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1. YBo

1.1. XponuyHa JuM@pOUUTHA JIeyKeMHja

Xponnuna mumboruTHa Jeykemuja (XJIJI) je ManurHo, nporpecMBHO, KIMHHYKH
XETEPOreHO 000JhEHE XEMATOIIOE3HOI TKHMBA KOje HacTaje mpoaudeparydjoM U aKyMyJalujoM
KJIoHa nyroxxuBehux nauMdonura y 1uM(pHUM YBOPOBHMA, KOCTHO] CPXKH, CIE3UHH U JPYTHM
opranuma (1). OBaj Tun neykemuje mpexacraBiba Oonmect b mmmdorura y Baxehoj
KJacu(UKaIMju XEeMaTOJIOIIKUX MAaJMTHUTETa CBETCKE 3paBCTBCHE OpraHu3aiuje, a 0oJiecT
Koja je panuje Omna mosHata kao T-XJIJI, ce manac kmacudukyje kao T mpomumdoruTHa
neykemuja (2). XJIJI Hacraje yciea OHKOreHe TpaHchopMalpje W KIOHAJTHE EKCIaH3Hje
cyornonynanuje b mumdonuTa koju ekcnpuMupajy anTurene 3a CD5, CD19 u CD23%, a umajy
CMarmbeHY EKCIPECHjy MOBpHIMHCKUX uMyHornooOymuna IgM, IgD u CD79b (1, 3, 4) Taksu
TUMQOIUTH CE MOTY pa3lIMKOBaTH IO CTaky AaKTHBAIMje, CTEHCHY MU(EpEHIMjaluje HITH

hemujckoj moarpymu (4).

1.1.1. EnnaeMuoJioruja

Csake ronune y CjenumenuM AmepuukuM [pxkaBama ce aujarHoctukyje 15 000 HoBHX
ciyaajeBa XJIJI, a oko 5 000 o6onenmux ox XJIJI npemune (5). [Ipocedan 6poj HOBOOTKPHBEHHX
nanujeHata ca aujarHosoMm XJIJI-a je 4,2 ma 100 000 ocoba rogumme. Yemthe ce jaBiba Kof
CTapHjux ocoba, Tako Jia je mpoceyaH Opoj HOBOOTKpUBEHHUX obosienux oa XJIJI-a mpeko 30 Ha
100 000 ocoba romumime y nonynanuju ocodba crapujux ox 80 roguHa. Meaujana cTapocTH pu
nujarHoctukoBawy XJIJI-a je 72 ronune, anmm je oko 10% mnamujenara miahe ox 55 roauna (6).

XJUT je najuernthu Tu JleyKeMuje KO 0Jpacinx ocoba u yruHU 0Ko 27% cBux neykemuja (5).

! Ckpahenmue y pamy cy yHeceHe mpema MehyHapogHO] KOHBEHLHMJH M OOENekKEHE Cy UTAIMKOM y H3BOPHOM
0o0muKy, jep OM HWUXOBO MpeBoherme MO0 Ja Mpoy3poKyje onapeheHe HepasyMJBHMBOCTH W TEPMHHOJOIIKE
HecyrJacuie.



1.1.2. ETHoJI0THja 1 IaTOreHe3a

Tauan paznor nojaBe XxpoHHYHE TUM(OIMUTHE JIeyKeMHje HU naHac Huje mo3HaT. XJUI je
creuenu nopemehaj u pamuiMjapHa mojaBa 00JieCTH je u3y3etHo perka (7).

Pesynratu uctpaxkuBama cy mokasali Ja He MocToju noBe3anoct u3mely mojase XJIJI-a
U JIeTIOBama €THOJIOMIKKX areHaca Moyt joHu3yjyher 3padema, XeMHUjCKUX areHaca i BUPYCHUX
uHdekuuja (8-10).

Jleykemujcke henmje Koje ce TPOTPECHBHO AaKyMyJIHpajy y KpBU HE U3a3HBAjy
MOMEHTAJTHO CUMIITOME O0JIECTH, alld HE MOJICKY Ipolecy nporpamupane hemujcke cmpru (11-
13). Crora ce ayro cmarpamo ga XJIJI Hacraje 300or nedekTHOr mpoleca MNporpaMHpaHe
henmjcke cMpTH y JeykeMujckuM JuMponuTuMa, a He ycuen nopemehaja y mponudepanuju
mamdornura (3). Mehyrum, nponalhene cy nponudepaTiBHE HUIIE Y KOCTHO] CPXKHU U JTAM(PHUM
YBOpOBUMa Koja cyrepumny aa je XJIJI 3anpaBo OosiecT Koja HacTaje ycien Hecpazmepe usmel)y
nposudepanuje u arnonrtose Jumdorura (14).

[Mocnenmux pecerak rojuHa, mokazaHo je na je XJIJI u3y3eTHO XeTeporeHo 000JbeHE
(4). henuje xoje ce jaBspajy koa XJIJI-a cy 3apobibene y mporecy mudepennujanuje b hemuja.
Mopdonomku, y nepudeproj kpsu, oBe henuje noacehajy na 3pene b mumdonure. Mmak, ko
BehMHe manujeHara ce jaBjbajy paziuuuTe reHercke myranuje. Hajuemha abGHopmanHoCcT je
nenenuja 130, koja ce jaBsba koa Buie o1 50% manujeHara. Koa nauujeHara koJ Kojux ce jaBe
nopemehaju moe3anu ca 13014, ce oOMvHO jaBsba penatuBHO OeHUTHA (hopma OoecTH Koja ce
Hajuenrhe MaHudecTyje Kao cTabuiIHa WM CIIOPO MPOTPECHBHA N30JI0BaHA JIUM(OLUTO3A.

Hacynpot Tome, Koz narujeHaTa KoJ Kojux ce jaBu Tpu3omMuja 12. XxpoMo3oma, MpUCcCyTHa
je mporpecuBHa (popMa GojecTu KapakTepUCTHYHA MO JUMQoIMTHMA aTUIHYHE Mopdoiioryje.
OBa reneTcka aOHOPMATHOCT ce jaBJba ko1 OKO 15% manujenara.

Jeneunja kpatkor kpaka 17. XpoMmo3oMa Kopeiupa ca Op30M MPOrpecHjoM, KpaTKOM
pPEMHCHJOM M TEHEpallHO CMameHUM IpeXHBJbaBamkeM nanujeHata. [ememuje 17pl3 cy
noBe3aHe ca ryouTkoM (yHkImje TymMop cynpecop reHa 7P53 mro memwa 1 MoryhHoct henuja 3a
ynasak y anontosy (15-20). IIpomena ¢yukiuje TP53 rena ycnen 17p neneunje Wid MyTaldje
j€ ToBe3aHa ca CMambEeHUM IMPEeXHUBJbaBakeM U C1a0WjUM OJrOBOPOM Ha XeMoTepaneytuke (21-
24). Tpeba crioMeHYTH Aa ce KoJ Aena nanujeHata oobonenux on XJ1JI-a jaBmbajy myranuje 7P53

Koje Hucy npahene aeneuujom /7pli3.



HenaBHO cy OTKpuBeHE pEKypeHTHE Jie3dje TeHa KOjH YYEeCTBY]Y Yy pa3IMUUTUM
OMOJIOIIKMM CUTHAJHHMM ITyT€BMMa M KOJH MOT'Y yTHIATH Ha nmarorenesy XJIJI-a (25-29). Taksu
rean cy NOTCHL1, SF3B1, BIRC3 u MYD88 u cBu oHU perynuiiy CHTHATHE ITyTeBE MIOBE3aHE ca
npoJsrdepanyjoM 1 npexuBbaBameM TyMopckux hemnuja (30).

[TocmaTpaHO y LENHHU, CTaHAAPAHOM MeToaoM (uryopectieHTHE iN Situ xubpumusanuje
(enr. FISH) ce xon 80% mnarnujeHara IeTeKTyjy HeKe XpoMo3oMcke aHomainuje (31).

VY1Bpheno je u na je nporoonkoreH BCL2 mperepaHo ekcnpuMupaH U Ja je KOJUYHMHA
BErOBOr aHTHanonToTHyHor mnpotenHa Bcl-2 moeehana kon XJUUI mumdorura (32-34).
HNHTepecanTHO je 1a reHeTCKe aOHOPMATHOCTH 3a KOj€ Ce€ 3Ha JIa Y3pOKY]y noBehame KOJTuInHE
Bcl-2 mpotenna, xao mro je TpaHcimokanuja 14. u 18. Xxpomo3oMa, HHCY JETEKTOBAaHE KOJ
narujenata ooosenux ox XJlJI-a. McrpaxkuBama cy mokasaia jaa je noBehame konmuuunne Bcl-2
npotenHa mnose3ana ca nenermjom 13914, JIpa rena o3nadena MiRNA15a u miRNA16-1 koja ce
Hanase Ha 13014, koaupajy cuntesy peryiaaropae PHK o3nauene kao mukpo PHK (enr. miRNA).
TpanckpunTi OBUX TIeHa HMHXUOUpAJy eKCIpecHjy APYrux TreHa Y3pokyjyhu perpamauujy
napopmammone PHK wmm  Omokupajyhm  mpomec  Tpanmnkpumuje.  Jlenenuje  rena
miRNA15a u miRNA16-1 noBoae gm0 moBehama KOJUYKMHE aHTHAITONITOTHYHOT poTenHa Bel-2 y
henujama, ycnen ryoutka mukpo PHK. I'enerckum ananusama je yrBpheno na 70% nauujenara
koju Gonyjy ox XJIJI-a umajy aernenujy wik Heky mytanujy Ha reanma MiRNA15a u miRNA16-
1, ma ce mpernoctaBba Ja je TO paszior mnosBehama komumumue Bcl-2 mporemna kox XJLJT

mumbonuTta (33, 34).

1.1.3. KiimHUMYKAa CJIUKA

Kon xpoHnuHne nuMm¢pouuTHE JeykeMuje, KIMHUYKA CIMKa HacTaje 300r MporpecuBHOT
HaromMujaBama JIEYKEMH]CKUX henMja y KOCTHO] CpKU M JMM(OUIHUM OpraHMMa Kao U 300T
nopemMehaja UMyHUTETa, XUIIOraMarioOyJIMHEMHU]je U ayTOUMYHCKUX Iopemehaja Koju mpaTte oBO
obospeme. bonect ce 0OMYHO OTKpUBA CIIy4ajHO, MPUIMKOM J1a0OpaTOPUjCKUX aHalu3a KpBH,
KaJa ce youu JTuMQOLUTO3a Kao MPBH MMaTOJIOUIKH Hala3.

Kana ce y nuMdHUM uBOpOBHMA, CIE3UHH, jJETPH U KOCTHO] CPKM HAroMmia MpeBeIUKH
Opoj numdonuTa, jaBbajy ce€ cIadoCT, JaK 3aMop, TOBHUIIEHA TEMIIEpaTypa y OJCYCTBY

MH(]EKIMje U CKIOHOCT Ka KpBapemy. CBe Terobe ce pa3Bujajy MOCTEMEHO, TaKO Ja j€ TEIIKO



onpeauTu Tmodetak Oosiectu. [loHekan ce jaBibajy caMO HEKH OJf CHMIITOMAa pPa3IdYUTOT
MHTEH3UTETa, a BPJIO PETKO CE jaBJbajy CBU CHMIITOMH MaKCHMaTHOT MHTeH3uTeTa. llomTo ce
TUMQOIMTH HATOMUJIABA]Y PA3TUIUTOM OP3MHOM KOJ pa3IMIUTHX MalfjeHaTa, KIMHUYKA CIINKA
U TOK Oonectu cy pasHONIMKH. Ko HEKHMX mMamyjeHara KIMHUYKA CIMKA OJAroBapa aKyTHOM
MaJIMTHOM 000JbEHbY, @ OCTAIM MalWjeHTH HAKOH JIMjarHOCTUKOBAma OOJIECTH MOTY J1a )KUBE O]
2 1o 3, na yak u npeko 20 roauHa.

Hajuerthu xknuHuuky Hanas cy yBehaHe simMmgHe *kie3ie y jeHO] WM BUIIE peruja, a
Moryha je u mojaBa reHepanuzoBane mumdaneHonatuje. Jiumpenem je penak, a yKOIUKO ce jaBe
acLUTEC U TUICYPATHU U3JIUB, IPOTHO3a OOJIECTH je JIomIa.

Anemuja U TpOMOOIMTOIIEHHja C€ MOTY jaBUTH 300r HMH(UITpalMje KOCTHE CPKHU
TUMQOIUTHMA, a MOTY OWTH TIOCTeIWIla M CTBapama ayTOAHTUTENA WM XUIEPCIUICHU3MA.
YKonuKo ce aHeMHja jaBH yclied WH(HUITpanuje KOCTHE Cpku JUM(OUMUTHMA, OHJA je OHA
HOPMOIIUTHA W HOPMOXpPOMHA, a YKOJIMKO HacTaje 300T ayToaHTHTeNna, OHAa je mnpaheHa
no3utuBHUM KymOcoBuM TectoMm. 300r ryOouTka XeMorioOuHa, KoJ MalyjeHara ce jaBibajy
HecTienn(UYHN CUMIITOMH Kao IITO Cy 3aMOp, MaJlakcajlocT W riaBoOosba. bpoj rpanynomura,
takohe Moxke Oumtm cmameH, a 30or mopemehaja XyMOpaJHOT ~HMMYHHTETa H
XUrnoramarjaoOyauHeMHje, jaBjba Cc€ CKIOHOCT Ka HH(EKIMjaMa U ayTOMMYHCKUM OojecThuma
(35).

Hecnennduuyna cumnTomaronoruja koja ce jaBjba kox oko 10% mamnujeHara
noJjpa3yMeBa 1 TyOUTaK TeJIeCHE TeKUHE Y MOCIeIbUX 6 Meceln 1 HajieTe HohHOT 3HOojema (5).

Manurio u3MemeHH JMMQPOLUTH MOTY HHOWITPUCATH PA3JIMUUTE JeJI0OBE OpraHu3Ma
MONYT TaCTPOMHTECTHHAIHOT TPAKTa, IUIEype, Koke, OpOHXHja M APYrHUX OpraHa, y3pokyjyhu
KIIMHAYKY CJIHKY KapaKTepUCTHYHY 3a 000Jbere WHOWITpoBaHOT opraHa. MuHbunrpatn y
O0yOpe3nma, cpily WM Hecnenu(puuHa ocna ce Takohe MOry y U3y3eTHUM ciydajeBuma Hahu KoJ

nainujeHara o0oaeaux o XpoHuuHe TuMdonuTHe teykemuje (35).

1.1.4. Injarno3a u kaacuuxkanuja

JlvjarHoza XpoHHYHE JUMQOIUTHE JIEYyKEMHje C€ IOCTaB/ba HAa OCHOBY (DHM3MKAIHOT
Haylaza W Tperiiefa KpBu M koctHe cpxku (35). [To mpemopykama pamHe Tpyrne HallMOHATHOT

uncrutyta 3a kanuep (enr. NCI, The National Cancer Institute), na 6u ce aujarHocTHKOBasa

4



XpoHUYHA JUMQOIUTHA JIEYKeMHja TIOTPEOHO je ma Oyae MpHCYTHA arncoiayTHa JuM@oruTosa
Beha on 5 X 101 u kapaktepuctHyan GpeHoTHI MUMMONHUTA Koju excripumupajy CD19, CD5 u
CD23 (5). Excnpecuja CD20 je o6uuno crnaba 1 Manuraum auM@ornuruMa oOMYHO HeaocTaje A
win x nanan (1, 5). OBakaB MMyHO(EHOTHUI je KapaKTepUCTUYaH 3a JUMQOIMTE XPOHUYHE
TuMQOLMTHE JIeYyKeMHU]je U KOPHUCTH C€ 3a IbEroBO  PA3IMKOBalke€ OJ  JIPYIHX
nuMponpomdeparuBHuX nopemehaja Koa KOjUX je TEpamujCKu MPHUCTYI 3HAYajHO JPYyrayduju.
XucToomKa MOTBp/Ia IMjarHo3e OMorcrujoM TUMGHUX YBOPOBA HUjEe PYTUHCKU MOTpeOHA Kaaa
ce AMjarHO3a TMOTBPAM MPOTOYHOM LUTOMETpUjoM TmepudepHe KpBU, Beh je pe3epBucaHa 3a
ClTy4ajeBe KOJ KOjUX C€ CyMIba Ha MOCTOjame JOI HEKOT MaJIurHUTeTa JuMHOT TKHBa. Takohe,
OuoIICHja KOCTHE CPKU C€ HE U3BOJIM PYTHHCKH, Beh Moke OMTH MHIMKOBAHA Y CIy4ajeBUMa KO
KOjHUX je MOTPEOHO J1a Ce UCIHMTA IIMTONCHU]ja YKOJIUKO MOCTOju (5).

[To mpemopykama IWCLL (enr. International Workshop for Chronic Lymphocytic
Leukemia) u3 2008. roauHe, 3a AWjarHO3y XPOHHUYHE JUMQOIMTHE JEyKeMHje je Takohe
notpebHo na 6poj mumdonuta Oyne sehu ox 5 X 10%1 xao u na ce MOTBPAM KIIOHAHHM KapaKTep
muM@OIMTa MPOTOYHOM HHUTOMEeTpUjoM. Mopdonomku, hemwje y XJUJI-y cy mamum, 3penu
TUMQOIUTH ca MaJl0 IUTOIUIA3Me, BEJMKUM jE€APOM Ca KOHJEH30BAHUM XPOMATHHOM H 0e3
jemapuera. Y pasmazy nepudepHe kpBu ce Hamasw Behu Opoj nponumdonura Kao H
I'ymnpexToBe cenke (36).

Pa3BpcraBame manujeHata 00oJenux 07 XpoHWYHE JTuMdoruTHE Jeykemuje mo Rai u
Binet knacu¢pukanmju y nuspy oapehuBama crerneHa y3HANpeIOBAIOCTH OOJECTH Ce U Jlajbe
KOPUCTH, MaKo o0a HauMHa HUCY euKkacHa y ojpehuBamy MPOrHo3e paHOT CcTaaujyma 00JIecTH
(37, 38).

O6a HaunHa Cy JeHOCTaBHA, jJe(THHA U MOTY UX KOPUCTUTHU JIEKapH IIMPOM CBETA jep ce
ocllamajy Ha (U3WKAIHA Tperjed W CTaHaapAHe JabopaTOpHjCKe aHalM3€ U HE 3aXTeBajy
HNpUMEHY YATpa3ByKa, KOMITjyTepu30BaHe ToMorpaduje uin MarHeTHe pe3oHaHie (36).

OpurnHanna Ral xnacudukanuja je NnpoMemeHa CMamWBambeM TIpyla 3a HpPOTHO3Y
Oonectu ca 5 Ha 3 rpyme. MoaudukoBana Rai knacudpukarmja nepunuire XJIJI kao Gosect
HUCKOT pHU3MKa YKOJIMKO TMAalMjeHTH HMajy JIUMGOLMTO3y ca JeyKeMHjcKuM hennjama
NPUCYTHUM Yy KpBHU /MM KOCTHOj cpxu (mpoueHaT numdouanux henmuja Behu onx 30%,
NpeTxoAHo o3HayeH kao rpaayc 0). Ilanmjentn ca aumdormrozom, yBehanum numbHUM

YBOPOBHMA U CIJICHOMETAJIH]OM H/WJIM XEMaTOMETAINjoM ca TUM(DHUM YBOPOBHUMA KOjU MOTY a



He Mopajy outn yBehanu cy O3Ha4eHHM Kao IMalMjeHTH ca OoJienihy yMepeHOT CTeleHa pu3uKa
(mperxoaHO o3HaueHu kao Rai rpamyc 1 u 2). ITanujenTtu ca 6osenrhy BUCOKOT CTEIICHA PU3HKa
Cy OHHU KOJI KOjHX C€ jaBJba aHEMH]ja WM TPOMOOIIMTOIEHHUja KOja je ToBe3aHa Ca HACTAHKOM
XJlJI-a. Kox oBe rpyrie mamujeHara, KoJi Koje je y3HaIrpeIoBaIoCT 00IeCcTH MPETX0IHO O3HAYeHA
kao Rai rpaxgyc 4, ce y 1ab00paTOpHjCKMM aHajIM3aMa JETEKTYjy BPEIHOCTH XEMOITIOOHHA Marbe

ox 110 g/l umm 6poj TpomGormTa Mamk ox 100 X 10%/1 (Tabena 1.) (36).

Cramujym Crenen T'ogune
00J1eCTH pu3nKa Kaununuke ocoonne NMpeKNB/bABaHA
Rai

JlumdonmTosa camo y nepudepHoj KpBU U KOCTHO]
0 Huzax CPXKH Buie ox 10
I/11 YMmepen JlumdaneHonaruja ca uam 6€3 XemaToCITICHOMET aJIHje 7
/v Bucox AHemuja ca nim 0e3 TpOMOOIIUTONCHH] e Mame o1 4
Binet
A Huzax Mame 0] 3 mojjpydja ca TuMQaJeHOIATHjOM 12
B YmepeH BHUIIIE 071 3 MOApYYja ca TUMQaJCHONATHjOM 7
C Bucok AHeMuja, TPOMOOLIUTOIICHHU]A WK U JeTHO U IPYTO on?2 no4

Taoena 1. Rai u Binet cucremu 3a knacudukanujy XJIJI-a mo cragujymuma 60aecTu

ITo Binet cucremy 3a oapeluBame KJIMHUYKOT CTadjyMa 00JIeCTH, TIOCTOje TPU rpajyca.
VY cragnjymy A uma Mame oj 3 moapydja ca yBehaHum JTuMbHUM JKie3ama, HeMa aHeMHje U
TpoMboruTonenyje. Y craaujymy b uma 3 unum Bume noapydja ypehanux nuMpHux xiesna u
Takole ce He jaBJbajy HU aHEMH]a HH TPOMOOIIMTOIIEHU]a, a Y cTaaujymy Ll je mpucytHa anemuja
(Bpennoctu xemoryoduna ucrnon 100 g/l) unm TpomGonuToneHuja (CHMKEH OpPOj TPOMOOIUTA
ucron 100 x 10%1) 6e3 o63upa Ha 6poj moapyuyja ca yBehamem numdouHor TkuBa (Tabena 1.)
(35, 36).
[Moapydvja koja ce padyHajy Kao jeaHo moapydje mo Binet cucremy 3a oapehuBame
KJIMHAYKOT CTaJujyMa 00JIeCTH Cy:
1. T'maBa u Bpar ykipyuyjyhu BannepejeB mpcreH (cBe ce padyHa Kao jeIHO
noJIpydje, Yak U y ciy4ajy ja je 3axsaheHo BHIle rpyna JMM(HUX YBOPOBA).
2. TlazymHa jama (yBehame mMdHEX YBOpOBa y 00€ Ma3yiiHe jaMe ce padyHa Kao

JemHo mopyyje).



3. Ilpenone (yBehame numbHHUX YBOpOBa y 00€ MPEMOHE CE€ padyyHa Kao jeIHO
nozipyje).
4. TlanmaOwiHa cie3uHa (CIUICHOMETaluja).

5. TNanmabuiaHa jerpa (xenaromeraiuja) (35).

1.1.5. Tepanuja

Hekanga ce Tepamuja XpoHHYHE JHMQOIMTHE JICYKEMHje 3acHUBala HCKJbYYHBO Ha
NPUMEHN LUTOCTaTHKAa KOjU Cy MpHIAJald TPyNH alKWwiMpajyhux areHaca WM ITypUHCKUX
ananora (5). HenaBHo, yBohemwem y tepanujy u antiu CD-20 anturena, gonwio je mo noehama

NpeKUBJbaBama MalfjeHaTa KOju Ce Jieue O XpOHUUYHE JUMQOLUTHE Jieykemuje (Tabena 2.).

Ta6esia 2. Kareropuje nexkoBa Koju ce

Kopucte y Tepanuju XJIJI-a

Anxunupajyhu arencu
XopamMOyIIHI
bennamyctun
Huknodochamun

Iypuncku anano3un

Onynapabun (maxudurop JJHK momumepase,
npuMase)

[lenTocTaTnn (MHXMOMpPA a/IeHO3MH-Ie3aMHHA3Y)
Knaapubun (MHXuOMpa aJieHO3UH-1e3aMHHA3Y)

HNmyHoTepanuja U1 MOHOKJIOHCKA AHTUTEIA
Purykcuma6 (antu-CD20)

Asemty3ymab (antu-CD52)

Odarymymab (antu- CD20)

O6unyTty3yma6 (antu-CD20)

JlenanmuoMu1 (MMyHOMOTyJTATOPHU areHC)

OcTaun J1eKoOBH
N6pyTrHNG
W nenanusznud

Ta6esa 3. Muaukamnyje 3a moyetak

tepanuje XJ1JI-a

CuMriTtomMu Koju HacTajy 300r
nopemehaja GyHKIHje KOCTHE CPXKU Kao
HITO Cy aHEMHja, TPOMOOLIUTOTICHH]a
WJIH U jeTHO U JPYTO

Uzpakena (> 6CmM ucno JieBor
pebapHor JiyKa), CAMIITOMATCKa UK
MPOTrpeCcUBHA CIUICHOMETaNH]a
Uzpaxkena (>10cm) aymeHonaTHja Wit
MpOTrpecuBHA CUMIITOMATCKA
aJIcHOIaTHja

IMporpecusHa numMdormTo3a (IOpacT
Opoja mumdornura 3a >50% 3a 2
Mecela) Wik JyIuiuparmke 0poja
nuMdormTa 3a Mambe 011 6 MeceIu
AyTOMMYHCKa aHEeMHja UK
TpoMOoLUTONIeHHja pepakTOpHA Ha
CTaHJapAHY TEpanujy
KOHCTHUTYIIMOHAIHY CHUMIITOMH:
HETUIaHUPAaHU TyOUTaK TEXUHE 32 BUIIIE
ox 10% y mocnenmsux 6 Mecely,
HeoO0jalkbUBO HONHO 3HOjEHE AYKE OJ1
Mecell JlaHa, HeoOjalrmbuBo moBehame
temneparype (>38.1°C) ayxe ox nse
Hezesbe




Tepanmja XJIJI-a ce He 3amounmbe JOK Ce KOJ MallMjeHTa HE M0jaBe CUMIITOMHU WJIM 3HAI KOjU
Cy MHIUKaIl{ja 3a MpuMeHy Tepanuje (tabena 3.).

WNako pangomMu3upaHe CTyAMjeé HHCY TIOKaszajge ToBehaHO TpPeXHUBIbABAKE KO
nalyjeHaTa Koju cy Ha Tepanuju MypUHCKAM aHaJI03MMa y OJTHOCY Ha OHE KOjH Cy Ha Tepanuju
ankuaupajyhuM areHcuma, IManujeHTH Y HEIpPOrPECHUBHOM CTaaujyMy OOJIECTH KOjH C€ Jieue
MyPUHCKUM aHajo3uMa uMajy 00JbM OoJroBop Ha Tepamnujy. CTora cy MypHHCKH aHalI03d TpBa
JUHHja XeMoTepaneyTrka y tepanuju XJ1JI-a (39). Pesynratu qyropoyHux CTyauja y Kojuma cy
nopeheHn mypuHCKH aHaior, (iuymapaOuH, ca ankwimpajyhum areHcoMm, XIJIOpaMOYITUIOM,
MOKa3aJIM Cy J1a je KOJ TalyjeHara jedeHux (iynapaOMHOM, MEIHjaHa MpeXUBJbaBama Ouiia
Beha (40, 41). Mako Hema neUHUBHHUX J0Ka3a O CYNEPUOPHOCTH jETHOT IYPUHCKOT aHaJora y
OJTHOCY Ha APYTH, IyTOTpajHa mpuMeHa ¢urymapadbuna y tepanuju XJ1JI-a je noBena mo Tora na
OH OyJic OCHOBHA KOMIIOHETHA TPEHYTHHUX TEPaNKjcKux Mojanureta (42, 43).

Ankunupajyhu  areHcu JI0Bojie 0 TOTPEIIHOT CHapuBamba HYKICOTHAa uMehy
koMmruiementapuux nanana JIHK, omrehyjyhu na Taj Haumn kanuepcke henuje. I[lypuncku
aHaJio3u, momyT QuiygaapaOuHa, ClipedaBajy TolpaBbamke OoBHX Jedekara, nopehaBajyhu tako
epekar ankwimpajyhux arenaca. Tpu NpOCHEKTHBHE PaHIOMH3HMpAHE KIMHWYKE CTyIHje CY
nokaszajie Jia NMpUMeHa alKwimpajyhux areHaca y KOMOWHAIMjU ca MyPUHCKHM aHAIO3uMa y
tepanuju XJIJI-a moOosblaBa cTame nanujeHata, eQUKacHUje YBOAU MAaIMjeHTe Yy PEMHUCH]Y U
nmpojaykaBa TEpPHOJ 10 Yyjlacka TMalujeHTa y MporpecuBHy ¢aszy Oosect, epuracHHuje o
npuMene camo Qurynapabuna y tepanuju XJIJI-a (5). Crora je mpumena mnukiodochamuaa u
¢bnynapabuHa mocTana CTaHIap ca KOJUM Ce MOpesie CBU OCTAIM XEMOTEpaIeyTUIN Y Teparuju
XJT-a (5, 44).

Momnotepanuja MoHOKIOHCKMM aHTH-CD20 anTuTenaomMm, rituximab-om, je jako edukacHa
y Tepanuju HHAOJNEHTHUX JuMdpoma, anu Huje y Tepanuju XJUUI-a (45, 46). Ilpumena
¢nynapabuna u nuknopochamuia y KOMOMHAIM]U ca pUTYKCHMaOOM Jl0Befa je 710 OJroBopa Ha
Tepanujy ko 95% mnanujenara u 10 KoMIuieTHe pemucuje kox 70% mnauujeHara. Mehytum, koa
nmanujeHara crapujux oa 65 roamHa, OBaKBa Tepamnuvja je JejoBajia MpeBHINe HUCUPIUbyjyhe u
JOoBOIMIIA je 10 yemrher mpepaHor Mpekuiama Tepanujckor pexuma (47). Taj mpobiem, kao u
nosehaHa MHIMJIEHIIA CEKYHIapHUX JIEYKEMH]ja U MH]jeJI0JUCIIIa3uja KO/l MalijeHara ca OBakBOM

TEpanmujoM je JoBeo 10 KOMOWHOBaHE TmpuMeHe (ayaapabuna, 1ukiIopochamuna u



putykcumaba camo koj Miahux mamujenara ca XJIJI-om kox kojux je ouyBaHa OyOpexHa
bynkuuja (48, 49).

JIlpyri TepanujcKku MOJAIMTETH KOjH Cy C€ KacHHje MOjaBUIM Cy IOApa3yMeBallu
IIPUMEHY MOHOKJIOHCKOT aHTUTENa y KOMOMHAIM]H ca jeJHUM WM BUIIEe XeMoTepaneyTtuka. Kox
CKOpPO CBHX TMallfjeHaTa KOJ KOJUX je NpUMEHHBaHA OBaKBa Tepalidja, Ce jaBUO IMOOOJbIINAH
OJICOBOp Ha Teparujy, Behu MpoIeHaT mamujeHaTa je ymao y peMUCH]Y, U TMPOAYKEHO j& BpeMe
710 T0jaBe mporpecuBHe (ase 00JIeCTH y OJHOCY Ha TPYIy NalyjeHara Koju Cy IPUMald camo
xemoTeparneyTuke (5).

Ha moBpmmHM 3penux 3ApaBUX W JICYKEMHJCKHX JTUMQOIUTA, alldi HE W HUXOBUX
npekypcopa, ce Hamasu riukonporend CD52 (50, 51). Anmemry3yma0d, MOHOKJIOHCKO aHTH-
CD52 anTuTeno ce 4ecro jaBjba y TEPANUjCKUM MOJAIUTETHMA 32 XPOHHYHY JUMQPOUUTHY
neykemujy. Wmak, cTyamja Koja je TOpenwia TEpanujcku  pexxuMm  (aymapabun  +
uuknodochamun + purykcumad ca pexxumom Quiynapabun + nukiopochamun + anemMryzymad
KOJ ABe rpyme manujeHara odonenux ox XJIJI-a, je mopana OuTu mpekuHyTa 300T MpeBeTuKe
TOKCHYHOCTH TEpalvje y TpyIH MalyjeHara KoJ KOjuxX je MpuMemHBaHa Tepanvja yKJbydnBaia
ameMry3ymabd. Tako ga ce y OBOM CiIy4ajy NMpUMEHA TEpanujcKor pexuma ¢uryaapaduH +
ukitodocdamua + puTykcuMad mokasaia kao 6osba u 6e3deauuja (52).

30or Tora, mpUMEHa TepamujcKor pexuma ¢uaynapabun + nukiodochamuy +
puTykcuMad 6u Tpebano na Oyae cranmapi koA manujeHata obonenux on XJIJI-a y penatuBHO
100poM (PU3UMYKOM CTamy U ca ouyBaHOM OyOpexHoM gyHkuujoM (5, 53). Hacympot Tome, Koz
CTapujux M (GparvwHUjUX MaljeHaTa ce KOpHCTe Ipyre KOMOMHAlMje XeMOoTepaneyTHKa Koje
OHU O0Jbe MOJIHOCE.

[Tomro cy crpareryje 3a Tepanujy XpoHU4YHE TUMPOLMTHE JIEYKEMH]€ MOCTaJIE CI0KEHE,
paznuuuta MehyHapoaHa yapyxema cy o0jaBmia Bogude 3a tepanujy XJIJI-a. CBu oBu Bogudmn
[IPUXBATajy 3Hayaj MPELHU3HOT IMjarHOCTUKOBAakha U KOJI CBUX j€ 3ajeJHUYKO OJCYCTBO Tepamuje
U MHUIMjaHO npaheme manujeHata kKoju cy 06e3 cumnToma Oosnectd, 6e3 o03upa Ha QaxTope
pHU3UKa KOjU Cy KO BHUX MpUCYTHH. CBH BOJMYHN TPENOPYUYjy MPUMEHY XEeMOMMYHOTEpAITHje
KOJl OHUX TalMjeHara KOJA KOjuX jeé MNpBU MNyT MOTpeOHO MNPUMEHUTH Tepamnujy. Boauu
HaroHanHe Mpeke 3a kaniep (enr. NCCI, National Comprehensive Cancer Network)
npernopyuyje KiacuHKOBame INalijeHaTa Ha OCHOBY pe3yiarata (iayopecueHtHe in Situ

xuopuau3anuje (enr. FISH) n nurorenercknx anammsa, jep MOjeAMHU TMAIMjSHTH IMOIYT OHUX



KOju UMajy Jienenujy /7p Mory 1o0po oapearoBaTu Ha ajlOTeHY TPAHCIIAHTAIIM]y KOCTHE CPXKH
(5, 44). MN36op xoMOuHamuje JIeKOBa KOJjU C€ KOPUCTE Yy Tepaluju Yy OKBHUPY
XEMOMMYHOTEPANHU]CKUX PEeKUMa OOMYHO 3aBUCH OJf TAIMjEHTOBOT ONIITEr CTamka U
komopOuaureTa. Hemauka rpyma 3a ucrpaxusamwe XJ1JI-a (enr. The German CLL Study Group)
KIacuuKyje marujeHTe Ha OCHOBY OYYBAaHOCTH OyOpekHe ¢GyHKnuje (ma nu je Op3uHa
rioMepyscke huarpanuje Beha mim mama o1 70 ml/min) 1 Ha OCHOBY B-UXOBE CKaJIe 3a MPOLIEHY
3IpaBCTBEHOT cTama nanujeHara (5, 54). Tepamujcku pexuM ce OHJA 3aCHHUBAa Ha CTEINEHY
OYYBaHOCTHM 3JIpaBJba MaiyjeHta. HapaBHO, ca MpoHaAJaCKOM HOBUX JIEKOBa, OBM BOoaWYM he
BEPOBATHO y OyayhHOCTH OMTH POMEHEHH WJIH MTPUJIarol)eHn TpeHYTHOM CTamYy.

3a pa3Boj U Iporpecujy XpoHu4He JUMQOLUTHE Jeykemuje je kpyuujanan b henujcku
perienitop (5, 44). Crora ce pa3Bujajy HOBH JICKOBU KOjU JENIy]y Ha OBaj PELENTOp U Ipyre
CUTHAJTHE MIPOTEHHE KOjU C€ Halla3e y JICYKeMHU]jCKUM JuMdonutuma. MOpyTuHUO je ek Koju je
uHXUuOuTOp bBpyroHOBe THpO3MH-KMHA3e, a wuaenanu3ub (ewr. ldelalisib) je wHxHOUTOP
docharunununoszuron-3-kuHasze (PI13K) u 06a neka cy omoOpena 3a npumeny y tepanuju XJ1JI-a
tokoM 2014. roauHe 0o cTpaHe aMepuyYKe arcHIMje 3a xpaHy u jekose (enr. FDA, Food and
Drug Administration) (55, 56). Takohe, akTyeinHa cy HCTpakMBama O arcHCHMa KOjH JIeIyjy Ha
AHTHANONTOTHYHU TpoTerH BCl-2 a Mmoaudukyjy ce u ctBapajy Hoa antu-CD20 antuTena koja

Ou epukacHuje youjana neykemujcke aumdormre (44, 54, 57, 58).

1.2. IIlporpamupana heamjcka cMpT

ITporpamupana henujcka cMpT nojpazymeBa oOJIMKEe OJyMHUpama henuja Koju 3aBUcCe U
KOHTPOJIMCAHU CY OJi CTpaHEe I'€HETCKM KOJUPAHUX CHTHajla WM YHYTpAIllbUX OMOXEMH)CKUX
npoueca ymupyhe henmje. Mako je 1yro oBaj TepMuH KopuiiheH HCKJbYYHMBO 3a allonTo3y, AaHac
je mo3Hato Jia mporpaMmupana henmjcka cMpt o0yxBaTa U JIpyre IojMOBE Kao HITO cy ayTodaruja

U mporpaMupana Hekpo3sa (59).

1.2.1. TunoBu nporpamupane hejqnjcke cMpTH

Arnoniro3a uiu Tun 1 mporpaMupane henamjcke cMpTH je mpoliiec Koju je npsu onucao Kap

U CcapaJHULM U KapakTepully je TUIHUYHE MOPQOJOIIKe U OMOXEeMH]CKE MPOMEHE Kao IITO CY
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CKyIJbamke henmuja, KoHAEH3aMja U (parMeHTaIja jenpa, CTBapame MpoTpy3uja Ha henujckoj
MeMOpaHH M OJBajaibe€ OJl CYCEAHHMX heiuja WM eKcrparenyirapHor marpukca (60, 61).
bruoxemujcke KapakTepHCTHKE MOJpa3yMeBajy IeMame jeAapHOr XpoMaTHHAa Ha (parMeHTe,
n3banmBame (ocdaruamiicepuHa Ka CIOJbAIIBO] CPEAWHHM U TMPOTEOTH3Y CIeHU(PUIHUX
henujckux mpoTerHa y yHYTpalimbOoCTH heldje Mo AejcTBOM crieludrIHuX mporeasa (62, 63).

Aytodarnja wiam TuUnm 2 mporpamupaHe henwjcke CMpTH, 3amounmbe (opMUpaAmEM
ayroarozoma, CTPyKTypa KOje c€ cacroje W3 JIBOCIOjHE MeMOpaHe KOju OKpPYXKY]Y
[UTOIIA3MATCKEe MaKpOMOJIEKYJIe U opraHelne npeaoapehene 3a penukinupame (64). Ayrodaruja
¥uMa KJbYy4YHY YJIOTY y IIPESKUBJbaBamy helrja TOKOM NeproJia HeIoCTaTKa XpaH/bHBUX MaTepHja
u oacycTBa (akrtopa pacta. Mnak, noctoje nokasu na henuje y ayrodaruju mory yhu y mporec
henmjcke CMPTH KOjU Ce pa3jiMKyje O]l alloNTo3€ U MporpaMupane Hekpose (65, 66).

[Topen anonro3e u ayrodaruje, MOCTOjU U TUI 3 MporpamMupane hemujcke CMPTH KOju ce
Ha3MBa MporpaMupaHa Hekpo3a. TokoM oBor mpoiieca fgona3u Ao 0yopemwa henuja, mopemehaja

byHKIHje opranesa u ause hemuja (64).

1.2.2. Anonro3a

Armonto3a, o AeQUHUIM]U, TIPEICTaB/ba OOIUK MporpaMupane henujcke CMpPTH KOJU je
MOBE3aH ca JIeJIoBamkeM YHyTapheiaujcKuX eH3MMa Kaclasza, Ipu 4eMy HacTaje KOHJCH3alluja
LIUTOIUIa3ME W jefpa, pas3/iBajalbe XpOMaTHHA, (OpMHUpAmE arnonNTOTMYHUX Tenalana ca
oJlp’KaBambeM KOHTHHYUTeTa hennjcke MeMOpaHe Ha K0joj ce ¢popmupajy OpojHH HAcTaBLH, IPU
YeMy He JI0JIa3H JI0 3ala/beHCKOT U KMYHCKOT oroBopa (67).

Ocobune henuje y anonTo3u ce pa3inKyjy y 3aBUCHOCTH OJ1 TOTa Jia Jii ce henuja Haima3u
y PaHOM WJIM KaCHOM CTaJIijyMy amomnro3e. Y paHOM CTalujyMmy, heiamja akTuBupa ogOpamoOeHe
MeXaHU3Me 3a IMPEKUBJbaBake KOjU MMajy 3a IIMJb MOIpPaBKy HacTalux omrtehema, a y ¢asu
KacHe arnomnro3se, heiarja HEMUHOBHO TOMIJIEKE CMPTH 300T HeMoryhHoCTH pemnapaiiyje omrehema
HacTaymM y ¢a3u pane armontose (68-70). YV moderoj ¢aswm, anmonrtornyHa henrja ryor KOHTAKT
ca okonHuM henujama, henuja ce cMamyje u GopMupajy ce HacTaBUM Ha henujckoj MeMOpaHH
(68, 70). TlukHO3a HacTaje Kao TMOCIEAMIA KOHJACH3AllMje XpOMaTHHA U TpPEACTaBlba
HajKapaKTepUCTUYHU]y TpoMeHYy Ko amonTo3e. Takole, mona3u 0 cTBapama HacTaBaka Ha

henmjckoj MeMOpaHHM KoOje TpaTh LEMame jepa M pas3jiBajamkbe henwjckux ¢parMeHara Ha
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aroNTOTCKA TeJiamia. AMONTOTCKA TeNallla caapike NEJOBE HUTOIIa3Me y KOjoj Cy TYCTO
CIIaKOBaHE OpraHene ca win 0e3 jaenosa jenpa. LleroBuTocT opranesna je odyBaHa M CaB OB3j
caapkaj je obaBujeH henujckoM MemOpaHOM. ATMONTOTCKA Tedamia TOTOM OWBajy
¢aronmToBaHa o1 cTpaHe Makpogara, napeHXUMAIHUX WK TyMopckux henuja. Tokom amonTose
HE J0Jla3W JI0 TI0jaBe 3alaJbeHCKE peakiyje jep hemuje koje ux (aromuTyjy HE TPOAYKY]Y
uHIaMaTOpHE IUTOKWHE, caM CcaJp’kaj W3 arloNTOTCKUX Telamana ce He ociobaha vy

CIIOJbAllIbY CPEAMHY a U oKosHe henuje ux 6p3o parouutyjy (71).

1.2.3. MexaHu3aM amnonrose

[Tpouec amonrto3e mokpehe ce akTUBALMjOM jEHOT OJ JBa OCHOBHA CHTHAJHA ITyTa,
CIIOJbALIEI WIM CUTHAJTHOI IyTa pelHenTopa CMPTH WM YHYTpAIIkber OIHOCHO
MHUTOXOJIPUjATHOT CUTHAIHOT TyTa (72-74). Jlanac je mo3HaTo na 06a henmujcka myra yKibydayjy
MOJIEKYyJIe KOjU MOTY YTHIIATH M Ha OpYrd heiujcKu ImyT, a MO3HaTo je W Ja cy melycoOHo
MOBE3aHH NPEKO MUTOXOHIpHUja. U criospalimby U yHYTpalIbi CUTHAIHYU YT alonTo3€ MOTY Ja
MIpoOMeHe nepMeabuITHOCT MUTOXOHpUjalTHE MEMOpaHe, TO Pe3yiTyje aKTHBAIM]joM Kacmaze-3
U mocieandHoM ¢parmeHTanujom Mmoisiekyna JIHK, nerpamanujom IUTOCKENETa W jeIapHHUX
poTerHa, GOPMHUPAHEM allONTOTCKUX TENaniana i KOHAYHO BbUXOBOM (haroiuTO30M O] CTpaHe

makpodara (71).

