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CAKETAK

[us oBe cryauje OHMO je UCHUTHBAKE AHTHUMHUKPOOHHMX, AHTHOKCHUIAIIMOHUX,
aHTUUH(]IAMAIM]CKUX U KapAUONPOTEKTUBHUX edekaTa ekcTpakara jucrta cpemyiia (Allium
ursinum L). 3a onpehuBame aHTUMUKPOOHUX edekara KOpUIINeH je MUKPOIMIYLIMOHU TECT,
JIOK je 3a MCIHMTHBAmke aHTHUHH(IAMAIMjCKOT MOTEeHIHjala KopuinheH Mojen nHQaMmamnmje
M3a3BaHE KapareHMHOM Ha IIaNny MaoBa. 3a HWCHOUTHBAKE AHTHHUH(IAMAIM]CKOT edeKTa
yKJby4ueHO je 50 maroBa moje/beHHUX y HeT rpyma: namnosu Ha tpermany 0,9% NaCl, namosu
Ha TPETMaHy MHJOMETAI[MHOM W TAllOBU TPETUPAHU EKCTPAKTOM cpemylia y Tpu no3e-50,
100 u 200 mg/kg unTpaneputoneanto (i.p.). 3a UCIUTHBAKE KAPAUONPOTEKTUBHUX edeKaTa
eKCTpakTa cpemyliina KopuiitheH je Mojaen perporpanne nepdysuje mo Langendorff-y. ¥V oBaj
JIe0 eKclepuMeHTa ykibydeHo je 80 mamoBa mojesbeHuX y 8 rpyma: 3ApaBU M CIIOHTAHO
xurepren3uBHU manoBu (SHR) koju cy KOH3yMHUpand eKCTpakT cpemyina y mo3u ox 125
mg/kg, 250 mg/kg u 500 mg/kg per 0s Tokom 28 naHa. Y y3opuumMa KOPOHApHOI BEHCKOT
eduryeHTa onpehrBaHM cy HUBOM MPOOKCHIAHACA, JIOK j€ U3 y30paka BEeHCKEe KpBHU ojpehuBan
CHCTEMCKHM peIOK cTaryc. Pesynratu cy mokasajim TE€HEpalmHO ciabo aHTHOAKTEPHUjCKO H
AQHTUIJBMBUYHO JICJIOBaEbE€ EKCTpakaTta cpeMmyla Koje je OO 3aBHCHO O] BpCTE
MHUKPOOpPIraHU3Ma U THIA €KCTpakTa. MeTaHOIHH eKCTpakT cpemymia y mo3u ox 200 mg/kg
UCIIOJBHO j€ HAJUHTCH3UBHUjU edekaT y peAykKuuju uHdIaManyje I[iamne u3a3BaHe
KapareHMHOM. J[0/1aTHO, YHOC €KCTpaKTa cpeMylia TOKOM 28 JaHa 3HauajHO je JOMPUHEO
OIOpaBKy cpyaHe (QyHKIHMje u yOJIaxno okcuaanuoHa omrehema cpra. ExcTpakT cpemymia
UCTIOJBPHO j€ TIOTEHIHWjal Ka MOIYyJAIMjH CUCTEMCKE PEIOKC PABHOTEKE M HCTaKao Ce Kao
CHa)KaH aHTHOKcuIaHC. beHeduTn oBe OMIJbHE BPCTE€ YOUEHHU Cy KaKO Ha MOJEIY 3/paBHX
tako ¥ kKox SHR mamoBa npu yemy cy m3paxkeHuju eheKTH OWIIM MPHCYTHH HAKOH yHOCA
BUIIIC JI03€ €KCTpakTa. Pe3ynratu oBe MOKTOPCKE JMCEpTalfje yKa3yjy Ha 3HaudajHy YJIOTy
eKCTpaKkTa CpeMylla Yy KapJHONPOTEKIHMjH M CHAKHO AHTHOKCHIALMOHO JIEJIOBAE IITO
yKa3yje Ha MOryNHOCT HeroBor Kopuiihema caMOCTallHO Y MPEBEHIIM]HU WIIM Kao ajljyBaHTHA
AHTUOKCHJIAIMOHA Teparuja KO KapIMOBaCKyIapHUX OOJIECTH.

Kibyuyne peun: Allium ursinum, undnamanmja, ucxeMujcko-penepdy3rona moBpena cpiia,
OKCHJIAIIMOHH CTPEC



ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the antimicrobial, antioxidant, anti-
inflammatory and cardioprotective effects of Allium ursinum L extracts. A microdilution test
was used to determine the antimicrobial effects, while a model of carrageenan-induced
inflammation in rat paws was used to examine the anti-inflammatory potential. To examine
the anti-inflammatory effect, 50 rats were divided into five groups: rats treated with 0.9%
NaCl, rats treated with indomethacin and rats treated with wild garlic extract in three doses -
50, 100 and 200 mg / kg intraperitoneally (i.p.). A Langendorff retrograde perfusion model
was used to examine the cardioprotective effects of wild garlic extract. This part of the
experiment included 80 rats divided into 8 groups: healthy and spontaneously hypertensive
rats (SHR) who consumed sremus extracts at a dose of 125 mg/kg, 250 mg/kg and 500 mg/kg
per os for 28 days. Levels of pro-oxidants were determined in coronary venous effluent
samples, while systemic redox status was determined in venous blood samples. Our results
showed a generally weak antibacterial and antifungal effect of wild garlic extract, which was
dependent on the type of microorganism and extract. Methanol extract of wild garlic at a dose
of 200 mg/kg showed the most intensive effect in reducing paw inflammation caused by
carrageenan. In addition, intake of wild garlic extract for 28 days significantly contributed to
the recovery of cardiac function and alleviated oxidative damage to the heart. Wild garlic
extract showed the potential to modulate the systemic redox balance and stood out as a
powerful antioxidant. Benefits of this plant species were observed in both the model of
healthy and SHR rats, with more pronounced effects observed after intake of a higher dose of
the extract. The results of this doctoral thesis indicate a significant role of wild garlic extract
in cardioprotection and strong antioxidant activity, which indicates the possibility of its use
alone in prevention or as adjuvant antioxidant therapy in cardiovascular diseases.

Key words: Allium ursinum, inflammation, myocardial ischemia reperfusion injury,
oxidative stress
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1. YBOJI



1.1 OcHOBHe KapaKTePUCTHKE CpeMyIIa

Cpemym (Allium ursinum) mpeacraBjba BHIIETOIUINGY 3€/bACTy OMJBKY M3 IOPOIMIIE
Alliaceae koja ce BekOBMMa KOPUCTH KaKO y HCXpaHH Tako U y MeautmHcke cepxe (1). Allium
pon mpejcTaBiba Hajehu u HajBakuuju po u3 damuauje Alliaceae u o6yxsara Buiire ox 800
pasnuuuTHX BpcTa. MIHTEpecoBame 3a OMJbHE BPCTE M3 OBOT POJia MPOUCTHYE U3 HHHXOBE
yrnorpebe y MpEeBEHIMjU W TEpaluju pas3uduTX OOJNEeCTH, Kao M  J0JaTaka HCXPaHH.
HajuoBuja xnacudukanuja uctuue aa ce y okBupy poaa Allium wanasu 15 moxponosa u 72
ceknuje (2-6). Y okBUpPY OMHMCAHOT PoJa MO MEAUIMHCKOM U HYTPUTHUBHOM 3HAYajy UCTHUY
ce cienehe omibHe Bpere: O0eu ayk (Allium sativum), npuu (Allium cepa), aussbu ayk (Allium
ursinum) u npasmiyk (Allium ampeloprasum) (6, 7).

1.1.1 Ertumouoruja

HasuB BpcTe moTmue of JATHHCKE peyd "Ursus’ mro 3Ha4M MeIBed, jep y Hapoay
MIOCTOjU BEPOBalkE Jla MEIBEIU HAKOH Oyhema M3 3UMCKOr CHa Mojely cpemyil jaa Ou

MPOYHCTHIIN CBOj OpraHH3aM U TIOBPATUJIM CHEPTH]y U CHAry Kojy cy u3ryounu Tokom cHa (7,
8).

1.1.2. Onuc 1 TAKCOHOMHUjA cpemMyIIa

Cpemym poctmwke Bucuny u 10 40 CM, meroBa crabibuKa je ycrpaBHA U TPOCTPaHA.
benu 1BETOBU KOjU Cy TPYNUCAHH Y BHIICIBETHE ITHTACTE IBACTH U JIYKOBHIIA JY)KUHE HE
Behe o 6 cm cy Takole 3HavajHa ONTMKa OBe OMJbHE BpCTe. busbka pa3Buja aBa 10 TpH JIHCTA
ca JIPIIKOM, a OKPYIJIO ceMe HpBeHe 0oje ce Hanasu y yaypu. Cpemyll je 1o CIoJballbeM
usrieny cimyad hypheBky mim Mpa3oBily ma TpeOa BOIUTH padyyHa MPUIUKOM CaKyIlJbarmba
na, He nohe 10 3ameHe jeqHe 6usbHe BpeTe ApyromM. OHO MITO pa3uKyje U U3/IBaja CPEMYII je
KapakepuCcTHUYaH MUPHUC Ha OeNu JIyK, IITO j€ W IJaBHa ojyiuka ¢haMuiiije y Kojy ce yopaja.
Cpemyll akTHUBHO pacTe y MEpuoJy A0 YeTHpU Mecella, a IModYeTak pacra je Hajuerrhe
MOYETKOM TO/InHE, KpajeM (ebpyapa u TOKOM mpBe nooBuHe Mapta (7, 9-11).

Ta6ena 1. TakcoHOMCKe KaTeropuje cpemyia

TakcoHoMCKe KaTeropuje Takconu
I{apcTBo Plantae
Pasneo Magnoliophyta
Knaca Liliopsida
Pen Asparagales
Damunmja Alliaceae
Pon Allium
Bpcra Allium ursium

1.1.3. PacnpocTpameHOCT cpeMylna
Cpemyml je IIHMPOKO pacnpocTpameH Ha Teputopuju EBpome u Asumje. Ha

teputopuju CpOuje mpucyTaH je Kao ayToxToHa Bpcra. HberoB pact je onemoryheH Ha
BEJIMKUM HaJMoOpckuM BUcuHama (m3Haxm 1900 merapa), ka0 W Ha KpajeM CceBepy.
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HajzactympeHuju je y OyKOBUM M XpacTOBUM IlIIyMaMa TJie TTIOKPUBA BEIUKE MOBPIIMHE, Kao
Uy IMpeaenuMa ca XyMyCHUM 3€MJBUIITEM Ca BPJIO Mo MM 0e3 Apyrux OMJbHUX BpCTa y
TOM TIOJpy4jy. Burie je pacnpoctpameHa Ha TepuTopuju 3anagne EBpore, ok ce uayhu ka
ucrounoj EBponm cpemym pehe Hamasu. Paznor je TO mTO je KOHTHHEHTAIHU YTHIIQ]
W3PAKCHU]H.

Pasnukyjy ce e moaspcere A. ursinum subsp. ursinum koja ce Hajla3u y 3amajaHoj U
neHrpantoj Esponm u A. ursinum subsp. ucrainicum koja je pacmpocTpameHa y HCTOYHO] U
jyroucrounoj EBponu. Mako je ped o moa3eMHOj BPCTH CPEMYIII 3aXTEBa JI0CTa CBETJIa TOKOM
NpBHX TMap Heme/ha JOK Tpaje ce3oHa pacra. C japyre crpaHe, NpPUCYCTBO BHCOKE
KOHIICHTpAallMje allyMUHUjyMa y 3€MJBHIITY MOKE€ OTPAHUYHMTH PAacT CpeMylla ¥ 3HAYajHO
YCIIOpUTH Pa3Boj KopeHa. Takohe cpemyil je TOMHHAaHTHa BpCTa 300T cacTojaka JIYKOBHIIE
KOjU MHXHOUpAjy pacT Apyrux OMJbaka, Kao U MPUCYCTBA (PEHOIHUX TOKCHHA KOj€ CTBapa y
semspuinTy (12-14).

1.2. XeMujcku cacTaB cpemMyiia

Cmarpa ce Ja je XEMHjCKH cacTaB CpeMylla BeOMa KOMIUIEKCAaH U Pa3IHYUTUM
MeToaama je 3abenexeHo npucyctBo oko 100 jenumema. bromomky akTuBHA jeiUbEmha Koja
cy y HajBehoj Mepu 3acimykHa 3a 37paBCTBeHE OeHepUTE Cy: OPraHOCYMIIOPHA jeIUI-EHha U
nondenosm. [IpoTeKTHBHO JIeI0BakE KOj€ OCTBAPYje CPEMYIII TIOBE3aHO j€ ca KOJMYUHOM U
BPCTOM MPHUCYCTHUX CYMIIOPHHX jeAbeba. HajBaxHUjU cacTojIu KOjU CY yjeTHO OATOBOPHU
3a KapaKTepUCTUYaH YKYC M MHUPHUC CpeMylla Cy QJIWIUH W ajoeH KOjU CYy BaXHHU 3a
UCII0JbaBabe JICKOBUTOT JeioBama (12, 15-17). Tlopen CyMIOPTHHX jeIUibEHba, TPAIjCKU
edexaT cpemylia MOXKE C€ MPHUIHCATH M TPUCYCTBY NONH(DEHOIHUX jeAHbEHa, KOjuMa
u3mel)y ocrasnor npunazaajy TaHuHH, praBoHou I u penonne kucenune (10).

1.2.1 CymnopHa jeaumema cpeMyuia

Cnenugpuyan mupuc roroBo ceux Allium Bpcra motude of CyMIOpHHX jeHbCHa, a
nopes Tora OWTHO je HAaNOMEHYTH Ja je CyMIOp IJIaBHH XpPaHJBUBU CacTOjaK 3a CBE
opranm3me. buibHE BpcTe WMajy BHCOK OHWOIUBEP3UTET y YHOCY, METabOIu3My |
akymynanuju cymmnopa. CymmopHa jenumema ce UCTHYY Kao HajBaXHHUjU KOHCHUTYCHCH
cpemylla, MOTOTOBO Ca acIeKTa IMOCTHU3ama Tepamujckor nenoBama (16, 17). Ananumze
XEMHjCKOT' CacTaBa yKa3yjy Jia ce CaJipikaj M KOJMYMHA CYyMIOPHUX jeIH-EHha MOTY 3Ha4ajHO
pPa3IMKOBATH y 3aBUCHOCTH O]l OMJHHOT opraHa, ()aze OHTOTE€HETCKOT pa3Boja OWJbKE, Kao U
ycioBa yyBama (TeMIlepaTypa, CBETJIOCT, BIaKHOCT Baszayxa). Kama ce roBopu o BakHUM
jeIMmBeHUMa Yy CpEeMyYILy, He CMejy ce 3a00paBUTH HU TIIyTaMHJ TENTHINA U HEHCHapJhbhBa
jenumema 0e3 Mupuca, Cya(pOKCHIH.

Xunponuszom cylnpoKCHIa HACTa]y CEKyHIapHa, UCTIapJbUBa CYMIIOpHA JeANHEHa, Kao
wTto cy tHocynpuHatn u nomucynpumu (8, 16, 18). Ilopen HaBeqeHHX, JOKa3aHO je
NPUCYCTBO U clienehnx muctenH cynpoKCcuaa y CpemMyIy:

e wMetuH ((+)-S-metmn-l-ipcrenn-cyndoxcun),
anuH ((+)-S-2-nponenwi-l-uucrenn-cyndokcu),
uzoanu ((+)-S-(1-nponennn)-l-uucrenn-cyndokcunm),
nponuH ((+)-S-nponwi-l-icrenn-cynpokenn) u
etuH (S-eTun-ucrenn-cyndokeun) (14).

ITomro ¢y METUH M alvH JOMHMHAHTHO 3aCTYIIJBEHH, CMAaTpa Ce J1a CPEMYII MpuUIajga
MeTuH/anuH tumny. C npyre cTpaHe, U30aJllH U IPONUH Cy IPUCYTHH CaMO y TparoBuMa U To



JEIMHO Y JTUCTY | JIYKOBHIIH, TOK C€ €THUH y HajBehoj Mepu Moke Hahu y CBEXHUM JTMCTOBUMA
cpemyma (11, 19). Cyndokcuau cy HOATOKHNA XUIAPOIU3H, IPU Y€MY HACTajy THOCYIpUHATH
KOJH Cy PEaKTHBHA W HECTAOWIIHA jeUbEHha, IMOUI0KHA CIIOHTAHUM XEMHJCKHM peakiifjama.
VYcnen mUXOBE pasrpaliibe HacTaje MHUPOKHU CHEKTap CyMIIOPHUX jeUIbeha KOju He ryde
OMOJIOIIKA CBOJCTBA, & YUECTBY]Y Y JajbuM Tpancdopmanujama (20). BaxkHo je HarmacuTu na
ce 300r BWHUXOBE TOIUIOTHE HECTAOWIHOCTH, TJIaBHU OWOJIOIIKM AaKTUBHU THOCYI(UHATH
VHUIITABa]y y Mpolecy MpHUIIpeMe XpaHe, IITO je yjeaHo W HajBeha MaHa oBe OWJbHE BpCTE

(20).
1.2.1.1 Anun

ANMH je jeaHO O]l KJbYyYHUX CYMIIOPHUX jeUbeHa PacTBOPHUX y Boau. Ilokazyje
3HaYajHa aHTHOAKTEPHjCKa M aHTUKAHIEPOTreHa CBOjCTBA, Ka0 M MOTCHIWjaJl Ja CHU3U HUBO
TJIYKO3€ KOJH j& YIIOPEIUB ca OPaTHUM XHITOTJIMKeMUKOM, riubenknamunoMm (21, 22). Hakon
omrehema OMBHOT TKUBA (CEUCHEM, JKBAKAKHEM...) CPEMYINA, €H3UMCKOM pEaklujoM U3
anuHa Hactaje anmuiuH. OJHOCHO, XHIPOJIN30M AJIMHA JIOJIa3H J0 CTBapama JCXUIpOaTaHHHA
U amwl CyJI(EeHCKEe KHCEIMHE, a HAaKOH TOra CE JiBa MOJICKYJa alliil CyJI(EHCKE KUCEIHHE
CIIOHTAHO KOHJICH3Y]Y y jeJlaH MOJICKYJT anuiuHa (22).

1.2.1.2. Anuyun

ANMIYH je oAroBapaH 3a TUIUYAaH MUPHC M YKYC CBEXE CEUCHOT HIIM 3THEUYECHOT
cpemyma (18, 23). Ilo XeMHjCKOM cacTaBy alWIMH Cce yOpaja y THOeCTpe CyJa(eHCKe
KHCEIIMHE U HEeroBa CTpyKTypa oapehena je kpajem 40-ux roanHa IpoILIor BeKa. AJIMINH je
Omaro skyhkacra, yJbaHa TEYHOCT, KOja CE€ OJUIMKYje HIMPOKHM CIIEKTOPOM JIEIOBama y
TEpanuju pa3InIUTUX CTama. [IpOTeKTHBHU e(eKTH alWIMHAa MPEBACXOJHO Ce Be3yjy 3a
Tepanujy KapJIUOBAaCKYJIapHUX O00JbCHA, TYMOpPa, alld M MHOTHX JAPYIMX XPOHUYHUX
OoJiecT. AJUIIMH j€ JaKO peaKTHUBaH U TepMOJIAOWIIaH, alk y BOJEHUM pacTBopuMa Ha —70
°C Moxe Ja ce 4yBa W Buule aeleHuja (22). butHa kapakepcTHKa OBOT MOJIEKYJa je na
noceayje xunohobHa CBOjCTBa MTO My omoryhaBa jeHOCTaBaH IpoJiazak Kpo3 hemmjcky
MeMOpaHy, TIpH 4eMy MO)Ke 1a Ucrosbu (papmakosomike edekre (24). AnuiuH je Beoma
OCETJbUB Ha TOIUIOTY U CBETJIOCT M J€JIHOCTaBHO M Op30 ce MeTadousuIle 10 NOJUCYAPUIHUX
jenumema, momyr aumamun cybuma (DAS), mmamun gucynduma (DADS) wu amanmn
tpucynpuna (DATS). DAS, DADS u DATS cy Beoma 3Ha4ajHu 3a OpoOjHE MPOTCKTUBHE
edeKTe Koje CpeMyIll MMOCTHKE y Tepanuju OpojHux obosberma (25, 26).


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/diallyl-disulfide
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/diallyl-trisulfide
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Cauka 1. Pasrpaama anuna u rpahemse DAS, DADS u DATS

1.2.1.3 Tuanun cyagpuo (DAS)

DAS je jenHo oJ jenumbema CyMIlopa Koje je OATOBOPHO 3a crelupuYaH YKyC U
MHUpHUC cpemylia. HaBeneHO jennmeme MOJUI0KHO je OKCHIAIMjH Ha aTOMy CyMIopa, MpH
4YeMy HacTajy MPOU3BOJU AUATWI CYyI(DOKCHA U quanii cyadoH, KOjU ce ajbe MpeTBapajy y
eMOoKCUIHE UHTepMeaujepe. Y OpojHUM eKCIepUMEHTAIHUM CTyaujama JokaszaHo je na DAS
MoKasyje 37paBCcTBEHE OeHePUTE y Tepanuju KaHiepa, bakrepujckux uHdekuja, qujadbereca,
aTepocKiepo3e U Apyrux obosbema (27, 28).

1.2.1.4 /Tuanun oucynrgpuo (DADS)

DADS ce uctuue kao jeHO O] IIaBHUX OPraHOCYMIIOPHUX JEHEEHA CPeMyIla.
['maBHA TIpEAHOCT OBOT jeIUICHA J€ IITO JOBOAU JI0 PEAOKC cTpeca y henwjama tTymopa u
y3pOKyj€ arnonTo3y, a MpUTOM He yTuue Ha 31paBe henuje. Takohe je y cTyanjama nokasas u
HETOB aHTUOKCH/IAIIMOHN TIOTCHIIM]jal ¥ aHTUMHKPOOHA aKTUBHOCT, a TIOCTOj€ M JIOKa3W Ha
XyMaHoOj MomyJanuju U aHumMaaHuM MozaenuMa aa DADS noka3zyje epukacHOCT y Tepanuju
Pa3IMIUTHX TYMOPCKUX 000sbemba (29-31).



1.2.1.5 Tuanun mpucyaguo (DATS)

bpojun wu3BemTaju 0 OBOM CTaOMIHOM W BeoMma €(QUKACHOM MOJHCYIPUIHOM
JeAMIbE’kY CBEI0YE O HErOBOM XHUITOTTTMKEMH)CKOM MOTEHIMjaTy M BEJIHMKOM MOTEHIMjaTy Y
KOHTpoJIn nujabereca. Takohe, morBpheH je m aHTHMKaHIIEpOTeHH eeKaT KOJ| MalijeHTKHbA
ca KapIMHOMOM JI0jK€ KOju ce 0a3upa Ha W3MEHH MeTa0oJM3Ma KaHIepOoreHuX henuja u
3acTaBsbamy henujckor mukiyca (32, 33).

1.2.1.6 Ymuuaj paznuuumux pakmopa Ha caopiicaj CcymMnopHux jeourberoa y cpemyuty

Ha canmpiaj cyMIOpHHX jeHIeHa y CPEMYITY U €KCTPAKTy CpeMylla yTHdy OpojHH
(akTopH, Kao MITO Cy MEPUOJI CaKyIJbarkba OMIbKE, CTAHUILTE, METO/Ia U YCIIOBH €KCTPaKIHje.
Ha npumep, npeTxoHO CripoBeieHa CTyAM]ja OKa3aia je KaKo pa3InuuTO BpeMe CaKyIJbamba
CpeMyllla yTW4Ye Ha Caapkaj MHUCTEeUH CYI(OKCHIA y pPa3IMYUTHM JEIOBUMA CpPEMYIIA.
Hanme, y mouennma BereTanuje, y MapTy Mecelly, JIYKOBUIIA CpeMylIla je cajapikajia J0ocTa
mernHa u anuHa. C apyre cTpaHe, y HapeAHUM Helejbama OJf MapTa /IO jyHa MOXeE Ja ce
JICTEKTyje BHUIIA KOHLEHTpalWja ajiHa, JOK HMUBO MeTWHa omajga. HakoH 2 mecema of
MOYeTKa BereTalrje youeHa je CIIMYHAa KOJMYMHA ajliHa ¥ METHHA Kao M Ha MOYETKY, Tj. y
MmapTy. MHTepecaHTHO je na je caipikaj M30aJMHA M MPONHMHA OMO PEeJaTUBHO KOHCTAHTAaH
TOKOM YMTaBOI' IIOCMAaTPaHOI Mepuoja, u u3Hocuo oko 10% 3a uzoanuH u Mamwe ox 5% 3a
nporuH. Takohe, y HaBeICHOM HCTpaXWBamby NpPAaTHIM Cy YTHLA] BPEMEHA CaKyIlbamba
OWMJbKe Ha cajpiKaj MUCTCUH CYI(POKCUAA Y JTUCTY CpeMylna. Y OUeHO je Ja ce Y TepUoay Of
MapTa 70 jyHa HUBO METHHA CMambHBao 0K j€ HUBO aliHa CKOpO QyIUIo mopacrtao. JlogartHo,
caJipikaj M30aJIMHA je MopacTao HaKOH ojpeleHor BpeMeHckor nepuoa (19).

[lpema mojmanmma W3 JHUTEpaType, OPraHOCYMIIOpHA jEeHIbEHha W HEUCHapJbHBU
MUCTCHH CYA(POKCUAN Cy TEPMOJIAOWIIHA jeAMIbCHhA KOja Ce IMOJ YTHIAjeM TOIUIOTE MOTY
pasrpaguTu. Pesynratv mpeTXoAHUX CTyAMja MOKa3adu Cy Ja je MPOIYKCHEM TepMHUYKE
oOpane Ha 20 nnm 30 MuUHYTa cMamkeHa KOHLeHTpauuja anui nonucynduna (14). U3semraju
yKa3yjy Ha TO Jia HAaKOH HM3JIarama OeJIor JTyKa MM CpeMyIla TEPMUIKOM TPETMaHy J0Ta3H 10
CMamea caapkaja CyMIOpPHHX jeaumema (34). Ha mpumep, y OnaHmmpaHom OeioM JIyKY
calpkaj THOCYI(HMHaTa 3HAYajHO ce cMamyje ca mnoBehameMm BpemMeHa oOpajge H
temneparype. [lo3HaBame yTuiiaja TeMneparype Ha cajipkaj akTUBHUX MPUHIUIA CpeMyIIa U
Oeror Jiyka je oJ BEJIMKOTI 3Hadaja Kako Ou ce o7abpao yYHOC OHOT OOJHMKa KOjU CaaApKu
HajoNTHMaJIHH]ja JIEKOBUTA CBOJCTBA.

1.2.2 ®deHoIHA jeqHNBEHA CpeMyIna

[Topen jenumema cymmopa, 3a TEpanujCcKO JENIOBalke CpeMmylla OJIrOBOpHA je U
3HauyajHa KoJIMuYMHA (PEHOJIHUX jeaumema. Jlo cajga je moka3aHo Ja ce Y JeCTUBUM OUIJbHUM
BpcTaMa Haja3W BHILIE CTOTHHA NOJIM(EHOTHUX jeAHIemha Koja JONPUHOCE HE caMo
JIEKOBUTHUM CBOJCTBMMa OubKe, Beh Cy oAroBopHa M 3a YKYC, FOpYHMHY, 00jy, MHUpHC.
['enepanHo, 3a peHoNHA jeIUbeha KapaKTEPUCTUYHO j€ Jla CaApiKe Makap jeJJaH apOMaTHYHH
MIPCTEH 3a KOJU CYy BE3aHE jeJHa WJIM BHUIIEC XUIPOKCHIHHX rpymna. Y Oujbkama ce jaBibajy y
dbopMH ariavKo3ua WIK IIMKO3U/a, Tj. BE3aHH ca jeIHOM WM BUIIe ehepHUX KOMIOHEHTH
mTo noBehaBa BUXOBY pacTBOPJEUBOCT y Bou (35, 36).

[Tonudenonu ce mpema XeMHJCKOj CTPYKTYpH MOTY pa3BpcraTu y cienehe kiace:
dbeHonHe KucenuHe, (IaBOHOMIM, CTUIOCHU W JIMTHAHU. Y OKBHpPY rpyne (uiaBoHOMIA HA
OCHOBY Opoja IBOCTPYKHX Be3a, Opoja U IM0JI0’Kaja CYIICTUTYyEeHaTa ca KUCEOHUKOM Pa3JIuKYy]jy
ce: (rnaBoHonu, QuaBoHu, u30(IaBoHM, (IAaBaHOHM, aHTOLMjaHu U (raaBanomum (35).
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®dnaBoHou M U PEHOJHE KUCEIIMHE MPE/ICTAaBIha]y HajOpOjHU]Y KiIacy moiaudeHosna y Bpcrama
U3 MOpPOJUIIEC TyKOBa. Y OKBHUPY (hIaBOHOWJA MCTUYY C€ (DIaBOHOJIM M aHTOILMjaHU, C TUM
IITO Cy aHTOILIMjaHU KapaKTePUCTUYHU 3a IpBeHe JiykoBe. Canpikaj (aaBoHoNa y BpcTama U3
nopoauiie Allium Hamasu ce y omcery on 7-1917 mg/kg ceexe mace. Cmatpa ce aa je y
OomwpHHM BpcTama rnopoauiie Allium uaentrdukoBano oko 52 jeaumema u3 rpyme GpIaBoHOA
mely kojuma cy HajOpOjHUjU KBEPLETHH, KeMI(epoI1, H30paMHETUH U MUPULIETHH.

OH

HO o] HCO \

OH

OH

HO
OH 0O

Kemndepoa DepyJMHCKA KUCETHHA

HO

P-KyMapHHCKa KHCeJIMHA

Cauka 2. CTpyKType UCTaKHYTHX NOJIH(eHoIa y CpeMyILy

AHanmM30M XeMMjCKOI' cacTaBa CpeMyllla youyaBa ce Ja Cy HajOpojHMjU (hIaBOHOUIU
nepuBatu kemrdeporna. Hamme, cTyauja koja je MCMUTHMBAJIA €TAHOJHU EKCTPAKT JIMCTa
cpemylla ykaana je Ha mnpucyctBo ciuenehux jemumema: — kemmngepon — 3-O-Oera-
Heoxecrepuao3u-7-O-[2-O-(tpanc-p-kymapomi)]-6era-D-rmykonupanosua, kemmdepona 3-
O-6era-neoxecnepuno3u-7-0-[2-O-(tpanc-pepynownn)]-6era-D TITYKOITUPAHO3U,
KeMmmgepot 3-0-6era-neoxecnepuno3ua-7-0-[2-O-(tpanc-p-kymapownn)-3-O-6eta-D-
riykonupanoswi|-0eta-D-rnykonupanosun, — kemngepon — 3-O-0eTa-rimyKonmupaHo3ua U
kemiipepon  3-O-Oera-Heoxecnepumo3uy (37). Takolhe, wcnuTHBaH je XEMHUjCKH CacTaB
eKCTpakKTa cpeMylla J0OMjeHOr M3 CBEKHUX JIMCTOBA KOjU Cy OCYIIEHH cMp3aBameM. [lopen
MPETXOJIHO ONHMCAHUX jeUbCHha YOUCHO j€ JTOJaTHO MpUCYCcTBO cieachux jeaumema: 3-O-
6era-D-rnmykonupanosun, 3-O-6era-D-riykonupanosun-7-O-6eta-D-rnykonupanosun, — 3-
O-anda-L-pamuonupanosui-(1—2)-[3-amerni]-6era-D-rnykonupano3u u 3-O-anda-L-



pamuonupano3ui-(1—2)-[6-amernn]-6era-D-raykonupanosun  (38). Takohe, y cBexum
[[BETOBUMa CpeMyllla OTKPHUBEHO j€ MPHUCYCTBO THUMHUJMHA, AaJICHO3MHA, acTparajinHa
(kemripepon-3-O-6era-D-rimykonupanosuna), kemmdepoi-3-O-6eta-D-rmykonupanos3un-7-
O-6era-D-rmykonupanosuna, kemmdepon-3-O-6era-D-neocheposunga u  kemmdepoin-3-O-
6era-D-neocheposua-7-0O-beta-D-rnykonupanosuaa (17).

1.2.2.1 Ymuuaj paznuuumux ¢pakmopa na caopricaj nonughenona y cpemyuiy

JIuTeparypHu moAany ykasyjy Ha TO Ja Ha KOHLEHTPALHUjy eKCTPaXOBaHUX (eHoa
U3 CpeMyllla yTHYe MpUMEHkEeHa METO/la eKCTPaKIIHje, pacTBapad Kao W Je0 OUIbKE KOjU Cce
ekcrpaxyje. Takole, Ha XeMH]CKU cacTaB OMJBHOT €KCTPAKTa YTUYE U CTAHHUIITE caMe OUJbKE,
KIIMMa T7/Ie pacTe, BpeMe CakyIbama. Pasmuke y canpikajy nmonudeHosaa cpeMmylna OTKpUBEHE
Cy HCIHTHBaKbEM CKOTUIIOBA NPUKYIUbEHHX U3 pasnuuutux obnactu y Ilosbckoj (39).
[TokazaHo je na je cpemym ca mecta R0Oztocze caaprkaBao HajBUITY KOJUYHHY (DIaBOHOUIA U
HajMambu caapka] (EHOTHUX KHCeNuHa, JOK je Hajeehu caapkaj (EeHOTHMX KHCelnHa
oTkpuBeH y jiucroBuma ekortuna Dukla. Tlperxomna crymuja je ucrtakia jaa je yKYIHH
caapxaj nonudenona 6mo Behu y ekcTpakTy noOMjeHOM M3 JIHCTa KajJa je MpUMEHhEeHa
TEeXHHKA Marepanje y3 kopumrheme 70% eraHosa Kao pacTBapava y OJHOCY Ha €KCTPAKIIH]Y
yatpassykoMm (40). Takohe, ucnutuBaHe Cy pasiuke y ¢eHomHuM dpakiujamMma usmel)y
3aKHCEJbEHNX METAHOJHUX EKCTpakaTa 3eJIeHMX M JKYTHX JIHCTOBa, CTaOJbUKE U CEMEHE
cpemyma. [loka3zano je nma je caapikaj aepuBaTa kemmndeposia U jequmbemba alluIOBaHUX P-
KYMapHHCKOM KHCEIMHOM OWo HajBehW y JKyTHM JHCTOBMMA, T1a 3aTHM Y 3€JI€HOM Jumihy.
['eHepamHO mMmocMaTpaHo, ceMe CaApKd MHUHHMAIHY KOJHYMHY (CHOIHHUX jEAHIbEHA,
Meh)yTum BuIIe HealmyioBaHuX y nopehemy ca ammioBanuM (pIaBOHOUTHUM TIIMKO3UIMMA Ca
jeIumbemhUMa p -KyMapuHCKe KHcelanHe npoHaleHo je y crtabibukama U ceMeHy y nopehemy
ca nuctoBuma (41).

I'pyna ucrpakuBaua mpoydaBaja je M yTHULQj jAeia Ouibke Ha caapxkaj (eHona u
OTKPHBEHO j€ Jia je YKYIIHU cajpraj noaudeHosa MambH y JIYKOBUIM y OAHOCY Ha JucTtose. C
Jpyre cTpaHe, cajpikaj Be3aHux (heHona OHo je CMvaH y JyKOBHUIM U nrcToBrMa (42). TanHa
KHCEJIMHA € BakKaH CacTOjaK CpeMyllla M TOKa3aHo je Ja je HmeHa KOHIEHTpamuja Hajeha
KaJa ce 3a J00ujame eKCTpakTa cpemylla KOpucTH 96% MeTaHoJ, HEIITO Mama Kajaa ce
kopuctu 80% MeTaHON U HajMama Kox nmpumene 96% eranona (43). I[NoreHuujanHe pasiuke
y KOJIMYMHU (peHOJa KOje Cy MPOHAIUIM PAa3JIMYUTH ayTOPH MOTY OMTH HOCIEIUIa TPUMEHe
Pa3IUYUTHX METO/A 3a KBAaHTU(UKALIN]Y.

Takohe, exonTumoBM cpemymia ca pa3nuuuTUX cTaHumrTa y [losbckoj mokasyjy
pasiuKe y pacTy u uBetamy. Ha mpumep, Hajayxe naucrose Gpopmupao je ekorun Ducla, mox
je Hajcnopuju pacT auinha 3a0enexeH y ciydajy ekoruna Roztocze. Exotun kapakrepuiie
HAJIIUPHU JIUCTHU JIUCT, HajIyXe CTaOJbUKE W IIBETHE CTaOJbUKe, Kao W HajBehu mpeuHuk
nBactu. Exorun Bieszczady mmao je Hajehm Opoj mBetoBa y mBacTu, 0K je ekotun Ducla
dbopmupao Hajkpahe nBeTHE CTabJHPUKE Ca HaJMamkE IIBETOBA y 1IBacTH (44).

1.2.3 CrepouaHu riimKo3uamn

[TokazaHo je 1a y cactaB cpeMyliia yiaase | cTepouanu riuko3uau (44). U3 nykoswuiie
U JIMCTa cpeMyllia u30Ji0BaHa cy cieaeha jenumema: auocreHuH 3-O-o-L-pamHonupanosni-



(1—>4)-a-L-pamuonupanosmi-(1—4)-[a-L-pamaonupanos3mi-(1—2)]-f-D-rnykonupano3ua u
(25R)-crimpoct-5,25(27)-nuen-3p-on3-0O-a-L-pamuonupanoswi-(1—4)-o-L-
pamuonupanos3ui-(1—4)-[a-L-pamuonupano3ui-(1—2)]-p-D-romykonupanosua.

Takohe y mom3eMHOM Jeny cpemylla OTKPHBEHO je MPHCYCTBO M IPErHaHCKOT
MIMKO3UJIa Kao ITO je 3-XuApOKcH-TperHa-5,16-auen-20-ou3-0-a-L-pamuonupano3ui-
(1—4)-a-L-pamuonupano3uin-(1—4)-[a- L-pamuonupanosmi-(1—2)]-f-D-rnykonupanosu.

1.2.4. Ocrajna jenumema Koja yja3e y cacTaB cpeMyIna

['maBHe OMOJOMIKM aKTUBHE CYICTaHIE Yy CpeMylly OJroBOopHe 3a edekre Ha
OJIpXKaBame 3/paBjba Cy HECYMIHBO CYMIIOp M ()EHOJIHA jenumbema. Mehyrum, y oBOj
OWJBIIM TPUCYTHU CY M JPYT'H XEMHJCKH CacTOjIU: JIGKTHHHU, TOJHCAXapuId, MacHE
kucenuHe (TMaJIMHUTHHCKA, JIMHOJIHA, OJICMHCKA, NaJMUTOJCHHCKA, CTEapHHCKA, O-
JUHOJICHCKA M MHUPHCTUHCKA KHCEIMHA), MHOT€ aMHUHOKHUCEIIMHE (acrapardH, TIyTaMuH,
acriaparuHCKa KHCEJHMHA, TIyTAMHUHCKA KUCEIIMHA, aprMHUH, JaHWH, TJHIWH, TPEOHHH),
nurMeHTd uth (8, 45). Jenumema Koja cy creuynuyHa 3a CPeMyIl a OAYCTHA y OCTAIUM
Allium Bpcrama cy rajgakTo JUIUAHYU aepuBaTh: -cutoctepon 3-O-fB-D-rnykonupanosun u
1,2-mu-O-a-muHoneHowm-3-0-f-D-ranakronupano3ui-Sn- riaumepod (46).

1.2.5. ETapcko y/be cpemyiia

HcnutnBama cy mokasana ja ce mana koinumumHa, oko 0,07%, erapckor yiba MOXKe
nooutu u3 cpemyiia. [lepuon cakymbama OMIbKE OlpakaBa ce Ha XEMHUJCKH CacTaB €TapCKOr
yiba. JloMUHAHTA jeNBbECHA Cy CYMIIOPHA U TO JTUATHAI TUCYIPUIH, THATII TpUCyapum, 1-
OpICHT Tt Aucyindua u metun anun tpucyiadun (8,47, 48).

1.3. 3nauaj cpemymia

1.3.1. Yaora cpemyiia y HyTpuuMju

CBe je Behe umHTEpecoBame 3a ymnoTpeOy Ousbaka M OWJBHUX IIpermapara Kao
(YHKLIMOHATHUX cacTojaka M y (papMaleyTCKUM U y mpexpamOeHuM mpousBoauma (8, 16).
CpeMy1l ce BeKOBHUMa MPUMEHYj€ KaKO Y MCXpaHU (3a4uH, cajaTa), TaKO U Kao JIEKOBUTH
areHc. Mcxpana 3ay3uMa BaKHY YJOTY y pa3Bojy WM NMPEBEHLMJU PA3IUYUTUX XPOHHUUYHHUX
OojecTy M TOKa3aHO je Ja oAroBapajyhe HaBHKE y MCXpaHM AMPEKTHO MOTY YTHUIATH Ha
3/IpaBJbe JbyaU. Joll NaBHUX JaHa XUIOKpaT je u3jaBuo ,,Heka xpana Oyne Bail Jek, a JeK
Bama xpaHa“. Kaga ce pa3Buia MojepHa MeAMIIMHA OBAj KOHIENT 3aMEHEH j€ MPUMEHOM
nexkoBa, mehytuMm Beh y 19. Beky omeT ce HMCTHYE 3HAuyaj aJeKBaTHE UCXpaHE Yy jauyamy
opranm3ma (49). [Mocneamux roauHa HAYYHUIM Cy OKPEHYTH Ka KOH3yMalliju OMJbaka Koje
ocTBapyjy OpojHe OnarojieTu, ajau oj] nocedHe BaXXKHOCTHU je YTBPAUTHU TauaH MOJEJ UCXpaHe
KOoju 6u O6uo HajdukacHUjU Yy KOHTposiHU Oosiectu. Kako Ou ce yBpcTuie y (pyHKUIHOHAIHY
XpaHy, 37paBCTBEHM OeHepuTH OWIbaka Mopajy OWTH TECTUpPaHH y  KIMHHUYKHM
UCTIUTUBAakbUMa y WY TOTBpIe eduracHocTH. bemm nmyk Ha mpumep jomr yBeK HHje
NOTIYHOCTU WCIUTAH, ajld pPe3yJiTaTH OpOJHUX CTyAWja yKa3zyjy Ha HEroBY HMPOTEKTHBHY
yiory y tepanuju Opojuux Oosectr. HajoutHuje Ousbke u3 mopoauie Allium, Gemu nyk u
CpeMyll MOTYy HMMaTW BEJIMKHM 3Haya] y HYTPULHUJU jep caapKe CyMIOpHa U (eHOIHa
jennmBema ca MIMITIO3aHTHUM TeparnujcKuM notennujanom (49, 50).



1.3.2. JlekoBHUTA CBOjCTBA cpeMylla

BpojHu m3BemrTaju cBemode O TOME Ja C€ CpeMyll MHTEH3MBHO KOPHCTU HIMPOM
CBETAa y JICUCHhY MHOTUX OOJIECTH W CTama 4YaK W of nepuona Me3onurta. CBH JeI0BH OUIbKE
Cy JeCTMBM y CHPOBOM M KyBaHOM OOJHKY W TIOCTajy CBE IMOMYJAPHUjU Yy JIOKATHUM
Kyxumama mmpoM EBporie. JIMCTOBU ce MOTY KOPHCTUTH Kao cajiaTa, 3a4MH MM Y KyBaHOM
o0muky. JlekoBuTa CBOjCTBAa cpemylla NpUIIKCYje ce NuImhy W JTyKOBHIIAMa, KOje ce
Hajuerrhe KopucTe y TpaauiroHantoj meaununu (41, 51). Kopuctu ce CBEKH HAA3EMHH JI€0
ownbke (Allii ursini herba recens) mnm cBexa sykosuma (Allii ursini bulbus recens).
HamzemHuu neo ce 6epe y nposiehe mpe HEero mITo 3alovyHe IBETame OMIbKE, JIOK Ce JTYKOBHUIIA
Oepe y aBrycTy, Ipe HEro IITO ceMe ca3zpu. YOpaHe JyKOBHUIE MOTY Jia C€ 4yBajy HEKOJIHMKO
JIaHa Ha CYBOM M XJIaJTHOM MECTY.

1.3.2.1 E¢hexmu cpemywa na oujabemec

JlutepaTypHH TIONAIlM YKa3lyjy Ha TOTCHIMjaJl CpeMylla y Jieuewmy aujadereca.
[IperxonHa cTyauja ucnuTHBala je edekar MNpuMeHe cpemylia y KOMOWHAIuUju ca
CTaHJApIHOM XPaHOM y MEpUOy O 2 Mecela Ha MOJIeNTy 11ja0eTUYHUX TaloBa U MOKa3aHo
Ja oBa OMJbHA BPCTa JOBOJM J0 CHIDKEHa BpeaHocTu rimykose u LDL (52). logatHo, yTuiiaj
KOH3YMallije cpeMyllla MCIUTHUBAH jé W KOJ CIIOHTAaHO XumepTeH3uBHHX mainoBa (SHR) u
ynopehuBan ca epexruma npumeHe Oenor igyka TokoMm 45 gana. [Ipumena Genor u menseher
JyKa JOBEJa je 10 CKOKa y HUBOY HUPKyiIummyher WHCyiIMHA yKa3zyjyhw Ha NMpPOTEKTHBHE
edekrte y Tepanuju qujadbereca.

bpojue crymuje cy mnorBpawie edukacHocT mpumeHe Bpcra poxa Allium na
TJIMKOPETYNalyjy Koja ce MPUIUCYje TNPHCYCTBY Pa3IUYUTUX OHOAKTUBHUX jEAMIHCHA.
CMmatpa ce nma oBoM edekTy aonpuHoce (IaBOHOJIM KOjU MOTY Ja HMHXHOUpPajy €H3HMeE
yKJbydeHe y MeTaboiu3aM YIJbeHHX XUApara, yOiake OKCHIAIMOHU CTpec W MHpIaMaIujy
Kao KJby4HE (akTope Koju moropiiaBajy aujadberec. Takohe, (hmaBoHOIM MOTY H3MEUTH
MHCYJIMHCKY CHUTHAJHY TPaHCAYKLUM]y M JEIOBaTH HMHXMOUTOPHO Ha I[PEBHU HATPHUjyM
rinyko3uu tpancnoprep 1 (SGLT1). IMopen ¢unaBoHona, cMaTpa ce Ja CyMIIOpHA jeHE-CHa
cpemyllla 3HayajHO JONPUHOCE KOHTPOJIM AujadeTeca U 1a CHHEPTUCTHUYKY e(eKaT HaBeAeHUX
JeIMIbeha YUYeCTBYj€ Y peryiailuju TIYyKo3e W TPEBEHIU]JH KOMIUIMKAIMja HW3a3BaHUX
nujaberecom. Edextu Oemor m menseher nyka y aujaberecy Moka3aHM Cy Ha aHMMAaJIHUM
MoJienuMa iujadbereca n3a3BaHoT CTPENTO30TOMHOM M aJJIOKCOHOM, Kao M Ha MaIlijeHTuMa ca
nujaberecom. M3 rpyne cyMmopHUX jeiumemha HUCTHUYY CE€ JIWLIUH U JIOHOPU BOJOHMK
cynpuna (H,S) kao mro je DATS. Benedur nonopa H,S 3acHuBa ce Ha YMHEHUIM J1a Pa3BO]
nujabereca goBoau a0 moBehama HyS, koju Moxke HMHXUOMpATH CEKpeljy HWHCYIWHA WU
cMambuTH npeontepeheme aujabernunux Oerta henmuja cMmamemweM caapxkaja ATII. Camum
TUM, JIOJlaTaK areHaca Koju ocio0alajy OBaj racHM TPAaHCMHUTEpP MOXe OUTH BaaH y
CMameHby ITETHHUX Mocieauna aujadereca (53).

1.3.2.2. Anmukanuepozenu epekmu cpemyuia

HcrpaxuBama cy mokasana ja yHoc OmJbHUX Bpcta u3 poaa Allium moxe cMmamutn
PU3HK O] HaCTaHKa KapIMHOMAa J0jKe, AeOenor mpeBa, MaHKpeaca, mpocTare, e3odaryca.
MexaHu3MHU OJTrOBOPHM 32 IMOCTU3aE AHTUTYMOPCKOT e(eKkTa cpeMmylla U Jajbe HHCY
TEMEJHHO MCIHUTAHU, ajli CE CMaTpa Ja CPEeMYI OBOIM J0 CMamkermha CTBapama MpoayKaTa
JHK, unuxubunmje nponudepanuje u anonrto3e ManurHux hemmja (54). AHTUTYMOpCKH
MOTEHIIMjal Be3yje Ce 3a OPraHOCYMIIOpHA jenumema, Hapouno DADS, DATS uth koju
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HacTajy pasrpaamoM anuiuHa. Ha moxmeny maroBa yodeHo je ma ynoc DADS-a moxe na
CyIpUMHpa pa3BOj XEMHJCKM H3a3BaHOT KaHiepa KosoHa (55). Bumectpyku nokasu
yKa3dyjy Ha TO Ja MeXaHu3aM IIyTeM KOT OpraHOCYMIIOpHA jelUIEHha JIyKa MOTY
UHXUOMpATH pacT TYMOpPCKUX henmja mnoapasymeBa moBehame eKCHpecHje eH3uMa
3aJy)KCHUX 3a JETOKCHPUKAIM]y Kao ITO Cy DIyTatuoH TtpaHcdepasa. Takohe, osa
jenumema Mory HHXuOupaTu 1uroxpoM P450-3aBucHy MoHookcurenasy (56). IMo3utuBHu
edkextn DATS-a oryienajy ce He camo y IOTEHIMjaTy 1a HHXUOUpa TyMopcke henuje, Beh y
YHEHCHUIIN J]a HEe N3a3uBa HexkeIbeHe edekre (57). [Toctoju mogaTak o CMamkeHOM PU3UKY O/
pa3Boja KaHIlepa MpocTaTe KOJ MYIIKapana KOju Cy KOH3yMHpalld OWJbHE BpPCTE M3 poja
Allium (58).

