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CAXETAK:

¥YBoa. Kamuujymdocdaru, mpupogHO TPUCYTHHU y JbYACKOM OPTaHU3MY IIUPOKO Cy MpuxBaheHu
Kao Marepujanu u30opa 3a pereHepanujy MuHepaiu3oBaHuxX TkuBa. CBe Beha mnpuMeHa
KanujymdocdaTa HAaHOBEIMYMHE, ca IMO3HATHUM yTUIAjeM Ha OKCHJIATHBHH CTATyC, aromnTo3y,
omrehemwa JJHK n mophodyHkronamnue npoMeHe pa3IMuuTUX OpraHa, HAMETHYJIA je MoTpedy
3a pacBeT/bEHEM MEXaHMW3aMa IHbUXOBE TOKCHYHOCTH, Kao © MNPUMEHE MPUPOJHUX
aHTHOKcHaaHata, Mmehy kojuma je u ekcrpakt Ousbke Filipendula ulmaria, xao moryhum
HAYMHOM IIPEBEHIIU]E UCTE.

Martepujan u merome. lcrpaxuBame je obOyxBatmio 42 wmyxjaka Wistar-albino mamosa
MOJNEJbEHUX Yy celaM jeAHaKuX TIpymna, TPETHpaHUX PEer 0S HaHo-KaimwjyMmbochaTuma
(xumpokcuanarut — 17.8 mg/kg ™™, Tpukaauujym docdar xuapar — 11 mg/kg ™ u amopbHu
kanujym docdar — 9,65 mg/kg T™) camocTanHo, wiu ca ekctpakrom orsbke Filipendula ulmaria
(100 mg/kg t™™) aueBno TokoM 30 mama. HakoH »KpTBOBama, oapehuBaHe cy BpEeIHOCTH
OMOXEMUjCKUX M XOPMOHCKMX HWHAMKaropa (yHKOHje jerpe, OyOpera W TecTuca y cepymy,
BPEIIHOCTH MapKepa OKCHJATHBHOI CTaTyca M aronTo3e, Ka0 W XHCTOJIONIKE NMPOMEHE TKHUBA
HaBE/ICHUX OpraHa.

Pe3yararu. Pe3ynratu oBe cTyauje Cy IOKa3alu Ja XPOHMYHA CHUCTEMCKa IPHMEHA HaHO-
kamujymdocdara yruiae Ha BpeJHOCTH OMOXEMHjCKHX TapaMeTapa U cepyMCKe KOHIICHTpAIIHje
MOJTHUX XOpMOHa. McroBpemMeHo, youeHO je moBehame Mpo-almonTOTCKE W MPO-OKCHIATUBHE
aKTUBHOCTH, TTpaheHo XHMCTOJIOMIKMM MMPOMEHaMa y TKUBUMA jeTpe, OyOpera u tectuca. Takohe,
pe3yaTaTd CTyAHMje Cy TOTBPIWIM IPOTCKTHUBHH e(eKaT aHTHOKCHIAHTHE CYILUIEMCHTAIH]e
exctpaktom Owmsbke Filipendula ulmaria, xoju ce MaHH(ecTOBaO CMameHEM HCIOJbaBarba
CHCTEMCKE TOKCUYHOCTHU M3a3BaHe HaHO-KaJIHjyMpochaTrma.

3akspyuak. Pesynratu oBe cryauje ykasyjy Ha motpedy ma ce y OyayhuMm mcrpakuBamuMa
MOTEHIMjaJTHe MEIMIIMHCKE MPUMEHE MaTepHjajia 3a HaJOKHaIy KOIITAHOT TKHBA, CUMYJITaHO
YKJbYYH M CHCTEMaTCKa TIpolleHa ToKcH4yHocTU. Takohe, moTBpheHO je ga mpuMeHa
AHTHOKCHUJIAHTHE CYIJICMEHTAI[M]je MOKe OMTH KOpHUCHA Y MPEBEHIUJU CHCTEMCKE TOKCHYHOCTHU
M3a3BaHe pa3IuuuTUM (hopmama HaHO-Kaujymdocdara.

Kibyune peun: nano-kamuujymbocoaru, Filipendula ulmaria, cucreMcka TOKCHYHOCT, TOJTHA
XOPMOHH, OKCUJATUBHU CTPEC, arorTo3a, jeTpa, 0yoper, TecTuc



ABSTRACT:

Introduction. Calcium phosphates that naturally appear in human body are broadly accepted as
the first choice materials for regeneration of mineralized tissues. A growing employement of
nano-sized calcium phosphates, with confirmed impact on oxidative status, apoptosis, DNA
damage, and morphofunctional alterations in various organs, implied the necessity for enlightning
mechanisms of their toxicity, as well as the usage of natural antioxidants, including the
Filipendula ulmaria extract, as a potential prevention.

Materials and methods. Forty two male Wistar-albino rats, divided into seven equal groups, per
os treated with nano-sized calcium phosphates (hydroxyapatite - 17.8 mg/kg b.w., tricalcium
phosphate hydrate — 11 mg/kg b.w. and amorphous calcium phosphate — 9.65 mg/kg b.w.) alone,
or with the Filipendula ulmaria extract (100 mg / kg b.w.) daily for 30 days. After sacrificing, the
values of biochemical and hormonal indicators for liver, kidney, and testes were determined in
sera samples, as well as the oxidative stress and apoptotic markers, and histological alterations in
those organs.

Results. The results of this study showed that chronic systemic administration of nano-sized
calcium phosphates influenced the biochemical parameters and serum hormone levels. At the
same time, it has been observed that increased pro-apoptotic and pro-oxidant activity were
accompanied with histological alterations in liver, kidney, and testicle tissues. Also, the results of
this study confirmed the protective role of antioxidant supplementation with Filipendula ulmaria
extract that was manifested by attenuation of nano-sized calciumphosphates-induced toxicities,
Conclusion. The results of this study imply the necessity that simulataneous evaluation of
systemic toxicities shoul be included in the future investigations of materials for potential
medical replacement of bone tissue. Also, it has been confirmed that antioxidant supplementation
may be beneficial in the prevention of systemic toxicities induced by various forms of nano-sized
calcium phosphates.

Keywords: nano-sized calcium phosphates, Filipendula ulmaria, systemic toxicity, sex
hormones, oxidative stress, apoptosis, liver, kidney, testis



3axBajHUIIA

OBa TIOKTOpCKa JucepTalja npeacTaBba KpyHy MOT TPO(ECHOHAIHOT M JIMYHOT Pa3Boja.
TokoM JOKTOPCKMX CTyAMja MMAo caM IpHUBHIETH]y Aa capal)yjeM ca BPXYHCKMM CTPYYHHUM
TUMOM Yy BeOMa MpHjaTHOj aTMochepH. 3aTo JKEIUM JJa HCKOPUCTUM OBY MPWIIHMKY J1a C€ UCKPEHO
U 071 Cplia 3aXBaJIM JbyAMMa KOjU Cy OMJIM y3 MEHE Ha OBOM ITYTY.

Benuky 3axBaJHOCT AyryjeM CBOM MeHTOpY, aou. Ap paruum CenakoBuh, Ha BENIHKO]
noMohu 1 HeceOMYHOM JIeJbeihy 3Hamba TOKOM IHCama JOKTOPCKE TUCEPTAaIje U JTOKTOPCKHX
CTynuja.

HemepspuBy 3axBamHOCT JyryjeM Impozekany, mnpod. ap IBosmeny Pocuhy, Ha
HeceOMYHO] M BEIMKO] MOMONhM TOKOM IIeNIMX AOKTOPCKUX cryauja. O mpBOr JaHa caM MMao
npo¢ecopoBy NOJPUIKY M MMA0 BEIUKY NPUBWIETH]Y da capal)yjeM ca TakBOM CTPYYHOM H
JbYJICKOM BEJIIMYMHOM KOjH j€ CBUM CBOJHM JOKTOPAHTHUMA MPYKA0 MOAPIIKY U 3HAKHE Kao J1a Cy
ErOBa JIela.

OrpomHy 3axBalHOCT AyryjeM nekany npod. np Bmamumupy JakoBibeBuhy Ha Belmkoj
MOJAPIIIM W BeOMa INPUJjaTHO] caplImkbU TOKOM JOKTOPCKUX CTyAHja KOJU je HeceOWYHO
MOJPKaBao, 1IN0 3HAKHE M CaBETE CBUM CBOjUM JOKTOPAHTHMA.

Benuky 3axBamHOCT HCKa3yjeM LEJIOKYMHOM KoiektuBy Katenpe 3a Qusnonorujy
dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa YHuBep3uTera y KparyjeBiy Ha HeceOM4HO] MOAPIILH Y pagy U
BEOMa IPUjaTHOj aTMOC(EPH TOKOM LIEIHUX TOKTOPCKHUX CTY/IHja.

[ToceOHO xenmruM J1a ce 3aXBajJliM CBOjOj IOPOJIUII HA Pa3yMEBamYy, MOJPIIIHA U BEITUKO]
KPTBH KOJjy Cy IMOJHENH 300T MOje OACYTHOCTH U 00aBe3a.

Jlokmopcky Oucepmayujy noceehyjem mom oyy u majyu Koju cy yeo C80j HUBOmM
noceemuiu 0a Me Hayie npasum 8peOHOCMUMA U 3a8PUUM C8A UIKOI08ARA Y C80jO] CIMPYYHO]
oonracmu. O0 dana moe pohera cy Ounu Hocadyu asuoHa Npu MoMm ceaxom aemy. /[pacu moju,
Heu3MepHo 8aM X6aia Ha ceemy!



Cappixaj

YA 21 3 S TP PP T TP PP 1
1.1. TpaHCIUIaHTALIM]a KOCTH — OTIIITE HATTIOMEHE .. .. .vvveessteeesstreesssessssseesssseessssesssssessnssesssseessnseenns 2
1.2. BUOIOMIKYA MEXAHU3MH PETEHEPAIIH]E KOCTH]Y ..vnvverrivrereanresseesseasessessseessessnesseessessesssesssenns 3

| B O 1o 110 <) (S T O TP PPPOPPRTPPR 3
1.2.2. OCTEOMHITYKITHJ ..veeuvvveesteeasseesssessssessssesssssesssssesssssesssssesssssesssssesssssessnssesssssessnssessnssesnnes 3
1.2.3. OCTECOKOHITYKIIHJA . ..cuveeuteeaueeeseassseessesasseessesasseessesssseasssaasseeasessnseessssssseessessnsesssessnsesssnens 4
1.2.4. OCCOMHTETPALIMJA ...ttt ettt sse etttk et e b e nb e bbb et s s b e e b an e neene e 4
1.3. 3AMEHE 3@ KOIITAHO TKHBO ....uuvvveeesunrreesasssnreesastssesssasssesssassssessansssesssnssssessnsssesssnsssessssnsnenes 5

1.4. Kanmujymdocdaru kao MaTepujain 3a 3aMeHY KOIITAHOT TKHBA — OIIIITE KapaKTEPUCTHKE

...................................................................................................................................................... 6
1.4, 1. XUTIPOKCHATIATHT «vvveeeiurrreeessusrreasssssnressasssesesassssssssassssesssnsssesssanssssessasssesssnssssessanssseesssnes 7
1.4.2. TPUKATIIH] YMPOCHDAT ...ttt ettt b e r e nb e nne e 7
1.4.3. AMOPOHU KT YMBOCHAT ..c.vveivieiiieiiieiiee st ettt ne e e e sneennee s 8

1.5. In ViVO aHUMAJTHHA MOJEIH Y TPAHCITAIIU]CKIM HCTPAKUBAIBIMA ....vvevereereesveeessessessenseesennens 9

1.6. HexxesbeHH e(heKTH MATEPHJATTA 32 3AMEHY KOCTH ....vveuveerrerseesreasresseesesssesseessessnesseessesseesnens 12
1.6.1. HexxerbeHU €eKTH KT YMMOCHATA. ..cevveeireeiieiiieeiie et 12

1.7. AHTHOKCHIaHTHA CYTUIEMEHTAIIMja Kao Mepa peBeHnuje omrehema n3a3BaHux

HAHOYECTUIAMA KATIIH] YMPOCHATA . ....vevvervieniisieistieiesiresiee it e s sne et sne e s nne e nnes 13
1.7.1. Onmire kapakteprcTrke U cBojcTBa Orubke Filipendula ulmaria...........coccoevivienn 13

HATD UCTPAKMBAIDA ...t 15
3. MATEPUIATL VI METO/E ..ot 17

3.1. EKCIIEPHUMEHTAITHHU JIHBAJH ....veuvieurisieiiteestisieesteene st ssae bbb sbe e sbe e nne s 18

3.2. OapehuBame mmapamerapa 3a IpoIeHY CUCTEMCKE TOKCHYHOCTH HAaHOYECTUIIA

KanuujymdocdaTa u yTuiaja aHTHOKCUAAHTHE CYIJIEMEHTAIH]e eKCTPAKTOM OMIbKe

FIHIPENAUIA UIMATTA.......cviie ettt ste e e reenne e 20

CPEBVIITATIH ..ottt b ettt b e bt e b e s 21

4.1. YTHuaj aAMUHUCTpalMje HaHOYeCTHIa Kanuujymdocdara ca Ui 6e3 CUMyJITaHe
AHTHOKCHUJIaHTHE CyIUIeMeHTaluje ekcTpakTom Omibke Filipendula ulmaria na cepymcke HrBOE
KAJIIM] YMA, KPEATHHIHA H YPEC. . eeveeuriiueeitiestisieesteasesseesseesnessessbea s sseesbeesnssssssbe e b s sneesne s nnes 22

4.1.1. YTunaj agMUHUCTpAaIje HaHOoYecTUIa Kaiujymdocdara ca uiu 6e3 cumysiTaHe
AHTHOKCHUIaHTHE CyluieMeHTanuje ekctpakrom ormbke Filipendula ulmaria va auso
KATIH]YMA Y CEPYMY .ernvterriameiteesteassesteesseassesseesseassesseesbeasseasseab e e bt aseesbe e bt e e e ke e b e e b e nbeenbeennennes 22
4.1.2. Ytuaj aaMUHUCTpalMje HaHOYeCTUIa Kaimujymdocdara ca wim 6e3 CumMysiTaHe

AQHTHOKCUIAHTHE CyIUIeMeHTanuje ekctpakTom Ombke Filipendula ulmaria va cepymcku
HUBO KPEATHHITHA ... veeaveesreeseeasseesmeeasneesseeasseessseasneessee e seeamne e neeas s e e meesan e e neennn e e nmeeanneeaneeennee e 24

4.1.3. Ytunaj agMMHUCTpAaIje HaHOoYecTUIa Kaiujymdocdara ca mim 6e3 cumysiTaHe



AQHTHOKCUIAHTHE CyIUIeMeHTanuje ekcTpakTom omibke Filipendula ulmaria na cepymcku
1307010 I Y o T PP OPPPR 25

4.2. Y1unaj afMUHACTpAIlHje HaHO4YeCcTuIa KanujyMmdocdaTa ca uin 6e3 cuMyiTaHe
AHTHOKCHIaHTHE CyIluleMeHTanuje ekcrpakrom omibke Filipendula ulmaria na auBoe
Tpuriuuepuaa u xonecreposna (LDL, HDL, TotanHu XoaecTepon U 0JJHOC X0JIECTepoIIa) y

4.2.1. Ytunaj agMUHUCTpAIHje HaHOoYeCcTUIa Kaujymdocdara ca mim 6e3 cumyiTaHe
AHTHOKCHUIaHTHE CyluieMeHTanuje ekctpakrom ormbke Filipendula ulmaria na auso
TPUTTTULIEPUIA Y CEPYMY torvvirrieiureasresssreasseessreassesssssaseessesasneessesasseesssssneessesasneesssessneessesanseeses 26

4.2.2. Ytunaj agMUHUCTpAIHje HaHOoYeCcTUIa Kaujymdocdara ca mim 6e3 cumyiTaHe
AHTHOKCHUIaHTHE CyluieMeHTanuje ekctpakrom ousbke Filipendula ulmaria na auso LDL
XOJIECTEPOIIA Y CEPYMY c.urvreriarrieiuriasreessreasseessseasseessssasseessesasneease s e s e e saeeasneesbe e e sneeseeessneesseeanee e 28

4.2.3. YTuiaj anMuHUCTpalyje HaHouecTrla kanujymdocdara ca unu 6e3 cumyiaTaHe
AQHTHOKCHUIAHTHE CyIUIeMeHTanuje ekcTpakTom omibke Filipendula ulmaria na xuso HDL
XOJIECTEPOIIA Y CEPYMY c.vervvtanreeiureanteesseeasseessseasseeasseasseeasssanseessesasseessneaaneeaseeasseessseanneesseeenneeses 29

4.2.4. Ytunaj agMHUHACTpAIMje HaHoYecTUIa Kamujymdocdara ca wim 6e3 cumyiaTane
AHTHOKCHUAHTHE CyIIeMeHTaluje ekcTpakTom omibke Filipendula ulmaria va HuBo ykymHOr
XOJIECTEPOIIA Y CEPYMY c.vererianreeiureanreessreasseessseasseesseeaseessesasneeaseeasneesme e e neeaseeasneenneeanneesnneenee e 30

4.2.5. Ytunaj agMUHUCTpAIHje HaHOoYeCcTUIa Kalujymdocdara ca mim 6e3 cumyiTaHe
AQHTHOKCHUIAHTHE CyIIeMeHTalnje excTpakToM Ormbke Filipendula ulmaria Ha cholesterol
TATIO Y COPYMY -vuveteenteentesseenseessesseesbe e st ek e sbees s e e s e bt e bt e b e bt e bt e b e e bt e bt e bt e e b e e et e b e b e e nn e e ne e b e e e nnes 31

4.3. Y1uuaj agMUHHUCTpaIlKje HaHouecTuna kanuujymdocdara ca wiu 6e3 cuMyaTaHe
AHTHOKCHUJIaHTHE cyIieMeHTaluje ekcrpaktom ombke Filipendula ulmaria na npomene HuBoa
LDH, ALP, ALT, AST, tecroctepoHa 1 LH y CEPYMY ..oovviiiiiiiiiiiiiii 32

4.3.1. Ytumaj aaMuHUCTpalMje HaHOoYeCcTuIa Kanujymdocdara ca win 06e3 cumMyJiTaHe
AHTHOKCHJAHTHE CyIUleMeHTanuje ekcrpaktom ousbke Filipendula ulmaria va mpomene
HHMBOA JIAKTAT JCXHUIPOTCHAZE Y CEPYMY ...vurtirrenreseatisseseasessessesessessessasessessesessessessesessessessssenns 32

4.3.2. Yruiaj aaMUHUCTpalMje HaHouecTula kanujymdocdara ca unu 6€3 cumynrane
AHTHOKCHJAHTHE CyIUleMeHTaluje ekctpakrom omsbke Filipendula ulmaria va mpomene
HUBOA AJIKATTHE POCHATAZE Y CEPYMY . .urrerrrierreermriareesireareessneassesssreesseessneessesssneessesssneessessneenes 34

4.3.3. YTunaj agMMHUCTpAlje HaHOoYecTuIa Kaiiujymdocdara ca uiu 06e3 cuMmysiTaHe
AQHTHOKCHUAHTHE CyIIeMeHTaluje ekcTpakTom omibke Filipendula ulmaria va mpomene
HUBOA AJJAHUH AMUHOTPAHCHEPAZE Y CEPYMY ..uvirrivrerrianririessreerisseesieesressesssessnessnessessnesnssnes 35

4.3.4. Ytunaj agMUHUCTpAlje HaHOYeCcTUIa KallujyM-pocaTa ca uiu 06e3 cuMyiTaHe
AQHTHOKCHUIAHTHE CyIUIeMeHTaluje ekcTpakTom omibke Filipendula ulmaria va mpomene
HUBOA aCMapTaT aMUHOTPAHCPEPAZE Y CEPYMY ..euvivrerriinriririiieerisiiesieesreseesieesresnesieesnesnesnes 36

4.3.5. Ytuaj aaMUHUCTpalnje HaHouecTua Kamujymdocdara ca win 6e3 CuMyJITaHe
AHTHOKCUIAHTHE CyIUIeMeHTanuje ekctpaktoM Ombke Filipendula ulmaria va mpomene
HHBOA TECTOCTEPOHA Y CEPYMY -rvrveuverrertetessenseaseaseessesessessessessessesseaseessessessessessessessessessesennns 37

4.3.6. YTunaj agMMHUCTpaIje HaHoYecTUIa KanujyMmepocdara ca unu 6e3 cuMynTaHe
AQHTHOKCHUIAHTHE CyIUIeMeHTaluje ekcTpakTom omsbke Filipendula ulmaria va mpomene
HUBOA JIYTEUHUBUPA]YNET XOPMOHA Y CEPYMY ...viivriieiiianriiieisieesisieesieesresss s ssne s sne s 38



4.4. YTHuuaj aAMUHUCTpalMje HaHOYeCTHIa Kanuujymdocdara ca uian 6e3 CUMyJITaHe
AHTHOKCHIaHTHE CyIuieMeHTanuje ekcrpakrom omibke Filipendula ulmaria na mapkepe
OKCHJATHBHOT CTpeca U allonTOTCKe Mapkepe ca penpe3eHtatuBHUM H&E y OyoOpery ........... 39

4.4.1. Ytunaj aaMUHUCTpaIIMje HaHOUYECTHUIIa Kalujymdocdara ca wim 6e3 CuMyJITaHe
AQHTHOKCHUAHTHE CyIUIeMeHTauuje ekcTpakTom Omibke Filipendula ulmaria va npomene
WHJIEKCA JIUTTHATHE TIEPOKCUIAMM]E Y TKHBY OYOPETA ..vvvviiirieiiiieiiieesniieesieeesieeesieessneeesnneas 39

4.4.2. Ytunaj agMUHUCTpAIHje HaHoYecTUIa Kanujymdocdara ca nim 6e3 cuMynaTaHe
AHTHOKCHUIaHTHE CyIluieMeHTanuje ekctpakrom ombke Filipendula ulmaria na ausoe
CYNEPOKCHUJT AUCMYTA3€ Y TKUBY OYOPETA....c.vviiieuriiiieitieiisiiesieesie et 41

4.4.3. Ytunaj agMUHUCTpAIHje HaHOoYeCcTUIa Kaujymdocdara ca mim 6e3 cumyiTaHe
AHTHOKCHUIaHTHE CyIluieMeHTanuje ekctpakrom ombke Filipendula ulmaria na auBoe
KATAJIA3€ Y TKUBY OYOPET@ ...ttt 42

4.4.4. YTunaj atMuHUCTpalyje HaHoyecTula kanujymdocdara ca uiam 6e3 cuMynraHe
AQHTHOKCHUAHTHE CyIUIeMeHTanuje ekcTpakTom omibke Filipendula ulmaria va HuBo ykymHor
TIIYTATHOHA Y TKUBY OYOPCT@. ...c.uviiieiiiiieiiesiteetee sttt me et e e e ne e e e 43

4.4.5. Ytunaj agMUHUCTpAIHje HaHOYeCcTUIa Kalujymdocdara ca mim 6e3 cuMyiTaHe
AHTHOKCHUIAHTHE CyIUIeMeHTaluje excTpakTom ombke Filipendula ulmaria na penatuBny
TEHCKY €KCIIPECH]y MPOAanonTOTCKOT reHa — Bax y TkuBy OyOpera moBe3aHHX ca arornTo30M

4.4.6. YTuiaj atMUHUCTpallije HaHoYecTHIa Kanujymdocdara ca unm 6e3 cuMmynraHe
AQHTHOKCHUAHTHE CyIUIeMeHTaluje ekcTpakTom Omibke Filipendula ulmaria na penatuBny
TEHCKY EKCIPECHjy aHTHAMONTOTCKOT reHa — BCl-2 y TkuBy OyOpera moBe3aHux ca

P28 (0] 3 W X0 ). SRR 45

4.4.7. Ytunaj agMMHUCTpAlMje HaHOoYecTUIa Kaiiujymdocdara ca uiu 06e3 cumyiTaHe
AQHTHOKCHUIAHTHE CyIUIeMeHTaluje ekcTpakTom omibke Filipendula ulmaria va npomene
penaTUBHE T'eHCKE eKCIPEeCcHje 0JIHOCa MPOANONTOTCKUX M aHTHANONTOTCKUX reHa (Bax/Bcel-
2) y TKUBY OyOpera MOBE3aHUX €A ATTOTITOBOM .....veerureerreersrearesssreesneesneessessneessessneessessnneenes 46

4.4.8. Ytuiaj aAMUHUCTpalMje HaHOYeCcTUIa Kanujymdocdara ca win 06e3 cumMyJiTaHe
AHTHOKCHJAHTHE CyIuleMeHTaIuje ekctpakrom omsbke Filipendula ulmaria na
MATOXUCTOJIOLIKE IPOMEHE Y TKUBY OYOPETA ....veuveiieieiieiireeiee s 47

4.5. YTHuuaj aAMUHUCTpalMje HaHoYecTHIa Kanuujymdocdara ca uian 6e3 CUMyJiTaHe
AHTUOKCHUJIaHTHE CyIJIeMeHTaluje ekcTpakToM Ombke Filipendula ulmaria va mapkepe
OKCHJATHBHOT CTpeca U allonTOTCKEe Mapkepe ca penpe3eHTaTuBHUM H&E y jetpu ................ 48

4.5.1. Ytunaj aaMuHUCTpalMje HaHoYecTula Kainujymdocdara ca win 06e3 cumysiTaHe
AHTHOKCHJaHTHE CyIUleMeHTaluje ekcrtpakTom ousbke Filipendula ulmaria va mpomene
MHJEKCA JIUMUIHE MEPOKCUIAIIU]E Y TKUBY JETPEC ..vvevvrerreerireareessreasseesreessesssneessessneessessneenes 48

4.5.2. Ytuiaj aaMUHUCTpaIMje HaHOoYeCcTUIa Kamujympocdara ca nuiau 6€3 cuMyIiTane
AQHTHOKCUIAHTHE CyIUIeMeHTanuje ekcTpakTom omibke Filipendula ulmaria va mpomene
HUBOA cynepoKcu TUCMYTA3€ (SOD) Y TKHUBY JETPE ..eevverureeieiririerieesreesiee e e e 50

4.5.3. YTunaj agMMHUCTpAIje HaHoYecTuIa Kaiujymdocdara ca uiu 6e3 cumysiTaHe
AQHTHOKCHUIAHTHE CyIUIeMeHTaluje ekcTpakTom omsbke Filipendula ulmaria va mpomene
HUBOA KATANIA3E Y TKUBY JETPE .eveuveeuriiuretiasrisieesseassiaseesseasessssaseesnesssssseesnssssssnsssnessnesnsssnesnnssns 51



4.5.4. Ytunaj agMUHUCTpAIje HaHOoYecTUIa Kaujymdocdara ca mim 6e3 cumMmysiTaHe
AHTHOKCHUIaHTHE CyluieMeHTanuje ekctpakrom ormbke Filipendula ulmaria na auso
TITYTATHOHA Y TKHBY JETPC. . c.veeuviueeteesrissresseassesssesseassesssesseassesseesseassesssesbessesssssneasnesseesnesnnesnes 52

4.5.5. Y1unaj aaMUHUCTpalAje HaHOUYeCTUIIa Kaiujymdocdara ca wim 6e3 CuMyJITaHe
AQHTHOKCHUAHTHE CyIUIeMeHTaluje ekcTpakToM Omsbke Filipendula ulmaria na penatuBny
T'eHCKY €KCIIPECH]y MPOAIONTOTCKOT TeHa — Bax y TKHBY jeTpe MoBe3aHMX ca aronTo30oM ..53

4.5.6. YTuiaj amMuHUCTpaIyje HaHodecTuia kamujymdocdara ca uinm 6e3 cuMmynraHe
AHTHOKCHUIaHTHE CyIluieMeHTanuje ekctpakrom ombke Filipendula ulmaria na npomene
penatuBHE TeHcKe ekcrpecrje mRNA 3a Bcel-2 y TkuBy jeTpe moBe3aHux ca aromnTo3oM ....55

4.5.7. YTunaj anMuHUCTpaIyje HaHodecTuia Kamujymdocdara ca uinm 6e3 cuMmynraHe
AHTHOKCHIaHTHE CyIluieMeHTanuje ekctpakrom ombke Filipendula ulmaria na perarusny
TEHCKY €KCIIPECH]jy MPOAONTOTCKUX M aHTUATIONITOTCKUX IreHa — oiHOC Bax/Bcl-2 y TkuBy
JETPE MOBE3AHUX CA ATTOTITOBOM ......tveeutessreasseessseasesasseesseessseessesasseessesssseessesssseessessseessesaseenns 56

4.5.8. Yruiaj agMuHUCTpaIyje HaHoYecTrIa Kammujymdocdara ca niu 6e3 cuMyiTaHe
AHTHOKCHUAHTHE CyIUIeMeHTanuje ekctpakTom ousbke Filipendula ulmaria na
MATOXHUCTOJIOUIKE TIPOMEHE Y TKHBY JETPE ..vuvveuveenrisreseassesseesseesessnesseessesssesseessessnesseesseensesses 58

4.6. YTuiaj aAMUHHUCTpAIIje HaHOYeCTHUIla KanujyM-pocdara ca min 6e3 cCUMyITaHe
AHTHOKCHUJIaHTHE CyIJIeMeHTaluje ekcTpakTom ombke Filipendula ulmaria va mapkepe
OKCHJATHBHOT CTpeca U allonTOTCKe Mapkepe ca penpe3eHratuBHUM H&E y tectucy............ 59

4.6.1. YTumaj anMuHUCTpalyje HaHoyectula kanujympocdara ca uiam 6e3 cuMmynraHe
AQHTHOKCHUAHTHE CyIUIeMeHTanuje ekcrpaktoM Omsbke Filipendula ulmaria va npomene
WHJICKCA JINTTUIHE TICPOKCUTIAIH]E Y TKUBY TECTHCA «..vvververresteestesseesseessesssesseessesnnessesssesnesses 59

4.6.2. Ytunaj agMAUHUCTpAIHje HaHOYeCcTUIa KalujymMdocdara ca mim 6e3 cumMyiTaHe
AHTHOKCHJAHTHE CyIUleMeHTauje ekctpakrom omsbke Filipendula ulmaria va mpomene
HHUBOA CYTIEPOKCH/T IUCMYTA3E Y TKUBY TECTHICA «..vvuververereeeseesenseseesensessensesessessessesessessenensees 61

4.6.3. YTunaj agMMHUCTpAlje HaHOoYecTUIa Kaiujymdocdara ca uiu 06e3 cumysiTaHe
AHTHOKCHJAHTHE CyIUleMeHTaIuje ekctpakrom omsbke Filipendula ulmaria va mpomene
HUBOA KATANIA3€ Y TKUBY TECTHCA ... .vveureerereesreessreasreessneasseessneassesasneessesssneassesssneessesssneessessneenns 62