1.2.3.1. Cno/bamimby myT anonTose

Crospalilby CUTHAJIHUA IIYT aronTo3€¢ MO)Ke OUTH MOKPEHYT aKTHUBALMJOM HEKOT Of
IpoTeMHa KOjU MpUIaAajy perenrtopuma cMptu. damumnuja OpoTeHHa pelentopa CMpTH
obyxBara perentop 1 dakropa Hekpose Tymopa (enr. TNF-R1, tumor necrosis factor receptor
1), Fas, DR3, TRAIL-R1/2 (DR4/5) u DRG6 (75). CauuHOCT 4aHOBa OBE MOPOIHIIC MPOTEHHA j&
y IIATOIUIa3MATCKUM PETHOHMMA OBHX MPOTEHWHA, OHOCHO JOMEHHMa CMPTH, KOJH KaJia Ce BEXKY
3a CBOj oAroBapajyhu Jurasj akTUBHpPajy JTOMEH CMpTH moBe3aH ca Fas-om (enr. FADD, Fas
associated death domain). Hakon tora FADD Besyje mnpoxacma3sy-8. Kpajwmu pesynrat
aKTHBAIIMje OBOT pEIIenTopa je Be3uBame mpokacmase-8 y DISC (enr. death inducing signaling

complex). Tlpokacmasza-8 y OBOM KOMIUIEKCY IMO/UIeKE JUMEPH3AlUjH U aKTUBAIMjU JIO
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WHHLIHjaTOpCcKe Kacma3e-8. Kama ce kacmasza-8 akTuBHpa, OHA JTOBOIM JI0 IeTama MpokKacmasze-3
y aKTHBHY Kacmasy-3 u akTuBHpa Bid, mporenn Koju npunaaa rpynu mpoarnonToTCKUX IPOTenHa
Bcl-2 ¢pamunuje. Ocum mHunMjaTopae npokacnase-8, FADD Moxe D0BECTH M 10 aKTHBAIH]je

npokacnase-10 y kacnasy-10 (64).

1.2.3.2. YHyTpaumu myT anomnro3e

Hacynpor crnospammeM  TIyTy — amomnTo3e  KOju  ce  Nokpehe  mocpencTBom
CIELMjaIM30BaHOl pPELENTOpa CMPTH, YHYTPAlllbM IMYyT arnonTo3e MOKe OWTH IOKPEHYT
JICJCTBOM pa3Nu4UTHX Banhenujckux u yHyraphenujckux ¢akropa. Banhenujcku crumynyc 3a
arionTo3y MOXe OMTH HEeIOCTaTaK XpaHJbUBUX MaTepHja MOTPEOHMX 3a (QyHKIIMOHUCAke henuje,
pamujanuja, Kao W (QHU3MYKH M XEMHJCKH CTpecHH (HakTopu (TOKCHHH, XHIIOKCHja,
xuneprepmuja). YHyraphenujcku (akropu Koju MOry JoBecTH 10 amomnro3e hemuja cy
OKcHJATUBHU cTpec, omteheme Monekyna JJHK u omrehewe enonnasmMarckor peTukyiyma.

CBu OBH (akTOopu MOTy H3a3BaTH MPOMEHE Y YHYTPAIIKkOj MHUTOXOHAPH)AITHO]
MeMOpaHH, OTBapama Mopa y MUTOXOHApHjamMa, TYOUTKa MUTOXOHIPH]aJTHOT TPaHCMEMOPAHCKOT
NOTEHIMjajla U KacHUje OO OTHYUITama MPOTEMHa U3 MUTOXOHJpHUjanHor mehymemOpaHcKor
npocTopa y nuroruiasmy (71, 76).

damunmja Bcl-2 mporenna oOyxBaTa MOJEKyJde KOjU Cy KJ/bYYHH peryiaToOpH
yHyTpammer myra anontose (77). Konuuuna Bcl-2 nporenna je nosehana kox Benaukor Opoja
tymopckux henuja (78). UnaHOBM OBe MOpOIHIIE MPOTEHHA YIPaBIbajy MepMeadUIH3anjoM
MUTOXOHJpHjalHE MeMOpaHe U peryiauily H3/1a3ak anonTOreHWX MOJeKyna (HapoduTo
[UTOXpOMA ¢) M TIOCIeNYHY KacKaJHy akTHBanujy kacrmaza. ®amuiunjy Bcl-2 nmporenna uune
MIPOTENHU KOjU Cy KJIaCU(PUKOBAHU Yy TPU IpyIIE:

1. awtunanonrotuynu nporeunu (Bcl-2, Bel-xL, Bel-w, Mcl-1, Al uta.),

2. TPOANONTOTHYHH MPOTeMHH ca Hekonmuko Bcl-2 xomomormx (BH) nomena
o3HaueHnux BH1-4 (Bax, Bak utn.)

3. mpoTewHHU Koju caapyke camo BH3 momene (Bad, Bid, Bim, Puma, Noxa ur.)

[Mocrojame BH nomena omoryhasa uinanoBuma Bcl-2 ¢pamunuje nporenna ga hopmupajy
XOMOJIUMEpE U XeTepoAUMEpe, YNME HACTajy KOH(POPMALMOHE POMEHE OJTrOBOPHE 33 HUXOBY

akTuBHOCT. OCHOBHaA YyJiora aHTHAMONTOTHYHUX TMPOTEHHA j€ Ja W3BPIIE CEKBECTPAIN]Y
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MPOANONTOTHYHKUX MPOTeHHA Kao 1mTo ¢y Bax u Bak. CBu aHTHAMONTOTHYHH MPOTEUHH UMA]jy
MoryhHOCT 1a u3Bpiie cexkBecTpaiujy Bax-a, mok jemmno Bcl-xL u Mcl-1 mory ma ce Bexy 3a
Bak (3).

Jomr yBek HUje MOTIYHO jaCHO Ha KOju HauuH nportenHu Bcl-2 dbamunmje perymumry
amonrto3y. Ilo jemnoj Tteopuju, Bax u Bak ce mamase y HeaKTHBHOM CTamby IPEKO JHPEKTHUX
UHTEpaKIMja ca jeIHHMM WM JBa pa3indyurta aHTtharnontoruuHa Bcl-2 nporeuna. Kama cy
aKTUBUPAHH, MPOTEUHH KOJU caapke camo BH3 noMeHe ce MOry Be3aTH 3a aHTHAIlONTOTUYHE
npoteuHe, u3mennrajyhu Ha Taj HaunH Bax u Bak o BMX0BHMX aHTHAaNONTOTUYHUX JMranazia (3,
64). Ocnobahame nporenna Bax u Bak, omoryhaBa mHXOBY (YHKIIMOHAIHY AKTHBAIH]y
OJIHOCHO (hopMHpamke TMopa M mepMeadbuIn3alnjy MUTOXOHIpHjanHe MemOpaHe. MHTepakiuje
u3Mely mpoTemHa Koju caapke camMo BH3 JOMEHE W aHTHANONTOTHYHUX MPOTEHHA Cy
cenektuBHe. Noxa ce Besyje camo 3a Mcl-1 u Al, Bad ce Be3yje camo 3a Bcl-2, Bel-w u Bel-xL, a
Bim u Puma ce Mory Be3aTu 3a cBe HaBeleHe aHTHanontotuuHe mnporewne (77, 79). Ogaj
MoJIaTaK yka3yje Ja 3aBHCHO Of CTUMYJyca KOjU M3a3uBa henujcky cMpT, MOXKe OUTH MOTpedHa
akTuBanuja Beher Opoja mpoTewHa Koju cagpxe camo BH3 nomene na Ou mIpolec amornTose
3armoveo. Tako je 3a aKTUBAIUjy MpoIleca anonTo3e moTpedHo mosehame KOMMIUHE U TIPOTCHHA
Bad u nporenna Noxa ma 6u momwio mo ociaobahama Bak-a ox Bcl-xL u Mcl-1 u merose
aKTHBalMje. YKOJIMKO je M0jayaHO eKCIIPUMHUpPAH caMo jeJlaH OJ OBa JiBa MpoTeuHa, Hehe nohu
1o aktuBanuje Bak-a u unayknuje amonTose.

Hacynpor Tome, onpehenu mnporenmHu Kkoju canpke camo BH3 nomeHe Mory na
UHTEparyjy AMpPEeKTHO ca MpOoaroNTOTHYHUM NPOTEMHMMAa M Tako HHIAYKY]y aIonTo3y
Be3WBameM TUPeKTHO 3a Bax u Bak (80).

Kao onrosop Ha amonrtorcku curaai, Bax mportewH ce TpaHcimoumupa W3 IMUTOIUIa3ME Y
MUTOXOHJIpHj€, OJIMTOMEpHU3yje y akTHUBHM Bax m yrpabyje y crnosbanimby MUTOXOHIPHjaIHY
MeMOpaHy IITO JOBOJH J0 CTBapama Mopa y CoJballllk0j MUTOXOHPHUjaIHO] MEMOpaHH, U3MEHE
IBeHe mepMeabunmHocTd W ociobahama muToXpoma ¢ u3 MehymemOpaHCKOr TpocTopa
MUTOXOHJIpHja Y [IUTOILIa3MYy.

Cam 1muToXpoM C je XeMOTIPOTEHH KOjH je& TTOBE3aH ca CIOJhallhbOM CTPAHOM YHYTPAIIHHE
MUTOXOH/IpHjajHe MeMOpaHe MPEKO Tj. BE3UBAKBEM 3a KapJIUOJIHUIIMHE U 32 PA3JIUKY O]l OCTAIUX
UTOXpOMA je XHJIPOCOIyOMsiaH 300r HM3pa3uTO MO3UTUBHOI HaeleKTpHcama. 300r CBoOje

XUAPOCOIYOMIIHOCTH M TIPUCYCTBA XEM-TPyIe, UMa BaXXHY (DU3UOJOMIKY YJIOTY Y MPOIECYy
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okcuaaTuBHE ocdopualiije TOKOM Koje MPEHOCH jedaH 10 jelaH eIeKTpoH u3Mely komriekca
Il © xommekca IV pecnupatopHor manma. Tokom pane ¢asze amonTo3e, CTUMYJHCaHa je
MPOAYKIMja KICEOHMYHUX CIIOO0JHUX paJuKana y MUTOXOHJpHUjama Ia J0JIa3Hu O OKCHJAIH]je
KapAWOJUIMHA U OJ[Bajarba IUTOXpOoMa C OJ YHYTpallllbe MHUTOHApHjaTHe MeMmOpane. Ha Taj
HAYMH, [UTOXPOM C MOJXKE HAIyCTUTH MHUTOXOHApHjaIHU MehymMeMOpaHCKH TPOCTOp Kpo3
(bopmupaHe rmope y CroJballliboj MEMOpaHH MUTOXOHApHja U yhn y nutomiaszmy (81). [lutoxpom
C MOXxe NoToM mHTeparoBaTu ca Apaf-1 mTo noBomu N0 akThBalMje Kacrasze-9. AKTHBHpaHa
Kacrasza-9 akTHBUpA Kaclaszy-3 TOCIeANYHO aKTHBHPajyhu HUCXOAHY Kackaay Kaclaza Koje

noBojie 10 armonrose (82).

1.2.3.3. Kacnaze

JenHy oI KJbYYHHX yJOra y TMpOLECy aronTo3e HMa TIpyla [UCTCHH 3aBHCHUX
crienpUYHKUX MPOTEas3a 3a acmapTar Koje ce Ha3uBajy kKacmase (eHr. Cysteine-aspartic proteases
wn eHr. cysteine-dependent aspartate-directed proteases). Kacnase cy enponentuaase uuja je
yJiora Jia BpIle XUIPOJIU3y MENTHIHUX Be3a Koje GopMHpajy pe3uaye acrmaparnHCKe KUCEITUHE
CYICTpaTa y peakiliju 3aBUCHOj O] IMCTEHHCKUX OCTaTaka y akTHBHOM MECTY Kacrmasa (83).

Nako nenoBame Kacma3a MOXKe WHAKTUBUPATH MOJIEKYJE CyNCTpara, OHe Takohe umajy
yIIOTY Yy CTBapamy aKTUBHUX CUTHAJIHHMX MOJIEKYJa KOJU Y4YECTBY]y y ypeheHum npoiiecuma Kao
mITO Cy anonrto3a u uHdaamamnuja. CxoaHO ToMe, Kacmnas3e Cy Kiacu(uKkoBaHe Ha OCHOBY YJIore
KOjy MMajy Ha OHE KOje y4ecTBYjy y Mpolecy anonro3e (kacnasza-3, -6, -7, -8, -9) u Ha oHe koje
y4yecTByjy y mpoiecy uHpnamanuje (kacnasza-1, -4, -5 u -12). Kacnaza-2, -10 u -14 ce texe
KaTeropHIlly Ha OCHOBY yJore Kojy o0aBibajy. Kacnase koje ydecTByjy y mpoliecy aromnTto3e cy
Jajbe TO0JIeJbeHEe Ha OHE KOje MHUIMpPAjy amonTo3y (kacmaza-8§ u -9) m Ha OHE KOje CIPOBOJIE
npotiec amonTo3se (kacmnasa-3, -6 u -7).

WuunujanHo, Kacraze ce CHHTETHINY Kao HEAKTUBHH MOHOMEpPU KOjU C€ Ha3HBajy
npokacmase. [la Ou ce mpokacmasze akTHBHpaJe, 4eCTO je MoTpeOHa HhUXOBa TUMEpPHU3aIHja WA
orpanudeHa mporeonu3a. Crajame MpoKacla3a y aKTHBHE AMMEPE je OJIAKIIAHO Pa3THIUTHM
aJlanTepHUM MPOTEMHUMA KOjU ce Be3yjy 3a crenuduyHa MecTa Ha MpoJOMEHHMaA MpoKacmasa.
[Iperm3an MexaHu3aM cliajama Mpokacrasa y JUMepe ce pa3iiuKyje M 3aBUCH O] IPOTEHHA KOjU

Cy YKJbYUEHHU y OBaj MPOIIEC.
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Y mpomecy amomnro3e, TMOCTOJH KOHTPOJMCAHO ,,pacTypame’” yHYTaphelujCKux
KOMIIOHEHaTa, MNpu YeMy ce wusberaBa wuHbmamanuja u omreheme OKOJHUX henuja.
Wuunmjatopcke Kacrase axkTHBHPAjy Kacmase Koje CIpOBOJIE IPOLEC aronTo3e, a OHe
MOCIeANYHO YyCcKial)yjy CBOjy aKTMBHOCT Jia O pa3rpajuiie KJby4HE CTPYKTYpPHE MPOTEUHE W
aKTUBHUpAIE Apyre eH3uMe. Mopdotomnike IpoMeHe Koje OHE Y3POKYjy, a KapaKTePUCTUIHE Cy 32
anonTo3y, cy ¢parmenranuja JIHK u cTBapame HacTaBaka Ha henujckoj MmemMOpaHu.

WNuunmjaTopcke kacmase, kacmasza-8§ W Kacmasza-9, ce HOpMasHO Hana3e y hemuju y
00Ky HEaKTUBHHUX MOHOMeEpa Kao Mmpokacmasa-8 u mpokacmnaza-9. OBe kacmaze ce akTUBUPA]Y
TMMEPH3aIMjoM, a He OTPAaHHMYCHOM MPOTeoIn30oM. [luMepu3anujy kacnasa nokpehy paszauuuTu
curHanHu gorahaju y hemmju. dumepusanuja UHUIMJATOPCKUX — Kacllaza  oOJaKIlIaBa
ayTOKATAIMTUYKO IEMame IPYTHX MOHOMEpa HMHHUIMjaTOPCKHX Kacra3a Ha BEIUKY W Maiy
MOJjeIMHUILY IITO pe3ynryje nmosehamem Opoja qumepa (84).

ErsekyTopHe, OJHOCHO HM3BpPIIWIAYKE KAClla3e C€ CHHTETHINY y HEaKTHBHOM OOJHMKY
npokacriasa Koje ce Hanmaze y ¢popmu aumepa (85). Jla Ou ce ersekyropHe Kacrase aKTHBHpAJe,
noTpeOHO je Ja WX WHHUIMJaTOPCKE Kaclase Mojeie Ha BEIMKYy M Many nojajeauauiry. OBo
0J[Bajarbe BEJIMKE W MaJie MOJIjeJMHNIIe oMoTryhaBa KOH(pOpPMaMOHY IPOMEHY KOja MpuOImKaBa
JIBa aKTMBHA MECTa MOJ[je/IMHUIIA Er3EKYTOPHUX Kaclia3a U CTBapame 3peinX, (PyHKIMOHAITHUX
npotea3a. Kana je akTuBUpaH jejaH MOJIEKYJ €r3eKyTOpHE Kacrasze, OH MOXe Ja IMOJeNH U
aKTHUBHUpA IPyTe MOJIEKYJE er3eKyTOPHUX Kacmas3a, IITO TO3UTUBHOM MOBPATHOM CIIPETOM BOJU

aKTHBAIIMjH CBUX MPEOCTAINX MOJIEKYJIa er3eKyTOPHHX Kacrmasa (83).

1.3. buoakTuBHE CylncTaHie

buoakTuBHE cymncTaHile Cy CyICTaHIlE KOje HCIoJbaBajy oapehenu edexatr Ha KuBU
opranusaMm, TkuBo win hemuje (86). OHe Mory OMTH OMJBHOT WIJIM YKUBOTHUEHCKOT MOPEKIIA HIIH
MOTY OMTH CHHTETHCAHE BelTaukuM mytem (86, 87).

[Ipuponnu npenapatu cy 60orat H3BOp cacTojaka KOju uMajy OpojHE IPUMEHE y Teparuju
tymopa. [lopen Tora, Benmuku Opoj MPUPOTHUX cacTojaka 006e30elyje OCHOBHE MoOJIeKyJIe, KOju ce
MOTy MOAM(DHUKOBATH U KOPUCTUTH 3a nobosbiname Tepanuje. [Ipexo 70% cymncranuu koje ce
KOPUCTE y JIeUelhy TyMOpa Cy WIM CYICTaHIE NMPUPOJHOT MOpPEKa WM CYNCTaHLEe 1o0ujeHe

Moau(UKAIMjOM MPUPOAHUX CYyINCTaHUU. Takole, Komyrauuja HPUPOAHHMX CYICTAaHIM ca
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MOHOKJIOHAJIHUM aHTUTEIMMAa WM MOJIMMEpHMa KOJU CITy’Ke Kao MOJIEKYJIM HOCauH, I0BOJHU /10
edukacHuje nubane Tepanyje. [lomto je Mmame o 15% BumMx 6Uibaka CUCTEMaTCKU UCIIUTAHO,
WCIHUTABAKE MPUPOJHHUX CYICTAaHIM KAao XEMOTEepameyTHKa 3aciyxkyje moBehaHy maxmy H
NPUMEHY MYJITHAMCHUILIIMHAPHUX HAYYHHX HCTpakuBama (88).

buoakTuBHE cymncraHile KOje CMO YKJbYUWIM Y Hallle HCTPAXKUBAKE CYy MPOIOJIHUC,
XpHU3UH, METAHOJICKA EKCTpakaTh JiMcTa W Iwioga Owsbke Ligustrum vulgare, mucra Ousbke

Teucrium pollium u meranoscku ekcrpakatu ribuBa Phellinus linteus u Cordyceps sinensis.

1.3.1. lIponosauc

[Tpononuc WK MYETUBH JIETaK, je MPUPOIHA CYIICTAHIA CTPYKTYPE CIIMYHE BOCKY, KOjy
myesie KOPUCTE 3a 3aTBapame MyKoTuHa win caha. Ha HrxuM TemnepaTypama, Iporoikc je MeK
Y JICTUBKB, a HAa BUIIMM TI0CTaje YBPCT U KPT. thberosa 06oja Bapupa oj 3eJ€HKAcTE 1O LPBEHO-
OpaoH 3aBHCHO 01 OMJbaKa Koje Imuesie KopucTe u reorpadcekor mopekna. Jlo cama je nponalheHo
npeko 60 BpcTa Ousbaka ca KOjux myene cKyrsbajy mpomonuc (89). Axo ce nyxke uyBa, OCTaje
TaMHHUJH U TIOJI JICJCTBOM CYHIIa T'YOHM €JacTUYHOCT. ViMa KapakTepucTU4aH CMOJIACT MUPHUC U
Haropak ykyc (88, 90, 91). Hazus motude oj1 rpuke peuu ,,[TPOIoJIHC™ IITO 3HAYH 00paHa rpajaa
(92).

TokoM ncropuje, IpONoIuC je UMao pa3IuuuTy npumeny. Erunhanu cy ra kopuctunu 3a
OancamoBame KaJaBepa, JOK Cy ra Kao aHTHUCENTHK KOPUCTWIM aHTW4Yku [puu, Pumibanu u
Wuke (89, 91, 92). V kuHecko] KyITypH, MpPOIMOJHC je KopumiheH Kao MOMONHO JIEKOBHTO
CPEICTBO y Jeuerwy MH(pEKIMja u TyMopa. ¥ MOJEpPHO] epH, 3a0eNexeHo je Ja MPOIOIUC uMa
aHTUBHUPYCHA, aHTHOAKTEepHjCKa, AHTUIJbMBUYHA, AHTH3AlaJbeHCKa M XEeMaTONpPOTEKTUBHA
cBojcTBa. JlaHac ce KOPHCTH U Kao cacTojak macTH 3a 3yde, Kpema u JocuoHa (92).

CymncraHine Koje yna3e y cacTaB IpOINOJIMCAa Cy YIJIABHOM €KCTPaKTH OMJbHUX
W3TyYeBHHA MOMENIAHW ca METa0ONMYKHM TMPOJAYKTUMa camux mmyena. CTtora, cacTojiii KOju
ylla3e y cacTaB MpOIIOJIHCA Pa3IUIUTOT TeorpadcKor mopekiia ce pa3ivKyjy 3aBHCHO OJ BPCTa
Omsbaka M I[BETOBa ca Kojux oHu moTtuuy (88, 92). Jlo cama je uaeHTudukoBaHo mnpexo 300
cacrtojaka Koju ymaze y cactaB npomonuca (92, 93). Cacrojuu koju cy HISHTU(UKOBAHU Y
MPOTIONUCY Cy yriiaBHOM, nosmdenonu. Behnna nonudenona koju ce Hamaze y mporoaucy cy

(dbnaBoHOMM, 3ajeTHO ca (HEHOTHOM KHUCEITMHOM W aljexuauma, (EHOIHHUM aexXujuma u
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KeToHUMa. JIpyre KOMITOHEHTE Cy JIaKO MCIap/buBa yiba M apomatuuHe kucenune (5-10%) u
BockoBH (30-40%) kao u Ipyru cacTtojuu Koju ce Hanasze y TparoBuma (92). Mory ce Hahu u
HEKM EeCCHIMjaJHU EJEMEHTH Kao IITO Cy MarHe3ujyMm, KaJllujyMm, T'Boxkhe, IIMHK, HUKI U
Butamunu b1, b2, I u E (92-94).

AHTHTYMOpPCKa CBOjCTBa IPOIOJKCa Cy HOoTBpheHa y BenukoM Opojy in Vitro cryauja y
KOjUMa Cy TMPOIOJIUCH Pa3IMYUTOr reorpad)CcKor MopeKiia WHIYKOBAIHM alloNTO3y WCIUTHBAHUX
tymopckux hemmjckux juuuja (91, 93, 95-98). Ilokazano je Aa MPOIMOJIUC UHAYKYjE aroNTo3y
XyMaHux enurenujanHux HelLa hemwja, xymanux xucrtuouutHux iauMmpomckux hemmja U937,
hemnjcke numaHMje kapumHoma jgojke MCF-7, JypkaroBux xymanux T-mumdoOiacTHUX
JCYKeMHjCKUX heiMja ¥ XyMaHHX MPOMHUJEJIONUTHUX Jeykemujckux hemuja HL-60 (91).
[TokazaHo je u ga Taj edekar MPOIMOJIMCH H3a3MBajy CMamemeM KosumduHe BCl-2 mporenHa,
ocnobahameM MUTOXpPOMa ¢ U3 MUTOXOH/IPHja y IIUTOCOJ M aKTHBAIIM]OM Kacrasze-3, Kacnase-8 u
kacmase-9 (91, 93).

O akTUBHUX KOMIIOHEHTH MPUCYTHUX Y IPONOIHCY, (heHmI-ecTap KahenHCKE KUCSITUHE
(eur. CAPE, caffeic acid phenil ester) u xpusun u3riena umajy kibyuny yiory. CAPE je
AHTUOKCHUIATUBHH areHc 0e3 MO3HATUX TOKCHYHHX edeKaTa U MoKaszyje CHaKaH aHTUTYMOPCKHU

edekar Ha pazuuuTUM hesrjama TyMmopa ycHe aymbe (99).

1.3.2. Xpu3un

®dnaBoHOMIM O00yXBaTajy WIMPOK CIEKTap OMJBHMX IHIMEHaTa KOju Ccy 00aBe3HO
npucyTHU y Bohy u nosphy. Jlo nanac je orkpuseHo npeko 4000 ¢naBoHOUAA KOjU ce lajbe
MOTY TOJeNuTH Ha QuaBoHone, ¢raaBoHe, GaaBaHosne, ¢GIaBaHOHE, AHTOIMjaHHIAUHE U
nzopnasonouae (95-97, 100). Xpuzun (5, 7-muxuapokcudriaBoH) je MO XEMHjCKO] MPHPOAU
¢naBoH. CBU (1aBOHM UMa]y 33j€AHUYKY XEMH]CKY CTPYKTYpPY, OJTHOCHO CaJpe KOHJIEH30BaHE
A n C ipcteHoBe U eHnT B IPCTeH MoBe3aH ca YIrbeHUKOBUM aTOMOM Y ToJioxkajy 2 C mpcTeHa
(Cruka 1.). XpusuH ce pasiukyje o ocTanux (aaBoHa MO MPUCYCTBY XUAPOKCHIHUX Ipyra Ha

YIJbEHUKOBUM aToMuMa y nojioxkajuma S u 7 (Cnuka 1.) (97).

18



HO O

OH O

Cauka 1. 3ajegauuka XxeMHjcKa CTpyKTypa (hiaBoHa (JI€BO) M CTPYKTYpHA (OpMyNa XpH3HHA

(mecno)

[TpucycTBo XpH3HMHA je JO0Ka3aHO y MPOIOIHUCY W y eKcTpakTuMma Ousbaka Passiflora
caerulea, Passiflora incarnata, Oroxylum indicum, Matricaria chamomilla u rseuBu Pleurotus
ostreatus (94-97, 100). Takohe ce cmarpa jeAHMM OJ TIJIABHUX HOCHJAlla AHTHTYMOPCKE
aKTHBHOCTH Iporoiuca (94).

[TokazaHo je na Xpu3uH Aenyje Ka0 HHXHOUTOp apoMaraze y BUCOKMM KOHIICHTpaIijama
y in vitro yciosuma. Mnak, HeKe KacHHje CTYAUjE Cy OCIIOPUIIe OBaKaB HmeroB edekar y in vivo
yCcJIOBMMa W TOKa3je Ja He WHXUOupa apomaraly ykoiuko je mar opanHo (101). Taxobe,
MOKa3aHO je Ja XPHU3WH HCIO0JbaBa AHTUMH(IAMATOPHM W AHTUOKCHIATHBHE e(dekTe Ha
nojenuauM tunoBuma henuja in vitro (102, 103). TToka3aHo je a XpU3HH CMambyje aKTHBHOCT
[IUKJIOOKCHTeHa3e-2 ¥ WHIYITUOMITHE a30T-MOHOKCH cuHTeTase (102).

HNako no ckopo Huje Omio myHO mojaaraka o eeKTy XpU3MHAa Ha TyYMOPCKHM hennjama
YOBEKa, OBAKBO JIEJCTBO XPU3HMHA CE MOCIEIBUX ToauHa MHOTo Bulie ucnuryje (97). 1o cana je
MO0Ka3aHo Ja XpU3UH UHXHOupa nponudepannjy u uaaykyje anonrosy Hela henuja (kapruHoma
nepsukca) in vitro (104, 105). Takole, mokaszaHo je na Aenyje HIUTOTOKCHYHO HA HAYMH KOjH je
no3HO- W BpemeHckh- 3aBucaH Ha KYSE-510 hemwmje e3odareanHor ckBamonerymapHOT
kapuuaoma (106, 107). Ilopex Tora, moka3zaHo je W Ja Jelyje MHXHOWTOPHO Ha pacT hemmja
xyMaHor rimobnactoma, U87-MG, actporutoma, U-251 kapumaoma nojke, MDA-MB-231, u
PC-13 henuja xapruaoma npoctare (108).

XpH3uH Jeiyje MUTOTOKCHYHO M cMamyje mponmdepannjy henmja mumjer (B16-F1) u

xymaHor (A4-375) menaHoMa mpeko Kacmasa-zaBucHuX Mexanmsama (109, 110). AkruBanmja
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amonTo3e oBUX henuja Omna je nmpaheHa yHyTapheanjckoM peaucTpruOyIdjoM MPOaroONTOTHYHOT
npoterHa Bax u3 nuroriasme y mutoxouapuje (110).

Edekar xpusuHa Ha mojenuHe JeyKeMHjCKe henmje je camMo JACIMMHUYHO HCIIHMTAH.
[Tokazano je ma cmamyje BHjaOWITHOCT M Ja WHAYKyje amonto3y U-937 hemmja xymanor
xuctaouuTHor gumdpoma u MOT7e henuja akytHe MerakapuoOGmactHe neykemuje (111-114).
CMmameme Bujabmmnoctu U-937 henuja je Omiao moBe3aHo ca akTuBaiujoMm Kacmasze-3 (112).
LlutoTokcnunu edekar XpuU3WHA je JoKasaH IN VItro m Ha henujckuM JIMHHMjaMa aKyTHE
MoHo1uTHe Jeykemuje THP-1 u xymane npomwujenounutHe yieykemuje HL-60 (115). Jorn yBek
HHj€ WCIHMTAHO Ja JIM W Ha KOJU HAaYWMH XPU3HMH Jenyje Ha henuwje XpoHWYHE JTUMQOIUTHE

JIeyKeMHje.

1.3.3. Ligustrum vulgare

Ligustrum vulgare je naTuHCKM Ha3uB OMJbKE KOja je KOJ HAc MO3HATAa M [0 MMEHHMa
KalimHa, 3umolie3 uin ko3je rpoxkhe (116). To je xOyHnacta, nucronaana Ousbka, BHUCHUHE 10 5
MeTapa, Beoma pacnpoctpameHa y CpOuju, kao U Ha nojpydjy uenrpainsHe Espomne, Kpuma,
Kagkaza, MonnaBuje n Ykpajune (116-118). Uecra je Ouibka y mIyMCKHUM 3ajeJHHIIaMA TI0jaca
xpactoBa. [loHekaa ce caam y mapkoBMMa M JBOPHIITHMA Kao >kuBa orpana. Cmarpa ce na je
OuibKa, a moceOHO o] OMJbKEe OTpoBaH, HapouuTo 3a jeny (119). JluctoBu cy komspactor
obnuka 2-7 cm gyru u 0,5-2 CM WUPOKH, Ha JUIy TaMHO3€EJEHE, a Ha HaJHM4]y CBETJIO3€JCHE
60je. LiBeToBu cy 6enu u popMupajy nBacTH nupaMuganHor obnuka. [lnosg je 6o6uuact, pHe
00je u mpeunuka je 0,5-1 cm (116).

VY npBoM BeKky Ipe HOBE epe je 3abenexeHa MPUMEHA JIMCTa OBE OWJbKE Yy Tepamnuju
uHbIaMalyje MEKUX TKHBa, Ka0 M Yy Tepalnuju OINEKOTHHA. Y CcpeameM BeKy je mumhe
kopuinheHo y Tepanuju aujapeje. JlaHac ce y HapomHoj meaunuHu juirhe 6uibke Ligustrum
vulgare kopuctu y Tepanuju nHdIamalije MEKUX TKUBa, a y noapy4jy Kunpa u jyxue Uranuje
cmatpa ce ga Jmmhe Omibke  Ligustrum  vulgare mocemyje  aHTHHH(IAMaTOpPHO,
AHTUOKCUJIATHBHO U aHTUPEYMATCKO JIEjCTBO, T€ CE y CKJIany ca TUM npumemyje (117, 120, 121).
[MpernocraBsba ce ma Ligustrum vulgare ncnospaBa aHTUMH(IAMATOPHO JI€jCTBO MHXHOHIIN]OM

nunookcurenase (122).
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HenaBna ctynmja je moTBpamia aHTUUH(IAMATOPHO JI€JCTBO METAaHOJICKOT E€KCTpaKTa
nucra omibke Ligustrum vulgare. Ayropu oBe CTyadje Cy M30J0BaIM U HACHTU(PHUKOBAIHN MIECT
¢maBoHOMAA W3 JUCTAa OBE OMJbKE, KaO IITO Cy alWIeHHH, JIYTEOJIWH, allUT€HUH-/-TIyKO3U]I,
alMreHUH- /-PYyTHHO3UA, JUTrycTpoiaBoH © JryTeonuH-/-Tayko3un (123). VYmorpeba y
TPaIUIIMOHAIHO] MEAMIMHU, Kao M KacHMja Hay4YHa WCTpaKWBama Koja yKa3yjy Ha
UTOTOKCHYHKM edekar ymcta Ousbke Ligustrum vulgare mpema Hela hemmjama tymopa
LIEpBUKCa, HaBOJIe Ha MOTYhHHOCT Ja ekcTpakTe Ousbke Ligustrum vulgare tpeba ucnuratu Kao
NOTEHIMjalIHe aHTHIpoindeparuBHe areHce (124). Pasmuuutu excnepumeHTH In Vitro ca
€KCTPaKTOM JINCTa OBE OMJbKE TOKa3yjy oOuMMaH (apMaKOJIOMIKH MOTEHIM]jad 300T MPUCYCTBa
¢bmaBoHouaa, GeHuanponanonaa u tepuenounaa (123, 124).

[TokazaHo je &a METAaHOJCKM EKCTPakKTH JIMCTa M Iwioxa Owsbke Ligustrum vulgare
UCII0JbaBajy AHTUIPOJIU(EPATUBHE W MPOANONTOTHYHU edekat IN Vitro Ha henujckoj JTUHUjU
KoJopeKkTanHor tymopa kosoHa, HCT-116, nocne 24 uaca. Takole je moka3aHo Ja €KCTPaKT
JUCTa MMa HM3PAXKCHUJU aHTHIpoiudepaTHBHU edekar, Hero ekcrpakT mwioaa. KomOuHaiuja
METaHOJICKOT eKCTpaKTa JIMCTa WK Tuiona Ousbke Ligustrum vulgare u xoMmriuiekca majiajaujyma
j€ HCIIOJbWIIA CHAXHUJU aHTHIPOIU(epaTuBHE eeKaT Hero MmojeMHaYHa yrnorpeda CBakor OJ1
TUX areHaca. EkcTpakr jmcra 6usbke Ligustrum vulgare ucrnosbaBa jaun CHHEPTUCTHYKY edeKart
ca KOMIUIEKCHMa Maiajujyma Hero ekctpakt mioga (125). TpeHyTHO HeMa Ipyrux CTyauja y

KOjMMa je UCTIUTHBAaHA IMTOTOKCHYHOCT Tuiozia Ousbke Ligustrum vulgare.

1.3.4. Teucrium pollium

Teucrium pollium je »xOyHacTa OusbKa MO3HATA O] HA3WBHMA JayOadal] WK AyITyail.
Ha3uB je nobuna mo Teyuepy, kpasby Tebe, KOju je MpErnopydyudo CBOM Hapoay yroTpedy
ny6auara y nekosute cBpxe (116). ¥V TpaauunoHaiHoj MEAULMHU ce KOpUCTH nocieamux 2000
ToJINHA, a pacnpocTpameHna je Ha Behem neny Cpenmer Ucroka u y noapydjy Menurepana (126-
128). busbka je Bucune 10 40 CM, ca U3AYKEHUM, OBATHUM U 0Jaro Ha3yOJbEHUM JICTOBUMA.
L{BeToBU cy Oenu 10 67aro pyKHYacTH, TyCTO CIIaKOBaHU M Ha BpXy rpaHe. OOMYHO ce Halla3u y
TUTAHUHCKUM M CTCHOBUTUM Tipeaenuma (129).

busbke w3 poma Teucrium ce KOpuCTe y TpPaJMIHOHAIHO] MEAMIMHU 300r Tora IITO

caapke OpojHa (eHOJIHA jeUmberha Ca CHAXHOM OHMOJIONIKOM aKTHBHOIINY, TUTEPIECHOHJE,
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MOHOTEpPIICHE, CECKBHUTEpIIeHE, (raBoHOMIE M ecTpe MacHuX kucenmua (130, 131). Teucrium
pollium ce yecto KOpUCTH y TpPaJAMIIMOHAIHO] MEAMIMHH Kao 4aj 3a peryjiucame ryOouTKa
arneTuTa, raCTPOMHTECTHHAHOT AUCKoMdopa, 6ona y ctomaky wiu kKao 3aumH (128, 129, 131,
132). YV HapomHO] MEOWIIMHMA C€ KOPHUCTH M 3a CTUMYJALW]y pasrpaimbe MAacHOT TKHBA U
LENYJIUTa, Y TEepaluju PEeCHUpaTOPHUX 000JbeHa, KOBYKTHBUTHCA, a CMaTpa Ce Ja Mocenyje
aHTUMH(IIAMATOPHO, AHTHOKCUIATUBHO, AHTHUMHUKPOOHO, XHUIOTJIUKEMH]CKO, IHYPETCKO
aHanreTcko aejctso (127-135).

ITokazano je ma ekcrpakT Owsbke Teucrium pollium uwuXxuOMpa HMHBa3Hjy U CMambyje
MOKPET/BMBOCT XyMaHuX henuja kapuunoma npocrate, PC3 u DU145 (126). Takohe, Teucrium
pollium wucrnospbaBa CHaKHO IMTOTOKCHYHO JEjCTBO HAa YETHUPU TYMOpPCKe hesmjcke JHHHje:
henmmjcky nuHMjy Mmunije neykemuje, RAW 264.7, XymaHOT KpYIHOILETYJapHOT KapIHHOMA
wryha, COR-L23, xymanor menanoma, C32 1 XyMaHOT KOJIOPEKTAITHOT afieHoKapiuHoma, Caco-
2 (127). Takohe, MeTaHOJCKH €KCTpakT Jmcra Owibke Teucrium pollium wucmnossaBa
aHTUnponvdepaTHBHN W MPOANONTOTUYHH edekar Ha henujckoj JHMHUJU KOJIOPEKTAITHOT
KaprmHoMma KoyioHa, omHocHO HCT-116 henmjama, mocie 24 waca wHkyOamuje hemmja y
npucyctBy oBor ekcrpakra (130). Jomr jegna crymuja je mokasaja Ja METAHOJICKA EKCTPaKT
aucta Owsbke Teucrium pollium mojayaBa IMTOTOKCHMYHM W MPOAMONTOTHYHH edeKar
AHTUTYMOPCKHUX JICKOBA BUHKPUCTHHA, BUHOIACTHHA M JIOKCOPYOHIIMHA HA XyMaHUM helnjcKum
muarjamMa Mmenanoma koxke (SKMEL-3), octeocapkoma (Saos-2), ajaeHOKaplMHOMA KOJIOHA
(SwW480), anenokapumaoma gojke (MCF-7), enupepmannor mamwioma (KB henuje),

eHpoMerpujaigHor kapiuaoMa (EJ henuje) u enuaepmonaHor kapunHoma (A431) (136).

1.3.5. Phellinus linteus

Phellinus linteus je meaumumHCKa TJbMBA, MO3HATA M Kao ,,mesimakobu® y Jamany u
,sangvang“ y Kunu, koja ce o JaBHHHA KOpucTH y Meauuuuu [lamexor mcroka (137, 138).
Cama rypuBa pacte Ha crabauMma Opecta BpOe U Iy/1a, alld Ce PETKO Haja3u y MPUPOJIHU jep Cy 3a
By NoTpeOHN cnenmduuHu kmumarcku ycimosu. Phellinus linteus, opurunanHo ommcaHa kao
Polyphorus linteus, npunaga mopoauum Hymenochaetaceae u nyro ce KopucTHIa y HApOJIHO]
MEOUIMHM y  Tepamnudju  abgomMuHamHOor  Ooyla,  3amajbema,  apTpUTHCa  KOJIEHa,

racTpoMHTeCTHHAIHUX Nopemehaja, nujadeteca u kapuuHoma (137).
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ITokazano je ma Phellinus linteus wcmosraBa aHTHMHUKPOOHY AKTHBHOCT, HApOYUTO
npotuB Bacillus-a cereus-a u merunmnun-pesuctentnor Staphylococcus aureus-a (139, 140).
Cyncranne koje cy nperxojHo u3onoBane u3 ribuBe Phellinus linteus, a 3a xoje je moka3zaHo
onpeheHo QapMakoIOMIKO JEjCTBO CYy JICKTUHHW, TPUTEPICHH, MemumakoOHomn A u b,
XMCHHUJVH, [aBajHa-JIAKTOH, METWJI-JIaBaIna-1akToH, xudomomun b, wunHTepdyHrnH A,
MHOCKaBHH A, Ka)eMHCKa KHCEIIMHA, eIarnHCKa KUCenuHa, (enudpyponupanon A, denurpuanx
I' u ¢penmurpuaumep A (137, 141, 142). Ilopex Tora, moimcaxapuay H30JIO0BAaHH W3 TJbHBE
Phellinus linteus, a napouuto f-D-rnykanu u monmcaxaponentuad cy I00po IO3HATE H
HajCHA)XHUjE CYICTCHILIE W30JI0BaHE M3 TIJbUBA Ca AHTUTYMOPCKUM M HMYHOMOJYJIaTOPHUM
ocobunama (137).

[MTokazano je u na nmomudenonu u3 ribuBe Phellinus linteus nenyjy kao aHTHOKCHIAHCH,
[pH YeMy Cy TJIaBHM HOCHOLM aHTHOKcHaaHTHe aktuBHOCTH Phellinus linteus-a xucnuaun u
werosu qumepu (143).

Caakako, ocoouna ripuBe Phellinus linteus koja mpuBiaun HajBHIlEe MAXHE je HETOBO
JejcTBO Ha Tymope. Y Jamany je 3a0eneXeH Cirydaj marujeHTa 000IesIor oJ XenaToueayIapHor
KaplMHOMa ca Meracraama Ha Iuryhuma, KOja Kora je JOILIO IO HOTIIYHE perpecuje Tymopa
nocie ysumama ekcrpakra ripbuBe Phellinus linteus tokom 6 mecenun, 0e3 uKakBe apyre
tepanuje. Ilopen tora, y Kopeju je 3abenexeH ciydaj ManujeHTa ca KaplUHOMOM jeTpe ca
MeTacTa3ama y IEHTPAJIHOM HEPBHOM CHCTEMY, KOJ Kora je Tepanuja ripuBoM Phellinus linteus
3ajeJHO ca 3pavyHOM TepamujoM JOBeNa JI0 CIoOHTaHe pemucHje. Jpyru je ciydaj manujeHra ca
TYMOpPOM TMpPOCTaTe ca MeTacTa3aMa Ha KOCTHMa KOJA Kora je TyMOp JApacTHYHO CMambeH
3axBasbyjyhu y3umamy excrpakra Phellinus linteus-a (144). CBu oBu ciiyuyajeBU Cyrepuiiry
noBe3anocT u3mMeljy yrHoca Phellinus linteus-a u perpecuje nojeanHux BpcTa TyMopa.

In vitro cryawuje, ouekMBaHO, J1ajy MHOTO BHIIE TOJaTaka O aHTUTYMOPCKOM JI€jCTBY
paznuuntHx ekcrpakara ripuBe Phellinus linteus. TTonucaxapun usonosan u3 ripuee Phellinus
linteus je wcrmosbMO CHAaXHY AHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT MHIYyKyjyhm amonrtody S-180 henmja
capkoma (141). Anxoxomuu ekcrpakt ripuBe Phellinus linteus je mamykoBao amomro3y Buiie
henujckux nMHMja XymaHor kapiuHoma kojona (CT26, HT-29, B16BL6, colon 26-M3.1 wu
SW480) (145, 146). Xucnonon m3onoBaH u3 ripuBe Phellinus linteus je m3a3Bao aktuBammjy
Kacrmasa W amomnToly xymaHux henmja HazogapunreanHor kapuumaoma (HONE-1 u NP-039)

(147). Xwucmonon je, takohe, WMHIYKOBao ociobahjame IUTOXpOMA ¢ W3 MHUTOXOHApHja Y
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[UTOIUIa3My, aKTUBAaIMjy Kacma3e-3 H TMOCIeIWYHO JIOBEO JIO aloNTo3¢ XyMaHUX
enmuaepmonuux KB henuja (148). 3anaxeno je u ga je Phellinus linteus yanano LNCaP henwje
KapLUHOMa [IPOCTaTe OCETJbUBUJUM Ha arlloNTo3y UHIYKOBaHY JOKCOpYyOHLMHOM (149).