1.3.2.3. Aumuamepozenu egpexmu cpemyuwia

JIOCTYITHY M3BELITAjU CYTEpUIy Jla C€ CPEMYII KOPUCTH Y Y HUBEP3UTETCKO] OOTHUIIN
y Bykypemry y Pymynuju 30or antuareporenor aenosama (59). Ha moneny SHR marosa
OTKPHBEH je MPOTEKTUBAH yTHUIIA] XPOHUYHE KOH3yMallMje CpeMylla Ha JIMIUIHHU CTaTyc
(16). Jenumema koja MOTyaa WHXOMpPAjy CHHTE3Y XOJIECTEpOsa Cy ajOCHH, METHII ajOCHH,
amuuud, DADS wuta (15). Takohe, pe3yntaTu cTyauje Koja je mpaTuia yTUIA] yHOca
cpeMylla TOKOM 8 HeJlesba KOJI 3e4eBa ca XUIIEPXO0JIECTEPOICMHUjOM MOKA3aII Cy KalaluTeT
Jla TIpeBEeHUpa W JedHu arepockieporcke mopemehaje (60). Yiora cpemymia y KOHTpOIU
XUMEPXOJIECTEPOJIEMUje MOXKE OWTH O] BEIUKOT 3HAyaja jep MUCITUIUACMHja MOXKE
OLITETUTH (YHKIMje KOPOHAPHOT EHAOTENa W YMamUTH KamalMTeT 3a HeyTpalu3alujy
crnoboaHux paarkana (61).

1.3.2.4. Aumuaczpezayuonu egpexmu cpemyuia

Jloka3aH je W aHTHArperanujuoHu edekaT oBe OMJBPHE BpPCTE KOjH C€ 3acHUBA Ha
naxubuju AJlI1-a mro je o U3y3eTHOT 3HaYaja KO/ KapHOBaCKy/IapHUX maiujeHara (62).
Jenumema Koja ONMPHHOCE AaHTHATPErallMOHOM e(eKTy cpemylna Cy TallaKTo JIMIHAIHA
nepuBatu: B-cutoctepon 3-O-B-D-rmykonupanosun u 1,2-nu-O-o-nmuHonenounn-3-O-B-D-
rajJjakTonupano3ui-sn- rumiepod (60). Mako cy yriaBHOM (apMakoJIOMIKH epeKTH cpeMyIia
YIOPEIUBH ca OeIuM JIYKOM, Yy TIOJeJMHUM OoJiecTHMa CpeMyll je cynepuopHuju. CMmatpa ce
Ja TOME JONPUHOCE YIPaBO (UTOCTEPOIH M TAJTAKTONMIIMAHM JIEPUBATH KOJUX HEMa y
JPYTUM BpCTaMa JIyKOBa.

1.3.2.5. Xunomenzuenu epexmu cpemyuia

Crymuje cy mokasane Aa KOH3yMaldja cpeMmylla MOXe Ja CMambH CHUCTOJIHHU KPBHH
NPUTUCAK XWIEPTEeH3WBHUX maroBa. Kamga cy ymopehuBana aBa mpemapara cpemylna, ca
MambOM M BehOM KOHLIEHTpAIMjoM aJlMIMHAa YOUEHO je Ja BHIIa KOHLEHeTpaluja aluluHa
JonpuHOcH Behoj peayKuuju KpBHOT NMpUTHCKa (63). Y 0BOM HCTpakuBamy IOKa3aHo je Aa
je HuBo nupkynumyher anrunorensusa |l 3HauajHO HMXKM KOJ MAloBa KOju Cy OWIM Ha
ucxpanu oo6orahenoj cpemymem. IlpermocraBiba ce ga je MexaHHW3aM OJITOBOpaH 3a
XUIOTEH3UBHU edeKaT oBe OMJbHE BpCTE MOBE3aH Ca yTULAjeM Ha pPEHUH-aHTMOTEH3MH
anpocrepon cuctem (PAAC). Jom mpe oko 3 jgemneHuje yodeHO je Ja IMpuMeHa BOACHOT
eKCTpaKTa JIUCTa CpeMyllla MOXe Ja WHXMOMpa aKTMBHOCT AaHTMOTEH3WH KOHBepTyjyher
emsuma (ALIE) (64). Takohe, ALIE akTuBHOCT OWia je 3HATHO CHM)KEHA KOJ TaloBa Ha
TPETMaHy CpeMyIIIeM y OJTHOCY Ha MaroBe KOju HUCY KOH3yMupanu oBy Ousbky (65). [Topen
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yrunaja Ha PAAC cmatpa ce 1a CHIKemhY TeH3Uje JOTPUHOCH M YTHIIA] HAa a30T MOHOKCH/T

(NO) (64).
1.3.2.6. Kapouonpomexmueu epexmu cpemyuia

BekoBuma ce cpeMyin KOPUCTH Yy TPAAUIMOHATHO] MEJUIIMHU Y IPEBEHIUjU OpOjHUX
cpyaHux 000JbEHa, a TOjeJMHU TPOTEKTHBHM e(eKTH Ha cple NOoTBpheHum cy u y
eKCHepUMEHTATHUM cTynujama. llopen mperxomHo omucaHux OeHedura cpeMmymia Ha
KapJIMOBaCKyJIapHH  CHCTEM Kao IITO Cy  XHWIIOTCH3WBHHW,  XHITOJUIIHIEMH]CKH,
aHTHarperaMony edekar, IMOCTOje JOKa3d Ja CpPeMyll MOXe YOIaKUTH HCXEMH]jCKO-
penepdysuony (M-P) moBpeny cpua (65). Takohe, jomn jemna rpyma ayropa mokasaia je aa
cpeMy1n mobdoJpInaBa (GYHKIHjY cplia MITO je TMOTBPhEHO MOOOJBIIAaHIM €XOKapIuorpadCKuM
Ha/la30M U yHanpehenoM (QyHKIMjoM H30510BaHor cpiia (66).

1.3.2.7. Aumuokcuoayuonu epekmu cpemyuia

JluteparypHu TOJAIM YKa3yjy Ha TO Jia CPEMYII HKCIIOJbaBa aHTHOKCHIIAIIMOHA
CBOjCTBa 3axBajbyjyhu mpucycTBy (hiaaBoHona U KaporeHouaa. [IpeTxoqHe cryamje ucrakie
Cy KamaluTeT CpeMyllia Jia HeyTpaluile IMOjeJInHe PaJuKaICKe BPCTe IITO je moTBpheHo in
vitro tectoBuma. Takole, u3BelITaju yKa3yjy Ha TO Ja CacTOjIM €TapCKOr yJba CpPeMylla
MOTy HUCHOJbUTH OeHedure y caHMpamy IITeTHUX edekara cinobogHux pagukana (8).
MehyTtum, kako OM ce pacBeTIWIIA yJiora OBe OMJbHE BPCTE Y MOIYJIAIUjU PEIOKC PAaBHOTEKE
KOJI aKyTHUX M XPOHUYHHX OOJIECTH HEOIXOJHO j& CIPOBECTH MCIUTHBAKHA Ha )KUBOTHEAMA
WIH KJIAHUYKE CTyauje. TpeTMaH eKCTpaKTOM CpeMyila KOj JKABOTHEA M JbYIH ca
Pa3InYUTUM XPOHUYHUM MATOJIOTHjUMa MOTa0 OM Jla YKa)ke Ha MOTCHIIUjall OBe OUJbHE BPCTE
Jla ce YBPCTH Ka0 aHTHOKCUAAHC Y TPOPHIIAKCH U JICUCHY JbYIH.

1.3.2.8. Aumumuxpoonu echexmu cpemywma

bpojue cTtynuje uay y mOpwior TOME Ja C€ CpPeMyll MOXKE€ KOPUCTUTH Y CBPXY
AHTUMUKPOOHOT JlenoBamba. HaunH nmpuMeHe mojapa3syMeBa U CHOJballllby AlUIMKAM]y Kao U
nepopaHu YHOC OoBe OuJbHE BpcTe. PaHuje je moka3zaHo /1a eKCTpaKkTu JOOMjEeHU U3 JUCTOBA U
[[BETOBA CpeMylla JeNyjy aHTHOaKTepHjCKU U aHTUIJbUBUYHO. Edekar je MHTeH3MBHMjU Ha
I'pam-io3utuBHE Oakrepuje, a HemrTo ciadbuju Ha ['pam-HeraruBae (67, 68). I'maBHa
OMOaKTHBHA jeIUI-CHA 3aCTyXKHA 32 aHTUMUKPOOHHU epekaT oBe OUJbHE BpCTe Cy cynduay, a
Hapo4YMTO anuuMH. V3BemTaju 0 aHTUMHUKPOOHOM e(eKTy alMlMHa JaTHpajy joll OX Ipe
HEKOJNMKO aeneHuja (69). Pasnuyut MHTEH3UTET aHTUMHUKPOOHE AKTUBHOCTH OYEKyje ce
NPUMEHOM PA3JIMYUTUX JIEIOBa OWUJbKE, a IIBET C€ MOKA3a0 MOTEHTHHUJHUM Y OJHOCY Ha JIHCT
cpemylla BEpOBaTHO jep caiapxu Behy KomuuuHy OHOAaKTHBHUX jelUmCHa ca
AHTUMHUKPOOHUM noTeHIHjaoM. [loka3aHo je u 1a CoK O]l JIyKOBHUIIE UCIOJbaBa MHXUOUTOPHE
epexte Ha OakTepuje, IJbMBe M mapasure. EdekTu ekcTpakra cpemylia y Tepanuju
0aKTepUjCKUX U TJbMBMYHUX UWH(QEKIHMja JUPEKTHO 3aBHCE OJ MPHUMEHEHE METOoe
eKCTpaklije Kao U KopuurheHor pacTBapaya. MeTaHON ce HCTHYE Kao MOroJjaH pacTBapay 3a
eKCTPaKINjy OpOJHUX aHTUMHUKPOOHHX jeN-CHha CPEMYIIa, TTa OM METAaHOJIHH €KCTPAKT OMO
JIeI0OTBOPaH MpOTHB OpojHUX I'pamM-no3uTuBHUX U ['paM-HeraTUBHUX OakTepuja. Y Tabenu je
JaT TPUKa3 MUKPOOpraHW3aMma 3a Koje je MPETXOAHUM HCTPaXHBAamHUMa MOKa3aHO Jla MOTY
OUTH CaHWPAaHU PUMEHOM CPEMYIIIA.
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Ta6ena 2. Ilpuka3 GakTepuja U IJbUBa IPOTHUB KOjUX j€ ICTOTBOPAH CPEMYII

Bakrepuje I''suse
Staphylococcus aureus Cladosporium spp
Bacillus subtilis Aspergillus niger
Escherichia coli Rhizopus nigricans
Proteus mirabilis Geotrichum candidum
Salmonella enteritidis Saccharomycopsis fibuligera

1.3.2.9. Aumuunghramayujcku u umynomooyiamopHu egpekmu cpemyuia

YTunaj jenumema W3 CpeMylna W Oelor Jyka Ha yOliaxaBame HWH(pIamarmje
JOKYMEHTOBaH je panuje. [IpeTxomHo cripoBeseHa cTyaMja yKasyje Ha MOTEHIMjal eKCTPaKTa
JUCTa W [BETa CpeMylla Ja HCIOJbH aHTHMH(OIAMAIMjCKO IelloBame. EKCrepuMeHT je
CIIPOBEICH Ha MOZETY MH(IaMalyje KOJ MaloBa, a MPeUIoKeHH MEXaHU3aM I10/Ipa3yMeBa
UHXUOMIK]y (aromuro3e IyTeM CMamema oKcuaamuoHor crpeca (70). [Tojenune
KOMIIOHEHTE OeJor JIyKa M CpeMyllla MOTY Jla MMajy UMyHOMoJlylaTopHe edekre Koju, 6ap
JeTMMHUYHO, JEIyjy Kpo3 IPOMEHE Y IPOU3BOIBY PAa3IMUUTHX UTOKKHA. JlOK je 3a Oemu IyK
noTBpheHo Ja Jienyje Kao OJIMYaH MPEBEHTUBHH M MPOTEKTUBHH areHC y MHQIAMaTOPHUM
naToyioTujama, 3a CpeMylll Cy U Jajbe IoTpeOHa J0oAaTHA UCTIUTHBamka. MelyTium, Ha OCHOBY
CIIMYHOT XEMHUjCKOT cacTaBa ca OeIrM JIyKOM U IPETXOJHO CIIPOBEICHUX UCTPAKUBAA MOXKE
Ce O4YeKHMBAaTH Jia CpeMyml HcChobu OeHedute y cramuma mpaheHHM H3pa)keHOM
undnamaimjom (71, 72).

1.4. Koponapna 6oJiect cpua

KapmuoBackynapue 6onectu (KBB) mpencraBspajy Boaehu y3pok mopOuauTera u
cMpTHOCTH Yy 1lenioM ceety. Y KBbB npeBacxoano ce yOpajajy: koponapHa 6osnect cpua (KBC)
i ucxemujcka 6onect cpua (MBC), xoponapHa OosecT apTepuja, aKyTHU KOpPOHAPHU
cunapom u MHore apyre (73, 74). AxyrHu wuHpapkr Mmuokapaa (AWM) mpencrasiba
Hajo30mwbHM]y komrumkaiujy UBC, koja je yecto mpaheHa CMpPTHHUM HCXOJIOM, T1a Cy CTOTra
BEJIMKM HANOPU YJOXKEHH Yy IpOHAIa3aK ONTHUMAJIHOI TepamnujcKor NpUcCTyna Koju Ou
MIOMOTa0 y Jieuelhy WM NaK W3Jieuerhy OBUX NamnujeHata. HemocpenHo HaKOH MMOCTaBIbamba
mujarHoze AVUM Beoma je 3HauajHO MOHOBHO YCIOCTaBUTH pernepdysujy. OBaj MaHEBp ce
MOCTHKE MPUMapHOM MEPKYTaHOM KOPOHAPHOM MHTEPBEHIIM]OM U (GUOPHUHOIN3Z0M.

Tokom AWM KkopoHapHH NpPOTOK KpBH KpO3 apTepuje IMOoCTaje CYyXKeH WU
3aycTaBJbeH, JOK CPYaHOM TKHBY HEIOCTajy KHUCEOHWK WM XpaHJbUBE Mmarepuje. Beoma je
O6uTHO 1a ce penepdysHja YCIOCTaBH y NPBUX MAp MUHYTA jep CMAmbEH JOTOK KHCEOHHUKA JI0
cpia pes3yiTHpa cMamemeM cinobomHe eHepruje m3Benene w3 ATII-a u3Ham KpuTHYHOT
HuBoa. Mako je paHa penepdy3uja o BaXXHOCTH Yy LUJbY CIAlllaBamka MUOKapia, MOBpaTaK
KHCEOHHKA y MCXEMM]CKO TKHMBO MapaJOKCaJTIHO MOKE jOII BHIIE OLITETUTH Cple. YIPaBo
300r Ttora, omrehema MHOKapAa Koja HAcTajy TOKOM HCXEMHjE€ W Yy MPBUM MHHYTHMa
penepdysuje HazuBajy ce M-P moBpena. [Ipe oko miecT AereHrja HAyYHUIIHN CY 3alla3wiid Jia
peniepdy3rja MoKe Y3pOKOBATH HapajoKacalHy IUCHYHKLHU]Y KapAMOMHOLUTA U JIOJJATHO
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OIITETUTH TKHUBO Y3POKOBAHO XUITOKCHYHHUM cTpecoM. Takol)e, moBpaTak JOTOKa KPBHU y CpIIe
MOY€E JTOBECTH JI0 pa3Boja BEHTPUKYJIAPHUX apUTMHja KOje MOTY OUTH CMPTOHOCHE.

Kako Oum ce mpuctynuiao pa3Bojy HajedUKacHHUje CTpaTerHje y TMPEBEHIHjU U
tpermany U-P moBpese o1 BEeIUMKOT 3Ha4aja je pasyMeTH nmatogu3uoiomke aorahaje koju cy
OJITOBOPHM 3a BeH HacTaHak. Hanme, kana je cMambeH JJOTOK KUCEOHHKA Y HCXEMHjU OMETa Ce
paz eNeKTPOH TPAHCHOPTHOT JIAHIIA Y MHUTOXOHJpHUjaMa M pPeIyKyje TJIAaBHU EHEPreTCKU
cyncrpar aneHo3uH Tpudochara (ATII). Cmameno crBapame ATII-a u eHepreTcko
cHabjieBame CpyaHor MUIIKMha J0BOJIE 10 U3PAKEHUX Mocieauia Ha muokapay (73, 74).

Tokom mcxeMuje MUOKap/a JOMUHKMpA aHaepoOHU MeTaboJIM3aM M JI0JIa3H JIO Majaa y
Bpeanoctu PH. Toxom Tor nepuoma Na'/H" jono-u3MemuBauka mymmna ce akTHBHpA Ja OH ce
H" yknonnau u monasu o uHTpanetynapHor nabnaykca Na'. Yenen mana ATII-a, joru ca®
3 CHIOIUIA3MATCKOT PETHKYIyMa Ce Marbe Ipey3uMa M JO0Ja3H 0 HaroMmmiaBama Ca’’ y
IIUTOCOJY IIITO OMETa KOHTPAKIMjy U pellaKkcalujy, a CaMUM THM W pajJ MHOKapjaa. Benuku
npo0JieM MpeAcTaBha U TO MITO c€ MUTOXOHIpHjanHe TpaH3uimone nopa (MTII) otBapajy
Opd 4YeMy JIOJIa3W JI0 HEKOHTPOJUCAHMX KOHTpaKIMja MHOKapjaa, IMpH 4YeMy ce Ha
XHMCTOJIOIIKAM Hajla3uMa yo4aBajy KOHTpPaKIMOHe mpyre. TOKOM UCXEMH]jCKe MOBPEe 1071a3u
10 (YHKIHMOHATHUX, alld U OpOjHUX MOPQOIJIOMIKMX U OMOXEMHjCKUX MPOMEHa KOje MOTyY
y3poKoBaTH cialJbemhe MHOKap/ia Koje ce youaBa KpO3 MaJ KOHTpPAaKIWja, CHCTOIHOT M
JjacTosHOT puTHCKa cpia. CreneH omrehema MHOKapia ce eKCIIOHSHIIM]jaTHO moBehasa ca
IPOIYKETKOM Tpajara HCXEMH]j€ U OJIaralbeM YCIIOCTaBJbama penepdysuje.

Hauwme, Opojuu daktopu mompuHoce pa3Bojy u mporpecuju M-P mospene, a mehy
BHMa Ce M3/Baja: nmoBehaHa MPOAYKIMja PEAKTHBHUX KUCCOHMYHHMX BpcTa (CHIJ. reactive
oxygen species- ROS), orBapawe MTII, npeontpeheme joHnma Ca® u rojayaH 3anabeHCKU
onrosop. Ilosehano orBapame MTII y penepdy3uju ocnodaha nuroxpom C 1 y3poKyje cMpT
kapauomuonmra. Jlo caga je A00po MO3HATHO Ja OKCHJIAIMOHU CTpec W WHGIaMaiuja
3HA4YajHO yTUYYy Ha (PYHKUHMjy M CTPYKTYpy CPYaHOT TKHBA, ajld JCTaJbHU MEXaHU3MHU KOjU
JIONIpHHOCE omiTehemy cplla U Jajbe HHUCY Yy MOTIIYHOCTH pa3jallllbeHu M 3aXTEBajy lajba
npoyuaBama (73, 74).

XumepTeHsuja ce cMaTpa jedHUM of riaBHuMX (akTopa pusmka 3a WBC, ma je ox
BEJIMKE BaKHOCTH YCIIOCTAaBHTH aJICKBaTHY KOHTPOJY TECH3Hje KOJ OBHMX maijeHata (63).
[TornyHo je ouekuBaHO Ja ucxoj M-P moBpene Oyae HENOBOJBHHMjM KOJ MalldjeHaTa ca
MOBHIIICHUM KPBHUM TPUTHCKOM jep J0JIa3d N0 oApeheHnX HeypoXyMOpallHUX ajarTaiyja.
N3 Tor pasiora je jako BaXKHO OJp>kKaBaTH (PU3MOJIOIIKE BPEIHOCTH KPBHOI MPHUTUCKA, KAKO
Ou ce CMamHUO PU3MK 3a HacTaHak nyospux omTehema cpia (63).

1.4.1. YJjora cpemyuia y npeKOHAMIMOHUPAay MUOKapaa

bpojue cTyamje cy mokaszaie Ja mpUMeHa MOjeMHUX (apMaKoJIOIIKUX areHaca WiH
OMJBbHMX IpernapaTa MoOKe MoBehaTu ToJiepaHLM]y cplla Ha MCXEMHU]y MHAYKYjyhu ciuuny
CHTHAJIM3alujy Kao HMCXEMHUJCKO MNpeKOHIuIuoHupame (73, 74). JlocTymHU IUTEpaTypHH
MO/l TOBOPE O 3HAYAJHUM MPOTEKTUBHUM epeKTUMa OMJbaka W jeqUbEHha N30JI0OBAaHUX M3
Owpbaka Ha cpue. KapauompoTeKTHBHM e(QeKTH XpPOHUYHE IpHMEHEe Ousbaka/jelumermha
M30JI0BaHUX W3 OMJbaka yriIaBHOM C€ MPUIUCY]Yy NOoJdudeHoIuMa 3a KOje je y BHIIE HaBpaTa
JIOKa3aHo Ja Moceyjy 3HauyajHa aHTHOKCHJAIMOHA U aHTUHH(IIaMaIfjcKa CBOjCTBA. Y TOM
CMHUCIIy OpOjHM Hay4YHHMIIM HENpPEecTaHO IOKYyIIaBajy Ja OTKPUJy M HCTpaxke jelumbera
NPUPOHOT MOpeKya Koja OM UMana KapAHONPOTEKTUBHE €PeKTe, a CAMUM TUM M CIIOCOOHOCT
na cMambe mocienuiie M/ P moBpene Ha dynkiujy muokapaa (74).
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JlokymeHTOBaHa je BUCOKa €(UKACHOCT ynoTpede cpemyla y MPEeBEHIUJU U JICUCHY
00JIeCTH KapIMOBACKYJIAPHOT CHCTEMa, a 3aCHHMBA C€ HA MOTEHIMjally OBe OMJbKE Ja CHH3H
KPBHH MPUTHCAK, HUBO MHCYJIMHA, YKYITHOT HUBOA XOJIECTEPOJIa M UCIIOJbH aHTHATPETAI[IOHO
nejctBo. Pacryhe nnTepecoBame 3a ynorpedy oBe OMIbHE BpPCTE K0 JAHMjETETCKOT CYIIIEMEHTA
U XpaHe yKa3yje Ha noTpely Maber UCIIMTHBAaka IhCHUX Tepanujckux kopuctu. [Ipe Buie ox
JBE JCICHH]EC IMOKA3aHO je Ja CPEeMyIl MOXKe YONaXHTH 30HY HCXEMHje HAa aHUMAIHOM
MOJIeTly M [IeJIOBaTH HPOTEKTHBHO Ha apuTMmuuHo cpie (66). Meljyrum, npema Harem
JI0CAIalllIbUM Ca3HambUMa, YJIora OBe OMJbHE BPCTE Y MaHEBPY NPEKOHIUIIMOHUpPAA Cpla
HUje JIOBOJHHO MO3HATA. XEMH]jCKa HCITMTHBAkhA CPEMYIIIa OTKPUIIA Cy MPUCYCTBO CYMITOPHUX
U (PCHOJIHUX jeINIbeha Ka0 HajKapaKTePUCTUYHHMJUX CacTOjaka KOju MOTy OUTH euKacHU y
nocTu3amy KapauonpoTeknuje. [loctaBuinm cMo XHIOTely na OM ymoTpeda eKcTpakTa
cpemyia TOKoM 28 paHa Moria cMamuTH mTeTHe edekre M-P moBpene Ha ¢yHkunonamHa
cBojcTBa cpma. IloceOHa HOBMHA OBE CTyauje orjeaa ce y mnpahemy edekara NpuUMEHE
cpemylla Ha cplie HOPMOTEH3UBHHUX M XUIIEPTEH3WBHUX Iall0Ba y Wby Mpahema yjore oBe
OM/bke M y ycioBUMa ToBehama BpemHOCTH TeH3Mje. Takole, akieHaT je CTaB/beH Ha
UCTIIUTUBAkE TOTCHIMjala CpeMylla Ja MOIYJIHpa PEIOKC PAaBHOTEXKY W THUME JIONpPHUHECEe
(GYHKIIMOHATHOM OMOPABKY CpIla HAKOH UCXEMHU]E.

1.5. MudexTrBHE 0OJIECTH

Benukn Teper 3a 34paBCTBEHH CHCTEM IIPEICTaBJbajy 3apa3He OOJIECTH KOje MOTy
O6uTH y3poKoBaHe OPOJHUM MMAaTOreHUMa Kao IITO Cy OaKkTepuje, BUPYCH, IJbHBE, napa3suTtu. Ha
ocHOBY TmporieHe CBETCKE 3ApaBCTBEHE OpraHU3allfje TJIaBHU Y3pPOIM CMPTHOCTH CY
uH(peKkunje Tomux aucajuux myresa, XMB, manapuja uta. Mako je okpuhem aHTUMUKPOOHUX
JIeKOBAa YYMILEH HEBEpOBATaH HANpeJaK y MEIUIMHM, TJIaBHA Opura JaHAIImbUX JaHa
MPOUCTUYE W3 pa3Boja pesucreHyje cBe Beher Opoja OakTepuja HA TPEHYTHO OCTYITHE
JeKoBe. AHTUMHUKpPOOHA PE3UCTEHINja ce JeQUHUIIE Kao M0jaBa Yy KOM MHUKPOOPTaHU3MH He
pearyjy Ha JIeKOBE KOJU CYy MpeTXOoJHO OWiaM epuKacHH M Kao pe3yiaTaT HHQeKIuja
nep3uctupa U mmpu ce. [lojaBa pe3ucTeHIMje Ha AHTUMUKPOOHE JIEKOBE yTHYE Ha
MOPTAJIUTET U MOBehame TPOIIKOBA 3APAaBCTBEHE 3aIUTUTE, a NPOLECHYje Ce Ja CBaKe IOHHE
BeIMKU Opoj Jbynu y EBponu ymupe AMpeKkTHO o OakTepHjCKMX MH(EKIHja OTHOPHUX Ha
aekoBe. DakTOpH KOjU CYy JONPHHENM NpoOieMy pe3UCTEHIMje YKJbydyjy moBehany
yrnoTpedy aHTUMHKPOOHHX JICKOBA U HbMXOBO HEMPABHIIHO nponucuBame (75, 76).

[Tocnenmux roaMHa pacTe HHTEpecOBame 3a OWJbHE Ipenapare y TpeTMaHy
uHpekunja 300r WHUXOBUX OpOJHMX TMPEIHOCTH Y OJHOCY Ha CHHTETCKE JIEKOBE.
WHTepecaHTHO je a ce y a3MjCKUM M apUUKMM 3eMJbaMa BEIMKH OpOj CTAaHOBHUIITBA
oclama ce Ha TpaJuloHanHy Mmeauiuny (75). busbke ce Hanaze y Gokycy uctpakipama Kao
NOTEHIMjaJTHU U3BOP aHTMMUKPOOHUX jeIMI-emha KOje MOrY YCHelHO OMTH McKopHIlheHe y
caHupamwy OpojHUX MH(EKIH]a.

1.5.1. Yaora cpemyma y jedewy HHGpeKTHUBHUX 00JIecTH

[TocToje moka3m ma Cy OpPraHOCYMIIOpHA JeMIbEeHha KOoja Cy 3acTyIJb€Ha y BpcTaMma
Allium edukacHa y neuyermy OakTepHjCKUX W TJbUBHYHHX HH(peKHja. JJOKyMeHTOBaH je U
AHTUMHUKPOOHH MOTEHIIMjall CPEMYIIIA, C TUM IITO je eUKACHU]U Y Jieueny | paM MO3UTUBHUX
y ogHocy Ha I'pam HeraTuBHe O6aktepuje. MelyTuMm HeqocTaTak mpuMeHe oBe OUJbKE Oriiesia
ce€ y TepMaJiHO] HECTAaOMITHOCTH OPTaHOCYMIIOPHUX JelNbCHha, a Takohe crennduyan yKyc u
MHPHC OBHX jEAMICHa OrpaHMYaBa MHXOB dYecT yHoc myreM wucxpane (76). Ilopen
OpraHOCYMITIODHUX jelHbermha, mnoaudeHonn u3 Oemor m menseher myka Takohe wmory
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WCIIOJbUTH aHTUMHUKpOOHW edekar. [lokazaHo je W 1ga ce aHTUMUKPOOHHM TOTEHIIM]jall
eKCTpakTa Oeyor Jyka MOXe MCKOPUCTHTH y Ipepaau M KoH3epBHpamy xpane. Hanme Genn
JYK MOXeE J1a ce KOPUCTH 3a yOHjame MMaToreHa KOju ce MPEHOCEe XPaHoOM, a OTKPHUBEHO je Jia
JI0J]aTaK y Meco, MecHe Tpepal)eBHHE MOXKe 3HAYajHO IPOAYKUTH POK U OUYBaTH CTAOMIHOCT
npexpambenux npousBoga (77). Bemuku mnpoOiieM 3a 3IpaBCTBEHH CHCTEM IIPEICTaBIba
nojaBa OmoduiiMa, OJHOCHO 3ajenHUIle OaKkTepuja YKJIOIUBEHUX Y MATPUKC KOje Cy came
crBopmiie. ONMacHOCT MPOUCTHYE W3 YHMIbEHUIIC Ja OakTepuje y OHOopMIMy KapakTepulle
U3MEHCH (PEHOTHIl Y OJHOCY Ha IJIAHKTOHCKE MHKPOOpPTaHU3ME. Y TOM CMHUCIY, JIeUCHE
uH}EKIMja OBOT THIIA je jour Behn M3a30B yciiea yuecTaiuje pesucTeniuje Ha jaekose (78).

Ha Owuonomky akTHBHOCT EKCTpaKTa YTHYy TNPUMEHEHU pacTBapad U MeEToja
eKCTpakilyje Ma je KJby4Ha JWiIeMa Npe HUCIUTHBAaKka ¢(PUKACHOCTH CEKCTPAKTa U HErOBe
UMIUIEMEHTAIMje Y KIMHUYKY TPaKCy oAa0Hp ONTUMAHUX ycJioBa ekcTpakuuje. Mako cy
AHTUMUKPOOHU e(eKTH cpemyiia MOTBpheHn, WHPOpMAIHje y OBOj O0JAcCTH Cy MU J1ajbe
HE/OBOJbHE, a CTBapHU YTHIQ] pacTBapaya pa3jiuyuTe IOJIAPHOCTH HA Pa3IHyuUTe
MHUKPOOPTraHU3Me U JJajbe HUje UCIUTaH. V3 Tor pasziora, ujb OBE CTyauje OMO je J1a UCIHTa
AHTUMHUKPOOHU TOTEHITM]aJl BOJACHOT, METAHOJIHOT M XJIOPO(POPMCKOT €KCTpaKTa cpemMyiia 1
Jla YTBPJIM Ha KOjU HA4YKMH IPOMEHA pacTBapaya yTHue Ha Tepanujcku edekar. Takohe, nmusb je
VIIOPEIUTH XEMHJCKH CacTaB CKCTpakara ca HUXOBHM OCTBApPCHUM aHTUMHUKPOOHUM
JICNIOBalkbeM y IHJbY YTBphHBama MOTEHIMjaTHUX jeIUbCHA KOja Cy OJIOBOPHA 32 HUXOB
(hapMaKoJIOIIKN YYUHAK.

1.6. Uudpnamanuja u undaamaropue 6oJiecTu

Wudnamanmja mpencraBjba OATOBOP HMMYHCKOT CHCTEMa Ha HWPHUTAHCE MOMYT
naToreHa, CTpaHor Tella, XeMHUKaIHje, paanjanuje. AnekBarad nH(IAMAIjCKU OJTOBOP j& O
KPYIUjaJIHOT 3Hauyaja 3a yKIamkajbe MUKPOOpPraHW3aMa WM JPYruX y3pouyHHKa, Mehyrum
npo0OJiieM HacTaje kKajga uH(IaManuja nep3uctupa u npaheHa je mpoaykeHuM ociodahamem
HUTOKMHA. Jeman onx panux henujckux  gorahaja  mpencrtaBiba  MHUATpanudja
NoTMMOP(OHYKIIEApHUX JICYKOLIMTA, & HbUXOBA NMPEKOMEpPHA aKTUBAIMja MOXKE T€HEpUCATH
ciobonne pagukane. Kao pezynrar ctBapama clio00IHUX pajnKaia J10J1a3u 10 OKCHJIATHBHOT
omrehewa TKUBa M HapymaBawa henujcke ¢ynkuuje (70). Benuka naxma HaydyHUKa
ycMepeHa je Ka MH(pJIaMalMjy U IOTeHIMjaTHUM CTpaTerhjamMa 3a ’eHO CaHHpame U3 pa3jiora
mTo je uH(pIaMalnMja MPUCYTHA y OpPOJHUM MATOJIOMIKMM cTamkuMa. Hamme nureparypHu
noJaly ykasyjy Ha cBe Behy yuyecTasocT O0NeCTH y 4YMjoj €THOJOTHjH JIeKH MH(IaMaluja.
Bbpojuu moxamu cBegoue o moBe3aHOCTH MHGIaAMAIM]CKOT OJIT0OBOpa W JujadeTeca, KaHIepa,
KapAnOBacKylapHUX OosectH, rojaznoctu uth (79-81).

TpenyrHo pgoctynHa aHTHWH(IaManuoHa Tepanuja oOyxBaTaja Hajuemrhe
HectepouHe aHTuuH(piamaTopHe jekoBe (HCAWMJI) u rmykoxkopTtukouzae. Mako HaBeneHu
JIEKOBH OCTBapyjy KopucTaH edekaT y yOnaxkaBamwy HH]IaMaiuje, mpodiieM ca HBUXOBOM
NPUMEHOM JIEKH y M0jaBH OpOjHUX 030MJbHUX HEXeJbeHUX peakiuja. M3 Tor pasiora Tom
UCTPAXUBAE U Pa3BOj JEKOBUTUX OMIJbaKa OTBOPUIIM Cy HOBY €py Y NPEBEHIHJU U JICUCHY
unpnaamaropaux Oonectu (80). busbke cTBapajy cekyHIapHEe METa0OIUTE KOjU MOTY
WCIIOJbUTH CUTHU(UKAHTAH aHTUWH(IaManujcku moTeHnyjan. [lpemHocT y ogHOCYy Ha
CHHTETCKE JIEKOBE oriieia ce y 6osbeM 6e30eJHOCHOM NpOo¢HIOM Ia je CTOra O] U3y3€THOT
3HayYaja OPHJEHTHUCATH Ce Ka OMJPHOM CBETY Ka0 OCHOBH Ka Pa3BOjy HOBUX W MONHUX JIEKOBA.
Nmajyhu y Buly HEBepoBaTaH MOTEHIMjall OMibaka, BEJIMKO je MHTepecoBame (papmaleyrcke
MHAYCTpPU]€ 3a MPOHAJIACKOM CYICTaHIIM U3 OMJbHUX H3Bopa (82, 83).

1.6.1. Yaora cpemyma y nngaamanuju
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Kao mro je Beh HaBemeno, Omibke Koje mpumanajy poay Allium mosnare cy mo
OpPraHOCYMIIODHUM jeIUIb-CHhUMa KOje Mopea OpojHHUX Tepanujckux OeHeduTa MoKasyjy u
anTurHpIaManujcku nmotenuujan (84). IlperxoaHa cTyaMja MMaia je 3a HMHJb Ja MPOLCHH
AHTUUH(IIAMATOPHO JICJCTBO €KCTPAKTA JIMIIha W IIBETOBA CPEMYIIIa HA MOIeTy HH]IaMaIuje
naroBa M3a3BaHE TEPICHTUHCKUM yJbeM. Pe3ynraTu cy mokas3aiu Ja TECTUPaHU CKCTPaKTH
oumha v 1BeTa ucnosbaBajy aHTuuH(uamanujcky aktuBHocT (70). HcrpakuBama Koja cy
UCIIUTUBANIA AaHTUWH(IAMATOPHO [IEJIOBalkbEe CpeMyllla Cy OTpaHHYeHa W HeMa JI0OBOJHHO
nojaTaka Koju OM ykas3alli Ha yJory oBe OmibHE BpcTe y mHGuamanuju. Mehyrum, 6pojHn
JIOKa3M yKa3yjy Ha CHa)kaH yTHIIa] OEIlor JiyKka Ha CMamelhe 3anabemha. HanMe mokaszaHo je
na Oenmu nyk mojadaBa (DYHKIIMOHHCAkE HMYHCKOT CHUCTEMa W MOJIYJIHpa CEKpeuujy
nuTokrHa. OOG3MpPOM Ha CIIMYaH XEMHUJCKH cacTaB OEJIor JyKa M CpeMmyllla, oueKyje ce Ja ou
CpeMylll Takolje MOrao 3HauajHO yTUIATH HA UMyHOperyanujy (85, 86).

[Topen opraHoCyMIIOpHUX jeIHWI-CHa, CBE BHIIE J0Ka3a WAE y NPWIOT TOME Jia
NOJU(EHONN MOTY CIIPEYUTH, YOJIQXKUTH WIN TOTIPUHETH MPEBEHIU]H W/UITH JIeYeHhY MHOTHX
CTama M 0OJIECTH TOBE3aHMX Ca XPOHWYHUM WM CHCTEMAaTCKUM HWHQIaManujoM. Y TOM
cmucity, (Gokyc HaydHEe jaBHOCTH je Ha ynorpebuw monmdeHona U3 XpaHe KOju TOoKa3zyjy
KalaluTeT Jla yMamke 3amajbeHCKU oAroBop. [loTeHnujan cpemyia na yonaxu uHbIamanujy
MOJKE JIONPHHETH JICUCHY U MPEBEHIMJU TATOJIOTHja KAao IITO Cy T'0ja3HOCT, META0OINIKU
CHHJPOM, KapAnoBacKyaapHu mopemehaju, pak (85, 86).

1.7. OxkcnaanuoHu cTpec: yJjiora cpemyuia

Cno0oHM paguKamy HACTajy TOKOM OJ[BHjama (PU3MOJIOMIKKX IpoIeca Kao MTO Cy
JHMcame, Bapeme XpaHe, a Takohe UM ycienq Merabonm3Ma JIeKOBa HUTH. Y HHCKHM
KOHIICHTpalljaMa KOPUCHU Cy Y ojp)KaBamy henujckux ¢yHkuuja. Melhytum, opranuszam je
TOKOM €BOJIYLIMjE€ pa3BUO CUCTEM oOJOpaHe KOju TMojapa3ymeBa ydemhe PUPOIAHUX
AaHTHOKCHJaHaca KOjU CHpevaBajy IuTeTHe edekre mpookcuaanaca. Pasnmkyjy ce
AQHTUOKCUIAHCH KOjU MOTY Jia JIeaKTHBUPAjy aKTHBHE KHCEOHWYHE BPCTE YMME CIIPEYaBajy
HacTaHaK HOBUX CIIOOOTHHX pajvKaia, Kao U aHTHOKCHJIAHCH YHjU CE€ MeXaHHW3aM 0azupa Ha
XBaTramby KHCEOHMYHMX paaukana (87). IIpobrem HacTaje yKONIMKO — KamaluTeT
AHTHOKCH/IaHAca HHUje JOBOJHAH Jla HEYTpAIIMIIE HACTaJle KOJUYMHE CIIO0OTHUX paauKana u
TO CTamkE 03HaUaBa ce Kao OKCUIAIMOHU CTpEC.

OkcuanuoHu CTpec 3ay3uMa BakHY yJIOTY y pa3Bojy U NAaTOTE€HE3U OpOjHUX aKyTHUX
¥ XpOHMYHUX OOJIECTH W CTOra je BelMKa MakKiba HayYHUKA W KIMHHYapa yCMEepeHa Ka
UCTIUTUBAkby C€(PUKACHOCTH NpPUMEHE pPa3IMYMTUX aHTHOKCHaaHaca. Hawmme, mpexoMmepHa
KOHIIEHTpallja MPOOKCHAaHAca BOMM Ka HapyllaBamy INpOTeHHa henwje, mepokcuaarije
JUMAA IMTO y KPajlbeM Mema CTPYKTypHE M (QYHKIMOHATHE KapaKTepHCTHKe hemnuja.
OmnacHocT mpoucTHYe W M3 MOTeHIMjana mpookcuaaHaca ga omrere JIHK, mro Hocu ca
cobom 030mspHe mocneuie (88). IIpookcumaaHCH/OKCHIAHCH KOjU HACTajy Y OHOJIOIIKAM
cucTeMuMa JIOMHHaHTHO npunaaajy POC u peakTuBHMM Bpcrama a3orta (eHri. reactive
nitrogen species-PHC) wu mnpukasamu cy y Ttabenu 3. Ilpema HauuHy JeloBamba
AQHTHOKCHU/IAaHTH Ce€ JieJIe Ha: €H3MMCKE M HEeH3MMCKEe KOjU cy Takole mpukazaHu y Tabenu
(89).

Bpojun pokasu way y HOpuwiIor TOME Ja BUCOKE KOHIIGHTpalWje MpOOKCHAaHaca
JOTIpPUHOCE Pa3BOjy M Mporpecuju nujadbereca, Xxuneprensuje, Maauraux oonectu, UbC uta.
VY toM cmucny, epuKacHH TepamnujcKd MPOTOKOJI MOrao O6u ce Oa3upaTH M Ha NPUMEHHU
AHTHOKCHJIaHAca CaMOCTaJTHO W/WIM Yy KOMOWHAIMjH ca aJeKBAaTHOM (PapMaKoJIONIKOM
TepanujoM. Takohe, mpoMeHe y >KMBOTHUM HaBHMKaMma Koje OM ce 3acHUBaJe Ha yNnoTpeou
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AHTHOKCHUaHaca MOTjie O OMTH M3y3eTHO 3HauajHe y mpoduaakcu xpoununux comectu. (90,
91).

Tabesa 3. HajsnayajHuju MPOOKCHIAHCH U aHTUOKCHJIAHCH Y OPTaHU3MY

PeakTnBHe BpcTe Kuceonuka - ROS En3uMckn aHTHOKCHAAHCH
Cynepokcu aHjoH paiKai 0," Cymnepokcu qu3mMyTasa SOD
XUIPOKCUI pauKal OH- Karanasa CAT
[lepokcus pauKai ROO- ['mytaTroH mepokcumasa GPx
AJKOKCHJT pajiiKa RO- ['mytaTroH pemykTasza GR
XUAPOTIEPOKCHIT PaTUKAIT HOO-

Bononunk nmepokcng H,0,
XHIMOXIOpHA KHCEITHHA HOCI
O30H (O}

PeakTuBHe BpcTe a3ota - RNS HeeH3UMCKH aHTHOKCHIAHCH
A30T-MOHOKCH/I pajiuKai NO- PenykoBaHu rimyTaTHoOH GSH
ABOT-THOKCH pajiuKail NO,e Buramunn
[TepOKCHHUTPUT aHjOH OONO™ Iomudenonu
AJIKUIT TEPOKCHHUTPUT ROONO

[TonudeHnonn NpUCyTHU y JCKOBUTUM OHMJbKama IOIYT CPeMyIlla MOTY WCIOJbUTH
OpojHe TpOTEeKTHBHE (apmakojomke edekre, aau ce HHUXOB HajBehn Tepamujcku 3HAYA]
NPUITUCYje KalaluTeTy Ja yOJjake OKCHUAANMOHM cTpec. JlOKyMEHTOBaHO je Jna YHOC
nonudeHona cMamyje nHpaMalyjy 1 HeyTpaluile mTeTHe e(eKkTe MpOoOKCHIaHaca YuMe ce
ocTBapyjy uspaxkenu OeHeputu kon mnanujeHara ca KBDB. AHTuokcupanuonu edextu
nonvdenosia o0yxBarajy HEyTpaau3aldjy clI0OO0AHHMX paauKajia WM WU3MEHY aKTHBHOCTH
eH3uMa aHTHokcuaanmoHe 3amrtute (92, 93). Cpemymr je IMIMPOKO MPEMO3HAT Y
TPaaUIIMOHATHO] MEAMIIMHYU, a FEroBa JICKOBUTA CBOjCTBA NpENO3HATA Cy y HApOAy O
naBHuX jgaHa. CTynuje yka3yjy Ha aHTHOKCHJIAIIMOHO JIjCTBO cpemyliia, Mel)yTum HenocraTak
je IITO cy yrIIaBHOM TecTHpale in Vitro akTHBHOCT CpeMyllia IITO HUje aJJleKBaTHA MPEIUKIIHja
in vivo 6uosomkux edekara.

Oga cryaMja nMaia je 3a IuJb J1a UCIHUTA Ja I OM KOpUIIheme eKCTPaKTa CpeMyIa
YTULAJIO Ha CUCTEMCKY pelloKC paBHOTEXY. [ToceOHa akTyelaHOCT oBe cTyauje 0a3upa ce Ha
npahemy yTuIlaja OBe OMJbKE Ha CUCTEMCKE MapKepe OKCHUIIAIIMOHOT CTpeca M KOJ 3APaBUX U
XUIEPTEeH3UHUX TManoBa y Tpu jpo3e. Ca3Hawma JOOMjeHa Ha OCHOBY OBOI' HMCTPaXKHBamba
npyXuina OM CMepHHUIIE Ka TPUMEHH CpeMylia y UeJNOCTH, OWJPHUX eKCTpakaTa WIH
M30JIOBAaHHX jeIUbEHha Kao JIMTHBHE CTPATErHje y Jeuehy KapAHOBaCcKyJIapHUX MaTOJIOTH]a.
[IpoyuyaBameM cpemylia ce 0TBapajy HOBE MPO(HIAKTHYKE W Teparujcke MOTyhHOCTH Koje
O0M ce Jlako MMIUIEMEHTHpane uMmajyhu y BHIy JAa ce cpemyll Beh BEKOBHMMa KOPHUCTU Y
UCXpPaHW W OIpPaB/Ja0 je MOBEpeHe OPOJHUX KOPHUCHUKA TPATUIIMOHAIHE W alTepHATHBHE
Me/IULUHE.
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2. INJbEBU



Ha OCHOBY CB€ra NpCeTXO0JJHO U3JIOKCHOI IUJbEBU OBOI' UCTPAKHBAKA CY Oouamn CJICI[ChI/IZ

2.1. OnurTu nu/beBH

1.

2.

3.

HcnutuBame W KOMIapaluja aHTUMHKpOOHMX edekata pacTyhmx mo3a eKcTpakTa
cpemymia.

HUcnutuBamke © KoMmmapanuja aHTUMH(IamManujckux edekara pactyhux mgo3a
EKCTpaKTa CpeMyIa.

HcnutuBame yTUIAja XPOHUYHE MPHUMEHE CKCTpakTa cpeMyma y MOJely
MPEKOHTUIIMOHNPakha Ha (PYHKIIM]Y MHOKapAa U KOPOHAPHY ITUPKYJIAIH]Yy U30JI0BAHOT
cplia marosa.

2.2. CnenupuaHM IHbEBU

XemHjcKa KapakTepH3aluja eKCcTpakaTa cpeMyma W oapehuBame crnocoOHOCTH
Heyrpanuszanuje DPPH’ panukana.

HcnutnBame yTHIaja XpOHWYHE TMPHMEHE eKCTpakTa CcpeMylla Ha MapKepa
OKCHJIAIIMOHOT ollTehema 1 aHTHOKCHIAIIMOHE 3aITUTE U3 KPBU IaI[0Ba.
HcnutuBame yTHaja XpOHHYHE MPHMEHE EKCTPaKTa cpeMmylla Ha Ouomapkepe
CpYaHOT OKCHJIAIIMOHOT orTehema.

HcnutruBame yTHIaja XPOHWYHE NPUMEHE EKCTpaKkTa cpemylia Ha MOpQOJIOoUIKe
npoMeHe OyOpera u jeTpe mamosa.

HcnutruBame yTHIaja XPOHWYHE NPUMEHE EKCTpaKTa cpeMmylia Ha MOpPQOIOMIKe
IPOMEHE MHOKap/ia HacTajie HAaKOH UCXEMHU]E.
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3. MATEPHUJAJI U METO/1



3.1 ETHYKkH acnekTu

Crymuja je omoOpena ox crpane Etuukor komurera dakynrera MEIUIMHCKUX HayKa.
CBe eKkcriepuMeHTaHE TpoLeaype Cy ce crpoBoauie y Jlaboparopuju 3a KapAHOBACKyJIapHY
¢usnonornjy Dakynrera MEIWIMHCKMX Hayka, YHuBepsutera y Kparyjermy. Ilpu
SKCIIEPUMEHTAIIHOM pajy Cy ToliToBaHe oapende nmpornucanux akara (EU Directive for the
Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes
86/609/EEC) ogHOCHO CcTIOpoBeieHe ¢y npema npuHuunuma Jloope nabopaTtopujcke mpakce u
MpaBUIMMa O IOOPOOUTH )KUBOTHHA.

