CTOMATOJIOTHjH, MpaTh
norpeba 3a MPOLEHOM INTETHHX edekara, YKJbydyjyhin W HEYpPOTOKCHYHOCT, OBAaKBOT
TEPAINjCKOT MPUCTYTIA.

Hocturayhrma HaHOTEXHOJIOTH]E, HAYKE O HAaHOUYECTHUIlaMa, OMOT'YheH je pa3Boj HOBE
reHepalyje CTOMATOJNOMIKUX MaTtepujana. HanouecTtwne cy nedpuHHCcaHe Kao HAPOYHTO
JCIIEProBaHe, YBPCTE, CYMpaMOJICKylIapHe CTPYKType BenmuduHe o1 10 10 HEKOJIHMKO
crotuHa HaHoMeTapa (107). Kako aejcTBO HaHOYeCTHIIA M3a3UBa HU3 OHOJIOMIKKX OJIrOBOpa
opraHuszama, YMHU C€ Jia Cy OBH OJIOBOPU IIOCIEAWIA CIOKECHE WHTEpakiuje OpojHUX
dakTopa, a HE caMO COICTBEHHX KapaKTepUCTHKa HaHouecTuua. [lpm KoHTakTy ca
OMOJIOIIKOM CPEIMHOM, HAHOYECTHIIC OJMax OMBAjy OKPYKCHE MOJICKYJIMMa CPEIUHE, IITO
JOBOJIM /IO CTBapama CHeHNU(UYHOT MPOTEHMHCKOT OMOTada, KOjH ce Ha3hBa corona, u
dopmupama AMHAMHYHOI KOMIUIEKca HaHouectuia-omorad (108, 109). Kao rmaBHa
KapaKTepUCTHKA HAHOYECTUIAa HABOM C€ PeJaTHBHA MOBPIINHA, YMjU BehH OJHOC MOBPIIMHE
U 3alpeMUHe, ToJpa3ymMeBa 1a he ce BuIlle OMMOJIEKYJa BE3aTH 3a MOBPIIUHY HAHOYCCTHIIC
(110). Takohe, Behn oHOC MOBPIIMHE MpeMa 3alPEMHHU YECTUIA JUKTUPA U BUXOBY Behy
pacTBOPJbUBOCT y Ouommikum (iayuauma (111).

Hckopak Koju je HAHOTEXHOJTH]ja HAMPaBHIa Y MPOU3BOAIGU JIEKOBA U MEIUIIMHCKUX
cpencTaBa J0BOAM 10 cBe Beher kopuinhema pa3iMYMTUX HAHOUYECHIIA y MEIUIIMHCKUM
nporexypama, Mehyrum 300r cBe yenthe moTBpAe TOKCUYHOCTH M AYTOPOYHUX CEKYHIApPHHUX
HOKeJbeHUX edekarta mUXOBa mNpuMeHa moctaje  orpanudeHa (112). Tako ce
HAaHOTOKCHKOJIOTHja, KOja IIpoydaBa INTETHa JejcTBa HaHOMarepujajia paau OoJber
pasyMeBama U MPOLEHE 3JPAaBCTBEHUX PHU3MKa KOJU Cy MOBE3aHH Ca HBUXOBOM YHOTpPeOOM,
cBe yemihe 6aBu U yecTUI[AMA IPUMEHCHUM Yy MeIuIHCKe cBpxe (113).
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1.2.1. TOKCHYHOCT HAHOYECTHIIA

VBohewe uecTrlla HAHOBEIMYMHE Y Pa3InUUTE MEAULIMHCKE MIPOLENYpe YAPYKEHO je
ca nojaBoM OpojHux natodusunonomkux aorhaja, ykipydyjyhu okcunatusu crepe, omrehema
JHK u anonrosy.

1.2.1.1. OkcuaaTUBHM CTPEC M3a3BaH HAHOYECTHIIAMA

Behuna nocamammux cryamja cyrepume ga renepauuja ROS ca crBapamem
OKCHJIaTMBHOI' AucOallaHca HE caMo Jia ce 4ecTo Ipumehyjy KO TOKCMYHOCTH H3a3BaHe
JIejCTBOM HaHoyecTHia, Beh mpencraBibajy u GpyHmameHntannu norahaj y omrehemy henmja
(114). I'maBHMM TpenyciIOBHMA 3a Pa3BOj OKCHIATUBHOI CTpeca M3a3BaHOI HAHOYECTHIIAMA
cMaTpajy ce Kako OKCHJATHBHA CBOjCTBA CAMUX HAHOYECTHUIIA, TAKO U CTBAPAE CIOOOIHUX
panukana y uHTepakuuju HaHouectuile u henuje (113). dusznuko-xemujcke KapaKTepUCTHKE
HAHOYECTHIIA, YKJbY4dyjyhn BelIWUYMHY, MOBPIIMHCH HA0O] W XEMH]CKH CacTaB, KJbYYHH CY
(bakTopu y pa3Bojy OKCHAATHBHOT OJroBopa Koju Boau KoHauHOM omtehewmy hemuja (115).
Takolhe moOKa3aHO je a OKCHAATUBHH CTPEC HACTA0 IOJ YTHIAjeM HaHOYECTHIA JaJbe
UHAyKyje HHU3 NaTo(pU3MOJOUIKMX HCXOJa IOMYT TE€HOTOKCHYHOCTH, HH(pIamanyje,
KaHIieporesese u amomnrose (116).

Nako je yka3aHO Ja je MeXaHM3aM 3a pa3BOja OKCHJATUBHOI CTpeca pa3iHyuT 3a
CBaKy BPCTy HaHOUYECTHIIA, TAYaH OCHOBHM NeNMjCKM MEXaHM3aM WHAYKOBama OKCHIATHBHOT
nucbanmaHca A0 cajla HHMje TOTIYHO paszjamrmbeH. BehmHa nanouecTunie Ha 0a3u MmeTana
M3a3MBa TOKCHYHOCT MTOCPeoBany ciioboaauM paaukaimMma (117). lo cana je mokaszaHo Ja ce
Ha"ouectune nonyt Ag, TiO;, ZnO u CuO HarommuiaBajy Ha MOBPUIMHM MeMOpaHa WU
yHyTap cyOhelnjcKuX opraHena W MHIYKY]y KacKaJHy akTUBalHW]y (akTopa KOju Ha Kpajy
pe3ynaTupajy okcuaatuBHuM crpecoM (118-127), nok ca apyre crpaHe, MoCToOje M HOTBPJE O
JUPEKTHO] TOKCHYHOCTH HAHOYECTHIIE HACTajoj 0e3 mpomeHa y mpoaykiuju ROS (128).
WNnak, unHu ce na crBapame ROS u okcuaaTuBHU AucOanaHC MpeACTaBba CYIITHHCKH
norabaj y omrehemy henuja u3a3BaHux dyecTriiaMma HaHo-peanunne (116).

1.2.1.2. Anonror3a n3a3BaHa HAHOYECTHI[aMA

Kao rmaBHuM MmexaHuzam henmjcke CMpTH y3pOKOBaHE HaHOYECTHIlaMa HABOAM Ce
aronTo3a  TOCPEJOBaHA OKCHAATUBHUM  CTpecoM. Mely pa3nmuyuTuM  HaYMHAMA
CUTHaNM3auyje Koju Boje omrehemy henuja HaHoueTHIIaMa MeETATHUX — OKCHJA,
MHUTOXOHIPH]CKH allONTOTCKU MyT Urpa miaBHy yiory (124, 126, 129-131). Bucok auBo ROS
y MHUTOXOHJApPHjUMa MOK€ J0BecTH a0 omrtehema memOpaHckux ¢dochonunuaa koju
UHIYKY]Yy Jenojapu3anujy MUTOXOHIpHUjcke MemOpane (132). Bpeau HamomeHyTH na je
apUHUTET Pa3IMUYUTHX BPCTAa HAHOUECTHIIA 33 UCTY Nenujy pa3induT, a Takohe je pa3auyuuT U
CTETeH TOKCHYHOCTH KOju 0Be uecTuile npoussoje (116).

1.2.1.3. Uuduamanuja nzazpaHa HAaHOYECTHUIIAMA

BennuuHa 1 MOBpIIMHCKM HA00) HAHOUECTHIIA TUKTUPA]Y U BPCTY LUTOKUHA KOJU Ce
ocnobahajy muxoBuM JejctBoM Ha hemwje (133). Tlopen aupekTHOT edekTa HAHOYECTHIIA HA
NPOAYKIHM]Y MeAMjaTopa 3anajberha, MOKa3aHo je J1a OKCHIATHUBHHU CTpec Takohe pesyirupa
ociobahamem npouHdIamMaTOpHUX (PaKkTopa Kpo3 TIIaBHE KacKaJaHe MmyTeBe, kao mto ¢y NF-
kB, MAPK u PI3Ks (134-136), mTo cyrepumie Ja je HacTald OKCHAATHBHU CTPEC
WH/IMPEKTHO MOBE3aH Ca 3aNaJbeHhEM.
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W in vitro u in Vivo ctyauje cy mokasaje Ja HaHOYECTHIE MOT'Y TOBECTH JI0 omirehema
wiyha myrem ROS-nocpenosane akrtuBanje NF-kB u nponykuumje TNFo, IL8, IL2 u IL6
MeaujaTopa 3anasbema (137, 138). Tako je mokazaHO jJa HaHOYECTHIIE METATHHUX OKCHJA,
ykIbyayjyhu ZnO, Fe;0,4, mokasyjy CBOjy TOKCHYHOCT CTBapameM ITUTOKHMHA WHIYKOBAHUX
NF-kB curnaaaum nyrem (139, 140).

1.2.1.3. Omrehewa /IHK n3a3BaHO HaHOYeCTHIIAMA

[Momamu MOCTYNHU y JMTEPATypH YKa3yjy Ha JEJIOBamkEM HAHOUYECTHIIA MOXKE Ja
HacTaHe mUpok crekrap omtehema JIHK, kao mro cy xpomo3omcke ¢parmeHTaiwje,
npekuau nanana JJHK u uanyknmja renckux myranuja (141). YBpheno je na HaHodectuiie
MeTajna u MetaaHux okcuaa, Ag, TiOz, ZnO, Fe304, CuO3, CeO, nanykyjy amnonro3y npaheny
mupektHuM omtehewem JIHK (127,142-148), nok je omucaHO Ja HAHOYECTHIIE MOTY
u3zazaru omteheme JIHK u y3 mocpemoBame mpoMeHa y OKCHAATMBHOM CTaTycCy, ca
anonto3oM kao Moryhum ucxomom (149-152). Kao oaroBop Ha okcuIaTHBHO ormireheme
JHK, henuje 3aycraBspajy henujcku muxiryc u nokpehy mexanusme nonpasibamba JJHK, wmu
nokpehy amonro3y. Jeman oj riaBHUX e(pEKTOPHHX MOJICKYJIa aKTHBHPAHHX oOllTehemem
JIHK je p53. p53 wrpa nentpaidy yiory y nompasibay JJHK u 3aycraBipamy hemmjckor
nuKiyca, cupedyaBajyhu Tako myrareHe jgorahaje xoju ¢aBopusyjy mpolec KapluHOTeHEe3e
(113).

12



1.2.2. TokcnuHocT KaJauujym ¢ocdara

Kamuujym ¢docharna jegumema ce MUPOKO MNPUMEHY]Y Y NPEBEHTUBHUM,
pecrtaypaTUBHUM M PETEHEPaTHMBHUM TEPETMAaHUMa y PAa3IMYUTUM O0JIACTHMA METUIIHHE.
Kamuujym docharn y Memunuuacky ynorpely yrnaze y OOJUKY MHUKPOYECTHIA, MehyTum
pa3Boj TEXHOJIOTHjE Yy TEpamujCcKy MPUMEHY yBOJIW HaHOYECTHIle Kammujym Qocdara kao
bopmy koja uma Behu Ouosomiku norennujan (41).

HNako cy ce ayro cmarpaid OHOKOMIIATUOMIHUM MaTepHjaiiMa, HCIHTHBAKA
TOKCHYHOCTH KalujyM (ocdara HaHO-BETHMUMHE JAJI0 j& ONpevHe pesynrare. JlutepaTypHu
MoJIally TIOKa3yjy Jia ce Moj JejCTBOM HaHO-KalujyMm (ocdara passuja HU3 MOP(OIOMIKUX,
(GYHKIMOHATHUX M OMOXEMHjCKUX MPOMEHA pa3lIMYMTHX CHCTeMa orpaHa. Tako je, Kpo3
UCTpOXMBAKE Ha TaloBUMa, yTBpheHO mga opanHa mnpumeHa HaHo-HA —wuHIyKyje
HE(PPOTOKCUYHOCT ca MPOMeHaMa y OMOXEMHjCKHM NapaMeTprUMa, IPOU3BOIEHOM ITUTOKUHA
pOMEHOM Yy HUBOY p53 OybOpera (96), 1ok meroBa MHTpAEpUTOHEATHA MPUMEHA Y HIDKHM
J03aMa MOKe Jla Y3poKyje amonto3y 0e3 Hekpose hemuja jerpe u OyOpera (153). Takohe
YKa3aHoO je Jla CHCTeMCKa npuMeHa HaHO-HA wm3azuBa mpomeHe y (QYHKIUjU jeTpe ca
nosehamem AST, ALT u ALP kox 3eueBa (154), a na cy nanouectuie B-TCP uMrutanTupane
y KomTaHe AedeKTe Koa 3ema n3a3Bajie MPeKOMEPHU W MPOAYKEHH WH(IaMAaTOPHHU OJTrOBOP
YIAPYKEH ca CMambeHOM pereHepanujoM koctu (155).

Kana ce carienajy pe3ynraru cTyadja Koje cy ce 0aBuiie MEXaHU3MOM TOKCHYHOCTH
yBHba ce Ja cy CrpoBelieHa OINICe)KHA HCTPAKUBAKhA 0 HHTEPAKIMjU HaHO-HA ca paznuuntum
BpcTama henvjama, JIOK Cy CIMYHA WUCIUTHBAMma JPYrUX KalujyMm-(ocharaHux jenumerma
masioOpojHa. Ca Jipyre cTpase, Mofaly U3 JyTepaType yKasayjy Aa CTeleH Jerpajaluje, Koju
u3Mel)y ocTanor 3aBHCH M O]l XeMHCKE CTPYKType KaimiujyMm ¢ocdara, TUPEKTHO yTHUYE Ha
BepoBaTHOhy mojaBe anmonTo3e y hemuju (111). CxomHo ToMe, CIIOCOOHOCT pacTBaparma HaHO-
KanujyMm ¢ocdaTa y BOJEHUM pacTBOpPUMA MMa Ba)KHY YJIOTY y HbUXOBHM e€(eKTHMMa HaKOH
yHOlLIema Yy opranuzaMm. Takolhe, 3axBasbyjyhu ocobuHama OHOJOIIKUX TEYHOCTH,
PacTBOPJHUBOCT HAHOYECTHIIA Y BbHMa je yriaBHOM Beha Hero y Boau (156) mTo Moke OuTH
HocjaeIuIa CaMol XeMHJCKOT' cacTaBa HAHOYECTHIIE ca jeHEe U OMOJIOUIKE TEYHOCTH ca JIpyre
CTpaHe, ajli U 0COOCHOCTH TOBPIIMHE HaHOUYecTUIle Koja pearyje (157). OBa uumenuna ce
MOJ€E JIOBECTH y Be3y ca (GopMmupameM cioja aJcopOoBaHMX OMOMOJEKYNa, MOPEKIOM M3
OMOJIOIIKE TEYHOCTH y KOME Ce HaHouecTHIa Hanmaszu. Mako ce pacTBapame HAHOYECTHIA Y
TEJIECHUM TEIIHOCTMMAa HEMUHOBHO OJIBHja, OHO MpPEACTaBJba JAMHAMHUYAH TPOIEC y KOME
aKTHUBHO y4Y€CTBY]Y OMOMOJIEKYJH, MOCEOHO MPOTEHHH, KOJU YWHE OBaj OMOJIONIKM aKTHBAH
omorau HaHouectuiie (158). Kako je pacTBapame HaHOYECTHIIA CIOXEH IMpolec, OpojHe
0ocoOMHe yecTHulla KanuujyMm ¢ocdara Koje AUPEKTHO YTHUY Ha CTENEH pPacTBOPEHHBOCTU
yTuuy W Ha creneH omrehema TpeTupanux henwja. [loTBpaa oBe TBpAme Halazu ce y
CTyHjaMa Koje TTOHA0C00 aHANIHM3UpPajy MojenHavyHe (PU3UIKO-XEMH]CKEe OCOOMHE KaJIH]yM
¢docara 1 HUXOB yTHIA] HA anonTo3y. Mel)y luMa je 3Ha4ajHO MOMEHYTH UCTPaKUBABE Y
KoMe je Ha henmjama jeykemuje mokazaHo na je HaHo-ACP, xammujym ¢ocdar ca HUCKOM
BpeaHouhy KpucTanu3anyje, U3a3Bao U3y3eTaH CTEeNeH MHIYKIM]je aroNTo3e y nopehemy ca
ocranuM HaHo-kamujyMm docharuma (159). Takohe, oOumHMja mMojaBa amonro3e MoTBpheHa
je mpu mpuMeHH HaHo-HA HWKer y oJHOCY Ha BuIM cTerneH kpucranusandje (160).
VrBpheno je u na onnoc Ca/P xanmujym docdara 3nauajuo oapelhyje creneH BujabUIHOCTH
Tpetupanux hemmja (131), Mok HHMBO amonTo3e 3aBUCH U O MOP(OJIOTHjEe M BEIHYHUHE
yectuna (130).

3Ha4yajHO je MOMEHYTH Jia OIMCaHa MOBE3aHOCT M3Mel)y pacTBOPJFUBOCTH areHca U
cTerneHa u HauuHa omrehema henrja Moxke 1a ykaxe Ja HaHO-KaluujyM (ocdatu He yTuuy
caMO JUPEKTHO HAa TOKCHYHOCT, Beh M MHIUPEKTHO JIEJCTBOM jOHA JOOMj€HHX HHXOBUM
pactBapameM (156).
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Hanouectnnie xkammujym  ¢ocdara 3axBajbyjyhn HHCKO] pacTBOPJBUBOCTH Y
HEYTPAIHOj CPEIMHU OMBAjy €HIOIUTO30M TPAHCIIOPTOBAHHU Yy Jn3030Me henuja, y Kojuma ce
y ycioBuMa HUcke pH BpemHOCTH pacTBapajy, ITO pe3yiarupa ociiobahameM pazimuuTHX
Ouonomku akTuBHUX BpcTa joHa (129, 160). PactBapamem paznuuuTux (HOPMH KaJILUjyM
docdara nobujajy ce u cpasmMepHe BpeTHOCTH KOoHIIeHTpanuja jora OH ™, ca’*, PO~ KOJH Ha
pa3nuuuTe HayumHEe yrpaxkanajy ¢yHkuuje hemmja. Tako wuHTpanemynapHo moBehame
koHneHtpanuje OH™ Moke IUPEKTHO peMeTUTH OKCHAATHBHY paBHOTexXy (161, 162), mok
nopact koHueHTparje Ca? ¥, kao 3HauajHOT MeaHjaTopa MeTabomm3Ma helnja, TOpeKIoM 13
eKCTpalenyjapHe CpeuHe, MOIJI0 OW H3a3BaTH HU3 TNpomeHa y henuju ykipydyjyhu u
oKkcuIaTHBHHU cTpec u anontosy (163). Takohe, mocToje nokaszu koju nokaszyjy na PO4™ jonu,
Kao jelaH O]l MPOM3BOJAa pasrpaime KalujyM ¢ocdaTta, ©Ma IMOTEHIHjAl J1a HHIYKY]e
amornTo3y MOJyJaIijoM MOTEeHIHjalla MUTOXOHpHujcke MemOpane (MMP). [To3nato je u na
je oBaj edexar 3HATHO MoOjayaH MoBehaHWM KOHIICHTpallMjaMa MHTPALCTYJIApHOT KaJIlhjyMa
(164).

1.2.2.1. OxkcuaaTUBHM CTPeEC U3a3BaH HAHO-KAJUMjYM pochaTtuma

Kako mMexanusmu niejctaBa, yKJbyuyjyhu U MexaHu3aM TOKCHYHOCTH, HAHO-KAJIU]yM
docdara HUCY y MMOTIYHOCTH PACBETIHCHH, MHIAYKIIMja allonTo3¢ OW MOTJIa OMTH IMOCIICIUIa
OKCHJATUBHOT JucOanaHca, IITO NOTBpPhyjy U pe3ynTaTH HCTPaKWBama y KOjUMa Cy
NOKa3aHe HUCTOBpEMEHe MpoMeHe y (akropuma amonrTo3e yApykeHe ca omrehemnMma
OKCHJAaTUBHE paBHOTexke y henujama. [lomanu u3 autepaType mokasyjy Aa J1eJI0Bame HaHO-
HA y3pokyje mpomeHe y pemokc-crarycy hemuja ca moehanem mnpoaykiuje ROS u
CMamkeHhEeM aHTHOKCHAaTHBHE 3amrTure. Ca OBUM IpoMeHama npumeheHo je u moBehame
eKClpecrje WHAMKATOpa aronTo3e, YMMe je ToKa3aHo JjJa HaHo-HA  y3pokoBameM
OKCHJATUBHOT CTpeca JOBOAU JI0 aKTHUBAIMj€ MUTOXOHJIPHUJAIHOT IMyTa amomnTto3e, mpaheHor
aKTHBALIMJOM Ipoanontorckor Bax m cmameHoM anTuanonrtorckor Bcl-2 ¢akrtopa, xoju
Jajhe aKTUBHpa KacKaJlHy peakilMjy Kacrasa MoTBpheHy MmojayaHoM eKCIpecHjoM Kacmasze 3
(129, 130, 165).

1.2.2.2. AnonTo3a u3asBaHa HaHO-KAJIUMjyM ochaTruma

AHann3a MoJeKyJapHUX MeXaHu3ama ykasyje na Oum ce omrteheme henmja, kao
mocyieIMiia JejcTBa HaHO-KalujyMm (ocdara, MOrio pa3BUTH pa3IMUATUM IyTEBUMA
anonto3e. Mako 6pojHM nmojamnu yka3yjy /a je yHyTpallbH MyT alolTo3e KJbYYHH MeXaHU3aM
TOKCUYHOCTH, JOII yBEK HHj€ MOCTMTHYT KOHCEH3yC O TOME Ja JIM C€ aloNTo3a pa3BHja
Kacrasa 3aBUCHUM HJIM Kaclla3a He3aBUCHUM IyTEM.

VY in vitro wuctpaxuBakby Ha henujckoj JMHHjH OCTeoOJacTa MOKa3aHO je 1a
HaHouectuiie HA ynaze y henujy eHmouuto3oM u OMBajy TPaHCHOPTOBAHE y JIM3030MHUMA.
3atum mojavaHo ctBapakbe ROS m cMamemeM aHTHOKCHUIATHBHE 3allITUTE JIOBEIH CY 10
OKCHJIATMBHOT JcOanaHca KOju He CaMo Ja je MOKPEHYO JIM3030M-3aBHCHHU IyT olTehema
henuje nosehamem nepmeabuiaHocTH MeMOpaHe JM3030Ma U ocinobahameM kaTternicuHa B y
UTOILIa3My, Beh u myT omrehema 3aBUCaH O] MUTOXOHpHja, PEryIHcaH eKkcrpecujoM Bax
u Bcl-2 mapkepa amonTo3e ca MOCIEANYHUM CMambeHEM TMOTCHIIMjala MUTOXOHIPH]CKE
MeMOpaHe u akTuBaluja kacmasze 3. JlomatHo, moBehana kouieHTpanuja ROS je Takohe
u3aspana u omrehemwe JJTHK (129). Ha ucroj muuuju octeobmacra mokasaHo je u aa HaHo-HA
M3a3MBa amornTo3y y3 mojadany renepauujy ROS u mojauany excrnpecujy pS5S3 koju najbe
aktuBupa Bcl-2 damunmjy perynaropHux MOTeHHa, a KOJU 3ajeTHO ca Hajia3oM IoBehama
IIUTOCOJIHE M CMamemheM MUTOXOHApUjanHe ¢pakuuje nutoxpoma C  ykazyjy Ha
MUTOXOHJpHjckH TyT aktuBammje amonrto3e (130). Mehyrum, mnpumenom HaHo-HA,
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Pa3IMYUTOr CTENEHA KpHUCTaIM3aldje, yTBphEeHO je 1a je CTEMeH aromnTo3e JIUPEKTHO
Cpe3MepaH KOHIEHTPAIMjy WHTpaLeNyaapor Kajaujyma, mTo ynyhyje aa Ou joHu Kauujyma
I0OMjeHN pacTBapameM KaliujyM ¢ocdaTa MOIIM OWUTH TJIaBHH TpoMoTepH omrehema
hemuja (163). IloBehame koHIEHTpaIHje Ca®" y XyMaHuM henmjama KapruHOMa JIOjKe,
NPETXOJHO TPETUPAaHUX HaHO-HA, pe3ynaTupalio je akTHBallMjoM Kacra3a He3aBUCHOT IyTa
YVIPYXKEHOT ca UCIpIUbMBambeM Jernoa aaeHo3uH Ttpudochara (ATP) kao mno3HaTtor
nmpomoTtepa anonTose. Takohe, MpeTnocTaB/bEHO je J1a j€ MopacT KOHIEHTpAIK]je KaIIHjyMa y
henujama n3asBaio u omreheme BUXOBOT UTockeera (166).

In vivo je takohe moTBpheHo na HaHo-HA M3a3uBa mopact mpoanonToTCKOr Mapkepa
Bax y henujama 6yoOpera (167), nok je npumena -TCP uza3Bana noBehame MHTpalenyiapHe
KOHIICHTpAIIHje Ca’" u PO43', noBehame npoxaykiuje ROS ca nmoehamem ekcnpecuje Bax,

kacrase 3, kacnasze 8 u kacmnaze 9. B-TCP je m3a3Bao u 3aycraBibame helmjcKor IUKIyca y
GO0/G1 ¢azu (165).

1.2.2.3. Uuduiamanuja nzazpaHa HaHO-KaJauujym gocaruma

Tpeba HamomMeHyTHM J[Aa TMOCTOje MOTBpAE Aa omrehema henuja HaHO-KaIIHjyM
docdarnma Mory OuTH MoBe3aHa ca moBehaHOM eKCIIpecHjoM MeIrjaTopa 3amnabema. Tako je
HaHo-HA, mopen 6uoxemMujcKkux MpoMeHa, y3pokoBao u mopact p53 npahen nopactom TNFa
u IL6 y OyOpesuma maroBa (96), 10K je y APYroM HCTpaKHBamby Ha MAallOBUMa JOKAa3aHO
noBehamwe TNFa 3ajenHo ca mosehamem akTrBHOCTH Bax mapkepom amnomnrose (167). Uctu
pesyitar aeo0ujeH je u 'y in Vitro yciosuma, Ha henujckoj tuanju Makpogara (160).

1.2.2.3. Omrehewa /IHK n3a3zBano HaHo-kaauujym ¢pocharuma

V3 npomene y ¢akropuma amnontose notepheHo je na aejcrBo HaHO-HA moxke na
n3zazoBe u omrehewa JIHK ocrebnacta (129), a nano-fp TCP omrehewe JIHK henuja
XermarorneayiapHor kapuuaoma (165).
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1.2.3. HeypoTOKCHYHOCT H3a3BaHA HAHOYECTHLAMA KaJIUjyM

docdara

[Topen mo3nare mucTpuOynHje HaKOH cucrteMcke mpumene (169), kao u morBpheHe
TOKCHYHOCTH TpaheHe mnpoMeHama GyHKOWja U Mopdoiarmje, Kao MU MOJICKYJIapHUX
MexaHu3ama henvja OpOjHHX oOpraHa, MMOKa3aHO je Ja HaHOuYeCTHIe Kanujym ¢docdara
npoJjiaze Kpo3 KPBHO-MOXIaHy Oapujepy M yia3e y pasnuumre perumone mosra (170).
Mehyrtum, y aureparypu He MOCTOj€ MOJAlM O HUXOBOM JICIOBamkby Ha LEHTATHH HEPBHU
cucreM, yKibyuyjyhu u HeyporokcuuHocT. LllTaBuie, ockyaHe cy u uHGOpMaIuje o J1ejCTBY
HaHO-KaujyM ¢Gocdara Ha henuje HepBHOr cucrtema. [Ipema pesyaratuma in Vitro
UCTpaXKMBama, J0 caja je Mmo3Haro jga HaHo-HA y3pokyje okcuaatuBHU crpec mnpaheH
noBehaHuM CTENeHOM arnonTo3e y Kynrypu riauja henuja (171).

Hako cy MoJIeKyJIapHH MEXaHH3MH y OCHOBH HEYPOTOKCHYHOCTH HAHOYECTHIIA jOII
YBEK NMPHUKPUBEHH, PE3YITATH PAHHjUX HCTPAXHBaKba YKazyjy Ha OpojHE MyTeBE YHOIICHA
HAHOYECTHUIIA PA3NIMYUTOT XEMHUJCKOT cacTaBa y IEHTPAJIHU HEPBHU CcUCTeM. HbrxoBo
JienoBame je npaheHo HeypOTOKCHYHOIINY ca MCIOJbaBAKEM KAPAKTEPUCTHYHHUX IPOMEHA Y
nonamiamy (156). 3anpaso, Hanouectuie Ag u TiO, crumynuiry riuja henuje na ocinodahajy
npouHgamaTopHe nuToKuHe U reHepuiny ROS ca nojauanom npoussonmom NO (172, 173),
JIOK TMPHMEHA HAaHO-Ag CMamyje M aKTHMBHOCT aHTHOKCHJATUBHUX €H3UMa y HEypOHHMa
(174). Tokcuunoct Hanouectuiia ZnO Takole je MmoBe3aHa ca HHXOBOM CIIOCOOHOIINY aa
npousBoge ROS (175), mok cy HexebeHUM eeKTHMa y MOXKIaHOM TKHBY NPHIUCAHH U
noehana mpoaykuuja WHGIaMaTOpHUX HHUTOKMHA, (parmenranuja JJHK u crumymanuja
armomnTo3e, nokaszanHa ko maiosa (176). CouuHo nperxoanoM u Hanodectuiie CuO uzasBaie
cy omreheme XUIOKaMIaIHUX HeypoHa U noBehaim HuUBO mpou3Boame ROS ca cmamemem
anTHokcuaatuBHe 3amrtute (126), gok je okcumaTtuBHHM cTpec mpaheH nosehameM HHMBOA
Kacrmase 3 y MO3Ty MpeJICTaBJbeH Kao TJIaBHU y3pok omTehema hemuja oy gejctBoM HaHO-AU
(177). Mopdomnomku pasnuunta o6muuu HaHouectnna AlpOs wHAyKOBanu cy moBehaHy
nponykunjy ROS yapyxeHy ca okcumanujoM MpPOTEHHA, JUIUAIHOM TEPOKCHIAIN]OM,
PEAYKIMjOM aHTHOKCHUIATUBHOT Kamanutera u auchyHkiumjom wmutoxonapuja (178).
3navajan  mopact ¢opmupamba ROS, OKCHIATHBHH CTpeC H CMameHa aKTUBHOCT
AHTHOKCUJIATUBHUX €H3uMa npumeheHa je y MoO3ry MulleBa KOjU Cy TpeTHpaHU
HanouecturiaMa 110z, ZnO wmmm AlpOs; (179). Ha ocHOBy monmaTaka mpHKa3aHUX Yy
JUTEpaTypd, YMHU C€ Jla je HEYPOTOKCHUYHOCT METAJHHMX HaHOYECTHIa IOBe3aHa ca
WHIYKIjOM OKCHJIATHBHOT CTpeca W HapyIIaBamkEeM JICIHKATHE PEJOKC PAaBHOTEXE U Y
HEypoHMMa U y rinja hennjama mo3ra. Takohe, oBaj MexaHu3zaM Moxe J1a Oyze moBe3aH ca
TFeHOTOKCHYHOIINY ¥ akTHBaIjoM armonTtotckor myta (180).

Taxolhe, kpo3 OpojHa UCTPAKMBaKA j€ MOKA3aHO Ja HAHOYECTHIIE MeTaja U BUXOBUX
OKCHJIa JIOBOJIC JI0 TIPOMEHA y TIOHAIIaky SKCIIEPUMEHTATHUX J)KUBOTHIbA, KOja Cy yIApyKeHa
ca MPETXO0JHO OMUCAHUM MATO(PU3UOIONIKUM Mexanu3muMma (127, 181-183).
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1.3. IlpyuMeHa aHTHOKCHIAHACA y NpeBeHUUju omrehema
U3a3BAHUX HAHO-KAJUMjyM dochaTnma

Ca jenHe cTpaHe, HAHOYECTHIIE IIOKa3yjy OATroBapajyhe mMoKeJbHE OCOOMHE 3a
NPEBEHTHBHY, IMjarHOCTHYKY W TEANHUjCKy NpPUMEHY, JOK ca Jpyre CTpaHe Y3pOKYjy
TOKCHYHOCT KMBHUX henuja, HajBepoBaTHH]E KPO3 UHIYKITU]Y arloNTO3e.

Bpojue in vitro u in Vivo cryauje IOCIeIHO TOKa3yjy Ja HaHOYECTHIE WHAYKY)Y
npou3Boawy ROS, y3pokyjyhu nucbanaHnc y OKCHIATHBHOM CTaTycCy, HOCICIUYHO JA0BoIchn
no omrehemwa henuja. UnHM ce na cTpaTeruje Koje 3a IKJb UMAjy CMambeHmhe OKCHIATHBHOT
cTpeca MOTy OMTH 3Ha4YajHE y 1aJbeM pa3Bojy ajiara 3a yMameHmhe TOKCHYHOCTH 3aCHOBAaHO] Ha
JIEjCTBY HAHOUYECTHUIIA Y MEIUIIMHCKO] TPUMECHH.

Kako momamu u3 nuteparype ynyhyjy na je TJIaBHM MeXaHHW3aM oluTehema Ioj
JICjCTBOM HaHO-KaIUjyM ¢ocdara mocpeoBaH OKCAATUBHAM TUCOATIAHCOM, YMHU CE J1a Ou
NpUMEHA aHTHOKCIATHBHE CYIUIEMEHTAallMje, Ka0 HauyMHa 3a YCIIOCTaBJhbaHke OKCHUIATHBHE
paBHOTEXE, MOTJIA ]a yMambHU CIOpenHe eeKTe yroTPajHOT /IejCTBA HAHOYECTHIIA KAJIIHjyM
docdara, OTIIYIITCHUX U3 JICHTATHUX KOMIIO3HTA.

Taxohe mocroje A0Ka3u Ja NPUPOAHUA HMPOIYKTH ca MOTBPHEHUM aHTHOKCHUIATHBHUM
crocobHocTUMa, Kao mTo cy KypkymuH (184) u excrpakt uukopuje (167), Mory ymamuTu
IITETHO JICJI0Ba¢ XPOHHYHOT YHOCA HaHOUECTHIIA KalujyM docdara (96).