4.6.4. YTunaj agMMHUCTpAlMje HaHOoYecTUIa Kaiiujymdocdara ca uiu 06e3 cumysiTaHe
AHTHOKCHUIAHTHE CyIUIeMeHTanuje ekcTpakToMm omibke Filipendula ulmaria na auBoe
TIIYTATHOHA Y TKUBY TECTHCA ..veuvviiurisiriassissttesssisssesasassissssssssbessssasshesssnessbasssnassbasssneessessnnee e 63

4.6.5. Ytuiaj aaMUHUCTpalMje HaHOYeCcTuIa Kanujymdocdara ca win 06e3 cumMysiTaHe
AHTHOKCHJaHTHE CyIUIeMeHTaIuje ekctpakrom ousbke Filipendula ulmaria va penatusay
TE€HCKY €KCIPECH]Y TPOAMONTOTCKOT T€HA — BaX Y TKUBY TECTUCA. ... .vveeiveeeieieeiieesieee e 64

4.6.6. YTuiaj aAMUHUCTpaIMje HaHOUYeCTUIa Kaniujymdocdara ca win 6e3 cumMyJiTaHe
AQHTHOKCHIAaHTHE CyIUIeMeHTaluje ekcTpakToM Ombke Filipendula ulmaria na penatusny
TEHCKY €KCIIPECH]y aHTHAIIONTOTCKOT TeHa — BCI-2 ¥ TKHBY TECTHCA ...vvevvvevveieeie e 66

4.6.7. YTunaj agMUHUCTpAIje HaHOoYecTuIa Kaiujymdocdara ca uiu 6e3 cumysiTaHe
AQHTHOKCHUJIAHTHE CyIIeMeHTaluje ekcTpakTom Ombke Filipendula ulmaria na ogroc
penaTUBHE TeHCKE eKCIPEecH]je MPOaronTOTCKUX U aHTHAIONTOTCKUX reHa (oaHoc Bax/Bcel-
2) Y TKHBY TECTHICA ... veuveeureesseeasseesseeasneessesasseessseasnesssneassesamneanesasneenneesnneenneeasneenneeanneeaneeannee e 67

4.6.8. YTunaj agMUHUCTpAlje HaHoYecTUIa Kainiujymdocdara ca mim 6e3 cumysiTaHe



AQHTHOKCUIAHTHE CyIUIeMeHTanuje ekctpakTom Omibke Filipendula ulmaria na

MATOXHUCTOJIOIIKE TIPOMEHE Y TKHBY TECTHICA .....veuvevresteanrensresseassesssesseessesssessesssesnsesseessesnsesses 68

S IVICKY CHITA .ttt ettt ettt ettt et b et e bt e e he e et e e e be e et e e sheeanbeeabeeenne e e 69
5.1. HexxesbeHHM €heKTH XPOHHUYHE MPUMEHE KA YMDOCDATA .ovvvvvevveeeiirieiiiieesiiiee s 70
5.2. Y1uiaj XxpoHUYHE MPUMEHE HaHOYeCTHIIa KaliujymdocdaTra Ha OYOPEIKHO TKHBO .......... 71

5.2.1. IIpo-oKcuAAaTUBHO AETOBaE HAHOUECTHIIA KanujyMpocdara u MPOTEKTUBHO
nenoBame ekcTpakra ouspke Filipendula ulmaria Ha okcugaTHBHE €KBHIHOPH]YM Y
OYOPEIHOM TKHBY .....veeveeuriesesasreessesasseessssasseessseasessseeasesssneaase s ass e e sbeessneeane e ssneesneeaneennesennee e 71

5.2.2. TIpo-OKCHIAATHBHO JIENOBabe HAHOYECTHIIA KaiijyMmpochara U MPOTEKTUBHO
nenoBame excrpakta ousske Filipendula ulmaria va anonrorcke Mmexanusme y 6yope:kHOM

070 PP OPPR 73
5.3. YTunaj XxpoHn4yHe NpUMEHe HaHOYECTUIA KaIHjyMpocdaTa Ha TKUBO JETPE ...oevvervrennee. 74
5.3.1. YTuuaj HanodecTrna Kanuujympocdara Ha MeTabOINIKe PYHKIH]E JETPL...cvvvrvnenre. 74

5.3.2. TIpo-OKCHIaTHBHO AEJI0Bakbe HAHOUYECTHUIIA KAIUjyMdocdara 1 IPOTEKTUBHO
nenoBame excrpakta ouspke Filipendula ulmaria Ha okcugaTuBHM eKBUIIMOPHjYM Y TKUBY
i LSO P PRSP PRPTRPR 75

5.3.3. IIpo-OKCHIaTHBHO JEI0Bak-¢ HAHOYECTHIIA KallijyMpochara U MPOTEKTUBHO
nenoBame excTpakta ousbke Filipendula ulmaria Ha anontorcke MexaHu3Me y TKHBY jeTpe

................................................................................................................................................. 76
5.4. YTHiaj XpoHUYHE TPUMEHE HAHOYECTHIIA KalHjyMQocaTa Ha TKHBO TECTHUCA .............. 7
5.4.1. IIpo-OKCHIaTHBHO AEJIOBakbe HAHOUYECTHUIIA KAIUjyMdochara 1 IPOTEKTUBHO
nenoBame excrpakta ouspke Filipendula ulmaria Ha okcugaTuBHM EKBUIIMOPHjYM Y TKUBY
NS 0 (o IO O PP PR TR PPPRPO 77
5.4.2. TIpo-OKCHIATHBHO AEJOBamkbe HAHOUYECTHUIIA KAIUjyMdochara 1 IPOTEKTUBHO
nenoBame ekctpakta ousbke Filipendula ulmaria Ha anontoTcke MexaHu3Mme y TKUBY
NS 0 (o PP O PP TP TP PPRRPO 78
6. SBAKIDYULII ...ttt ettt e eab e e bt e e e e e e s e e e enneeeenes 79
T JIATEPATYPA ettt e e e e e s et e e s s e e e e e s e e e e s nnnrneeeans 81

CKPAREHULIE ......oooiiiii bbb 91



1. VBOJI



1.1. TpancmjIaHTAlIMja KOCTH — ONIITE HATIOMEHE

Tpancmiantanmja KOCTH je YyoOW4YajeHa XHpypIIKa Tpoleaypa y OpTONEIH]H,
CTOMATOJIOTUjU W HEYPOXHPYPTHjU a KOCT je YyjemHO H Jpyro Hajuemhe KopHIIheHo
TpaHciianTanuono TkuBo (1). Omrehema KOCTHjy ce MOTY Pa3BHTH Kao PE3yJTaT pas3induTHX
MATOJIOIIKKX CTama, MOMyT MoBpeaa, uHdekirja, Tymopa U onepanuja (2). Tpancmianraiuja
KOCTH TIO/Ipa3yMeBa XUPYPUIKY MPOLEAYPY Y K0joj ce HemocTajyhe TKUBO 3aMemyje MPUPOJTHUM
WIM BEIITAaYKMM MaTepujainMa. Mneja o 3amMeHu HemocTajyher KOITaHOT TKMBA TOCTOJU H
Mo3HAaTa je BEKOBUMa yHa3aJl a JIOKa3u 3a 0Baj OPTONEACKH TPETMaH MpoHal)eHH Cy y erumarckoj
[UBUIIN3ALIM}H, T1a YaK U paHuje, y npauctoprjckoM 100y (3). YV 19. Beky 3a0esexeHe cy mpse
yCIIEIIHEe ayTOreHEe U aJloreHe TpaHCILIaHTaluje o crpane Van Meren-a (4). BekoBuma yHaszan
ce TpaHCIUIaHTalMja KOCTH yBexkOaBana KopuimhemeM pa3IMYUTUX HEKOINTAHWX MaTepujana
MPUPOJHOT TMOpEKJIa TMOMYyT MepMepa, JAPBETa MTI. ajH je MPOIEHAT YCIEIHOCTH OWo Beoma
Hu3ak. 1892. ronune Dresmann ca TpenaeneHOypinke KIuHUKE Y BOHY TIPBU MyT je U3BECTHO O
YCIIELIHO] YHOTpeOu Mmapuckor rumca (KaiujyM cyidara) Kao 3aMeHy HeaocTajyher KoITaHor
TKHBa Ko7 ocMopo mnarujeHata (5). YOp30 HakOH OBHX Ca3Hama, MaTepHjai je MCIUTHBAH Y
eKCIIEpUMEHTHMA Ha XHBOTHIbama (6).

KocT je Be3MBHO TKMBO CIIOKEHE XHjepapXUjCKe CTPYKType. Y CTBapH, KOCT MPECTaBba
OpraH KOju C€ CacTOjH OJi HEKOJHMKO TKHBA — KOPTHKAJIHE KOCTH, CIIOHTHO3HE KOCTH, KOIITAHE
cpxu u niepriocta (7). Pemozenaiija KOCTH je KOHCTAHTaH MPOIIEC TOKOM KOjer ce KOCT CTaiHO
obHaBspa. CBpXa OBOT IpoIleca je Ja OCUTypa XOMeOCTa3dy KOILITaHMX MHUHepaja, pereHepHIle
MHKpOIpEIoMe WK Ja oMoryhu mpuiarohaBame KOCTH Ha HOBO MexaHWuko omntepeheme (8).
duna paBHOTEka M3Mehy ocreobiacta — henrja koje Cy oAroBOpHE 3a (hOpMHpame KOIITaHOT
TKHBa M OCTEOKJIacTa — henja OJrOBOPHUX 3a pasrpajiby KOIITAHOT TKHBA, HEONXOJHA je& 3a
MeTtabonu3aM U GU3N0NIOTH]y KOCTH]y. CKEJIeTHH CHCTEM Wrpa 3HadajHy YJIOTy Y CTPYKTYPHO]
MOJIPIIIH, KpETaky U (PU3MUKO]j 3aIITUTH YHYTpalIkbux oprada. llltaBuiie, mopea CKIaIuIITeHha
MUHepaJsia, KOIITaHH CHCTEM jé MECTO CTBapama M JudepeHIHujalyje KPBHUX 3pHAIla M MMa
BakHEe XeMmaToroercke u umyHosomke ¢yukmnuje (7). C 003upoM Ha MHOTOOpOjHE yJore
KOIIITAaHOT TKWBa, PEereHepalrja KOITaHuX jaedekara KJby4Ha je 3a MOHOBHO YCIIOCTAaBJbaHE
obnuka u pyukimje y reny (7).

3apactame KomTaHor nedekTa IyrorpajaH je mpoiec oOHOBE KOIITAaHOT TKHBA. 300T
pereHepaTMBHE CIIOCOOHOCTH KOIUTAHOI TKMBA, BehMHa KOITaHUX jAedekara MOXKe ce CIIOHTaHO
U3JICUUTH T0J oAroBapajyhum ¢usmonomkum ycioBuma. Ca apyre cTpaHe, BETUKU JePEKTH,
MO3HATUjH KAao KPUTHYHU nedextn koctHjy, Moxxaa Hehe cnontano 3apactu (9, 10). Onopaak
KPUTHYHHUX KOIITAaHUX JedeKxaTa M Jajbe je BEIUKH KIMHUYKA H3a30B, YIPKOC H3y3E€THOM
pereHepaTMBHOM KalaluTeTy KOCTH. 32 peKOHCTPYKLM]Y BEIMKHX KOLITAHUX CErMeHaTa Wi 3a
MIOITYhaBakhe YMEPEHOT TYONTKA KOIITAHOT TKUBA, OOMYHO C€ KOPUCTE KOIITAHW TPAHCIUIAHTATH
WJIM 3aMEHCKHU OroMaTepujam.



1.2. BuoJOIIKN MeXaHU3MH pereHepanuje KoCTHjy

Komrana perenepamnuja je ciioeHU (PU3HOJOIIKK TPOIEC CTBapama KOCTH KOJH je
YKJbYU€H y KOHTHHYHPAHO PEMOJICTIOBAMkE KOIITAHOT CHCTEMa TOKOM JKHBOTa. KoOIITaHO TKUBO
nocezyje u3y3eTHy pereHepaTtuBHy mMoh, na Behuna nmoBpena 3apacra 6e3 GpopMupama 0XKHIBHOT
TKuBa. Mehytum, ycnen nenoBama pa3IMIUTHX MATONONIKUX CTamka MOMyT WH(EKIHja, Tpayma,
TYyMOpa WJIH PAa3IMYUTHX CHCTEMCKHX OOJIECTH KOje yMmamyjy pereHepaTHBHY Moh, HacTajy
BEJIMKU KOIITaHU Je()eKTH KOjU 3aXTEBajy XUPYPIIKY UHTEPBEHIIN]Y y3 MPUMEHY MaTepHjaia 3a
3aMeny Komrador TkuBa (11). Marepujanu Koju ce alIMKyjy Yy IHJbY HOOOJBIIAHOT 3apacTarba
KOIITAHOT TKWBA HA3MBAjy C€ KOIITAaHW TPAHCIUIAHTATH WIH TpadTOBH. Y OCHOBHU KOIITaHE
pereHepaiyje OMTHA Cy YETHPU MEXaHH3Ma PEereHepalnje KOCTH:

OCTEOreHesa,
OCTCOMHJIYKIIH]a,
OCTEOKOHAYKIHja U
oceounrerpanuja (12).

robdE

1.2.1. Ocreorenesa

Ocrteorene3a wiam (opMupame KOCTH IpelcTaBba TpaHchopmanujy Beh mocrojeher
ME3CHXMMAIHOT TKHBa Yy KOLITaHO TKHBO, IIPH YEMY C€ OCTEO0JacTH M MpeKypckopcke hemmje
npecalyjy 3ajeHO ca MartepujasioM 3a 3aMeHy KomTaHor Tkuba (13). Y KOHTEKCTy KoIlTaHe
TpaHCIUIaHTallMje, OCTEOreHe3a NpEeACTaBba "OCTEOreHW" TIOTEHIMja]d TPaHCIUIAHTaTa WIH
CIIOCOOHOCT OCTEOINPOTeHUTOPHUX henuja JTOHOPCKOr TpaHCIUIAHTaTa Ja Ce Pa3sMHOXaBajy U
naudepeHImpajy 10 0cTeodmacTa U Tako JonpuHecy pacty Hoe koctu (12, 14, 15). Octeorenesa
oOyxBara JBa Haum3MEHMYHA I[Ipolleca — IMpoLeC U3rpajgme (ano3uiyja) U pasrpaime
(pecopniuyja) KOCTH M KajJa Ccy OBa JBa Npolleca YpaBHOTEXKEHa, OJp)KaBa Ce€ XOMEeocTasa
KOIITAHOT TKHBA.

1.2.2. OcTeonnayknuja

OcreonHayKIMja TpEACTaBba CTUMYJANH]y W aKTHUBAIHM]y ME3CHXHMAaTHHX MaTHYHUX
henuja tomahnHa WM OCTEONPOreHUTOPHUX hesrja U3 OKOIHOT TKUBA, KOje ce JUu(epeHnnpajy y
octeobsacte (12). TpaHcIulaHTHpaHH MaTepHjajl OJrOBOPaH je 3a MpeycMepaBame JIOKAIHUX
henuja BesuBHOr TkuBa y henuje koje he crBoputu Koct. [Iporec ocTeonHAyKIMje BOAU C€ U
nocpezyje pa3IMuuTUM CUTHAJIMMa M aKTUBAIMjoM helnnjcKux penentopa, noceOHo U3 Mopoaule

TGF-B (15).



1.2.3. OcTeokoHayKIHja

OcTeokoHAYKIIMja TOApa3yMeBa CIOCOOHOCT KOIITaHMX henwja, ocreobisacta U
OCTEOKJIacTa, Aa ce Kpehy ayx ckadosga u mojgako ra 3aMemyjy HOBUM KOIITaHUM TKUBOM (16).
OBO CBOjCTBO ce jaBJba KajJla MaTepHjall 3a TPAHCIUIAHTAILIU]Y CIYXH Kao ckadou 3a pacT HOBE
koctu (14). OcTeOKOHAYKTUBHU MaTepHjaj JA03BOJbaBa CTBApamE KOIITAHOT TKHBA Ha HErOBOj
MOBPIIMHKA MM JAy0Jbe y meroBoj crpykrypu (17). Matepujanr ca o00e ocoOuHe,
OCTEOKOHJYKTUBHOM U OCTCOMHIYKTHBHOM, TMOpen yiore ckadonga 3a Beh mocrojehe
ocreobmnacre, Takohe he ctumymucarn audepeHIMjaln]y HOBHUX OCTeo01acTa MPOMOBHIIYhH
Op>xy uHTerpanujy Tpanciuiantara (14).

1.2.4. OceounnTerparyja

Konaunn pesynrar moBe3uBama KOCTH jAomMahwHa | TpaHCIUIAaHTaTa Has3WBa Ce
oceomHTerpanuja. OBaj mpolec, KOjH je BPEMEHCKH 3aBHCaH, JeQHUHUINE Cce Kao IMpoIec
3apacTama IMpH YeMy Ce TOCTHXKE W OJAp)KaBa KIMHUYKM AaCUMIITOMAaTcka Kpyra (ukcanuja
ANIOTUTACTHYHHUX MaTepujajia y KOCTH TOKOoM (yHKimonanHor ontepehema (18). Ca cranoBuinra
yrpaame 3yOHOI WMIDIaHTAa, OCEOMHTErpalyja MpeACTaB/ba JUPEKTHO YCUApPEHE —
(GYHKIMOHATHY aHKWIIO3Y, CTBapambeM KOIITAaHOT TKMBAa OKO HMIUIaHTa 0e3 Qopmupama
BE3UBHOTI TKMBA Ha C110jy kocT-umiuiant (17). HenaBna nedununmja kaxe na je 1o “"deHomex rie
ce MMIUIAHT TaKO CIIOjU ca KOCTU Ja je Hemoryhe onBojutu ra 6e3 mpenoma" (19). Hcxon
UMIUIaHTAllMj€ 3aBHCH OJl HEKOJIMKO (aKkTopa M HHXoBe MelycoOHEe IMOBE3aHOCTH, IOMYT:
OMOKOMITAaTHOMITHOCTH MaTepHujaia, MOBPIIMHE U JU3ajHa UMIUIAHTA, KBAIUTETa KOCTH HA MECTY
rJie Ce UMIUIAHT yrpaljyje Kao u xupypiike Texuuke uMiuiantaiuje (20). M3narame uMeaujaTHo
yrpaheHux uMIUIaHata Ttemmeparypu Bumoj onx 47 °C 3Ha4ajHO MOXKE TMOPEMETHUTH
OCCOMHTETrPALNjy UMILIAHTA U OHEMOTYNHUTH HErOBO HHTETPUCAhE Y KOIITAHO TKHBO (21).



1.3. 3aMeHe 32 KOIITAHO TKHBO

On martepuwjana 3a TpaHCIUIAHTAIM]y OYeKyje ce Ja o0e30eau MeXaHW4Ky CHary, 1a
mocenyje OCTCOMHAYKTUBHOCT M OCTCOKOHJYKTHBHOCT, Kao M jaa o0e30emam oxaromapajyhu
IIPOCTOP 3a BaCKyJapu3alujy U TKUBHY uHbmiTpaiujy (22). IpunukoM ogabupa TpaHCIUIAHTATA,
noTpeOHO je MpOLEHUTH ojapeheHe acrekre: OHOJOMIKY MPHUXBATIBHBOCT, NPEIBUIIBHBOCT,
KJIMHUYKY M3BOJIJBHBOCT U MUHHMAIIHE ITOCTONepaTiBHe nocieaute (23).

Kopumiheme koctu 100MjeHe 011 MCTOT MOjeAMHIA KOjU PUMa TPAHCIUIAHTAT Ha3HMBa Ce
ayTOJIOTHA TpaHCIUIAHTalKja KocTH (24). 3naTHu cTaHmap 3a pecraypanujy KOITaHuX Jedekara
je ayromorHo mpecahuBame kocth. Cmarpa ce Jaa je 3JIaTHU CTaHaapa 300T Herose
XMCTOKOMITAaTHOMIIHOCTH M HEMMYHOTeHHUX cBojcTaBa (25). Takole, ayToTpaHCIIaHTATH TIPYKajy
OINTHMAJIHA OCTCOMHYKTHBHA, OCTCOKOHIYKTHBHa U oOcTeoreHa cBojctBa (15). Mehyrum, u
Henocrand cy MHOroOpojuu. OBHM  TpaHCIUIAHTaTH IIOBE3aHHM CY C€a BHCOKOM CTOIIOM
MOCTOTIEPATUBHUX KOMIUIMKAIM]ja TOMYT XPOHUYHOT 00Jia Ha MECTY JOHHpPama MM E€CTETCKHUX
Hegocraraka (26, 27).

Hajuemrhe Gupanu KOIITaHW TPAHCIUIAHTAT j€ aJlorpadT — TPAHCILIAHTAT KOjU je T0OujeH
oIl apyre ocobe, a He 0]l 0cobe Koja mpuMa TpaHCIUIaHTaT. AsnorpadToBH ce 4ecTo n1o0ujajy u3
JemieBa W TKUBHHX OaHaka. YmoTpeba oBe BpcTe MaTepHjajia IoBe3aHa je ca oapeheHum
OrpaHMYCHUMa OJ KOjUX Cy Haj3Ha4yajHUja M3a3MBaIbE MMYHOIOLIKOT OJrOBOPa U MPEHOLICHE
paznuuntux 6osectu (28). Crora, anorpadTi ce npumpeMajy KopuimhemeM pa3InIuTuX TeXHUKA
OCMHIIUBCHUX Jla YMame HMYHOJIOUIKM OArOBOp JoMahmHa M cMame PU3HK O]l NPEHOLICHA
Oonectu. MelhyTum, TEXHUKE MPUIIPEME MOTY IPACTUYHO OCITA0OWUTH OHMOJIONIKA M MEXaHWJKa
CBOjCTBa MHUIU]aJHO MPHUCYTHA y KomTanoM TkuBy (29, 30).

Jlanac moctoju cBe Behe MHTEpecoBame 3a MpoydaBamke OMoMarepHjajia, HalpaB/beHUX
OJ1 IPUPOIHO M3BEICHUX MM CHHTETHYKMX MaTepHjaja Kako OW ce MpeBasuIllla OrpaHuyYeHa
MOBE3aHa ca CTaHIApJHUM TPETMaHOM KomTaHux TpaHciuiantata (31). Komranu 3amenunu
MOry OWTHM W3BEIEHH W3 OWOJIOIIKMX TMPOW3BOAA WIIM CHHTETHYKHUX MarepHjaja.
JlemuHepanu3oBaHu Kolutanu mMatpukc (ener. Demineralized Bone Matrix, DBM) no6wujen je u3
JbYJICKE KOCTH YKIAKkambeM MHHEPATHOT MaTpUKca KHCEIMHOM Y3 OJpXKaBamke OpPraHCKOT
marpukca u ¢pakropa pacta. DBM ce yriaBHOM kopuctu y cBpxe nymema (32). [Tnazma Gorara
tpomboruTuMa (PRP) mobOujeHa u3 kpBH maigjeHaTa OOMYHO Ce€ KOPUCTH Kao J0JaTaK APYTUM
marepujanuma (33).

Xunpokcuanatut (HA) je npumapHa MuUHepadHa KOMIIOHEHTa 3y0a M KOLITaHOI TKHBA.
KapakTtepuie ce cnopoM pecopIiyjoM U Beoma 100pUM MEXaHMYKUM CBOjcTBHUMA. JlocTymaH je
y NPUPOAHOj M BEIITauko] (GOpPMU M MOKE C€ KOPHUCTUTU CaM WJIM Kao J1e0 oAromapajyhux
KOMNO3UTHUX Matepujana (32). OOasupyhn ce Ha BelITauke 3aMEHUKE KOCTH, KaIII[H]jyM-
cyndatu cy yBeaenu 1892. rogune (5), kao 1mITO je paHHje U MOMEHYTO, Mel)yTUM, TEK HE/IaBHO je
npuxsaheH 3a reHepainy ynorpeOy (34). Mako merosa mpuMeHa MMa HEKe HPETHOCTH, MOIMYT
CIIMYHOCTH Ca KOCTHMAa M OCTEOKOHIYKTHBHOCTH, TOKa3yje W HEKE HeIoCTaTKe, MOmyT Op3e
pecopIiyje ¥ OACYCTBa OCTEOMHIYKTHMBHOCTH W OCTEOT€HOCTH, Ka0 M PEIaTUBHO YECTHUX
nokanaux komrumkanuja (35). Bemrauku ckadonau dopmupanu ox kamujymdocdara cy
KEepaMHUUKH, U IUPOKO Ce KOPHCTE Y CTOMATOJIOTH)H ¥ OPTOIEIUjH JelieHnjama yHa3aa (36).



1.4. KaanujymdocdaTn kao MmaTepujajim 3a 3aMeHy KOIUITAHOT
TKHMBA — ONIITE KAPAKTEPUCTUKE

Kamujymdocdaru (CaPS) nmpencrasipajy jennmema o TOCEOHOT MHTEpPECa Y MHOTHUM
HayYHUM I10JbHMMa, ca pacTyhoM moTpedoM 3a BUXOBOM YIIOTPEOOM y MEAMLIUHHM. 32 PA3IHKY O]
CHHTETHYKUX TIOJMMEpa KOJU C€ KOPUCTE Y OMOMEIUIIMHCKE CBPXE, OBA METAlIHA jeIUIbECHA CY U
MPUPOTHO TMpHUCyTHA y JbyackoM Teny (37). C o03upom na CaPs moka3yjy Hajehu HuUBO
OMOKOMIIATHOMITHOCTH, HUje M3HeHalyjyhe mTo ux temo 7o0po mpuxBaTa U MITO CY ONTUMAIHO
HMHTerpucaHe y Jbyncko Teno (38). OHu cy mupoko npuxBaheHH Kao Marepujaau u3dopa 3a
perenepanujy TBpaux TkuBa (39), BemTauky 3ameny koctu (40) u neueme KomTaHux aedexara
(41). Mehyrum, Hajuentha npumena CaPs-a je y pa3IHYuTHM CTOMATOJIOIIKMM MHTEPBEHIIHjama,
MOMYT EHJOJOHTCKHX TpeTMmaHa (42), oOnarama JeHTATHMX wHMIDIaHata (43), Heycnenux
CyOIepruoCTAIHUX MeETaTHUX uMIUIaHaTa (44), mapopoHtamHux aedekara (45), oOHaBIbama
0e3ybor arpoduyHor rpedeHa (46).

Kako je panuje onmcano, CaPS je XxeMHjCKU BpJIO ClIMYaH KOCTHMa M 3yOuMMa cucapa, a
jeaHa oJ TJIAaBHUX KapakTepucTHka je OmoaktuBHOCT. CTOra, y MEAMIMHU C€ KOPHUCTH 32
pa3nuuMTe WHIUKalMje, MOMYyT CcMamema O00J0Ba, OOHaB/bame (yHKIHja OO0ONENUX WIH
omrehennx TkuBa. Kopucre ce 3a 3apacrame KOWTAHUX Jedekara, Jieueme Iperioma,
ayrMeHTalM]y KOCTH, MPUMEHY]y C€ Yy OpTONenuju, MakcuiodalujaliHoj XUPYpruju u
PEKOHCTPYKIIH]H, pECTaypaTHBHOj CTOMATOJOTHjH U TapogoHTonoruju (47). Benuku u3a3zoB ca
KOjUM Cc€ MeAWIMHA cyodmna kpajeM 1990-ux roamHa je pereHepalyja yMecTo 3aMeHE TKHBa.
CeojctBa CaPs-a koja omoryhaBajy TpeTXOJHO HABEICHO WHIUKAIMOHO TOJPYYje Cy
OMOKOMIAaTHOMIIHOCT, OMOPa3rPaAMBOCT, OMOAKTUBHOCT, OCTEOKOHAYKTUBHOCT UTH. bynyhn na
je TIaBHM IWJb Y TKUBHOM HWHXXCHCPUHTY CTBapame TKMBa W opraHa de novo, hemujama je
noTpeOHa MOIPIIKA JIa Ce OPraHKu3y]y Y TPOJUMEH3HOHAITHOM pacmopeny (48).

[TocMaTpaHo ca KIMHUYKOT CTAQHOBHWINTA, CHpPOBEACHA Cy OpojHa HCTpakMBama ca
pa3IMUYUTUM CaPs MOJINMEpHUMA, yKJbYyuyjyhu HA, MoHOKanuujympocdare,
muakamjympocdare, TCP, rterpakammmjymdochare m ACP, xao OMOaKTHBHE KOMITOHEHTE
komnosuta (49). Mebhytum, HelaBHM HampeAak y OuomarepujajarMa ycMepaBa KIMHUYKE
uHauKanyje 3a npuMmeny CaPS Ha HaHouecTHIle Kako OM ce moBehao WUXOB TOTEHIIHjaT
pemunepanusanuje (50).



1.4.1. XunpokcuanaTut

Xunpokcuanatut (HA) je Heoprancko xammujyMmpocaTHO jeIUBbEHEe Yrja je XeMHUjCKa
dbopmyna Cayo(PO4)s(OH).. Kapakrepuine ce HajBehnM yaenoM y HEOPraHCKOj KOMIIOHEHTH
MHUHEPAJIM30BaHUX TKHBa U YjelHO je W Hajcrabwinuje jenumeme CaPs-a (51). Ommukyje ra
OMOKOMIAaTHOMIIHOCT, OCTEOKOHIYKTHBHOCT, OMOAKKTHBHOCT, HETOKCHYHOCT, HEHMYHOTEHOCT,
ma caMHMM THM TIpEJCTaBJba MACATaH MaTepujal 3a 3aMeHy KomTaHor TkuBa (52). Mexanuuke
kapakrepuctuke HA cy uzyserHo moOpe. 3a mo0Opy MEXaHHYKY OTIIOPHOCT BaKaH j€ Ca/ApiKaj
amopdue ¢aze, MOPO3HOCTH W BEIWYMHE 3pHA. MexaHWYKa CBOjCTBAa ce MOOOJbIIABajy ca
CMambeHhEM MOPO3HOCTH M BeMUYMHE 3pHA. MelytuM, Mexanuuka otnopHoct je oko 100 MPa,
IITO je HEKE OJ OTIOpa JbYACKHX KOCTH]y, 4Hja oTmopHocT m3nocu oko 300 MPa (53). 3a
OMOMEMITMHCKY TPUMEHY je OJ] IoceOHOT 3Havaja MOPO3HOCT M3 HEKOJIMKO pasiiora: nmoBehasa
MOBpIIMHY, moOoJpIIaBa (¢UKcalMjy UMIDIaHTa mnoBehameMm KomTaHe Be3e, omoryhaBa
KOJIOHM3aIMjy W anxe3ujy hemmja, ypactame KOCTH, BacKyJIapu3alujy W OHOPECOPIIIH]Y.
Pa3BujameM pa3nMMUMTHX BEIMYMHA IOpa, JACPUHHCAHM CYy U Ppa3IUYUTH  [UJBEBU.
Maxkpormopo3HOCT 3a IIWJb HWMa KOJNOHHM3alujy hemuja w  00Jby  BacKylapu3aiujy,
MuKpomnopo3HOCT oOJlakillaBa HUMIIpeTHAIMjy Marepujana Quyuauma, o6e36ehyje 0oy
pacTBOPJbUBOCT, JIOK HAHOMOPO3HOCT oMmoryhaBa Oosby aaxeswjy, mnponudepanujy W
mudepenuujaunjy henuja (51). [locneamux roguHa, ca pa3BojeM HAaHOTEXHOJIOTHje, mpuMeHa HA
rmocraja je CBe HWHTCH3WBHHWja. Bemmuwmna m oOmmk HA yTtudy Ha oOMM peMHHEpalId3aivje
TBpAMX 3yOHMX TKMBa, Mma ce HaHoyectunama HA mpunmcyje 0o05pa CHOCOOHOCT
peMuHepali3alrje MOYeTHUX KapujeCHUX Jie3rja y mopehemy ca MUKpo U MakpodecTunama (54).
Hanouectunie HA kapakrepunry ce BehoM pactBopseuBoihy 1 nMajy u3pakeHujy OMOaKTHBHOCT
y nopehemy ca Behum dvecTuiiama, caMHMM THM HMMajy BEJIHMKH TOTEHIMjaj 32 OOHaBJbAE U
ayrMEeHTaIH]jy KOIITAaHOT TKHUBA.