3.2 Illpunpema OWJLHOT MaTepHjajia v MPOLEC eKCTPAKLHje

3a mpoliec eKcTpakiyje ¢y KOpUuIheHn CBEXHU JINCTOBU CPEMYIIa KOjU Cy CaKyIJbeHH
y MapTy Mecelny Ha IaHuHd bykysba y Onusunm Apanbenoma. Bonenu, MeTaHONMHH U
XJIOPO(OPMCKH €KCTPaKTH Cy MpUIIpeMIbeHH ekcTpaxoBameM 100 g mucta cpemyma ca 500
ml pacTBapaua meToz0M ekcTpakije pedurykcom (enrit. heat reflux extraction), y tpajamy o
2 cara. JloOMjeHN €KCTPaKTH Cy MpolieheHn U OCTaBJbeHH HAa TAMHOM MECTY Pajd TalI0XKeHmha
Oanactux matepuja. Hakon tora cy ¢unrpupanu kpo3 ¢uirep mamup. CyBH €KCTPakTH Cy
NOOMjeHH ynapaBamkeM IM0JI CHKEHUM TMPUTHCKOM ITOMONY pOTAIMOHOT BaKyyM yIliapuBaya.
CyBH ocTarax je yyBaH y TaMHOj cTakJieHoj 6ounu Ha 4 ° C 3a fajby nNpUnpemy.

3.3. Xemujcka aHAJIN3a eKCTPaKaTa

3.3.1. OnpehuBame caapxaja cneunpuynux jennmwema HPLC-MS/MS TexHuKkoM

3.3.1.1. Peazencu

VY umby nereknuje ogadpanux nomudenona HPLC-MS/MS texaukom kopuitheHu cy
crnenehn peareHcu: XeKcaH, METaHOJI, MpaBJba KHCEINHA U PeEPEeHTHHN CTaHJap/u.

3.3.1.2. Ilocmynak

[Toctymak wunentudukanuje noaudeHona y eKCTpaKTUMa CpeMyllla CIpPOBEIEH je
nomohy Teune xpomarorpaduje mnomohy Agilent Technologies 1200 HPLC-DAD
kymioBanuM ca Agilent Technologies 6410A ESI-QQQ-MS/MS. Ilpumpema ekcrpakaTa
nojpasymeBaina je pactBapamwe y numeruicyndokcuny (JAMCO) u pazbnaxubame ca 50 %
MeTaHoJIoM jaa ce ao6ujy kounentparmje: 20,0, 2,0 u 0,2 mg/ml. IIpunpemsbero je 15
cTaHmapaa KouueHrpamuje ox 1,53 ng/ml mo 25,0-103 ng/ml, cepujckum paszOaxuBambEeM y
onnocy 1:1 cmemoMm nectunoBaHe BOJE M METaHOIA. Y30piu 3anpeMune 5 pl y3umanu cy 3a
aHanu3y W pasznBajanu nomohy. Zorbax Eclipse XDB-C18 komone (50 mm x 4,6 mm,
BeJIMUYMHA YyecTuna 1,8 um) mpu koHcTaHTHO] TemnepaTypu o 50°C. MoOunHy ¢a3ze YMHHO
je cucrem pactBapaua: A- 0,05% BoneHH pacTBOp MpaBibe KucenuHe u B- meranon. IIpoTtok
mMobuiHe ¢aze uznocuo je 1,0 mL/min. Tlpumemen je cnenchu nmuneapuu rpaaujent: 0 min
30 % B, 6 mun 70 %, 9 mun 100 %, 12 mun 100 %, npu yemy je BpeMe pe-eKBUIMOpalyje
M3HOCUJIO 3 MUHYTA.
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Nnentudukanyja jeaumema CIpPOBEACHA je Tako INTO Ce€ BPIIWIO Topeheme
CIieKaTapa W PETCHIMOHOT BPEMEHA CYIICTaHIIE Ca CIEKTPOM H PETCHIIMOHUM BPEMEHOM
craugapna. IlotBpma wunentudukanuje omabpaHux jeaumema oMoryhena je mpahemem
UV/VIS curnana y omncery 190-700 nm wnakon uera je eduyeHc npociehen na MS/MS
nerektop. Cnenehn mapameTpu jOHCKOT M3BOpa OWJIM Cy MOJEIICHU: NMPUTUCAK HeOymaj3epa
50 psi, Temrnieparypa u npotok raca 3a cymeme (N2) 350 °C u 10 I/min, narmon Ha kanuiapu
4000 V, HeraTuBHM TOJNIApUTET. Jemumema cy mnpaheHa y pexumy ojaOpaHe peakiuje
¢dparmentanmje (enrii. Selected reactions monitoring- SRM). 3a ounrtaBame MOBPIIMHE
nUKOBa M3 XpomaTtorpama kopuinhen je AMassHunter Workstation Qualitative Analysis
copreep, Bep3uja B.06.00 (Agilent Technologies), mox cy kanubOpaimoHe KpHBe
KOHCTpYHCaHe W KOHIeHTpamuje ouutaBane y Microsoft Excel codtsepy. Pesynrar je
U3pakeH Kao |g oadpaHor jeinmberba 1o 1 § CyBOT eKCTpakTa ([g jenmbemalg ce).

3.3.2. OnpehuBame yKynHor caapxaja penoJia

3.3.2.1. Peazencu

3a onpehuBame ykymHor caapxaja gpenosa kopuiihenu cy cieachu pearencu: Folin-
Ciocalteu (FC pearenc-0,1 M), pactop Na,COj3 (75 g/L), pactBop ramHe kucenune y 11
koH1eHTpanuja ox 0,625- 80 pg/ml mro mpencrasiba cTanmape.

3.3.2.2. llocmynak

Crexktpodoromerprjcka meroma yrBphena on crpane Singleton-a u capagHuka
npunaroheHa 3a MHKpoIUIode KopuinheHa je 3a MpOIeHY YKYIHOr caapkaja ¢eHona y
excrpaktuma cpemyma. FC peareHc je xopuiiheH y HaBEACHO] aHAIW3HM U CAIPKH CMEIIY
dochosondpamoe u dochomonubaeHCKEe KucenuHe. HaBenena metoma Oa3upa ce Ha
OKCHJIAIMjH TTONU(EHONTHUX jenbeba y nmpucyctBy FC pearenca 10 (eHOKCHIHHMX aHjoHA,
IpU YeMy HMCTOBPEMEHO JO0JIa3M 10 PeAyKlMje peareHca 10 BoJ(ppaM-OKCHIAa U MOJUOJIEH-
okcyaa IuiaBe Ooje. VHTeH3uTeT IuiaBe 00je ce AETEeKTyje CHEeKTPO(OTOMETPHU]CKU IpHU
anicopbanuMju A=760 NM © JIUPEKTHO je NPONOPLHMOHATIAH KOJMYMHHU MoiudeHona y
TECTUPAHUM EKCTPAKTHMA.

Excrpaktu cy kopuinhenu y komenrpanujama 0,125, 0,25 u 1 mg/ml 3a Bogenu u
metanoaau U 0,03125, 0,0625 u 0,25 mg/ml 3a xnopodopmcku. 30 pl excTpakTa momemna ce
ca 150 pL 0,1 M FC pearenca u 120 pL 75 g/L Na,COs;. Hakon 2 cata Ha coOHOJ
TeMmreparypu amncopOaHIMja pacTBOpa j€ OUYMTaHa CHEKTPO(POTOMETPHUJCKM Ha TaJlaCHO]
nyxuan 760 nm. Caapxkaj monmmdeHosa wu3padyHAT je TOMOhy KaauOpaloHe KpHUBE
CTaHJApJHOI pacTBOpa TajHe KUCENUHe, Tj. kao (QyHKIMja arncopOaHIMje y 3aBUCHOCTH O
KOHIIeHTpanuje. Pesynrar je mnpuka3aH mnomohy cpemme BpEAHOCTH TpU Mepema u
npezcTaB/ba MY eKBUBaJIeHATa TalHE KUCEJIMHE 110 § CYBOT eKCTpaKTa.
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3.3.3. OnpehuBame ykynmHor caap:xaja gaaBoHuaa

3.3.3.1. Peazencu

Pearcencu koju cy kopumrheru 3a ojapehuBame yKymHOT (IaBOHOMIHOT caapikaja y
ekcTpaktuma cpemyma owam cy cieaehu: AICl3 (0,75 M), CH3COONa (1 M), pactBop
KBepIleTHHA Y KOHIeHTparjama o 0,625-84 pg/ml mto npeacraBiba cTanaap.

3.3.3.2. llocmynaxk

YkynHuu caapxkaj (uaBoHompa oapeheH je mpema NpeTXoIHO YTBpHEHO] METOIU
Chang-a u capannuka koja je mpuiaroheHa 3a mukpo mioue (94). Merona ce 3acHuBa Ha
YUECHUIM Ja (IaBOHOMAM ca METaluMma Tpalie oarorapajyhe komiuiekce. Y peakiuju
duaBomomma ca AlCl;, AP ce Besyje 3a ykymHe ¢uaBoHOMZE M HACTaje KOMIUIEKC
dbmaBoHomma ca anymyHujymoM. VIHTeH3uTeT 00o0jeHOr KoMmIuiekca ce ojpehyje
CHEKTPOPOTOMETPHUjCKH MepemeM amncopOaniuje Ha A=415 nm wu mnpomopuuoHanaH je
canpkajy (haBoHOMIA Y UCIIUTUBAHOM Y30PKY.

PacTtBopu ncnTHBaHKX eKcTpakaTa Owin cy y konuenrpaiujama 0,25, 1 u 4 mg/ml 3a
Bojenu u metanonuu u 0,0625, 0,25 u 1 mg/ml 3a xnopodopmcku ekcrpakr. 30 pul ekcrpakra
nomerira ce ca 90 pl meranona, 6 uL 0,75 M AICl3, 6 uL 1 M CH3;COONa u 170 uL H20.
Cnema mpoba je mpumpemMJbeHa Ha WCTH HAYMH OCHM IITO j€ YMECTO EKCTpakTa Jojat
pactBapau (metanos/50% wmeranon/dH,0).  Amcopbaniigja pacTBopa je OYHMTaBaHa
cnektpodoromerpujcku Ha A=415 nm nakoH 30 munyta. Kopuctehu kanubpaunoHy KpuBy
CTaHJApJHOT pacTBOpa KBEpIETHHA oApeheH je YKymaH caapxaj (DCHONHHX jeIumbemba.
Pesynrar je mpuka3zaH Kao cpelma BPEJHOCT TPU Mepema =+ CTaHIapjHa JeBUjalfja H
npescTaBiba MY eKBUBaJIEHATa KBEPIIETHHA 110 §J CYyBOT €KCTPaKTa.

3.4. OnpehuBame cnoco0HOCTH ekcTpakarTa na Heyrpaaumy DPPH-
paaukan

3a onpehuBame CIMOCOOHOCTH €KCTpakarta cpemyina na Heyrpamunry DPPH™ (1,1-
TG EHWIT-2-IUKPUIIXAIPA3IIT) paauKal KopuimheHa je CHeKTpo(OoTOMETpHjcKa MeToJa
ayropa Sanchez-Moreno u capajanuka, npuiarolena 3a mukporioue (95).
3.4.1. Pearencu

3a oxapehuBame CIOCOOHOCTH €KCTpakara cpemymia jga Heyrpamunry DPPH’
kopuinhenu cy cnenehu pearercu: ocHoBHU pactBop DPPH’ pearenca koju ce cacroju ox 3
mM DPPH’ y eranony, paguor pactsopa DPPH’ pearenca xoju ce m06uja kaga ce pacTBOpH

67,2 uM DPPH’ y MeTaHOTy ¥ €KCTPaKTH.

3.4.2. IToctynak
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Hagenena metona ce 6a3upa Ha MpoMeHHU 00je pacTBopa yciea peakije GpeHosa ca
DPPH" u3 jpyOuuacte y xyry 60jy. AHTHOKCHIATHBHY MOTEHIMjall eKCTpakaTa ojpeleH je
noMohy mpeTxoHO MpuIaro)eHNux TeCToBa 38 MUKPOILIOYE.

OcylieHn eKCTpakTH Cy pacTBOPEeHW Yy auMmeTun cyindokcuay na ce mgoduje
kounentpanuja 200 mg/ml 3a Bomenu u Mertamonnu u 176,3 mg/ml 3a xmopodopmcku
EKCTPaKT. 3a UCIUTHBAKE aHTHOKCHIAIIMOHE aKTUBHOCTH StOCK pacTBopu cy pacTBOpeHHU y
H,O, 50% wmeranony u JIMCO 3a BOJECHHM, METAaHOJHU M XJOPO(DOPMCKH EKCTPaKT.
Kopumihene cy xonuenrpauuje excrpakara og 0,125-16 mg/ml. 10 pl cBakor ekcrpakra y
HU3Yy KOHIeHTpanuja goaato je y 100 ul pacrBopa ox 90 umol/l DPPH y metaHoiy u cMmelia
je paszonaxena ca nqogataux 190 pl meranona. ¥ xonrposnama je 10 pl y3opka 3amemeHo ca
H,0O 3a Bogenu, 50% wmeranon 3a meranonnu uinu JIMCO 3a xsnopodopMcku eKCTpakT. 3a
nobujame cierne nmpobe momenianu ¢y camo Meranon (290 pl) u cBaku y3opak excrpakra (10
ul), mok ce ciemna nmpoba 3a KOHTpoOITy JA00mIa MemameM Metanoia (290 ul) u pacTBapaua ca
KojuM je onroBapajyhu ekcrpakt pasonaxen (10 pl). Mepema ancopbaHimje oyntaHa cy Ha
515 nmg HakoH 1 cata. CBM y30pIM M KOHTpOJa HANpaBJbEHU CY 3a MEPEHE Yy TpHU
NIOHABJbaJha.

[IporieHaT WMHXUOWIIMjE TOCTHTHYT Pa3IMYUTHM KOHIIEHTpallMjaMa y30paKa H3padyHar je
yrnotpebom cnenehe jeqHaunHe:

I (%) = (Ao - A)/Apx 100
rie je Ao aricopbaHiia KOHTpoJie, a A arcopOaHIla UICIIUTHBAHUX y30paka, 00a KOpUTOBaHA 3a
BPEIHOCT OAroBapajyhux cienux mnpooa.

OproBapajyhe kpuBe 3aBUCHOCTH WHXHOHWIMjE OJ KOHIICHTpAIMje KpEeHpaHEe Cy
kopuihemem codrBepa Origin, Bepsuja 8.0 u Bpeanoctu IC50 (koHIIEHTpalKja SKCTPAKTa
Koju mHXuOMpa crBapame DPPHe 3a 50%). Konaunu pesynaTar je M3pakeH Kao cpeama
BpeIHOCT + cranaapaHa nesujaurja (C) Tpu mepema y pg/mL.

3.5. OnpehnBame aHTUMHUKPOOHE AKTUBHOCTH €KCTPAaKaTa cpeMylia

3.5.1. Cyncranue

Kopumthene cy cnenehe cycnraniie: peca3ypuH, aHTHOMOTHUK TOKCUIIMKIMH KOJH j€
pacTBOpeH y XpaHJbMBOM TeuHOM Meaujymy Mueller-Hinton 0OyjoH u aHTHMHKOTHK
drykonason pactBopen y Sabouraud dextrose 6yjony. Xpaussuse momiore Mueller-Hinton u
Sabouraud dextrose Oyjon nobujerun cy ca Topraaka, Beorpaa. TecTupanu ekcTpakTH
pactBopenu cy y JIMCO u 3atum pa30biaxeHd y XpaHJbUBOM TEYHOM MeAHjymMy da Ou ce
nocTuria KoHuentpanuja og 10%.

3.5.2. TecTupaHu MUKPOOPTraHU3MH

AHTUMUKpOOHAa aKTUBHOCT e€KCTpakata cpeMmyma je Tectupana Ha 20
mukpoopranuzama. Kopumtheno je 10 marorenux Oakrepuja, 6 cTaHgapAHMX cojeBa u 4
KIMHWYKA Hu30JaTa. Takohe je TecTUpaHO celdaM BpCTa IUISCHH W TPH BPCTE KBAcIa,
YKJbY4yjyhu meT craHmapJHHX cojeBa M IeT u30Jara M3 XpaHe u npupone. CBH KIMHHYKH
u3onatu nobujenu cy ca MHcruryra 3a jaBHo 31paBsbe Kparyjesail. Octany MUKpOOpraHU3MHU
cy obe36ehenn U3 Konekuuje kojy je apxkana Jlaboparopuja 3a mukpoduosnorujy I[IpupoaHo-
MaTeMaTHukor (paxkynrtera YHuBepsurera y Kparyjesiy.
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3.5.3. [Ipunpema cycneH3uje

Kononuje OakTepuja W TJbHBA CYCICHIOBAaHE CYy CTEPUIHOM (DU3HOJIOIIKOM
pacTBOpy, a ryctuHa je mnpahena nensurtomerpoMm. Kama ce mpumaroau rycruaum ox 0,5
McFarland cranzapna, cycrnensuja 6akrepuja cagpxu oko 10 CFU/mL, a cycrensuje kBacua
oxo 10° CFU/ml.

3.5.4. lloctynak

Kopumihena je MuKpoIuIyliiOHa METO1a y3 IMOMOh peca3ypruHa KOju Memba 00jy of
IIaBe 70 po3¢ y KOHTAKTy ca OKcuaopeaykrasama xuBux henuja (96). AHTMMHKpOOHA
aKTHBHOCT TeCTHpaHa je oapehuBameM MHUHUMaTHE MHXHOUTOpHE KOoHIeHTpanuje (MUK) u
MUHUMaIHE MUKpoounuaHe kormnenrpamnuje (MMK). ¥V mnoue ca 96 orBopa goxaro je 100 pl
XpaHJpMBE MOJIOre. Y TPBU pell Tuioue jaoaa ce amukBoT of 100 ul u3 mMaTuyHOT pacTBOpa
UCIUTHBAHUX EKCTpakaTa ca KoHIeHTpanujoM of 10 mg/ml. 3aTum cy u3BeneHa ABOCTpPYyKa
cepujcka pazbnaxema ynoTpeOoM BuillekaHaiaHe mumere. /loOujeHu orcer KOHIEHTpaIuje
ouo je ox 5 o 0,078 mg/ ml. CBaku TecT je yKJbydHMBaO KOHTPOJY pacTa W KOHTPOIY
crepwiiHocTd. CBU  TECTOBM Cy W3BEICHU JEJIHOKPATHO. MHHHMMAaNHE MHUKPOOHIIUIHE
KOHIIEHTpanuje yrBpheHe cy mpebammBameM 10 pl y3opaka u3 oTBOpa y KOjuMa HHje
3a0elie)KeHa MPOMeHa MHAMKATOpa WM pacT MHIEIHja Ha XPAHJbUBOM arapHOM MEIUjyMy.
Ha kpajy mepuona wHKyOanuje, HajHIKa KOHIIEHTpanuja 0e3 KoJoHuje AePUHUCAHA je Kao
MUHHMaJIHa MUKPOOHIIMIHA KOHIICHTpAIH]a.

Tabesna 4. TecTupaHy MUKPOOPraHU3MU

Staphylococcus aureus Rhodotorula mucilaginosa

S. aureus ATCC 25923 Saccharomyces boulardii

Bacillus cereus Candida albicans ATCC 10231
Bacillus subtilis Penicillium expansum

B. subtilis ATCC 6633 P. chrysogenum

Escherichia coli ATCC 25922 P. italicum

Proteus mirabilis ATCC 12453 Trichoderma viridae ATCC 13233
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 Aspergillus flavus ATCC 9170
Cronaobacter sakazakii ATCC 29544 A. fumigatus ATTC 204305
Salmonella enteric A. niger ATCC 16404

3.6. OnpehuBame anHTHHHGIAMATOPHE AKTUBHOCTH €KCTPAKTA CpeMylLia

3.6.1. Cyncranue

Cyncranue koje cy kopumrhene 3a onpehuBame aHTUHMH(IAMATOpHE AKTUBHOCTH
eKCTpaKTa CpeMyllia Cy KapareHWH W CTaHAap/HU JIEK HHIOMETAIUH.

3.6.2. ExcnepumeHTaIHA IpoLeaypa
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3a oapehuBame aHTHENEMAaTO3HE AKTUBHOCTH KOpHUIMhEH je MojeNl KapareHHHOM
n3a3BaHe MHpIamanuje marne manosa. Kajga ce kapareHuH NpUMEHH UHTPAIUIAHTApHO Y HIAITy
maroBa JIoJIa3d JI0 pa3Boja aKyTHE MHQIamalnuje, a KIMHUYKA CIIMKa IMOJApa3yMeBa pa3Boj
epuTeMa, eieMa U XUIepairesuje. 3a UCIUTUBAKE aHTUMH(AMAINjCKe aKTUBHOCTU ofadpaH
j€ METaHOJIHM EKCTPaKT WMajyhW y BHIY HETOB HAjONTUMATHHjU XEMHJCKH CacTaB y
nopehemy ca BOIEHUM U XJIOPO(POPMCKUM.

VY oBaj aeo WcTpakuBama yKJbydeHo je 50 ompacimux mamosa Wistar coja, MyImikor
noja, crapoctu 8 Hexaesba, TenecHe mace 200-2509. KuBotume cy Omie yyBaHe y CTPOTO
KOHTPOJIMCAaHUM YyciioBuMa (Temmeparypa 22+2°C, mmkiayc cBeriocT:Tama 12:12 yacosa).
Bopa u xpana cy Ouiay IOCTYIHH Y I0BOJbHO] KOJMYMHY /12 O MMallOBH MOTJIH J1a UX Y3UMajy
npema norpebu (ad libitum). Mudnamanmja ce pasBuja Hakon arumkamuje 1 mL 0,5%
(U3MOIOUIKOT pacTBOpa KapareHMHA UHTPAILIAHTAPHO Y 3311y JIEBY IIAIly MaloBa.

[TamoBu cy Owim noJie/beH! y TeT rpymna Ha cienehu Hauws (10 namosa mo rpymnm):

1) 50 AUE — untpaneputoHeanHa (i.p.) aruiMkainuja METaHOJHOT €KCTPaKTa CpeMyIiia y
no3u o1 50 mg/kg 60 MuHyTa Ipe arIMKaI#je KaparcHHHa;

2) 100 AUE —i.p. amutukarija METaHOJIHOT eKCTpakTa cpemyiina y no3u oa 100 mg/kg 60
MUHYTA IIpe alUTMKAINje KaparcHuHa;

3) 200 AUE- i.p. ammkaruja METaHOJIHOT eKCTpakTa cpemymia y go3u ox 200 mg/kg 60
MUHYTA [IPe alUTMKAIKje KaparcHuHa;

4) WHIOMETANMH - I.p. atuTMKaIja uHaoOMeTalMHa y 1034 ox 8 mg/kg, 60 munyTa mpe
aruTMKaIje KaparcHNHa;

5) KkoHTpoJsa - i.p. amwmKanuja GU3NOIOIMIKOr pacTBopa, 60 MHHYyTa IMpe aruIMKaIuje
KapareHuHa.

3.6.3. [Iponena anTHeaeMaTO3HEe AKTUBHOCTH €KCTPAKTA

AHTHEeeMaTO3Ha aKTUBHOCT €KCTpakaTa cpemylia y pacTyhuM j103ama MpolemeHa je
Ha OCHOBY J1e0JbHHE JIeBe IlIane Maiosa y ciaenehuM TpeHyuuma: npe npumene kapareausa (0
car) u HakoH 1,2,3 u 4 h. JleO/pbrHA TKHMBA c€ MEPH HA CPEJMHU IIare TMOMONY TUTHUTATHOT
kanunepa. [IponeHar uHxuOMIMje enema IIame ce M3payyHaBa Ha OCHOBY BpEAHOCTHU
nebsprHe mane npemMa GopMyIiu:
% unxuéunmje =100 x [1- (Yt/ Yc)]

rae YU mpencraBiba pasnuky y AeOJbMHU IIAne y TPYNH TaloBa Ha TpeTMaHy wu3Mmehy
onpeheHor TpeHyTKa BpeMeHa U HYJTOT TPeHYTKa, a YC MpeAcCTaB/ba Pa3iuky y AcOJbHUHU
miarne y rpynu ManoBa KOjuMa je arjaukoBaH (U3HOJOmKUA pacTBop u3Mmely oapehenor
TPEHYTKa BpEMEHA U HYJITOT TPEHYTKa.

3.7. OnpehuBame epekaTa eKCTPAKTA CPEMYIIA HA CUCTEMCKHU PeIOKC
craryc u ex vivo U-P noBpeay namosa

OBO je ekcrepruMEeHTa Ha CTy/Hja Ha MaTepujaly aHUMAJHOT Mopekia in VIvo u ex
Vivo. Tlpu excrepuMEHTAaTHOM paay Cy TOHITOBaHE onpende mponucaHux akara (EU
Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other
Scientific Purposes 86/609/EEC) u npuHIHIa eTUIHOCTH.
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3.7.1. ExkcnepuMeHTAaJIHE ;KUBOTHH>€

Y 0BOM Jeny MCTpakMBama KOPUCTHIHN Cy C€ 37paBU U CIIOHTAHO XHUIIEPTEH3UBHU
Wistar mamoBu MyImkor mojia, ctapoctd 8 Hemesba, TeiaecHe mace 200-250g. Ykyman 6poj
naroBa (80) 610 je mojesbeH y ABE TPyIe, 3APaBU M CIOHTAHO XUIEPTCH3WBHH, MAIOBU, Y
OKBHUPY KOjuX ce pasiukyje 4 moarpyna. CBUM manoBHUMa akyTHO je m3a3BaHa M-P moepena
npeMa MpoToKoJy Koju he OuTH 00jalImbeH y 1ajbeM TEKCTY.

3npaBu NManoBu:

1) CTRL- maoBu 6e3 TpeTMaHa KojuMa je nzasBana M-P mospena cpia;

2) 125 AUE- mamnoBu koju cy TOKOM 4 Heaesbe mpe u3asuBama M-P moBpenme cpia
CBAaKOJIHEBHO OPAJHO KOPUCTHJIM €KCTPAKT cpemylna y n1o3u o1 125 mg/kg;

3) 250 AUE- mamoBu Kkoju Cy TOKOM 4 Heme/be npe u3a3uBama M-P moBpeme cpia
CBAKOIHEBHO OPaJIHO KOPUCTHIIM KCTPAKT cpeMyia y go3u o1 250 mg/kg;

4) 500 AUE- mamoBu Kkoju Cy TOKOM 4 Hemesbe npe u3a3uBama M-P moBpeme cpia
CBAKOIHECBHO OPaJIHO KOPUCTHIIM KCTPAKT cpemyia y go3u o 500 mg/kg;

CnonraHo XHNEPTECH3MBHHU MAIOBH .

1) SHR- manoBu 6e3 TpeTmMaHa KojuMa je uza3Bana M-P mospena cpua;

2) H125 AUE- namoBu koju cy Tokom 4 Hezmesbe mnpe m3asuBawa M-P mopeme cpia
CBaKOJHEBHO OPaTHO KOPUCTHIIM €KCTPAKT cpeMyla y go3u oa 125 mg/kg;

3) H250 AUE- namoBu koju cy TOKOM 4 Hele/be mpe u3asuBama V-P moBpene cpua
CBaKOIHEBHO OPaTHO KOPUCTHIIM KCTPAKT cpemyia y go3u oa 250 mg/kg;

4) H500 AUE- namoBu koju Cy TOKOM 4 Hele/be mpe u3asuBama V-P moBpene cpua
CBaKOIHEBHO OPaTHO KOPUCTHIIM €KCTPAKT cpeMyia y go3u o 500 mg/kg;

3.7.2. OnpehuBame cHCTEMCKOT PeOKC cTaTyca

Kako O6u ce ucnutanu edekTd cpemylia Ha CHCTEMCKM HHUBO MPOOKCHAAHACA H
AHTUOKCHJIaHACA KPB je TPHKYIUbCHA HAKOH 4 HeIelbe TpPeTMaHa. Y y30pIuMa Iuta3me
onpehuBaHu Cy HHBOM MPOOKCHIAHAcCA: WHAECKCAa ITUMUAHE MEPOKCHUIAIMje, MEPEHH Kao
TBARS, NO;, O, u H;O,. VY y3opuuma nm3ata epuTpomuTa OApeUBaHU Cy HUBOHU
aatuokcunanaca: CAT, SOD wu GSH. CBe Ouoxemujcke aHanm3e ojpaheHe cy
cniektpodoromerpujcku (Specord S-600 Analytik Jena, Benuka Bputanuja).

3.7.2.1. Oopehusare unoexca runuone nepoxcuoayuje (mepen kao TBARS)

WNuaekc nunuaHe Nepokcuaaluje oapehuBaH je MHAUPEKTHO MEPEeHmeM MpojayKara
peakIyje JTUMHIIHEe TepoKCHIaIje ca THOOapOUTypHOM KHCEITMHOM, OJTHOCHO HHBoa T BARS
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(eurn. Thiobarbituric Acid Reactive Substances). Cniekrpodoromerpujcka MeToaa ce 6asupa
Ha ojapehuBarby HHBOA JIMIMIHUX IEPOKCHIA HAa OCHOBY pEakiMje MaJOHWIIHaIICXUIa
(MDA) ca tno6apoutypaom kuceaunrom (TBA) (97).

3.7.2.1.1. Peareucu

Pearencu koju cy xopumihenu 3a oapehuBame HuBoa TBARS cy: 2-tmobGapoutypHa
kucenunna (TBA), 28% tpuxinopcupherne kucenune (TCA) u Hatpujym xunpokcun (NaOH).

3.7.2.1.2. Tlocrynaxk

ITomema ce 400 uL 28% TCA u 800 pL mnasme u octaBu 15 MmunyTa Ha neny. Hakon
TOra ClIeU mporec HeHTpudyrupama y Tpajamy ox 15 mua mpu 6000 rpm. Y 800 uL
cynepHaranta noaaje ce 200 pL 1% TBA, a nmorom ce noOujeHH Y30puHM HUHKYOUpPaAjy Y
BoseHOM Kymatwiy 15 mmuyra ma 100°C. Hakon Tora y3opum ce ocraBe 15 mMuHyTa Ha
coOHOj Temmeparypu 1pe oapehuBama amcopOaniuje. AmcopOaHiuja je MepeHa
cnekTpodoromeTpujcku Ha A=530nm. JlecTunoBana Boja je kKopumheH Kao ciena npoda, y
KOJIMYMHY EKBUBAJICHTHO] 3anmpeMuHu Iuiazme. Konuentpammja ocnobohennx TBARS
u3padyHaTa je Ha OCHOBY jeIHAYMHE U3 MpeTXxoaHo mybnukoBaHe cryauje (97). Huso TBARS
ce u3pakaBa y UM, 3a pa3JIKy 0/ OCTaJIMX MEPEHHX MPOOKCUIAHACA YHja je KOHIICHTpaIhja
u3paxkaBana y NM jep je xonuuuHa TBARS 3a jenan panr BennunHa Beha 01 CBUX OCTaIHUX
napamerapa.

3.7.2.2. Oopelhusarwe numpuma (NO5)

Mepeme HuBOa 0ci1000heHnX HUTPUTA MPECTaB/ba MOrOAHY METOY 338 UHIUPEKTHY
nporieHy  (yHkuoHaHOCTH — eHporenHor L-apruamH:NO cucrema y  KOpOHapHO]
mupkynaiju. Azor MoHokeua (NO) y peakuuju ca MoJeKyJIapHUM KHCEOHMKOM JIOBOJH 10
Hacranka Hutputa (NO;') Ha cienehn HaumH:

NO + %20, — NOy
Kako y oBOj peakuuju HacTaje €KBUMOJIapHA KOJMYMHA HUTPHUTA, CMarpa Cc€ Ja je HHUBO
HUTPUTA Y Y30pKYy 3ampaBO HHBO OcJoO0oheHOr a30T MOHOKCHAA. MeToaa ce 3acHHMBa Ha

kopumrthersy Griess-oB peareHca KOju y NMPHUCYCTBY HHUTPHTA IOBOJHM 10 HACTAHKA HA30-
KoMILIeKca Jbyoruacte 6oje (97).

3.7.2.2.1. Pearencu

Pearencu xoju cy kopunthenu 3a onpehusame HuBoa NO, cy: cyndaHuIHa KucenuHa
(4-amuno OenzeHcyndoncka kucenuna), N-(l-HadTwn)-eTHICHIMAMUH JIUXUIPOXHUIPAT
(NEDA), amonmjym xmnopun (NH4Cl), 6opakc (Na,B;O7x10H,0), 85% opto-dochopHa
xucemuna (HsPOy), p=1,685 gem™; marpujym mutpur (NaNOy).

3.7.2.2.2. Tloctymak
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Griess-oB peareHc ce mpumpema €X tempore Tako IMmITO ce IMOMeNIajy jeaHaKe
sanpemune (V/V) 1 % cyndanuinne kucenuHe pactBopere y 5 % opro-hocdopHoj KucenrHu u
0,1 % Boxenor pacteopa N-(1-Hadrun)-etunenauamun auxuapoxiopuna (NEDA).

VY enpysery (12 x 100) ce numerupa 1 ml y3opka, 250 plL cBexe HampaB/bEHOT
Griess-oB pearenca u 125 puL amonujaunor mydepa (pPH=9.0). AMonujaunu nydep caapxu
amonujym ximopua (NH4Cl) u marpujym terpadopar (NaxB4O7) u ima yiory y ctabuau3aruju
nuaszo-komiuiekca. Krebs-Hensenleitov pactBop kopuctu ce kao ciena mnpooa.

KoHnnentpanuja ocnodolheHux HuTputa ojapelyje ce Ha OCHOBY KaauOpaloHe KpUBe.
KoHcTpyrcame kanubpaimone KpUBE BPIIN C€ HA OCHOBY €KCTHHKIIMja y30paka KOju y cedu
caapke MO3HATy KOHIICHTPALMjy HUTPUTA, HAKOH peakiuje ca Griess-oBUM pearcHCOM Y
npucyctBy nydepa. obuja ce nunerupamem 3, 6, 12 u 24 pulL Boxmenor pacrsopa 1 mM
NaNO, y 1 mL Krebs-Hensenleitov-or pactBopa unme ce 1001ja KOHIIEHTpAIIXja HUTPUTA OJI
2,18; 4,37; 8,73 u 17,34 nmol NO, /mL. Hakon 5-10 MunyTa f0ia3u a0 crabuiusanuje 6oje
Ha COOHOj TEMIIEpaTypu U MPHUCTYyMA ce oJpehuBamy KOHIIEHTpaIyje ocio0oheHnX HUTpHUTa
crekTpooToMeTpHjcKM Ha TanmacHo] AyxuHH on A=550 nm. KonueHTpauuja, a 3aTum
KOJIMYMHA OCJIO00NEHWX HUTpPUTA JO00HMjeHa jeé Ha OCHOBY jeJHAUYWHE W3 MPETXOIHO
nyonukoBane crynuje (97).

3.7.2.3. Oopeljusamwe cynepoxcuo anjon paouxana (02-)

OnpehuBame konmunHe cynepokcua aHjoH paaukana (O2) y Iuia3Mu 3acHHBa ce Ha
peakiuju Oy ca HUTPO TeTpa3oiujym miasum (enri. Nitro Blue Tetrazolium, NBT) npu yemy

HacTaje HUTpodopMaszaH IiIaBu. Mepeme ce CIpPOBOAU Ha TalNaCHO) TYKUHU Amax=550nm
97).

3.7.2. 3.1. Pearescu

Pearencn koju cy xopumhenu 3a oxapehuBame HHBoa O; cy: TRIS (Tpuc
(XI/II[_]é)OKCI/IMeTI/IJ'I) amuHometa, C4H11NO3), 37% xmopoBomonununa kucenuna (HCI), p=1,19

gcm™, Na,EDTA, Hurpo-rerpaszonujym tuiaBo xmopun (NBT, CsoH3z0CIN19Og), Kematun
(C15H11N2 NaOg).

3.7.2.3.2. Iloctynak

VY enpyBetre (12x100) ce nunerupa 50 plL y3opka u 950 pL ecejue cmemie. Ecejna
cMmema (“assay mixture”) npencrassba cmemry 50 mM TRIS-HCI nydepa (pH=8,6), 0,1 mM
EDTA, 0,1 mg/mL sxenaruna u 0,1 mM NBT. Kao ciena npoba ymecro miasme ediyeHTa
kopuitheHa je AecTriioBaHa Boja. Ha moueTky peakiiuje usmMepu ce eKCTHHKIIUja CMEIIE U TO
ce O3HayaBa Kao exkcTuHkuuja Ei. 3atum ce Ha cBakux 60 CeKyHAM BpIIM MeUIame
TUTACTHYHUM MITanmuheM ¥ HOTHpa €KCTHUHKIMja HAKOH Mellama U Taj MOCTYIaK ce MOHaBJbha
JI0 JOCTH3ama NPUOIIKHO MCTE BPETHOCTH JBE Yy3acTonmHe ekcTuHkuuje. Ilocneama
eKCTHHKCHja c€ O3HauaBa kao Ej. Mctm moctymak ce cmpoBoam | 3a ciemy mpoOy.
Konuentpanuja ocnodohenor O, nobujeHa je Ha OCHOBY jelHAUMHA U3 MPETXOJHO ONHCaHEe
crynuje (97).
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3.7.2. 4. Oopelhusame 600onux nepokcuoa (H,0,)

OnpehuBame H,0O, 3acHuBa ce Ha okcuaanuju (EHOd MHpBEHOr MomMohy BOJOHHUK
MEPOKCH]] PeaKihje Koja je KaTaTu30BaHA CH3UMOM MEPOKCHIA30M M3 KOHCKE POTKBUIIE
(eurn. HorserRadishPerOxidase - HRPQO). OBa peakiuja goBoau 10 GopMHUpamba jeIuibeba
YHjU jé MAaKCUMYM aIlCopHimje Amax=610 nm. Jluneapna 3aBucHoct amncop6anue 610 nm ox
koHuentpaiyj HoO; je mocrojana 3a 1-60 uM ormcer konunentpaimja (1-60 nmol/mL). Osom
MeTonoM Moryhe je oapeauTu HacTaHak U ociobahame HoO, y TOKy BpeMEHCKOT MHTEpBaia
on 5-60 munyra (97).

3.7.2.4.1. Peareucu

Pearencu koju cy xopumhenu 3a oxapehuBame HHBoa Hp0, cy: xkammjym
xuaporenpocdar nuxunpar (K;HPO, x 2H;0), xammjym muxunpporeHdocdar auxuapar
(KH2PO4 x 2H,0), narpujym xnopun (NaCl), somonuk mnepokcun (H20;), D(+)-riaykosa
MoHoxuzapar (nekcrposa), ¢enoa upseno (euri. phenol red, CigH1405S), mepokcumasza us
KombCKe poTkBuiie (enri. peroxidase from horse radish, HRPO EC 1.11.1.7).

3.7.2.4.2. lloctynak

VY enpysete (12x100) ce munerupa 200 pL y3opka u 800 plL cBexke HampaBIbEHOT
pactBopa (henoun npsenor (euri. Phenol Red Solution-PRS). PRS nacrtaje merramem 140 mM
NaCl, 10 mM kanujym dochataor nydepa (pH =7), 5,5 mM D(+)-riykoze u 0,28 mM denon
npsenHor. Hakon tora ce y y3opke moaa 10 puL (1:20) HRPO koju je mpunpemsbeH ex tempore.
Y30pium ce ocTaBibajy Ha coOHOj Temreparypu 10 muHyTa, HakoH 4era ce momohy 1 M NaOH
nonecu pH =12. Kao ciena npo6a ce KOPUCTH JASCTUIOBaHA BOJIa YMECTO ILIa3Me.

Konnenrpanuja ocinodohenor HoO; y mimasmu u3padyHaBa ce Ha OCHOBY CTaHJapaHE
KpHUBe, ojpehuBaHe 3a CBakM ecej. 3a KOHCTPYKIH]y CTaHAap/HE KpUBE, KOPUCTH ce
crangapaau (Stock) pacteop H,0,, y3 nperxoaHy npoBepy KoHieHTpaiije (Azzp 3a 10 mM
H>0; uznocu 0,810). ¥ 3 enpysete ce nunerupa: 5, 10 u 20 uL 1 mM pactBopa H,O, , 200
uL mecrunoBane, 800 plL pacrBopa ¢enon upsenor m 10 pL (1:20) HRPO. Hakon
WHKyOamuje y tpajamy on 10 MuHyTa Ha COOHOj Temrmeparypu, mojemiaBa ce PH BpeaHocT
oko 12 momohy 10 pL 1 M NaOH. ®unanna konuentpauuja HoO2 y 3 y3opaka crangapaa
usHocuia je: 2,75; 5,49; u 10,99 nmol/ HoO,/mL.

Mepewe amncopbannie (A) copoBoljeHe cy CHEKTpOPOTOMETPUJCKM Ha TallaCHO]
JTYKUHM MaKCHMAaJIHE ancophinje Amax=610 nm, y crakieHum kuBerama 3ampemuHe 1 mL.
On noOujenux arcopOaHIM Oy3UMaHa je BpeIHOCT aricopOaniie ciene npobde (B), unme ce
nobuja koHayHa arnicopbania (AA). Konmenrtpaiuja, a 3aTuM 1 konuuuHa ociodohenor HoO-
Y Y30pKY U3pauyHaBaHa j€ Ha OCHOBY MIPETXOHO onucanux dopmyna (97).

3.7.2. 5. Oopehusamwe kamanaze (CAT)

AKTHBHOCT KaTasase y conupukaty oapeljyje ce mpumerHom meroze o Beutler-y (98).
Metona ce cactoju y crekrpogoromerpujckoM mpahemy Op3uHE pasrpaime BOJIOHUK-
MEePOKCHUA y MPUCYCTBY KaTajlaze Ha TaylacHO] ay>kuHu o1 230 nm mipu kojoj HoO, aricopOyje
cemiocT. [Ipenu3Ha KOHIEHTpallMja BOJOHHUK-TIEpOKCHIA ce ojapehyje y oIHOCYy Ha
arcoprujy pasonaxkenor pactBopa mydepa (1:10). Kao wyma, ouurtaBa ce amcopmiuja
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pactBopa cactaBibeHOr o 0,9 mL pazbnaxenor mydepa u 0,1 mL pazdnaxenor 30%
pactBopa H20: (1:100). KonieHTpalmja BOAOHMK MEPOKCHIAa HW3padyyHaBa ce Ipema
MIPETXO0HO onrcanoj hopmynu (97, 98).

3.7.2.5.1. lloctynak

VY kxBapuHy KuBETYy y K0joj ce Hamazu 50 pL mydepa momaje ce mamehy 5 m 50 pL
y30pKa (3aBUCHO O] akTHBHOCTH Kartanase). [Jomatkom 1 mL 10 mM pacrBopa BOJOHUK-
NEPOKCHIa MHUIUPA CE Peakilvja pasrpalibe BOJIOHUK-TIEPOKCHAA TIOJ YTHIIAjeM Karajase.
[Tan ancopGanuuje npaTu ce Ha TajmacHoj AyKUHHU 230 NM y ToKy 3 MUHyTa. AKTUBHOCT C€
u3pakaBa y jez/Mmg mpoTenHa, a jeauHuna je neuHrcaa Kao KoudrHa peaykoBanor Hz0z,

u3pakena y UM y munyTH. M3padyHaBame ce BPIIH MpeMa MPETXOAHO ONKCAHO] jeTHAYHHU
(97, 98).

3.7.2. 6. Odpelhusare cynepoxkcuo oucmymasaze (SOD)

OnpehuBame aktuBHOocTH SOD cnipoBonu ce momohy enuHepHUHCKE METO/AE KOja ce
3acHUBA Ha npahemy cMamema Op3MHE ayTOOKCHIANN]E Y alIKaTHO] CPEANHHU, KOja 3aBUCH O]
O, . SOD yknama O, u Ha Taj HaUMH CIIpeYaBa ayTookcuaanujy enunedpuna (99). Bp3una
ayTOOKCHJIAIM]e Ce JETEKTYje CIIeKTpoPoToMeTprjckH Ha aricopbaniu ox 480 nm. KonTpomiy
npelcTaB/ba Op3uHa ayTookcuaanuje enuHeppuHa y oacyctBy SOD, gok Op3una
ayrookcuaanuje enuHeppuna y npucyctsy SOD mpencrasiba 1e0 peepeHTHUX BPESTHOCTH.

3.7.2.6.1. Iloctynak

VY enpyserty ce nona 100 pL mu3ara u 1 mL xapOGoHaTHOT mydepa Yume ce 3aroYnmbHe
npouec. Hakon Tora ce gomaje 100 pbL enuneppuna. Mepewe ce BpuHu
CHEeKTPO(POTOMETPUJCKU Ha TanacHo] nyxkuHu ox 470 nm. AxktuBHoct SOD ce m3paxasa y
jenuHMIIaMa BeHe akTuBHOCTH 1o rpamy Hb (unit/gHDb) (142). W3pauynaBame ce BpIiin
npeMa MpeTXoIHO ONucaHoj peakuuju (97, 99).

3.7.2.7. Oopelusare pedykosanoz znymamuona (GSH)

Huso GSH y epurponutuma ce oapeljyje criekrpodoromerpujcku mo meroau Beutler-
a Koja ce 3acHMBa Ha okcugauuju riayratuoHa GSH momohy 5,5-autno-6uc-6,2-
autTpobens3oese kucenuaoMm (DTNB) (100).

3.7.2.7.1. Iloctynak

GSH ce excrpaxyje Tako mro ce y 0,1 mL 0,1% EDTA nona 0,4 mL y3opka u 0,75
mL pactBopa 3a nperunuranyjy. OBaj pacTBop ce MpaBH IIpeMa Tako 1mTo ce noMemnia 1,67 g
metadocopue kucenune, 0,2 g EDTA, 30 g NaCl, a morom momynmu mo 100 mL
JecTHIoBaHOM BojioM. [lociie Memrama Ha VOrtex Memanuiy HaBeIeHa CMella ce eKCTpaxyje
15 munyta Ha neny u uentpugyrupa 10 munyra Ha 4000 rpm. ¥V enpysete (12 X 100) ce
nunetupa 300 uL y3opka, 750 pL Na2HPOsu 100 uL DTNB (1 mg DTNB/mI 1% narpujym
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nutpata). Kao cnena mpoba ce kopuctu nectuioBaHa Boaa. Mepemwe HuBoa GSH ce onBuja
CHEKTPO(OTOMETPH]CKHU Y KBApIITHUM KHBeTaMa 3anpemunae 1 mL.

KonmenTpamnuja, a 3aTUM ¥ KOJIMYMHA DPEIYKOBAHOT TJIyTaTHOHA Y €PHUTPOLUTHMA
onpehyje ce Ha OCHOBY cTaHIapIHE KPUBE 32 CBAKH €Cej. 32 KOHCTPYKIIU]Y CTaHIapIHE KPUBE
KOPHUCTH ce CTaHAaaHu StOCK-pacTBOp peayKOBaHOT IIyTaTHOHA KOHIeHTparuje 1,5 mmol/L
Tako mro ce y 4 enpysere numnerupa 10, 20, 30 u 40 pL 1 mM pacrBopa GSH, 300 pL
xmagaor nepdysuonor Krebs-Hensenleit-oor pacrBopa. Ha oBaj nHaumu ce oxapehyje
KOHIICHTpallija HUTpUTa y y3opiuma cranaapaa (nmol/GSH/mL). Mepeme ancopbaniie (A)
BpIIM C€ Ha TalacHO] AYKWHU MakcuMmaiHe ancoprmuje oa 420 nm. KonueHtparuja
[JIyTaTHOHA Y BEHCKOM e(IyeHTy M3padyHara je mpema npeTxoano onucanoj hopmymnu (100).

3.7.3. UcnuTtuBame ex vivo pyHKIHje cpua

HcnutuBame €X VIVO (QyHKIHMje cpia CIpoBeaeHo je moMmohy Momena peTporpamaHe
nepdysuje uzonoanor cpua no Langendorff-y (Langendorff apparatus, Experimetria Ltd,
1062 Budapest, Hungary).

3.7.3.1. Mooen uzonosane pempozpaone nepgysuje no Langendorff-y

Mopnen wusonoBaHe perporpamHe mnepdysuje mo Langendorff-y wucruue ce kao
aJicKBaTaH 3a TMpoydaBame (YHKIMjEe CpIa W KOpPOHApHE MHPKYJAIMje H30J0BAHOT CpIia
cucapa (mac, 3amopuuh, mamos, 3ei, madka). Iloctoje aBe TexHuke pama Ha Langendorff
amapary, pu 4eMmy ce jeqHa 0asupa Ha nepdy3Hju cplua Mpu KOHCTAaHTHOM IIPOTOKY, JIOK Ce
Jpyra OZHOCH Ha mepdy3ujy cplia Ipu KOHCTAaHTHOM IPUTHCKY KpPO3 KOPOHAPHO BaCKyJIapHO
KOpUTO. Y OBOM HCTpPaKMBamby NPUMEHECHA je MeTola mnepdysuje cpua mpu KOHCTAHTHOM
KopoHapHOM niepdy3noHoM mputrcky ox 70 cmH-,0.