1.3.1. AHTHOKCH/IATUBHA 3AIIITUTA

OxcumaTuBHYU TPOIIECH TPENCTaBJbajy €CEHIMjalHl MexaHu3aMm y henmjama koje ce
OJIp’KaBajy y aepoOHUM yCIIOBHMA. Y OBUM IIPOIIECHMA HACTa]y BUCOKO peaKTUBHA XEMH)CKa
JeIumbemha Koja ce Ha3MBajy CIO0OJHM paavKalld U KOJU y CBOM CacCTaBy MOTY CaJp)KaTH
KHCEOHHMK, a30T win cymmnop (185-187). Takohe, cio6oqHM pagrKaain MOTY OUTH M €r30T€HOT
nopekiia u y henujy mocrnerd u3 crosbaiime cpeaune (188). V yxem cmucity okcumaidja
IpeJCTaB/ba XEMU]CKY PEaKIIM]jy KOjOM Ce eIEKTPOHH OTIYILITA]y U3 OKCUAALMOHOI CPEe/ICTBA
y okonuHy. Peakiuje okcuaaije MoOry IMpOU3BECTH CII000THE pajuKale, KOJUu 3arovyuiby
JlaHYaHe peakiyje kojuma ce omrtehyjy 6rnomonexynu henuje (189).

Kako ce y merabonusmy henuja ctaiiHO nemiaBajy mpoMeHE OKCHIATHBHOT CTaTyca,
KOje MOry OWTH Y3pOKOBaHE M €r30reHuM M €HJOreHMM (akTopuma, pa3BUjeHH CY
cnenupuYHN MEXaHW3MM KOjU YCIOCTaBJbajy paBHOTexXy u3Mely nBa cuctema. Ca jenHe
CTpaHe Hajla3e c€ MEXaHU3MH KOjU J0BOJIE JI0 MPOAYKIHUje CI000AHUX pajuKalla, KOju UMajy
MOTEHITU]aJ Ia pearyjy ca pa3IuduTHM OMOMOJIEKYJIUMa U I0BEY 10 omTehema CTpyKType U
¢ynkuuja henuja, 10K je BUMa CYIPOTCTABIbEH CI0XKEHU CUCTEM aHTHOKCHAATUBHE 3aITUTE
KOjH TS)KH J]a SIIMMHUHUIIIE JISjCTBO OBUX peakTUBHUX Marepuja (190-192).

AHTHOKCUJAHCH TIPEKWIajy JaHYaHE peakidje VYKIamambeM HHTePMEINjapHUuX
jenumema y OO0NMKY CIOO0OMHMUX paJuKala W WHXUOWpa]y dajby OKcuaanujy. Mory ce
nepUHUCATH Kao CYICTaHIE KOje Yy PelaTUBHO HUCKMM KOHIIEHTpAllMjaMa 3HauajHO CMambyjy
OKcHJanMjy y hemvjama, OJHOCHO CYIICTAHIIE KOj€ O/JIaxy, MPEeBEHUPA]y WU YKIIAmka]y
OKCHJIaTMBHO omTeheme Ha [IMJbaHOM MOJIEKYJY, @ YECTO Cy U CaMM pelyKIHOHa CpPe/iCTBa
(193).

Melhy OpojHUM HauMHMMA 32 KIACH(UKOBAKE AHTUOKCHUIATHBHE 3AIITHTE jeaH O
Haj3HAYAJHUJUX € TpeMa MeCTy CHHTe3e. Y OBaKBOj TMIOJENH aAHTHOKCHUIACH W
AQHTHOKCHU/IaTUBHH CUCTEMHU CBPCTaBajy Ce Y €HJIOTCHE U er30TeHe.

EHoreHNM aHTHOKCHIATHBHUM CHCTEMHMA TIPUMANAjy AHTHOKCHIAHCH KOjU Cy
YKJbYYCHH y AHTHOKCHJATHUBHY 3alITUTY MOPEKJIOM M3 caMor opraHusma. ErzoreHum ce
HA3WBajy aHTHOKCHUIAHTH KOjU Ce IPUMApPHO HE CHHTETHINY y opranusmy (194).
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VYcien  KOHTHHYHpAHOT TeHEpHCamka pPEaKTUBHUX  KUCEOHWYHUX BpCTa Y
(U3NOTOMIKUM  METAa0OIMYKUM TYTEeBHMa, IOCTOjeé OpOjHM €H3MMCKH U HECH3UMCKH
AQHTHOKCUJIATUBHHM 3allITHTHH MEXaHW3MH YKJBYYCHH VY EHJOTCHY aHTHOKCHIATHUBHY
3amTUTY. EH3UMCKH aHTHOKCHJIATUBHH 3AIUTUTHA MEXAaHW3MHU Cy 3aCHOBAaHM HAa €H3MMHMa
IpUMapHe M CeKyHJIapHE aHTHOKCUJATUBHE oapOpaHe, Mehy kojuma cy oja HajBeher 3Hauaja
katanaza (CAT) cymepokcua mucmyraza (SOD), riyratmon peaykrasa (GR), riryratuon
nepokcupaza (GSH-Px) (195). Hacympon eH3MMCKO], HEEH3MMCKO] aHTHOKCHIATHBHO]
3alITUTU TPUNAIAJy CYICTAHIE aHTOKCHIATHBHOI MOTEHIMjana, Mel)y Kojuma cy BUTAaMHHU
(A-perunon, E-toxodepon m C- ackopOuHCKa KUCENHHA), KOCH3UM Q-yOMXHHOH, OpOjHH
nentuau (rayratuod (GSH)), a3otHa u apyra jenumema (196, 197).

VY ycrnoBHMa Kaja €HJIOTEHH aHTHOKCHUIATUBHU MEXAaHW3MH CaMOT OpraHu3Ma HUCY
KOMITEHTHH Jla OAroBOpe Ha 3axTeBe mocrtojeher crama, jaBjba ce moTpeba 3a
AQHTHOKCUJIATUBHOM CYIUJIEMEHTAIIMjOM, Ka0 TPETMAHOM KOju Tpeda 1a OJpKH HHUCKUM
KOHIIGHTpalyje cinoboaHux pagukana. Kako ce y oOBe CBpXe KOpPUCTE€ er30TeHU
AHTHOKCUJIAHCH, Yy OpraHu3aM ce Hajuemihe yHOCE IyTeM XpaHe WIH MEIUIIMHCKUX
npenapara. [IpemMa mopexiry er3oreHr aHTHOKCHIAHCH MOTY OWTH TpUMapHU - MPHUPOIHH,
WK CEKYHJIAPHH - CHHTETHCaHH Yy JlabopaTtopuju (198).

1.3.2. [IpupoaHy AHTHOKCHIAHCH

[Npakca kopumhema CHPOBUX MPUPOAHUX OMIFHHUX IPOU3BOJIA 32 JICUCHE PASITHUUTUX
obospema Tpaje Beh xwipagama roaWHa, MHOTO TIPE pasBoja MOJICPHE MEAHIIMHE KOja
yKJbydyje TPUMEHY CHHTETCKMX JIEKOBa M MeJHKaMeHara. TpaaulMOoHaniHAa MEAWIMHA Ce
Hajuehe mpakTukKyje Oe3, anu cBe demhe W ca MO3HABAaKEM CacTaBa M MPHUPOJE AKTHBHUX
MOJIeKyJa JIEKOBUTHX IIperapara. 3arpaBo, OICEKHUM MPETKIMHUYKUM M KIMHUYKUM
CTynMjama, 70 caja je Tmoka3aHo Ja BehnHa OMJPHUX MPOU3BOJIA JIENyje KAO MOTEHIU]JaTHO
TEpalujCKO CPEACTBO Y CIpeyaBamy pa3IMUUTUX O000JbeHha Kao IITO cy aujaderec,
HEYypoJIOIIKe, KapauoBackyiapHe Oomectm m Tymopu (199-201). Taxohe TexHONOMIKH
Harpeaak oMoryhno je mpeno3HaBame KJbYYHHX aKTHBHHUX CacTojaka M3 MPUPOJHHUX M3BOpA
U BUXOBY MPUMEHY Kao MOTEHLHWjaTHUX TEepanujCKUX cpeicTaBa. YmpaBo 300r tora Ou
UACHTUUKAIMja U Pa3BOj HOBHUX AHTHUOKCHJAHAcCA M3 MPUPOAE MOINIM OUTH KOPUCHH Y
OrpaHWYaBamky INTETHUX e(dekaTta OKCHIATHBHOI CTpeca Yy pa3IMYUTHM I1aTOJOIIKUM
nporecuMma.

[IpuposHN aHTHOKCHUAAHTU Cy jeAMBCHA J100MjeHa U3 Ouibaka M JPYTUX KHUBUX
OpraHu3ama ca CHa)XHUM IMOTEHIUjaJIOM Ja MHXUOUPA]y OKCHJIATUBHM CTPEC KOHTPOIHIIyhu
CTBapame CJIO0OJHMX paauKaia, ykiamajyhu clio0o/He paaukaie, Nnpekuaajyhu jaHdaHe
peaknuje mocperoBaHe CIOOOJAHMM paJuKaliMa M clipeyaBajyhu mpouec mnepokcujanuje
munmaa. Jlakie, mpupoaHU aHTHOKCHIAHTH MOTY Jla YPaBHOTEXXE OKCHUIATHBHU CTPEC W Ja
oboHoBe hemmjcky xomeocrazy (202). Ha oBaj HaumH aHTHMOKCHIATHBHA CYIUIEMEHTAllWja
NPUPOJHUM AHTHOKCHJAHCHMAa MOKE CMAmbHUTH INTETHE e€(PeKTe pa3IMuuTHX IaTOJOMIKUX
CTama W3a3BaHUX OKCUJIATUBHUM cTpecoM. Hocrnonu OnoakTuBHUX (pyHKIMja HYTpUTHjeHaTa
cy Hajuenthe QeHOIHA jeANbEHA, IPUCYTHA MIPETEKHO y Bohy U nmoBphy, ajiv U y HEKUM Beh
npepalernm HamupHuama (203)
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[TpupoaHUM TIPOAYKTUMA CITIOCOOHHM J1a IeTy]Yy Ka0 aHTHOKCUIAHCH MPHUIIAIa]y:

1. AHTHOKCHIATUBHU MHHEPAIA - JENyjy Kao KO(PAKTOp AHTHOKCHUIATHBHUX CH3UMa M
YKJbYUY]jy celieH, 6akap, rBoxhe...

2. AHTHUOKCHUJIATUBHM BUTaMHUHHM - TOTpeOHM 3a BehuHy Merabonmukux (yHKIHMja Tena,
ykJbyayjhu Buramun C, ButamuH E u Butamun B

3. duToxeMujCKa jeIUbEha — KOja HUCY HUM BUTAMUHU HU MUHEPAJH, a Y KOje Ce CBPCTaBajy
1 (heHOTHA jeInbeha YKIbYqyjyhu u (raBoHOUIE.

Mely npupoHEM TIPOIYKTUMA ca TOTBPhEHUM aHTHOKCHIATUBHUM JIC]CTBOM Haja3u
ce u ekcrpakt ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim (FU) (203).
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1.3.3. Filipendula ulmaria (L.) Maxim

Filipendula ulmaria (L.) Maxim mno3Hata u 1I0J Ha3MBOM MEIAYHHKA j€
BUIICTOJIMIIHA, 3eJbacTa OMJbKa, pacmpocTpameHa y EBponu um Asuju. Moxe ce Hahu y
BJIOKHUM pervjama OKo 0apa W MOTOKa, Ka0 M Ha MOYBAPHUM JIMBaJaMa U 000IUMa IIyMa.
(204).

VY CcBpXYy Jiedemha TPAJAUIMOHAIHO Cy KOPUITNEHH CBH JIEJIOBH OWJbKE, IPBEHCTBEHO Y
TEpanuju pa3IMYUTUX 3aMajbeHCKUX Mpolieca, MoceOHO 3amabema Iuiyha anu u y Jedyemy
peymarusma u Heypainrdja (205). MeayHuka je Hajidpe mpUMeEmhHBaHa y Jeuekhy 000Jbemba
JUTECTUBHOT TPAKTa KAao CPECTBO 32 yONakaBame Teroda raCTpUTHCA U KeITyJTaqHoT YHpa ca
nparehuM cumnToMEMa MydYHWHE, TOPYIIMIIE M CTOMayHHX OosoBa. Yaj oBe OmIbke ce
KOPHCTH Y JICUeHYy JAHjapeje KOoJ Jere, JOK C€ KOJ OApaciuX MPUMEYje 3a CHUKABAHE
tenecHe TexuHe (206). bummka FU ce kao JIEKOBUTO CpPEACTBO YECTO MPHMEHYje 3a
yOnakaBambe CUMITOMA YPHHAPHOT TpakTa, MOceOHO Koa WH(pEKmuja MOKpahHUX MyTeBa,
HOIITO Kao JUypeTHk omoryhasa nosehame kinpeHca u TuMe mocrenryje pax o0yopera (207)
TpaauunoHanHa MEAWIIMHA MPENO3HAaje U OJIaroTBOPHO JIEjCTBO MEIYHHKE Yy 3apacTamy paHa
U Jeuewy unpena koxe (208).

1.3.3.1. ®DuroxeMHjcKH caap:xkaj W OHOJIOLIKA AKTHUBHOCT OM/bKe
Filipendula ulmaria (L.) Maxim

VYKynaH cacTaB Kao U cajapikaj MojeAMHaYHuX (UTOjeInIbeha y OMJbHOM MaTepujaiy,
y3 MO3HaBamke OMOXEMH]CKEe aKTUBHOCTH JIOKA3aHMX jeIUbErha, yKa3yjy Ha Ouosomke edexre
JiejCTBa UCIUTUBaHE OUJbHE BPCTE WM HEHUX EKCTpaKara.

Ananmmsom cactaBa FU yTtBphen je BUCOK canpikaj OpojHUX OMOAKTHBHUX JeIUEHCHHA.
Haj3nauajuuju npunazaajy rpynu ¢enomna, mel)y KojuMma cy caluLMIHA KHCEIUHA U IepUBATH
CAIMIWIHE KHCEIMHE (CalMUMI alJexXuj, METHI CaJIMLNWIaT, OCH3WI CaIulMiar),
¢aBoHOMAM M (DITABOHOMITHHM TJIMKO3UAU (KBEpLETHH, CIHUPEO3U[, XUIEpO3Ua, PYTHH,
KaTeXWH M EMUKATeXWH) U TaHUHU (Yro3uHu W TenuMmarpaHauHu). Jlame, dpuroxemmjcke
aHaJu3e Cy MoKasaje Jia ce y TparoBUuMa y cacTaBy eKcTpakara pa3nuuutux aenosa FU mory
Hah¥ 1 ackopOMHCKa KHCEeNTMHA, TTOJIMKapOOKCUITHE KucenuHe U kymapuH (204, 209).

[TorBphen cacraB exctpakta FU koju ykJbydyje BUCOK Cap:kKaj YKYNHUX (PEHOIHUX
jenumema objammaBa, Kpo3 JUTEPATYpPY J0Ka3zaHe, Ouosomike akTuBHOCTH Ousbke FU. Tako
KBEPLETUH U PYTUH NPEICTaB/bajy JBa HajpoyudeHHja ¢aBoHouaa. JlureparypHu nmojpanu
MoKa3yjy Jia jé aHTMOKCHJATHBHA CIIOCOOHOCT KBEPIETWH M PYTHH 3HAYajHO M3PAXKEHa, 3a
pas3NIMKy Of] XeCHepHuaAnHa KOjHU IMpeJICTaB/ba aHTHOKCUAAHC Ojaror jejcraBa. JeqHUM aenoMm
AQHTHOKCH/IaTHBHA aKTHUBHOCT OBHMX (DJJaBOHOWIA WCIIOJbCHA j€ TOHHWINTABAKEM JICjCTBA
CYNEpOKCHJI aHjOH paJMKajia y peaknujama nunuaHe nepokcupauuje (210). ok je 3a
KBEPIIETUH IIO3HATO Ja CMamyje IUTOTOKCHYHOCT W OKCHAAIMjy JIUIONPOTEHHA Maje
IYCTMHE Yy MakpodaruMa ouyBambeM HHBOA O-TOKO(eporna, yMMe ce OJIaKe IOoYeTaK
nepokcuaanyje munuaa (211). 3ajenHo ca Ipyrum ynorama y MeTaboJin3My, KBEpIIETHH MOXKE
Jla MTHXUOWpa LMKIOOKCUTEHAa3y M JUIMOOKCHIeHas3y, JOK je KOJ pyTHHa Takohe aokazaHa
CHOCOOHOCT WHXHOWIMje numookcurenase (212). PyrmH je moka3nBao W yMepeHy
NPEBEHTHBHY AaKTUBHOCT Y BOJOHMK-TIEPOKCUA-UHAYKOBAHO] OKCHIALUJH XEeMOTJIO0HHA
(213).

HcnutuBama (HapMakoJIOIIKUX aKTUBHOCTH caMux ekcTpakata FU mokaszama cy
HIMPOK CIleKTap Ouojomkux edekara, Mehy Kojuma cy HajoOOMMHHjE HCTPaXKHBAHE
AQHTHOKCU/ITUBHA, aHTUHMH(}IaMaTOPHA U AHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT .
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1.3.3.1.1. AHTHOKCHIATHBHA AKTHBHOCT

AHTHOKCHJIATHBHU TOTCHIMjaJI TPEACTaB/ba jeAHY OJI HAjBAKHUJUX OHMOJIOIIKUX
AaKTUBHOCTH OWJbaka M OWJbHUX JepHBaTa, a Ocllamba C€ Ha MOjeJUHAYHO M CHHEPTHYKO
JIEJCTBO PA3IMIUTHX (PUTOXEMHUJKHUX jeIUbECHA KOja ce Halla3e Y lbUXOBOM cacTaBy. Kako ce y
OCHOBU OpOJHHMX MaTO(PU3MOJIONIKUX MEXaHHW3aMa YeCTO Hala3W HapyllaBamke OKCUIATHBHE
paBHOTEKe ca HeMoryhHouhy KOMIIEH3alMje eHJOTCHHUM aHTUOKCHATHBHUM MEXaHU3MHUMa,
OPUPOJHM TPOAYKTH Ca AHTHOKCHMAATUBHUM CIOCOOHOCTMMA J100Mjajy  3Ha4ajHy
(apMaKoJIONIKy IPUMEHY.

[Toka3aHo je na je aHTHOKCHJATHBHU IOTEHUHUjaJl U AHTUPAJUKAICKA AKTHBHOCT
ekctpakarta ousbake FU uzyserana (203, 214), mro ce MOKe IPUIIACATH BEIUKOM CaapKajy
nonudenona (215, 216). Kao mro je momenyTo, peHONIHA jeIUbCHA, TOCCOHO (IIABOHOUIH,
OJITOBOPHA Cy 3a OpojHe Oumyomke edekre Koju m3azuBa npumeHa FU, melhy kojuma cy u
AHTHOKCUIATUBUHHA. DEHONM Cy CIIOCOOHM Ja Ha pa3jHMuuTe HAUYMHE 3ayCTaBe Peakimje y
KojuMa croboaHu paaukanu omtehyjy henujcke CTpykType, Tako IITO JUPEKTHO pearyjy ca
ROS, akTuBHpajy aHTHOKCHAATUBHE €H3UME, Xellaupajy MeTaine, penyKyjy o-TOKo(epui
panukane, WHXHOWpajy okcuaase, nosehajy komuuumHy MokpahHe kucenuse, mnoBehajy
AQHTUOKCHUJIATHBHE OCOOMHE HUCKO-MOJICKYJICKUX aHTHOKcHaanara (217).

3axBasbyjyhu ywemhy OKCHJAQTUBHMX IPOMEHAa Kao HMHHUIMJaTOPHUMA  WJIH
nporaraTopuMa pazIHduTHX TaTOPU3NOTIOMIKIX MEXaHH3aMa, aHTHOKCHIATHBHA CIIOCOOHOCT
(deHona y cactaBy NPUPOIHHX IMPOJYKATa je OJf M3y3eTHOI 3HAdaja 3a HHHXOBY KIMHUYKY
pUMEHY.

1.3.3.1.2. AnTUMH(IaMAaTOPHA AKTHBHOCT

Pesynratu OpojHMX HCTpakMBama BOJCHUX M €TAHOIHUX EKCTpakaTa MHOTBphyjy
yrunaj FU Ha mapamerpe KOju TroBope O aHTUMH(IaMaTOpPHO] akTUBHOCTH. [lo cama je
notBpheHo na nucroBu FU nenyjy MHXHMOUTOpHO Ha OMOcHMHTE3y mpocrarianauHa (218).
Takohe, y ucnuTHBamMMa OMOAKTHUBHOCTH, €KCTpakT Ousbke FU mokaszao je wu3sys3eraH
aHTUMH(IaMaTOpHU edeKaT Kpo3 MHXMOUTOPHO aejcTBO Ha akTUBHOCT COX-1 u moceOHO
COX-2, nok je yTullaj) Ha €KCHpPEcHjy T'eHa 3a LUKIOOKCUIeHa3e He3HaTaH. McroBpemeHO
nokazaHo je gna ekcrpakt FU 3HayajHO yMamyje 3HAKOBE 3arabeHa MCIOJhaBAKHEM
AQHTHHOIMIIEITUBHOT M aHTHeaeMaro3Hor aejctBa (219, 220). ExcTpakTd CHHTETHCAHU O
paznmuuutux genoBa Omibke FU Mory Memarm W LeNylapHH HMMYHCKH — OJATOBOP
UHXUOMTOPHUM JEJOBalkeéM Ha akTUBalMjy U mnpoiudepaunjy T-nmumdoruTa, 10K Cy oBe
npoMeHe moBe3aHe ca redepanujom ROS (221). Takohe morBpheHo je u ma ekcrpakt FU
penykyje nponykuujy IL-1, IL-6 u TNF-a (222), ka0 u na ce cMameHa MPOU3BO/IHA
UH(IaMaTOPHUX LUTOKWHA OfBHja mpeko uHxuoOunmje NF-KB mporemHCKOr KOMIUIEKca
(223).

1.3.3.1.3. AHTUMMKPOOHA AKTHUBHOCT

AHTUMUKpPOOHO JenoBame OBe OWJbKE NOTBpHEHO je pasyinratumMa OpojHUX
UCTpaXHBama, KojuMa je nokazaHo jga FU ekcTpakT mma aHTUQYHTHIMIHO JI€jCTBO Ha
Candida albicans, kao u 6akrepunuano Ha Kynarype Staphylococcus aureus u Escherichia
coli, mTo ce MOXke pUNUcaTi BUCOKOM caapxajy (hIaBoHOMIA U CATUIIMIHE KUcenuHe (224).
Takohe, pesynratuma HCTpaxuBamba Koja Cy MOTBpAWIa aHTUOAKTEPHU]CKY AKTUBHOCT
exctpakta FU wna Helicobacter pylori u Campylobacter jejuni moxe ce oOjacHUTH
TpaauimoHanHa npumena FU y jiedermy racTpouHTECTHHAIHUX 000Jbeiba (225).
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1.3.3.1.4. AHTUTYMOPCKA AKTHBHOCT

Y in Vvitro cryaujama moTBpheHO je IUTOTOKCHYHO J€jCTBO eKkcTpakta FU Ha
henujckuMm JMHMjamMa MelaHoMma, XymMaHuMm nuMdoOnactounaum henumjama (226) xao u Ha
hemujama Tymopa turyha (227). Ca apyre crpane ekcrpakta FU cy HCIIO/bHIIN U TIPOTEKTUBHY
yaory y mexanuszmuma omrehema JIHK, kao 3HauajHor dakropa y kapuuHorenesu (228).

22



2. IN1Jb UCTPAXKHNBAIbA
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Ha ocHOBy anHanmm3e pesynrata W3 JIMTEpaType Kao W NPETXOAHO pa3MaTpaHUX
nojaraka, Ae(uHUCaHU Cy IUJBEBH UCTPAKHUBAMA!

1. Vr1BphuBame OuxeBHOpaTHHX MaHU(pECTalMja HEYPOTOKCHYHOCTH HAKOH MpUMEHE
HAaHOYECTHIIA TPU PA3IMUUTA jeANbEHa KaIujyM GocdaTa (XUIPOKCHATIATUT, TPUKAIIINA]YM
docdat xuapar u amopduu Kanuujym ¢ocdar) KoJ manosa;

2. Yr1BphuBame OuxeBMopasHUX MaHH(DECTalnMja HEYPOTOKCHYHOCTH HAKOH CHMYJTaHE
MIpUMEHE HAHOYECTHIIA TPU PAIMUNATA jeAumbema Kannujym (ocdara (XuapokcuamnaTur,
Tpukanjym ¢ocdar xuapar u amoppHH KanuujyMm (Qocdara) M exkcrpakta OuIbke
Filipendula ulmaria (L.) Maxim. ko mamosa;

3. VrBphuBame mpoMeHa BPEIHOCTH MapaMeTapa OKCHIATHBHOT CTPECca M arolTo3¢ y TKUBY
MO3ra [MamoBa TPETHPAHUX HAaHOYECTHIAMa KamnujyM (ochara camocramHo WK ca
extpakrom omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.

4. YtephuBame npomena caapxkaja BDNF u GABA A peuenrtopa y TKMBY MO3Ta HaroBa

TPETUPAaHUX HAHOUECTHIIAMa Kalnujym ¢ochata camMOCTaTIHO WIH Ca EKTPAKTOM OWJbKe
Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
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3. MATEPUJAJI U METOJE
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3.1. IIporokom 3a TpeTHpame eKCIEPUMEHTAJIHUX
KUBOTHHHA

3.1.1. YcioBH 32 yyBame KUBOTHHA TOKOM EKCIIEPUMEHTAJIHHUX
IPOTOKOJIA

ExcriepuMeHTanHe JKMBOTHEE Cy TOKOM Tpajamba IPOTOKOJA dYyBaHE Y
KOHTPOJIMCAaHUM  yCJIOBMMa IpeMa KpUTEepUjyMHUMa yTBpHEHUM Y  MPETXOAHUM
UCTpaKUBambUMa ciauyHor Tumna (229-233), npu uemy Cy MOIITOBAHU MPUHIUIIH U MTPOIEIYPe
y ckimany ca Bakehum ermukum crangapauma u ARRIVE mportokosom, y3 mpeTxomHo
o0e30eleHe carimacHUCTH Tella M OpraHa Ha/IJIeKHUX 32 CIIPOBONEHE €THUKHX MPOLEaypa.

3.1.2. Ilpunpema ekcTpakTa

Excrpakr 6usske Filipendula ulmaria (L.) Maxim. mpaBibeH 01 HaA3EMHHX IEIOBA
OnJbKe, Kao M KBAJIMTATUBHO ¥ KBAHTHTATHBHO OJpeljuBame cactaBa eKCTPaKTa, Cy 00aBJbCHH
npemMa IpeTXoHO omucanoj nporerypu (203).

3.1.3. U360p HaHouyecTHIA KAJIUjyM (pocdaTa

Hanouectune kanuujym ¢ocdara xopumthene y ctyauju nobujeHe cy oj Sigma-
Aldrich, Germany.

1. Hanouectune xuapokcuanaruta: hydroxyapatite nanopowder, <200 nm particle
size (BET), >97%, synthetic

2. Hanouectune Ttpukanuujym ¢docdar xumapara: tricalcium phosphate hydrate
nanopowder, <200 nm particle size (BET)

3. Hanouectune amopduor kamujym ¢ocdata: calcium phosphate, amorphous
nanopowder, <150 nm particle size (BET)
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3.1.4. IIpoTOKO0J U IM3ajH UCTPAKUBAHA

HctpaxxkuBame je cipoBeeHO Ha 42 KUBOTHILE Koje cy Omie pacriopehene y cemam
EKCIIEpUMEHTAIHUX Tpyna (6 )KUBOTHbA Y TPYIIN):

1. KoHTpOJIHA Tpyma — 0e3 TpeTMaHa,

2. HA rpyna — agMHMHHUCTpAaIHja HAHOYECTUIA XUAPOKCHANIATUTA Y KOHIIEHTPAIUjU OJT
17.8 mg/kg TenecHe mace;

3. TCP rpyna — agMHHHCTpaldja HaHOUYECTHLA TpUKaIuujym ¢docdar xuapara y
KoHIeHTpanuju ox 11 mg/kg TenecHe mace;

4. ACP rpyma — agMuHHUCTpalyja HaHouecTHia amopdror kammujym ¢docdara y
KOHIIEHTpanuju o 9.65 mg/kg Tenecue mace;

5. HA+FU rpyma — a;MuHHCTpandja HaHOYECTHIA XHUJPOKCHANATUTA Y
KOHIIeHTpauju ox 17.8 mg/kg TenecHe mMace u ekcrpakrta ousbke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. y konnentanuju ox 100 mg/kg TenecHe mace;

6. TCP+FU rpyna — agmMuHuCTpaliMja HAaHOYECTULIA TPUKATIIUjyM docdaT xuapara y
KoHIeHTpauuju ox 11 mg/kg TemecHe mace u exkcrpakra Ouieke Filipendula ulmaria y
koHueHTauuju oa 100 mg/kg TenecHe mace;

7. ACP+FU rpymna — agMuHUCTpanyja HaHodecTuia amopdHor kamujym docdara y
KOHIIEHTpaluju ox 9.65 mg/kg TenecHe mMace u ekctpakrta ousbke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. y konnentanuju ox 100 mg/kg TenecHe mace.

Kammujym ¢ocharn u ekcrpakr Owibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. cy
NPUMEHEHH OPAJHO, PACTBOPEHH Y BOJM 3a muhe, KOHTUHYHUpaHo TokoM 30 naHa, mpu 4emy
j€ Ha THEBHOM HHWBOY yTBphMBaH JHEBHH YHOC BOJIE Kako O ce oMoryhno mpenu3aH JHCBHH
YHOC MCITUTHBAHUX CYIICTAHIIM Y HABEJICHUM KOHIICHTpAIlHjaMa.

Crynuja je u3Be/ieHa ca MPUMEHOM MUHHMMAIHUX J03a HaHO-KaJIMjyM ¢ocdata, mTo
OJIrOBapa pe3yiTaTUMa TMPETXOJHUX WCTPaKUBamba Koja Cy aHau3upaja OYEeKHBAHO
ocinobahame HaHO-ACP U3 KOMIO3UTHUX HCIyHA (27), Ka0 ¥ MUHMMAIHUM J03aMa HaHo-HA
KOje Cy CHCTEMCKOM NPHUMEHOM IPOU3BEJNIE TOKCHYHE e(eKTe y NPYTHMM CHCTEeMHUMa OpraHa
(153). [Jawe, mojenuiHauHe J03¢ MHHEpPATHHX jelUCHA, MPUMEHCHE Yy OBOj CTYAHUjH,
n3abpaHe Cy Kao EKBUMOJAapHE TIPETXOJHO HaBEJACHWM TIapameTpuMa 3a pedepeHTHe
BpenHocTH. Takohe, n3abpana je AHeBHA A03a ekctpakta Ousbke FU, cpasmepHa moTBpheHoj
BPEIHOCTH 32 ONTUMAJIHY OHosomKy edrkacHoct (203).

3.2. UcnutuBame OMXeBHOPAIHUX edeKaTa MPUMEHEeHUX
MPOTOKO0JIA

buxeBuopanuu edexkTu NpUMEHEHUX MPOTOKOoJa Cy HCHUTHBAaHM Ha OaTtepuju
onrosapajyhux TtecroBa (open field (OF) tect, elevated plus maze (EPM) recr, tail
suspension (TS) tect, novel object recognition (NOR) Tect, hot plate u tail flick Tect), y
CKJIaJy ca MPOTOKOJOM YCTaHOBJBEHMM Yy PAHUJUM CTyIujama ciauyHor tuna (229-231, 233-
236). Tlpernm3an omuc amapaTypa, TEXHHKAa M yClIOBa H3BOlerma TECTOBAa, METOJOJIOTH]E
PETUCTPOBaba M aHAIM3E pe3yiTaTa TeCTOBa, Kao U mapaMerapa npaheHuX y OBUM TeCTOBHMA
Cy myOJMKOBaHH y OKBUPY MPETXOAHUX cTyauja (229-231, 233-236).
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3.3. Y3umame y30paKka MOKIAHOI TKHMBA (XHIIOKAMIIYC H

npedpoHTAIHU KOpPTEKC) 3a ojapehuBame Mapkepa

OKCHIATUBHOI' crpeca 4| NMHANKATOpa allOIITOTCKE
AKTUBHOCTH

Hakon peann3oBaHOr HCHUTHBamka I[OHANIAKka JKUBOTHUIHGA, CIpOBeneHa je (1o
OPUMEHHM aHecTe3Hje) IMpoleaypa Yy LWJbY IMPUKYIUbakba Yy30paka MOXKIAHOT TKHUBA
(xumokamMnyc M npe(poHTaIHH KOPTEKC) 3a oJpelhuBame MapKepa OKCHIATHBHOT CTpeca
(MHAEKC JMUMUIHE MepoKcuaaluje n3paxkeH kao TBARS; akTUBHOCT CyNepOKCH AUCMYTa3e
— SOD; axktuBHOcT Katanaze — CAT; ykynuu riiyratnon — GSH) n uHAMKaTOpa anonToTckKe
aktuBHocTH (Bax, Bcl-2). Mapkepu okcumaruBHor omrehema (229, 231, 235), xao u

aroONTOTCKE aKTUBHOCTHU Cy oApehuBaHM Ipema NpeTXOAHO ONucaHoj mpouenypu (229,231,
235).