3abenexkeH je u MHXUOMTOpHU uM mpoanonTtoTyHu edekar Phellinus linteus-a u Ha
MOjeIMHUM THIIOBUMAa XyMaHUX JieyKeMHujckux hemuja kao mro cy NB4, henuwje akyrthe
IPOMH]jEIIONUTHE JeyKemuje u K562, henuje xponnuHe Mujenonane neykemuje (150, 151).

Y in vivo crynujama Ha muiieBuma, Phellinus linteus je moka3zao aHTUTYMOPCKO /1€jCTBO
Ha MHIIIEBUMA 00O0JIEIIMM O] XeTaTOIeTyJIapHOT KapIIMHOMA U CMAambHO j€ MPOTPEecHjy Tymopa 1

[10jaBy MeTacTas3a Koj MHUIleBa ca Meiaanomom (142, 152).

1.3.6. Cordyceps sinensis

Cordyceps sinensis je ribuBa Koja mapa3uTHpPa Ha MHCEKTHUMA U TO PBEHCTBEHO HA TJIaBU
napsu Jjentupa Bpcre Hepialus armoricanus, maga ce mMoke Hahu M Ha JPYyruM BpcTama
nentupa. Y menunuHcke cBpxe ce kopuctd y Kunum mpexo 300 romuna. Canpxku OpojHe
OMOAKTHBHE CYIICTAHIIE Ka0 IITO Cy IOJIMCAXapuad, HYKICO3UIU, KOPIUIECIHH U HErOBU
JepUBaTH, KOPAUIETIMHCKA KHCEIMHA, MAaHUTOJI, aMUHO(EHOT U eprocTepoit. Jlyro ce Kopuctio
y KuHu u npyrum a3mjckuM 3emibamMa Kao TOHHMK U JHMjETETCKU CYIUIEMEHT KOJ OOJCILbUBHX,
HapO4YMTO CTapujux namnujeHara. JlokazaHo je J1a XEMMJCKM CacTOjlIMd H30JI0BaHU U3 TJbUBE
Cordyceps sinensis umajy He(ppOIPOTEKTHBHO, XEMaTOIPOTEKTHBHO, HWH(IAMATOPHO,
AHTHOKCH/IAHTHO ¥ aHTHAIIONITOTUYHO /iejcTBO (153).

[Mocnenwux TroAMHA je WCIUTHBaHA HMMYHOMOJYJATOpPHA AaKTUBHOCT —TIOjeJMHHUX
CYIICTAaHIIM M30JI0BaHUX M3 TybHMBe Cordyceps sinensis. Tloka3aHo je J1a alKOXOJIHHU €KCTPaKTH
nocremyjy ¢aromuro’y u nosehaBajy axktuBHocT NK-henwja kon mumeBa MHQHUUIMpaHUX
cTpenTokokoM rpyme A (154).

Bonenu exctpakt ripuBe COrdyceps Sinensis caapyku Tonucaxapuji, KOjU HCIOJbaBa
CHa)XHY aHTHOKCHIATHBHY aKTHBHOCT YKJby4dyjyhH cMameme MTEeTHHX edekata HacTaiux
JICjCTBOM XHJIPOKCHITHOT pajiKaia, CylepoKCHI-aHjOH paJiuKaia, Ka0 U MHXHUOHIU]Y XeMOII3e
WHJIyKOBaHEe BOJOHUK mepokcuaoM (155). [lopex Tora, Tperman excTpakToM ripuBe Cordyceps

sinensis je cmamnO OKCHUIATHUBHH cTpec M omTehewme cpuaHor TkuBa Ha JlanrenmopdoBom
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MOJIeTTy M30JI0BAHOT CpIla MUINA, MoBehameM aKTHBHOCTH CYNEPOKCH JU3MyTas3e U mosehamem
0JIHOCA PEIYKOBAHOI U OKCHUIOBAHOT riryTatnona (156).

Exctpaktu ripuBe Cordyceps Sinensis, kao ¥ pa3jiMyuTe CYICTaHIIC W30JI0BAHE U3 OBHX
eKCTpaKaTa, UCIO0JbaBajy HUTOTOKCHUYHH e(eKaT Ha OPOJHUM TYMOPCKUM helnjcKuM JIMHUjama.
I[Tokaszano je na Cordyceps Sinensis ucrosbaBa aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT Ha XyMaHUM henujama
tymopa jerpe (HepG2), nojke (MCF-7) u uryha (A549) (157). ITopen Tora, monucaxapu us3
Cordyceps sinensis-a mosehaBa ocetrsbuBocT H157 henuja HEMUKPOLETYIAPHOT KapLUHOMA
mwiyha Ha IUTOTOKCHYHOCT WHAYKOBaHYy IucruiatuHoMm (158). JIBe dpakiuje MeTaHOJICKOT
excTpakta Cordyceps sinensis-a menyjy MHXHOMTOPHO Ha pacT heNMjcKMX JHMHHja XPOHHYHE
mujenouane aeykemuje (K562), henmja xapuumnoma miayha (Calu-1) u hemumja Burkit-oBor
mumpoma (Raji henuje) (159).

[Mopen Ttora, exctpakT ribuBe COrdyceps SiNensiS je MHIYKOBAO amonTo3y XyMaHHX
henuja mnpomujenonutHe neykemuje, HL-60, cmamemeM ekcnpecuje aHTHANONTOTUYHOT
nporenHa Bcl-2, TpaHcnokamujom mnpoanonToTHYHOr mpoTenHa Bax w3 uuTomiasme |y
MHUTOXOHJIpHje, ociobahameM IUTOXpoMa ¢ M3 MUTOXOHJpPHja y IUTOILIA3My M aKTHUBAIHjOM
kacnaza 2, 3 u 9 (160). Takohe, nmokazano je u na je ekcTpakT ripbuBe Cordyceps sinensis
unxubupao nponudepaunjy U937 henuja xuctuonutHor nuMmdoma, a jeHa paHuja CTyauja je
HOTBpAMIIA Jla eKcTpakT ribuBe Cordyceps sinensis nuaxubupa nponudepanujy xymanux henuja

npoMujenonuTHe Jeykemuje, onnocuo HL-60 henuja (161, 162).
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2. llu/beBU HCTPAKMBAKA

OCHOBHM 1IMJb OBOI' MCTPaXKMBama j€ Jla ce HchuTa edekaT BE pa3InYuTe BPCTE

[IPOIIOJIKCa, XPU3HHA U METAHOJICKMX eKCTpakaTa Omsbaka Ligustrum vulgare u Teucrium pollium

u rpuBa Phellinus linteus u Cordyceps sinensis wa BujabuiaHOCT henuja JIEyKEMHjCKHX

hemujckux muuuja MOLT-4 u JVM-13, na BujabmiHocT siuMdounuTta I0OUjeHHX U3 KPBH

nanujeHata obonenux ox XJIJI-a, ka0 W Ha BHUjaOMIHOCT MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIUTA

M30JI0BaHUX M3 KPBH 37paBUX 0co0a (KOHTpOJIA).

C TuM y Be3H, IpUMapHU LIMJbEBU OBE CTYAHU]E CY:

1.

HcnuraTi MOTEHIMjJIHY IIUTOTOKCHYHOCT HABEJCHUX OMOAKTUBHUX CyricTaHi MTT
tectoM 1 LDH Tectom.

YTIBpAUTH KOje OJ OBHUX OMOAKTHMBHMX CYICTaHLUM J€l1yjy LHUTOTOKCHYHO Ha
neykemujcke henmuje, a He Memajy BHjaOWIHOCT 3ApaBUX MOHOHYKIICAPHUX
JICYKOIIMTA, NPH UCTUM KOHIIEHTpAIFjaMa CYIICTaHIM U 332 UCTH BPEMEHCKH TIEPHO/I.
Jaba ucnutuBama O yKJbyunsia caMo TaKBE CYIICTaHIIE.

OnpenuTH peraTUBHU OJHOC HEKpOTHYHE U amonrtorcke cMptu XJIJI mumdonura
M3a3BaHE UCIIUTUBAHUM CYIICTAHLIaMa.

YTBpAUTH yTUIA) UCIMTUBAHMX OMAKTHBHUX CYICTAaHUM Ha PEJIATUBHU OJIHOC
npoanontotuuHor Bax u antnanonroruunor Bcl-2 npoTtenna.

Onpenutn  edekar HMCIUTUBAHMX OWOAKTHBHUX CYNCTaHIM Ha JIOKAJIU3aILU]y

LUTOXPOMA ¢ U aKTUBAIM]y Kacraze-3.

CxoaHO AocaganimbuM Ca3HalkbUMa U TTOCTaBJLEHUM ITUJbEBHMA, PAIHE XUTIOTE3€ CTYIH]e

cy cnenehe:

1.

[TpomonucH, XpU3nuH U eKCTpakTu Ousbaka Ligustrum vulgare u Teucrium pollium u
rspuBa Phellinus linteus u Cordyceps sinensis, aeinyjy IHTOTOKCHYHO Ha JICYKEMHU]jCKE
henuje, a He JeTy]y IUTOTOKCUYHO Ha 3/[paBe MOHOHYKJICApHE JICYKOIIUTE.

HaBenene cymncraniie MHIYKY]y arnonTo3y JEYKeMHU]CKUX TUMDOITUTA.

HaBenene cymncranne nosehaBajy penaruBHu omHoc Bax/Bcl-2, mTo noBomu mo
TPaHCJIOKAIUje IIUTOXPOMA ¢ U3 MUTOXOH/IpHUja y IIUTOIIa3MY, aKTUBAIlHje Kacmase-3

U UHIYKIIH]j€ arlonTo3e.
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3. Marepujaa u metoae

3.1. Bpcra cryauje

Crynuja je nu3ajHHpaHa Kao EKCIepUMEHTAlHa CTyadja Ha MarepHujaly XyMaHoT
mopeksia in Vvitro. 3a ucTpakuBame Cy ce KOpUCTHIIE ABe JeykeMujcke hemujcke munauje MOLT-4
n JVM-13, nmumdormTi HM30JI0BaHU U3 y30paKa KpBH TMalldjeHaTa O0O0JeIHMX O]l XPOHUYHE
TuMQOIUTHE JIeyKeMHuje Koju ce sede y Knumaumm 3a xemaronorujy KimHHUYKOT HEeHTpa
,Kparyjesai“, kao u MmoHOHYyKJIeapHU Jeykonutu (MH) KOHTpoOIHE rpyrie 3ApaBuX UCIUTAHUKA
KOju cy nobujeHn u3 ysopaka kpu Ciyx0Oe 3a cHaOneBame KpBibY U KpBHUM IpoaykTuma KI]

,»Kparyjesai‘.
3.2. heaujcke TuHUje

VY wucrtpaxuBamy Ccy KopumheHe [Be XyMaHE JEyKeMHjcKe henmjcke JNHMHHUjE W TO
henujcka nuauja akytHe umdodnactHe neykemuje MOLT-4 (ATCC® CRL-1582™) u henujcka
munmja b npomumdonutae neykemuje JVM 13 (ATCC® CRL-3003™). O6e henujcke nuHmje Cy
no0MjeHe Kao MOKJIOH y capagwmu ca gou. ap Cowom Mucupnuh Jenunh (MenunuHcku
dakynrer, YuuBepsutrer y beorpany, mnpojexkar Opoj [1141025). hemmjcke nuHHje Cy
kynrtuBucane Ha 37°C y atmocdepu ca 5% CO: y xoMmiieTHOM Menujymy kora yuHe: RPMI-
1640 ca 2 mM L-rnyramusaom, 100 U nenurmmnuna m 100 pg/ml crpentomunmua u 10%
TOIUIOTOM HWHakTHBUCAaHOT (eramHor teneher cepyma (enr. FBS, fetal bovine serum).
Crepunuzanuja MeaujymMa BpIlIeHa je GUITpUpameM Kpo3 HUTPOLETy03He GUITEpE ca mopama

mjametpa 0,22 UM, a cam MenujyM je ayBal Ha +4°C 1o n3Bolema ekcriepuMenara.
3.3. [lonyJjanuja koja ce ucnuryje

Y crynujy cy OWIM YKJbYYEHHM OJpacid HCIUTAHUIM o00a Moia, KOju Cy HMalu
noTBph)eHy JAMjarHo3y XPOHUYHE JUMQOIMTHE JIEyKeMHjeé Ha OCHOBY KIWHUYKHUX,

1ab0paTopujcKUX W UMYHO(PEHOTHUIICKMX TlapaMeTapa, Koju cy JedeHun y Kuuaunum 3a
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xematoniorujy KII ,,Kparyjeram'™ u koju cy nanu nmpucraHak 3a 10OpOBOJFHO ydemihe y CTyauju
y ckiany ca XencuHikoM aekiapamujom (163). UmyHodenoTuncku napamerpu oapehuBanu 3a
nujarHocThKoBarbe XJIJI-a cy Ounm y ckiaay ca peBUAMPAHUM BOJAMYMMA paJHE TpyIe
Hanuonanunor unctutyta 3a Kaniep (eur. NCI Working Group) (2). Kontponny rpymy cy
CauMIbaBaJM 3[IPaBH UCIUTAHUIM CIIMYHE MOJHE M CTAPOCHE CTPYKTYpPE, KOJU HUCY OOJIOBAIH O
0ojecTd WK CTama Koja Cy Ha OWJIO KOjU HAYMH MOIJIAa Jla YTUYy Ha BPEAHOCT UCHUTHBAHHUX

napamMerapa.

3.4. Y3opkoBame

Hcnutanunm ekcriepuMeHTallHe Tpylie, Kojux je 0mino 33 ¢y y CTyAHjy perpyroBaHu U3
yKyIIHE Monyiaiuje 60JecHuKa 000X 0]l XpOHUYHE JTUM(OIUTHE JIeyKEMHje Koja ce JIeunia
y Kmuannm 3a xemaronorujy KII ,KparyjeBan“. YkbydwBame je CHPOBEICHO CYKIIECHBHO,
rpeMa IPUHUIKITY CITyYajHOT u30opa (06e3 mpeTxoHo yTBpheHe paHaoMu3aiunje) 10 MOCTU3amba
JIOBOJBHOT Op0ja NCIIMTaHUKA CXOJHO IPOPAuyHY BEJIMUMHE CTYAUJCKOT y30pKa.

Ha ocHOBy KapakTepHCTHKa HMCIIUTaHHWKA EKCIEPUMEHTAHE Ipyle, KOHTPOJIHA rpyna
3[paBUX j€ CEJIEKTOBaHAa HAKOH JIEKApCKOT Tperiiena, M3 KOXOPTE 3[ApaBUX T0OPOBOJHHUX
naBajana KpBH (MCTOT Tojla W cTapocth + 2,5 roauHe, 3a ojarosapajyhy ocoOy wu3
eKCTIEpUMEHTAIHE TpyIe) U YMHWIO je 18 mcnurtannka. Y30puu KpBU UCIHTAHHKA KOHTPOJIHE
rpyne no6ujenu cy y Cinyxo0u 3a cHaOaeBame KpBiby U KpBHUM npoayktuma K11 ,,Kparyjesar.
VYKIJbyunBame 3/paBUX UCIMTAHUKA j€ TaKOhe CIpOBEIeHO MpeMa MPUHUIUITY CITy4ajHOT U300pa
70 JaHa KaJa je TOCTUTHYT YKymaH Opoj HCHHUTaHWKa, a CXOIHO TPOpadyHy BEIWYHHE
CTYJIN]CKOT y30pKa.

VY uctpaxuBame HUCY OWIM YKJbYYEHU HCHUTAHUIM KOJU Cy Y TPEHYTKY HCIUTHBaHbA
UMaJli MO3UTHBHE OMOXyMOpaJIHE MapKepe 3arajbeHCKOI CHHAPOMa, 0O0JEeCTH WM MO3UTHUBHY
aHaMHe3y O KOpHUIIhelmy MeInKaMeHaTa MM CYNCTaHIU (KOPTUKOCTEPOUIN, TUKIOCTIOPHH A,
AJIKOXOJI M JIp.) KOje Cy MOTJIE Jla YTHYy Ha BPETHOCTH HCITUTHBAHUX MTapaMeTapa.

On cBUX HCIUTaHMKA je MPBO 3aTPaXeH MHCAHU WH(POPMHCAHU TMPHUCTAHAK Y3 IyHY
obasemTeHocT. [1o 06e36ehenom npucTanky, MPUKYMUIBEHU Cy aHAMHECTUYKH TOJalld, a HAKOH
TOTa UCTIMTAaHUIIMMA j€ Y3eT y30pak KpBH. V3 y30paka KpBU UCIIHTAHHKA €KCIIEPUMEHTAHE, Kao

U UCIIMTaHUKAa KOHTPOJHE Ipyre, NpBO Cy M30JOBaHW MOHOHYKJICAPHU JICYKOUWUTH IO METOAU
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Boyum-a (164), a 3atum je u3BpIIeHO M3/Bajambe TUM(OIMTA O MOHOIMTA 10 MeToau Kennedy

u Reynolds-a (165).

3.5. M3onanuja auM@onuTa 1 MOHOHYKJIEAPHUX JIEYKOLMTA

VY 3aBHCHOCTH OJI TOTa Jia JIU C€ Paawio O mamujeHTMa obonenum on XJUJI-a umu o
30paBUM HCHUTAHWLIMMA, HW30JI0BAaHH Cy JIMM(OIMTH WIM MOHOHYKJICAPHH JICYKOLUTH W3
y3opaka KpBU. YjyTpy je wucnuranunuma ysumano 10 ml kpBu y empyBere 0O0JIOKEHE
aHTHKOarymaHTHuM cpeiacteoM (Terumo®, Silicone coated EDTA). Hakon Tora je KpB
nentpudyrupana Ha cobnoj remmeparypu 10 munyra O6p3maoM on 400Xg. [Totom je ca Bpxa
enpyBeTe TMOKYIUBEH CEepyM KOju Ce€ KacHUje J[oAaje Meaujymy y Kome cy henuje
pecycnengoBane. Ca ToIUpHOT ci0ja mia3Me U henuja, NOKyIbeH je ,,0emu renux™ (cinoj henuja
Oene no3e) u mpebaueH y enpyBere kojuMa je Beh momato 3 ml Histopaque 1077 (Sigma-
Aldrich). Lenrpudyrupamem oBux emnpysera y Tpajamby ox 25 muuyta Ha 800XJ monasu 10
pa3/Bajarba MOHOHYKJICAPHUX O MOJUMOpP(OHYKICapHUX JeyKouuTa W epurporura (164).
MoOHOHYKJIEapHH JICYKOLMTH KOjU ce Haiase Ha ciojy u3mely mimasme u Histopaque 1077 cy
MOKYIJBEHH W ONpaHu Tpu myrta y menujymy RPMI-1640 u pecycrieHaoBaHM Y KOMILJIETHOM
MeINjyMy Kora je, y OBOM ciydajy, caunmaBao RPMI-1640 ca 2mM L-rnyramuaom, 100 1U
nenumHa, 100 pg/ml crpentomunmaa u 10% ayronoror cepyma. PaziBajame simMdorura o
MOHOHYKJIEApHHUX JICYKOIIMTA j€ BPIICHO 3aXBasbyjyhM CIIOCOOHOCTM MOHOLIUTA A2 aaXxepHupajy
Ha macTuky (Ho [leTpu mosbe) mpeTxoaHo obsokeHy ayrosorum cepymoM (165). MukyOaruja
CyCIIeH31]€ MOHOHYKJIeapHuX JieykoruTa Ha 37°C y atmocdepu ca 5% CO; y Tpajamy o 1 vac
JOBOJWIA je 10 anaxe3uje MoHonuTa 3a llerpujeBe miosbe, a JUMQOIUTH CYy OCTajalu Y

cycnensuju. [Torom je ogpehuBan Opoj nuMdponnTa 1 BpIlieHa Cy Jajba UCITUTUBAKBA.

3.6. Bapuja0.e ucrpaxkuBama

[IpuMemene OMOAKTHUBHE CYICTAHIE Cy NpPEICTaBJhajie HE3aBHUCHE Bapujadie CTyauje
(Y3poK), a BpEIHOCTH MEpPEHUX IapaMeTapa BHJaOWJIIHOCTH M amomnTo3e JTUMEOIuTa Cy

MpeicTaBJbaje 3aBUCHE Bapujadie (UCXO).
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Ox OMOAaKTHBHUX CYIICTAHIIM KOjUMa CMO TpETHpain JuMQoIruTe in Vitro, Kopuctuie cy
ce JBE BPCTE IMPOTMOJIMCA PA3THYUTOr Teorpa)CKOr MOpEeKsa M cacTaBa, XPU3WH, METAHOJICKU
eKCTpPAaKTU JIUCTa W Tuoga Owsbke Ligustrum vulgare, meraHOJNCKHM EKCTpPakT JMcTa OWIbKE
Teucrium pollium u meranosncku excrpakru ripuBa Phellinus linteus u Cordyceps sinensis, xox
KOjuX je Beh NMpeTxoaHo perucTrpoBaHa aHTUTYMOPCKAa aKTHBHOCT HAa XyMaHHM TYMOPCKHAM
henujckum muamjama (91, 97, 125, 130, 149, 152, 153).

Kopumihenu npormonucu ¢y pa3nuauTor reorpadckor mopekiia u uMajy Ipyraduju OqHOC
aKTUBHHX CYICTaHIU. JJoOujeHH cy y H3BOPHOM, IPUPOJHOM OONHKY. Y eKCIIEpUMEHTHMA Cy ce
KOPHCTHIIM PaCTBOPEeHH y auMeTui-cyiadokcuay (ear. DMSO, dimethyl sulfoxide) u pas6nakeru
y Meaujymy Ipu 4emy (UHaIHA KOHILEHTpaldja AUMeTHI-cyidokcuna Huje npenasuna 0,5%
v/v. XpusuH je noOujeH Kao MOKJIOH oxa crtpane npod. np Hewama Bykosuha (ITpupomno-
MaTeMaTHuku (akynrer, YHuBep3uTeT y KparyjeBmy). Xpu3uH je pacTBapaH y ITUMETHII-
cynhoKkcuay M pa30iakuBaH y MeOujyMy. METaHOJICKM EKCTPAaKTH JIMCTa W Iulojga OWIbKe
Ligustrum vulgare u mucra 6usbke Teucrium pollium cy mobujenn Ha cienehu HaunH. Hakon
CKyIJbaha, JINCTOBH Cy OCYIICHH, a IUIOJOBH Cy KOpWIINEHHM CBEXH, OJMax HAKOH Opama.
JlucroBu HaBeneHUX OMJbaka, kao W Iuox Omsbke Ligustrum vulgare cy npebaueHu y (iamuiie
ca TAMHHUM CTaKJIOM, a HakoH Tora je momato 200 ml meranona. HakoH 24 yaca, eKCTpakTH Cy
¢dunrpupanu kpo3 dunrep mamup Whatman No. 1. CynepHaraHTi cy IpPOCYIICHH y BaKyyMy Ha
40°C potupajyhum ucnapusauem. J[oOujeHN €KCTpakTH Cy NMpebayeHn y CTEpUITHE CIPYBETE U
gyBaHu y ¢pmwxuaepy Ha 4°C. HenocpemHo mpe ekcriepuMeHaTra eKCTPaKTH Cy PacTBOPEHH Y
auMmeTui-cyiadokeuay u pasbnaxkeHn y Meaujymy. MeraHoncku ekctpaktu ripusa Phellinus
linteus u Cordyceps Sinensis cy noOujeHn Ha UICHTHYAH HAYMH KOPUIINEHEeM MHUIEIH]jyMa OBHX
TJbHBA.

VY cBuUM y30piuMa KOjU Cy OWIM YKJBYYEHH Yy CTyAU]y ojapehuBaHa je BUJaOWUITHOCT
hemmja 24 m 48 yacoBa HaKOH TpeTMaHa pa3IMYUTUM KOHIEHTpAaIlMjaMa HMCIUTHBAHUX
CYIICTaHIIM y OIHOCY Ha HeTperupane hemuje mpumeHom MTT tecta (166), kao U MepemeM
aKTHBHOCTH OCJ00OheHe makrar-mexuaporenase, npumeHom LDH tecra (167). ¥V nama
UCTpa)KMBama Ccy Ouie yKJbyde€HE camMO OHE OHMOaKTHMBHE CYICTAHIIE KOje HHUCY yTHUIAJe Ha
BHjaOMITHOCT MOHOHYKJIapa 37JpaBuX 0coda, a y UCIIMTUBAHUM KOHIIEHTpalldjama cy JieoBae
UTOTOKCUYHO Ha henuje neykemujckux hemujckux nmunauja MOLT-4 u JVM-13 u numdounte

M30JI0BaHE W3 KpBU mamujeHata obOonenux ox XJIJI-a. PenaTuBHM OJHOC HEKPOTHYHE U
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anontorcke cMpTa XJUJI mnmdonnTa n3a3BaHe HCIUTUBAHUM CYIICTAHI[AMA UCTTHTAH j& METOJIOM
IPOTOYHE  [UTOMETpuje  Oojemem  Annexin-om V u  7-aMHHOAKTHHOMHUIMHOM  D.
HmyHoruroxemujckuM OojemeM crienmduyHuM anTutenuma 3a Bax, Bcl-2, muroxpom ¢ u
aKTHBHY Kacmasy-3 je yrBpheHa muxoBa henujcka nokanusanuja y TpeTUpaHUM U HETPETUPAHUM
neykeMujckuM JuMponutuma. Takohe, TpOTOYHOM HUTOMETPHJOM U 0O0jeHmeM cCrenu(PUIHIM
antuTenuMa 3a Bax, Bcl-2, mutoxpoM ¢ W aKkTUBHY Kacmasy-3 CMO OJPEIHIN IMPOCEUHY
KonmuuuHy mporerHa Bax u Bcl-2, ogHocHO mpouenar henuwja Koa KOjUX je IMTOXPOM C
TPAHCJIOIMPAH U3 MUTOXOH/IPHja y LUTOILIa3My M Kaclaza-3 akTUBUPAHA, Y TPYIH TPETUPAHUX Y

OJIHOCY Ha HETPETHPAHE JIEYKEMU)CKE TUMQOLIUTE.

3.7. MTT tect

MTT tectom ce onpehyje BujadbmmHocT wim npoiudepanuja henmja (166). Kopunithemem
MTT Ttecta u3BpIIeHA je KBaHTH(UKAIIMja IUTOTOKCHYHOT e(hekTa OMOAKTHBHUX CYIICTAaHIM Ha
ucnutHBaHuM henujama in Vitro.

Mpuamun: MTT (3-(4,5-Aumernntuaszon-2-un)-2,5-1ueHua-reTpasonujym oOpoMus) je
KyTO 000jeHa TETPa30JIMjyMOBa CO KOja ce y peakiuju ca eHsumoM xuBux hemuja, NAD(P)H
3aBUCHOM OKCHJOPEAYKTa30M, peayKyje 110 Jbyondacto obojeHor gopmaszana. urensurer 60je
je mepen Ha ELISA unrauy (Zenyth 3100, Anthos Labtec Instruments) ountaBamem Ha TalacHO]
JTy’)KUHH o7 595 nm.

Tect ce u3BoaM y MuKpoTUTap Iuioun ca 96 OyHapa. CBakM y30pak je MCIUTHBaH Y
tpuruiikary. Ilpunukom nzBohewa MT7T Tecta Ha muMmdountuma XJIJI-a i MOHOHYKII€apHUM
JIEYKOLMTUMA 3/IpaBUX HCIHWTAaHUKA, TECT je M3BENEH Ha Oap 6 y30paka KpBH PazIUUUTHX
nalujeHaTa y cKJaay ca IpoleHOM BEeJMUMHE CTYIUjCKOT Y30pKa U cHare cTyauje oa 95%.

KonneHnrpanuje Xpu3rHa y MUKpOTUTap Iuioyama cy Omie y omncery oa 1,25 upM no 40
uM (1,25 uM, 2,5 uM, 5 uM, 10 uM, 20 uM u 40 uM). Konnenrpaiyje octaiux TECTHPAHUX
OMOAKTHBHHX CyICTaHIU cy omie y orcery ox 10 ug/ml do 500 pg/ml (10 pg/ml, 25 pg/mi, 50
pg/ml, 100 pg/ml, 250 pg/ml u 500 pg/ml). Cee cyncranie cy mpBO pacTBOPEHE Y JMMETHII-
cyndokeuay (y KOHIEHTpauuju Koja je Omna OGap 400 myra Beha ojn Hajehe ucnuTuUBaHe
KOHIIEHTpaIrje OMOAKTHBHE CYIICTAHIIC) Tako Ja puHaIHA KoHIleHTpanuja DMSO-a y menujymy

Hukazaa nuje omna eha ox 0.5% (V/IV).
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Bujabwinoct henmuja je ongpehuBana HakoH 24 u 48 dacoBa MHKyOalldje ca TECTUPAHUM
CYIICTaHIIaMa HMJIM CaMO y KOMIUIETHOM MeIujyMmy. YKYyITHa 3alpeMHHa cyclieH3uje henwja u
TeCTUpaHe OMOAKTHBHE CYIICTAaHIIC Y CBakoM OyHapy je omma 100 pl.

Pangnu pactBop MTT-a ce nobuja u3 mroka MTT-a (5 mg/ml PBS-a (enr. Phosphate
Buffer Saline, dbocdaruu mydep)) pazdnakuBamem ca meaujymom y ogrocy 1:10.

Hakon noctaBspama henuja y MUKpOTUTap 104y U MHKyOamuje o 24 wiu 48 yacosa, y
cBaku OyHap je momasano jomr 100 pl pagnor pactBopa MTT-a u henuje cy uHkyOupaHe jour 4
yaca Ha 37°C y atmocdepu ca 5% COz. Ilotom cy miove nentpudyrupane 5 munyra na 400Xg,
CYIIEpHATAHT j¢ MaXXJbMBO M3BYYEH, a y cBaku OyHapuwh je momaro 150 pl gucror DMSO-a.
Haxkon Tora miodva je mocraBjbeHa Ha miejkep 30 MUHYTa, a OHJA je OYMTaBaHa arcopOaHIla Ha
595nm. Owuwurane BpemgHocTH arcopbaHie cy mopeheHe ca BpegHocTHMa arcopOaHIie
HEeTpeTHpaHuX henrja U Ha OCHOBY TOTa j€ U3pavyyHaATO CMamemke (Win noseheme) BUjaOUITHOCTH
henuja ycnen nejctBa 6MoakTUBHUX cyncraniu. [IporenaTt nurorokcnunux henuja upayyHar je
o ¢opmyau: Lurorokcuunoct (%) = [1- (ekcnepumentanna rpymna (OD)) / (koHTposiHa rpymna

(OD)) x 100].

3.8. Tect 3a ogpehuBame akTUBHOCTH JaKkTaT-Aexuaporenase (LDH Ttecr)

LDH recr je TecT UIMTOTOKCMYHOCTH. YKOIUKO ce akTuBHOCT LDH mepu y cynepnaranty
henuja Hakon 30 MuHyTa 10 4 yaca o] TpPeHyTKa Kaja ce Joja MCIUTUBaHa cyncraHia, LDH
TECT IMOKa3yje CTENeH TKUBHE HEKpo3e. AKO ce TyXMHAa TpeTMaHa HCIUTHUBAHOM CYICTaHIIOM
noBeha Ha 24 unu 48 4dacoBa, ACTEKTyje C€ U CMPT OHUX henuja Koje Cy yIUIe y MpOoIec
anonro3e. McnutuBameM npomene aktTuBHocTH LDH y cynepHaTaHTy TpeTHpaHuX y OJHOCY Ha
HeTpeTHpaHe henuje HakoH 48 yacoBa KynTHBalLMje, Ouhe JeTeKToBaHe KOHIEHTpalllje y KOjuMa
OMOaKTHBHE CYIICTaHIIE JeNyjy LUTOTOKCMYHO Ha henuje Oe3 003upa Ha JOMHMHAHTaH THUII
henmjcke CMPTH KOjU UCTIUTUBAHE CYIICTAHIIE UHIYKY]Y.

Hakon nocraBmama henwja y MUKpOTUTap IJI0YY Ha UCTH HAUMH Kao KOJ MPETXOJHOT
TecTa, mioda ce uHKyoupa 48 gacoBa Ha 37°C y atmocdepu ca 5% CO.. Hakon unkyOanmje,
wioya ce uentpudyrupa 5 munyra Ha 400Xg, a cynepHaTaHT ce U3 CBaKor OyHapa mpebaityje y

HOBY MUKpOTHTap miouy (167).
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Mepeme akTUBHOCTH JakTaT-aexuaporeHaze (LDH) u3 cymepnaranta numdornura 48
YyacoBa HAKOH TPETHpama HCIUTHBAHMM CYIICTaHI[aMa, BPLICHO je Ha aHanu3aropy Olympus
AU400. IMpuHoun MeTone 3acHMBA ce Ha yMmbeHMIM Aa eH3uMm LDH karammsyje penykumjy
nupyBara y jJakTar npu HeytpannoMm pH. OBa peaknmja je kyruioBana ca okcuaanjom NADH y
NAD™*. Cmameme xomumunne NADH je cpasmepHo cMamemy ancopbanie koja je mepena Ha 340
NM ¥ IUPEKTHO je MPOIMOPIMOHAIHA SH3UMCKO] aKTHBHOCTH y Y30pKy. M3mepene BpemHocTH
SH3UMCKE aKTUBHOCTH Cy MopeheHe ca aKTHBHOIINY JIaKTaT-IeXHIPOTreHa3e HETPETUPAHUX
henuja n Ha OCHOBY TOra je m3pauyHaro noBehame (W cmameme) aktuBHocTH LDH ycnen

JIejCTBa OMOAKTUBHUX CYIICTaHIIH.

3.9. ANNEXIN V- FITC Tect anonToTHYHOCTH

Kopumhemem ANNEXIN V-FITC Tecta amonToTWYHOCTH WCHHTAaH je edekar
OMOAaKTUBHMX CYICTAHIM Ha amonTo3y JeykeMujckux jumdonura. [Tlomohy cera Annexin V-
FITC/7-AAD (eur. Annexin V—fluorescein isothiocyanate (FITC)/7-amino-actinomycin D (7-
AAD) Apoptosis Kit, BD Biosciences) oapehen je mporeHar anontoTu4yHux henuja HakoH 24 U
48 gacosa unkyoanuje (168).

VY panoj ¢da3u amonrtoze WHTErpUTET henmjcke MeMOpaHe je OdyBaH, ajlu ce Tyou
acumerpuja MemOpanckux ¢ochonmunuma. Haume, docharunaun-cepun je HeEraTuBHO
HaenekTpucaH (ochoiaunua Koju ce yoOMuyajeHO Hala3M ca YHYTpalllle CTpaHe Iula3Mma
MeMOpaHe U KOju y paHo] (ha3u amomnro3e OMBa H3JIOKEH Ha CIOJballllby CTpaHy henmjcke
MeMmOpaHe. Annexin V je mpoTeHMH KOjU HMMa CIHOCOOHOCT Ja ce Be3yje 3a KajllujyM |
dbochonmunuae u koju ce Besyje 3a dochartuauia-cepud. Y KacHo] (a3u amonTos3e U y HEKpO3H,
7I0J1a31 10 TYOUTKa UHTerpuTera henaujcke MemOpaHe mro omoryhyje BujabuiaHuM 60jama, Kao
mro ¢y FITC (dbayopectienn uzotnonujanar) u 7-AAD (7-amuHo-aktuHOMEIIKH []), 1a ce BeXY
3a monekyn JIHK. Kommiier pearenaca xoju je kopuiiheH y HallluM eKCIIepUMEHTHMA CapKu /-
AAD xoju ce Besyje mupektro 3a monekyie JIHK. Crora ce mpernocrasiba aa cy Annexin V (-)/
7-AAD (-) henuje Bujadbune, Annexin V (+)/ 7-AAD (-) henuje y panoj dasu amonrose, Annexin
V (+)/ 7-AAD (+) henuje y xacHoj ¢a3u amonro3e a 1a cy Hekporuyne hemuje Annexin V (-)/ 7-
AAD (+).
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Hakon TtpermMana OWOaKTMBHUM CyIcTaHIlamMa, hemmje cy ompaHe y PBS-y u
pecyclieHI0BaHe y ermpyBeTaMa ca JIeJeHO XJaaHuM Be3yjyhum mydepom (enr. binding buffer)
no ¢uHamHe KoHueHTpammje hemuja ox 1x10%ml. Hakon Tora, y 100 pl cycnensuje henmja
noxato je 10 pl Annexin-V-FITC-a u 20 pl 7-44D. Ilorom cy henuje nunkyoupane 15 munyra y
Mpaky. 3aTuM je caapikaj ernpyseta pecycnenaoban y 400 Ul Besyjyher nydepa u anamuzupan Ha
nporounom nutometpy (The Cytomics FC 500 Series, Beckman Coulter) mo 20000 gorahaja na
nomnyianuju auMouunTa. [IpoleHTH paHe ¥ KacHe anonTo3e u HeKpo3e uMdonuTa cy oapehenun

kopuinhemwem copreepa CXP Cytometer u Flowing software v2.5.

3.10. UmyHouuToxemujcka 6ojema cnenuuunum antureauma 3a Bax, Bel-2,
HHUTOXPOM C H AKTHUBHY Kacna3sy-3

Jla OmcMo o0jacCHMIM MEXaHHW3aM HAacTaHKa alloNTo3€, AHAJIM3UPAHO j€ MPUCYCTBO
HPOATIONTOTHYHOT IpoTerHa Bax, antuanontotnyHor npotenuna Bcl-2, nuroxpoma ¢ u akTuBHE
Kacrase-3 y 1uMQouuTUMa KOju cy TpeTUpaHU OMOAKTUBHHMM CyICTaHllaMa HakoH 12, 24 u 48
yacoBa nHKyOaruje (169-171).

hemuje cy onpane Tpu myra jeneHo ximaaHuM PBS-om m motom pecycrneHmoBaHe y
xonuenTpanuju 2x10°/100 pl, pukcupane u nepmeabumucane (Fixation and Permeabilization
Kit, eBioscience). Hakon Tora cnenu uHKyOaiuja ox 20 MuHyTa pacTBopoM koju caapxu 0,2 M
rmunuaa, 20 Pl ko3jer cepyma u 30 pl PBS-a na 6u ce Onokupano HecrnenupruHO BE3UBAbE
antuTena. 3atum ce henuje nepy 3 nmyra y PBS-y nomaBamem 4 ml PBS-a, nentpudyrupamem 5
MuHyTa Ha 400XJ ¥ 0ATTMBambEM CylIepHAaTaHTa Kao U y IPETXOAHUM MpambUMa.

[Totom ce henuje Ooje Ha yeTUpW pa3nuuuTa HauwHa. [lomro je anTurteno 3a Bcl-2
npuMapHo aHTHTeNno Beh obenexxeno ¢uyopoxpomom (FITC), mepmeOunmcane hemwje cy
UHKyOMpaHe 15 MuHYTa Ha COOHOj Temreparypu ca antutesoMm 3a Bcl-2 y pasonaxemy 1:800
(Bcl-2 fluorescein isothiocyanate primary antibody, mhbcl01, Life technologies). Ilpeocrane tpu
rpyne henuja cy nuakyoupane 30 MUHyTa Ha COOHO] TEMIIEpaTypu ca MPUMAPHUM aHTHTEINMA 32
Bax (N20, sc-493, Santa Cruz Biotech. Inc), iuroxpom ¢ (G7421, Promega) u akTHBHY Kacmasy-
3 (#9661, Cell signaling Technology). 3atum cy henuje ompane PBS-om u uHKyOHMpaHe
oarosapajyhum cekynHmapHuMm antutenuma 30 MUHYTa Yy Mpaky Ha COOHOj TeMmepaTypH.
Kopumihena cy cekynaapHa antutena y pazonaxemy oa 1:2000 u To Alexa 488 goat anti-mouse
lgG (H+L) antibody (A-11001, Life Technologies) 3a mutoxpom € u goat to rabbit IgG FITC
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(Ab6717-1, Abcam) 3a Bax u kacmasy-3 Koje je m00MjeHO Kao IMOKJIOH oj jaol. Ap VBana
JoBanosuha (®dakynTeT METUIIMHCKUX Hayka, YHuBep3urteT y Kparyjesity). CBe detupu rpyme
hemuja cy morom ompane u pecycnenmoBaHe y PBS-y u ananmsupane d¢uryopecrieHTHUM

MHKPOCKOIIOM M Ha NPOTOYHOM HHUTOMCTPY.

3.11. dayopecueHTHA MUKPOCKOIHja

®nyopecieHTHOM MHUKPOCKOITHjOM je MOTBpHEHO M JIOKAIN30BaHO MPUCYCTBO MPOTEHHA
Bax, Bcl-2, uuroxpoma ¢ u akTHBHE Kacnase-3 y TPEeTHPaHHM M HETPETHPAaHHM JICYKEMH)CKUM
nuMdouuTuma.

henujama npunpemMibeHUM Ha MPETXOIHO OMMCaH Ha4uH jgoxato je mo 1,5 ml PBS-a, a
3atuM cy uentpudyrupane 15 mmnyra Ha 70Xg (500 obpraja y munytu). [laxsbuBo je
ayTOMaTCKOM IHIIETOM YKJIOHEGHA TEYHOCT M3 empyBeTa JOK Huje octano 20-ak Ml cycnensuje
henuja. HakoH Bpso kpaTkor BopTekcoBama 1o 5 Ml cycnensuje mumdonura je npedadyeHo Ha
IpeaMeTHA CTakia, a MOTOM Cy TaKO HAINPaBJHEHHU IPErapaTd MOCMaTpaHu U ¢oTrorpaducaHu

duryopeciieHTHUM MUKpOCcKoIoM Ha yBenudamwy 1000X (Olympus BX51 ca C5050Z).

3.12. EBanyanuja npoTo4HOM HMTOMETPHUjOM

[TpOoTOYHOM LUTOMETPHjOM Cy KBaHTH(HKOBaHH TpoTenHu Bax, Bcl-2, uuroxpom ¢ u
aKTHBHA Kaclasa-3 y TPeTUPAHUM U HETPETUPAHUM JIEYKEMU]CKUM JTUM(POLUTHMA.

Kopunihemem nporounor nutomerpa (The Cytomics FC 500 Series, Beckman Coulter)
no 20000 norahaja Ha momynanuju JuMmdouuTa je MepeHa (iayopecleHldja WCOUTHBAHUX
npotenHa. WHTeH3uTeT (QuyopecleHnrje je CTaHIapAu30BaH KOpUIIhEHmeM aHTHTena 3a
HETaTUBHY M30THUIICKY KOHTpoJdy. [Ipoceyan HHUBO uiyopeclieHIrje ucnuTuBaHuX henuja (eHr.
MFI, mean fluorescence intensity) 3a Bax u Bcl-2 je m3pauynar kao omHoc (ayopecueHimje
oarosapajyher mporemna (raw mean channel fluorescence) u ¢uyopecuennuje u30THIICKE
KoHTpoJe. KBantudukamuja quroxpoma ¢ u akTUBHE Kacmasze-3 y TPETUPaHUM U HEeTPeTHPAHUM
JEYKEeMH]CKUM JUM(OLUTHMA j€ H3BpILIEHA aHAJIMW30M IMpoleHTa helrja Koje HCIoJbaBajy

(bayopecieHIujy.

35



3.13. CHara cTyauje u BeJIJHUHHA y30pKa

Benuunna rpyna je oapehena Ha ocHOBY cienehrx Mo4eTHUX MapaMerapa: cHara CTyuje
ol 95%, BepoBatHOohe rpemike mpeor Tuma (o) onx 0,05 3a ABOCMEPHO TECTUPAE XHUIOTE3E.
VYkymnHa BenuyrHa y3opka (total sample size=54) uspauynara je Ha ocHOBY nporpama G power u
kopunihemem Tecta kopenanuje (Correlation: point biserial model). BpenHoct koedunmjenta

nerepmuHanmje (p?) je 0,2.