AmnapaT ce cacToju U3 JIB€ BEpTHUKAJHE CTakJIeHe IeBU (Mama ce Haja3u y Behoj)
u3Mel)y Kojux mpoThue Boja 3arpejana 1o gusunonomke temreparype oz 37 °C. Ilogemasame
Temreparype oMmoryheHo je 3axBajpyjyhu BojieHOM KynaTHily Koje oMoryhasa Ha Taj HaUMH U
3arpeBame unMTaBor cuctema. Krebs-Henseleit-oB pacTBop je pacTBop KOju mpoTHuYe Kpo3
amapatr M ucxpamwyje cpue. [lo XeMujckom cacTaBy CaJpXH CBE KOMIIOHEHTE CIIMYHE
eKcTpallenyJapHo] TEYHOCTH M TOMOhy HEraTMBHOI NpUTHCKa yOallyje ce y LEB Mamer
kanuOpa. LleB Mamer kanubpa ce 3aBpllaBa KaHWJIOM Ha KOjy C€ IOCTaBJba U30JIOBAHO CpIie
naroBa. PesepBoap koju caapxu Krebs-Henseleit-o pactBop je moBe3an ca 1eBH Mamber
kanuopa u 6orom ca cmermioM racosa O, : CO; y onHocy 95% : 5%. Ynora Gotie ca cmemnom
racosa je ga omoryhu moctuzame (uszuosomkor mapijaraor nputucka O, u CO; koju je
NPUCYTaH y apTEepPHjCKOj KPBU Kao W Ja JIONpeMa pacTBOp O YHYTpalllkhe LIEBU CHUCTEMA
nomohy HeraTMBHOT TPUTHCKAa KOJU HacTaje y pe3epBoapy. M3zomoBaHo cprie ce momohy
aclle[IeHTHE aopTe MPHKauu 3a KaHWIYy KOja ce€ Haja3d Ha 3aBpLUIHOM JIeNly IIeBH Mamer
kanubpa u omoryhaBa ce Hecmetan mpotok Krebs-Henseleit pacteopa kpo3 cpie. Cenzop
OJIHOCHO TpaHCAjycep MMa yJory KOHTHMHyHpaHor npahema cpuane QyHKIHje U GU3NUKH je
MOBE3aH ca JyYHO CaBMj€HOM, TAHKOM METaJHOM II€BM Ha YHjeM C€ Kpajy Hayia3u OajoH
UCITYH-CH JIECTUIIOBAHOM BOJIOM.

[MpoxngameM MuTpanHe BaiByje H3Mel)y JieBe mpeTkoMope M JieBeé KOMOpPE YBOAH Ce
OanoH ceHzopa y JeBy komopy. Pauynap ca oxarosapajyhum codrepom (Spel Advanced
HaemoSys v3.24) no6uja wHpOpMaIMje O paay cplia MOMOhy CeH3opa M NMPEBOJH WX Y
u3Ja3He MoJIaTKe MoMohy MareMaTHYKux Gopmyia.

Ha Taj HaumH ouMTaBameM BpEAHOCTH ca padyyHapa OMOTYheHO je KOHTHHYHPAHO
npaheme paja JeBe KOMOpeH U To OenexemeM ciefehux napamerapa:
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dp/dt max — makcuMaiHa cTOIa MPOMEHE MPUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH KOja ce U3pakaBa
y mmHg/s;

dp/dt min — MmuHMMaHa cTOMA MPOMEHE MPUTHUCKA y JIEBOj KOMOPH KOja Ce M3pakaBa
y mmHg/s;

SLVP — cucTtoyiHu NpUTHCAK Y JIEBO] KOMOPH KOJH c€ U3pakaBa y mmHg;

DLVP — nujacTonHu npuTHCaK y JIEBOj KOMOPH KOjU ce u3pakaBa y mmHg;

HR — ¢pekBenna paga cpma koja ce u3pakaBa kao Opoj OTKylaja o MUHYTY (ewer.
beats per minute, bpm).

YVVV VYV V¥V

Koponapuu nporok (CF) je mepen dnoymerpujcku (flowmetrically) u uspaxasa ce y mL
KOpOHapHOT BeHCKor eduryenTa y munyty. [IpaheH je pax jieBe komope, ka0 MOP(OJIOMIKY U
(YHKIMOHATHO TOMHHAHTH]€, IITO MOKE OCIIMKATH PaJl CpLa y IEeTOCTH.

3.7.3.2. Krebs-Hensenleit pacmeop 3a nepgpynoosame cpua

Krebs-Hensenleit mepdy3uonn pactBop A0BOAM XpaHJBUBE MaTepHje 10 Cpla Hu
omoryhaBa meroBy UCXpaHy W HECMETaH paj Ha amapaty. KOMIOHEHTe Koje yina3e y Hberon
cacraB cy: Hatpujym xiaopuza (NaCl — 118 mmol/L), kamujym xnopua (KCIl — 4,7 mmol/L),
marHesujym cyidara (MgSO,x7H,O — 1,66 mmol/L), kamujym guxuaporeH ¢ocdar
(KH2PO4*x2H,0 — 1,18 mmol/L), narpujym ouxkapoonar (NaHCO3; — 24,88 mmol/L), riykosa
(CeH1206xH,0 — 5,5 mmol/L) u kanuujym xmopuxa (CaCl, — 2,52 mmol/L). pH Bpennoct
pactBopa u3Hocu 7,4.

3.7.3.3. H30n06armwe u npunpema cpuya

Hakon kpaTkoTpajHe HapKo3e MHTpalepUTOHEATHOM IPUMEHOM KOMOMHaIuje
KeTaMHHa ¥ KCHJIa3MHA CBH MAIOBH C€ XPTBY]Y LiepBUKaIHOM auciokanujom (Schedule 1 of
the Animals/Scientific Procedures, Act 1986, UK). OtBapa ce a0moMeH, Jy4dHO cede
nvjadparMa, HaKOH TOra ce BPILIU OTBapame I'PYIHOT KOIIA JIyYHO, JIy’K MaMUJIapHE JINHU]E,
na Ou ce y KpajiheM MpecelameM MepuKapa U30J0BayIo cpiie. TokoMm mporieca u3oiaiuje
CcpIie ce MpenuBa XJIaIHUM (HH3HOIOMIKAM pacTBOpoM Temrmepatype on (+4°C) kako Ou ce y
Tpajarkby MaHUIyJalfje OJp’Kao HEroB pajJl y OKBHUpuMa xomeocrtasze. [lo ykiamwamwy u3
OpraHu3Ma OjIMax Ce CTaBJba y JIEZICHH (PU3UOJIOMIKK PACTBOP Kako OM ce MMIIPOBHU30Basa
T3B. ,,(DU3HOJIOMIKA KJIEMTa* Koja MeTaboINYKe IpoIece y CpIly CBOJE HA MUHUMYM. Tyrom
IpernapanyjoM cplia ce yKJIamajy HemoTpeOHH JIeNIOBH U U3/iBaja aclie/IeHTHa aopTa Koja he ce
OPUYBPCTUTH 3a KaHWIY. Y Jelly aypuKylie IpUCTYIa Ce JIEBO] MPETKOMOPH, MUHIIETOM Cce
NIPOKUA]y MUTPAJTHH 3aJIMCIU M OMOoryhaBa yna3ak ceH30pa.

3.7.3.4. Ekcnepumenmainu npomoko.

Hakon nocraBspama cplia Ha amapaT HEONXOJHO je aa mpolhe onapeheHn BpeMeHCKH
Mepuo JIOK He aohe A0 ycmocTaBbame crabuimHor pana cpra. CrabuiaH cp4yaHW paja ce
noTBphyje JeTeKTOBambeM HEMPOMEHEHUX BPEIHOCTH KOPOHAPHOI MPOTOKAa M IMapaMeTapa
dbyHKIMje cpla HAKOH HEKOJMKO Y3acTONHUX Mepewma. Ha camom Kpajy mnepuoia
crabminzanyje (C) perucTpoBaHu Cy MapameTpH o]l MHTepeca COPTBEPCKU M CaKyIlJbaH je
KOpOHapHM BeHCKH eduiyeHT. HakoH Tora je u3a3BaHa riobanHa ucxemuja. ['mobamHa
ucxemuja y Tpajamy oA 20 MMHYyTa H3a3BaHa je MOTIYHHM 3aTBapameM IPOTOKa Ha
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Langendorff-oBom amapary tako ma mo cpia He crmke Krebs Henseleit-os pactBop, a Hu
KHCEOHUK, Ta je cple y MOTHYyHO] XUIMokcHju. Hakon ucxemwuje y Tpajamy ox 20 MUHYTa
yCIocTaBJbeHa je penepdys3uja (MOHOBHO YCIOCTAaB/balkbe MPOTOKA) Y Tpajamy o1 30 MuHyTAa.
Koponapuu BeHCKH eQUIyeHT MpHKYIJbEH je y cieaehuMm Taukama O]l MHTEpeca: Tauyku
crabmm3anyje (C), y npsom (P1), merom (P2), necerom (P3), nernaectom (P4), nBaneceTom
(P5), mBapmecermerom (P6) u tpumecerom (P/) munyTty penepdysmuje. Y HaBeqeHUM
UHTEpBAIMMA COPTBEPCKU Cy OCJNEeKEHH W CBH NPETXOJHO HAaBEACHU KapIUOJMHAMCKU
napameTpH.

3.8. UcnuTuBame eeKkaTa eKCTPAKTA CPeMYIIa HA CPYAHH PEIOKC CTATYC

N3 y30paka KOpPOHAapHOT BEHCKOr eduIyeHTa KOjU je NPUKYIUbEH j€ y TauKH
crabmwm3anyje (C), y npBoj tauku penepdys3uje (P1), kao u Ha cBakMX 5 MHUHYTa TOKOM
nepuoaa pernepdysuje (P2-P7) onpehuBan je HMBO mMpooOKcHIaHCA KAao y TUTa3MH: WHICKC
munuane nepokcuaanuje meped kao TBARS, NOy', Oy u Hy0,.

[TpoTokou 3a oxppehuBame MPOOKCHIaHACA UCTH je Kao y CiIydajy Iuia3Me, U3y3eB IITO
Ce YMECTO JISCTHUIIOBaHE BOJIC 3a MpHIpeMy ciebe mpobe kopuctu Krebs-Hensenleit pactsop.
Mehytum, ipotokon 3a oapehuBame HUBoa TBARS y kopoHapHOM BeHCKOM ediyeHTy ce
HE3HATHO Pa3jMKyje y OJHOCY Ha MPOTOKOJ 3a Iuiasmy.yY enpysery je craBibeHo 800 plL
yzopka u 200 pL 1% TBA y 0,05 M nHaTpujym XUAPOKCHAY HAKOH uera cy Yy30pIu
MHKYOMpaHU y BOJICHOM KYyNaTHJy y Tpajamy oX 15 MHHYyTa mpu 4emy je Jajbh IPOTOKOII
ucTu Kao 3a miasmy. Krebs-Hensenleit pactsop je xopumihen kao ciena mpoda, y 3arpeMUHA
JI0JJaTOT KOPOHAPHOT BEHCKOT eIIyeHTa.

3.9. XucTonaroJiomKa aHajansa

Hakon xpTBOBama mamoBa M0 HCTEKY YETBOPOHEIEJHPHOT MPOTOKOJIA M30JOBAHHU CY
OyOper u jetpa cBake XHBOTHEC. 10 3aBpuieTKy npahema €X VIVO GyHKIHje cpua cpua cy
M3/IBOjeHA 3a XUCTOJOIIKY aHanu3y. JeTpa, Oyoper u cpue cy duxcupanu y 10% pactBopy
dopmanaexuia Ha coOHOj TeMIepaTypy, HAKOH Yera Cy KallyIJbeHH Yy nmapaguHcKe 0JIOKOBE U
MCEYEHU Ha pe3oBe AeOspuHe 5 um noMmohy MUKpoToma. 3a npaheme CTPYKTYpHUX MpOMEHa
oprasa IoJ| yTUIlajeM MpUMEHEe eKCTpaKTa cpemylla KOpUIINEeHO je XeMaTOKCHJIMH U €03HUH
(H&E) 6ojeme.

Haxown 3arpeBama napaMHCKUX Mcedaka y Tepmocrary Ha +56 °C TokoM 45 MuHyTa,
CIPOBEJIEH je MOCTyIaK JaenapapuHucama y kcuiomay. [Ipemapatu cy 6ojenn Mayer-osum
XeMaToKCUJIMHOM 10 MuHyTa, a MOTOM Cy MCIUPAHU JAECTHJIOBAHOM BOJOM, @ HAKOH TOra
tekyhoM BoZioM y Tpajawy oa 5 munyta. [Ipenapatu cy 3aTuM 00jeHH aJIKOXOJIHUM €03MHOM
2 munyta. HakoH 0Oojema TKHMBO je JEXHJIPATUCAHO U TMPOCBETIHEHO Yy KCWIONY. Y IUIbY
nexujapatanyje kopuitheHe cy pactyhe KOHIEHTpalMje ajakoxojla, a HakoH Oojema U
JIexXuapaTanyje y30pIu Cy TMOTOIUBEHH TOKOM jEeJHOT MHUHYTa y MENIaBUHU KCHJIOJAa M
ariCOIYTHOT ajKoxojia y ojHocy 1:1, a motom /1Ba myTta o 1 MMHYT camo y Kcuioiy. TKUBHU
UCeUIl Cy TPEKPUBEHHW KaHaja Oax3aMOM M TOKPOBHHM CTakiuMma. HakoH cymiema y
Tpajamby o 24 cara mpemnapatd cy aHaJTU3UpPaHH O] CBETIIOCHUM MuKpockonom (Olympus,
Japan). Pesynratu xucronarononike aHainuse, onHocHo H&E 6ojema henuja, npeacrapibenn
Cy CIIMKaMa..
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3.10. CHara cryamje ¥ BeJIMYUHA Y30PKAa

[Ipopauyn ykymHOr y3opka Oa3upa ce Ha pe3yJTaTuMa MPETXOJHO ITYOJIMKOBAaHUX
pamoBa. 3a mpopadyyH je KopHuIinheH t-TecT 3a Be3aHH Y30pak, IBOCTPYKO, y3 HPETIOCTaBKY
anda rpemke ox 0,05 u cuare cryauje 0,8 (6eta rpemka 0,2) u y3 kopuntheme onrorapajyher
pauynapckor nporpama (101).

Nmajyhu y Buay npeTxoaHy CTyaujy, YKyIaH Opoj )KHBOTHIbA je popauyHat Ha 104
(mo 8 y cBakoj rpymnu). Mehytum, Kako ce MamoBH MOTY HCKJBYYHUTH U3 CTYAH]E YCIEN
HernpeABU)GHUX  OKOJIHOCTH, YKYIIHH CTYAMjCKH y3opak je naepunucan Ha 130
EKCIICPUMCHTATHUX KUBOTHbA.

3.11. CraTtucTuuka odpajga nmogaraka

Craructuuku naketr IMB SPSS 20.0 3a Windows kopurithen je 3a o0pany moaaraka.
3a MCIUTHBaKkE HOPMATHOCTU pacmojene kopumihenu cy Kolmogorov Smirnov u Shapiro
Wilk Tect u normal QQ plot. 3a yrBphuBae 3na4yajHocti u3Mel)y mapamerapa O HMHTEpeca
kopuinheHa je jeaHo(akTopcka WM ABO(QAaKTOpCKa aHaiu3a BapujaHce, y3 Bonfferoni tect.
Bpennoct p<0,05 yka3yje Ha CTaTUCTUYKHU 3HayajHy, a BpenHoct P<0,01 Ha cratucTUYKU
BHCOKO 3HAuYajHy pasivKy. BpeaqHOCTH MCIUTHBAHMX MapamMeTapa IMpHUKa3aHe Cy Kao Cpeima
BpenHocT (X) £ crangapana nesujanuja (SD). 3a kpeupame rpaduxona u tabena kopunrheHn
je Microsoft Excel.
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4. PE3YJITATH



4.1. XeMujcka aHAJIN3a eKCTPpaKaTa cpeMylina

VY OKBHpY XEMHjCKE aHaJM3e eKCTpakaTa CpeMylla ClpoBeicHe cy cieache anammze:
KBAaHTHTATUBHO-KBATMUTATUBHO  onpehuBame caapxkaja  cnenudpuuHux  noiudeHona,
onpehuBae caaprkaja yKynHux ¢eHosa u (paaBoHOHIA.

4.1.1. Caap:kaj ogabpaHux noju(peHoTHUX jeHbeba Y eKCTPAKTHMA CpeMyIa

HPLC ananu3a MeTaHOJIHOT, BOJACHOT M XJIOPO(POPMCKOT EKCTpaKTa CpeMylia yKaszaia
je Ha TpPHCYCTBO CIMYHHMX TMOJU(EHONAa Yy CBa TPHU CEKCTPAKTa, all y pa3IHuUuTHM
KoHIleHTpaljama. CactaB 01abpaHuX jeIMibeha MprKa3aH je y Tabenu 5. Haj3actyrubenuja
jenumema Yy BOJAEHOM M METAaHOJIHOM eKCTpakTy cy kemmdepon 3-O-Glc, p-kymapuHcka
KHCcennHa, pepyTuHCKa KHCeTnHa, KeMII(EpoII, C TUM IITO j¢ ’BHX0BA KOHIIEHTpAIlMja BUIIA Y
BOJICHOM EKCTpPakTy. Y XJIOpPOPOPMCKOM EKCTPakTy Takohe Cy NOMHHAHTHO 3acTyILbEHA
HaBeJICHA jCIMIbCHA, IPH YEMy C€ MCTHYE JOII M YpPCOJHA KucenumHa. Hajsuiia
KOHIIEHTpaIrja GepyIHHCKe KUCeMHE U KeMTidepona Ouia je y XJIopohOpMCKOM €KCTPAKTY.

Tabesa 5. Konnenrpanuja ogabpanux noaudeHona y 1Lg/g CyBor eKCTpaKkTa cpemMymia

Hasue jeourwemna Bonenu MeTtaHoJHI XiopodopMcku
E€KCTPAKT E€KCTPAKT E€KCTPAKT
HPOKAMEeXUHCKA KUCEAUHA 0,20+0,02 < 0,075 < 0,076
p-Kymapuncka KuceauHna 18,79+1,69 9,92+0,89 2,22+0,20
GAHUNIUHCKA KUCEUHA <0,61 <0,61 <0,61
Kagheuncka Kuceauna 0,95+0,07 0,32+0,02 < 0,075
depynuncka Kuceruna 12,59+1,26 7,55+0,76 33,88+3,9
p-xuodpoxcubenszoesa Kuceaiuna 5,56+0,44 0,88+0,05 0,36+0,02
Kemnghepon 10,20+0,71 6,75+0,47 38,70+2,71
Bumexcun 0,29+0,01 0,56+0,03 <0,16
kemnghepon 3-O-Glc 1055+42 376=+15 10+0,4
aymeoaun 7-0O-Glc < 0,075 < 0,075 < 0,075
keepyemun 3-0-Glc < 0,155 <0,155 < 0,155
pymun 0,22+0,01 0,48+0,01 0,19+0,01
ouocmemun <0,075 <0,075 0,51
PaAMHemuHn < 4,88 <4,88 < 4,88
YPCOHA KUCEeNUHA 1,13+0,01 1,57+0,01 12,80+0,08
PY3MAPUHCKA KUCEIUHA < 0,075 <0,075 < 0,075
anuzapun <244 <244 <244
anuzenun 7-0-Glc < 0,075 < 0,075 < 0,075
anuun <0,155 <0,155 < 0,155
oajxanun < 0,155 < 0,155 < 0,155
eNAZUHCKA KUCEIUHA < 0,30 <0,30 <0,30
enuUzaI0Kamexun 2aniam <0,61 <0,61 <0,61
Has3ug jeourerna Bonenu MetaHoJaHn XopopopMmckn
eKCTPaKT eKCTPaKT eKCTPaKT
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enuKamexun <0,61 <0,61 <0,61
2IUUUPUSUH <0,155 <0,155 <0,155
XxXecnepemun <0,30 <0,30 <0,30
Xunepo3uo <0,30 <0,30 <0,30
XJ10PO2EHCKA KUCEAUHA <0,30 <0,30 <0,30
U30PAMHEMUH < 0,075 <0,075 < 0,075
Kamexun <0,61 <0,61 <0,61
Kéepuemun <0,30 <0,30 <0,30
Keepuumpun <0,155 <0,155 <0,155
JLyOmeuH < 0,075 <0,075 < 0,075
Mupuuemu < 19,55 < 19,55 < 19,55
0-KyMapuHcKa Kuceauna < 0,155 < 0,155 < 0,155

4.1.2 Canp:kaj ykynHux ¢eHosa 1 (JIABOHOUAA Y €KCTPAKTHMA cpeMylna

Hajseha xonuentpammja ykynmHux ¢eHonma Owmia je mpHCyTHa y XJIOpo(opMCKOM
eKCTpakTy u u3Hocwmia je 60,47 = 5,95 mg ekBuBajeHaTa raJlHe KUCEJINHE/E CYBOT €KCTPAKTA.
C npyre cTpaHe, HAJHIKU Cajipkaj momdeHona O1o je IpUCyTaH y METAaHOJIHOM E€KCTPaKTy
(33,29 + 3,13 mQ exBuBaJicHaTa rajHe KHCEIWHE /J CyBOT €KCTpakTa). XJI0popOpMCKH
eKCTPaKT MMao je Takohe M HajBehy KOHIEHTpanujy yKynmHux ¢aBoHouma ox 34,76 + 1,31
Mg exBUBaJleHaTa KBeplieTuHa/g cyBor ekcrpakra). C apyre cTpaHe, HajHUKa KOHIIEHTpaIlnja
Ouna je mpucyTHa y BOACHOM ekcrtpakty cpemyma (3,34 + 0,05 mQg exBuBajicHara
KBEpIIETHHA/J CYBOT EKCTPAKTa).

Tabesa 6. Yxynan cagpikaj ¢eHosa U (IaBOHOMIA y €KCTPAKTUMA CpEMYIIa

Booenu Memanonnu Xnopoghopmcku

eKcmpakm eKcmpakm eKcmpakm
Yxynuu gpenonu 34,55+ 3,49 33,29 +3,13 60,47 + 5,95 *°
Yxynnu ¢pragonouou 3,34 = 0,05 6,86 £0,10° 34,76 + 1,31

Jara je cpenma BpeIHOCTH TpU Mepewma * cra”aapaHa aeswjanuja (X + SD). Canpixaj
¢denona nzpaxen je y mg eksuBanenara ['E/g CE, I'E-ranna xucenuna, CE- cyBu ekcTpaxr;
cagpxkaj dnaBononga mspaxen kao mg KE/g CE, KE-kBepreruH. ‘craTUCTUUKK 3HaYajHa
pasimka Ha HUBOY P<0,05 y mopehemy ca BOAEHMM €KCTPakTOM “CTATUCTHUYKHM 3HAyajHA
pasnuka Ha HUBOY P<0,01 y mopehemy ca BOJEHUM EKCTPAKTOM. ®> crarncriakm 3Ha4ajHa
pasnuka Ha HEBOY P<0,01 y mopehemy ca METaHOTHUM €KCTPAKTOM.
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4.2. KananureTr eKCcTpakaTa cpemyma aa neyrpamuimy DPPH’ pagukan

Pesynratu DPPH tecta yka3yjy Ha To Aa je HajBeha akTUBHOCT KapaKTEpUCTHYHA 3a
METaHOJIHM €KCTPAKT, TO ce MaHudecryje HajHmwkuM BpeaHoctuma IC50. C apyre crpane,
HAjHIDKY aHTHOKCHIAIIMOHY aKTUBHOCT IOKAa3ao0 je XJOpPO(OPMCKU eKCTpakT. Pesynraru cy
[IpEJICTaBJbEHU y Tabenu 7.

Tabena 7. KamanureT excTpakarta cpemyma aa Heyrpanmmy DPPHe pagukan

Booenu excmpakm Memanonnu ekcmpaxm Xnopogpopmcku exkcmpaxm

ICs(ng/mL) 154,25 +3,50 111,04 +7,69 * 391,79 + 33,01

Jlata je cpeiba BPEIHOCTH TpU Meperma + cranaapiana naesujanuja (X + SD). “cratuctiuku
3HayajHa pasiuka Ha HUBOy P<0,05 y nopehemy ca BOJEHHUM EKCTPAKTOM “CTATUCTHYKH
3HauajHa pasnmuka Ha HUBOy P<0,01 y mopehemy ca BOJGHHM EKCTPAKTOM.
"berarneTiukn 3Ha4ajHa paznuka Ha HuBoYy P<0,01 y mopehemy ca METaHOIHUM €KCTPAKTOM.

4.3. AHTUMHKPOOHH e)eKTH eKCTpaKaTa cpeMyIa

Pesynarartu in Vitro aHTUMHUKpPOOHE aKTMBHOCTH eKcTpakara npoTuB 20 cojeBa
OakTepHja U IVBMBHIA, ca pe3yJTaTUMa KOHTpPOJIE, YTBPHEHU Cy METOJOM MHKPOJIMIYLH]E.
Pesynraru cy mpencraBibenn y tabenmama 8 u 9. IlpumeheHo je ma pacT MUKpoOpraHu3zama
Huje uHxuobupao 10% JAMCO. TI'eHepanHO, €KCTpakTH Cy IOKa3ajld pPa3JIMYUT CTEMeH
QHTUMHUKPOOHE aKTUBHOCTH. VIHTEH3UTET aHTUMUKpPOOHOI JejoBamba Bapupao je y
3aBUCHOCTH OJ] TpyIle MUKpOOpranuszama u Bpcre excrpakarta. Bpeqnoctun MUK 1 MMK cy
oune y pacmony oxn 0,313 no > 5 mg/ml. Hajpehu antumukpoOHHM moTeHImjan wmely
TECTHUPaHUM EKCTPAaKTHMa IO0Ka3ao je XJOopo(OpMCKH €KCTpakT W To Ha ['pam mo3uTuBHE
Oaktepuje u (uiaMeHTO3HE TJbMBE. HaBeneHM eKCTpakT je moka3zao 00sby aHTHU(YHTAIHY
akTUBHOCT o7 no3utuBHe KoHTpoje (MUK - 0,313 mg/ml na A. niger ATCC 404). Mehy
oaktepujama, B. subtilis ATCC 6633 je mokasama HajBehy OCET/BHBOCT Ha TeCTHpaHe
eKcTpakTe. TecTUpaHW eKCTpakTH TOKa3ald Cy HajMamky aKTUBHOCT HpoTuB ['pam
HeraTuBHUX Oaktepuja, ca BpenHoctuma MUK yrnasaom > 5 mg/ml.
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Tabesa 8. AHTHOAaKTEpHjCKAa AKTUBHOCT EKCTpaKaTa CpeMyIina

Tun ekcrpakra Boaenn MeTaHoJIHI Xaopopopmcku  JIOKCHIMKINH
Mukpoopranuzam MUK MMK MUK MMK MUK MMK MUK MMK
Staphylococcus aureus 5 5 5 5 2,5 2,5 0,448 7,81
S. aureus ATCC 25923 >5 >5 >5 >5 5 >5 0,22 3,75
Bacillus cereus 5 >5 5 >5 2,5 2,5 0,977 781
Bacillus subtilis >5 >5 >5 >5 5 5 0,112 1,953
B. subtilis ATCC 6633 2,5 5 1,25 2,5 0,313 0,625 1,953 31,25
Escherichia coli ATCC >5 >5 >5 >5 >5 >5 15,63 31,25
25922

Proteus mirabilis ATCC >5 >5 >5 >5 5 >5 15,63 62,5
12453

Pseudomonas aeruginosa >5 >5 >5 >5 >5 >5 62,5 125
ATCC 27853

Cronobacter sakazakii >5 >5 >5 >5 >5 >5 / /
ATCC 29544

Salmonella enterica >5 >5 >5 >5 >5 >5 15,63 31,25

MUK- muHMManHa WHXHOWTOpHA KoHLeHTpauuja; MMK- MuHuManHa MHKpPOOHUIIMIHA
KOHIIEHTpAI1]a; 3a OMJbHE EKCTPAKTEe U3pakeHa y mg/ml, a 3a MOKCUITUKINH y pg/ml.

Tun ekcTrpakra Boaenn MeTaHoJHH Xunopodopmceku D1yKOHA301

Muxkpooprannzam MUK ~ MMK MUK MMK MUK MMK MUK MMK

Rhodotorula 5 5 2,5 5 >5 >5 31,25 500
mucilaginosa

Saccharomyces >5 >5 >5 >5 0,625 5 7,81 31,25
boulardii

Candida albicans 5 >5 5 >5 5 >5 31,25 62,5
ATCC 10231

Penicillium >5 >5 5 >5 >5 >5 / /
expansum

P. chrysogenum 5 >5 5 >5 >5 >5 1000 1000
P. italicum 25 >5 2,5 >5 5 >5 250 500
T. viridae ATCC 5 >5 5 >5 25 5 500 1000
13233

A. flavus ATCC >5 >5 >5 >5 0,625 2,5 500 500
9170

A. fumigatus >5 >5 5 >5 2,5 5 1000 1000
ATTC 204305

A. niger ATCC 5 >5 5 >5 0,313 2,5 1000 1000
16404

Tabesa 9. AHTUTJPUBUYHA aKTUBHOCT €KCTpaKaTa cCpemyIia

MUK- muHMManHa WHXHOWTOpHA KoHUeHTpauuja; MMK- MuHuManHa MHKpOOHUIMIHA
KOHIICHTpallMja; 3a OMJbHE EKCTPaKTe U3paxkeHa y mg/ml, a 3a ¢paykoHaszon y pg/ml.
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4.4, AuTunHduaamanujcku e)eKTH eKCTpaKaTa cpeMyiia

Hakon npumene ekcrpakra cpemyma y mo3u ox 200 mg/kg youaBa ce 3HauajHa
WHXHOUWIM]ja efeMa Imarne mamoBa HakoH 1., 2., 3. m 4. cata oI WHjeKIMje KaparcHWHA Y
nopehemy ca KOHTPOJIHOM TpyIOM, MPU Y€MYy j€ HajuspakeHWja MHXUOHWIIMja TOCTUTHYTA
HakoH 4. cata (48,21 %). Jlo3a exctpakra o 100 mg/kg Huje qoBesa 10 MHXUOHUIIHjE efeMa y
MIPBOM caTy, Me)yTUM HajHI’Ka J103a J0Bela je 0 3HauajHe MHXUOUIIM]je eaeMa Iarne HaKoH
2., 3. m 4. cata o MIpuUMeHE KapareHnHa. Mel)yTuM MHIOMETAIMH je W3a3Ba0 MPOICHTYAIHO
Behe CHIDKeme efieMa IIare y OJJHOCY Ha CBE TPETHUpPaHe U KOHTPOJIHY rpyny y 2., 3. u 4. cary.

Ta6esa 10. EdexTn excTpakara cpemyIia Ha IpoMeHY JeOJbHHE I1are KUBOTHEHE

I'pyne 1h 2h 3h 4h
50 AUE 1,12 +£0,05 (-1,82) 1,67 £0,1 (19,31) 1,73+ 0,02 (12,62) 1,45+ 0,001 (25,64)
100 AUE 0,92 + 0,02 (16,36) 1,23 + 0,03 (15,17) 1,45+ 0,02 (26,77) 1,23 £ 0,01 (36,92)
200 AUE 0,77 + 0,06 (30) 1,2+0,02 (17,24) 1,13+ 0,03 (42,9) 0,76 + 0,05 (48,21)
HNugomerama 0,67 + 0,02 (39,09) 0,72 + 0,03 (50,34) 1,02 + 0,02 (50,5) 0,87 + 0,02 (55,38)
KouTpona 1,1 £0,02 1,45+0,01 1,98 +0,02 1,95+0,17

Pesyararu cy npukasaHu Kao Cpe/itba BpeIHOCT £ cTaHmapaHa aesujanudja (X + SD);

4.5. YTunaj ekcTpakTa cpemMylia HAa MapKepe OKCHIAIHOHOT CTPeca y KPBHU
nanoBa

4.5.1. E¢pekTH eKCTPAKTa cpeMyIlia HAa CHCTEMCKH PEIOKC CTATyC 3APaBUX MAI0Ba

4.5.1.1. Epexmu ekcmpakma cpemyuwia Ha RPOOKCUOAUUOHe nApamempe U3 Kpeu 30pagux
nayoea

W3 y3opaka 1utasme mManoBa KOjU Cy OWJIM TPETHPAaHH EKCTPAKTOM CpeMmylia
onpehuBane cy BpemHOCTH TpookcumanuoHux mapamerapa: TBARS, NO;, O u H;0..
BpenHoctu nmapamerapa HaKoH npuMeHe ekctpakta y Tpu 1o3e (500 mg/kg, 250 mg/kg u 125
mg/kg) ka0 W HeTpeTHpaHWX MaloBa MpHKasaHe Cy TabemapHo W rpaduuxu (Tabema 11,
I'padux 1). BpenHoctn mapamerapa Cy HM3pakeHE Kao Cpelllba BPEIHOCT + CTaHJIapIHa
nesujarja (X+SD) ca cTaTHCTHYIKY 3HAYajHOM pa3iukoM 3a BpeaHocT P<0,05.

CBH MCITUTHBAHU MPOOKCHJIAHCH OWJIM CY CTATUCTHYKH 3HAYAjHO CHUYKCHHU Y TPYITH
maroBa Koja je KopucTuiaa cpemyin y qo3u ox 500 mg/Kg y omHOCY Ha KOHTpPOJIHE YCIIOBE.
Takohe, amnukanuja excrpakta y no3u on 250 mg/kg cmamuna je Bpennoctu Op HpO, m
TBARS, nok je HajHMXa J103a JOBela je JO cMamema KoHreHTpanuje TBARS u H,0, y
nopehemy ca naroBuMa Koju HUCy Owin Ha TperMmany. [lopehem BpemHOCTH MpPOOKCHIaHACA

42



u3Mel)y rpymna Ha TpeTMaHy pa3IHYUTHM [03aMa youaBajy ce HIXKE BPSIHOCTH CBUX MapKepa
HaKOH TpeTMaHa ekcTpakToM y no3u o1 500 mg/kg y onnocy Ha 125 mg/kg.

Ta6esna 11. Edextn koH3yMaIuje eKCTpakara cpeMyllia Ha POOKCUIAIMOHE TTapaMeTpe
(TBARS, NO3’, O, u H,0,) y mna3Mu 37paBux KUBOTHEbA

TBARS (pnmol/mil) NO; (nmol/ml) O, (nmol/ml) H,0, (nmol/ml)
CTRL 1,2+ 0,03 3,01+0,1 1,45+0,1 34+04
125 AUE 0,74 + 0,04*" 2,9+0.2" 1,32+03" 2,92 +0,1%"
250 AUE 0,69 + 0,02* 2,89+0,1 1,14 £ 0,2* 2,73+ 0.2*
500 AUE 0,56 +0,03* 2,68 +0,02* 1,1 +£0,2* 2,6+0,3*

Bpennoctu cy mnpukasaHe Kao Cpelma BPEAHOCT =+ cTaHmapaHa paeBujaiuja (X+SD).
*CTaTHCTHYKY 3HaYajHA pasnuka Ha HuBoy p<0,05 y oxsocy na CTRL rpymy; “Crarucriuku
3HauajHa pasznuka Ha HuBoy P<0,05 y onnocy Ha 500 AUE.
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~ w
—
[e—
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0, (nmoliml)
i
—_—
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CTRL 125 AUE 250 AUE 500 AUE CTRL 125 AUE 250 AUE 500 AUE

I'pagpux 1. IIpooxcumanmonu mnapamerpu (TBARS, NO;, O, u H;0;) oapehusanu y
MJIa3MHM 37paBUX MaIoBa KOJU Cy OWJIM HA TPETMaHy €KCTpaKkTUMa cpemymia y ao3u ox 500
mg/kg, 250 mg/kg u 125 mg/kg xao u HeTpeTHpaHUX 3]paBHX [aIlOBa. BpemaHocTH cy
nprKa3aHe Kao Cpejmha BPEIHOCT + cTaHaapaHa aesujamuja (X£SD).

4.5.1.2. E¢pekmu excmpaxama cpemyuia Ha GHMUOKCUOAUUOHE napamempe u3 Kpeu
30pasux nayoea

W3 y30paka epuTpoIuTa MamoBa KOjU Cy OWIM TPETHpPaHU EKCTPAKTOM Cpemylla
onpehuBane cy BpeqHocTH aHTHOKcHaarmonnx mapamerapa: SOD, CAT u GSH. Bpeanoctu
napameTapa HakoH IpuMeHe ekctpakta y Tpu jgo3e (500 mg/kg, 250 mg/kg u 125 mg/kg) xao
U HETPEeTUpaHHMX MaloBa TpuKasaHe cy TabemapHo u rpaduuku (Tabema 12, I'paduk 2).
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Bpennoctn mapamerapa cy W3pakeHEe Kao CpeAma BPEOHOCT + CTaHAapiIHa JeBHjaldja
(X£SD) ca craTUCTHYKHM 3HAYajHOM pa3iukoMm 3a BpeaHoct P<0,05.

[lpumeHa ekcTpakTa cpeMylla y HajBHINO] JO3U ycIena je Ja JoBelne 0
CTaTHCTUYKU 3Ha4yajHOT moBehama BpenqHoctu SOD y onHOCY Ha KOHTPOIIHE yCIIOBE, JOK je
IpUMEHa y HajJHMKO] J03H JIoBeJa 10 3HadajHor ckoka y BpeaHoctu CAT. ITapamerap GSH
HUje Ce 3Ha4ajHO MEHA0 10| YTUIAjeM eKCTPaKTa CpeMyllia y CBE TPH J103¢€.

Tabena 12. Edextu KoH3yMaluje eKcTpakaTa CpeMyliia Ha aHTUOKCH/IAIIMOHE TTapaMeTpe
(SOD, CAT u GSH) mepene y nu3aTy epuTPOIIMTA 3APABUX KUBOTHEHA

SOD (U/g Hb x 10%) CAT (U/g Hb x 10°) GSH (nmol/ml RBC)
CTRL 17,2+ 1,8 79+0,4 87600 + 3456
125 AUE 19,9+ 2,72 8,78 + 0,2* 91005 + 1289
250 AUE 212+12 8,6+0,3 92045 + 1467
500 AUE 22+1,9% 8,5+0,1 90778 + 1276

Bpennoct cy mpukazaHe Kao Cpeima BPEAHOCT + craHmapaHa jaesujanuja (X+SD).
*CTaTHCTHUKY 3HAYajHA pasiuka Ha HEBOY P<0,05 y oxsocy na CTRL rpymy; “Crarucruuxu
3HauajHa paznuka Ha HuBoY P<0,05 y omHocy Ha 500 AUE.

SOD (Ulg Hb x 10%)
b
&

CAT (Uig Hb x 10%)

CTRL 125 AUE 250 AUE 500 AUE CTRL 125 AUE 250 AUE 500 AUE

100000
80000
60000 4

40000 A

GSH (nmoliml RBC)

20000 4

1] r T
CTRL 125 AUE 250 AUE 500 AUE

I'padux 2. Anrtnokcumanmonn mapamerpu (SOD, CAT u GSH) oxmpehuBanm y nmuzarty
EpPUTPOLINTA 3/IpaBUX TAllOBa KOjU Cy OMIIM HA TPETMaHy €KCTPAaKTHMa CPEeMyIa y JO3HU Of
500 mg/kg, 250 mg/kg u 125 mg/kg kao u HeTpeTHpaHHX 3apaBHX MaroBa. BpeaHoctu cy
NpUKa3aHe Kao Cpe/iha BPEIHOCT + cTaHaapaHa aesujaiuja (X£SD).
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4.5.2. EexkTn eKcTpaKkTa cpeMylia Ha CHCTEMCKH PeI0KC CTATYC CIIOHTAHO
XHIIEPTEeH3UBHHUX MAL0BA

4.5.2.1. Epexmu ekcmpakma cpemyuwia Ha RPOOKCUOAUUOHE Rapamempe U3 Kpeu 30pagux
nayoea

W3 y3opaka 1urasme mamoBa KOjU Cy OWJIM TPETHPAaHH EKCTPAKTOM CpeMmylia
onpehuBane cy BpemHocTH Tpookcumanuonmx mapamerapa: 1BARS, NO;, O, u H;0..
Bpennoctu mapamerapa HakoH IpUMEHe ekcTpakta y Tpu go3e (500 mg/kg, 250 mg/kg u 125
mg/kg) ka0 u HeTpeTHpaHHX MAaloBa MpHKa3aHe Ccy TabemapHo W rpaduuku (Tabema 13,
I'padux 3). BpeaHoctu mapamerapa Cy H3pakeHE Kao Cpelba BPEIHOCT + CTaHAap/aHa
nesujanuja (X+SD) ca crarucTryuku 3Ha4ajHOM pa3ukoM 3a BpenHoct P<0,05.

Ta6ena 13. Edextu KoH3yManuje eKCTpakaTa cpeMylia Ha MPOOKCHIAIIOHE ITapaMeTpe
(TBARS, NO;’, O u H,0,) y mia3Mu CIOHTAHO XUIMEPTEH3UBHUX KHUBOTHbA

TBARS (pnmol/ml) NO," (nmol/ml) O, (nmol/ml) H,0, (nmol/ml)
SHR 1,7+£0,2 48+0,23 2,8+0,12 4,9+0,11
H125 AUE 1,56 +0,1" 43+03" 2,65+0,19 4,45 £ 0,4%"
H250 AUE 1,34 + 0,04* 3,87 +0,2* 2,44 + 0,34 4,27+0,2
H500 AUE 1,06 + 0,02* 3,67+0,1% 2,32+0,32 3,92+0,18*

BpenHocTn cy mpHKazaHe Kao Cpelma BpPeIHOCT + craHmapaHa aeBujanuja (X+£SD).
*CTaTHCTHYKY 3HAYajHa pasiuka Ha HEBOY P<0,05 y ommocy Ha SHR rpymy; “Crarucriuaxu
3HayajHa paznuka Ha HuBoy P<0,05 y onHocy Ha H500 AUE.

[IprmMena ekcTpakta cpemymia y 1034 ox 500 mg/kg moBena je 10 cMamemba CKOpo
CBUX MEPEHHMX NpooKcuaaHaca u3y3eB Op y OJHOCY Ha HETpPETHpPAaHE XUIEPTCH3MBHE
xuBotume. Jloza excrpakra ox 250 mg/kg Ouna je moBe3aHa ca CTATUCTUYKU 3HAYAjHUM
cmamemeM BpeaHoctd TBARS u NO;, nmok je HajHmka J03a jJoBela 10 Taaa y
koHueHnTpauuju HoO; . Hiwke Bpennoctu TBARS, NO, u H,0O, Guine cy nerektoBane y rpynu
naroBa Ha TPETMaHy HajBHIIIOM y OJJHOCY Ha HaJHUXKY JI03y €KCTpaKTa CpeMyIia.
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I'papux 3. IIpookcumanmonu mapamerpu (TBARS, NO,, O, u H;0;) ompehuBanu y
IUIa3MH CIIOHTAHO XUIICPTCH3MBHHUX IMAIlOBa KOJjU Cy OWIM Ha TpPETMaHy EKCTpaKTHMa
cpemyma y no3u ox 500 mg/kg, 250 mg/kg u 125 mg/kg kao u HeTpeTHpaHHX CIIOHTAHO
XHUIIEPTCH3UBHUX TaloBa. BpeaHocTH cy mpukazaHe Kao Cpe/ba BPEIHOCT + CTaHIapIHa
nesujanuja (X+SD).

4.5.2.2. Epekmu excmpaxkama cpemyuia Ha GHMUOKCUOAUUOHE napamempe U3 Kpeu
CHOHMANHO XUNEPMEH3UBHUX NAU06A

N3 y30paka epuTpoLuTa ManoBa KOjU Cy OWIM TPETUPAHU EKCTPAKTOM CpeMylla
onpehuBane cy BpenHocTr aHTHoKcHaanoHnx napamerapa: SOD, CAT u GSH. Bpeanoctu
napamerapa HaKOH IpHMeHe ekctpakTa y Tpu no3e (500 mg/kg, 250 mg/kg u 125 mg/kg) xao
U HETPETHpPaHHWX IaloBa MpuKazaHe cy TtabemapHo u rpadpuuku (Tabema 14, I'paduk 4).
Bpennoctu mapamerapa cy u3pakeHe Kao Cpema BPEIHOCT + CTaHAap/AHa JeBHjaluja
(X+£SD) ca craTrcTHYKK 3HAYajHOM pa3iarkoM 3a Bpeanoct P<0,05.

HakoH 4eTBOpOHE/IEJbHOT YHOCA eKCTpakTa cpemyina y n03u oa 500 mg/kg youeHo je
CTaTUCTHYKM 3HauajHO moBehame eHsmma SOD y onmHOCy Ha KOHTpPOJIHE YCIIOBE, Tj.
XUIEPTEH3UBE HETPETHpaHe MalloBe U MaloBe KOjU Cy OWJIM Ha TPETMaHy HajHUXKOM JI030M.
Huje nomo no 3navajaux npomena y Bpenanoctuma CAT u GSH HakoH nmpuMeHe eKcTpakTa

cpemymia.
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Tabena 14. Edextu KoH3yMaIyje eKcTpakaTta cpeMyliia Ha aHTHOKCH/IAIIOHE TTapaMeTpe
(SOD, CAT u GSH) mepene y nu3aTy epuTpOIIMTA CIIOHTAHO XMITIEPTEH3UBHUX KUBOTHHA

SOD (U/g Hb x 10%) CAT (U/g Hb x 10°) GSH (nmol/ml RBC)
SHR 132+1,1 6,5+0,1 85404 + 1345
H125 AUE 145+17"% 6,8+0,3 86178 + 1234
H250 AUE 15,6 + 1,4 6,9+0,6 87899 + 1457
H500AUE 17,8 + 1,01* 73£0,8 92002 + 2469

BpenHnoctu cy mpukazaHe Kao Cpejma BpEAHOCT + craHmapiHa jaesujanuja (X+SD).
*CTaTHCTHYKY 3Ha4ajHa pasinka Ha Husoy P<0,05 y oxgxocy Ha SHR rpymy; “Crarucruuku
3HauajHa paznuka Ha HuBoYy P<0,05 y omnocy na H500 AUE.
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I'papux 4. Antnokcumanmonu mapamerpu (SOD, CAT u GSH) onmpehuBanm y nmsary
EpUTPOIMTA CIIOHTAHO XWIIEPTEH3WBHUX IMAIlOBa KOjU Cy OWJIM Ha TPETMaHy €KCTPAaKTHMa
cpemyma y no3u ox 500 mg/kg, 250 mg/kg u 125 mg/kg kao u HeTpeTHpaHHX CIIOHTAHO
XHUIIEPTCH3UBHUX TalloBa. BpeaHOCTH cy mpuKkazaHe Kao Cpe/ilba BPEIHOCT + CTaHIapaHa
nesujaruja (X+SD).
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4.6. YTHIIA]j eKCTPaKTA CpeMyllia HAa KapAuOIMHAMCKeE MapaMeTpe U
KOPOHAPHHU MPOTOK M30JI0BAHOT CPLIa NMAI0Ba

4.6.1. BpegHocTH KapaAMOAMHAMCKHX MapaMeTapa i KOPOHAPHOT MPOTOKA
HeTPeTHPAHUX 3IPABUX U XUIEPTEH3UBHUX MAI0BA

BpenHocty kapIuoAMHAMCKUX MapaMeTapa W KOPOHApHOT IMPOTOKAa IpHKa3aHe Cy
tabenapHo u rpadpuuku (Tabema 15, I'papuxk 5). Ilpukazano je mopeheme BpEIHOCTH
napametapa yaytap rpyna CTRL u SHR, xao u uzmel)y rpymna y raukama C, P1 u P7.

Y rpymu CTRL u SHR cBu mapamerpu Ounm Cy 3HAa4ajHO CHW)KCHH Ha Kpajy
penepdys3uje y omaHocy Ha mepuoj crabwimsanuje. [lomatHo, kon BehmHe mapamerapa
BPEIHOCTH Y MOCIIEABEM TPEHYTKY penepdysuje Ouie cy BHUIIE Y OJHOCY Ha MPBU MUHYT.