1.4.2. Tpukanuujympocdar

Tpukanuujymdochar (TCP) je Heoprancko jequmeme ca XeMHJCKOM (OpMyJIOM
Ca3(PO4),. lyru Hu3 roauHa ocTajy Y (HOKYCYy UCTpakuMBama y 00JIacTH HayKe O HEOPraHCKHM
meauuHckuM Matepujanuma. TCP je popma CaPs-a koja je uzy3erHo OmopasrpaauBa. [lo3nare
cy 3 momudukanuje TCP-a — a-TCP, o'-TCP u B-TCP. o-TCP npeacraBsba ctabminy ¢asy
mmehy 1120 u 1470 °C, o’-TCP je daza cradbmmna usnang 1470 °C, nok je 3a B-TCP
KapakTepUCTUYHO Ja je (a3za cTabmiHa npu nopuueHoM nputhcky. Maxo ce B-TCP najuemnthe ce
KOPHUCTH y MEeIUIMHCKE cBpxe, o-TCP decTo ce KOpUCTH Ka0 KOMITOHEHTA TpAIIKacTe CMeEIe 3a
nobujame OuoxkommatubOmimHux nemeHara CaPs-a (55). PactBopsbuBOCT —H3MepeHa Yy
¢busnonomkum ycinosuma Ha 25 °C je 0.3 mg/L, 0.5 mg/L u 2.5 mg/L 3a HA, B-TCP, a-TCP,
penoM, MTO MX YMHM HOTOJHMM 3a Xupypiike umiviante. o-TCP je Hamao mpumeny y
pecTaypaTUBHO] CTOMATOJOTHju 300r 0O0Jbe pacTBOPJBMBOCTH, J0K je P-TCP crabumHuje
CTPYKTYpe U Mame OMOpa3rpaJuBOCTH, Ma je MPUMEHY Hallao Y XUPYPIUjU — pereHeparuju
KomraHor TkuBa (56). Y nuspy moOosbiama MEXaHUYKHX CBOjCTaBa 10/ajy ce Mg u Si npu uemy
Cy mapameTpH 3aTe3He 4BpcTohe 3HadajHO MobOoJsblnaHu. 3alenexeHe Cy BelMke yBpcrohe Ha
pUTHCAK y mHpokoM orcery oa 5-500 MPa (57). ¥ o6muky mpaxa, KOPHCTH C€ Y MOpIE/IaHy |
JEHTaTHUM MaTepujanuma. Takole, KOpUCTH ce U Kao 3aMEHa TKUBA 3a pereHepalyjy KomTaHux
nedexara moceOHO KaJla ayTOTpaHCIUIaHTallja KOCTH HUje Moryha.

7



1.4.3. AmMopduu kamujymdocdar

Amopouu xanuujympocdar (ACP) npeacraBipa moceOHy BpCTy colu Kainujym-pocdara
MaKo ce JIOHEJJAaBHO CMATPao MHIUBUAYATHUM XEMHjCKHM jeIHbemheM. Xemujcka Gopmyna ACP-
a je Ca3(PO4)2 x nH20, npu demy cactaB jako 3aBucu pH BpeJHOCTH M KOHIIEHTpAIHje jOHA
kammujumMa 1 ¢dochara. C 003MpoM Ha XEMHUJCKY M CTPYKTYPHY CBECTPAHOCT, Y BOJCHHUM
pacTBopuMa Beoma Op30 mpena3u y crabwiHy kpuctanny ¢asy nmonyt HA. ACP je Beoma BakaH
Kao MpOJa3HH UHTEPMEIUjyM y (GOpMHUpamky alaTUTHOT HEOPraHCKOT MaTpUKca KOCTH]Yy H 3y0a
(58). ®uzruku 1 MOPGHOIOIIKH, TEHIKO je yTBpAUTH npucyctBo ACP-a y CKeleTHOM TKUBY Ia je
nokasuBame u npucyctBo ACP-a mpeamer 3HauyajHe pacmnpaBe. JenHa o MoryhHOCTH Koja Ou
MorJia objacHuTH TexxuHy yrBphuBama ACP-a je ma ACP He moctoju kao 3aceOHe yecTulle Beh
Kao aMOp(HH CJI0j Ha KpUCTAIMMa Jiomie KpucraiHe ¢aze Ouonomkor amaruta. Mako Hema
JTMPEKTHUX JIOKa3a 3a OBy MOTyhHOCT, YMHHM Cc€ Ja c€ CIMYHH npeMasu QGopMHpajy y
(GU3KOJIOMIKK CIIMYHUM pacTBopuMa 3acejanumM HA y in vitro ycmoBuma (59). Kako cy
ouomarepujanu u Ouokepamuuku CaPs nanac HOCTYHmHHM y pa3iuyUTHM (PU3MUKUM OOIUIIMMA
(TpamikoBM, YECTHIIC, TpaHylie, HHjeKIIMOHEe GopMmyraluje, caMoBe3yjyhu nieMeHTH, mpemasu 3a
UMILIAHTE...), oueKkyje ce ga 6u ce ACP morao Hahu y cBUM MPETXOAHO HABEIEHUM OOIHMIIMMA.
Melhytum, 300T jeTHOCTAaBHOCTH MIpHUIIpeMe, Hajuenthe ce Haima3u y popmu mpaxa. 3a ynorpedy y
XUPYPrUju, CBE KOHCTPYKIMjE€ MOpajy MMaTH MOTpeOHAa MEXaHWYKa CBOJCTBA, ITO HHjE JIAKO
noctuhu y ciy4ajy ACP-a, ma ce Mopa CipoBOAMTH CHHTEPOBAE HA TEMIIEpAaTypaMa BUIIHM OJ
1000 °C. Kopuutheme ACP-a 06e30ehyje OnokoMnaTHOMIHOCT, GMOAKTUBHOCT U 00JbY aiXe3Ujy
hemuja. ¥V kucenoj cpenmnu, ocinobahajy joHe xanmujyma u oprodocdara KOju MOTCHIIHjATHO
MOTy y4yecTBOBaTH y pemuHepanuzanuju riehu (60). PenatuBHO HecTaOWiiHA W JUHAMHUYKA
npupoga ACP-a umHM Ta BeoMa aTPaKTUBHUM U CBECTPAaHHM 3a pPAa3JIMYUTE IPUMEHE Y
OMOMeIUIIMHCKO] o0nacTu. 300r CBOJUX XEMHJCKUX U CTPYKTYpPAJHUX CIMYHOCTH ca
Kanu(pUKOBaHUM TKHMBHUMA cucapa, y Mmeaununau ce unctu ACP kopuctu y CaPs nementuma u
Kao MaTepHjall 3a Mymbeme y cToMarojoruju. bruoaktusau komno3utu ACP-a ca momumepuma
MMajy CBE KapaKTEPUCTHKE MOTO/HE 3a YNOTpeOy y KOH3€pBAaTUBHO] CTOMATOJIOTHJU U KOILITAHO]
pereneparuju (61).



1.5. In vivo aHUMAJIHU MO/IeJIM Y TPAHCJIANMjCKHM HCTPAKUBAKBHUMA

Marepwujaan KOju 3aMembyjy KOCT ce MOpajy TecTHpaTH y in Vitro u in Vivo yciaoBuma
noMohy aHUMaTHUX MOJelNa Mpe HEro Ja ce 3alo4YHe UCIUTUBAKE HA JbYJUMA. Y CIIOCTABIbAhE
oaroBapajyher aHnmMaHOT MoJIela je CYIITHHCKH KOpPaK y HCTPAXKUBAY U MPOICHH MaTepujaia
3aMeHHKa KocTHjy. Tpeba mMaTu Ha yMy Ja ce pe3yiraTH AoOujeHd y IN VIVO crynujama Ha
KMUBOTHEbAMA YECTO PAa3IMKyjy y OJHOCY Ha ojapehenHa kiuHuuka crama (62). 3a omabup
onpeheHe KUBOTUELCKE BPCTE, KA0 MOJET 3a TECTUPAE MOPAjy €€ Y3€TH y 003Up paziIUuuTH
(dakTopu. OHO MITO je HajBAKHHU]E, M3a0paHU aHUMAIHU MOJEN Tpebano Ou /1a jacHO TOKasyje
aHajoruje y mnopehemy ca Jpynuma, Kako (DU3MONIOIIKE Tako M marodu3uoiomke. Maie
KUBOTHEC TIOMYT IJIOJApa, MOTOJHE Cy 3a HCTPAXHBAKE MaTOPHU3UOJIOTHje W TaToreHes3e, a

BEJIMKE JKUBOTHIHE CE YECTO KOPUCTE 3a MPOyUYaBahe XPOHHUHHUX 0OJIECTH U MOTyhHOCTH JIedyema
(Tabena 1.) (8).



Tabena 1. KapakTrepucTiuke aHUMaTHUX MOJIeNia y CTyArjamMa KOIITaHuX aedexaTa

JKuBoTnmcke Tonorpaguja IMpeanocTn HenocTanm
BpCTE nedexra KocTH
I'nopapu Demyp e Maja BenuurHA e Jlyre KOCTH MaJie BEJIMYMHE
Kansapuja e JenHocTaBaH 3a pyKoBamk€ ® TaHKH U KPXKHU KOPTEKCHU
Opnrosapajyhu ;kHBOTHH e OnCyTHO peMOJIeNpame THIIA
BEK Haversian y kopTekcy
e [lena
Ceuma Kpannodauujanne e  Anaromuja KOCTU e ['ymha TpaGeKynapHa Mpexa
KOCTH ¢ (CrmocoOHOCT neuerma e Temxko pykoBame
e Pemopenanyja cinyaa e Kpahe Trbuja u hemyp
JBYZICKO] e Bemuke crore pacra
e (Cnu4Ha MHUHEpaTHA e Beowma Benuka TenecHa TeXXHHA
T'yCTHUHa 1 KOHLICHTall)a
KOCTH
e JlamenapHa cTpyKTypa
KOCTH
Osue Tubuja e TerecHa TexHHA CIIUYHA e 3HauajHo Beha rycTuHa
OJIpaciIuM JbyAuMa TpabeKyiIapHe KOCTH
e JenaHocTaBHa 3a pykoBambe o  Beha uBpcroha koctn
e Beha konnunHa ypacTtama KOCTH
3en Tubuja e Jlaka 3a pyKoBame e Mana BeuunHa
Demyp e Mana BenuurHa e Paznuke y aHaTOMHjH KOCTH
e Pana ckenerHa 3penoct e bpka npomeHa ckenera KomtaHa
o0HOBa

Ipunazoherno npema: Li u capaonuyu (9)

I'momapu cy jeman on Hajuemrhe KOpUIINEHUX XUBOTUICKMX MoOJiela Y HCIUTHUBABY
OnomMaTepHjajia Kao KOIITAaHWX 3aMEHUKA U pereHepanuje komraHnor Tkuea (63). OBu cucapu ce
yIIaBHOM KOPHUCTE 3a METabOIMUKe U pereHepaTuBHE CTY/Mj€ KOIITAaHOT TKUBA Be3aHE 3a y3pacT
jep ®HXoBa OMOJIOTHja KOCTH CHa)XKHO 3aBUCH 07 cTapocTH u moja (64). Mehyrum, mocroje
OUHWTIIe[IHA OTpaHHueHa y Kopulthemy Mojnena riofapa. [nogapu umajy ayradke KOCTH Malie
BEIMYMHE M TaHKE W KPXKE KOPTEKCE JIOK je cajapikaj TpaOekynaapHe KocTh orpanudeH (65).
Takole, XaBepcoBa pemMosiesaiuja ce He JeliaBa KoJl OBUX uBoTHba (63). majyhu y BuIy cBE
HE/IOCTaTKe, TJIO0Japu CE WIAK MIMPOKO KOPUCTE y MpoydaBamy MaTepujana 3aMeHHKa KOCTH,
yIIaBHOM Kao Mojen AedeKTa KpUTHYHE BEIMYMHE, HajMambHX paHa Koje ce Hajla3e yHyTap
KOCTH, KOje HE MOTY CIIOHTaHO 3apacTh TOKOM JKHBOTA KHBOTHHbE (66).

[IpeTknMHUYKA HCTUTUBAKA MaTepHjaia 3a 3aMeHY KOCTH Takole ce MIMPOKO CIPOBOJIC U
KOJI BEJUKHX CKEJNeTHUX JKUBOTHHA, YKJbyuyjyhu cBuUmbe, TIice, ko3e u oBue. I[locebna
CHEeM(PUIHOCT OBUX KHBOTHIbA OTJIE/Ia C€ Y TOME Jia Cy CTPYKTypa M cacTaB KOIITAHOT TKUBA
BEOMa CJIMYHH Kao U Ko Jbyau (67). Y npeTKIMHUYKNM CTyanjama, yepeacpehenum Ha mporece
MOBE3aHe Ca BEIMYMHOM Tela WM MEeTa0OJIMYKHM KapaKTepuCTHKaMa MOMyT OMOMEXaHHKE,
BPCTE EKCIIEPUMEHTATHHX )KUBOTHIbA Tpebasie Ou OutH mro Oimke 4oBeky (68). OBIie u Ko3€e cy
MOTOJTHE 3a TECTUPAE UMILJIAHATA U TIPOTe3a 300T BUXOBE TEIECHE TeXKUHE U AyruX koctu (69).
HNako mWHXOBE KOCTH HWMajy MAaKpOCTPYKTYpY CIHYHY JbYJACKOj, KOJ OBama ce KOCT
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MPEIOMUHAHTHO CACTOjJU O] MIPUMAapHE KOIITaHE CTPYKTYpE 3a Pas3iuKy OJ JbYAH U OHE MMajy
3Ha4yajHo Behy rycruny y mnopehemy ca spyackum koctuma (70). Mehyrum, 6e3 o63upa Ha
YOUYCHE pa3JIMKe y KOIITAHO] MHUKPOCTPYKTYPH, CTYIOHje Cy 3a0elekuie Ja OBIE IOKa3yjy
CIIMYHY Tperpaamy KOCTH Y OIHOCY Ha Jpyacke koctu (71). Moxen nedekra TuOuje oBara ce
IIMPOKO KOPHUCTH 32 MCIUTHBAKHEC MaTepHjajia 3aMEHHKAa KOCTH Yy KOLITaHO] pereHepauuju (72,
73).

C o03upom Ha aHatoMujy, Mopdosorujy, MeraboinuzaM U MUHEPATHY T'yCTHHY KOCTH,
CBUIbC C€ CMaTpajy OJMCKUM PENpe3eHTATUBHUM MOJC/IMMa UCTPKUBAMKA JbYACKOT KOIITAHOT
cucrema (74, 75). Takohe, X1CTONIOTMja KOIITAHOT TKUBA M CTPYKTYpa JIaMeJlapHE KOCTH CIIUYHA
je onoj xox Jbyau (76). Hemocraiu oBOTr JKHBOTHELCKOT MOJIEIa OJHOCE C€ Ha Ty)KUHY THOHje U
demypa ¢ 003uUpoM J1a je pelaTMBHO Malla M CTOTa HEMpHKIaJHA 3a MpOoydyaBamke MMILIaHATA.
Takole, BesMka TesleCHa TSKUHA YMHUA UX HEMPHUKIIAJHUM 3a OPTOINEACKa UCTpakuBama (9), Mok
ca JApyre cTpaHe, MOAEN KpaHHO(aIMjalHUX KOMTaHUX JAedekara MIMPOKO Ce KOPHUCTH 3a
UCMUTHBakE OMOMaTeprjaia 3aMEHIKa KOCTH KO/ OBHX JKUBOTHbA (9).
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1.6. He:xxesbeHu epexkTH MaTepujajia 3a 3aMeHy KOCTH

[lpumena xomraHux OHOMarepujajia H3a3MBa KacKaay peaknuja y OHOJIOIIKOM
OKpyXXemy. DBHOKOMIATHOMIHOCT M JIYroTpajHOCT TpaHCIUIaHTaTta ojapeheHn cy TKUBOM
nomahuHa, 3ajeqHo ca (PU3MYKO-XEMHjCKMM KapaKTepucThkama Oumomatepujasia. HexesbeHe
peakiyje Ha TPAHCIUIAHTAT y TeIy MOTy OWUTH Pa3IM4uTe U YKJbY4Yjy peakldje THUIa CTPaHOT
TeNa, XpOHUYHE yraie, nH(EeKIrje, peakiiije mpeoceT/buBoCTr UT. (77).

bruomarepujany moTeHIUjaIHO MOTY M3a3BaTH TOKCHYHU edekar Ha TKuBa nomahuna, y
CMHUCITy aKyTHE TOKCHYHOCTH CaMOI' MaTepHjajia WM XPOHUYHE TOKCHYHOCTH YCIEN TPOIICHAa
MaTepHjajia TOKOM BpeMeHa. 3aMEHCKH OHoMarepHjajld MOTY C€ BPEMEHOM OCIOO0OIUTH TPH
4eMy CUTHE dYecTHIEe AeOpuca M XPOHHYHU €(PEeKTH HCTUX II0CTajy TJIABHU WHAWKATOPU Yy
MPOICHU TOKCUYHOCTH (78).

Crora, o] NPETKIMHWYKHX CTyAHja C€ OYeKyje Ja HUCTpaXKe pa3IU4YuTe acIeKTe
IYTOpPOYHOT YTHIaja OBHX MaTepHjajia Ha TKHBO JoMahuHa, Kao IITO Cy HHUTOTOKCHUYHOCT,
TeHOTOKCUYHOCT, CUCTEMCKa aKyTHa, cyOaKyTHa M XpOHHUYHA TOKCHMYHOCT M KaHLEPOreHocT. In
VIVO cTyauje jeaumema Kamujymdocdara, wmarepujaia KOjU C€ IIHPOKO KOPHUCTH Y
pEereHepaTHBHUM KIMHUYKHUM TpPETMaHMMa, IOKa3aje Ccy Ja ociiobahame HaHO BETUYMHE
Kanuujymdocdara MoKe UMaTH XPOHUYHU XenaroTokcuynu edekar (79). Hagabe, HaHOUecTHIIE
tpukanuujym ¢docpara (TCP) yrpahene y nmedekre THOMje 3ema M3a3Bajie Cy MPEKOMEPHY U
NPOIYXKEHY yIalHy peakiujy IOoBe3aHy ca cMameHoM pereHepanujom koctu (80). Henmana
CTyIWja ToKa3ana je naa Jyrorpajua mpumeHa Hanodectuna HA wnm TCP uma 3Havajan
NpoACTIpECUBHU  edekar Koj riojapa. Tlakohe, TpomyKeHH TpeTMaH aMophHUM
kanuujymbocparom (ACP) pesynTupao je 3HayajHUM MaJOM KOTHUTHBHUX (DYHKIHja, MMa Cy U
HeXeJbeHH edexktn Owmm mpaheHn moBehaHWM OKCHMAATUBHUM olnTehemHMa W amomnTo3oMm y
npedpoHTanHoM KopTekcy (81).

1.6.1. Hexxespenu edextu kanujymdocdara

VYnpkoc OpojHUM cTyaujama Koje ¢y JI0BeJIe JI0 3aKJbydKa O alicoJIyTHOj CUTYPHOCTH OBHX
KOMITO3UTa, 00jaBJbeHO je Jna je Meaunuacka mnpuMmeHa CaPs-a mpaheHa HeEKOIUIIMHOM
HeXeJbeHUX edekaTta. Mako moctoju caMo HEKOJMKO M3BEIITaja KOjU MPOLEHY]y TOKCHYHOCT
Hanouecturia CaPs-a, moryhe je mMpUMETHUTH Ja TMOCTOjU €BHJCHTHA CarJlaACHOCT y FHHUXOBUM
pesynratuma. Haume, nmotepheHo je na npumeny Hanouectuna CaPs-a (HA, TCP, ACP) npare
pa3nuunTe CcUcTeMcke Mopdo-QyHKIIMOHATHE aOHOpMaiaHOCTH. Y N Vvitro u in  Vivo
UCTpaXMBambUMa, MPUMEHAa OBHUX YeCcTHIla pe3yjiTHpala je MmoBehameM OKCHIATHUBHOI CTpeca
(82), anomrozom (83) m omrehewem JIHK (84), mpaheHe pa3HUM CTPYKTYpHUM MpOMEHaMa.
ITpumena nanouectuna CaPS-a 3Ha4ajHO je yTHllala Ha MHOTa TKMBA U OpraHe. Y 3aBUCHOCTH OJ1
HCIUTHBAHOT CHCTEMa OpraHa, MOCToje MOTBp/e 0 HeypoTokcudHOCTH (81), HePOTOKCHUHOCTH
(85), xemarorokcuynoctu (86) wum romamotokcmuHoctH (87). bynyhm npa yoOuuajenu
naTo(U3NOIIONIKA MEXaHW3MH TOKCHYHOCTH HaHouectuiia CaPs-a ykipydyjy OKCHAATHBHO
omreheme M MOCIEAWYHY amloNTo3y, HHje HM3HeHalyjyhe WITO je mpuMeHa aHTHOKCHJIAHTHE
CyIUIEMEHTalldje TMOoCTalla PYTHHCKH TIOCTYMAaK y JieUYelhy TOKCHYHOCTH W3a3BaHUX OBHUM
yecturiama CaPs-a. ¥V ucto Bpeme, ymorpeba NpHUpPOJHUX NPOU3BOJA, KAO jelUIECHA Koja
o0MITy]y aHTHUOKCHIATUBHUM OJ0OpaMOCHHMM IOTEHIIMjaJioM, TPEHYTHO j€ TeMa O]l MHTepeca 3a
MEIULUHCKY IPUMEHY.
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1.7. AHTHOKCHIAHTHA CYIJIEMEHTAIlMja Ka0 Mepa NMpeBeHIHje
omrTehema n3a3BaHuX HaHOUYeCcTHIIAMA KaJuMjymdocdaTa

TpanuuuronaaHa MeIUIIMHA 00yXBaTa MHOTOOPOjHE JICKOBUTE OMJBbKE KOje ce JeIeHU]jaMa
yHa3aJ, KOPHUCTE 3a JICUCHE Pa3IMUUTUX 000Jbea. Mako je y (apmaneyrcko] WHIYCTpHUjU
JOMHHAHTHA yNnoTpeba CHHTETHUYKHUX Iperapara, CBE je BUIIEC HOBUX JICKOBA Y YMjOj Cy OCHOBU
MPUPOJHU MPOU3BOIH, MPEAOMUHAHTHO OMJbHOT mopekia. CaMuM THUM, TPUPOJTHU Tpernapatu
Jajy 3Ha4yajaH JONpPUHOC 3japaBcTBeHO] 3amrtutd (88). JlaHammu cTaBOBM TOBOpPE Ja cCe
NPUPOJIHY TIpErapaTd OrpaHHYaBajy Ha MPEBEHIM]Y U Tepamnujy Onaxux obnmka Goiectu (89,
90), Maza mMocToje KJIMHUYKE CTYAHMje KOje Cy IMOKasaje Ja je IeJIOTBOPHOCT OBHX Iperapara
o/jje/IHaKa YYMHKY CHHTETHUKHX mpou3Boza (91).

[Tpumena HaHOYeCTHIIA ca cCOOOM HOCH 3Ha4YajHe OeHeuTe KaKo y MPEBEHIUjH, TaKO U Y
TEpaIuju pa3InIuTUX 000JbeHha, Meh)yTHUM, HeXKEIbeHH €(PEKTH KOje OBE UECTHIIC MOTY U3a3BaTH
cy Opojue. Kako ce pactBapameM paznuuutux ¢opmu CaPs-a ocnobahajy oxapehene
KoHIeHTpanuje joHa (92), oyekuBaHu aucOaaHC MOXE YTHUIATH HAa MPOMEHE Yy OKCHIATHBHOM
CTaTyCy W IMOCIEAUYHY allonTo3y, Kao IIaBHU BHU] hellMjcke CMPTH Y3pOKOBaHE HaHOYECTUIIAMa
(82, 93). Camum TuM, u3riena 1a Ou MpuMeHa aHTHOKCHIAHTHE CYIUIEMEHTAI[Mje MOTJia YTHIIATH
Ha YypaBHOTEKEHE OKCHIATHBHOI CTpeca M YOJNaXWUTH HEXeJbeHe e(]ekre HacTaie HaKOH
npuMeHe HaHodectura CaPS-a. AHTHOKCHAAHCH Cy MOJIEKYJIH KOjU MOTY CIPEYUTH OKCHUIALN]Y
IPYyTUX MOJIEKyJla, YUMe CTAaOWJIM3yjy M CIpeyaBajy NOKpEeTame OKCHIATHBHOT CTpeca KOjH
y3pokyje oimrteheme henuja. Hajakuuju ms3Bopu anTHOKcuaaHaca cy utamunu (C, E, A),
KapoTeHouau (0OeTa-KapoTeH, JHMKOMNCH, JyTeuH), (IaBOHOWAM (TAHWHH, KBEPIETHH,
pecBepaTpod), Ipernapatd MPUPOJIHOT MOpeKIa U MHOTH ApYrd. [IpupoaHu mpenapaTu ce MOTy
yrpy0o TOJENUTH Ha AHTHUOKCHIATUBHE MHHEpale, AaHTUOKCHUIATHUBHE BUTAMUHE U
¢duroxemujcka jequmema (94). Jenan o mpupoJHUX HpenapaTa ca Ayroj HCTOPUjoM Kopuinhema
y MEIMIIMHCKE CBpXe je u ekctpakT omsbke Filipendula ulmaria (L.) Maxim (FU).

1.7.1. Onmre kapakTepucTrke u cBojcTBa Ombke Filipendula ulmaria

Filipendula ulmaria (L) Maxim (FU), y Hapoay mno3HaTHja Kao MEIyHHKa, je
BUIIETOUIIIA, 3eJbacTa OuJbKa Koja npunajga ¢amunuju Rosaceae. Mcropuja kopuithema oBe
OuJbKe y MeIUIMHCKe cBpxe je Beoma ayra. Exctpakt FU Oorat je deHonHuM jenumemnuMa u
cMarpa ce Jia ¢y yIpaBo (peHOJIHA jeAUbeha OJrOBOpHA 3a CBE OMOJIOUIKE aKTUBHOCTH. Y CBpXe
JIeYCHa KOPHUCTE Ce CBHU JICTIOBH OHMIbKE (I[BET, JIUCT M KOpeH). Y HAJI3eMHOM JIeNy OUJbKE TIOCTOjH
3HaYajaH caJpkaj (PEHOIHUX jeluiberha, MoceOHO (eHomHux kKucenuHa U (uaBonouma (95).
Excrpakr Owbke wuMa HH3 (apmakomomkux akTuBHoctH (96). 300or morBpheHux
AHTUOKCHU/IATUBHUX, aHTUMUKPOOHUX, aHTUMH()IAMaTOPHUX U aHTUIIPOIU(EPaTUBHUX CBOjCTaBA
(97, 98), FU ce u maspe mmmpoko ucTpaxyje u ucnutyje. [lopen HaBeneHUX, Takolhe HCIoJbaBa U
AHTUXMIIEPTEH3UBHU e(eKaT, XenaToNPOTEeKTUBHO U PEHONPOTEKTUBHO JI€jCTBO, @ CBE j€ BHIIE
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HaBoJa Koju ynyhyjy Ja ucnosbaBa U HEYpPOIPOTEKTHUBHO JI€jCTBO. ApceHHjeBUh U capaJHUIU
HNOTBPIMIHN Cy KOpHcTaH oaroBop excrpakra FU y npeBeHnmju 6uxejBropasHiX MaHu(ecTanmja
y HEYPOTOKCHYHOCTH M3a3BaHOj HaHouecTHiiama CaPs-a (81).

AHTHOKCHAATUBHA aKTHBHOCT ekcrpakta FU je m3y3eTHa M 3acHUBA ce HAa IPUCYCTBY
BeIMKOT Opoja monu(eHosia Koju WMajy cmocoOHocT na pearyjy ca ROS wu axtuBupajy
AHTUOKCUJIATHBHE €H3UME M Tako NoBehaBajy aHTHMOKCHIATHBHE OCOOMHE HUCKO-MOJICKYJICKHX
antuokcumanara (99, 100). Takohe, FU nenyje MHXMOMTOPHO Ha CHHTE3Y MPOCTATJIAHIUHA U
CaMHUM THUM OCTBapyje aHTUMH()IAMATOpHY aKTHBHOCT. AHTHMHUKPOOHO [EIIOBAamkE OCTBapyje
3axBaJbyjyhu BHCOKOM cajpikajy canuimiHe kucennne u (aaBonomna (96) ma FU wucnospaBa
aHTUMUKpOOHHM edekaT Ha ripuBuily Candida albicans (101).
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2. INJb UCTPAKUBAIBA
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Ha ocHOBY mpeTxofHO pa3MaTpaHUX IMoJaTaka ¥ HEJOBOJPHHX Ca3Hama W3 JUTEepaType,

neduHUCaHH Cy chenehu MUbeBU HCTPAKHUBAA:

1. TlpoueHa TOTEHIUjATHUX HEKEBEHHX CHCTEMCKHX edeKkara pasIuuuTHX —OO0JIMKa
kanmujyMdocdara npuMerneHnx y GopMu HAaHOUYECTHUIA, HCITUTHBAEkeM MOP(O-()yHKIIMOHATHOT

craryca OyoOpera, jeTpe u TecTHca.