3.4. KsantutatusHa aniin3a BDNF u GABA-A peuenrtopa

Yy y30puMMa MOXJIAHOT TKHMBAa (XHIIOKAMIYC H
NnpeppPoOHTAITHHA KOPTEKC)

KBanturatuBHa annuza BDNF u GABA-A peuenropa y y3opuuMa MOXAaHOT TKHABA
(XUmokaMmyc M npepoHTaIHA KOPTEKC) je cIpoBeAeHa y (opMH yTBphHBama pellaTUBHE
TeHCKE EKCIIPecHje, OJHOCHO MMYHOXMCTOXEMH]CKOM METOJIOM, MpeMa MpOLeAYpH IeTajbHO
OIMCAHO] y IPETXOJHUM cTyaujama (234, 235).
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30 pana

| Control: Boga ca yecme

HA: Xvppokcwanatut (17.8 mg/kg b.w.) >

HA+FU: Xugpokcuanatut (17.8 mg/kg b.w.) + Filipendula ulmaria exctpakT (100 mg/kg b.w./aan) >

| TCP: Tpukanuujym docdar xmgpart (11 mg/kg b.w.) >

TCP+FU: Tpukanuujym cbocdpat xuppat (11 mg/kg b.w.) + Filipendula ulmaria exctpakr (100 mg/kg b.w.!,qa}

ACP: AMopdHM Kanumjym chocdar (9.65 mg/kg b.w.) >

ACP+FU: AMopdHM kanuujym cocdart (9.65 mg/kg b.w.) + Filipendula ulmaria exctpakt (100 mg/kg b.w./naH)>

N |+ [apameTpun okcnaaTMBHOr cTpeca
\ el C Real-time PCR aHanuza

| .
- Mosgporranmr /|7 VyHOXUCTOXeMM[CK@ anannsa
>~ _koprexc__--~"

X ~ P

3.2. 'pa¢duuky nmpuka3 Au3ajHa cryauje

3.5. CratucTuuka odpajaa pesyJjrara

Cratuctuuka o0pasa J00MjeHUX pe3yiTara je peaju3oBaHa y3 Kopullheme
METOJI0JIOTHje Ie(HUHUCAHE Y IPETXOAHUM CTyaujama (229-231, 234).
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4. PE3YJITATHU
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4.1. Pe3yaraTtu 100ujeHr OMXEeBUOPATIHUM TECTHPAHEM
4.1.1. TlpomeHe mapamerapa 3a NpPOLEHY AHKCHO3HOCTH HAKOH
TPeTMAHA HaHOYeCTHLAMA KajauujyM ¢ocdara, npumMemeHHX
CaMOCTAJIHO HJIM YJPY:KeHO ca ekcTpakToM Ombke Filipendula
ulmaria (L.) Maxim.

41.1.1. TIIpomene mnapamerapa open field Tecra wnHakom TpeTMana
HaHoYecTHIAMa Kajauujym ¢ochaTa, npuMemeHHX CAMOCTAIHO WIH
YAPY:KeHOo ca ekcTpakToM ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.

41.1.1.1. Yrnuaj npumeHe ekcrpakra oOmwsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene YBII3 Tokom OF TecTa u3azBaHe HaHOYecTHIIAMA KaIUUjyM ¢ocdara

[IpoTokonu crpoBeACHNW y OBOj CTYAMjHU JAJIM Cy 3HAYajHE MPOMEHE y BPEIHOCTH
napametpa ¥YBII3 Tokom OF tecra (F=7.033, df=6).

Jobujenn pesynratu, npukazann Ha Cowmm 4.1., mokasyjy na je camocTaiHa,
nyrotpajHa npuMena HaHodectuiia HA u ACP y3pokoBasia 3HauajHO CMamEeHhEe BPEIHOCTH
YBII3 napamerpa y ogaocy Ha koHTpomy (p<0.01). Takohe, cumynrana npumena Hano-HA u
ACP ca ekctpaktom Ombke FU oppxkana je Bpeanoctu YBL3 mapamerpa Ha HUBOY
KOHTPOJIHHX, JIOK jé Y OJHOCY Ha CaMOCTaJHy MPUMEHY UCTHX Kanmujym (ocdara youeHo
3HauyajHo mosehme (p<0.01). YBII3 mapamerap OF Tecta HHUje ce MEHao KOI KUBOTHHA
tperupanux TCP, Ouio mpu camMocTanHOj MPUMEHH WM YIPYKEHO] ca €KCTPAaKTOM OuJbKe
FU.
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Cauka 4.1. TIpomene napamerpa YBII3 Toxkom OF TecTta kom mamoBa TpeTHPaAaHMX HaHOYeCTUIIAMa
ranuujym ¢ocdara, caMoOCTATHO WIH YApPY:KeHo ca ekcrpakTom omibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — xonTponna rpyna, HA — rpyna ca xunpokcuanarurom, TCP — rpyna ca tpukanuujym ¢ocdar
xugparom, ACP — rpyna ca amopduuM kammjym ¢ocdarom, HA+FU — rpyna ca XuIpoKcHamnaTHTOM H
excrpakroM Owpke FU, TCP+FU — rpyna ca tpukanumjym ¢ocdar xuaparom u excrpakrom Owmibke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kamujym ¢ocdparom n excrpakrom 6uibke FU; n=7 no rpynu. Cryouhu
JijarpaMa pernpe3eHTyjy cpellibe BpeJHOCTH napamerapa + crannapasa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.1.2. Yruunaj npumeHe ekcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomene BYII3 tokom OF Tecta n3asBane HaHOYecTHIIAMa KaJIujyM ¢ocdara

[IpumemeHr MPOTOKONM HCTPAKHUBaKka JIOBENIM Cy JIO 3HAYajHUX MPOMEHa y Opojy
yiazaka y nentpainy 300y TokoMm OF tecra (F=8.445, df=6).

Kao mro je mpukazano na Cnuiu 4.2., y 01HOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH IMPUMEHA
HaHo-HA y3pokoBaina je 3HauyajHUje CMameme Opoja ynazaka y neHtpanHy 30oHy OF Ttecra
(p<0.01) ox Tpermana Hano-ACP (p<0.05), nox agmunuctpanuja HaHo-TCP y oBoj crynuju
HHUje nMajia 3Ha4dajHor edexra. CyruieMeHTHH TpeTMaH eKcTpakToMm Omibke FU ytumao je na
BYII3 ocrane HenpoMeweH y OJHOCY Ha KOHTPOJY 3a CBE HBHME TPETHpPAHE Tpyle
x)uBOTUA. Ca Jpyre cTpaHe, y TPyNU TPETUPAHO] eKcTpakToMm Omibke FU u HaHOYecTuIlama
ACP, youeno je 3nauajHo nosehame Bpennoct bY1I3 y ogrocy Ha ACP rpymny (p<0.01).
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Cauka 4.2. IIlpomene napamerpa BYII3 Ttokom OF Tecta koa mamoBa TpeTMPaHUX HAaHOYeCTHLAMa
Kanuujym ¢ocdara, caMoCTaTIHO WIH YApPY:KeHO ca ekcrpakTom ouibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — kontponHa rpyma, HA — rpyma ca xuapokcuanatutoM, TCP — rpyma ca tpukammmjym docat
xunparom, ACP — rpyma ca amoppamM kamuujym ¢ocharom, HA+FU — rpynma ca XHAPOKCHANIAaTHTOM H
ekctpaktoM Omibke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukammmjym docdar XuapatoM U eKcTpakToM Owmsbke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kanmiujym ¢ocharom u excrpakrom 6usbke FU; n=7 no rpymu. Cryouhu
JijarpamMa perpe3eHTyjy Cpebe BpeJHOCTH TapaMeTapa + ctanaapana rpemika, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.1.3. Yruunaj npumeHe ekcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomeHe YIIII tokom OF Tecta nzazBane HaHOYecTHIAMA KATUMjyM docdara

VIIII napamerap 3Ha4ajHO je NTPOMEHEH CHPOBEACHUM NPOTOKOJIMMA CTYAH]E
(F=3.879, df=6). Bpennoctu oBor napamerpa npukasane cy Ha Cnuiu 4.3.

Cmameme kperama y OF Tecty, Kao mokaszaresba aHKCHOTE€HOT OJIr0BOPa, MOTBPHEHO
je HakoHn npumene HA u ACP nanouectuna (p<0.05), 1ok cIu4HEe MpOMEHE HUCY YOUCHE TPH
aaMuHuctpanju HaHoyectuna TCP. 3ajennuuku TperMaH ekcTpakroM Ouibke FU u
HaHovecTHIlaMa Kanmujym (ocdara ouyBao je BpeaHoctu YIIII mapamerpa kox cBe Tpu
UCTIUTUBAHE IPYyIIe )XUBOTHIHA HA HUBOY KOHTPOJIHHUX.
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Cauka 4.3. Ilpomene mapamerpa YIIII Tokom OF Tecra Koa mamoBa TPeTHPAHUX HAHOYECTUIIAMA
kanuujym ¢ocdara, caMoOCTATHO WIH YApYy:KeHo ca ekcrpakTom omibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — kontponHa rpyna, HA — rpyma ca xuapokcuanatutoM, TCP — rpyma ca tpukammmjym docdat
xunparom, ACP — rpyma ca amoppamMm kammujym ¢ocharom, HA+FU — rpyma ca XUAPOKCHATIATHTOM H
exctpaktom Omibke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukammujym ¢ocdar xuapatoM U ekcrpakrom Ombke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kamujym ¢ocparom n excrpakrom 6mibke FU; n=7 mo rpymu. Cryouhu
JijarpaMa pernpes3eHTyjy cpelli-e BpeHOCTH ITapaMeTapa + cranjapiaHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.1.4. Yruuaj npumeHe ekcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
NMpoMeHe MpoLEeHTa BpeMeHa Kperama TokomM OF Tecra m3a3BaHe HaHoYecTHIAMAa
Kajauujym pocdara

Kao mrro je nmpukazano Ha Ciunu 4.4., MPOTOKOJIN CIPOBEACHH Y OBOj CTYIHjU HHCY
YTHUIIAJH Ha MPOIICHAT BpeMeHa Kperama TokoM OF tecra (F=1.979, df=6).
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Cauka 4.4. IlpomeHe mnpoueHTa BpeMeHa Kperamba TokoM OF Tecra koo mnamoBa TpeTHpaHMX
HaHoYecTHIAMA Kajauujym ¢ocdara, camocraiHo WM YApyXKeHO ca ekcrpakrom Oumibke Filipendula
ulmaria (L.) Maxim. CONTROL - kontponna rpyna, HA — rpyna ca xuapokcuanarurom, TCP — rpymna ca
TpukanujyM ¢ocdar xunparom, ACP — rpyma ca amoppumMm kamuujym ¢ocharom, HA+FU — rpymna ca
XHIPOKCHANaTUTOM u ekcrpaktoM Ousbke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukamuujym ¢ocdar xumparom u
excrpakroM ousbke FU, ACP+FU — rpyna ca amopduum kanujym docdatom u excrpakrom omsbke FU; n=7 no
rpynu. Ctyouhu nujarpaMa penpeseHtyjy Cpelbe BPEIHOCTH mapamerapa + cranjgapjaHa rpeimka, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.1.1.1.5. Yruunaj npumeHe ekcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomene BY Tokom OF tecra n3a3Bane HaHoYecTHIAMA KAIUMjyM docdara

[IpumemeHr TPOTOKOIM OBE CTYy[HjE€ Y3POKOBAllM Cy 3HAadajHE IMPOMEHE y Opojy
ycnupassbamba TokoM OF tecra (F=3.108, df=6), mto je npukazano na Ciuru 4.5..

AHKCHOTEHH OJIrOBOp Ha TPETMaH HaHOYECTHIIAMa KaiujyM (ocdaTa, TOTBphHeH je
3Ha4YajHUM cMamembeM Bpeanoctu bY y ACP rpynu y nopehemy ca konrpoaom (p<0.01), mox
Ce OBaj MmapaMmeTrap HHje MEHmao y rpynama TperupanuMm HaHodecturiama HA wu TCP.
AHTHOKCUIATUBHUM TPETMaHOM, eKcTpakToM Ouipke FU, ouyBane cy Bpeanoctu BY y cBum
KOMOMHOBAaHUM TpyliamMa Ha HUBOY KOHTPOJIHHX.
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Cauka 4.5. IIpomene mapamerpa BY Toxkom OF Tecra koa mamoBa TpeTMPaHUX HaHOYeCcTHLIAMA
Kanuujym gocdara, caMoCTaTIHO WIH YApPY:KeHO ca ekcTpakTom ouibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — kontponHa rpyna, HA — rpyma ca xuapokcuanatutoM, TCP — rpyma ca tpukammmjym docdat
xunparom, ACP — rpyma ca amoppamMm kammujym ¢ocharom, HA+FU — rpyma ca XUAPOKCHATIATHTOM H
exctpaktom Omibke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukammujym ¢ocdar xuapatoM U ekcrpakrom Ombke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopdpuum kamujym ¢ocparom n excrpakrom 6mibke FU; n=7 mo rpymu. Cryouhu
JijarpamMa perpe3eHTyjy Cpembe BpeJHOCTH TapaMeTapa + ctanaapana rpemika, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.1.6. Yruuaj npumeHe excrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomere BCY Ttokom OF Tecra nzazBane HaHOYecTHIAMA KATuMjyM docdara

Bpoj cnobonnux ycnpasibama TokoM OF Tecra 3HauajHO je MPOMEHEH MPOTOKOIUMA
npuMermeHuM y cTyauju (F=8.826, df=6).

Kao mro je mpukazano Ha Ciunu 4.6., 3Ha4ajaHO CMamkEHE OBOT €KCIUIOPATUBHOT
UHAMKaTopa TpuMeheHO je HakOH 3aBpIIeTKAa jeJHOMECeYHEe NpUMeHe HaHoudecthna HA
(p<0.01) u ACP (p<0.01), Ge3 3HauajHor edexrta npu npumenu HaHo-TCP. Mehytum,
JI0JJaTaK aHTUOKCHIAHCA YCIIEIIHO je CMambHuO OBY MaHU(ECTAIlN]jy aHKCHOTEHOT OJIrOBOpa Ha
NpUMeHy HaHo-Kamujym ¢docdara mnpubmmkaBajyhu BpemHocTH Opoja  CII000THUX
yCIIpaBJbarkba KOHTPOJIHUM. Tako je OHUIITEHO JIeNioBambe HaHO-KaujyM ¢ocdara Ha BCY
napamerap, ca 3HauajuuM nosehamem BpenHoctH y ACP+FU y omnocy Ha ACP rpymy
(p<0.01).
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Cauka 4.6. IIpomene mapamerpa BY Toxkom OF Tecra koa mamoBa TpeTMPaHUX HaHOYeCcTHLIAMA
KaJanujym gocdara, caMmocTaaHO WM YAPY:KEHO ca ekcTpakToMm ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — xonTponna rpyna, HA — rpyna ca xunpokcuanarurom, TCP — rpyna ca tpukanuujym ¢ocdar
xugparom, ACP — rpyna ca amopduumM kammjym ¢ocdarom, HA+FU — rpyna ca XuIpoKcHamnaTHTOM H
ekctpaktom Owsbke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukamujym ¢ocdaT XuapaToM U eKcTpakToM Owmibke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kamiujym ¢ocharom u excrpakrom 6umibke FU; n=7 no rpynu. Cryouhu
JijarpamMa perpe3eHTyjy Cpembe BpeJHOCTH TapaMeTapa + ctanaapana rpemika, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.1.7. Yruuaj npumeHe exkcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomere YBY tokom OF Tecta n3a3zBane HaHouecTHIAMa KaJuujym gocdara

Kao mro je mpukazano Ha Cnumum 4.7., ykynan Opoj ycmpasibama TokoM OF Tecra
3HAYajHO j€ MIPOMEH-CH MPOTOKOIMMA KOju Cy cripoBeaeHH y ctyauju (F=8.686, df=6).

VY omgHOCy Ha KOHTpoIy, TpeTMaH HanodectuilaMma HA u ACP 3HauajHO je cMamHo
ykynaH 0poj y3nuzama TokoM OF Ttecra (p <0.01), 3a pa3nuky ox npumene HaHo-TCP koja
HUje HMMaja CIMYaH yTWlaj. EKcrmiopaTWBHa akTHUBHOCT, H3paxeHa Kpo3 YDBY, HakoH
JIyTOTpajHE aIMUHUCTPAIIM]e CBE TPH BPCTE MPUMEHECHUX HaHO-KamujyM (ocdara ouyBana
je cymieMeHTanujoM excTpaktom omsbke FU. Mehytum, nejcTBo aHTHOKCHaHCa HAa YKYIaH
0poj ycnpaBibama O6miio je HajyouwbuBHje y ACP+FU rpynu, y K0joj je 3a0enexeHo 3Ha4ajHO
nosehame BpeTHOCTH Y OHOCY Ha caMOCTallHU TpeTMaH Hanouectunama ACP (p<0.01).
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Cauka 4.7. Ilpomene mapamerpa YBY Tokom OF Tecrta koj mamoBa TpeTMPaHUX HaHO4YeCTHLIaMa
Kanuujym ¢ocdara, caMoCTaTIHO WIH YApPY:KeHO ca ekcrpakTom ouibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — xonTponna rpyna, HA — rpyna ca xunpoxcuanarurom, TCP — rpyna ca tpukanuujym docdar
xugparom, ACP — rpyna ca amopduuM kammjym ¢ocdarom, HA+FU — rpyna ca XuIpoKcHamnaTHTOM H
excrpakroM Owpke FU, TCP+FU — rpyna ca tpukamumjym ¢ocdar xuaparom u excrpakrom Ouspke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kanmiujym ¢ocharom u excrpakrom 6usbke FU; n=7 no rpymu. Cryouhu
JijarpamMa perpe3eHTyjy Cpebe BpeJHOCTH TapaMeTapa + ctanaapana rpemika, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.2. IIpomene napamerapa elevated plus maze Ttecra HakoH TpeTMaHAa
HaHoYecTHHAMa Kajuuujym ¢ocdara, NPpUMEHEHHX CAMOCTAJIHO WU
VAPY:KeHO ca ekcTpakToM omibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.

4.1.1.2.1. Yrnuaj npumene ekcrpakra omwsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene YBOK Ttokom EPM TecTa u3a3BaHe HaHoYecTHIAMA KaJuujym docdara

[IpoTokonu KOju Cy CHOPOBEIEHH Y OBOj CTYIWjU JTOBENIU Cy OO 3HauajHE MPOMEHE
YBOK tokom EPM rtecra (F= 9.109, df=6).

Pesynratun nobujenn y EPM Tecty nokazanu cy na je npumeHa ACP HaHo-BenndnHe
y3poKkoBana 3HaudajaHo cMameme YBOK y omHocy Ha koHTponHe Bpeanoctu (p<0.01).
VYTunaj ACP Ha yKyIiHO BpeMe Koje Cy MaloBH MPOBEIN Y OTBOPEHUM Kpaluma 3HauajHo je
KOMIIEH30BaHO J0JaTKOM ekcTpakTta Omsbke FU tpermany nanodecturiama ACP (p<0.01).
[Ipumena nano-HA wu nHano-TCP, camocranHa wid yapyKeHa ca aHTHOKCHIATUBHOM
CYIUIEMEHTAIMjOM, HHUje HMMajla yTHIaja Ha OBaj MapaMmerap 3a MPOICHY aHKCHO3HOCTH,
nomto cy BpeaHoctu YBOK y Tpetupanum rpynama ouyyBaHe Ha HUBOY KOHTpoiie. OnucaHe
npoMeHe npukaszase cy Ha Ciunu 4.8..
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Cauka 4.8. IIpomene napamerpa YBOK Toxkom EPM TecTra Koa mamoBa TPEeTHPAHUX HAHOYeCTHIIAMAa
Kanuujym docdara, caMoOCTaIHO WIH YApPY:KeHo ca ekcrpakTom omibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL - kontponna rpyna, HA — rpyna ca xunpokcuanarurom, TCP — rpyna ca tpukanuujym docdar
xunparom, ACP — rpyma ca amopprmM kamuujym ¢ocharom, HA+FU — rpynma ca XHAPOKCHANIAaTHTOM H
excrpakroM Owbke FU, TCP+FU — rpyna ca tpuxanumjym ¢ocdar xuaparom u excrpakrom Owmibke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kamujym ¢ocparom n excrpakrom 6uibke FU; n=7 no rpynu. Cryouhu
JijarpaMa pernpes3eHTyjy cpelli-e BpeHOCTH ITapaMeTapa + crajapjaHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.2.2. Yruunaj npumeHe ekcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomeHe BYOK Ttokom EPM Tecra nzazBane HaHOYecTHIAMA KAIUUjyM docharta

Bpoj ymazaka y ortBopeHe kpake TokomM EPM Tecta 3HauYajHO je MNPOMEHEH
MIPOTOKOJIMMA CIIPOBeIeHOT ucTpakuBama (F=3.194, df=6).

Kao mTo je mpukazano Ha Cnuiu 4.9., cBa Tpu MIPUMEHEHA MHHEPATHA JeIUHCHA CY
cMammiia Opoj yllazaka y OTBOpeHEe Kpake, Mehy Kojuma cy NmpomMeHe HacTajie J1ejCTBOM
Hanouectunia HA u ACP Owie 3nagajauje (p<0.01) y omHOCY Ha OHE HAcTaje MPUMEHOM
HaHo-TCP (p<0.05). Mako je mpumeHa excrpakta omsbke FU ouyBana Bpemnoctu BYOK y
HUBOY KOHTPOJIHHX, OBa MaHH(ecTaluja aHKCHOI€HOT OJroBOpa je Yy JOBOJBHO] Mepu
MMOHUIITEHAa caMO HaKoH TpeTMaHa HaHouecturiama ACP (p<0.05).
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Cauka 4.9. lIpomene napamerpa BYOK Tokom EPM Tecta Koa mamoBa TpeTHPAHMX HAHOYeCTHLIAMA
Kanuujym ¢ocdara, caMoCTaTHO WM YAPY:KeHO ca ekcrpakTom 6uibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — kontponHa rpyna, HA — rpyma ca xuapokcuanatutoM, TCP — rpyma ca tpukammmjym docdar
xunparom, ACP — rpyma ca amopprmM kamuujym ¢ocharom, HA+FU — rpynma ca XHAPOKCHANIAaTHTOM H
exctpaktom 6mspke FU, TCP+FU — rpyna ca tpuxammujym ¢ocdar xuapatoM u excrpakrom Omibke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kanmiujym ¢ocharom u excrpakrom 6usbke FU; n=7 mno rpymu. Cryouhu
JijarpamMa perpe3eHTyjy Cpembe BpeJHOCTH TapaMeTapa + ctanaapana rpemika, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.2.3. Yruunaj npumeHe exkcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomeHe YIIII tokom EPM TecTa n3a3BaHe HaHO4YecTHIAMA KAJIUMjyM gocdara

Ha Caunuu 4.10. npukazanu cy BpeJHOCTH 3a yKymaH npehenu myt tokom EPM Ttecra.
VYIIIT mapamerap EPM TecTa 3HauajHO je TPOMEHEH CIPOBEICHUM MPpOoTOoKoiauMa cryauje (F=
3.879, df=6).

Y rpynu Tperupanoj HaHodectuiama ACP yodaBa ce 3Ha4ajHO CMambEHE YKYITHOT
npeheHor myra TOKOM TecTHpama y ogHocy Ha KoHTpoiHy u TCP rpymy (p<0.01). Kako npu
camocTtaniHo] npuMmeHu HaHouyectuiia HA u TCP Huje Omiio ymamema BPEIHOCTH OBOT
JOKOMOTOpPHOT ~ MHIUKaTopa, edekar Kamuujym-¢pochara wa VYIII mnonumren je
AQHTHUOKCHJIATUBHUM TPETMAaHOM CaMO KOJ HCTOBpPEMEHE MpHMeHe eKcTpakra Ousbke FU u
nanouecturia ACP (p<0.01).
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Cauka 4.10. IIpomene napamerpa YIIII Tokom EPM TecTa Koa mamoBa TpeTHPAaHMX HaHOYeCTHIIAMa
kanuujym docdara, caMoOCTATHO WK YApYy:KeHo ca ekcrpakTom omibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL - kontponna rpyna, HA — rpyna ca xunpokcuanarurom, TCP — rpyna ca tpukanuujym docdar
xunparom, ACP — rpyma ca amoppamM kamuujym ¢ocharom, HA+FU — rpyma ca XUApOKCHANIaTUTOM M
excrpakroM Owbke FU, TCP+FU — rpyna ca tpukanumjym ¢ocdar xuaparom u excrpakrom Owmibke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kamujym ¢ocparom n excrpakrom 6mibke FU; n=7 mo rpymu. Cryouhu
JijarpaMa pernpe3eHTyjy cpellibe BpeHOCTH ITapaMeTapa + craHnapaHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.2.4. Yruunaj npumeHe ekcrpakra Oombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene %BK Tokom EPM TecTa n3a3pane HaHoYecTHIIaMa KaJauujym gocdara

[Iponienar BpemeHa kpetama, 3adenexxeH y EPM Tecty, Ouo je 3HauajHO MPOMEHEH
CIIPOBEICHUM MPOTOKOIMMA HcTpakuBama (F=1.979, df=6).

Kao mro je npukazano Ha Croumu 4.11., 1eo BpeMeHa Koje Cy KUBOTHHE MPOBETE Y
Kperawy TokoM EPM TecTa HHje OMO MpOMEHmEH CaMOCTaTHOM MPUMEHOM HaHodecThuiia HA
u TCP, nok je cBakogHeBHUM yHOCcOM HaHO-ACP oBaj mapamerap JTOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH
010 penykoBaH noceOHO nmpemMa BeaHocTuMa y KoHTposiHoj 1 TCP rpymum (p<0.01). Ca npyre
CTpaHe, QYrOTPajHU AHTHOKCUJATUBHH TPETMaH YyCIEO je Ja MOHHILITH IITETHO Je0Bambe
Hanovecturia ACP 1 ouyBa BpeTHOCTH OBOT IapameTpa 3HadajHo u3Haj 3abenexeHux y ACP

rpynu (p<0.01).
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Cauka 4.11. Ilpomene nmapamerpa %BK Tokom EPM TecTta koA mamoBa TpPeTHPAHUX HAHOYECTUIIAMA
kanuujym ¢ocdara, caMOCTATHO WIH YApPY:KeHo ca ekcrpakTom omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL - kontponna rpyna, HA — rpyna ca xunpokcuanarurom, TCP — rpyna ca tpukanuujym docdar
xugparom, ACP — rpyna ca amopduuM kammjym ¢ocdarom, HA+FU — rpyna ca XuIpoKcHamnaTHTOM H
excrpakroM Owpke FU, TCP+FU — rpyna ca Tpukanumjym ¢ocdar xuaparom u excrpakrom Omsbke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kamujym ¢ocparom n excrpakrom 6uibke FU; n=7 mo rpymu. Cryouhu
JijarpaMa pernpes3eHTyjy cpelli-e BpeHOCTH ITapaMeTapa + cranjap/aHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.2.5. Yruuaj npumeHe ekcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomere BY Ttokom EPM TecTa n3a3paHe HaHoYecTHIIaMa KaJauujym gocdara

CrpoBeieHH MPOTOKOJIM CTY/IHj€ TOBOJIMIM CYy JI0 3Ha4dajHe mpomeHe BY tokom EPM
tecra (F=2.998, df=6).

Kao mrro je mpukazano Ha Ciuiy 4.12. aHKCHOTEHH OJITOBOP HAa CAaMOCTANIHY MPUMEHY
Hanouecturia ACP notBphen je 3HayajHUM cMamemeM Opoja ycmpabibama y nopehemy ca
KOHTpoIHUM BpegHcTuma (p<0.01), AOK Apyru NpUMEHEHU MPOTOKOJIM HUCY YTULAIM HA
OBaj MmapameTap eKCIUIOpaTUBHE aKTUBHOCTH.
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Cauka 4.12. IIpomene napamerpa BY Tokom EPM Ttecta koa mamoBa TpeTHPaHMX HAaHOYeCTHLIAMA
Kanuujym ¢ocdara, caMoCTaIHO WIH YApPY:KeHO ca ekcrpakTom 6uibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — kontponHa rpyna, HA — rpyma ca xunpokcuanatutoM, TCP — rpyma ca tpukanmmjym ¢ocdar
xugparoM, ACP — rpyna ca amopduumM kammjym ¢ocdarom, HA+FU — rpyma ca XuIpOKCHANaTHTOM H
excrpakroM Owibke FU, TCP+FU — rpyna ca Tpukanumjym ¢ocdar xuaparom u excrpakrom Ouibke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kxanuujym docdarom u ekcrpaktom 6mibke FU; n=7 no rpymu. Cry6uhin
JijarpamMa perpe3eHTyjy Cpembe BpeJHOCTH TapaMeTapa + ctanaapana rpemika, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.2.6. Yruuaj npumeHe ekcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomere BCY Tokom EPM Tecta n3a3pane HaHoYecTHIIaMa KaJuujym ¢ocdara

HakoHn npumeHe mpoToKoja UCTpakKiBamba 3a0eNeKeHe Cy 3Ha4ajHe TpoMeHe y Opojy
c100oaHNX ycrpaBibamba TokoM EPM Tecta (F=7.610, df=6), mro je npukazano Ha Ciunu
4.13..

HcTpaxuBauka akTUBHOCT, U3paxeHa Kpo3 BpeaHoctu bCY mapamerapa, 3HauajHO je
CMameHa jeIHOMeceuHOM mnpuMeHoMm HaHouectunia HA (p<0.01) u ACP (p<0.05), 6e3
3HauajHOr edekra nmpumeHe HaHo-TCP. CHaxxaH aHKCHOTeHH oAroBop Ha HaHO-ACP Huje ce
MaHHu]ecToBao camo y nopehemy ca KOHTPOIHUM BpeaHOCTHMA, Beh u BpenHoctuma y TCP
rpynu (p<0.05), 10K je 3Ha4ajHO CMamkEHkEe Opoja CIO00HHUX yCIpaBibamka MPeMa KOHTPOJIH
YOUYEHO M HAKOH yIpyxkeHe npumeHe HaHodecturia HA u ekcrpakra 6mibke FU (p<0.05).
Ciio00IHO HCTpakMBame, pEAyKOBaHO y3uMameMm HaHodectunia ACP, ycmemHo je
HaiokHal)eHo puMeHoM aHTHoKcHaanca (p<0.01).
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Cauxa 4.13. Ilpomene mapamerpa BCY tokom EPM TecTta Koj mamoBa TPeTHPAHHX HAHOYeCTHIAMa
KaJanujym gocdara, caMocTaaHO WM YAPY:KEHO ca ekcTpakToM ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — xonTponna rpyna, HA — rpyna ca xunpokcuanarurom, TCP — rpyna ca tpukanuujym ¢ocdar
xugparom, ACP — rpyna ca amopduuM kammjym ¢ocdarom, HA+FU — rpyna ca XuIpoKcHamnaTHTOM H
excrpakroM Owbke FU, TCP+FU — rpyna ca tpukanumjym ¢ocdar xuaparom u excrpakrom Owmibke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kxanuujym docdarom u ekcrpaktom O6mbke FU; n=7 mo rpynu. Cry6uhin
JijarpamMa perpe3eHTyjy Cpembe BpeJHOCTH TapaMeTapa + ctanaapana rpemika, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.2.7. Yruuaj npumeHe ekcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene b3H Tokom EPM TecTa u3a3Bane HaHOouYecTHIIaMA KaJujyM ¢gocdata

Kao mto mokazyje Cnuka 4.14. mpuMemeHN MPOTOKOJIM HHUCY Jaid IpoMeHe Opoja
samTuheHnx Harumama Tokom EPM tecra. (F=1.626, df=6)
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Cauxa 4.14. lIpomene nmapamerpa B3H tokom EPM Tecra Koa mamoBa TPpeTHPAHHX HAHOYeCTHLAMA
kanuujym ¢ocdara, caMoOCTATHO WK YApYy:KeHo ca ekcrpakTom omibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL - kontponna rpyna, HA — rpyna ca xunpokcuanarurom, TCP — rpyna ca tpukanuujym ¢ocdar
xugpatom, ACP — rpyna ca amopduum kanuujym ¢ocparom, HA+FU — rpyma ca XUIpOKCHANATUTOM H
exctpaktom Omibke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukamiujym ¢ocdar XuapatoM H ekcTpakrom Owmbke FU,
ACP+FU - rpyna ca amopduum kannujym docdarom u excrpaktom 6mibke FU; n=7 mo rpymnu. Crty6uhn
JjarpaMa perpes3eHTyjy cpelli-e BpeHOCTH ITapaMeTapa + crajap/aHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.2.8. Yruunaj npumeHe excrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomede BHH tokom EPM TecTa n3a3pane HaHoYecTHIIaMa Kaauujym ¢ocdara

AHKCHOTEHH OJrOBOp, HM3paXeH OpojeM He3amTHheHWX HarumaHa Yy OTBOPEHHM
kpauuma EPM TecTa, 3HauajHO je MPOMEHEH CIpoBeieHUM IpoTokoiauma cryauje (F=9.603,
df=6).

Kao miro je mpukazano va Ciunm 4.15. npumena nanodectuna HA u ACP nogena je
710 3HaYajHOT CMamheha OBOT HCTPAKUBAUKOT 0Opaciia MmoHamama y nopehemy ca KOHTPOJIOM
(p<0.01), xao u ca Bpeanoctma npumehennm y TCP rpymu (p<0.01). HcroBpemeHo,
AHTHOKCH/IaTUBHA CYIUIEMEHTAllMja YMambHia jeé OBy MaHU(ECTal1jy aHKCHOT€HOT OJroBOpa
npu TpetMany HaHO-ACP (p<0.01), u3jeqnavyaBajyhu BpeTHOCTH ca KOHTPOIHUM.
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Cauka 4.15. lIpomene napamerpa BHH tokom EPM Tecra koa mamoBa TpeTHPaHMX HAHOYeCTHULIAMa
Kanuujym ¢ocdara, caMoCTaIHO WIH YApPY:KeHO ca ekcrpakrom ouibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — konTponHa Tpyma, HA — rpyma ca xuapokcuanatutoM, TCP — rpyma ca tpukammmjym docdar
xugparom, ACP — rpyna ca amopduuM kammjym ¢ocdarom, HA+FU — rpyna ca XuIpoKcHamnaTHTOM H
ekctpaktom Owsbke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukanmujym ¢ocdaT XuapaToM U eKcTpakToM Owmibke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kanmiujym ¢ocharom u excrpakrom 6usbke FU; n=7 mno rpymu. Cryouhu
JijarpamMa perpe3eHTyjy Cpembe BpeJHOCTH TapaMeTapa + ctanaapana rpemika, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.2.9. YTunaj npumene excrpakta Owmbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
npomere Opoja TEA enu3zona tokom EPM TecTa M3a3BaHe HaAaHOYeCTHIIAMA
kaauujym gocdara

[Ipema BpegHocTtuma npukazaHuMm Ha Ciunu 4.16. yodaBa ce Ja cy IPUMEHEHU
MIPOTOKOJIM CTyaHWje 3HauajHo yrunanu Ha Opoj TEA emm3ona tokom EPM Tecra (F=11.723,
df=6).