Ta6ena 15. KapainoanHaMcky napamMeTpy y Ipylu 3paBUX U XUIEPTEH3UBHUX
HETPETHPAHHX I1all0Ba

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHg)
C 2120,8 + 157,16 -1571,26 + 110,3 723+4.5
CTRL P1 2300,8 + 201,6 -1715,24 + 53 .4 61,2+ 6,5
P7 1780,7 + 130,5%° -914,8 +30,2°%P 472 + 6,820
C 1983,8 + 220,1* -1231,9 + 82,2* 59,6 + 2,8%
SHR P1 1815,8 + 115* -1382,19 + 79,6* 45,6 £ 4,1*
P7 1622,2 + 112,23P -990,1 + 56,3 2P 38,9 + 3,28
DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(mL/min)
C 1,5+0,18 289,2 + 21,2 8,6+04
CTRL P1 1,2+0,12 294 + 32,3 8.4 £0,12
P7 1,1+0,17° 267,1 +21,22P 56 +0,132P
C 1,3+0,16 256,7 + 19,2* 7,8 £0,67
SHR P1 1,4+0,13 2453 + 18,2* 7.6 £032
P7 0,99 + 0,06 *° 209,3 + 19,92 6,13 +0,4 2°

Bpeanoctu cy mpukaszaHe Kao cpelma BPeIHOCT + craHmapaHa aeujaruja (X£SD). C -
crabwinzanyja; P1 - npBu munyTt penepdysuje; P7 - Tpumecetm MUHYT penepdysuje;
*CratucTHYKH 3HayajHa pasznuka Ha HuBoy P<0,05 y omHocy Ha Tauky C yHyTap TpyIe;
"Cratucrnaxu 3Ha4yajHa pa3nuka Ha HHUBOY P<0,05 y oamHocy Ha Tauky Pl yHyrap
rpyne. *CraTucTHuky 3HavajHa pasnuka Ha HuBOy P<0,05 m3mely rpyme CTRL u SHR y
TauKH OJ1 UHTEpeca.
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I'padgux 5. KapnuonmHamcku napameTp y TPYNU 3JpaBUX U CIIOHTAHO XUIEPTEH3UBHHX
HETPETHpPaHUX TMaroBa. BpemHOCTH cy NpHKa3aHe Kao cpellba BPENHOCT + CTaHAapaHa
nesujauuja (X+£SD). C - crabunmzanuja; P1 - npeu mMunyT penepdysuje; P7 - tpunecetu
MUHYT periepdysuje;

4.6.2. BpegHocTH KapAHOANHAMCKHUX MIapaMeTapa M KOPOHAPHOT NPOTOKA W30JI0BAHOT
Cpia 3IpaBUX NAl0Ba HA TPETMaHy eKCTPAKTOM cpemyina y ao3u ox 125 mg/kg

Bpennoctn kapIuOJMHAMCKUX TapaMeTapa M KOPOHApHOT MPOTOKAa NpHKa3aHE Cy
tabenapuo u rpaduuku (Tabema 16, I'padux 6). Ilpukazano je mnopeheme BpeaTHOCTH
KapJIMOJIMHAMCKHMX TapaMeTapa M KOPOHApHOI MPOTOKAa YHyTap TIpyle Ha TpeTMaHy
eKcTpakToM y no3u 125 mg/kg, ka0 U BpeAHOCTH y JaTUM Taykama OJ HMHTepeca u3mehy
TpeTUpaHe U KOHTPOJIHE IpyTIe.

VY rpymu TpeTUpaHo] EKCTPaKTOM CpeMylla y HajHUXKO] 103 BPEIHOCTH CBHX
napamerapa u3y3eB DLVP u SLVP ce Hucy 3Ha4ajHO Memaje TOKOM IEpHOJIa UCXEMHje U
penepdysuje. Bpennoct DLVP u SLVP je 3nauajHo nana Ha Kkpajy penepdysuje y oAHOCY Ha
nepuoy crabmin3aiyje U IpBU MUHYT penepdysuje.
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Kana ce ynopene BpenHoct u3mel)y TpeTUpaHUX M HETPETHPAHUX KUBOTHIA yOUuaBa
ce craTucTH4kM 3Ha4ajHo noeehamwe dp/dt min, SLVP u CF nHa kpajy penepdysuje koj
aloBa KOjU Cy KOH3YMHUpAIIM eKCTpakT cpemymia. C npyre cTpane, nouetne BpexHoctu dp/dt
max cy Ouse CTaTUCTUYKM 3HAa4ajHO BUIIE Y KOHTPOIHO) rpymnu. Takohe, y moCiIeqmH0j TauKu
peniepdysuje DLVP je 6o HUXH y TPETUPAHO] TPYIIH.

Taoesa 16. KapauoauHamMcky nmapameTpu y rpylu 3paByX MalloBa Ha TPETMaHy €KCTPAKTOM
cpemyla y HajHHKO]j 1o3u o 125 mg/kg

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHg)
C 2120,8 + 157,16 -1571,26 = 110,3 72,3+45
CTRL P1 2300,8 + 201,6 -1715,24 + 53,4 612+6,5
P7 1780,7 + 130,5 -914,8 + 30,2 472 + 6,8
C 1800,2 + 110,3* -1671,2 + 18,2 72,1+ 10,88
125 AUE P1 1912,3 + 230* -1578,3+ 78,5 73,4+52
P7 1879,2 + 108,2 -1456,4 + 57,8* 60,1 + 7,8%P*
DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(mL/min)
C 1,5+0,18 289,2 + 21,2 8,6 +0,4
CTRL P1 1,2+0,12 294 + 32,3 8,4 +0,12
P7 1,1+0,17 267,1+21,2 56 +0,13
C 1,4+0,01 271,3+29,7 7,5 +0,08
125 AUE P1 1,25+ 0,02 2742 + 41,5 8,1 +0,12
P7 0,99 + 0,042 261,2 +29,6 7.2+0,7*

Bpeanoctu cy mpukaszaHe Kao cpela BPEIHOCT + craHmapaHa aeujaruja (X£SD). C -
crabwinzanyja; P1 - npBu munyTt penepdysuje; P7 - tpumecetn MUHYT penepdysuje;
®CraTtucTHYKH 3HayajHa pasnuka Ha HuBoy P<0,05 y omHocy Ha Tauky C yHyTap TpyIe;
"Cratucrnuxn 3Ha4yajHa pa3nuka Ha HHUBOY P<0,05 y oamHocy Ha Tauky Pl yHyrap
rpymne.*CraTucTuuky 3Ha4ajHa pasnuka Ha HuBoy P<0,05 mamely rpynme CTRL u 125 AUE y
TauyKH OJ1 UHTEpeca.
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I'papuk 6. KapanoguHamcku napameTpu y rpyIlu 34paBUX MaoBa Ha TPETMaHy €KCTPAKTOM
cpemymia y 103u o 125 mg/kg u 3apaBux HeTpeTHpaHHX MaloBa. BpemHOCTH Cy mpuKasaHe
Kao cpelma BpenHocT + cranmapaHa aesujanuja (X+£SD). C - crabunmzanmja; Pl - mpBu
MUHYT penepdysuje; P7 - Tpuaecet Munyt penepdysuje;

4.6.3. BpeaqnocTu kapAHOAMHAMCKHX IapaMeTapa i KOPOHAPHOT NPOTOKA U3010BAHOT
Cpia 3IpaBUX NAa0Ba HA TPETMaHYy eKCTPAKTOM cpemyma y no3u oa 250 mg/kg

Bpennoctn KapauoJMHAMCKHX IapaMeTapa W KOPOHApHOT TPOTOKAa IPHKa3aHe Cy
tabenapHo u rtpaduuku (Tabema 17, I'padux 7). Ilpukazano je mnopeheme BpeaHOCTH
KapIMOIMHAMCKHX TIapaMeTapa W KOPOHApHOI MPOTOKAa YHyTap Tpylne Ha TpeTMaHy
excTpaktoM y no3u 250 mg/kg, kao W BpEeOHOCTH y JaTHM TadkaMma O] WHTepeca m3mely
TpeTUpaHe U KOHTPOJIHE IpyTIE.

Bpennoctn kapanoAMHAMCKHUX ITapaMaTtepa U KOPOHAPHOT MPOTOKA HUCY Ce 3HAYajHO
MEeHajle TOKOM €KCIIEpHUMEHTAHOT MEePHO0/Ia, OJHOCHO M3Mel)y Tauaka cTabuiu3alyje, mpBor
U TIOCJIEJIheT MHUHYTa perepdysrje y TPyNH IMaroBa Ha TPETMAaHY €KCTPAKTOM Yy CPEIHOj
no3u. Mehyrum, Bpeanoctu dp/dt min, SLVP u CF cy Owie 3HauajHO BHIIE y IpyINd Ha
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TpETMaHy eKCTpakToMm y no03u 250 mg/kg Ha kpajy penepdy3noHOT MEpUoaa y OJHOCY Ha

naroBe 0e3 TpeTMaHa.

Ta6esa 17. KapniuonunaMcku napaMeTpH y Tpynu 3/paBux MaloBa Ha TPETMaHy €KCTPAKTOM

cpemyia y no3u oxa 250 mg/kg

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHQ)
C 2120,8 + 157,16 -1571,26 + 110,3 72,3+45
CTRL P1 2300,8 + 201,6 -1715,24 + 53 4 612+6,5
P7 1780,7 + 130,5 -914,8 + 30,2 472+ 6,8
C 19205+ 72,8 -1671,8 +209,1 68,7 +2.4
250 AUE P1 2005,6 + 124,5 -1567,6 + 112,3 71,2 +7,2%
P7 1890,5 + 132,3 -1550,2 £131,2* 59,8 +3,8*%
DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(mL/min)
C 1,5+0,18 289,2 +21,2 8,6+04
CTRL P1 1,2+0,12 294 + 32,3 8,4 +0,12
P7 1,1+0,17 267,1+21,2 56 +0,13
C 1,37+0,1 272,5+21,4 7,4+0,89
250 AUE P1 1,28 + 0,01 282,6 + 30,6 8,1+04
P7 1,23 + 0,04 267,9 + 35,8 7,34 £ 0,9%

Bpeanoctu cy mpukaszaHe Kao cpelba BPEIHOCT + craHmapaHa aeujaruja (X£SD). C -
crabunuzanyja; Pl - mpBu munyTt penepdysuje; P7 - Tpuaecetn mMuHyT penepdysuje;
*CraTucTuuky 3HayajHa pasiuka Ha HuBOy P<0,05 y omnocy Ha Tauky C yHyTap rpyIme;
“Craructiuku 3Ha4yajHa paznuka Ha HuBOy P<0,05 y omHocy Ha Tauky Pl ymyrap
rpymne.*CratucTuuky 3Ha4ajHa pasnnka Ha HuBoy P<0,05 m3amely rpyne CTRL u 250 AUE y
TauyKH OJ1 UHTEpeca.
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I'paduxk 7. KapamoarHamcku mapaMeTpu y rpyIy 3paBHUX I1all0Ba HA TPETMaHy €KCTPAKTOM
cpemymia y no3u o1 250 mg/kg u 3apaBux HETpeTHpaHHX MaloBa. BpemrHOCTH Cy mpuKa3aHe
Kao cpelma BpenHocT + cranmapaHa aeujanuja (X+£SD). C - crabunmzanmja; Pl - mpBu
MUHYT penepdysuje; P7 - Tpuaecet Munyt penepdysuje;

4.6.4. BpenHocTH KapIHMOANHAMCKHUX NTaPaMeTapa M KOPOHAPHOT NMPOTOKA W30JI0BAHOT
CpLa 3APaBHUX Nal0BAa HA TPETMAHY €KCTPAKTOM cpemymia y q1o3u ox 500 mg/kg

BpenHoctn KapauoJMHAMCKHX IMapaMeTapa ¥ KOPOHApHOT TPOTOKa TpHUKa3aHe Cy
tabenapHo u rtpaduuku (Tabema 18, I'padux 8). Ilpukazano je mnopeheme BpegHOCTH
KapIMOJMHAMCKHX TIlapaMeTapa M KOPOHApHOI MPOTOKAa YHyTap Tpylne Ha TpeTMaHy
exkcTpakToM y no3u 500 mg/kg, ka0 U BpeAHOCTH y JaTUM Tauykama OJ HMHTepeca uzMmehy
TpeTUpaHe ¥ KOHTPOITHE TPyTIE.

VY rpymnu namosa Koja je Ouiia Ha TpEeTMaHy €KCTPaKTOM CpeMylla y HajBHIIO] JIO3H
JIOIITO je 10 CKoKa y mapametpy dp/dt max u maga DLVP y mocnenmwem MuHyTY penepdysuje
y O/IHOCY Ha TauKy crabuinuzanyje. Takole youeHo je cTaTUCTHUKM 3Ha4ajHO cMamemhe CF Ha

Kpajy penepdysrje y OAHOCY Ha IPBU MUHYT.
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Bpennoctu cBux mapamerapa uzyzeB DLVP Ha kpajy penepdysuje Oune cy Bumie y
TPETHPAHO] Y OTHOCY Ha KOHTpOJHY rpyny. Jonarho, dp/dt min, SLVP u CF Ounu cy Bumim y
IPBOM MUHYTY penepdy3uje y TPyl Koja je KOH3yMHpaia CPEMYII y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
narose.

Tabesa 18. Kapiuonnnamcku napaMeTpu y Tpyni 3/1paBux MalioBa Ha TPETMaHy €KCTPAKTOM

cpemymia y go3u ox 500 mg/kg

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHg)
C  2120,8+ 157,16 -1571,26 + 110,3 72,3+45
CTRL P1  2300,8 +201,6 -1715,24 + 53 4 61,2+6,5
P7 1780,7+130,5 914,8 + 30,2 472 +6,8
C 1989,2+231,4 - 1588,3 + 78,4 78,6 + 3,1
500 AUE Pl 2001,3+132,3* - 1526,5 + 88,4* 81,4+32*
P7  2129,3 +129,3* -1612,95 + 72,3* 85,8 + 5,6*
DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(mL/min)
C 15+0,18 289,2 + 21,2 8,6 +0,4
CTRL Pl 12+0,12 294+ 323 8.4 +0,12
P7 1,1+017 267,1+21,2 56 +0,13
C 1,31+0,1 275,6 +27,1 92+13
500 AUE Pl 1,28+0,12 283,4+22,1 10,2 + 0,6*
P7 1,12+0,09° 2857 + 17,4* 8,4+ 0,8"*

Bpennoctu cy mpukaszaHe Kao cpelba BPEIHOCT + craHmapaHa aeujaruja (X£SD). C -
crabunuzanuja; Pl - mpBu munyt penepdysuje; P7 - Tpuaecetn MuHyT penepdysuje;
*CraTucTuuky 3HauyajHa pasiuka Ha HuBoy P<0,05 y omHocy Ha Tauky C yHyTap rpynme;
“Craructiuku 3Ha4yajHa pa3nuka Ha HuBOy P<0,05 y omHocy Ha Tauky Pl yHyrap
rpyne.*CTaTuCTUYKY 3Ha4YajHa pa3ymka Ha HuBoy P<0,05 mamehy rpyne CTRL u 500 AUE y
Ta4yKH O] HHTEpeca.
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I'padux 8. KapnuoamHnamcku mapaMmeTpu y rpyIiu 3paBHX IaloBa Ha TPETMaHy €KCTPAKTOM
cpemyina y 1034 ox 500 mg/kg u 3apaBUX HETpETHPAHUX MalOBa. BpeqHoCTH cy mpuKasaHe
Kao cpelma BPeAHOCT + crapaapaHa neBujanuja (X+SD). C - crabunmsamnuja; P1 - npsu

MUHYT penepdysuje; P7 - Tpunecetn Munyt penepdysuje;
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4.6.5. ITopeheme eexara pactyhux 103a ekcTpakTa cpeMyiia Ha KapAHOAUHAMCKeE
napamMeTrpe U KOPOHAPHU MPOTOK M30J0BAHOT CPLA 3IPABUX MAI0OBA

Paznuke y edexrtuma pactyhux m03a eKCTpakTa cpeMylla Ha KapJHOAMHAMCKE
napamMeTpe ¥ KOPOHApHH INPOTOK KOJ 3/paBUX >KHUBOTHA TPUKa3aHE Cy IpHKa3aHe Cy
tabesnapHo u rpaduuku (Tadena 19, I'papuxk 9).

Bpennoctu dp/dt max u SLVP Oune cy 3HauajHo BuIle Ha Kpajy penepdysuje y
IpyNy MAaoBa Ha TPETMaHy HAJBUIIOM J030M Yy OJHOCY Ha OCTajle JBE NMPUMEH-CHE 03¢
excrpakrta. [Tapamerap dp/dt min umao je ciuyHe BPEJHOCTH HAKOH MPHMEHE CBE TPU 103€
excrpakTa. JlomarHo, 3HadajHo Bumie BpeaqHoctu DLVP yodeHe cy HaKOoH mpUMEHE Cpeambe
JI03€¢ y OJIHOCY Ha HAjBHINY M HAJHIKY Y TOCIEIHEM MOMEHTY pernepdys3uje ¥ HajBUIIC Y
OJIHOCY Ha HajHMXKy no3y. Craructuuku 3HayajHo moBehame HR 3abenexeHO je HakoH
NpUMEHE HajBUILE J103€ Yy OJJHOCY Ha OCTajie y MPBOM U IMOCIEABEM MUHYTY penepdysuje, a
UCTH TPEHJI YoueH je u kox napamerpa CF camo 1o 3aBpiieTky penepdysuje.

Ta6ena 19. Paznuke y epextrma KoH3yManuje pacTyhux 103a ekcTpakara cpemylla Ha
KapAMOJMHAMCKE IMapaMeTpe U KOPOHApHU IMPOTOK KOJI 3/[paBUX ManoBa

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHg)
C p>0,05 p>0,05 p>0,05
125vs 250 AUE  pi p>0,05 p>0,05 p>0,05
P7 p>0,05 p>0,05 p>0,05
C p>0,05 p>0,05 p>0,05
250 vs 500 AUE P1 p>0,05 p>0,05 p>0,05
P7 p<0,05 p>0,05 p<0,05
C p<0,05 p>0,05 p<0,05
125 vs 500 AUE P1 p>0,05 p>0,05 p>0,05
P7 p<0,05 p>0,05 p<0,05
DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(mL/min)
C p>0,05 p>0,05 p>0,05
125 vs 250 AUE P1 p>0,05 p>0,05 p>0,05
P7 p<0,05 p>0,05 p>0,05
C p>0,05 p<0,05 p>0,05
250 vs 500 AUE P1 p>0,05 p>0,05 p>0,05
P7 p<0,05 p<0,05 p<0,05
C p>0,05 p<0,05 p>0,05
125vs 500 AUE  pq p>0,05 p>0,05 p>0,05
P7 p<0,05 p<0,05 p<0,05

p<0,05 yka3yje Ha CTAaTHCTUYKH 3HAYAjHY pa3INKy Kaja ce Mope/e BPEAHOCTH 3IPABUX
naroBa Ha TpeTMaHy pacTyhum J103ama eKCTpaKTa.
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I'padux 9. Edextn xoH3yManmje pacTyhux q03a eKcTpakaTa cpemMylia Ha KapIuoJUHAMCKE
napamerpe U KopoHapau mnpotok (dp/dt max, dp/dt min, SLVP, DLVP, HR u CF) konx
3JIpaBHX MaIoBa. BpeqHOCTH Cy NpUKa3aHe Kao Cpe/ilba BPEAHOCT £ CTaHAap/Ha JeBHjaldja
(X£SD).

4.6.7. BpeqHocTH KapIHOAHHAMCKHX NMapaMeTapa 1 KOPOHAPHOT MPOTOKA H30J10BAHOT
CplIa CIIOHTAHO XMINEPTEH3UBHUX MAL0BA HA TPETMAHY eKCTPAKTOM CPeMYIIa Yy 103H OJ1

125 mg/kg

Bpennoctn kapIuoJMHAMCKUX IapaMeTapa M KOPOHApHOT MPOTOKa IpHKa3aHe Cy
tabenapHo u rpapuuku (Tabena 20, I'padux 10). [Ipukazano je nopehemwe BpeaHOCTH
Kap/IMOJIMHAMCKHMX TapaMeTapa M KOPOHApHOI MPOTOKAa YHyTap TIpyle Ha TpeTMaHy
eKcTpakToM y no3u 125 mg/kg, ka0 W BpeAHOCTH Yy JAaTUM Taukama OJf MHTepeca usmely
TpeTUpaHe U KOHTPOJIHE IPyTe CIIOHTAHO XUIIEPTECH3UBHUX I1all0Ba.

VY rpynu Ha TpeTMaHy HajHUYKOM JI030M €KCTpakTa cpeMylla 3a0esekeH je 3HavyajaH
nax SLVP u CF na kpajy penepdysuje y ogHocy Ha nepuoj crabunuzanuje. Bpennoct HR je
6wna Hmwka y P7 y omnocy Ha Pl. V rpynum Ha TpeTMaHy €KCTPakTOM y OJHOCY Ha
HeTpeTupaHe narose Bpeanoct dp/dt max 6una je Buma y P1 u P7, dp/dt min, DLVP u CF y
P7, nox cy SLVP u HR 6w HykH y cTaOMIIM3anmju.
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Tabena 20. KapiuoauHamMckul mapaMeTpu y TpyNy CIIOHTaHO XUMEPTEH3UBHUX TalloBa Ha

TpeTMaHy €KCTPAKTOM cpeMmyma y 1o3u oa 125 mg/kg

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHQg)
C 1983,8 + 220,1 -1231,9 + 82,2 59,6 +2,8
SHR P1 1815,8 + 115 -1382,19 + 79,6 456 + 4,1
P7 1622,2 + 1122 -990,1 + 56,3 38,9 +3,2
C 1914,5 + 43,2 -1301,3 + 132,4 40,1 + 2,4*
H125 AUE P1 2003,4 + 142,2* -1379,9 +£110,2 39,8+ 3,5
P7 1980,2 + 123,2* -1292,4 + 87,6* 31,9 + 4,12
DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(mL/min)
C 1,3+0,16 256,7 +£ 19,2 7,8 £0,67
SHR P1 1,4+0,13 2453 + 18,2 7,6 £032
P7 0,99 + 0,06 209,3 + 19,9 6,13 +0,4
C 1,1 £0,01 230,1 + 10,5* 7,34+ 0,1
H125 AUE P1 1,13 +0,02 2412 + 34 7,27 +0,5
P7 1,15+ 0,05* 220,1+9,2° 7,06 + 0,4 %*

Bpeanoctu cy mpukaszaHe Kao cpela BPEIHOCT + craHmapaHa aeujaruja (X£SD). C -
crabunuzanuja; Pl - mpBu munyt penepdysuje; P7 - Tpuaecetn MuHyT penepdysuje;
*CraTucTuuky 3HayajHa pasiuka Ha HuBOy P<0,05 y omnocy Ha Tauky C yHyTap rpyIe;
°Craructiuku 3Ha4yajHa paznuka Ha HuBOy P<0,05 y omHocy Ha Tauky Pl ymyrap
rpymne.*CTaTuCTHYKY 3HavajHa pa3nuka Ha HuBOYy P<0,05 m3mely rpyme SHR u H125 AUE y

Ta4KHU O] HHTEpCCA.
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I'pagux 10. KapaumoauHaMmcku nmapameTp y TPYIU XMIIEPTEH3MBHUX IMAI[0Ba HA TPETMaHy
EKCTPAKTOM cpemyIa y jo3u oa 125 mg/kg u XuIepTeH3MBHUX HETPETHPAHUX MAalloBa.
Bpennoctu cy mpukasaHe Kao cpelma BpEIHOCT + craHjaapiHa JeBujanuja (X+SD). C -
crabmim3zanyja; P1 - mpsu MmunyT penepdysuje; P7 - tpunecetn munyt peniepdysuje;

4.6.8. BpeqnocTu kapaMOAMHAMCKHX IapaMeTapa i KOPOHAPHOT NIPOTOKA U30JI0BAHOT
CpLa XMIIEPTEeH3MBHUX NAL0BAa HA TPETMaHy eKCTPAKTOM cpemyma y no3u ox 250 mg/kg

Bpeanoctun kapauoauMHaMCKUX IapaMerapa M KOPOHApPHOT INPOTOKA IPUKa3aHE Cy
tabenapHo u rpadpuuku (Tabena 21, I'padux 11). Ilpukazano je mopehewe BpenHOCTH
KapAMOJMHAMCKUX IapaMeTrapa M KOPOHAapHOI IPOTOKAa YHyTap TIpyle Ha TpeTMaHy
ekcTpakToM y n1o3u 250 mg/kg, ka0 W BpeAHOCTH Yy JAaTUM Taukama OJf MHTepeca usmely
TPETUPAHE U KOHTPOJIHE IPYIE CIIOHTAHO XUIIEPTEH3UBHUX I1a1[0BA.

VY rpynu koja je Ouja Ha TpPETMaHy CPEAmHOM J030M EKCTpakTa JOIII0 je 10
CTaTHCTUYKM 3HAYAjHOT cMamema BpenHocTu dp/dt max Ha kpajy penepdysuj y omHoCy Ha

59

=0=H125 AUE



npBu MuHyT. Takohe, Bpennoctu SLVP u CF 6une cy 3HauajHO HIDKE Ha Kpajy penepdysuje
y OHOCY Ha MIEPHOJ] CTA0MIIH3AIIH]C.

VY rpynud Ha TpeTMaHy youeHe Cy 3HadajHo Buiie BpexHoctd dp/dt min u HR nHa kpajy
penepdysuje, Hrke BpenHoctd SLVP y tauku C u DLVP y taukama C u P1.

Tabesa 21. KapinoaruHaMCcKu mapaMeTpH y TPyIU CIIOHTAaHO XUMEPTEH3UBHUX IalloBa Ha
TpEeTMaHy eKCTPaKTOM cpemyiia y m1o3u oa 250 mg/kg

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHQ)
C 1983,8 + 220,1 -1231,9 + 82,2 59,6 +2,8
SHR P1 1815,8+ 115 -1382,19 + 79,6 45,6+ 4,1
P7 16222 + 1122 -990,1 + 56,3 38,9+3,2
C 1893,5 + 110,4 -1245,8 + 15,6 442 +1.4*
H250 AUE P1 1913,2 + 123,5 -1318,6 + 45,6 41,6 +4,8
P7 1789,6 + 45,6 -1289,8 + 75,4* 33,1 £2,7°
DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(mL/min)
C 1,3+0,16 256,7 + 19,2 7,8 £0,67
SHR P1 1,4+0,13 2453 + 18,2 7,6 £0,32
P7 0,99 + 0,06 209,3 + 19,9 6,13 +0,4
C 1,02+ 0,01* 246,5 + 12,3 7,32+0,9
H250 AUE P1 1,09 + 0,05* 2512+ 14,5 7,1 +0,7
P7 1,087 + 0,04 237,3 + 10* 6,47 + 0,56°

Bpennoctu cy mpukaszaHe Kao cpelma BpeIHOCT + craHiapaHa aeBujanuja (X+SD). C -
crabmwimzanyja; P1 - mpBu munyT penepdysmje; P7 - tpumecetm MunHyT penepdysmuje;
*CraTucTnuky 3HauyajHa pasiuka Ha HuBOYy P<0,05 y omnocy Ha Tauky C yHyTap Ipyme;
"Crarncriuxu 3Ha4yajHa paznuka Ha HuBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky Pl ymyrap
rpyne.*CTaTUCTUUYKU 3HavajHa pa3nuka Ha HuBoy P<0,05 m3mehy rpyne SHR u H250 AUE y
Ta4KH O]l MHTEpeca.
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I'padgux 11. KapamoauHaMcky nmapameTpH y TPyl XUIEPTEH3UBHHUX IalloBa Ha TPETMaHy
eKCTPaKTOM cpemyia y jgo3u ox 250 mg/Kg u XWIlepTeH3MBHUX HETPETHPAHUX MAalloBa.
Bpennoctu cy mpukaszaHe Kao cpelma BpeAHOCT * cTaHiapAHa aesujauuja (X+SD). C -
crabunu3zauyja; P1 - mpsu munyt penepdysuje; P7 - tpunecetn MUHYT penepdysuje;

4.6.9. BpenHocTH KapaIHMOANHAMCKHUX MIapaMeTapa M KOPOHAPHOT NPOTOKA W30JI0BAHOT
cpua XMIepTeH3MBHUX NALI0BA HA TPEeTMaHy eKCTPaKToM cpemymia y n103u o 500 mg/kg

BpenHoctu KapAMOAMHAMCKHUX IMapaMeTapa W KOPOHApHOT NMPOTOKa MpUKa3aHe Cy
tabenapuo u rpaduuku (Tabema 22, I'padux 12). Ilpukazano je mopehewme BpemHOCTH
KapJIMOJIMHAMCKHMX T[apaMeTapa M KOPOHApHOI IPOTOKAa YHyTap TIpyle Ha TpeTMaHy
exkcTtpakToM y no3u 500 mg/kg, ka0 W BpeAHOCTH Yy JAaTUM Taukama OJf MHTepeca usmely
TpeTUpaHe U KOHTPOJHE IPyIie CIOHTAHO XUIIEPTCH3UBHUX M1all0Ba.

[TocmaTpanu KapAHOAMHAMCKH TTapaMeTpU W KOPOHAPHU MPOTOK C€ HUCY 3HAYAjHO
MEHATN y MOCMAaTpaHUM TPEHYIIMMa BpEMEHa Yy IpyNH Koja je Ouila Ha 4YeTBOPOHEIEJbHOM
TPETMaHy €KCTPAKTOM CpeMmyllla y HajBHUIIOj no3u. Bpennoctu dp/dt max, dp/dt min, HR u
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CF 6wuite cy 3HauajHO BHUIIIE y TPYIH Ha TPETMaHy €KCTPAaKTOM cpemyiia y no3u oa 500 mg/kg
y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy ManoBa Ha Kpajy penepdysuje, 1ok je Bpeanoct DLVP ouna
BHIIIA y IPBOM MUHYTY pernepdysuje.

Tabeaa 12. KapiuoauHaMCKH TapaMeTpH y TPYIU CIIOHTAaHO XUMEPTEH3UBHUX IalloBa Ha
TpEeTMaHy eKCTpaKToM cpemyiia y no3u oa S00 mg/kg

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHQ)
C 1983,8 + 220,1 -1231,9+ 82,2 59,6 +2,8
SHR P1 1815,8 £ 115 -1382,19 + 79,6 45,6 + 4,1
P7 16222 + 1122 -990,1 + 56,3 38,9+3,2
C 1888,9 + 45,3 -1332,4+ 30,4 498 +42
H500 AUE P1 18693 + 83,2 -1411,6 + 67,3 512+5,6
P7 1820 + 10,1* -1389,5 + 81,3* 422 +2.1
DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(mL/min)
C 1,3+0,16 256,7 + 19,2 7,8 £0,67
SHR P1 1,4+0,13 2453+ 18,2 7,6 £032
P7 0,99 + 0,06 209,3+ 19,9 6,13+ 0,4
C 1,13 +0,01 2494 + 19,1 74+ 1,1
H500 AUE P1 1,14 +0,07* 261,2+32,2 7,72 +0,67
P7 1,09 + 0,01 240,3 + 14,5* 7,67 £ 1,14%

Bpennoctu cy mpukaszaHe Kao cpelma BpeIHOCT + craHiapaHa aeBujanuja (X+SD). C -
crabmwimmzanyja; P1 - mpBu munyT penepdysmje; P7 - tpumecetm MunHyT penepdysmuje;
*CratucTnuky 3HayajHa pasiuka Ha HuBOy P<0,05 y omnocy Ha Tauky C yHyTap Ipyme;
"Crarucriuku 3Ha4yajHa pasnuka Ha HHBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky Pl ymyrap
rpyne.*CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHa pasnuka Ha HuBoy P<0,05 m3melhy rpyne SHR u H500 AUE y
Ta4KH O]l MHTEpeca.
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I'padux 12. KapamogumHaMcky mapamMeTpH y TPy XUIIEPTEH3UBHUX TalloBa HA TPETMaHy
eKCTpakToM cpemymia y ao3u ox 500 mg/kg u XunepTeH3MBHHX HETPETHPAHHUX MAlloBa.
Bpeanoctu cy mpukaszaHe Kao cpelma BPeIHOCT + craHmapaHa aeujaruja (X£SD). C -
crabminzanyja; P1 - mpsu Munyt penepdysuje; P7 - Tpunecetn Munyt penepdysuje;
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4.6.10. Iopeheme epexaTa pacTyhux 103a ekcTpaKTa cpeMylia Ha KapAuOJANHAMCKE
napamMerpe U KOPOHAPHHU MPOTOK M30JI0BAHOT CPLA CMIOHTAHO XUIIEPTEH3MBHUX MAN0OBA

Pasnuke y edexkruma pactyhmx 103a €KCTpakTa cpeMylla Ha KapIHOJUHAMCKE
napaMeTpe ¥ KOPOHApHH MPOTOK KOJ| XUIIEPTCH3UBHUX KUBOTUIHA NPUKA3aHE Cy NPHUKa3aHe
cy Tabemnapuo u rpapuuku (Tabemna 23, ['paduk 13).

Tabesa 23. Paznuke y epextuMa KOH3yManuje pacTyhnx g03a eKcTpakara cpeMmyiia Ha
KapAHOJUHAMCKE MapaMeTpe U KOPOHAPHU MPOTOK KOJ XUIEPTECH3UBHUX Iall0Ba

dp/dt max(mmHg) dp/dt min(mmHg) SLVP(mmHQ)
C p>0,05 p>0,05 p>0,05
H125 vs  H250 p1 p>0,05 p>0,05 p>0,05
AUE P7 p<0,05 p>0,05 p>0,05
C p>0,05 p>0,05 p>0,05
H250 vs H500 p; p>0,05 p>0,05 p>0,05
AUE P7  p>0,05 p>0,05 p<0,05
C p>0,05 p>0,05 p>0,05
H125 vs H500 p; p>0,05 p>0,05 p>0,05
AUE P7  p<0,05 p>0,05 p<0,05
DLVP(mmHg) HR(bpm) CF(mL/min)
C  p>0,05 p>0,05 p>0,05
H125 vs H250 p; p>0,05 p>0,05 p>0,05
AUE P7  p<0,05 p>0,05 p>0,05
C p>0,05 p>0,05 p>0,05
H250 vs H500 P1 p>0,05 p>0,05 p>0,05
AUE P7  p<0,05 p>0,05 p<0,05
C p>0,05 p>0,05 p>0,05
H125 wvs H500 p; p>0,05 p>0,05 p>0,05
AUE P7  p>0,05 p>0,05 p>0,05

p<0,05 yka3yje Ha CTAaTHCTUYKH 3HAYAjHY PA3JIMKy KaJa ce Mopeie BPEIHOCTH 31paBUX
naioBa Ha TpeTMaHy pacTyhuMm j103aMa eKCTpaKTa.

Bpennoctu dp/dt max 6uie cy 3Ha4ajHO BHIE Ha Kpajy periepdysuje y rpyIu mainosa
Ha TPETMaHy HajHM)KOM JI030M Y OJHOCY Ha OCTaje IBe NPHUMEHEHE /03¢ EKCTPAKTa.
[Tapamerap dp/dt min Huje ce 3Ha4ajHO pas3nukoBao u3Mel)y rpyma. 3HAa4YajHO BHIIE
BpenHoctd SLVP Ouite cy y rpynu xoja je KOH3yMHpaia HajBUIIY 03y Y OJTHOCY Ha ocTale
NpUMElmEeHE J03€ y TocleAmeM MOMeHTY pernepdysuje. Ha kpajy penepdysuje 3HauajHO
ke BpeaHoctu DLVP yodene cy ko mamoBa Koju Cy KOPUCTHIIN CPEIbY 03y Y OJTHOCY Ha
ocrane no3e. [lomatHo, y mocneameM MUHYTY pernepdysuje BpeaHoct CF Ouna je Huxka y
TPYyIH Ha TPETMaHy CPEIHOM Y OJJHOCY Ha HajBUIITY JI03Y.
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I'paduk 13. Edextu kon3zymanuje pactyhux no3a ekcrpakara cpemyiia Ha KapIuoJiHaAMCKe
napamerpe u kKopoHapuu npotok (dp/dt max, dp/dt min, SLVP, DLVP, HR u CF) cniontano
XHUIEPTEH3MBHUX T1al[0Ba. BpeIHOCTH Cy TpHKa3aHe Kao Cpeimba BPEIHOCT + CTaHmap/Ha
nesujaruja (X+SD).

65



4.7. YTHIIAj eKCTPAKTA CpeMyllia HA MapKepe OKCHIAIMOHOT cTpeca U3
KOPOHAPHOT BEHCKOT ediiyeHTa

4.7.1. BpegnocTH MapKepa OKCHIALMOHOI cTpeca U3 KOPOHAPHOI BEHCKOr eduyeHTa
HeTPeTHPAHUX 3PABUX U XMIIEPTEH3UBHUX NALl0BA

Bpennoctn Mapkepa OKCHAALMOHOT CTpeca MpHKa3zaHe Cy TabenapHO U rpaduyku
(Tabena 24, I'padux 14). Ilpukasane cy pasiuke y BpEAHOCTHMA IMPOOKCHAaHACA y TauKaMa
O]l WHTEepeca y TPYyNH 3JIpaBUX W CIOHTAHO XWIEPTEH3WBHUX IalloBa, Kao U MmehycoOHa
pasnuka u3mely oBe aBe rpyne y Tpenyuuma C, P1 u P7.

Y rpymnm 3apaBUX MMaloBa W CIOHTAHO XWIIEPTCH3UBHUX IMAI[0OBa BPETHOCTH CBUX
MEpeHUX MapaMerapa Ouse cy moBHIleHe 3HayajHo Y P7 y onHOCY Ha nepuoj ctabuinuzaiyje.
VY rpymnu 31paBuX KUBOTHEA CBH Mapkepu u3y3eB TBARS cy Ha kpajy penepdysuje ommm
3HA4YajHO TMOBHIIECHU M y OAHOCY Ha MPBH MUHYT penepdysuje. Y Tpynu XUNEPTEH3UBHUX
maroBa yodaBa C€ CTaTUCTHYKH 3HadajaH cKok BpemaHocTu NO; Ha modetky penepdysuje y
oJIHOCY Ha mepuoa crabunuzanuje. Cratuctuuky 3HavyajHo Behe BpeqHoctu TBARS y P1 u
ke BpenHoctd NOy™ y P7 youeHe cy y rpynu CHOHTAHO XHMIIEPTEH3WBHUX IAI[0BA Y OJJHOCY
Ha 37IpaBe.

Ta6ena 14. Bpegnoctn Mapkepa OKCHAALMOHOT CTPECca U3 KOPOHAPHOT BEHCKOT eduryeHTa
KO HETPCTHUPAHUX 3ApPaBHUX U XUIICPTCH3UBHUX I1allOBa

TBARS (pumol/ml) NO," (nmol/ml) O, (nmol/ml) H,O, (nmol/ml)
C 25,7+ 1,3 952 + 13,4 38,6+ 1,2 48,7+1,2
P1 289+ 1,2 97,8 + 10,2 431+1,2 493 + 4,5
CTRL 5y 34,5+ 2,47 108,1 +9,8%P 52,6+ 4,4%° 554+ 1,88%P
C 293+138 92,7+ 13,2 412+1,2 534+36
P1 34,5+2,1% 100,1 + 12,18° 43,4+3,6 56,7+ 4,1
SHR P7 36,7 +2,38° 97,1 £ 12,7* 51,9 +2,58° 63,8 + 4,58°

Bpennoctu cy mpukaszaHe Kao cpelma BpeAHOCT * cTaHiapAHa aesujauuja (X+SD). C -
crabunuzanyja; Pl - nmpBu muHyT penepdysuje; P7 - Tpuaecetu MuHyT penepdysuje;
*CraTucTnuky 3HayajHa pasiuka Ha HuBOYy P<0,05 y omnocy Ha Tauky C yHyTap Ipyme;
"Crarncriuku 3Ha4yajHa paznmuka Ha HuBOy P<0,05 y omHocy Ha Tauky Pl ymyrap
rpyne.*CTaTUCTHUYKU 3HayajHa pasznuka Ha HUBOY P<0,05 m3mehy rpyme CTRL u SHR y
Ta4KH O]l MHTEpeca.
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I'padux 14. Bpeanoctu npookcupanmonux napamerapa (TBARS, NO;', O, u H,0,) kox
3[paBUX M CIOHTAHO XUIIEPTEH3WBHMX MMAaloBa 0e3 TpeTMaHa. BpemrHOCTH Cy MpHKa3aHe Kao
Cpe/ba BpeIHOCT + cTaHaapaHa aesujaruja (X£SD).

4.7.2. Bpeanoctu MapKepa OKCHAALHOHOI CTPECa U3 KOPOHAPHOI BEHCKOT eduIyeHTa
3ApaBUX NAL0BA HA TPETMAHY €KCTPAKTOM cpemylua y 1o3u o 125 mg/kg

Bpennoctn Mapkepa OKCHAALMOHOT cTpeca NMpHKa3zaHe Cy TabenapHO U rpaduyku
(Tabena 25, I'padux 15). [Ipukazane cy BpeIHOCTH MPOOKCHaHAca y Taukama Off MHTepeca
KO/l TaloBa Ha TPETMaHy EKCTpakTOM cpeMyma y no3u ox 125 mg/kg, kao u pazmuka y
BpEIHOCTUMA MTapaMeTapa u3Mel)y TpeTupaHux ¥ HETPETHPAHHX 3APaBUX MAIlOBA.

VY rpynu 371paBHX MaloBa Ha TPETMaHy €KCTPAaKTOM cpemymia y no3u ox 125 mg/kg
OTKPHMBEHE Cy CTaTHCTUYKH 3Ha4dajHO noBehane BpeqHoctn TBARS Ha kpajy perepdysuje y
oJHocy Ha crabunuzanyjy. Takohe, H,O; je G0 moBuIlEH y MPBOM MHUHYTY y OJHOCY Ha
CTAaOWIM3AIMOHH TIEPHUO/T.

Ha kpajy penep¢ysuoHor mepuoga y Tpylmud Ha TpeTMaHy EKCTPAaKTOM youdaBa ce
3HAYajHO CHIKEHE CBUX MapKepa y OJIHOCY Ha cTabmin3annonu nepuos. JlomaTao, BpeaHOCT
TBARS 6una je 3HauajHO HUXKa KOJ TPETUPAHUX Yy OAHOCY Ha KOHTPOJIHE MAlloBE y MPBOM

MUHYTY penepdysuje.
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Tabena 25. BpenHoctu Mapkepa OKCHIAIMOHOT CTpeca U3 KOPOHAPHOT BEHCKOT euryeHTa
KOJI TTal[0Ba Ha TPETMaHy eKCTPAaKTOM cpemyiia y no3u ox 125 mg/kg

TBARS (pumol/ml) NO," (nmol/ml) O, (nmol/ml) H,O, (nmol/ml)
C 257+13 952+ 13 .4 38,6+12 48712
P1 289+12 97,8 = 10,2 43,112 493+ 45
CTRL

P7 345424 108,1+9,8 52,6+44 554+ 1,88

C 229+1,11 88,4+ 1,6 412+56 462+12
A165E P1 23.4+119% 921+24 42,4+48 532 +45°

P7 26,7 +3,7°% 92,3+3,7% 42,7+2,8% 48,4+ 4,8%

Bpennoctu cy mpuka3zaHe Kao Cpelba BPEIHOCT + craHmapaHa aeswjanuja (X+SD). C -
crabmwimmsanuja; P1 - mpBu munyTt penepdysuje; P7 - tpumecetm MuHyT penepdysuje;
*CratucTnuky 3HayajHa pasiuka Ha HuBOy P<0,05 y omnocy Ha Tauky C yHyTap Ipyme;
PCratucriuxu 3Ha4yajHa pasnuka Ha HuBOY P<0,05 y omHocy Ha Ttauky P1 ymyrap
rpyne.*CTaTUCTUUYKU 3HavajHa pasiuka Ha HuBoy P<0,05 mu3mehy rpyne CTRL u 125 AUE y

Ta4yKH OJ1 HHTEpeca.
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I'padux 15. Bpennoctu npookcunammonux napamerapa (TBARS, NO;', O, u H,0;) xon
maroBa Ha TPETMaHy eKCTPaKTOM cpemyiia y go3u oa 125 mg/kg. Bpennoctu cy npukaszane
Kao Cpe/iha BPEJIHOCT £ cTaHaapaHa aeBujaiuja (X+SD).
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4.7.3. BpegnocTu Mapkepa OKCHIAMOHOT CTPeca U3 KOPOHAPHOT BEHCKOT e(IyeHTa
3ApaBHUX MAI0BA HA TPETMAHY eKCTPAKTOM cpemyma y 1o3u oa 250 mg/kg

Bpeanoctn Mapkepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca NpHKa3aHe Cy TabenapHO U Trpaduyku
(Tabena 26, I'padux 16). [Ipukazane cy BpeIHOCTH MPOOKCHAAHACA y TauKaMa O] HHTepeca
KOJl TIalloBa Ha TPETMaHy EKCTPAaKTOM cpemymna y mo3u ox 250 mg/kg, kao u pasmuka y
BpEIHOCTUMA NapaMeTapa u3Mel)y TpeTUpaHuX U HETPETUPAHUX 3APABHX MAIlOBa.

Bpeanoctn mocmarpaHuX MPOOKCHIAIMOHUX MapaMeTapa HHUCY ce 3HaYajHO MEHmalie
tokoM C, P1 u P7 y rpynu Ha TpeTMaHy eKkcTpakToMm cpemyina y no3u ox 250 mg/kg. Kana ce
yropene BpenHoCTH u3Mel)y rpyna Ha TpeTMaHy €KCTPaKTOM M KOHTPOJIHE TpyIle youaBa ce
camwkeme TBARS, NO, u Oy Ha kpajy peniepdysuje y TpeTUpaHo]j TPYIIH.

Ta6ena 26. Bpegnoctn Mapkepa OKCHIALMOHOT CTPECa U3 KOPOHAPHOT BEHCKOT e(uIyeHTa
KOJI IIaI[0Ba Ha TPETMaHy eKCTPaKTOM cpemyiia y mo3u oa 250 mg/kg

TBARS (pumol/ml) NO," (nmol/ml) O, (nmol/ml) H,O, (nmol/ml)

C 257+13 952 + 13,4 38,6+1,2 48,7+ 1.2

P1 289+12 97,8+ 10,2 43112 493+45
CTRL

P7 345+24 108,1 £9,8 52,6+ 4.4 554+ 1,88

C 23,7 1,4 86,9 + 3,5* 43,3+2,6 51,2+4,.2
AZSOE P1 26,3+ 2,7 913+22 456+3.8 534+ 66

P7 24,9+ 1,9* 83,9+ 3,9* 428 +27* 50,9+ 3,9

BpenHnoctu cy mpukaszaHe Kao cpeldma BpeIHOCT + craHiapnaHa aesujanuja (X+SD). C -
crabmwimzanyja; P1 - mpBu munyT penepdysmje; P7 - tpumecetm MunHyT penepdysmuje;
*CraTucTnuky 3HauyajHa pasiuka Ha HuBOYy P<0,05 y omnocy Ha Tauky C yHyTap Ipyme;
"Crarncriuxu 3Ha4yajHa paznuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha Ttauky P1 ymyrap
rpyne.*CTaTuCTUUYKY 3Ha4ajHa pa3nuka Ha HuBoy P<0,05 mu3mely rpyne CTRL u 250 AUE y
Ta4KH O]l MHTEpeca.
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I'padpuk 16. Bpemnoctu mpookcupanmonux mapamerapa (TBARS, NOy', O, u H,0;) kon
HaloBa Ha TPETMaHy €KCTPakToM cpemyina y no3u ox 250 mg/kg. BpenHoctu cy mpukazane
Kao0 Cpe/irba BPEJAHOCT £ cTaHaapaHa aeBujaiuja (X£SD).

4.7.4. BpeqHoCTH MapKepa OKCHIAIMOHOT CTPeca U3 KOPOHAPHOT BEHCKOT e()IyeHTa
3paBHUX NAl0BAa HA TPeTMaHy eKCTPaKToOM cpemyina y ao3u ox 500 mg/kg

Bpennoctn Mapkepa OKCHAALMOHOI CTpeca MpHUKazaHe Cy TabenapHO U rpaduyku
(Tabena 27, I'padux 17). [Ipukazane cy BpeIHOCTH MPOOKCHaHAaca y TadykaMa OJ] MHTepeca
KO/l TaloBa Ha TPETMaHy eKCTpakToM cpeMyma y no3u ox 500 mg/kg, kao u pasmmka y
BpPEIHOCTHMA [apamMeTapa u3Mel)y TpeTHpaHuX ¥ HETPETUPAHUX 3/[paBUX MaIoBa.

BpenHoctn nNpoOKCHIALIMOHMX MapKepa ce HUCY 3HAa4ajHO MeEmale TOKOM
NoCMaTpaHUX TPEHyTaKa BpeMeHa y TPYIHU Koja je KOH3yMHupaja eKCTPAKT CPeMyIIa y TO3H
on 500 mg/kg. Iopehemem BpeanocTu uzmely rpyrna Ha TPETMaHy eKCTPAKTOM CpeMmyllna y
no3u ox 500 mg/kg m koHTposHE rpyne yodaBa ce cHmkeme 1BARS, NO, u O, Ha kpajy

peniepdysuje y TpeTUpaHoj IpyIu.
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Tabena 27. BpenHoct Mapkepa OKCHIAIMOHOT CTpeca U3 KOPOHAPHOT BEHCKOT euryeHTa
KOJI TTal[0Ba Ha TPETMaHy eKCTPaKToOM cpemyiia y no3u ox 500 mg/kg

TBARS (pumol/ml) NO," (nmol/ml) O, (nmol/ml) H,O, (nmol/ml)

C 257+13 952+ 134 38,6+12 487+ 12

P1 289+12 97,8+ 10,2 31+12 493+45
CTRL

P7 345+24 108.1 9.8 52.6+44 554+ 188

C 212+17 853+54 425459 508+15
A58?E P1 234426 912+3.9 456+29 523467

P7 22,9+ 2.9% 86,0+ 6,7* 41,9+ 32% 499+23

BpennocTu cy mpukazaHe Kao cpeiiba BpeIHOCT + cTanaapaHa aesujanuja (X+SD). C -

crabmimmsanyja; P1 - mpBu munyTr penepdysmje; P7 - tpumecetm MuHyT penepdysuje;
*CratucTnuky 3HayajHa pasiuka Ha HuBOy P<0,05 y omnocy Ha Tauky C yHyTap Ipyme;
PCratucriuxu 3Ha4yajHa paznuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky Pl ymyrap
rpyne.*CTaTuCTUUYKU 3HavajHa pasiuka Ha HuBoy P<0,05 mu3mehy rpyne CTRL u 500 AUE y

Ta4yKH OJ1 HHTEpeca.
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I'padux 17. Bpeanoctu npookcumarmonux mapamerapa (TBARS, NO;', O, u H,0,) kox
naroBa Ha TPETMaHy eKCTpakToM cpemyiia y no3u ox 500 mg/kg. Bpennoctu cy npukaszane

Kao CpeJiba BPEIHOCT + cTaHaap/Ha aesujanuja (X£SD).
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4.7.5. Ilopeheme eexara pacryhux 103a ekcTpakTa cpeMyilia Ha MapKepa
OKCH/IAIHOHOT CTPeca U3 KOPOHAPHOT BeHCKOT ed)iIyeHTa 3IpaBUX Nal0Ba

Paznuke y edpextuma pactyhux mo3a eKcTpakTa cpeMmylla Ha HMPOOKCHIAHCE KOJ
3IpaBUX XUBOTHI-A MPUKA3aHEe Cy MpHUKa3aHe cy TadenapHo u rpaduuku (Tadema 28, ['paduk
18).

