YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBLYY
GAKYJNITET MEONUMNHCKUX HAYKA

Page BykoBuh

3Ha4aj aHTUOKCUOAHTHE cynfemMeHTauuje
N-aueTUnuUUMCTEMHOM Yy TPeTMaHy
MaHudecTaLmja HeypPOTOKCUYHOCTHU
n3asBaHe LUCNIaTMHOM KopA nauoBa

OOKTOpCKa aucepraumja

Kparyjeau, 2021.



UNIVERZITET U KRAGUJEVCU
FAKULTET MEDICINSKIH NAUKA

Rade Vukovic¢

Znacaj antioksidantne suplementacije N-
acetilcisteinom u tretmanu manifestacija
neurotoksicnosti izazvane cisplatinom kod
pacova

doktorska disertacija

Kragujevac, 2021.



UNIVERSITY OF KRAGUJEVAC
FACULTY OF MEDICAL SCIENCES

Rade Vukovic¢

Significance of antioxidant N-
acetylcysteine supplementation in the
treatment of cisplatin-induced
neurotoxicity manifestations in rats

Doctoral Dissertation

Kragujevac, 2021.



AyTop

Wwme u npesume: Page Bykosuh

Hatym u mecto pohema: 05.07.1977., IIpuboj, Cpbuja

Canamme 3anocieme: BojHomenununcka akanemuja beorpan
CrenijanucTa aHeCTE3UO0JIOTH]€ M MHTEH3UBHE TepaIinje

JlokTopcka nqucepranmja

Hacnos: 3Hauaj aHTHOKCHIAaHTHE CyTuieMeHTanrje N-aleTHIIICTenHOM y TpeTMaHy
MaHH(ecTaIMja HEYpOTOKCHYHOCTH M3a3BaHe IUCITIATHHOM KOJ MaroBa

bpoj crpannma: 93

bpoj cnuka: 37

bpoj bubimorpadckux nogaraka: 177

YcranoBa u Mecto 1€ je paja uzpahen: @akynTeT MEIMIMHCKUX HayKa Y HUBEp3UTETA Y
KparyjeBuy

Hayuna o6nact (Y/IK): menunmna

MenTop: ap cuu. men. [Jparuna CenakoBuh, nonent dakynrera MEIUIUHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesiy

Ouena u og0pana

Jlarym nipujase teme: 25.12.2019.

Bpoj omnyke u 1atyMm npuxBaTama Teme JoKTopcke aucepranuje: 1V-03-473/19,
15.07.2020.

Komucuja 3a olieHy Hay4He 3aCHOBaHOCTH TEME M UCIYH-EHOCTH YCJIOBa KaHIU1aTa:

1. mpod. ap I'Boznen Pocuh penosau nmpodecop Pakynrera MEIUIIMHCKIX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny o0iact ®u3noi0ruja, npeiceHuK;

2. npo¢. np Bnagumup JakoBsbeBuh, pegosuu npodecop Paxkynrera MEIULUHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny o0iact ®u3nosioruja, iaH,

3. mpod. ap Tuxomup Nnuh, penosuu npodecop Meaunuuckor pakynrera
BojHomenunumHcke akanemuje YHUBep3uTeTa ojiopane y beorpany 3a yxxy HayuHy o0sacTt
Heyponoruja, unas.

Komucuja 3a oieHy 1 010paHy JOKTOpCKe/yMETHUYKE JUcepTaluje:

1. mpod. ap I'Boznen Pocuh penosuu npodecop Pakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Haydny o0iact ®uU3H0iI0r1ja, NpeiceHUK;

2. npo¢. np Bnagumup JakoBsbeBuh, pegosuu npodecop Paxkynrera MEIULUHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny o0iact Ou3nosioryja, iaH,

3. mpod. ap Tuxomup Nnuh, penosau npodecop MeaunuHckor pakynrera
BojHomenunuHcke akanemuje YHUBep3uTeTa ojiopane y beorpany 3a yxy HayuHy o0macTt
Heyponoruja, unas.

Jlatym onbpaHe nucepranuje:




Autor

Ime i prezime: Rade Vukovié

Datum i mesto rodenja: 05.07.1977., Priboj, Srbija

Sadas$nje zaposlenje: Vojnomedicinska akademija, specijalista anesteziologije i
intenzivne terapije

Doktorska disertacija

Naslov: Znacaj antioksidantne suplementacije N-acetilcisteinom u tretmanu
manifestacija neurotoksi¢nosti izazvane cisplatinom kod pacova

Broj stranica: 93

Broj slika: 37

Broj bibliografskih podataka: 177

Ustanova i mesto gde je rad izraden: Fakultet medicinskih nauka, Univerzitet u
Kragujevcu, Kragujevac

Naucna oblast (UDK): Medicina

Mentor: dr sci. med. Dragica Selakovi¢, docent Fakulteta medicinskih nauka,
Univerziteta u Kragujevcu

Ocena i odbrana

Datum prijave teme: 25.12.2019.

Broj odluke i datum prihvatanja teme doktorske/umetnicke disertacije: 1V-03-473/19,
15.07.2020.

Komisija za ocenu nau¢ne zasnovanosti teme i ispunjenosti uslova kandidata:

1. prof. dr Gvozden Rosi¢, redovni profesor Fakulteta medicinskih nauka Univerziteta u
Kragujevcu za uzu nauénu oblast Fiziologija, predsednik;

2. prof. dr Vladimir Jakovljevi¢, redovni profesor Fakulteta medicinskih nauka
Univerziteta u Kragujevcu za uzu nau¢nu oblast Fiziologija, ¢lan;

3. prof. dr Tihomir Ili¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Vojnomedicinske
akademije Univerziteta odbrane u Beogradu za uzu nau¢nu oblast Neurologija, ¢lan.

Komisija za ocenu i odbranu doktorske/umetnicke disertacije:

1. prof. dr Gvozden Rosi¢, redovni profesor Fakulteta medicinskih nauka Univerziteta u
Kragujevcu za uzu nauénu oblast Fiziologija, predsednik;

2. prof. dr Vladimir Jakovljevi¢, redovni profesor Fakulteta medicinskih nauka
Univerziteta u Kragujevcu za uzu nauénu oblast Fiziologija, ¢lan;

3. prof. dr Tihomir Ili¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta VVojnomedicinske
akademije Univerziteta odbrane u Beogradu za uzu nauc¢nu oblast Neurologija, ¢lan.

Datum odbrane disertacije:




Author

Name and surname: Rade Vukovié

Date and place of birth: 05.07.1977., Priboj, Srbija

Current employment: Military Medical Academy, specialist in anesthesiology and intensive
therapy

Doctoral Dissertation

Title: Significance of antioxidant N-acetylcysteine supplementation in the treatment of
cisplatin-induced neurotoxicity manifestations in rats

No. of pages: 93

No. of images: 37

No. of bibliographic data: 177

Institution and place of work: Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac,
Kragujevac

Scientific area (UDK): Medicine

Mentor: Assistant Professor Dragica Selakovic, M.D., Ph.D. Faculty of Medical Sciences,
University of Kragujevac

Grade and Dissertation Defense

Topic Application Date: 25.12.2019.

Decision number and date of acceptance of the doctoral/artistic dissertation topic: 1VV-03-
473/19, 15.07.2020.

Commission for evaluation of the scientific merit of the topic and the eligibility of the
candidate:

1. Prof. Gvozden Rosi¢, full professor of Faculty of Medical Sciences, University of
Kragujevac, scientific domain: Physiology, chairman;

2. Prof. Vladimir Jakovljevi¢, full professor of Faculty of Medical Sciences, University of
Kragujevac, scientific domain: Physiology, member;

3. Prof. Tihomir Ili¢, full professor of Medical Faculty of Military Medical Academy,
University of Defense Belgrade, scientific domain: Neurology, member.

Commission for evaluation and defense of doctoral/artistic dissertation:

1. Prof. Gvozden Rosi¢, full professor of Faculty of Medical Sciences, University of
Kragujevac, scientific domain: Physiology, chairman,

2. Prof. Vladimir Jakovljevi¢, full professor of Faculty of Medical Sciences, University of
Kragujevac, scientific domain: Physiology, member;

3. Prof. Tihomir Ili¢, full professor of Medical Faculty of Military Medical Academy,
University of Defense Belgrade, scientific domain: Neurology, member.

Date of Dissertation Defense:




CAXETAK

VYBoa: Crynuja pa3MaTpa yTHIQ] aHTHOKcHUAAaTuBHOT edekra N-anerwiucrenHa
(NAC) neyporokcuune Manu(decTalnje u3a3BaHe yruoTpeOoM IHCIIATHHE KO IaloBa.

Marepujaa u merone: Cryauja je odyxBarmia 32 maroBa Wistar albino mamosa,
crtapocTu 2 Mmecena, TenecHe mMace on 200 mo 250 g, momesbeHux y 4 rpyme: KOHTPOJIHA,
nucratuaceka, mucmaruia + NAC rpyna u NAC rpyna. Lucnnaruna je nmpumemHuBaHa y
nojeauHayHoj no3u (7.5 mg/kg) meror maHa OOK je aHTHOKCHIAHTHA cyruieMeHrtaidja N-
AlleTWILMCTEMHOM TpHMEHBUBaH y ojaroBapajyhuMm rpymama mpBor u mnetor gana (500
mg/kg). TlpoMene y moHamamy Cy ce yrBphuBaie aeceror maHa momMohy OHWXeBHOpATHHX
TeCTOBa ( TECT OTBOPEHOT M0JbA, TECT Y3AUTHYTOI KPCTATCTOT JIABUPHHTA U TECT Kauyema O
pen). HakoH oBuX TecTupama XKHBOTHIbE Cy OWIIe KPTBOBaHE M TKHMBO XHUIIOKammyca u
npedpoHTAIHOT KOpTEKca je aHAJTM3UpaHo paau oapehuBama MapKepa OKCHIATHBHOT CTpeca
U aromnTo3e.

Pesyararu: Pesynratu OHXEBHOPAIHOI HCHUTHBaKka Cy IIOKAa3add AaHKCHOI'€HHU
epexar mucruiaTuHe. BHXEBHOpaTHM TECTOBH Cy Takole ykaszanu Ha aHTHICTIPECAHTHU
epexkaT LMCIJIaTHHE WLITO HHUje Yy CKIaJy ca OuYeKHMBamUMa Ha OCHOBY pe3yirara u3
J0Ca/IalllibUX CTYJIHja, 1A CE Taj 3JIKJbYYaK HE MOXKE ca CUTYpHOIINY U3BECTH M MOTPEOHO Cy
JoJaTHE cTyauje u aHanuse. Takohe, cMambemhe HEYPOTOKCHYHOCTH M3a3BaHE LUCIUIATHHOM,
Yy CMHUCITy YTHIIaja Ha BPEAHOCTH MapaMeTapa OKCUIATUBHOT CTPEca U arlonTo3€ jé OCTBAPEHO
npuMeHoM N-aleTWINUCTeNHA U Y TKUBY XUIIOKaMITyca U y TKUBY NPEPPOHTAIHOI KOPTEKCa
narosa.

3ak/pyuak: AHKcHOTeHH edekaT, Kao MaHHu]ecTalija HEYPOTOKCUYHOCTH M3a3BaHe
[UCIUIATHHOM, je Y OMXEBHOpPAIHUM TECTOBHMA OWO YCIICITHO YMAamEeH OPAIIHOM MPUMEHOM
N-amerniamucrenua.

Kibyuyne peun: wnucriatuHa, N-anerwianucTenH, OUXEBHOpPAlIHHM — TECTOBH,
AHKCHO3HOCT, JETPECUBHOCT, OKCHJATUBHU CTpPEC, aroITo3a, XUIOKaMIyc, NpedpoHTaTHI
KOPTEKC



ABSTRACT

Introduction: A review study affects the antioxidant effect of N-
acetylcysteine (NAC) neurotoxic manifestations and the use of cisplatin in rats.

Material and methods: The study included 32 Wistar albino rats, 2 months old, body
weight 200 to 250 g, divided into 4 groups: control, cislinate, target + NAC group and NAC
group. Target administration was in a single dose (7.5 mg/ kg) on the fifth day while
antioxidant supplementation with N-acetylcysteine was administered in the approval groups
on the first and fifth day (500 mg/kg). Behavioral changes were determined on the tenth day
using behavioral tests (open field test, elevated cross maze test, and tail climbing test). After
these tests, the animals were sacrificed and the tissue of the hippocampus and prefrontal
cortex was analyzed to determine the marketing of oxidative stress and apoptosis.

Results: The results of the behavioral study showed an anxiogenic effect of cislite.
Behavioral tests also indicated an antidepressant effect of cisplatina, which is not in line with
expectations based on the results from previous studies and this conclusion cannot be
reported with certainty and additional studies and analyzes are needed. Also, the reduction of
acid-induced neurotoxicity, in terms of the influence on the values of oxidative stress and
apoptosis parameters, is created by appropriate N-acetylcysteine both in the hippocampal
tissue and in the tic of the rat prefrontal cortex.

Conclusion: The anxiogenic effect, as a manifestation of neurotoxicity and the use of
cislinoma, was successfully reduced in behavioral tests by oral administration of N-
acetylcysteine.

Key words: cisplatin, N-acetylcysteine, behavioral tests, anxiety, depression,
oxidative stress, apoptosis, hippocampus, prefrontal cortex



3axBagHUIA

JlyryjeM BeluKy 3aXBaJTHOCT MOjOj MEHTOpPKH, foil. ap parunu Cenakosuh,
Ha BEJIMKOj MOMONM U pa3yMeBamy TOKOM H3pe/e U MUcama JOKTOPCKE AUCEpTaIHje.
Hbeny nHeceOnuHy momoh cam MMao 0j1 HacTaHKA HEje Ma 10 KOHaYHe (UHATN3AIIN]je
OBOT paja.

Takohe, Mopam J1a MCKa)keM 3aXBaJIHOCT M HOILITOBame npod. ap I'Bo3aeny
Pocuhy 6e3 uuje momohm Oum Omyio roroBo Hemoryhe mohu 10 Kpaja W HamwMcaTH
JIOKTOpPCKY aucepranujy. On mpBor cycpera A0 JaHaC UMao CaM HerOBY MOAPIIKY H
pasyMeBame KaKO Yy CKCIEPUMEHTAIHOM Jely paja Tako W CaMOM IHCamby
IUcepTaiyje.

Benuky 3axBamHOCT WCKa3yjeM IIEJIOKYIHOM KoJiekTuBy Karenpe 3a
¢uznonornjy Pakynrera MeIUIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBuy 3a
OTPOMHY, HeCEONYHY MTOMON y 1IEJIOM TOKY TOKTOPCKHX CTY[H]a.