2. VYrBphuBame anTHOKcHaaTHBHOT edekra ekcrpakra Ousbke Filipendula ulmaria, ycmen

HOTCHI_[I/Ij AJITHUX HEXCIbCHUX CHUCTCMCKUX e(beKaTa HaKOH IIPUMCEHE HaHO4YECTHUILA

kamujymdocdara.
3. Y1BphuBame nmpoMeHa BPEIHOCTH MapaMeTapa OKCUIATUBHOT CTpeca M alonTo3e Y TKUBUMA

jerpe, OyOpera u TecTuca MaioBa TPETHPAHUX HaHOUYECTHIIAMa Kaimujymdocdara camocTanHo

i ca ektpaktom ombke Filipendula ulmaria.
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3. MATEPUJAJI U METO/IE
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3.1. ExcnepyuMeHTAIHU AU3ajH

HcTtpaxuBame je KOHUMIHMPAHO Kao EKCIepUMEHTalHa CTyIdja Ha MaTepHujairy
aHMMAaJIHOTI TIOpeKia in Vitro, u cuposeaeno Ha 42 Wistar albino marosa (My>kjaiu, ctapoctu 8-
10 wHenmespa, TenmecHe Mace ~ 250-300 g) ca Opesbema 3a y3roj J1a0OPaTOPUjCKUX U
EKCIICPIMEHTAIHAX JKUBOTHA, BojHOMeaunuHCcKa akanemuja beorpaa. CmemTaj )KuBOTHbA je
OpPraHU30BaH y rpynama oj o 3, y oAronapajyhuM kaBe3uMma, NMPH KOHTPOJIUCAHUM YCIOBHMA
okpyxema (temmeparypa — 23+1C, mukiyc cseriao/mMpak — 12/12h), y3 HeorpaHW4eH MPHCTYII
BOJIM U XpaHH TOKOM peayn3aluje nperperMana (mecen nana). CrpoBeJeHe eKCIIepUMEHTATHE
nporeaype cy u3Bohene y ckiany ca npornucanum aktuma (EU Directive for the Protection of the
Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes 86/609/EEC) u
ARRIVE ynytcTBy.

HctpaxkuBamwa Cy cOpoBeleHa Ha JKHBOTUHama pacrnopehennm y cemam  (7)
EKCIIEPUMEHTATHUX TPyIa ca Mo 6 )KUBOTHHA:

1. rpyna CONTROL (koHTpomaHa rpymna) — ca cTaHJapHUM YHOCOM XpaHe U BOJIE;

2. rpyma HA (rpyna TpeTupaHa XHIPOKCHAIIATUTOM) — MpPHMEHAa HAHOYECTHIIA
XHApOKCcHAanaTuTa y KonueHTpauuju ox 17.8 mg/kg ™, per os;

3. rpyma TCP (rpyma Tperupana Tpukaiuujym ¢ochar XuapaTtoM) — mpuMeHa
HAaHOYECTHIIA TpUKAIIMjyM (ocdart xuapara y konueHntpauuju oa 11 mg/kg t,
per os;

4. rpyna ACP (rpyma Ttperupana amopduum kamujympocdarom) — mnpumeHa
HaHouecTHIa aMmopdHOr Kanmmujymdocdara y KoHIeHTpanuju o1 9.65 mg/kg ™,

per os;
5. rpyna HA+FU (rpyma cumyntano TpeTtupaHa XUAPOKCHANATUTOM M €KCTPAKTOM
owpke Filipendula ulmaria) — npuMena HaHOYecTHIIa XUIPOKCHAMATHTA Y

koHueHTpauuju ox 17.8 mg/kg ™ 3ajeano ca FU ekcTpakToM y KOHLEHTAIU]H O]
100 mg/kg ™, per 0s;

6. rpyma TCP+FU (rpyna cumyiTaHo TpeTHpaHa TpUKaIIHjyM ¢ocdar xuapaTom u
excrpakTom Ombke Filipendula ulmaria) — npumena HaHOYECTHIIA TPUKAIIIH]YM
¢dochar xunpara y konuentpanuju oa 11 mg/kg t™ 3ajenno ca FU excrpakTom y
koHueHtanuju ox 100 mg/kg ™, per os;

7. rpyna ACP+FU (rpyna cumynraHo TpeTupaHa amopdHuM KaiujymdochaTom u
ekcrpaktom Omibke Filipendula ulmaria) — mpumena nanouectHiia amopdHOr
kanmuujympochara y xonmnentpammju ox 9.65 mgkg t™ 3ajemno ca FU
eKCTpakToM y KoHIeHTanuju oa 100 mg/kg ™, per os.

Jla 6u ce cuMynaHMpao THUIMYHM HAuYMH YHOCA Yy OpraHM3aM, aljIMKOBAaHE CYICTAHIE Cy
MIPETXO/IHO PacTBOpPEHe y BOAM 3a nuhe. J[HEBHHM yHOC je KOHTHHYHUpPAHO NpaheH Ha JTHEBHOM
HUBOY (TOKOM YMTAaBOT MpETPEeTMaHa) ca JHEBHUM KOpEKIMjamMa y LUJby MOCTHU3ama >KEJbeHE
KOHIICHTpaIlMj€ WCIHUTHUBAHUX CyINcTaHmu. lIpumemene no3e kamuujympocdara cy yrephene
npemMa pe3yiTaTuMa HCTpakMBamba KOjUMa je JoKa3zaHa Ouosomka akTuBHOCT (81), momryjyhn
npuHIMN ekBuMmosapHoctu. [lpunpema ekcrpakra Owsbke Filipendula ulmaria (mamsemun
JIeNIOBH), Kao W JepHuHCame cacTaBa eKCTpakTa (KBAJUTAaTUBHO UM KBAaHTUTAaTHBHO), CY
CHpOBEICHH y CKiany ca yrBpheHoM mporenypom (96). Tloctusame (hrHATHE KOHIICHTpAIH]E
eKCTpaKTa Ha THEBHOM HHBOY j€ OCTBAPEHO Y3 MOIITOBAKE UCTUX MPUHIIMIIA KOJU CY OIMUCAHU 32
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YHOC HaHOYecTHIIa Kaniujymdocdara.

Hakon 3aBpiieTka nperpermana (24 cara 1o mocieAmeM NEPOPaTHOM YHOCY aKTHUBHHMX
CYIICTAHIIM), CEKCIIEPUMEHTAJIHE J>XUBOTHUIE Cy aHecTe3npaHe KomOuHaiujom keramuHa (10
mg/kg ™) u kcunasmHa (5 mg/Kg T™), ¥ JeKanUTOBaHE Ha TUJBOTHHU, y3 CHMYJITAHO
MPUKYIUbAKE y30paKa KPBH. Y30pIU KPBH Cy MOTOM KOpHINNEHH 3a oapehuBame BPEIHOCTH
OMOXEMHjCKUX MapaMeTapa U aHaJu3y KOHLEHTpAIHje MOJHUX XOPMOHA. XUPYPIIKUM ITyTeM Ce
MPUCTYIAJIO W3/IBajarby Yy30paka TKHUBa jeTpe, OyOpera m Ttectrca y LmMiby oxapehuBama
napameTapa OKCHJIATHBHOI CTaTyca M aronTo3e, Kao M XHUCTOJOMIKMX IMPOMEHa H3a3BaHUX
HaBeseHUM TperManuma. Ha Cowmm 1. je mpencTaBibeH CXeMaTCKH MPHKa3 eKCIEPUMEHTATHUX
Iporetypa ClipOBEACHUX Y OBOj CTYIHjH.

30 paHa

| Control: Boga ca yecme

HA: XnapokcnanatuT (17.8 mg/kg b.w.)

HA+FU: Xnppokcnanatut (17.8 mg/kg b.w.) + Filipendula ulmaria exctpaxt (100 mg/kg b.w./aan)

| TCP: Tpukanumjym coccpat xmuapat (11 mg/kg b.w.)

ACP: AMopdHM Kanuujym dpocdat (9.65 mg/kg b.w.)

| TCP+FU: Tpukanumjym chocdat xugpat (11 mg/kg b.w.) + Filipendula ulmaria exctpaxrt (100 mg/kg b.w./naH) >
) >

ACP+FU: AmopdoHu kanuujym dpocdpat (9.65 mg/kg b.w.) + Filipendula ulmaria exctpakT (100 mg/kg b.w./naH

Cauka 1. EkciepuMeHTalIHu A13ajH.
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3.2. OnpehuBame napamerapa 3a NpoueHy CHCTEMCKE TOKCUYHOCTH
HaHoYecTHIA Kaauujymdocdara v yTHIAja aHTHOKCHIAHTHE
cymiieMenTanuje ekcrpakrom 0Omwibke Filipendula ulmaria

OnpehuBame OHMOXEMHUJCKHX IapamMeTapa y cepyMy je o00yxBarajo YTBphHUBame
KOHIIEHTpaIlHja:
kpearunuHa (umol/L),
ypee (mmol/L),
kanuujyma (mmol/L),
tpuriutepuga (mmol/L),
yKymHor xosecteposia (mmol/L),
HDL xosecrepona (mmol/L),
LDL xonectepoaa (mmol/L),
naktar aexuaporenase (LDH) (U/L),
ankanae pocdarase (ALP) (U/L),
0. amanun amunotpancdepase (ALT) (IU/L), u
1. acmapraT amunorpancgepase (AST) (IU/L).

RO ~NoOR~wNE

JleTasbHa MpoIeypa je CIpoBeIcHa IpeMa orucanoj meroaooruju (102).

OnpehuBarme mapamerapa XOPMOHCKOT CTaTyca y cepyMmy je oOyxBarano yTBphHBame
KOHIIEHTpaIja:
1. Tecrocrepona (ng/mL), u
2. nyreunusupajyher xopmona (LH) (mIU/mL).

JletasbHa MpoIeIypa je CIpoBeIcHa IpeMa orucanoj meroaooruju (102).

[Tapamerpu 3a (cnekTpoOTOMETPUJCKY) aHAIM3y OKCHUJIATUBHOT CTaTyca Yy TKHUBHUMa
jetpe, OyOpera u TecTuca cy nojapa3syMeBaiy KBaHTU(DHUKALIH]Y:
1. aktuBHOCTH KaTanase (U/mg npoTtenna),
2. aKkTUBHOCTH cymnepokcus nucmyTtase (U/mg nporenna),
3. yKYIIHOT IIyTaTHOHa (mg/g NpoTenHa), 1
4. uHzeKca TUNHIHE nepokcuaanymje (mpaxen kao TBARS, nmol/mg mporenna).

JletasbHa MpoIeIypa je CIpoBeIcHa IpeMa orucanoj meroaooruju (102).
[TapameTpu 3a mpoOIEHY amoNTOTCKe aKTUBHOCTH (,real-time PCR* merton) y TkuBHMa
jetpe, OyOpera u TecTuca cy 00yxBaraiu:
1. penaTUBHY €KCIpPECHjy MPOAMONTOTCKUX TeHa — Bax, u
2. penaTUBHY €KCIIPECH]y aHTHAIONTOTCKUX TeHa — Bel-2.

JletaspHa mpoIeypa je CrpoBeieHa mpema omnrcanoj metogonoruju (102).

YTBphuBame MopdoIomIKUX KapakTepUCTUKA TKMBA UCIIUTUBAHUX OpraHa je CIpOBEACHO

IIPpUMCHOM O,Z[FOBapanBe XUCTOJIOIIKEC aHaIn3a TKHBA, a4 y3 IMPUMCHY OIIMCAHC MCTOI[OJ'IOFHjC
(102).

20



4. PE3YJITATU
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4.1. YTHuaj aaMUHUCTPaluje HaHoYecTUIA KaJuujymdpocdara ca
WK 0e3 CUMYJITaHe aHTHOKCHAAHTHE CYIJIEeMeHTalllje eKCTPAKTOM
ombke Filipendula ulmaria na cepymcke HMBOe KaJIujyma,
KpeaTHHHHA U ypee

4.1.1. Ytuuaj agMuHUCTpalje HaHouecTrla KanujyMdocdara ca nmu 6e3
CHUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIUIEMEeHTalrje ekcTpakToM ouspke Filipendula
ulmaria Ha HHBO KaJIHjyMa y CepyMy

Kao mro je mpukazano Ha cimnu 2.1., mpoayxenu yHoc HaHouectunia CaPs-a noseo je 10
3HaYajHe MPOMEHE HUBOA Kaiiujyma y cepymy (F=3.517, df=6). Hajseha kanemuja npumehena
je y ACP rpymu. [ToBehame HUBOa kanmmujyma y cepymy y ACP rpynu Ouio je 3Ha4ajHO U Y
nopehewy ca kontponHoM (p<0.05) u TCP rpymom (p<0.01). Melhytum, wucroBpemena
AHTHOKCHJIaHTHA CyIUIeMeHTanuja ekcrpakToM FU 3HauajHO je cMamuia XHUIEpKAIIEMH)y
uzazBany ACP-om (p<0.05), ynMe ce HHBO Kallujyma y CEepyMmMy BpaTHO Ha KOHTPOJIHE
BpeaHocTH. 3a pasnuky o ACP+FU rpyne, npeocrane e KOMOMHOBaHE TpyIie HUCY MOKa3alie
3HauyajaH yTUIAj HA CEPYMCKH HUBO KaJll1jyMa.
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Cauxa 2.1. BpeaHocTH KOHIeHTpauuje KaJlUjyMa y CcepyMy HAKOH CHPOBeIEHHX
TPeTMaHAa Pa3jIMYUTUM BpcTamMa HaHo-Kajduujymdocdara ca uiau 0e3 HCTOBpeMeHe
npuMene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma mo rpymu). CONTROL —
XKUBOTUIE M3 KOHTpoaHe rpyne, HA — xuBoTume Tperupane xuapokcuanatutom, TCP —
KHUBOTHH-E TPETUPaHe TpUKAILKjyM pochat xuapatoM, ACP — )KUBOTHIbE TpeTUpaHE aMOPHHUM
kanuujymdocharom, HA+FU — xuBoTUmE cUMyNTaHO TpeTHpaHe XuapokcuamatutoM u FU
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exctpaktoM, TCP+FU — XHBOTHI€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaIujyMm ¢ocdar xuapaTom u
FU exctpaktom, ACP+FU — )HUBOTHIE CUMYNTAHO TPETUPaHEe aMOpOHUM KaiiujymdochaTom 1
FU ekctpakrom. Ha ctyOnuacTom aujarpamy cy npeacTaB/beHE Cpellibe BPEIHOCTH Mapamerpa +
SEM, 3HauajHOCTH Cy npeacTaB/beHe kao *p<0.05 u **p<0.01.
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4.1.2. Yrtunaj atMuHUCTpaIyje HaHodecTria kanmujymdocdara ca nmum 6e3
CUMYyJITaHe aHTHOKCUIAHTHE CyIJIeMeHTanuje ekcTpakrom ousbke Filipendula
ulmaria Ha cepyMCKH HUBO KpeaTHHHHA

Naxo npoayxenu yHoc HaHodectunia CaPs-a HHje 3HaYajHO yTUIIA0 HA CEPYMCKH HHBO
kpearnnuHa (Cmuka 2.2., F=2.002), youaBa ce na je HajBeha mpomMeHa HHBOA KpPEaTHHHHA Y
cepymy npumehena y ACP+FU rpynu.
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Cauka 2.2. BpeaiHOCTH KOHLEHTpaluje KPeaTHHHMHA Yy CepyMy HAKOH CHPOBEJIeHHX
TpeTMaHa pa3JMYUTHM BpcTamMa HaHo-Kajauujym¢ochara ca wuam 0e3 HCTOBpeMeHe
npuMeHe ekcrpakra 6msbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma mo rpymu). CONTROL —
KUBOTUHE M3 KOHTpoiHe rpyne, HA — xuBotume TpeTupane xuapokcuanaturoM, TCP —
KHUBOTHH-€ TPETUPaHe TpUKaujyM pochar xuapatom, ACP — )KUBOTHIE TpeTUpaHE aMOP(HHUM
kamujymdocparom, HA+FU — xuBoTHIE CHMyNTaHO TpeTHpaHe XuapokcuamaTtutoM u FU
excTpaktoM, TCP+FU — XHBOTHE-€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaIIMjyM (ocdar XuapaToM U
FU excrpaktom, ACP+FU — )uBOTHIE CHMYITAHO TpeTHpaHe aMoppHUM KannujympocdaTom u
FU ekctpakrom. Ha cTy6nuacTom aujarpamy cy npeacTaB/beHe Cpellihe BPeIHOCTH Mapamerpa +
SEM, 3HauajHOCTH Cy TIpesicTaBibeHe kao *p<0.05 u **p<0.01.
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4.1.3. YTunaj atMuHUCTpaIyje HaHodecTria kanmujymdocdara ca unum 6e3
CUMYyJITaHe aHTHOKCUIAHTHE CyIJIeMeHTanuje ekcTpakrom ousbke Filipendula
ulmaria Ha cepyMCKH HHUBO ypee

Kao mTo je mpukazano na Caumuum 2.3., IPOTOKOJIM CHPOBEIEHH Y OBOj CTYAWJU HHCY
yTHLIAIN Ha HUBO ypee y cepymy (F=0.810).
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Cauxa 2.3. BpenHocTH KOHIEHTpalHje ypee Y cepyMy HAKOH CIpPOBeIeHHX TpeTMaHa
Pa3jMYMTHM BpcTamMa HaHo-Kaauujymdochara ca uim 0e3 HCTOBpeMeHe INpPHMEHe
excrpakTa 6wbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma no rpynu). CONTROL — xuBotume u3
KoHTponHe rpyne, HA — >xuBoTHHE TpeTupaHe XxuapokcuamatutoM, TCP — xuBoTHIE
TpetupaHe Tpukaiuujym ¢ocdar xuaparom, ACP — xuBoTUmE TpeTupaHe aMOpPHUM
kanuujymdocparom, HA+FU — xuBoTH®mE cUMyNTaHO TpeTHpaHe Xuapokcuamatutom u FU
exctpaktoM, TCP+FU — XHBOTHE€ CHMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaImujym ¢ocdar xuapaTtom u
FU ekcrpakrom, ACP+FU — )xuBoTHI€ CUMYITaHO TpeTHpaHe aMophHUM KajiujymdochaToM U
FU excrpakroMm. Ha ctyOnuacToM aujarpamy cy IpeiCTaBIbEHE CPEhe BPEJHOCTH apameTpa +
SEM, 3HauajHOCTH cy mpencTaBibere kao *p<0.05 u **p<0.01.
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4.2. YTUlaj aAMUHUCTpaNMje HaHOYecTUIA Kajauujymdocdara ca
WK 0e3 CUMMYJITaHe AHTHOKCUAAHTHE CYIJIEMEHTAlMje eKCTPAKTOM
ombke Filipendula ulmaria nHa HEUBOe TPUIIHIIEPHIA K X0J1€CTEPOJIA
(LDL, HDL, ToTasiHM X0/1eCTepPOJI X OJTHOC X0JIECTEPOJIa) y CePyMy

4.2.1. YTuuaj atMuHUCTpalje HaHouecTrla KanuujyMmdocdara ca unu 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIUIEMeHTaluje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha HUBO TPUTIHUIECPHIA Y CEPYMY

CepyM Mapkepu JIMIAIHOT CTaTyca OMIIM Cy 3HA4ajHO MOrol)eHH MPOAYKEHOM OpPAITHOM
npuMeHoM HaHodectuiia CaPs-a (Cnuka 3). Kao mTo je mnpukasano Ha ciaunu 3.1., HHBO
TPUTIIHUIIEPUIA Y cepyMy OHO je 3Ha4ajHO M3HAJ KOHTposHUX BpeaHoctu (P<0.05, F=3.192) kox
mamoBa Koju Cy Tpetupanu uckibydnBo ACP-om. Hakon npumene ekcrpakra FU (p<0.05),
BPEIIHOCTU Cy CHW)KCHE W CBEJICHE Ha HHBO KOHTPOJIHHX BpenHocTu. Ilpeocrane nse dopme
CaPs-a Hucy nokasase 3Ha4ajaH yTHIaj Ha IPOMEHE HUBOA TPUTIIUIIEPUIA Y CEPYyMY.
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Cauka 3.1. BpegHocTH KOHIEHTpaluje TPHUIVIMIEPHIA Yy CePyMYy HAKOH CIPOBeICHHMX
TPeTMaHAa Pa3jIMYUTUM BpcTamMa HaHo-kKajduujymdocdara ca uwiau 0e3 HCTOBpeMeHe
npuMene ekcrpakra ombke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma no rpymu). CONTROL —
KUBOTUE M3 KOHTpoaHe rpyne, HA — xuBotume Tperupane xuapokcuanatutom, TCP —
KHUBOTHH-E TPeTUpaHe TpuKanuujyMm dochar xuapatom, ACP — )KUBOTHIbE TpeTUpaHE aMOPHHUM
kanuujymdocharom, HA+FU — xuBoTHBE cUMYyNTaHO TpeTHpaHe XuapokcuanatutoM u FU
excTpaktoM, TCP+FU — XHBOTHE-€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaIMjyMm ¢ocdar xuapaToMm U
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FU excrpaktom, ACP+FU — )uBOTHI-€ CUMYITAHO TpeTHpaHe aMOppHUM KanuujympocdaTom u
FU excrpakrom. Ha ctyOnuactoM aujarpamy cy IpenCcTaBIbEeHE CPEhe BPEJHOCTH apameTpa +
SEM, 3nauajHocTH Cy mpeacraBibene kao *p<0.05 u **p<0.01.
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4.2.2. YTtunaj atMuHUCTpaIje HaHodecTria kanmujymdocdara ca umum 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria va muBo LDL Xxosecrepona y cepymy

Cepymcku HHBO LDL xomectepona (Crnuka 3.2.) OMO je 3HA4ajHO W3HAJ KOHTPOIHHX
Bpennoctud (p<0.05, F=3.086) kom mamoBa KOju Cy TpeTHpaHu HUCKbYydnBOo ACP-oM.
AHTHOKCUJAaHTHA CyIUIEMEHTalfja eKcTpaktoM Ouspke FU yrumana je Ha 3HauajaH maj
Bpennoctu LDL xonecrepona y cepymy (p<0.05) a BpeaHOCTH Cy CBeieHE Ha HUBO KOHTPOJIHHX
BPEIHOCTH.
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Cauka 3.2. Bpennoctu konunentpanuje LDL xosnecreposna y cepyMy HAKOH CIPOBEICHHMX
TpeTMaHa pa3jJMYUTHM BpcTamMa HaHo-Kajauujym¢ochara ca uam 0e3 HCTOBpeMeHe
npuMeHe ekcrpakra 6msbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma mo rpymu). CONTROL —
KUBOTUHE M3 KOHTpoiHe rpyne, HA — xuBoTume TpeTupaHe xuapokcuanatutoM, TCP —
KHUBOTHH-E TPETUPaHe TpUKAILUjyM pochat xuapatoM, ACP — )KUBOTHE TpeTUpaHE aMOP(HHUM
kamujymdocparom, HA+FU — xuBoTHIE CHMyNTaHO TpeTHpaHe XuapokcuamatutomM u FU
excTpaktoM, TCP+FU — XHBOTHE-€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaIIMjyM (ocdar XuapaToM U
FU excrpaktom, ACP+FU — )uBOTHI-€ CHMYITAHO TpeTHpaHe aMopPHUM KannujympocdaTom u
FU ekctpakrom. Ha cTyOnuacTom aujarpamy cy npeacTaB/beHe Cpelli-e BPeIHOCTH Mapamerpa +
SEM, 3HauajHOCTH Cy mipeacTaBbeHe kao *p<0.05 u **p<0.01.
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4.2.3. YTuiaj atMuHUCTpaIyje HaHodecTria kanmujymdocdara ca nmm 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria ma auBo HDL xomnectepona y cepymy

Kao mro je mpukazano va Cnumm 3.3., Ha HEBoe HDL-a y cepymy HEje 3HaYajHO YTHUIA0
HHUjeaH oJ] MpuMemeHuX Gopmu HaHouyectuia CaPs-a (F=1.139).
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Cauka 3.3. Bpennoctn konuentpanuje HDL xosiecteposia y cepyMy HaKOH CIpoBeJeHHMX
TPeTMaHa Ppa3JM4YUTHM BpCTamMa HaHO-KajanujymMpochara ca wmam 0e3 HCTOBpeMeHe
npuMeHe ekcrpakrta om/bke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma mo rpymu). CONTROL —
KUBOTHHE U3 KOHTpoiHe rpyne, HA — xuBotume Tpetupane xuapokcuanaturoM, TCP —
KHUBOTHH-E TPETUpaHe TpUKAIIHjyM dochat xuapatom, ACP — )KUBOTHIbE TpeTHpaHe aMOPHHUM
kanuujymdocparom, HA+FU — xuBoTHIE CHUMyNTaHO TpeTUpaHe XuapokcuamaTtutomM u FU
exctpaktoM, TCP+FU — XHBOTHE€ CHMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaImujym ¢ocdar xuapaTtom u
FU excrpaktoMm, ACP+FU — )uBOTHE-€ CUMYITAHO TpETHPaHe aMOPPHUM KanuujympocdhaTom u
FU ekctpakrom. Ha cTtyOmuacTom amjarpamy cy mpeicTaB/beHe CPellh-e BPETHOCTH Mapamerpa +
SEM, 3HauajHOCTH cy mpencTaBibere kao *p<0.05 u **p<0.01.
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4.2.4. YTunaj atMuHUCTpaIje HaHodecTria kanmujymdocdara ca nmum 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha HUBO YKYITHOT XOJIeCTepOJIa y CepyMmy

3Ha4YajHUjU YTULA] HAKOH TPUIECETOTHEBHE NMPHUMEHE MPOTOKOJIA ca HAHOYECTHIIaMa
CaPs-a mocturnyt je Ha HUBOY yKymHor xojectepoia (Cmuka 3.4., F=3.693), rne je Tperman
npumeHe ACP-a pe3ynToBao 3HadajHuM mnoBehameM y mopehermy ca KOHTPOJIHOM TPYIOM
(p<0.05), anu je oBaj edekaT ocinadbibeH mpuMeHOM ekcTpakTa FU Koju je 3HaYajHO yMarmbHO HHBO
YKyIHOT xoJiecteposa y cepymy (p<0.01) y nmopehemy ca rpymnom y K0joj je IpUMEHUBaH CaMo
ACP. Ilpeocramu mnportokonu HaHoyecturnia CaPs-a HUCYy 3Ha4ajHO TPOMEHWIM BPEIHOCTH
YKYITHOT XOJIECTEPOJIa Y CEPyMY.
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Cauka 3.4. BpeaHOCTH KOHIEHTpaluje YKYINHOI XO0JIeCTepoa y CepyMy HAaKOH
CIpOBeJdeHUX TpeTMaHa Ppa3IMYUTHM BpcTamMa HaHo-Kaauujymdocdara ca uiaum 0e3
HCTOBpeMeHe mpuMeHe ekcrpakrta omsbke Filipendula ulmaria (6 sxuBotuma mo rpymm).
CONTROL - xuBOTHIE U3 KOHTPOJIHE Tpyne, HA — )KUBOTHIbE TpeTHpaHEe XUIPOKCHATIATUTOM,
TCP — xuBoTume TpeTtupaHe TpukaiuujyMm ¢ochar xuapatom, ACP — KHMBOTHEE TpEeTUpaHE

amoppaum  kamujymbpocharom, HA+FU  —  KHBOTHEE  CHMYIATaHO  TpETHpaHE
xuapokcuanatutoM u FU ekcrpakrom, TCP+FU — XuBOTUWE CHUMYNTaHO TpeTUpaHE
tpukanujym ¢ocdar xunpatom u FU exctpakrom, ACP+FU — XuUBOTHEE CHUMYITaHO

Tpetupane amoppHuM Kanuujymdocpatom u FU ekcrpakrom. Ha ctybuuactom aujarpamy cy
MPEACTaBJbEHE Cpenme BpeaHOocTH mapamerpa += SEM, 3Ha4ajHOCTH Cy NpencTaB/beHE Kao
*p<0.05 u **p<0.01.
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4.2.5. YTuiaj atMuHUCTpaIje HaHodecTria Kanmujymdocdara ca nmm 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria ua cholesterol ratio y cepymy

Hajsaxxnuje mpomene iunuaHor craryca uzazBaHe ACP-om morBphene cy momohy
cholesterol ratio (Cnmka 3.5., F=3.386) koju je Takohe 3HauajHO moBehaH HAKOH TpeTMaHa
gecturiama ACP-a HaHO BenmuuuHe y 0HOCY Ha KOHTposHy Tpymy (p<0.01). IIpumeheno je na je
AHTHOKCHUJIaHTHA CYyIUIEMEHTanuja excTpaktoM Owsbke FU yTumana Ha onaname BPETHOCTH
oanoca xonecrepoia (P<0.05) nmpu yemy Cy BpeIHOCTH CBe/IeHE Ha KOHTOJTHE.
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Cauka 3.5. BpegHocTH KOHIEHTPALKje OTHOCA X0JIeCTepoJia y CepyMy HAKOH CIIPOBEICHHUX
TpeTMaHa pa3jJMYUTHM BpcTamMa HaHo-Kajauujym¢ochara ca uam 0e3 HCTOBpeMeHe
npuMeHe ekcrpakra 6msbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma mo rpymu). CONTROL —
KUBOTUHE M3 KOHTpoiHe rpyne, HA — xuBotume TpeTupaHe xuapokcuanaturoM, TCP —
KHUBOTHH-E TPETUPaHe TpUKAILUjyM pochat xuapatoM, ACP — )KUBOTHE TpeTUpaHE aMOP(HHUM
kamujymdocparom, HA+FU — xuBoTHIE CHMyNTaHO TpeTHpaHe XHApoKcHamatutoM u FU
excTpaktoM, TCP+FU — XHBOTHE-€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaIIMjyM (ocdar XuapaToM U
FU excrpaktom, ACP+FU — )uBOTHI-€ CHMYITAHO TpeTHpaHe aMopPHUM KannujympocdaTom u
FU ekctpakrom. Ha cty6nuacTom aujarpamy cy npeacTaB/beHe Cpelli-e BPeIHOCTH apameTpa +
SEM, 3HauajHOCTH Cy mipeacTaBbeHe kao *p<0.05 u **p<0.01.
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4.3. YTunaj aiMUuHUCTPaNje HaHOYecTHIA Kaauujymgpocdara ca
Wik 0e3 cUMMYJITaHe AHTUOKCUAHTHE CYIJIEMEHTAllMje eKCTPAKTOM
omsbke Filipendula ulmaria na npomene nusoa LDH, ALP, ALT,
AST, Tectocrepona u LH y cepymy

4.3.1. Yrunaj atMuHUCTpaIyje HaHodecTuia kamumjyMdocdara ca umu 6e3
CHUMYJITaHEe aHTHOKCHJIAHTHE CYIUIEMEeHTaIuje ekcTpakToM omspke Filipendula
ulmaria Ha mpoMeHe HUBOA JIAKTAT JEXUAPOTEHA3E Y CEPYyMY

Cepymckn HumBou LDH-a (Cnmka 4.1.) Omiau cy 030HMJBHO TOTOhEHH MPHMEHCHHM
nporokommma (F=3.457), mrro ce manudecroBano y ACP rpynu nosumersem LDH y nopehemy u
ca koHTpoaHoM u ca TCP rpynom (p<0.05). ¥ ACP rpynu npumehen je HajBehu mopact HMBOA
LDH y cepymy. Mehyrum, HakoH mpumene exctpakra FU, Bpemnoctu LDH cy Bpahene na
KOHTpOJIHE, IITO je 3HauajHo cMamwmio HuBo LDH 3a6enexen y ACP rpynu (p<0.05). [Ipumena
HA u TCP nanouectuia Huje u3aszpaina npomere ausoa LDH y cepymy.
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Cauka 4.1. BpeqHoctu KoHueHTpauuje Jakrtar aexujaporenaze (LDH) y cepymy Hakon
CIIpOBeJeHUX TpPeTMaHa Ppa3IMYMTHM BpcTaMa HaHo-Kaauujymdocdara ca uiaum 0e3
HCTOBpeMeHe mpuMeHe ekcrpakra omsbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma mo rpymm).
CONTROL — xxuBOTHIE U3 KOHTPOJIHE Tpyrne, HA — )KUBOTHIbE TpeTHpaHEe XUIPOKCHANIATUTOM,
TCP — xuBoTHEE TpeTupaHe TpUKaIIUjyM ¢ochar xuapatom, ACP — KHBOTHIE TpEeTHUpaHE

amoppuuM  kamuujymgpocdarom, HA+FU —  XKuUBOTHMEH€  CHUMYIATaHO  TpETUpPaHE
xuapokcuanatutoM u FU excrpakrom, TCP+FU — XuBOTMEE CHUMYITaHO TpeTUpaHE
Tpukanuujym ¢ocdar xunpatom u FU exctpakrom, ACP+FU — XuBOTHEE CHMYIJITaHO
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Tpetupane amoppHuM Kanuujympocdarom n FU excrpakrom. Ha crybuuacrom amjarpamy cy
IPEACTaBbEHE Cpelnme BpeaHocTH mnapamerpa = SEM, 3HauajHOCTH Cy NpencTaB/beHE Kao
*p<0.05 u **p<0.01.
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4.3.2. YTunaj atMuHUCTpaIyje HaHodecTria kammjyMdocdara ca unmum 6e3
CUMYyJITaHe aHTHOKCUIAHTHE CyIJIeMeHTanuje ekcrpakrom oubke Filipendula
ulmaria Ha mpomene HuBOa ajkanHe Gocdarase y cepymy

[IpouiewrBamEeM jeTPUHUX E€H3WMA, YCTAHOBJHEHO j€ J1a MPUMEHEHU IMPOTOKOIH HHUCY
3HAaYajHO YTHILAIM Ha MPOMeHe cepyMcKkux Bpeanoctd ALP-a (Cauka 4.2., F= 0.059).