CrarucTiuky 3Ha4yajHO BHIIe BpeaHocTtu | BARS youeHe cy HakOH MpHUMEHE Cpeamhe
J103€ Y OJJHOCY Ha IpeocTaie JIBe A03€ y MpBOM MUHYTY penepdysuje. Ha kpajy penepdysuje
3HA4YajHO HIDKM HUBO OBOI' IapaMeTpa yOueHE je HAKOH NMPUMEHE HajBUIIC Y OJHOCY Ha
HajHMKY 103y. Bpennoctu NO; ™, O, u H,0, Hucy ce 3HauajHO paznukoBaie usmely rpymna Ha
TpeTMaHy eKCTPaKTOM CpeMyla y pacTyhuM jgo3ama.

Ta6ena 28. Pasznuke y epexTrma KoH3yMalije pacTyhux 1o3a ekcrpakara cpemylia Ha
MapKepa OKCUAAIMOHOT CTpeca U3 KOPOHAPHOT BEHCKOT e(piryeHTa KO 3[jpaBUX MaloBa

TBARS (umol/ml) NO; (nmol/ml) O, (nmol/ml) H,0, (nmol/ml)
C p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
125 vs 250 P1 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
P7 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
C p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
250vs 500 ~pyq p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
P7 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
C p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
125vs 500 ~py p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
P7 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

p<0,05 yka3yje Ha CTAaTHCTUYKH 3HAYAjHY PA3JIMKy KaJa ce Mopeie BPEIHOCTH 3paBUX
naroBa Ha TpeTMaHy pacTyhum J103aMa eKCTpaKTa.
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I'pagux 1. Edextn konszymamnuje pactyhux 1o03a eKCTpakaTa cpemyllla Ha BpPEIHOCTH
npookcuganuonux mapamerapa (TBARS, NO,, O, wu H;0;) kox 3apaBux maroBa.
BpeaHocTu cy nmpukaszaHe Kao Cpeiiba BPEIHOCT + cTaHaapaHa aesujaruja (X+SD).

4.7.6. BpennocTu MapKepa OKCHIALMOHOT CTPeca U3 KOPOHAPHOI BeHCKOr eduiyeHTa
CIIOHTAHO XUIIEPTEH3MBHUX NAL0BA HA TPETMAHY €KCTPAKTOM CcpeMylia y 1034 ox 125

mg/kg

Bpeanoctu mapkepa OKCHIAIMOHOT CTpeca IMpHKa3aHe Cy TabenapHO U rpapuyuku
(Tabena 29, I'padux 19). [Ipukazane cy BpeAHOCTH MPOOKCHIAHACA Y TAYKaMa O]l MHTepeca
KOJI XMTIEPTEH3UBHUX TAI[0Ba HA TPETMaHy €KCTPAKTOM cpemyiia y A03u o1 125 mg/kg, xao u
pasivKka y BpEJHOCTHMMA Ilapamerapa Hu3Mel)y TpeTUpaHuX U HETPEeTHUPAaHUX CIOHTaHO
XHUIEPTEH3UBHUX MAI0BA.

Bpennoctun mocMaTpaHUX MPOOKCHIAIMOHMX MapameTapa HHUCY Ce 3Ha4ajHO Memaje
tokoM C, P1 u P7 y rpynu CHnoHTaHO XWIIEPTEH3UBHUX Iall0Ba Ha TPETMAHY E€KCTPAKTOM
cpemyma y no3u o 125 mg/kg. Kana ce ynopene Bpeanoctu usmely rpyna Ha TpeTMaHy
eKCTPAaKTOM W HETpeTHpaHe XUIEepPTCH3WBHE TIpyne yodaBa ce cHikeme |BARS Ha kpajy
peniepdysuje y Tpynu Koja je KOH3yMHpala eKCTpakT cpemyma. Octaau mnapaMmeTpu
OenexuIn Cy CIIMYHE BPeIHOCTH Y 00€e rpyIe.

73



Tabena 29. BpenHoct Mapkepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca U3 KOPOHAPHOT BEHCKOT euryeHTa
KOJI XMIIEPTEH3UBHHUX MAIl0Ba Ha TPETMaHy EKCTPAKTOM cpemyiia y 1o3u o1 125 mg/kg

TBARS (umol/ml) NO," (nmol/ml) O, (nmol/ml) H,O, (nmol/ml)
C 293+1,8 92,7+132 412+12 53,4+3,6
SHR P1 34,5+2,1 100,1 + 12,18 434+3,6 56,7 + 4,1
P7 36,7 +2,38 97,1+ 12,7 51,9+2,58 63,8 + 4,58
C 30,2+ 1,2 96,7 +2,5 45,7+ 1,7 56,7+2,6
H125AUE ~p; 313+37 992 4.9 489=35 62345
P7 30,6 + 1,4%* 100,4 + 8,9 46,2 +3.4 60,2 + 3.8

BpennocTtu cy mpuka3zaHe Kao Cpellba BpeIHOCT + craHmapaHa neswjarnuja (X+SD). C -
crabmwimmsanuja; P1 - mpBu munyTt penepdysuje; P7 - tpumecetm MuHyT penepdysuje;
*CratucTnuky 3HayajHa pasiuka Ha HuBOy P<0,05 y omnocy Ha Tauky C yHyTap Ipyme;
PCratucriuxu 3Ha4yajHa paznuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky Pl ymyrap
rpyne.*CTaTUCTUYKY 3HayajHa pa3nuka Ha HuBoy P<0,05 m3mehy rpyne SHR u H125 AUE y
TA4KH O]l MHTEpeca.
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I'padux 19. Bpeanoctu npookcumanmonux mapamerapa (TBARS, NO;', O, u H,0,) kox

XHUIIEPTECH3MBHUX TMalloBa Ha TPETMaHy EKCTPaKTOM cpemyma y no3u ox 125 mg/kg.
Bpennoctu cy nprka3zane Kao cpe/iiba BpeAHOCT + ctanaapaHa aesujamuja (X+SD).
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4.7.7. BpeagHocTH MapKepa OKCHIANMUOHOT CTPeca U3 KOPOHAPHOT BEHCKOT edJiyeHTa
CIIOHTAHO XUIEPTEeH3UBHUX NMALIOBA HA TPETMAHY €KCTPAKTOM cpeMylia y A03u o1 250

mg/kg

Bpennoctn Mapkepa OKCHAALMOHOT CTpeca NMpHKa3zaHe Cy TabenapHO U rpaduyku
(Tabema 30, I'padux 20). [Ipukazane cy BpeIHOCTH MPOOKCHAAaHACA y TauKaMa OJf HHTEpeca
KOJ[ XUTIEPTCH3MBHUX AI[0BA HAa TPETMaHy EKCTPAKTOM cpemymia y no3u ox 250 mg/kg, kao u
pa3iukKa y BpeIHOCTHMMAa MapaMmerapa usMmel)y TpeTHMpaHuX W HETPETUPAHUX CIOHTAHO
XUMNEPTEH3UBHUX TAI0BA.

Bpennoctu npookcunanaca Ousie cy CIMYHE TOKOM €KCHEPUMEHTAIHOT MPOTOKOJIA Y
TPYIH CIOHTAHO XMIIEPTCH3WBHUX TAIl0Ba HA TPETMaHy €KCTPAKTOM cpemyla y n1o3u oa 250
mg/kg. Topehewem BpemHocTH u3Mel)y Tpyma Ha TpeTMaHy EKCTPAKTOM M HETpPETHpPaHe
XUINEepTEH3UBHE Ipyre youasa ce majx HuBoa TBARS u NO, Ha modeTky u kpajy penepdysuje
y Ipynou Koja je TOKkoM 4 Henesbe ynoTpeOsbaBana ekcTpakT cpemyma. C npyre crpase,
koHreHTpanja O, m HyO, Oumna je 3Ha4ajHO BHIIA y CTAOWIM3ANMjH W HA IOYETKY
penepdys3uje y rpynu Ha TPETMaHy €KCTPAKTOM.

Ta6ena 30. Bpegnoctn Mapkepa OKCHIALMOHOT CTPECa U3 KOPOHAPHOT BEHCKOT e(uIyeHTa
KOJIl XUIICPTEH3UBHHX IAII0Ba HA TPETMAHy EKCTPAKTOM cpemyia y jgo3u oxa 250 mg/kg

TBARS (umol/ml) NO," (nmol/ml) O, (nmol/ml) H,O, (nmol/ml)
C 29,3+ 1,8 92,7+ 13,2 412+1,2 53,4+3,6
SHR P1 345+2.1 100,1+ 12,18 43.4+3,6 56,7 £ 4,1
P7 36,7 +£2,38 97,1 £12,7 51,9 +£2,58 63,8 £4,58
C 26,7+ 1,7 88,6 £2.,3 48,75+ 1,5 60,2 +1,7*
H250AUE ~py 289+ 0.9% 021 + 7.8 524+ 4.6% 612+ 5.6%
P7 27,2+0,2* 86,1 +3,9* 498+39 63,1+2.8

BpenHoctu cy mpukaszaHe Kao cpelma BpeAHOCT * cTaHAapAHa aesujauuja (X+SD). C -
crabunuzanyja; Pl - nmpBu munyT penepdysuje; P7 - Tpuaecetu MuHyT penepdysuje;
*CraTucTnuky 3HayajHa pasiuka Ha HuBOYy P<0,05 y omnocy Ha Tauky C yHyTap Ipyme;
"Crarncriuku 3Ha4yajHa paznmuka Ha HHBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky Pl ymyrap
rpyne.*CTaTUCTUYKHY 3Ha4ajHa pa3nuka Ha HuBoy P<0,05 m3mely rpyne SHR u H250 AUE y
Ta4KH O]l MHTEpeca.
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I'padpuk 20. Bpemnoctu mpookcupanmonux mapamerapa (TBARS, NO,', O, u H,0;) kon
XMIIEPTCH3MBHUX TMall0Ba Ha TPETMaHy EKCTPakToM cpemyma y mo3u ox 250 mg/kg.
Bpennoctu cy npukaszaHe Kao Cpeiiiba BPEIHOCT + cTaHaapaHa aesujaruja (X£SD).

4.7.8. BpeagnocTu Mapkepa OKCHIALMOHOT CTPeca U3 KOPOHAPHOI BEHCKOT eduiyeHTa
CIIOHTAHO XUIEPTEeH3UBHUX NMALIOBA HA TPETMAHY €KCTPAKTOM cpemyiia y ao3u oa 500

mg/kg

Bpennoctn Mapkepa OKCHAAIMOHOI CTpeca INMpHKa3zaHe Cy TabenapHO U rpaduyku
(Tabena 31, I'padux 21). [Ipukazane cy BpeIHOCTH MPOOKCHAaHACA y TauKaMa O] HHTepeca
KOJ1 XMIIEPTEH3MBHUX MAIl0Ba Ha TPETMaHy €KCTpaKkToM cpemyma y 1o3u og 500 mg/kg, kao u
pa3iMKa y BpETHOCTHMA Tlapamerapa u3Mel)y TpeTHpaHuX W HETPETHUPAaHUX CIOHTAHO
XUIMEPTEH3UBHUX MAI0BA.

Bpennoctn mpookcumaHaca HHCY 3HA4ajHO Bapupajie TOKOM €KCIIEPHMEHTATHOT
IPOTOKOJIAa y TPYNH CIIOHTAHO XUIEPTEH3UBHUX Iall0Ba Ha TPETMaHy €KCTPAKTOM CpeMylla y
no3u on 500 mg/kg. Ilopehemem BpemnocTn u3Meh)y rpymna Ha TpeTMaHy €KCTPAKTOM W
HETpeTHpaHe XUIEPTeH3UBHE Ipyle yodaBa ce maj HuBoa |BARS y cBuM mocmaTpaHuM
TpEeHyLlMMa y TPYIHU KOja je OpajTHO YHOCHJIa eKCTPaKT cpeMylla TokoM 4 Hezesbe. [lonaTHo,
koHneHTpanuja H,O, Omna je 3Ha4ajHO BUIIA Ha Kpajy penepdysuje y rpylH Ha TpEeTMaHy
€KCTPAKTOM y OJIHOCY Ha HETpETHpaHe MalloBe.
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Tabena 31. Bpennoctu Mapkepa OKCHIAIMOHOT CTpeca U3 KOPOHAPHOT BEHCKOT euryeHTa
KOJI XMIIEPTEH3UBHUX MAIl0Ba Ha TPETMaHy eKCTpakToM cpemyiia y no3u o1 500 mg/kg

TBARS (umol/ml) NO," (nmol/ml) O, (nmol/ml) H,O, (nmol/ml)
C 293+1,8 92,7+132 412+12 53,4+3,6
SHR P1 345+21 100,1 +£ 12,18 434+3,6 56,7 +4,1
P7 36,7 +£2,38 97,1 £12,7 51,9 +£2,58 63,8 £4,58
C 25,6 +0,98* 90,4+ 1,2 46,8 £ 4,5 54,5+ 1,8
H500AUE ~p; 268+ 1,12% 96,7456 498+36 56,779
P7 26,9+ 1,8* 94,1 £3,8 45,6 +4,7 55,7+6,7*

BpennocTtu cy mpuka3zaHe Kao Cpellba BpeIHOCT + craHmapaHa neswjarnuja (X+SD). C -
crabmwimmsanuja; P1 - mpBu munyTt penepdysuje; P7 - tpumecetm MuHyT penepdysuje;
*CratucTnuky 3HayajHa pasiuka Ha HuBOy P<0,05 y omnocy Ha Tauky C yHyTap Ipyme;
PCratucriuxu 3Ha4yajHa paznuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha Tauky Pl ymyrap
rpyne.*CTaTUCTUYKY 3HayajHa pa3nuka Ha HuBoy P<0,05 m3mehy rpyne SHR u H500 AUE y
TA4KH O]l MHTEpeca.
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I'padux 21. Bpeanoctu nmpookcumaronux mapamerapa (TBARS, NO;', O, u H,0,) kox
XHUIIEPTECH3UBHUX TMalloBa Ha TPETMaHy eKCTpakToM cpemyma y no3u ox 500 mg/kg.
Bpennoctu cy nprka3zane Kao cpe/iiba BpeAHOCT + ctaHaapaHa nesujamuja (X+SD).
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4.7.9. llopeheme epexara pacryhux 103a ekcTpakTa cpeMyilia Ha MapKepa
OKCHIAIMOHOT CTPeca U3 KOPOHAPHOT BEeHCKOT ed)lIyeHTa CIIOHTAHO XUTIePTeH3UBHUX
nanoBa

Pasnuke y edpexktuma pactyhux go3a eKCTpakTa cpemylla Ha MPOOKCHIAHCE KOJ
CHOHTAHO XUIEPTECH3UBHHUX >KMBOTHIbA NPUKA3aHE Cy NpUKa3aHe cy TabenapHO U rpaduyuku
(Tabena 32, I'paduk 22).

CraTtuctnuky 3HaYajHO HIDKE BpeqHocTH TBARS youene cy HakoH mpuMeHe HajBHIIE
U Cpefilbe 03¢ Y OJHOCY Ha HAjHUXKY /03y Y MPBOM M IOCIEIHEM MUHYTY penepdysuje.
Takohe BpeqHOCT OBOT Mapamerpa Ouia je HUXKa y TPYIU Ha TPETMaHy HAjBHILIOM Y OTHOCY
Ha Cpe/by /103y Y IPBOM MUHYTY M Y OHOCY Ha HajHIKY 103y y cTtabunuzauuju. Ha kpajy
penepdysuje 3HauajHO HIKKM HUBO NO; yOUeH je KOJI aroBa KOju Cy KOH3yMHUPAJIA €KCTPAKT
cpemyma y qo3u o1 250 y ogrocy Ha 125 mg/Kg. 3nauajuo Buma BpegHoct O, IeTeKTOBaHa
je KOoJ mamoBa Ha TPETMaHy CpPEIHOM Y OJHOCY Ha IpeocTalie JBE 03¢ y NPBOM U
MOCJICIIEM MOMEHTY periepdy3uje. Y IpBOM M MOCIEAmEM MUHYTY Bpeanoctu H,O, 6me cy
HUKE KOJI TTall0Ba Ha TPETMaHy HajBUIIOM Y OAHOCY Ha IIpeocTalie A03€.

Tabena 32. Paznuke y epextima KoH3yManyje pacTyhux 703a ekcTpakara cpemylla Ha
MapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca U3 KOPOHAPHOT BEHCKOT eIIyeHTa KOl XUIIEPTEH3UBHUX

narosa
TBARS (umol/ml) NO; (nmol/ml) O, (nmol/ml) H,0, (nmol/ml)
C p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
125 vs 250 P1 p<0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05
P7 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05
C p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
250vs 500 " pyq p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05
P7 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05
C p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
125 vs 500 P1 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05
P7 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05

p<0,05 yka3yje Ha CTaTUCTHYKM 3HA4YajHy pa3IuKy Kaxa ce TOopeae BpeIHOCTH
XUMNEPTEH3UBHUX MAIl0Ba HA TPETMaHy pacTyhuM Jo03ama eKcTpakTa.
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I'padux 22. Edektu koH3ymanuje pactyhmx qo3a eKcTpakara cpemylla Ha BpPEIHOCTH
npookcuganuonux mapamerapa (TBARS, NO,, O, wu H;0;) kom 3apaBux maroBa.
BpenHoctu cy nprkasaHe Kao cpe/iiba BpeAHOCT + cTaHaapaHa aesujamuja (X+SD).

4.8. EdexTH eKcTpakTa cpemMylia Ha MOpP(¢0/10T4jy oprasa namosa

4.8.1. EdexTn ekcrpakra cpemyma Ha MmopgoJiorujy Oyopera nanosa

Y KOHTPOJIHOj TPy HOPMOTEH3UBHUX MAll0BA HE yOuaBajy ce MOPQOIIOIIKe TPOMEHE
y rpahu OyOpera, HedpoHU cy ouyBaHe rpahe, peHaJHH KOPIIYCKYJIH ca TJIOMEpyJIuMa
HOpMaJTHUX JMMEH3Wja 0e3 MpolIMpema YPUHAPHOT IMPOCTOPA, €MHUTEN NMPOKCHUMAIHUX H
TUCTaTHUX TyOyna 0e3 BHIJBMBUX IpPOMEHa, 0e3 MPHUCYCTBa JeCKBaMaiuje. Y Tpymnama
naroBa Koju cy OMJIM Ha TPeTMaHy eKCTPaKTOM cpeMyila y no3ama ox 125 mg, 250 mg u 500

M@ riaoMepyiu cy ouyBaHe rpale, enuren TyOyna 0e3 npomeHa, 6e3 MpUCyCTBa JeCKBaMallje
(Cruka 3).
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Cauxa 3. TkuHM npecenn 6yOpera HOpMOTEH3UBHUX MaloBa. ¥YBenndame 20 X 6ap=50um.

Y KOHTPOJIHOj TPYNU CIIOHTAHO XWIICPTCH3WBHUX I1all0Ba yodaBa ce arpoduja
IJIOMepypa, NPOLIMPEH ypUHApHU HpocTop. [yOymu HedpoHa ouyBaHe rpahe, AOK ce y
cabupHuM TyOynMMa yodaBa (pOKallHA JecKBamaldja emuTela ca IOjeJUHAYHUM
NUKHOTUYHUM jeipuMa. Y TPYIH JKUBOTHEbA KOje Cy OHIle Ha TPETMaHy €KCTPAKTOM Y J03U
on 125 mg Behmna rinomepyna je arpoduduHa ca MPUCYCTBOM IOjeUHAYHUX TIOMEpYyia
ouyBaHe rpale, enuren Tybana IeIMMHYHO U3MEHEH ca IPUCYCTBOM JIeCKBaMalje. Y rpymnu
maroBa Koju cy OWIM Ha TpeTMaHy eKCTpakToM y ao3u ox 250 mg, BehuHa riiomepyina je
OUYyBaHA alM Cy MPHCYTHU M TOjeIMYHA aTpo(UCaHH TIOMEpYyJH, (OKATHO Cy MPUCYTHA
MpONIMpEeHha TUCTATHUX TyOyna, TyOymu cy oudyBaHe Tpahje 6e3 geckBamaruje. Cpemymn y
no3u ox 500 mg 3HayajHO je moOoJblIa0 MOPQOIOMIKY CTPYKTypy OyOpera. YouaBa ce
OYYBaAHOCT TJIOMEpYJIa, TIPUCYTHE Cy OJiare MpoOMeHe enuTeNa MPOKCHMAITHUX TyOyia JIOK je
eMuTeN CabMpHUX TyOyIa O1aro u3memer (Cruka 4).
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Cauxa 4. TkuBHM npecenn OyOpera CIOHTaHO XMIIEPTEH3MBHUX MaloBa. YBenuyawe 20 x
O6ap=50um.

4.8.2. EdpexTn excrpakra cpemyiia Ha Mop¢oJ0rujy jeTpe nmamona

Ha cimkama XHCTOJOMIKMX TpeceKka jeTpe, y KOHTPOIHO] TPy HOPMOTEH3MBHUX
mamoBa HE YyodaBajy ce MOpQOJIOIIKE MPOMEHE, XeMaTOUUTH Cy peryiapHe rpahe ca
MIPUCYTHUM CaJ[pKajeM TJINKOTeHA U €yXPOMaTHIHHUM jeipuMa. Y rpynama sKHBOTHA KOje CY
Ouile Ha TpeTMaHy cpeMyIioM y no3u 125 mg, 250 mg u 500 mg He yoyaBajy ce mpoMeHe Y
TKHBHO] apXUTEKTYpH, HeMa MHQIIaMalrje HUTH HHPUITpanuje. XernaTouTi ouyBaHe rpahe
U eyXpOMAaTHYHHX jemapa Oe3 mpucycTBa efeMa u Bakyonusanuje (Cruka 5).



Cauxa S. TkuBHM npecely jeTpe HOPMOTEH3MBHUX MaioBa. Y Benudame 40 X 6ap=20um.

Y KOHTpOJIHO] TPYIK CIIOHTaHO XuIepTeH3uBHUX manoBa (SHR) youaBa ce enem u
Iudy3Ha BakyoJu3anyja XxernaTouuTa (OaJIOHUpaHW XemaToOLMTH). Y TPYHH KHUBOTHHA KOJU
cy OmiM Ha TpeTMaHy EKCTPaKTOM cCpeMmylia y 103 oa 125 mg youaBa ce eiaeM H
BaKyoOJIM3allMja IIMTOIUIa3ME XEMaToUuTa anu Onaxe u3paxeH y ogHocy Ha SHR rpymy un
JIOMHHATHO 3axBaTa IeHTposioOynapHe henwje. Y rpynu )KUBOTHEA KOJU CY JOOHjaIH 103y
cpemyma ox 250 mQ@ yodaBajy ce MOYETHH 3HALM €IeMa W BakKyoly3aldje XeraTolWTa,
pOMEHe Cy ciiabuje M3pakeHe y OJHOCY Ha TPYIy CIIOHTAHO XHUIEPTCH3WBHHX I1allOBa U
IpyIy Koja je 6uila Ha TpeTMaHy cpemylia y 1031 oJ 125 mg. VY rpynu *KHUBOTHHA KOjU Cy
OWwIM Ha TPeTMaHy eKCTpakToM y no3u oa 500 mg youaBa ce HopMaiaHa Mopdoromika rpaha
TKHBA, XEMATOLMTU Ccy 0€3 BUAJBMBHUX MPOMEHA, 0e3 MPUCYCTBa eleMa M Bakyonuzauuje (y
XeMaToluTUMAa je TpucyTaH rimkoreH) (Ciuka 6).
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Cauxa 6. TkuBHM Ipecely jeTpe CIIOHTaHO XUIIEPTEH3UBHUX MaloBa. Y Benudame 40 x
6ap=20um.

4.8.3. Edextu excrpakrTa cpemyina Ha mopgoJiorujy cpua namosa HakoH U-P nospene

Y KOHTpPOJMHO] TpynH HOPMOTEH3MBHMX THalloBa yodaBa ce Xumeprpoduja
NOjeJMHAYHUX MUIMMNHAX BJIaKaHa ca MPHUCYTHUM JIeTEHEpAaTHBHUM IPOMEHaMa,
xunepuenyitapHoctd crpome (henawjcku MHQUATPAT), €AEMOM HMHTEPCTULUjyMyMa U
MMUKHO30M jeqpa. Y TpyIu KUBOTHHbA KOja cy OWia Ha TpeTMaHy cpeMyiia y 1034 o1 125mg
yodaBa ce Xumneprpoduja MojeIUHAYHHMX MHUIIMNHUX BJakaHa, JET€HEPATUBHE INPOMEHE,
XUIEPIETYTapHOCT CTPOME KOjU Cy 32 HHMjaHCY Mame€ YOWBHMBH Yy OJHOCY Ha KOHTPOIHY
rpymy. Y Ipynu Koja je TpeThpaHa CpeMyILoM y 1034 o1 250mg npucyTHe cy JAereHepaTuBHe
MPOMEHE, XHUIEPIEITYIAPHOCT CTPOME M €eM WHTEPCTUIIMjyMa KOjU je Marme MPUMETHAH Y
oJHOCy Ha KOHTpojiHy rpymy u AUE 125 mg. CreneH aereHepaTHBHHX IpPOMEHa Kao U
npucyctBo henmjckor nHpMITpaTa U e1eMa MHTEPCTUIIMjyMa HajMamke je Y OWHHB Y TPYIH
Koja je no0uja cpemym y o3 ox 500mg, anu cy nmpucyTtHa 6yaro usmemeHa jeapa (Tabena
33 u 34, Ciiuka 7).

Y  KOHTPONHOj TPyHH CIOHTAaHO XWIEPTEH3WBHHX IIalloBa  yO4aBajy ce
xuneprpoducana MumuhHa BiakaHa ca MPHUCYCTBOM JIeT€HEPAaTUBHHUX MPOMEHA, Tajacacta
BJIaKHA, XwreprenynapHa ctpoma (hemujckn wHPHUITpaT) ca TYOUTKOM jeapa W €IeMOM
untepcrunmjyma. ¥ H125 AUE rpynu youaBa ce xumepTpoduja MHUIIMNHUX BIaKaHa,
TajacacTa BJIAaKHA ca MPUCYCTBOM JETCHEPATUBHHUX IPOMEHA, XUIEPIIETYIapPHOM CTPOMOM Ca
MUKHO30M jeJlapa U eIeM MHTEPCTULIjyMa KOjU Cy Mambe u3paxeHu y oHocy Ha SHR rpymy.
Ho3a cpemyma on 250mg y rpynu CIOHTAHO XHUIEPTEH3WBHHX I[alloBa CMamHia je
NPUCYCTBO JeT€HEPAaTUBHUX MPOMEHA, XUIEPLENYIapHOCT CTPOME, €eM HMHTECTUIHjyMa Y
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onnocy Ha SHR u H125 AUE rpyne anu ce u najbe yodaBajy MpoOMEHE Ha jelipy Y CMUCTY
mojaBe 3arymactux jemapa. Hajpehum cremeHn cmamema JIETCHEPATUBHUX IPOMEHA,
XUIEPIETYTapHOCTH CcTpoMe ((OKaIIHO TPUCYTaH) Kao M eleMa HWHTEPCTHIMjyMa ca
MOYETHUM MPOMEHAMa je/ipa YOUeH je y TpymnH Koja je mobujana Hajpehy mo3y cpemyca (500
mg) (Tabena 33 u 34, Ciuka 8).

Ta6ena 33. Xucrosouike npoMeHe Koje ce 0IHOCE Ha CTETNEH MPUCYCTBA HIIU OJICYCTBO
TajacacTUX BJIaKaHa U XUNepTpoduje MUIUNHIX BIaKaHa.

Tanacacta mumuhnaa Xuneprpoduja
I'pyne
BJIAKHA MuIIMhHUX BJIaKaHa

CTRL ++ +
125 AUE - +
250 AUE - -
500 AUE - -

SHR +++ +++

H 125 AUE ++ ++
H 250 AUE ++ +
H 500 AUE + +

Ta6ena 34. Xucrosouike NpoMeHe Koje ce 0IHOCE Ha CTEIeH MIPUCYCTBA WK OJICYCTBO
JIereHepaTUBHUX IPOMEHA, MPOLIMPEHOT UHTEPCTULIMjyMa KA0 U XUIEpLENyIapHE CTPOME

KapAMOMUOLIMTA.
I'pyne JerenepatuBHe HpOIlII/Ipe].-[ Xunepueayiapaa
npoMeHe HHTEPCTHIHjyM cTpoma
CTRL +++ + o+
125 AUE ++ + ++
250 AUE ++ - ++
500 AUE + - +
SHR +++ +++ +++
H 125 AUE ++ + —
H 250 AUE ++ + —
H 500 AUE + + +

84



Cauka 7. TkMBHU Ipecely cplia HOPMOTEH3MBHUX MaoBa. YBenudamwe 40 x 6ap=20pum.

Cuamka 8. TKUBHU Ipeceny cpiia CIIOHTAHO XUIIEPTEH3UBHUX NaroBa. Y Bennuame 40 x
O0ap=20um.
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5. Iuckycuja



5.1. ¥YrTunaj npuMemeHHX pacTBapaya Ha XeMHjCKH CaCTaB eKCTPaKaTa
cpemMyila u cnocooHocT Heypaauzauuje DPPH paaukana

JlutepatypHu mopmanu MOTBphyjy 1a ce MOJapHOCT MPHUMEHEHOI pacTBapava
oJlpakaBa Ha KOHIICHTpAIWjy jelUIbEHha IITO yKa3yje Ha 3Hadyaj MpoHAIacka ONTHMATHOT
pacTBapaya 3a HCIIOJbaBambe KeJbeHE Tepalujcke akTuBHOCTH ekcrpakTa (102). locanamma
UCIUTUBAkba CpPeMyIla HUCY OTKpWJIAa pa3iMKy y XEMHJCKOM CacTaBy Kao U YKYITHOM
caapxajy ¢eHonma u (raBoHOMAA y BOACHOM, METAHOJHOM U XJOPO(GOPMCKOM EKCTPAKTY
cpeMyIia. Y HaIoj CTyIUjU OTKPUBEHO j€ J1a Cy Haj3acTyIUbEHUja jeIUCHA y BOJICHOM U
MeTaHOJIHOM ekcTpakTy kemmdepon 3-O-Glc, p-xkymapuHcka KucelnuHa, QepyIHHCKa
KHCETMHA, KeMII(epoJ, ¢ TUM IITO j¢ HHUX0Ba KOHIIEHTPAIlM]ja BHUINA y BOJICHOM EKCTPAKTY. Y
XJIOpO()OPMCKOM EKCTPAaKTy MOpE] HaBEeICHHX jeAWICHha M3/Baja Ce jOoIl W YpCOJIHA
kucenuHa. JlogaTHo, HajBUIIA KOHIIEHTpaluja GepyauHCcKe KucelnHe u kemmdepomna Ouia je
NPUCYTHA y XJIOpOo(OpPMCKOM eKcTpakTy. [IpeTxonHo cnpoBeeHa UCTpaXKMBama Koja Cy ce
OJTHOCWJIA Ha UCTIUTHBAha XEMH)CKOT CacTaBa M JIEKOBUTUX CBOjCTaBa CpEeMyIIa YIJIaBHOM Cy
Ousia OpHjeHTHCAaHa Ha €KCTpaKlMjy oBe OuWJbHE BpCTe Ha cOOHO] Temmeparypu. Hacympot
TOME, Y OBOM HCTPaXHBamky NPUMEHUBAIN CMO EKCTPaKIHjy Moa pediykcom, OIHOCHO
eKCTpaKIMjy Ha TayKW KJby4ama pacTBapada. bynyhwm na ckiagumreme cpemylia TOKOM
BpeMeHa y ozapel)eHo] Mepu yTHYe Ha TyOWTaK UCIApJPHBUX OMOAKTHBHUX MOJIEKYJA KOjH
caJpXKe CyMIIOp, alli y MambeM CTEIeHY M (PeHOJTHUX jeUberha, Hajla3u HaIller HCTPaKUBambha
OJlpaXkaBajy TMOTECHLHMjan ymoTrpede cpemylia TOKOM Iejle TOAWHE, HE CaMO y TEepHOIY
[BeTama. 300r Tora CMO MMald 3a IIMJb Ja UCIIMTAaMO YKYIHY KOHIIEHTpauujy ¢eHona u
¢aBoHOMAA Yy BOACHUM, METAaHOJIHMM W XJOPO(OPMCKHUM EKCTpaKTUMa TOOUjeHHM U3
JUCTOBA CpeMyllla Ha OBaj HAUMH. Pe3ynraru cTyauje yka3yjy Ha TO Ja je HajBHILIU CalipiKaj
denona u ¢raBoHOUAA 3a0€NEkKEH Yy XIOPOPOPMCKOM EKCTPAKTy. AYTOPH MPETXOIHUX
CTyIWja Cy TOKa3ajdu Ja METaHOJHU eKCTpakTu umajy Behu caapkaj ykynux ¢eHona y
nopehemy ca Boaenum (64), mehytum, y HaIoj cTyauju Huje Ouno pasnuke usmel)y caapkaja
¢deHona y oBe J1Be BpcTe ekcTpakaTa. Takole, OTBpheHO je 1 Ja MeCTO MPUKYIJbakba OUIBHOT
MaTepHjajia yTHYe Ha XEMHJjCKH cacTaB ekcrpakara cpemyma (103). Kama ce ymopene
JIOCTYITHE METOJIe 3a eKCTpaxoBame OUJbHOT MaTepujana, MeToia Moj peIyKCoM Ce UCTUYE
y OJIHOCY Ha YJITpa3By4HY €KCTPaKIIM]y Koja ce MpUMEmhUBaIa y IPETXO/IHO] CTYIU]H, jep ce
TOKOM M3Jlarama YJITPa3BYKY MOXKE JIOTOJUTH pPa3rpajmba HEKUX OWOAKTUBHUX jeIHUI-EHA
(104). Hamm pe3ynraTu CHaXHO MOTBPhyjy Ja pacTBapad KOjU €€ KOPHCTH Yy IMPUIIPEMH
eKCTpakTa yTude Ha cajpxkaj ¢enona. KomuunHa (eHOTHMX jeAMIEHa y eKCTpakTHUMa Y
BEJIMKO] MEpH TOpEe] pacTBapadya 3aBUCH O] IMOJApHOCTH M ycioBa ekctpakuuje (105).
JonatHo, BaxkaH (PaKTOp KOjU yTHYE Ha KOHIEHTPALM]y aKTUBHHUX KOMIIOHEHTH j€ Bpeme
6ep6Oe (106). BaxkHo je MCTaKHYTH J1a TIOJAPHOCT pacTBapaya KOju ce KOPUCTH 3a €KCTPAKIIU]Y
Ipe cBera yTuie He caMo Ha KOJIMYMHY (eHona Beh M Ha KOJIMYMHY (hJIaBOHOMIA M JPYTUX
nonudenona. PacTBopsbUBOCT OMOMOJIEKYIa 3aBHCH O] TIOJIAPHOCTH pacTBapada, MITO MOXE
o0jacHUTH Hame pe3yirare. PakTOpU KOjJU HajBHILE YTHUY HA paCTBOPJHUBOCT MOJU(EHONIA
Cy MOJIEKyJICKa Maca, mo3uija OH rpyna u aykuHa yriboBooHHYHKX JiaHara (107).

[Tomohy DPPH Tecra mnpouemuBanu CMO KamaluTeT eKCTpakaTa pazIndyuTe
noyiapHocTu 1a Heyrpanumy DPPH pagukan. OBa Meroma ce y JauTepaTypu H37Baja Kao
KOpHCHA 3a npaheme aHTHOKCHIAIIMOHE aKTUBHOCTU pa3innuuTHX ekctpakara (108). Vounmm
CMO Ja je HajBeha akTUBHOCT IPHUCYTHA Y CITy4ajy METAHOJHOT €KCTPAKTa, Ma 3aTHM BOJICHOT.
Ha BuCOK aHTHMOKCHJATMBHM MOTEHIMjaJl HAIIUX €KCTpakaTra JeTUMHYHO j€ YyTHULaua
eKCTpaKIMja Ha MOBHILIEHO] TEMIEpaTypu, jep Ce HaBOAM Ja IMoBehame TemmepaType
ekcTpakinuje noBoau 1o cmamema |C50 (109). Ilperxomne crymuje cy mokasane na
AJIKOXOJIHH EKCTPaKTH IMmoceayjy Behy aktuBHOCT y mopehemy ca Bogenum (110). JlomatHo,
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YTBphEHO je 1a BOACHU €KCTpakT uMma Behw moreHmnujan na Heyrpanumie DPPH pagukan on
70% etanona. OBaj pe3ynTrar MoOkKe ce€ O0jaCHUTH NpHUCYyCTBOM Behe KOHIEHTparuje
nojapHux (DEHOJHHX jeAHMIbEHha Ca jauyMM aHTHOKcHaaTHBHHM acimoBameM (109). Cryauja
KOja je mpaTtuja YTHIA] pacTBapaya Ha aHTHOKCHUIAIMOHY aKTHBHOCT OTKpHJIA je Ja je
kopuitheme 80% meraHona epukacHuje y nopehemy ca eranoisoMm. Ha ocHOBY AocTymHHX
uHpOpMalja MOXEMO MPETIOCTABUTH Ja NPUCYCTBO (hIaBOHOMJA YIIABHOM JOIPHHOCH
AHTHOKCUJIATUBHOM IIOTCHIUjally EKCTpakTa cpemyma. Mako je mpeTxomHO NpeioKeHa
Kopenanuja nu3Mel)y aHTHOKCHIaTHBHE aKTUBHOCTHU U cafipikaja (peHona y eKCTpakTy, oBa JBa
napameTpa HECY HY)KHO y Kopenauuju. Hamm pe3ynTatu yka3yjy Ha HajBehu caapikaj ¢peHosna
y xiopodopMckoM 1 HajBehy aHTHOKCHIAIMOHY MOh METaHOTHOT EKCTPAKTA.

5.2. ¥YTunaj npuMemeHMX pacTBapaya Ha AHTUMHMKPOOHO /1eJI0BaH-€
cpemMyia

Jenan on M3y3eTHO BaKHUX TII00AHUX MpoOieMa y 3/paBCTBY MpENCTaBsba M0jaBa
Oaxtepujcke pesucteHnuje. Cee je Beha morpeba 3a HOBUM aHTHOMOTHIIMMA YyCJEA BHUCOKE
CMPTHOCTH TMalyjeHaTa oA uH(EKIHja Koje He pearyjy Ha TPEeHYTHO IOCTYIHY Teparujy
(111). V 2013. roaunu npujaBibeHO je 9,2 MUIMOHA CMPTHHX Clly4yajeBa 300r HHQEKIuja na
je Hay4dHa jaBHOCT OKPEHYTa Ka pa3BOjy pa3HUX CTpaTeryja 3a MpeBa3mwIaXemhe PEe3UCTEHIIN]E
Ha anTuOnotuke. Kopucran npuctyn 6azupao Ou ce Ha IPUMEHH areHaca ca aHTUMUKPOOHUM
JITIOBAabeM KOjH HHUCY AaHTHOHMOTCKOr mmopeksia monyT ¢(uronpenapara (112). Vrtuiaj
cpeMylla Ha MHKpOOpraHu3Me je 3abeiexeH, Mel)yTuM OBO MoOJbe€ HHjE y HOTIYHOCTH
UCTPAXCHO M HENIOCTajy MOoJaly O TOME KOjU OM Mpolec eKCTpaKLuje M pacTBapad Tpedano
KOPUCTHTH Kako OW J0OMjeHH eKCTPaKT WCIOJbHO HAJUHTCH3UBHHUjE AHTHMHKpPOOHO
JenoBambe. Y TOM CMHUCTy, WMajyhm y Buay JAa NpUMEHEHH pacTBapad yTHYEe Ha
(hapMaKoJIOMIKO JCNIOBakhe CKCTPaKTa, jeJaH O] I[UJbeBa OBE CTyAHje OWO je J1a UCIHUTa
AHTUMUKPOOHO JI€JI0Bak-€ BOJACHOT, METAHOJIHOT U XJIOPO(OPMCKOT €KCTpaKTa CpeMylia.

[Toka3amu cMO J1a WHTEH3WTET AHTHUMHUKPOOHE AaKTHBHOCTH 3aBHCH OJ THUIIA
MHUKpOOpraHusMa u pactBapada. Hajpehy akTUBHOCT 1moka3ao je XJIopo(pOpPMCKH EKCTPaKT, U
npeMa ['pamM-mo3uTHBHEM OakTepHjaMa ¥ MpeMa rjbuBama.. Hamm pesynrati cy AeTMMHIHO
y KOpenalMju ca OCTaluM CTyaujama Kojeé YKa3yjy Ha TEHEpajHO cialdy aKTHUBHOCT
eKCTpakaTa cpemyliia, Py 4eMy ce HcThue Beha akTMBHOCT Ka S. aureus u A. niger (113).
Taxole je moka3zaHo Jja €TaHOJIHHU U BOJIEHO METAHOJIHH €KCTPAKTH CPEMYIIa MOTY MCIIOJbUTH
u3paxeHo jesioBame mpema S. enteritidis, E. coli, P. mirabilis u E. Faecalis (114). 3a
pasIKy OJf Haller HCTpakMBama, ayTopu NpPeTXOoAHe MNyOsMKaluje yKasyjy Ha TO Ja
eKCTPaKT cpeMylna Moxke jaa mHxubupa pact Candida spp. hemuje y KoHIeHTparmjama y
paciony on 0,5 mo 4,0 mg/ml (115). HeycarmameHocT y HalIUM pe3yiaTaTHMa ca
pe3yaTaTiMa TPETXOJHO OMUCAHOT WCTPAKWBAKba MOXKE OWTH TOCIETUIa TPHUMEHE
pa3InYuTe METOJIe EKCTPAKIIMje U CXOAHO TOME Pa3IMYUTOr XEMUJCKOM cacTaBa. | eHepaHo
MOCMaTPaHo, y HAIleM HCTPaXUBamky HAj0OJha aHTUMHUKPOOHA aKTUBHOCT CBUX EKCTpakKara
6una je mpema cojy B. subtilis ATCC 6633, ca Bpemnoctuma MUK 0,313-2,5 mg/ml.

VY cBexkeM 00JMKY CpeMyIl MOKE UCIIOJBUTH CHa)kaH eekar jep ce cmapa Jia ajluiiH
MOXe OJIOKUpaTH cyapxuapui 3a3BucHe enzume u cuaresy JJHK u npotenna (112). V Hamoj
CTYIUju 003UPOM Ha IPUMEHEHY METOJly €KCTpaKiije, aHTUMUKPOOHU MOTEHIIMjall CE MOXKE
NpUIICATH HAjBEpOBaTHH]jE casipikajy nosnudeHona. Mel)y Haj3acTyJbeHUJUM jeTUBCHUMA Y
eKCTpaKkTUMa OWJM Cy P- KyMapWHCKa KHCeNIHHA, (epylMHCKA KHUCeIWHE W KeMndeponl u
BErOBH JiepuBaTu. JluTepaTypHH NOAALM CBEJOYE O AHTUMHKPOOHOM MOTEHUMjalTy -
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KyMapHHCKE KHUCEIMHE I1a OHAa CUTYPHO Yy oJipel)eHOM IpPOIEHTY JONPHHOCH YOUCHOM €PEKTY
y Hamoj crynuju (116).

AyTOpHW paHHUje CIPOBEICHOT EKCIEPUMEHTa IMoKa3alu Cy Ja (epyJuHCKa KUCEeInHA
noceayje aHTUMUKpOOHe edekre mpu uemy cy 3adenexeHe BpenHoctu MUK/MBI ox
100/2500 pg/ml 3a E.coli, 100/500 pg/ml 3a P. aeruginosa u 1100/5000ug/ ml 3a S. aureus.
MexanuzaM IyTeM KOT OBO jeIUI-EHE€ OCTBapyje CBOj edekar Oa3upa ce Ha TpajHUM
npoMeHaMa y MeMOpaHH MHUKPOOpTraHu3ama IITO y KpajibeM JOBOH JI0 ClpedaBama pa3Boja
undexuje (117). doaarHo je motBpheHo Aa GepynrHCKa KHCEIMHA MOKE JICJIOBATH U HA COj
Cronobacter sakazakii (118). ITopex p- xkymapuHCKe M (EepyIHHCKE KUCEIUHE, Takohe je
MoKa3aHoO ¥ Ja JepuBaTH Kemrdeporna copedaBajy pact Mukpoopranmzama (119).
[IpenyioxkeHn MexaHW3aM OJIFOBOpaH 3a JeJIoBame Kemrdeposia je MHXuOuanuja edqurykc
nyMmie Koja u3baiyje aHTHOMOTMK W THUME CIIpeyaBama HErOB TEPaldjCKU yuumHak. Taj
noJaTak OTBapa MOTyhHOCT Ka MpUMEHHM €KCTpakKara Cpemylla Kao aJuTHBHE Tepamuje y3
nocrojehu anTHOMOTHK YnMe O ce eeKTH aHTUOMOTHKA Y MHOTOME TIoBehasu.

Kana ce ymopean XeMHjCKH cacTaB ca YOUCHUM aHTUMHKPOOHUM e(EeKTHUMA jacHO ce
yodaBa Jia je y HalllOj CTY/JHjH €KCTPAKT ca HajBehoM KOHIICHTPAIM]jOM MPETXOIHO OMUCAHHUX
noJdu(eHoNIa WCIOJBbHO HAjUHTCH3MBHUje JenoBambe. C Japyre crpaHe, aHTUMHKPOOHA
AKTUBHOCT BOJICHOT M METAHOJHOT EKCTpakTa HHUje C€ 3Ha4YajHO pa3IMKOBaJla Yy HAIIO]
CTYIUWjU, JIOK MPEeTXoJHAa CTyAHja yKa3yje Ha 3HayajHO Behu aHTUMHMKPOOHH MOTEHIIM]jas
MmeraHosHOT ekcrpakra (120). Melytum, nuckpenaniia y pe3yararumMa MOXe OUTH MMOCIe/ 1A
NPUMEHE Pa3InYUTE METOJIC 33 CKCTPAXOBamkhe OMIBHOT MaTepHjalia M MOCISINYHO JIpYyradrjer
XEMHjCKOT TpoduIa.

Hama ctyamja ykasyje Ha MoryhHoCT mpuMeHe XJI0po(hOpPMCKOT eKCTpaKaTa cpemMyIia
CaMOCTAaJTHO WJIH Y KOMOWHAIU]U ca aHTUOMOTHUITMA TIPOTHB IUPOKOT CIIeKTpa OakTepuja.

5.3. ¥YTumnaj ekcrpakra cpemymia Ha HH(pIaManujy mane nanoBa

Benuko onrtepeheme 3a 3apaBCTBEHHU CHCTEM TMPENCTaBIba]y XPOHUYHE OO0JIECTH
MOMYT KapAWOBACKYJIApHUX, MAJUTHUX, AyTOUMYHCKHUX TJ€ c€ Kao jeAaH OJl KJbYYHHUX
naronomkux gorahaja msnsaja uHbmamarmja (121). YTBphena je moBe3aHOCT OpOjHUX
MenrjaTopa 3anajbemha ca KapJMOoBaCKyJIapHUM PU3MKOM IITO yKa3yje Ha TO J1a Ou Tepanujcka
cTparervja 3a yojakaBame WH(IIaMaIlfje 3HauajHO yHANpeausa 3/paBibe JbYIU U CIpeunsia
xommutukanuje (122). Kako TpeHyTHO OOCTYNHH aHTHHH(IAMATOPHU JIEKOBH, HAPOUUTO
KOPTUKOCTEPOUIH, HOCE PU3HK OJ1 pa3Boja 030UJbHUX HEXeJbeHUX e(dekaTa, cBe Beha nmaxma
Hay4YHHKa yCMepeBa ce Ka pa3BOojy HOBHUX 0e30eAHMjuX Tepamnujckux Mmojanutera. Jlornyan
npucTyn 0a3upa ce Ha UCIUTHBaKkYy OMJbHUX Bpcta m3 poxa Allium momyr Genor syka u
cpeMmyllla Koje ce BHIIEe XMJbaJa TO/AMHA W3][Bajajy Kao BpeAHE HaMHUPHHIE 3a CIIpedyaBame
XPOHUYHUX OOJIECTH.