XBaya M0jOj TMOPOAMIIM Ha pa3syMeBamy, HOMONM M XKPTBU KOjy Cy HOTHEIH
300T MOje OAICYTHOCTH U MOjUX 00aBe3a.

XTeo OMX OBHUM paaoM aga oaaM II0YacCcT M IIOIITOBAILEC MOjI/IM npeuuma, a
MOjI/IM INoToMIuMa Jia YKaX€M Ha IMpaBU IIYT U IIpaBC BPECAHOCTHU.

Hoxmopcky oucepmayujy kao KpyHy Mo2 WKOI08ara noceehyjem mMojum yuumenuma 00
ocHosHe wikone 00 danac: Munyny, Kapxy, Braoy, Ilpedpaey, 3opany, Munuhy, 30paexy,

lpazcany...
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1. YBOJA



1.1. ucniaaTuHa

[{ucrutaTiHa WM JUAMHHOAMXJIOPUAILIATHHA j€ CHHTETCKO XEMHUJCKO jeIUbCHEe uuja
CTpYKTypa MoJpa3yMeBa jOH IUIaTHHE y IIGHTPY ca JiBa MOJIEKyJIa XJIOpa W aMOHHUjaka
JMPEKTHO BE3aHUM KOBAJCHTHHUM Be3ama 3a joH ruiatune (1).

Jenmumeme MUCIITIATHHE j€ TPBH CHHTETH30Bao W omucao Mukene Ilejpone 1845.
rOIMHE Ta je 300r Tora CHHOHHM 3a OBO jeIumbeibe ,,IlejponoBa co™ (2). 50 roguHa KacHHje
XEMH|CKY CTPYKTYpPy OBOT jelaumema oOjacHuo je Andpen Bepuep (3). Cama crtpykTypa
MOJIEKYJIa IUCIUIATHHE UMa KBaJApaTHO-IUIAHAPHH PACIIOpe]] ca JOHOM IIaTHHE Y IICHTPY U ca
0 JIBa IUTaH/a XJIOpa U aMOHMjaKa Ha TeMEHUMa 3aMHIIJBEHOT KBajapaTa. M3omepuja garor
jenumema oapehyje 60jy jenumerma ma he CiS Bapujanta OutH Kyre 6oje a trans msomep
(TpancruiatuH) Oene. OBO ofjalImeme camMe CTPYKTYpe MOJEKyJa MHCIIaTHHE OWio je
3HAa4YajHO W 3a Jajbe MPOYyYaBame PEaKTUBHOCTH CaMOl je[MIbElha U CBHX edekara Koje
nucriaTuHa mpasu (3).

Tex 1965. roguHe mUCIJIATHHA IOCTaje TMPEIMET MpoydyaBamkba y CMHCIY HOBOT
XEMOTEpanujcKor KoHienta. Hawme, TOcCiHe CeH3alMOHAIHOT OTKpuha eHrjeckor
onodmsmuapa Pozenbepra na mucruiatiHa WHXHOMpa neoly henmmja (4) kpeHyna cy aaba
npoy4yaBama IMCIUIATUHE Kao HOBE MOryhHOCTH Yy Jiedewy Manuraux Ooiyectu. Cam
Posenbepr je mo oBor orkpuha J0mMa0 HEXOTHIE IOKYIIaBajyhw 1a JOKaxe YTHIA]
CIIEKTPUYHOT T0Jha Ha pacT OakTepuje, IpU TOME KOpUCTehW elleKTpoje HampaBJbEHE O/
wiatune (4). Taga je youno na ce 6akrepujcke hemuje mox ogpehenum yrumajem nosehasajy
u go 300 nyra anu ga He nonasu o henujcke aeobe. IlpBa mpermocrtaBka je Ouna na
EJIEKTPUYHO TM0Jbe MHXHOMpa henmjcky neody. Y KacHHMjUM UCTpakuBamuMma, PozenoOepr je
7I0Ka3a0 Jla 3aciyra 3a MHXUOUIHjy henujcke neo0e mpurajga MUCIIATHHUA O Koje cy Ouie
rpalieHe enekTpojic U jeaumemuma Koja on me Hactajy (5). TokoMm cemamjeceTHx roauHa
MPOILJIOr BEKa BWIIE CTYAHMja HA JKUBOTHHaMma (TICH, MajMyHH, MHIICBH) JIOKA3aJId Cy OBY
ocobuny mucruiatuHe (6). OBa MOTBpJa XeMOTEPAIUjCKUX 0COOMHA ITUCIITIATHHE U 0J100peHe
on crpaHe amepuukor Hamumonannor unctutyra FDA 1978. rommne 3a xopuinheme
[UCIUIATUHE Y JICYEHhY MAJIUTHUX OO0JIECTH, JIOHENIO j€ PEBONIYIIM]Y Y JIeUueHhYy KapIUHOMA.
[MucnnaTvHa je jedaH OJ HAj3aCTYNJbCHMJUX JIEKOBA y CAaBPEMEHUM XeMOTeparujCKUM
MIPOTOKOJIMMA U 3aTO CE€ YeCTO Ha3MBa ,,ICHULIUINHOM paka‘ (7).

1.1.1. Tepanujcke HHAMKALMje 32 IPUMEHY M CILUIATHHE

[lucnimatuHa je jeJHO OA  HAjpaclpoCTPamEHUjUX U Haj3acTyIJbEHUjUX
XeMOTepanujckux cpexactaBa. Kopuctm ce 3a Jedeme Tymopa COJHIHHX OpraHa u
XEMaTOJIOUIKUX MalUTHUX OosiecT. Moxke ce ynmoTpebsbaBaTh Kao MOHOTEpanuja Wid Y
KOMOMHAIM]H ca IpYTUM XeMOTeparneyTuIiuMa 3a HHAYKIMOHY U HEe0a][jyBaHTHY Tepamujy.

Knuanyka MciMTHBama aHTUHEOIUTACTHYHUX CBOjCTaBa IMCILIATHHE Cy MOKpEHYTa
1971. ronune. [IpBu TymMopH 3a K0j€ je HuCIUIaTHHA OMia 0100peHa Kao XeMOTEpaInjCKU JIeK
OWIM Cy TyMOpH TecTHca, jajuuka u Oemmwmke (7). Y majbuM HCOMTHBAabUMa M HAYIHUM
CTyJHjama JI0Ka3aHO je KOPUCHO aHTUHEOIJIACTUYHO JI€JCTBO KOJI BUIIIE BPCTa TyMOpa.

Kapuunom nuyha — wMukpouenynapHu Tun KapumHoMa Iutyha ce cmatpa
HEeonepabMIIHUM M Yy HErOBO KOH3EpBAaTHUBHO Jieuewe ce of mnpe 10 roauHa je yBeneHa
mucotatiaa  (8). HemukponenymapHu THIIOBH KapuuHOMa Iutyha ce mpumapHO Jiede
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omepaduTHO, alli CE M KOJI IbUX MPHUMEbYje XeMUOTepanuja Ha 0a3u IUCIIaTHHE, U TO KOJI
cragujyma Il u III xao amjyBantHa Tepanuja (9). IlucrutatuHa naje CHakaH aHTHTYMOPCKH
edekar koju je mpaheH mpompaTHUM HEKEJbeHUM edeKTHMa Kao ITO Cy HE)POTOKCUIHOCT
(10), myunmna u noBpahame (11). 360r HEPPOTOKCHUYHOCTH MOTPeOAH j€ MOHHUTOPHHT
MPOJYKIMje ypuHA Kao W arpecMBHa Xujparandja. AKO Cy HEXeJbeHU e(DEeKTH HapO4YHTO
M3paKEHH IMCIUIATHHA C€ 3aMelbyje Y Tepanuju KapOOoIUIaTHHOM KOja MMa Mambe M3paKeHE
HEXeJbeHe e(eKTe.

Kapuunom 1ojke — jeuu ce ¥ XUPYPUIKK U KOH3EPBATUBHO Y 3aBHCHOCTHU OJI TUTIIA U
cragujyma camor tymopa. Llucruiatiuna ce npumemyje Hajuenthe y KOMOMHAIU]U ca JPYyTruM
[UTOCTATUIIMMA, IITO 300T CIpedaBama PE3UCTCHIM]E Tako M 300r OOJber TeparujcKor
edekra (12). Tepanujy HUCIUIATHHOM IIpaTe OPOjHH HEKEJbEHH e(DEKTH.

Kapuunom jajHuka — mucIUiaTiHa je M Jajbe IPBH JIEK M30opa Koj oBe Oojectu
(13). Tepamuja je mnpaheHa OpOjHUM HEXKEbEHUM JICjCTBHMA JICKa W YECTOM I10jaBOM
pe3ucTeHnyje. 3aTo ce NUCIUIATHHA NMPUMEmhYje Y KOMOWHOBAHO] Tepamuju IMpe CBEra ca
TakcaHoM U Butadepurom (14).

Ocranu MaJUTHUTETH T je LUCIUIATHHA 3aCTyIJbEHa Yy JICUCHY Cy: CKBaMO3HH
KapIMHOMH TjaBe M Bpara, HoH-XoUKHHOB 1uM(OM, TYMOpPH MO3ra, KapIMHOM IITHUTHE
XKIe3zie, capkoMu U MHorH Apyru (15).

1.1.2. Mexanu3am jiejcTBa nucIUIaTHHE HA helnjckoM HUBOY

[lucninmaTuHa ce y TepamnMjcke CBpXe IpHMElmYyje y OOJIMKY pacTBOpa a HadMH
aruIMKaluje JieKa je MCKJbYYMBO MHTPABEHCKU. Y KpBH je BehH Je0 MoJsieKysa IUCIUIaTHHE
B€3aH 3a MpoTeuHe KpBHE miazMe (68-98 %), Hajuemhe 3a XyMaHU CEpyMCKH alOyMHH.
Jeman Mosiekyn XyMaHOT CepyMCKOr alnOyMHHA Beke 3a cebe 5 Molsiekyna LUCIIIaTHHE.
Mamu 1e0 MOJeKy/la LMCIUIATHHE je Be3aH 3a KapOoHaTHM M (ochaTHU joH. JemaH neo
MOJIEKyJla IIMCIUTATUHE Ce OJMax IO aljIMKalMju BeXe 3a ojpeheHe MpoTeuHe Koju ce y
3HauyajHO] Mepu (unTpupajy y 6yOpesuma u u3nydyjy YPUHOM JOII Y TOKY came HH(Y3Hje
[UCTUIATHHE.

[IpBM KOpak Ka KpajikbeM LUJbY, TepamujckoM e(eKTy Jieka Ha MajursHe hemwyje,
IpeJCcTaBba yha3ak nucraTiuae y henujy. OBaj mpoliec je CJI0KEH M jolI yBEK HHje J10 Kpaja
ob0jammen. llucnmatuna yna3suw y henwjy yriaBHOM MacMBHOM Judy3ujoM, Tae je
KOHIIEHTpallMja HMUCIUIaTHHE Y BaHhenujckoM M HMHTpaheanjckoM MpocTOopy O MPeCyIHOT
3Ha4aja Ha TpaHCHOPT Kpo3 hennjcky MemOpaHy.

Nnak, ctyauje xoje cy pa3maTpayie yCIENHOCT yJiacka IUCIIaTHHE Yy henwjy Kon
MHXUOMpAHUX CHCTEMa aKTHUBHOI TPAaHCIOPTa Cy Cyrepucaie Ja MocToje M APYrd HAYUMHH
yJiacka 1ucruiatiuae y henujy cem macussor (16).

AKTUBHMM TPaHCIIOPTOM IIMCIJIaTHHA yia3u y henwjy Hajuemhe mpeko
TpaHCcMeMOpaHCKUX MpoTenHa 3a Tpancnopt jona Oakpa CTR1 m CTR2 (17). Takobe,
aKTUBHU TPAHCHOPT je MOryh M MpeKo APYruxX TPAaHCMEMOpPAaHCKHX CHCTEMa 3a TPAHCHOPT
katjona (OCT, SLC22A2) u anjona (OAT; SLC22A).

AKTHBanMja camMor MOJEKyJia IUCIUIaTHHE y henmuju ce nemaBa CEKBEHIIN]aTHOM
3aMeHOM 2 aToma XJiopa ca 2 moJjekyna Boje (18).



HoBonacTtanu MeTaboJuT je BeoMa peakTHBaH U Kao TakaB Op30 CTyma y peakiuju ca
€HJIOTeHUM HyKjleopuiIumMa Kao MITO Cy TJIYyTaTUOH, METHOHMH U  MPOTEHHHU.
LIUTOTOKCUYHOCT IMCIUIATUHE CE MPBEHCTBEHO NMPHUIUCYj€ MHTEPAKLUJU ca HYKICO(PHUITHIM
N7 mectom nmypuncke 6a3e y JJIHK nanmy. Tako Hactajy abHOpMaiiHe YHAKpCHE BE3€ YHYTap
jenHor manna kao u m3Mmely paznmmuutux nanana JIHK. 1,2 ynakpcHe Be3e yHyTap jeaHOT
nanna (JAHK anyktn) gnne 85-90 % ykymHux omrehema koje nucruiatuHa npasu Ha JJHK
(19) u onu ce cMaTpajy HAjOATOBOPHHUJUM 33 IIATOTOKCUYHOCT nuciuiaTire. Jlambu qorahaju y
henuju, on Hacranux JIHK agykara ma g0 kKpaja HUTOTOKCHYHOT IpOLIeca aroITo3e, Cy TeK
HemaBHO pasjammbenud. 3a JIHK agykT ce Bexe npeko 20 pa3anyuTHX OPOTEHHA MPEKO KOjUX
ce mokpehy pa3imuuuTh OWOJIONIKM TYTeBH KOJU Kao Kpajibu pPe3yJTaT MMajy aroInTo3y
henuje. Jenan ox oBHX IyTeBa NpejacTaB/ba M aKTHUBAIM]y KOHTPOJHHX Tadaka henmjckor
[UKJIyca IITO 3a MOCICANIly UMa 3aycTaBibarbe henujckor nukiayca y dasama S u G1 (20).
Omrehewe JIHK m3a3Bano mucriatiHOM Takole yThye Ha aKTUBAIH]y IMPO-arlONTOTCKUX
¢dakTtopa kao mTOo cy Bax, mporeaza 9, kacmaza 6, U TO Ipe cBera IMPEKO AaKTUBAIUje
KoMIuIekca kao mto ¢y P53. To noBoau no ocnobahama anonroreHor gpakropa uutoxpom—C
u3 mutoxoHzapuja. IlapanenHo ca TuM goja3u A0 CMamema HacTajamhba aHTH-AllOMTOTCKOT
(dakTopa Bcel-2.