3.14. CratucTuuka odpaja nmogaraka

[Ipe cratuctuuke oOpaje MmojaaTaka HCIUTaHA je MPABUIHOCT pacrojese J0OHjeHHX
BpeaHOCTH. AKO je Opoj BpeaHoctn 6uo Mawmu ox 50 3a mposepy ce kopuctuo Shapiro-Wilk
TecT, a 3a y3opak Behu ox 50 xopuctuo ce Kolmogorov-Smirnov tect. Ha ocHoBy moOujene
BPEAHOCTH P oapehuBaH je TeCT KOju ce KOPUCTHUO 32 CTATUCTHUKY aHANU3y (MapamMeTapcKku [—
tect 3a P<0,05 wim memapamerapcku Mann-Whitney-es tect ako je p>0,05). 3a ucnutuBame
yTHLlaja KOHIIEHTpalMje OWOAKTHBHE CYIICTAaHIIE HA HMCXOJ, KOPUCTHO CE€ TECT perpecuje.
BpearocT mo0ujeHNX mojaTaka ce cMmarpaia CTaTUCTHYKH 3HaudajHOM ykommko je P<0,05. 3a
CTaTUCTMUKY o0Opany mnojataka kopuumtheH je mnporpamcku mnaker SPSS 20. Pesynratu
eKCIIepUMeHaTa Cy M3paXXeHHM Kao cpelllba BPEeIHOCT *+ cTaHiapAHa JeBujauuja. loOujenu

pe3yiaTaTH cy NMpuKa3aHu TabenapHo U rpaduyKH.
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4. Pesyaratu

VY uuipy ucnuTHBama edekara OMOAKTUBHUX CYICTAHIM, IPBO j€ MCIUTHBAHO JEjCTBO
JIBe BPCTE IPOIOJKCA PA3IMYUTOr Treorpadckor mopekia M cacraBa, XpH3HHA, METAHOJICKHX
eKCTpakaTa jmcTa W Iioga Owsbke Ligustrum vulgare, mucra 6mibke Teucrium pollium wu
MeTaHOJICKUX ekcrpakata ribuBa Phellinus linteus u Cordyceps sinensis Ha BujaOMiIHOCT

JICYKEMHjCKUX JTUM(OIHTA.

4.1. buoakTUBHE CYNCTAaHIEe MEHAajy BUjaOMJIHOCT JIEYKEeMMjCKHX

heauja

YTunaj cBux OWOAKTUBHUX CYIICTAHIM oipehWBaH je Tmocie KyiThBamuje hemuja y
MPUCYCTBY UCIHMTUBAHUX CYICTAaHIM y Tpajamy on 24 u 48 uvacoBa, mpumenom MTT tecta

BujabmiHoct henuja u LDH TecTa.

4.1.1. YTunaj nponoJuca 1 Ha BUjaOMITHOCT JIeyKeMHUjCKUX JuMpouurTa

HcTtpaxkuBame je mokaszajno Ja MpuUMeHa Mporoinca | CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO CMamyje
BujabunmHoct MOLT-4 neykemujckux henuja Beh HakoH KynTuBamuje ox 24 daca y
koHueHtpauuju o 50 pg/ml wa 31,95 + 0,85% u TOo cMamemhe BUjaOUIHOCTH je CTAaTHCTHUYKU
3Ha4YajHO M Y OCTAJIUM MCIIMTHBAHUM KOHIICHTpaIlKjama rpormoiuca 1y oJHOCY Ha HETpeTHpaHe
henuje (p<0,05).

Haxon 48 wyacoBa mHKyOa1uje, CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHO cMamewe Bujadminoctu MOLT-4
JeykeMHujckux henmuja je youJbMBO OJMax HaKOH TpeTMaHa HajMakbOM HCIHUTHBAHOM
koHrenTpanujom oa 10 pg/ml, nmpu xojoj je BHjabmIHOCT cMameHa Ha 56,26 + 2,18% y oxHocy
Ha BHjabmiHOCT HeTpeTupanux uMmdormTa (p<0,05). Takohe, u koHIeHTpaIMje mpomouca 1 ox
25 pg/ml mo 500 pg/ml crarucTryku 3HayajHo cMamwyjy BujadbmiHOCT MOLT-4 neykemujckux

hemuja (p<0,05). TIpu kouueHtpanujama npomnoiuca 1 ox 500 pg/ml yoden je Gmaru mopact
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BujabmHocTH MOLT-4 neykemujckux henuja y om1HOCY Ha BUjaOMITHOCT TIPH KOHIIEHTPAIU]U O]

250 pg/ml, amu ta pasnuka HHje cTaTUCTHYKHU 3HadajHa (p>0,05) (I'padukon 1., *p<0,05).

Mpononuc 1 24h MOLT-4 Mpononuc 1 48h MOLT-4
100 - 100 -
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I'paduxon 1. Y1uuaj npononuca 1 Ha BujabunHoct MOLT-4 henyja.

Kynrusanujom JVM-13 henwmja y npucyctBy pactyhmx KOHIEHTpamuja mpomoiuca 1,
takohe noia3u 10 cMamema BujabmiHocTy henuja y oqHocy Ha Herpetupane henuje. Hakon 24
yaca MHKyOaluje J0da3u 10 CTAaTUCTHYKHU 3Ha4yajHOr cMamema Bujadbunnoctu JVM-13 henuja
npu KoHIeHTparuju npornonuca 1 ox 50 pg/ml Ha 68,06 £ 3,78% (p<0,05). Unak, oBO cMamembe
BHJaOMIIHOCTH HHUJ€ JO3HO 3aBUCHO, j€p IPH BUIIMM KOHLIEHTpalKjaMma nponojuca 1 He gonasu
70 JaJbel CMameHkha BHja0MIHOCTH y OJIHOCY Ha KOHIEHTpanujy mpomnonuca 1 om 50 ug/ml
(p>0,05). IMopen Tora, mpononuc 1 u npu koruentparujama og 100 pg/ml, 250 pg/ml u 500
pg/ml cratuctuukyu 3HaYajHO cMamyje BujabuaHoct JVM-13 henuja (p<0,05).

Haxon nnky6anuje JVM-13 henmja y Tpajamy on 48 yacoBa, CTaTHCTUYKH 3HAYajaH IMajl
BHjaOMJIHOCTH j€ YOWBHMB TEK MpPH KOHIEHTpanuju mpomoiauca 1 ox 100 pg/ml, xana
BUjaOMITHOCT TpetupaHux henmja usHocu 53,29 + 3,86% y onHocy Ha HeTpeTHpaHe hemnuje
(p<0,05). N xom oBor tuma henmja moctoju Omarm TpeHa mNoBehama BHjaOMIHOCTH TIPH
koHIrenTpanuju ox 500 pg/ml y ogrocy Ha koHIeHTpanujy ox 250 ug/mil.

[Tpononmc 1 je HajcHaxHuje nenoBao Ha JVM-13 henmuje mpu koHmeHTpanuju ox 250
pg/ml rae je nHakon 24 gaca cmamuBao BujadbmwiHocT JVM-13 henuja na 17,48 + 2,16%, a HaKkoH
48 yacoa kynruBanyje Ha 10,69 + 3,14% y onHocy Ha Hetpetupane JVM-13 henuje (I'padukon
2.).
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Mpononuc 1 24h JVM-13

Mpononuc 1 48h JVM-13
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I'paguxon 2. Ytrunaj npononuca 1 Ha BujabmiHoct JVM-13 henuja.

Hakon 24 yaca unkyOanuje muM@onnTa U30J10BaHUX U3 KPBU MalyjeHaTa 000Jenux of
XpoHUYHE TUMQOILUTHE JeyKeMuje YTBpheHo je 1a camo mpu BpeaHocTuMa mpomnoiuca 1 ox 250
pg/ml monasu 10 CTAaTHCTUYKK 3HAYajHOT CMameHa BHjabmiHocTH Ha 59,77 + 4,61% y oaHOCy
Ha Herperupane ymmporute (p<0,05). Haxon 48 wyacoBa mukybamuje XJIJI mumdorura y
NpUCYCTBY Tiporosiuca 1 mpu KoHieHTpaijama o 250 u 500 pg/ml monasu 10 cTaTHCTHUKA
3HauajHOT cMamema BujabmnHoctu XJIJI mumdormta Ha 64,38 + 7,84% u 74,96 + 6,24%,
(p<0,05).

Hakon 24 yaca mHkyOamuje MOHOHyKJIeapHHUX JjeykonuTa (MH) m3onoBaHux u3 KpBU
3/IpaBUX MCIUTAaHUKA Yy MPUCYCTBY Mporonuca | AOUUIo je A0 MPOMEHE BHUjaOMITHOCTH OBHX
henuja y ogHOCy Ha HeTpeTUpaHe MOHOHYKJeapHe jeykouute. Hakon 24 yaca uHKyOaruje
MOHOHYJICAPHUX JICYKOIIMTA MPH KOHIEHTparuju mpomonuca 1 ox 500 pg/ml, momwto je mo
CTATUCTUYKU 3HAYAJHOT CMamema BHjaObmIHOCTH Ha 42,92 + 6,41% y oIHOCY Ha HETpPETHpPaHE
hemnje (p<0,05). Huje nouuto 10 CTaTUCTHUKK 3HAYAjHOT CMamemha BUJaOUIHOCTH 3]paBUX
MOHOHYKJICAPHHUX JICYKOIIUTAa TpPU KOHIIGHTpaijama mpomnoiuca 1 HmwkuMm ox 500 pg/ml
(p>0,05). Hakon 48 yacoBa MHKyOaIije MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIUTA y TMPHUCYCTBY pactyhux
KOHIIEHTpallKja npornoiuca 1, J0nuUIo je 10 CTaTUCTHUYKHM 3HaYajHOT IMopacTa BUjaOMIIHOCTU MpU

koHueHtpauuju ox 250 pg/ml va 127,52 + 8,51%, (»p<0,05) (I'paduxon 3.).
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[Mpononuc 1 24h [Mpononuc 1 48h
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I'padpuxon 3. VYrtumaj mnpomonmuca 1 nHa BujabunHoct XJIJI mmumdorura w  3apaBux

MoHoHykieapuux (MH) neykornura.

AHaIM30M aKTUBHOCTH JIaKTaT-IeXuaporeHase y cynepHaranty XJIJI numdorura HakoH
48 gacoBa WHKyOalyje y TPHCYCTBY pacTyhux KOHIIGHTpamuja mporoiuca 1, mo0umm cMmo
noBehame aktuBHOCTH LDH y 01HOCY Ha HeTpetupane TuMQoIuTe Koje je OMII0 T03HO 3aBUCHO.
Hajsehu mopact aktuBHOocTH LDH 610 je npu konueHtpanuju npomosuca 1 ox 500 pg/ml u

usHocuo je 155 + 10.33 U/l (I'paduikon 4.).

Mpononuc 1 48h LDH
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I'padukon 4. Paznuka akxtuBHOcTH nakrtar-gexuaporenaze (U/l) y cynepnaranty XJIJT
auMmdonnTa TpeTupaHuM nponosucoM 1 y onnocy Ha HeTperupane XJIJI numdonurte HakoH 48

gacoBa.
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4.1.2. YTuuaj nponosuca 2 Ha BUjaOMJIHOCT JeyKeMHUjCKUX JuMdonura

Crneneha OmoakTHBHA CyNCTaHIA YMjH CMO e(eKaT UCIUTUBAIM je OWo mpomoymc 2,
BpCTa MPOIIOJIKCA JIpyradujer reorpadckor mopekna y oJHOCY Ha MPOMONUC | M MOCIEeANYHO
Jpyradvjer cacTana.

[Ipumena mpomonmca 2 CTATUCTHYKH 3HAYajHO cMamyje BujabmmHoct MOLT-4
neykeMujckux henuja HaKOH Ky/aTuBanuje on 24 yaca y KoHuentparuju og 50 pg/ml na 32,92 +
6,91% (p<0,05). Hakon 48 yacoBa MHKyOAaIlHje, YOU/BMBO j€ CTATUCTHYKU 3HAYAJHO CMArbEHe
BujabuiHOocTH MOLT-4 neykemujckux henmuja ogMax HAaKOH TpEeTMaHa HAJHU)KOM HCIUTHBAHOM
koHIeHrpanujom oa 10 pg/ml, mpu xo0joj je BujabmIHOCT cMameHa Ha 59,56 + 2,12% y oxHocy
Ha BujabwiHOCT HeTperupanux hemuja (p<0,05). Hajsehe cmameme Bujadbuanoctd MOLT-4
Jeykemujckux henuja yoyaBa ce mpu KOHIEHTpaluju npomnosuca 2 ox 100 pg/ml u usnocu 26,33
+ 0,74% wnakon 24 vaca wmakyOamuje u 10,55 + 1,87% nHakon 48 wacoBa mHkyOammje. [lpu
KOHIIeHTpauujama npononuca 2 ox 250 pg/ml u 500 pg/ml, Hakon 24 u 48 vacoBa uHKyOanuje
MOLT-4 neykemujckux henuja, yodaBa ce Onaro mnoBehame BHjaOMIIHOCTH y OJHOCY Ha
konuenrpanyje ox 50 pug/ml u 100 pg/ml, anu 1O MOBehame HHje CTATUCTUYKH 3HAYAJHO

(p>0,05) (I'padukon 5.).

Mpononuc 2 24h MOLT-4 Mpononuc 2 48h MOLT-4
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I'pajuxon 5. Ytruaj npononuca 2 Ha BujabunHoct MOLT-4 henyja.

VY mpucyctBy pactyhux KOHIEHTpaluja Iporoyinca 2, Takole 1oja3u 10 cMamerma

BujabmtaocTH JVM-13 neykemujckux henmuja y omgHocy Ha HeTperupane henuje. Hakon
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nakyoOanuje JVM-13 henmja y Tpajamy on 24 daca, 10J1a3u O CTATUCTHYKH 3HAYAJHOT CMambEHha
BHjaOMJIHOCTH MCIMTHBAHUX heuja npu KOHIEHTpamuju npomnoiuca 2 o 50 pg/ml na 63,38 +
1,67% y ognocy Ha HeTpetupane hemuje (p<0,05). [Ipu BUITUM KOHIIEHTpaIjaMa Mporomca 2
J071a34 JI0 JaJbel CMamema BUJAOMIIHOCTH Yy OJHOCY Ha KOHIIGHTpamwjy mpomoiuca 2 ox 50
pg/ml, Tako 1a je HajMarba BHjaOMIIHOCT HCIIMTHBAHUX helhja mpu KOHIIEHTPAIUjH POIoInca 2
on 250 pg/ml u ona usHocu 38,32 + 2,32%. Ilpu kouuentpauuju ox 500 pg/ml mpomnonuca 2
JI0J1a3H 10 CTAaTHCTUYKH 3HaYajHOT nmoBehama Bujabunnoctu JVM-13 henuja Ha 64.89 + 2.31% y
0JTHOCY Ha KoHIleHTparujy ox 250 pg/ml (p<0,05).

Hakon nnky6anuje JVM-13 henuja y Tpajamy on 48 yacoBa, 10 CTATUCTUYKHA 3HAYAJHOT
naja BUjaOMIHOCTH Takohe Moia3u MpH KOHIEHTpamnuju mpomoiuca 2 ox 50 pg/ml, kama
BHjaOWITHOCT TpeTmpaHux hemuja m3Hocu 61,93 + 2.99% y omHocy Ha HerpeTwpaHe hemmje
(p<0,05). Jlasbe moBehame KOHIGHTpalMje mpormonuca 2 J0BoAM 10 jom Beher mama
Bujabminoct JVM-13 henuja cBe no konuentpanuje oa 250 pg/ml kana usnocu 18,22 + 2,13%
y OJIHOCY Ha BHjaOMIHOCT HeTpeTupanux henwuja. [Ipu koumnentparmju ox 500 pg/ml npomnonuca
2 nmona3u A0 CTaTUCTHYKHU 3HavajHor noBehama BujadmmHocTi JVM-13 henmja na 34,07 + 1,26%
y ofiHOCY Ha KoHIeHTpauujy ox 250 pug/ml (»p<0,05).

Hu nakon 24 vaca Hu HakoH 48 uacoBa kynruBanuje JVM-13 henuja y mpucyctBy
npomosuca 2 y kourentparmju o 10 pg/ml u 25 pg/ml ve gomasu 10 CTaTHCTHYKK 3HAYAJHOT

cMmamema BujadbunHoctn JVM-13 henmmja (p>0,05) (I'padukon 6.).
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I'paduxon 6. Ytruaj npornonuca 2 Ha Bujabunxoct JVM-13 henyja.
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Hakon 24 w4aca kyntuBamuje XJIJI nmumdonmra y mnpucycTBy mnpomojuca 2 TpH
KOHIeHTpauuju o1 250 Hug/ml monasu 10 CTaTHCTHYKH 3HAYAjHOT CMamema BUjadbmiHocTH XJLJT
mumdonura Ha 67,65 + 8,11% y omnocy Ha Herpetupane XJIJI mumdonure (p<0,05). [Ipu
HIKUM KOHIIeHTpaiijama npomouca 2 ox 10 pg/ml, 25 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml, xao Hu
npu KoHieHTpaju ox 500 ug/ml, He mona3u 10 CTATUCTUYKH 3HAYAjHE MPOMEHE BHjaOMIHOCTH
XJUT mumdonuTa (p>0,05).

Hakon 48 wacoBa kyntuBanuje XJIJI nmumdonura y mpucycTBy mpormonuca 2, Takohe
JI0J1a31 JI0 CTaTUCTUYKH 3HAYajHOT cMamema BUjadbuimHoctn XJIJI mumdormra Ha 59,71 + 7,63%
npu KoHueHTpanuju ox 250 ug/ml y ognocy ua merperupane XJIJI mumdormre (p<0,05). Kao u
nocne 24 daca uHKyOaIuje, HA OBAE He Aoia3u J0 nmpomeHe BujabuinHocTu XJUJI numdorura
pu KOHIeHTparjama mpormosuca 2 ox 10 pg/ml, 25 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml, kao Hu mpu
koHIreHrpanuju og 500 ug/ml (p>0,05).

Edexar npononuca 2 HakoH 24 yaca WHKyOaIyje 3[paBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIUTA
j€ HENITO JpYrayuju y OJHOCY Ha Jieykemujcke aumdornute. [IpuimkoM KynTuBaiuje 31paBux
MOHOHYKJICAPHHX JICYKOIIUTA y Tpajamy oA 24 yaca, HHUCKEe KOHIEHTpauuje mpomnoiuca 2 ox 10
pg/ml, 25 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml u 250 pg/ml He Memajy CTaTHCTHYKH 3HA4YajHO
BHUjaOMIIHOCT MOHOHYKJIeapHux seykomnuta (p>0,05). C apyre cTpane, AajbuM MoBehameM
KOHIIEHTpallMje Mporoirca 2 J0Nla3d JI0 CTATUCTUYKU 3HA4YajHOT CMamemha BHjaOUITHOCTH
3[IpaBUX MOHOHYKJICAPHHX JICYKOIIMTA, TAaKO Jia MPU KOHIIEHTpauHju mpomnoiuca 2 ox 500 ug/ml
wuxoBa BujabunmHoct m3Hocu 40,05 £ 6,91% y omHOCy Ha HETpEeTUpaHE MOHOHYKJICapHE
neyxkorurte (p<0,05).

Hakon 48 uwacoBa mHKyOanuje 3ApaBUX MOHOHYKJIEAPHUX JICYKOIMTA Yy Mpucycty 500
pg/ml mpomonuca 2, noia3u 10 CTATHCTHYKU 3HAYAJHOT CMamerma BUjaOWIIHOCTH 3/pPaBHX
MOHOHYKJIeapHUX JieykonuTta Ha 80,47 + 4,34% y onHocy Ha HeTpetupane hemuje. [Tpu octanmmm
KOHIIEHTpallMjaMa Mporoinca 2 He JI0JIa3h O CTAaTHCTUYKU 3HadyajHe MPOMEHE BHjabUITHOCTH

3IpaBUX MOHOHYKJIeapHuX jeykomura (p>0,05) (I'padukon 7.).
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I'padpuxon 7. VYrtumaj mnpomomuca 2 Ha sujabunHoct XJIJI mmmdormra u  3apaBux

MoHoHykieapuux (MH) neykornura.

AHaIM30M aKTUBHOCTH JIaKTaT-IeXuaporeHase y cynepHaranty XJIJI numdorura HakoH
48 yacoBa WHKyOaluje y MPHCYCTBY pacTyhmxX KOHIIEHTpaluja Mporojuca 2, JOIUIO je IO
noBehama aktuBHocTH LDH y ogHOCY Ha HeTpernpane TuMGOIUTE KOje je OMIIO T03HO 3aBHCHO.
Hajsehe mosehame aktuBHOCTH LDH 6uito je mpu koHueHTpanuju nponosnuca 2 ox 500 pg/ml u

usHocwio je 107 £ 10,33 U/l (I'paduxon 8.).
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I'padukon 8. Pasnuka axtuBHOcTH nakrar-pexuaporenaze (U/l) y cynepnaranty XJIJT
auMoLHTa TPETUPAHUM TpornosiucoM 2 y onHocy Ha Herpetupane XJIJI numdonure HakoH 48

gacoBa.
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4.1.3. YTuuaj Xpu3uHa HA BUjaOMJIHOCT JeyKeMHUjCKuX Jumdonura

Edexar xpuzuna Ha Bujadbunaoct MOLT-4 neykemujckux henvja ucnutuBaH je HakoH 24
1 48 yacoBa HHKYyOaluje y ogHoCy Ha HeTpeTupaHne hemuje. Hakon 24 yaca kyntuBanuje MOLT-
4 neykemujckux henuja, HHje MONLIO IO CTATUCTUYKU 3HAYAJHOT CMAambEHha BUjaOWIIHOCTH TpU
KOHIIEHTpalyjama xpusuHa Mmamum o1 40 uM (p>0,05). Tek npu xoHUEHTpauju xpuznuHa o 40
UM je momuio 10 penaTUBHO MAaJIOT, ajl CTaTHUCTUYKU 3HAYajHOT CMamelkha BHjaOMIIHOCTU
MOLT-4 neykemujckux henuja Ha 86,54 + 1,67% y oaHocy Ha Hetpetupane henuje (p<0,05).

Hakon 48 gacoBa kynruBarnuje MOLT-4 neykemujckux henmuja y mpucycTBY XpHU3HHA
KoHnenrpauyje 1,25 uM, 2,5 uM u 5 pM HHje AOIIIO 0 CTATUCTHUYKH 3HAYAJHOT CMAaMbEHha
Bujabminoct MOLT-4 neykemujckux henuja y ogHocy Ha Hetperupane auMpornute (p>0,05).
MelyTtum, 10 CTaTUCTUYKK 3HA4YajHOT cMamema BUjabmiHocTH MOLT-4 neykemujckux hemnmja
JIONIIO je KYJITUBAIMjOM y MPUCYCTBY XpU3nHA Y KoHIEeHTpauuju o1 10 uM, 20 uM u 40 uM nHa
76,92 £ 1,07%, 78,555 + 5,05% u 76,48 + 0,47% y omHocy Ha Herperupane MOLT-4
neykemujcke hemuje (p<0,05) (I'padukon 9.).

Xpu3uH 24h MOLT-4 XpwuauH 48h MOLT-4
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I'pajuxon 9. Yunaj xpusuna Ha sujadmiHoct MOLT-4 henuja.

XpusuH je Takohe cmamuBao BHjabuiaHocT JVM-13 neykemujckux henuja mocne
KyJITHBaIMje y Tpajamy o1 24 u 48 yacoBa npu KoHIeHTparjama Behum ox 10 uM y ogHOCY Ha

Herpetupane henmje. Hakon 24 yaca wHKyOanuje y mpucycTBy Xpu3nHa KoHieHTpanuje 20 uM
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n 40 uM, momnuio je MO CTATUCTUYKK 3HA4YajHOT cMamema BHjabuimnoctd JVM-13 henuja Ha
85,98 + 0,45% u 80,08 + 1,54% y onHocy Ha HeTpetupane henuje (p<0,05).

[Topen tora, mpu mctuM KoHneHTparujama oa 20 uM u 40 puM, Xpu3uH je 0BEO 10
uctor eekra u HaKoH KynTuBanuje ox 48 wacosa JVM-13 neykemujckux henuja u Tako n3a3zpao
CTAaTUCTUYKHU 3HAYAJHO CMameHme BHjabmHocTH oBUX henuja Ha 90,06 + 1,95% u 82,37 + 0,78%
y OIHOCY Ha KOHTPOJHY rpymy Herperupanux hemmja (p<0,05). Huje mocrojana CTaTHCTHYKH
3Ha4ajHa pa3linKa ycjel JejcTBa XpU3nHa Ipu HIDKUM KOHLeHTpanujama ox 1,25 uM, 2,5 uM, 5
uM u 10 uM u3mel)y BpenHoCTH BHjaOMIHOCTH TpeTHpaHuX W HeTperupanux JVM-13 henmja

HAKOH HHKYOaIuje y Tpajamy o1 24 u 48 yacosa (p>0,05) (I'padukon 10.).
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I'pajuxon 10. Ytunaj xpuszuna Ha Bujadbunsoct JVM-13 henuja.

Hakon wucnuTuBama yTHIlaja XpU3MHA Ha BHJaOMIIHOCT JABE BPCTE JIEYKEMH]CKHX
henujckux JTUMHU]A, UCTIUTAH j€ M YTUIIA] XpU3UHA HA BH]jaOMIIHOCT AUMQOIUTA U30JI0BAHUX W3
KpBU NalMjeHaTa 000seanx ol XpoHU4YHe JuM@oruTHe Jeykemuje. HakoH 24 yaca KynTuBanuje
XJUJI numdoruTa y NpucycTBY Xpu3uHa KoHIeHTpauuje ox 10 uM u Behum, nonasuio je 1o
CTATUCTUYKU 3HA4YajHOT cMamema BujabuimHoct XJUJI nmumdonuTa y ogHOCY Ha HETpETHpPaHE
XJUI mamorute (p<0,05). To cmameme BHjaOMITHOCTH j€ OUIT0 JO3HO 3aBHCHO, TaKO Ja j€ TPH
KOHIIEHTpaluju XxpusuHa on 10 uM, nomwio 10 cMamema BujabuiHocTy Ha 78,83 + 4,35%, a ipu
KoHIeHTpauuju ox 40 uM, Bujabunnoct XJIJI nmumdonnta je nznocuna 64,91 + 7,3% y onHocy

Ha HerperupaHe XJIJI numdonmre. Huje Ouno craTucTHuku 3HavyajHE pasznuke usMmehy
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BpenHoctH Bujadunoctu XJIJI nmumdormra Koju ¢y KyJITUBHCAHU Ca XPU3HMHOM KOHIICHTpAIIH]E
1,25 uM, 2,5 uM u 5 uM u BpeanocT Bujadbuioctu HerpeTupannx XJIJI mumdonnra nHakon 24
yaca (p>0,05).

[Topen Tora, mocne 48 wacoBa kynruBanuje XJIJI numdonura y mpHCYCTBY XpU3HMHA
koHnentpanuje ox 10 uM, 20 uM u 40 uM je mAonUIO JO CTaTUCTUYKH 3HAYAJHOT CMambeHha
BujabmHocTy XJIJI mumdonura y ogHocy Ha Hetperupane henuje (p<0,05) koje je Oumo 103HO
3aBucHO. [Ipu xoHmeHTpanuju xpusuaa oa 10 uM, sujabunroct XJUJI mumdornura je cmamema
Ha 86,04 £ 6,01%, a npu korneHTpanuju ox 40 uM, BujadbmrHoct XJIJI mumdornura je u3HoCcHIa
43,91 + 8,11% y onnocy Ha Herpetupane XJIJI mumdonure. Huje Ouino cratucTuyky 3HavajHE
pasnuKe yciea JejCTBa XpH3WHA y KOHLeHTpauujama ox 1,25 uM, 2,5 uM u 5 pM wusmebhy
BpenHocTH BHjabmiHOCTH Tpetupanux XJIJI mumdonurta m Herperupanux XJIJI mumdponura
HaAKOH KyntuBaiuje ox 48 yacosa (p>0,05).

Hu nakon 24 waca, Hu HakoH 48 wyacoBa KyJITHBAlHje 3APAaBUX MOHOHYKIICAPHUX
JIEYKOLIUTA Yy MPUCYCTBY MCIUTHUBAHUX KOHIEHTpauuja xpusuHa ox 1,25 uM no 40 uM, Huje
JIONIIO IO CTATHCTUYKH 3HaYajHEe MPOMEHE BHjaOMITHOCTH 3/IpaBHUX MOHOHYKJICAPHHX JICYKOLIUTA

Yy OJJHOCY Ha HEeTpeTHpaHe MOHOHYKJIeapHe seykorute (p>0,05) (I'padukon 11.).
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I'paduxon 11. Yunaj xpusuna Ha sujadbmanoct XJIJI numdonmra u 31paBuX MOHOHYKIIEAPHUX

(MH) neykorura.

Hakon 48 wu4acoBHe kynruBanmje XJIJI numdomnmra y mnpucyctBy pactyhux

KOHIIGHTpallja XpHU3WHA, JONUIO j€ JIO0 JO3HO 3aBHCHOT TMoBehama aKTHBHOCTH JIAKTaT-
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JNEXUAPOTeHa3e y CylepHaTaHTy TpeTUpaHuxX henwja y OJHOCY Ha HETpeTHpaHe JUMQOIHTE.
Hajsehe mnopehame aktuBHOCTH LDH Omno je mpu koHmentpanuju xpuszuHa oa 40 uM u
u3Hocuio je 199 + 15 U/l, nok je mpu KoHIeHTpanuju Xpu3uHa oa 5 uM nonuto 1o noBehama

aktuBHOCTH LDH o1 32 £ 7,13 U/l y onnocy Ha Hetpetupane XJIJI mumdorure (I'padukon 12.).
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I'papuxon 12. Pasnumka aktuBHOCTH Jjaktar-aexuaporenase (U/l) y cymepuaranty XJIJT

TuMQOIUTa TPETUPAHUM XPU3MHOM Y ofHocy Ha HeTpetupane XJUJI nmumdorurte HakoH 48

qacoBa.

4.1.4. YTHIaj MeTaHOJICKOI eKCTpPaKTa JucTa 6mibke Ligustrum vulgare Ha

BHja0MJTHOCT JIEyKeMUjCKUX JuMouura

Edexar meTanonckux ekcrpakara ymcta Ousbke Ligustrum vulgare je ucnutuBaH HaKOH
24 u 48 gacosa kyntuBanuje MOLT-4 neykemujckux henmja. Hakon 24 gyaca gomiio je 10 103HO
3aBHCHOT M CTaTMCTUYKM 3Ha4ajHOT cMamemwa BijadbuinHoctu MOLT-4 neykemujckux henuja npu
KOHIICHTpalldjaMa eKcTpakaTa nucta ousbke Ligustrum vulgare ox 250 pg/ml u 500 pg/ml Ha
82,58 £ 6,59% u 79,67 + 1,43% y omHocy Ha Herpetupane hemuje (p<0,05). IIpu HwKUM
KOHIIEHTpalldjaMa eKCTpakara Jucrta ousbke Ligustrum vulgare Huje m10ma3uiao 10 CTaTHCTHYKH
3HAa4YajHOT CMamEeHmha BUjaOMITHOCTH HakoH 24 yaca kyntuBauuje MOLT-4 neykemujckux henuja
y oJIHOCY Ha HeTpetupane henuje (p>0,05).

Haxon 48 uacoBa xyntuBamuje MOLT-4 neykemmjckux henwmja, Bujabmmnoct MOLT-4

JeyKeMHjcKuX henrja ce CTaTUCTUYKU 3HA4ajHO cMamuia Beh MpU KOHLEHTPALMjU €KCTpaKTa
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nucta 6usbke Ligustrum vulgare ox 50 pg/ml u ona je usnocuna 93,04 + 1,05% y oaHocy Ha
nerpetupane hemuje (p<0,05). MertaHosncku ekcTpakT jmcta omibke Ligustrum vulgare je mmao
JI03HO 3aBHCHHU e(eKaT Ha CMambemhe BUjaOUITHOCTH, TaKO Ja j€ MPH MAaKCUMAalIHO] MCTIMTHBAHO]
koHteHrpauuju ox 500 pug/ml, Bujadumaoct MOLT-4 neykemujckux henuja usHocuia 26,75 +

1,47% y onnocy Ha Herpetupane henuje (I'padukon 13.).
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I'papuxon 13. VYrTuiaj MeTaHOJCKOr eKCTpakTa Jucra Owspke Ligustrum vulgare na

BujabuiHOCcT MOLT-4 henuja.

MeraHOJICKH eKCTpakT Jucra Owmsbke Ligustrum vulgare je Takohe cMamHBao
BujabmtHOCT U JVM-13 henmja nakon 24 u 48 yacoBa makyOanuje. Hakon 24 gaca nnkyoOammje,
METAHOJICKA eKCTpakT jucta Owsbke Ligustrum vulgare je craTucTHYkM 3HAYajHO CMAambHO
BujadbuHocTH JVM-13 henuja npu korunentpaiju ox 500 pug/ml va 58,04 + 2,73% y onHocy Ha
Herpetupane henmje (p<0,05). Ilpm HIWKHMM KOHIEHTpalWjaMa EKCTpaKTa JIMCTa OUJbKE
Ligustrum vulgare Huje g0mUTO 0 CTATUCTUYKK 3HAYajHE TPOMEHE BHjAOMITHOCTH MCITUTUBAHUX
henuja (p>0,05).

Haxon 48 wacoBa kynruBanuje JVM-13 henmja, 10 CTaTUCTHYKK 3HAYAjHOT CMambeHa
BUjaOMIIHOCTH je JONUIO0 Beh mpu KoHIEHTpanuju ekcrpakra jucra omibke Ligustrum vulgare on
250 pg/ml, rae je m3mepena Bujadbumnoct JVM-13 henmja Ouma 72,88 + 5,62% y omHocy Ha
Herpetupane JVM-13 hemmje (p<0,05). To cmameme BujadmmHocTH JVM-13 hemmja mox
JI€JCTBOM HCIUTHUBAHOT €KCTpaKTa je OWJIO J03HO 3aBHUCHO, jep je Beh mpu KOHLEHTpauuju
eKcTpakTa jucta omuspke Ligustrum vulgare sujadunaoct JVM-13 henmja 6una 57,02 +2,91% y

onHocy Ha Herpetupane JVM-13 henuje (I'padukon 14.).
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Ligustrum vulgare nuct 24h JVM-13  Ligustrum vulgare nuct 48h JVM-13
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I'paduxon 14. VYrTuiaj MeETaHOJCKOr eKCTpakTa Jucra Owusbke Ligustrum vulgare wHa

BujadbuimHocT JVM-13 henyja.

Hakon Tora, ucnurami cMo edekar METaHOJCKOI eKCTpakTa Jikcra Omsbke Ligustrum
vulgare na BujabwiHOocT XJIJI numdonuTa W 3ApaBUX MOHOHYKICAPHUX JICYKOLUTA MOCIE
KyntuBanuje ox 24 u 48 gacosa.

[Ipn unkyOauuju XJIJI numdponuta y Tpajamy on 24 yaca y NpUCYCTBY pacTyhux
KOHIICHTpalMja eKcTpakaTa yucra Owsbke Ligustrum vulgare, Huje Aomuio A0 CTaTHCTHYKH
3HauajHe npomene BujabmiaHoctr XJUJT nmumdonunta npu konuentpanujama ox 10 pg/ml go 250
pg/ml y omHocy Ha Herperupane jumdorure (p>0,05). [Ipu KOHIEHTpaHju METAHOJCKOT
eKcTpakTa jucra omsbke Ligustrum vulgare ox 500 pg/ml, momuto je 10 CTaTUCTHYKK 3HAYAJHOT
cmamewa BHjabwiHocTH XJUJI numdounrta koje je usHocmino 73 + 3,58% y onHocy Ha
KOHTPOJIHY Tpyiy Herpetupanux XJUJT rumdormra (p<0,05).

MeTtaHOJICKH eKCTpakT JimcTa Omsbke Ligustrum vulgare je Beh y xoHmeHTpaiujama o
250 pg/ml nakon 48 uacoma mukyOaruje XJIJI mumdonmTa CTaTHCTUYKK 3HAYAJHO CMAbHO
BUjabuiHOCT oBUX henmja Ha 79,32 + 6,18% y oaHocy Ha Herpetupane XJUJI mumdonute
(p<0,05). Ca naseum moBehameM KOHILIEHTpAlMje SKCTPAaKTa, CMAamEmhe BUjaOMITHOCTH je OWIIo
U3pakeHHje y OJHOCY Ha HeTpeTHpaHe JUMQOoLuTe, Tako Ja je u3Hocuio 65,71 + 7,34% 3a
KOHIIGHTpalnjy ekcTpakTa nucra Ousbke Ligustrum vulgare om 500 pg/ml. Tlpu Hmkum
KOHIIEHTpaldjaMa eKcTpakta MamuM o1 250 ug/ml, Huje noasuio A0 CTATUCTHYKKA 3HAdYajHe

npomeHe BujadbuHoctr XJIJI mumdonuta y ogaocy Ha Herpetupane XJIJI mumdornmre (p>0,05).
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HNHuTtepecanTHo je na HU HaKOH 24 yaca, HU HaKOH 48 yacoBa KyJTHBAIMje 3JpaBHX
MOHOHYKJICAPHHX JICYKOLIUTAa Yy TIPUCYCTBY HWCHUTHBAHUX KOHIEHTpAIMja METAHOJICKUX
ekcTpakata jucra Owsbke Ligustrum vulgare ox 10 pg/ml mo 500 pg/ml, Huje mouuto o0
CTAaTHCTUYKY 3HAYajHE TIPOMEHE BHjaOMITHOCTH 3/IpaBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIUTA y OJTHOCY
Ha KOHTPOJIHY TpPYIly MOHOHYKJICAPHHX JICYKOIIUTa KOJU HHCY OWIIM W3JI0KECHU JI€jCTBY

excrpakara (p>0,05) (I'padukon 15.).
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I'paduxon 15. VYrTuiaj MeTaHOJCKOr eKCTpakTa Jucra Owusbke Ligustrum vulgare Ha

BujabunHocT XJUJI mumdonura u 3n1paBux MoHonykineapuux (MH) neykonuTa.

[Mpunukom kynruBanuje XJUUI numdonnra y Toky 48 yacoBa y mpucycTBy pacTyhux
KOHIICHTpallija METaHOJICKUX eKCTpakaTta nrcra Omsbke Ligustrum vulgare jaBumo ce m03HO
3aBUCHO moBehame aKTUBHOCTH JIAKTaT-JAEXHIPOTeHa3e y cymepHaTaHTy Ttperupanux XJIJI
nuMdonurta y ogHocy Ha HeTpeTupane henuje. Hajsehe mosehame akruHocTr LDH 6mito je mpu
KOHIICHTPAIlMju eKcTpakTa jucta omsbke Ligustrum vulgare ox 500 pg/ml u usnocuio je 253 +
14,67 U/l, nok je mpu KOHIIEHTPALMjH METAHOJICKOT eKCTpakTa jucta ousbke Ligustrum vulgare
on 50 pg/ml mouwto no nosehama akruBHOocTH LDH on 32 + 6,19 U/l y ogHOCY Ha HeTpeTupane

henuje (I'paduxon 16.).
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I'paguxon 16. Pasnumka aktuBHOcTH jaktar-gexuaporenase (U/l) y cynepuaranty XJIJT

auM(OIUTa TPETHPAHUM METAHOJCKMM SKCTPAaKTOM JmcTa Ouibke Ligustrum vulgare y omHocy

Ha HerpeTupane XJIJI mumdonure HakoH 48 yacosa.

4.1.5. YTHuuaj MeTaHOJICKOT eKCcTpakTa mioaa omibke Ligustrum vulgare Ha

BHja0MJITHOCT JIeyKeMUjCKuX Jumdounrta

MeTtaHOJICKH eKCTPaKT 1U10/1a Ousbke Ligustrum vulgare noBoan 10 HE3HATHOT CMamkeHa
BujabmimHocTH MOLT-4 neykemujckux henmuja HakoH KynatmBanuje ox 24 waca. [lpwm
kourenrpanyjama o 10 pg/mi, 25 pg/ml, 50 pg/ml u 100 pg/ml He monmasu 10 cTaTHCTHYKH
3Ha4yajHe npoMeHe BujabunHocTh MOLT-4 neykemujckux henmja y ofHOCY Ha HeTpeTHpaHe
hemuje (p>0,05). Unak, ca noBehameM KOHIICHTPAIMje METAHOJICKOT SKCTpaKTa Iuioja OuJbKe
Ligustrum vulgare, npu kounenrpanujama oa 250 ug/ml u 500 pg/ml, gonasu 10 cratucTUyuku
3Ha4YajHOT cMamema BujadbumHocTn MOLT-4 neykemujckux henmuja y omHOCY Ha HETpETHpaHE
hemuje (p<0,05). Ilpu KOHIEHTpalMju UCIUTHBAHOT ekcTpakta on 250 pg/ml, BujabuiaHOCT
MOLT-4 henuja uznocu 85,5 + 3,88%, a npu xonnentpanuju ox 500 pg/ml, BujabuHOCT 0BHX
hemuja je 84,21 + 4,94% y onHOCy Ha HeTpeTHpaHe hernuje.

Hakon «kynruBammje MOLT-4 hemmja y mpucyctBy pactyhux KOHIIEHTpanyja
METaHOJICKOT eKCcTpakTa ruiona omibke Ligustrum vulgare y tpajamy ox 48 wacoBa, mpu HUXKAM
KoHIleHTpanujama ekcrpakta ox 10 pg/ml, 25 pg/ml, 50 pg/ml u 100 pg/ml, He monasu mo

CTAaTHCTUYKN 3HauajHe mpomeHe BujabmimHOCTH MOLT-4 nmeykemujckux henmja y ogHOCY Ha
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uHerpetupane hemuje (p>0,05). CauuHo Ka0 M HAKOH KyaTHBanuje o 24 yaca, mocie 48 yacoBa
KyJITUBAIlMje, JO0 CTaTUCTHYKW 3HAYajHOT CMamemha BHja0MIHOCTH JI0JIa3d  TEK IPH
KOHIICHTPALIMjU METAHOJICKOT €KCTpakTa Iioja ousbke Ligustrum vulgare ox 250 ug/ml, kana
BHjaOWITHOCT ucnutuBanux hemuja mznocu 89,77 = 1,16% y oxgHOocy Ha HerpeTupane hemnwje.
MeraHoicku ekcTpakT miofa ouspke Ligustrum vulgare mpu xonmentparuju og 500 pg/ml,
Takohe M3a3uMBa CTATHUCTHYKH 3HAYajHO cMameme BHjabmiHoctu MOLT-4 hemmja ma 59,76 +
1,91% y onnocy Ha Herpetupane hemuje (p<0,05). Cmamemwe Bujabunnoctn MOLT-4 henuja
npu KoHeHTpanuju o 500 pg/ml je cratucTuyky 3Ha4ajHO HIKE HaKOH 48 yacoBa y OIHOCY Ha
UCTY KOHIIEHTpAIM]y HMCIIUTHBAHOI €KCTpakTa mocie 24 gaca kyinruBanuje hemmja (p<0,05)

(I'paduxon 17.).
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I'pajpuxon 17. VYTuiaj METaHOJICKOr eKCTpakTa Iioma Owsbke Ligustrum vulgare wa

BujabunmHocT MOLT-4 henyja.

MeraHoscku ekcTpakT iona Omsbke Ligustrum vulgare cmamyje BujadmmHoct JVM-13
henuja HakoH KynTuBaidje on 24 vaca. [1pu kounentparujama ox 10 pg/ml, 25 pg/ml, 50 pg/mi,
100 pg/ml u 250 pg/ml He mona3m n0 cTaTUCTMYKK 3HavajHe npomeHe BujabmiHOcTH JVM-13
hemja y omnocy nHa Herpermpane JVM-13 hemmje (p>0,05). JemnHO TpW KOHIIEHTpAIHjH
METaHOJICKOT eKCTpakTa Iuroaa ousbke Ligustrum vulgare ox 500 pug/ml, nonasu 10 craTHCTHYKH
3HAYajHOT cMamema BujadmtHocTn JVM-13 henuja y omHocy Ha Herpetupane hemuje (p<0,05).
[Ipu KoHIEHTpalMju HCIUTHBAHOT ekcrpakra ox 500 pg/ml, Bujadbunnoct JVM-13 henuja

n3Hocu 58,73 £ 9,09%.
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Hakon xkyntuBammje on 48 wyacoBa JVM-13 henmja y mnpucyctBy pactyhux
KOHIICHTpalldja METaHOJICKOT eKCTpakTa Iuioga Owuspke Ligustrum vulgare, mpu HuxuM
KoHIleHTpanujama exctpakta ox 10 pg/ml, 25 pg/ml u 50 pg/ml, He nona3u A0 CTAaTHCTUYKH
3Ha4ajHe npomeHe BujadbuaHocT JVM-13 henuja y omHocy Ha Herperupane henuje (p>0,05).
Melytum, mocie 48 dacoBa KyJaTHBAIHje, 10 CTATUCTUYKH 3HAYaJHOT CMambeHha BHUjaOUIIHOCTH
UIaK JI0J1a3u TMPH KOHIIEHTPAILMjH METaHOJCKOT eKCTpakTa mmioja ousbke Ligustrum vulgare ox
100 pg/ml xama Bujabunaoct JVM-13 hemuja usnocu 70,12 + 4,12% on BujaOMIHOCTH
HeTpeTHpaHux henuja. MeTaHOJNCKHM eKCTpakT Iwiofa Owsbke Ligustrum vulgare mpwu
koHrenrpandjama o 250 pg/ml u 500 pg/ml, takohe u3a3uBa CTATHCTUYKK 3HAYAJHO CMAIHCHHE
BujabunHoct JVM-13 henuja na 52,76 = 1,61% u 30,04 + 3,92% y ogHOCy Ha HeTpeTHpaHe
henuje (p<0,05). Cmamemwe BujadunHoctu JVM-13 henuja npu konnentparujama ox 100 pg/mi,
250 pg/ml u 500 pg/ml je cratucTHYKM 3HAYajHO HUXKE HAKOH 48 yacoBa y OJHOCY Ha UCTY
KOHIIEHTpAIlM]y UCIIUTUBAHOT eKCTpakTa mocie 24 yaca kyiaruBanuje henuja (p<0,05), Tako ga

Opyd OBMM KOHIICHTpAllMjaMa METaHOJICKOT eKCTpakTa Iiofa Ousbke Ligustrum vulgare

HCII0JhaBa C€ BPEMEHCKH 3aBHCHO cMambere Bujadmmaoctu JVM-13 hemmja (I'padukon 18.).
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I'paduxon 18. VYTumaj meraHoickor ekcrpakra Iioga Oumsbke Ligustrum vulgare Ha

BujabunHoct JVM-13 henyja.