Y Hamoj CTyIuju KOPHCTWJIM CMO MOJET KapareHMHOM H3a3BaHe aKyTHe
uH(aManuje Mmane TmaroBa KOJU C€ U3/IBaja Kao TMOTroJIaH TEeCT 3a MPUKYIJbAmhE
npeIMMUHApHUX HHpoOpManMja O aHTHUMH(IAMaTOpPHOM JEJOBalky eKcTpakara WId
OMOAKTHBHHX jeN-eha. Pe3ynraT cy mokaszaid Jla Cy CBE TPH J03€ €KCTPaKTa JOBeNe J0
uHXuOMIMje enema y mopehemy ca HETPEeTHPAaHOM KOHTPOJIOM IIpH YeMy je€ CTeleH
MHXHOUIM]e BapUpao y 3aBUCHOCTH O] TpeHYyTKa BpeMeHa. Hajuzpaskenuju epekar ucrnosbusia
je mo3a on 200 mg/kg HakoH 4. cara kaja je nmporueHar nHxuOunuje 6uo Hajeehu u To 48,21%.
Hujenna ox mpuMemeHHMX 10332 HHje TOKa3ajla IMOTEHIWjall CIMYaH CTaHJapIHOM JIEKY
UH/IOMETAllMHY KOjU j€ HECyMIHBO JIOBEO /0 HajBeher cMamema efeMa Iane CBUM
nocMaTpaHUM TPEeHyIHMa BpeMeHa. Ha OCHOBY JIMTepaTypHHX TOAaTaka O4eKyje ce J1a HaKOH
aruIMKalfje KapareHuHa y MpBOM MEpPHOAY AoJa3u 10 ociobalama XUCTaMUHA M CEPOTHHA.
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[Ipahemem kpo3 Bpeme MaTohU3MOJOMIKUX IpOoIeca KOjU C€ OJUTPaBajy y 3amaJbeHCKOM
OJICOBOPY M3a3BaHOM KapareHWHOM yodaBa ce€ Jla ce y HapeaHo] ¢a3u odekyje ociobahame
npocTariiaHJvHa U TO HAKOH JiBa JI0 TPW caTa 1o arukainuju. [loTeHnujan ekcrpakara na
yonaxku wH(pIaManujy BepoBaTHO ce Oa3upa Ha MOTYhHOCTH 1@ Jeiyje Ha HEKH O
NPEXTOJAHO ONMUCAHUX MEAHMjaTopa, Ha NPUMEP WHXHUOHWIIMjOM MHIpaIHje JECYyKOIUTA WIH
cuHTe3e npocrarnanauta (123).

bpoj crymmja kxoje cy ce OaBWie HCIUTHBAakEM aHTUHUH(IIaMaTOpHOT edeKTa
CpeMyllia je OTpaHHYeH W MOTEHIIMjall OBE OWJbKE y Jieuewmy Oonectu npaheHux u3pakeHUM
UH(IIaMaIMjCKUM OJTOBOPOM HHj€ TOBOJFHO MCTpakeH. [IpeTxonmHa CTyaMja je UCIUTHBAIA
YTHUIAj eKCTpaKTa cpemMylia Ha HH(IaMalHjy u3a3BaHy TEPIEHTUHCKAM yJbEM U YOUEHO je Ja
oBa OWJbKa MOXKE YOJaXUTH IITETHE TmocheAaulle HHQIaMaluje MyTeM WHXUOUIH]e
daromnuro3e cMamemeM-okcuaaTuBHor crpeca (70). M3BemTaju cBemodYe O OKCHIAIIMOHOM
cTpecy Kao (akTopy KOju TMOACTHYE pa3Boj MH(]IaManMje M3a3BaHe KapareHWHoM. Hamme
MOKAa3a0 je Ja y OBOM Mojeny uH(Iamanuje aoia3u 1o reaepucama HyOp, Oy, OH™ koju
nojnatHo omrehyjy TKMBO ma ce Hamehe MpeTrnocTaBka Ja OW aHTUOKCHIAHCH MOTJIH
ocTBapuTH OnarotBopHe edekre. TokoMm mH(DIamanuje akTuBanyja Makpodara u JICyKOIUTA
yruue Ha NADPH okcuaasy jeaHor on riiaBHUX OHOJIOIIKAX M3Bopa mpookcuaanaca (124).
[Tonmudenonn ucrospaBajy MMIO3aHTHY aHTHOKCHIAIMOHY aKTHBHOCT KOja JISTMMHYHO MOYKE
yOnaxkutu nHGIAMAIMOHU OJIrOBOP U 00jaCHUTH HAIIIE pe3yJiTare.

KommoHnenTe cpemymia U3 rpyne OpraHOCyMIIOPHUX jeHbEHa MOMYyT alWluHA, S-
nponaprui-uucrenHa 1 DATS-a Mory ucnossuTi aHTUHH(IAMAINCKO eTI0Bamke, MehyTuM
y Hamoj ctyadju ¢Gokyc je Ha nosmdeHonrnma 003UpoM MPUMEHEHY METOY EKCTPaKIlHje.
Haume, y nureparypu ce HaBOAM Ja je jeHO O] Haj3HAYAJHUJUX jeAMIbEHA 33 UCIIOJhaBakhe
aHTUHUH(IAMAaTOPHOT OJATOBOpa YIpPaBO KBepueTUH-3-O-TIUKO3UA, jeIUIEHhEe W3 TpyIe
nomudenona (125). U KkBepueTHH W  FHETOBH  JIEPUBATH  HUCIOJbABajy  CHAKHY
aHTUHUH(IAMAaTOPHY M aHTHOKCHJAIIMOHY aKTHBHOCT INTO ce o0jamlimaBa MPHUCYCTBOM JIBE
aHTHOKCUJaHTHEe (apmakodope yHyrap Mosekyna. CTyauje Ha aHUMaTHHM MOJeTuMa
nokasalie cy aa KBepuetuH cmamyje HuBo TNF-a, IL-6, mukinookcurenase 2, C peakTHBHOT
INpOTEeHHa, a Takohe MHXMOUpa aKTHBAla)y TPAHCKPUMLIMOHOT ¢akTopa | mTO pe3ynryje
uHaktuBanjom NF-kB u cmamemeMm npouHduamaropuux nutokuHa (124). JlomatHo,
MpeTXo/Ha CTyIWja yKa3yje Ha aHTHMH(IaMallMOHM TMOTEHIHUjal P-KyMapUHCKE KHUCEIHNHE
Kao jeqHe O] JAOMHHAHTHUX KOMIIOHEHAaTa Hamer eKCTpakTa. MexaHu3aM ITyTeM KOT' OBO
OMOaKTHBHO jeIUI-EHhe yOJIakaBa 3amajbehe TKHBA MOXE OUTH CrpedaBambe WHPUITpaIuje
henuja kao 1 cMamemhe HUIoa mporHpiamaropHux nutokuHa, TNF-a u 1L-6 (126).

C o03upoM Ha TO Ja EKCTPaKT CpeMylla CaApXH pa3IuuuTa jelIUberha,
MPETIOCTaB/baMO Ja BUIIE jeUbEHha M3 Tpyle MoirdeHosa uMa yjaory y TepardjcKoM
epexty. OBa cryauja je pana OasuyHe HMHPOpManMje O aHTUUHGIAMALN]CKOM e(deKTy
cpemyiia, MehyTuMm paszjanimaBambe MeXaHHM3aMa OJrOBOPHHMX 32 OBY aKTHBHOCT Owuhe
npeaMer Oyayhux cryauja. IlpupoaHu nmpousBoaM W jeAMBEHAa H30JI0BaHA M3 Oubaka
Mpe/CTaB/bajy HOBO HEIOBOJAHO HCTPAaXEHO ToJbe ca obehaBajyhum JeKOBUTHM
noreHuyjagoM. bynyhe crynuje Ttpebamo O6u ga ce OpHJEHTHINY Ka HCHUTHBamby YHOCa
CpeMylIlia y IMJbY JeueHha CUCTEMCKUX XPOHHUYHUX 00JecTd moBe3aHux ca nHpnamamujom. C
Jpyre CTpaHe, WHKOPIOPUPAWkE MPHUPOJHUX MPOHM3BOJMA Ha 0a3W cpemylla y TOIWKAaTHEe
mperapaTe IMONYT MAacTH, KpeMma, TrelioBa MpyXa HOBU NPUCTYN Y JI€PMOKO3METHYKO]
uHayctpuju. OBakBHU Tpenapatu Ou Ownm 0e30eqHUjU Y OJHOCY Ha TPEHYTHO JOCTYITHE Ha
0a3u KOpPTHKOCTEpOuIa, a ePUKACHU Y JICUEHhY aTOMHUJCKOT JePMATHTHCA U CIUYHHUX CTamba
/1€ j€ IUJb YOJIaXUTH 3ala/beHCKU OJIrOBOP.
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5.4. YTHnaj ekcTpakTa cpemMylla HA MapKepe OKCHIALMOHOT CTpeca y KpBH
nanoBa

W mnopen 3HaYajHUX HampeJaka Y pa3Bojy JAMJalrHOCTHYKUX U TEPAInjCKUX
cTpateruja 3a manujeHtre ca KBbB, ontumanan anroputam u aajbe Huje npoHahen. JlomatHo,
HEXKEJbeHH eQEeKTH JIOCTYITHUX JIEKOBa U Jajbe IMPEJACTaBJbajy BakaH mpodieM 3a
3IpaBCTBEHHM CHUCTEM M y MHOIOME OrpaHWyaBajy Tepamujy KOJ TMalyjeHara ca
KapAMOBAaCKYyJIapHUM Maroyiorujama. TOKOM Tocienme JABe JereHuje y  (oKycy
WHTEpEeCcOBamba Hajlaze ce MOJMU(ECHONM Kao MPHUPOJHH AHTUOKCHIAHCH KOJH CY HApOYUTO
BaXHU 3a 0OJIECTH KOje Cy IMOBE3aHE Ca MOBUIICHHM OKCHIAMOHUM CTPECM Kao LITO Cy
KapJIMOBaCKyJIapHE, HEypOJlereHepaTUBHE OO0JIECTH, AMjadeTec MENUTYC, MAIUTHE OOJIeCTH
utn (127, 128). IlperxogHa ucTpakuBama yKasyjy Ha aHTHOKCHUAALMOHH MOTCHIHUjall
cpeMmyla, ajldi M Jajbe HeMa JIOBOJHHO IOJIaTaka O TOME Ha KOjU HaYMH CPEMYIl MOXE
U3MCHUTH IPOOKCUIAIMOHE W AaHTHUOKCHAAIIMOHE NapaMeTpe y KpBu mnamoBa. [loceOHa
HOBHHA OBE CTY/H]je oriena ce y nmpahemy yTullaja eKCTpakTa cpeMylila Ha CUCTEMCKHU PEIIOKC
CTaTyC 3/IpaBUX U XUIICPTCH3UBHUX IAI0BA.

5.4.1. YTuuaj ekcTpakra cpeMylia Ha MapKepe OKCHIAIHOHOT CTpeca y KPBH 3PaBHX
namoBa

[IpahemeM yTHIaja YeTBOpOHEAEJbHE NMPHUMEHE METAHOIHOT €KCTpaKTa cpemylia Ha
napaMeTpe OKCHAAIMOHOI CTpeca KNI CMO Ja WCIHTAaMO Ha KOjU HaYMH CPEMYII MOXKE
U3MEHUTH CHUCTEMCKY KOHIICHTpAallWjy TMpoOKcuaaHaca. Hamm pesyntatu cy OTKpWIM Jaa
IIOCTOjH 3HAYajHO CMamEHhe CBUX MapKepa OKCHIAMOHOT CTpeca HaKOH MPHUMEHE eKCTPaKTa
cpemyma y go3u ox 500 mg/kg y omHocy Ha HeTpeTupaHe manose. Takole, yHOC ekcTpakTa y
no3u ox 250 mg/kg 6uo je mosesan je cMmamemweMm Bpeanoctu O, H,O, u TBARS, nok je
HajHWKA J103a JOBela je 10 cMamema KouieHTtpanuje TBARS m H;O; y mopehemy ca
KOHTPOJHUM mnanoBuMa. [Topehemem BpeqHOCTH NMpooKcuaanaca u3Mel)y rpyna Ha TpeTMaHy
pa3IMYUTHM Jl03aMa yodYaBajy Ce HIDKE BPEIHOCTH CBUX MapKepa HAaKOH TpeTMaHa
eKCTPAaKTOM Yy HajBHMILIO] y OJHOCY Ha HajHIXKY a03y. Kama je peu o mnapamerpuma
AHTUOKCHUJIAIIMOHE 3aIlTUTE, TPUMEHA EKCTpaKTa CpeMyllla y HajBUIIO] JI0O3M ycrena je aa
JIOBEJIe 1O CTaTUCTHUYKM 3HavajHor mnosehama BpegHoctH SOD y onHOCy Ha KOHTpOJHE
YCIIOBE, JIOK je IPUMEHA y HajHUXKO] J03H JOBeJa JI0 3HadajHOTr ckoka y BpemHoctu CAT. C
npyre ctpane, HUBo GSH Huje ce 3HauajHO MEHkao HaKOH YETBOPOHE/EJHbHOT YHOCA CpeMyla
y CBE TpH J103€.

Cmarpa ce na ce anTHokcumanmona aktuBHocT Allium Bpcra mpunucyje campkajy
pasIMYUTUX TNONU(EHOTHUX JeUIbEHa, JelUmbEeHha Koja caJpXkKe CyMmIop, BIllakaHa,
MHUKpoesnieMeHarTa. JJoMHHaHTHA jenbema Y CPeMyIly Cy OpraHOCYMIIOpHA jeHbEeHha Kao
ITO Cy adui METWJI JUCYI(QHI, alul METWI TpHCYApHI, amui-l-mporneHun aucyndu.
[TokazaHo je na cy mHucTeuH Cyl(OoKCHAHA jeIUmHCHha U HUXOBH CEKYHIAPHU METAOOIHUTH
3HayajHU 3a TnoBehawme aHTHOKCHUIALMOHOI KamanuTera cpemyma. OBU  OHOMOJIEKYIH
MOMaXXy y MPOIECY yKJIamama CI000HUX paJHuKaia, 3ayCTaB/bamkha PEaKIr]je TEPOKCHIAIN]C
JMIU/Ia ¥ MOTY YTHIATH Ha noBehame aKTHMBHOCTH aHTHOKCHAAIMOHMX eH3uMma (129). V
MPETXO/IHO CIPOBEICHO] CTYAMJHU OTKPHUBEHO je Ja CpeMyll uMma 00Jba aHTHOKCHIAIMOHA
cBojcTBa y mopehemy ca apyrum Allium Bpcrama. MeTaHONHHM €KCTPakT KOjH je HMMao
HAJBUIIM HUBO YKYNHHX MoiM(eHosia, TaHMHA U (JIaBOHOMJA M3ABAjUO c€ ca HajOoJbUM
AQHTHOKCUJIAIMOHUM €(EeKTOM, JOK Cy BOJCHM M €TAaHOJHHM EKCTPaKTH HMalld MambH
aHTHOKcHUanoHu edexar. PesynraTtu oBe cTyauje jacHO yka3yjy Ha CIIOCOOHOCT HaBE/ICHE
OWJbHE BpCTE y YKJIamamwy CI000JHUX paauKala, Koja je CBaKako Mame IOTeHTHA Of
KOpHUIINEHNX CTaHAapaa-OyTWi XHUAPOCKHTONyeHa u OyTwi xuapokcuanuzona. (130).
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Mehyrum HaBeneHa CTyauja je TecTupaia in Vitr0 aHTHOKCHIAIMOHY aKTUBHOCT CpeMYyIIa 3a
pa3iivKy Of Halle CTyAHMje KOja je mpaTwia yTuiaj in ViVo mpuMeHe Ha MapKepe U3 KpBH
nanosa. I[IpenHoct in ViVO cTynuja y mpoueHu edukacHOCTH moiudeHosa je U Ta ITO ce
y3uMa y 003up OHOJIOIIKA PacoI0KUBOCTH nonrgpeHona. Hanme, merabonuzam nonmdeHona
MOXXE YMamHUTH HErOBO TEPANUjCKO JICIOBamkhEe LITO CE HE MOXE ACTEKTOBaTH IiN Vitro
TECTOBUMA.

VY crymuju ayropa Moodley u capannuka npahen je edekar cpeMmyiiia Ha OKCHIAI[HOHH
CTpeC KOJ TaloBa ca XEMHjCKH H3a3BaHuUM nujaberecoM. OKCHAALMOHU CTpPEC KOJ OBUX
KMBOTHIbA HacTaje 300r mnoBehaHOr cTBapama CIOOOAHMX paguKada W CMambEeHOT
AHTHOKCHIATUBHOI CTaTyca M Bepyje ce Ja je KIbyYHH (PaKTOp y HaTOreHEe3U W MpOTpecuju
Oosiectu. JlocTymHHM J1OKa3W CHAXHO yKa3yjy Ha TO Ja CTBapame CJIOOOTHHX paauKaia
MOCIIeNlyje TOBHUIIEHA KOHLEHTpAlMja TJIYKO3€ Y KpBH, ayTOOKCHIAIMja TIyKO3€ H
rukonm3anyja nporerHa. (131). Mehyrtum, TpeTMaH METaHOIHHUM €KCTPAKTOM CpeMmylia y
no3u ox 60 u 120 mg/kg noBeo je n0 3nauvajHor noBehama aktuBHOCTH eH3uma SOD, CAT
nok je HuBo TBARS-a y jerpm Ouo cmameH. Ha oBaj HaumH je moTBpleHa CIOCOOHOCT
cpemyla Jla CMamkU OKCHJAIIMOHU CTpPeC y YCIOBHMA JujadeTeca, IITO je y CarjJaCHOCTH ca
HAIIIUM MPOTeKTUBHUM epektuma (132)

Y crymuju ayropa Meneguzzo u capagHuKa OTKPHBEHO j€ Ja j¢ aHTHOKCHIAIMOHA
aKTHBHOCT cpeMmyma Owia Hajpeha y JuCTOBMMa 300T BHCOKE AKTHBHOCTH
AHTHOKCHIAIMOHUX €H3MMa KOjH Cy IMoKazaiu crnocoOHoct ka penykumju HyOp m mpyrux
Opraickux nepokcuja. Ha Taj HaumH npyska ce 3amtura henmjckux nporernHa 1 MeMOpaHe o1
okcumanmje (133). [omaTHo, JTyKOBHIIE CpeMylla cy INokasuBaie HajBehy aktuHocT SOD.
Jlumhe je Takohe camp)kano BHCOKE KOJIMYMHE HEEH3MMCKUX aHTHOKCHAAaHAca IITO j€ jOII
jemaH Toka3aTesb Ja je oBa OWJbKa MOhaH W3BOp NMPUPOJIHUX aHTHOKCHIaHaca. Haeenene
CTyJHje, Uako Apyradyujer Au3ajHa, Cy y carjlaCHOCTH Ca HAIllUM ca3HamHMa Koja MoTBphyjy
AQHTHOKCHU/IAIIMOHY TIOTSHIIMjaJI CpEeMyIIa.

AHTHOKCHIAIIMOHA CBOJCTBA €KCTPAKTa CPEMYIla y HAIO] CTYAUJH MOTY c€ 00jaCHUTH
npucycTBoM (rmaBoHOMIa ©  (DEHONHHMX KOMIIOHEHATa Koje Jelyjy Kao CHaKHU
AHTHOKCUJAHCH. AHTHOKCHIAIMOHM edekar mnonugeHonsa Oazupa ce Ha HHUXOBOJ
CHOCOOHOCTH Ja Oyny AOHOPH BOJOHHMKOBOT aTOMa, NMPH YeMy HACTajy Mame PEakTHBHU
¢penokcun-pagukanu (134). dnaBoHomau y Ousbkama Jenyjy Kao XBaraud CJI000JHHX
pamukana (enri. free radical scavengers) u mpeTBapajy UX y Mame pEakTHBHE BPCTE HIIH
Be3yjy JOHE MeTajla KOjU Cy MHMIIMJaTOpH peakiuja okcuaauuje. Yinamwamwe Oy u OH moa
yTulajeM (JiaBoHOMJIAa CIpeyaBa WHULMjALHU]y JUNUAHE MEPOKCUAALM]e Ma je MHTETPUTET
nunuaHe MemOpane ouyBal (135). V cpemyinry ce Takolje Hanmase M XUIPOKCHUIIMHAMATU U
XUJIPOKCUOEH30aTH KOjU Cy MoKa3aHM Kao epukacHu y HeyTpamuzanuju OH', O, u NOOO',
HcnutuBamkeM aHUTOKCHUIATUBHOT TOTEHIIMjajla JIMCTa CpeMyllna yTBpheHo je mda
AQHTHOKCU/IATUBHO JEJOBAaKE CpeMylla HHUje IOBE3aHO CaMO Ca IPHCYCTBOM (EHOJHUX
jenumema Beh M J1a aKTMBHOCT aHTHOKCHJIALMOHMX €H3MMa 3HauajHO JONPHHOCU
HeJIoKynHoM ocTBapeHoM edekty (136). Mako cy monmudeHOnn KIbydHH 3a HCIOJbaBAHE
AQHTHOKCHU/IAITMOHOT JIeIOBamkha EKCTPaKTa CpeMyllia, y oapel)eHoj Mepu B KapOTEHOUIH MOTY
yrunati. KaporeHouam cy Takohe J0Ka3aHu y eKCTpaKTHMa CpeMyliia U MpeJICTaBibajy Tpyny
MUTMeHaTa KOju JIeNTyjy Kao XBaTaud CHHTJIET-KHCEOHUKA U CJIO00JHHUX pajfKalia CiocOOHMX
Ja MHALMpAjy nunuany nepokcupanujy (136). IIpucycTBo cBUX HpPETXOJHO CHOMEHYTHX
OMOAaKTUBHMX JEIMIb€HAa MOXKE JIONPUHETH YKYIMHOM AaHTHOKCHUJAIIMOHOM  e(deKTy
METaHOJIHOT €KCTPaKTa CpeMyIlia y HallleM UCTPaKUBamba.

['enepanHo riemaHo, pe3yiaTaTd Halle CTyIAUje TOKazyjy a je IMpUMeHa Cpemylia
JIOBEJa /10 3HAYajHOT CMamelkha Yy BPEIHOCTUMA HCIUTHUBAHMX MapameTrapa OKCHIAIIMOHOT
CTpeca, IIITO j€ Y CarIaCHOCTH ca MPETXOAHO MOMEHYTUM cTyaujama. OCHOBHE Pa3jIMKe OBE Y
OJTHOCY Ha TPETXOAHO IIOMEHyTe€ CTyAHje Orjenajy ce Yy HeITo JIpyrauvjeMm
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EKCIICPUMEHTAIHOM TPHUCTYIy, TadyHHUjE pa3ivKa je y AYXKUHU Tpajakba TPETMaHa OBOM
OMJBKOM Kao M TO IITO j€ MOPEJ METaHOJHOTI KOpUIINEeH BOJCHM €KCTPAKT CpeMylla Kao U
€TapcKo yJbe cpemyma. Jlok je y Hamoj CTyAMju TO Ouia TpOHEIEJbHA MpHUMEHA, Yy
NPETXOJAHUM CTy[Hjama je To OWia jellHOKpaTHa WM BUIIEMECeYHa MPUMEHa €KCTPAaKTa OBE
OunsbKe.

5.4.2. YTUIIaj eKCTPaKTa cpeMyllia Ha MapKepe OKCHIAIMOHOT CTPeca Yy KPBH CIOHTAHO
XHIEePTEH3UBHUX MAI0BA

OKcHIAITMOHU CTPEC j€ MPEMo3HaT Kao je/laH O] OCHOBHUX MEXaHH3ama OATOBOPHUX
3a pa3Boj XHWIepTeH3Hje. bpojHu mojamu ykaszyjy Ha jaky moBe3aHoCT u3Mmelyy mosehane
koHreHTpanuje POC u cmamene pacnonoxuBoctd NO u pa3Boja u mporpecuje XurepTeH3uje
(137, 138). Y toM cMmucily, Haml Wb je OHO M Ja MCIUTaMO YTHIAj CPEMYIIa Ha PEIOKC
PaBHOTEXKY KOJ XUIIEPTEH3WBHUX NaroBa. Panuje je moTBpheHo ga MEXaHWYKU CTUMYJIYCH Ha
BaCKyJIapHOM 3HWJy MOIY TIIOKPEHYTH CTBapame IpookcuiaaHaca. Takobhe, mosehame
koH1eHTpanyje POC moBoau 10 Ba30KOHCTPHKIIH]E IITO JIOJATHO MOTOpIIaBa XUIIEPTEH3H]Y.
Nmajyhu y Buny nperxoano Haseaenu yrunaj POC Ha BacKynaapHU 3ui, HCTPaKUBAUU Cy ce
OKpEHYJIM Ka MPHMEHU aHTHOKCHJAHAca Yy TPEBEHIMjH W KOHTPOJIW BUCOKHUX BPEAHOCTHU
kpHor mputrcka (139). Hamu pesynratu jacHo mokasyjy jaa je HajBeha mo3a ekcTpakrta
cpeMylla OCTBapWJia HM3PaXEH AaHTHOKCHAAMOHU edekaT Koju je TOTBpheH cMamemeM
BehmHe MepeHHX NpPOOKCHIaHCAa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE >KMBOTHIbE. Buiie BpemHocTn
IIPOOKCHJaHACa KOJI XMIIEPTEH3WBHUX IMaI[oBa 0e3 TpeTMaHa yKa3yjy Ha KaraluTeT eKCTPaKTa
y HaJBUILO] 03U J1a U3MEHU PEIOKC PaBHOTEXKY M OCTBapu 3HauajHe OeHedute. [JomatHo,
YETBOPOHEIC/bHE YHOC cpembe o3¢ ekcrpakta (250 mg/kg) moBeo je a0 3HauajHOT maja
Bpennoct TBARS u NO;, 1ok je HajHmKa J03a JoBena A0 naaa y KoHueHtpauuju HpO; .
Kana je peu o MmapkeprMa aHTHOKCHUIAIMOHE 3alITHTE, TPETMaH EKCTPAKTOM CpeMyIa y J031
on 500 mg/kg moBeo je mo moeehama akTuBHOCTH eH3uMa SOD y omHOCY Ha KOHTPOJIHE
yCIIOBE, Tj. XUIEPTEH3WBE HETPETHpAHE MAloBe W TaloBe KOjU Cy OWIM Ha TpPEeTMaHy
HajJHMKOM J1030M. [ 'eHepallHO mocMaTpaHo y CBE TpU Ipyle eKCTPAKT cpeMyllla HHUje YTHIA0
Ha BpegHoctu CAT u GSH.

[TpoTekTHBHM e(eKTH 3amakeHd Yy OBOj CTYyAHWJU MOTY c€ MpHUIHCATH
nonudeHoNmMMa KOju Ce Hajla3e y METaHOJHOM eKCTpPakTy cpemymia. Hempomemene
Bpennoctu Oy y kKopenaiuju cy ca nosehamem aktuBHocT SOD Kkoj manoBa Ha TpETMaHy
HajBUIIOM J1030M. [IpBa NMMHMja aHTHOKCHIaHAaca ykJbydyje uaMely octaior u eHsum SOD
KOjH je HeonxojaH y HeyTpanuzauuju O, . CHikeme HUBoa TBARS HakoH npumeHe 103e o1
500 u 250 mg/kg ykasyje Ha MOTEHIMjaJl EKCTpaKTa CpeMyllia J1a yOJaKu MEepOKCHUJIAIN]Y
munuga. OBaj edekaT je HapOuUTO BaXKaH jep TOKOM JIMIHUJHE NEepOKCHIAIje J10ja3u 10
HAcTaHKa aJIKOKCH U MepokcH panukana. CMaTpa ce Aa je JUMHAHA NepoKcuaaluja KJbyqyHu
norahaj Koju JONMPHUHOCH Pa3BOjy KapJUOBACKYJIApHUX 00ecTH ma Ou OMJbKE WIIN jeIUberba
M30JI0BaHa M3 OMJbaKa ca KalalMTeTOM Ja CIpede MepOKCUAAIN]y JIMTTHIa MOTJIa OCTBAPUTH
3HauajHy Kapauomporekiujy (140). Jenan ox ¢axropa Koju yTuie Ha HOTEHIMjAll CPEMyIa
Jla CTIpeYr TMEePOKCUIAIN]Y j€ MOJIAPHOCT KOMITOHEHATa eKCTpakTa. PacTBOPJHAHBOCT y BOIU U
ounuauMa opehyje creneH y kom he jenumeme npohu y nunuaHy (asy rae ce onaBuja
nepokcuaanja u ucno/buth cBoj edekar (140). Ha ocHOBY HaBeleHOr MOXe ce
NPETHOCTaBUTH J1a Cy OMOAKTHUBHM MOJIU(EHOTM ca BUIIMM BpPEAHOCTHMA MAaPTULMOHOT
Koe(uIjeHTa OITOBOPHU 3a €PEeKTe CpemMyIlia Ha JTUTMUAHY TTEPOKCUIAIN]Y Y HAIIO] CTY/IU]H.

Kon3zymaruja ekcTpakra cpeMylia y Cpeb0j U HajBUIIO] J03U J0BEINA j€ 10 CMambEemha
NOy, kao maaupextHOT Mapkepa NO. OBaj edekart je o1 moceOHOT 3HaYaja y XUIICPTCH3HjH
umajyhu y Buny 12 NO nMa BakHY yJ0TYy Kao KJbYYHH HapakpHHU peryiaTop BacKyJapHOT
tToHyca. Y ¢u3uonomkuM ycimoBuma NO mHXUOMpa axe3n)y JISYKOIUTA 33 eHAO0TeHe henje
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W arperanujy TpoMOOLMTa y IUJbY OYyBama BacKylapHor enmorena. C npyre crpase,
cMmameme pacronoxuBoctd NO moBe3aHo je ca cMambeHHM KallallUTeTOM 32 Ba30HIaTalujy
mro gonpuHocu xuneprensuju (141). Y oBom ucrpaxkuBamy Huke Bpeanoctu 1BARS, NO,
u HyO, Oune cy yodeHe y rpynu mamoBa Ha TPETMaHy HajBUILIOM y OAHOCY Ha HAJHUXKY J03Y
eKCTpaKTa cpeMyllia yka3yjyhu Ha MHTCH3UBHHjU aHTHOKCHIAIIMOHY e(heKaT BUILE 103€.

Edextn TperMaHa eKCTpakTOM cpeMyllla Ha CHCTEMCKH PEIOKC CTaTyC MOTy ce
00jacCHUTH MMOMONY MPHUCYTHUX jeHb-CHa U3 TPpyIe noiaudeHona. MexaHu3Mu OATOBOPHH 3a
AHTHOKCHAIMOHE e(heKTe Cy ACTMMHUYHO MPETXOIHO OMMCAHO KaJia Cy TYMayeHU pe3yiaTaTu
KOjH ce THUy 3/IpaBuX mnanopa. Cmarpa ce Jia je JOMUHAHTHU MEXaHW3aM aHTHOKCHIAIIHOHOT
JieNioBamka NOoJIM(EeHoNIa AUPEKTHA HeyTpanu3anuja ciobonnux pamukana. C apyre crtpane,
BUIIIC JI03¢ MOTY YTHIIATH W HA AKTHBHOCT AHTHOKCHIAIIMOHHMX €H3UMa, IITO je U Y
Kopenainuju ca HamuM HanazoM (142). Bpojuu mojanu ykasyjy Ha BEJIMKH 3JIpaBCTBCHU
OcHeduT yHOca moiudeHosa KOJ XHWIEPTCH3WBHHUX IallMjeHaTa 300T jaKo H3pakKeHOT
AHTUOKCHJIAIMOHOT JIelIoBama. Y (OKYCy Hallle CTyAM]e HHje OM0 YTHIIQ] eKCTPaKTa CpeMyIa
Ha BPEIHOCTH KPBHOT INPHUTHCKA, Beh Ha CHUCTEMCKY PEIOKC PAaBHOTEKY KOja je CBaKako
HapylleHa y ycjaoBUMa xunepreHsuje. bynyhe cryauje 6 Morie mpaTUTH yTUIA] eKCTPaKTa
cpeMyllla Ha MapKepe OKCHIAIIMOHOT CTpeca W YCIOCTAaBUTH KOpENalMjy ca BPEIHOCTHMA
KPBHOT TpUTHCKA. TakBe HHpOpMaluje 61 MoMorie pa3Bojy ONTHMAIHOT alrOPUTMa 3a YHOC
noJuQeHoNa MyTeM HAMHUPHHIIA M MPEBCHIIMjE W KOHTPOJIEC XHUIIEPTCH3UjE M MPUIPYKEHHX
KapIMOBACKYJIapHUX KOMIUIMKAIIHW]a.

5.5. Edexrtu excrpakra cpemyma Ha U-P noBpeny n3oJioBanor cpua
nanoBsa

Bennka cmptHOCT 0n MH(papkTa MHOKapAa MOJICTHYE HAyYHHKE LIMPOM CBETa Ja
KOHTHHYHPAHO HMCTpaxkyjy Moryhe Tepamujcke cTpareruje koje Ou crmacuiia OBE MalldjeHTe.
Henocrarak Behnne mmpoko kopumheHux JeKoBa 3a TPETMaH KapAHOBACKYJIapHUX OOJIECTH
je mojaBa HeXeJbeHUX edeKaTa IITOo 3aXTeBa MpOHaIa3aK TEParujCcKOr MPUCTyIa Koju 01 610
e¢ukacan u 6e36enan. [locroju mogarak na ce oko 50 000 Ousbaka KOPUCTH Yy papMalieyTcKe
cBpxe, a oko 80% cBeTcke Momyaiuje KOPUCTH TPaJAULMOHAIHE JIEKOBE Y NPEBEHIUH U
nedewy OonectH. buibke y LEI0CTH Kao U jeubemha N30JI0BaHa U3 OMibaka IOKa3alu Cy ce
e(pUKaCHUM y BETUKOM OpoOjy KapAMOBacKyJapHUX IMATOJOrHja, a HBUXOBA MPEIHOCT Oryeaa
Ce Y HIDKO] IIeHU 1 0oJbeM 0e30eTHOCHOM MPOoQMITy Y OJTHOCY Ha CHHTETCKE JIekoBe. Bennka
yjora OuJjpaka y 3/paBCTBEHOM CHUCTEMY INPHUIIUCYj€ CE€ HajBUIIE MPHUCYCTBY jelUICHA U3
rpymne nonugpenona. [Tomdenonu ce UCTUYY Kao M3Yy3€THO KOPHUCHA jeIUIEHA y OUyBaby
3/IpaBJba U Tepanuju OOJEeCTU Cplia U KPBHUX CyA0Ba. AHTHOKCHJAHCH OUJHHOT MOpEKIIa
3ay3MMajy CBE BaXKHH]€ MECTO Yy 3/IpaBCTBEHO] 3aIITUTHU j€p j€ BUXOB TEPANNjCKH OTEHIUjall
notBpheH y OpojHUM PUTOXEMH)CKUM, OMOJIIOIKUM U KIMHUYKUM CTYAMjaMa TOKOM IPOLLIOT
Beka (143-145).

[IpenycnoB 3a mpoHala3ak ONTHMAJIHOI TepamnMujcKOr MPOTOKOJIA IPeJICTaBIba
cBe0OyXBaTHO pa3yMeBame CBUX IMATOJIOIIKKX Ipolieca KOJU Ce JellaBajy TOKOM HCXEMH]e U
penepdysuje. JJobpo je mo3HaTo Aa je cpyaHa TUCGYHKIIMja YECTO TIOBE3aHa Cca TOBHUILIEHUM
HuBooM POC umu PHC miro je nmokazano y monenuma W/P moBpene u XupypIku n3a3BaHOM
uHpapKTy MUOKapJa. ¥ TOM CMHCIY, YHOC aHTHOKCHIAaHaca IMyTeM HCXpaHe Hajla3Hu ce y
(boKycy HHTEH3UBHOT UCIIMTUBamka 300T MOTEHIIMjalla Ja MOJIYIUPa]y PEIOKC CUTHATIM3ALIN]Y,
npyxajyhu Tako kapauonpoTekiyjy. bpojHe npeTKIMHUYKE U KIMHUYKE CTYAM]j€ TToKa3ale cy
Jia je yHoC moJiu(deHosa Koju Cy IPUCYTHH Y JECTUBUM OMJbKama TOITYT CpeMyIla, MoBe3aHa
ca CMameHhEeM KapIUOBaCKyJIapHOT pu3uKa. Benuku TepaneyTcku MoTeHIujal noaudeHona u
eKCTpakaTa KOju caapke Toiu(eHoie TPUMHCYje C€ HBHUXOBHM aHTUOKCHIATUBHUM,
UMYHOMO/YJIATOPHUM, aHTUUH(IAMATOPHUM M Ba30AMIATATOPHUM aKTUBHOCTHUMA.
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[ToxazaHo je na mpaBWJIHA MCXpaHAa WMa BEIUKH 3HA4a] y MPOMOIMjU 37apaBba U
MPEBCHIMjH OOJIECTH, 2 C TUM y Be3M OWJBKE KOj€ Ce€ KOPHCTE y MCXPAaHH IPEICTABIbAjY
Ba)KaH JIONPUHOC y CMamkClhy PU3MKA 0]l 0OJECTH cplia U KPBHUX CyI0Ba. EnuaemMuosionke
CTyaWje yKa3yjy Ha moBe3aHoct wu3Mel)y crnenuuuHOr HAuMHA HCXpaHE U
KapJIMOBAaCKYJIAPHOT 3/IpaBjba, Ma ce y (POKyCy HCTpakMBama IMOCICABUX TOJWHA Hallasze
jecTuBe OMJbKE KOje CaapKe KOMIIOHEHTE ca KapAHONpPOTEKTUBHUM cBojcTBUMa (146). buibke
u3 poxa Allium ce BekoBuMa KOpHUCTe y HCXpaHH JbYAM W IHHXOBH OcHeutH Ha
KapJMOBAaCKYJIApHU CHUCTEM Cy TOTBpHEHM HA AHMMAIHUM MOJETUMAa U Y KIUHUYKUM
crynrjama. Mehyrum, 3a caga Hema JOBOJHbHO HHpOpMaIIHja y Be3u ca eheKTUMa CpemMyIiia Ha
/P noBpexny u ynora oBe OMJbKE Yy 3alITUTH CpLIa HAKOH UCXeMHje HUje npoydeHa. Mmajyhu
y BUAY XEMH]CKH cacTaB 00¢ OWJbKE, MPETIIOCTAaBWIN CMO Jla OM CEKYHJapHU METa0OJUTH
OPUCYTHU y OBOj OMJBHOj BPCTH MOTJIM INOMONM Yy CHamiaBamby MHOKapAa H3JIO0XKEHOT
ucxemuju. Crora je usb OBE CTyAHje OMO Jia MPOLEHH ePEeKTe eKCTpaKTa JINCTA CPEMYIA Y
MaHEBpY MPEKOHIUIMOHUpPAha Ha MOJIEIy M30JI0BAaHOT cpua mnamosa. [loceOHa akTyemHOCT
OBE CTy/AMje Orjeaa ce He camo y mpoleHd, Beh m mopehemy eduxacHOCTH KOH3yMaliuje
€KCTpaKTa CpeMyIia y TpH J103¢ y Wby U3/[Bajarha HAjOITUMATHHI]E J103¢ 3a yonaxaBame M-P
HIOBpEJIe cpIia.

3a m3yvaBame edekara cpemymia Ha (YHKIIMOHAIHU OMPABAaK MUOKapJa KOPUCTHIIN
CMO MojieN perporpaane nepdysuje u3osnoBaHor cpia mo Langendorff-y. ¥V nuteparypu ce
HaBOaM Ja IN VIVO mozenu W-P moBpeae HHCY JOBOJBHO e(HKACHH 3a MpOydaBame
(GyHKIMOHATHHX edeKaTa MOBPe/e Y PeaHOM BPEMEHY, JIOK Ce JieTajbHe HH(OpMaIlije MOTy
NPUKYIUTH Y €X VIVO cTyaMjama nonyT Haie. KapauoanHaMmcku napamerpu npaheHu y oBoj
CTYAMjU OJpaxkaBajy (YHKIMOHAIHE KapaKTePUCTUKE CpIla, MOCEOHO JIEBE KOMOpE.
[Ipahemem cucronHe u aujacToiiHe (YHKIMjE JIEBE KOMOpE Kao (YHKIHMOHATHO U
MOP(}OJIONIKK TOMHUHAHTE MOTY ce JOOUTH KOpHCHE MH(pOpMalldje O YTHIA]y cpeMylla Ha
HEeNoKynHy (GyHKIHjy MuOKapaa. Edektn dveTrBopoHenesbHE KOH3yMalMje eKCTpaKTa
cpemylla Ha KapIUOoJMHAMCKE MapaMeTe UCTUYY HErOBY IOTEHIIMjaTHY TEPAUjCKy YIOTY y
MOJIENTy TPEKOHANIINOHNPAbHA.

5.5.1. EdexTH excTpakTa cpeMyllia Ha KapAHOJAMHAMCKe NapaMeTpe U KOPOHAPHH
NMPOTOK M30JI0BAHOI CpLa 3ApaBuX nanosa Hakon U-P

Pesynraru Hamie ctyauje mokasaiu Cy Jia je MCXeMHja HaKOH Koje clieqiu penepdysuja
npoy3pokoBana nan Bpeanoctd dp/dt max, dp/dt min u SLVP Ha kpajy penepdysuje y
OJIHOCY Ha mepuoj crabwmmsanuje. HaBemenu pesynTaT ykazyje Ha  MOTOpIIAmke
KOHTPAKTHJIHOCTH U peJlakcalije MUOKap/a, Kao U CUCTOJHE U JIMjacToyIHe (DYHKIM]je IITO je
y CKJIaay ca jauTeparypoM. bpojHe cTyauje cy ucTakie Ja je yCIoCTaBJbamke MPOTOKa KpPo3
TKHBO HAKOH MCXEMHje MOBOAM 10 akymynammje Ca’’ excrpamemymapror K', mrro
CHHEPIHCTHYKHU MOrOpIiaBa KOHTPAKTUIIHY cHary cpua (147). Takohe, y KOHTPOJIHO] Ipymnu
3a0enexeH je maja (peBeHle U KOPOHAPHOI MPOTOKA Y MOCIEAmEM MOMEHTY penepdysuje
IITO TOJATHO TOTBphyje ma penepdys3uja mapagoKCaIHO MOropIiaBa paj cpiia.

C npyre crpane, BehMHa KapIUOJUHAMCKUX IapaMeTapa y TpyHH TPEeTHPaHO]
eKCTPaKTOM CpeMyllla y HajHI)KO] J03M HHje CE€ Memajla TOKOM IOCMaTpaHOr IMepHoja.
OxcycTBo mpoMeHa MapaMeTrapa cpyaHe (QYHKIHMje YKazyje Ha TIOTEHIHjal eKCTpaKTa
cpemymia y go3u ox 125 mg/kg ma omoryhu cpity HecmeTan pan y pernepydsuju. Jeauno je
nouuto a0 naaa BpeaHoctd DLVP u SLVP Ha kpajy penepdysuje mrTo ykasyje Ha yMambeme
JINJaCTOJTHOT M CHCTOJIHOT KamamuTeTa cpiia. HaBeneHo cMameme CUCTONIHE (DYHKITH]je Mambe
je y OJJHOCY Ha HeTpeTHpaHe MaloBe Ije cy 3abenexxeHe Hke BpenHoctu SLVP Ha kpajy
periepdysuje y 0JHOCY Ha IaloBe Ha TpeTMaHy. Ha OCHOBY HaBEIEHOT yodaBa ce Ja HIKa
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71032 HUj€ y MOTIYHOCTH yCIiena Ja MPeBeHUpa ryOUTaK CUCTOJIHE W JHMjacTojHEe (DYHKIH]E,
aJIH je CBaKako y oapeheHoM cTeneny yomaxkuna omreheme.

JlogatHo, MprMeHa eKcTpakTa y m1o3u ox 250 mg/kg ycnena je ga cipeun Bapujanuje
y BpEIHOCTHMA MapamMeTapa cpyane (yHKIIHMje IITO yKa3yje Ha O4yBaH OJArOBOP MUOKapia Ha
N-P. Hajeuma go3a cpemyina HHje caMO MPEBEHHpasa JenpecHjy cpuane gyHkiuje, Beh je
ycrena U Ja mo0oJblla KOHTPAKTHIIHM KalalHuTeT cpla IITO jeé BEpU(PUKOBAHO CKOKOM Yy
napamerpy dp/dt y mocienmem MuUHYTY pernepdysuje y OAHOCY Ha crabuim3anujy. Takohe
BPEIHOCTH CKOPO CBUX MapamMeTapa Oujie cy BUIIIE Y TPy U3JI0KEHO] TPETMaHy y HajBHIIIO]
7031 y OJIHOCY Ha HeTpeTHpaHe. 3abeiexeHe BPEIHOCTH KapIUOAMHAMCKHX BapHjadiu y
HAIIO] CTYIHUjHU YKa3yjy Ha CUTHU(UKAHTHY YJIOTY CpeMyIla Y MaHEBpPY MPEKOHIUIIMOHUPAbHA
cpua.

KagnonpoTekTuBHM €(QeKTH cpeMylla YOueHH Y HalleM MHCTPaXHBABY CYy Y
KOpeNnalnuju ca MPEeTXOJHUM HCTpakuBamuMa. [IperxonHa cryamja mpatwia je  yTHIA]
cpemyllia Ha OCETJBMBOCT CpIla Ha BEHTPHUKYJIApHE apUTMHje y YCIOBHUMA CpYaHE UCXEMUjE U
penepdysuje. Ilpema HammM ca3HambUMa HaBeAEHA CTyAMja CHPOBEACHA MHpe CKOpo 3
JIETICHH]e je TpBa Koja je mparuia edekre KoH3yMupama cpemyina Ha M-P moBpeny cpua, npu
4YeMy Cy ayTopu Takohe kopuctuiu monen nepdysuje uzonosanor cpua mo Langendorff-y.
[Tokazano je ma yHoc XpaHe oOoraheHe cpemymieM y mepuoay o 8 Helneba CMambyje
WHIUJCHIY BEHTpHUKyJIapHe ¢ubpunamnuje, 30HYy HQapKTa HAKOH HCXEMHje Cpla.
[TpemnoxeHn MEXaHU3MHU OJTOBOPHH 33 KapAUOIPOTEKIIN]Y TIOIpa3yMeBajy yTUIAj cpemMyIa
Ha ALIE eH3uMm, OK cHCTEM NpOCTarjiaHIMHA HUje 3Ha4yajaH 3a edekre oBe OMIbHE BpCTE
(65). Takohe, npyra cryauja npatuia je yTuiaj duoduins3ara cpeMyiia Ha Cpyany QyHKIH]Y
OJpaciMX MYIIKMX HOBO3CNIAHJCKUX 3€4YeBa Ca M3a3BAHOM XHIEPXOJIECTEPOIEMHU)OM.
PesynraTi oBOr MCTpakMBama MOKa3aJd Cy Jla JTUO(UIM3AT JINCTA AMBJBET OENor JykKa
noOoJspiiaBa (YHKIM]Y  HM30JI0BAHOT cpla IUTO je MaHU(ecTOoBaHO 3Ha4ajHO Behum
MIOCTUCXEMH]CKIUM BpPEIHOCTUMA MPOTOKA a0pTe Y OJHOCY Ha HETpeTHpaHe mamose. Takohe,
exokapauorpagcka Mepermha CyrepHIly /a je Ko KUBOTHbA Ca XUIIEPXO0JIECTEPOIEMHjOM KOje
Cy KOH3yMHupaje cpemyll mnoOoJblnana aujactoiHa ¢yHknmja. lloOosprame aujacTonHe
(GyHKIIM]je YOUeHO y ONHUCAHO]j CTYAMJU j€ Y KOpesalliji ca HallluM Ca3HambUMa U O] U3y3€THOT
je 3Havaja 3a paj cpua. Haume mpoTekTuBaH yTHIA) 1UjacTONHY QYHKIH]Y Cplia j€ HApOYHUTO
6urtan umajyhu y Buay na ¢asza penakcanuje oapelyje nymeme cplia U y KpajieM CpuaHu paj
(148). Oncane ctyauje cy MpemMa HaIlliM Ca3HamKUMa jeIMHe Koje yKa3yjy ucxpaHa OasupaHa
Ha CpeMyIlly MOKE JIeJI0BATH MPOTEKTUBHO Ha CPIIA U3JI0KEHA UCXEMU]H.

O063upoM Ha TUMHUTHpPaAH OpOj CTyAH]a KOjU ce 0aBHO HABEJACHOM MPOOJIIEMATUKOM U
ynorom cpemyiua y M-P cpua, no6ujene pesynrare MoxkemMo 00jaCHUTH Ha OCHOBY XEMHU]JCKOT
cacTaBa U jeIUCHa ca IO3HATUM KapJUONpPOTeKTUBHUM cBojcTBUMa. HPLC ananmsa
METaHOJIHOT €KCTpaKTa Cpemyllla yKas3aja jé Ha TO Jla Cy Haj3acTylJbeHH]ja MoJruQeHoTHa
jemumerma kemmbpepon 3-O-Glc, p-kymapuHcka KucennHa, (epyluHCKa KHCEIUHA,
kemndepois. bpojHu nauTEpaTypHH MOJAIM CBEAOYE O WMIIO3AaHTHOM KapAHWONPOTEKTUBHOM
NOTEHIMjally CYMIIOPHUX jeAMIbEHha Koja ce Hamaze y cpemylly. Mehytum, kako mro je u
MIPETXO/IHO OIMCAHO, CYMIIOpPHA jeIUbEma ce ociiodalajy moBpe1oM OUIBHOT TKUBA, OJTHOCHO
MOCTYIIKOM ceuema U o0pajge Omibke. CKIaIUINTEHE CpeMylla TOKOM BpeMeHa HHIYKYje
ryouTaK HcrapbUBUX OMOAKTUBHUX MOJEKyJa KOJU CaApXKe CYMIIOp, alu He (EeHOTHHUX
jenumema. Y TOM CMHUCIY, Hala3M Halllel HCTPaXMBama OApakaBajy IOTEHLHUjal 3a
ynotpely cpemyIiia TOKOM IIeJie TOJIMHEe, HE caMO y TIEPHOy IBETama. 300T Tora ce edeKTH
eKCTpaKTa CpeMyllla Ha KapJHOBacCKyJapHU CHUCTEM MPUIIUCY]y MPUCYTHUM MONU(EHOINMA,
Mpe HEro CYMIIOPHHUM jeIWIbeHhHMa Koja Ou Ouila 3Ha4yajHA Ja C€ CPEeMyIl KOH3yMHpa y
CBEXXEM CTamy.