JHK Huje jemuHa cTpykrypa y henuju koja je W3NOKEHA YTHIA]y LHCILIATHHE.
Muroxonapuje cy henmjcke opranene Koje cy HapOUMTO omTeheHe yTHIajeM IHCIUIaTHHE.
[lycrutaTiHa y MUTOXOHJpHjaMa MPOY3pOKyje OKCHAATUBHU CTPEC CTBAPABEM CIOOOTHHX
KHCEOHWYKUX paJuKala U CMambeheM AHTHOKCHJATHBHOI KamanuTera. Tume jgonasu 1o
omrehema MUTOXOH/IpUjajTHE MEMOpaHe M aKTHBHOT TPAHCIOPTa Kpo3 by Kao u omrehema
MHUTOXOHIpHjaTHUX poTerna (21).

henuja ce Ha MOYETKY A€jcTBA MUCIUIATHHE OOPH MPOTUB HEHOT IITETHOT YTHIIAja Ha
pa3nuuMTe HAayMHE, [PEe CBEra akTHBAIMjOM CHCTeMa 3a MompaBky rpemaka y janmy JHK,
kao u ApyruMm mexanumsmuma. Kana omreheme JIHK mpehe xkputuuan mpar v HajaBiaga
henujcku kamanuTeT MOMpaBKe, Najkba OWOJNIONIKA JleniaBama y henuju ¢aBopusyjy mporec
arorrrose (18).

1.1.3. Hexxe/beHa AejcTBA MUCIUIATHHE

Yopkoc ycmexy y Jedewmy MalWrHUX OoJjectd, ymnoTpeda MHCIIIaTHHE Kao
[IUTOCTAaTUKA j€ WIaK OrpaHUYeHa IMpe CBera HEXEJbEHUM MPOINpaTHUM e(EeKTUMa Koja Cy
MOCJIEANIIA CHUCTEMCKE TOKCHYHOCTH mucruiatuHe (22). I'maBHU  y3polM  HacTajama
HexelbeHux edekara nucratune cy omrehewme [JHK m mactajame cmobomnux paaukana
KOJU W3a3UBajy okcuaaTuBHU ctpec (23). OBu Mexanusmu omtehema henmje jaBpajy ce Kako
y MaJuTHUM henujamMa Tako W y 3/paBUM M Kao IMOCTEIWIla TOra jaBJbajy CE€ HEXKEJHEHU
e(eKTH J1ejCTBa IIUCIUIATHHE.

Pa3marpaHno je U TeCTUpaHO BHUIIE PA3NMYUTUX HAUYMHA HA KOje j€ MOKYIIaHO J1a ce
CMamke WM W30eTHy HEeXebeHH eeKkTH Iuciatuae. llucimatmHa ce Hekany Mopa
aJIMMHHUCTPHUPATH Y Mam0j 03U OJ] MPOIKCaHe MPOTOKOJIOM MU C€ MOpa 3aMEHUTHU JIPYTHUM
[IUTOCTATUKOM. 300T MPUMEHEHE Mambe J03€ O/ ONTHMAIHE, HEKH KapIIMHOMHU Kao IITO je
KapIIMHOM jajHUKa MOXKe Op30 Ja pa3Buje pe3ucTeHnnjy (23).

Taxohe, mopes MUCIUIATHHE CUHTETU3MBAHO j€ MHOTO JIPYTHX KOMILIEKCa IIaTHHE ca
HaMepoM Jia ce U30eTHY HeXeJbeHH e(eKTH Koje nmucruiatnaa npasu. Oko 30 jenumema cy u



KIMHAYKY WCTHUTHUBaHAa a Hajuemhe KOpuUITheHM KOMIUIEKCH IUTATMHE Kao 3aMEHe 3a
UCIUIATHHY Cy KapOoruiatuHa (24) u okcanumiaruHa (25).

CMameme HeXeJbeHHX edeKara IUCIIIaTUHE ce MOCTIKE KOopHIIhemeM oapeheHux
cyluieMeHara (BUTaMHHH, ¢onatd, OudochoHaTH, TMNENTHAH...) KOJU PATUIUTHM
MEXaHH3MUMa TOCTHXKY Ta] mmwb (24). Takohe, Be3mBame IUCIUIATHHE ca ojapeheHuM
yecTullaMa-Hocauynma (MpPOTeHHU, MOJIMMEpH, JUMIIO30MHM, HaHOYeCTHIle) oMoryhaBa na
UCIOpYyKa NUCIUIATHHE Oy/Ie CEIeKTHUBHA U CaMUM THM Ja Ce CMame HewxeJbeHu edextu (24,

25)

Takohe, TecTupanu cy Ipyra JIEKOBH KOJ KOjHX j€ yYMECTO IUIATHMHE Yy LEHTPY
CTPYKType Jieka OHO IMOCTaBJbeH HeKd apyrd Mertan (26). MHOru JIeKOBH ca OBAaKBOM
CTPYKTYPOM Cy IOKa3aJy Mame WM BHUILIE yclleXa Y XeMHOTEpalHju, MHOTH CE jOII YBEK
TECTHUPajy a HEKOJHUIMHA HHX Ce U KIMHUYKH NpUMEYje KOJ oApeheHuX BpcTa Tymopa.
TakaB mpumep je ApCeH TPHOKCHI KOjH C€ TNpPHUMEIbYje y Je4eHhy INPOMH]jETIONUTHE
neykemuje (27).

KomOuHoBana xemoTepamnuja, ca KopulIhemeM BHIIE pPA3TUYATHX LUTOCTATHKA,
oMmoryhaBa na ce MamOM J1030M LHCIUIATUHE OCTBapd OYEKMBAHM AHTHUHEOIUIACTUYHU
edpexar. Camum THM he U HexebeHH e(heKTH OMTH MamU ¢ 003UPOM Ha Mamkby NPUMEHCHY
no3y. Mebhytum, cBaku Jek uma cBOjy (apMakOKMHETHKY KOja OrpaHHYaBa HHUXOBY
yrnoTpedy U 3axTeBa oroBapajyhe BpeMe npuMeHe JieKa 3a ONTUMAIIHU edekar.

Jeman oj HauMHa Ha KOjU ce CMamyjy HeKeJbeHU e(eKTH IUCIUIATUHE j€ U MPUMEHa
[UCIUTaTHHE y 00NuKy mposieka. [Iporek je oOnuMK Jieka ca CMamkeHOM aKTHBHOIINY came
cyncranie. HakoH agMUHHCTpalje OMOAKTHBAIIMjOM JIOJIa3H JI0 aKTHBAIMje OBOT OOJIMKA,
MHAKTHUBHH OOJMK MeTabosuiie ce iN ViVo y akTuBHU 00JMK. [IpuMeHOM cTpareruje mposeka
noBehaBa ce CeIEKTUBHOCT JIeKa 3a lbeHY MeTy - MaurHy henujy. [Tomro mposiek uMa HUCKY
[IUTOTOKCUYHOCT TIPE HETO IITO C€ aKTHBHUpA, 3[[paBe HekaHIuporeHe hemuje cy pehe mere
HUCIUIATHHE TIa CE CAaMUM TUM PEAyKY]y U HYC I0jaBe Be3aHe 3a 0Baj Jiek (28).

HedpoTokcH4HOCT je uecT HexXeJbeHU edekar Tepanuje HUCIUIATHHOM M Kao TakaB
Ipe/icTaB/ba orpaHnyaBajyhu (aktop y NpUMEHHU IUCIUIATUHE Y MPOTOKOJIMMA 32 JICUCHE
ManurHux Oonect. MeTtabonmuTu IUCIUIATUHE C€ U3Iydyjy mpeko OyOpera u ToO
TJIOMEPYJICKOM (QUITpAlMjoM U TYOYJCKOM CEKpelujoM. 3aTo MOCTOjU HHMXOBa BeEIHKa
aKyMmyJaingja y NpoKCuMaJHuM TyOynuma OyOpera, u 70 net nyra Beha y ogHoCcy Ha JIpyre
nemoe (29). 3aro cy mnpokcuManHW TyOynu | HajBuine omireheHu genoBu OyOpera
[IUCTUIATHHOM.

MexaHu3aM TOKCHUYHOCTH IMCIIaTUHE je BumecTpyk. llucmmatuna nokpehe
armonto3y TyOynckux hemuja u TO BesuBameMm tumor necrosis faktora o (TNF a) 3a
peuentope TNF 1 mTo aktuBHpa kacmasy 8 u kacmaszy 3 u gonasu jgo anomnrtose (30, 31).
[Tokpehe ce n gupekTHA MHAYKIIMja arionTo3€ omTehemeM eHI0MIa3MaTCKOT PETHKYIyMa 1
akTHBanjoM kacmaze 12 (32). Takohe, nucnmarnna mokpehe mH(IaAMaTOpHY peakuujy y
OyOpe3uma, mnoBehaBa MNpoOAyKIHjy CIOOOIHUX paJMKana, CMamyje MNPOAYKIHU]y AaHTHU-
anontorckux mnporenHa (Bcl-2, Bcl-K), omrehyje JJHK umme ce aktuBupa Bax mpo-
aroNTOTCKU CUCTEM ITO A0Boau 10 amonrto3e (33). Takohe nucrutatuna omrehyje 6yoper u
aKTHBalMjoM cuctemMa P53 mpeko Kojer ce aHTaroHu3yjy aHTU-aloNTOCKU MPOTeHHU U
aKTUBUPAjy MPO-anoNTOTCKe (pakTope IITO Kao Kpajihbu pe3yiaTar /iaje aronTo3y u omreheme
Oyopera (34, 35).



300r HEraTMBHOI YTHIIaja IMCIIaTHHE Ha OyOpere moTpeOaH je ajaeKBaTaH
MOHUTOPHHT (PyHKITHje OyOpera y TOKy Tepamnuje MUCIUIATUHOM IITO MoApa3yMeBa Mpe CBera
caTHy auype3y. 3aTo je moTpeOHa aKTHBHA XuJpaTauuja y TOKy Tepanuje. IIpokcumannu
TyOynu OyOpera mmajy CHOCOOHOCT pereHepaliuje IOocie 3aBpIIeTKa XeMOTepalivje IITO
cMamYyje HexeJbeHe eheKTe KOje IUTOCTATHII HEMUHOBHO mpase (36).

OTOTOKCHYHOCT IMCIUIATUHE j€ HPEBEP3UOMIHO omiTeheme 4yna ciyXxa y TOKY
xemotepanuje. llucnnaruna omrehyje penenropcke henmje KoprujeBor oprana m mMema
CJIEKTPOJIUTHH CacTaB eHAOMM(E y YHYTPALIHEM YXY YAM MEHa MOTEHIUjall KOjU je BeoMa
OWTaH 3a PETUCTPOBAE M MPEHOC 3BYYHOT Hajapaskaja (37).

I'acTrpountecTuHa nu nopemehaju nza3Banu TepanujoM HUCIUIATHHE Cy Hajuyenrhe
My4YHHHa W TioBpahame. llucriatuHa je jeqHO O HAJEeMETOTCHHMJUX XEMOTEPAITH]CKHUX
cpencraa(38).

[TaTrodu3nonomKky MexaHW3aM HAacTaHKa My4YHHHE M ToBpahama Koa Tepamuje
[UCIUIATHHOM C€ JICIM Ha IIEHTPAJIHH M NEepUPEpHU TUN yTHUIlaja muciuiatuHe. LleHTpanHu
THUN JIjCTBA TIOJpa3yMeBa yTUIA] IUCIUIATHHE HAa XEMOPELUENTOPE y MPOILYKEHO] MOXKINHH.
To aktuBupa 1eHTap 3a noBpahame y peTuKylapHOj (GopMaluju TPOIYKEHE MOXKIHHE.
[lepudepan mexaHumzam mojpasymeBa omTeheme NHUCIIATHHOM TacTPOMHTECTHHAIHUX
eHTepoxpomauHckux henvja ca mocleqUYHUM ociiobahambeM CepOTOHHMHA KOJjU MPEKO
aepeHTHHX BaryCHHX BJIaKaHa aKTHBHpa IeHTap 3a mnoBpahame (38). Muoru
HEYPOTPAaHCMHUTEPH Kao IITO Cy JIOMAaMHH, XHCTaMHUH, AaleTWIXOJMH W CEPOTOHHUH
aKTHBAIMjOM CBOjJUX pELENTOpa Cy YKJbYYCHH Yy HAacTaHaK MYy4YHHWHE M moBpahama.
AHTHEMETCKHU JICKOBU JICNIy]y Ha PEIENTope OBUX TpaHCMUTepa OJIOKUpajyhu uX M Tako
MOCTHXKY CBOj eekar (39).

KapaunorokcuynocT Hactaje omrehemem kapauomuonura nucruiatuHoM. [Ipu Tome
ce u3 oBux henmja ocrmobahajy makTar nexuaporeHasa U KpeaTHHUH KMHa3a 300r omrehema
MeMOpaHe Kap/IMOMUOIIMTa MeXaHu3MoM JunuaHe nepokcunanuje (40). Kao mocneauna tora
HacTaje HeKpo3a cpuaHor mummha npahena ¢uOpo3oM, Koja 3a MOCIEOUIy MOXKE IaTH
pa3IMYNTe THIIOBE XEMOAMHAMCKE HECTAOMITHOCTH.

XenaToKCHYHOCT HAacTaje Kao Mociequiia rnoBehaHor OKCHIATMBHOI cTpeca Ipu
VHOIICHY BEIMKHX jgo03a Iucruiatuae (41). Xemarouutu OuBajy omreheHH CiI000IHUM
pajuKaiMMa M JIMIIKAJHOM TEepOKCHIalMjoM muxoBe MeMOpane (42). Kao mnocnemuna
omrehema xematoruTa Hacraje moBehame HHBOa eH3uMa jeTpe (Tpancammuaza) (43).
Mopdornomiky, omrehewe jeTpe ce MaHu(pecTyje Kao HeKpo3a M JIereHepalnja XernaTouuTa
ca 3arajbeHCKUM MPOIIECOM OKO CAOMPHHUX KPBHHX CY/IOBA y3 TUIATalM]jy cHHycounaa (44).

1.1.3.1. HeypoTOKCHYHOCT HUTOCTATHKA HA 0a3M IVIATHHE

[Tocne ractpomHTeCTHHATHUX MopeMehaja U HEPPOTOKCHUYHOCTH, HEYPOTOKCUYHOCT
npeacTraBiba Tpehu Hajuemrhe 3acTylmJbeHH OOJMK TOKCHYHOCTH IUcIIaTHHE. HexesbeHu
edeKTH Tepanuje HUCIUIATUHOM CY 3aCTYIJbeHU U Ha LeHTpaaHoM HepBHOM cuctemy (LIHC)
y O0JNMKY pa3iuuuTHX eHuedanonatyja, u Ha nepudepHoM HepBHOM cuctemy (ITHC) xao
nepudepre Heypomnatuje (45). HeypoTOKCHUHOCT je A03HO 3aBUCHH HEXKEJbeHH edeKar u
jaBJba ce KajJa je KyMyJaTHBHA J03a KOjoj je opranuzam usnoxkeH Beha og 300 mg/m2 Tena y3
aKyMyJanujy Jieka y TKuBy (46).