Pesynraru cripoBeeHOT HCTpa)KMBamba Cy MOKa3alIu J1a jeé XpOHUYHA aIMUHUCTpalija
Hanouectniia HA wu ACP wu3a3Banma 3Ha4ajHO CMamelme YKYIMHOr Opoja enmu3ona
ekcruiopatuBHe akTUBHOCTH Y EPM Tecty (p<0.01). Takohe, 6poj TEA enu3ona 3HaudajaHo je
cmameH y HA u ACP rpynu y nopehemy ca Bpeagnoctuma y TCP rpymu (p<0.01). [lonaBame
ekcrpakTa Ousbke FU TpermMany HaHO-Kanmujym ¢ocdaTuMa yCHEIIHO j€ HeyTparucaao OB
MaHHdecTanmje aHKCHoreHor oarosopa nzasBane HA u ACP nanouyectunama (p<0.01).
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Cauka 4.16. Ilpomene 0poja TEA enu3zoaga tokom EPM TecTa koJ nmanoBa TpeTHPAHMX HAaHO4YeCTHIIaMa
KaJanujym gocdara, caMmocTaaHO WM YAPY:KEHO ca ekcTpakToMm ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — xonTponna rpyna, HA — rpyna ca xunpokcuanarurom, TCP — rpyna ca tpukanuujym docdar
xunparom, ACP — rpyma ca amopprmM kamuujym c¢ocharom, HA+FU — rpynma ca XHAPOKCHANIAaTHTOM H
ekctpaktom Owsbke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukanujym ¢ocdaT XuapaToM U eKcTpakToM Owmibke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kanmiujym ¢ocharom u excrpakrom 6usbke FU; n=7 mno rpymu. Cryouhu
JijarpamMa penpe3eHTyjy Cpembe BpeJHOCTH TapaMeTapa + ctanaapana rpemnika, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.3. IIpomene mapamerapa 3a NPOUEHY HHMBOA JCNPECMBHOCTH
HAKOH TpeTMaHAa  HaHoYecTHHAMa  Kajauujym  ¢ocdara,
NPUMEHEHUX CAMOCTAJIHO MJIM YIAPY/KEHO €A eKCTPAKTOM OMJbKe
Filipendula ulmaria (L.) Maxim.

4.1.3.1. Ilpomene mapamerapa tail suspension Tecra HAKOH TpeTMaHA
HaHOYeCTHIAMA KaJuujyM ¢ocdara, npuMemeHUX CAMOCTAIHO WIH
yApY:KeHo ca ekcTpakToMm OmsbKe Filipendula ulmaria (L.) Maxim

4.13.1.1. Yruuaj npumene ekcrpakra omwsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npoMene BIIIIU Tokom TS Tecra u3za3zBaHe HaHO4YeCcTHIIAMA KAJIIUjyM pocdaTa

Pesynrati noOujeHH TOKOM TecTa Kademwa 3a per MOTBphyjy Ja Cy NPUMCHCHH
IIPOTOKOJIM JIOBEJIU JI0 3HAYajHE MPOMEHE JIaTeHIuje 10 pBe umoomnHoctH (F=6.731, df=6).

Kao mro je mpukazano Ha Cnunu 4.17., XpOHMYHHU, OpPATHM YHOC HAHOYECTHIIA
KaIujyMm ocdara 3Ha4ajHO je cMambHo Bpeme 1o npBe umoominHoctu y HA (p<0.01) u ACP
rpymu (p<0.05) y omgHocy Ha KOHTpOJy. Mel)yTiMm, 0BO MpOAEIPECaHTHO IeI0Babe 00a HaHO-
Kanmujym (ocdara ycnemHo je crnpeueHo aoaaBameM ekcrpakta Omibke FU. Ilosehame
BIIIIN Ha HuBo KOTpoJHE BpeaHocTr youeHo je 1 y HA+FU u y ACP+FU rpynu (p<0.05), a
3a ACP+FU rpyny u y mopehemy ca rpynom koja je mpumaia camo HaHo-ACP (p<0.05).
[Tpumena nanovectuna TCP, camoctanHo wiM yApykeHo ca excTpakroMm Ouibke FU, Huje
Memajla BPEJIHOCT OBOT MapaMeTpa 3a MPOLEHY ACTIPECUBHOCTH.
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Cauka 4.17. Ilpomene mapamerpa BIIIIN Tokom TS Tecta Koa manoBa TpeTHPaHUX HAHOYECTHIIAMA
ranuujym docdara, caMoOCTaTHO WIH YApPYy:KeHo ca ekcrpakTom omibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — koutposHa rpyma, HA — rpyma ca xuapokcuanatutoMm, TCP — rpyma ca tpukaimujym docdar
xunparom, ACP — rpyma ca amopprmM kamuujym ¢ocharom, HA+FU — rpynma ca XHApPOKCHANIAaTHTOM H
ekctpaktom Owsbke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukanmujym ¢ocdaT XuapaToM U eKcTpakToM Owmibke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kaniujym ¢ocharom u excrpakrom 6umibke FU; n=7 no rpynu. Cryouhu
JijarpaMa pernpe3eHTyjy cpellibe BpeHOCTH ITapaMeTapa + crajapjaHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.3.1.2. Yruunaj npumeHe ekcrpakta omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomerHe BEU Toxom TS TecTa n3a3zBane HaHOYecTHIAMA KATUMjyM dochaTa

Kao mro mokasyje Cnuka 4.18. HUjenaH o IPUMEHEHUX MPOTOKOJA HHUje 3HAYAJHO
yTHIIa0 Ha Opoj enmu301a UMoOMIHOCTH ToKOoM TS Tecra. (F=2.524, df=6)
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Cauka 4.18. Ilpomene nmapamerpa BEU Toxkom TS Tecrta koA maumoBa TpeTHPaHUX HAaHOYeCcTHLIAMA
Kanuujym ¢ocdara, caMocTaaHO WM YApPY:KeHO ca ekcrpakTom 6mbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — koutposHa rpyma, HA — rpyma ca xuapokcuanatutoMm, TCP — rpyma ca tpukaiuujym docdat
xunparom, ACP — rpyma ca amoppuum kanuujym ¢docharom, HA+FU — rpyma ca XHAPOKCHANIATHTOM U
exctpaktom Omibke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukamiujym ¢ochar XuapatoM H ekcTpakrom Owmbke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kamujym ¢ocharom u excrpakrom 6uibke FU; n=7 mo rpymu. Cryouhu
JjarpaMma penpe3eHTyjy Cpemhe BPeIHOCTH mapaMeTapa + ctanaapana rpemika, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.3.1.3. Yruunaj npumeHe ekcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomeHe YBU Tokom TS TecTa n3azBane HaHOYecTHIAMA KaIuMjyM docdara

[IpuMemeHn TPOTOKOMM CTyAMj€ 3HAYajHO Cy TMPOMEHWIM YKYIIHO BpeMe
umooOmtHOcTH TokoM TS Tecta (F=7.031, df=6), kao mTo je npuka3ano Ha Ciuru 4.19..

[lojenunauyna mpuMeHa HaHO-KaMUWjyM ¢ocdara umana je pasiIuyuT yTULA] Ha
VKYIIHO Tpajalbe HENMOKPETHOCTH HWCIUTHUBAHUX KHUBOTUHA. Y Mopehmy ca KOHTPOIIOM,
npumena HaHo-HA u ACP 3nauajuo je moBehana YBU mapkep nenpecuBHocTH (p<0.01 32
HaHo-HA u p<0.05 3a nano-ACP), nok npumena Hano-TCP Huje mmana ciuyaH edekar.
Taxohe Bpennoct YBU 6mina je 3nauajuo Beha y HA nero y TCP rpynu (p<0.05). Y npyxeHo
nejcTBo excrpakra ousbke FU u cBa Tpu HaHo-kanuujyM ¢docdara J0BENO je A0 OApKaBama
JIyXXHHE Tpajarba UMOOMIIHOCTH Ha HUBOY KOHTpoJE, a 3HayajHo kpahe y HA+FU nero y HA
rpynu (p<0.05) u ACP+FU nero y ACP rpymu (p<0.01).
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Cauka 4.19. Ilpomene nmapamerpa YBU Tokom TS Tecra KoJ mamoBa TpPeTHPAHMX HAHOYeCTHUIIAMA
Kanuujym gocdara, caMOCTAIHO WIH YApPY:KeHo ca ekcrpakTom omibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — xonTponna rpyna, HA — rpyna ca xunpokcuanarurom, TCP — rpyna ca tpukanuujym ¢ocdar
xugparom, ACP — rpyna ca amopduuM kammjym ¢ocdarom, HA+FU — rpyna ca XuIpoKcHamnaTHTOM H
excrpakroM Owpke FU, TCP+FU — rpyna ca tpukanumjym ¢ocdar xuaparom u excrpakrom Owmibke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kamujym ¢ocparom n excrpakrom 6mibke FU; n=7 no rpynu. Cryouhu
JijarpaMa pernpes3eHTyjy cpellie BpeHOCTH ITapaMeTapa + cranjap/aHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.3.1.4. Yruuaj npumeHe ekcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene IIBU Toxkom TS TecTa n3aspane HaHo4ecTHIaMa Kajanujym ¢ocdara

Kao mro nokaszyje Ciuka 4.20., npuMemeHd IPOTOKOIX HUCY nanu npomene y [IBU
napamerpy TokoMm TS tecra (F=0.925, df=6)
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Cauka 4.20. IIpomene napamerpa IIBU Tokom TS Tecra koJ mamoBa TpeTHPAHMX HAaHOYECTHUIIAMA
kanuujym ¢ocdara, caMOCTATHO WK YApPY:KeHo ca ekcrpakTom omibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL - kontponna rpyna, HA — rpyna ca xunpokcuanarurom, TCP — rpyna ca tpukaiuujym ¢ocdar
xugpatom, ACP — rpyna ca amopduum kanuujym ¢ocparom, HA+FU — rpyma ca XUIpOKCHANaTUTOM H
excrpakroM Owbke FU, TCP+FU — rpyna ca Tpukanuujym ¢ocdar xuaparom u excrpakrom Ouibke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kamujym ¢ocparom n excrpakrom 6mibke FU; n=7 mo rpynu. Ctyouhu
JjarpaMa penpe3eHTyjy Cpelmhe BPeIHOCTH MapaMeTapa + cTangapaHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.

50



4.1.4. IIpomene mapamMerapa 3a NpPOUEHY KOTHUTUBHUX QYHKUMja
HAKOH TpeTMaHAa  HaHoYecTHHAMa  Kajauujym  ¢ocdara,
NPUMEHEHUX CAMOCTAJIHO MJIM YIAPY/KEHO €A eKCTPAKTOM OMJbKe
Filipendula ulmaria (L.) Maxim.

4.1.4.1. Ilpomene mapamerapa novel object recognition Tecrta HakKoH
TpeTMaHa HaHOYeCTHIAMa Kaauujym ¢ocdara, NpuMeHeHUX CaAMOCTAIHO
WM YAPY:KeHO ca ekcTpakTom 6mbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim

414.1.1. Yruuaj npumene ekcrpakra omwsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomvene BY3HO Tokom NOR TecTta n3a3BaHe HaHo4YecTHIIAMa KaJaujyMm ¢ocdara

HcnuTtnBame KOTHUTUBHUX criocoOHocTH, moMohy NOR TecTa, mokaszano je 3Ha4ajHO
cmameme bY3HO y3pokoBaHo cripoBeneHuM nporokonuma cryauje (F=3.123, df=6).

Kao mro ce youaa Ha Cnuuu 4.21. pesynratu NOR tecta noka3syjy ia je nmpumeHa
Hanouectuna ACP 3HavajHo cMammia Opoj yiazaka y 30HY HOBOT 00jekTa y mopehemy ca
KOHTpoJHMM BpeaHoctuMa (p<0.01), ZOK y ocTanuM HCHUTUBAHMUM Tpylama OBE IPOMEHE
HuCy yodeHe. [Ipumena ekcrpakra Ouspke FU, xkao anTHOKcHIaHca, odyBajia jé BPEIHOCTH
BY3HO napamerpa y CBUM HCIIMUTUBAHUM Ipynama, 6e3 3HauajHe pa3iuKe Y OJHOCY Ha Irpyre
KOje Cy TpeTupaHe caMo HaHOYeCcTUIIaMa KalujyM Qocdara.
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Canka 4.21. Ilpomene napamerpa BY3HO tokom NOR Tecta kox mamoBa TpeTHpaHHX HaHOYeCTHIAMA
KaJanujym gocdara, caMmocTaaHO WM YAPY:KEHO ca ekcTpakToMm ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — xonTponna rpyna, HA — rpyna ca xunpokcuanarurom, TCP — rpyna ca tpukanuujym docdar
xugparom, ACP — rpyna ca amopduum kammmjym ¢ocdarom, HA+FU — rpyna ca XuIpoKcHamnaTHTOM H
ekctpaktom Owsbke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukanujym ¢ocdaT XuapaToM U eKcTpakToM Owmibke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kxanuujym docdarom u ekcrpaktom O0mibke FU; n=7 mo rpymu. Cry6uhin
IjarpaMa penpe3eHTyjy Cpeambe BpeIHOCTH apaMeTapa + cTangapaHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.4.1.2. Yruuaj npumeHe ekcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene YB3HO Tokom NOR Tecta H3a3BaHe HaHOYeCTHIAMa KATUUjyM ¢ocdaTta

Kao mTo mokazyje Cnuka 4.22. mpuMeHEHU MPOTOKOIHM HUCY M3a3Balii MPOMEHE Y
YB3HO napamerpy Tokom NOR Ttecra. (F=0.529, df=6)
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Canka 4.22. Ilpomene napamerpa YB3HO toxkom NOR Tecra xoa mamoBa TpeTHpaHHX HaHOYECTHIIAMA
kanuujym docdara, caMoOCTATHO WIH YApPY:KeHo ca ekcrpakTom omibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — xoutposHa rpyma, HA — rpyma ca xuapokcuanarutoMm, TCP — rpyma ca tpukaiiujym docdat
xunparom, ACP — rpyma ca amopdpuum kanuujym ¢ocharom, HA+FU — rpyma ca XHUAPOKCHANIATHTOM H
excrpakroM Owibke FU, TCP+FU — rpyna ca Tpukanumjym ¢ocdar xuaparom u excrpakrom Ousbke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kamujym ¢ocharom u excrpakrom 6umibke FU; n=7 mno rpymu. Cryouhu
JjarpaMa penpe3eHTyjy Cpelmhe BPeIHOCTH MapaMeTapa + cTangapaHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.4.1.3. Yruuaj npumeHe ekcrpakra om/bke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene I'3HO tokom NOR TecTa n3azBaHe HaHOYecTHIIAMA KAaJIIUjyM ochaTa

JlyroTpajHa mpuMeHa MPOTOKOJIA CTYAWjE€ 3HAYAJHO j€ YTHUIAJla Ha BpeMe Koje Cy
MaI0OBU MTPOBEJIH TJIaBOM OKPEHYTH kKa HOBOM 00jekTy (F=2.578, df=6).

[Tpumena nano-ACP 3nauajHO je cmammiia BpegHoctu ['3HO y ogHOCY HA KOHTPOJIHE
(p<0.01), 6e3 youeHHX pa3iMKa y BPEIHOCTHMAa OBOI' NapamMeTpa HAKOH NMPUMEHE OCTaIHUX
npoTtokona cryauje. IloBosban edekar aHTHOKCHIATHUBHE CYIJIEMEHTAIMje EKCTPaKTOM
oupke FU y mpeBeHIMjU KOTHUTHUBHUX omTehema, UCMOJbEH je OApKABAHEeM BPEIHOCTH
I'3HO y ACP+FU rpynu Ha HuBoy koHtpose. (Cnuka 4.23.).
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Cauxa 4.23. Ilpomene napamerpa '3HO tokom NOR Tecra KoJ mamoBa TPeTHPAHUX HAHOYECTHIIAMA
Kanuujym ¢ocdara, caMoCTaIHO WIH YApPY:KeHO ca ekcrpakTom 6uibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — kontponHa rpyma, HA — rpyma ca xuapokcuanatutoM, TCP — rpyma ca tpukammmjym docdar
xunparom, ACP — rpyma ca amoppumM kammujym ¢ocharom, HA+FU — rpyma ca XUAPOKCHATIATHTOM H
exctpaktom Omibke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukammujym ¢ocdar XxuapatoM U ekcrpakrom Ombke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kamujym ¢ocparom n excrpakrom 6uibke FU; n=7 mo rpymu. Cryouhu
JijarpaMa pernpes3eHTyjy cpellibe BpeJHOCTH ITapaMeTapa + cranjgapjHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.5. Ilpomene mapamMerapa 3a NpPOUEHY HOUMUENUHUje HAKOH
TPeTMAaHA HaHO4YecTHHAMAa Kajauujym ¢ocdara, npumMemeHHX
CaMoOCTAJIHO MJIM YIAPYKeHO ca ekcTpakToM Omsbke Filipendula
ulmaria (L.) Maxim.

4.15.1. IIpomene mnapamerapa tail flick Tecra makom Tpermana
HaHoYecTHHAMa Kajuuujym ¢ocdara, NPUMEHEHHX CAMOCTAJIHO WU
YApY:KeHo ca ekcTpakToM omibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim

4.15.1.1. Yruuaj npumene ekcrpakra omwsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene PB Tokom tail flick Tecra u3a3Bane HaHodecTHIaMa Kaauujym docdara

Kao mro je mpukazano Ha Cnunu 4.24., pesyaratu tail flick tecra mokasamu cy
3Ha4YajHe TPOMEHE Y BPEMEHY pearoBama HaKOH NMpUMEmEeHX mpoTokona cryauje (F=10.863,
df=6).

Bpeme o peakmmje toxkom tail flick Tecra O6umo je 3HauajHO cMameHO 3a CBE TPH
rpyne Koje cy nobumne camo HaHo-kanujyM docdare (p<0.01 3a mano-HA u ACP; p<0.05 3a
HaHO-TCP). Ilpumena excrtpakrte Omibke FU nenoBana je MPOTEKTHBHO Ha HCIUTHBAHE
MEeXaHU3Me HOIMIEMNIHMje OIpKaBajyhu BpEeIHOCTH pEaKIUOHOT BpEMEHa Ha HUBOY
KOHTPOJIHMX y CBE TpU KOMOWHOBaHe Tpymne. Takohe, nojgatak aHTHOKCHJIAHCA TPETMaHY
Hanouecturiama HA u ACP, pe3yntupao je 3Ha4ajHUM MPOTYKEHEM PEaKIIMOHOT BpEMEHA y
nopehemy ca rpynama TpeTUpaHUM CaMOCTAIHO HaHO-KaniujyM ¢ocdatuma (p<0.01).
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Cinuxka 4.24. Ilpomene napamerpa PB Tokom tail flick Tecta xon mamoBa Tpermpannx HanouecTHHaMa
KaJanujym gocdara, caMocTaaHO WM YAPY:KEHO ca ekcTpakToMm ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — xonTponna rpyna, HA — rpyna ca xunpokcuanarurom, TCP — rpyna ca tpukanuujym docdar
xunparom, ACP — rpyma ca amopprmM kamuujym ¢ocharom, HA+FU — rpynma ca XHAPOKCHANIAaTHTOM H
ekctpaktoM Omibke FU, TCP+FU — rpyma ca Tpukanmujym docdar XuapatoM U eKcTpakToM Owmsbke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kamiujym ¢ocharom u excrpakrom 6usbke FU; n=7 mno rpymu. Cryouhu
IjarpaMa penpe3eHTyjy Cpeamhe BPeIHOCTH apaMeTapa + cTangapaHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.

54



4.1.5.2. Ilpomene mapamerapa hot plate Tecta HakoH TpeTrmMaHa
HaHoYecTHHAMa Kajuuujym ¢ocdara, NPpUMEHEHHX CAMOCTAJIHO WU
yApY:KeHo ca ekcTpakToM omibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim

4.15.2.1. Yruuaj npumeHe ekcrpakta ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. na
npomene B/IP Toxom hot plate Tecta u3azBane HaHoYecTHnama Kaauujym gocdara

[IpumermeHr MPOTOKOJIM 3HAYajHO Cy YTHIAIM Ha Bpeme o peakumje y hot plate
tecty (Ciuka 4.25., F=6.321, df=6).

Y nopehewmy ca KOHTpPOJIOM, XpoHHWYHa mpuMeHa HaHodyectuna HA u ACP
pe3ynTHupaia je 3HadyajHuM moBehamkeM peakTUBHOCTH Ha TepMHuuku ctumyiayc (p<0.01), 6e3
3Ha4yajHE MpPOMEHE Yy Tpynu TpeTupaHoj HaHouecturama TCP. Mehyrtum, cumynrana
npuMeHa excrpakTa 6mbke FU u ncnutuBanux kanuujym docdata cripeunsna je OUIo KakBy
3Ha4YajHy MPOMEHY BpemeHa 10 peakuuje y HP rtecty, onmpkaBajyhu Bpemnoctu BJ/IP Ha
HUBOY KOHTPOJTHUX.
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Ciuka 4.25. Ilpomene napamerpa B/IP Toxom hot plate Tecra koa manoBa TpeTHPAaHUX HAHOYECTHIIAMA
KaJanujym gocdara, caMocTaaHO WM YAPY:KEHO ca ekcTpakToM ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
CONTROL — xonTponna rpyna, HA — rpyna ca xunpokcuanarurom, TCP — rpyna ca tpukanuujym docdar
xugparom, ACP — rpyna ca amopduumM kammjym ¢ocdarom, HA+FU — rpyna ca XuIpoKcHamnaTHTOM H
ekctpaktom Omibke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukanmmjym docdar XuapatoM U eKcTpakToM Owmibke FU,
ACP+FU — rpyna ca amopduum kanmiujym ¢ocharom u excrpakrom 6usbke FU; n=7 mno rpymu. Cryouhu
JijarpamMa perpe3eHTyjy Cpembe BpeJHOCTH TapaMeTapa + ctanaapana rpemika, *p<0.05, **p<0.01.
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4.2. IlpomeHe Mapkepa OKCHAATHBHOI CTpeca HAKOH
TPpeTMaHa HAHOYeCTHIIAMA KAJIMjyM docdara,
NPUMEBEHUX CAMOCTAJHO WIM YAPYKEHO €A eKCTPAKTOM
omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.

4.2.1. MapkepH OKCHIATUBHOI CTPeca Y TKUBY XMIIOKaMILyca

4.2.1.1. Yrunaj npumeHe ekcrpakra omsbke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha npoMeHe HHIEKCa JIMNHIHE TMeEpPOKCHAALHje Y TKHUBY
XUIIOKAMILYCa U3a3BaHe HAHOYecTUIlaMa Kaiauujym ¢ocdara

Pesynratn npukazanu Ha Counu 4.26. TOTBPAWIM Cy CHaXHO MPOOKCHIATUBHO
JIeJCTBO TIPUMEHECHUX MPOTOKOJNA, Ca 3HAYajHUM T[pOMEHaMa Yy WHJCKCY JIMIUIHE
nepokcuaanyje, u3paxeHum kpos3 Bpearnoctd TBARS (F=9.426, df=6).

CaMocTalHM yHOC HaHO-KauujyM ¢ocdara y3pokoBao je 3HadajHo moBehme
BpenHoctd TBARS y onHOCY Ha KOHTpOITY, IITO je OMIIO MOCEOHO M3PaKEHO KO MPUMEHE
Hanouectuia HA u ACP (p<0.01) u memrro cnabuje npu npumern TCP (p <0.05). Osa
notBpaa nosehane nmpoussoame ROS ycreniHo je yoinaxeHa AyroTpajHOM aJMHUHUCTPALIN]jOM
excTpakrta ousbke FU, 6e3 oncrynama y Bpennoctu TBARS 3a cBa Tpu npuMemeHa Kallujym
docdara mpema KOHTPOIH, U 3HaYajHUM cMamemeM BpeaHocT y ACP+FU y onnocy na ACP

rpymy (p<0.01).
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Cauka 4.26. IIpomene nHAeKca JUNAHE NePOKCHAANNje Y TKHBY XHIIOKAMITYCAa KOJ MAL0BA TPeTHPAHUX
HAHOYECTHIAMAa Kaauujym ¢ocara, caMocTalHO WIM YIPYXKeHO ca ekcrpakrom Omsbke Filipendula
ulmaria (L.) Maxim. CONTROL - kontpoina rpymna, HA — rpyna ca xunpokcuanarurom, TCP — rpyna ca
Tpukanujym ¢ocdar xuaparom, ACP — rpyma ca amoppuum kamuujym docdarom, HA+FU — rpyna ca
XuapokcuanaturoM u ekcrpaktom Omipke FU, TCP+FU — rpyma ca tpuxanumjym Qocdar xuaparoMm u
excrpakroM ousbke FU, ACP+FU — rpyna ca amopduum kanujym ¢ocdarom n excrpakrom omsske FU; n=7 no
rpymu. CtyOuhm mujarpaMa penpes3eHTyjy Cpedbe BPEIHOCTH Mapamerapa + crapaapaHa rpemka, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.2.1.2. Yrunaj npumeHe ekcrpakra owibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha mnpoMeHe AKTHBHOCTH CYNEPOKCHJ [IHCMYTa3e Yy TKHBY
XHIIOKAMITYCAa M3a3BaHe HAHOYeCTHIIAaMA KaJauujyM pocdara

Ha coumm 4.27. npukazaHe cy 3HayajHE TNPOMEHE Y AaKTHBHOCTH CYIEPOKCH]
JM3MYyTa3e HacTalle HAKOH CIIPOBEICHMX IPOTOKOJa ncTpaxubma (F=2.247, df=6).

AKTHUBHOCT aHTHOKCHJIATUBHOT €H3MMAa CYNIEPOKCH]I AUCMYTa3€ HAKOH j€THOMECEYHOT
yHOCAa HAHOYECTHIIA TPU pa3auuuTa Kaaujym d¢ocdara Huje Ouna yjeaHadeHa. Tako je
yOU€HO 3Ha4ajHO cMameme aktuBocTH SOD 3a rpymy Tpetupany mano-ACP (p<0.05), nok y
rpynama tpetupanuMm HaHoudectuniama HA m TCP Huje Omio mpomMeHa. AHTHOKCHUIATHBHA
CyIUIEMEHTalMja JI0BeNia je 10 OYyBama BPEJHOCTH OBOI MapamMeTpa OKCHIATHBHOI CTpeca
OJIMCKMM KOHTPOJIHUM, 0€3 3Ha4YajHUX pasiiika Mehy TpeTupanuM rpymnama.
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Canka 4.27. IlpoMeHe AaKTHBHOCTH CYNEPOKCHA JUCMYyTa3e y TKHBY XHIOKaMmIlyca KOJ NanoBa
TPEeTHPAHUX HAHOYECTHLAMA KAIUUjyM ¢ocdaTa, caMOCTAIHO HJIHM YIPYKEHO €A eKCTPAKTOM OHJbKe
Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — koutponsaa rpyma, HA — rpyna ca xunapokcuanatutom, TCP —
rpymna ca Tpukanuujym docdat xunparom, ACP — rpyma ca amoppanMm kanujym ¢ocdarom, HA+FU — rpyma
ca xuapokcuanaTuToM U ekctpaktoM Omipke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukammmjym docdar XuapatoM H
excrpakroM 6usske FU, ACP+FU — rpyna ca amopduum kamujym pocdarom u excrpakrom 6muiske FU; n=7 no
rpymu. Ctyouhu nujarpama penpeseHTyjy cpelbe BPeJHOCTH Iapamerapa =+ craHpapiHa rpemka, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.2.1.3. Yrunaj npumene ekcrpakra owmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha mnpoMeHe AKTHBHOCTH KaTajia3e y TKHBY XHIIOKAMIIyca
H3a3BaHe HAHOYECTHIIAMA KAJIuMjyM pochara

AKTHBHUBHOCT KaTajas3e y XUIOKaMITyCy HaloBa 3HAYajHO je CMameHa MPUMEHEHIM
pOTOKOJIMMa HcTpaxkuBama (F=22.818, df=6).

Kao mro je mpukazano nHa Cnmmm 4.28., NPOOKCHIATHUBHO [€jCTBO MHHEPAITHUX
YecTuIla HaHO-BEJIMYMHE TOTBpheHO je 3HavyajHUM cMmamemeMm aktuBHOcTH CAT HakoH
caMOCTaJiHe MPHUMEHE CBa TPH jeauibema Kanujym ¢ocdara (p<0.01), 1ok je cmameme y
ACP rpynu 6mito 3HauajHo 4ak u 'y ogHocy Ha HA rpyny (p<0.01). Ocum y TCP+FU rpynu
oBaj edekaT 3aAp)Kao ce M HAKOH HCTOBPEMEHE INpUMeHe eKcTpakra Ouibke FU ca
BpeHOCTUMA OvyBaHUM Hucmoa koHTposiHux (p<0.01). Mako je mojarak aHTHOKCHIaHAca
tpetmany ACP pesyntupao 3nadajuum mopactom aktuBHocT CAT (p<0.05), y ACP+FU
KOMOHMHOBAHO] IPYITH BEHA BPEHOCT OcTasa je Hika o1 koutposne (p<0.01).
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Canka 4.28. TlpoMeHe aKTHBHOCTM KaTaja3e y TKHBY XHIOKaMIyca KOJ MNalnoBa TPETHPAHUX
HaHoYecTHIAMa KaJauujyMm docdara, camMocTaaHO WIM YApPY’KeHO ca ekcrpakTtoM Gmsbke Filipendula
ulmaria (L.) Maxim. CONTROL - kontposna rpyma, HA — rpyma ca xumpokcuamnarurom, TCP — rpyma ca
Tpukanujym ¢ocdar xuaparom, ACP — rpyma ca amoppuum kamuujym docdarom, HA+FU — rpyna ca
xujpokcnanaturoM u exkcrpaktom Owmsbke FU, TCP+FU — rpyma ca Tpukamumjym Qocdar XuaparoMm u
excrpakroM ousbke FU, ACP+FU — rpyna ca amopduum kanujym ¢ocdatom n excrpakrom omsbske FU; n=7 no
rpymu. Ctyouhu nujarpama penpeseHTyjy cpelbe BPeJHOCTH Iapamerapa + craHpapiHa rpemka, *p<0.05,
**p<0.01.

58



4.2.1.4. Yrunaj npumene ekcrpakra owmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha mnpoMeHe KOHUEHTpAaIMje YKYNHOI TJYTATHOHA Yy TKHBY
XHIIOKAMITYCAa M3a3BaHe HAHOYeCTHIIAaMA KaJauujyM pocdara

Kao mrro je mpukaszano Ha Ciunum 4.29., npuMembeHr IPOTOKOIU 3HAYAJHO Cy YTHLIAIH
HA HEEH3MMATCKU aHTUOKCUIATHBHM KAalallUTET, U3PaKeH KPO3 BPETHOCTU KOHIIEHTpAIUje
YKYITHOT TJIyTaTHOHA Y TKHBY XHIloKamityca narosa (F=6.053, df=6).

HuBon xunokammamnor GSH 3HayajHo cy CMameHH HAKOH I10je€JMHAYHOT,
JIyroTpajHOT JejCTBA CBA TPU HAHO-KANIUjyM ¢ocdara y 0MHOCY HA KOHTPOIHE BPEIHOCTH
(p<0.01). OsBaj edexkar NPUMECHEHUX MHHEPATHHX jEAHIbEHA OCTA0 j€ W HAKOH
AHTHOKCH/IaTUBHE CYIUIMEHTalWje eKcTpakToM Omibke FU, anmu je OMO HEmTo AUCKPETHUjU
[IpY CUMYJITaHO] IIPUMEHH aHTHOKcHAaHca ca HanodecTuiiama HA u ACP (p<0.05) y oxnocy
Ha npuMeny ca Hano-TCP (p<0.01) .
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Cauka 4.29. IlpoMeHe KOHUEHTPaluje YKYNHOr IVIyTATHOHA Y TKHBY XHIOKAMIyca KO MAaLOBa
TPeTHPAHUX HAaHOYeCTHHAMa Kaauujym ¢ocdara, caMoCTAIHO WIH YIPYKEHO €a eKCTPAKTOM OM/bKe
Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — kontponHa rpyna, HA — rpyna ca xuapokcuanatutom, TCP —
rpyma ca Tpukanuujym ¢ocdar xunparom, ACP — rpyna ca amopduum xanuujym ¢ocdarom, HA+FU — rpyna
ca xuapokcuanaTuToM U ekctpaktoM Omipke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukammmjym docdar XuapatoM H
exctpaktoM 6mbke FU, ACP+FU — rpyma ca amopduuM kanujym dochatoM u excrpaktoMm ousske FU; n=7 mo
rpymu. CtyOuhm mujarpama penpes3eHTyjy Cpedmbe BPEIHOCTH Mapamerapa + crapaapaHa rpemika, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.2.2. Mapkepu OKCHAATUBHOI CTpPeca y TKUBY NPePPOHTAIHOT
KOpTeKca

4.2.2.1. Yrunaj npuMeHe ekcrpakra omwsbke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha mnpoMeHe HHIEKCA JWNHIHE TMeEpPOKCHAANMje Y TKHUBY
npe@poHTAIHOT KOPTEKCAa H3a3BaHe HAHOYeCTHIIaMa KaJuujym gocdara

[Ipumena mpoToKoIa UCTpakKMBama 3Ha4yajaHo je mpomeHmnta BpenHoctd TBARS y
npedpoHTATHOM KOopTekcy mamosa (F=14.283, df=6).

Kao mro je mpukazano m Ha Ciumu 4.30., mopeheHo ca KOHTPOJIOM, TpeTMaH
)kuBoTumba HaHouecturiama HA, ACP u TCP y3pokoBao je 3HauajHo moBehame mHICKCca
nepokcunanuje aunugaa (P<0.01). Takohe, momarak ekcrpakta 6wibke FU TpermaHy HaHO-
KanujyMm ¢ocdatuma HUje uMao edeKTa y CMamemhy MepoKCcHIalje IUMUAa, Tako J1a Cy
BpenHoctd TBARS ocrane 3nauajno n3nan koHTponHuX Bpeanoctu (p<0.05 3a mano-HA u
HaHo-TCP, p<0.01 3a nano-ACP). 3nauajuo Mama BpenHocT TBARS 3abenexena je HaKOH
3ajeqHUYKe TpuMeHe aHTthokcunanca U ACP y omHOCYy Ha BPEOHOCT HAKOH CaMOCTAJIHE
npuMeHe oBor KaiiujyM docdarta (p<0.05).
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Cauxa 4.30. IIpoMeHe nHAeKca JJMNUAHE NEPOKCHAALHMje Y TKHBY NPe@POHTAIHOI KOPTEKca KO/ MaloBa
TPeTHPAHUX HAaHOYeCTHHAMa KaJauujym ¢ocdara, caMoCTAIHO WIH YIPYKEHO €a eKCTPAKTOM OM/bKe
Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — kontponHna rpyna, HA — rpyna ca xuapokcuanaturom, TCP —
rpyma ca Tpukanuujym ¢ocdar xunparom, ACP — rpyna ca amopduum xanuujym ¢ocdarom, HA+FU — rpyna
ca xuapokcuanaTuToM U exctpaktoM Omipke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukammmjym docdar XuapatoM H
exctpaktoM 6mbke FU, ACP+FU — rpymna ca amopduuM Kanmujym dochatom u ekctpakrom Omipke FU; n=7 mo
rpymu. CtyOuhm mujarpaMa penpes3eHTyjy Cpedmbe BPEIHOCTH Mapamerapa + crapaapaHa rpemka, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.2.2.2. Yrunaj npumeHe ekcrpakra owmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha mnpoMeHe AKTHBHOCTH CYNEPOKCHJ [IHCMYTa3e Yy TKHBY
npe@poHTAIHOT KOPTEKCAa H3a3BaHe HAHOYeCTHIIaMa KaJuujym gocdara

Ha Cmuuum 4.31. mpukasana je 3HauajHa MPOMEHA Y AaKTUBHOCTU CYHEPOKCH]
JMICMyTa3e y TKUBY TpedpOHTATHOT KOPTEKCa HAKOH CIPOBEACHUX NPOTOKOJIA CTY/AHU]je
(F=3.115, df=6).