200 +

180 - [

160 -

—1—
—
'—
——

=

N

o
]

=

o

o
1

80 -

ALP (U/L)

20 -

CONTROL HA HA+FU TCP TCP+FU ACP ACP+FU

Cauka 4.2. Bpeanoctu koHueHTpauuje ankaaHe ¢ocdaraze (ALP) y cepymy Hakon
CIpOBeJdeHUX TpeTMaHa Ppa3IMYUTHM BpcTamMa HaHo-Kaauujymdocdara ca uiaum 0e3
HCTOBpeMeHe mpuMeHe ekcrpakra omibke Filipendula ulmaria (6 xwuBoTHma Mo Tpymn).
CONTROL — xuBOTHIE U3 KOHTPOJIHE Tpyre, HA — )KUBOTHIbE TpeTHpaHEe XUIPOKCHATIATUTOM,
TCP — xuBoTume TpeTtupaHe TpukaiuujyMm ¢ochar xuapatom, ACP — KHMBOTHEE TpEeTUpaHE

amoppaum  kamujymbpocharom, HA+FU  —  KHBOTHEE  CHMYIATaHO  TpETHpaHE
xuapokcuanatutoM U FU exkcrpakrom, TCP+FU — XuBOTUEE CHUMYNTaHO TpeTUpaHE
tpukamjym ¢ochar xuapatrom u FU excrpakrom, ACP+FU — XHBOTHEE CHMYITaHO

Tpetupane amopduum kanujympocdarom u FU ekctpakTom.
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4.3.3. YTuiaj atMuHUCTpaIyje HaHodecTria kammjyMdocdara ca umu 6e3
CUMYyJITaHe aHTHOKCUAAHTHE CyIJIeMeHTanuje ekcrpakrom ousbke Filipendula
ulmaria Ha mpoMeHe HHBOA aJaHUH aMUHOTpaHchepase y cepymy

Kao mrro je mpukazano Ha Cnumm 4.3., HUjeIaH of] IpuMemheHnuX rporokona CaPs-a Huje
yTuIao Ha npomeHe BpeaHoctn ALT-a y cepymy (F=0.443).
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Cnuka 4.3. BpenrHocTu KoHUEeHTpaluje ananun amuHoTpancgepase (ALT) y cepymy HakoH
CIIPpOBeJeHUX TpeTMaHa Pa3IMYMTHM BpcTaMa HaHo-Kaauujymdocdara ca uiaum 0e3
HUCTOBpeMeHe mpuMeHe ekcrpakra omsbke Filipendula ulmaria (6 sxuBotuma mo rpymm).
CONTROL — xxuBOTHE€ U3 KOHTPOJIHE Ipyrne, HA — )KUBOTHIbE TpeTHpaHe XUIPOKCHATIATUTOM,
TCP — xuBoTHEE TpeTupaHe TpukauujyMm ¢ochar xuapatom, ACP — KHBOTHIE TpEeTHUpaHE

amoppuum  kamaujymgocparom, HA+FU —  kuBOTHMEE  CHUMYIATaHO  TpeTHpaHe
xuapokcuanatutoM u FU excrpakrom, TCP+FU — XuBOTHEE CHUMYITaHO TpeTUpaHE
Tpukanjym ¢ochar xugpatrom u FU excrpakrom, ACP+FU — XHBOTHEHE CHUMYITaHO

Tpetupane amopduuM xamujympocdarom u FU ekcTpakTom.
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4.3.4. YTunaj atMUHUCTpaIlje HaHOYeCcTrIa Kanujym-docdara ca wim 6e3
CUMYyJITaHe aHTHOKCUAAHTHE CyIJIeMeHTanuje ekcrpakrom ousbke Filipendula
ulmaria Ha mpoMeHe HHBOA acrapTaT aMuHOTpaHCcdepase y cepymy

Cepymcke BpeaHoct AST ensuma jerpe (Cinka 4.4.) Hucy Ousie 3Ha4ajHO M3MEH-CHE,
nmocMaTpajyhu 6uio Koju o mpumermenux mporokona (F= 0.159).
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Cauka 4.4. BpenHocTH KOHIeHTpaunuje acmaprar amuHorpancdepase (AST) y cepymy
HAKOH CIIPOBeIeHMX TPeTMaHa Pa3IMYMTHM BpcTaMa HaHoO-Kaauujymdocdara ca uam 6e3
HUCTOBpeMeHe mpuMeHe ekcrpakra omsbke Filipendula ulmaria (6 sxuBotuma mo rpymm).
CONTROL — xxuBOTHI€ U3 KOHTPOJIHE Ipyne, HA — )KUBOTHIbE TpeTHpaHEe XUIPOKCHATIATUTOM,
TCP — xuBoTHEE TpeTupaHe TpukauujyMm ¢ochar xuapatom, ACP — KHBOTHIE TpEeTHUpaHE

amoppuum  kamaujymgocparom, HA+FU —  kuBOTHMEE  CHUMYIATaHO  TpeTHpaHe
xuapokcuanatutom u FU excrpakrom, TCP+FU — XuBOTHEE CHUMYITaHO TpeTUpaHe
Tpukanjym ¢ochar xugpatrom u FU excrpakrom, ACP+FU — XHBOTHEHE CHUMYITaHO

Tpetupane amopduuM xamujympocdarom u FU ekcTpakTom.
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4.3.5. YTuiaj atMuHUCTpaIje HaHodecTria kanmujymdocdara ca nmm 6e3
CHUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalrje ekcTpakToM ousbke Filipendula
ulmaria Ha mpoMeHe HHBOA TECTOCTEPOHA Y CEPYyMY

Kao mro je mpuka3ano Ha ciumm 4.5., HA HUBO TECTOCTEPOHA y CEpyMy Cy 3HAYajHO
YTHLAIN IPOTOKOJIK ca HaHodecTuilama CaPs-a (F=3.579).

[Tpumeheno je ma cy CBU NMPETXOAHO NMpHUMEmEHH NpoTokonu CaPS-a cmamuian HUBO
TECTOCTEpPOHA Yy CepyMy y mopelermy ca KOHTPOIHOM TpyrnoM. MelhyTuM, CTaTUCTUYKY 3HA4ajHO
cMameme noTBpheHo je Tek HakoH TpermaHa ca HA u ACP-om (p<0.05). Kaga ce mpumemyje
3ajenHo ca HaHodecTuiiama CaPs-a, aHTMOKCHIaHTHA CyIJIEMEHTaIuja eKkcTpakToMm omsbke FU je
CrpeydaBaja CHI)KAaBakE TECTOCTEPOHA y CEPYMY, MaJia Cy BPEAHOCTH OCTaJIe UCIIO KOHTOIHHUX .
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Cauka 4.5. BpenHocTHm KOHIEHTpalMje TECTOCTEPOHA Yy CEPyMYy HAKOH CIPOBEJCHHMX
TpeTMaHa Ppa3IMYMTHM BpcTamMa HaHo-Kajauujymdochara ca miam 0e3 HCTOBpeMeHe
npuMeHe ekcrpakra 6msbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma mo rpymu). CONTROL —
KUBOTUHE M3 KOHTpoiHe rpyne, HA — xuBotume TpeTupaHe xuapokcuanaturoM, TCP —
KHUBOTHH-E TPETUPaHe TpUKAILKjyM dochat xuapatoM, ACP — )KUBOTHHE TpeTUpaHE aMOP(HHUM
kamujymdocpatrom, HA+FU — xuBoTHIE CHMyNTaHO TpeTHpaHe XuapokcuamaTtutoM u FU
exctpaktoM, TCP+FU — XHBOTHI€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaIIMjyM ¢ocdar XuapaToMm U
FU ekcrpaktom, ACP+FU — )xuBOTUI-E CUMYJITaHO TpeTupane aMmophHUM Kanujympocdarom u
FU ekctpakrom. Ha cTyOnuactom amjarpamy cy npeacTaB/beHE Cpellibe BPeIHOCTH MapameTpa +
SEM, 3HauajHOCTH Cy mpencTaBibeHe kao *p<0.05.
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4.3.6. YTuiaj atMuHUCTpaIyje HaHodecTria kammjyMdocdara ca unu 6e3
CHUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIJIEMEeHTalje ekcTpakTom ouspke Filipendula
ulmaria Ha mpoMeHe HHBOA JIyTEMHU3UPajyher XOpMOHa y cepyMy

Jomr 3HauajHMjU XOpMOHCKHU mopemehaju HaKOH MpoyKeHoT yHoca HaHoyectuia CaPs-a
npumMehenu cy momohy HuBoa LH y cepymy (Camka 4.6., F=7.130). Cse Tpu npumMemeHe Gopme
nanovectuiia CaPs-a u3a3Baiie cy 3Ha4ajHo cMameme cepymckor LH (p<0.01). Ipumeheno je na
cy Bpemnoctd LH y cepymy Ouine HajHWKe HakoH mpuMmeHe HaHodectuna HA. Hako je
AHTUOKCHJIAaHTHA CyIUleMeHTanuja ekcrpaktom FU yTtumana Ha Onaru mopacT CepyMCKHX
BPEAHOCTH AATOT MapameTpa, noropumame Hupoa LH 6uiio je ynopHo, ca BpeJHOCTHMA 3HAYAjHO
ucnoj koutponuux (p<0.01 3a HA+FU u TCP+FU, p<0.05 3a ACP+FU).
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Cinka 4.6. Bpennocrn xonnenrpanuje gdyrennusupajyher xopmona (LH) y cepymy Hakon
CIpOBeJeHUX TPeTMAaHa pa3jIMYUTHM BpcTamMa HaHo-Kajguujymdpocdara ca uiam 0e3
nucTroBpeMeHe mpuMene ekcrpakra omsbke Filipendula ulmaria (6 xuBoTHBa Mo rpymH).
CONTROL — xuBOTHIbE U3 KOHTPOJIHE Tpyre, HA — )KHBOTHIbE TpeTHpaHEe XUIPOKCHATIATUTOM,
TCP — xuBoTume Tpertupane Tpukaiuujym ¢ocpar xuapatom, ACP — KHUBOTHEE TpEeTHUpaHE

amoppuHuM  kanmuujymgpocdarom, HA+FU -  XKuUBOTHMEH€  CUMYIATaHO  TpPETUpPAHE
xuapokcuanatutoM u FU exkcrpakrom, TCP+FU — XuBOTUEE CHUMYNTaHO TpeTUpaHE
Tpukanujym ¢ocdar xunpatom u FU exctpakrom, ACP+FU — XuUBOTHEE CHUMYIJITaHO

Tpetupane amoppHuM Kanuujymdocpatom u FU ekcrpakrom. Ha ctybuuactom aujarpamy cy
MPEACTaBJbEHE Cpenme BpeaHOocTH mapamerpa += SEM, 3Ha4ajHOCTH Cy NpencTaB/beHE Kao
*p<0.05 u **p<0.01.
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4.4, YTHuaj agaMUHUCTPaNUje HaHOYecTUIA KaJuujymdpocdara ca
WK 0e3 CUMYJITaHe aHTHOKCHAAHTHE CYIJIEeMeHTalllje eKCTPAKTOM
ombke Filipendula ulmaria na mapkepe okcHIATHBHOT cTpeca H
anonTorcke mapkepe ca penpesenratuBHuM H&E y Oyopery

4.4.1. YTuuaj atMUHUCTpalMje HaHouecTUla KanujyMdocdara ca unu 6e3
CHUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIUIEMEeHTaluje ekctpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha mpoMeHe HHACKCA JUIKUIHE IEPOKCUIAIIN]e Y TKUBY OyOpera

JlunugHa nepokcuganMja y TKUBY OyOpera, u3paxeHa kao TBARS (Cmuka 5.1.),
3HAYajHO je MPOMEHEHA HAKOH IpuMermeHux mportokona (F=12.801).

Bpennoctu TBARS-a 6uiie ¢y 3HauajHO M3HA KOHTpoaHux BpemHoctd (P<0.01) y cse
TPH Tpyle TpPETUpPaHEe HWCKJbyuynBO HaHouectuiama CaPs-a. MelyTum, 3Ha4YajHO CMambeHE
JUNUIHE TIepoKcuaanuje mpuMeheHo je HakoH UCTOBpeMeHe mpuMeHe excrpakta FU y rpynama
tpetupanuM HA-om u TCP-oMm, 10k mpuMeHa aHTHOKCHIaHTHE CyIJIEMEHTAaIlje HUje ycrena aa
cupeun noBehame BpenHoctn TBARS-a xox rpyma koje cy tpermpane ACP-om, jep cy
BPEIHOCTH OCTajie 3HadajHo u3Ha koHTpose (p<0.01).
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Cauxa 5.1. Bpexnoctu TBARS-a y TkuBy OyOpera HakoH CIPOBeIeHHMX TpeTMaHa
PAa3JIMYMTHM BpCcTamMa HaHo-Kaaunujymdocdara ca wniam 0e3 HCTOBpeMeHe IpPHMEHe
excrpakra 6wbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma no rpynu). CONTROL — xuBotumbe u3
KOHTposiHe rpyne, HA — xuBoTume Tpetupane xuapokcuanaturoM, TCP — sxuBoTume
TpetupaHe Tpukaiuujym ¢ocdar xuaparom, ACP — xuBoTMmE TpeTupaHe amMOpPHUM
kanujymdocparom, HA+FU — xuBoTHIE cHUMyNTaHO TpeTHpaHe XuapokcuamatutomM u FU
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exctpaktoM, TCP+FU — XHBOTHE€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaIIMjyM ¢ocdar xuapaTom u
FU exctpaktom, ACP+FU — )HUBOTHIE CUMYNITaHO TpETUPaHEe aMOpHHUM KaiiujymdochaTom 1
FU ekctpakrom. Ha ctyOnuacTom aujarpamy cy npeacTaB/beHE Cpellibe BPEIHOCTH Mapamerpa +
SEM, 3HauajHOCTH Cy IIpeacTaBbeHe kao **p<0.01.
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4.4.2. YTtunaj atMuHUCTpaIje HaHodecTrla kanmujymdocdara ca nmm 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIUIEMEeHTalnuje ekctpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha HEBOE CYTIEpPOKCH] TUCMYyTa3e y TKUBY OyOpera

En3umcka aHTHOKCHIATHBHA oJ0paHa, AeTepMHuHHCcaHa kao aktuBHOCT SOD-a (Cnmka
5.2.) 6una je 3HayajHO MoroheHa MPeTXoaHO MPUMEHEHUM npoTokomma (F=7.687).

AxtuBHOCT SOD je 3HauajHO CMamkeHa 32 CBE TPHU NpPHMEHEHE (opMe HAHOYECTHUIIA
CaPs-a nojenunayno (p<0.05 3a HA u TCP u p<0.01 3a ACP) U MOHOBO yCHOCTaBJb€HA
MCTOBPEMEHOM IPUMEHOM aHTHOKCHIAHTHE CyIUIeMEHTanuje ekcTpakTom omibke FU.
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Cumnka 5.2. Bpennoctu cynepokcua aucmyrase (SOD) y TkuBy 0yGpera HakoH CIpoBeIeHUX
TpeTMaHa pa3jJMYUTHM BpcTamMa HaHo-Kajauujym¢ochara ca uam 0e3 HCTOBpeMeHe
npuMeHe ekcrpakra 6msbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma mo rpymu). CONTROL —
KUBOTUHE M3 KOHTpoiHe rpyne, HA — xuBotume TpeTupaHe xuapokcuanaturoM, TCP —
KHUBOTHH-E TPETUPaHe TpUKAILUjyM pochat xuapatoM, ACP — )KUBOTHE TpeTUpaHE aMOP(HHUM
kammujymdocparom, HA+FU — xuBOoTHIE CHMyNTaHO TpeTHpaHe XuapokcuarmatutoM u FU
excTpaktoM, TCP+FU — XHBOTHE-€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaIIMjyM (ocdar XuapaToM U
FU excrpaktom, ACP+FU — )uBOTHI-€ CHMYITAHO TpeTHpaHe aMopPHUM KannujympocdaTom u
FU ekctpakrom. Ha cTy6nuacTom aujarpamy cy npeacTaB/beHe Cpeli-e BPeJHOCTH MapaMeTpa +
SEM, 3HauajHOCTH Cy mipeacTaBbeHe kao *p<0.05 u **p<0.01.
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4.4.3. YTunaj atMuHUCTpaIje HaHodecTrla kanmujymdocdara ca nmum 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha HHBOE KaTajia3e y TKUBY OyOpera

Kao mro je mnpukazano Ha ciaumu 5.3., €H3UMCKa AaHTHOKCHJIATHBHA o0A0paHa,
nerepmunucana kao CAT aktuBHOCT, OMIla je 3Ha4ajHO Morol)eHa MPUMEHEHUM IPOTOKOIUMA
(F=39.195).

3HavajHo cMambeme CAT akTUBHOCTH, MOCTUTHYTO je ca cBe Tpu ¢opme CaPs-a (p<0.01).
MehyTtum, nako je aHTHOKCHUJAHTHA cyruieMeHTanuja ekcrpaktoM FU nosema no mopacra CAT
aktuBHOCTH (p<0.01), BpeaHOCTH Cy M Jajbe OocTalie 3HayajHO ucnoa KoHTpoaHux (p<0.01) y cBe
TpU KOMOWHOBAHE TPYIIE.
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Cimka 5.3. Bpexnoctu karanasze (CAT) y TkuBy OyOpera HaKkoH CHPOBEIEHHX TpPeTMaHa
Pa3JIMYMTHM BpcTamMa HaHo-Kaauujymdocdara ca uiam 06e3 HCTOBpeMeHe IpHUMEHe
excrpakra 6uipke Filipendula ulmaria (6 sxuBotuma o rpynu). CONTROL — xuBoTH®BE 13
KOHTposiHe rpyne, HA — >xuBoTume Tpetupane xuapokcuanaturom, TCP — sxuBoTumE
Tpetupane Tpukaiuujym ¢ocdar xuapatoM, ACP — XuBoTHIE TpeTHpaHe aMOp(HUM
kamujymdocparom, HA+FU — xuBoTHIE CHMyNTaHO TpeTHpaHe XuapokcuamaTtutoM u FU
exctpaktoM, TCP+FU — XHBOTHI€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaIIMjyM ¢ocdar XuapaToMm U
FU ekcrpaktom, ACP+FU — )kUBOTHI-E CUMYJITaHO TpeTUpaHe aMoppHUM Kanuujymdocdarom u
FU ekctpakrom. Ha cTyOnuacTom aujarpamy cy npeacTaB/beHe Cpelli-e BPeIHOCTH Mapamerpa +
SEM, 3HauajHOCTH Cy TIpeacTaBbeHe kao **p<0.01.
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4.4.4. Yrtunaj atMuHUCTpaIje HaHodecTrIa Kanmujymdocdara ca nmum 6e3
CHUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIJIEMEHTalH]je ekcTpakToM ousbke Filipendula
ulmaria Ha HHBO YKYITHOT IJTyTaTHOHA y TKUBY OyOpera

Ha HeeH3uMCKH aHTHOKCHIATHBHH KamaiuteT uzpaxked kao GSH (Ciuka 5.4.) je kao u
Ha €H3MMCKE MEXaHHM3Me, Takohe 3HauajHo yTuiao npumermenn tperman (F=5.248). 3nauajHo
cmamere HuUBoa GSH mnpumeheno je wakon mnpumene HA (p<0.01), amm je ycnemHo
KOMITIEH30BaHO eKcTpaktoM FU mTo je pesynaTtupano 3HayajHUM moBehamkeM KOHIICHTpAIHje
GSH y 6yopexxnom TkuBy (p<0.05). Mako je mpumena TCP-a u ACP-a noBena 10 cMambemba
BpenHoctu GSH-a, oBaj pe3ynrar HUje CTATUCTUYKH ITOTBpleH.
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Cauka 5.4. Bpennocru ykynuor riayratuoHa (GSH) y TkuBy GyOpera HakoH CIpOBeIeHHX
TPeTMaHa Ppa3sJM4YUTHM BpCTaMa HaHoO-KajaunujymMpochara ca wmam 0e3 HCTOBpeMeHe
npuMeHe ekcrpakrta omsbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma mo rpymu). CONTROL —
KUBOTHEBE U3 KOHTpoiHe rpyne, HA — xuBotume TpetupaHe xuapokcuanaturoM, TCP —
KUBOTUIE TPETUpaHe TpUKaIujyM docdat xuapatom, ACP — KuUBOTHEE TpeTUpaHE aMOPPHUM
kanuujymdocparom, HA+FU — xuBoTHIE CHUMyNTaHO TpeTHpaHe XuApokcuamatutom u FU
excrpakToM, TCP+FU — )uBoTHIE€ CUMYNTaHO TPETHUpaHE TPUKAILUjyM (ocdar Xuaparom u
FU excrpaktom, ACP+FU — )uBOTHE-€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe aMOpPHUM KanuujympocdaTom u
FU ekcrpakrom. Ha cryOnuacTtom nujarpaMmy cy MpeicTaB/beHE Cpehe BPeIHOCTH Mapamerpa +
SEM, 3HauajHOCTH cy npencTaBbeHe kao *p<0.05 u **p<0.01.

43



4.4.5. YTunaj atMuHUCTpaIje HaHodecTria Kanmujymdocdara ca nmm 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha pelaTUBHY T€HCKY €KCIIPECH]y MPOAIONTOTCKOT I'eHa — BaxX y TKuBy
OyOpera nmoBe3aHuX ca aronTo30M

PenatuBHa excripecuja TeHa MpoarnonToTckor Bax Mapkepa y TKuBy OyOpera 3Ha4ajHO je
MIpOMEHmh-eHA HAaKOH TpUMemkeHuX npoTokosna CaPs-a (Cnuka 5.5., F=3.081).

VY mnopehewmy ca KOHTPOJIHUM BpPEAHOCTUMA, XPOHUYHH TpeTMaH HaHoudecTuiiama ACP
y30koBao je moBehame penmaruBHe MRNA ekcnpecuje Bax-a y ACP rpymm (p<0.05). HMako
cTaTUCTHYKU HUje nokazaHo, HA u TCP rpyma cy noBene 10 mopacta BPeIHOCTH pellaTHBHE
reHcke ekcrpecuje 3a Bax. IIpumenom excrpakrta FU je mperxomHo moBehaHa ekcmpecuja
CMameHa ajii ce BPEJHOCTH HUCY BPAaTUIIE 10 KOHTPOJIHHUX.
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Cauka 5.5. IIpomene penatuBHe reucke ekcrnpecuje MRNA 3a Bax y TkuBy 0yOpera HakoH
CIPOBeJeHUX TPeTMAaHa PpPa3JIMYUTHM BpcTamMa HaHo-Kajguujymdpocdara ca uiam 0e3
HCTOBpeMeHe mpuMeHe ekcrpakra omibke Filipendula ulmaria (6 xuBoTHma MO Tpymn).
CONTROL — xuBOTHIE U3 KOHTPOJIHE Tpyre, HA — )KHBOTHIbE TpeTHpaHEe XUIPOKCHATIATUTOM,
TCP — xuBoTume TpeTtupaHe TpukaiuujyMm ¢ochar xuapatom, ACP — KHUBOTHEE TpEeTUpaHE

amoppuuMm  kanmuujymgpocdarom, HA+FU —  XKUBOTHEH€  CHUMYNATaHO  TpPETUPAHE
xuapokcuanatutoM u FU excrpakrom, TCP+FU — XuBOTUWE CHUMYITaHO TpeTUpaHE
Tpukanujym ¢ocdar xunpatom u FU exctpakrom, ACP+FU — XUBOTHEE CHUMYITaHO

Tpetupane amoppHuM Kanuujymdocpatom u FU ekcrpakrom. Ha ctybuuactom aujarpamy cy
NPEACTaBJbEHE Cpenme BpeaHocT mapamerpa += SEM, 3Ha4ajHOCTH Cy TpencTaB/beHE Kao
*

p<0.05.
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4.4.6. YTuiaj atMuHUCTpaIje HaHodecTrIa Kanmujymdocdara ca nmm 6e3
CHUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMeHTalrje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha pelaTUBHY T€HCKY €KCIIPECH]y aHTHAIONTOTCKOT TeHa — BCl-2 y TkuBy
OyOpera moBe3aHUX ca aronTo30M

PenatuBHa reHcka excnpecuje mMRNA 3a Bcel-2 y TkuBy OyOpera Huje 3HA4YajHO
MpoOMemh-eHA IPUMEHBEHUM TTpoTokoauMa ctyauje (F=2.919).