VY nutepatypu cy mojanu cy ockyaHu y Be3u omrehewma I[[HC-a nucrmatuHOM.
Xemaroennedanna Oapujepa mrtutid [IHC onx omrehema HOHUCIIIATHHOM TpU  TIPBOJ
aIMUHUCTpanuju jeka. [IoHOBJbeHA M TpOMyKeHa aJMHUHUCTpALMja JIeKa cTBapa omreheme
[IHC-a koje ce jaBijba 3a HEKOJHMKO CaTH O] MpUMeHe nucruiaTuae. l{ucnnatuHa npe cBera
omrehyje nepeOpainHy BacKyjapu3alijy ¥ Tako noehaBa BacKylapHy MpOITyCTJBUBOCT 32
nucIuiaTuHy. KapakTepucTiuHO 3a OBY HYCIIOjaBY JIejCTBa IUCIUIATHUHE j€ TO Ja MUCIUIaTHHA
Bumie omTtehyje nmporenutopue henmje HHC-a u onmuropeHapouuTte HEro came MalluTHE
henuje mTo 3a mociueanily MMa jade m3pakeHe HexesbeHe edekre ox crpane ITHC-a (47).
HapouuTo BynHepabunHe cy henuje y neHTaTHOM rupycy xunokammyca u hemuje u Corpus
callosumu rme ce HajBumie ybOp3aBa u moBehaBa henmjcka CMPT aIMHHHUCTPAIUAjOM
mucriatue. Lto ce Thdye KOTHUTHBHUX (YHKIIMja, HUCIIATMHA MMa YTHIA] TAaKO ILITO
nosehaBa crenen faenpecuBHocTH (48) u ankcuosnoctu (49).

Kon mepucdepnor nepsHor cucrema (IIHC), najehe mpomene ce jaBipajy Ha
CEH30pHUM HEpPBHUM BlakHuWMa HajBeher nujamerpa. bpojue MmopdodyHkmonanue mpomeHe
npahiene cy oxnrosapajyhum cyojekruBaum ocehajem (50). CummnTomu Tpajy BeoMa Ayro u
MHTEPECAHTHO je a ce MOry mojadatd HakoH mnpekuaa tepamuje (51). Takohe, cremen
omrehema HEPBHOI CHCTEMa IUCIUIATUHOM 3aBUCH M OJf TEHETCKUX M KIMHUYKUX
npeaucnosuimja (52). Mecra rue ce HHUCIUIATHHA JIAKO M Op30 aKyMyJudpa Cy TaHTJIMOHU
3aamuXx HepBHHX KopeHoBa (53). Hawmme, Ty Hema mnpupoane Oapujepe y BUAY
XeMmaTtoeHIedaliHe OapHujepe U 3aT0 Cy OBU TAHIVIMOHHM JIAKO JOCTYIHH nuciuiatuau. [loctoju
MOBE3aHOCT U3Mel)y pernona Telna Ie ce jaBbajy HeKeJbeHH e(DeKTH N3a3BaHu IUCIUIATHHOM
Y TaHIVIMOHA Y KOjeM ce IMCIUIaTHHA aKkymyiupaia. HepBHa BiakHa Koja MHEPBUIIY JaTH
PETHOH MpoJIa3e MOpe/] FaHTJIMOHA Y KojeM je akymysupaHa nuciuiatuia (54). I[lpomene koje
[MCIUTATHHA CTBapa HAa HEPBHOM cucTeMy cy upeBep3udmiae y 30 mo 50 % manujenara.

MexaHu3MH KOJUM LMCIUIATHHA owTehyje HEpBHU CHCTEM HUCY 10 Kpaja MpOy4YeHH,
aJli OHO WITO C€ JIO cajia 3Ha TOBOPH Y MPHJIOT Ja Cy MEXaHU3MH CIUYHH MEXaHH3MHMa
omrehewa y apyrum opranuma. lucruiatuna omrehyje henmjeky JAHK, muroxonapujanny
JIHK u noBehaBa okcuIaTUBHU CTpeEC.

TpaHcnopT UMCIJIaATUHE U3 KPBU y HEPBHO TKUBO TayHM]€ HEYpOHE C€ OJUIpaBa
YIIIaBHOM aKTHBHHM TpaHCIOPTOM mpeko cneuduunux tpancnoprepa OCT2 u CTR1 (55).
VYuyrap henuje, uucmiatuna ce Bexe 3a JJHK nanar HapymaBajyhu meroBy cTpyktypy. Y
JIHK ce ctBapajy yHakpcHe Be3e YHyTap jeJHOr JIaHIa MM u3Mely pasnuuuTux JaHana
JIHK. Tume je yrposken unterpurer u gynkumja JIHK nanana ma camMmum TUM J1oy1a3u 10
3aycraBjbama mnporeca TpaHckpuniuje PHK ca taksor omrehenor JIHK nanna. Kpajmu
pesyarar Tora je anonto3a henuje (56). OBaj Mmexanuzam omtehermba je HAPOUUTO 3aCTYIIBEH
y TaHITIMOHUMMA 3aJHbHX HEpPBHUX KopeHoBa. Takohe Opoj dopmupaHux Be3a usMehy
mucriatuae U JIHK je mpomopuuonanan texuHu HeypoTrokcuuHoctd (57). Y HeypoHy
MoCTOje JiBa cUCTeMa 3a momnpaBky rpemaka y janny JIHK u oba ce aktuBupajy Kaaa
mucriatuaa omretr JJHK. ITpsu cuctem je NER (nucleotid excision repair) koju momnpassba
rpemike y ganny JJHK u tako cmamyje HeypoTokcuuHocT nuciuiatude. C n1pyre crpaHe oBa
MompaBka MMa U IITETaH yTylaj MOIITO NMpaBu pe3ucTeHIujy Ha jek jep NER cuctem yruue
Ha Be3y JIHK- nucrraruna u y manuranm henujama (58, 59). Ilopen oBor cucrema nonpaBke
akTHBHpa ce jour jeman cuctem, BER (basis excision repair) koju Takohe momnpassba JJHK
JaHal HeyTpanuiyhu Hactane yHakpcHe Bese (60). Oba cuctema MONpaBKH Cy MOBE3aHH ca
P53 curnamHuM myTeMm NMpeKo Kora ce akTUBUPAjy MPO-aloNTOTCKU (GaKTOPH.

Hpyru  Mexanuzam  omTehewa  HeypoHa  LMCIJIATUHOM  je  owTeheme
mutoxoHapujanHe JHK u camux wmutoxoHzpuja. Y MHUTOXOHIpHjamMa ce CTBapajy
nucratuackn JIHK anyktu cnimunum anyktuma Ha JIHK came henmje. Y mutoxonapujama 3a

7



pasnuky o came henmje He moctoje NER u BER cucremu mompaske (61). Kao mocienuna
CTBapama NUCIUIATHHCKHX wMuToxoHapujamHux JIHK angykara momasm no wuHXuOUImje
TPAaHCKPHIILIKjE M PeIUTUKaIlfje Y MUTOXOHpujama. Jlomasu 10 mpekuaa JiaHa TpaHcruopTa
CIIEKTPOHA M CMamema CTBapama aaeHo3uH 3 docdara (ATP) kao m mosechama Opoja
cI000IHUX paJHKalla ¥ aKyMyJlaliije joHa Kannujyma y mutoxoHapujama (62). To cBe 3a
MocJeIuIly uMa omreheme MUTOXOHIpH]ja. Y nepudepHOM HEPBHOM CUCTEMY MHTOXOHJIPH]E
Cy JIOKQJIN30BaHE Y aKCOHMMA. AKCOHCKH IIPEHOC UMITYJICA j€ EHEPreTCKU 3aBUCaH Tako Ja he
omreherme MUTOXOHIpHja OHeMOryhuTh akcoHcku mpeHoc ummyica (63). Omrehemem
MUTOXOZpHja CMambyje ce IMPOU3BO/IIba CHEPrHje 3a )KUBOT henuje mTo nosehaBa TOKCUYHOCT
[UCIUIATHHE, a CHMITOMH TOKCHYHOCTH he ce 3aapkaTh a HeKaJ | I0jadyaTH I10CIie
3aBpIIeTKA Teparuje HUCIIIATHHOM (64).

VY TraHmmoHMMa 3aJBbHX HEPBHUX KOPEHOBAa JIETEKTOBaH je IocebaH BUJ
HEYPOTOKCHUYHOCTH. TO Cy MpOMEHe Ha HHMBOY NPOIYCTJBMBOCTH jOHCKMX KaHaja, Koje
omoryhaBajy HEKOHTPOJMCAH yia3zak joHa kamuujyma y henujy. To 3atum akTtuBHpa Mpo-
arnonToTcke ¢akrope (Kacmaza 3) mTo 3a Mmocieauily uMa amonrto3y hemuje (65). Takobe,
ylacKoM LHUCIUIATHUHE Yy TaHINIMje 3aJmbhX KopeHoBa moBehaBa ce ekcrpecuja TRPAL
perenTopa MpeKo KOjuX Ce OCTBapyje XUIEepalreTcku edexaT Ha XJIaAHOhy M MeXaHW4Ke
npaxu (66).

300r HEYPOTOKCUYHOCTH IUCIUIATHHE Y XEMUOTEPAITHjCKUM TIPOTOKOJIMMA, ITPaBJHCHE
cy in vitro cryamuje rae cy ynopehuBaHM HEYPOTOKCHYHHU €(PEKTH IMCIUTATHHE M JAPYIHX
aTHHCKUX Komiuiekca (67). KapOoriaTuHa je nMana Mambe U3pakeHy HEYPOTOKCHUHOCT Y
OJTHOCY Ha NMCIUIATUHY M okcanumuiatuny (68). To ce objamimaBa TMMe 1a je Teparuja
KapOoIuTaTHHOM mpahieHa 3HATHO MamOM MPOAYKIMjOM CIO0O0JHUX paavKaga U MambUM
OKCHJIATUBHUM CTPECOM. Y CTaHOBJBEHO je Ja je oBaj edekar M03HO 3aBHcaH ma he Tako u
KapOoIUTaTHHA y jJeceT myTa Behoj 103W MMaTH CiaudyHe eekre Kao Jpyra JBa IUIaTHHCKA
komriuiekca (69).



1.2. AHTHOKCHIAHTH

1.2.1. Cno0oaHu paguKaJu — HACTAHAK U YJIOTa y OPraHu3My

CnoboaHu paaukamy ce TeUHUIITY Kao MOJICKYJIA WM MOJICKYJICKH (pparMeHTH Koju
caJip>Ke jeJlaH WIIM BHIIIE HECTIAPEHUX EJICKTPOHA Y aTOMCKUM HJIM MOJICKYJICKUM opOuTazama
(70). Y mHOrMM MeTabOIMYKHM IPOIIECHMA Yy OpPraHU3My, HacTajy CI000IHU PaaUKAINd KOjU
MMajy pa3Iu4uTe KOPUCHE U IITETHE yJore y opranu3my. [Iporiecu crBapama u eTuMUuHAI]e
cI000THUX pajiuKana Cy KOHTHHYHpPAaHU JUHAMHYKU TPOIIECH U Of paBHOTEXE M3Mel)y oBa
JIBa Tpolieca 3aBUCH y K0joj Mepu he croOoaHM paguKany OUTH 3aCTYIIJbEHU Y OPraHu3My U
KakBa he \wUXoBa ynora OUTH.

Cno0OoHA paguKaal TeHEpUCAHU W3 KHCEOHWKA IMPEACTaBIha]y HAjBAXKHH]Y KIIACy
pPEaKTUBHMX BpCTa reHepucaHux y xxuBuM cuctemuma (71). ROS (reactive oxygen species) cy
BHCOKO pPEakTUBHE (opMe KHCEOHHKA M Kao TakBe yOpajajy ce y ClIo0O0JHE paauKalie MU
BUXOBE Mpekypcope. HacTajy kao NeIMMUYHO OKCHUIOBaHU MehynmpoaykTu merabonu3ma u
CBOjy PEaKTHBHOCT OCTBApyjy 3axBasbyjyhul HECapeHUM €JIeKTPOHHMA y opOuTanama aToma
kuceoHrka. OBaj HECTAOWJIHM OOJMK MOCTHKE CTAOMIHOCT TaKO INTO Y3UMa EJICKTPOHE U3
pa3nuuuTUX OMoMoJeKyaa yHyTap henuje u TiMme 10BoIU 110 TpaHchopmanuje u omrehema
paznuunTux henujckux crpyktypa (72). KuceoHuk je 3acTymbeH y CBUM hesrjama moroToBo
y MUTOXOHJIpHjama TJie ce 00aBsba henmujcko nucame U qo0ujame eHepruje 3a CBe MpoIece y
henuju. To 3Haum Aa ce peakTuBHE (hOpMe KHCEOHUKA Hala3e y CBUM henrjaMa U a KOpUCHE
U 1ITeTHE eeKTe peakTUBHUX (OPMHU KHCEOHHKA MOXeMo Hahu y cBakoj henuju opranuzma.

MonekynapHu kuceoHHK Oy UMa jeJMHCTBEHY €IEKTPOHCKY KOH(MUTYPAIUjy U aKo My
ce J0/a jelaH eJEeKTPOH HacTaje CYNEepOKCHAHU aHjoHCKH pagukan (O2) KOju mpeacTaBba
npumapHy popmy ROS (71). CynepokcuaHu aHjOHCKH pajuKaji Hajeehum 1ernoMm Hactaje y
mutoxoHapujama (73). MUTOXOHIPUjCKH TPAHCIIOPTHH JIAHAI[ EICKTPOHA je TJIABHH H3BOP
ATP-a y henujama cucapa mpu yemy je KHCEOHHMK HEONXOJaH 3a oOBaj mporec. Tokom
TpaHCAYKLMje eHepruje, Maiau Opoj eJIeKTpoHa ImpepaHo OuBa mnpebayeH Ha MOJIEKYJI
KHUCEOHMKAa M Tako ce (opMupa CYIEPOKCHUIHU AaHjOHCKHM paJuKal KOJU Y4YECTBYjEe ¥
naToQH3HOJIOTHjH MHOTUX OOJIECTH, ajli U UMa ojpeljeHe KOpUCHE yiore y opranusmy (74).