IMpu xynaruBamumju XJIJI numdornura y tpajamy oa 24 yaca y mpucycTtBy pactyhux
KOHIIEHTpallMja eKCTpakara miofga Owsbke Ligustrum vulgare, Huje momuto 10 CTaTHCTHYKU
3HavajHe npoMene BujaduiaHoctn XJUJI nrumdonmra npu xonnentpanujama o 10 pg/ml mo 100

pg/ml y omHocy Ha Herperupane jumdporure (p>0,05). [Ipu KOHIEHTpaNHjH METAHOJICKOT
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eKcTpakta Iutoga Owmsbke Ligustrum vulgare om 250 pg/ml uw 500 pg/ml, momuto je mo
CTATUCTUYKU 3HAUYajHOT cMamerma BUjadmimHocTu XJIJI nmumdonura koje je m3nocuno 83,48 +
5,08% 3a 250 pg/ml u 74,04 + 6,22% 3a 500 pg/ml y omHOoCcy Ha KOHTPOJHY TIpymy
Herperupanux XJUJI numdponuta (p<0,05).

Huje youyeHa cTaTMCTHUKM 3HAYajHA pa3jiMKa y JI€jCTBY METAHOJICKOT €KCTPAKT IUIoJNA
ompke Ligustrum vulgare, makon 48 yacoBa mHKyOaluje, Ipyu KOHIIEHTpal[djaMa €KCTPaKTa O
10 pg/ml mo 100 pg/ml, usmehu Bpeanoctu BujabmiIHOCTH TpetrpaHux XJIJI nmumdonura y
oxHocy Ha Hetpetupane XJIJI mumdorute (p>0,05). Mnak, npu KOHIIEHTpalldjaMa eKCTpaKTa Ol
250 pg/ml u 500 pg/ml makom 48 wyacoBa wmukyOamuje XJIJI numdonura, BHjaOMIHOCT
UCIHUTHBAaHUX henuja ce CTaTUCTUYKU 3HA4ajHO cMamMBasia M u3Hocuia je 81,93 + 5,74% u
64,52 + 7,12% y oanocy Ha Herperupane XJIJI mumdormre (p<0,05).

Haxon kynTuBamyje 3paBux MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIMTA y Tpajamy o1 24 u 48 yacoBa
y MPHUCYCTBY MCIMTHUBAHUX KOHIICHTpAIMja METAHOJCKHMX EKCTpakara Iuioja Ousbke Ligustrum
vulgare ox 10 pg/ml mo 500 pg/ml, Huje momuIO 10 CTATUCTHYKHM 3HAYAjHE IPOMEHE
BUjaOMITHOCTH 3JIpaBUX MOHOHYKJIEAPHHX JICYKOIIUTa Yy OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpPYILY
MOHOHYKJICAPHHUX JICYKOI[UTAa KOjU HHUCY OWJIM W3JIOKEHH JejcTBYy ekcrpakara (p>0,05)

(I'paduxon 19.).
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I'papukon 19. VYTuiaj MeraHoJCKOr eKcTpakra Iuiofa Owsbke Ligustrum vulgare Ha

BujadbunmHocT XJUJI mumdponura u 3n1paBux MoHonykineapuux (MH) neykonuTa.
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Hakon kyntuBanmje XJIJI mmmdormura on 48 wacoBa y mnpucycTBY pactyhux
KOHIICHTpalldja METAHOJCKHUX eKCTpakaTa Iuioga Owmibke Ligustrum vulgare gomnwio je o
noBeharma aKTMBHOCTH JIAKTaT-IeXUApOreHase y cynepHaranty tperupanux XJUI mumdorura y
onnocy Ha Herperupane XJIJI nmumdonure. Hajpehe nosehame aktuBHOCTH LDH 61io je npu
KOHIICHTPALlMju eKCTpakTa Iutoga omsbke Ligustrum vulgare ox 500 pg/ml u usnocuio je 293
U/I, 1ok je mpu KOHIEHTpALMji METAHOJICKOT €KCTpakTa Iuioaa ouspke Ligustrum vulgare ox 50
pg/ml nomo mo mosehawa akruBHocT LDH 3a 94 U/l y onnocy Ha Herperupane XJIJI

mumorure (I'padukon 20.).

Ligustrum vulgare nnog 48h LDH
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I'papuxon 20. Pasnmka aktuBHOCTH jaktar-gexuaporenase (U/l) y cymepuartanty XJIJT

auMQOIHMTa TPETUPAHUM METAHOJCKMM E€KCTPaKTOM Iuioja ouibke Ligustrum vulgare y omHocy

Ha Herpetupane XJIJI numdponure HakoH 48 yacosa.

4.1.6. YTHIAj MeTaHOJCKOI eKcTpakTa Omsbke Teucrium pollium Ha

BHja0MJTHOCT JIEyKeMUjCKUX JuMouura

Jomn jeman MeTaHOJICKM €KCTPaKT W3 rpyle Omsbaka 4uju cMo edexar Ha BHUjaOUITHOCT
JICYKEMUJCKUX TUM(OIMTA UCIIUTUBAIIN j€ ¥ METAHOJICKH €KCTpakT Ousbke Teucrium pollium.

Hakon 24 wyaca wunkyOamnuje MOLT-4 neykemujckux henuja mpu KOHIEHTpalujama
METaHOJICKOT ekcTpakTa ousbke Teucrium pollium ox 10 pug/ml, 25 pg/ml u 50 ug/ml ve nonasu
70 CTAaTUCTHYKM 3HAYajHOT CMamemha BHJaOWIHOCTH MCIUTUBAHUX henuja y OJHOCY Ha

uwerpetupane MOLT-4 neykemujcke hemumje (p>0,05). Ilpu konunentrpanuju excrpakra ox 100
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pg/ml, 250 pg/ml u 500 pg/ml, jaBiba ce cTaTUCTHYKK 3HAYajHO cMarbehe BujadbmmHocTH MOLT-
4 neykemujckux henmuja y omHocy Ha Herpetutane hemwmje (p<0,05). Mukybarmumja MOLT-4
henuja ca 100 pg/ml ekcrpakra cmamyje BHjabmiHOocT Ha 63,56 + 1,27%, BHjaOWiIHOCT je
HajHIKA 3a KOHIEHTpanujy ekctpakra o 250 pg/ml u wmsaocu 30,32 + 2,39%, a mpu
kourenrpauuju ox 500 pg/ml je nemrro Beha u u3Hocu 41,83 + 1,42%.

Hakon 48 uvacoBa mnkybOamuje MOLT-4 neykemujckux henuja, Takohe HE qoia3u 10
CTATHCTUYKM 3HAYajHOT CMameHha BHUJAaOWIIHOCTH WCHUTHBAaHMX hendja y OJHOCY Ha
nerpetupane MOLT-4 henuje (p>0,05) npu koHuenTpaiujama ekcrpakra ox 10 pg/mi, 25 pg/mi
u 50 pg/ml. Mnak, cTaTUCTHYKU 3HAYAJHO CMAambCHE BUjaOWIIHOCTH Y OJHOCY Ha HETPETHpaHE
henuje je younuBo Beh mpu konueHtpauuju ox 100 pg/ml, xana ujabunaocr MOLT-4 henuja
usnocu 71,41 £ 2,39% (p<0,05). Takohe, npu koHIIEHTpanKjama excTpakta o1 250 ug/ml u 500
pg/ml nonasu mo jomr Beher nana BujabmiaHoctH MOLT-4 henuja, kKoja 3a OBE KOHIICHTpAIIH]e

usnocu 14,41 £ 1,14% u 13,92 £+ 0,94% (p<0,05) (I'paduxon 21.).
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I'padukon 21. VYTuiaj MeTaHOJICKOT eKcTpakTa Owmsbke Teucrium pollium Ha BHjaOmMIHOCT

MOLT-4 henuja.

Hakon 24 wgaca wnkyOamuje JVM-13 henmmja mpu KOHIEHTpanpjaMa METaHOJICKOT
excrpakta ousbke Teucrium pollium ox 10 pg/ml, 25 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml u 250 pg/ml
HE JI0JIa3U JI0 CTAaTUCTHYKU 3HAYajHOT CMamemha BUjaOMIIHOCTH MCIMTUBAHUX henuja y ogHOCY
Ha Herpetupane JVM-13 henuje (p>0,05). Jenquno nmpu KoHUEHTpauju ekcrpakra o 500 pg/ml

J07a3u 10 CTAaTHCTUYKH 3Ha4ajHOT cMamema BujabminHoctn JVM-13 henmmja y omHOCy Ha
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werpetutane hemuje (p<0,05). Uukybaruja JVM-13 henmja ca 500 pg/ml ekcrpakra cmamyje
BHjabmiHOCT Ha 36,24 + 1,52%.

Hakon 48 wacoBa umnkybanuje JVM-13 henmja, Takohe He nona3u 10 CTaTHUCTUYKH
3HAYajHOT CMamkCHkha BUjaOMITHOCTH UCIUTHBAHWX heluja y OJHOCY Ha HETpeTupane hemuje
(p>0,05) mpu xonmentparujama exkcrpakra ox 10 pg/ml, 25 pg/ml u 50 pg/ml. Umnak,
CTATUCTUYKU 3HAYAJHO CMambEHE BHjaOMIIHOCTH Yy OJHOCY Ha HEeTpeTupaHe hendje je yousbuBO
Beh mpu koHuentpammju onx 100 pg/ml, xaga Bujadbunnoct JVM-13 henuja msnocu 84,96 +
3,53% (p<0,05). OBo cMmameme BHjaOWIIHOCTH je JO3HO 3aBHCHO, jep ca TmoBehameM
KOHIIeHTpanuje ekcTpakata Ha 250 pg/ml m 500 pg/ml monmasu g0 jomr 3HavajHHMjer mama
BujabunHoct JVM-13 henuja, koja 3a oBe koHUeHTpanuje uzHocu 59,85 + 8,98% u 11,31 +
1,35% (p<0,05).

Cmameme BujabwiHoctn JVM-13 henuja npu konuentpanujama ox 100 pg/ml, 250
pg/ml u 500 pug/ml je craTMCTHYKKM 3HAYAjHO HIDKE HAKOH 48 4yacoBa y OJHOCY Ha HUCTY
KOHIIEHTpAIlM]y UCIIUTUBAHOT eKCTpakTa mocie 24 yaca kyiaruBanuje henuja (p<0,05), Tako ga
OpYM OBUM KOHIICHTpallMjaMa METAHOJICKM eKCTpakT Owsbke Teucrium pollium wucnosbaBa

BPEMEHCKH 3aBHCHO cMamere Bujadmmaoctu JVM-13 henuja (p<0,05) (I'padukon 22.).
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I'paduxon 22. YTHIaj METAHOJICKOT eKcTpakTa Ousbke Teucrium pollium uva Bujadbuaaoct JVM-

13 henwmja.

ITpu xyntuBaumju XJUJI mumdonuta y Tpajamy on 24 yaca y NpHUCYCTBY pacTyhux

KOHIIEHTpAIlja METAHOJICKOT eKcTpakTa Ousbke Teucrium pollium, auje monuto 10 cTaTHCTHYKH
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3Ha4ajHe npomeHe BujabunmHoctn XJIJI aumdorura npu konuentparmjama ox 10 pg/ml, 25
pg/ml, 50 pg/ml m 100 pg/ml y omuocy Ha Herperupane mmmponure (p>0,05). Ilpu
KOHIICHTPALIMjH METaHOJICKOT eKkcTpakra Omsbke Teucrium pollium ox 250 pg/ml u 500 pg/ml,
JIONIIO je 70 CTaTUCTHYKU 3HayajHOT cMamema BujadbmmHoctH XJUJI numdonmra y ogHOCy Ha
KOHTpOJHY rpyny Herpetupanux XJUI numdouuta, koje je uznocuno 76,85 £ 7,25% 3a 250
pg/ml u 50,27 + 9,25% 3a 500 pg/ml (p<0,05).

Huje yodeHa cTaTUCTHYKM 3HA4YajHA pa3iUKa YCJEH J€jCTBA METAHOJICKOT EKCTpaKTa
ouseke Teucrium pollium, nakon 48 yacoBa nHKyOanuje, Mpyu KOHLEHTpaljamMa ekcrpakra ox 10
pg/ml, 25 pg/ml, 50 pg/ml u 100 pg/ml, usmely BpeasocTu BujabunHOoCTH Tpetupanux XJIJI
auMponuTa y omHocy Ha Herperupane XJIJI mumdonmre (p>0,05). Hacynpor tome, mpu
KoHIeHTpanujama exctpakra of 250 pg/ml u 500 pg/ml nakon 48 wacoBa unHkyOarmje XJIJT
TUMQOIUTA, BUjaOMITHOCT HCIUTHBAHUX henrja ce CTaTUCTHYKY 3HAYajHO CMambHIIa U U3HOCHIIA
je 65,63 + 8,13% 3a 250 pg/ml u 40,39 + 6,67% 3a 500 pg/ml y omHocy Ha Herperupane XJIJI
mumornute (p<0,05).

Haxon kynTuBamnyje 3apaBuX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIMTA y Tpajamy of 24 u 48 dacoBa
y MPUCYCTBY UCIIUTHBAHUX KOHIICHTPAIMja METaHOJICKOT eKCTpakTa ousbke Teucrium pollium ox
10 pg/ml no 500 pg/ml, Huje HONLTO 1O CTATUCTHYKK 3HAYajHE TIPOMEHE BUjaOMIHOCTH 3PaBHX
MOHOHYKJICAPHHX JICYKOIIMTA y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYILy MOHOHYKJICAPHUX JIEYKOIIUTA KOjH

HUCY OUJTN M3JI0KEHU HeroBoM JejcTBy (p>0,05) (I'padukon 23.).
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I'padukon 23. YTunaj meranosckor ekcrpakra ombke Teucrium pollium na BujabumaocT XJ1JT

nuMdonuTa u 3apaBux MoHoHyKIeapHuX (MH) neykomura.
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[locne xynruBanuje nuM@oIMTa H30JI0BAaHMX W3 KpPBU MalMjeHaTa O0OJEIUX O]
XpoHHYHE JUM(OIMTHE JIeyKeMuje y Tpajamy on 48 wyacoBa y HpUCYCTBY pactyhux
KOHIICHTpallMja METAHOJCKOT eKcTpakTa Owmsbke Teucrium pollium, mouwio je mo mosehama
AKTUBHOCTH JIAKTaT-IEXUAPOTeHa3e y cynepHaTanty Tpetupanux XJIJI inmdonura y onHocy Ha
Herpetupane XJIJI numdponure. Hajehe mnosehawe axtuBHoctH LDH youeno je mpm
KOHIICHTPALIMjU METaHOJICKOT eKcTpakTa ousbke Teucrium pollium ox 500 pg/ml u uzHocuio je

85 + 15,67 U/I. y onnocy Ha Hetpetupane XJIJI mumdorure (I'paduxon 24.).
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I'papuxon 24. Pasnmka axtuBHOCTH jaktar-aexuaporenase (U/l) y cymepuartanty XJIJT

AUMQOIMTa TPETUPAHUM METAHOJCKMM eKCTpakTom Ouspke Teucrium pollium y oxxocy Ha

Hetpetupane XJUJI numdonute HakoH 48 yacosa.

4.1.7. Yrumaj wmeraHojJckor ekcrpakrta rpuBe Phellinus linteus Ha

BHja0MJTHOCT JIEyKeMUjCKUX JuMouura

Edexar meranonckor excrpakra ripuBe Phellinus linteus na BujabmitHOCT JTeykeMujcKux
mum@oIuTa, Takohe je UCIHUTaH Ha JBe JieykeMujcke hemwjcke muauje, MOLT-4 u JVM-13,
auMGOIMTUMA HM30JIOBAHUM W3 KpBU MalMjeHaTa o00JeNux O0J XpOHHYHE JUMQOIHUTHE
JIEyKEMHj€ 1 MOHOHYKJICAPHUM JICYKOLIUTUMA U30JI0BAaHUM U3 KPBH 3/IpaBUX HCIHUTaHHUKA.

ITocne 24 wyaca xyntuBammje MOLT-4 henuja mpu KoOHIEHTpalnMjaMa MeETaHOJICKOT

exctpakta ribuBe Phellinus linteus ox 10 pg/ml, 25 pg/ml u 50 pg/ml we nonasm 1o

60



CTATUCTUYKU 3HA4YajHE MPOMEHE BHjAOMIIHOCTH UCIUTHBAHKMX hellhja y OJHOCY Ha HETpEeTUpaHe
MOLT-4 hemmje (p>0,05). Ilpu xonumentpamuju excrpakra ox 100 pg/ml, 250 pg/ml u 500
pg/ml, jaBsba ce MO3HO 3aBMCHO M CTAaTUCTHYKH 3HA4YajHO CMameme BHjadbmiHoctd MOLT-4
henuja y ogHocy Ha Herperutane henuje (p<0,05). Uukybamuja MOLT-4 henuja ca 100 pg/ml
eKCTpakTa cmamyje BujabuinHocT Ha 74,45 * 3,46%, BUjaOMIHOCT je HEITO HMXKa 3a
KOHIIeHTpanujy excrpakta o 250 pug/ml u uznocu 64,04 + 1,39%, a npu konueHrpauuju ox 500
pg/ml je Hajumka u usnocu 48,35 + 3,29%.

Hu nakon 48 wacoBa unkyOarje MOLT-4 henwuja, Takolhe He mona3u 10 CTATHCTUYKU
3HAYajHOT CMameHha BHjaOMIIHOCTH MCIUTHBaHUX henuja y omHocy Ha Herperupane MOLT-4
henuje mpu KOHIEHTpaIUju MeTaHOJICKOT ekcrpakTta rybuBe Phellinus linteus ox 10 pg/ml u 25
pg/ml (p>0,05). Mnak, cTaTUCTHYKM 3HAYajHO CMAamCHEC BHjaOMIHOCTH Yy OJHOCY Ha
HeTpeTHpaHe henuje je youwbMBO Beh NpW KOHIEHTpAaIMjU METaHOJCKOT EKCTPaKTa TJbHBE
Phellinus linteus ox 50 pg/ml, xama Bujabuiaroct MOLT-4 henuja usnocu 86,34 = 1,01%
(p<0,05). 1 npu xonnentpamujama excrpakra ox 100 pg/ml, 250 pg/ml u 500 pg/ml gonasu mo
naga sujadbumHocti MOLT-4 henuja, koja 3a oBe KoHIIeHTpalrje uznocu 83,45 + 3,42%, 30,72 +

2,94% u 35,82 + 1,02% (p<0,05) (I'padpuxom 25.).
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I'paduxon 25. Yrunaj meranosckor ekcrpakra ripuse Phellinus linteus na Bujabunmnocr MOLT-

4 henmja.

[Tpu xoHEeHTpanujama MeTanoickor ekcrpakra ripuee Phellinus linteus ox 10 pg/ml n

25 pg/ml, makon 24 uaca mHkyOanuje JVM-13 henuja He monasu 10 CTATUCTUYKH 3HAYajHE
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MpOMEHE BHjaOMIIHOCTH HWCMHUTHBAaHUX hemuja y omHocy Ha HerpetupanHe JVM-13 hemwmje
(p>0,05). Beh ce npu koHmeHTpauuju ekctpakra o 50 pg/ml jaBba craTHCTHYKKM 3HAYajHO
cmameme BujabmiHoctn JVM-13 henmja y onnocy Ha Hetperutane hemmje (p<0,05) u oHO je
MPUCYTHO W TPHU KYITUBALMJU MCIIUTHBAHUX henuja y MpUCYCTBY KOHLEHTpAIMja METaHOJICKOT
exctpakta ripuBe Phellinus linteus ox 100 pg/ml, 250 pg/ml u 500 ug/ml. Bpeaxoctu
Bujabunnocty JVM-13 henuja y npucyctBy oBor ekcrpakta henuja uznoce 70,91 + 1,06% 3a 50
pg/ml, 51,53 £ 2,45% 3a 100 pg/ml, 28,37 + 1,55% 3a 250 pg/ml, a 3a 500 pg/ml BujadunaOCT
JVM-13 henwja je 35,43 £+ 6,48% y ogHOCy Ha HeTpeTupaHe henwje.

ITocne 48 wacoma kyntuBanmje JVM-13 henuja, He moma3u 10 CTATUCTHYKU 3HAYajHE
MpoMeHe BHjaOWIHOCTH HUCHUTHBAaHMX henwja y OAHOCY Ha HeTrpeTupane hemnuje mnpu
KOHIICHTpalujama MeraHosickor ekcrpakra ripuse Phellinus linteus ox 10 pg/ml u 25 pg/ml
(p>0,05). Nnak, cTaTHCTHYKK 3HAYajHO CMAMbCHE BHja0MIHOCTH Y OJHOCY Ha HETPETHpaHE
henuje je yowsuBo Beh mpu konientpamujamMa ox 50 ug/ml u 100 pg/ml, xama BujabuHOCT
JVM-13 hemmja wm3nocu 40,63 + 13,57% u 37,04 £ 11,43% (p<0,05). OBo cMmameme
BHjaOMJIHOCTH HHjE JJO3HO 3aBHCHO, jep ca moBehameM KOHIEHTpalnuje ekcrpakara ca 250 pug/ml
Ha 500 pg/ml e monasu no jomr Beher mama BujabwiaHoctn JVM-13 henmja, xoja 3a oBe

KOHIIeHTpanuje uznocu 31,9 £ 1,26% u 46,06 £+ 14,71% (p<0,05) (I'padukon 26.).
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I'paduxon 26. Yuiaj meranonckor ekcrpakra ripuse Phellinus linteus na Bujadbumnoct JVM-

13 henwmja.
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[Mpu xynruBammju XJIJI mumdornura y Tpajamy onx 24 yaca y NPUCYCTBY pacTtyhux
KOHIIEHTpallija METaHOJCKOT ekcTpakTa ripuBe Phellinus linteus, Huje qomumo 10 cTaTHCTHYKH
3Ha4ajHe npomeHe BujabunHoctn XJIJI numdorura npu konuentparmjama ox 10 pg/ml, 25
pg/ml u 50 pg/ml y onxocy Ha Hetperupane XJIJI mumdornmre (p>0,05). [Ipu KoHIeHTpaHju
MmeTanoisickor ekcrpakTa ribuBe Phellinus linteus ox 100 pg/ml, 250 pg/ml u 500 pg/ml, momuro
jé 0 CTaTHCTHYKH 3HadajHor moBehama BujabumHoctd XJIJI ngumdornura y omHOcy Ha
KOHTpOJNHY rpyny Herpetupanux XJIJI mumdonura, koje je uznocuino 139,37 + 11,17% 3a 100
pa/ml, 205,51 £ 28,22% 3a 250 pg/ml u 314,04 + 21,11% 3a 500 pg/ml (p<0,05).

Huje yodeHa craTUCTHYKM 3HAuYajHA Pa3lIMKa YCJe] JejCTBa METAHOJICKOT EKCTpaKTa
rpuBe Phellinus linteus, nakon 48 wvacoBa uWHKyOalMje, MPUH HUXKAM KOHICHTpAI[KjaMa
exctpakta ox 10 pg/ml, 25 pg/ml u 50 pg/ml, usmely BpeaHocTH BHjaOMIIHOCTH TPETHPAHUX
XJUT numdonuta y ognocy Ha Herperupane XJIJI mumponure (p>0,05). C npyre crpane, npu
KoHIeHTpanujama ekcrpakra ox 100 pg/ml, 250 pg/ml u 500 pg/ml wakon 48 wacosa
unkyoanuje XJUJI numdornura, BUjaOUIHOCT UCOUTUBAHMX henMja ce CTATUCTHYKU 3HAYajHO
nosehana u usnocuna je 127,91 + 8,46% 3a 100 pug/ml, 169,67 = 20,08% 3a 250 pg/ml u 264,53
+ 26,46% 3a 500 pug/ml y onnocy Ha Herperupane XJIJI mumdorute (p<0,05).

HakoH kynTuBammje 37paBUX MOHOHYKJICAPHHX JICYKOIMTa Yy Tpajamy oi 24 uaca y
NpUCYCTBY pacTyhux KOHIIGHTpaluja MeTaHoJCKor ekcrpakrta ribuBe Phellinus linteus, uuje
JIOIILIO JI0 CTATHCTHYKHU 3Ha4YajHE MPOMEHE BHjaOMITHOCTH 3/[paBUX MOHOHYKJICAPHHX JICYKOIMTA
npu kKoHnentparjama ox 10 pg/ml, 25 pg/mi, 50 pg/ml, 100 pg/ml u 250 pg/ml y ogrocy Ha
HeTpetupaHe henuje (p>0,05). Mnak, mpu KOHIEHTpALMjU METAHOJCKOI EKCTpaKkTa IJbHBE
Phellinus linteus ox 500 pg/ml, momuuio je 10 CTaTHCTHYKK 3HayajHOT ToBehama BUjaOMITHOCTH
3[paBUX MOHOHYKJICAPHHUX JICYKOIIMTA Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy HETpeTHpaHux henwja,
Koje je uznocuio 221,72 + 25,14% (p<0,05).

Hu nocne 48 yacoBa KynTuBaiuje 3paBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOLIUTA y TPUCYCTBY
pactyhux KoHIEHTpauuja MeraHoicKor ekcrpakra ribuBe Phellinus linteus, Huje momwto no
CTATUCTUYKM 3HAYajHE MPOMEHE BHJaOMIHOCTH WCIUTHUBAHUX henrja TpH KOHIEHTpalfjama
exctpakta ox 10 pg/ml, 25 pg/ml, 50 pg/ml u 100 pg/ml y ogxocy Ha HeTpeTupaHe hemuje
(p>0,05). Mehytum, monwio je A0 CTATUCTHYKHM 3HA4YajHOT MoBehama BUjaOMIHOCTH 3JpaBHX

MOHOHYKJICApPHUX JICYKOIIMTAa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpyly HeTpeTtupanux hemnuja mpu
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KOHIICHTpaluju MeTaHosickor exctpakra ripuBe Phellinus linteus ox 250 pg/ml u 500 pg/ml,
Koje je u3nocmino 162,73 + 19,74% u 261,75 + 33,28% (p<0,05) (I'paduxon 27.).
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I'padukon 27. YTunaj meranoickor ekctpakta ribuse Phellinus linteus na Bujadbumnoct XJ1JT

mumdonuTa u 3apaBux MoHonykieapaux (MH) neykorura.

Haxon nnky6anuje XJUJI numdormra y Tpajamy ox 48 wyacoBa y MpUCYCTBY pacTyhux
KOHIICHTpalldja MeTaHoJCKor ekcTpakTa ribuBe Phellinus linteus, momio je g0 cMmamema
aKTUBHOCTH JIAKTaT-ACXUAPOTreHase y cymnepHaranty tperupanux XJUJI numdormra y ogHOCY Ha
Herperupane XJIJI numdonuTe npu KOHIEHTpAIMjU METaHOJCKOT ekcTpakra ribuBe Phellinus
linteus o 100 pg/ml u u3Hocwmio je 57 £ 12,73 U/l y omnocy Ha Herpetupane XJIJT numdornmre
(T'pacdukon 28.).
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I'papuxon 28. Pasnmka axtuBHOCTH jgakrar-gexuaporenase (U/l) y cymepuartanty XJIJT
auMQOIUTa TPETHPAHUM METaHOJICKMM ekcTpakToM Ousbke Phellinus linteus y omnocy Ha

Herpetupane XJUJI numdonunte Hakon 48 yacona.

4.1.8. ¥YTtumaj MeTaHOJICKOT eKcTpakTa ribuBe Cordyceps sinensis Ha

BHja0MJIHOCT JIEYKEMHjCKHUX JTUMPOIMNTA

VTHmaj MeTaHOJCKOr ekcrpakta rTybuBe Cordyceps sinensis Ha  BHjaOHIIHOCT
neykemujckux henuja je ucnuran nocie 24 u 48 yacoBa KyATHBaLMje ABE JIeyKeMujcke henmjcke
muanje, MOLT-4 u JVM-13, XJUUI numdounTta 1 MOHOHYKJICAPHHX JICYKOLIUTA M30JI0BAaHUM U3
KPBH 3[[paBUX HCITUTAHUKA.

ITocne 24 wyaca xyntuBamje MOLT-4 henuja mpu KOHIEHTpalujaMa METaHOJCKOT
exctpakra ripuBe Cordyceps sinensis ox 10 pug/ml, 25 pg/ml, 50 pg/ml u 100 pg/ml ve nonasu
70 CTaTUCTHYKM 3HAYajHE IPOMEHEe BHjaOMIHOCTH WCIOUTHBAHMX helWja y OJHOCY Ha
uHerperupane MOLT-4 henuje (p>0,05). Ilpu kouuentpanuju ekcrpakra ox 250 pg/ml u 500
pg/ml, jaBba ce MO3HO 3aBHCHO M CTAaTUCTHYKH 3HA4YajHO CMambewme BujabmimHoctd MOLT-4
hemuja y ogHocy Ha HeTperuTane hemuje (p<0,05). Muky6amnuja MOLT-4 henmja ca ekcTpakTom
kourenrpanyje 250 pg/ml cmamyje BujabmmHOCT Ha 69,39 + 9,45%, a mpu KOHIEHTPAIUjH
ekcrpakTta ox 500 pg/ml BujabumHoct usnocu 22,75 + 1,68% y oqHOCY Ha KOHTPOJHY IpyIy
HeTpeTHpaHux henyja.

Hwu nakon 48 gacoBa nakyoanuje MOLT-4 henmja He monas3u 10 CTAaTHCTUYKH 3HAYAjHOT
CMamemha BUjaOMITHOCTH HCNUTHBaHUX henwja y ogHocy Ha Herperupane MOLT-4 henmje mpu
KOHIIEHTpallijaMa METaHOJICKOT eKkcTpakTa ribuBe Cordyceps sinensis ox 10 pg/ml, 25 pg/ml u
50 pg/ml (p>0,05). Mnak, CTaTHCTHYKH 3HAYajHO CMAambCHE BHjAOWIIHOCTH Y OJHOCY Ha
HeTpeTrpaHe hesuje ce jaBiba MpH KOHIEHTpanuju ekcrpakra o 100 pg/ml, xaga BujabuaHOCT
MOLT-4 henuja uznocu 84,91 + 3,77% (p<0,05). Takohe, npu KOHIIEHTpaIMjaMa eKCTPaKTa O
250 pg/ml u 500 pg/ml monasu 1o no3HO 3aBUCHOT naja BujadmwiHoctd MOLT-4 henuja, koja 3a
oBe kKoHIeHTpanuje u3Hocu 70,03 + 1,98% u 12,53 = 2,07% (p<0,05) (I'padukon 29.).
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Cordyceps sinensis 24h MOLT-4 Cordyceps sinensis 48h MOLT-4
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I'paduxon 29. YTHiaj MeraHOJCKOr ekcTpakTta ribuBe Cordyceps Sinensis Ha BHjaOHIHOCT

MOLT-4 henuja.

Meranoscku ekctpakT ribuBe Cordyceps sinensis cMamyje Bujadbminoct JVM-13 henuja
HaKOH KyntuBaiuje oj 24 gaca. [Ipu konrenrpanujama excrpakra og 10 pg/ml, 25 pg/ml, 50
pg/ml u 100 pg/ml He monasu 10 cTaTUCTHYKY 3HAa4YajHE npoMene BujadmiHocTu JVM-13 henuja
y oxgHocy Ha Herpetupane JVM-13 hemmje (p>0,05). HacympoTr Tome, mpu KOHLIEHTpalUjU
ekcrpakta onx 250 pg/ml w 500 pg/ml, ngomasu 10 CTAaTHCTHYKK 3HAYAjHOT CMamberbha
BujabuiHocTH JVM-13 henuja y ogHocy Ha HeTpeTupaHe henuje HakoH 24 vaca (p<0,05). Ipu
KOHIICHTPAILlMjU HCIUTHBAHOT ekcTpakta o 250 ug/ml, Bujadbunnoct JVM-13 henuja usHOCH
57,14 + 12,02%, a npu koHUeHTpalmju ekctpakTa ox 500 pug/ml Bujadbunuoct je 50,79 = 7,21%
y OJIHOCY Ha IpyIly HeTpeTupanux henuja.

Hakon xyntuBammje ox 48 wgacosa JVM-13 hemmja y mpucyctBy pacryhux
KOHIICHTpalldja METAHOJICKOT eKCTpakTa ripuBe Cordyceps Sinensis, mpu KOHICHTpanujama
excrpakta ox 10 pg/ml, 25 pg/ml u 50 pg/ml, He monmasu 0 CTATHCTHYKU 3HA4YajHE MPOMEHE
BujabunmHoct JVM-13 henuja y oxgHocy Ha Herpetupane hemuje (p>0,05). Unak, mocne 48
yacoBa KyJATHBAalMj€ [0 CTAaTUCTUYKM 3HAYajHOT CMamelha BHjaOUIIHOCTU JI0JIa3u MpuU
KOHIIeHTpanuju excrpakra oa 100 pg/ml kana BujabminHocT ucnuTrBanux henuja usHocu 75,04
*+ 6,28% y ongHOCy Ha BHjaOMIHOCT HeTpeTHpaHux henuja. MeTaHOJNCKM EKCTPAaKT TIJbHBE

Cordyceps sinensis npu kourenrpanujama ox 250 pg/ml u 500 pg/ml, Takohe wu3azuBa
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CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHO cMameme BujabmnHoctu MOLT-4 henuja Ha 67,56 = 1,81% u 35,59 +

3,63% y omHocy Ha HeTpetupane henuje (p<0,05) (I'paduxon 30.).
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120 - 120 -
2 100 - 2100 -
5 80 - 5 80 - *
2 x 2 2
£ 60 % = 60 -
S S
'8 401 8. 40 *
o 204 D 20 -
0 : : : : 1 0 : : : : -
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500
KoHueHTpauuja (ug/ml) KoHueHTpauuja (ug/ml)

I'paduxon 30. YTuiaj meraHojickor excrpakrta ripuBe Cordyceps Sinensis Ha BHjaOMIHOCT

JVM-13 henwuja.

Huje Owio cratucTHYKU 3Ha4ajHe pasnuke HakoH KynruBamuje XJIJI mumdormra y
Tpajamy ol 24 Yaca y NPUCYCTBY UCITUTHBAHUX KOHIICHTpAIIMja METAHOJICKOT €KCTPaKTa IJbUBE
Cordyceps sinensis ox 10 pg/ml mo 500 pg/ml, usmelyy BpemHOCTH BHjaOUITHOCTH TPETHPAHHUX
XJUT nmumdoruta y 0IHOCY Ha KOHTPOJHY rpyny Herpetupanux XJIJI mumdorura (p>0,05).
[Ipu HajBeho] KOHIEHTpAIM)U IOILIO j€ 10 HE3HATHOT CMamema npoceyHe BujabuimHoctu XJ1JI
mumdoruta Ha BpenHocT ox 88,81 + 13,59% y ogHocy Ha KOHTpodHY rpyny hemuja, anu Ta
pas3nuka Huje Ouila CTaTUCTUYKY 3HavYajHa.

Huje yodeHa craTUCTHYKM 3HAa4YajHA pa3iidKa YCIEH JIejCTBa METAHOJICKOT EKCTpakKTa
rspuBe Cordyceps sinensis, HakoH 48 wyacoBa WHKyOaIlHje, IpyU KOHIIEHTpAIjaMa eKCTPaKTa Of
10 pg/ml, 25 pg/ml, 50 pg/ml u 100 pg/ml, usmely BpeaHOCTH BHjaOMIHOCTH TPETHPAHHX H
Hetpetupanux XJUJI mumdonura (p>0,05). Mehyrum, npu KoHIEHTpaurjama ekcTpakra o 250
pg/ml u 500 pg/ml Hakon 48 wyacosa uakyoOanuje XJIJI mumdorura, BHjaOHMIHOCT HCITMTHBAHUX
henuja ce CTaTUCTHYKK 3HAYAjHO CMarbHIIa U u3Hocwia je 78,31 + 6,37% 3a 250 pug/ml u 68,09 +
11,13% 3a 500 pg/ml y onnocy Ha Hetpetupane XJIJI mumponute (p<0,05).

VY npuCyCTBY METaHOJICKOT eKcTpakTa ribuBe Cordyceps sinensis koumenrpanuje ox 10

pg/ml g0 250 pg/ml, HakoH kynTHBaIUje 3MpaBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIUTA Y Tpajamy of 24
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n 48 4vacoBa, HHMje OWJIO CTATUCTUYKM 3HAYAjHE pa3IHKe HU3Mel)y BPEIHOCTH BHUjaOMIIHOCTH
TPETUPAHUX 3]PaBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIUTA M KOHTPOJHE Tpyle MOHOHYKJICAPHHX
JIEYKOLIUTA KOJU HUCY OWIIM HM3JI0KEHH HeroBoM JejcTBy (p>0,05). IIpu koHIEeHTpanujama o
500 pg/ml Hakon 24 uaca m 48 wacoBa KyJITHBAalUje, NOULIO je JO CTaTHCTUYKU 3HAYajHOT
noBehama BujabmiIHOCTH McnUTHBaHUX henuja Ha 130,63 + 7,26% u 131,89 * 8,16% y oanocy

Ha HeTpeTupane henmje (p<0,05) (I'paduxon 31.).
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I'paduxon 31. Yrtuiaj meraHoickor excrpakta ripue Cordyceps Sinensis Ha BHjaOMIHOCT

XJUI numdonuTa u 3apaBux MoHoHyKIeapHux (MH) neykornura.

Hakon wunkybOauuje XJIJI numdormmra on 48 wacoBa y mnpucyctBy pactyhux
KOHIICHTpallija METaHOJICKOT eKcTpakTta ribuBe Cordyceps sinensis, mouwio je o nosehama
aKTUBHOCTH JIaKTaT-JeXUApPOreHase y cynepHaTanty tperupanux XJIJI numdonunra y onHocy Ha
Herperupane XJIJI numdonure. Hajpehe mnosehame axtuBHOcTH LDH youeno je mnpu
KOHIICHTPAIIMjU METaHOJICKOT eKcTpakTa ribuBe Cordyceps sinensis ox 500 pug/ml u usHocuio je

122 U/l y ognocy Ha Herpetupane XJIJT mumpornmre (Ipadukon 32.).
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Cordyceps sinensis 48h LDH
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I'papuxon 32. Pasnumka aktuBHOCTH jaktar-aexuaporenase (U/l) y cymepuaranty XJIJT

auM(OIUTa TPETUPAHUM METAaHOJICKUM eKcTpakToMm Ousbke Cordyceps Sinensis y oaHocy Ha

Herpetupane XJIJI numdonure HakoH 48 yacosa.

4.2. buoakTHBHe CYICTaHLE HWHAYKYjy amonro3dy JuMdouuta

XPOHUYHE JUM(POUMTHE JIEyKeMHUje

[TomrTo je HaKOH HCNUTHBaWkA YTUIAja OMOAKTHUBHMX CYNCTaHIM Ha BHjaOUIHOCT
JEYKEeMHJCKUX JUMQOLHUTa I[OKAa3aHO Ja IojeluHe OHOAKTHBHE CYIICTAHIE CMamyjy
BUJaOMITHOCT JIYKEMHJCKHUX JIUMQOLINTA, a HE YTUUY Ha BUJAaOMIIHOCT 37paBUX MOHOHYKJIEAPHUX
JICYKOIINTA, HApEJHUM EKCIEepUMEHTHMa je HMCIUTHBAHO Ja JHU JO CMamema BUjaOMITHOCTH
neykeMujckux henuja jgonazu yciaen WHAYKIUjE anonTo3e. BHOAaKTUBHE CyNCTaHIE Koje Cy
UCTIOJbUIIC TaKaB e(eKaT Ha JIYKeMH]CKHM JTUMQPOLIUTHMA Cy XPHU3UH, METAHOJICKH €KCTPAKTH
nucTa u mwioja ousbke Ligustrum vulgare u metanosncku exctpakT 6usbke Teucrium pollium.

IIpahen je mpoueHnar henuja y paHoj amonTo3M, KacHOj alloONTO3M M YKYNAaH MpOLEHAT
anonToTHuHUX henuja HakoH 24 yaca u 48 uvacosa kynruBanuje XJIJI mumdonura ca u 06e3

IMpHUCYCTBA UCIIMTUBAHUX OMOaKTUBHHUX CYIICTaHIIU.
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4.2.1. Xpu3uH HHAYKYyje amonTo3y JUM(pOUUTa XPOHHYHE JIMM(POUUTHE

JieyKeMHuje

Hakon 24 gaca xynruBanuje XJIJI mumdonnra y mpucycTBY XpH3WHA KOHIICHTpaIyje 5
pM, 10 uM u 20 pM, HHje AOILIO OO CTATHCTUYKH 3HAYajHE MPOMEHE Yy YKYIHOM IpPOLEHTY
anmonTOTUYHUX henuja y ogHOCY Ha HMCTY rpymy HeTpetupanux hemuja (p>0,05). Takohe, npu
OBMM KOHIICHTpalldjamMa XpU3MHA, HU yjAeo henwja Koje cy ce Hajlaswie y jenHoj ona (dasza
aronro3e, HUje OMO CTATHCTUYKU 3HAYAJHO DPA3IMYUT Yy OAHOCY HA HUCTY TPYIYy KOHTPOIIHE
nomynanuje XJIJI mumdonura Koju HECY KyITHBHCAHH Y TpUCYCTBY xpusuHa (p>0,05). Unak,
IIpU KOHLEHTpauuju xpusuHa oj 40 uM, nounuio je A0 CTaTUCTUYKM 3HadajHOr mnosehama
YKYITHOT MPOLIEHTa aloNTOTUYHUX heiuja y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY rpymy Herpetupanux XJIJI
mumdorura (p<0,05). IIpu 0BOj KOHIEHTpANMjU XPU3KWHA, YOUEHO j€é M CTAaTUCTUYKU 3HAYAjHO
noBehame mporeHTa henuja koje cy ce Hamasmie y ga3u paHe armonTose, Kao U mporeHra henuja
Koje cy ce Hamaswie y (a3u kacHe amontose (p<0,05) y oIHOCY Ha KOHTPOJHY TIpymy
nerperupannx XJUJI mumdouunra. Haume, ykynau nponenar anonrtotuunux XJUI numdorura
Ipyu KOHIeHTpanuju xpu3uHa ox 40 uM je m3Hocuo 51,39 + 3,23%, npouenar henuja y paHoj
(da3u amontose je 6uo 33,93 + 2,84%, a nponenar henuja y kacHoj ¢a3u amnomnrose je 6uo 17,46
*+ 1,49%, on ykynsue nomnynanuje XJIJI numdonuTta TpeTupaHux XpuU3MHOM KoHuLeHTauuje 40
uM, nox je ykynHu mpoueHat anontotTuyHux XJUJI nmumdonmra koHTponHe rpyne henuja 6uo
1.4 + 0,81%, nponenar henuja y panoj ¢azu anonrose je 6uo 1.35 £ 0.79%, a mporenar henuja
y kKacHo] ¢a3u amomnrose je 6uo 0.06 = 0.04%, ox ykymnHe momynamnuje HerpeTupanux XJUJI
TUMQOITHUTA.