AnTHOKCHAaTHBHA akUTHUBHOCT SOD 3HaYajHO je yMameHa HaKOH XPOHUYHOT YHOCA
HaHO-ACP (p<0.05), 1ok Apyru npuMemEeHH HaHO-KAIIUjyM (ocdartu HECY UMaTU U3pakeH
edekat. MicToBpemeHa aqMUHUCTpalja ekcTpakta ousbke FU ca Hano-kamujym docharuma
yTULAJIa jeé Ha OYyBame€ aKTMBOCTH OBOI' €H3MMa Yy NMPEPPOHTIHOM KOPTEKCY MaloBa CBHUX
TEPTUPAHUX Tpyma, 0e3 3HAYajHUjUX Pa3JIMKa y BpeJHOCTHMA Mel)y nCUTHBaHUM rpyrnama.
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Cauxa 4.31. IIpoMeHe AKTHBHOCTH CYNEPOKCHJ AWCMYTa3e Yy TKHBY NPeQPOHTATHOI KOPTEKCca KOJ
NanoBa TPEeTHPAHMX HaHOYecTHHAMA KaaumujyMm ¢ocdara, caMOCTATHO WM YIPY’KEHO €A eKCTPAKTOM
ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — koHtponna rpyna, HA — rpyma ca XMIpOKCHAIaTHTOM,
TCP — rpyna ca tpukanuujym doctar xunpatom, ACP — rpymna ca amopdunm xammjym docdarom, HA+FU —
rpyma ca XxuapokcuanaTutoM u ekcrpaktoMm omsbke FU, TCP+FU — rpyna ca tpukanujym ¢ocdat xuapaTom u
exctpaktoM 6mbke FU, ACP+FU — rpyma ca amopduuM kanujym dochatoM u exctpaktoMm ousske FU; n=7 mo
rpymu. CtyOuhm mujarpaMa penpes3eHTyjy Cpedmbe BPEIHOCTH Mapamerapa + crapaapaHa rpemka, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.2.2.3. Yrunaj npumene ekcrpakra owmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha mnpoMeHe AKTHBHOCTH KaTajga3e y TKHBY Hpe(poHTAIHOT
KOpPTEeKCa M3a3BaHe HaHOYecTHLAMA Kajauujym ¢gocdara

3Ha4yajHO yMamemhe AaKTUBHOCTU Kartana3e y HpedpOoHTATHOM KOPTEKCY IaIoBa,
M3a3BaHO CIIPOBEJACHUM IPOTOKOJIMMA CTyaMje, npukazano je Ha Cmumu 4.32. (F=6.777,
df=6).

Cmameme aktuBHocth CAT mnpumeheHo je Koo JKMBOTHE,A TPETUPAHHUX
Hanouecturiama HA (p<0.05) xao u ACP (p<0.01), nox nmpumena nanoueccruna TCP Huje
uMalsia yTuiaja. AHTHOKCHUJIATUBHU TpPeTMaH eKcTpakToM Omibke FU je MOHMIITHO MITETHO
JIEjCTBO HaHO-KaNujyM (ocdara u 04yBao akTUBHOCT KaTaja3e Kao y KOHTPOJIHO] TPYIH, ca
3HAYajHOM DPAa3JIMKOM H3Mel)y KHBOTH-a TPEeTHpaHUX caMocTanHo HaHouyectuiama ACP wu
nanouectuiiama ACP ca excrpakrom 6usbke FU (p<0.05).
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Cauka 4.32. TIpoMeHe aKTUBHOCTH KaTajia3e Y TKMBY NPe(POHTATHOI KOPTEKCa KO/ Nal0Ba TPeTHPAHUX
HAHOYeCTHIAMAa KaauujyMm ¢ocara, caMocTalHO WIM YIPYXKeHO ca ekcrpakrom Omsbke Filipendula
ulmaria (L.) Maxim. CONTROL - kontposna rpymna, HA — rpyna ca xunpokcuanarturom, TCP — rpyna ca
TpukanmujyMm ¢ocdar xunparom, ACP — rpyma ca amopprmMm kamuujym ¢ocharom, HA+FU — rpyna ca
xunpokcuanatutomM u excrpaktom Omipke FU, TCP+FU — rpyma ca Tpukamuujym ¢ochar xumpatom u
exctpaktoM 6mbke FU, ACP+FU — rpymna ca amop¢duuM Kanmujym dochatom u exctpakToMm ousske FU; n=7 mo
rpymu. CtyOuhm mgujarpaMa penpes3eHTyjy Cpedme BPEIHOCTH Mapamerapa + crapaapaHa rpemika, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.2.2.4. Yrunaj npumeHe ekcrpakra oOwmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha mnpoMeHe KOHUIEHTPAIMje YKYNMHOI TJYTATHOHA Yy TKHUBY
npe@poHTAIHOT KOPTEKCAa H3a3BaHe HAHOYeCTHIIaMa KaJuujym gocdara

JlyroTrpajHa mpuMeHa MPOTOKOJA UCTPaXKMBamka Y3pPOKOBAla je 3HAYAJHO CMAaMCH:E
KOHIIEHTpAaIMje YKYIMHOI TJIyTaTHOHA Yy MPeppPOHTATHOM KOPTEKCY TPETHpPAaHUX NaloBa
(F=4.853, df=6).

Kao mrro je mpukaszano na Ciunu 4.33., HEeH3UMAaTCKM aHTUOKCHIATUBHU KamaluTeT
y IpepOHTATHOM KOPTEKCY, u3paxeH kpo3 GSH, 3HauajHO je yMameH yHOCOM HaHOUYECTHIIA
HA u ACP (p<0.01), nox mpumena HaHodectnna TCP Huje mmana cimuHor edekra.
HcroBpemena mpuMeHa ekcTpakta Ombke FU M HaHOUecTHIIA CBAaKOT O TPH Pa3IHUUTA
HaHO-KaIIUjyM ¢ocdarta oaprkaia je KOHIEHTPAIU]y YKYITHOT TJIyTaTHOHA ca BPEAHOCTUMA
OJINCKUM KOHTPOJIHHM.
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Cauka 4.33. [IpomeHe KOHUEHTpauMje YKYNHOr IVIyTATHOHA Y TKHMBY NPeQpPOHTAIHOI KOPTEKCa KOJA
NamnoBa TPEeTHPAHMX HaHOYeCcTHIAMAa Kaaunujym ¢ocdara, caMOCTATHO MM YAPY/KEHO €A eKCTPAKTOM
ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — koHtponna rpyna, HA — rpyma ca XMIpOKCHAIaTHTOM,
TCP — rpyna ca tpukanuujym doctar xunpatom, ACP — rpyna ca amopdunm xammjym dpocdarom, HA+FU —
rpyna ca XuJapokcuamnatutoM u ekctpaktoM ousbke FU, TCP+FU — rpyna ca Tpukaniujym docdar Xuapatom u
exctpaktoM 6mbke FU, ACP+FU — rpyma ca amopduuM Kkanujym dochatoM u excrpaktoMm ousske FU; n=7 mo
rpymu. CtyOuhn nujarpama perpes3eHTyjy Cpeame BpPeIHOCTH IapameTapa + craHmapaHa rpemka, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.3. IlpomeHe Mapkepa amonTOTCKEe AKTHBHOCTH HAKOH
TPpeTMaHa HAHOYeCTHIIAMA KAJIMjyM docdara,
NMPUMEHBEHUX CAMOCTAJHO WIM YAPY/KEHO €A eKCTPAKTOM
omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.

4.3.1. Mapkepu anonToTcKe AKTUBHOCTH Y TKUBY XMIIOKAMITYyCa

4.3.1.1. Yrumaj npumeHe ekcrpakra oOm/bke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha npoMene pesiaTuBHe rencke exkcnpecuje nPHK 3a Bax y TkuBy
XUIIOKAMITYCA U3a3BaHe HAHOYecTUIlaMa Kajauujym ¢gocdara

Kao mro je mpukazano va Cruiu 4.34., penatuBHa eKCIpecHja reHa MpoaronTOTCKOT
Bax mapkepa y Xxumnokammycy je 3HauajHO NPOMEH-€HAa HAaKOH IPUMEHE MPOTOKOJa CTyIHje
(F=3.896, df=6).

VY nopehemy ca KOHTPOJIHUM BpEAHOCTHMA XPOHUYHM TpeTMaH HaHouecTuuama ACP
Y3pOKOBao je nmoBehame penaTuBHE eKcrpecHje reHa 3a Bax y xunokammycy narosa (p<0.05),
JOK OCTaJId TPUMEHEHU KanmjyM (ocdatn HHCY UManu 3Ha4dajHUju edekar. Mehytum,
JI€JCTBO aHTHUOKCHIATHUBHE CYIUUIEMEHTalllje eKCcTpakToM Omsbke FU ouyBano je penatuBHy
€KCIPECcHjy OBOT T€Ha MPH NMPHUMEHHU CBAa TPU HEOPTaHCKa jeIMbEha, JOK j€ MPOANONTOTCKU
edekar HaHO-ACP oBuM TpeTmManoM ycnemHo nonuimTed (p<0.05).
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Cauxa 4.34. Ilpomene penatuBHe reicke excnpecuje nPHK 3a Bax y TkuBy xunmokammyca Koja mamosa
TPeTHPAHUX HAHO4YeCTHHAMA KaJuujym ¢ocdara, caMoCTAIHO MJIH YAPYKEHO €A eKCTPAKTOM OH/bKe
Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — kontposnHna rpyna, HA — rpyna ca xuapokcuanatutom, TCP —
rpymna ca Tpukanuujym docdat xunparom, ACP — rpyma ca amoppanm kanujym ¢ocdarom, HA+FU — rpyma
ca xuapokcuanaTuToM U ekctpaktoM Omipke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukammujym docdar XuapatoMm H
exctpaktoM 6mbke FU, ACP+FU — rpyma ca amopduuM Kkanujym dochatoM u excrpaktoMm ousske FU; n=7 mo
rpymu. CtyOuhm mujarpaMa penpes3eHTyjy Cpedbe BPEIHOCTH Mapamerapa + crapaapaHa rpemka, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.3.1.2. Yrumaj npumeHe ekcrpakra omibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha npomeHe pejiaTuBHe rencke ekcnpecuje nPHK 3a Bcl-2 y TkuBy
XHIIOKAMITYCAa M3a3BaHe HAHOYeCTUIIAaMA KaJauujyM pocdara

PenatuBHa rencka excnpecuje nPHK 3a Bcl-2 y TkuBy xmmokamiryca 3Ha4YajHO je
IpoMemeHa MPUMEeHUM npoTokoauma cryauje (F=23.364, df=6).

Kao mro je mpukazano na Caunum 4.35., yTHIIa] I0jeIMHAYHO TPUMEHCHUX KaIIH]jyM
dochara HaHO-BETMUMHE HA AHTHAIIONITOTCKH KalallUTeT TKHBA XUIIOKAMITyca IanoBa Ouo je
HApOUYUTO M3PaXEH, TJe Cy CBa TPU NPHUMEHEHA MUHEpPATHA jeAWIbeHA 3HAYajHO CMarmbuiia
penatuBHY ekcrpecujy Bcl-2 y omnocy Ha koHTpony (p<0.01). OBO cMmameme ekcrpecHje
rera Bcl-2 cHa)XHO je KOMIIEH30BaHO XPOHHUYHUM, HCTOBPEMEHUM YHOCOM E€KCTpaKTa OHUJbKE
FU y cBe Tpu rpyrme, Bpahajyhu penaTuBHy eKcrpecHjy reHa 3a BCl-2 Ha HUBO KOHTPOJIHHX
BpenHoctH. lITaBuine, youeHa je 3Ha4ajHa MPOMEHA y BPEAHOCTH OBOT IapaMeTpa aronTo3e
u3Mel)y caMocTalHOT TpeTMaHa U TPETMaHa yJIP>KEHOT ca MPUMEHOM ekcTpakta omibke FU 3a
cBaku HaHO-KaujyMm pocdar (p<0.01).
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Cauka 4.35. [Ipomene peiaTuBHe reicke ekcnpecuje uPHK 3a Bel-2 y TkuBy xunmokammnyca Koja namnoBa
TpPeTHPAHUX HaHoOYecTHLAMa KaJuujym ¢ocdara, camMocTaJIHO WJIM YIPY:KEHO €a eKCTPAKTOM Ou/bKe
Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — koutponaa rpyma, HA — rpyna ca xuapokcuanaturom, TCP —
rpymna ca Tpukanuujym docdat xunparom, ACP — rpyma ca amoppanMm kanujym ¢ocdarom, HA+FU — rpyma
ca xuapokcuanaTuToM U ekctpaktoM Omipke FU, TCP+FU — rpyma ca tpukammmjym docdar XuapatoM H
excrpakroM 6usske FU, ACP+FU — rpyna ca amopduum kanuujym gocdarom u excrpakrom o6musbke FU; n=7 no
rpymu. Ctyouhu nujarpama penpeseHTyjy cpelbe BPeJHOCTH Iapamerapa + craHpapiHa rpemka, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.3.1.3. Yrunmaj npumene ekcrpakra owmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha mnpoMeHe KBAHTHUTATHBHOI OJHOCA PpeJATHBHE TeHCKe
excnpecuje nPHK 3a Bax m Bcl-2 y TKHBY XuHIokammyca H3a3BaHe
HaHOo4YecTHUIIAMA KAJIuMjyM ocdara

OpnHocu ekcrpecuje rera 3a Bax u Bcl-2 mapkepe anmonTose y TKMBY XHUIIOKaMITyca
OTBPAWJIE Cy 3HAaYajaH yTHUIA] IPUMEEHUX POTOKOJIa ueTpaxkuBama (F=35.992, df=6).

Kao miro je npukazano Ha Cruiu 4.36., BpeTHOCT OJTHOCA pElaTUBHE EKCIIPECcHje TeHa
Bax/Bcl-2 y rpynama koje cy npumaine camoctaiano Hanouectuie HA, ACP u TCP oune cy
3Ha4yajHO n3HaJ] KOHTpoiaHUX (p<0.01), KoK je aHTHOKCHAATHMBHA CYIJIEMEHTAIlMja yCIena /a
OJIP’)KU BPEIHOCTH OBOI OJTHOCA Yy CBUM KOMOWHOBAaHHMM TIpyliaMa Ha HHUBOY KOHTpOIIE.
Takohe, ogHoc ekcrmpecuje reHa Bax/Bcl-2 y cBuM rpynama Koje cy HmpuMaie eKCTPakKT
6wbke FU Ono je 3HauajHO HMXKM HEro y rpynaMa Koje Cy TpeTHpaHe CaMOCTaJIHO HaHO-
kanuujym pocdaruma (p<0.01).
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Cauxka 4.36. IIlpomMeHe KBAHTHTATHBHOT 0HOCa penaTuBHe reHcke exkcnpecnje ”PHK 3a Bax u Bel-2 y
TKHBY XHMIIOKAMITyca KO/ NMAI0Ba TPeTHPAHHX HaHOYecTHIaMa Kajauujym ¢ocdara, camocTagHo Win
yapyxeHo ca ekcrpakrom 6usbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — kontponHa rpymna, HA —
rpyma ca xuapokcuanatutom, TCP — rpyna ca tpukanmujym ¢ocdar xunpatom, ACP — rpyna ca amopduum
karmujym docdarom, HA+FU — rpymna ca xuapoxcuanaturoMm u exctpaktoM 6miske FU, TCP+FU — rpyna ca
TpukanmujyM Qocdar xumapatom u excrpaktom Omibke FU, ACP+FU — rpyma ca amoppHHM Kamamujym
dbochatom u excrpaktom Ouibke FU; n=7 mo rpymu. CtyOuhm mujarpama pemnpe3eHTyjy Cpelmbe BPEIHOCTH
nmapamerapa + cranaapaHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.

66



4.3.2. Mapkepu  anonTorcKke AaKTHBHOCTM Yy  TKHBY
NpeppPOHTATHOI KOPTEKCA

4.3.2.1. Yrunaj npumeHe ekcrpakra oOm/bke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha mpomene pejaTuBHe reicke ekcnpecuje nPHK 3a Bax y TkuBy
npe@poHTAIHOT KOPTEKCAa H3a3BaHe HAHOYeCTHIIaMa KaJuujym gocdara

Kao mro je mpukazano Ha Cnummm 4.37., mpuMEmEHH MPOTOKOIM H3a3Balld Cy
3HaYajHEe NMpOMeHe penatuBHe TeHcke ekcrpecuje nPHK 3a Bax y nmpedponTamHoM KopTekcy
nanosa (F=20.963, df=6).

PenatuBHa rencka ekcnpecuja ”PHK 3a Bax 3nawajHo je moOosbllana ca cBa TpH
npuMemkeHa HaHo-KanujyM ¢ocdara (p<0.01). Mehyrum, Hajehu mpoanonrtorcku edekar
npumehen je y ACP rpynu, y Ko0joj je BpeAHOCT OBOI' IapaMeTpa amonTo3e Ouiia 3HaTHO
u3Haja Bpennoctu 3abenexenux y TCP rpynu (p<0.05). Ca agpyre cTtpaHe, 10JaTak €KCTpaKTa
owbke FU Huje ycmeo na crnpedyd MNpOArnoNTOTCKO JEJOBalkbe MPUMEHEHUX KalllUjyM
docdara, 3ampxaBajyhn BpeJHOCTH EKCIIpecHje IeHa 3a Bax 3HadajHO W3HAJ KOHTPOIHHX
(p<0.01). AnTHOKCcHAaTuBHA cymuiemeHTauuja je jequHo y ACP+FU komOuHOBaHO] rpynu
MoKa3aja MPOTCKTUBHO JISjCTBO 3HAYAjHO yMamyjyhu ekcrpecujy reHa 3a Bax y omHocy Ha
BPEIHOCTH MPU caMocTaliHoj mpuMeHu Hanodyectuna ACP (p<0.01).
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Cauxa 4.37. Ilpomene penatuBHe reicke excnpecuje nPHK 3a Bax y TkuBy npedponTannor xoprekca
KO/ Ma0Ba TPeTHPAHUX HAHOYeCTHIIAMA KATIHUjyM (docdaTa, caMoCTATHO HIIH YIPYKEHO €A eKCTPAKTOM
ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — koHtponna rpyna, HA — rpyma ca XMIpOKCHAIaTHTOM,
TCP — rpyna ca tpukanuujym doctar xunpatom, ACP — rpymna ca amopdunm xammjym docdarom, HA+FU —
rpyna ca XuJapokcuamatutoM u ekctpaktoM ousbke FU, TCP+FU — rpyna ca Tpukaniujym docdar Xuapatom u
exctpaktoM 6mbke FU, ACP+FU — rpyma ca amopduuM kanujym dochatom u excrpaktoMm ousske FU; n=7 mo
rpymu. CtyOuhm mujarpaMa penpes3eHTyjy Cpedmbe BPEIHOCTH Mapamerapa + crapaapaHa rpemka, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.3.2.2. YTunaj npumeHe ekcrpakra oOwmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha npomeHe pejiaTuBHe rencke ekcnpecuje nPHK 3a Bcl-2 y TkuBy
npe@poHTAIHOT KOPTEKCAa H3a3BaHe HAHOYeCTHIIaMa KaJuujym gocdara

Bpennoctu penaruBHe reHcke ekcrpecuje 3a Bcl-2 antmanonrtorcku Mapkep y
npepOHTATHOM KOPTEKCY IalloBa 3HAYajHO Cy IMPOMEHEHE IMPOTOKOIMMA OBE CTYIHje
(F=17.234, df=6).

Kao mro mpukasyje Cnuka 4.38., npuMmemeHH Kaaujym ¢ocdaTu 3HAYajHO Cy
CMamWIIa peaTuBHy ekcrpecHjy Bcel-2 rena y oqHocy Ha koHTposHe BpeaHoctu (p<0.01), ca
HajcHaKHUjUM edekToM HaHouecturia ACP, rme je ymameme OWiIo 3HA4ajHO YaK U Yy
nopehewmy ca epexkrom HaHouectrma TCP (p<0.01). AHTHOKCHIATHBHO JEJCTBO EKCTPAKTa
ouwbke FU Hmje Ouimo moBOJBHO na crpeun edekaT nmpuMemeHuX Kamuujym ¢ocdara Ha
penaTuBHY ekcripecujy reHa 3a Bcl-2, uzyseB y TCP rpymm y K0joj Cy BpEIHOCTH OBOT
napameTpa o4yBaHe Ha HUBOY KOHTPOJIHHX.
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Cauxa 4.38. Ilpomene pesaTuBHe reHcke ekcnpecuje ”PHK 3a Bel-2 y TkuBy npepoHTaIHOT KOpTEKca
KO/l IalI0BA TPEeTHPAHUX HAHOYECTHLAMA KAJIIMjyM docdaTa, CAMOCTATHO HJIH YAPYKEHO €A eKCTPAKTOM
ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — koHtponna rpyna, HA — rpyma ca XMIpOKCHAIaTHTOM,
TCP — rpyna ca tpukanuujym doctar xunpatom, ACP — rpyna ca amopdunm xammjym pocdarom, HA+FU —
rpyma ca XxuapokcuanaTutoM u ekcrpaktoMm omsbke FU, TCP+FU — rpyna ca tpukanujym ¢ocdat xumpaTom u
excrpakroM ousbke FU, ACP+FU — rpyna ca amopduum kanujym ¢ocdatom n excrpakrom omsske FU; n=7 no
rpymu. Ctyouhu nujarpama penpeseHTyjy cpelbe BPeJHOCTH Iapamerapa + craHpapiHa rpemka, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.3.2.3. Yrunaj npumene ekcrpakra ow/bke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha mnpoMeHe KBAHTHTATHBHOI OJHOCA peJaTHBHE TeHCKe
excnpecuje n”PHK 3a Bax um Bcl-2 y TkuBY nped@poHTATIHOr KOpTeEKca
H3a3BaHe HAHOYECTHIIAMA KAJIUMjyM pochara

[IpuMemeHn TPOTOKOJIM HCTpaXKMBama, Kao MMTO je mpukazaHo Ha Cmumm 4.39.
3HAaYajHO Cy YTHIAIM Ha OJIHOC pellaTHUBHE eKcrpecuje reHa 3a Bax u Bcl-2 mapkepe
arnonTo3e y TKuBy npedponrannor koprekca (F=16.939, df=6).

[IpoanontoTcku yruiaj kanujym docdara y oBoj CTyIHju OMO je 3HAYajHO M3PaKEH
npu npumern ACP, kako npemMa KOHTPOJIHUM TaKo U IpemMa BpeaHoctuma nodujennm y HA u
TCP rpynu (p<0.01). AHTHOKCHIATUBHU TPETMaH, OYyBao j€ BPEIHOCTH OJHOCA PEaTHBHE
reHcKe ekcrpecuje 3a Bax u Bcl-2 y cBUM KOMOMHOBaHMM Tpynama Ha HUBOY KOTpPOJIHUX,
1ok je y ACP+FU rpynu BpenHocT oBor ogHoca Ouia 3HayajHo Mama Hero y ACP rpynu
(p<0.01).
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Cauxa 4.39. IIpoMeHe KBAHTHTATHBHOT 0HOCa penaTuBHe reHcke exkcnpecnje nPHK 3a Bax u Bel-2 y
TKHBY Npe(pOHTAJHOr KOPTEKCca KOJ MaloBa TPETHPAHMX HaHOYecTHHAMA Kannujym docdara,
CaMOCTAJIHO WJIM YApY:KeHo ca excrpakrom Omibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL -
KOHTpoJHa rpyna, HA — rpyna ca xuapokcuanatiurom, TCP — rpymna ca Tpukanuujym docdar xumpatom, ACP —
rpymna ca amophHuUM Kanujym ¢ocpatom, HA+FU — rpyma ca xuapoxkcnanaTutoM U exctpakToMm Omipke FU,
TCP+FU — rpyma ca tpukamiujym ¢ocdar xuaparom u ekcrpakrom Ombke FU, ACP+FU — rpyma ca
amMoppHIM KanuujyM ¢ocdaTtom u excrpakToM 6mipke FU; n=7 mo rpymu. Ctybuhm aujarpama pempeseHTyjy
Cpele BpeIHOCTH NapaMerapa + cranjaapaHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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4.4. IIpomena Opoja BDNF ummynopeakTtuBHux hesuja m
pesatuBHe reHcke ekcnpecuje nPHK 3a BDNF nakon
TpeTMaHa HAHOYEeCTHIIAMA KAJIIUjyM pochara,
NPUMEHBEHUX CAMOCTAJHO WIM YAPYKEHO €A eKCTPAKTOM
ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.

4.4.1. bpoj BDNF wumyHopeaktuBHux heqmnja y TKuBY
XHUIIOKAMILyCa

4.4.1.1. Yrunaj npumeHe ekcrpakra oOwmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha mnpomene Opoja BDNF umynopeaktuBuux heauja y CAl
PEruoHy XHIIOKAMIIYCA U3a3BaHe HAHOYeCTHUIIAaMa KAJIUMjyM (pochara

bpoj BDNF umynopeaktuBHux hemuja y CAl permoHy XuIokamiryca 3Ha4ajHO je
POMEHHCH IPUMEeHUM TpoTokouma cryauje (F=5.396, df=6).

Kako je mpukaszano va Ciumm 4.40., cBa Tpu jenumema KamujyM ocdara ymamuia
cy 6poj BDNF umyHopeaktuBHux henmuja y CAl permoHy xumokamiyca y OJHOCY Ha
KOTpPOJLY, IIPU YeMy je 3Ha4ajHUju edekat nocTuruyt npumenom Hanodectuna ACP (p<0.01)
Hero TperManoMm HaHo-HA u TCP (p<0.05). AHTHOKCHIATHBHA CYIIEMECHTALIMja O4yBaja je
BPEIHOCTH OBOI' MapaMeTpa Ha KOHTPOJHOM HHBOY y CBHM Tpyliama Koje Cy TpeTHpaHe
HCTOBPEMEHO HaHO-KaUjyM GochaTtuma u ekcTpaktoM ouibke FU.
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Cauxa 4.40. Ilpomene 6poja BDNF nmynopeakTuBHux hesmja y CAl pernony xunokamimyca Koj namosa
TPeTHPAHUX HAaHO4YeCTHHAMa Kaauujym ¢ocdara, caMoCTATIHO WIH YIPYKEHO €a eKCTPAKTOM OH/bKe
Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — kontponHna rpyna, HA — rpyna ca xuapokcuanatarom, TCP —
rpyma ca Tpukanuujym ¢ocdar xunparom, ACP — rpyna ca amopduum xanuujym ¢ocdarom, HA+FU — rpyna
ca xujupokcuanatutoM u ekcrpaktom omsbke FU, TCP+FU — rpyna ca tpukanuujym ¢ocdar XuaparoM u
exctpaktoM 6mbke FU, ACP+FU — rpymna ca amopduuM Kanujym dochatom u ekctpakrom Omspke FU; n=7 mo
rpymu. CtyOuhm mujarpaMa penpes3eHTyjy Cpedmbe BPEIHOCTH mapamerapa + crapaapaHa rpemka, *p<0.05,
**p<0.01.

70



4.4.1.2. Yrunaj npumene ekcrpakra owmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha npomene 6poja BDNF umyHnopeakTuBumx hemmja y CA2/3
PEerMoHy XMIIOKAMITyCa U3a3BaHe HAHOYeCTHIIaMa Kajauujym ochara

[lpuMemeHn NPOTOKOAM  CTyaWje 3HadajHo cy mnpoMeHwnu Opoj BDNF
uMmyHopeakTuBHUX henuja y CA2/3 perunony xunokamiyca (F=13.575, df=6).

Kao mro je mpukazano Ha Ciuum 4.41., anmuauctpanuja Hanouectuna HA u ACP
TOKOM CTYyZIHj€ j€ y3pOKOBaJla 3Ha4ajaHO CMamemhe MMyHOpeakTHBHOCTH henuja 3a BDNF y
nopehemy ca kortposaom (p<0.01). Ilpumena TCP manouecTuna HUje UMaja yTUiaja Ha Opoj
BDNF umynopeaktuBHuX henuja CA2/3 pernoHa XuIOKamIryca, JI0K j€ BHXOB Opoj Ouo
3HauajHo Behu Hero mpu mpumenu HaHouyectnna HA u ACP (p<0.01). 3amruTtHa yiora
ekctpakta Owibke FU moTBphena je crpedaBameM 3HaAYajHOr cMmamema Opoja BDNF
umyHopeaktuBaux hemuja y HA+FU u ACP+FU rpynama y mopehemy ca KOHTpOIHHM
BpPEIHOCTHMA.
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Cauxa 4.41. IIpomene O0poja BDNF ummyHopeaxkTuBHux hesmja y CA2/3 pernoHy xumokammyca KOS
NManoBa TPETHMPAHMX HAHOYeCTHIAMa KaJuujym ¢ocdarta, caMoCcTaaIHO WIH YAPYKEHO €a eKCTPAKTOM
omwbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — koutponna rpymna, HA — rpyma ca XHIpOKCHAIIATHTOM,
TCP — rpyna ca tpukaiuujym docdar xunpatom, ACP — rpyna ca amopduum xamujym pocdarom, HA+FU —
rpyna ca XuJapokcuamatutoM u ekctpaktoM ousbke FU, TCP+FU — rpyna ca Tpukanujym docdar Xuapatom u
exctpaktoM 6mbke FU, ACP+FU — rpymna ca amopduuM Kanujym dochatom u ekctpakrom Omipke FU; n=7 mo
rpymu. Ctyouhu nujarpama penpeseHTyjy cpelbe BPeJHOCTH Iapamerapa + craHpapiHa rpemka, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.4.1.3. Yrunaj npumeHe ekcrpakra oOowmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. na npomene 6poja BDNF umyHopeakTuBHux henuja y DG pernony
XHIIOKAMITYCAa M3a3BaHe HAHOYeCTHIIAaMA KaJauujyM pocdara

Crnuka 4.42. npukasyje 1a Cy IPUMEHEHU MPOTOKOIH CTYAH]e 3HAYaHO MPOMCHIIIN
6poj BDNF umynopeaktuaux henuja y DG pernony xumnokammnyca (F=88.388, df=6).

CamMocTanHa mpUMeHa HaHOYeCTHIIa KannujyMm (ocdaTta 3Ha4ajHO je cMamuiIa Opoj
BDNF umyHnopeaktuBHUX henuja y omHocy Ha KoHTpoay (p<0.01). Mehyrum, cmameme
nocturayto y HA rpynu takohe je 6uno 3nauajHo u y nopehemwy ca TCP rpymom (p<0.01).
HNako je mpu cumynranoj nmpuMeHu HaHodectunia HA u excrpakra Omsbke FU BDNF
uMyHopeakTuBHOCT y DG pernony Ouna 3HadajHo moehaHa y oJHOCY Ha BPEIHOCTH IPH
camocTtaniHo] mpuMmenn HaHo-HA (p<0.01), 6poj BDNF mmyHopeakTuBHUX henuja y cBUM
KOMOMHOBAHUM TpyIiaMa je U JIaJbe 0CTa0 3HAYaJHO MambH O] KOHTpoJiHe BpeaHoctH (p<0.01).
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Cauxa 4.42. Ilpomene 0poja BDNF umyHnopeakTuBHux henuja y DG pernony xumokaMmmyca KoJ HamnoBa
TPeTHPAHUX HAaHO4YeCcTHHAMa Kaauujym ¢ocdara, caMoCTATIHO WIH YIPYKEHO €a eKCTPAKTOM OM/bKe
Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — koutponHna rpyna, HA — rpyna ca xuapokcuanatutom, TCP —
rpyma ca Tpukanuujym ¢ocdar xunparom, ACP — rpyna ca amopduum xanuujym ¢ocdarom, HA+FU — rpyna
ca xujupokcuanatutoM u ekcrpaktom omsbke FU, TCP+FU — rpyna ca tpukanuujym ¢ocdar XuaparoM H
excrpakroM ousske FU, ACP+FU — rpyna ca amopduum kamujym ¢ocdatom n excrpakrom omsske FU; n=7 no
rpymu. CtyOuhm mujarpama penpes3eHTyjy Cpedmbe BPEIHOCTH Mapamerapa + crapaapaHa rpemika, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.4.1.4. Yrunaj npuMeHe ekcrpakra omibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. na npomene 6poja BDNF nmyHopeakTuBHMX hejiMja HA yKyIHO]j
NMOBPUIMHU TMpeceKa XHUIOKAMIyca H3a3BaHe HAHOYECTHIIAMA KAJIHUjyM

dochara

[lpuMemeHn TPOTOKOJIM CTyIWje 3HadajHo cy yrumana Ha ©Opoj BDNF
uMyHopeakTuBHUX henuja xwumokammyca (F=79.621, df=6), ca kapakTepUCTHYHOM
IUCTpUOYLIMjOM UMyHOpEaKTUBHUX henuja npukazanom Ha Ciunu 4.43..

Kao mro je mpukazano na Cnuiu 4.44., npuMeeHn KalnjyM gocdaTu 3Ha4ajHO Cy
ymamuin ykynad 6poj BDNF umynopeaktuBaux henuja y xunokammycy (p<0.01). Takobe,
BDNF umynopeaktuBHocT je y HA u ACP rpynu Omia 3Ha4ajHO HUXKA Yak U y nmopehemy ca
TCP rpynom (p<0.01). Ilpumeheno cMmameme HAKOH AYrOTpajHOr yHOca HaHouecTuna HA,
TCP u ACP Huje MOHUIITEHO HU UCTOBPEMEHOM MPUMEHOM eKcTpakTa omsbke FU, octajyhu
Ha HHUBOMMA HCIOJA KOHTposiHuX BpeaHoctu (p<0.01). M mopen rtora aHTHOKCHIATHBHA
cyluieMeHTauuja je 3HayajHo nosehana 6poj BDNF umyHnopeakrtuBHux henuja y HA+FU u
ACP+FU rpynama y nopehewy ca rpynama rae cy HA (p<0.01) u ACP (p<0.05) npumemeHu
CaMOCTaJHoO.