CeM cynepoKCHIHOT aHjoHa IT0CTOje U APYre BPCTE PEAKTUBHUX KMCEOHUUYKUX (HOpMU
HacTamx y opranusMy. Bogonuk nepokcun (H20,) HacTaje y mepokcu3oMuMa U MMa yIIory
y OKCHJIAIUjU Pa3IHYuTHX MoJiekyna (75). Y mepokcn3oMuMa 1MocToje eH3MMH KaTtaasze KOju
pasnaxy BOJIOHUK MEPOKCHU]I U TAKO CIpedyaBajy aKyMyJallljy OBOT IMOTEHIIMjaIHO IITETHOT
jemumewa. Kana mnocroju oxapehena nucdyHkimja y mHepokcH3oMy WM Y (GYHKUHJU
KaTAUIUTUYKUX €H3UMa, BOJOHHK IEPOKCH] ce ociobaha y murTocom u TO moBehaBa
OKCHJIaTUBHU cTpec y henuju.

[Mepokcunau pagukanu (ROO.) (76) u xuapokcumuau jon (OHY) (77) cy Ttakohe
peakTUBHE KHCEOHHYKe (opMe Koja HAcTajy Yy KMBUM CHCTEMUMa U UMajy OUTHY YIOTY Y
MeTaboIMUYKHUM IpoliecuMa y henuju.

VY opraHu3my HoCTOjU JMHAMUYKa paBHOTEXa u3Mely NpoAykuMje U eIMMHHALM]e
KHCEOHWYKUX peakTHUBHUX (opmu. Taj exkBUAMOpHUjyM MOXKe OMTH HApyIIeH Y CMUCIY
noBehaHOT HAaCTaHKAa KUCEOHWYKHX CIOOOMHUX paJuKaia ITo he HEMHHOBHO JOBECTH [0
OKCHJATHBHOT cTpeca u omrtehema henuje. Y ocHoBH oBor omrehema je HEraTUBaH YTHIIA]
peakTuBHHX (HOpMH KHCeOHHKa Ha Oromosekyie henuje (78). [Ipumepu 3a To cy omreheme
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nunuga y hemujckoj memOpanu (mepokcumanuja aunuaa) (78), omreheme rmMko3uga MITo
JIOBOJIM JI0 TIPOMEHE Y CTBapamy U aKTUBHOCTU MHTEPJICYKUHA, TPOCTATJIAHMHA, XOPMOHA H
Heyporancmutepa (79), uHakTHBanmja W jAeHatypaunuja upotenHa (80), omreheme
HYKJIEMHCKHUX KHCEJIMHA IITO I0BOAM J0 MyTarenese u kapuuHorenese (79) u MHOTH APYTH.

[Topen KHCEOHHWYKHX, y OpPraHM3MYy Cy 3acTyIUb€HE M a30THE PEaKkTUBHE (dopme —
RNS (reactive nitrogen species) (81). IlpekomMepHOM IPOU3BOAKOM Kao M CMambEeHOM
SIIMMUHAIIM]OM OBHX (hopMU MOKe MohM 10 HHUTPO3ATHBHOI CTpeca MITO ce MaHudecryje
HUTPO3UIIAIKjOM IPOTEHHA YMME CE€ Mea IUXO0Ba CTpyKTypa M (ynkuuja (82). Azor
monokcua (NO) je HajBa)KHHjU MTPEICTABHUK OBE IPyIe PEeakKTUBHUX (popMu. A30T MOHOKCH/T
ce TCHEpWIe y TKMBAMA W3 apriHMHA Y peakiyjamMa KaTalu30BaHUM CIEUPUIHAM
cunrerasama (83). BaxkaH je OHOJIONIKH CUTHATHN MOJICKYJI KOJU YUECTBYj€ Y BEJIMKOM OpOjy
pa3MUYUTUX OWOJIOIIKUX TIporeca (HEYpOTpaHCMHCHja, peryiandja KpPBHOT MPUTHUCKA,
penakcalnyja TIaTKUX MuIIMha, TepUCTalNTHKa, arperamyja TPOMOOLWTAa, HMMYHOJIOIIKE
peakuuje) (84).

[Topen enporeHux ¢akropa MocToje M er3oreHu (pakTopu Koju yTU4y Ha TPOAYKIIH]Y
cno0OAHMX pajuKana y opranuzmy. CyHUeBO 3paueme, TaUHUje yITpasbyOydacTu 3paiy cy
Ooutan er3oreHu (axkTop koju omTehyjyhu Ousomike CTpyKType yTH4e Ha (POopMUpaAE
cinobonHux panukana. WHTOKCHKalje pa3iuyuTHM XEMHJCKAM CYICTaHIlaMa Takolhe
MOCIEITYjy CTBapame CIO00AHMX pajuKaia. TOKCHYHOCT JIEKOBA je IMOCIEHIa HHXOBE
KOHBEp3Mje y CI000IHE pajuKaie HIN IOCIequla YTHUIdja JeKa Ha HHXOBO CTBapambe.
[Tarodusmonoruja HacTaHkKa HUPO3E jeTpe KOJ AIKOXOJIM3Ma C€ 3acCHUBA Ha YTHLAjy
cnobonuux paaukana. KoHTamMuHMpaHa XpaHa, pa3HU HYTPUTUBHH aIUTHBH Kao U

necTuuuau Cy nNpuMepu €r3orcHor YTI/II_Iaja Ha CTBapame CJ'IO60,Z[HI/IX paavKalia y OpraHnusmy
(85).

O6ospema y 4Mjoj mMatou3UOJIOTHjU CIO0O0THU paauKaid UMajy OUTHY YJIOTY CY
KapAHoBacKylapHa 000JbeHha, MaTUTHa 000Jbea, HH(IaMaTOpHA 000JbEeHA, HEYPOJOIIKU
nopemehaju, aujaberec memutyc Tun Il Ilpomec crapema je MHOTHOMOTHYT
aHTHOKCHJIATUBHUM olTehemnMa hennja koja ce Kpo3 AyKe BpeMe aKyMylupajy U Tako
yTUYY Ha CTapere OpraHu3Ma.

Msora o0oJbema y CBOjOj MATOreHE3W HUMajy MoBehaHO CTBapame CI000JHUX
panukana. Hamme, onroBop opranusma Ha ojpeheHu mreran ytuiaj Moxe na Oyae y
nosehaHoM cTBapamy CIO0OJHUX paauKaia y opranusmy. OBae cy cioOOJHHU paJuKaiu
cacTaBHHU €0 MpHUPOJHOT ondpambeHor cucrteMa. Ilpumep oBor oaroBopa opraHu3ma Cy
henmmje ca ¢aromurHom cnocoOHouthy koje mpeko NADPH ctBapajy cymepokcuIHM aHjoH
KOJH je mpuMapHa peakTuBHa popma y 60pou nmpoTus maroreHa. CynepoKCHUIHN aHJOH 3aTUM
nokpehe HU3 KacKaJHUX peakiyja Koje MMajy 3a LWJb CTBApame CEKYHJIAPHUX PEaKTUBHUX
dbopMu koje Takohe ydecTBYjy y OOpOM TpPOTHB M EITUMHHHCAKBY IITETHOT MaTOTCHOT
yTUIaja. YKOJIMKO KOHIIEHTpalyja ciIo00AHMX paaukana Oyae Beha onx morpeOHe 3a
YHUIITEHE NaToreHa Moxe Johu 710 okcuaatuBHOr omTehema okomHor TkuBa (85). [lopen
OBOT TIpUMEpa TJIe je yiora CJIO0OJIHUX pajgukajia KOPHUCHA 32 OpPTaHHW3aM, MOCTOje U JAPYTH
OpUMEpH Kao INTO Cy: YyJora KaTajuzaropa y €H3UMCKUM peaklMjaMma, peakiuja
MOJTUMEpH3allije aMIHOKHCENIMHA Y TIENTHIHYU JIaHAIl, peakifja IMOoJIMMEpU3alje TIIyKo3e Y
cuHTe3n rimkorena (86), ymora ceKyHOapHHX NPEHOCHWKAa y heIMjCKUM CHTHAJTHUM
MyTeBHMa Kao U y UHIYKIUjH MUTOTEHOT ojroBopa (87).

AkyTHH MHOAPKT je 000JbeHmhe Y Unjo] MaTo()U3NOIOTHjU MOCTOjU CHEUU(PUIHOCT Ja
Cy cJI000/IHU paJuKalli U y3pOK 00oJbeHa (CTBapajy OKCUIATHUBHU CTPEC W Tako omTehyjy
cpuaHe M BacKynapHe henmje) anmu W mMoOCHequIa jep KOMIPOMHTOBameM nepdysuje y
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onpeheHOM pervoHy Moke gohu g0 moBehaHOT cTBapama CIO0OJHUX paauKaia Hu
okcuaaTuBHOT orrehema (88). Haume, y moapydjy koje je 3axBaheHO HCXEMHUjOM 10JIa3U J0
napagokcaiaHor nopehama peakTUBHUX KHCEOHMYKUX (POPMHU KOje MOTY JOJATHO OIITETHTH
OKOJIHO TKHBO KOje je Beh KOMIpOMHUTOBaHO HcxeMHjoM. Takohe, mocie MOHOBHOT
yCIIOCTaBJbamka Mepdy3uje Kpo3 PEeruoH KOjU je OMO MCXEMHjCKa 30Ha OClIeU Ce TMMOHOBHO
noBehame KOJIMYMHE KUCCOHHMYKHX CIO00JHHMX paauKajia W TMOCIeAUYHO omTeheme TKUBa
(88). OBa mnojaBa, Ha3BaHa ,,penepdy3noHa MOBpeAa™ MOXKE OIITETUTH TKMBO KOJIHMKO M caMa
ucxemuja (89). Penepdysnona nmoBpena ce Moxke Hahu KojJ akyTHOr MH(papKTa MHOKapia,
MOXJIAHOT yziapa u TpaHciuanTtanuje oprana (90). Cnuuan narou3noIOMIKN MEXaHH3aM ca
OMTHOM YJIOTOM PEaKTHBHHUX KHCEOHWYKHX (OPMH j€ OTKPHUBEH M KOJ IepeOpOoBacKyIapHOT
uncynta. Takohe, mokazaHa je mpegoMUHAIM]a MPOU3BOIHE CIOOO0THHUX paJUKalla Y OJHOCY
HA 3alITHTHE aHTHOKCUJIATUBHE MEXaHU3ME U KOJ| HEKUX MaTOMOP(OIIONIKHX CTamba KOJH Ce
CBAaKOJHEBHO cpehy y KIMHHMYKO] mpakcu kao mTo cy diabetes mellitus, aprepujcka
XHUIIEPTEH3H]ja, MaTeOOIMIKU CUHIPOM U aTepockieposa (90).

[TocToju 3Ha4ajHa ynora cI000JHUX paJiKalia ¥ OKCHAATUBHOT omrTehema y mporecy
KaplUUHOTEeHEe3¢ W HAaCTaHKa MaJUTHUX 00O0Jbera. YTHLAjeM pPa3IMYUTUX EHIOTCHHUX U
er3oreHux (Qakropa HapyliaBa c€ paBHOTekKa wu3Mel)y TPOAyKIHje W CIMMHUHAIN]C
CII000HUX paauKala, KOju cTBapameM okcuaatuBHor crpeca omrehyjy JHK crtBapajyhu
MyTalHje 1 IPOMEHE Y FCHCKOj eKCIPECHjH YMME C aKTHBHUpA Mpoliec KapuuHorenese (91).

LleHTpamHu HEPBHH CHCTEM j€ TOCEOHO OCETJHMB Ha mopemehaj peloKC paBHOTEKE.
Pasno3u 3a TO Jeke y BEIHMKO] HCKOPUCT/BMBOCTH KHCEOHHKA Y MO3TY, BEIMKOT CaapiKaja
MOJINHE3aCNEHNX MAaCHUX KUCEJIMHA Kao W Y MPHUCYCTBY PEIOKC aKTUBHUX Merana (6akap,
reoxhe). OKcHIAaTHMBHM CTpeC je HEMHHOBAaH M BPEMEHOM HHCTOBE TIOCICIMIIC CC
aKyMyJIupajy y neHTpaHoM HepBHOM cucteMy (92). Kimuanudku, To ce MaHU(ecTyje y 00Ky
HEYpOJeTeHepaTUBHUX 000JbCHa CBOjCTBCHUX CTApUM JIMIIMMA Kao IITO Cy AJIXajMepoBa
6onect (93) u mapkurconusam (94).

1.2.2. MexaHu3aM JejcTBa aHTHOKCH/IAHATA

OpnpxaBameM eKBHUIMOpHjyMa u3Mely cTBapama U yKiamama ClI000IHUX paauKaa,
pellokc crame yHyTap henmje ce opkaBa y yCKOM ONTUMAaTHOM oricery (95).

buosnomku cucreM og0paHe 01 OKCUIaTUBHOI CTPECa CE€ CaCTOJU O] HEKOJIMKO HUBOA.
CeM aHTHOKCHJIQHTHOT MeXaHU3Ma oJi0paHe, APYIM HUBOM I0/pa3yMeBajy IPEBEHTUBHE
MexaHHu3Me, YHyTaphenujcke MexaHu3Me MoIpaBKe OITeheHHX MoJIeKylna Kao U (U3HUKY
o10pany oJ1 peakTuBHUX (popmu (87).

AHTHOKCHUAAHTH Cy CYICTaHIe KOj€é y MaluM KOJHYWHAMa CIpayaBajy WId
ycropaBajy okcuaaiujy oapeheHe marepuje HeyTpanumyhu cio0omHe paaukane. Peakmuja
u3mely crnobogHUX paavKana W aHTHOKCHJAHATa 3aBUCH O] KOHIIGHTpAIMje U XEMH]jCKe
CTPYKType 00a peakTaHTa, BpCTE€ MeIMjyMma TJie Ce peakiihja OJiBHja Kao M OJ PEaKIIMOHUX
ycnosa (85).

AHTHOKCHIaHTHA o0paHa 0/ CJIOOOTHUX pajrKaja c€ MOXE MOJCIUTH Ha EH3UMCKH
1 HeeH3uMcku jieo (87).

En3sumMu Koju uMajy Haj3HA4YajHU]y YJIOTY Yy AaHTUOKCHJIAHTHO] 3alTHTH CY
CYIEPOKCHJI JHUCMyTa3a, TJyTaTHOH TMepokcuaa3za W karamaza (96, 97). Cymepokcun
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mucmyTtaza (SOD) je HajBaXHWjU aHTUOKCHJIAIIMOHW €H3UM KOJU KaTaju3yje peakiujy
JTUCMYTaIije CYINEPOKCHIHOT aHjoHa J0 BOJOHHK IEPOKCHA KOjU C€ y HACTABKY pEaKIHje
pasnaxe J10 KHCeOHUKa U Bojie y3 momoh riyraruoH nepokcuaaze (GPK) u karanaze (CAT)
(98, 99). Karanasa je ¢H3uUM KoOja C¢ HaJla3H y MEPOKCH30MHMa M MMa IPUMapHH 3a7aTak Ja
pasnaxe TEpOKCHIHE peakTuBHE (opMe HOK HCTHU 3aJaTak TIYyTaTHOH IEPOKCHAa3a
OCTBapyje y LIUTOCOIY Win y Mutoxonapujama (100).