ITocne 48 vacosa unky6anuje XJIJI numdornura y npucycTBy Xpu3uHa KOHIEHTpanuje 5
puM u 10 pM, Huje [OOmIIO AO CTATUCTUYKM 3HAYajHE MPOMEHE Yy YKYIHOM MPOLEHTY
anonrotnuHux XJUJI numdouunra y ogHocy Ha ucty rpyny Herperupanux XJIJI numdorura
(p>0,05). TTopen Tora, mpu OBUM KOHIIGHTpallMjaMa XpHU3WHA, HU TpoleHaT hemuja Koje cy ce
HaJla3uje y jeaHoj o (aza armontose, HWje OMo CTAaTUCTHYKU 3HAYAjHO APYrauuju y OJHOCY Ha
UCTY Tpymny KoHTpoiHe momynanuje XJIJI mumdornuTa Koju HUCY KYITHBHCAHH Y TPUCYCTBY
xpuzuHa (p>0,05). Mehyrum, kynruBanujom XJUJI numdonura y mpucycTtBy KOHIIEHTpallja
xpuzuHa o 20 uM u 40 uM, ronuio je 10 CTaTUCTUYKY 3HAa4ajHOT MoBehama YKYITHOT MPOLEHTa

armonTOTHYHUX heiHja y 0THOCY Ha KOHTPOJIHY rpymny HeTpetupanux XJUJI mumdornura (p<0,05)
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Ha 37,35+ 4,17% u 77,4 £+ 3,24% on ykymnHe nomnyJalyje UCIMTUBaHe rpyne henuja. YoueHo je
W CTaTUCTUYKM 3HaudajHO moBehame mporeHTa henwja koje cy ce Hamasuie y ¢da3u paHe
aronro3e, Kao W MpoleHTa henuja Koje Cy ce Hanaszuie y (a3 KacHE arornTo3e MPHINKOM
kynrtuBanuje XJIJI numdonura koHeHTpanyjama xpusuaa oa 40 pM y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny Herpetupanux hemmja (p<0,05). Haume, nporenar henuwja y panoj ¢as3u amnomnrose mpu
KoHIeHTpauuju xpusuHa og 40 uM je usznocuo 28,86 + 1,67%, a nporenar henuja y KacHoj
¢dasu amomnro3e je O6mo 48,53 + 1,58% nox je mpouenar hemuja y panoj dasu amonrtose
Hetperupanux hemuja usnocuo 15,74 £ 1,17%, a y kacHoj (as3u anonro3e HeTpeTupaHux hemmja
6,44 + 192% on ykynHe mnomynaudje onaropapajyhe rpyme henuja. YkymaH mnpoleHTar

arnoNnTOTUYHUX HeTpeTupaHux henuja uznocuo je 22,18 + 3,09% (I'pacduxon 33.).

XpuauH 24h XpuauH 48h
100 7« pana anontosa 100 7 . pana anonTosa
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§ 80 KynHO anonTtosa § 80 KynHoO anonTto3sa T
& 60 * ® 60 - .
(@] 1 o
= = *
5 40 5 40 L
< < .}
20 20 - ! I I II
0 0 _L , , . .
0 5 10 20 40 0 5 10 20 40
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I'pajuxon 33. Ytunaj xpuszuna Ha anonrtosy XJIJI aumdpornmra.

4.2.2. MeTaHOJICKH €KCTPaKT JHcra Omibke Ligustrum vulgare wmuaykyje

anonTo3y JuM@pouuTa XpoHHYHe JUMPoUHUTHE JIeyKeMuje

Hakon 24 wyaca xynruBanyje XJIJI numdonuTa y IpuUCyCTBY METAaHOJCKOT €KCTpakTa
mucta ousbke Ligustrum vulgare konnentpanuje 50 pg/ml, 100 pg/ml u 250 pg/ml, vHuje momuio
70 CTaTUCTHYKM 3Ha4ajHEe TPOMEHE YKYIMHOr mporeHTa amontotndaux XJIJI mumdorura y
OJIHOCY Ha TpOIEHAT CBUX alONTOTHYHUX HeTpeTHpaHux Jumdorura (p>0,05). Taxohe, npu
OBUM KOHIIEHTpallMjaMa METaHOJICKOT eKcTpakrta jucta Omspke Ligustrum vulgare, vu yneo

henuja koje cy ce Hanaswie y OWi0 KOjoj (a3u amomnTose, HUje OMO CTaTUCTUYKU 3HAYAJHO
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MPOMEHEH Yy OJIHOCY Ha HUCTy rpymy KoHTponHe nomynaruje XJIJI nmumdonmra xoju Hucy
KyJITHBHCAHH y MPHUCYCTBY METAHOJICKOT eKCTpakTa jucra Omsbke Ligustrum vulgare (p>0,05).
[Tpu xoHueHTpanuju excrpakra ox 500 ug/ml, nouwio je 70 craTUCTHYKY 3Ha4ajHOT moBehama
YKYITHOT TPOIIEHTA arnoNTOTHYHHUX heiuja y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY rpymy Herpetupanux XJIJI
aumdorura (p<0,05). IIpu 0BOj KOHIIEHTpaLHUju EKCTpakTa jmcra Omsbke Ligustrum vulgare,
YOUCHO jeé M CTaTHCTUYKM 3HA4ajHO MoBehame mporeHTa henuja koje cy ce Hayiaswie y ¢asu
pane amontose (p<0,05), 1ok npoueHat henuja kKoje cy ce Hanaszuie y (a3 KacHE aronTo3e HUje
CTATHUCTUYKM 3HAYQjHO TMPOMEHEH Y OJHOCY Ha KOHTPONHY Tpymy Herperupanux XJUJI
mumponura (p>0,05). Hamme, ykynmHu mnpouenar anontoruuyHux XJUJI mmmdonura mnpu
KOHIICHTPAILlMjH METAHOJCKOI eKCTpakTa jmcTa Omibke Ligustrum vulgare ox 500 pg/ml je
uzHocuo 5,83 £ 1,24%, a npouenar henuja y panoj ¢asu amontose je 6uo 3,74 = 0,57%, ox
ykynHe nomynanuje XJIJI nmumdonnTta TpeTHpaHNX HCOUTHBAHUM EKCTPAKTOM KOHIIEHTAIW)e
500 pg/ml, mok je ykymuu npoueHar anontotudaux XJIJI mumdonuTa koHTpOsHe rpyne henuja
o6uo 1.4 = 0,81%, a mpouenar henuja y panoj ¢asu anonrose je 6uo 1.35 £ 0.79% on ykynHe
nomynanuje Herpetupanux XJUI mumdornura.

[Tocne 48 gacoBa mukyOamuje XJIJI numdonmra y mprCcycTBYy METaHOJICKOT €KCTPaKTa
aucta Owsbke Ligustrum vulgare xonuentparje 50 pg/ml u 100 pg/ml, Huje mouuto mo
CTaTHUCTUYKM 3HAuajHE IMPOMEHE Yy YKYIHOM IMpoueHTy anontotuyHux XJIJI mumdonura y
onHocy Ha uCTy rpymny Herpetupanux XJUI mumdborura (p>0,05). [lopen Tora, mpu oBUM
KOHIICHTpallijaMa €KCTpaKTa, HU MpoleHaT henmuja Koje cy ce Hajasuie Ouio kojoj on (daza
aronTo3e, HUje OMO CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO NMPOMEHEH y OJHOCY Ha HCTY TPYyIy KOHTPOJIHE
nonynanuje XJIJI nuMdonura Koju HHUCY TpPEeTHpaHU HCIUTHBaHUM ekctpaktoMm (p>0,05).
Kynrusauujom XJIJI numdonnra y npucycTBy KOHIIEHTpalMja METaHOJCKOT €KCTpaKTa JINCTa
ombke Ligustrum vulgare ox 250 ug/ml u 500 ug/ml, momnio je 10 CTATHCTHYKHM 3HAYAjHOT
noehamba yKyNHOT MpPOIEHTAa AaNoNTOTHYHUX henuja y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy
Herperupannx XJUJI mumdonura (p<0,05) ma 31,8 = 5,03% u 44,22 £ 6,12% on ykymHe
MomyJalyje UCuTUBaHe rpyne henrja. YoueHo je v CTaTUCTUYKU 3HauajHO rnoBehame MpoleHTa
hemmja xoje cy ce Haya3wie y a3y paHe arnornTo3e, Kao ¥ MpoIeHTa henrja Koje cy ce Haja3zuie
y ¢da3um kacHe amomnTo3e mpuiukoM KyntuBanuje XJIJI numdonmra KOHIEHTparujama
METaHOJICKOT eKCTpakTa Jiicra ouspke Ligustrum vulgare ox 500 ng/ml y onHocy Ha KOHTPOIHY

rpyny Hetpetupanux henuja (p<0,05), 10k 3a KOHIIEHTpanHjy ekctpakra ox 250 ug/ml, pasnuka
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HUje Ouia CTaTUCTHYKU 3HaudajHa (p>0,05). Ilpomenar hemmja y panoj ¢asu amonrtoze mpu
KOHIICHTPALlMji METaHOJCKOr eKCcTpakTa jucra Owmsbke Ligustrum vulgare ox 500 pg/ml je
uzHocuo 27,91 + 1,88%, a npouenar henuja y kacHoj a3u amonrose je 6uo 16,3 = 2,16% 10k je
nporenar henuja y panoj ¢asu amonrto3e HeTpeTHpanux hemmja mznocmo 15,74 + 1,17%, a y
KacHOj ¢a3u anonro3e HeTpeTupanux henuja 6,44 + 1,92% on ykynHe nomynanuje oarorapajyhe

rpyne henuja (I'padukon 34.).
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I'paduxon 34. YTuiiaj MEeTaHOJICKOT €KCTpakTa jrcta Ousbke Ligustrum vulgare Ha amomro3y

XJUI numdonuTa.

4.2.3. MeTaHOJICKH eKCTpakT mioaa Omsbke Ligustrum vulgare umaykyje

anonTo3y JuM@ouuTa XpoHUYHe JUMPOUHUTHE JIeyKeMuje

[Tocne 24 uaca xyntuBanuje XJIJI mumdornura y mpucCycTBY METaHOJCKOT €KCTpaKTa
wiona Ousbke Ligustrum vulgare xounentpammje 50 pg/ml u 100 pg/ml, Huje momnwto 10
CTaTUCTHYKHU 3HAaYajHEe MPOMEHE YKYITHOT mporieHTa anontotuaaux XJIJI mumdorura y ogHOCy
Ha TPOIIEHAT CBHUX alONTOTHYHHX HeTpeTupanux Jmmdonuta (p>0,05). Takohe, npu oBuMm
KOHIICHTpalldjaMa METaHOJICKOT eKCTpakTa Iuioja Omsbke Ligustrum vulgare, vu ynmeo hemuja
KOj€ Cy ce Haya3uje y Ouio kojoj of ¢aza arnonrose, Huje OMo CTAaTUCTHUYKH 3Ha4ajHO TPOMEHCH
y OJIHOCY Ha UCTYy Tpyny KoHTpoiHe nonynanuje XJUJI numdonura koju HUCY KyITUBUCAHU Y
MIPUCYCTBY METaHOJICKOT eKCTpakTa Iiofa Owsbke Ligustrum vulgare (p>0,05). Umak, mpu

KOHIIeHTpanuju ekcrpakta ox 250 ug/ml u 500 pg/ml, monuto je A0 CTaTUCTUYKU 3HAYAjHOT
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noBehama YKYITHOT TIPOIIEHTa AamoONTOTHUYHUX henmMja y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymy
Herpetupannx XJIJI mumdonura (p<0,05). [Ipu 0BOj KOHIIEHTpAIMjU E€KCTPAKTa, YOUEHO j& H
CTaTHCTUYKHU 3Ha4ajHO moBehame mpolieHTa henmja koje cy ce Hamaswie y ¢a3u paHe arnornro3e
(p<0,05), mox mpoueHat henuja Koje cy ce Hanaswie y pa3u KacHe arornTo3e HUje CTATUCTHYUKU
3HAYajHO MMPOMEHEH Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY rpymy Herpetupanux XJIJI mumdonura (p>0,05).
CymapHo, yKynmHM mnporeHart anontotnyHux XJIJI nuMdornmra mnpu  KOHIEHTpAIHjH
METaHOJICKOT eKcTpakTa mioja ousske Ligustrum vulgare ox 250 ug/ml u 500 ug/ml je uznocuo
6,76 = 1,42% u 9,54 + 1,88%, a mpouenat henuja y panoj ¢azu anmonrose je 6uo 3,36 + 0,71% u
5,14 + 0,95%, ox ykynne nonynanuje XJIJI numdonura TpeTHpaHUM UCIUTHBAHUM €KCTPAKTOM
konmenrtaruje 250 pg/ml u 500 pg/ml. C apyre crpane, ykynuu mnporeHat anontotaaaux XJ1JI
mumdonuTa KoHTpoiHe rpymne hemuja 6mo 1.4 + 0,81%, a mpouenar henmmja y panoj dazm
arnorrrose je 6uo 1.35 £0.79% ox ykymue nomynanuje Herpetupanux XJIJI mumdonura.

VY cinyuajy kana je tpetman XJUJI nuMonnTa METaHOJICKUM €KCTPAKTOM ILI0[a OUIbKe
Ligustrum vulgare xonnentparmje 50 ug/ml u 100 pg/ml tpajao 48 yacoBa, HHje TOULIO 1O
CTaTUCTHYKM 3Ha4YajHEe MPOMEHE Yy YKYIMHOM IMpoueHTy anontotuynux XJIJI mumdonura y
OIHOCY Ha uCTy rpymny Herpetupanux XJUJI mumdonmra (p>0,05). Takohe, nmpu oBuM
KOHIIEHTpallMjaMa eKCTpaKTa, MpoleHat henuja kKoje cy ce Haia3uie y HeKoj ol (aza anonrose,
paHoOj WIM KacHOj, HHje OMO CTAaTHUCTUYKH 3HAYajHO TMPOMEHEH y OJHOCY Ha HCTy Tpymy
koHTposiHe nonynanuje XJIJI numdornura Koju HUCY KYATUBUCAHU y MPUCYCTBY UCIUTHUBAHOT
excrpakra (p>0,05). Hacynpot Tome, kyntuBanuja XJIJI numdorura METaHOICKHUM €KCTPAKTOM
wioma Owsbke Ligustrum vulgare xourentparmje 250 pg/ml u 500 pg/ml, wuszassama je
CTaTHUCTUYKM 3Ha4yajHO TMoBehame yKyMHOT MPOILIEHTa arnoNTOTHYHUX henuja y OJHOCY Ha
KOHTpOJIHY Tpymy Herpetupanux XJIJI immdporura (p<0,05) Ha 35,04 + 4,99% u 38,45 £ 4,72%
0] YKyIHE TomyJialikje uchnuThBaHe rpyrne henmuja. YoueHO je M CTaTUCTUYKH 3HAYaJHO
nosehame nporeHTa henuja kKoje cy ce Hanasuie y a3y paHe anonrose, kKao U NpoleHTa heiamja
Koje cy ce Hajmaswie y (a3u kacHe amonTto3e mnpuiukoMm Tpetrmana XJIJI numdonnra
KOHIIEHTpallijaMa METaHOJICKOT eKCTpakTa mioja ousske Ligustrum vulgare ox 250 pg/ml u 500
Mg/ml y omHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpyny HeTpetupanux hemuja (p<0,05). [Ipouenat henuja y panoj
(a3u armonTo3e Mpu KOHIEHTPAIM]H METAHOJICKOT eKCTpaKTa 1mioja ousske Ligustrum vulgare ox
250 pg/ml u 500 pg/ml je uznocuo 22,51 £2,16% u 25,65 + 2,22%, a nporieHat henuja y kacHoj

(a3u anonro3e Npu OBUM KOHIIEHTpalijama ekcTpakra je ouo 12,54 + 2.31% u 12,75 + 2,03%
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0]l YKyIHE TomyJaije oaroapajyhe rpyme xynruBucanux henuja. [Ipomnenar hemmja y panHoj
¢da3u anomnro3e HerpeTupaHux henuja je uznocuo 15,74 + 1,17%, a y xacHoj a3u amonrtoze
Hetperupannx hemuja 6,44 + 1,92% ox ykynmHe momynanuje KOHTPOJHE Tpyre henuja

(I'paduxon 35.).
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I'paduxon 35. Y1uiiaj MeTaHOJICKOT eKCTpakTa Iutoga omsbke Ligustrum vulgare na amonTosy

XJUT numdonura.

4.2.4. MeTaHoJIcCKH eKcTpakT omsbke Teucrium pollium maaykyje amonro3y

JUM(POUTA XPOHUUYHE JUMPOILUTHE JIeyKeMHuje

[Tocne 24 yaca kynaruBanuje XJIJI nmumdonura y mpUCYCTBY METaHOJICKOT €KCTpaKTa
ouspke Teucrium pollium kouuentpanuje 50 pg/ml, 100 pg/ml u 250 pg/ml, Huje gouwto mo
CTaTUCTMYKU 3HauyajHe NpoMeHe mpoueHTa anonTotuuHux XJIJI numdonura y oaHocy Ha
MpOLIEHAT AaNONTOTHYHUX HeTperupaHux Jumdonura (p>0,05). Taxohe, npu oBuUM
KOHIICHTpalldjaMa METaHOJICKOT ekcTpakTa Omsbke Teucrium pollium, mporenar henuja koje cy
ce Haylasuje y Hekoj o (a3a amomnTose, paHO] WIM KaCHOj, HMje OMO CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO
NPOMEHCH Y OJJHOCY Ha HCTy rpyny KoHTpoiHe nomynanuje XJIJI mumdonura (p>0,05). [Tpu
KOHIIEHTpanuju ekcrpakra ox 500 pg/ml, momwio je mo craructuuku 3HavajHOr moBehama
MPOLIEHTa aNoNTOTUYHUX henuja y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Trpyny Herpetupanux XJIJI
mamdponuta (p<0,05). Ilpu OBOj KOHLEHTpAaLHUjH METAHOJICKOT EKCTpakTa Ouspke Teucrium

pollium, youeHo je u craTucTHyku 3Ha4ajHO noBehame mpoiieHTa henuja Koje Cy ce Hajas3uie y
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(da3m paHe amomnTo3e, Kao W MpOIeHTa henmja Koje Ccy ce Hajmaswie y (a3u KacHe aromnTose
(p<0,05). TIpouenar cpux amontorunyaux XJIJI nuMdormra mpu KOHIEHTPAIMjH HCIIUTHBAHOT
exctpakra o1 500 png/ml je uznocuo 48,99 + 5,72%, nporenar henuja y panoj ¢asu anomnrose je
omo 32,89 * 4,34%, a npouenar henuja y kacHoj $azu amonrose je mzHocuo 16,1 = 3,09% on
ykynHe nomynandje XJIJI aumdorura TpeTHpaHHM €KCTpakToM KoHieHrtamuje 500 pg/ml.
Hacymnpor Tome, ykynuu npouenat anontorudynux XJUJI numdonnra kontponne rpyne henuja je
oo 1.4 + 0,81%, nponenar henuja y panoj ¢asu anonrose je 6mo 1.35 £ 0.79%, a mponenar
henmja y kacnoj ¢asu amontosze 0,06 £ 0,04% on ykynue nomynanuje Herpetupanux XJIJI
nuMdonura.

Hakon 48 wacoBa kyntuBanuje XJIJI numdonura MeTaHOICKHM EKCTPAKTOM OHUJbKE
Teucrium pollium kounenrpamuje 50 pg/ml u 100 pg/ml, Huje K010 7O CTATHCTUYKK 3HAYAJHE
POMEHE y YKYMHOM MpoleHTy anmontotudHux XJIJI mumdonurta y omHocy Ha HCTy Tpymy
nerperupanux XJIJI mumdonura (p>0,05). Ocum Tora, Mpy OBUM KOHIIEHTpallMjaMa eKCTPAKTa,
npoueHaT henuja koje cy ce Hanaswie y OWiIo Kojoj oa (aza amonrose, paHO] UM KacHOj, HHje
OMO CTaTUCTHYKU 3HAYajHO MPOMEH-EH y OJHOCY Ha HMCTY Ipymny KoHTposiHe nomynamnuje XJIJI
mamdonura (p>0,05). KynruBammjom XJIJI numdormra y TNpUCYCTBY KOHIICHTpAIlHja
METaHOJICKOT ekcTpakta ousbke Teucrium pollium ox 250 pg/ml u 500 pg/ml, momuto je mo
CTaTUCTMYKU 3Ha4yajHOT MoBehama yKyMHOI NpOILEHTa amonNTOTHYHUX henuja y OAHOCY Ha
KOHTpoJIHY Tpyny HeTpetupanux XJIJI mumdorura (p<0,05) Ha 46,21 + 5,18% u 65,36 = 5,51%
0]l YKyIIHe nomynianuje ucnutusane rpymne henuja. Ipunukom kynrusauuje XJIJI numdonura y
Tpajamy o1 48 yacoBa METAHOJICKMM eKcTpakToM Orbke Teucrium pollium konunentparmje 250
pg/ml u 500 ug/ml, jaBmpa ce craTucTHuKM 3Ha4YajHO MmoBehame mporeHTa henuja y dasu pane
aronro3e, Kao W IpoleHTa henuja y ¢a3u KacHe amomnTo3e, y OJAHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIy
Herpetupanux henuja (p<0,05). [Ipouenar henuja y panoj ¢a3u anonrtose nMpu KOHIEHTPALU]H
METaHOJICKOT ekcTpakTa ousbke Teucrium pollium ox 250 pg/ml u 500 pg/ml je uznocuo 28,11 £
3,14% u 40,63 * 3,56%, a mnpomenar hemuja y kacHoj (a3u amomnTo3e MpHU OBHUM
KOHIIEHTpanujama exctpakrta je ouo 18,1 + 2,73% u 24,73 + 2,15% onx ykymHe TomyJainuje
onropapajyhe rpyne kynatuBucanux henuja. Ilpouenar henuja y panoj ¢dasu amnomnrose
HeTpeTHpaHux hemuja usnocuo 15,74 + 1,17%, a y kacHoj (a3u anonTose HeTpeTUpaHUX henuja

6,44 + 1,92% on ykynHe nomnynaiuje koutponne rpyne henuja (I'padpuxon 36.).
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I'padukon 36. Y1unaj meraHoickor ekcrpakra Ousbke Teucrium pollium wa amonrozy XJIJT

UM OITUTA.

4.3. UcnuTBame MeXaHWM3Ma HHAYKIHUje amonTto3e JuMddounura
XpoOHNYHe JuUM@POUMTHE JieyKeMHje [1ejCTBOM XpPHU3HHA H

MEeTAHOJICKOT eKcTpakTa ousbke Teucrium pollium

bruoakTuBHE cyIncTaHme Koje C€y HWHIAYKOBAJIE amonTo3y JIuMQOIUTa XpOHHYHE
TuM(QOLUTHE JICYKeMHUje Cy XPU3UH, METAHOJCKH €KCTPAKTH JIUCTa U Tuioja Ousbke Ligustrum
vulgare u metaHoicku ekcTpakT Owmsbke Teucrium pollium. O63upom nga, ox HPETXOIHO
HaBE/IEHUX CYINCTaHIM, HajBehM TMpolLeHAT anonTOTHUYHMX henuja HMHAYKY]y XpHU3HH U
METaHOJICKH eKCTpakT Ousbke Teucrium pollium, cienehu xopak je 6uo yrBphuBame MexaHu3Ma
amomnTo3€ KOJUM OBE€ CYICTaHIE CMamyjy BHUJaOMIHOCT JUM@OLUTa XpPOHUYHE JTUMGOIUTHE
JIeykeMuje.

MexaHnu3aM UWHAYKIHje amnonTo3e JUMEPOLHUTAa XPOHMYHE JIUMQOLUTHE JeyKeMuje
JICjCTBOM XpHU3WHA W METAHOJICKOT eKcTpakTa Omsbke Teucrium pollium je mcnuran meromama
MMYHOIIUTOXEMHjE, KOJOM je UCHUTaHa MpOMEHa JIOKaJIu3alyje MPOTEeuHa KOjU MMajy BaXKHY
yJIOTy y TpolLecy amonTo3e, U METOAOM IPOTOYHE IIUTOMETpHje, KOjOM Cy OBE IpOMEHe

KBaHTH(bHKOBaHC. I/ICHI/ITI/IBaHajC IMpoMECHa J'IOKaJ'II/ISaI_[I/IjC n CTCIICHA CKCHpCCI/IjC AKTHBHC (I)OpMC
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MpOAINoONTOTHYHOT MpoTerHa Bax, antuanonroruuHor nporerHa Bel-2, nutoxpoma ¢ u akTHBHE

Kacmoase 3.

4.3.1. Xpu3un nosehaa ognoc Bax/Bcl-2 u unaykyje anonro3y jJumdonura
XpoHH4YHe JUMQOUHUTHE JeyKeMHje Kacna3a 3aBHCHHUM, MHTOXOHIPUjaJTHUM

CUI'HAaJTHUM IIYTEM

Mertonom duryopecueHTHe Mukpockonuje cMo nopeaunn XJUI numbounte KyaTuBrcaHe
24 gaca y mpucycTBy Xpu3uHa KoHueHTpanuje 40 uM u xontponny rpyny XJUJI mumdonura
HETPETUPAHUX XPU3UHOM (CIIHKa 2.).

Ilon nejctBom XxpusuHa KoHueHTpanuje 40 pM, ponmasu 10  TpaHCIIOKaluje
[IPOANONTOTHYHOT MpoTerHa Bax u3 nuromnazme y mutoxonapuje XJIJI numdonura, kao u 110
CMamCHbha KOJMYMHE aHTHANIONTOTHYHOr TmporerHa BCl-2 y omHOCy Ha KOHTpOJIHY TIpymy
Herperupannx XJIJI mumdonura. [a OucMo WcnuTanw Aa JIM XPU3WH HHIYKYje amomnTo3y
TUMQOLUTa XPOHUYHE JHUMQOLUTHE JICyKEMHUj€ MUTOXOHJPUJATHUM CUTHAIHUM IIyTEM,
aHaJIM3HMpaHa je JIoKaIu3alyja MUTOXpoMa ¢ Koj obe rpyme nocmarpanux henuja. Y1Bpheno je
na y rpynu henuja KyJaTHBUCAHMX y HPUCYCTBY Xpu3uHa KoHIeHTpauuje 40 uM nonasu no
noehaHe TpaHCIIOKaIMje UTOXPOMa ¢ W3 MUTOXOHJpHja Yy IUTOILIA3My y OJIHOCY Ha TPYIy
koHTponHuX XJIJI mumdonura. Takohe je yrBpheno na nonasu no nosehama O6poja henuja kox
KOjUX je NMpHCyTHA aKTMBHA Kacmasza-3 y rpynu heimja MHKyOMpaHHX Yy MPHCYCTBY XpU3UHA Y

oJIHOCY Ha KoHTposHY Tpyny XJUI numdorura.
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AKTUBHA
Cas-3
»

Cauka 2. Xpu3uH HHAYKYje TpaHCJoOKaiujy nmporemHa Bax, cmameme koauumHe Bcl-2

NpoTenHa, ocjaodahame HMTOXpOMA ¢ y WHUTOIIA3My M AKTHBAalMjy Kacmase-3. (A)
[IpoanonToTiunu Bax je nokanu3oBaH y nuToriasmu, a y rpynu XJIJI numdonnra TpeTupanum
xpusuaoM (B) nporenn Bax ce moBesyje ca mutoxoHapujarHOM MeMOpanoM. Tperupanu XJIJI
mumbonutu (I'), ekcripumupajy Mamy (IIyopecleHIn]y Y OHOCY Ha KOHTpoaHy rpymy (B), mro

CyrepuIie Ja je JOIUIO JI0 CMamemka eKCIPEeCHje aHTHANONTOTHYHOT mpotenHa BCl-2. Xpusun
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HHIYKYje U Behe ocinobahame 1muToxpoma ¢ U3 MUTOXOHIpHja y nutorasmy (B), y nopehemy
ca HerperupanuMm henujama (/). Ilopen Tora, mosehaBa ce Opoj hemuja koje eMUTY]y
GiyopecueHIjy 3a akTUBHY Kacrnaszy-3 y rpynu XJUJI mumdorura tpetupanum xpusuaom (7K)

y nopehemy ca koutposHoM rpyrnom XJUI numdonuTta (E).

Jla Oumcmo mnpomene kon XJIJI numdornura y3poKOBaHE XPU3MHOM M YOUCHE
MMYHOLIUTOXEMH]CKHM O0OjeleM KBAaHTU(UKOBAIM, HCHOUTAIM CMO IPOCEYaH MHTEH3UTET
dayopecueHje wid TporeHar hemuja Koje eMmMuTyjy ¢uIyopecueHIujy 3a oaroBapajyhu
MPOTEUH, METOIOM MPOTOYHE UTOMETpH]je (ciuKa 3.).

Pesynratu nobujenun Ha oBaj HauumH, cy mnokaszanu aga koxa XJUUI mumdonwmra
KYJITUBHCAHUX 24 Yaca y NMPUCYCTBY XpU3HMHA KOoHIeHTpanuje 40 pM, nona3u 10 CTaTUCTHYKA
3HauajHor moBehawa mpoceuHor uHTeH3uTeTa QuyopecueHuuje (MFI) 3a mpoamontoTudyHu
nporeuH Bax 3a 34,25 + 6,29% y ogHOCY Ha KOHTPOJHY TpyNy HETPETUPAHHX TUMQOIHTA
(p<0,05). UctoBpemeno, koa henuja TpPETUPAHUX XPHU3MHOM CE jaB/ba CTATUCTHYKH 3HAYAjHO
CMamehe MPOCCUYHOr MHTEH3UTETa (DIyOopecCICHIIMje 3a aHTHANONTOTHYHU mporeuH Bcl-2 3a
53,71 £ 7,56% y omHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIty HeTpetupanux JmmMporura (p<0,05). [Topen Tora,
koj henmuja KyITHBHCAaHMX Yy TPUCYCTBY XpH3uWHA KoHIeHTpauuje 40 pM, pomuio je no
CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHOr TMoBehama mporeHTa henuja Koje eMHUTYjy (QIyopecleHnnjy 3a
uToxpoM ¢ ca 16,58 + 8,36% kox KOHTpOHE rpyle HeTpeTupanux hemmja Ha 83,25 £+ 6,21%,
(p<0,05). Takohe, momwIO je 1O CTATUCTUYKH 3HAYAJHOT MOpACTa MPOIeHTa fienrja Koje eMUTyjy
(bayopeclieHINjy 3a aKTUBHY Kacrnasy-3 y rpynu XJUJI naumdonura KyaTUBUCAHUX Y TPUCYCTBY
xpusnHa koHueHtpanuje 40 pM Ha 19,68 + 4,21%, y onHocy Ha KOHTpoiHy rpymy XJUJI

auMQOITUTa KO KOjUX je MmpolieHat Tux hesuja uznocuo 4,17 + 3,08%, (p<0,05).
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VIHTEeH3uTET hriyopecueHumje
Cauxa 3. Xpu3uH noBehaBa KOJIMYHHY aKTHBHOI MpoTenHa Bax M cHM:KaBa KOJIUYMHY
nporenHa Bcl-2, mro maaykyje ociiodahame HuTOXpomMa ¢ U3 MUTOXOHIPHja, AKTHBAIM]Y
Kacnase-3 u mociaeanyHo uHAyYKyje amontody XJIJI mmmdonura. (A) PenpeseHraTuBHU
xucTorpamu koju mnokasyjy MFI Bpemnoctu mporenna Bax u Bcl-2 u npouenrte henuja koje
eMHTY]y (IIYyOpECIEHIN]y 3a MUTOXPOM ¢ U akTuBHY Kacmasy-3. (B) Ilporenar nosehama win
cmamea MFI BpennocTH 3a nmporenne Bax u Bel-2 y nopehemy ca Herpernpanum henmjama je
nu3pagynar no Qopmynu (Chr-C)*100/C, rme je Chr Bpemnoct MFI 3a hemwmje Tpetmpane
xpm3uHoMm, a C 3a koHTposnHe henuje. (B) Tpancmokammja muToxpoma ¢ je onapehena
CEJICKTUBHOM TNepMeabmnu3anujoM henujcke MeMOpaHe, HAKOH KOj€ j€ H3BPIICHO MepeHme
npoToyHOM nuromerpujom. Ilpukasan je npouenat henuja koje eMUTYjy HUCKY (pIryopecieHIn]y

(100% - %henuja koje emuTyjy (QIyopecueHIH]y), KO KOjUX je HUTOXPOM ¢ TPaHCIOLUpaH
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tokoMm amonrose. (I') Ipouenar henuja Koje eMuTyjy (QIyopecieHInjy 3a akKTUBHY Kacrasy-3.

*p<0,05 y nopehemy ca HeTpeTupanuM henujama.

4.3.2. MeTaHoJICKH eKCTpakT Omibke Teucrium pollium nosehaBa omHoc
Bax/Bcl-2 m wmHaykyje amonTo3y JuMQOIHTA XPOHHYHE JHAM(OIHUTHE

JIeyKeMI/Ije Kaciia3a 3aBUCHUM, MI/ITOXOH)IpI/IjaJIHI/IM CUTI'HAaJHUM IIyTEM

Meronom (uryopectieHTHE MHKpockonuje cMmo, Takohe, mopeawm u XJIJI mumdborure
KynTuBHCaHe 24 dYaca y TIPUCYCTBY METAHOJICKOT eKcTpakTa Owsbke Teucrium pollium
konueHrpauuje 500 ug/ml u kouTposHy rpymny Herperupanux XJIJI mumdonura (cnuka 4.).

MeraHoscku excTpakT Ousbke Teucrium pollium konuentpanuje 500 pg/ml, menyje Ha
XJUI mamdornmre Tako mMTO KOX OBUX henmja 1oja3u 10 TPaHCIOKAIHje MPOaronTOTUYHOT
nporenHa Bax w3 wmuTOIUIa3Me Yy MHTOXOHIpHjEe, Kao M [0 CMamema KOJMYWHE
AQHTHANONITOTUYHOT mpoTenHa Bcl-2 y omHocy Ha koHTponHy rpymy Herperupanux XJIJI
muMponuTa. Y IMIby HCIUTHBaka Ja JIM OBaj EKCTPAKT HHIYKYje amonTo3y JUMQOoImTa
XpOHUYHE TUM(OIUTHE JIEYyKEeMHUje MUTOXOHJAPHjATHUM CUTHAIHUM ITyTEM, aHAJIM3HpaHa je
JIOKaM3aluja LUToXpoMa ¢ kos o0e rpyme nocmarpanux henvja. YTBpheHo je npa y rpynu
henuja KylITHBHCAHMX Yy TPUCYCTBY METAHOJCKOT ekcTpakTa Owsbke Teucrium pollium
koHuenTpanuje 500 ng/ml monasu no mosehane TpaHcIOKalUje IUTOXPOMA ¢ M3 MUTOXOHAPH]ja
y LMTOIUIa3My y oJHOocy Ha rpyny KoHTpoiaHux XJUJI mumdouuta. Takohe je yrBpheno na
nona3u o nosehama Opoja henuja Ko KOJjUX je MPUCYTHA aKTMBHA Kacmasa-3 y rpynu henuja
WHKYOMpaHUX Yy MPUCYCTBY METAHOJCKOT eKcTpakTa Omsbke Teucrium pollium y omHocy Ha

KoHTponHy rpyny XJIJI numdonuTa.

82



KoHTpona Teucrium pollium

Bel-2

AKTUBHA
Cas-3
i
E

Canka 4. MeTaHOJICKH eKCTpakT Omsbke Teucrium pollium wmaaykyje TpaHciaokammjy

nporenna BaX, cmameme koaumuuHe Bcl-2 mporemna, ociod6ahame muroxpoma ¢ y
OUTOIJIa3My W akTuBanujy kacmase-3. (A) I[IpoamonTornynm Bax je mokamu3oBaH Yy
nuromnasMu, a y rpynu XJIJI aumdonurta TpeTUpaHUM METAaHOJCKAM EKCTPAaKTOM OuJbKe

Teucrium pollium (B) nporenn Bax ce noBe3yje ca MUTOXOHIPUjATHOM MeMOpaHoM. TpeTupanu
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XJUT mumbonutu ('), emuryjy Mamy (IyopecleHIinjy y OQHOCY Ha KOHTPOIHY Tpymy (B), mro
Cyrepuiie ja je JOIUI0 [0 CMamekha KOJWYMHE aHTHAMONTOTHYHOr mpotenHa Bcl-2.
MertaHosicku ekcTpakT ousbke Teucrium pollium uaaykyje u Behe ociobahame nuroxpoma ¢ us3
MuTOXOHApHja y nutomiazmy (B), y nopehewy ca nerperupanum henmjama (). ITopen Tora,
noBehaBa ce Opoj hemmja ca aktuBHOM Kacma3zom-3 y rpynu XJUJI nmumdonura TpeTupanum
METAaHOJICKUM eKcTpakToMm Ousbke Teucrium pollium (OK) y mopehemy ca KOHTPOIHOM IPYIIOM

XJUT mumdonura (E).

Ha cnruan HauMH Kao y ciiy4ajy XpU3HHa, U KOJ J€JCTBa METaHOJICKOT €KCTPaKTa OUJbKe
Teucrium pollium Ha guMdonuTe XpOHUYHE JUMPOIMTHE JICYKEMHjE Cy METOJOM MPOTOYHE
UTOMETpPHUje KBaHTU(HUKOBAHE MPOMEHE MpOceYHOr nHTeH3uTera ¢uryopecuenuje (MFI) wiun
nporeHTa henuja koje eMuTyjy QIryopecieHImjy 3a oaropapajyhu nporeus (cimka S.).

Koxa XJUI numdorura kyntuBucanux 24 4vaca y NMPUCYCTBY METAHOJICKOT €KCTpakTa
ousbke Teucrium pollium kounentparmje 500 pg/ml, monasu 10 CTaTUCTUYKH 3HAYAjHOT
nosehama MPoceYHOT MHTEH3UTETa (PIyopecleHIrje 3a MPOoanoNTOTUYHN NMPoTerH Bax 3a 8,4 £
1,07% y omHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipyny HeTperupanux mumdornura (p<0,05). ITopen tora, xon
XJUI numdonuTa KyITUBUCAHUM OBHM €KCTPAKTOM CE jaBJba CMAEH-E MTPOCEUHOT HHTEH3UTETa
dyopecueHimje anTranontotuyHor nporenHa Bcl-2 3a 8,3 + 1,95% y omHOCy Ha KOHTPOJIHY
rpyny Herperupanux aumdounrta (p<0,05). Takohe, kox henuja KyATUBUCAHUX Yy HPUCYCTBY
METaHOJICKOT eKcTpakTa Omsbke Teucrium pollium konuenrpammje 500 pug/ml, momuto je mo
CTaTHUCTUYKM 3Ha4yajHOr TMoBehama mporeHTa henuja kKoje eMHUTYjy (QIyopecleHnnjy 3a
uToXpoM ¢ 3a 47,59 + 3,59% y omHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyny HeTpetupanux hemuja (p<0,05).
Ocum Tora, JOLUIO je U A0 CTAaTUCTHYKM 3HAYajHOT IMOpacTa MpoIleHTa henuja Koje eMUTyjy
(dbayopecieHIn]y 3a akTUBHY Kacraszy-3 y rpynu XJUJI nmumdornura KyaTUBHCAHUX Y TIPUCYCTBY
METaHOJICKOT eKcTpakTa Omsbke Teucrium pollium konmentpanuje 500 ug/ml 3a 20,16 £ 3,27%,

y ogHOCY Ha KoHTponHy rpyny XJUJI mumdonura (p<0,05).
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Canka 5. MeraHoJIcKH ekcTpakT omsbke Teucrium pollium noBehaBa koJM4YMHY aKTHBHOT
nporenHa BaxX u cHwkaBa koJu4uHYy nporenna Bcl-2, mro uHaykyje ocio6ahame
IHMTOXPOMA ¢ U3 MHTOXOHJPHja, AKTHBANM]Y Kaclna3e-3 M NMOCJeJUYHO HHAYKYje anonTo3y
XJIJI numdonuta. (A) PenpeseHTaTrBHE XHUCTOrpaMu Koju mokasyjy MFI BpenqHocTH mpoTerHa
Bax u Bcl-2 u mporente henuja xoje emMutyjy (ayopecieHIUjy 3a HMUTOXPOM ¢ U aKTHBHY
kacnasy-3. (B) IIpouenar noBehama uinn cmamema MFI Bpennoctn 3a mpotenne Bax u Bcel-2 y
nopehewy ca HerperupanuMm henmujama je m3pauynat mo ¢opmynu (7P-C)*100/C, rme je TP
BpenHoct MFI 3a henuje Tpetupane MeTaHOJICKUM eKcTpakToMm Ousbke Teucrium pollium, a C 3a
kontposine hemuje. (B) Tpancrmokamwja muTOXpoMa ¢ je onpeheHa  CeIeKTUBHOM

nepmeabuiuzanyjoM henujcke MeMmOpaHe, HAaKOH KOje je H3BPILIEHO Mepeme MPOTOYHOM
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uutomerpujoM. [Ipukaszan je mpoueHat henuja xoje eMuTyjy HUCKY QuyopecueHnujy (100% -
%henunja koje emuTyjy (iyopecieHnnjy), KoJ KOJUX j€ HIHUTOXPOM ¢ TPAHCIOIHPAH TOKOM
arnonrro3e. (I') Ipouenat henuja koje eMutyjy (iIyopecieHInjy 3a akTUBHY Kacmasy-3. *p<0,05

y nopehemy ca HeTpeTupanuM henujama.
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S. luckycuja

Tepanujcke omnmuje 3a nanujente o0osene o XpoOHUYHE JTUM(POIUTHE JEYKEMHje BeoMa
Bapupajy W 3aBHUCE O]l CTAPOCTH MAIMjeHTa, PU3UYHE TPyl KOjOj MAIUjEeHT MPHUIIaga U CaMuX
pasyora 3a Tepamnujy, OJHOCHO 030MJPHOCTH CHUMIITOMa Koje OoiiecT y3pokyje. Bemuku Opoj
nanyjeHarTa JIyro KMUBH ca XPOHHMYHOM JIMM(OIMTHOM JICYKEMH]OM, ajlH j€, TeHepaIHO, CaMO
000JbeHe KOMIUIMKOBAHO 3a JICUCHE, a paHa MPUMEHa Tepalvje ce HUje MoKa3ana e(puKacHOM y
IpOy’KaBamy XMBOTHOT BEKa MalljeHaTa KOjU OBaKBY Tepalujy NpuMajy. 300T OBE YHECHUIIE,
Kao u 300T Tora IITO caMa Teparija MoKe u3a3BaTH OpojHEe HexXeJbeHe e(eKTe, caBeTyje ce Ja ce
ca TeparujoM XpOHHYHE JTUMQOIMTHE JICYKEMHje cadeKka, JOK 00JIeCT He IMOYHE Ja Mporpeaupa
WIK JIOK C€ HE I0jaBe HEKHM O30WJbHHMjH CHMIITOMH. YKOJHMKO C€ TPOIEHU Ja je Teparuja
HEONXO0/Ha, MOTPeOHO je y3eTH y 003Mp YHMHHOIE Kao IITO Cy CTapOCT ITallfjeHTa, OIIIITE
3IPaBCTBEHO CTame MAalMjeHTa Kao M MPUCYCTBO HEKHX HPOTHOCTUYKHX (HaKTOpa IMOIMyT
nenermje 17. umm 11. xpomo3oma uimi BHCOKOT crenena excnpecuje ZAP-70 u CD38.

Benuku Opoj HOBHX JIeKOBa 3a TOTEHIMjaJHY MPHUMEHY VY TEpanuju XpOHHYHE
TUMQOLUTHE JIEyKeMHje ce JaHac Haja3u y ¢a3u UCHUTHBamka. MHOIM O] OBHX JIEKOBA IIMJbaJy
cneun(puyHe JelI0Be TYMOPCKMX henMja, JIOK JpyrH HMajy MeXaHW3aM JIeJoBama Kao
yoOu4ajeHu quTocTaThiy. Y mopea Tora mro nocieamuX TOANHA MOCTOJU HANpEaakK y JeueHwy,
yoOuyajeHu npoOiIeMHu cy U Jlajbe IPUCYTHU. Tako ce MpuMeHOM HOpYyTUHNOA, NHXHUOUTOpa KOJU
ce KOBAJEGHTHO Be3yje 3a BpyTOHOBY THPO3MH KHMHA3y W HOpeJ Tora MITO J0JIa3d A0 CjajHOT
OJIrOBOpa KOJI MallfjeHaTa ca pepakTOpHOM XPOHUYHOM JUM(OIMTHOM JeyKeMHujoM, Koa 5,3%
nanujeHaTa jaBjba nporpecuja 6osectu (172). Crora je morpedbHo mpoHahu areHce koju he
e(uKacHU]€ JIEUYUTH XPOHUYHY JIUM(OLUTHY JIEYKEMH]Y U Ca Mambe HEKEJHbEHHX J1€]CTaBa.