CAL . CA2/3 - - DG

BDNF

Cauka 4.43. Penpe3entaTuBHe ciuke exkcnpecuje BDNF (umyHoxucroxemMujcko 0ojeme) Ha mpecenuma
XHIIOKaMITyca nanoBa.
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Cauka 4.44. Ilpomene Opoja BDNF umyHopeakTuBHuUX henuja Ha YKYNHOj NOBPIIMHH IpeceKka
XHIIOKAMITYCa KOA MALOBA TPETHPAHUX HAHOYECTHLAMA KATUUjyM docdaTa, cCAMOCTAIHO HIM YAPYKEHO
ca excrpakrom 6umibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — koutponna rpyna, HA — rpyna ca
xugpokcuanaruroM, TCP — rpyna ca tpukamuujym docdar xugparom, ACP — rpyna ca aMopQHUM Kaliujym
¢docparom, HA+FU — rpyma ca xuapokcuanatutoMm u ekcrpaktom Owsbke FU, TCP+FU - rpyna ca
Tpukanujym ¢ocdar xugpatom u ekcrpakrom Ousbke FU, ACP+FU - rpyma ca amopdHuM Kalujym
¢docparom u ekcrpaktom O6msbke FU; n=7 no rpynu. CtyOuhn nujarpama penpeseHtyjy Cpeime BpeIHOCTH
napamerapa + cranaapana rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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4.4.2. PeratuBHa rencka excnpecuja uPHK 3a BDNF wu 0Opoj
BDNF wumyHopeakTuBHMX hesqmja y TKHBY mnpe(poHTAIHOT
KOpTeKca

4.4.2.1. Yrunaj npumeHe ekcrpakra oOwmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha npomeHe pegaTuBHe rencke ekcmnpecuje uPHK 3a BDNF y
TKUBY MPe(PPOHTATIHOI KOPTEKCAa H3a3BaHe HAHOYECTHUIIAMA KAJIUHjyM

¢ochara

Excnipecuja BDNF y npedponTanHOM KOpTEKCy, NMpOICHEHA MMOMONY pellaTHBHE
excinpecuje mPHK, kao mro je mpukasano Ha Crumu 4.45, 3Ha4ajHO je H3MEHEHA
npuMemeHuM npotokonuma. (F=14.471, df=6).

Excripecuja rena 3a BDNF HakoH armmmkamuje HaHO-Kamujym  ¢ocdara
MaHU(ECTOBaHA j€ 3HAYajHUM CMambelheM BpPEAHOCTH MocTUrHyTuM camo y ACP rpymu
(p<0.01), nokx mpuMeHa HAHOYECTHWIIA Jpyra JBa MHHEpAJHA jeIU-CHha HHje H3a3Balia
3HayajHEe MPOMEHE y OJHOCY Ha KoHTpony. Takole, 3abenexenu HuBO excnpecuje 3a BDNF
uPHK y ACP rpynu 6uo je 3HauajHo mamu ox HuBoa y HA u TCP rpynu (p<0.01). Uaxko je
npuMeHa ekcTpakra Ousbke FU pesyntupana odyBameM BPEIHOCTH 3a PENATUBHY T'€HCKY
excnpecujy uPHK 3a BDNF y HA+FU u TCP+FU xoMOMHOBaHUM rpyrnama, 3Ha4ajHO
noBehame 3a0enexeHo je caMo Kol yapyxeHe npuMene HaHO-ACP ca ekctpaktom 6usbke FU
y OJHOCY Ha CaMOCTaJHy MpuUMeHy oBor kammujym ¢ocdara (p<0.05), amu u game ca
BPEIHOCTHMA 3HaUajHO UCIIOA KOHTPOIHUX (p<0.05).
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Cauxa 4.45. Ilpomene penatusHe reacke excrnpecuje ”PHK 3a BDNF y TkuBy npedpoHTaiHor koprexkca
KO/l MaI[0BAa TPeTHPAHUX HAHOYECTHIIAMA KAJLUMjyM (pocdaTa, caMOCTATHO MIIH YAPYHKEHO €A eKCTPAKTOM
ouwbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — koutponna rpyna, HA — rpyma ca XHIpOKCHAIATHTOM,
TCP — rpyna ca tpukaiuujym docdar xunpatom, ACP — rpyna ca amopduum xanujym pocdarom, HA+FU —
rpyna ca XuJapokcuamatutoM u ekctpaktoM ousbke FU, TCP+FU — rpyna ca Tpukanujym docdar Xuapatom u
exctpaktoM 6mbke FU, ACP+FU — rpymna ca amophuuM Kanmujym docdaTtom u ekctpakrom Ombke FU; n=7 mo
rpymu. CtyOuhm mujarpaMa penpes3eHTyjy Cpedbe BPEIHOCTH mapamerapa + crapaapaHa rpemika, *p<0.05,
**p<0.01.
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Excnpecja ummyHopeaktuBHux henmmja 3a BDNF y mnpedpoHTanHOM KOpTekcy,
npencraBbena Ha Cimnu 4.46., moTBphyje pa3nuuuT cTeneH edekata CIpPOBEICHUX
MIPOTOKOJIA.

VYouaBa ce ga je y nopehemy ca KOHTPOJIHOM IpPYIOM JOLUIO JI0 CMamema Opoja
MMYHOpEaKTHUBHHX helija HaKOH TpeTMaHa HaHoYecTUlamMa KauuujyMm ¢ocdara, npu yemy je
oBaj epekar 6uo HajyowsuBuju y ACP rpynu. Takohe, mpumerHo je W Aa je cUMyiTaHa
npuMeHa ekcrpakra ousbke FU cmamuBana HeratuBaH yTuuaj Kanuujym ¢ocdara Ha Opoj
MMYHOpEaKTUBHUX henuja y npepoHTATHOM KOPTEKCY.

BDNF

Cauxa 4.46. Penpe3enratuBHe ciauke excnpecuje BDNF (umyHoxuHcTOXeMHujcko 0ojerm-€) Ha mpecenuma
NnpeQpoOHTATHOT KOPTEKCca NaloBa.
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4.5. IIpomena 0poja GABA A umyHopeakTuBHUX hennja u
peiaatuBHe rencke ekcnpecuje nPHK 3a GABA A HakoH
TpeTMaHa HAHOYEeCTHIIAMA KAJUUjyM pocara,
NMPUMEHBEHUX CAMOCTANHO WM YAPYKEHO €A eKCTPAKTOM
ousbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim.

4.5.1. bpoj GABA A wumyHopeakTuBHMX hejquja y TKHBY
XUIIOKAMITYCa

45.1.1. Yrunaj npumeHe ekcrpakra om/bke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. Ha npomene 6poja GABA-AR2S umyHopeakTuBHux heauja y CAl
PEruoHy XHIIOKAMIIYCAa U3a3BaHe HAHOYeCTUIIAaMa KAJIUMjyM (pochara

Ha Cmuum 4.47. npukazane cy 3Hayajue 1pomene y GABA-AR2S
umyHopeakTuBHOCTH henmuja CAl permoHa XWIIOKamIryca HW3a3BaHE CHPOBEICHUM
nportokonuma cryauje (F=19.839, df=6).

CamocraHa mpuMeHa CBe TP BPCTE HaHO-KaMIujyM ¢ocdara goBena je 10 3Ha4ajHOT
cmamema 0poja GABA-AR2S umyHopeakTuBHUX hennja y 0oJHOCY Ha KOHTPOIY, IIPH YeMY
je m3paxxennju epexat norephen y HA u ACP (p<0.01) vero y TCP rpymnu (p<0.05). Takohe,
3Ha4yajHo Marba GABA-AR2S nmyHOpeakTUBHOCT je 3a0enexeHa Kol )KUBOTHHA TPETUPAHUX
HaHouecTuiama ACP y ogHocy Ha Tpetupane HaHo-HA (p<0.01). Ilpumena ekcrpakcTrom
6usbke FU He3HaTHO je yOnakuia J1ejCTBO MPUMEHEHHUX KalujyM ¢ocdaTa ca BpeAHOCTHMA
3a HA+FU u ACP+FU rpyny koje cy octaiie 3HayajHo ucroja kKoHTpoiaHux (p<0.01), u 0e3
3HayajHe pa3nuke y ogHocy Ha BpeaHoctu y TCP+FU rpymnu.
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Cauxa 4.47. Ilpomene 0poja GABA-AR2S umyHopeakTuBHux henuja y CAl peruoHy xunoxkaMmmyca Koj
NaloBa TPeTHPAHUX HaHOYeCTHLIAMa KaauujyMm ¢ocdara, caMocTaIHO WIH YAPYKEHO €a eKCTPAKTOM
6mwbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — koutponna rpyna, HA — rpyma ca XHIpOKCHAIATHTOM,
TCP — rpyna ca tpukainuujym docdar xunpatom, ACP — rpyna ca amopduum xamujym pocdarom, HA+FU —
rpyma ca XuapokcuanaTutoM u ekcrpaktoMm ousbke FU, TCP+FU — rpyna ca tpukanuujym docdar xuapaTom u
excrpakroM ousbke FU, ACP+FU — rpyna ca amopduum kanuujym docdarom u excrpakrom o6usbke FU; n=7 no
rpymu. Ctyouhu nujarpama penpeseHTyjy cpelbe BPeJHOCTH Iapamerapa + craHpapaHa rpemka, *p<0.05,
**p<0.01.
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45.1.2. Yrunaj npumene ekcrpakra owmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. na mnpomene 0poja GABA-AR2S umyHopeakTuBHMX heamja y
CA2/3 peruoHy XumoKamMIyca H3a3BaHe HAHOYECTHIAMA KAJIHjyM

dochara

[IpumMemeHn MpOTOKOIM CTyAUje NOBENIU Cy A0 3HadajHux npomeHa y GABA-AR2S
umyHopeakTuBHocTH henuja CA2/3 pernona xunokammyca (F=13.006, df=6).

Kao mto je mpukazano nva Cnumm 4.48., TpUACCETOAHEBHA, OpallHA MPUMEHA HAHO-
kanmuujyMm ¢ocdara, 3Hauajuo je cmamuiaa GABA-AR2S umynopeaktuBHocT hennja CA2/3
peruoHa y oxHocy Ha koHTposHe BpenHoctu (p<0.01). o uctor edexra AONUIO j6 U HAKOH
KOMOWHOBAHOT TpeTMaHa HaHO-KalujyMm (ocdatuma m excrpakcrom ompke FU (p<0.01),
1ok je y ACP+FU rpymu 6poj GABA-AR2S umyHopeakTuBHHX henuja OMo 3HAYajHO BHIIU
Hero y ACP rpynu (p<0.05), anu u gajbe Mawu 0J1 KOHTPOJIHUX BPEIHOCTH.
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Cauxa 4.48. IIpomene 0poja GABA-AR2S umyHopeakTuBHux heanja y CA2/3 pernony xunoxkammyca Ko
MamnoBa TPEeTHPAHMX HaHOYeCcTHHAMAa KaaumujyMm ¢ocdara, caMOCTATHO WM YIPY’KEHO €A eKCTPAKTOM
ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — koHtponna rpyna, HA — rpyma ca XMIpOKCHAIaTHTOM,
TCP — rpyna ca tpuxanuujym docdar xunpatom, ACP — rpyna ca amopdpunm xammjym docdarom, HA+FU —
rpyma ca XxuapokcuanaTutoM u ekcrpaktoM omsbke FU, TCP+FU — rpyna ca tpukanujym ¢ocdat xuapaTom u
excrpakroM ousbke FU, ACP+FU — rpyna ca amopduum kamujym docdarom u excrpakrom oubke FU; n=7 mo
rpymu. Ctyouhu nujarpama penpeseHTyjy cpelbe BPeJHOCTH Iapamerapa + craHpapiHa rpemka, *p<0.05,
**p<0.01.
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45.1.3. Yrunmaj npumene ekcrpakra owmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. na npomene 6poja GABA-AR2S umyHopeakTuBHux henuja y DG
PEerMoHy XMIIOKAMITyCa U3a3BaHe HAHOYeCTHIIaMa Kaauujym ochara

Cnuka 4.49. npukasyje 3Hauajue mpomeHe y GABA-AR2S wuMmyHOpeakTHBHOCTH
hemnja y DG pernony xwmokamiyca HaKOH CHpoBeleHUX Iportokoja cryamje (F=10.745,
df=6).

[Ipumena HaHo-kanmujym Qocdara camocTtaaTHo U y KOMOMHAIIMJU Ca E€KCTPAKTOM
omwmnke FU nmoBena je no 3HadajHOT cMamema 0poja GABA-AR2S umyHopeaktuBHuX henwja
oBor peruoHa xurokammyca (p<0.01). Pesynratrm noOujeHrm y KOMOWHOBAaHHMM TIpylama,
MOTBPJIWIIN CY Jla IPUMEHCHA aHTHOKCHUATHBHA CYIJICMEHTAIlMja HHUje MOTJIA J1a TIOHHIITH
cMmamere GABA-AR2S nMyHOpEaKTUBHOCTH Y XUIIOKaMIycy, rmomro ce 6poj GABA-AR2S
MMYHOPEAKTHBHUX helrja 3aapiKao UCIO1 KOHTPOIHHUX BPEIHOCTH.
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Cauxa 4.49. Ilpomene 6poja GABA-AR2S umynopeaktuBHux hennja y DG pernony xumokamiyca Koj
MamnoBa TPEeTHPAHMX HaHOYeCcTHHAMAa Kaaumujym ¢ocdara, caMOCTATHO WM YIPY’KEHO €A eKCTPAKTOM
ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — koHtponna rpyna, HA — rpymna ca XupOKCHaIIaTUTOM,
TCP — rpyna ca tpukanuujym doctar xunpatrom, ACP — rpyna ca amopdpunm xammjym docdarom, HA+FU —
rpyma ca XxuapokcuanaTutoM u ekcrpaktoMm omsbke FU, TCP+FU — rpyna ca tpukanujym ¢ocdat xuapaTom u
exctpaktoM 6mbke FU, ACP+FU — rpymna ca amop¢duuM Kanujym dochaTtom u ekctpakrom Ombpke FU; n=7 mo
rpymu. CtyOuhm mujarpama penpes3eHTyjy Cpedmbe BPEIHOCTH Mapamerapa + crapaapaHa rpemika, *p<0.05,
**p<0.01.
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45.1.4. Yrunaj nmpumene ekcrpakra owmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. na mpomene 6poja GABA-AR2S umyHopeakTnBHuUX henuja Ha
NOBPIIMHU YKYIHOI MNpeceKka XHIOKAMIyca H3a3BaHe HaHo4YecTHMLAMa
kaauujym gocdara

[Ipumemenn TPOTOKONM CTyAWje 3HAuajHO cy yrumanu Ha Opoj GABA-AR2S
MMyHOpeakTUBHUX henuja xunokammyca (F=32.343, df=6), mnpaheny mauctpubynujom
nMyHOpeakTUBHUX henuja npukazanom Ha Ciuiu 4.50..

[Ipema pesynraTuma uCTpakuBama, npukazaHuMm Ha Couum 4.51., ykynan Opoj
GABA-AR2S umyHopeakTuBHUX henmja Xurmokamiyca OMO je 3HAYajHO CMAamEH y CBHM
TPETUPAHUM Ipylama y oJHocy Ha koHTpoiuy (p<0.01), nok je oBaj mapamerap y ACP rpynu
010 3Ha4yajHO MamK U y ogHocy Ha HA rpyny (p<0.05). AHTHOKCHIaTHBHA CyIJIEMEHTAIH]ja
exctpaktoM O0mibke FU yGmkuna je edekre nejcrBa camo HaHO-ACP (p<0.01), nako je 6poj
GABA-AR2S umyHnopeaktuBaux hemuja y ACP+FU rpymnu octao ucmoa HUBOa KOHTPOJIHUX
BPEIHOCTH.

GABA-AR2S

Canka 4.50. PenpesentatuBHe ciauke excrnpecuje GABA-AR2S (mmyHoxucToxemmujcko Oojerme) Ha
npecenMa XHMOKAMITyca ManoBa.
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Cauxa 4.51. IlpomeHne 0poja GABA-AR2S umyHopeakTuBHMX hesiMja HAa MOBPIIMHHM YKYIHOTI IpeceKa
XHIIOKAMITYCa KO/ NAL0Ba TPeTHPAHUX HAHOYECTHLAMA KAIUNUjyM docdaTa, cCAMOCTAIHO HJIH YAPYKEHO
ca excrpakrom ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL — kourponna rpyma, HA — rpyma ca
xugpokcuanaruroM, TCP — rpyna ca tpukamuujym docdar xugparom, ACP — rpyna ca aMmopHUM Kaniujym
¢docparom, HA+FU — rpyma ca xuapokcuanatutoMm u ekcrpaktom Owsbke FU, TCP+FU - rpyna ca
Tpukanujym ¢ocdar xumpatom u ekcrpaktom Oumibke FU, ACP+FU — rpyma ca amMoppHHM Kaliujym
¢ocparom u excrpakrom Omsbke FU; n=7 mo rpynu. Ctybuhm nujarpama penpeseHryjy Cpeame BpeIHOCTH
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mapameTapa + cTaHmgapaHa rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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4.5.2. PeaatuBHa rencka ekcnpecuja uPHK 3a GABA-A u 0Opoj
GABA-A umyHopeakTuBHux henmja y TkuBy npedpoHTATHOT
KOpTeKca

45.2.1. Yrunaj npumeHe ekcrpakra oOmibke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim. na npomene pe;iaTuBHe rencke excnpecuje nPHK 3a GABA-AR2S
Yy TKHMBY Npe(pOHTAIHOI KOPTEKCAa HM3a3BaHe HAHOYECTHMLAMA KAJIUHUjyM

(pocpara

PenatuBHa rencka ekcnpecuja ”PHK 3a GABA-AR2S, kao mro je mpukazaHo Ha
Crnumu 4.52., 3Ha4ajHO je U3MEHCHA TPUMEHCHUM MTpoToKomMa cryauje. (F=14.471, df=6).

Hanouectunie HA u ACP 3HauajHo cy cmamuie ekcipecujy GABA-AR2S npema
koHTpoiu (p<0.01), mOK cMmameme BpenHOCTH H3a3BaHO HaHouyectuiama TCP Huje Owmio
3Ha4ajaHo. 3aHUMJBMBO je 71a je cmamere GABA-AR2S rencke excnpecuje npumeheno npu
npumenn HaHo-HA u ACP Omio 3HauajHO yak W y nopehemy ca BpenHocTuMa J00HjeHUM
KO/ JKMBOTHH-a Tperupanux HaHodectunama TCP (p<0.01). [lomarak aHTHOKCHIaHCA,
excrpakTa ombke FU, 3HauajHo je o6HOBHO ekcripecrjy GABA-AR2S y HA rpymnu (p<0.05),
anu Huje ycrneo na oOHoBu ekcrnpecnjy GABA-AR2S rena y ACP rpynu y kojoj cy
BPEIHOCTH OCTaJIe 3Ha4ajHO ucroa KoHTpoHuX (p<0.01).
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Cauxa 4.52. Ilpomene penarusHe rencke excnpecuje nPHK 3a GABA-AR2S y TkuBy npedpoHTaIHOr
KOpPTeKca Ko/ MaloBa TPeTHPAHUX HAaHOYeCTHIAMa KaTUUujyMm ¢ocdarTa, caMoCTATHO MJIH YIPYKEHO ca
excrpakrom Ombke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. CONTROL - konrponna rpyma, HA — rpymna ca
xunpokcuanatutom, TCP — rpyna ca tpukanmuujym docdar xugpatom, ACP — rpyma ca aMophHUM KaJIwjym
tdocharom, HA+FU — rpyma ca xummpokcmamatutom u ekcrpakrom Omibke FU, TCP+FU — rpyma ca
TpukanmujyM (ocdar xuapatom u ekctpaktom Omipke FU, ACP+FU — rpyma ca amopdHHM Kamamujym
tdocharom u excrpaktom Omipke FU; n=7 mo rpymu. CtyOuhm nujarpama penpes3eHTyjy Cpenme BPEIHOCTH
napaMeTapa + craHiap/Ha rpemka, *p<0.05, **p<0.01.
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Ha Cnumm 4.53., youaBa ce pasiaMyuT CTENeH edekara CHpOBEICHUX MPOTOKOJIA Ha
excriecujy umyHopeaktuBHUX henrja 3a GABA-AR2S y npedpoHTamTHOM KOPTEKCY MAIoBa.

Tperman HaHO-KanMjyM dochaTuma je 10BeO 10 CMambemha Opoja UMYHOPEAKTUBHUX
henuja y mopehemy ca KOHTPOJIHOM TPYIOM, NPH YeMy ce Haju3pakeHuju edekar youaBa
HakoH npuMmeHe HaHouectuua HA. Takohe, mpumerHo je na je yIpyKeHH TpeTMaH
excrpaktom Owpke FU u Hano-xkammumjym d¢ocdaruma moBeo 1o mnosehama Opoja
UMYyHOpeaKkTHUBHUX henuja y npepoOHTaITHOM KOPTEKCY MaloBa.

GABA-AR2S

Canka 4.53. PenpesentatuBHe ciauke excrnpecuje GABA-AR2S (mmyHoxucToxemmjcko Oojeme) Ha
npecenuMa npepoHTATHOT KOPTeKca ManoBa.
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5. TMCKYCHJA
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5.1. buxeBuopasne manudecranuje aejcTBa HAHOYECTUIA
kaauujym ¢ochara npuMemeHHX CAMOCTAJHO HJIH
yapy:keHo ca ekcrpakrom omsbke Filipendula ulmaria (L.)
Maxim

5.1.1. TIpomeHe cTemeHa AHKCHO3HOCTH HAKOH IPUMEHE HAHO-
kaauujym ¢ocdara npuMeneHUX CAMOCTAJIHO WIH YAPYKEHO Ca
excTpakToM omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim

V3umajyhu y 003up HpeTxonHO NpeAcTaB/bEHE pe3ysTaTe OBE CTyAHjE€ youyaBa ce
jacaH aHKCHOTEHHU e(pekaT MpuMemeHnX HaHovecTHIa KamujyMm ¢docdara. Kpos aupextHe u
UH/IMPEKTHE MapaMeTpe oAronapajyhux OMXeBHOpaJHUX TECTOBA MOTBpleHE Cy HarjalmieHe
pPOMEHE aHKCHO3HOCTH. MelyTum, ymopenHa aHanM3a aHKCHOTEHOT JIEIOBamba HAHO-
kamujym ¢ocdara ynyhyje Ha 3Ha4yajaH yTHIA] XEMHJCKOT cacTaBa Ha HajAUPEKTHU]E
noKa3zaresbe aHKCHO3HOCTU. Tako je TpuaeceronHeBHH yHoc HaHOo-HA m ACP pemykoBao
AKTUBHOCT HCIUTUBAaHUX >KUBOTHHA Yy LEeHTpaiaHoj 30HM apeHe OF Ttecra, cmamyjyhu
BpenHocty YBI[3 u BYI[3 mapamerapa, mto ce Huje necuio npumeHoM Hano-TCP (Cruke
4.1-2). IIpogyxeHo BpeMe KOje Cy KUBOTHIE MPOBEJIE y OTBOPEHUM KpaluMa y3JAUTHYTOT
KpPCTAacTOT JJaBUPHHTA, ca moBehameM (PpEeKBEHIIM]E YiIacKa, JOII MIPEIU3HUje CYy HarJaciv 1a
mehy npumemenuM kanuujym pocpatuma ACP nokasyje HajuzpakeHUju aHKCUTeHU edekar
(Cnmuka 4.8). Ocnamajyhu ce Ha momaTtke W3 JUTEparype KOjU TMOTBPhyjy a cMameme
JIOKOMOTOPHE M EKCIJIOPATUBHE aKTHBHOCTH MOXE PE/ICTaB/baTH 3HAK aHKCHO3HOCTH (237),
HaBEJeHAa aHajdu3a JUPKTHUX IapaMmerapa Koju ynyhyjy Ha aHCHOT€HH edekaT XpOHHUYHE,
OpaJlHe NpUMEHEe HaHOYeCTHULA KaluujyM QocdaTa Hajgasd YHOPHUIUTE M Yy pe3yiTaTuma
WIMPEKTHX MHIMKATOPa aHKCHO3HOCTHU CIIPOBEACHUX TecToBa. CMameme YKYIHOT TpeleHor
nyta y TecTy oTBopeHr noJba (Cimka 4.3), kao M npeheHor myrta 3ajeJHO ca CMambeHUM
BPEMEHOM KpeTama y TeCTy Yy3aurHytor kpcractor jasupuHta (Cimke 4.10-11), ompas cy
CMambemha JIOKOMOTOPHE aKTHMBHOCTH M NpoaHKCHO3HOr AenoBawa ACP. JlomatHy motBpay
AQHKCHO3HOT JIeJ0Balka HaHO-KaIHjyM (ocdara omoryhuie cy u nmpomMeHe y mapaMmerpuma
eKCIUIOpAaTUBHE AaKTUBHOCTH. AJMHMHHCTpanja HaHouyectuna HA u ACP wu3a3Bama je
3HauajHO CaMIbele Opoja 1000 JHUX yCIpaBibakha U YKYIHOT Opoja ycnpassbaHa y OF tecty
(Cnuke 4.6-7), xao u Opoja HezamTuheHMX Harumama U Opoja enu3o0ja EKCIUIOPATHBHE
aktuBHOCTH (Cnmke 4.15-16), koju ymyhyjy Ha cMmameme eKcIUlopaindje, mTO ce cMaTpa
WH/IMPEKTHOM MOTBPOM NoBehaHne aHKCHO3HOCT. [Ipema pe3ynTaruma cripoBeJIeHUX TECTOBA,
aaMmuHKcTpanyja Hanouectuna TCP Huje nana npomMeHe HU y TUPEKTHUM, HU Y HHIUPEKTHUM
napamMeTpruMa aHKCMO3HOCTH.

Kako cy edextu nejctBa HaHo-KaiuujyM ¢ocdara Ha LEHTPAJIHU HEPBHU CHCTEM
HEMO3HAaTH, MOCeOHO MOTEHIIMjallHa HEYPOTOKCUYHCT ca MOTYhoM MojaBOM OHMXEBHOPATHHUX
MaHubecTaluja, TymMauewe A00MjeHHX pe3yaTaTa O IpoMeHama Y IOHallakby MOry ce
aHaAJTM3UPaTH KPO3 IMO3HAaTa OMXEBHOpaHA MCIIOJbaBaMa JI€jCTBA HAHOYECTHIIA Jpyrauujer
XEMHJCKOT cacTaBa. Tako Cy pe3yiaTaTH HCIUTHBamba CyOaKyTHe TOKCHMYHOCTH HaHO-TiO;,
IPUMEHEHOT MHTPANEPUTOHEANHO, TOKOM 20 1aHa, MOTBPAWINM HEroBYy HEYPOTOKCHYHOCT
noBehameM WHIEKCa aHKCHO3HOCTH, Ca CMambeHUM OpojeM yia3aka M peIyKOBamkeM BpeMeHa
IPOBEICHOT y OTBOpPEHMM Kpamuma Tokom EPM Tecta, @& koju cy Takohe Ounu npaheHu
poMeHaMa y JIOKOMOTOPHOCTH W mapametpuma ekcruiopanuje (238). Takohe, aHkcHOTeHH
edekar umana je W TPHICCETOAHEBHA, MapeHTepaiHa npuMeHa HaHO-TIO,, mHxuOupajyhu
JIOKOMOTOpPHY aKTHBHOCT MHIIIEBA, CMalkbEHEM YKYITHOT IpeheHor MmyTa y LEHTPAIHO] 30HU
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OF Ttecta (239). CmamemeM BpeMeHa MPOBEICHOT Y OTBOPEHUM Kpanuma Tokom EPM Tecta
MOKa3aHa je JI03HO-3aBHCHA aHKCHMO3HOCT MHIYKOBaHA XPOHUYHOM, OPAJTHOM MPUMEHA HaHO-
Zn0O (123). U npuMeHa HaHOYECTHIIA CpeOpa y3pOKOBaIa je cMambeme (PpeKBEHIIE yaa3aka y
OTBOPEHE KpaKe y3JAUTHYTOT KPCTACTOT JIABUPUHTA, HE MEHajyhu BpeMe UMOOMIIHOCTH, IITO
Ou ce Takohje MOIJI0 cMaTpaTH aHKCHO3HKMM JeoBameM (240).

[lpema noOujeHMM pe3yaTaTiMa Hame CTyAdje, CYIUIEMEHTHAa IpUMeEHa
aHTHOKCHJIaHCa, caJpXaHor Yy ekcTpakry Ousbke FU, nenoBana je mHpOTEKTHBHO Ha
UCIIUTUBaHE oOpacie MoHamama, yonaxyjyhu mim moHumTaBajyhn aHKCHO3HO JI€IOBambe
HaHO-KaNujyM ¢ocdara. YapyxkeHa NpuMeHa aHTUOKCHIAHCA ca HAHOYECTHIIaMa KaJlijyM
docdara, ouyBana je BpemHocTH mapamerapa aodoujenux OF m EPM Tectom, Ha HuBOY
KOHTpOJHUX. Mako ce mpuMeHOM aHTHOKCHUJAHCa 3ajeJHO ca HaHOo-KaluujyMm ¢docdaTuma
HUje MPOMEHHO oOpasall MOoHAlllamka, OJIMYEH y AUPEKTHUM W HMHIUPEKTHUM IapaMeTpuMa
AQHKCHO3HOCTH, IPOTEKTUBO JIeloBame ekcTpakTa Ousbke FU ce mMoxke TymauuTu jequHO y
nopehemy ca pezynTaruMa y rpynama rie cy noTBpheHe mpomMeHne napamerapa aHKCHO3HOCTH
IIPU CaMOCTaJHO] MPUMEHH HaHO-KaNujyM ¢ocdara.

Tako cy mupextHu nokaszatesbu ankcuo3Hoctd, YBII3 u BYI[3 OF tecra, YBOK u
BYOK EPM Ttecta, nomnpaBsbeHU JEIOBAaKEM aHTUOKCUAAHCA MPU MPUMEHH ca HaHO-HA u
jom 3Havajuuje ca HaHO-ACP (Cmuke 4.1-2, 4.8-9). Jlok cy HMHIMPEKTHH MapaMeTpu
AHKCHO3HOCTH, M3PaXKEHU KPO3 EKCIUIOPATUBHY AKTUBHOCT, OYYBAaHM AHTHOKCHJIATUBHOM
CYIUIEMEHTAIMjOM IO HCcTOM oOpacity kao u qupektHu (Cnuke 4.5-7, 4.12-16). [Ipomemena
JIOKOMOTOpHA aKTUBHOCT JienoBambeM HaHodyectuiia ACP nmoHumreHa je eekTuma ekcTpakra
owske FU, yume je momwio mo moBehama ykymHOr npeljeHOr myTa M BpeMeHa KpeTama y
y3IUTHYyTOM KpctactoM saBupuHty (Cruke 4.3-4, 4.10-11).

Onwucanu 6;1aroTBOpHH €(PEKTH aHTUOKCHIATHBHE CYIJIEMEHTAIlHje Ha OMXEBHOPATHE
aCIeKTe HeYPOTOKCUYHOCTH, U3a3BaHe HaHOUeCTUIIaMa KalnujyMm ¢gocdara, MOTy ce T10BECTH
y Be3y ca Beh mocrojehum nojanuma u3 JIMTEpaType O MpOMeHaMa y HUBOY aHKCHO3HOCTH
UCIOJbEHUX HAKOH MpPHUMEHE NMPHUPOJHUX aHTHMOKCHAATUBHHUX MPOJAYyKaTa 3ajeHO ca JAPYruM
METaJHUM YeCTHUIIaMa HaHO-BEITMUMHE. Y HCTPAXHUBAKY KOj€ je YKIbYUYUBAIO MPUMEHY HAHO-
TiO, mopen moka3zaHOT CMameHa JIOKOMOTOPHE U eKciiopatuBHe aktiBHOocTH y OF Tecry
Kao ¥ CMameha BPEAHOCTH JUPEKTHHX MOKa3aTesba aHKCHO3HOT MOHAIIamka, OTBpheHo je u
nosehame numuAHe mepokcupanuje ca okcugatuBHuM oumrehewem JIHK, mnpaheno
CMamelheM aHTHOKCHIATHBHE 3allITUTE Y XUTOKaMITycy maroBa. Ca apyre cTpaHe, puMeHa
erapckor yiba ousbke Citrus bergamia, mo3HaTor aHTHOKCHIATHBHOT MMOTEHIMjala, yCIena je
Jla TOHUWINTH INTeTHe e(ekTe maeroBama HaHO-TIO, moBeha ykynman mnpehern nyr u
(bpekBeHLly yiacka y LeHTpaiHy 30HY apeHe OF Tecta ca HCTOBPEMEHUM YCIIOCTABIbAHEM
OKCHIaTUBHOT Oasanca (181).

87



5.1.2. IIpomeHe cremeHa AeNpPeCUBHOCTH HAKOH NMPHUMEHE HAHO-
kaauujym ¢ocdara npuMeneHUX CAMOCTAJIHO WIH YAPYKEHO Ca
excTpakToM omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim

Pesyntatu oBe cTyauje HEIBOCMUCIEHO Cy MOTBPAWIM YTHIA] HAHO-KaILH]yM
docdara y moBehamy HUBOA IENPECUBHOCTH. XPOHUYHU OpaJIHU YHOC HaHO-HA u Hano-ACP
3HAYajHO j€ CMamHO JIATCHIIN]Y A0 IPBE KMOOUIHOCTH, Ca CHAKHH]JUM yTHIajeM HaHO-HA y
onnocy ACP (Cnuxka 4.17), mok HHjenaH o] MPUMEHCHUX MPOTOKOJIA HUje 3HAYajHO yTUIA0
Ha Opoj enu3oJa UMOOMITHOCTH M TPOCEYHO Tpajame enuzona umoomiHoctu (Cnuke 4.18,
4.20). Ilojenuuavna MprUMEeHA HaHO-KAMIHUjyM docdaTa UMasa je pa3IuIuT YTHUIA] Ha YKYITHO
Tpajambe umoOmiIHocTH (Crnuka 4.19). Tako cy mano-HA u ACP 3HauajHO moBehanu oBaj
rJIaBHU Mapkep jaemnpecuje y TS tecTy, MOHOBO HariamieHuje mpu JenoBamby HaHo-HA y
onHocy Ha HaHO-ACP. Takohe, xako mnpumena HaHo-TCP Huje mpomeHMnIa HHM jenaH
napamerap y TS tecty, Morio O6u ce 3aKJbyduTH Ja MpemMa MpoToKoiMMa cryauje Hano-TCP
HUj€ [10Ka3a0 MPOAEIPECAHTHO A€]CTBO.