HeeH3uMCKM aHTMOKCHJATMBHM CHUCTEM OJA0OpaHe HMa cCHeru(uyaH MeXaHH3aM
elMMUHaLMje cloOoAHNX panukana. OBa jequmbema JOHHUPAJy €JIeKTPOH MOJIEKYIy
cJ1I000THOT paJvKalia ¥ TaKO ra HEYTPAIUIIY a OHU CaMU II0CTajy PEaKTUBHU C TUM IITO j€ Ta
PEaKTUBHOCT Mama OJf PEaKTUBHOCTU CIIOOOAHOT paaukana. Tako HOBOHACTajla peaKkTHBHA
JjeIMIbema ce JaKo HeYTPAIUIIY IPYTUM aHTHOKCHIAHTHMA. HeeH3MMCKH aHTHOKCUIATUBHU
cucTeM oO0yxBaTa €HJIOT€HE AHTHMOKCHJAHTE Kao M €r3oreHe MOpEeKJIOM W3 XpaHe WU
CUHTETCKE.

HajBaxkHuje €HIOTCHO HECH3UMCKO jeIMIEHE KOje YUSCTBYj€ Y aHTHOKCHIATHBHO]
samtuty je rryratiod (GSH). TityraTioH ce Hajga3u y MUTOCOIY, jeapy U MUTOXOHIpHjaMa
U y CBAaKOj OJ THUX IIEJIMHA MPEICTaBJba TIIaBHO aHTHOKCHUAAHTHO jequmbere. OKCHIajoM
riaytatioHa Hactaje riyratioH aucyindun (GSSG). EH3uM TyTaTHOH peayKTa3a peaykyje
GSSG 10 GSH u tako ra Bpaha y aktuBan ooiuk. Oganoc GSH/GSSG ce moxe mocmarparu
Kao ,,penokc” mydep u 100ap je mokasaresb OKCHAATHBHOT cTpeca y opranusmy (101). IIto
je je Beha xommumna GSSG Behu je okcugaTuBHU cTpec y opraHusmy. Muade cBojy
AHTHOKCHUIATHBHY YJIOTY TJIYTaTHOH BPIIM Ha HEKONMMKO pasauuutux HauuHa (102). TIpe
CBEra OH HEYyTpalMIle XUAPOKCHIHE pamukane, cuHrier Oi, Ho0,, u nmunmuane mepokcume.
Kodakrop je HeKOIMKO aHTHOKCHIATHBHUX eH3MMa (HajBaKHU]H INTyTATHOH MEPOKCHIa3a), U
y3 TO pereHepuIle Apyre aHTHOKCHIAHTE Kao 1mTo ¢y BuTamuuu C u E u tako ux omer Bpaha
y akTUBHU oOymK. [lopen riayraTtnoHa y rpyiy HEeH3MMCKHUX CHIOTCHUX jeIUbCHA CIIaaajy U
MIPOTEUHU IIpe CBUX alOyMHHH, KOJU C€ BEXKY 3a CIIOO0AHU pajvKall U TaKo r'a HEYTpaJuILly,
JIOK OKCHJIOBaHH OOJIMK MTPOTEHHA TIOJIEKE IPOTEOITU3H.

HajSHa‘lajHI/Ija HECH3MMCKa aHTUOKCHUJAaHTHA €r30reHa jeI[I/II-LeH,a IMMOPCKIIOM U3 XpaHC
CY BUTAMUHHA Cu E, KapOTCHOUIH, q)HaBOHOI/I)II/I, MaHrI'aH, IUHK, CCJICH U MHOTU APpYI'U.

HpeI[CTaBHI/II_II/I CHUHTCTCKHUX AHTHOKCHIAHTHHUX je,[[HH:eH:a cy N'aI_[eI/IJ'ILII/ICTeI/IH,
NEHUNWJIaMHWH, TCTPALUKIIMHU U IPYTHU.
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1.3. N-amernjnucTenH

N-aneruniucrenH (2-aneramuno-3-cyadanmimponanondcka kucenuna, NAC) je mek
U HYTPUIMOHH CYILUIEMEHT KOjH je Beh HEKOIUKO JeleHrja y Xymanoj ymorpeou (103).

[IpBeHCTBEHY HaMEHY OBO jeIUILEH¢ MMa KA0 MYKOJMUTHYKH areHC M KOJ TpOBamba
aneraMuHo(eHoHOM (TapareramosioMm). 300r cBoje crmocoOHocTH Ja moBehaBa HHBO
rnyrationa y hemuju, NAC ce Moxe cMaTpaTH M YHYTaphelujCKUM aHTHOKCHIAHTOM KOjU
Moxe TmpeBeHupaTu okcunatuBHu ctpec (114). Takohe, NAC ce xkopucTu 3a mpeBeHIU]Y
KapIMOTOKCUYHOCTH H3a3BaHe nokcopyomnmHoMm (110, 111), mpeBeHIMjy XeMOparujckor
[UCTHTUCA H3a3BaHOr ajlKWiInpajyhuM aHTHKaHieporeHuMm jekoBuma (112), mpeBeHIunjy
HEYPOIICHXHU]aTPHjCKUX CEKBEJa KOJ TPOBama yribeH MOHOKcHIOM (104) kao u Ko TpoBama
ximopopopmom (104). NAC kao u ocrama cCyapXUAPHIHA jeAUBCHA HMa CIIOCOOHOCT
xenanuje jona Temkux mMetana (113).

NAC ce KOpHCTH Ka0 MyKOJUTHYKO CPEICTBO O] IIE3/IECETHX T'OJIMHA MPOILIOT BeKa
Koxa miayhHux Oonectu Koje cy mpaheHe CTBapameM I'yCTOT MYKO3HOT CEKpeTa, Kao IITO Cy
xpoHnuHu Opouxutnc u TuiyhHa ¢ubpoza. NAC pasnaxe ryctu cekper packuaajyhu
mucynduaHe Be3e y HBEMy M TaKO ra YHHHM TEYHHMjUM M JIaKIIUM 3a usbaruBame (104).
[TocToje pa3nmuyuTh TOJAIM W HEYCAIIAICHOCT IO MuTamy ontuManHe no3e NAC-a kox
miyhanx Oonectn. Kox opamHe npumene Jieka, 30or Op3or merabommsma NAC-a y
opranusMy, maia je akymyianuja jgeka (134). Kox moHaBbaHuX 7032 Jieka HE J0Ja3H JI0
MOBUIIICHAa HUBOA IIMCTEHHA aJld CE€ 3HAYajHO MOAMKE KOHIICHTpAIMja MIyTaTHOHA Y TIIa3MHU
(135).

NAC nma Beoma OUTHY yJIOTY Kao aHTUIOT KOJ IallijeHaTa Koju Cy MHTOKCUIIMPaHU
BEJIMKUM Jo03ama aretamuHodeHnoHa (mapameramona) (105). IMapameramon numa peakTuBHE
MeTaboIuTe KOju IpaBe XxenaTopeHadHy TokcuyHocT. NAC mnoamke KOHIEHTpauujy
rinyratuoHa (GSH) koju peaykyje meraboiuTe aneTaMUHOPEHOHA W TaKO HHIUPEKTHO
OCTBapyje CBOje JejcTBO Koj HHTOKcukanuje napaueramosnoM. NAC je edpukacan ako ce
npumenn 10 10 catu on mHTOKcHKanuje (106). Moxke ce NPUMEHUTH M MHTPABCHCKU U
nepopanHo. uTtpaBeHcko naBambe NAC ce mpuMmemyje Mo BHILIE pa3IMYUTHX MPOTOKOJIA.
Hajuemmhu mpumemuBanu npotokoi moapazymeBa naBambe NAC y ykymHo] ao3u ox 300
mg/kg TenecHe Texxune y Toky 20 catu ox uaTokcukarmje (107), Mmama mocToje cryauje Koje
nokasyjy na je agmumauctpanuja NAC-a y mepuony ox 48 caru (muuimmjanao 140 mg/kg
TenecHe TexuHe na 3atuM 70 mg/kg TT. Ha cBaka 4 cara) eQUKacCHUjU HAUYUH INPUMEHE O
npoTokoJa ca 20-yacoBHoM aaMuHucTparrjom (108).

Opanna npumeHa NAC-a KoJl MHTOKCHKAIMje aleTaMHHO(DEHOHOM I0/pa3ymMeBa
naBame J103e o011 70 mg/kg TenecHe TexuHe Ha cBaka 4 cara y yKyIIHOM Tpajamby of 68 caTu
(109). ITopahame je koHTpamHIUKanWja 3a opanHy npumerny NAC-a, a ymorpeba akTHBHOT
yriba oTexana ancopniujy NAC-a mrto oHa ymamyje mweros edekar (118).

VY xemujckoj ctpykrypu, NAC je nepuBar IUCTEWHA ca aleTHJIHOM TPYIOM Koja
BE3aHa MIPEKO aToMa a30Ta.

Ancopnumja u aucrpudyuuja NAC-a. Kon nepopanne agmunucrpanuje NAC-a,
aTicopIirja Jieka ce oaurpaBa Op30 M KOHIIEHTpaIlMja Jieka y IIa3Mu JOCTHKE MaKCUMyM |
1o 2 cara ox npumene (103). buopacmonoxuBoct NAC-a koa opaiHor y3uMmama je 6 10 10
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% xonuKo je 3abenexeHo KoJ 0biuka ca Op3umM pactBapameM (edepsera) (117). Paznor ose
HUCKe Omosomke noctymHoctd NAC-a y 0JHOCY Ha JaTy 103y ce oljanimaBa TUME Ja ce
NAC Bpsio 6p30 okcunayje, Beh y raCTpOMHTECTHHATHOM CHUCTEMY, MPEe HETO IITO CTUTHE Y
[UPKYJIAIH]y.

Kox wHTpaBeHCke mpuMeHe JieKa, MaKCHMalHa KOHICHTpaIja y IUPKYJIAuju O
50% mare mo3e jeka ce JMOCTHXKE 4 caTa HAaKOH NMPUMEHE Jieka, Ja Ou 12 caTu HaKoH
aJIMUHHCTpanje Ta KoHmeHTpamuja Omma 20 % om mate mosze seka (117). Bomymen
muctpubynuje NAC-a je 0.33 no 0.47 L/kg (117). JIBa cata nHakoH npumere jgeka NAC ce
Moxke Hahm y OyOpesuma, jeTpw, HaIOyOpeKHO] »kIie3nu, TuTyhmma, CIE3WHHU, KpBH,
mumrhuMma, mosry (119).

Meta6oauzam NAC-a y opranusMmy ce oJiBHMja BeoMa Op30 0e3 003upa Ha HA4YHMH
aJIMUHHUCTpUpama Jieka. Y 1uiazmMu U TkuBuMa NAC Moxke Outu y cno®oanoj ¢opmu, Kao
METa0OJUT KOjU je AUCYA(UIHOM BE30M BE3aH 3a MPOTEHHE WJIM YKJIOIJBCH Y TCHTHIHE
nanne (103). 1 car HakoH agmMuHHUcTpanuje jgeka, 50% NAC-a ce Be3yje 3a MPOTEHHE IJIa3Me
(120). Merabonuzam NAC-a ce oaurpaBa y BHIIE Pa3IMYATHX TOKOBA IITO T'a YHHH
CIIOKCHUM U 300T TOTa jOII YBEK HEJIOBOJFHO MCIHMTAaHUM Yy MeTaboimdkoM cmuciy (104)
(IIemal).

/L N-aueTnnuucrenH \

Nabwnuun gucyndumanu

N-aLeTUALNCTMH N, N -aMaLeTMALmMCTUH LMCTEMH > KOMM/EKCH Ca TKUBHUM
¥ NNa3ma NpoTenHUMa

! | \ \

lnytatuoH HeopraHcku cyndutn UmnctuH LuncrenHcka
KncenanHa
Ky4yHa
KuceamnHa
HeopraHcku cyndatum
TaypuH

v

WMHKkopnopucaHu y KoryrosaHa

nenTuaHe naHue
y4YHa KMceamnHa

Cxemarcku npuka3s Mmetadoanukor nmyra N-anetwinucrenna y opranuzmy. [Ipema
DeCaro et al. 1989
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Kao u Behuna trona, NAC mMoke OUTH OKCHAMpAH yTHIAjeM CI000JHUX pajauKaa.
Ha Taj HauMH ce cMamyje akTUBHOCT PEaKTUBHUX (POPMH Kao HITO Cy CYNEPOKCHIHHU aHjOH,
XUIPOKCWIIHU JOH W BOJOHUK MEPOKCHUJ U CMambyje Ce IITeTa KOjy OHM MOTY HalpaBUTH Y
henuju Ha ymunuauma, nporennnMma, JIHK maniy. NAC cBoj yTumaj Ha cno0omHe paaukaie
octBapyje pectutynmyhu HUBO GSH y hemuju. GSH je jenHo on HajOMTHHjUX
AHTHOKCHJIATUBHUX CpEJCTaBa W TPHU CIMMUHAIMJU OKCHIATUBHOT crtpeca HuMBO GSH
HeMHHOBHO ce cMamyje. NAC je nupekrtan npexkypcop GSH u meroBoM agMHUHHUCTpAI]joOM
HUBO IEcTenHa y henuju ce moBehasa, a o mucTeMHA ce Mo yTUIajeM Y -TITyTaMul [IUCTEUH
nurase cuareruine GSH. Takohe Ha perenepanujy okcumoBanor ooarka GSH (GSSG) yruue
€H3UM TJIYTaTHOH pelyKTa3a KOjU peayKyje TIyTaTHoH 1o modeTHor obmuka (115). Ha
aktuBHOCT GSH yTHYy M €H3UMU TJIyTaTHOH S-TpaHcdepasa M IIyTaTHOH MEepoKcHaasza 2.
CBe Hampen TIOMEHYTE€ €H3MME, MHXOBY EKCIPECH]y U aKTHUBHOCT, KOHTPOJIUIIE
TPaHCKPHUIIIMOHU HyKJIeapHHu (aktop — epurpoun 2 nmoe3anu dpakrop (NRF2) koju je Beoma
penokc censutuBad (116).