Kao mro je mpukazano Ha Cnumu 5.6., y rpymnama Koje Cy MPHUMIIE CaMOCTaJHO
nanovecturie HA, ACP u TCP, nako je A0nuio 10 CMamema y OJTHOCY Ha KOHTPOJHY TpyImy,
IPOMEHE HHUCY CTaTHCTUYKH JoKa3aHe. Takohe, HM KOMOHMHOBaHE Tpyle HaHOYECTHIA Ca
excrpakToM Omsbke FU HHUCY 3HAauajHO MpOMEHWJIE BPEAHOCTH pElaTUBHE T'€HCKE eKCIpecuje
mRNA 3a Bcl-2 y TkuBy OyOpera.
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Ciuka 5.6. [lpomene penatuBHe rencke ekcmpecuje MRNA 3a Bcl-2 y TkuBy Gyopera
HAKOH CHPOBeJeHUX TPeTMAaHA Pa3UYUTHM BpcTamMa HaHo-kaauujymdpocdara ca uwim 6e3
HCTOBpeMeHe mpuMeHe ekcrpakra omibke Filipendula ulmaria (6 xuBoTHma MO TpymH).
CONTROL — xuBOTHIE U3 KOHTPOJIHE Tpyre, HA — )KHBOTHIbE TpeTHpaHEe XUIPOKCHATIATUTOM,
TCP — xuBoTume TpeTtupaHe TpukaiuujyMm ¢ochar xuapatom, ACP — KHUBOTHEE TpEeTUpaHE

amoppuuM  kamuujymgpocdarom, HA+FU —  XKuUBOTMH€  CHUMYIATaHO  TpETUpPaHE
xuapokcuanatutoM u FU excrpakrom, TCP+FU — XuBOTUIE CHUMYITaHO TpeTUpaHE
Tpukanujym ¢ocdar xunpatom u FU exctpakrom, ACP+FU — XUBOTHEE CHUMYITaHO

Tpetupane amopduum kanujympocdarom u FU ekcTpakTom.
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4.4.7. YTunaj atMuHUCTpaIje HaHodecTrla Kanmujymdocdara ca nmm 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIUIEMEeHTalrje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha mpoMeHe peslaTUBHE IeHCKE EKCITPECHje 0THOCa MPOAMIONITOTCKUX U
aHTHAnonToTCKux rexa (Bax/Bcl-2) y TkuBy OyOpera moBe3aHux ca aronTo30M

OnHOC OHOC €KcIpecHje Mpo- M aHTU- ANONTOTCKUX TeHa, Hanodectuie CaPs-a
3HAa4YajHO Cy IOMEpHJIE OAHOC Ha CTpaHy mpo-amontororckux reda (Cmuka 5.7., F= 12.099).
Haxo je oBaj ogHoc nmpumeheH ko cBe Tpu npumemene ¢popme HaHoyectuna CaPs-a, 3HayajHO
noBehame mocturayto je camo y ACP rpymu. Ocum mosehama y mopehemy ca KOHTPOJTHHM
BpenHoctuma (P<0.01), mpumena ACP-a nmoBena je mo moBehama ogHoca Bax/Bcel-2 uwak u y
nopehemy ca npyre nBe rpyne kopuiihene y oBoj cryauju (p<0.05). IIpumena exkcrpakra FU
yOnakuna je mpoMemeHe BPeTHOCTH Y CBE TP Ipyle y KOjUMa Cy HaHOYECTHUIIC UH/IMBHIyaTHO
NPUMEHCHE AT je CTATUCTHYKA 3HauajHOCT youeHa jenuno y ACP+FU rpynu (p<0.01).
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Cauka 5.7. IIpomeHe pelaTHBHe I'eHCKe eKCIIpecHje MPoanonTOTCKUX U AaHTHANONTOTCKUX
rena (ogHoc Bax/Bcl-2) y TkuBy OyOpera HaKOH CHPOBeIeHHMX TPETMAaHA Pa3IHYHTHM
BpcTamMa HaHo-kanauujymdocdara ca wim 06e3 HCTOBPeMeHe NPHMEHEe eKCTPaKTa OM/bKe
Filipendula ulmaria (6 xuBotuma no rpynu). CONTROL — KHBOTHEC U3 KOHTPOJIHE TpYIIE,
HA — xuBoTume TperupaHe xujpokcuanatutoMm, TCP — XuBoTHH€ TpeTUpaHE TPHUKAIILN]YM
¢dochar xugpatom, ACP — xuBoTume Tperupane amoppHuMm kanujymgocharom, HA+FU —
KUBOTUE CUMYNITaHO Tpetupane xuapokcuanatutoMm u FU exctpaktom, TCP+FU — xuBoTume
CHUMYJITAaHO TpeTupaHe Tpukaauujym ¢ocdar xuapatom u FU exctpakrom, ACP+FU —
KUBOTUIE CUMYJITaHO TpeTupane amophuuM kamuujympocparom u FU excrpaktom. Ha
CTYOMYacTOM JHjarpaMy Cy IpeicCTaBJbeHE Cpelme BpenHocTH napamerpa + SEM, 3HauajHOCTH
cy npezacTaBibere kao *p<0.05 u **p<0.01.
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4.4.8. YTunaj atMuHUCTpaIyje HaHodecTrla kanmujymdocdara ca nmum 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha MaToXKMCTOJIOIIKE IPOMEHE Yy TKUBY OyOpera

XpoHHYHA TpUMEHa HaHouyecTHla Kamuujympocdara je noBoanMIa 10 NPUMETHHX
XHCTOJIOIIKUX TpOMEHa Yy TKuBy OyOpera. CumynraHa TpuMeHa aHTHOKCHUIAHTHE
cymeMeHTanuje ekcrpakrom Owsbke Filipendula ulmaria je momenyre mnpomeHe 4YHHHIA
TVCKPETHUJUM. 3alaXeHU pe3yJTaTH OWIM Cy y CKJIaay ca MaTOXHUCTOJOMIKMM Hajla3uma
BaKyoJIM3allHje eMUTeTHNX henrja mpokcuMaaHOT BUjyraBor TyOyna u hemuja riiomepyna Koja je
ouna Hajucrakayruja y ACP rpymu (Ciuka 5.8.).
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Cauxa 5.8. Ilaroxucrosiomke TmipoMeHe Yy TKHBY OyOpera (pemnpe3eHTaTHBHe
¢oromukporpaduje) HAKOH CHPOBEIEHHX TpPeTMaHAa pPa3JIHYATAM BpCTaMa HAaHO-
kammujympocdara ca wiam 0e3 ucToBpeMeHe mnpuMeHe ekcrpakra omibke Filipendula
ulmaria. CONTROL - sxwuBoTH®me U3 KOHTpojHe rpyne, ACP — XHUBOTHEE TpeTUpaHe
amopduauM KanuujympochaTom.
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4.5. YTunaj aiMuHUCTpaNje HaHOYecTHIA Kaauujymgpocdara ca
WK 0e3 CUMYJITaHe AHTHOKCHIAHTHE CyIJIeMeHTAlMje eKCTPAKTOM
ombke Filipendula ulmaria na Mmapkepe okCHIATHBHOT cTpeca H
anontorcke mapkepe ca penpesenratuBHuM H&E y jerpu

4.5.1. Yrtuuaj agMuHUCTpalje HaHouecTrla KanuujyMdocdara ca unu 6e3
CHUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIJIEMEHTaIn]je ekcTpakToM ousbke Filipendula
ulmaria Ha mpoMeHe UHACKCA JUIUIHE IEPOKCUIAIIN]E Y TKUBY jETPe

Kao mro je mpukazano na Cnumu 6.1., npuMemeHn MpoTokonu HaHoyectuna CaPs-a
MOKa3aJIM Cy 3HauajaH yTUIla] Ha JUOUAHY NTepoKcuaaiujy, n3pakeny kpo3 TBARS (F=40.750) y
jerpu.

Nako npumena TCP-a Huje npoussena 3HauajHy npomeny TBARS-a, opanau ynoc HA
M3a3Bao je 3HauyajHo noBehame y mopehemy ca koHTposHuM BpeaHocTuMma (P<0.05). Mehyrum,
HAJUCTAKHYTUJU TIOpacT JUNUAHE nepokcuaanuje mnpumehen je HakoH npumene ACP-a.
Bpennoctu TBARS-a xon )xuBoTHIA KOje Cy TpeTupane UckbyunBo ACP-om Ouie cy 3Ha4ajHO
usHaa koHtponuux (P<0.01), ma gak u y nopehemwy ca HA u TCP rpymom (p<0.01). Hako je
cymieMenTanyja FU ekcTpakToMm 3HaUajHO CMamuia JUIMHUIHY epokcuaanyjy n3azsany ACP-om
(p<0.01), BpeaHocTu cy octaje 3HauajHO u3Hag KoHTpoHux (p<0.01).
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Cauka 6.1. Bpeanoctm TBARS-a y TKHBY jeTpe HaKOH CHpPOBeIeHHX TpeTMaHa
Pa3IMYUTHM BpcTamMa HaHo-Kaduujymdocdara ca wam 0e3 HCTOBpeMeHe NpHMeHe
excrpakra 6wibke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma no rpynu). CONTROL — xuBotumme u3
KOHTposHe rpyrne, HA — >KUBOTHEE TpeTupaHe xuapokcuamatutoM, TCP — sxuBoTHHE
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TpeTupaHe Tpukanuujym Qocdar xuaparom, ACP — XuUBOTUIE TpeTHpaHe aMOp(HUM
kanujympocharom, HA+FU — kuBOTHEE CHUMYJITaHO TpeTUpaHe Xuapokcuanmatutom u FU
exctpaktoM, TCP+FU — XHBOTHI€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaIMjyMm ¢ocdar xuapaTtom u
FU exctpaktom, ACP+FU — )HUBOTHIE CHMYNTAaHO TPETUPaHEe aMOpHHUM KaiiujymdochaTom 1
FU ekctpakrom. Ha cTyOnuacTom amjarpamy cy mpeacTaB/beHE Cpellibe BPEIHOCTH Mapamerpa +
SEM, 3HauajHOCTH Cy mpeacTaB/beHe kao *p<0.05 u **p<0.01.
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4.5.2. Yrtunaj atMuHUCTpaIyje HaHodecTuila kamujymdocdara ca unum 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria a npoMene HuBoa cynepokcu aucmyrtase (SOD) y TkuBYy jeTpe

AxtuBHOCcT SOD anTHOKCHmatuBHOT eH3mma (Cnuka 6.2.) 3Ha4ajHO je MPOMEHEHA
npuMemeHnM npoTokosmma (F=29.663).

Cse Tpu rpyne TperupaHe Hanodectunama CaPs-a 3HadajHO Cy pelyKoBaje aKTHBHOCT
SOD y nopehemy ca kouTpoaaum BpeaHoctuma (p<0.01). 3aHUMIBHBO je Aa je max aKTHBHOCTH
SOD youen y HA u ACP rpynu 6uo jour uzpaxenuju y nopehemy ca TCP rpynom (p<0.01).
Mako je aHTHOKCHIAHTHA CyIUIEMEHTalMja pe3yiaThpaia mnoBehambeM aKTUBHOCTH CH3MMa
(3nauajuo 3a SOD y HA+FU rpynu, p<0.05), BpeaHocTH y CBUM KOMOHWHOBAaHHUM TpyliaMa
ocrasie ¢y 3HadajHo ucrnoz kourpoie (p<0.01).
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Cinuka 6.2. Bpeagnoctu cynepokcua aucmyrase (SOD) y TKHBY jeTpe HAKOH CIPOBEIEHHX
TpeTMaHa Ppa3IMYMTHM BpCTamMa HaHo-kKajduMjymdochara ca wuam 0e3 HCTOBpeMeHe
npuMene excrpakra ombke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma mo rpymu). CONTROL —
KHUBOTHH-€ M3 KOHTpoJHe rpyne, HA — >xuBoTume TpeTupaHe Xxuapokcuamnatutom, TCP —
KUBOTUIE TPETUpaHe TpUKaIujyM docdat xuapatom, ACP — KuUBOTHEHE TpeTUpaHE aMOPPHUM
kanujymdocparom, HA+FU — xuBoTHIE cHUMyNTaHO TpeTHpaHe XuapokcuarnatutomM u FU
excrpakToM, TCP+FU — x)uBoTHIHE€ CUMYNTaHO TpETHUpaHE TPUKAILUjyM (ocdar Xuaparom u
FU excrpaktom, ACP+FU — )uBOTHE-€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe aMOpPHUM KanuujympocdaTom u
FU ekctpakrom. Ha cTyOnuacTom aujarpamy cy NpeacTaB/beHE CPe/llbe BPEJHOCTH Mapamerpa +
SEM, 3HauajHOCTH cy npecTaBbeHe kao *p<0.05 u **p<0.01.

50



4.5.3. Yrtuiaj atMuHuCTpaIyje HaHodecTuia kamujymdocdara ca unu 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha mpoMeHe HHBOA KaTanase y TKUBY jeTpe

AxtuBHOcT CAT aHTHOKCHMIATHBHOT €H3MMa Takohe je 3HauajHO TPOMEHCHA
npuMemeHUM poTokomuma (Ciuka 6.3., F= 51.663).

Cge Tpu rpyne y kojuMa cy Hanouectuue CaPS-a HHIMBUAYaTHO TPUMEHEHE 3HaYajHO CY
penykoBaie aktuBHocT CAT y mopehemy ca kontpomnum Bpeanoctuma (p<0.01). Ilag
aktuBHOCTH CAT youen je y HA u ACP rpynu 6mo je BeoMa M3pakeH Yy OAHOCY Ha BPEAHOCTH
W3 KOHTPOJHE Tpymne, MehyTum, naja je 6mo 3HavyajHO M3paxkeHUju y nopehewmy ca TCP rpymom
(p<0.01). Mako je aHTHOKCHJAHTHAa CYIUIEMEHTallMja pe3yiTupana moBehameM aKTHBHOCTH
eH3uMa y cBuM rpymnama uzy3eB TCP rpyne rae je nmpumeheHo 0y1aro CHWKEHE, BPEAHOCTH Y
CBMM KOMOMHOBAaHUM Ipyliama ocTaje Cy 3HauajHo ucnoj koHnrpose (p<0.01).
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Cimka 6.3. Bpennocrn karanasze (CAT) y TKHBY jeTpe HAKOH CIPOBEIEHHX TPeTMaHA
PAa3JIMYMTHM BpcTamMa HaHo-Kaauujymdocdara ca uiam 06e3 HCTOBpeMeHe IpHMEHe
excrpakra 6uibke Filipendula ulmaria (6 sxuBotuma mo rpynu). CONTROL — xuBoTHIbE U3
KOHTposiHe rpyne, HA — >xuBoTume Tpetupane xuapokcuanaturoM, TCP — sxuBoTHmE
Tpetupane Tpukaauujym ¢ocdar xuapatom, ACP — XuBOTHIE TpeTHpaHe aMophHUM
kanuujymdocharom, HA+FU — xuBoTHHE cUMYyNTaHO TpeTHpaHe XuapokcuamatutoM u FU
exctpaktoM, TCP+FU — XHBOTHE€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaIMjyMm ¢ocdar XxuapaToMm U
FU ekcrpaktom, ACP+FU — )xUBOTUI-E CUMYJITaHO TpeTupane aMmophHuUM Kanujympocdarom u
FU ekcrpakrom. Ha ctyOnvacToM qujarpaMmy cy npecTaB/beHE Cpeilbe BPEIHOCTH napameTpa +
SEM, 3HauajHOCTH Cy TIpeacTaBbeHe kao **p<0.01.
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4.5.4. Yrtunaj atMuHUCTpaIje HaHodecTria Kanmujymdocdara ca nmm 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha HEBO TITyTaTHOHA y TKUBY jeTpe

HeeH3UMCKHM aHTHOKCHIATHBHY KanamuTeT y jeTpu uzpakeH kao GSH (Cnuka 6.4.), 6uo
je mame morohen ox emsumckor (F=2.889), jep je camo mnojeaunauna npumeHa ACP-a

pesyatupana 3HadajuuM magoMm (p<0.05), mTo je Takohe mpeokpeHyTO 07aBamEeM EKCTpakKTa
FU.
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Cianka 6.4. Bpennocru rayratuona (GSH) y TKuBY jeTpe HaKOH CIpOBeIeHMX TpeTMaHa
Pa3JIMYMTHM BpcTamMa HaHo-Kaauujymdocdara ca wniam 0e3 HCTOBpeMeHe NpPHMEHe
excrpakrta 6wbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma no rpymu). CONTROL — xuBotume u3
KOHTposiHe rpyne, HA — xuBoTumE TpeTupane xuapokcuanaturoM, TCP — sxuBoTume
TpetupaHe Tpukaiuujym ¢ocdar xuaparom, ACP — xuBoTMmE TpeTUpaHe aMOpPHUM
kanuujymdocparom, HA+FU — xuBoTHIE cHUMyNTaHO TpeThpaHe Xuapokcuamaturom u FU
exctpaktoM, TCP+FU — XHBOTHE€ CHMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaIHujym ¢ocdar xuapaTtom u
FU excrpaktoMm, ACP+FU — )uBOTHE-€ CUMYITAHO TpeTHpaHe aMOpPHUM KanuujympocdhaTom u
FU excrpakroMm. Ha ctyOnuacToM aujarpamy cy IpeiCTaBIbEHE CPEhe BPEJHOCTH apameTpa +
SEM, 3HauajHOCTH cy npencTaBbeHe kao *p<0.05.
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4.5.5. YTunaj atMuHUCTpaIyje HaHodecTria kanmujymdocdara ca nmum 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha peaTHBHY I'€HCKY €KCIIPECH]y MPOANONTOTCKOT I'eHa — BaX y TKuBY
jeTpe MOBE3aHUX ca aroNTO30M

AHanM30M pelaTMBHE TEHCKE EKCIpecHje amoNTOTCKUX MapKepa OTKPHUBEH je BeoMa
CHa)kaH yTuIlaj npumeHe HaHouectmia CaPs-a Ha mpo-amonrtorcke — Bax renme (Cnmka 6.5.,
F=34.431).

Kama cy mojequnavyno nmpuMmemeHe, cBe Tpu popme HaHodectuiia CaPs-a ykibyueHe y
OBOj cCTyauju 3HavajHo cy nosehaBane penatuBHy ekcrpecujy Bax-a (p<0.01), ca
HaJUCTAaKHYTHJUM TIpo-anonToTckuMm nenoBambeM y ACP rpymu. Takohe, y ACP rpymu cy
BpenHocTH Owmie 3HauajHo u3Haj Bpeanoctn y HA u TCP rpynu (p<0.01). AnTHOKCHAaHTHA
cymeMenTanuja ekcrpakrom FU, Koju je 3HauajHO cMamMO pelaTHBHY ekcnpecwjy Bax-a y
kombunoBanoj rpynu ACP+FU (p<0.01), nuje Owna moBosbHa na chpeun mnoBchame Bax-a,
usyseB y TCP+FU koMOuHOBaHOj IpymH.
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Cauka 6.5. Ilpomene penatuBHe rencke excnpecuje MRNA 3a Bax y TkuBy jerpe HakoH
CIIpOBeJeHUX TpeTMaHa Ppa3jMYMTHM BpcTaMa HaHo-Kaauujymdocdara ca uiaum 06e3
HCTOBpeMeHe mpuMeHe ekcrpakra omsbke Filipendula ulmaria (6 xuBoTHma Mo TpymH).
CONTROL — xuBOTHI€ U3 KOHTPOJIHE Tpyne, HA — )XUBOTHIbE TpeTHpaHEe XUIPOKCHANIATUTOM,
TCP — xuBoTHme Tpetupane Tpukanmuujym ¢ocdar xuapatom, ACP — KHBOTHIE TpeTHUpaHE

amoppuum  kamuujymgocparom, HA+FU  —  KuUBOTHMEE  CHMYIATaHO  TpeTHpaHe
xugpokcuanatutoM u  FU ekcrpaktom, TCP+FU — XHBOTHEE CUMYJITaHO TpETUPaAHE
Tpukanjym ¢ochar xuaparom u FU ekctpakrom, ACP+FU — XuBOTUHE CHMYITaHO

Tpetupane amoppuuM kKanuujymdocdarom u FU exkctpakrom. Ha ctrybuuactom aujarpamy cy
NIPEJCTaBJbEHE Cpemhe BpeaHOCTH mnapamerpa = SEM, 3HauajHOCTH Cy NpeAcCTaB/bEeHE Kao
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**p<0.01.
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4.5.6. YTuiaj atMuHUCTpaIyje HaHodecTria kanmujymdocdara ca nmm 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria a npoMene penatuBHe reucke excrpecrje MRNA 3a Bcl-2 y TkuBy jetpe
MIOBE3aHUX Ca arloNTO30M

Hanouectunie CaPs-a cy BeoMa CHaKHO yTHLasie Ha aHTU-anontorcke — Bcel-2 (Cnuka
6.6., F=29.141) rene.

HcnutuBama ca mojeIMHaYHO MpUMEmeHUM Gopmama HaHodecturia CaPs-a 3HavajHo Cy
CMamuiIa penatuBHy ekcipecHjy reHa Bcl-2 y mopehemy ca kontpomnom rpymom (p<0.01).
Ormer, HajucTakHyTHja poMeHa je npumehena y ACP rpynu, rae je noropurame ekcrpecuje Bel-
2 6wmto 3Havajuo 4ak u y nopehemy ca TCP rpymom (p<0.01). Kao u 3a Bax, aHTHOKCHIaHTHA
CYIJIEMEHTAIlMja €KCTPAKTOM OWJbKE YCIICUTHO je CIpeunsia Olajarmke OBOT aHTH-AONTOTCKOT
Mapkepa camo y TCP+FU kxomOuHoBaHOj rpymu.
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Cauka 6.6. [Ipomene pesaTuBHe rencke ekcnpecuje MRNA 3a Bcl-2 y TkuBy jeTpe HakoH
CIIPpOBeJeHUX TpeTMaHa Ppa3jMYMTHM BpcTaMa HaHoO-Kaauujymdocdara ca uiam 06e3
HUCTOBpeMeHe mpuMeHe ekcrpakra omsbke Filipendula ulmaria (6 xuBoTMma 1o TpymH).
CONTROL — xxuBOTHE€ U3 KOHTpOJIHE Ipyrne, HA — )KUBOTHIbE TpeTHpaHe XUIPOKCHATIATUTOM,
TCP — xuBoTHEE TpeTupaHe TpuKaIIUjyM ¢ochar xuapatom, ACP — KHBOTHIE TpEeTHUpaHE

amoppuum  kamuujymgocparom, HA+FU  —  KuBOTHMEE  CHUMYIATaHO  TpeTHpaHe
xugpokcuanatutoM u  FU ekcrpaktom, TCP+FU — XHBOTHEE CUMYNTaHO TpETUPAHE
tpukanjym ¢ochar xugpatrom u FU excrpakrom, ACP+FU — XHBOTHEE CHUMYITaHO

Tpetupane amoppuuM kanuujympocdarom u FU exkctpakrom. Ha ctybuuactom aujarpamy cy

NpENCTaB/beHEe Cpelbe BpeaHOCTH mapamerpa = SEM, 3Ha4ajHOCTH Cy NPEICTaB/bEHE Kao
**
p<0.01.
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4.5.7. YTunaj agMuHUCTpaIyje HaHouecTuna kanmujympocdara ca ninm 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha peaTHBHY I'€HCKY €KCIIPECH]Y MPOANONTOTCKUX W aHTHAIIOIITOTCKUX
rena — ogHoc Bax/Bcl-2 y TkuBy jeTpe moBe3aHuX ca aronTo3oM

AHanM30M peraTUBHE TEHCKE EKCIpPEecHje aloNTOTCKHX MapKepa OTKPHUBEH je BeoMa
CHakaH yTWIa] npuMmeHe HaHodectuia CaPS-a Ha oIHOC Tpo-amonToTcKux — Bax/ anTu-
anontorckux Bcl-2 rena (Cnuka 6.7., F=62.482). Kao miro je mpuka3aHo Ha ciuiy 6.7., OJHOC
Bax/Bcl-2 moTBpauo je mpo-amonToTcKu eeKaT KOJ HHIUBUAYATHO MPUMEHEHUX HAHOUECTHIIA
CaPs-a y mopehemy ca kontposom (p<0.05 3a HA u p<0.01 3a ACP), usyseB y TCP rpynu rie
HUje youeHa CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHa pa3liiKa MaKo je JOMUIO JI0 MOpacTa BPEAHOCTH Y OJTHOCY Ha
KoHTpoiHe. [Ipo-amonToTcko NenoBame MOHOBO je Owmino HajucrakHytuje y ACP rpymm, ca
BpenHocTUMa ogHoca Bax/Bcl-2 3HauajHO M3HAJ Apyre JABE WHAWBUIYAIHO NMPUMEHCHE IPYyIIC
Hanouectuna CaPs-a (p<0.01). 3a paznuky ox HA u TCP, ucroBpemena npumena excrpakra FU
y IpUMEmEH0j oaroBapajyhoj no3u, uako je cmammia ogaoc (p<0.01), Huje ycmena aa crpedn
ACP-oM H3a3BaHO IPO-anonToTcKo aenoBame (P<0.01).
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Ciuka 6.7. Ilpomene penatuBHe rencke excnpecuje MRNA (ognoc Bax/Bcl-2) y TkuBy
jeTpe HAKOH CIPOBEJECHMX TPeTMaHa pPa3jIMYUTHM BpCTamMa HaHO-Kajauujym¢ocdara ca
niu 0e3 MCTOBpeMeHe MpHuMeHe ekcrpakTa Omsbke Filipendula ulmaria (6 xuBoTHRa TO
rpynu). CONTROL - xuBoTume u3 KOHTpoiHe rpyne, HA — XuBOTHEE TpeTupaHe
xunapokcuanatutoM, TCP — xuBoTHmE TpeTHpaHe Tpukaaujym (ocdar xunparom, ACP —
KUBOTUIE TpeTHpaHe amopduuM Kanuujymdocharom, HA+FU — xuBoTHUEE CHMYNITaHO
tpetupane xuapokcuanatutoM U FU excrpaktoM, TCP+FU — xMBOTHEE CHMYJITAaHO TpETUPaHE
tpukamjym ¢ochar xumapatrom um FU excrpakrom, ACP+FU — XHBOTHEC CHMYITaHO
Tpetupane amoppuuM kanuujymdocpatrom u FU ekcrpakrom. Ha ctybuuactom aujarpamy cy
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MpPENICTaBJbEHE CPENbe BpeNHOCTH mapamerpa = SEM, 3Ha4ajHOCTH Cy NpPEICTaB/bEHE Kao
*p<0.05 u **p<0.01.
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4.5.8. YTumaj agmMuHuCTpaIyje HaHodecTria kamujyMmdocdara ca unu 6e3
CHUMYJITaHE aHTHOKCHJIAHTHE CyIUIEMEHTalMje ekcTpakToM Ousbke Filipendula
ulmaria Ha MaToOXMCTOJIONIKE IPOMEHE Y TKUBY jeTpe

JenqHoMeceuHa aIMUHHUCTpaNKja HAHOUECTULIA KaJIHjyMdocdaTa je 3a Mmocieanily nmana
MaHU(pECTHE XHUCTOJOLIKE IMPOMEHAa Yy TKUBY JeTpe, HpU UYeMy j€ CUMyJTaHa IpUMEHa
AHTUOKCHUJIAHTHE CyIUIeMeHTanuje ekcTpakToMm Omibke Filipendula ulmaria yonaxkasana yodene
npomeHe. [1aToXucTos0IIKa aHaIn3a akyMyJIalije Jiunuaa y TKuBy jerpe, ooojenum Oil-Red-O
TEXHUKOM, TIOKa3ajga je WHTpamelyJapHy MHKPOBE3HKYJIapHY CTeaTo3y Koja je Owmia
Hajucrakuytuja y ACP rpynu (Crnuka 6.8.).

Cauka 6.8. IlaTtoxucrosiomike mpoMeHe y TKHBY jerpe (penpe3eHTaTHBHe
¢oromukporpaduje) HAKOH CHPOBEIEHHX TpeTMaHAa pPa3JHYUTHM BpCTaMa HAHO-
kaanujympocdara ca mam Ge3 mcroBpemeHe mpuMeHe ekcrpakra omsbke Filipendula
ulmaria. CONTROL - xwuBOoTHIe W3 KOHTpodHe rpyme, ACP — XuHBOTHEC TpeTHpaHe
amopHUM KanuujympocdaTom.
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4.6. YTunaj aiMuHUCTPaLMje HAHOYeCTUIA KaJauujyMm-(pocdara ca
WK 0e3 CUMYJITAaHe AHTHOKCHIAHTHE CyIJIeMeHTallje eKCTPAKTOM
ombke Filipendula ulmaria na Mmapkepe okCHIATHBHOT cTpeca H
anonTorcke mapkepe ca penpe3earatuBHuM H&E y Tectucy

4.6.1. Ytunaj atMuHuCTpaIyje HaHodecTria kamujymdocdara ca unmu 6e3
CHMYJITAaHE aHTHOKCHIAaHTHE CyIUIeMeHTanuje ekctpakrom omibke Filipendula
ulmaria sHa mpoMeHe WHACKCA JUIHTHE IEPOKCUAANIN]E Y TKUBY TECTHCA

CBu npuMemeHn TpoTokonu HaHodecTuiia CaPs-a y 0BOj cTyauju 3Ha4ajHO CYy YTHIAIH
Ha OKCHJIATUBHHU CTAaTyC Y TKMBY TecTHca mamoBa nomohy ymnugHe nepokcumanuje (TBARS,
Cmuxka 7.1., F=10.130). IIpumena HA u ACP nosehana je Bpennoctu TBARS-a y nmopehemy ca
koHTposiom (p<0.01), ma vak u y nopehewy ca TCP rpymom (p<0.01) 3a »KHBOTHEEC TpEeTHpaHE
ACP-omMm, npu uemy je mopact uza3zBan y HA u ACP 6uo u3paxenuju y ogaocy Ha TCP rpymy.
Jlok je KOMOMHOBaHAa MPUMEHA aHTHOKCHIAHTHE CyIUIeMeHTanuje u HA pesynTupana 3Ha4ajHUM
najJioM JIMIKHE TepoKcHaanuje y nopehemy ca uHauBuayanHo npuMemenum HA (p<0.01) u
BpaTtmia BpeaHoctd TBARS-a Ha koHTponHe HHMBOe, ekcTpakT FU Huje 3HadajHO yTHIIA0 HA
noBehawe TBARS-a uzazsano ACP-oM, a BpeqHOCTH Cy OcTaje 3HAa4ajHO U3HAJ KOHTPOJIHUX

(p<0.01).
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Cauxka 7.1. Bpennoctu TBARS-a y TKHBY TecTHCa HAKOH CIPOBeIEHHX TpeTMaHa
Pa3IMYUTHM BpcTamMa HaHo-kKajduujymdocdara ca wam 0e3 HCTOBpeMeHe MpPHUMEHe
excrpakra 6mwbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma o rpynu). CONTROL — xuBoTumbe u3
KOHTposiHe rpyne, HA — xuBoTume Tpetupane xuapokcuanaturom, TCP — sxuBoTHmE
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TpeTupaHe Tpukanuujym Qocdar xuaparom, ACP — XuUBOTUIE TpeTHpaHe aMOp(HUM
kanujympocharom, HA+FU — kuBOTHEE CHUMYJITaHO TpeTUpaHe Xuapokcuanmatutom u FU
excTpaktoM, TCP+FU — XHBOTHI€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaIujym ¢ocdar xuapaTtom u
FU exctpaktom, ACP+FU — )HUBOTHIE CUMYNTaHO TpETUPaHe aMOpHHUM KaiiujymdochaTom 1
FU ekcrpakrom. Ha cryOudacTtom nujarpaMmy Cy MpeAcTaB/beHE CPEAHE BPEIHOCTH IMapameTpa =
SEM, 3HauajHOCTH Cy mpeacTaB/beHe kao *p<0.05 u **p<0.01.
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4.6.2. YTunaj atMuHUCTpaIyje HaHouecTuia kanujymdocdara ca nmm 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha mpoMeHe HHBOA CYIEPOKCHUT IUCMyTa3e Y TKUBY TECTHCA

AxtuBHOCT SOD anTHOKCHmatuBHOT eH3mma (Cnuka 7.2.) 3Ha4ajHO je MPOMEHECHA
npuMereHuM nporokomma (F=12.157). ¥V nopehemy ca BpenHocTuMa U3 KOHTPOJIHE TpyIie, CBa
TPH WHAMBUIYAIHO TNpHMEHEHa TpeTMaHa HaHouectuna CaPS-a yTumana cy Ha CMameme
BpenHoct SOD aktuBHOCcTH (P<0.01 32 HA u ACP rpymy, nok xox TCP rpyrne HHje yodeHa
CTaTHCTUYKa 3HAYajHOCT HWAaKO je JOLmuI0 10 cMmamema BpeaHoctu SOD). Hajeehm mapn
akTuBHOCTH yodeH je y ACP rpynu m Omo je 3HauajaH dak u y nopehewmy ca TCP rpynom
(p<0.01). IMpumeHa aHTHOKCHIAHTHE CYIUIEMEHTAllMje yTUlala je Ha noBehame aKTUBHOCTH
ensuma (3Havajao 3a SOD y ACP+ FU rpynu, p<0.05), mehytum, BpenHOCTH Yy KOMOWMHOBAaHUM
rpyrnamMa HHUCY ycIiesie Jia JOCTUTHY KOHTPOJTHE.
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Cinka 7.2. Bpeqnoctu cynepokcun qucmyrtase (SOD) y TKHBY TeCcTHCA HAKOH CIPOBEIEHHX
TpeTMaHa pa3jJMYUTHM BpcTamMa HaHo-Kajauujym¢ochara ca wuam 0e3 HCTOBpeMeHe
npuMeHe ekcrpakra 6msbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma mo rpymu). CONTROL —
KUBOTUHE M3 KOHTpoiHe rpyne, HA — xuBoTume TpeTupaHe xuapokcuanaturoM, TCP —
KHUBOTHH-E TPETUPaHe TpUKAILUjyM pochat xuapatom, ACP — )KUBOTHIbE TpeTUpaHE aMOPHHUM
kanuujymdocharom, HA+FU — xuBOTHHE CHUMYNTaHO TpeTHpaHe XuapokcuamnatutoM u FU
exctpaktoM, TCP+FU — XHBOTHE€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe TpUKaIMjyMm ¢ocdar XxuapaToMm U
FU ekcrpaktom, ACP+FU — )xUBOTUI-E CUMYJITaHO TpeTupane aMmophHuUM Kanujympocdarom u
FU ekctpakrom. Ha cTy6nuacTom aujarpamy cy npeacTaB/beHe Cpeli-e BPeJHOCTH mapamerpa +
SEM, 3HauajHOCTH Cy TIpeacTaBbeHe kao **p<0.01.
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4.6.3. YTuiaj atMuHUCTpaIyje HaHodecTuila kamujymdocdara ca unu 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha mpoMeHe HHBOA KaTanase y TKUBY TeCTHCA

Cmuka 7.3. mpukazyje na je aktuBHOCT CAT aHTHOKCHUAATHBHOT €H3WMa HAaKOH
IPUMECHHUX IPOTOKOJIA Y OBOj CTYIHUjH 3HauajHO pomereHa (F= 8.045)

Hanouectunie CaPs-a uHauBUAyalHO pUMEHmEHE peaykoBaie cy aktuBHocT CAT-a y
nopehemy ca KOHTPOJTHUM BPEIHOCTUMA, aJld j& CTAaTUCTUYKA 3Ha4ajHOCT youeHa jenuHo y ACP

rpynu (p<0.01). AHTHOKCHIAHTHA CYIUIEMEHTAllMja HHje MOKa3ajia 3HavajaH MopacT BPEAHOCTH
CAT en3uma.
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Ciauka 7.3. Bpennoctu kartanase (CAT) y TKMBY TeCTHCA HAKOH CIIPOBEIEHMX TpeTMaHa
Pa3JIMYMTHM BpCcTamMa HaHoO-Kaauujymdocdara ca wniam 0e3 HCTOBpeMeHe IpPHMEHe
excrpakrta 6wbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma no rpynu). CONTROL — xuBotume u3
KOHTposiHe rpyne, HA — xuBoTume TpeTupane xuapokcuanaturoM, TCP — sxuBoTume
TpetupaHe Tpukaniujym Qochar xuaparom, ACP — XUBOTHE TpeTHUpaHe amMopPHUM
kanuujymdocparom, HA+FU — xuBoTHmE cHUMyNTaHO TpeTHpaHe Xuapokcuamaturom u FU
exctpaktoM, TCP+FU — XHBOTHE€ CHMYNITAHO TpeTHpaHe TpUKaIIujym ¢ocdar xuapaTtom u
FU excrpaktom, ACP+FU — )uBOTHE-€ CUMYITAHO TpeTHpaHe aMOpPHUM KanuujympocdhaTom u
FU ekcrpakrom. Ha cryOnuacTtom nujarpaMmy cy MpeicTaB/beHE Cpehe BPeIHOCTH Mapamerpa +
SEM, 3HauajHOCTH cy mpeacTaBibene kao **p<0.01.
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4.6.4. YTuiaj atMuHUCTpaIje HaHodecTria Kanmujymdocdara ca nmm 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIUIEMEeHTalnuje ekctpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha HHBOE TIyTaTHOHA Y TKHUBY TECTHCA

HeeH3nMCKM aHTMOKCHAATHBHU KallallUTET Y TecTUCy u3paxeH kao GSH (Cnuka 7.4.),
010 je Mambe 3Ha4YajHO u3MemeH (F=7.512).