[TporexTrBHU edekTu nmoardeHona Ha KOHTPAKTUIHY MOh cpua Mory ce o0jacCHUTH
yruuajem Ha Ca’’-ATP-asy- SERCA2a mymmy. ITosnaro je ma npeomrepeheme Ca?* 36or
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npey3uMama Ca®*" u3 uurocona y cakporuiasmMaTcku petukyiaym mocpenctsom SERCAZ2a
JONpuHOCH cpuaHoj nuchynkuuju y M-P. ¥V Tom cmuciy, monmdeHonn aeiroBameM Ha
SERCA2a mymny mocremnlyjy MOBpaTak HWHTpaleTyIapHuX ca®* pe3epBH IITO TIpyXka
noBoJbHY Konmumny Ca”’ 3a mHapemny koutpakimjy (149-151). TlosutuBan yTuIQaj
noymQeHoia Ha XOMEOCTa3y ca® HapouyuToO je OuraH 3a yHampeheme KOHTPAKTHIIHOT
KarmanuTeTa MHOKAapAa U MPEBEHIM]Y apuTMHUja. bpojHM momamm cBegouye O OJaroTBOPHOM
JenoBaky  moinudeHoNIa  Ha  KapAMOBAacKyJIapHH  CHUCTEM Koje je  mociemuia
aHTUMH(IAMAIM]CKE, AaHTHOKCHUAALMOHE AaKTUBHOCTH IITO Mo0OoJbIlIaBa CTPYKTYpy U
byukuujy eagorena (152).

Hamm pesynrati cy mokasaiay M J1a YHOC CpeMyIlla TOKOM YETHPU He/leJbe MOXKE Ja
cauyBa KOPOHApPHH OJI'OBOP IITO C€ MaHU(ECTyje KOHCTAHTHUM BPEAHOCTHMAa KOPOHAPHOT
npotoka. HaBemenu pesynrar Moxke ce OO0jaCHHTH JelioBambeM MojaudeHona Ha
ouonckopuctibBOCT NO. 3anpaBo NO mpexacraBspa jenaH oj HAjIIOTEHTHUJUX EHIOTEHUX
BazoJmIaTaTopa Koju Hactraje u3 L-aprunumna moj yrumajem tpu u3zopopme NO cunTaze
(NOS). C jeane crpane, koucruryruBHe NOS yTuuy Ha HactaHak mManux konnunHa NO koje
Cy 3Ha4ajHe 3a OJpXKaBambe MUKPOBACKYIApHOT TOHyca. MelyTum, npyre n3ohopme Kao mTo
cy wunaynubuaae NOS (INOS) HemokesbHE Cy jep ce HBHUXOBa aKTHUBAIMja OCTICKH Y
NaTOJIOIIKMM YCIIOBHMa TomnyT uHpiaamanuje. [loreHnmjamHo o0jammeme 3a MOCTH3Ambe
edekTa cpemyiia Ha KOPOHAPHH MPOTOK MOXKE C€ MPHUIHCATH MOJU(PEHOIMMA KOjU MOTY
nosehatu 6uopacnonoxuBoct NO akruBupameM enpotende, koucturyruBae NOS (eNOS).
JlutepatypHu mnogaiu cyrepuiny aa je aktuBHOCT eNOS cmamema y McxeMuju Koja AYyro
Tpaje mITO 3Ha4ajHO HapyllaBa CHCTOJIHH M JAWjaCTOIHH KalauTeT MUOKap/a, oK nosehame
eKCIIpecHje Mo yTHUIlajeM MnoirudeHona Moxxke MpyKUTH jacHe beHepure MuoKapay.

5.5.2. EdexTn ekcTpakTa cpeMyuia Ha KapAnOAMHAMCKe NapaMeTpe U KOPOHAPHH
NPOTOK M30/I0BAHOT CPLA XMIIEPTEeH3MBHUX NanoBa HakoH U-P

[ToceOHa akTyeqHOCT OBE CTyauje Oa3Wpa ce HCIUTHBamYy edekara XpOHUYHE
IOpUMEHe eKCTpakTa cpeMylla Ha MOJelly XUIepTeH3UWBHHX manosa. Koa mamujeHara ca
XUMNEPTEH3U]OM J0J1a3U 710 crieuu(PUUHUX (YHKIMOHATHUX U MOP(]OIOUIKKUX MpoMeHa cpla
KOje 3Ha4ajHO yrpoxaBajy meroB pan (153). Haume yBehame koMoOpe KO XHIIEPTCH3UBHUX
nanyjeHara He OJHOCH C€ caMO Ha MHOUMTHY xurneptpodujy, Beh u Ha mnosehano
BEHTPUKYJAPHO HMHTPAMypalHO TaJlOKEHhEe NPOTEMHAa U KOJIareHa y eKcTpaleaylapHOM
MaTpukcy komope. OBe TpOMEHE Y3pOKy]y HU3MeHEe Yy (YHKIHjU JIE€BE KOMOpE TOMyT
CMambEHOI KOPOHApHOI MpoTOKa y MHpoBamy. Kao pesynrar mnoehane norpebe 3a
KOPOHAPHUM IPOTOKOM KpPBH, KOPOHApHH TPOTOK y MHUPOBambYy M KOPOHAPHH BaCKYJIapHU
OTIOp XUIEPTEH3HUBHE JieBe KoMope Cy cMmameHu (154). Omabup Mojena XUIEpTEH3UBHUX
KUBOTHHA y HAILIO] CTYUJU OMO je 3aCHOBAaH Ha IIHMPOKO MpuxBaheHoj MoBe3aHOCTH u3Mely
HOBMIIEHOT KpBHOr mputucka 1 AMMU y ommrtoj nmomynanuju. Ilanujentn ca AMU Bpio
YecTo MMajy AYyry HCTOPH]Y XHUIIEpPTEH3Hje, a KOJ XWUIIEPTEH3UBHUX NallkjeHara MporHos3a
uHpapkra je nomuja (153). 360r Tora cMo Kelenau Aa MCIUTAMO Ja JIM XPOHHYHA MPUMEHA
eKCTpaKTa cCpeMmylla Mo)ke ocTBaputu OeHeduTe Ha cpuaHy (YHKUH]Y XHUIEPTEH3UBHUX
KUBOTHUbA.

Hamm pesynratu mokasyjy Ja je yYHOC €KCTpaKTa CpeMyllla Y HajHHXO] 103U Ouo
NOBE3aH ca HelmpoMemeHNM BpeaHocTuMma dp/dt max u dp/dt min Ha kpajy penepdysznonor
nepuosia y OHOCY Ha crabunusanujy. OBaj Hajla3 yka3yje Ha CIOCOOHOCT HajHMKE J03€ Ja
OuYyBa KOHTPAaKTMJIHY M Jy3uTponHy wmoh cpua. C gpyre crpane, 3a0elexeH je man
KOPOHAPHOT MPOTOKA IITO CYTrepHIIe Ja eKCTPAKT CPeMyIlia y OBOj 03U HUje OMO JOBOJbAH
Jla y MOTIYHOCTH OYyBa KOpPOHApHHM Ba30JMJIaTaTOPHU OAroBop cpua. Mehyrum, xama ce
yropesie BpeIHOCTH y TPETUPAHO] M KOHTPOJIHO] TPYIH jaCHO CE€ yodaBa CKOK Yy MapameTpy
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dp/dt max, dp/dt min, DLVP u CF y nocneameM MOMEHTY pernepdy3uje Ko mamoBa KOju Cy
KOH3YMHpAJIH CPEMYIN, IMTO MOTBphyje mpoTekTHBHE edekTe OBe OMIbHE BPCTE Ha CpPUYAHY
yHKIH]Y.

Y rpynu koja je Owia Ha TPETMaHy CPEAOM JI030M EKCTPaKTa 3alelie)KeHe Cy
3Ha4ajHo Buie Bpeanoctu dp/dt min u HR Ha kpajy penepdysuje y oaHOCY Ha HETPETHPAHE
narioBe. HaBeneHu pesynraT ykasyje Ha CIOCOOHOCT cpemymia y po3u on 250 mg/kg na
CIpeYr TOTOpIIamke pellakcalyje cpua ycien ucxemuje. Takohe, BHIE BPEIHOCTH CpYaHE
¢dpekBuenie omoryhasajy cpiy HecMeTaH pai. HakoH ueTBOpOHEAEJFHOT YHOCA Cpemylia y
no3u on 500 mg/kg youaBajyce HajuzpakeHHju OeHeduTH Ha (YHKIIMOHATHHU OIOpaBaK
muokapaa. HaBenenum edektu cy nDOTBphHEHHM OJYCTBOM TMPOMEHAa Yy BpEIHOCTHMA
KapJIMOJIMHAMCKHX TapaMeTapa ¥ KOPOHApHOT IPOTOKA INTO yKa3yje Ha TO Ja je cpie
OUyBaHO U HUje Omio (aykTyaruja Kkoje Ou My omeTane paj.

JIok Ccy KapAHMONpPOTEKTHBHA CBOjCTBAa Oelor Jiyka JOOpO NpOy4YeHa, TEparujcKu
NOTEHIMjall cpeMyma win Menseher syka Tek Tpeba na ce wuctpaxku. Jlocamamima
UCIIMTHBAamka KOja ce THYY IMOBE3aHOCTH CpeMyIllla M XUIEepPTeH3Hje Oa3upaHa Cy Ha YTHUIA]y
OoBe OMJbKE Ha peryianyjy KpBHOT mpuTHcka. [lokasaHo Ja mpemapaTé cpeMylla cMambyjy
KPBHH NpUTHCAK U nHXUOMUpajy ALIE Ha crioHTaHO XUNEpTCH3UBHUM MaroBuMa. MHxubuimja
ALIE mon yrumajem cpemyina je u3pakeHrja Hero y cliydajy npuMeHe oeor yka. Mehyrum,
npeMa HallMM ca3HamkuMa HeMa CTyadja Koje cy mpartuie edekre cpeMmyiia Ha cpyaHy
(GYHKIM]y y YCIOBMMA IMOBHIICHOT KPBHOI' MPHUTHCKA. ['€HEpaNHO TIeAaHo, XHIIEPTCH3H]ja
3HauyajHO noBehaBa omnrtepeheme MUOKapa, MITO pe3ynTupa 3aaedbambeM U yKpyhemeM Uy
KpajibeM ToropiiameM cpuane (ynknuje. bpojHe cryamje cy MOTBpAwiie a MPOMEHE Y
HAYMHY JKUBOTA, YKJbY4yjyhu ucxpanu Ooraty nonmdeHoauMa MOTY JOIMPHHETH PEBEHIIU]H
U KOHTPOJIM BHCOKOI KPBHOI TIPUTUCKA, a CaMUM THM M CMamelhy pH3HKA O]
KapJIMOBacCKyJIapHUX TMatojoruja. [lopen XurmoTeH3WBHOr edekra, MoNu(pEeHOIn MOry
JICTIOBAaTH aHTUArPEralOHO U M000JbIIATH eHIoTeHy GyHKIH]jy (155).

5.5.3. EdekTn ekcTpakTa cpemMylla HA CPUYAHH PeIOKC CTATYC KO/ 3APaBUX Nal0Ba
HakoH U-P

BbpojHa ncTpaxkuBama Cy MOTBpPMIIA [ j€ MOBUIIEH OKCHUAAMOHN CTPEC TMPUCYTaH Y
nepuony W-P. Penepdysuja ucxeMujckor TKHMBa NapaJoKCaIHO Y3pOKyje ocinobahame
IpOOKCUIaHaca WITO joll BuIIe omTehyje pax Muokapaa. Y TOM CMHUCIY, NpUMEHa
AHTHOKCHJIaHCA Y MaHEeBpPY MPEKOHIUIIMOHUPAka Cplla MpeacTaBiba odehasajyhu nmpuctym y
yMamewy mreTHuX nocieauna M-P nmospene (156).

Hamm pesynratu cy mokasaiu Jia je y TpyNnu 3JpaBUX M CIIOHTAHO XHUIEPTEH3MBHUX
maroBa 3a0eJIeKeH MOopacT CBHX MapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca Ha Kpajy penepdysuje y
oJlHOCy Ha ctabmin3anujy. OBaj Hana3 je y Kopelalyju ca JUTEepaTypHUM IoJaluMa KOjH
UCTHYY J1a Cy PEaKTHBHE KMCEOHWYHE M a30THE BPCTE KJbydHE y pa3Bojy W mporpecuju MN-P
omrehema (157, 158). TIoHOBHO yCHOCTaB/barkhe MPOTOKA Y MCXEMHjCKH MHOKAP.l MOACTHYE
HaKyIlJbamkhe MPOOKCHIaHACA KOje JlaJbe YTUYe M Ha pa3Boj MHpIamanuoHor oaroBopa. Kao
pe3yiTaTr TKHBO cpua je omrteheHo u merosa QyHKIMja U CTPYKTYpa Cy HapyIlIeHH.

Kox mamoBa KoOju Cy KOPHCTHJIM €KCTPaKT CpeMylla Yy HajHH)KOj IT03M yodaBa ce
OJlp)KaBambe€ BPEJHOCTH TMPOOKCHAAHAcCAa PEIaTUBHO KOHCTAHTHUM TOKOM ITOCMAaTpaHOT
nepuona. 3abenexeHu Cy O1aru CKOKOBU y KOHIICHTPAIM]U TIOJ€IMHUX MPOOKCHIaHACa, ATl
Cy ce BpemHOCTH A0 Kpaja penepdysuje moBpatwie. JenuHo HuUBO TBARS Ha kpajy
penepdys3rje HUje YCIeo Ja ce BpaTH Yy IOYETHE BPEIHOCTH KOje Cy 3abenexeHe y
crabunuzanuju. C apyre crpaHe, TpeTMaH €KCTpakToM y ao3u o 250 mg/kg ycmeo je He
camo 1a crpeyd QIIyKTyaluje y BpeJHOCTHMA MPOOKCHIaHaca, Beh je T0BEO U J0 CHIKEHA
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CBUX MapKepa y OJHOCY Ha crabuiu3anuoHu nepuon. CiudaH TPEH] yO4eH je W HaKOH
IpYMEHE HajBUIIIE J03€ EKCTPaKTa CpeMylla I7ie HUje yOoueHa 3HadajHa MPOMEHa BPEAHOCTH
NPOOKCHIAIIMOHUX MapKepa TOKOM IIOCMAaTpaHMX TPEHyTaka BpeMeHa, JOK je Ha Kpajy
penepdysuje 3abenexxken 3Hauajan mang 1BARS, NO; m O, y omHOCY Ha KOHTPOJIHY
Hetpetupany rpymy. [lopehemem edekara pacryhux no3a ekcTpakra cpeMyiia yoyasa ce Jia
Cy CBE TPH J103€ MOKa3aje CIIMYaH MOTEHIUjall Ka yMambeby CPYaHOT PEOKC CTaTyca 3/IpaBuX
naroBa, MPH YeMy ce Cpe/imha 032 U3/[Baja He3HaTHO BehnM aHTHOKCHIAIIMOHUM €()EKTOM.

[Torennujan excrpakta cpemyina na u3menn HuBO |BARS pedruekryje ymory ose
OWJbHE BpCTE y MEPOKCUAANMjU JIMIKAA. TpeTMaH €KCTPAKTOM CpeMylla y 3aBUCHOCTH O]l
NpUMEHCHE JI03€ YCIeo je Ja OApKuM u/mian ymamu HuUBO TBARS umme ce cnpeuaBa
okcunanuja JJHK u nporenna u omrehema MmemOpaHe. HapymiaBame cTpykrype mMemOpaHe
ycien JHUMHUAHE TEepPOKCHAALMje JOBOIM J0 TPOMEHA Yy MPOMyCTJBUBOCTH MeMOpaHe H
HapyllaBamwy CTPYKType W QyHKIuje nporenHa. C apyre crpaHe, eKCTPaKTH Cy YCIIEIH Ja
cupeue mopact O, koju je jemna ox HajpeaktuBHUjux POC Bpcta. Cmarpa ce nma y
penepdy3uju 0Ja3M IO aKTHBAIMje KCAHTHH OKCHJA3€ y E€HJOTEIHUM henmjama, a Takohe
nox yrunajem NADPH oxcupaze mpucyTHe y KapIUOMHOIMTHMA J0Ja3d 10 EKIIECHBHOT
HaKyIUbama npokcuaanaca (97).

Hamm pesynratu ce mMory 00jaCHUTH XEMHjCKHM CacTaBOM EKCTpakTa Cpemymia |
nenoBameM nonudenona. Kao mro je objanrmeHo y ey AUCKycHje Koja ce 0aBu edeKkTumMa
CpeMyllla Ha CHCTEMCKY pEIOKC pPaBHOTEXKY, YTHIQj MOIM(EHOIa HajBepOBATHHjC e
nocjaeauIia TUPEKTHE HeyTpalu3aldje MPOOKCHIaHAca W MOJYJallije aHTHOKCHIAI[MOHUX
eH3uMa 3amTure. [IpoTeKTHBHM e(eKTH eKCTpakTa cpemymia Ha (QYHKIH]Yy cpHa cy y
KOpenanyju ca pe3yiTaTuMa KapIuoJWHAMUKE U TMOTBphyjy 3Hauyaj oBe OWJbHE BpCTE Yy
KapIUOTPOTEKITH]H.

5.5.4. EdexTn ekcTpaKTa cpeMylIa HA CPYAHH PEIOKC CTATYC KO/ XUIIEPTEeH3MBHUX
nanosa HakoH U-P

Benuku Opoj uctpakuBama MOTBPHO j€ YOIy OKCHJIAIIMOHOT CTpeca y MaTOreHe3
XUIEepTEeH3H]e, Nla ce cBe Beha maxkma Jiekapa ycMepaBa Ka UMIJIEMEHTAlU]U aHTHOKCHAaHaca
Kao ajjyBaHTHe Tepanuje. Ha oBaj HauuH Ou ce yOnaxuie CTpYKTypHE, (pYHKIMOHAIHE U
€HJIOTETTHEe MATO(U3NOJIONIKE MPOMEHE H3a3BaHEe JCIMMHUYHO OKCHUIAMOHHM CTPECOM KOje
MeHajy KOpPOHApHY XeMoAuHamuky U ¢yHkimjy komope (153). [yrorpajHa mnpumena
aHTHOKCHJIaHaca Morjia OW Ja yHampeau cpuaHy (yHKLH]y, a yjeOIHO U cMamM olrehema
YKOJMKO HacTaHe HCXeMuja. Y IWiby [poHaAJacka eQHUKacHe CyIJIEeMeHTaluje
AQHTHOKCH/IAHCHMA TIPEBACXOJHO Tpeda pacBETIUTH IeNyJapHe U MOJEKYJICKE MEXaHHU3Me
yKJbydeHE Yy HacTaHaK OKCHJAIMOHOr omrehema cplia HAKOH HcxeMmuje-pernepdysuje.
OKCcHIAalMOHM CTpeC j€ U3JIBOJeH Kao jeaaH oj HajBaXHMjU] jorahaja y caMom
penepdy3noHom omrehewy cpua 6yayhu a y mpBUM MHUHYTHMa MOBPAaTKa MPOTOKA KPBH Y
MHUOKap/] J0J1a3u J0 cTBapama npekomepHe kouueHntpamuje POC. Hacrane POC omrehyjy
KapJIMOMHUOIINTE, a MO3HABAKHEM HUXOBOT M3BOpa M 01aOMPOM aJIeKBaTHOI aHTHOKCHJIAHCA Y
npoduIakcu, MHOKapa OU ce MOTao 3alTUTUTH o riobanHe ucxemuje (159, 160). 3ato cmo
JKeNesln Ja UCIOUTAMO J1a JIM YEeTBOPOHEEeJbHA MPHUMEHA METAaHOJIHOI E€KCTPaKTa Cpemylla,
KOju je OoraT TPHUPOIHUM AHTHOKCHUJIAHCUMA W3 Tpyrne MonudeHoNa, y TPU J03€ MOXKE
yOIaXKUTH OKCHIAIIMOHA omTehema cpia.

Bpemnocti mpookcHaaHaca HHCY 3HAYajHO Bapupajge TOKOM EKCHEPUMEHTATHOT
IPOTOKOJIAa y TPYNH CIIOHTAHO XUIEPTEH3UBHUX I1all0Ba HAa TPETMaHy €KCTPAKTOM CpeMylla y
CBE TpH 03¢ yka3dyjyhu Ha CUTrHHUGUKAHTHY YJOry OBe OWJbHE BpCTE€ Y MPEBEHIUJU
okcunamnuoHor omTtehema cpra. HaBenenu pesynrar ykasyje Ha no0ap OAroBop cpla Ha
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penepdy3ujy W TOCIEIMYHO OJCYCTBO ITETHUX edekara mpookcuaanaca. [lopehemem
KOHIIEHTpAIlje TPOOKCHAaHaca u3Mmely rpyna Ha TpeTMaHy W HETPETUPAHHMX KUBOTHUHA
youaBa Ce Jia jé YHOC €KCTpaKTa y CBE TPH J[03€ JIOBEO J0 3HAa4yajHOT CHIKewma | BARS Ha
Kpajy penepdysuje, 0K je Cpellba 103a ycrena a CHU3M U HUBO HuTputa. [loTeHmujan cBe
TPH J103€ €KCTpaKTa CIpPEMYIIa Jia yMambH MEPOKCHAAIU]Y JIUIKIa 3HAYajHO je ca acleKTa
cnpeuaBama omrehema memOpane henuje. [IOHOBHO yCHOCTaBJbamkbe MPOTOKA KPO3 CpIIE
MOJICTHYE €H3UM KCAaHTHH OKCHJIa3y y eHIO0TeIHUM henrjama, Kao M1 HUKOTHH aMU/JT aJICHUHHH
muaykieotunn pochar (NADPH) okcunmaze - NOX mro Boau ka ocnobahamy ciio60gHUX
pagukana. NOX je 3nauajan uzBop ROS y xpBHHM cynoBuMa, a leHa noBehaHa excripecuja
NPUCYTHA je y XUIICPTCH3UjH U IMOBE3aHa ca TeHepucameM paaukaickux Bpera (161). BaxkHo
je mpatutd U L-apruama-NO cuctem jep ce u3MeHa y (YHKIIMOHHCAamy IOjJSIUHUX
KOMIIOHEeHaTa oppaxaBa Ha (ynkuujy cpma. Hamme eNOS crBapa NO w3 L-aprunmna,
Mehytum y oapehenum maronomkum okonHocTHMa eNOS Moke mpeHeTH eneKTpoHe ca
NADPH na monekyicku kuceoHuka ymecto L-aprununa. ¥ ToM ciydajy Hacraje jeaHa OJ
HajpeakTUBHHUjUX pamukanckux Bpcra Oy (162). OxyctBo mpomeHa y konueHtpaimju Oy y
HAIIIO] CTYJIUjU yKa3yje Ha MOTCHIINjall jeIUbEHha Koja yia3e y cacTaB eKCTPaKTa Ja IeIyjy Ha
HEKH O] HABEJICHUX CH3MMCKUX M3BOpA IMPOOKCHIaHACA U THME CIIpede BUXOBO HacTajame. C
JIpyre CcTpaHe, OJroBOp MOXIAa JIGKA H Yy JUPEKTHO] HEYTpaau3alyjd HACTAIHX
mpooKcuaaHaca oj crpane mnonudenona. OO03upoM Ha TO JAa Yy OBOj cTyauju 300r
METOJIOJIOIIKMX HEJAOCTaTaka HHCMO Owiau y MoryhHOCTH Ja mpaTUMO yTUIA] Ha
AHTHOKCHUJIAHCE U3 CPUAHOT TKHUBA HE MOYKEMO M3BECTH MPEIU3aH 3aKJby4aK KOJH MEXaHH3aM
yTHYE Ha MPEBEHIN]Y OKCUIATHBHOT omTehema MuoKapia HaKOH MPUMEHE CpeMyIa.

Benuky WMCTpakMBauKy HAMOpU Cy TOCICIBH TOAMHA OPUjEHTHCAHU Ka YTHIAjy
aHTHOKCHJaHaca y OpojHMM XpOHWUYHUM Oonectuma. Hamm pesynratu cy y ckiamy ca
JUTEpPaTypoOM W YKa3zyjy Ha TO Ja NPHMEHA aHTHOKCHIAHAca INpe Hcxemuje-penepdysuje
MOKe MmoBehaTw TOJEepaHIMjy Cplla W 3HAYAJHO YHANPEAWTH (PYHKIIMOHAIHH OIOpaBak. Y
UJbY TMOCTH3ama 3alTuTe (GyHKIHUje U MOpdoioruje cpua o KpyIUjalHe BaXHOCTU je
0/1abpaty ONTUMAJHY 03y Koja Ou Owiia ycIeniHa y MOy Ialiju peoKC CUTHATM3AIIN]C.

5.6. Edextu excTpakTa cpemymia Ha Mop¢oJ10rujy oprasa namosa

5.6.1. EdexTn excTrpakTa cpemyiia Ha MmopgoJiorujy o0yopera nanosa

HcnutuBame yTulaja cpemyma Ha Mopdonorujy OyOpera 3apaBux ManoBa
CIPOBENIEHO j€ ca [WUJbeM Jla Ce HCIOUTAa Ja T TOCTOju oapeheHu edekar XpoHWUHE
KOH3yMallije eKcTpakTa Ha 3apaBu OyOper. Iloka3aHo je ma Huje AOIIJIO IO NMPOMEHa Y
CTpyKTypu OyOpera, Tj. OyOpe3u cy ocTtaiu ouyBaHe rpalhe IITO yKa3yje Ha OJICYCTBO
TOKCMYHMX e¢ekaTta Ousbke Ha oBaj opraH. C npyre cTpaHe, mocmarpame OyOpera
XUTIEPTECH3UBHUX TaloBa OWJIO je€ OJ Hapo4YWTOr HMHTepeca Oyayhu ma je xumepreHswja
NOBE3aHa ca pa3BojeM Hedpomnaruje. Hanume, moBezanoct xuneprensuje u omrehema 6yopera
je Hay4HO MOTBpl)eHa W cMaTpa ce Ja MOBUIICHE BPEAHOCTH KPBHOT MPUTHCKA MOTY JOBECTH
no OenurHe W ManurHe Hedpockiepoze (163). VY ckmamy ca nurteparypoM, y rpymnu
XUTIEPTCH3UBHUX HETPETHpPAHUX TMaroBa yodeHa je  arpoduja TIIOMepypa, TPOIIUpPEH
YpUHApHU MPOCTOP, Kao M (hOKaIHA JeCKBaMallMja enuTeNa ca MojeAMHaYHUM MTUKHOTHYHUM
jenpuma y cabupHuM TyOynuma. HajBuima go3a ekcTpakTa cpemylla Mokasajia je 3HayajaH
KarmamureT Ja yOJaku CTpyKTYpHE IPOMEHe M3a3BaHe XUIEPTEH3HjOM IITO je BepU(PHUKOBAHO
HaJla30M OYyBAaHUX TIJIOMEpyNa, y3 Ojare MpOMEHEe emWuTeNa  IPOKCHMATHHX TyOyra.
[IperxoaHa cTynuja ucnuTHBala je edekTe yHoca MOJU(EeHoNa Ha peHalHy (YHKUHU]Y KO
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CIIOHTAHO XUNEPTEH3WBHUX TaroBa. OTKpHUBEH je OeHeHUT OBUX MPUPOIHUX jeAUEHCHA HA
XHMCTOIATOJIONIKE napamerpe OyOpera. Xuneprensuja Ha moaeny SHR xuBoTuma jaBiba ce
ycIel MOBHILIEHOT TEepU(EepHOr BacKyJIapHOT OTIOpa, KOjU TPBO CTBapajy HEYPOHCKH M
OyOpexHu ¢dakropu. JlonaTHo, CTPYKTypHE BacKysapHe OyOpera jaBibajy ce ycie.l MOBUIICHE
CHHTE3€¢ BaCKyJapHHUX TMPOTEMHA HAKOH oOJpeleHOr BpPEMEHCKOr Tepuoja  OJHOCHO
XPOHHYHOT MOBHIIIEHa KpBHOT npuTHcka (164, 165). Takole, amekBaTHa KOHTpOJIA TCH3H]E j&
O]l HApOYUTOI 3HaYaja y [WJby CIpeYaBama MPOTCHHYPHjE H TIIOMEPYJIOCKIepo3e, a
MPETXO0JIHE CTYMH]je YIpaBo MOTBPhYyjy Aa Kopumrheme nodudeHoIa MOXKe 3HAUYajHO CHU3UTHU
nporennypHjy (166). Kao mro je mpumeheHo, Halm pe3ysiTaTd jacHO MOTBPhyjy da je yHoC
NPUPOJHUX aHTHOKCHIaHAca MOIYT EKCTPaKTa cpeMyllia jeJlaH oJ] HauuHa Jieuera omTehema
OyOpera n3a3BaHOT XUIIEPTCH3U]OM.

5.6.2. EdexkTH excTpakTa cpemyuia Ha Mop¢oJIorujy jeTpe namona

Jenan on nwsbeBa Haile CTyauje OMO je Aa ucnura edexaT eKCTpakTa CpeMylna Ha
CTPYKTYpHE IpPOMEHE jeTpe IaloBa, ¢ MOCEOHMM OCBPTOM Ha pasiiMKe Y JelOoBamby KOJ
3/IpaBUX U CIOHTAaHO XWIIEPTEH3WBHUX MaloBa. Hamm pe3ynTatu cy mMOKas3ail jJa eKCTPaKT
cpemylla HHje JOBEO IO CTPYKTYPHHUX IPOMEHA jeTpe KOJ 3[paBUX IMAI0Ba. XeNaTOLUTH Cy Y
CBUM TpylaMma 3[paBHX IIalloBa O4yBaHe rpalje W eyxpoMaTHUHUX jerapa 0e3 mpucycrsa
eneMa M Bakyosiuszanuje. Mehytum, xoJ maroBa ca XMIEPTEH3UJOM NPUCYTHHU Cy €IeM U
mudy3Ha BaKyoJM3alyja XemaroruTa. Y JUTEpaTypu je OMKMCAHO Jia je Cy XeMaTOIUTH
OCETJbMBH HA OKCUIALMOHM CTpPEC MPUCYTAaH Yy XUIEPTEH3UJU YyCJe BHUCOKE EHEpreTcKe
AKTUBHOCTH W Op30r UCHpIUbMBama aHTHOKcuaatuBHe 3amtute (167). C apyre crpane,
TpeTMaH METAHOJIHUM EKCPaKTOM CpeMylla HUCIOJbHO je 3HadajHe OeHeduTe y CMHUCITY
yMamemha MaTOJOUIKMX NPOMEHAa Ha jeTpH XHUIIEPTeH3MBHUX maroBa. Koj mamoBa Ha
TpeTMaHy HajJHHXKOM JI030M EKCTpaKTa YOUCHHM Cy €leM M BaKyoJu3aluja LUTOIUIa3Me
XelaTounTa, i y 3HATHO MameM o0MMy y mopehemy ca HEeTpEeTUpaHUM >KUBOTHH-AMA.
HakoH TpeTmaHa cpeamoM J1030M €(QEeKTH Cy 3HATHO O0JbM LITO jeé NOTBpPHEHO HAa OCHOBY
NpUCYCTBAa MOYETHMX 3HAKOBAa €JleMa M Bakyousy3auuje. HajuHTEeH3MBHUJU NPOTEKTUBHU
edeKxaT MOCTUTHYT j€ HAaKOH MpHMEHE HajBUIIE /103€ KOja je He caMO yMamuia IITETHE
Mop(osonike MmpoMeHe jeTpe, Beh je y MOTIYHOCTH ouyBajla HEHY CTpyKTypy. Hamme,
XHMCTOJIOIIKA aHalu3a NoTBphyje HopMaiHy Mopdoiouky rpal)y TKMBa, XeNaTOLUTH cy 0e3
BUJIUBMBUX MPOMEHA, 0€3 MPUCYCTBa eleMa M BakyoJin3aiuje (y XernaTroluTuMa je MpUcyTan
rukoreH). IIperxogHe crynuje Koje cy mpoydaBaje edekTe MoiudeHosla U eKCTpakaTta
Ooratux monugeHoauMa Ha QYHKIHU]y U CTPYKTYpPY jeTpe HOTBphyjy Ja Cy OBa jeAUmbEHbha
UCTOJbMJIa BaXKHA JIEKOBUTAa CBOjCTBA. MexaHu3aM KOJUM HOJIM(EHOIU OCTBapyjy
XeTaToNPOTEKTUBHO JIEJIOBAE MOIpasyMeBa MOIYJIANN]y OKCHIAIMOHOT cTpeca, moBehame
HUBOA HEEH3MMCKOI aHTHOoKcuaaHca GSH u peaykuumjy naunupa jerpe. Hamm pesynrtatu
yKa3zyjy Ha TO Jla €KCTPakT CpeMylla OCTBAapyje XEMaTONpPOTEKTHUBHU MOTEHLHUjal KOJU ce
HajBEpOBAaTHUj€ MOXKE MPUNHMCATH MOMU(PEHONIMMA Ca M3PAKEHUM aHTHOKCHUIALMOHUM
nenoBameM. Ha OCHOBY HaBeJIEHOT €KCTpaKT CpeMyllla ce ucThuue kao ooehasajyhu nonarak
UCXpaHU KOJ| MAalMjeHaTa ca XMUIEPTEH3UJOM KOju MOXe 3alITUTUTH OyOpere u jeTpy ox
HeaJIeKBaTHO KOHTPOJIMCAaHE TeH3H]je, Kao U OCTBApUTH Oyaroaetu Ha paj cpia (168, 169).

5.6.3. EdexTn excTpakTa cpemyiua Ha Mop¢oJI0orujy cpua namoBa

Penepdysunja mcxemmjckor cpria ToOBE3aHA j€ HE caMO ca (QYHKIIMOHATHUM
MoropiiameM pajaa, Beh W ca CTPYKYpHHM HITETHMM W3MEHaMa KoOje 3HauajHO HapyllaBajy
perynapaH palx MuoKapaa. TOKoM HCXeMHuje 1oja3d 10 TPOMEHa y CpIy Koje MOry
Y3pPOKOBaTH
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nuchyHkmjy u Hekpo3y (170). V Harioj cTyauju b je OMO UCIIUTATH Ja JIH CPEMYII MOKE
yOnaxxutn HaBeneHa omrehema ycnen U-P u na nmu cy tu edextu nozno-3aBucuu. Mmajyhu y
BH]Y JIa j€ y YCIIOBUMA XHUIIEPTEH3U]€ paj cplia I0AaTHO OCJIa0JbeH, IUJb je OMO TPOLICHUTH
Jla T CPeMyll MOXE OCTBAPUTHU KapJUONPOTEKIHjH y HEKOoj mepu. Hamm pesynratu cy
MOKa3aJli J1a KOJl 3ApaBUX HETPETHPAHMX I1al0OBa HAKOH JBAJICCETOMHUHYTHE HCXEMUjE U
TPUJAECETOMUHYTHE pernepdy3uje [oja3u 10 XunepTpoduje MOjeAUHAYHUX MHUIMIMNHUX
BJIaKaHa ca MPUCYTHHM JCTEHEpaTHBHUX NpoMeHa. Takole, yodaBa ce XHIEpUETyJIapHOCT
ctpome (henujcku MHPUATPAT), €4eM HMHTEPCTUIMjyMyMa W MHUKHO3a jeipa INTO je Y
CarjacHOCTH ca W3BEIITajuMa U3 JiuTeparype o mmreTHoM yrunajy W-P. IlperxomgHo je
NOKa3aHO Ja HAKOH HCXEMHje JoJia3u 10 noBehama MHKpOBacKyJapHE MPOIMYyCT/HUBOCTH,
WHTEPCTHUIM]CKOT efeMa, omTehema Bazoperynamuje, nadaamaTopae namirpanyje henuja u
muchyHKIMje W HEeKpo3e mnapeHxuMmckux hemmja. Cama penepdysmja Mako HEOMXOJIHA 3a
CriamaBame JKMBOTA TNAalMjeHaTa JOBOJAM JIO CTBapama W AaKTHBHpama pPa3InIUTUX
XyMOpaJIHUX ME/IMjaTopa 3amnabeia U CTBapama ciio0oauux paaukana (97). V Haiioj cryauju
y TPYIU TaloBa KOju Cy KOPUCTWIIM CPEMYI TOKOM 4 HEJeJbe youaBa ce 3Ha4yajaH OOJbHTaK
KOju ce MaHu(ecTyje MmpoMeHaMa Mamer WHTeH3uTera. Cpla manoBa KOju Cy YHOCHIH
EKCTPaKT y HAjHWKOj JO03M KapaKTEPHUIy CIMYHE MPOMEHE Kao y KOHTPOJIM, Yy CMHCIY
xuneprpoduje  MOjeIUHAYHHMX  MHUIIMNHUX  BJakaHa, JCTEHEPAaTHBHUX  IPOMEHA,
XUIEPIIETYTAPHOCTH CTPOME, Mel)yTUM Mambe U3pakeHe HEro KoJl HeTPETUPAHUX TaI[0Ba.

Hemro jaum edexar yodeH je HAKOH NMPHUMEHE CPEIIE J103€ CKCTPAaKTa KOjU je
BepU(DUKOBaH CIMYHUM MOP(OIIOMIKMM KapaKTepUCTHKaMa MHOKap/ia Kao KOJ] HETPETUPAHUX
maroBa M TaloBa Ha HAjHU)KO] NIO3M CpeMylla, ajl Mamer WHTEeH3uTeTa. HecyMmHBO
Haj0OJbU KapAUOMPOTEKTUBHU edekaT yodeH je KOJA MaloBa KOju Cy TOKOM 4 Henesbe
KOH3YMHpAIH eKCTpakT cpemyma y go3u ox 500 mg/kg. OctBapenm Oenedutu cy y
KOpeJallju ca BPEIHOCTUMA KapJAMOJAWHAMCKHX Tapamerapa W HEIBOCMHUCIICHO MOTBPhYjy
HajBehn moTeHnuMjan HajBuUIIe 03¢ Yy 3amTuTH cpua o M-P mospesne.

Kon xwurmepreH3uBHUX maroBa Oe3 TperMaHa Owie Cy NMPHUCYTHE HajUHTECH3WBHH]C
HITETHE MPOMEHE Koje Cy oOyxBaTwiie XumnepTpodrcaHa MUIIMNHA BlIaKaHa ca MPUCYCTBOM
JlereHepaTMBHUX TPOMEHa, TajacacTa BIAaKHa, XwurmepuenyitapHa crpoMa (hemujcku
uHOpWITpaT) ca TyOMTKOM jenpa M eneMoM HHTepcTuiMjyma. Kox mamoBa TperupaHux
HajJHW)KOM JI030M YOYEHO je OJlaro cMameme OBHX NPOMEHA, Y CMHCIY MPOMEHa y MamOj
mepu. SHR rpymy. [lo3a cpemyma ox 250mg y 3HauyajHo je moboJbiana CTpyKTypy MHOKap/ia
y OJIHOCY Ha HETpeTHpaHe MalloBe M IMaI0BE KOjU Cy KOH3YMUpAIU HAJHUXKY 103y, ajH Ce U
Jajbe yodamajy MPOMEHE Ha jeApy y CMHCIY I0jaBe 3arymactux jenmapa. Hajpehu cremen
CMambea JIETeHEPATUBHUX MPOMEHA, XUIEepLEeNyIapHOCTH cTpoMe ((hOKAIHO MPHUCYTaH) Kao
U e/leMa MHTEePCTULIMjyMa ca MOYETHUM ITpOMEHaMa jeJjpa yoUeH je y IpylH Koja je 1olujana
HajBehy 103y cpemyia.

Ha ocHOBY HaBeZIeHOT jacHO ce youaBa Jla eKCTpakT CpeMyllla 3HadyajHO yOJakaBa
MIPOMEHE Ha CPILy KOje Cy M3a3BaHe UCXEMU]OM H penepdy3rjoM YuMe Ce JOII jeJHOM HCTHYE
Kao0 MMOTEHTHH areHC y KapIUONPOTEKIH]H.
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6. SAKJbYUILIHN



Ha ocHOBY pe3ynTara oBe JOKTOPCKE IUCEPTAIHje MOXKE C€ 3aKJbYUUTH:

1.

HPLC ananu3a MeTaHOIHOT, BOJICHOT M XJIOPO(POPMCKOT €KCTpaKTa CpemMyllla yKaszaia je
Ha TPUCYCTBO CIMYHUX TNOJIH(EHONAa y CBa TPU EKCTPaKTa, ald y pPa3IuIUTUM
KOHIICHTpalldjaMa Kao TIOCIequlla IpPHMEHE pacTBapada pa3lIMYUTe ITOJAPHOCTH.
Haj3actymsbeHnja jequmea y CBUM eKcTpaktuMma Owia cy kemmdepon 3-O-Glc, p-
KyMapuHCKa KHCEJIHHA, pepyTuHCKa KHCeIrHa, KeMIi(epo.

HajBummm canpixkaj gerona u gpraBoHuma OMO je IPUCYTaH y XJIOPOPOPMCKOM EKCTPAKTY,
a HajBehu kamanurter HeyTpanusanuje DPPH' pagukana mokas3ao je METaHOIHH €KCTPAKT
cpemymia.

CBa Tpu HCIHUTUBaHA EKCTPAKTa WUCIOJbWIIA CY TEHEpalTHO clabo aHTHOAKTEPHjCKO WU
AQHTUTJBMBUYHO JICTIOBAbE YHJU j€ CTENEH 3aBHCHO OJ BpPCTE MHUKpPOOpraHM3Ma H
excTpakta. Haju3zpakeHuju aHTUMUKPOOHH edeKar MmoKas3ao je XJI0poPOpPMCKH EKCTPAKT.
CBe mcruTHBaHE J103€ €KCTpaKTa cpemylia ycmene cy y oapehenoj mepu na yOmaxke
WH(JIaMAallMOHW TIPOIIEC IMOJCTAKHYT KapareHuHOM, wMehytum Hajoospn  edekTu
NOCTUTHYTH CY HaKOH npumene no3e ox 200 mg/kg.

YHOC METaHOJHOT EKCTpakTa cpeMmylla TOKOM 4 Hele/be 3HA4YajHO j€ YTUIA0 Ha
CHCTEMCKH PEIOKC CTaTyC MyTeM PEAyKIMje MapKepa OKCHIAIMOHOT omTehema.

YHOC METaHOJHOT €KCTPaKTa CpeMyllia TOKOM 4 HelleJbe 3HaYajHO je MOMOTao OIMOPaBKY
cpyaHe (yHKIHMje, HAPOYUTO KOHTPAKTWIHE W pelakcaluoHe Mohwm U KOX
HOPMOTEH3UBHUX U XUICPTCH3UBHUX I1aI[0BA.

Yetupu Heme/be TpPEeTMaHAa EKCTPAKTOM CpeMmylla JOBelO je A0 pEeayKIHje Mapkepa
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca U3 KOPOHAPHOT BEHCKOT eIyeHTa, IITO je jeJlaH 0J1 MeXaHu3ama 3a
yonaxaBame QyHKIHOHATHUX omTehema cpia Tokom U-P.

YHOC cpeMyiia TOKOM 4 Hellesbe 3Ha4ajHO yMambyje CTPYKTYpHE MPOMEHE Ha CPIy HAKOH
N-P xom 31paBuUX W CIIOHTAaHO XWICPTEH3WBHUX IMamoBa. JlogaTHO, 0Baj CEKCTPAKT
ocTBapyje OeHeduTe M Ha jeTpy u OyOper Koju Cy y YCJIOBMMAa XHUIEpTEH3Hje OMin
MATOJIOMIKH U3MEH-EHH.
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Oopazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHI'HHAJTHOCTH /IOKTOPCKE /THCEPTAIIHJE

Ja, Mumomr Kpupokanuh , H3jaBJbYjeM Jia IOKTOPCKa

IHcepTaryja 1moJi HaCIOBOM:

HcnuruBame aHTUMUKPOOHUX, aHTUHUH(DIIAMALIMjCKUX, AHTHOKCHUIAIHOHUX U
KapAHOMPOTEKTUBHUX c(pekaTa ekcTpakra cpemyma, Allium ursinum L

Koja je oji0pambeHa Ha PakylITeTy MEJAMIIMHCKUX HayKa

Yuusep3utera y Kparyjesiy npencrasiba opusuHaiHo aymopcko 0eilo HacTaluo Kao pe3yliraTt

CONCMBEHOS UCMPANCUBAYUKOZ pac)a.

Osom Hsjasom makxohe nomephyjem:

e Ja caM jeouHu aymop HaBeICHE IOKTOPCKE AUCEepTaLHje,

e Ja y HaBEACHO] JOKTOPCKO] TUCEPTALUH HUCAM U3GPUIUO/1a NOGPedY AYTOPCKOT HUTH
JPYTor MpaBa HHTEIECKTYAIHE CBOJUHE APYTUX JHLA,

® Jla yMHOXEHH NTPHMepPaK JOKTOPCKe THCepTallije y MITAMIIAHOj B eJIeKTPOHCKO] (hopMHU
y 4HjeM ce NMPHIIOTY Haja3W oBa M3jaBa caJpiku JOKTOPCKY IHCEPTAIlHjy HCTOBETHY
0o10pamkEHOj JOKTOPCKO] AMCEPTALIU]H.

V Kparyjesiy s 19.3.2021. rojuHe,

Moo S -_"tj\«

HOTIIHC ayTopa
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Oépazay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIRABAH Y JOKTOPCKE THCEPTALIHJE

Ja, Munom Kpusoxkanuh

J103B0OJbABAM
D HE J103BOJbABAM

VYuusep3urerckoj dubanorenn y Kparyjepily 1a Ha4MHHM JiBa TpajHa YMHOKEHA NPHMEpPKa Y

€NIeKTPOHCKOj (OPMH JOKTOPCKE AUCEPTALHje MO HACIOBOM:

Hcnuturame aHTUMHUKPOOHHUX, aHTHHchnaMaqu CKHX, aHTHOKCHJIALIHOHHUX H
KapAUONPOTEKTUBHHUX e(eKkara ekcTpakra cpemyLua, Allium ursinum L

Koja je onbpamena Ha PakynTeTy MEIHMIMHCKHX HayKa

Yuusepsutera y Kparyjepiy, # To y HeTHHH, Ka0 H 1a [0 jelaH NPHMEPaK TAKO YMHOMKEHe
JOKTOPCKE AUCEPTALMjE YUMHM TPajHO [OOCTYIHHM JaBHOCTH IIyTEM JHTHTATHOT
penosuTopujymMma YHusepsuteTa y KparyjeBily M LEHTPalIHOI PEO3HTOPHjyMa HAaJUICHKHOD
MHHHCTAPCTBA, TAKO Ja MPHIAIHUIH JaBHOCTH MOTY HAUMHHUTH TPajHE YMHOMKCHE IIPUMEpPKe

Y eJIeKTPOHCKO] (JOpMH HaBeJIeHe JOKTOPCKE JUCePTaLHje yTeM npey3umarsd.

Ogsom H3jaBom Takohe

OO3BOJbaBaAM

D HC ,HO’SBOJ'baBaM]

! Vkonuko aytop Hszabepe j1a He 103BOJIH NPUIAHHUMMA JABHOCTH JId TAKO JOCTYIIHY J0OKTOPCKY JMCEPTALH]y
KOPHCTE N0/1 YCI0BHMa yTBphenuMm jeanom ol Creative Commons JIMLIEHLH, TO HE HCKJbYYY]€ PABO NPHNALHHKA
JjABHOCTH J1a HABE/IEHY IOKTOPCKY JIMCEPTALIHjy KOPHCTE Y CKIaly ca oJpendama 3aKoHa 0 ayTOPCKOM H CPOJHHM
TnpaBHMa.
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MPHTIAAHHIMMA JABHOCTH JIa TAKO JOCTYIMHY JOKTOPCKY JHCEPTAIH]y KOPHCTE MO YCIOBHMA

yrephernm jeaHom ox cneaehux Creative Commons THIEHIH:

@Ay‘ropcmo

2) AYTOPCTBO - JIETHTH NOJT HCTHM YCIIOBHMa

3) Ayropctso - Ge3 npepaja

4) AyTOpPCTBO - HEKOMEPIIH]jaJTHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]ATHO - JIETHTH MO/ HCTHM YCTIOBHMA

6) AyTOpPCTBO - HEKOMEpIHjaIHO - 6e3 npepazia’

V Kparyjesuy ,  19.3.2021.  ropune,

HOTIHC ayTopa

2 Monumo ayTope Koju cy M3alpan 1a JA03BOJE [PHIAAHMLKMA JABHOCTH 1 TAKO JLOCTYIHY JOKTOPCKY
JIHCEPTAlHjy KOPHCTE NoJ YeloBHMa yTBpheHuM jenHoM o Creative Commons THUEHLH 112 320KPYKeE JeJIHY 0]
nonyhenux nuueHuy. Jletaba caapikaj HaBeCHNX JHLCHIHM 10CTYIAH je Ha: hitp://creativecommons.org.rs/
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