Eanvunanuja NAC-a. NAC ce enruMuHHIIE U3 OPraHU3Ma JIeJIOM Y HEIPOMEHEHOM
o0muky (20-30%) u Behum menom mpeko Mmerabonnukux mpoaykara (122). Iomyspeme
enmnvuHanyje NAC-a KoJl HHTpaBEHCKE NPHUMEHE je 2 4aca, JIOK je 3a OpajHy NpuMeHy 6
yacona (121).

Oxo 70 % TenecHOr KiIUpeHca je HepeHanHor nmopekia (122) a riaaBHU eKCKPETOPHH
npoayktT NAC-a je neoprancku cyndar (oko 38 % agmuuuctpupane no3e) (119). Oxo 3%
anmuuuctpupanor NAC-a ce usbayje demecom (123).

Hexemena naejctBa NAC-a. Kon opanne npumene NAC-a, petko ce cpehy
HexxesbeHH edextu. Ilocne noHoBbeHHMX BUCOKMX J03a NAC-a KOA HHTOKCHKAIMje
aleTaMMHO(EHOHOM MOTY C€ jaBUTH My4YHHHa M ToBpahame Kao W Jujapeja, PeTko u
ri1aBo0o0Jba, OCHII, XUMIOTEH3HUja U pecniupatopHu nuctpec (133). Hexesbena nejcra NAC-a
cy demha KoJ MHTpaBeHCKe MpuMeHe Jieka. JaBibajy ce xkox 10 % manujenara, 15 mo 60
MHUHYTa [10CJIe UHTPaBeHCKe a]IMUHUCTpAIje JieKa U Hajuelhe cy 1o THILy aHa(uIakTOuaHe
peakuuje (YeCTH Cy OCHII, IPYPUTYC, aHTHOEIeM, OpoHXocmazaM, My4YHHHa, NoBpahame,
XHIIOTEH3M]ja, TaXUKap/IHja, pecnupatopuu aucrpec) (133).

Hajpa:xxunju yrunaju NAC-a Ha opraHe u cucreme oprana. OKCUIaTUBHU CTpeEC
omrehyje xenaronute cTBapajyhu MHGIaMalujy U HEKpo3y HNOAMKYhH MCTOBPEMEHO HUBO
eH3uma jerpe y kpBu. NAC ocTBapyje MpOTEeKTUBHM eekaT Ha xernmaTtuuHe hemuje u3aoxeHe
okcugaTuBHOM ctpecy (127). Takohe 3anaxen je mosutuBaH edexkar NAC-a koj omrehema
jeTpe MeTabonuTHMa MapaneTamona.

3axBasbyjyhu CBOjUM aHTHOKCHAAHTHUM cBojcTBUMa NAC wuMa MO3UTHBAH
TepanujCcKu yTUIaj KOJ MHCYJIUHCKE pe3ucTeHnuje u aujadberec menuryca tum Il kao u xon
muxoBux Komrwmmkanuja (128). NAC mobospmiaBa OCETJBMBOCT Ha MHCYNWH, noBehaBa
nepudepHn yHoc rinykoze y hemmjy (129), mma 3amtutHu edexar Ha Oera henujama
NaHKpeaca, CMamyje MOpacT HUBOA JHMMMJA U JIMIONPOTEMHA y KPBH KOJ HHCYJIHMHCKE
pesucrenimje (130).

NAC mma npOTEeKTHBHY yJIOTY KOJ KOHTPAacTOM H3a3BaHe HedporaTje, Kao M KOJ
TOKCUYHOT' edeKTa nectuiuaa Ha 0yoper u OyOpexxny ¢ynkiujy. NAC Texu crpedaBamy
omrehewa OyOpera oapxaBambeM MHTErpuTeTa henujcke memOpaHe, nmoka3yjyhu 0yOpexHy
3alTUTHY akTUBHOCT (131).
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OKcuaaTuBHU CTpec olTehyje WMYHOJIOMIKY Ona0paHy opraHu3ma, mnobehaBajyhu
uMyHocytpecujy. ['myTaTtuoH je Ouran y perynanuju umyHodomke Gynkiuje T mumdonura,
mto 3Hauu 1a NAC HHIUPEKTHO YTHYE HA UMYHHU cUCTeM, moBehaBajyhu HUBO TTIyTaTHOHA Y
opranusmy (132).

MHorob6pojue cryauje cy nokazane 1a NAC nokasyje aHTHH(IaAMaTOPHY aKTHBHOCT
U TO TIOCTWKE oOrpaHnyaBajyhm ociobOahame IUTOKMHA TOKOM ITOYeTHE (aze HMMYHCKE
nponudepanuje (124). Kox manujenara xoju ¢y peIoBHO Ha porpaMmy XeMoIujain3e Kao u
KoJ crama centuukor moka NAC orpannuyaBa HactaHak M ocnobahame TNF o dakropa,
uHTepieykuHa 1 u unrepaeykuna (125). Y ekcnepuMeHTaIHUM CTyAHMjaMa npuMeheHo je ia
NAC unxubupa ocnobahame npouHdpIaMaTOPHUX IMUTOKKMHA TOKOM IiepeOpaiHe MCXEeMH]je
koJ rioaapa (126).
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2. INJb UCTPAKUBAIbBA
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Ha ocHOBy mnperxoJHO HaBeIEHOT Kao M Ha OCHOBY pe3yliTaTa BHUIIE CTYyIuja
pa3IMYUTUX ayTopa, ojapeheHu cy cieneh MUJbEeBH OBOT UCTPAKUBAA!

1. YrBphuBame OnxeBuOpaTHUX IPOMEHA N3a3BaHUX MPUMEHOM IMCIUIATHHE KO/ MaI0Ba.

2. Y1BphuBame OMXEBHOpPATHUX MPOMEHA HM3a3BaHMX NpuUMEeHOM N-aleTWiInucTeMHa KO
aroBa.

3. YTBphuBame OMXEBUOPATHUX MTPOMEHA HAKOH CUMYJITaHE aIMHHHUCTPAIIHje IIUCTUIATHHE U
N-areTninucTeHa KO/ 1aroBa.

4. Yr1BphuBame BpEIHOCTH MapaMmerapa OKCHJIATUBHOI CTpeca y TKUBY XHUIIOKamIyca M
npedpoHTAIHOT KOPTEKCa HAKOH MPUMEHE HAaBEICHUX TEPAINjCKUX MPOTOKOJIA KO ITall0Ba.

5. Y1BphuBame BpeIHOCTH aNONTOTCKUX MapKepa Y TKHBY XMUIIOKaMIlyca U mpedpoHTaiHOT
KOpTEKCa HAKOH MPUMEHE HaBeJIeHUX TeparujCKUX MPOTOKOJIa KO/ MaI0Ba.
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3. MATEPNUJAJI U METOJE
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3.1. EkcnepuMeHTAJIHUA MPOTOKOJIH

3.1.1. CK.J'Ia)II/IIHTeH)e H TPETMaH €KCIICPUMECHTAJHUX KUBOTUIHA

Crilaqumirele M TPETMaH EKCIICPUMEHTAHUX JKUBOTHIA j€ CIPOBEACHO IpeMa
CTaHIapAM30BaHO] MPOLECAYPH KOja ce MPUMEmYje y OuxeBuopannuM cryaunjama (136, 137)
y3 TPETXOJHO TPHUOABJbEHE CArjlaCHOCTH OATOBapajyhMx eTHYKUX OpraHa, NpH 4Yemy je
moInToBaHa cBa Bakeha melhynapoaHa u qomaha perysiarusa.

3.1.2. ®apMaKoJIOIIKN TPETMAHHU

[Mpumena wucraTuHe ©  N-alNeTHICHCTEMHAa Yy ojAroBapajyhuM rpynama je
CIpOBeJ/IeHa Ha HAYMH MPETXOIHO Mperu3upan y sureparypu (138).

3.1.3. EkcnepuMeHTAJIHU AU3ajH H MIPOTOKOJ HCTPAKNBAKHA

ITporokoi je cnpoBeaeH Ha ykynHo 32 xuBotume (Wistar albino mamou mytkor
T0J1a, CTAPOCTH 2 MECEIla), MOeJbCHE Y YUSTUPH TPYIIE Ca UCTOM BEJIMYNHOM Y30PKa:

1. KOHTpoJHA TIpyna >XUBOTHHA — HHTpPANEpUTOHEATHA NPUMEHA (PU3MOJIOLIKOr
pactBopa (2 ml), mpBor U HETOT JaHa TPETMaHa;

2. nucraruna rpyna (CIS) — uaTpanepuToHeanHa npuMeHa (pHU3HOJIOIIKOT pacTBOpa
(2 ml) mpBor nana u uucmiatune (7.5 mg/kg T™™), eror AaHa TpeTMaHa,

3. nucrutatuHa U1 NAC rpyna (CIS+NAC) — unrpanepuroneansa npumeHa NAC-a
(500 mg/kg T™) mpBOT M HeTor AaHa, U ucniaarube (7.5 mg/kg T™) netor jaHa TpeTMaHa;

4. NAC rpyna (NAC) — untpaneeputoneanna npumeHa NAC-a (500 mg/kg T™)
MIPBOT | METOT J]aHa.
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3.2. MeToaoJi0ruja OuXeBUOPAJTHHUX HCIUTUBAHA

Metoponorruja OMXEBHOPATHUX HCIUTHBAKkA j€ Pealn30BaHa y CKIQJy ca paHHje
ormucanuM noctymmuma (136, 137). [lporeHa crerneHa aHKCHO3HOCTH U JICTIPECHBHOCTH j&
u3Bohena y oarosapajyhum tectouma — Open field Tect (tect orBopenor mossa — OII) u
Elevated plus maze tect (tect y3aurayror kpcracror JsaBupunta — YKIJI) 3a
KBaHTU(HUKAIM]y MPOMEHA aHKCHO3HOCTH, H Tail SUSpension tect (TecT Kadyema 3a perm —
TKP) 3a mpoueHy cremneHa MAENPECHBHOCTH, IpeMa paHHje ONWCAaHWM CTaHIApAHUM
nporenypama (136, 137).

Codrepcka aHanmm3a BHICO 3aIica PETHCTPOBAHMX TOKOM HAaBEJICHHUX TECTOBA je
OCTBapeHa y3 MpUMEHY asiekBaTHor copTBepckor nakera Ethovision software XT 12 (Noldus
Information Technology, the Netherlands).

3.3. Y3opkoBame TKHBA NPePPOHTATHOTI KOPTEKCA U XUIIOKAMILYCA 32
KBAHTUTATHMBHY AHAJIU3Y HHIUKATOPA OKCHAATHUBHOI CTPeECa M anonro3e

[To 3aBpmieTky TecToBa 3a MPOLEHY MPOMEHE EMOIIMOHAIHOT  CTaTyca,
EKCTIIEpUMEHTAITHE KUBOTHIHE Cy aHECTE3UpPaHe U JEKATUTOBAHE MPEeMa OIHMCAHO] MPOLEAYPH
(137). Y3opkoBame TKHBa MPe)POHTATHOT KOPTEKCAa W XHUIIOKAMITyca 3a KBAHTHTATHBHY
aHaJIM3y MHIUKATOPa OKCHJATHBHOT CTPECa M aroNTo3€ j€ peain30BaHO MpeMa CTaHAapIHO]
meroponoruju (136). Y oBoj cryauju cy kao MHAMKATopu mnopemehaja okcuaaTuBHOT
OajmaHca ¥ amnoNTOTCKE AKTHMBHOCTH AaHAM3WUpPAaHU CTaHAApIHU MapKepu ONHCAHU Y
nurepatypu (136).

3.4. CtaTucTHYKA aHAJIN3A

CraTucThuka aHanu3a KBaHTH(UKOBAHUX IapaMmerapa je CIpoBeAeHa KopullhemeM
oarosapajyhe Merojosoruje y Ckiagy ca CTaTUCTHUKOM OOpaJoM y paHUjUM CTyAHjaMa
ciyHOT Kapakrtepa (136, 137).
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4. PE3YJITATHU
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4.1. buxeBHOPAJHHA TECTOBH

4.1.1. Tect oTBOpeHor nosba (OII TecT)

[Tapamerpu xoju cy mpaheHu y TeCTy OTBOPEHOT T0Jba CY:

1. yKymHO BpeMe mpoBeeHo y 1eHTpannoj 30au (YBLL3)

2. 6poj ynazaka y nerrpanny 30uy (BYII3)

3. ykynuu npehenu myt (YIIIT)

4. mpolieHaT BpeMeHa KpeTama TOKOM Tpajama Tecta (%BK)

5. 6poj ycupasibama (BY)
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4.1.1.1. YTunaj N-aneTnjiucTeMHa Ha IPOMeHe YKYITHOT BpeMeHa NMPOBEAeHOr Y
LHEeHTPAJHOj 30HU H3a3BaHe HUCIIATHHOM TOKOM TeCTa OTBOPEHOT M0/ba

[IpoTokonu cipoBeseHH y OBOj CTYIUjH Cy Y3pOKOBAIM 3HaYajHE MPOMEHE YKYITHOT
BpeMeHa npoBezieHor y neHTpainoj 3o0uu (YBL[3) Tokom Tecra oTBopeHor nossa (F= 9.423,
df=3, p<0.01).

[Mucnmatun je 3Havyajuo cMamuo YBI3, y mopehemy ca KOHTpPONHOM Trpynom
(p<0.01). OBa aHKCHOT€Ha KapaKTEPHUCTHKA IUCIUIATHHE YMameHa j€ HCTOBPEMEHOM
npumeHoM NAC (p<0.05, y nopehemy ca CIS rpymnom), mto je moaurio Bpeanoctu YBI[3
TOTOBO Ha BPETHOCTH KOje Cy 3a0eJie’keHe Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.

Y rpynu e je mo npoTtokoiay npuMmemuBaH camo NAC Huje 6miio OMTHHjEe TPOMEHE
OBOT MapaMeTpa y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.

30 7 * K * %
*
2 - I |
20 - T
— l
=
oM 15 -
m 15
2
10 - I
5 4
0 ,
CONTROL cis CIS+NAC NAC

Cauxa 4.1. Edextu npumene NAC Ha mnpoMeHe YKYNHOI BpeMeHa NPOBEJAEHOr Y
HEHTPAJIHOj 30HH (S) H3a3BaHe IUCIIATHHOM TOKOM TecTa oTBopeHor nmosba. CONTROL
— KoHTpousiHa rpyna, CIS — rpyna ca nucnnatuaoM, CIS+NAC — rpyna ca qUCIUIAaTUHOM U
NAC-oMm, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 mo rpymu. BpeaHoctu cy mpencraBjbeHE Kao
X£SEM, *p<0.05, **p<0.01
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4.1.1.2. YTunaj npumene N-aneTuinucTeHHa Ha IpoMeHe Opoja yjia3aka y HeHTPAJIHY
30HY M3a3BaHe HUCIUVIATHHOM TOKOM TeCTa OTBOPEHOr 10Jba

CripoBeZicHH OMXEBHOpATHM TECTOBH Cy TOKa3alM Jia Cy TEPaIujCKd MPOTOKOJIN
MIPUMEEHCHH Y OBOj CTYIMjH Y3POKOBAJIM 3HAYajHEe MPOMEHE Opoja ylia3aka y HEeHTPaHy 30HY
(BY1I3) ToxoMm Tecta oTBOopeHor mosba (F=5.850, df=3, p<0.01).