[Ipo-okcumantho aenoambe ACP-a Takohe je mpumeheno momohy konnenTpanuje GSH-a
y TkuBY Tectuca. [Ipoayxenn ynoc ACP-a pesyntupao je 3Hadajuum nagom GSH-a y mopehemy
ca koutposiHoM u TCP rpynom (p<0.01). Kazaa je exctpakt FU npumemwuBan 3ajento ca ACP-om,
uuBon GSH-a ocranu cy ucnoa kouTpoianux Bpearoctu (P<0.05).
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Cinuka 7.4. Bpennocrn ykynHor riayraruona (GSH) y TKHBY TecTHCA HAKOH CIPOBEIEHHX
TPeTMaHa Ppa3sJM4YUTHM BpCTaMa HaHoO-KajaunujymMpochara ca wmam 0e3 HCTOBpeMeHe
npuMeHe ekcrpakrta omsbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma mo rpymu). CONTROL —
KUBOTHEBE U3 KOHTpoiHe rpyne, HA — xuBotume TpetupaHe xuapokcuanaturoM, TCP —
KUBOTUIE TPETUpaHe TpUKaIujyM docdat xuapatom, ACP — KuUBOTHEE TpeTUpaHE aMOPPHUM
kanuujymdocparom, HA+FU — xuBoTHIE CHMyNTaHO TpeTUpaHe XuapokcuamatutomM u FU
excrpakToM, TCP+FU — )uBoTHIE€ CUMYNTaHO TPETHUpaHE TPUKAILUjyM (ocdar Xuaparom u
FU excrpaktom, ACP+FU — )uBOTHE-€ CUMYJITAHO TpeTHpaHe aMOpPHUM KanuujympocdaTom u
FU ekcrpakrom. Ha cryOnuacTtom nujarpaMmy cy MpeicTaB/beHE Cpehe BPeIHOCTH Mapamerpa +
SEM, 3HauajHOCTH cy mpeacTaBibene kao *p<0.05 u **p<0.01.
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4.6.5. YTuiaj atMuHUCTpaIyje HaHodecTria kanmujymdocdara ca nmm 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha peaTHBHY I'€HCKY €KCIIPECH]Y MPOANONTOTCKOT r'eHa — BaX y TKuBy
TeCcTHCA

PaBHoTexxa m3Mmel)y pematuBHE eKcIpecHje I'eHa Mpo- M aHTHU- aloONTOTCKHUX (hakTopa
takole je 3HAUajHO MOMeEpeHa Mpema amonTo3u momohy penatuBHe ekcrpecuje Bax-a (Cimka
7.5., F=31.611).

PenatuBHa excripecuja rena Bax-a y TkuBy Tectrca 3Ha4ajHO je moBehana mpumenom HA
u ACP y nopehemy ca konrposiom (p<0.01), kao u ca TCP rpynom (p<0.05 3a HA u p<0.01 3a
ACP). Takohe, tectukynapHa ekcrnpecuja Bax-a mpumehena y ACP rpynu Ouia je 3Ha4ajHO
u3Han BpenHocty y HA rpymu (p<0.05). Mako je aHTHOKCHIaHTHa CyILIEMEHTAllMja 3HA4ajHO
cMamHIla pelaTUBHY ekcrpecHjy Bax rena y mopehemy ca rpymnoM y Kojoj cy ce mpuMemHBalie
camo Hanouectuiie CaPs-a (p<0.05 3a HA u p<0.01 3a ACP), ekcripecuja Bax-a 6una je 3Ha4ajHO
W3HAJl KOHTPOJIHHUX BPeIHOCTH Y KomOuHoBaHOj rpymu ACP+FU (p<0.01).
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Cauxka 7.5. Ilpomene peiiaTuBHe reicke ekcnpecuje MRNA 3a Bax y TkuBy Tectuca HakoH
CIIPpOBeJeHUX TpeTMaHa Ppa3MYMTHM BpcTaMa HaHo-Kaauujymdocdara ca uiaum 06e3
HUCTOBpeMeHe mpuMeHe ekcrpakra omsbke Filipendula ulmaria (6 xuBotuma mo rpymm).
CONTROL — xuBOTHI€ U3 KOHTPOJIHE Tpyne, HA — )XUBOTHIbE TpeTHpaHEe XUIPOKCHANIATUTOM,
TCP — xuBoTHEE TpeTupaHe TpUKaIIUjyM ¢ochar xuapatom, ACP — KHBOTHIE TpEeTHUpaHE

amoppuum  kamaujymgocharom, HA+FU —  kuBOTMESE  CHUMYJITaHO  TpETHpaHe
xugpokcuanatutoM u  FU ekcrpaktom, TCP+FU — XHBOTHEE CUMYJITaHO TpETUPaAHE
tpukanjym ¢ochar xugpatrom u FU excrpakrom, ACP+FU — XHBOTHEHE CHUMYITaHO

Tpetupane amoppuuM kKanuujymdocdarom u FU exkctpakrom. Ha ctrybuuactom aujarpamy cy
NIPEJCTaBJbEHE Cpemhe BpeaHOCTH mnapamerpa = SEM, 3Ha4ajHOCTH Cy NpeACTaB/bEHE Kao
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*p<0.05 u **p<0.01.
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4.6.6. YTuiaj atMuHUCTpaIyje HaHodecTria kanmujymdocdara ca nmm 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIIEMEeHTalurje ekcTpakToM omsbke Filipendula
ulmaria Ha peaTHBHY I'€HCKY €KCIIPECH]y aHTHAMONTOTCKOT TeHa — BCl-2 y TkuBy
TeCcTHCA

Hanouectunie CaPs-a cy BeoMa CHaKHO yTualie Ha aHTu-anontorcke — Bcel-2 (Cnuka
7.6., F= 17.877) rene. Excnpecuja Bcl-2 rena y TkuBy TecTuca je 3Ha4ajHO CMam-e€Ha KOJ| CBE TPH
dopme mnpumemeHux HaHodectuila CaPs-a y mopehewmy ca kontposom (p<0.01), ca
HajucrakuytujuM oarosopom Ha ACP (p<0.01 y mnopehewmy ca TCP). AHTHOKCHIaTHBHA
cymementanuja FU ekcTpakToM HHje 3Ha4ajHO TOOOJbINATA AHTHU-AMONTOTCKU KaIlaluTeT,
uspakeH kpo3 Bcl-2, Oynyhu ga cy BpeaHOCTH CTaaHO OMIIE HCIOA KOHTPOJIHHX BPEIHOCTH
(p<0.05 3a HA u p<0.01 3a TCP u ACP).
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Ciuka 7.6. Ilpomene penatuBHe rerHcke excmpecuje MRNA 3a Bcl-2 y TkuBy Tectmca
HAKOH CHPOBeJeHUX TPeTMAaHA Pa3UYUTHM BpcTamMa HaHo-kaauujymdpocdara ca uwim 6e3
HCTOBpeMeHe mpuMeHe ekcrpakra omibke Filipendula ulmaria (6 xuBoTHma MO Tpymn).
CONTROL — xuBOTHIE U3 KOHTPOJIHE Tpyre, HA — )KHBOTHIbE TpeTHpaHEe XUIPOKCHATIATUTOM,
TCP — xuBoTume TpeTtupaHe TpukaiuujyMm ¢ochar xuapatom, ACP — KHUBOTHEE TpEeTUpaHE

amoppuuM  kamuujymgpocdarom, HA+FU —  XKuUBOTMH€  CHUMYIATaHO  TpETUpPaHE
xuapokcuanatutoM u FU excrpakrom, TCP+FU — XuBOTUEE CHUMYITaHO TpeTUpaHE
Tpukanujym ¢ocdar xunpatom u FU exctpakrom, ACP+FU — XUBOTHEE CHUMYITaHO

Tpetupane amoppHuM Kanuujymdocpatom u FU ekcrpakrom. Ha ctybuuactom aujarpamy cy
NPEACTaBJbEHE Cpelme BpeAHocTH mnapamerpa = SEM, 3Ha4ajHOCTH Cy NpencTaBJbeHE Kao
*p<0.05 u **p<0.01.
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4.6.7. YTuiaj agMuHUCTpaIyje HaHouecTula kanmujympocdara ca niam 6e3
CUMYJITaHEe aHTHOKCHIAHTHE CYIJIEMEHTaIH]je ekcTpakToM ousbke Filipendula
ulmaria Ha oIHOC peaTHBHE I'EHCKE EKCIIPECH]E MPOAIONTOTCKUAX U
aHTHANONTOTCKUX TeHa (ogHoc Bax/Bcl-2) y TkuBy Tectuca

[Ipo-anontorcko JnenoBame HaHodecTnna CaPs-a y TtecTucuma Myxkjaka maroBa
moTBpheHo je 3HadajHuM mpomeHama y ogHocy Bax/Bcl-2 (Cmuka 7.7., F=62.745). Mehytum,
Haj3HayajHuje npomene npumehene cy y ACP rpymu rne je omnoc Bax/Bcl-2 6mo 3naudajHO
u3Hag koHtpone ka0 Uy HA m TCP rpymama (p<0.01). HMako je ekcrpakr FU, kama ce
npumMemyje ca ACP-oM, u3a3Bao 3HauajaH maja y ogaHocy Bax/Bcel-2 (p<0.01), Bpemnoctu cy
ocrase u3Haa KoHrpose (p<0.01).

6,5 * %
* 0k
55 | * X

*x X * X

3,5 4

2,5 -

Bax/Bcl -2 oaHoc

1,5

iNee ]
] |

CONTROL HA HA+FU TCP TCP+FU ACP ACP+FU

-0,5

Cmuka 7.7. Ilpomene penaruBHe rencke exkcnpecuje MRNA (ognoc Bax/Bcl-2) y TkuBy
TECTHCA HAKOH CIPOBEJCHUX TPETMAaHA Pa3IMYMTHM BpPCTamMa HaHo-kKajauujymdocdara ca
nim 0e3 mcToBpeMeHe mpuMmeHe ekcrpakra omsbke Filipendula ulmaria (6 xuBoTHma Mo
rpynu). CONTROL - >xuBoTMBE H3 KOHTponHe Tpyne, HA — XKHUBOTHUEE TpeTHUpaHe
xuapokcuanarutom, TCP — xuBoTume TperupaHe Tpukaiujym ¢ocdar xugparom, ACP —
KHUBOTHH€ TpeTupane amoppuum kamumjymdocpatom, HA+FU — KHUBOTHEE CHUMYITAHO
Tpetupane xuapokcunanatutoM U FU ekctpaktom, TCP+FU — )XHBOTHEE CUMYINITAaHO TpETUpaHE
tpukamujym ¢ocpar xuapatom u FU excrpaktom, ACP+FU — XHBOTHEE CHUMYITaHO
Tpetupane amoppuumM kanuujympocdarom u FU exctpakrom. Ha ctybuuactom aujarpamy cy
NPEJCTaBJbEHE Cpelmhe BpeaHOCTH mnapamerpa = SEM, 3HauajHOCTH Cy NpeAcTaB/bEHE Kao
**p<0.01.
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4.6.8. YTuiaj atmMuHUCTpaIyje HaHodecTria kanmujymdocdara ca nmu 6e3
CHUMYJITaHE aHTHOKCHJIAHTHE CyIUIEMEHTalMje ekcTpakToM Ousbke Filipendula
ulmaria Ha MaToXMCTOJIOIIKE IPOMEHE y TKUBY TECTHCA

JenqHoMeceuHa aIMUHHUCTpaNKja HAHOYECTULA KaJIHjyMdocdaTa je 3a Mocieauily umana
MaHU(pECTHE XHUCTOJOLIKE IMPOMEHAa Yy TKUBY jeTpe, NpU UYEeMy je CUMyNTaHa IpUMeHa
AHTUOKCHUJIAHTHE CyIUIeMeHTanuje ekcTpakToMm Omibke Filipendula ulmaria yonaxkasana yodene
npoMeHe. [laToxucronomika aHaau3a akymyJanuje JIMnuaa y TKuBy jerpe, odojenum Oil-Red-O
TEXHUKOM, TIOKa3ajga je WHTpamelyJapHy MHKPOBE3HKYJIapHY CTeaTo3y Koja je Owmia
HajucrakHyruja y ACP rpynu (Cnuka 6.8.).

XpoHHYyHaA TMepopaliHa aliMKalyja HaHouyecTHla Kainujymdocdara je 3a pesynrar
MOKa3ajia yO4bHMBE IPOMEHE apXWUTEKType TKHBAa TECTHCA, y3 3Ha4yajHy HalOMEHy Ja je
WHTCH3UTET IPOMEHAa OWO 3HAYajHO YMameH CHMYJITAHOM [PUMEHOM aHTHOKCHIAHTHE
cymiemenTanuje exkcrpakrom oOwmsbke Filipendula ulmaria. ITatoxucrosomika aHanu3a TKHBa
TeCTUCa IMOKa3aja je 3Ha4yajHe MPOMEHE Yy CTPYKTYpH TKHBa KoJ manoBa Tperupanux ACP-owm.
Youen je 3HauajHo Mamu Opoj JlejamroBux hemmja y wHTepcTHIMjyMy Tectmca. Takohe, y
MHTEPCTHUINjYMCKUM IpocTopuMa mnanoBa Tperupanux ACP-om Oumne cy mpucyrne hemuje ca
KOHJICH30BaHMM XPOMATHHOM Ca NMUKHOTHYHHM jelpuMa. Y OBOj CKCIEPUMEHTATHO] TPYIIH,
CTPYKTypa €nMTeNa N3yBHjaHUX CEMEHHMX KaHaiuha je, Takohe, 3HauajHO MPOMEHEHA Yy CMUCITY
cMamema 0poja henmuja repmuHatuBHOT enurena (Ciuka 7.8.).

Caukxa 7.8. Ilaroxucrosiomke TpoMeHe Yy TKHBY TecTHca (penpe3eHTAaTHBHe
¢oromukporpaduje) HAKOH CHPOBEIEHHX TpeTMaHA pPa3JHYUTHM BpCTaMa HAHO-
kajanujympocdara ca wiaum 6e3 mcroBpeMeHe HpuMeHe ekcrpakra omibke Filipendula
ulmaria. CONTROL - xwuBoTHI¢ U3 KOHTpodHe rpyrne, ACP — KHBOTHEIE TpeTHpaHe
amopHuM KanuujympocdaTom.
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5. ITMCKYCHJA
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5.1. Hexkesbenn edekTi XpOHUYHE NMPUMeHe Kajanujymdpocdara

HNako ce CaPs wmory cmarpatu wmartepujaiumMa OyayhHOCTH y  Pa3IM4YUTHM
OMOMEIUIIMHCKUM TMpPUMEHaMa, MOTCHIIUjaHU 3JPAaBCTBEHU PHU3HIIM IOBE3aHU Ca HHXOBOM
YIIOTPEOOM Cy YEeCTO MOTICHEHH, MTOCEOHO Ka/la je U3JI0KEHOCT HAaHOYECTHIIaMa KOHTUHYHpaHa
1 00M4HO ce nemnaBa 6e3 BubuBe Manupectanuje. [lltaBumie, mocToju eBUAEHTHA HEPABHOTEKA
y CTaBOBHMMa jaBHOCTH wu3Mel)y mpomoBHcama CBHX OeHedHTa KOjé HOBH HAHOMATEpHjalld
nmomyaue 3a cobom, ykibyuyjyhu manodectuiie CaPs-a, kao u ompe3a ¢ 003UpOM Ha HUXOBE
MOTEHIMjaTHE HEeXeJbeHe edekTe koje cy mokazanm (Tabema 3). Crora, YWHU C€ HEOMXOIHUM
yII030paBaTH jaBHOCT O TOTCHIWjATHUM (akTopumMa pH3UKa I[IOBE3aHUX Ca HHHUXOBOM
MEJIUIMHCKOM MPUMEHOM. Y 1HJby oMoryhaBama CUCTEMaTHYHHU)ET YBHIA Y HEXKEIbCHE CPEKTE
HAaHOYECTHIIA, 3Hame Hu3 OBe obnactu Tpeba KOHIM3HHje Tmpe3eHToBaTH. lIpe cBera,
UCTPaXHMBaka OBOT MEIUITMHCKOT Mpo0iieMa MOpajy ce CTaHAapau30BaTH MOMONY BEJIHYUHE U
00JIMKa YeCTHUIIa, 3aTUM MOBPIIMHCKOT cacTaBa U ocnobaharma Oronomky aktuBHUX Bpera (103).
Konauno, naumn npumene HaHoyectuna CaPs-a Tpeba cmaTpaTu jeAHHM OJ HajBaXKHUJUX
acrieKkara y n3ajHy eKCIIepUMEHTA.

Ta6esa 3. Pesume pesynraTa 3a opran-crmnenugpuine oprase.

Toerman OxcuaaTHBHO Edexar (opran) CTpykTypHe
P omreheme Anonro3a NnpoMeHe
O0yOper
HA HA+FU ™t 1l 0.11. 0.11. 0.1. 0.1.
TCP TCP+FU T 1l 0.11. 0.1. 0.1. 0.1.
ACP ACP+FU m Ll [Nl 1) 1 !
Jerpa
HA HA+FU ™ 1l ™ l 0.11. 0.11.
TCP TCP+FU 1 ! 1 ! 0.11. 0.1m.
ACP ACP+FU m ! m 1) 1 !
Tectuc
HA HA+FU ™ Ll N 0.1. 0.1. 0.1.
TCP TCP+FU 0.11. 0.1 1 0.11. 0.11. 0.11.
ACP ACP+FU 1 ! m 1) [l !
*Crpenulie MPEICTaB/bajy KBAJIUTATHBHM ONKC MPOMEHA y IMpOLeHmeHnM mapamerpuma. (0.m. = 0e3
pOMEHa)
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5.2. YTunaj XpoHUYHe IPUMeHe HaHO4YecTUla Kajauujymdocdara Ha
0yOpeKHO TKUBO

5.2.1. [Ipo-okcuIaTUBHO ACIIOBalkh¢ HAHOYECTHIIA Kaaijymdocdara u
IPOTEKTUBHO JiejoBame ekcTpakta Omsbke Filipendula ulmaria Ha okcupatuBHM
CKBUJIMOPHU]YM Yy OYOPEKHOM TKUBY

Kako OucMO uMHTHpany ayTeHTHYaH HAa4YMH IPEHOIICHha HAHOYECTHIA Y JbYICKO]
MOMYJTAIUjH, CIIPOBEIU CMO OPAJHU YHOC MCIUTHBaHMX HaHodectuiia CaPS-a (pacTBOpeHHX Y
BOJIU Ca 4YecMe), ca CTaJHUM MPHUCTYNOM BOJaU TOKOM 24 cata. Kao mro je paHuje HaloMeHyTo,
yKyIIHa JHEBHA 71032 HM3padyHaTa je Ha OCHOBY MpHjaBJbeHOr ociiobalama HaHOYECTHIIA W3
3yOHMX KOMIO3uTa aoOujeHux in Vitro (82), pas0iaxeHa y 3ampeMuHH BOJE Koja je yHeTa y
npeTxoaHa 24 cata ga O ce TMOCTUrao KOHTHHYHpPAHH YHOC OjroBapajylie KOHIICHTpaIlHje.
Takohe, npumeheno je na je ekcrpakt FU y mo3u ox 100 mg/kg nokaszao Haj3HavajHUje KOPUCHE
cucTeMcKke edeKTe Kaja ce MpUMEbYje 3ajeTHO ca CYICTAHIIOM KOja TOBOJHU J0 OKCHIATHBHOT
omrehema. [IpuMena HuKe 03¢ HE MpyKa aleKBaTHY 3allITUTy, JHOK Beha mo3a obe3behyje
MPOOKCHIATHBHO JICJIOBAkhEe YaK M Kaja ce MPUMErbYje caMOoCTalHo, cTora, go3a ox 100 mg/kg
MIPOM3BEJIa je KOPUCTaH edeKaT yMamemheM OKCHIaTUBHE HepaBHOTEXkE (96).

[IpoTOKONMM TPUMEHEHN Y OBOM HCTPAKMBABy HHUCY 3HAYAHO YTHLAIH Ha CEPyMCKe
HUBoe KpeaTmHuHa win ypee (Cnmka 2.2. u 2.3., peaom). Mako je XpoHHYHA MpPHUMEHA
nanouectuia CaPs-a pesynTupana 3aHeMap/pUBUM ITPpOMEHaMa MHAUKATOpa OyOpekHe QyHKIH]e
y nepudepHoj KpBH, aHAJIM30M HHAMKATOpA OKCUAATUBHOT cTpeca y OyOpeKHOM TKHUBY MOKa3aHO
je Ia cy mpOTOKOIM HpuMemeHux Hanodectnna CaPs-a yTumanu Ha 3Ha4YajHO MOTOPIIAE
Mapkepa OKCHUAATUBHOr cTpeca. IIpo-OKCHIAHTHO [€jCTBO CBE TpH INpUMEHmeHe (dopme
Ha"ovectuna CaPs-a manugectoBaHo je moBehaHOM NMPOW3BOAKBOM PEAKTHBHUX KHCEOHWYHUX
Bpcta — ROS (moeehawe wuHaekca numuaHe mnepokcumanuje, (Ciowka 5.1.) ¥ cMameHUM
AQHTHOKCHIATUBHUM KaraluTeToOM. 3aHUMJBMBO je na cy eH3uMmcku (aktuBHOcT SOD m CAT,
Cnuka 5.2. u 5.3., penom) u neersumcku (GSH, Cruka 5.4.) aHTHOKCHAATUBHA MEXaHU3MHU OWITH
HapyIIeHH, ajau Tpeda nmpuMeTuTH na ¢y HuBon GSH-a MUHMMM3HMpaHW T€K HAKOH IPOIYKEHE
npumene HA. IllTtaBuie, YuHM ce OYUIJIETHUM JAa je MCTOBpEMEHa, KOMOMHOBaHA MpHUMeEHa
AHTHOKCHJIAHTHE CyIUIeMeHTanuje ekctpaktoM FU copeumna mnpo-oKCHAATHBHO —J€jCTBO
npuMemeHUX HaHouecTHna CaPS-a y OKBHpY CBHUX MNpPOLEHEHHMX IOKa3aTe/ba OKCHIATUBHOT
ctpeca y 0yopesxkHoMm TkuBy. Tako je ekcrpakt FU ymamno xunepnpoaykiujy ROS-a uzazpany
HaHoyecTuiiamMa CaPs-a (u3y3eB y ACP rpymu), anu je u 0OHOBHO aHTHOKCHUIATHBHH KalalUTeT
nmoBehameM aKTHMBHOCTH aHTHOKCHIATHBHUX €H3MMa KkKao W Bpahamem HuBoa GSH-a Ha
KOHTPOJIHE BPEIHOCTH. 300T HeocTaTKa nojaTaka o JienoBamy Apyrux HaHouectuna CaPs-a Ha
OyOpexHy QyHKIH]y in VIVO, Hallle pe3ysiTaTe MOXKEMO YIIOPEAUTH jeJIMHO Ca HajCBEOOYXBaTHHU]E
MpOIeHEHUM HePpoTokcHuHuM edpextuma HA. 3ancra, HalIM pe3yinTaTH Cy y CarjlaCHOCTH ca
pe3ynraTumMa Be3aHUM 3a HedpoTokcHyHOCT u3a3BaHy HA, n00ujeHy mNox pa3IUYUTHM
eKCIIepUMEHTAIIHUM yclIoBUMa. Mosa W capaJHULM Takohe Cy NpHjaBHIIM MPO-OKCHAATUBHO
nenoBambe HA y OyOpe)kHOM TKHBY HAKOH XPOHUYHE MMPUMEHE KO My’Kjaka marosa (85), mro ce
ManudecroBaio nosehanoM npousBoamoM ROS-a 1 U3pa3uTUM Nal0OM CBUX aHTHOKCHJATUBHUX
0J10paMOeHNX MexaHHu3ama, YKJbyuyjyhu U yKyImHM aHTHOKCUAATUBHU KamauuteT. [Ipemnoxenu
MeXaHu3aM MpO-OKCUAATUBHOr JenoBakba HA 3acHOBaH je Ha NPETXOJHUM Hala3uMa Ja
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HaHOYeCTHUIle YHyTap hennje mpoMOBUIIY HEPAaBHOTEXKY M3Mel)y OKCHIaHAaTa U aHTUOKCHJIaHATa
ca TOCIeIUYHUM HUHTpalelyJapHuM oKcuaaTuBHuM ctpecoM (104). MuTparenynapHo mpo-
OKCHJATHBHO JIeJIOBalb€ HAHOUECTHIIA MOXXE C€ MaHU(ECTOBAaTH YTHUIAjeM Yy pa3IHuUuTHM
MHTpAIeNyJapHUM CTPYKTypama Ha OCHOBY MOJU(UKAIHje JUIMH/IA, IIPOTEHHA W HYKICHHCKUX
kucenuHa (104). Mako Hema crenuduyHUX mojaraka 3a OyOpeKHO TKHBO, YOUEHO TIpO-
aronTOTCKO JienoBamke HaHodecTnina CaPs-a 1Mo TpoTokoiMMa TPUMEEHEHUM Yy OBOM
eKCIIEpUMEHTY MOXKE€ C€ YIOpPEeIUTH CcaMO ca IHPETXOAHO TMPHjaBJLEHUM OIITUM MpO-
OKCHIaHTHHM ITyT€BUMa ONMHCAHUM 3a HaHodectuiie HA in vitro. Xu u capagHuiu Cy mpaTuin
JI03HO 3aBUCHO MPO-OKCUAAHTHO JejcTBO y C6 henmjama kao akyTHH OATOBOpP HAa HAHOYECTHIIC
HA (105). Ciinyan npo-okcuaaTHBHE edekaT HaHouyecTHiia HA moTBpheH je Ha 0cTeOOIaCTHEM
hemujama MC3T3-E1l, ca mocebuMm yrtumajemM Ha MuToxoHIApHjcke TmyTreBe (82). OBu
UCTPAXUBAYM, MAKO Ca Pa3IMYUTHM J03aMa M BPEMEHCKOM H3JIOKEHOINNY, MPHjaBUIN Cy H
noBehany mnpousBogmy ROS-a u cMameHH aHTHOKCHIATUBHU KAalallUTET HAKOH IPUMCHE
Ha”Houyectua HA.
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5.2.2. IIpo-oKkcHuIaTUBHO AEJIOBalkh¢ HAHOYECTHIIA Kaaiujymdocdara u
IIPOTEKTUBHO JIej0Bame ekcTpakTa Ousbke Filipendula ulmaria na anonrorcke
MeXaHU3Me y OyOpeKHOM TKUBY

YTunaj npumemeHnx HaHouectuna CaPs-a Ha amonmToTcke Mapkepe OMO je 3HaudajaH
jemuao y ACP rpymu (Cruka 5.5., 5.6. u 5.7.). 3aHMMJBHBO je J1a je MPO-armonTOTCKO JEI0Bake
ACP-a notepheHno He camo y nopehemy ca KOHTpoJIHOM rpyroMm, Beh u y mopehemy ca apyre nBe
npuMemeHe (opme HaHodectnna CaPS-a W 3aapkajo ce 4Yak M HAKOH aHTUOKCHIATHBHE
cymiemenTanuje ekcrpakrom FU. ITonoBo, 6e3 cnenuduyHuxX mojgaTaka o yTHlajy HAHOYECTHIIA
CaPs-a Ha moka3aTtesbe amonTo3e y TKMBY OyOpera, MOK€MO CaMO KOHCTAaTOBaTH Ja Cy HallU
pe3yATaTu y CKIaay ca MPeTXOJHUM H3BELITajuMa O MPO-aloNTOTCKOM JeJIOBalby HAaHOYECTHUIIA
CaPs-a ngobumjermx y in Vitro crymujama. Ilpumena wnanodectuiia HA pesyntupana je
MOTCHIIMPAKkEM alloNTo3¢ y ocTeo0macTuMa u Makpodaruma nmosehamem excnpecrje P53 rena u
AKTUBHOCTH IOPOJMIIE Kacla3e U HCTOBpeMeHuM cHibKaBameMm Bcl-2 (106, 107). McroBpemeno,
o0jaBspeHO je ma cy ACP nanodecTHie nHAyKoBajie amonTo3y henmja jJeykemuje CeIeKTHBHUM
edexrom y G1 dazu (108).