Maxo ommcaHu pe3ynTaTH MOKa3yjy €BHACHTAH YTHIIA] XEMH]CKOT cacTaBa Ha Pa3Bo)j
JICTIPECUBHOT NOHAIIAKka, y JUTEPaTypU HUCY JOCTYIHU NOJAIM YHOPEIHUX WCIUTHBAMKbA
OuxeBHOpaTHUX MaHH(ecTanrja HEYPOTOKCUYHOCTH Ca KOjuMa OM ce HAIlM Pe3yITaTH MOTJIN
nopeautu. Melytum, Kajga ce caryenajy CIMYHOCTU Y J€jCTBY HaHO-Kanuujym docdara ca
edeKTMa JIeloBaka METATHUX HAHOUYECTHIIA HAa TIPOMEHY HHBOA JICTIPECHBHOCTH, yOoUuaBa ce
Jla YIpaBO HaHOBEJIMYMHA YEeCTUIAa UTpa 3HauajHy yiaory. Tako je Hajuemthe MCIUTHUBAHO
METAJIHO je[uiehe, HaHo-110,, MmpousBelno HeraTHBaH ecdekarT Ha MOHAIAke TIJojapa
UCTIOJBEH TPOJIETIPECAHTHUM JiejcTBOM. Hanme, mpeHaTanHa eKCHo3MIMja HaHOYeCTHIlaMa
TiO,, wucnuTHBaHA y CTYOMjH Ha T[AlOBMMa, Y3POKOBAJIA j€ CMamkeme HHBOA
AQHTHOKCHUIaTUBHE 3alITUTE ca MoBehHEeM OKCHJIATUBHOI ollTehema JUMKIa U HYKIEHHCKUX
KHCEIMHA Yy XHUIIOKaMIyCy HOBOpOhEHUX MIiaayHalna, LITO je 3a MOCJIeNUIly HMajo
JIETIPECUBHO TOHAIIake TOKOM 3penor jnoba (122). Jlo cinyHux edekara JoBena je U
npuMeHa HaHo-TiO, KOa IpaBUAHHMX MHMIICBA, KOJ YWjUX MIIaJyHalla je MoTBpheH mopact
BpEMEHa HUMOOWIHOCTH Yy TecTy Kkauewa 3a pen (241). Takohe, moeehame cremeHa
JETIPECUBHOCTH, Y HUBOY KOjU je OMO 3aBHMCaH O] MPUMEHEHE J03€ M Iojla MHUIIEBA,
y3pOKOBAJIa je U MpeHaTaaHa H3JI0KeHOCT HaHodyectuiiama ZnO i Ag (242, 243).

V3umajyhu y 003up npeTxoqHO KOMEHTapucaHe pe3yJiTaTte, YNHH C€ BaXXHUM HcTahu
Ja je youeHM o0pasall IOHallalka YCIENIHO CHPEYeH HCTOBPEMEHUM JEJIOBAEM
aHTUOKcHJaHca ca Kamujym ¢ocdaruma. I[lpomenpecaHTHO AeOBamkbe HAHO-KAIIIH]yM
docara ycrenHo je cupedeHo 1ejcTBoM ekcrpakTta 6usbke FU, koju je moBehao mateHuujy
JI0 TIPBE€ UMOOMITHOCTH Ca CMabEeHEeM YKYITHOT Tpajarka MMOOMIIHOCTH KOJI dKUBOTHHA KOj€ CY
npumane HaHo-HA, xao m HaHO-ACP (Cimmka 4.17). Mehyrtum, Hy y jemHOM paHHUjeM
UCTpaXHBamka HHje Kopuimhema aHTHOKCHAATHBHA CyIUIEMEHTAlMja 3a MPOIEHY
NOTEHIIMjajIHe yJIoTe OKCUAATUBHOT CTpeca y MeXaHu3My pa3Boja nopemehaja y nonamamy,
ca 4MjUM pe3yiTatuMa Ou ce MoriM mopeautu edektu nejctBa ekcrpakra 6usbke FU Ha
POMEHE y HUBOY JENPECUBHOCTH M3a3BaHe HaHO-KaNIUjyM docharuma.
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5.1.3. IIpomeHe y KOTHUTHMBHUM (PYHKIHjaMa HAKOH INPHMeEHe
HaHO-KaJAmujyM ¢dochara npuMemeHHUX CaMOCTAJIHO HJIH
yApY:KeHo ca ekcTpakToM omibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim

Y3umajyhu y 003up mpeTxoqHO KOMEHTapUcaHe pe3yaTare, Huje u3HeHalyjyhe na cy
U KOTHUTHBHE (yHKIMje mnpaheHe y oBoj cryawju Owmiie moroheHe XpOHUYHHM YHOCOM
HaHOYeCTHIa KanuujyM (ocdara. 3HayajHO KOTHUTHUBHO omTeheme, Kpo3 aHaIn3y
CHOCOOHOCTH Iperno3HaBamba HOBOI IpeaMeTa, HpuMeheHo je camMo MOoj  JI€jCTBOM
nanouectuna ACP, nmox mpumena Hano-HA u TCP Huje yrumana Ha cnocoOHOCT namhema
TECTUPAHUX KUBOTHHA. XPOHUYHH, CUCTEMCKH TpeTMaH HaHouecTunama ACP y3pokoBao je
cMameme Opoja yiasaka y 30HY HOBOT 00jeKTa, Ka0 M BPEMEHA KOje Cy KUBOTUIHE MPOBETIC
OKpEHYyTe Ka HOBOM 00jeKTY, 0K jeé YKYIIHO BpeMe IIPOBEIEHO y OBOj 30HU OCTAJI0 OYYBAHO
(Cnuke 4.1-3).

Kako snutepatypa He HyJu MOAATKE O JI€jCTBY HAHO-KaNLujyM (ocdara Ha LEHTPATHU
HEPBHU CHCTEM, MPETXOHO OIMCaHe MPOMEHE y KOTHHIMjU MOXeMo ynopehuBatu camo ca
yTULajeM HAaHOYECTHUIa APYIHMX METAIHUX jeAUEHa, MOMITO Cy OpojHE CTy/Hje UCIIUTUBAE
edexTe enoBama HAHOUECTHUIIA PA3TUYUTOT XEMH]CKOT cacTaBa Ha ydewe U mamheme. Kao
HITO je W paHuje HarjiameHo, HajBehu Opoj McTpakuBama OMXEBHOPATHUX MaHHUdecTaluja
HEYPOTOKCHYHOCTH, M3a3BaHUX HaHOYECTHIlama, 0aBUO ce edekruma nejcraBa HaHO-TIO,.
Tako je noka3zaHo Ja je npeHaTaiHa npuMeHa HaHO-TiO; cMamiiIa KOTHUTUBHE CIIOCOOHOCTH
naroBa, 300T 4yera Cy IpOBOJMIN Mamke BpeMeHa y 30HH HoBor o0jekta NOR Ttecra, oK cy
IpPOMEHE y MOoHallamky Oouie npaheHe U npoMeHama y OKCHJIATUBHOM CTaTyCy XHITOKamIryca
(122). Takohe, npeHaranna npumena HaHo-Ti0, U3a3Baja je HHXUOUIIN]Y Y Pa3BOjy BEIUKOT
Mo3ra, u3MemeHoM ekcrpecujom nporerna (Racl, Cdcd2 u Rho A), xoja je cMammia 6poj
aKCOHa W JCHIPUTUYHO TpaHAkE y XHUIOKAMITYCy W Kao TIOCIEIHIy Jaia CMameHmhe
crocobHocTH yuerma u mamhema (244). Nanouectuiie CuO u Al,O3 uzasBane cy omreherma
KOTHUIIMjE YApYXKeHa ca nmoBehamem JIMIuIHe TEPOKCUIAIN]E, CMAbEHheM aHTHOKCHIATHBHE
samrute (126, 183) u moBehameM MpoamonToTCKUX Mapkepa y XHokammycy maiosa (127).
CMmameHe KOTHUTHBHE CIOCOOHOCTH TmpuMmeheHe Cy W KOJ MHUILIEBA TPETUPAHUX
HaHOYecTHIlaMa cpedpa (245).

[Topen mpumeheHux mpoMeHa y MOHallakby M3a3BaHMX HaHO-KAIIUjyM ¢ocdaTtuma,
KOTHUTHBHE (DYHKIMje Cy J0/aBameM ekcTpakTa 6usbke FU TpeTrMany ocrasie ouyBaHe 4ak U
npu cumyntaHoj npumeHu ca Hanodectunama ACP (Cnuke 4.1-3). Mehyrum, oBakBu
pe3yiTaTu ce MOTy cMaTpaTH OYeKHMBaHMM, IOIITO je MO3HATO Ja MPUPOAHU aHTUOKCUIAHCH
MOry moOOJbIIATH KOTHUTHBHE (YHKIMje, TNPETXOJHO YyMameHe JI€JCTBOM METaTHUX
Ha"ovecTura. CIIMYHO TIO3UTUBHOM YTHIIA])y Ha aHKCHO3HO TMOHAIIAke, ETApCKO yJbe OnIbKe
Citrus bergamia 3HauyajaHo je mONMpaBUIIO CIIOCOOHOCT yuera U mamhema namoBa U3JI0KEHUX
HaHo-TiO, mpoxyxyjyhu Bpeme Koje cy mpoBenu y 30HH HOBoOr o0jekta NOR Tecra, mTo ce
MOY€E JOBECTH y Be3y Ca CMameHhEM OKCHJIATHBHMX omTehema M3a3BaHUX HAHOUECTHIIaMa
(181). CymuieMeHTHH aHTHKCHIATHBHH TPETMaH COKOM O]l Hapa, M3BOPOM MOJU(EHOA,
y3pOKOBao je MoOoJbllIakbeé y CBUM IMapaMeTpuMa KOTHUIMje NPOMEHEHUX TPETMaHOM
HaHouecturiama CuQO. lTaBumie, oBaj NPUPOAHH AaHTUOKCUIAHC j€ yjeTHO CMAamHO U HHUBO
okcunaTuBHOr omrtehema henuja mo3ra momohy mojadane perynanuje ekcrpecuje HO-1 u
Nrf2 reHa, ca mocjaeIuuHIM CMambembeM arnonrtose (182).
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5.1.4. IlpomeHe y HouuUeNnuUHUju HU3a3BaHE [1€JCTBOM HAHO-
kaauujym ¢ocdara npuMeneHUX CAMOCTAJIHO WIH YAPYKEHO Ca
excTpakToM omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim

[Tpumena HaHo-kaujyM docdara IT0BeNa je 10 MPOMEHE Y OJrOBOPY Ha TEPMHUKE
ctumyinyce ©Oona. Xponuuna mnpumeHa HaHo-HA u ACP pesynrupana je 3HadajHUM
CMameHhEM PEaKTHBHOCTH Ha TepMUYKH cTUMYIyc y hot palate tecty, 6e3 3HauajHe mpomeHe
npuMehiene Ko )KHBOTHIbA Koje ¢y npumaiie HaHo-TCP (Cruka 4.25). Mehytum, npomene y
HoIMIeniuju ouie cy Bumre uzpaxene Tokom tail flick Tecra, kojum je mokazana cmameHa
JAaTEHTHOCT pearoBama HAKOH IMPHUMEHE CBE TPU MHHEpPAIHE CYICTaHIE, NPU 4YeMy je
PEaKIMOHO BpeMe OMJIO HEITO AyXe HaKoH TpeTrMaHa HaHo-TCP y ogHoCy Ha TpeTMaH HaHO-
HA u ACP (Cnuka 4.24).

Haxo He mocToje nojany o eeKTuMa HaHO-KaIIjyM ¢ocdaTa Ha IEHTPATHH HEPBHU
CHCTEM, IPETXOTHE CTYAH]j€ YKa3yjy Aa OM cUCTeMCKa MpUMEHa HAaHOYECTHIA APYrUX MeTala
MOTJIa 3HAYajHO Ja yTUYE U Ha MEepU(epHU U HA NEHTPAIHU HEPBHH CUCTEM, YKIbYy4dyjyhu u
KoHTpoy Homuuenuuje (169). Kesmati u capagaunu cy mokazanu jaa Hanodectuie ZnO
JeNlyjy aHaIreTHYHO KpO3 LEHTPAIHE MEXaHW3Me peryianuje Oosa, Kaaa Aoia3w [0
nosehama jgareHTHOr Bpemena y hot palate u tail flick recty, 6e3 3aBucHocTH 011 M03€ TpH
BUCOKMM KOHIleHTpaijama (246), mro ce najbe o0jalimaBa BUCOKAM HUBOOM 3acuhiema
penenrtopa (247). JlaJbuMm uCTpaKMBamkKMMa je 3aKJbY4YEHO Ja je BeIMYMHA YeCcTHla BakKaH
(dakTop KOju yTHYe Ha HOIMIENTHBHHU OATOBOP, IMOIITO je HaHO-ZnO 3HauYajHHje MPOIYKUO
BpeMe Jo0 peakuuje y hot palate tecry y oanocy Ha koHBeHumuoHanHd ZnO. OBo
HCTPAKMBAE j€ TTOKA3aJI0 /1A j€ aHAITeTCKH MexaHu3aM HaHo-ZNO moBe3aH ca akTHBaIljoM
onuouaepruukor cucteM (248). Takole, mokaszano je aa Hanouecturie MgO u ZnO AUPEKTHO
yTH4y Ha Tmepueniujy Oola Kpo3 CMameme HHBOA TJIyTaMmara, Kao eKCIMTAaTOPHOT
HEypOTPAHCMHTEpa, 0K MpoMeHe HuBoa jona Mg?* u Zn?, HakoH MHjekimje HaHOYECTHIIA
MgO u ZnO, mory Outn eduxacHe y mpomeHu excrpecuje reHa 3a NR2A u NR2B
cy6jenunuie NMDA penentopa y XHUIIOKamIlycy, ca YTHIIajeM Ha pPa3U4uTe MeXaHH3Me
xumoanresuje (249). Y nureparypu takohe mocroje mokasu na HaHoudecture CuO m3a3uBajy
aHTHHOLMIIENTUBHE ebexTe, BepudrkoBaHe kpo3 nosehame BpeMena 1o peakuuje y Hot plate
u Tail flick recty (250).

[Tpema pe3ynraTMa Halle CTyAM]je, HEIITO U3PaXKEHUJU OJrOoBOp Ha OOJIHE Hajpaxaje
uzaszane tormtorom y Tail flick recty, y mopehemy ca epexruma nobujennm y Hot plate
TECTy, MOXE C€ CMaTpaTu MOTBPJOM J1a je HEYpOTOKCHUYHH eeKaT HaHO-KaIHujyM (ocdara
01O M3paKEHWjH Yy HOLMLENTHBHUM MEXaHM3MHMMA KOjU MPETEKHO YKIbYdyjy nepudepHe
HepBe. MehyTim, HeZocneTHOCT JOOMjeHNX pe3yTara ca moJaMa 13 JIMTepaType Moxe ce
OpUIIMCATH  pa3jidkaMa y WCIOUTHBAHO] BPCTH, CTApOCTH M TOJNY O KUBOTHHA,
eKCIIEPUMEHTATHOM JIN33jHY, XEMH]CKUM 0COOMHaMa MPUMEHEHUX CYIICTaHIIH, BUXOBO] 03U
U HAYMHY €KCIIO3UIfje, Kao M n30opy mapamerapa Koju cy mnpaheHHM M MeToAa JeTeKIHje
IpPOMEHa.

HcroBpemena mpumeHna ekctpakrta FU ca HaHo-kamujym ¢ochatuma oudyBana je
yoOu4ajeHy peaKTHBHOCT Ha TEPMHUYKE CTUMYJTyCe KOJI TPETHpPaHUX KUBOTHI-a y hot palate u
tail flick Tecty. 3amTuTHO NEenoBame aHTHOKCHIATHBHE CYIJIEMEHTAIMje HA HOIMIEITHBHE
MeXaHHU3Me MOCceOHO je mpuMeheHo y IpoAyX emy BpeMeHa /10 peaklidja HaKOH CUMYJITaHOT
TpermaHa ekTpakcra Ousbke FU ca Hano-HA u ACP, koju cy mpu caMoCTalHO] NMPUMEHU
JIOBEJH J10 Xumepanresujckor ucxona (Cruke 4.24-25).

Kako je no3a excrpakra Ousbke FU kopumrheHna y oBoj ctynuju u3abpaHa Ha OCHOBY
NPETXOAHO  TMOTBpH)EHOT  AaHTHOKCHAATHBHOT  jejctBa Kox wmcre  Bpere  (203),
HEYPONPOTEKTUBHO JelioBame ekcTpakta Omsbke FU, m3paxkeHo moBehameMm naTeHuuje y
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0JITOBOPY TOKOM 00a TeCTa, MOTJIO OM Ce MPUIKCATH YTUIIA]y Ha IPETIIOCTaBJheHE MEXaHU3ME
OKCUJIATUBHHUX oOITehema HacTAIMX MPUMEHOM HaHOYeCTHIA Kamujym ¢ocdara ca
MoryhuM J1€jCTBOM Ha Ta0aepruykd CUCTEM, Kao TJIaBHM HMHXHOUTOPHU MEXaHU3MY Y
[EHTPATHOM HEPBHOM CHCTEMY, KOjU CY YOCTaJOM IOTBphEHU U KOJ MPUMEHE APYTUX
METaJHUX HaHodectuna. [lopen Tora, mpema pe3yinTaTHMa Halle CTyAWje, YHMHU Ce Ja je
CyIUIeMEHTanuja ekcTpakroM Ousbke FU mokaszana 3HavajHUje aHTHOKCHAATHUBHE edekre Ha
HUBOY KOHTPOJIC HOIMIICIIIN]E 0 HUBOA KHYMEHE MOXInHE. FIcToBpeMeHO, Hako je JoaaTak
MPUPOJHUAX AHTUOKCHJIATUBHUX IMPOU3BOJIA CIPEYHO XHUIEPANTE3UjCKH edeKkaT HaHo-
kannujym docdara y Hot plate recty y mopehemy ca KOHTpoIOM, aBambe €KCTpaKTa OUIbKE
FU Huje ykipydnBalio 3HauajaH yTUIA] HA HOUUIENIH]Y y mopehemy ca rpymnama kKoje cy
nmpuMasie camMo HaHodecTHile Kauujym (ocdara. Moryhe objammeme 3a mocMaTpaHd
deHomeHn Moke ce Hahu y UMICHMIM Ja Cy IEHTPAJHH MEXaHU3MU 3a KOHTpOIy Ooja
KOMILJICKCHH]€ OpPTraHW30BaHM U I10J] YTHIAjeM Pa3IMYUTUX MEXaHHW3aMa KOju OM MOTJIi OUTH
norol)eHu J1ejcTBOM HAaHOYECTHUIIA KaIHjyM-pocdaTa.
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5.2. IIpoOKCHIAHTHO JeJIOBalkb€ HAHO-KAJAmUjyM ¢ocdara
U NPOTEKTHBHO /ejcTBO eKcTpakTa Omsbke Filipendula
ulmaria (L.) Maxim. Ha oOKcHIATHBHE MeXaHH3Me Y
MOKIaHOM TKHBY

YBolheme yecTuiia HAHOBEIMYUHE Y MEAULIMHCKE TPOLIEYPE YAPYKEHO je ca T0jaBOM
PA3MUUUTHX NATOQHU3HOJIOUIKMX MEXaHU3aMa, YKJbY4yjyhr OKCHAATHBH CTEPC M aronTo3y.
Hanouectune 3axBasbyjyhm ManuMm auMe3djamMa W PEIUIPOYHO BEIUKO] PEIATUBHO]
NOBPIIMHM OCTBapayjy cHeuupuyHe OJHOCE ca KOMIIOHEHTaMa OHOJIOIIKOT OKPY)KEHa.
Mehytum, y y3poKoBamy MaTO(PHU3MOIONUIMX TPOMEHA OBO KPUTHYHO CMAIEHE Y
JMMEH3MjaMa YecTUIla HarlacuiIo je W 3Ha4aj Ipyrux ocoOMHA MPUMEHEHHX CYIICTAllH, Kao
IITO CYy XeMH]jCKH CacTaB, XeMH]jCKe 0COOMHA, OOJIMK, paCTBOPJHUBOCT.

Pesynratu Hamie cryauje CHa)XHO Cy MOTBPIWIM Jla 4YecTHle Kaauujym Qocdara,
HAHO-BEJMYMHE, U3a3MBajy OKCHIATUBHO omteheme henmrja Mo3ra, ca 3Ha4ajHUM pas3jinKama
y TpoMeHama BPEIHOCTH MapKepa OKCHIATHBHOI CTpeca y 3aBUCHOCTH OJ XEMHjCKHX
CBOjCTaBa MPUMEHCHUX MUHEpPAIHUX jenumberma. [lepokcuaanyja nunuaa Ouna je mojayaHa
ca cBa TpHU jeaumema Kanuujym ¢(ocdara. Mebhyrum, nobujeHu pesyntatu ykasyjy Aa
NpUMEHCHE CYIICTaHIIE HUCY TOJjeHAKO YTHIAaJe Ha EH3UMCKH M HEEH3UMCKHU
aHTHOKcuAaTuBHU KamanurteT. Jlok HaHowectnue TCP Hucy mmane 3HadajHOT edekrta, a
HaHo-HA yrunao nHajBumie Ha CAT m GSH, mano-ACP je MHIyKOBao YKYITHO CMambCHE
ucnuTHBaHuX antuokcugatuBHux mexanuzama (SOD, CAT u GSH) (Cnuke 4.30-33, 4.26-
29).

Hako MexaHu3aMm JiejcTBa HaHO-KaNMjyM (ocdarta HHje y MOTHYHOCTH Pa3jallibeH,
npeMa pe3yiITaTuMa JIoCalalllibuX MCTPaKMBAMKba YMHU C€ Ja OKCHIATHBHU TUcOaaHc nMma
KJbyuHy ynory y omrtehemy henmja. MehyTtum, momro y nuTepaTypu HeMa YIOpPEAHUX
nojaTtaka O OKCHAATMBHOM omrehemy henuja u3a3BaHMX HaHO-KanuujyMm ¢docdatuma
Pa3IMYUTOT XEMHJCKOI' cacTaBa, JOOMjeHM paszylTaTH OBE CTyJIWje Ce MOTYy MOpeIuTH ca
nojalMa U3 UCTpaXXHBamka y KOjuMa Cy KOpUITNeHme MojeIMHAYHEe CYTICTaHIIE.

Hano-xuapokcuanaTut mnpejacTaBba KIMHUYKY Hajuemthe kopuitheHy cymncTaHiy 3a
HAJIOKHAJy MUHEpAJIN30BaHUX TKHBA, Ma HE UyAH IITO je y HajBehem Opojy UCTpakuBama
UCIMTUBAH MEXaHU3aM JIgjCTBa yIpaBo OBOI KaluujyMm ¢ocgata. Tako je IpOOKCHIATHBHO
JenoBame HaHouectuiia HA mokazano kpo3 in vitro cryaujy va MC3T3-E1 henujckoj muHuju
ocreobsiacTa, Ydju pe3yiaratd notBphyjy Aa je mpumeHa HaHo-HA moBehana mpoaykumjy
ROS u cmamuna eH3UMCKH aHTMOKCHIaTUBHH KalalUTeT pelykoBameM akTuBHOCTH SOD u
GPx (129). Ciiuunu pe3ynraT JOOHMjEHH Cy U IPUMEHOM HaHO-HA y paznuuutum no3aMa Ha
C6 henujckoj muHMjH, KOjU cy Omin npahenn nmosehanom npoaykuujom ROS u cMameHoM
aktuBHOCTH SOD, /1€ je moka3aH u 103HO 3aBucHH edekaT nejcra (171). Ca npyre cTpane,
npooKkcuaaTuBHU edekat aejctBa HaHO-B-TCP, BepuduxoBan kpo3 mosehaHy MpoIyKIH]jy
ROS, notepheH je Ha henujama xemaronenyaapHor kapuuHoma (165).

Kako je Beh HaramiieHo mnpuMeHa 4YecTUIla HAaHO-BENIMYMHE HarjamiaBa YTHIA]
OpojHUX OCOOMHA MPUMEHEHUX TepaneyTuka. Tako je y ucTpaxuBamwy JejcTBa HaHO-HA Ha
octeobnacTe moTBpheHo obumHO cTBapame ROS, mok je oBa mpomeHa, kao u omreheme
hemuja Omno aumpekTHo 3aBucHo onx Ca/P ommoca mamo-HA (131), xao m ox 03¢ u
Mopdooruje npumereHor kanujym docdara (130).

ManoOpojHu Cy Tomand KOjU Y3WMajy Yy OO3Up OKCHJIATUBHE e(eKTe KalllujyM
docara apyraumjer xemujckor cactaBa, ykibyuyjyhu m TCP um ACP. Takohe, mopen
MOMEHYTHX Oa3WMYHUX WCIUTHBakba MeXaHW3amMa JIejCTBa, Yy JIMTEpaTypH HE IIOCTOje
pesynratu IN VIVO HCTpXKHMBama O YTHIAjy HaHo-Kanuujym ¢docdara Ha Mmapkepe
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OKCHJIaTMBHOI' CTpeca, KaKO y IIEHTPAJHOM HEPBHOM, TakO HHU Y JPYTUM OPIaHCKUM
cucTeMuMa, 300r Yera yodeHe IPOMEHE MOXEMO YIOPEAWTH CaMO Ca JIejCTBOM JIPYTHUX
METaJHUX YeCTHlla HaHO-BeluuuHe. Pe3ynraTu oBe cryauje Cy y CKIaay ca IpeTXOAHO
JIOKa3aHUM OKCHUJATHBHUM IPOMEHaMa y IIEHTPAaJHOM HEPBHOM CHUCTEMY, KOje Cy HacTaie
HakOH mpuMeHe HaHouectnuna ZnO (251), CuO (252), Ag (253) u TiO, (254). V¥V
UCTPaXMBAMy CIPOBEICHOM Ha MAaIll0BOMa TPETUPaHUM HaHoyecTurama ZnO mokasaH je
JI03HO-3aBUCHU e(eKaT NPUMEHEHUX CYINCTaHUU Yy OKCcHJaTHUBHOM owTehewy henuja
XHUIoKamnyca, npaheH 3Ha4ajHOM JIMIHIHOM MEPOKCUAALNJOM ca rmoBehaHMM BpeaHOCTHMA
MDA wu omrehemeM aHTHOKCHIATHHOT KamaluTeTa, Kpo3 cMameme akTuBHOCTH SOD mu
CAT, kao u peayKIijoM HeeH3UMCKe 3amTute u3paxene speaaoctuma GSH (123). Ca npyre
CTpaHe, pe3yiTaTH uctpaxupamwa epekra nejctsa CuO u TiO; Ha XunokaMmmyc mnamoBa Janu
Cy CIM4YHE pe3yaTare IMpoMeHa y OKCHUAATUBHOM cTarycy. Jlok cy HaHoyectuie o0a
jenrmbeha N3a3Baja CHAXHY JIMIUAHY MEPOKCUIAIM]y MeMOpaHa ca 3HadajHUM roBehamem
MDA u cmamemem aktuBHOcTH SOD 11 GSH-PX, 3a nejcrBo Hanouectuiia CuO notepheHa je
noBehaHa nmpoayKiMja cynepokcu aHjon paaukaia (O7) u xuapokcua paaukana (OH') (126),
a 3a TiO, yrBpheHO je CMameme YKYIMHOT aHTHOKCHIATHBHOT Kamanutera (121, 122).
CrpoBezieHa HCTpaKuBamba Ha JIMHMjaMa 3pHAcTHX henuja major Mos3ra Iokasajga cy Ja
HAHOYECTHUIIE Ag M3a3MBajy OKCUAATUBHU CTPEC, IITO CE OJpa)kaBa 3HAYajHOM TE€HEPaIljoM
peakTuBHHX KuceoHnuHHX BpcTa (ROS), mcuprubrBameM HEEH3MMCKOT aHTHOKCHIATHBHOT
kananutera (GSH), mnpoMeHama MHUTOXOHAPHjaJHOT MEMOPAaHCKOr TOTCHIHUjala |
noBehamweM yHyTaphenujckor Kaiuiujyma, MpH 4eMy Cy MPOMEHE 3HayajHO 3aBUCHIIE O]
npumemeHe no3e (119, 120), nok cy pesynraru poOujenu y in Vitro cryaujama notspheHu u
Kpo3 in Vivo ncrpaxkuBame Ha marosuma (120)

[Tpumena excrpakra 6mspke FU ycnena je ma moBeha akTHBHOCT aHTHOKCHUIATHBHUX
€H3MMa, KOja yKa3yje Ha OOHaBJbame NeNHjcKOr aHTHMOKCUIATHUBHOT KaraluTeTa, JOK ce
UCIPIJBMBAKHE HEEH3UMATCKOT aHTHOKCHIATHBHOT OJ0paMOEHOr CHUCTEMa, M3PAXKEHO KpOo3
GSH, Huje ycnemHo OOHOBWIIO y XHUIOKaMIyCy HMCIUTHBaHMX manoBa. Ca japyre cTpase,
OKCUJATUBHO olTehewme y Mpe@poHTaIHOM KOPTEKCY M3a3BaHO HAHO-KalIMjyM docdaTruma
3Ha4YajHO j€ yMameHO CUMYJITaHUM TpeTMaHoM ekcTpakrom Owmsbke FU. Jlakne, momarak
AHTUOKCHJIaHCA 33j€THO Ca YyecTullaMa KalujyM ¢docdara Cpeyno je CMambehe aKTUBHOCTH
AHTHOKCU/IATUBHUX €H3MMa, Kao u cajpxaja GSH y npedpoHTaTHOM KOpPTEKCY, alu Ccy
BPEIHOCTH 3a MEPOKCUAALN]Y JIMMKJA, UAKO CMameHe, OcTayle M3HaJ KOHTposnHux (Cnuke
4.30-33, 4.26-29). On 3Hayaja je nma je y 00a HCIUTHBAHA TKHBa MPOTEKTBHO [ICjCTBO
excrpakTa ousbke FU, ka0 aHTHOKCUAATUBHOT CYIUIEMEHTA, OMJIO HAjJU3pAXKEHU]E Y CMAEHhY
HUBOA JIMIHMJIHE NIEPOKCUIAIM]e, KAa0 Mepe OKCHJATBUHOI omTehema, 1 akTUBHOCT KaTaJlase,
Ka0 Mepe EH3UMMCKEe aHTHOKCHUIATUBHE 3allTHTE, YIPAaBO MpPU CUMYJITAHO] MPUMEHH ca
HaHouectuiiama ACP koje cy u nza3paie Hajpehe okcunatuBHo omreheme henuja.

3aIITUTHO JIEjCTBO MPHUPOAHUX aHTHOKCHIAHACA, YOUCHO je U y IN VItro ucrpaxuBamy
Ha henujama rimoma, rzae je mopen noTBpheHor yuemha HaHo-HA y okcuzaTuBHOM
omrehewy, mnpaheHor mnopactoM ROS u cmamemeM €H3MMCKOI aHTHOKCUIATHBHOT
noTeHijana, npumeHa N-MPG aHTHOKcHmaHca ycmena Aa TMOHUIITH MPOOKCHIATHBHO
nejcrBo HaHoyectuna HA (171). MehytuMm, kako y JuTepaTypu Hema MOJTaKa O MPOLEHH
yTUllaja AHTHOKCHJIATHBHE CYIUIEMEHTAIlje Ha OKCHIATHBHH JucOalaHCc W3a3BaH
HaHOYECTHIIaMa KalalujyM ¢ocdaTta y LEHTPAIHOM HEPBPOM CHUCTEMY, ca KOjuMa OM CMO
yInopenunau Ao0HjeHe pe3ynirare, MOKEMO HX €aMO JIOBECTH y Be3y ca IMO00OJbLIamkeM
OKCHJIATMBHHUX TMapamerapa y henaMjaMa MOXXIAHOT TKHBA, HNOCTUTHYTHUM pPa3IUnYUTUM
(UTOXEMUJCKUM JeIMIEHUMA, KOjU Cy MPETXOJHO OUIIM MPOMEHEHHU J€JCTBOM METATHUX
Ha"ouecTuia. Ha nunuju henuja xunokammnyca HT22 notBpheHo je mpooKCHIaTUBHO JI€jCTBO
Ha"ovectura CuO, anu 1 3aIITUTHA yiora KpOIeTHHA, TOPEKIIOM U3 TapJeHHje U madpaHa, y
OUYyBaWy OKCHIATHBHOTI OayaHca. 3ampaBo, MpeMa pe3yiTaThuMa OBOT HCTPaXHBamba, HAHO-
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CuO je y3pokoBao cMameHy TeHCKy ekcrnpecrdjy SOD um GPX yapyxeHy ca cMamemeM
akTUBHOCTH aHTHOKcunatuBHux eHzuMa SOD, GST, GSH, GPx u mosehamem mpoxykimje
ROS, nok je npuMeHa KpoleTHHA, Ka0 aHTHOKCHIATHBHOT CYIUIEMEHTA, yCIiesa Jia MOHHUIITH
edekTe JejcTBa HAHOYECTHUIIA TNpUMEmEHor MeTamHor okcuaa (125). Takohe, yruiaj
AHTHOKCHUJ/IaTBUHE CYIUIMEHTAIlMje Ha MPOOKcUIaTHBHE edekre HaHouecTuila Ag, mpaheHe
nosehameM cunreze ROS, notBphen je u Ha eMOpuoHaNHUM HEpBHUM henmjaMa manoBa, Ha
Kojuma je mpumeHa acetil-L-karnitina, xao aHTHOKCHmaHCa TPHUPOJHOr IOPEKIIA,
oneMoryhuiia mTeTHO HenoBame cpedpa (253). Kpos in Vvivo wucrpaxuBama Takohe je
notBpheHa 3amTHTaHa yiora MpUpPOJHUX MPOAYKATa y O4yBamby OKCHIATHHOT OaylaHca MpH
JIeNIOBalby METATHUX HAHOUYECTHLA. Tako je Mmpema pesyliTaThuMa CTyIuje CIpOBEACHE Ha
naroBMMa, Y TKHBY MO3Ta, HAKOH CUCTEMCKE aJIMUHUCTpaIlMje HaHOYeCcTUIa Ag, JIONUIO 0
noseharba MDA u cmamema aktuBHoctu SOD, CAT, GSH, GPX, nok je mpumeHa pyTuHa,
dbaBoHOMIA caAp)KaHOT y BoNy, ycmemHo ouyBana okcumatuBHH Oananc (118). Cnuunm
pe3yaTaTd TOCTUTHYTH Cy W JONYHCKMM TPETMAaHOM XECHEpUAMHOM, MOPEKIOM U3
UTpycHOr Boha, KOjUM Cy MapaMeTpu JIMIUIHE MEPOKCUAAIUje U aAHTHOKCUIATHBHE
3alITUTE, U3MECHEHH CUCTEMCKOM NMPUMEHOM HaHodecTHna Zn0, yenemHo nonpabenu (124).
HejctBo HaHo-TiO,, CHobeHO Kpo3 moBehame oKcuaaTUBHOT omTeherma henrja 1 cMambeme
OKCHJIATHBHE 3aIITUTE XHUIIOKaMIIyca MAaljoBa, YCHEIIHO je MOHHMINTCHO CYIJIEMEHTAIIHjOM
erapckuM yibem Owmsbke Citrus bergamia (181) u ekctpakToM J100HjeHUM M3 CeMEHA OUIbKE
Moringa oleifera (254). Takohe, npookcuaatuBHO JejcTBO HaHO-CuO MOHHUIITEHO je
CHMYJITaHOM TIPUMEHOM coka Hapa (182).
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5.3. IIpoanonToTCKO AEI0Bam€¢ HAHO-KAJUUjym ¢ocdara
U NPOTEKTHBHO /ejcTBO eKcTpakTa oOmsbke Filipendula
ulmaria (L.) Maxim. Ha MexaHH3Me amoNTo3€ Y MOXKIAHOM
TKHBY

[TocToju MHOIITBO J0Ka3a JAa OKCHIATUBHO omTeheme 3HaUajHO yTUYe Ha PABHOTEKY
usMelly mpo- W aHTH-anonToTcKuxX (akropa (255). YmpaBo MOBE3aHOCT OKCAATHBHOT
mucbamaHca M amnonTo3e aHAIM3UpPaHa je Y OpOjHUM HCTpaKMBamkUMa JIEjCTBA HAHOUYECTHIIA
yKJbyuyjyhu u Hano-kanmuujym ¢ocdare. OKCHAATHBHU CTPEC, Ka0 WHUIM]jATOP aIlomnTo3e,
uacHTU(GHUKOBaH je y Oa3WMYyHUM HCIUTHBamUMa Kapakrtepuctuka omrehema MC3T3-El
ocTeobacTa HaCTAIMX JAEjCTBOM HaHO-HA, mpu yemy ce Kao OCHOBHHM MexaHHu3aM henujcke
CMPTH yOudaBa JHM3030MCKM W MHUTOXOH/HWjAJHM MYT alonTo3e, Ka0 W JUPEKTHO omTehme
JHK ennorenum ROS (129, 130). Takohe, nosehana npoaykuuja ROS umana je 3HauajHy
yIOTY Yy HWHIYKIUjU amonTo3e henmja XemaromenyJapHOT KapIUHOMA, pa3BHjeHE
YHYTpallbUM CHTHAJTHAM IyTeM, moxa jaejctBoM Hano-B-TCP (165). Mako je morBphena
MOBE3aHOCT M3Mel)y OKCHAATHBHOT CTpeca M amomnTo3e henmdja rimoma IMoJ JIejCTBOM HaHO-
Kanuujym ¢ocdara, Tayna yiaora ROS y omrrehemwy henuja Mo3sra yrBpheHa je npu npuMeHH
HAHOYECTHIIA APYyradujer XeMHUjCKor cacTaBa. [loganu u3 nmuTepaType Cyrepuilny aa je HaHO-
AQg MHIYKOBO cMpT 3pHacTux henmmja Mmamor Mmosra mamoBa amonTo30M, MOCPEIOBAaHOM
Kacras3a 3aBUCHHM CHUTHAJIHHM ITyTE€M, KOjH je OMO MOKPEHYT MEXaHHU3MOM OKCHIATHBHOT
ctpeca (120). Takohe, yHyTpalllbu amonTOTCKH MYyT HHHUIMPAH HoBehaHOM TeHepalyjoM
ROS mnpexncraBiba M MeHXaHW3aM CMPTH heiHja XWUMOKaMIlyca I1aloBa HACTAINX HAKOH
cucremcke npumene Hanouectua CuO (126).