VY HameM HCTpaxuBamy, HCIUTUBAIA CMO edeKkaT 8§ pa3IuuuTUX OHWOAKTHBHUX
CYIICTaHIY Ha BUJaOMIIHOCT TUMQOLUTa XpOHUYHE TUMQOIUTHE eykemuje. McnutuBane cy nBe
BpPCTE MPOMOJKCA PA3IUIATOT TeorpadCKor TOpeKyia W MOCICIUYHO pPA3UYUTOT CacTaBa,
XpU3WH, (ITABOHOU TIPUCYTAH y MPOIOJIUCY U HEKUM BpcTama OuJbaka, METaHOJICKH €KCTPAKTH
aucTa W oTiona Owsbaka Ligustrum vulgare, mMeTaHOJNCKM €KCTpakT JIMCTa OMibke Teucrium
pollium u meranoncku excrpaktu rypuBa Phellinus linteus u Cordyceps sinensis, kox kojux je

Beh MNpETXOAHO PCTrUCTPOBAHA AHTUTYMOPCKAa AKTHUBHOCT HAa XYMAaHUM TYMOPCKHM heHI/IjCKI/IM
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nuarjama (91, 97, 125, 130, 149, 152, 153). lluss Ham je Ono @ yTBPAMMO KOj€ OJ1 HaBEIACHUX
CYIICTAHIIM CMamkyjy BHjaOMITHOCT JIEyKeMHU]CKUX henuja, a He yTHYy Ha MPOIEHAT BUjaOUITHUX
MOHOHYKJICAPHHUX JICYKOIIMTA 3/ApaBUX HMCHUTAHWKA KAa0 M J1a WCHOUTAMO HHMXOBO JI€jCTBO Ha
neykemujckuM henujckum kyntypama MOLT-4 u JVM-13.

VY HameMm ucTpakmBamy, MOKa3aHOo je Ja mpuMeHa mporonuca 1 HakoH 24 u 48 vacoBa
WHKyOalyje cMmamyje BHUjaOuiaHoCT henmja 00e MCIUTHBAaHE JICYKEMHUJCKEe henmjcke JIMHH]E.
[Ipeunsnuje, cmamyje ce Bujadbunaoct MOLT-4 neykemujckux henmja Beh npu KOHLEHTpAIHjH
o 50 pg/ml mocne 24 uvaca, a mpu kouueHTpanuju ox 10 pg/ml mocne 48 yacoBa nukyodaryje.
Hakon 24 yaca unkyOamuje, nponoyic 1 cmamyje nponeHar Bujabunnux JVM-13 hemmja y
koHueHrpauuju ox 50 pg/ml, a mocne 48 yacoa mpu HemTo Behoj koHmentparmju ox 100
pg/ml. Tlpu BUIIMM KOHIIEHTpalMjamMa O] HaBeICHHX, mpomnoiuc 1 Takohe cmamyje mpoieHar
BHjabmHUX henvja y oJHOCY Ha HeTpeTmpaHe hemmje ko o0e JieykeMujcke henmjcke auHM]E.
[lopen Tora, monmasu u 10 cMmamema BHjabunmHoctu XJUJI numdorura, amu camo mpu
KOHIleHTpauuju mponoiuca 1 ox 250 pg/ml Hakon 24 daca wuHKyOamuje, a MPOLYKEHE
WHKYOAIIMOHOT Tepuoja Ha 48 caTh je JOBENI0 JO0 CMamema NporeHTa BHjabwmHHX XJIJI
auMponuTa Npu KoHueHTpauuju npornonuca 1 ox 250 ug/ml u 500 pg/ml. KynruBauujom
3/IpaBUX MOHOHYKJIEAPHUX JIEyKoIuTa of 24 yaca y MPHUCYCTBY Mporoiuca | KOHILEHTpaluje
500 pg/ml cmamen je mporieHaT BHjabWiIHMX henwja, MITO Cyrepuiie aa je mporosuc |
HECEJIEKTUBHO TOKCHYAH U TIpeMa 3/[paBUM U MIpeMa JICYyKeMHjCKuM henujama.

Kynrusanjom MOLT-4 henmja y mpucycTtBy pacTyhux KOHIIEHTpaldja mporioimca 2,
U3a3BaHO je CMambCHe BHUjaOMITHOCTH MCIUTHBAaHUX henuja mpu KoHueHTtpauuju ox 50 pg/mi
HakoH 24 wuaca, omHocHOo 10 pg/ml makon 48 wacosa. Kynrusammjom JVM-13 henwmja y
NPUCYCTBY mpononuca 2 KoHieHTpanuje 50 pug/ml u BummMm, J0HUIO je 10 CMamema
BujabmtaOCcTH JVM-13 henuja Hakon 24 u 48 yacoBa y ogHocy Ha Hetperupane JVM-13 henwmje.
KynruBauujom XJIJI numdonura y mpucyctBy mpomoiuca 2 Konuentpauuje 250 pg/ml je
cmameHa BujabmiHocT XJIJI nmumdponura Hakon 24 u 48 uvacosa. Ha sxanoct, mpononuc 2 je
YTHIIA0 HAa CMamEeHe BHUJaOMIIHOCTH M 3paBHUX MOHOHYKJIEAPHUX JIEyKOLIMTAa HakoH 24 u 48
yacoBa, MPH PEITaTHBHO BHCOKO] KoHIeHTparuju ox 500 ug/ml. Mehyrum, jacHo je ma u
IPONOJHC 2, Ka0 U MPOMOJIUC 1, HECETEKTUBHO TOKCHUYHO JAETYjy U IMpeMa 3ApaBUM U INpema
JeykeMHujckuM henMjamMa IITO 3HA4YajHO yMamyje HHXOBY MOTEHIMjAJHY YIOTY Yy Tepamnuju

JeyKeMHja.
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HNako Hamm pe3ynaTaTH ykKasyjy Ja TpOIMoiuc | ¥ mpomonuc 2 cMmamyjy BHUjaOUITHOCT
MOLT-4 hemmja, JVM-13 hemuja u XJIJI numdonura, amm U 3apaBUX MOHOHYKIICAPHUX
JIEYKOLIUTA, TIOCTOje CTYIUje y KOjUMa je TIOKa3aHO Jia MPOIOJIMCH HCII0JhaBajy aHTUTYMOPCKU
edekar u Ipu JpyradydjuM KOHIICHTpaIFjama y OJHOCY Ha OHE KOje Cy MCIUTHBAHE y HAlleM
ucTpakuBamwy. Tako cy Aco U capaJHHUIM MOKa3alu Ja MPONoJuc cMamyje Bujabumnoct U937
henuja xuctrorTHOr auMdoMa M TO IpH KOHIEHTpaljama mpomoiuca ox 0,015-0.5 pl/ml
(173). Taxobhe, nqpyra BpcTa mpoIoJiMca je CHU3MIA MpoIeHAT BUjabmwiHuX henmuja xymane T
akyTHe JumpoOnactHe neykemuje, onnocHo hemja CCFR-CEM henujcke nunuje nocne 24 u 48
yacoBa uHKyOaruje (174). Ilopen Tora, m Ha NUMQOIUTUMA H30JOBAHUM M3 KOCTHE CPXKH
namujeHaTa o0onenux oJl JEyKeMHje je MOKa3aHO CMamerme MpolleHTa BujabmiHux henuja npu
KOHIIeHTpauuju nponosnuca on 60 ng/ml wakon 24, 48 u 72 yaca mHkyOaumje (175) mro ce
pasnuKyje OJ HamMX pe3yiaTara Thae je HCTH edeKkar TOCTHUTHYT TEeK TMpH BHIIUM
KOHIICHTpalyjama npornoiuca 1 u mponoiuca 2. Pa3nuka y pe3ynraTima Haille ¥ HaBeICHUX
cTyauja Ou Morjia OUTH TOCIEINIIA PA3JIMKE Y TIOPEKIIY HCIIMTHBAHUX IPOIIOJIMCA U TOCICAMIHO
JpyTradujer XeMH]CKOT cacTaBa y OAHOCY Ha MPOIOJIMCE HAIlle CTyAHje. JacHO je Ja MPOIOJIHCH
W3 HaBEACHHX CTY/H]ja MCIO0JbaBajy CHAXHHU]E aHTUTYMOPCKO JICjCTBO, Tl HUjE IMOKA3aH yTHUIIA]
OBUX TMPOMOJKHCAa HAa BUjaOMIHOCT 37paBUX henuja, Ma CaMUM TUM IUXOB TEpaIujCKu
MOTEHIIMjall HHje MOBOJbHO HcmuTaH. CiauuHe pe3yiTrare Kao y Halloj CTYAWju, MOoOWUIH cy
Motomypa u capaguuiy. OHU Cy WCIUTUBAIM edekaT mporoiuca Ha BUjaOMIHOCT henujcke
muanje U937 henwmja xuctronmrHor mumdoma mociie 24 yaca nHKyOanuje. Pesynratn \uxoBor
uctpaxupamwa (176) cy mokasaiu Ja NMPOIOJUC CMamyje BHJaOMIHOCT MCHUTHBaHUX henuja
nocine 24 yaca KynTuBaluje y KoHleHTpanujama Behum o 100 pg/ml, a na npu KoHIEHTpauju
on 1-100 pg/ml He yTMye Ha BHjaOMIIHOCT UCIUTHBAHUX henuja, IITO je y CarliaCHOCTH ca
pe3yiTaTuMa Halie CTyadje JOOWjeHHM Ha JieykemujckuM henwjckum nmuaujama, MOLT-4 u
JVM-13.

3a npononuc 1 u npononuc 2 je LDH Tecrom moka3zaHo aa nenyjy HMTOTOKCHYHO Ha
XJIJI nmumdounte HakoH 48 yacoBa mTO je y ckiany ca pesynararuma MTT tecta. Umnak,
pesyaratu LDH tecra mokasyjy aa nmpomnonucu aenyjy TokcuddHo Ha XJIJI numdonure y cBum
UCIIUTHBAHUM KoHIeHTpauujama og 50 ug/ml mo 500 pg/ml, a He camo mpu KOHIEHTpaIjaMa
on 250 pg/ml u 500 pg/ml kao mro je mokazaHo MTT tecrom. Moryhe je na Tokom Tux 48

yacoBa TPETMaHa, je/laH jeo henuja mocraje MeTabOIUIKNA aKTUBHH]HU YCIIEN yIacKa y amomnTo3y
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ma ce 300T Tora jaBjba pa3jiMKa y pe3yJTaTiMa oBa JiBa Tecta. [Ipennsnuje, Mmoryhe je ga ce 300r
Tora TPUBHUIHO HE cMamyje BHjaOmwiHOCT henwja nerektoBaHa MTT tectom. O yrunajy
nponojuca Ha ociobahame makTaT-IexXuaAporeHase, OJHOCHO Ha MPOMEHY HEeHE aKTUBHOCTH Y
CyNnepHaTaHTy TpeTHpaHux henuja, HeMa JUTEPAaTYpHHUX IOJaTaka BE3aHUX 3a JICYKEMHjCKe
hemuje. Mnak, mokasano je aa nmoBehame KoHIeHTpanuje nporonuca u3 [losmscke (177) yruue Ha
nosehame aKTUBHOCT JIAKTaT-IEXUAPOreHa3e y CyNEepHaTaHTy TPETUpaHuX henuja KapLuHOMA
mpocTare, IITO je y CKIaAy ca pe3yiTaTuMa OBOT HCTPaKUBamba, TAE CYy CIMYHH EPEeKTH
npornoyiica 1 1 nmponosnuca 2 noka3anu Ha XJIJI numdonutrma.

Jenan o ¢naBoHOMZA KOJU je HOPMAJIHO IMPHUCYTaH y HPOMNOJIMCY M KOjU C€ cMarpa
[JIaBHUM ,,KPUBLIEM® 3a aHTUTYMOPCKHM edekaT Mporosiuca ¥ IOJeJMHHUX BpcTa OMibaka je
xpusuH (97). Hame uctpaxuBame je MOKa3alo Ja XpH3WH cMmamyje Bujabmimnoct MOLT-4
neykemujckux hemuja, JVM-13 henmja u XJUJI numdonura, a He yTrdue Ha BHjaOMIIHOCT 3/IpaBUX
MOHOHYKJIEApHHUX JICYKOIIMTA IPU HMCIUTHUBAHUM KOHIEHTpauujama HakoH 24 u 48 dacosa
unkyoanuje. Ilpenusnuje, xpusuH je cmamuo BujabumHoct MOLT-4 neykemujckux henmja
nmocie 24 daca wHKyOanuje npu KoHueHTpauuju ox 40 uM, a mocrme 48 wacoBa mpu
koHnentpauuju ox 10 uM, 20 uM u 40 uM xpusuna y omHocy Ha Herperupane MOLT-4
neykemujcke henuje. Takohe, xpusuH je cmamuBao BujabuiaHocT U JVM-13 neykemujckux
henuja mocne xKynTuBauuje y Tpajamy o 24 u 48 yacoBa npu KoHUeHTpanujama Behum ox 10
uM y onHocy Ha Herperupane henuje. [lopen Tora, HajcHaXXHU]U eeKaT, XPU3UH j€ UCIIOJBUO
ynpaso Ha XJIJI numdonutuma, rae je cmamuo BujabuiHocT henuja nocne 24 yaca u 48 yacosa
MHKYyOaIuje Npy CBUM MCIUTHBAHUM KOHIIEHTpaljamMma xpu3uHa Behum o 5 uM. Beoma Bakan
pe3yaTar je M OJICYyCTBO OMJIO KakBe IpPOMEHe BHjaOUIHOCTH 3ApaBUX MOHOHYKJICApPHUX
neykouuta HakoH 24 u 48 yacoBa uHKyOauMje oBuX henuja y TNpPUCYCTBY XpH3UHA Y
KoHIeHTpanujama ox 1,25 uM o 40 uM, y ogHOCy Ha HETpeTHUpaHe 3/jpaBe MOHOHYKIIEApHE
neykorure. O63upoM Ja je moctojana pasnuka y ocersbuBoctd MOLT-4 neykemujckux henuja,
JVM-13 henuja u XJIJI numdponura ca jenHe cTpaHe U 3paBUX MOHOHYKJICAPHHUX JIEYKOIIUTA Ca
Jpyre, Ha MUTOTOKCHYHOCT MHIYKOBAaHY XPHU3HMHOM, OJHOCHO J1a jé XPU3HH JEJI0BA0 CEIEKTHBHO
LMTOTOKCUYHO Ha JIEYKEMH]CKE a He Ha 3/ipaBe henuje, cienehu kopak je OMo UCIUTHBAaKE THIIA
U MexaHu3Ma henmjcke CMpPTH MHIYKOBaHE XPU3MHOM KOJHU j€ JIOBEO JI0 CMambermha BUjaOMITHOCTH

XJUT numdonuTa.
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Pesyntatn LDH Tecra cy mnokazanmu na XpusuH Jenyje muToTokcnmuHo Ha XJIJI
auM@onuTe HaKOH 48 yacoBa KyJITUBAIMj€ Y CBUM HUCIUTHBAHUM KOHLIEHTpanujama ox 5 uM 1o
40 pM. Pesynaratu Be3aHuM 3a aKTMBHOCT JIaKTaT-IexujporeHase y cynepHaranty XJIJI
TUMQOIUTa HAKOH TpPEeTMaHa XPHU3MHOM KOjU Cy JOOMjeHH OBHM HCTPAaXHBAKBEM CYy Y
HOTIIYHOCTH y CarjlaCHOCTH ca pesynratuma M77T TecTa Kao U pe3yiaTaTuMa CIMYHUX CTyIuja,
KOje Cy HCIHTHBale e]ekaT Xpu3uHa Ha JAPYrMM THIOBHMA JieykeMujckux henuja. Tako je
MOKAa3aHo Ja XpU3uH cMamyje BujadmiHoct U937 henuja xuctuormuTHOr auMdoma, pu 4emy je
7032 XpU3MHA Koja je cMamuBana BujadbmiHocT henmuja Ha 50% Owmna oko 16 uM u kao Takas,
MOKa3ao ce Kao HajepukacHUjU (PIaBOHOU] y CMHCITY CMambeha BUJaOMITHOCTH OBOT THIA hennja
on 22 ucnutuBana ¢naBonouga (111). [lopen Tora, xpu3uH y KOHIEHTpauuju ong 5 puM je
cMamKo BUjadbmiHocT U MO7e henuja, henmjcke IMHUjEe XyMaHe MeTrakaproOJacTHE JICYKeMH]e,
nocie 24 u 48 vacoa unkyoauuje (114). Takole, Xpu3uH je CMambUBAO BHjaOMIIHOCT jOII JBE
neykemujcke hemmjcke nuHHMje, akyTHe MoHouuTHe Jeykemuje THP-1 u xymane
npomujenonuTHe eykemuje HL-60 (115).

VY carnmacHOCTH ca pe3yiaTaThMa Haller UCTPaXHBama, Cy M pe3ynraTu gooujenu Ha HL-
60 henmjckoj TMHUjU XyMaHe TPOMHU]jEJIOUTHE JIEyKeMHje. 3y0 U CapaJHHIIN Cy ITOKa3ajiH Jia ca
nosehemeM KOHIIEHTpaLMje XpU3HHA, J10Ja3u 10 oBehama akKTUBHOCTH JIAKTaT-JE€XUPOreHa3e
y cynepHaranty HL-60 hemuja (178). Cauunu pesyaratu cy noOMjeHM M Ha henujcKum
JTMHW]jaMa KapiMHOMa MpocTare, miyha u gojke, rae je ca moBehameM KOHIIEHTpAIHM]e XPU3UHA
takohe momazmino g0 moBehama AKTMBHOCTH JIAKTaT-JAEXHJPOT€HA3e Yy CyIMEpHATaHTy
ucnutuBanux henuja (177, 179, 180). Pezyntatu Hamer ucTpaXxuBama Cy MOKa3ald HJIEHTUYaH
epexar Ha hemmjama XJIJI numdonura, rae mocne 48 yacoBa MHKyOauuje oBHX henuja y
MPUCYCTBY pacTyhWx KOHIEHTpalWja XpHU3WHA, [0Ja3d JO0 CKOKAa AaKTHBHOCTH JIAKTaT-
nexuaporenase y ogHocy Ha Herperupane XJIJI nmumdonure mro mokasyje aa XpU3uH JAenyje
uToTokcnyHo Ha XJIJI mumdonute HakoH 48 yacoBa KyJITUBALM]E.

Pesynrtatu Hamer uCTpakuBama Cy MOKa3aJld /1a je METaHOJICKU EKCTPAKT JIUCTa OUJbKe
Ligustrum vulgare cmamuo Bujadbmmaoct MOLT-4 neykemujckux hemuja mpu KOHICHTpaIHjaMa
excrpakta Behium o 100 pg/ml Hakon 24 yaca uHkyOanmje, a 10 CMambeHha BUjaOUITHOCTH OBHX
henuja y ogHocy Ha HeTpeTupaHe henuje je nouuto Beh mpu KOHIEHTpalMjU eKCTpakaTa JucTa
ouseke Ligustrum vulgare ox 50 pg/ml u Behum, Hakon 48 wacoBa mHKyOamnuje. MeTaHOJICKH

eKcTpakT yucta Ousbke Ligustrum vulgare je Takohe cmamuBao BujabumHocT u JVM-13 henuja
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HakoH 24 wyaca, npu KoHieHTpauuju ox 500 pg/ml, u HakoH 48 yacoBa WHKyOamuje Mpu
KOHIeHTpauuju ekcrpakra o 250 png/ml u Bummm. Crinuan eekar, 0Baj eKCTPAKT je HCHOJBHO
n Ha XJUJI numdonutrMa rae je cMamuBao BHUjaOMIHOCT OoBUX henuja HakoH 24 4yaca mpu
koHueHtpauuju ox 500 ng/ml, onHocHo HakoH 48 yacoBa Beh nmpu koHUEHTpauuju ox 250 pg/ml
y onmHocy Ha Herperupane XJIJI mumdonmre. Hu nakon 24 dvaca, Hm HakoH 48 dYacoBa
KyJATHBAIMj€ 3/]paBUX MOHOHYKJICAPHHUX JICYKOIIMTA Y MPUCYCTBY MCIUTHBAHUX KOHIIEHTpAIHja
ekcTpakata Jmcta Ousbke Ligustrum vulgare ox 10 ug/ml mo 500 ug/ml, Huje mocrojana
CTaTUCTHYKHU 3HauYajHa pa3nuka u3Mmel)y BpeHOCTH BHjaOMIIHOCTH TPETUPAHUX U HETPETHPAHUX
henmuja. Ha Taj HaumH, Hallle HCTpaKMBaHkE j€ MOKA3aJI0 JIa METAHOJCKH €KCTPAKT JINCTa OMJbKE
Ligustrum vulgare cenekTHBHO CMamyje BHjaOMIIHOCT JICYKEMHjCKHX henuja, a He yTH4e Ha
BHjaOMITHOCT 3/paBux henrja m na mMoxke mmatu obehaBajyhy aHTUTYMOpPCKY yJIOTY Y JTaJbUM
UCTPaXUBABUMA.

Hame wuctpakuBame je, najbe, IMOKa3aio ga cy pacTtyhe KOHIEHTpaluje METaHOJCKOT
ekcTpakTa mioga Owibke Ligustrum vulgare pemoBane Ha ciiMyaH Ha4YMH Ha cBa 4 TUIa
UCIUTHBAaHUX henmuja Kao W ekcTpakTu jucra Omibke Ligustrum vulgare. Haume, meranosicku
eKCTpakT mioja ousbke Ligustrum vulgare je wemrro cinabuje nemosao Ha MOLT-4 neykemujcke
henuje y omHocy Ha eKCTpakT jmcra Owsbke Ligustrum vulgare, jep je 10 cmamHBama
BUjaOHIHOCTH OBUX henmuja 1oBoauo npu koHIeHTpanuju ox 250 pg/ml u mocse 24 vaca u mocie
48 wyacoBa uHKyOanuje. CHaXXHHM]jE AHTUIIEYKEMHJCKO JI€JCTBO Yy OJIHOCY Ha JIUCT OHWJbKE
Ligustrum vulgare je ucrmospHo METaHOJICKH €KCTPaKT Iutojga Owsbke Ligustrum vulgare mpema
JVM-13 henunjama. Pezyntatu Haler ucTpaxuBama Cy MOKa3aJd Ja je eKCTPaKT Iuloja OMbke
Ligustrum vulgare cmamwuBao Bujadbunxoct JVM-13 henuja HakoH 24 yaca npu KOHIIEHTPAIHjU
ox 500 pg/ml, a makon 48 wuacoBa mpu kouieHtpanuju ox 100 pg/ml. Tlokaszano je u aa
METAHOJICKA €KCTPaKT Tutojga Owsbke Ligustrum vulgare nmenyje HemTo CHaXHHjEe Y OJHOCY Ha
eKCcTpakT nucta ousbke Ligustrum vulgare wa XJIJT numdorure, jep je T0BOIUO 10 CMambHBamba
BUjaOmIIHOCTH OBHX henuja npu KOHIEHTpalmju ekctpakra ox 250 ng/ml v nakon 24 u HakoH 48
yacoBa WHKyOamwje. Pe3ynraru Hamie cTyadje Cy TMOKazald Ja Kao HU E€KCTPaKT JIUCTa, HU
eKCTpakT maoma Owsbke Ligustrum vulgare Huje cMamuBao BHUjaOWIIHOCT —3paBUX
MOHOHYKJIeapHHX JieykouuTa. Ha Taj HaumH, mokas3aHo je Ja METaHOJICKH €KCTPAKT I10/1a OMJbKe

Ligustrum vulgare cenekTuBHO cMamyje BHjaOMIIHOCT JICYKeMHUjCKMX henmja, a HE yTH4e Ha
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BHjaOMITHOCT 31apaBux henwja m 1a Moke uMmatu oOchaBajyhy aHTUTYMOPCKY YyJOTY y IaJbUM
UCTpaKUBABUMA.

Excrpaktu Ouspke Ligustrum vulgare jomr yBek Hucy noBosbHO mcnuTaHd. [lokazaHo je
Ja ce y eKCTpakTuMa Mory Hahu OpojHe cyrcraHile momyT ¢uiaBoHOWIA, (EHUINPOIIAHOUIA,
XHJpOKcUIHamara u cexoupuaouaa (181). Mako je 3a Heke oJl OBUX CYINCTAaHIM, Kao IITO CY
peuuMo (IIaBOHOMIM, TIOKA3aHO Ja MOTY HMCHOJBUTH aHTUTYMOPCKO JI€jCTBO, jOII YBEK HeMa
NyHO CTyaWja y KOjUMa je HCIHUTHUBaH edekar ekcrpakara Owsbke Ligustrum vulgare na
BHjaOMITHOCT TyMOpcKuX henwja. JeaHa o peTKuX CTyaHja y K0joj jeé UCIIUTUBAH aHTUTYMOPCKH
edekaT ekcTpakata JmMcTa M Iuoga Omsbke Ligustrum vulgare je u cryauja u3BeieHa Ha
henujckoj nuHUjU KapuumHOoMma KosioHa, onHocHo HCT-116 henmjama (125). Pesynrtatu oBe
CTyIje Cy MOKa3aJid Ja METAHOJCKH EKCTPakKT W JIMCTa W Iuoga Omsbke Ligustrum vulgare
cmamyje BujabmimHoct HCT-116 henmja nakoH 24 dvaca WHKyOammje W Ja je TO CMambeme
BUjaOMIIHOCTH JTI03HO-3aBUCHO, IIITO j€ y KOPEeJNalyju ca pe3ysiTaTuMa Haller ucTpaxuBama. Kao
U y HAIllo] CTYIMjH, M Yy UCTpaKuBamy Nypumha u capajHuKa je MOKa3aHO Ja HaKoH 24 dyaca
uHKyOaIuje, ekcTpakT Jjmcra Owmibke Ligustrum vulgare edukacHo cmamyje BHjaOMIHOCT
UCIUTHBaHUX henrja Kao W eKCTpakT miofa Omsbke Ligustrum vulgare. Mnak, 3a pasiuky on
Haller HCTpaXkuBama, 10 cMmamema BujabumHoctn HCT-116 henmwja je gouwio Beh mpu
KOHIIEHTpanuju 00a ekcrpakta o 10 pg/ml mro je 3HaTHO Marbe O BPEIHOCTH €KCTPAaKTa U
JUCTa U IUI0Jla Koje cy Ouie morpeOHe Ja cMame BHjaOMIHOCT MCHUTHBAHUX JIEYKEMM]CKUX
henuja y Hamem ucTpaxuBawmy. OBaj mojgaTak Cyrepuile Ha Creuu(pUUHOCT aHTUTYMOPCKOT
JejcTBa eKcTpakara JHucTa W Iwioma Owibke Ligustrum vulgare mpema oapeheHom tumy
TyMOpcKkux henuja.

Pesynrati LDH TecroBa y kojumMa je ucnuTaH edexaT JmcTa U tiona ousbke Ligustrum
vulgare wa XJIJI numdorure HakoH 48 yacoBa Cy IMOKa3alM Ja U JIMCT U 1101 Orsbke Ligustrum
vulgare nenyjy nurorokcuuno Ha XJIJI numbonure y koHneHnTtpanujama ox 50 pg/ml mo 500
pg/ml, mro je y ckmamy ca pesynaratuma MTT tecra. Mako je LDH Tectom mokasano na
eKCTpaKTH JiMcTa W Iuioma Owsbke Ligustrum vulgare naenyjy HHMTOTOKCHYHO U TIpU
koHmeHTpanujama oa 50 pg/ml u 100 pg/ml nakon 48 gacosa Ha XJUJI mumdornute 3a paznuky
on MTT tecta, moryhe je na TO cMameme BHjaOMIIHOCTH HHUje OWJIO JOBOJBHO Ja Ou ce

nerexkroBanio MTT tectom. Unak, pe3yiratu o0a TecTa ykasyjy JAa METAHOJCKH €KCTPAKT JIUCTA
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omsbke Ligustrum vulgare m MeraHOJCKH €KCTpakT miojga Owmbke Ligustrum vulgare nmemyjy
CEJICKTHBHO IIUTOTOKCHYHO Ha JieykeMujcke henuje, a He yTuuy Ha 3/1paBe hemnuje.

Jomr yBek He 1mocToje CTyAuje Yy KOjuMa je UCIIMTUBAH yTUIAj eKCTpaKara JHCTa U IIoa
Oouspke Ligustrum vulgare Ha akTUBHOCT JIaKTaT-AEXUAPOrCHA3e y CYNEPHATAHTY TYMOPCKHX
henmja TpeTMpaHumx oOBHMM ecKkTpakTMMa. Mmnak, noOHMjeHHM TMopacT aKTHBHOCTH JIAKTaT-
nexunaporenase y cynepHaranty XJIJI numdonuTa TpeTupaHHX EKCTPaKTOM JIMCTA, OJHOCHO
wiona ombke Ligustrum vulgare, y omnocy na nerperupane XJIJI numdonute, je cBakako y
KOpeJaluju ca pe3yararuMa nperxoano nodujeaum M7TT tectom BujabunHocTu henuja. Hame
UCTPAXKHMBAKE j€ MOKA3alo Ja MopacT aKTHBHOCTH JIAKTaT-IEXUAPOreHase y CylepHaTaHTHMa
XJUI numdonmTa npH BHUIIMM KOHIIEHTpalMjamMa OBHX EKCTpakaTa oOJroBapa CMambClby
BujabmtHOCTH XJIJI mumdonura nodujenum pesynraruma MT7T tecta.

[TomTo je M y OBOM ciiy4ajy, Kao M KOJ XpU3WHA, MOCTOjaa pasifKa y OCETJBHBOCTH
MOLT-4 neykemujckux henuja, JVM-13 henuja u XJIJI numdonnta ca jeaHe crpaHe u 3ApaBUX
MOHOHYKJICAPHHUX JIEYKOIIMTAa ca Jpyre, Ha IIMTOTOKCHMYHOCT HMHAYKOBAaHY METaHOJICKUM
eKCTpaKkTUMa JIMcTa U mioja Oowusbke Ligustrum vulgare, cienehu kopak y uCTpakuBamy y Be3u
HaBE/ICHUX EKCTpakara je OMO WMCHHUTHBAKE THUIA M MEXaHW3Ma NelujcKe CMPTH WHAYKOBAaHE
JMCTOM, OJJHOCHO Tu10/10M Omibke Ligustrum vulgare, koju je 10Beo 10 cMamemha BUjaOHITHOCTH
XJUT numdonuTa.

Crnenehn xopak y HalleM HCTpaKHUBamby je OWIO HCIUTHBAEmkE €(eKTa METaHOJICKOT
excTpakta Owsbke Teucrium pollium. Pesynatatu umcTpakuBama Cy MOKa3ald J1a METaHOJICKH
ekctpakT 6uspke Teucrium pollium cmamyje Bujadunnoct MOLT-4 henuja mocne 24 yaca u 48
JyacoBa WHKYyOaruje, npu koHueHtpanujama ox 100 ug/ml u Behum, y ogHoCcy Ha HeTpeTHpaHe
hemuje. UcTpaknBame je mokasano na je cMmameme BujadbmimHoctn JVM-13 henmja yowsuBo
HAaKOH 24 4aca MHKyOaIije TeK MPH KOHIICHTPAIMjU METAHOJICKOT eKCcTpakTa Ousbke Teucrium
pollium ox 500 pug/ml, anu je, kao u Koj MpeTXoaHe JeyKeMujcKe henujcke THHMjE, 10 CMabebha
BujabmiHocTH henuja HakoH 48 yacoBa, JONLIO NMpPU KOHIEHTpanuju ekcrpakta ox 100 pg/ml.
[Topen Tora, mokasaHo je W Ja METaHOJCKH EKCTpakT Ouspke Teucrium pollium cmamyje
BujabunHoct XJIJI nmumdonmra, HakoH 24 u 48 dacoBa, T€K INpPU PEIaTUBHO BHUCOKUM
KOHIIeHTpanujama exctpakra o 250 ug/ml u 500 pg/ml. Hemro cnaduje nejcTBO eKCTpakTa Ha
XJIJI numdonure je moryhe objacHUTH IpyrauvjoM HpUpOAOM caMux henuja, mperusHuje

MEXaH3MOM HacTaHKa 00JIECTH WJIU MPUCYCTBOM HEKUX CYICTAHIIM KOje AeNy]y MPOTEKTUBHO Ha
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XJUUI numdornute, a Koje Cy IPUCYTHE Y ayTOJIOTOM CEPYMY KOjH je KOPUIITNEH 3a KYJITHBAIIU]Y
oBux henuja. Mnak, nako je 6wia morpedHa HemTo Beha KOHIIEHTpaIija eKCTpaKTa y OJTHOCY Ha
neykemujcke henujcke nuauje, MOLT-4 u JVM-13, unak je 10muio 10 cMamemha BUjaOUITHOCTH
u XJUI numdonura. Beoma 3Ha4ajaH pe3ysTaT HAIET UCTPAXKUBAMmba j€ U OJCYCTBO MPOMEHE
BUjaOMITHOCTH 3/paBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIMTAa y OHJOCY Ha HETPETHpaHE 3/paBe
MOHOHYKJICapHE JICYKOIIUTE, HaKOH 24 W 48 yacoBa KyJITHBalHMje OBUX henuja y TPUCYCTBY
METaHOJICKOT eKcTpakTa Ousbke Teucrium pollium.

Pe3ynarati Hamer wHCTpakMBamba BE3aHM 32 AHTUTYMOPCKH e(eKaT MEeTaHOJICKOT
eKkcTpakta Oumspke Teucrium pollium cy y kopemamuju ca pe3yiraTHMa IPETXOIHUX
UCTpaXKMBamka Ha NEMMjCKUM JIMHHMjaMa TyMOpa MpOCTare, KOJOHA, Iulyha, KoKe W MelaHoMa
(126, 127, 130, 136). 1 xox oBUX TYMOPCKHMX heNWjCcKHX JIMHHUja, KA0 M Yy HAIIOj CTYIH]H,
npUMeHa ekcTpakTa ouspke Teucrium pollium je cmamuBana BUjaOMIHOCT HCIIMTUBAHUX henuja
U TO CMamCHkhe je OWIO MOBE3aHO ca MOpPacTOM KOHIICHTpAllMje €KCTPaKTa, OJHOCHO, OWIIO je
N03HO-3aBUCHO. CTaHKOBMh W capalHUIM Cy IMOKa3ald Ja Cy KOHIEHTpAIHje METaHOJICKOT
excTpakrta ousbke Teucrium pollium koje cy Guite moTpeOHe 1a cMarmbe BHjaOMIIHOCT Pa3InIUTHX
TYMOPCKUX henujcKkux JMHMja HakoH 72 daca uHKyOamuje Ha 50% y OJHOCY HAa KOHTPOIHY
nomnyJsaiujy Herperupanux henuja, omte uamely 100 pg/ml u 200 pg/ml wro je ynopeauso ca
pe3ynTaTiMa Haller HCTpaknBamba. KOHKpETHO, KOHIIEHTpalllja METaHOJICKOT €KCTPaKTa OHIbKE
Teucrium pollium notpebHa 3a cmameme BUjaOMIHOCTH HakOH 72 dvaca Ha 50% oj modeTHe
BHujabminHocTH henuja je 3a Hela henuje anenoxapunHoma nepsukca n3Hocuna 148.02 + 4.99
pg/ml, 3a Fem-x henuje xymanor menanoma je 6mma 199,79 + 0,30 pg/ml, a 3a K562 henuje
XPOHHYHE MU]jEIIONIHE JISYKeMHje 0Ba KOHIIEHTpaIuja je u3Hocuna 116.75 £ 24.40 pg/ml (182).

Pe3ynarati Hamier uMcTpakMBamba Cy IMOKa3ald Ja JO MopacTta aKTUBHOCTU JIAKTaT-
nexuaporenase y cynepnarantuma XJIJI mumdornura Tpetupanux pactyhuM KOHIIEHTpaldjama
METaHOJICKOT eKcTpakTa ousbke Teucrium pollium, monasu mpu KOHIEHTpalujaMa eKCTpaKTa O
250 pg/ml u 500 pg/ml Hakon 48 uwacoBa wHKyOaruje. OBU pe3ynTaTH Cy y KOpeNaluju ca
pesnyratuma aooujeHum M7T TecToM Tie ca HOpacTOM KOHIIEHTpAallMje METaHOJICKOT €KCTpaKTa
ombke Teucrium pollium momasu 10 cmamema BujabunHocTn XJIJI aumdorura. Crnuyudu
pesyaratu cy nobujenn u Ha HEp-2 henujama enurenujamHor KapuumHOMa, TI€ je IO CKOKa
aKTHBHOCTH JIAKTaT-IEXHIPOTeHa3e JOJa3Wii0o TpU KOHIIEHTpalujamMa eKCTpakTa OWJbKe

Teucrium pollium ox 500 ug/ml, 750 pg/ml u 1000 pg/ml Hakon 24 yaca WHKyOaIHje OBUX
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hemja (183). Ha ocnoBy pesynrata MTT tecta mu LDH Ttecra mokemo 3akjbyduTd nAa
METaHOJICKH KCTpakT Omsbke Teucrium pollium genyje nutorokcuuno na XJIJI mumdonure.

CMYHO Kao M KOJl XpHU3KMHA U METAHOJICKMX EKCTpaKara JIMCTa M Iuioja Ousbke Ligustrum
vulgare, u npuiaukoM Tpetmana henuja pacTyhnM KOHIIGHTpalldjaMa METaHOJICKOT €KCTPaKTa
ombke Teucrium pollium mocrojama je pasmuka y cersutuBHOCTH MOLT-4 neykeMujcKux
hemuja, JVM-13 henuja u XJIJI numdonuTa ca jenHe u 31paBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIUTA Ca
Apyre CTpaHe, Ha IIMTOTOKCMYHOCT WHAYKOBAaHY METAaHOJCKHM EKCTPakToM Ousbke Teucrium
pollium. CxonHo ToMe, HapeHH KOpaK Be3aH 3a UCIHTUBAaKmE €PEeKTa METAaHOJICKOT SKCTpPaKTa
oumspke Teucrium pollium je 6uo MCHUTHBAILE THIIA U MEXaHM3Ma heHjcKe CMPTH HMHIYKOBaHE
OBHUM E€KCTPAKTOM, KOjH je JOBEO 10 cMamema BujadbunHoctu XJUJT numdornura.

Jlasbe, WcTpakuBame je 00yXBaTallo M HMCIUTHBAKE YTHIAja METAHOJICKOT EKCTpakKTa
ropuBe Phellinus linteus na neykemujcke henuje. IloyeTHu pe3yntaTv KOju Cy ce OJHOCHIIN Ha
edexar meranosickor ekcrpakra ripuBe Phellinus linteus na neykemujcke nmumdornmre cy Oumu
obchaBajyhu. Hanme, pesynratu ucTpakuBama Cy MOKa3aJid J1a METAHOJCKH €KCTPAKT TJbUBE
Phellinus linteus cmamyje Bujabwinoct MOLT-4 neykemujckux henuja Hakon 24 uyaca
uHkyOauje Beh mpu koHneHtpanuju ekcrpakra ox 100 ug/ml u to cMameme je OMIIo T03HO
3aBHCHO, a HAaKOH 48 YacoBa MHKyOaluje oBUX henuja y MPUCYCTBY HCITUTUBAHOT €KCTPAKTa, 0
CMamemha BUjaOMIIHOCTH je J0Na3uio 4Yak MpH KoHUeHTpauuju ox 50 pg/ml. MeraHoncku
exctpakt ribuBe Phellinus linteus je Beh npu komunenrpammju ox 50 ug/ml cmamuao
BujabmtHOCT JVM-13 henmja Hakon 24 u 48 wacoBa y onHocy Ha HeTperupane JVM-13 henwmje.
MelytuMm, pe3yntath Hamer HCTpaXkWBamba Cy IOKa3add Ja METaHOJICKHM EKCTPaKT TJbHUBE
Phellinus linteus ucrospaBa nujamerpanto cynporan edpekar ka XJIJI mumdonntuma u 3apaBum
MOHOHYKJIeapHUM JeykonuTuma. [Ipenusnuje, npuiaukom wunkyOauuje XJIJI numdponura y
Tpajaky on 24 m 48 yacoBa y MpHCYCTBY MeTaHoJICKor exctpakTa ripuBe Phellinus linteus
koHuenTpanuje 100 pg/ml, 250 pg/ml u 500 pg/ml, nonasuno je mo moeehawa BUjaOHIHOCTH
oBux hemmja. Meranoncku excrpakt ripuBe Phellinus linteus je mosehaBao BujabmmHOCT M
3paBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIUTa HAaKOH 24 yaca KyiTHBalMje y KoHueHTparuju oa 500
pMg/ml u 48 wacoBa KyaTuBanuje y koueHrpamuju ox 250 pg/ml u 500 pg/ml. Harmm pesynratu
Ha XJIJI nmumdonmTrMa W 31paBUM MOHOHYKIEAPHHUM JICYKOIIUTHMAa Cy Tako OWiM y
CYIPOTHOCTH M Ca OYEKMBamHUMa Ha OCHOBY INPETXOAHO JOOWjeHHMX pe3yiTara Ha hemujckum

JWHWjaMa W ca pe3yinratuMma nperxogHux cryauja (150, 151). Jemna ox mnperxomHo
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nyOJIMKOBaHUX CTY/AMja je MoKasana Ja aakoxonHu ekcrpakt ribuBe Phellinus linteus cmamyije
BHjaOMJIHOCT M HHJIYKYyj€ aronTo3y BHUIIE heaujcKuX JMHHja XyMaHOT KaplIMHOMa KOJIOHA
(CT26, HT-29, B16BL6, colon 26-M3.1 u SW480) (145, 146). Takohe je moka3aHo aa aTKOXOJIHU
exctpakt ripuBe Phellinus linteus konnentpamumje 10 pg/ml cmamyje Bujadbunnoct K562 henuja
XyMaHe epUTPOHJIHE JieyKeMHuje HakoH 24 daca (151). PesynraT HaBeaeHOT MCTpakuBama, Koje
cy cmpoBenu Shnyreva u capaJHHIM je CIMYaH pe3yJTaThMa Haller HCTPaKHBamba JO00UjCHUM
Ha JeykemujckuM henujckum nmuaujama, MOLT-4 u JVM-13, anu je y mOTIyHOj CyIPOTHOCTH ca
pesynratuma koju cy npobwjernm Ha XJIJI nmumdoruTiMa W 3ApaBUM MOHOHYKIICAPHUM
neykorutuMa. Jla Oum ce oOjacHMO OBakaB pe3yiTar, MOTPEOHO je CIPOBECTH J0JaTHA
UCIIUTHBAKa, alld HeKa oJl MOoryhux objammera Ou Moria Aa Oyay MpUCYCTBO cCrenupUIHUX
MOJIEKYJIa Y ayTOJIOTOM cepyMmy KopuiiheHor npu kyiatuBanuju XJIJI mumdonura u 3apaBux
MOHOHYKJICAPHHUX JICYKOLIUTa KOJU MOJU(HKYjy [€jCTBO HCIHUTUBAHOT EKCTPAaKTa, Kao W
Apyrayvju MEeXaHU3aM HACTaHKa XPOHWYHE JUMQPOLUTHE JICYKEMHje Y OJJHOCY Ha APYre TUIIOBE
JIeyKeMHja U APYTre THIIOBE TyMOPA.

Pesynratn ucnutuBama edekra meraHosickor ekcrpakrta ribuBe Phellinus linteus na
XJUI mumdpouutuma nobujern MTT TectoM Cy Yy KOpelauuju ca pe3yiaTaTuMa Harier
UCTpaXKMBamka IOOWjEHHMM MEPEHEeM AaKTUBHOCT JIAKTaT-IEXHIPOreHa3e Yy CylnepHaTaHTHMa
tpetupanux XJIJI mumdonmra. Ilokazano je nga je gouuio 10 Maja aKTUBHOCTU JIAKTaT-
nexuaporenase y cynepHaranty XJIJI numdornura mro oarosapa nosehamwy BujadunHoctu XJIJI
aumdonuTa koje je mokaszaHo kopumrhewem MTT tecta. Ha Taj HauuH, ycien croHaTaHe
armornto3e Herpetupanux XJUJT mumdonuTa in vitro (32) jaeiba ce cMameme aktiuBHOCTH LDH 'y
cynepHaTtanty Tpetupanux XJUJI numdonura y onnocy Ha Hetpetupane XJIJI numdponnte. Ha
ocHoBy pesynrara MTT tecta u LDH Ttecra MoxemMo 3ak/byduTH J1a METAHOJICKU EKCTPAKT
rspuBe Phellinus linteus HajepoBathuje nuxuOUpa crionTany amonto3y XJIJI mumdoruTa.

300r KOHTPAAUKTOPHHUX pe3yiaraTa KoOju Cy JOOMjeHHM HUCIHUTUBAamEeM edeKTa
MeTaHoJICKor ekctpakta ribuBe Phellinus linteus na BujaOmmHOCT neykemujckux auMponuUTa,
JlaJba UCTPAKMBama BE3aHa 3a MEXaHHM3aM JIEIOBamba OBOT €KCTPAKTa HHCY CIPOBEICHA TOKOM
OBOT UCTpaXkMBama, Beh he OMTH mpeaAMET HEKOT 0/ HApETHUX UCTPAKUBAHA.