Hajucraknyruja mpo-okcupaTUBHa W amontoTcka nejctBa, nmpumehena y ACP rpymm,
npahena cy wmopdonomkuM mnpomMeHama y OyOpeHOM TKHUBY, KOje Cy C€ MpPEeBaCXOIHO
MaHH(ecToBaJe BaKyOJIM3allijoM IPOKCUMAITHOT 3aBHj€HOT enuTena TyOysa u henmja rmomepyna
(Cnuka 5.8.). Huje uznenaljyjyhe na GyOpexHO TKHMBO IpOJa3d Kpo3 3HAYajHE MPOMEHE YCIen
MOTCHIIMjaJTHO TOKCHYHHUX CYIICTAaHIIM 300T BEIIMKe Op3WHE MPOTOKA KpPBH, KOja 3ay3Bpar
UCIopyuyje TOBHUIIEHEe KOHIeHTpanuje HaHodectuna CaPs-a y OyOper. lllraBumie, emurten
MPOKCUMAITHUX TYOYia MOAJIONKHHUjH je HEPPOTOKCHYHOCTH, IITO j& MOTBPH)EHO Yy OBOj CTYIHjH.
OBa cnemuduyna mnokanHa adekirja MOXE Cce MPUINUCATH YWILEHUIM Ja OBe henuje
eKCIUPMHUPAJy Pa3IMUIUTE TPAHCIOPTEpe, KOju oMoryhaBajy akTWBaH YHOC M MHTpAIeIylapHy
aKyMyJlallujy TOKCHYHUX jeantbema (109).

[Tox cranmapan3oBanuM ycioBuMa Koju omoryhasajy nopeheme nojennHaunux edexara
HaHoyectula CaPs-a Ha OyOpexHy (QyHKIH]Y, a KaKo je U3BEIEHO Y OBOj CTYAM]H, YMHHU Ce Ja je
He(PpOTOKCHYHOCT MTOMOhyY CBUX MPOIEHEHUX HUBOA OWJia HAQjUCTAKHYTH]a y TPYIHU TPETUPAHO]
ACP-oM, ca Mame mTeTHux e¢ekata npumehennx y HA rpynmu a moceOHO KoJ MaroBa
tpetupanux TCP-om. Melhyrum, y o03up Tpeba y3etm u nma camo moBehame ¢ochaTHOT
onrtepehema MOXke 3Ha4ajHO yTULATH Ha Mopdonorujy u pynkujy oyopera (110). Crora, Huje
n3HeHahyjyhe mTo je xumepkamuemuja morBpheHa Tek HakoH TperMaHa ACP-om. Youdeno
nosehame HUBOA KaJlMjyMa y CEpyMy MOCTUTHYTO NPOJOHTMpaHUM opaiHuM yHocoM ACP-a
HUje Omio 3Ha4yajHo camo y mopehemy ca koHTposom Beh m y mopehewmy ca TCP rpymom.
Mehyrtum, nctoBpemena npumeHa ekcrpakra FU 6una je 1oBosbHA Ja yOJIaXu HacTalM MOpactT
kanemuje n3azpane ACP-om.

Kao mro ce oueknBano, HUCMO y MOTYhHOCTH Ja YIOpEIUMO Hallle pe3yiTare Be3aHe 3a
YTHIIA] aHTUOKCHUJAHTHE CYIUIEMEHTAlllj€ eKCTPaKTOM OWJbKE ca JPYTruM H3BEIlTajuMa KOju Cy
KOPUCTHIIM UCTO IPUPOIHO jeAHbEene 60rato antTnokcuaanTuma. Crora, MOKeMO MOTBPJUTH Ja
j€ 3alITUTHA yJIOTa aHTHOKCHJAHaTa, KaKo j€ YOUEHO y OBOj CTYAM]H, Y CKJIaTy ca IMPETXOJHO
NPUjaBJbeHUM  OJIATOTBOPHMM  JIEJCTBOM  KypKyYMHHa M  XHMTOCaHa Ha  MEXaHH3Me
He(pPOTOKCUYHOCTH M3a3BaHe HA, momohy HMXOBUX aHTHOKCHJATUBHUX U aHTH-allONTOTCKUX
JIejCTaBa, 3ajeJJHO ca OOHOBOM TKHUBHE apTuTeKType (85).
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5.3. YTunaj XxpoHuuHe npuMeHe HaHO4YecTULA Kajqauujymdocdara Ha
TKHBO jeTpe

5.3.1. Y1unuaj nanouectuia kanuujymdocdara Ha meradonuuke GyHKIHje jeTpe

[Ipononrupann opanau yHoc HaHouectnna CaPS-a y mo3ama NpUMEHEHUM Y OBOj
CTyaMju HHje yruiao HU Ha jemad ensuM jerpe (ALP, ALT u AST) (Cinuka 4.2., 4.3. u 4.4.
penom), anu cy HuBorm LDH Owim 3HaTHO M3HAI KOHTPOJHHX BpPEJIHOCTH HAKOH MPOJYKECHE
npumene ACP-a. Cepymcku LDH 3a6enexen y ACP rpynu 6no je 3HavajHo Behu y mopehemy ca
KHUBOTHaMa TpeHupanuMm TCP-om. Mehytum, oBaj epexkar ACP-a je cnpedeH HCTOBPEMEHOM
npuMenoM excrpakra FU (Crnuka 4.1.). Ca apyre crpaHe, IPUMEHEHHA MPOTOKOJIU CY 3HAYAjHO
yTUIAJIM Ha MTOKa3aTesbe MeTabOMMUKKUX (pyHKIHM]a jeTpe. 3aHUMIBUBO je Aa, nako Hu HA uu TCP
HUCY NPOMEHWIN HUBO cepyMa, npumeHa ACP-a nosena je 1o nosehama HUBOA TPUTIHLIEPHIA,
LDL, u ykynHor xomectepona, kao u cholesterol ratio (Cimka 3.1, 3.2, 3.4. u 3.5). Te
MaHu]ecTaluje IUCIUINAEMHUje Cy YKHHYTE J0JaBambeM AHTHOKCHAAHTHE CYyIUIEMEHTAlHje
excrpakToM FU. Pesynratu mo0ujeHr y 0BOj CTYAHjH Cc€ TOIyAapajy ca MPEeTXOJHUM Halla3uMa
Chen-a u capaanuka (111), y cmuciay nosehanor LDH u Henpomemenor HuBoa ALP-a y cepymy
HakoH npumMene HaHnoyecTuiia HA. Cnuuno nosehame HuBoa LDH y cepymy Hakon npumene HA
HAHOYECTHUIIA j€ MOCTUTHYTO NPEKO JO3HE 3aBHCHOCTH Yy IN VItr0 eKCHEepUMEHTATHOM MOJCTY
(86). 3a pasnuky o MPETXOTHO MOMEHYTOI MCTPaKMBama, TpeTMaHH HaHouectuilama CaPs-a
MPUMEHEHHUX y 0BOj cTyauju Hucy noBehanmu auBoe ALT u AST y cepymy. Ta oacrynama mory
ce MpPUIIKCATH pa3jiuKaMa y eKCIIEPUMEHTATHOM JAM3ajHy, YKJbydyjyhu npumemeny no3y (Tpu
nyta Behy ol Haie), 1y>KMHHM U3J10KEHOCTU U HauuHy npumeHe. OBo ce Takohe Moke cMarpaTu
MHAMPEKTHOM IOTBPJIOM J1a IOBpE/Ia jeTpe HaKOH puMeHe HaHodecTHna CaPs-a y oBOj cTyauju
HHUje Onsla Tako 030MJbHA KA0 Y CTYAMjH Kojy ¢y crpoBenu Chen u capaguuiu. HegaBua cryauja
Parasa u nctpaxusaya (112) Takohe Huje moka3zana 3HauajHe npomeHe y AST u ALT HuBonma
HAKOH XpoHHYHe npuMene HaHodectuiia HA (120 mana). [Ipomene y npoduiny Tunuaa youeHe y
HAIllO] CTYAMjH Takole Cy y CKiaay ca mpHjaBJbeHuM noBehamem ykynmHor xonectepona u LDL
HHUBOA Y CEpyMy HaKOH NpuMeHe HaHouectuiia HA (111).
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5.3.2. IIpo-okcuaaTUBHO Ael0Bake HaHOYeCTULa KanujyMdocdara u
IIPOTEKTUBHO JiejoBame ekcTpakta Omsbke Filipendula ulmaria Ha okcupatuBHM
SKBUJIMOPH]YM Y TKHBY jeTpe

[Iporiena mapkepa OKCHIATHUBHOT CTpeca y TKHUBY jeTpe OTKpHWIA je 3HAa4yajaH YTHUIQ]
npuMemeHHX mpoTokoia. [Tpoaykiujy ROS-a (3pakeHy Kpo3 MHICKC JUIHMIHE IEPOKCUIALIN]E)
3Ha4ajHo cy nojadand HA u ACP, npu yemy TCP Huje moka3ao 3navajan edekar (Cnuka 6.1.).
OBa maHmdecTaIja Npo-oKCHIATUBHOT JIEIOBamka YCIICUTHO je pelieHa yBohemeM excrpakra FU
y HA rpynu, anu je ocrana u3HaJl KOHTPOJIHHUX BPEIHOCTH KO KUBOTHHbA TpeTupanux ACP-om.
VY ucro Bpeme, €H3MMCKa aHTHOKCHATUBHA ofi0paHa mpoiemeHa Kpo3 akTuBHOCT SOD u CAT je
3Ha4YajHO CMameHa Koj *kuBoTHa Tpetupanux HA u ACP-om u omer Ge3 3HauajHOT yTHIaja
TCP-a (Cnuka. 6.2. u 6.3., penom). 3aHMMJBHUBO j€ J1a je 1aJ aKTMBHOCTH aHTHOKCHIATHBHHUX
ensuma y HA u ACP rpynu 3nauajuo noehan gyak u y nopehemy ca TCP rpymom, a octao je
HW)KM YaK U HAaKOH MCTOBPEMEHE CyIUIeMeHTaluje aHTHokcuaantuma. Huso GSH-a y y3opky
TKHBA JeTpe CMambeHU Cy caMo KoJ naroBa Tperupanux ACP-om, anmu je TO cipedeHo TpuMEeHOM
excrpakta FU (Cnuka 6.4.). Hamm pesynratu oxaroBapajy mHojaluMma IOOWjEHUM y MOJIETY
henmmja jerpe mamoma (86), rme cy Hanouectunie HA yrumane Ha J03HO 3aBHCHO moBehame
YKYITHOT OKCHIATUBHOT CTPECca W MCTOBPEMEHH IMaJ YKYITHOT aHTHOKCHIATUBHOI KallaluTeTa.
Takohe, nojeaunauna no3za ox 50 mg/kg Hanouyectuiia HA pesynrupana je npo-oKCHAaTHBHAM
nenoBameM y y3opruma jerpe nanona (111). Kao u y Hamioj ctyauju, 4ak je U akyTHU OJTrOBOP
Ha Ha”Hodecturle HA pe3ynToBao MmopacToMm JHIUIHE MEPOKCHIANN]E, CMAmbCHOM aKTUBHOUIhY
SOD-a u cmamenum caapxkajem GSH-a. 30or HemocTaTka JUTEpaTypHHX IOAaTaka 3a Apyre
Ha"ovecturie CaPs-a, Hame pesynraTe MOKEMO YIOPEIUTH jeMHO Ca APYTMM HAHO METATHUM
jeIMbeuMa, U IPETIOCTABUTH J1a OU IPO-OKCUIATUBHO JIEJIOBakE, Kako je u nmpuMeheHo y oBoj
crynuju, morio outh nocpenpoBano JNK/P53 u NF-kB myresuma (113).
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5.3.3. IIpo-okcuaaTHBHO AeNoBamke HaHOYeCTULa KainijyMdocdara u
IIPOTEKTUBHO JIej0Bame ekcTpakTa Ousbke Filipendula ulmaria na anonrorcke
MEXaHU3ME Y TKUBY jeTpe

[Ipo-anonroTcku edekar npumemeHnx HaHodectuna CaPs-a u3paxeH je m nmoBehamem
penatuBHE ekcrpecuje npo-arnontorckor reHa (Ciuka 6.5.) ¥ CMambemheM pelaTUBHE eKCIIPECcH]je
anTu-anonTorckor rena (Cnmka 6.6.), a motBpheH je u mwuxoBum ogHocom (Ciuka 6.7.). 3a
pa3IMKy O]l OKCHJIATHBHOT CTpeca, alloNTOTCKH MapKepu Ccy OWJIM 3HaYajHO NOToheHHu ca CBE TPH
npuMmemeHe Gpopme Hanouectuna CaPs-a, anu je oBaj ehekar crpedeH HCTOBPEMEHOM IPUMEHOM
excrpakta FU, u3y3eB kox xuBotuma Tpetupanux ACP-oM. CTpykTypHe nmpomeHne npahene npo-
OKCHJATMBHMM M aloONTOTCKUM JejloBambeM HaHodectuna CaPS-a y y3opuuMa TKuBa jeTpe
MaHH(ecToBalle Cy C€ TMPETeKHO aKyMylalujoM Junuaa y (GopMu HHTpaioOyiapHe
MUKpOBE3UKynapHe creato3e. Huje wusHenahyjyhe nma cy wmopdosomke mpomene Owiie
Hajuctakaytuje y ACP rpynu (Cnuka 6.8.). Oner, nako ca JpyradvjuM €KCIIEPUMEHTATHUM
TIM3aJHOM, OYMIJICAHO je Jla Cy HAllM pe3yNTaTh y CKIAAy ca MPETXOJHO NPHjaBJBEHUM IPO-
armonTOTCKUM JiesioBabeM HaHodecTria HA (111). Mehytum, CTpyKTypHE NPOMEHE OMHCAHE y
TOM HCTPaXHBaWky C€ HE TOAYAapajy ca pe3yliraTuMa IOOHjeHMM Yy HallleM HCTPaKUBAmbY.
Hawume, 3a pasnuky ox Chen-oBor u3BemiTaja Koju MOTEHIMPA yIMAIHU OATOBOP y je€TPU HAKOH
npuMeHe HA, HammM eKCIEepUMEHTAIHU MPOTOKOIH PE3YITHUPATH Cy MHKPOBE3UKYIAPHOM
CTeaTo30M. YOYCHE pa3jiMKe MOTYy OMTH 00jallmheHE YMECHHIIOM Jia O aKyTHH OJrOBOp Ha
BHCOKE 03¢ HaHodecTuna HA Morao m3a3BaTv TPEHYTHH XEMaTOTOKCHYHH e(deKaT Koju ce
Manudectyje uHbmITpanjom uHIamMaropHux henuja, 10K OM XPOHUYHH TPETMaH Ca HUKOM
1030M HaHouectuia HA mperexHo u3a3Bao CTEaTOTUYKH edekar.

OuwurieiHa KOPUCHA yJIoTa aHTHOKCHIATHBHE CYIUIEMEHTaluje eKkcTpakToM ousbke FU Ha
XEMaTOTOKCHYHOCT M3a3BaHy HaHouectunama CaPS-a, HE MOXe ce YIOpPEeauTH ca CIHMYHUM
u3Bemrajuma. MehytuMm, nako je Beh mMO3HaTO Ja cyluleMeHTauuja exctpakrom FU uma
3alITUTHY YJIOTY TPEKO AHTHOKCHIATHBHHX M aHTUuH(amatopHux edekara (96), moTBpaa
MPETHOCTH KopHIIhema OBOI eKCTpaKTa HaKOH mpuMeHe HaHouecTuna CaPs-a Moria Ou ce Hahu
jenuHo y oapehennm perujama mo3ra (81).
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5.4. YTunaj XpoHUYHE IPUMEHe HaHO4YecTHIAa Kajnuujympocdara na
TKHBO TeCTHCA

5.4.1. TIpo-okcuaaTHUBHO AeNIOBak-e HAHOUECTHIIA KamujyMdocdaTa u
IPOTEKTUBHO JiejoBame ekcTpakta Omsbke Filipendula ulmaria Ha okcupatuBHK
CKBUJIMOPH]YM Y TKUBY TE€CTHUCA

XponnuHa npuMeHa HaHouectruiia CaPS-a y 0BOj CTyauju 3HAa4YajHO je MPOMEHMIIA HUBO
TECTOCTEPOHA y cepyMy. MelyTuMm, 3HauajHO CMameHmE HHUBOA TECTOCTEPOHA y cepymy (3a
npubmokHo 50%) npumeheno je y HA u ACP rpymu, 6e3 3Hauajuor yrunaja y TCP rpymu
(Cruka 4.5.). Ilax HuBOa TeCTOCTEPOHA y cepyMy mM3a3BaH Hanoudectuiiama HA u ACP, ycremiHo
je ocmabsben nmpumeHoM ekcrpakTta FU. [lpuMemenn mpoToKou Cy jOIl BHIE YTUIIAINA HA HUBO
LH y cepymy. Haume, cBe npumemene ¢opme Hanouyectuna CaPs-a cy cmamuie HuBo LH y
cepyMy aiaM 3a pasIuKy oJ TectocTepona, many LH y cepymy je Tpajao y cBUM
eKCIICPUMEHTAIHIM TpylamMa 4aK ¥ y3 HCTOBPEMEHY CyIUIEMEeHTAlHjy anTHoKcuaancuma (Crnka
4.6.). TTax TecToctepoHa mnpumMeheH y OBOj CTyIHju HAaKOH npuMeHe HaHouecTuna CaPs-a je y
CarJlaCHOCTU ca HEJaBHO IPHjaBJbeHUM e(PEKTOM XpOHMYHE NpuUMeHe HaHodectuiia HA Ha
cepyMCKe HHMBOE TECTOCTEPOHA, JIOK CHWXkaBame LH HHje y ckimamy ca pesynraTima CIMYHUX
ucrpaxubama (87). Crora, MopamMo MPUMETUTH Ja je MOCTOjajia 3Ha4YajHA pa3jiiKa y IU3ajHY
eKCIIepUMEHTa Y IOMEHYTO] CTYIHjH y K0joj je mpearperman o6uo 50% myxu, a mHeBHa go3a 15
nyra Beha. MelhyTuMm, OCHOBHM MeXaHHM3aM MPOMEHE NOJHMX XOpPMOHa Moxe ce Hahu vy
3Ha4YajHOM CMamhehy HHTEPCTUIN]CKUX hemrja y TecTucuMa Koje Cy TIIaBHH U3BOP TECTOCTEPOHA.
HlTaBuie, oBaj MexaHu3aM je€ BEPOBATHO OJrOBOpPAH 3a yOUYEHE IPOMEHE Y I'e€pMHHATUBHOM
eTHTeIy.

IIpookcunatuBHO nenoBame HaHoyecTuila CaPs-a y TKuMBY TecTHca HOTBpheHO je ca
pazmuntux acrekara. [losehana mpomsBogma ROS-a n mag SOD aktuBHOCTH mpumeheHH cy
KoJ kuBoTHIbAa Tpetupanux ca HA u ACP-om (Cmuka 7.1. m 7.2.), 00K je WHAMBHAyaTHA
npuMena Hanouectuiia ACP cmamuna aktuBHocT CAT-a u wuBo GSH (Cnuka 7.3. u 7.4.).
Hajuzpaxenuje npo-oxcuaatuBHO aenoBawe ACP-a ocrano je 4ak M HakoH HCTOBpEMEHE
npumeHe excrpakta FU. Bpean nanomenytn na mpumena TCP-a HUje w3a3Baia 3Ha4ajaH IMpo-
OKCHJAaTUBHU oaroBop. Mctu oarosop Ha Hanoyectuue HA mpumehen je y cryamju koja je
MPOIeHHUBAJIA PEPOTYKTHBHY TOKCHYHOCT (87). 300T HerocTaTKa IPYrux JIMTEpaTypHUX H3BOpa
3a HaHovecTtule CaPs-a, Mo)keMO caMO yIOpeaUTH Hallle pe3yiTaTe ca MPEeTXOJHO NPUjaBJbeHUM
OKCHJIAaTUBHUM olTehemrMa KO APYruX BPCTa M3a3BaHUX METAITHUM HaHouecTuiiama (114).
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5.4.2. TIpo-okcuaaTHUBHO Aell0Bamke HaHOYeCcTUla KaniujyMdocdara u
IIPOTEKTUBHO JIej0Bame ekcTpakTa Ousbke Filipendula ulmaria na anonrorcke
MEXaHU3ME Y TKUBY TECTHCA

Jlok cy cBe Tpu npumemeHe popme Hanouectuna CaPs-a u3aszpane cMameme pelaTuBHE
excrpecuje rena Bcl-2 (Cnuka 7.6.), camo cy manodectunie HA u ACP nmosehaBaiie penatuBay
excripecujy reHa Bax-a y TkuBy Tectuca. Ca npyre crpane, npuMmeHa exkcrpakta FU 3HauajHO je
cMmamuia Bax, aiau nuje nmana yrunaj Ha npomerne Bcl-2 uzaspane nanodectumama CaPs-a. Ipo-
aroNTOTCKM TOTEHIMjajd, M3pakeH Kao oxHoc Bax/Bcl-2, nocturao je HajBumIe HHBOE KOJ
XuBOTHAa Tpetupanux ACP-oMm. Pe3ynaratu koju ce OJHOCE Ha MPO-aMONTOTCKO JIEJIOBaE
NOOWjeHH y OBOj CTYAHMjH MOTY OWTH TOTKPEIUbCHH MPETXOAHO MPHUjaBJbEHUM ePEKTOM
nanovectuiia HA xoju ykipyuyje mosehame p53 and TNF-a (87).

VY TKHBY TecTuca, mpuMeheHe Cy 3HAuajHE TNPOMEHE Y AapXHUTEKTypH TKHBA HAKOH
tpermana ACP-om. HajBaxknuja pa3iuka y OJHOCY Ha KOHTPOIIHY IpyIly Ouia je cMameme Opoja
MHTEPCTHLIMjCKUX henmja TecThca mTo je Omio mpaheHo cMameHuM OpojeM U MPOMEHEHOM
CTpyKTypoM 3ameTHux enutenHux hemuja (Crmuka 7.8.). Hamm pesyaratd cy y ckiagy ca
cMmamemeM JlejauroBux hemuja kao mociemuiia Tpermana HaHodectuiia HA (87), xao u ca
pe3ynraTumMa Ja HaHodecThlle cpebpa cMmamyjy Opoj MaTHYHMX henuja 3amMeTHE JHHHjE Yy
tectucuma (114).

Kopucran oarosop Ha ncroBpeMeny npumeny excrpakta FU manudecroBan cy3oujamem
micyHKIMje ToHama wu3a3BaHe HaHoyectuiama CaPs-a, morBpheHo je Ha pa3nu4uTo
MPOICEHCHUM HHBOMMA: CEPYMCKH HUBOM IOJIHUX XOPMOHA, OKCHJIATUBHH M IPO-AIIONTOTCKU
WHUKATOpH, Ka0 M CTPYKTypHE NMpPOMEHE Yy TecThcuMma. MelhyTum, He IocToje JIMTepaTypHU
MoJIaIy 3a crenuuvHo aenoBame FU, ma MojkeMo caMo KOMEHTapucaTy Jia Cy Hallld Pe3yJITaTH
y CKJaly ca MPETXOJHO TPHjaBJFEHOM 3aIITHTHOM YIJIOTOM APYTHUX AHTHOKCHAaHATa (TIOIMYT
KypKYMHHA U XUTOCAHAa) HA TOHAJ0TOKCUYHOCT U3a3BaHy HaHouecTuiama (87).
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6. SAKJbYUIIU
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Ananu3om 100ujeHnX pe3yaTara, U3 Halle CTy/uje Mory npousahu cieaehu 3akspydmu:

1. XpoHHYHO, CHCTEMCKO JeNIOBalke¢ HAHOYECTHIA KaianujyMmM-(pocdara Moxxe OUTH
npaheHo 030MJbHUM CHCTEMCKHM U OpraH-crenuGuaHuM epexkTuma.

2. [lpumena HaHOYeCTHIA KaIIUjyM-pocdara HAKOH Jyre MPUMEHE JOBOIU 10 MOpQo-
(GyHKIMOHATHHUX POMEHa jeTpe, OyOpera u TecTuca.

3. IlpomemeHe BpenHOCTH OMOXEMMjCKHX IapaMeTapa M KOHIIGHTpALHWje IOJHUX
XOpPMOHA TalloBa HAacTaje TPETMAaHOM HAHOYECTHIA Kaluujym-docdara, CaMOCTAIHO WIN
3ajenHo ca ekcrpakrom Omsbke Filipendula ulmaria mory Outu ynpyxkene ca mpoMeHama
OKCHJIAaTHBHOT CTpEca M aronTo3e y TKHBUMa jeTpe, OyOpera u Tectuca.

4. Pe3ynTatu oBe CTyAMj€ MOTY JIaTH CMEpHHUIIE 3a Jajba MCTPAKUBaHka MOTEHIIMjaTHE
MEIUIMHCKE IPUMEHE MaTepyrjaia 3a HaJOKHAIy TKHBa Koja Tpeba Ja yKJbyde U CHCTEMAaTCKY
IIPOLIEHY HYCIIOjaBa.

5. Takohe, odekyje ce ma OM aHTHOKCHIATHBHA CyIJIEMEHTAlMja MPUPOTHUM

AQHTHOKCUIAaHTHMa MOTJIa OMTH HAa4YHMH 32 MPEBEHUPAHE CUCTEMCKE TOKCHYHOCTH Y IIMPOKO)] U
cBe uenrhoj MpUMeHH HaHOYECTHIIA KallnjyM-ocdara y CBUM rpaHamMa CTOMAaTOJIOTH]€.
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CKPAREHUIE

CaPs — kamuujymdocdaru

HA — xuapokcuanatut

ACP — amopduu kanmujym docdar

TCP — tpukanuujym docdar

FU — Filipendula ulmaria (L.) Maxim

ROS — peakTuBHE BpCcTE KHCEOHUKA (SHIJI. reactive oxygen species)
NF-kB — nykieapuu ¢akrop kB (enri. nuclear factor kB)
AST — acnaprar TpaHcaMHHa3a

ALT — ananuH TpaHcaMHHAa3a

ALP — ankanna pocdaraza

CAT — karana3a

SOD - cymepokcu aucMyTasa

GSH — rnyratuon

LH — nyrennusupajyhu xopmon
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buorpaduja

Hp Pagomup Illhenanosuh je pohen y beorpany 1984. ronune. OCHOBHY IIKOJy U TUMHA3Ujy je
3aBpmmo y beorpagy. Cromartomomku ¢akynrer y beorpamy je 3aBpmmo 2012. romune.
Jlekapcku crax je 3aBpmmo Ha BMA 2013. rogune. Kypc 3a pesepBHe oduuupe je 3aBpuuo y
TPEHUHT IEHTPY CaHHUTETCKe cayx0e y beorpamy 2014. rogune, U UCcTe TOAUHE j€ MPUMIBEH y
aKTHUBHY BOjHY ciy0y y ['apay xao caHTHTETCKM MOTHOPYYHHUK. CIIeUjaTuCTUYKe aKaJIeMCKe
CTyJIMj€ U3 OpaJlHe UMIUIaHTOIoTH]e 3aBpiiro je 2015. ronune Ha CTOMATOJIOMIKOM (DaKyITETy y
Bbeorpany. Jloktopcke akamemcke cryauje ymucao 2016. romune Ha DakynTeTy MEIHIIMHCKIX
Hayka y KparyjeBmy, a goktopcku ucnuT je omopanuo 2018. romumue. Crnenujanuzanujy 3
opanHe xupypruje 3aBpuro 2021. ronune Ha CtoMaTonomkoM ¢akynrery y beorpany. Aytop u
KOaTop je BWIIE HAy4yHUX pajgoBa y nomahum u mehyHapomnum uvacomucuma. M3abpan je 3a
nenerata BMA y Cromaromnomkoj komopu Cp6uje 2021. rogune, kao u 3a cyaujy y Cyny gactu
npyror creneHa Cromarosnonike komope CpOuje, onHOCHO 3a npenceannka Cyna 4actu Jpyror
crerieHa Cromaronomke komope CpbOuje. Tokom BojHE Kapujepe je OJJIMKOBAaH 3HAYKOM, JBa
yTa CIIOMEH MeJa’boM, M BaHpenHO yHampeheH y uMH KameTaHa mpBe kjace oJ MuHucTpa
onopane. OKemeH je U OTall jeTHOT JeTeTa.
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Obpasay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHAJIHOCTH JJOKTOPCKE /[HCEPTAIIHJE

Ja, Pagomup Illhenanosuh , U3jaBJbyjeM J1a IOKTOpeKa

nucepTaunja ITOJ1 HACJIOBOM:

YTHLA] aHTHOKCHJIAHTHE cyIieMeHTanuje ekcrpakroM ouibke Filipendula

ulmaria Ha MaHndecTalyje cucTeMcke TOKCHYHOCTH HAaHOYeCTHLA
kanuujympocdara Kox namnosa

Koja je oabpameHa Ha PakyareTy MEAMUMHCKUX HayKa

Vhnupepsurera y KparyjesLy npeactaBiba opueunanio aymopcko 0eio HacTano Kao pe3yTar

CONCMBEH02 UCIMPAICUBAYKOZ PaAdd.

Osom Hzjasom makohe nomsphyjem.

® J1a caM jeOuHu aymop HaBeJeHe NOKTOPCKE AucepTaluje,
* Jla y HaBeJICHOj JOKTOPCKO] AUCEPTALM|H HUCAM U3BPULUO/NA NOBPedY aYTOPCKOT HUTH
JIpyror MpaBa UHTEJIEKTyalHe CBOJUHE APYTHX JIMLA,

e J1a YMHOXKEHH NIPUMEpAK AOKTOPCKE AUCEPTaLMje Y LITAMITAHO] U eeKTPOHCKOj hopMu
y 4ujeM ce Mpuiory Hamasu osa M3sjaBa caapiu JOKTOPCKY AMCEpTALMjy MCTOBETHY
010parbeHoj TOKTOPCKO]j AUCepTALIHU]H.

Y Kparyjesuy , 24.12.2021. roxauHe,

Panomup I1lhenanosuh
MOTITHC ayTOpa