CarnenaBajyhu pesynraTte 3a MapKepe OKCHAATHBHOT cTpeca Jo0UjeHE Yy OBOj
CTYAMjU, HMje H3HeHahyjyhe ITO Cy NpUMEHEHM MNPOTOKOIU KOJU YKJbYUyjy HpPHUMEHY
HaHOYECTHIIA KaIUjyM QocdaTa pe3ylTupaid HarIalleHUM MPOArONTOTCKUM HMCXOJAOM Yy
XUIOKaMIycy TpeTupaHux >xuBotuma (Cnuke 4.34-36). Haume, 1Ok je NUpEKTaH YTHILIa)
IPUMEHEHUX HEOPTraHCKUX jeNbeha Ha nmoBehame penaTuBHE eKclipecHje reHa 3a Bax 6uo
3Hayajan camo y ACP rpynu, mpuMeHa cBa Tpu KanuujyMm ¢docdara nana je ymameme
penatuBHe excnpecuje reHa 3a Bel-2. Unentuuan edexat Ha anonTto3y HaHO-ACP je umao u
y npedpOHTATITHOM KOPTEKCY, 0K je aejcTBo HaHouecTua HA u TCP 6uno Mame u3pakeHo,
MaKO Cy CBa TPH jeIUbCHa MMPOMEHHIIA BPEIHOCTH U TPOAMONTOTCKAX M aHTHAIIONTOTCKUX
mapkepa (Cruke 4.37-39).

JlobujeHn pesynraTH cy y CKIaay ca IMojaluMa paHMjUX HCTpaKuBamba KOJU CYy
MpoyJyaBajil MEXaHHM3Me amnonTo3e M3a3BaHe Kaimujym Qocdaruma. Mako cy cmpoBenena
OpojHa UCIIMUTHBAKa JI€jCTBa HaHO-KaMIUjyM (ocdara, yrmaBHoM HA, jomr yBek He mocTOjU
cariiacje O TIpenu3HOM MexaHu3Mmy omrehema henuja. McenutuBama OpojHux Qakropa
yKa3zaja cy Jia arornTo3a y3poKoBaHa HaHO-KaIIHMjyM ¢ochaTuma Moxe OUTH TOCpeoBaHa U
CTOJBAIIEEUM M YHYTPAIIBAM TyTEBHMA.

Hocanamma HCTpakuBamba Cy IOKasajla Ja ce HaHo-KanuujyMm docdat,
TPAHCIIOPTOBAHW CHJIOIMTO30M TIPETEXKHO Y JIM3030Me, pacTBapajy najyhm mnosehane
KOHIIEHTapIUje MHTpalenyIapHor KainujyMma Koju mokpehy amonro3y (160, 165). IMopen
TOTa, YO4YeHO je W Ja moBehanw yHyraphemujcku PO,” WHIyKyje amomTo3y MOJYJIAIlH]OM
NOTEeHIMjajla MUTOXOHIpHjcke MeMmOpane (256). Takohe, npumena Hano-HA y3pokoBana je
nosehame TNFo Ha henujckoj nmuuuju ocreodacra (163), kao u y 6yopesnma mamosa (96,
167), wto je 6uno npaheno mosehamem Bax (167) u p53 (96). Mehyrum, 6pojra in vitro u in
VIVO HCcTpakuBama yKa3yjy a YHYTpalllkU IyT aronTo3e IpeacTajba OCHOBHH MEXaHH3aM
henujexe cMpTH U3a3BaHe HaHOYeCcTUIIAMa KalIjyM ¢ocdara (156). Tako je HaKOH MpUMEHE
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HaHo-HA nHa henmjckoj muHUjU ocTeoOnacTa, y3 MPOMEHE Y OKCHAATHBHOM CTaTyCy, YOUCHO
nosehame eKcrpecHje MpoarnonToTcKor Bax m cMameme aHTHANoNnTOTCKOT Mapkepa Bcl-2,
npaheno noehamem kacmasze 3 KOju yKa3yjy Ha MUTOXOHJPHJaJHHU IYT pa3Boja arorTo3e,
nok noBehame katenicuHa B ykasyje Ha nm3o3omMcku myT omrehema henmje. Takohe, y oBoj
cTynuju je moTBpheHo u okcuaaruBHO omrteheme JIHK kao moTeHIuMjaaHu MexaHH3aM
pa3Boja arnonTose (171).

[Momatm w3 JUTeparype ykasyjy Jna OpojHE KapaKTEpUCTHKE IPHUMEHESHUX
HAHOYECTHIIA 3HAYajHO YTUYY Ha alONTOTCKE MEXaHU3ME Yy Pa3IMUUTUM TKUBHMA. [Iprmena
yectuna HaHo-HA, pa3nuuuTor qujamerpa, y KyJITypu OCTeo0J1acTa MOTBPAMIIA je J1a YSCTHIIC
Behe penatuBHE MOBPIIMHE Y3pOKYjy moBehany mpoaykiujy pS3, y3 nmoBehame MUTOCOTHOT U
cMmameme Mutoxonapujannor nuroxpoma C (130), kao u cMamerme Bcl-2 mapkepa amonrose
(257). Kaga ce aHanmu3upa yTHIIQ] XEMHCKOI cacTaBa Kaiuiujym docdara, yoyaBa ce ja, 3a
pasnuky on edekTa aejctBa HaHodectuia HA, nmpumena Hano-ACP na henuje neykemmje
JIOBEJIa je 0 3aycTaBibama hemujckor mukiryca y G1 ¢asu, 1ok cy edextu aejcTBa JUPKTHO
3aBuCHIIU OJl ayxkuHe uznoxkeHoctu (159). Takohe, henmucku HUKIyC XemarouenyaapHOT
KapuuHoMma je OmokupaH aejctBom HaHO-B-TCP y G1 dasu, mok cy ose henmje y in vivo
yclIoBHMa pearopajie nosehanom npoaykuujom Bax, cmamemem Bcel-2 n moBehamem kacmase
3 (165). YTumaj xeMHjKHX OCOOMHE NPUMEHHHX jenumema, y cmuciy Ca/P oxmnoca,
UCIIUTHBAHU Cy KpO3 IpuMeHy HaHo-HA y in Vitro ucrpaxuBamuma Ha 0CTe00IacTHMA, Kaaa
je mokazaHo na ce ca nmoehameM BPEIHOCTH OBOT OaHOCa moBehaBa u mpoaykmuja NO ca
HOCJICANYHAM CMambelheM BHjabwiHocTH henuja W moBehameMm HuBoa amomrode (131).
Takohe, moBehan HUBO amoNTO3¢ HM3a3BaM Cy M HaHO-KAMIHjyM (ocharu Mamer CTerneHa
kpuctanusanuje (160).

Jla 6u ce pa3jacHIIIO MPOANONTOTCKO JENIOBambe KanuujyMm (ocdara HaHO-BETHUMHE,
npuMeheHo y oBOj cTyauju, Tpeba HANOMEHYTH Ja Cy M HAHOYECTHIIC IPYTUX METATHUX
jenumema, kao mTto je CuO (125), rtakohe mojavanma amomrosy y HT22 henujama
xunokammnyca perynangjom Bax u Bcl-2 mapkepa, 1ok je HaHO-Ag y 3pHacTuM henujama
Major Mo3ra H3a3Ba0 J03HO-3aBUCHO MoOBehame WHTpaleNyIapHOT Kaliujyma, mpaheHo
CMambeHheM MUTOXOH/PUjATHOT MEMOPAHCKOT MOTEHIMjala 1 IOpacToOM HHBOA Kacrase 3, ca
MOCJICIUYHNAM CMameeM BujadbuaHocT hemmja (119, 120). dasee, in VIVO cTyauje Koje cy
npolekUBajle yTHIA] HaHO-KaIIMjyM (ocdaTa Ha anonTo3y crpoBeaeHe cy camo ca HA u
TCP, anu 6e3 cnenuduyHUX MoJaTaka O BHUXOBOM JIEJCTBY Ha MOXIaHO TKUBO, 300T Uera ce
NOOHMjeHH pe3yaTaTd MOTYy YHOPEIUTH ca MojaluMa M3 MCIHUTHBama alonTOTCKUX edekara
METaJHUX HaHOYEeCTHIIa HAa MOXKIAHO TKWBO. Jlocamamima WCTpakWBama YKaszyjy na cy
Hanovecturie CuO u3a3Bana anonto3y ca nosehameM Kacmase 3 y TKHBY xunokamiyca (126),
JIOK je HaHO- Ag MHYKOBAa0O MOP(OJIOLIKY BEpHU(PHUKOBAHY arloNTO3y Y MaJoOM MO3Try IaioBa
(120).

CynnemeHranuja antuokcugancuma Ombke FU Ouna je edukacHa y cMamewmy
pelaTHBHE EKCIIPECH]je MPOANONTOTCKUX W ToBehamy eKcrnpecrje aHTHAMONTOTCKUX T'eHa,
ITO je MmoTBpheHo mobospiiameM ojnHoca Bax/Bcel-2 koje je mpumeheno y xumokamiycy
naoBa HaKOH XpOHUYHE aJIMMHHCTpaIlje HaHoYecTUula Kanuujym ¢ocdarta. Mehyrum, kako
je 'y TmpeppoHTaTHOM KOPTEKCY IMpOANoNTOTCKU edekar TperMaHa HaHO-ACP 6uo
u3pakeHnju Hero npu npuMmeHu HaHouectunia HA u TCP, nejctBo ekcrpakra 6usbke FU y
AQHTHAIIONTOTCKO] aKTMBHOCTU OWJIO je HajuspakeHHje mpu cumynraHoj nmpumeHu ca ACP,
nako je BpemHocT oaHoca Bax/Bcl-2, kao mHamkaTropa HHMBOa amomTose, Ouiia 3Ha4ajHO
CMameHa KOoJl yApYy>KeHe MPUMeHEe aHTUOKCHIaHCa U CBa TpU Kanuujym ¢ocdara.

Nako He mocToje momany o 6JaroTBOpHOM €(eKTy aHTHOKCUIATUBHE CYTUIEMEHTAITH]e
Ha amfomnTo3y y MOKIaHOM TKHMBY M3a3BaHy HaHO-Kaluujym ¢ocdaruma, oBaj edekar je
notBpheH y TkuBy OyOpera maroBa, IJle jeé Kao NMPUPOJHH aHTHOKHUJAHC-EKCTPAKT OHIbKE
nukopuja (Cichorium inhibitus) goBeo 10 cMamema HUBOA POAIONITOTCKOT MoIystaTopa Bax
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(167), nok cy OMOAaKTHBHA jeHbEHa KYPKYMUH M XUTOCAH cMamuia BpeaHoctd p53, TNFa
(96). Hobujenm pesyaratu jejctBa ekcrpakra Owibke FU y Moaynaanuju amornToTCKOT
onropopa hemmja Mosra Ha [€jCTBO HaHO-Kammujym ¢odara MOTy ce YIOpEIuTH ca
pesynratuma in VItro ctyadja  koje cy mpolemuBalie e(ekre aHTHOKCHIATHBHE
CyIUIEMEHTAalMje TPETMaHa METAIHUM HAaHOYECTHIIaMa. Tako je MpuMeHa KPOLETHHA JI0Bela
no moBehane BuaOwiHOCTH henuja cMamyjyhw penaTMBHY TEHCKY EKCIpCcH]y 3a Bax wu
nosehaBajyhu je 3a Bcl-2 ¢axrtop amonrose henmja xumokamiyca mpUMapHO HHIYKOBaHE
nejcrBom Hanouectuia CuO (125), 1ok je mpoamonToTCKo AejCTBO HaHO-Ag Ha eMOpHOHAIIHE
HepBHE henvje MOHUIITEHO CMamkemeM eKcIpecuje Bax cuMynTaHOM MPUMEHOM MPUPOIHOT
anTrokcumanca acetil-L-karnitina (253). HcrpakuBama Ha KMBOTHE,A@Ma Takohe cy
NOTBpAWIa OJArOTBOPHO J€jCTBO NMPHUPOJHUX AHTUOKCHIATHBHHUX IPOJyKaTa y yMamemby
aronTOTCKUX e(ekara MPUMEHE HAHOYECTHIA, Y KOjUMa jeé COK Hapa CMamUO EKCIPECH]jY
kacmaze 3, mperxoaHo nosehany nejcrBom Hanouectuiia CuO (182), a ekcrpakt Ousbke
Moringa oleifera cmamuo excrpecuje kacmasze 3, ILIB u TNFa koje cy Owmiie mpomermeHe
nejctBoM HaHO-T10; (254)
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5.4. YTunaj Hano-kaauujym ¢ocdara m 3alITHTHA YyJIora
Filipendula ulmaria (L.) Maxim. y excnpecuju BDNF nu
GABA-AR

[IpoamonToTcko A€jCTBO CBa TpU HaHO-KaIujym ¢ocdata npuMemeHa y OBOj
cryauju npaheno je cmamemem BDNF y TkuBy Mmo3ra (xumokammyc W mpe(pOHTaIHU
koprekc) (Cnuke 4.40-46). Hako je mobpo mosnato na BDNF wmMa aHTHAmONTOTCKH
HNOTCHLUjall y pa3auyuTuM TKkuBHMa (258), ykibydyjyhu 1ieHTpanHu HepBHH cuctem (259),
3a0eNeXeHo je Jla caMma aronTo3a, MOCEOHO Yy PEerMoHMMa OJTrOBOPHUM 3a IPOU3BOMIMY
BDNF, moxe 3Ha4ajHO cMamHUTH Heyporenesy (260), Tako na yrudy Ha cagpxaj BDNF.

Pesynrtatu Hamie ctyauje 3aucra cy NOTBPAMIM Jla TpeTMaHW HaHouecTuuama HA un
ACP, koju cy pe3yaTHPATN U3PA3HTUM IPOATONITOTCKIM HUCXOIO0M, TaKohe Cy Jalu HajHUKY
umyHopeakTuBHOCT 32 BDNF kako y XurmokaMiycy Tako U y IpeppOHTATHOM KOPTEKCY.
Jasbe, ¢ 0063upom 1a je BDNF Brcoko o/iroBopaH 3a XHIOKaMIaaHy Heyporenesy (261), nuje
uszHenalyjyhe na cy u GABA A penentopu takole Ouiu Ha HajHUKEM HUBOY y rpynama (HA
u ACP) ca eBUIGHTHIM IPOANONTOTCKUM JETIOBAlEeM U cMamemeM perynamuje BDNF, ok
HaBeJICHE MPOMeHe HUCy Owiie 3HavajHe npu npumenu HaHo-TCP (Cnuke 4.47-53). Hamu
pe3ynratu ce Takohe ciaxy ca morBpherom BesoM m3mely moBehama BDNF u perynarmuje
rabaepruyHor cucrema (262).

C 003upoM fa y nuTepaTypd HE MOCTOje MOJaly O YTHIA]y HAHOYECTHIA KaJIIHjyM
docdara Ha BDNF u rabaepruunu CUCTEM Yy MOXKJIAHOM TKUBY, JOOUjE€HE Pe3yaTaTe MOKEMO
YIIOPEIUTH CaMO ca YTHIajeM HaHodecTula cpedpa. Jlakie, moka3aHo je Aa Cy HaHOYECTHUIIE
cpebpa Ipou3Bele 3HAUajaHO CMambEHe Pa3IMYUTHUX MOHOAMHUHCKUX HEYpOTpPaHCMUTEpA,
ykipyuyjyhu GABA, y xomorenaty mosra mnamosa (118), kao u ga cy uwaxuoupane BDNF
curHanu3anyjy y hemamjckoj tuHuju XymaHor Heypooiaacroma SH-SI51 (263).

Takohe, pe3ynratu oBe CTyauje Cy TMOKa3aId Ja j€ HCTOBPEMEHO [10JaBambe
aHTHOKCcHUAaHca, ekcTpakrta ousbke FU, yonaxuino cmameme ekcrpecuje BDNF u GABA-
AR2S, ca Haj3HauajHHJOM MPOMEHOM INPU CHUMYJIATHO] MNPUMEHH AHTHOKCHJAHCA U
nanouectuiia ACP (Cnumke 4.40-53). 3aro je oa 3Hayaja mogaTak aa je JojaTak
AQHTHOKCHIATUBHOT CYIUIEMEHTa pyTHHa TpEeTMaHy HaHOYECTHIIaMa cpedpa CIpedno
CMambeHhe HIBOA MOHOAMUHCKUX HeypoTpaHcMutepa (118).
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5.5. IloBe3aHOCT mMpoMeHa y MNMOHALIAKY, OKCHIAATHUBHOI
cTpeca, anonrToTcKux mapkepa um ekcnpecuje BDNF mu
GABA-AR kao oaroBopa Ha /1ejCTBO HAHO-KAJIHUjyM

dochara

Pezyntatu OuXeBHOpaIHMX HWCHMTHBaKka H3BEJIEHH y OBOj CTYIUJU CHAXHO CY
NOTBPAWIM Pa3BOj NMPOMEHa y TOHAIaky Kao OJArOBOP HA CUCTEMCKY IMPHMEHY HaHO-
KanmuujyMm ¢ocdara, ca Haju3pakeHUjUM edeKToM mnpuMeheHMM HaKOH TpeTMaHa
Hanouecturiama HA u mapounto ACP.

YoueHe OuxeBHOpaIHe IpoMeHe HakoH nponyxkeHe npumeHe HA u ACP mory 6utu
MIOBE3aHE Ca MPETXOAHO Pa3MaTPAHOM pErysalujoM rabaeprudHor CHUCTEMa, H3PAKEHOM
cmamemeM O0poja GABA-AR2S umyHopeakTUBHUX henMja y CBUM HCTPakK€HUM PErMOHHMMA
Mmo3ra. Pesynratu koju y3umajy y 003Mp NMpOMEHE BpPEAHOCTH HCIUTHUBAHHMX IapaMeTrapa
IOHAIIaka KOje OuUIIeIHO oroBapajy ekcrpecuju GABA-AR2S y cknany cy ca mpeTxoaHo
3a0eNie)KeHNM JIoKa3uMma Ja rabaepruuka AUCOYHKIHMja UMa jeAHY O KJbYYHUX yiora y
[aTOTeHE3! pa3InyuTUX nmopemehaja pacmosoxkemma (264).

lTaBume, Bpeau HAIOMEHYTH Jla IOCTOje OpOjHU JOKa3HW O yTUIA]y HEKHX APYTHX
napamerapa IMpOLEHEHUX y OBOj] CTYyAWJU KOJjU MOrY JONPHUHETH peryjlanuju HHUBOA
AHKCHO3HOCTH. 300T Tora je 3a0eNeKeHO Ja Cy CEKCIEPHUMEHTATHU IPOTOKOJIU KOJH CYy
pesynTupand npookcuaaTuBHuM (265) u mpoamontorckuMm  (266) nejcTBOM Yy TKHBY
XHUIOKaMITyca, MCTOBPEMEHO 3HAYajHO MO0jayasii aHKCHOTCHH OJATOBOP, JTOK j& CMameHme
perynaiuje xunokammnanHor BDNF Takolje mosesano ca mosehanom ankcrosHorihy (267).

Pesynratu koju pa3maTpajy TOCHEIMIE CYIUIEMEHTallljeé aHTHOKCHIaHCUMA,
eKcTpakToM Omsbke FU, moTBpAMIM cy 1a 0Baj TepanMjCKH MPUCTYIl MOKE J1€JI0BaTH KOPHCHO
y TMPEBEHIHUjU OINHCAaHUX IPOMEHA PACIOJIOKEHa M3a3BaHUX HaHO-KaIUUjyM (ocdatuma.
[TorennujanHa 3aITUTHA yilora ekcTpakra ousbke FU, y 1031 mpUMemeHO) y 0BOj CTYAM]H,
noTBpheHa je cmalbbemeM OpojHUX (PaKTOpa, H3MEHEHHX JIEJCTBOM MPUMEHEHUX
MHUHEpAJIHUX  JeUEbEHa, IMONYT OKCHJIATHBHOI  oliTehemwa, T[ojayaHe perynaiuje
AQHTHAIIONITOTCKUX M CMameHEe peryjandje MpoarnonToTCKuX QaxkTopa, Kao M moBehaHe
excnpecuje xunokamnanHor BDNF u GABA-AR2S, koju mMory OMTH OCHOBa IpOMEHa Yy
MOHAIIAMY.
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6. SAKJbYUIIU
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AHanm3oM pe3ynrara 100MjeHUX Y OBOj CTYIHJU MOTY CE€ M3BECTH cliefichu 3aKkibydIu:

JyroTtpajHa, opajiHa TpUMeHa HaHoYecTHHA Kanmujym ¢ochara mnosehasa
OKCHJIATHBHHU CTPEC Y TKHBY MO3ra (XHIIOKaMIyC ¥ MPeQpPOHTAIHU KOPTEKC)

OkcuIaTUBHU CTpeC HM3a3BaH JICjCTBOM HaHoYecTHIa Kaiujym ¢ocdara moehasa
HUBO aronTo3€ y TKUBY MO3Ta

Amnonro3a henuja Mmo3ra cmamyje npoaykuujy BDNF
Cmameme BDNF y3pokyje cmameme ekcripecuje GABA A peneniropa

Penyknmja Opoja GABA A penentopa moBoaud g0 moBehama aHKCHO3HOCTH,
noBeharma JAeMPeCUBHOCTH M YAPYKEHA je ca CMambEeHheM KOTHUTHBHUX CIIOCOOHOCTH

CmameHa eKcripecuja rabaepruykor CHCTeMa, TIIaBHOT MHXUOUTOPHOT MEXaHH3Ma y
LCHTPAJTHOM HEPBHOM CHCTEMY, MOXXE OWTH jelaH O] pa3ira 3a XHICPalreTCKU
edexaT HaHOUYeCTUIA KAIUjyM (ocdaTa

[lpumena ekcrpakta Owmibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim., cMmamemem
OKCHJIATUBHOT OITehema, MOXe YMAmbUTH WM MIPEBCHUPATH JaHall gorahaja koju 3a
pe3ysiTarT MMajy HCIoJbaBame OWXEBHOpATHHX MaHH(ecTalnja HEypOTOKCHYHOCTH
M3a3BaHe HAHOYECTUIIaMa KaIIHjyM ¢ocdara
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CKPAREHHUILE

HA - xugpokcuanaTut

ACP — amop¢nu xanujym pocdar

MCPM - monoxkaniujym ¢ochatr MOHOXHIPAT

DCPD - nukanuujym dodat quxuapat

TCP - tpukanujym docdar

TTCP - Teprpakamujym dpocdar

OCP - oxrakamujyMm ochar

JHK — neoxcuprOoHYyKIEHHCKA KHUCETHHA

ROS - peaktuBHE BpcTe KHCeOHUKA (€HIIL. reactive oxygen species)

NF-kB - nykneapuu daxrop kB (eurn. nuclear factor kB)

MAPK — muToreHoM-akTHBHpaHa MPOTEMHCKA KiHa3a (eHri. mitogen-activated protein
kinase)

PI13Ks — pochonnosuru 3 kunaza (eHri. phosphoinositide 3-kinases)

TNFa — daxTop Hekpo3e Tymopa o (eHrir. tumor necrosis factor-a)

IL - uarepneykun (enri. interleukin)

AST — acnapraT TpaHcaMHHAa3a

ALT — anaHnuH TpaHcaMHHa3a

ALP — ankanna docdaraza

Bax - Bcl2 yapxxenu X npotenn (enrit. Bel2-associated X protein)

Bcl-2 - Jlumpom B henuja 2 (enrit. B-cell lymphoma 2)

MMP - MHUTOXOHAPHjCKM MeMOpaHCkM moTeHuujan (exri. mitochondrial membrane
potential)

ATP - aneno3un tpudocdar

CAT - xaranaza

SOD - cynepokcua qucMmyTasa

GR - rmyraTnoH pemykrasa

GSH-PX - rmytatnon nepokcuaasa

GSH - rayraruon

FU — menynuka (iat. Filipendula ulmaria (L.) Maxim)

COX-1 - nuknookcurenasa 1

COX-2 — uKkJI00KCUreHasa 2

BDNF — meypotpodHu dakTop pacra mopekyioM u3 mo3ra (enri. brain derived neurotrophic
factor)

OF Tect- TecT oTBOpeHor noJba (enri. open field test)

EPM Tect - Tect y3aurHyTor kpcracror JaBupunTa (enra. elevated plus maze test)
TS TecT— Tect kauerma 3a pemn (enrr. tail suspension test)

NOR Tect — TecT npeno3HaBama HOBOT 0o0jekTta (eHri1. novel object recognition test)
TBARS — tHobapbutypna kuceianHa

VBII3 - ykynHO BpeMe NpOBEICHO Yy IICHTPATHO] 30HU

BYII3 - 6poj ynazaka y ueHTpaiHy 30HY

VIIII — yxynau npehenn myt

BY — Opoj ycnpaBspama y3 311

BCY - 6poj cnoboaHux ycnpaBbama

YBY- ykynan 6poj ycnpaBibama

YBOK - ykymHO BpeMe pOBEACHO Y OTBOPEHUM Kparma

BYOK - 6poj ynazaka y OTBOpeHE Kpake

% BK — nporieHaT BpeMeHa KpeTama

B3H — 6poj 3amTuheHnx Harumama
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BHH - 6poj He3amTnheHnX Harnmwama

TEA — 6poj enn3ona eKCIuiopaTUBHE aKTUBHOCTH

BIIIIM - Bpeme 110 mojaBe nMpBe UMOOMIHOCTH

BEWU — 6poj enn3o1a UMOOMITHOCTH

¥YBMU - ykynHo BpeMe HIMOOUITHOCTH

IIBU — npocedHo BpeMe UMOOMIHOCTH

BY3HO - 6poj ynazaka y 30Hy HOBOT 00jeKTa

YB3HO - ykynmHO BpeMe MPOBEICHO Y 30HU HOBOT 00jeKTa
I'SHO - BpeMe y KOME je TJIaBa )KUBOTHIE OMJIa OKPEHYTa Ka HOBOM 00jEKTY
PB — peakunoHo Bpeme

BJIP — Bpeme 1o peaknuje

uPHK — nndopmanmona puOOHyKIEHHCKA KUCETHHA

CA - amoHOB por (J1aT. COrnu ammonis)

DG - nenratHu rupyc (;1at. gyrus dentatus)

GABA-AR2S — GABA-Aa-2 penentopcka cybOjeaununa (enrn. GABA receptor subunit
alpha-2)

Racl — enrn. Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1
Cdc42 - enrn. Cell division control protein 42 homolog

Rho A - enri. Ras homolog family member A

HO-1 — xem okcurenasa-1

Nrf2 — ears. nuclear factor erythroid 2-related factor 2
NMDA — N-metun-D-acnaprart (enri. N-methyl-D-aspartate)
MDA — ManoHIHaIIEX U
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Oopasay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHA/THOCTH JJOKTOPCKE JIHCEPTALIHJE

Ja, Haranuja Apcenujesuh , U3jaBJbyjeM Ja JOKTOpCKa

uucepTauuja 1o HaCJlIOBOM:

Edextu npumene ekcrpakra 6uibke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
OuxeBHOpaJIHE MaHU(ecTalKje HEYPOTOKCHUYHOCTH H3a3BaHe HAHOUECTHIIaMa
Kanuujym docdara ko maona

Koja je oabparmeHa Ha DakynTeTy MEAMLMHCKUX HayKa

Yuusepsutera y Kparyjesily npeacraBiba opueunaino aymopcko 0eao HacTajuo Kao pe3y/rar

CONCMEBEHO2 UCMPAIIICUBAYKO2 pa()a. ¢

Osom Hsjasom maxohe nomephyjem:

® ]la caM jeduHu aymop HaBeJeHe JOKTOPCKe AncepTaluje,

® /la y HaBeJIEHOj IOKTOPCKO] AMCEPTALMJH HUCAM U3BPULUO/NA NOEPedy ayTOPCKOT HUTH
ApYror npaBa UHTEJIEKTYyaJlHe CBOjUHE APYrHX JIMLIA,

® Jla yMHOXKE€HH NPUMEpPaK JOKTOPCKE AMCEPTaLMje Y LUTAMIIAHO] U eJIEKTPOHCKOj hopMu
Y 4MjeM ce MpuJory Hanasu osa M3jaBa caipu JOKTOPCKY AMCEPTALMjy MCTOBETHY
010pameH0j JOKTOPCKOj AUCEPTALM)H.

Y Kparyjesuy 2 A&S 209!\~ roJuHe,

Ao A

HO%UHC ayTopa



Oébpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHILIBABARY JJOKTOPCKE JJHCEPTALHJE

Ja, Haranuja Apcenujesuh "

/ JI03BOJbABaM

H€ J03BOJbAaBaM

Yuuepsuterckoj 6ubnuorenn y Kparyjesuy na HaumHu 1Ba TpajHa YMHOXEHa NpuUMepKa y

€JIEKTPOHCKOj (hOPMH IOKTOPCKE AUCEPTaLMje MO HACTOBOM:

L) . & .
Edexru npumene excrpakra 6usbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim. Ha
OuxesuopanHe MaHH(ecTaLlje HEYPOTOKCHMYHOCTH H3a3BaHe HAHOUYECTULAMA
KanuujyM ¢ocdara Ko namnosa

Koja je onbpamena Ha PaKyJTeTy MEAMLMHCKUX HayKa

Yuusepsutera y Kparyjesily, U T0 y LeIMHH, Ka0 M Aa MO jelaH MPUMepaK Tako YMHOMKEHe
AOKTOPCKE  MCEpPTALMje YYMHM TPajHO JOCTYNHMM JaBHOCTM MyTeM JMCHTAIHOT
penosutopujyma YHusepsutera y KparyjeBiy M LEHTPalHOT peno3MTOPHjyMa HaANeKHOT
MHHHCTApCTBA, TaKO J1a MPUMAJAHULIM jaBHOCTH MOTY HAUMHHUTH TPajHE YMHOXEHE NpUMepKe

Y €NIeKTPOHCKOj (pOpMH HaBe/ieHe IOKTOPCKe AMCepTaLuje MyTeM npey3umara.

Osom M3jaBom Takohe

/ J103BOJbAaBaM

He 103BOJbaBam!

! Ykonuko aytop nsabepe na He 103B0H NPHNAZIHULHUMA JABHOCTH J1a TAKO AOCTYMHY JOKTOPCKY AMCEPTALIMjY
kopucte o ycniosuma ytephennm jeanom ox Creative Commons nuueHUM, TO He HCKIBYUYyje NPABO NpHNagHuKa
JaBHOCTH 11a HaBeZIeHy IOKTOPCKY ANCEPTALM]Y KOPHCTE y CK/Ially ca oapentama 3akoHa o aYTOPCKOM M CPOIHHM
npaBuMa,




ﬂpHnaﬂHHuMMa_jaBHOCTH Ja TaKO JOCTYIHY AOKTOPCKY IIHCCpTaLle)’ KOpHUCTE Noa yciaoBUMa

yrBphenum jeaHom ox cneaehux Creative Commons nMueHLM:

1) AyropctBo

2) AyTOpCTBO - I€JNTH MOJ UCTHM YCI0BUMA

3) AyropctBo - 6e3 npepaja

4) AYTOpCTBO - HEKOMEPLIMjaTHO

5) AYTOpCTBO - HEKOMEPLIMjAJHO - AEJIUTH MO/ UCTHM YCTIOBUMA

©® AyropcTso - HekomepumjaHo - Ge3 npepana’

V _ Kparyjesuy , & W 1024 TOJIMHE,

A Ao,

\! \ )
MOTITHC ayTopa

2 MonuMo ayTope KojH Cy u3abpanu na N03BOJE MPHUNAAHMUMMA jaBHOCTH 1a TaKo JIOCTYMHY HOKTOPCKY
IHCepTALKjy KOPHCTE NOA ycnoBkMa yTephenum jenHom o Creative Commons AMueHuy na 3a0KpYyKe jelIHy o1
noHyhennx nuuenun. Jletasban caapkaj HaBeIEHHX THLEHLH noctynaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/
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