VY Hamem HUCTpakMBamwy HCIHMTHUBAaH jeé U edeKkaT MEeTaHOJCKOI EeKCTpakTa IJbHBE
Cordyceps sinensis na BujadmmHoct MOLT-4 neykemujckux hemuja, JVM-13 neykemujckux

hemja 1 XJIJI mumdoruTa ca jeqHe U 3ApaBUX MOHOHYKJICAPHUX JICYKOILIMTA Ca APYre CTpaHe.
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Pesyntatu uctpaxkuBama cy nokazanu ga kyatuBanujom MOLT-4 henwja u JVM-13 henuja y
HPUCYCTBY METAaHOJCKOT eKkcTpakta ripuBe Cordyceps sinensis, HakoH 24 wyaca [oiasu Jo0
CMamCHba BUjaOMIIHOCTH oroBapajyhux henuja npu KoHIEHTpalMju ekcTpakta ox 250 ug/ml, a
HakoH 48 yacoBa JI0 CMamekha BHjabUITHOCTH qoJia3u Beh mpu KoHIEeHTpamuju ekcTpakra o 100
pg/ml y omHocy Ha oarosapajyhe Herperupane henuje. Hamre ucrpakuBame je Mmokasano aa
HakoH 48 yacoBa mHKyOamuje henuja y mpHCyCcTBY METaHOJICKOI eKcTpakTa ribuBe Cordyceps
sinensis konuentpauuje 250 pg/ml nonasu m no cmamemwa BujadmnHocTH XJIUJI numMdonuTa.
Wnak, moka3aHo je U Jia Ipy KOHIEHTpaIuju oBor ekcrpakta oa 500 pg/ml monasu 1o npomeHe
BHjaOMIIHOCTH M 3[IpaBUX MOHOHYKJICAPHUX JIEyKOIIMTa HakoH 24 u 48 4vacoBa. Ha Taj HauwmH,
JI0Ka3aHO je Ja METaHOJCKH eKCTpakT rybuBe Cordyceps sinensis kacuuje aenyje na XJLJT
muMQOoIHTe, OJHOCHO TEK mocie 48 JacoBa alM y TECTHPAHUM KOHIICHTpAaIlMjamMa UIaK MEHba
BUjaOMITHOCT M 3[{paBUX MOHOHYKJICAPHHX JICYKOLIUTA.

Pesynaratu nobujenn MTT tectom Besanu 3a Cordyceps sSinensis cy y ckimaay ca
pe3yaTatuma NpeTXOAHUX CTYAM]ja, ajlH je TOKOM Halller UCTPpaKUBamba UCTU e(eKaT MOCTUTHYT
ca 10 myra BehuM KOHIIEHTpaljama ekcTpakTa. [lokazaHo je 1a je ekcTpakt ribuBe Cordyceps
SINensis WHJIyKOBAO anmonTo3y XyMaHuX henuja npomujenouuTre jgeykemuje, HL-60, cMamemem
eKCIIPECHje aHTHUAIONTOTHYHOT MpOoTenHa BCl-2, TpaHcnokaujoM mpoanonTOTHYHOT MPOTEHHA
Bax w3 nuromnazmMe y MHUTOXOHApHje, ociobahameM NHUTOXpOMa ¢ M3 MHUTOXOHJIpHUja Y
[UTOIUIa3My M aKTHBAIIMjOM Kacrasa -2, -3 u -9 HakoH 24 yaca WHKyOaIuje npu KOHIICHTPAI]jH
excTpakta ox camo 25 ug/ml (160). Pesyatatu koju cy y KOpesaluju ca pe3yaTaTiMa Harier
UCTPaXMBamwa Cy 100MjeHN Ha XyMaHO] helujckoj TMHUjU IPOMM]jETIOLUTHE JeyKeMH]je, OTHOCHO
HL-60 henujama (162). Haume, Zhang u capamuunu cy nokasanu aa 48-4acoBHOM MHKYOAIHjOM
HL-60 hemmja y mnpucyctBy ekcrpakra ribuBe CoOrdyceps Sinensis monasu 0 CMamerba
BHjaOMITHOCTH McUTHBaHKMX henuja Beh mpu kouientpanuju ox 25 ug/ml (162), mro je omet
ckopo 10 myTa HMKa KOHIIEHTpallija eKCTpaKTa oJf OHE Koja je Hama Ouia nmoTpedHa Jla nu3a30Be
clIiM4aH edexar Ha JIeykeMUjcKkuM henmjama u To HapounTo Ha XJUJI numdponutuma.

Pesynratm koje CcMO JOOMIM MEpEeHEM aKTHBHOCTH JIAKTAaT-IeXUAPOTeHa3e Y
cynepHaranty XJIJI numdonura HakoH 48 yacoBa TpeTMaHa OBUX henmja y mpucycTBy pactyhux
KOHIICHTpaIllja METaHOJICKOT eKCTpakTa ribuBe Cordyceps Sinensis y moTHyHOCTH Cy y CKJIamy
ca pesyntaruMa BHjaOwiHoctH henmuja noOujenum MTT tectom. Taunwuje, ca mnoehamem

KOHIIEHTpAllMje eKCTPaKTa U CMamkEHhEeM MpOoLeHTa BUjadmiIHuX henuja koju cmo oapenunu MTT
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TECTOM, J10J1a3H 10 moBehama aKTUBHOCTH JIAKTaT-AEXUIPOTeHA3e Y CYINIEPHATAHTY TPETUPAHUX
XJUT nmumdonurta. Ha Taj HauumH je MmoKasaHO Ja METAHOJICKHM eKCTpakT ripbuBe Cordyceps
sinensis nenyje nurorokcnyno Ha XJIJI numdornure HakoH 48 yacoBa NPU KOHIICHTpAIUjU
ucnutrBaHor ekcrpakra ox 100 pg/ml, 250 pg/ml u 500 pg/ml.

Meranoscku excrpakt ribuBe Cordyceps Sinensis wucrospaBa peIaTUBHO yMEpEH
IIUTOTOKCHYHU e(dekaT Ha jJeykemujcke henujcke nunuje, MOLT-4 u JVM-13, a penatuBHO ciab
muToTokcnyHn edexar Ha XJIJI mumdornure. Mnak, momro mMema BHjaOMIHOCT U 3/paBUX
MOHOHYKJICAPHHUX JICYKOIINTA, /1aJbe UCITUTHBAKE MEXaHW3Ma JICJIOBamkba OBOT €KCTpakTa Hehe
OWTH IPEAMET OBOT UCTPAKUBAIbHA.

Ha ocHOBy nocamammux pe3yiraTa Hamer HCTpaxuBamba npumeHoMm MTT Ttecta
BHja0WITHOCTH henuja, 3aKJbY4CHO je Ja Cy OHOAaKTHBHE CYIICTaHIE KOje€ HCIO0JbaBajy
,,HaJTIIOKeJbHUjU ehekaT Ha JeyKeMHjCcKe JIUM(POLNTE, XPU3HH, METAHOJICKH EKCTPAKT JINCTA U
wioga Owbke Ligustrum vulgare u meranosncku ekcrpakt Ousbke Teucrium pollium. Ose
CYIICTaHIIE cMamy]jy BUjabmiHOCT henuja 06e neykemujcke henujke nunauje, MOLT-4 u JVM-13,
kao u XJIJI nmumdonura, a HEe Neiyjy Ha 3apaBe MOHOHYKJeapHE JieykoruTe. L{[uToTokcnaHO
nejcrBo oBux cyncranuu Ha XJIJI nmumdonunte mocie 48 yacoBa je mOTBpheHO W pe3yiaTaTuma
LDH rtecta. Ctora cMmo y cineaehem Kopaky MCIUTaJINM KOJUM THIOM henujcke CMPTH XpHU3HH,
METaHOJICKH €KCTPAKT JIUCTA U IUIo/a Ousbke Ligustrum vulgare u mMeTaHONICKH €KCTPaKT OHMIbKE
Teucrium pollium cmamyjy Bujadbunaoct XJIJT mumdoruTa.

UctpaxkuBame je moKazaso jJa Xpu3uH cMmamyje Bujadumuoct XJIJI numdornmra
MHAYKIMjoM aronto3e. HanmMe, moka3aHo je 1a je HakoH 24 yaca MHKyOauuje oBuUX henuja y
pUCycTBY Xpu3uHa KoHueHTpanuje 40 uM, oko 50% nonynanuje XJIJI numdonnta y Hekoj on
¢aza amonTose, Ouno paHoj win kacHoj. Hakon 48 uacoBa unkyOanuje XJIJI numdornura y
MPUCYCTBY Xpu3uHa KoHIeHTpamuje 40 uM, Taj mpomenar je jomr Behu, dak oko 70%
nonynamuje henuja ynne anonrtornye henauje. OBU pe3ynTaTu cy y CKIaay ca pe3ysirtaTuMa Koje
cMo poounu MTT tectoMm, re je IOoKa3aHo /1a IpU KOHIEHTpauuju xpusuHa o 40 uM, nociue 24
gaca moctoju 64,91 + 7,3% Bujabunaux henuja, a mocme 48 wacoBa oko 43,91 + §8,11%
BUjabminHux henuja. M cryamje apyrux ayropa cy mokasaje Ja XpU3MH CMamyje BHjaOUIHOCT
neykemujckux henuja mHayknujom amnomntose. IIperxomHe crynuje cy mokasane ga XpH3UH
uHAyKyje amontody U937 hemmja xuctmoumtHor numdpoma u MOT7e henumja akyTHe

Merakapuobnactae seykemuje (111-114), mo je y ckiaay ca pe3yiaTtaTuMa KOju Cy T0O0HjeHU y
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HameM WCTpaxkuBamy. Takohe, Pamoc m Anep cy nHa THP-1 henmjckoj nuHMju akyTHE
MoHoIuTHe jJeykemuje, HL-60 henmnjama akytHe mpomujenonutHe neykemuje u NB4 henmmjama
aKyTHE MPOMH]jEIIONMTHE JICYKEMHU]je MOKa3alu Ja XPU3WH HHIYKYje amomnTo3y OBHX henuja y
koHneHTpanuju ox 10 uM Hakon 24 gaca (115). Mako cy pe3ynratu oBe CTyAHj€ YIIOPEIUBH Ca
HAIllUM pe3y/ITaTUMa, 10 MPBH MYT je y HallleM HCTPaKUBabY MOKA3aHO Jla XPU3WH UHIYKYje
anonTo3y XJIJI mumdonmura.

Haunn Ha koju exctpaktu Ousbke Ligustrum vulgare menyjy Ha Tymopcke hemmjcke
JUHMjEe HHje UCIHUTUBAH y BEIMKOM Opojy cryauja. Aypumh m capamHuim cy mokasanu na
SKCTpaKTH JIKCTa U Mmoga omsbke Ligustrum vulgare menyjy murorokcnyno na HCT-116 henwuje
KaplupHOMa KOJIOHa iN VIitro u aa cMamyjy BHjaOmiHOCT oBux henuja (125). Uctu aytopu cy
aKpUAMH-OPAHK/CTUIjyM OpoMu] 0OjereM MOKa3aliHM Jla eKCTPAaKT Jucrta Omsbke Ligustrum
vulgare y xonnentparmju ox 100 pg/ml unaykyje amonro3y oko 48% mnomymanuje HCT-116
henuja, a excrpakt twioma Owsbke Ligustrum vulgare wcre koHueHTpanuje, HakoH 24 yaca
uHKyOanuje naaykyje anonrody oko 46% HCT-116 henuja (125). OBu pesynrtatu cy y ckiaay
ca pesyiratuMma Hamie cryauje. Hamme, pe3ynTatu xoje cMO MU JOOWIM Cy TOKaszaiu Aa Beh
HakoH 24 4yaca kynruBanuje XJUJI mumdormra y mpuUCYCTBY METAHOJICKOT CKCTPaKTa JIMCTA
ouspke Ligustrum vulgare xounentparmje 500 pg/ml momasu g0 amonrtose JIEYKEMHjCKHX
muMmdonuTa, a ca IMopacToM nepuoja HHKyOamuje ca 24 uaca Ha 48 yacoBa, INpoleHar
anonrotuuHux XJIJI nmumdonura je mznocuo oko 45%. Yxynan npoueHat XJIJI numdornura
KOJU Cy Ce€ Haja3uiu y Hekoj on (aza amonTo3e HakoH 24 unu 48 yacoBa, je 0JAroBapao
MPOLIEHTY CMamema BUjabmiIHOoCTH henuja n3pauyHatuM MTT TecToM, Ma MOXEMO 3aKJbYUUTH
Ja METAaHOJCKM eKCTpakT nucra Owmsbke Ligustrum vulgare cmamyje BujabumHoct XJLJI
nuM@onnTa Tako MITO MHIYKYje alonTo3y OBUX hemnuja.

TokoM ucTpaxuBama ojApehUBaHO je M HA KOJU HAYMH METAHOJCKU EKCTPaKT IJIoJa
ouwspke Ligustrum vulgare cmamyje BHjaOMIIHOCT JeyKeMHjCKuX Jumdonuta. Pesynrati cy
nokasayiu jaa je Hajpehu npouenat henuja xoje HUCY BujabuiaHe HaKOH 24 yaca win 48 yacosa
WHKyOaIyje, mpumaaao monyaanuju anontoTudHux henuja. Taj pe3ynrart je cTora y caramacHOCTH
ca pe3yJTaTuMa IpeTXoHe CTyIMj€ Y K0jOj je TTOKa3aHo /1a C€ aHTUTYMOPCKU e(eKaT eKCTpaKTa
wioga O6wibke Ligustrum vulgare ucrosbaBa MHAYKIIMjOM amnonTo3e TyMmopckux hemmja (125).
Jour jeqHa cTynuMja je mokasana Ja eKCTPaKT IUIo/a CIMYHe Ouibke u3 poaa Ligustrum, Ligustrum

lucidum, wunnykyje amonrto3y Bel-7402 henujcke nMHHMje XyMaHOT XeMmaTOIENTyJIapHOT
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KaplMHOMAa IITO C€ Cclaxe ca HamuM pesyatatuma (184). M y oBom ciyuajy, Ha OCHOBY
pe3yarara Koje CMO JOOMIIM, MOXXEMO 3aKJbyYHTH Ja METAaHOJCKH EKCTPAaKT IUIoJa OWJbKE
Ligustrum vulgare cmamyje BujabmiHoct XJIJI numdorura Tako INTO HHAYKYje HHUXOBY
aronTo3y.

Bpcre u3 pona 6uibaka Teucrium, cy Beoma 6orare heHoauma v GpIaBOHOMIAMA KOJH CY
HOCHOIIM CHa)XHMX OWOJIOIIKUX aKTUBHOCTH eKCTpakaTa oBe Ousbke. EKcTpakTun OWIbKe
Teucrium pollium cy y mocnente BpeMe NpeaMeT HCTpaKMBamba cBe Beher Opoja in vitro
CTy/Mja y KOjUMa ce HCIUTYje BHUXOB aHTUTYMOPCKH NoTeHnujan. Pesynraru nooujenn na HCT-
116 henwjckoj JNMHHjH HEIBOCMHCIEHO YKa3yjy Ja METaHOJCKH €KCTpakT Ousbke Teucrium
pollium cmamyje BujabuaHOCT 0BUX henuja naaykuujom anonrose (130). V crynuju hypunha u
capaJHUKa, MOKa3aHo je Ja je HakoH 24 yaca uwHkyOanuje HCT-116 henmja y mpucyctBy
METAHOJICKOT eKcTpakTta Owmsbke Teucrium pollium konunentpanuje 250 pg/ml, momuto o
aronToze oko 85% ykymnHe momynanuje henuja. Pe3ynratu Hamier ucTpakubBama Cy Takohe y
CKJIaJy ca pe3y/TaTUMa HaBEJCHE CTYIHje jep CMO IMOKa3aJid Jja METAaHOJCKH EKCTPaKT OUJbKE
Teucrium pollium wunaykyje anontozy XJIJI numdpouunta. Tako je, y HalleM HCTPaKUBAY
MpOIeHAT anonTOTHYHUX henuja HakoH 48 yacoBa mHKyOammje XJUJI mumdonunTa y npucycTBy
ekctpakta Owmsbke Teucrium pollium kourentparmje 250 ug/ml usnocuo oxo 46%. Mako
ekctpakT Owsbke Teucrium pollium Huje wHAyKOBao amonrtody XJIJI mumdonura Tako
IpaMaTH4HO Kao y cTyauju hypuwha u capannuka, cmamemne BujadmiHoctu XJIJI mumdormra
KOje cMO IpeTxoaHo Aoowimu MTT tectom, oaroBapa npoLEHTY anoNTOTUYHUX hennja Koju cMo
OJIpEIMIIA TIPOTOYHOM ITOMeTpujoM. CTOra, MOXKEMO 3aKJbYYHTH J1a METAHOJCKH EKCTPaKT
ouspke Teucrium pollium cmamyje Bujadbumuoct XJIJI numdonurta tako mrto ysomu XJIJI
TUM(OIHTE Y MPOILIEC aIIONTO3E.

OuurnenHo je Aa cBe 4 OMOAKTUBHE CYNCTaHIE (XPU3UH, METAHOJICKM €KCTPAKT JIMCTa
ouspke Ligustrum vulgare, mertaHoiCcKH ekcTpakT Iiofga Owsbke Ligustrum vulgare u
METaHOJICKH eKCTpakT Ouspke Teucrium pollium), xoje cMO UCIUTHBAIM y OBOM KOpaKy,
cMamyjy BujadmtHOCT XJIJI mumdborura, ogqHOCHO Aenyjy nutotokcnuno Ha XJIJI mumdonure,
TaKO MITO WHAYKY]Y HUXOBY amonTo3y. METaHOJCKH eKCTPaKTH JIMCTa W IUIoja OWIbKe
Ligustrum vulgare ucrnospaBajy HEIITO CHa)KHH]y MPOANONTOTHYHY aKTHBHOCT TEK mocie 48
yacoBa WHKyOamuje. Ha OCHOBY Hammx pe3yirara MOXKEMO 3akJby4HTH Ja XpH3UH U

METAHOJICKA eKCTpakT Ouspke Teucrium pollium wajopke u Hajepukacumje ysome XJIJI
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TUMQOLUTE y anonTo3y OJl CBUX HMCNUTHBaHMX cyncraHuu. Crora je cienehu kopak Harer
UCTpaXHMBamka OHO MCIUTUBAKHE MEXaHHW3Ma KOJUM OBE CYICTaHIE HHAYKY]Y aIlolTo3y
JICYKEMH)CKUX JTUM(OIHTA.

VY Hamem HCTpaXuBamy, MO HPBH IMyT CMO MOKa3alM Ja je XPHU3HH CEJIEKTUBHO
uHAyKoBao omrtehewme MuToxonapuja u anonrtody XJUJI mumdonura u ma je cMmamuo
BUjabMIHOCT henuja 1Be XymaHe JieykeMujcke henujcke auamje in Vitro npu peaaTHBHO HUCKHM
UM koHmeHTpauujama. Mako OM pa3nuyuTH YMHHUOIM MOTJIM J1a JAONPUHOCE aHTHUTYMOPCKOM
JIejCTBY XpHU3HMHA, HAIIU PE3YJTaTH Cy MOKA3alIU Jia j€ CMambemhe KOIWYMHE aHTHAONTOTHYHOT
Bcl-2 nmpotenna u akTHBanuja MpoAnonTOTHYHOr Bax nmpoTenHa, AMPEKTHO YKJbYYeHA y MPOLEeC
anonro3e XJUJI numdorura nHIyKOBaHE XPUITHOM.

MuTtoxonpuje cy henmjcke opranesne Koje ¢y yKJbydeHe y IpOIeC U3BPIICHA arlonTo3e.
[Tepmeabunm3anyja CroJballlbe MUTOXOHIPUjATHE MEMOpaHe JIOMYITa MOJICKYJIMMa Kao IITO je
LUTOXPOM ¢ Ja Oyay ociobolheHu y HHUTOIUIa3My U Jla MOCIHEAMYHO HHAYKY]Y aKTHBAIH]y
Kacrmasza u anonro3y. [lepmeabunuzanyja crnosbalibe MUTOXOHpUjaIHEe MEMOpaHe je yIIaBHOM
perynucana nporenHuma u3 Bcel-2 ¢amuimje nporenHa, Kao ImITO Cy MpoanontoTHuHu Bax u
antuanontorudnu Bcl-2 nmportenn (84). Xpusun unaykyje anonto3y nosehamem konnunHe Bel-
2 mporenHa W akTHBalujoM Kacmase-3 kox U937 neykemujckux hemmja (112). ITopen Ttora,
MI0Ka3aHo je Ja XpU3MH J0BoaM 10 nopemehaja ¢pynkuuje mutoxonapuja kog THP-1 u HL-60
neykemujckux henuja (115). Pesyntatu Hamier uctpakupama Cy MOKa3aJld Ja XpU3UH UHIYKY]e
anonTo3y XJIJI numdonnra koja je moBe3aHa ca akTHBAIM]OM MTPOAMONTOTHYHOT TIpoTenHa Bax,
CMambelhEeM KOIMYMHE aHTHANONTOTHYHOr mporerHa Bcl-2, ocmoGahamem muroxpoma ¢ u3
MHUTOXOH/IpHja Y IIUTOCOJ] M aKTUBALMjoM Kacmase-3. CIMYHU pe3ylnTaTH ¢y 100UjeHH Y CTYAUjH
Koja je myOJmuMKoBaHa OKO 6 Meceld HAaKOH 3aBpIIETKAa HAllMX eKCIepuMeHaTa, y KO0joj je
WCIIUTUBAHO JIEJCTBO Xpu3WHA Ha A549 henujckoj NWHUJU EMHUTENIMjaIHOT aJCHOKapIIMHOMA
wiyha. Pe3ynTtatu oBe cTynuje cy mokasajiu Ja Xpu3uH nosehasa TpaHciokaiujy Bax nporenna,
cMmamyje konmmuuHy Bcl-2 mporemna m aktuBupa kacnasy-3 kon 4549 hemuja turyha (185).
[lokazaHo je W Ja XpU3WH W JPYTU CIUYHU TNPUPOAHM (JIaBOHU HUHAYKY]y amonto3y T
JICYKEMUJCKUX NeNUjCKuX JMHHja, CMambemheM KOJIWYMHE aHTHarmonToTHuyHor Mcl-1 mporenHa
(186). ITopen Tora u npyru henujcku MEXaHU3MH Cy MOXKJa YKJbyueHH y nporiec anonrtoze XJIJI

TUMQOIUTA KOJy UHAYKYje XpU3HH. JIMHT U capaHULU Cy MOKa3alu Ja je XpU3UH MHIYKOBAO
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anmonto3y HTLV-1 hemuja agyntae T henujcke neykemuje/mumdoma HajBEpOBATHH]E€ CMAbEHEM
konmurHe Mcl-1 mporenna u noBehamem komuunte TRAIL-R2 nmporeunna (187).

Pesynratu Hamier ucTpakuBarma Cy IO HPBH YT MOKA3aJId U Ja METAHOJICKH €KCTPAKT
ousbke Teucrium pollium unaykyje cenexkruBny anontosy XJIJI iumdonura, Tako MITO JOBOAN
70 aKTUBaIMje IMPOANONTOTUYHOT MpOTerHa Bax, cMmamema KOJIMYMHE aHTHAIONTOTHYHOT
npoterHa Bcl-2, ocnobahama muToXpoma ¢ U3 MUTOXOH/IPHja Yy IIMTOCON M aKTHBAIMje Kacmase-
3. YV pesynaratuMa cTyaMja Koje Cy 0 JaHac NyOJMKOBaHE, IOCTOjeé caMO IMOTBpIE J1a
METaHOJICKHA eKCTpakT Ousbke Teucrium pollium moxe MHIyKOBaTH anonTo3y HEKUX henmujekux
JIMHW]a, aJIK 70 JAaHaC jOII YBEK HHUCY MPEIHU3HO MCIIUTAHU MOTCHIMjATHN NEJIH]CKU MEXaHU3MH
KOJU Ccy yKJbydeHHU Yy oBaj mporiec (188). Pesynratu Hekux mpeTXOJHUX CTyAHja TOTEHIUPA]Y
AHTHOKCHIATHBHE CIIOCOOHOCTH METaHOJICKOT eKcTpakTta Ouspke Teucrium pollium, amu Tta
UCTpaXMBama HUCY M3BeICHA Ha TyMOpckuM henujckum nmHujama (129, 188). [lokazaHo je u xa
METaHOJICKA EKCTPAaKTH HEKHX JIpyrux Ouibaka M3 poja Teucrium, kao mro cy Teucrium
chamaedris, Teucrium montanum, Teucrium arduini u Teucrium scordium, Mory eioBaTH Kao
aaTrokcuaanTu (188). Mnak, moTpeOHO je cripoBeCTH JA0JaTHA MCIUTHBAaMka OBOT EKCTPAKTa 1
0u ce nperu3Ho AeduHMCaTa MOJIEKYJICKa KOMITOHEHTA, jeIHa WM BHIIE HHX, KOja je HOCHIIALl
OMOJIOIIKE AKTHBHOCTH METAHOJICKOI eKcTpakra Ombke Teucrium pollium. [ocamamimu
pe3yaTaTu Koje cMO JOOMIIN y HaIllUM €KCIIEpUMEHTHMa, CBaKaKko OTBapajy MOryhHOCTH 3a HeKa
HOBA UCTPAXKUBAbA.

Naxo cy nonatHa nCnUTHBama MoTpeOHA M Ja OW ce MPEenr3HO PAaCcBETIIMO MEXaHH3aM
yKibydeH y mpouec amnonrto3e XJIJI naumdonura Kojy HMHIyKyje XpH3HH, OBaj areHc HMa
obehaBajyhy ynory xao moryhu O6yayhum xemorepameyruk. CiauuyHy ynory O Morja uUMatu
MOJIEKYJICKa KOMIIOHEHTa KOja jeé Hocuial OWOJIONIKE AaKTUBHOCTH METAHOJCKOT EKCTPaKTa

ouseke Teucrium pollium.

103



6. 3akibyuax

AHalIM30M pe3yiTaTa OBOT UCTPAKUBAHKA, MOXKE CE 3aKJbYUHUTH:

1.

Xpu3KMH, METaHOJCKH EKCTPAaKTU JMCTa W Iuioga Owsbke Ligustrum vulgare u
METAaHOJICKA CKCTpakT Ousbke Teucrium pollium, cMamyjy BHjaOHUIHOCT
neykemujckux henuja, a He yTW4y Ha BUjaOMIHOCT 3/paBUX MOHOHYKJICAPHHX
JeyKormTa in vitro.

[Ipononucu u MeTaHOJICKH eKkcTpakT ripuBe Cordyceps sSinensis cmamyjy
BHUjaOMITHOCT JICYKEMHUJCKMX henuja, anu yTH4y Ha BHJaOMIHOCT M 3paBHUX
MOHOHYKJICAPHHX JICYKOLIUTA.

Mertanoincku ekctpakt ribuBe Phellinus linteus cmamyje BujabmiHocT henmja
neykemujckux henujckux nuauja MOLT-4 u JVM-13, anu nosehaBa BujabuiaHOCT
auM@pounTa XpOHHYHE JTUM(QOIMTHE JIEYyKEMHje M 3[paBHX MOHOHYKIICAPHHX
JICYKOLIUTA.

XpU3WH, METAaHOJICKM EKCTPaKTH JIMCTa W Iuiofa Owsbke Ligustrum vulgare u
METaHOJICKH eKcTpakT Ousbke Teucrium pollium unaykyjy anonrosy aumdornura
XpOHUYHE TUM(OLUTHE JICYKEMH]E.

XPpU3WH U METAHOJICKU eKCcTpakT Ousbke Teucrium pollium mosehasajy penatuBHu
oxHoc Bax/Bcl-2, mto 1oBoau 10 TpaHCIOKAIHje IUTOXPOMA ¢ U3 MHUTOXOH/IpHja
y LUTOIIa3My, aKTUBalMje Kacmasze-3 M HMHAYKIHje aronto3e Jgumdonura

XpOHHUYHE JTUM(OIHUTHE JIEyKeMuje.
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Abstract:
AB
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) develops due to an imbalance between apoptosis

and proliferation of B lymphocytes. More than 70% of compounds used in the treatment of
different types of cancers are derived from natural compounds or produced by modification of
natural compounds.

Therefore, in our investigation we examined the cytotoxicity of two different types of
propolis, chrysin, methanol extracts of plants Ligustrum vulgare and Teucrium pollium and fungi
Phellinus linteus u Cordyceps sinensis against two leukemia cell lines, MOLT-4 and JVM-13,
peripheral blood lymphocytes isolated from CLL patients and peripheral blood mononuclear
cells (PBMCs) from healthy individuals (control) in vitro.

The effects of these bioactive compounds on viability of MOLT-4 and JVM-13 cell lines,
CLL cells derived from CLL patients and PBMCs from healthy subjects were determined by
MTT assay and LDH assay. The type of cell death induced by examined compounds was verified
by Annexin V/7TAAD assay. Intracellular localization and endogenic expression of apoptotic
proteins including Bax, Bcl-2, cytochrome ¢ and caspase-3 were determined by flow cytometry
and fluorescent microscopy.

Our results demonstrated that exposure of MOLT-4 and JVM-13 cell lines and CLL cells
to chrysin, leaf and fruit methanol extracts of Ligustrum vulgare and methanol extract of
Teucrium pollium, selectively decreased viability of these cells populations, but not in the
PBMCs derived from healthy subjects. Both types of propolis and methanol extract of Cordyceps
sinensis decreased viability of leukemic cells, but also influenced on viability of PBMCs from
healthy subjects. Methanol extract of Phellinus linteus decreased viability of MOLT-4 and JVM-
13 cell lines, but increased viability of CLL cells and PBMCs from healthy subjects. Chrysin,
leaf and fruit methanol extracts of Ligustrum vulgare and methanol extract of Teucrium pollium
induced apoptosis of CLL cells. Our findings demonstrated that chrysin and methanol extract of
Teucrium pollium induced the activation of proapoptotic Bax and decrease in the expression of
antiapoptotic Bcl-2 protein, induced the release of cytochrome ¢ from mitochondria into cytosol
and cleavage/activation of caspase-3, subsequently leading to the activation of apoptosis of CLL
cells.

Together, these findings suggest that chrysin and methanol extract of Teucrium pollium
selectively induce apoptosis of peripheral blood lymphocytes isolated from human chronic



lymphocytic leukemia patients via mitochondrial pathway in vitro and that these compounds
might have a promising roles as a potential future antileukemic remedies.
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8.3 BUOT'PA®CKHU ITIOJAIIA AYTOPA

Jp Muan 3apuh, capagHuK y 3Bamby acUCTEHTA 3a MpeaMeT bruoxemmuja, 3arocieH je Ha
dakynTeTy MeAUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesity ox 2008. roqune. AyTop je u koayrop 6 pagosa y
YyacomucuMa ca peleH3ujoM o1 4era ¢y 3 pajaa myOJIMKOBaHa y Yacomucuma oj MehyHapomaHor
3Ha4aja. Ha mosby CBOI' KOHTHHYHPAHOT CTPYYHOI ycaBpiuaBama Ip Mwinan 3apuh je Ouno
aKTUBHH YYECHUK Ha OpojHMM MehyHapoIHUM UM pPErHOHAIHUM KOHrpecuMma TocBeheHum
TEMaTHUIM Y 00JIACTH XEMaTOJIOTH]€ B JTA0OPATOPH]CKUX UCTPAKUBAhA.

On 2008. romuae np Mmuan 3apuh je crymeHT JIOKTOPCKHX aKaJeMCKHUX CTyauja-
n300pHO moapydje KnmHMYka M eKCriepuMEHTaIHA WHTepHA METUIIMHA, MOJIYJI XEMaToJIOTH]a,
dakynrera MEUIIMHCKUX Hayka YHuUBep3uTeTa y Kparyjesiry.

ITocenyje akTUBHO 3HaWE SHIVIECKOT J€3MKa U pajia Ha pauyHapy.



8.4 CIIUCAK OBJAB/BEHUX PA/IOBA

Ip Munan 3apuh je octBapuo 17,5 6010Ba 110 OCHOBY pajioBa 00jaBJbEHHUX y LEIUHU Y

MehyHapoaauM U fomahuMm yaconucuma, 6ogoBanux npema wiany 177. Craryra dakynrera:

1. Zaric M, Mitrovic M, Nikolic I, Baskic D, Popovic S, Djudjevic P, Milosavljevic Z,
Zelen 1. Chrysin Induces Apoptosis in Peripheral Blood Lymphocytes Isolated from
Human Chronic Lymphocytic leukemia. Anticancer Agents Med Chem. 2015;15(2):189-
95. (M22 - 5 6onoBa)

2. Conlon JM, Mechkarska M, Prajeep M, Arafat K, Zaric M, Lukic ML, Attoub S.
Transformation of the naturally occurring frog skin peptide, alyteserin-2a into a potent,
non-toxic anti-cancer agent. Amino Acids. 2013; 44(2):715-23. (M22 - 5 6o10Ba)

3. Nikolic I, Mitrovic M, Zelen |, Zaric M, Kastratovic T, Stanojevic M, et al. Inhibitory
role of monovalent ions on rat brain cortex adenylyl cyclase activity. J Enzyme Inhib
Med Chem. 2013; 28(5):1061-6 (M23 - 3 Goxa)

4. Petrovic A, Nikolic I, Zaric M, Zelen |, Jovanovic D, Milosavljevic Z. et al. Serum
deprivation induces apoptotic cell death in the THESC cell line. Ser J Exp Clin Res 2013;
14 (1): 23-28 (M52 - 1,5 6on)

5. Popovic S, Baskic D, Zelen I, Djurdjevic P, Zaric M, Arsenijevic N. The Cytotoxicity of
Korbazol Against Murine Cancer Cell Lines, Ser J Exp Clin Res 2012; 13 (2): 62-67
(M52 - 1,5 60x)

6. Zari¢ M, Mitrovi¢ M, Nikoli¢ I, Popovi¢ S, Burdevi¢ P, Baski¢ D, Zelen I. Ispitivanje
aktivnosti superoksid dizmutaze, katalaze i glutation peroksidaze u plazmi i lizatima
limfocita obolelih od hroni¢ne limfocitne leukemije. Med. ¢as. 2011; 45(2): 9-16 (M52 -
1,5 6o1)



8.5 THE LIST OF PUBLISHED PAPERS

1. Zaric M, Mitrovic M, Nikolic I, Baskic D, Popovic S, Djudjevic P, Milosavljevic Z,
Zelen 1. Chrysin Induces Apoptosis in Peripheral Blood Lymphocytes Isolated from
Human Chronic Lymphocytic leukemia. Anticancer Agents Med Chem. 2015;15(2):189-
95.

2. Conlon JM, Mechkarska M, Prajeep M, Arafat K, Zaric M, Lukic ML, Attoub S.
Transformation of the naturally occurring frog skin peptide, alyteserin-2a into a potent,
non-toxic anti-cancer agent. Amino Acids. 2013; 44(2):715-23.

3. Nikolic I, Mitrovic M, Zelen |, Zaric M, Kastratovic T, Stanojevic M, et al. Inhibitory
role of monovalent ions on rat brain cortex adenylyl cyclase activity. J Enzyme Inhib
Med Chem. 2013; 28(5):1061-6

4. Petrovic A, Nikolic I, Zaric M, Zelen |, Jovanovic D, Milosavljevic Z. et al. Serum
deprivation induces apoptotic cell death in the THESC cell line. Ser J Exp Clin Res 2013;
14 (1): 23-28

5. Popovic S, Baskic D, Zelen I, Djurdjevic P, Zaric M, Arsenijevic N. The Cytotoxicity of
Korbazol Against Murine Cancer Cell Lines, Ser J Exp Clin Res 2012; 13 (2): 62-67

6. Zari¢ M, Mitrovi¢ M, Nikoli¢ I, Popovi¢ S, Burdevi¢ P, Baski¢ D, Zelen 1. Activity of
superoxide dismutase, catalase and glutathione peroxidase in plasma and lysates of
chronic lymphocytic leukemia patients. Med. ¢as. 2011; 45(2): 9-16



8.6 HTHAETU®UKALIMOHA CTPAHULA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

1. Aymop

Nwme n mpesnme: Munan 3apuh

Jatym u Mecto pohema: 27.10.1982. Kparyjesary

Capamme 3amocineme: ACUCTEHT 3a YKy HaydHy obnact bruoxemmja dakynrera MEAUIIMHCKAX
Hayka y Kparyjesmy

11. /lokmopcka oucepmauyuja

Hacnos: Edexat OnoakTHBHHUX CYIICTaHII Ha BHjaOMITHOCT TUMQOLINTA XPOHUIHE JINM(DOIITHE
JIEyKeMH]e

Bpoj crpanunna: 124

Bbpoj cnmka: 44

Bpoj 6ubnmorpadceknx nogaraxa: 188

YcraHoBa u MecTo rje je paja u3pahen: DakynTer MEAMIIMHCKUX HayKa, Kparyjesait

Hayuna o6nact (YIK): Meaununa

MenTop: npod. ap MBanka 3enen, Banpeaau npodecop 3a yxKy HaydHy odnact buoxemuja
dakynrera MeTMIIMHCKUX HayKa Y Kparyjesiy

111. Ouyena u obpana

JHatym npujase Teme: 28.11.2014.

Bpoj omnyke u matym npuxBartama qoktopcke auceprarmje: 1V-03-154/9, 30.03.2015.

Komucwuja 3a oneHy nojo0HOCTH TeMe U KaHAH/aTa:

1. Tpod. np Mapuna Mutposuh, Banpeanu npodecop Pakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa
VYuuBep3urera y Kparyjesiy 3a yxxy Hay4Hy obOnact bruoxemuja, peiceHuK;

2. IIpod. np Harama Ilerponujesuh, Banpeaan mpodecop Memunuackor Gaxkyiarera
Yuusep3urera y beorpany 3a yxxy HayuHy obsiact buoxemuja, 4iaH;

3. TIpod. np Usanka 3enen, Baupennu npodpecop dakynrera METUIIMHCKUX HayKa
VYuusep3urera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny oOnact buoxemuja, unas;

4. Jou. np VBan JoBanoswuh, nonent dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA y
KparyjeBiy 3a yxe Hay4dHe obnactu MukpoOHonoruja u uMmyHosioruja 1 OCHOBH OHKOJIOTH]€,
YJlaH;

5. IIpod. np Ilpenpar Byphesuh, Banpeaan mpodecop dakynrera METUITUHCKUX HAYKa
VYuusep3urera y Kparyjeiy 3a yxxy HayuHy o0iact MIHTepHa MeuIIMHA, YiIaH.

Komucwuja 3a onieHy J0KTOpCKE AMCEpTAaLIH]e:

1. Tpod. np Mapuna Mutposuh, Baupeaau npodecop Pakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusep3urera y Kparyjesuy 3a yxy Hayuny oOnact buoxemuja, npeaceaHuk

2. Jou. mp Comwa Mucupnuh [enuunh, noueHt Meaunuuckor ¢akynrera Y HUBEP3UTETa y
Beorpany 3a yxxy Hayuny obnact buoxemuja, qian

3. Ipod. np IIpenpar Byphesuh, Banpeaau npodecop dakynrera METUITUHCKUX HAYKa
VYuusep3urera y Kparyjesiy 3a yxxy HayuHy o0xnact MHTepHa MeHIIMHA, YIaH




Kowmucwuja 3a ogOpaHy TOKTOpPCKE AUCEPTAIlHje:

1. TIpod. np Mapuna Mutposuh, Banpeanu npodecop Pakynrera MEIUINHCKIX HayKa
Yuusepsurera y Kparyjesity 3a yxy HayuHy o0iact bruoxemuja, npenceHuk

2. Jlou. np Coma Mucupnuh [denuunh, noneHt MeaunuHckor akynrera Y HUBEP3UTETA y
Beorpany 3a yxxy Hayuny obnact buoxemuja, unan

3. TIpod. np Mpenpar HBypheruh, Banpenau npodecop dakynrera METUIIMHCKUX HayKa
VYuusep3urera y Kparyjesuy 3a yxxy HayuHy o0xact MIHTepHa MeauLIMHA, YiIaH

Jatym onbpane muceprarmje:




OBPA3AL 1.
U3jasa o ayropcrsy

Notnucanu-a 5A?V~k M. Mupan
6poj ynuca

Najasrbyjem

Aaa jecfoxropcxa aucepraumja noj HacnoBoM .
EDE KAT BnoARTUBHWX cYNCTAHLU HA RUJAbUNHo T

NunPolyTA  XpoHuHE AumPolbuTHE NEIKEMUJE

s pesynTaT COnCTBEHOI UCTPaXusadkor pasa,
[a npeanoXxeHa Auceprauuja y uenvHu Hu y Jenosvnma Huje Buna npeanoxexHa 3a
pobujarbe 6Guno  Koje Aunaome  npema CTYANCKUM  nporpamMuma  ApPyrux
BUCOKOLIKONCKNX YCTAHOBA,

e [1a CYy pes3ynTaTu KOPeKTHO HaBeAeHn 1

[a HUCaM KpLIMO/na ayTopcka npasa v KOPUCTUO MHTENEKTyanHy CBOjUHY ApYyrux

nvua.

NMornuc ayropa

Y kparyjesuy, _48. 09. 2015, é%p«t? Mupoit

e



OBPA3AL 2.

U3jaBa 0 NCTOBETHOCTHU WTAMNAaHEe N eNEKTPOHCKE aep:-mje AOKTOPCKOr papna

Me n npesuMe ayTopa Munan 3/?/)“/{'
bBpoj ynuca
Cryanjcku nporpam _ DORT2pCHiE AKAAEMCKE CTYAWE )
Hacnos pana EQERAT BUAKTURHUX CINC TAH KA R AEUHO T P GoliuTa XPoHUUME SaMGouuTHE DEIKEMUIE
MeHTOp nPo¢. Ap Uavra P JENEH :

MornucamHu M'/UVW M \3Apb\t\-

u3jaB/byjeMm na je wraMnaHa Bep3nja MOr AOKTOPCKOr paja WCTOBETHA eneKTPOHCKO]
Bep3ujn  Kojy cam npepao/na 3a objae/buBarbe Ha - nopTany AunrnranHor
peno3uTopujyma YHusep3ntera y Kparyjesuy.

[losBosbasam Aa ce ofjase MOju AUYHM noAaum Be3aHu 3a aobujarbe aKaaeMmcKor 3Barba
AOKTOpa Hayka, Kao WTO Cy uMe 1 npesnme, roauHa v mecto pohera u Aatym opbpaHe

pana.
OBY NWYHKU NoJdaumn Mory ce 06jaBuTh Ha MpeXHUM CTpaHuuama aurvtande 6ubnuoTeke, Y
eNeKTPOHCKOM KaTtanory uny nybnukaumjama Yuusepsutera y Kparyjesuy.

fMornuc ayropa

Yy Kparyjesuy, 28 09. 1615,

f)f&,lwf J’\MM#




OBPA3ALl 3.

WU3jasa o kopuwherwy

Osnawhyjem YHusepauTteTcky 6ubnuoteky Aay [urutantn penosnTopujyM YHusepsureta
y Kparyjesuy yHece Mojy AOKTOPCKY AucepTauujy noa HacnosBoM:

EQEKRAT  buoawTuBHWX  EYNTAHI HA DUJABUNHOCT
Wmonta  XpoHWYHE  JluMgouT#E NEYKEMU)E

Koja je moje ayTopCcKo Aeno.

[ncepTaumjy ca CBUM Npuno3uMa npejao/na cam y enekTpoHCKOM ¢dopmaTty NOroAHoOM 3a
TpajHoO apxusuparse. :

Mojy AOKTOPCKY AucepTaumnjy noxpatbeny y AurutantHu penosuTopujym YHusepaurtera y
Kparyjesuy MOry Aa KopucTe CBW KOjU NowTyjy onpenbe caapxane y ogabpaHoMm Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajeaHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4duno/na.

1. AyTopcTBO
2. AYTOPCTBO - HEKOMepuujanHo

@ AyTOpCTBO ~ HEeKoMepumjanHo - 6e3 npepaje

4. AyTOPCTBO — HEKOMEPUMjaNHO — AeNUTH Noa UCTUM YCNoBUMA

5. AytopcTeo - 6e3 npepage

6. AyTOpCTBO — AeNuTY NoA UCTUM yCnoBuma

(MonuMO Aa 3a0KpYXUTe CaMo jeaHy oA wecT noHyheHnx nuueHun, Ynju je kpatak onuc
nat je Ha obpacuy 6poj 4.).

Mornwnc ayropa

Y Kparyjesuy, 28.09. 2015

b‘ymk ANAM H