Kao mo je Ha ciuum 4.2. mpuKka3aHo, y rpylH Koja je Ouia TpeTupaHa UCKIbYYHBO
M0jeIMHAYHOM JI030M IIMCIIaTHHE Yy TMOjeIWHa4vyHOo] a03u on 7.5 mg/kg 3abenmexeHo je
CTaTUCTHYKHU 3Ha4yajHO cMameme bYII3 (p<0.01). IIpumernom NAC-a mpBoOr u meTor jaaHa
OBa aHKCHOTCHA KapaKTePUCTHKA IUCIUIaTHHE je ymameHa (p<0.05 y ognocy Ha CIS rpymy).

I'pyna koja je nobujana uckibyunBo NAC Huje Oenexuna outauje mpomene bYII3 y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYILY.
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Cauka 4.2. Edextn npumene N-ameTwinucTrenHa Ha NpoMeHe Opoja yia3aka y
HEeHTPAJHY 30HY M3a3BaHe HHUCILUIATHHOM TOKOM TecTa orBopeHor mosba. CONTROL —
koHTposHa rpyma, CIS — rpyna ca nucmiaruHom, CIS+NAC — rpyna ca UMCIUIATUHOM U
NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-oMm; Nn=8 mno rpynu. BpeaHocTu cy mnpeinctaB/beHe Kao
X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.3. YTunaj npumene ekcrpakra N-aneTHJIIHCTENHA HA IPOMEHe YKYITHOT
npeleHor nyra n3a3pase HUCIVIATHHOM TOKOM TeCTa OTBOPEHOT 110Jba

Ha Cnuum 4.3 cy mnpenctaBibeHH e(QEKTH pPa3IUUUTHX TEPANHMjCKUX IPOTOKOJIA
CIPOBEJICHUX Yy OBOj CTYIHjH, KOjU Cy 3HA4YajHO YTHLAJIM HA MPOMEHE YKYIHOT mpeheHor
nyta (YIIIT) Tokom Tecta oTBopenor nmosba (F=8.552, df=3, p<0.01)

JenHOKpaTHa mpUMeHa HUCIUIaTHHE Y A03u on 7.5 mg/kg je moBoawia A0 3HAYajHOT
cmamema YIIIT (p<0.01). AaTnokcugantHa cymieMentanuja NAC-oM mpuMemeHa MpBOT U
neror nana y no3u ox 500 mg/kg TM, 3HadajHO je yTHIlaida Ha BPEIHOCT OBOT Mapamerpa y
nopehemwy ca BpegHoctuma octBapeHuM y CIS rpymu (p<0.05). Kontponna rpyma u rpyna
Koja je Omna TperupaHa HCkbydnBOo NAC-oM cy uMale jeHaKe BPEAHOCTH IaapaMeTpa
VIIII npu n3Bohemy TecTa OTBOPEHOT MOJbaA.

* X * X%

1800 -
1600 - T T
1400 - l I 1

1200 +

800 - 1

YN (cm)

600

400 A

200 A

CONTROL CIs CIS+NAC NAC

Cauka 4.3. E¢dextu npumene N-aneTu/imucrenHa Ha MUCIJIATHHOM H3a3BaHe NMpPoOMeHe
ykynHor npehenor myra (cm) TokoM Tecta orBopeHor mosba. CONTROL — konTponHa
rpyna, CIS — rpyna ca uucnnatuaoMm, CIS+NAC- rpyna ca uucratuaom u NAC-om, NAC
— rpyna ca NAC-oM; n=8 mo rpynu. Bpemnoctu cy mpencrasbene kao X+SEM, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.1.1.4. YTunaj npumene N-aneTuInucTeMHa Ha POMeHe NMPOLEHTA BPeMeHA KpeTamba
n3a3BaHe HUCIUVIATHHOM TOKOM TeCTa OTBOPEHOI 110Jba

VY3 ykynHo npeleHy aucraHily, mpolieHaT BpemeHa kperama (%BK) mnpencrasspa
IpyTd TlapaMeTap JOKOMOTOPHE aKTHMBHOCTH KOJH C€ MpaTH y TECTy OTBOPECHOT IoJba U
MIPUMEHOM TEpaInujCKUX MPOTOKOJIAa OBE CTyAMj€ JOLUIO je N0 CTaTUYKKM OUTHUX MPOMEHa
oor mapametpa (F=12,551 p<0.01).

Ha cnunum 4.4 cy npuka3zane BpeIHOCTH OBOT MapaMmeTpa I0 TpylamMa, y 3aBUCHOCTH
KOjH je TepanujCKu MpOTOKOJI MpUMEeUBaH. MHTpanepuToHeanHa aliuKannja MUCIUIaTUHE Y
nojenHavHoj 1o3u ox 7.5 mg/kg je y3pokoBana 3HauajHo cmameme % BK (p<0.01). Kao u
KOJ APYTOr MapaMeTrpa JIOKOMOTOPHE aKTHBHOCTH, aHTHOKCHIaHTHA cyruieMeHTanuja NAC-
om y rpynu CIS + NAC je mpomenuna Bpennoctu % BK (p<0.05) y ognocy na CIS rpyny u
BpaTHJia X Ha BPEIHOCTH KOje Cy MPHUOIMKHO OUJie UCcTe Kao KO/ KOHTPOJIHE TpyIIe.

['pyma xoja je mobujana uckbyunBo NAC Huje Oenexuna outHuje mpomene % BK y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYITy.
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Cauka 4.4. Edextu npumene N-aleTHINMCTEHHA HA INPOMEHe NPOLEHTA BpPeMeHa
KpeTamkba H3a3BaHe HHCIUVIATHHOM TOKOM TecTta oTBOpeHor mosba. CONTROL -
KoHTposiHa rpyna, CIS — rpyna ca nucnnatuaom, CIS+NAC — rpyna ca nucrjiaTUHOM U
NACom, NAC — rpyna ca NAC-om. n=8 mno rpymu. BpemHocTn cy mnpenacTaB/beHE Kao
X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.1.5. YTunaj npumene ekcrpakra N-aneTH/IIHCTeHHA HA IpoMeHe Opoja
ycnpaB/baka H3a3BaHe HUCIJIATHHOM TOKOM TeCTa OTBOPEHOT M0/ba

bpoj ycnpaBmamwa (BY) ce cmarpa ekcrjiopaTHBHOM BPCTOM aKTHUBHOCTH Koja ce
MpaTH y TOKY TeCTa OTBOPEHOT M0Jba.

Kao mro ce Ha coumm 4.5 Moke BUIIETH TEpanujcKU MPOTOKOIN U3 OBE CTyIHje CY
3HAa4YajHO YTHLAIM Ha BPEIHOCTH mapamerpa BY y Tecty orBopenor mnosba (F=10,231
p<0.01). 3abenmexeHo je 3Ha4YajHO cMamewme bY y rpynmu koja je Oumia TpeTupaHa
JEOHOKPATHO WMCIIATUHOM Y 103 of 7.5 mg/kg (unTpanepuroneanno) (p<0.01). Umak,
rpyma Koje je y3 mucIutaTuHy npummia u ase go3e NAC-a (500 mg/kg mepopaiHo, npBu u
[IETH JaH Tepallije) mokasaia je mobosbame y Bpeanoctuma bBY (p<0.05)

['pyna xoja je 6mia Tperrpana ucksbyanBo NAC-oMm HHje moka3ana OMTHHje IpOMEHe
OBOT [TapaMeTpa y OHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
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Cauxa 4.5. Edpextn npumene N-anmeTminucrenHa Ha mnpoMeHe 0Opoja ycnpaB/bama
U3a3BaHe IMUCIIATHHOM TOKOM TecTa oTBopeHor mosba. CONTROL — koHTponHa rpyma,
CIS — rpyna ca nucruatuaom, CIS+NAC — rpyna ca nucmmatuaoM 1 NAC-om, NAC —
rpyna ca NAC-om. N=8 no rpymnu. Bpeanoctu cy npeicraBibeHe kao X+SEM, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.1.2. Tect y3gurnyror kpcracror Jasupunra (YKJI recr)

[TapameTpu npahenu y TeCTy y3AUTHYTOT KPCTACTOT JIABUPHHTA CY:
1. ykynHO BpeMe IpoBeieHO Y oTBopeHnM Kpanuma (YBOK)

2. 6poj yna3aka y orBopene kpake (bYOK)

3. ykynuu npehenu myt (YIIIT)

4. mpolieHaT BpeMeHa KpeTama TOKOM Tpajama Ttecta (%BK)

5. 6poj Harumama (bH)

6. 6poj ycupasibama (BY)

7. 6poj enm3o1a yKymHe excruioparuBHe akTHBHOCTH (YBEEA)
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4.1.2.1. YTunaj npumene N-aneTuInucTeHHA Ha POMeHe YKYITHOT BpeMeHa
NPOBE/ICHOT Y OTBOPEHNM KpaluMa u3a3BaHe HUCIIAaTHHOM TokoM Tecta YKJI Tecta

Kao mTo ce Ha ciuiu 4.6 MOXe BHJICTH MPUMEHOM TEpAIHjCKHX MPOTOKOJIA OBE
CTyAHj€ JOUUIO0 je 10 OWTHHX MPOMEHa y BPEJHOCTHMA IapaMeTapa YKYIMHOT BpeMeHa
nposezeror y orBopenuM kparuma (YBOK) koju je mepen y Toky YKII tecra (F=16.447,
df=3, p<0.01). Ankcuorenu oxarosop y CIS rpymu maHudecroBaH je 3HAYajHUM I1aJJOM
BpenHoctd opor mapamerpa (p<0.01), koju je y3 mapamerap Opoj yiga3aka y OTBOPCHE
KpakoBe ri1aBHU napamerap ankcuo3Hoctu y YKIJI tecry. Anmunucrpanuja NAC-a 3HauajHO
nosehaBa Bpennoctu oBor napamerpa (p<0.01) y komOunoBanoj rpymnu y mopehemy ca CIS

IPYIOM.

I'pyna tperupana camo NAC-om Huje Oenexuina OUTHU]Y pa3IUKy Y BPEAHOCTUMA
YBOK y oHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYyITy.
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Cauka 4.6. Edextn npumene N-aneTH/JIIMCTEHHA HAa INPOMeHe YKYIHOI BpeMeHa
MPOBEIEHOT Y 0TBOPEHHUM KpanuMma (s) n3a3BaHe HUCIJIATHHOM TOKOM TeCTa OTBOPEHOT
nosba. CONTROL — konrponna rpyna, CIS — rpyna ca nucmnaruaom, CIS+NAC — rpyna ca
mucruiatiaoM U NAC-om, NAC — rpyma ca NAC-om; n=8 mo rpynu. BpemHoctu cy
npejcTaBibene kao X+SEM, **p<0.01.
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4.1.2.2. YTunaj npumene N-aneTu/imucTrenHa Ha mIpoMeHe Opoja yjia3zaka y OTBOpeHe
Kpake H3a3BaHe HUCIJIATHHOM TOKOM TeCTa Y3AUTHYTOI KPCTACTOr JIABUPUHTA

Bpoj ymazaka y orBopeHe kpake (BYOK) Tokom TecTta Y3IUTHYTOT KpPCTacTOT
JABUPUHTA j€ 3HAYAjHO MPOMEHEH NMPUMEHOM OjpeheHHX TepamnujcKux MPOTOKOJIAa U3 OBE
crynuje mro je u rpaduyky npukazano Ha ciuim 4.7 (F= 8.769, df=3, p<0.01).

VY rpymnu y K0joj je aAMHUHUCTPUpaHa UCIUIATHHA Y TIOjeIMHaYHOj no3u ox 7.5 mg/kg
3a0CNIeKEHO je 3HAYajHO CMamemhe¢ OBOI THUIMYHOr aHkcuoreHor mapamerpa (p<0.01). C
Apyre crpaHe, nepopaina aaMmuHuctpanuja NAC-a y3 nucrmiatuay y go3u ox 500 mg/kg
MIPBOT | METOT JIaHa, MPU KOHTPOTHUM yciaoBuMa je nmoehana BYOK y ognocy na CIS rpymy
(p<0.05).

UckpyunBa npumena NAC-a wuje nama OutHuje mpomene BYOK y omHocy Ha
KOHTPOJIHY TPYyIy.
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Cauxka 4.7. Edextn npumene N-ameTwinucTeMHa Ha TNpoMeHe Opoja yaa3aka y
OTBOpeHe KpakKe H3a3BaHe NUCIUVIATHHOM TOKOM TeCTa Y3AMTHYTOI KPCTACTOr
gapupunTa. CONTROL — xontponna rpyna, CIS — rpyna ca nucruiatuaom, CIS+NAC —
rpyna ca nucriatuaoM 1 NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 no rpynu. BpenHocTu cy
npezcTaBibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.2.3. YTunaj npumMene N-aneTuJIIUACTeHHA HA TPOMeHe YKYNHOT npehenor myra
M3a3BaHe MUCIUIATHHOM TOKOM TeCTa y3IUTHYTOT KPCTACTOT JABHPHUHTA

Yxkynno npehern myr (VIIII) npencrasipa mapameTap Koju oapehyje JTOKOMOTOpHE
KapaKTEpUCTUKE M MPUMEHOM TEPANUjCKUX MPOTOKOJIA KOje OBa CTY/AMja CAAPHKHU, JOILIO je
JI0 CTAaTUCTHYKU OMTHUX MpOMeHa oBor mapamerpa (F=12.827, df=3, p<0.01).

Ha cmuum 4.8. je mpeacraBiben rpaduuku mpuka3z YIIII y rtecty y3aurmyror
KPCTACTOr JIABUPHHTA [0 IpylaMa Y 3aBUCHOCTH O]l IPUMEHEHOI TepanujCcKor MpoTOKOIA.
I'pyna TpeTupaHa MCKJbYYHMBO IHCIUIATUHOM O€NeXnia jeé CTAaTUCTUYKH 3HAUYajHO CMAmbeHe
VIIIT y ogaocy Ha koHTposiHY Tpyny (p<0.01). Cumynrana npumena NAC-a y3 HUCIUIATHHY,
MOHMIITHJIA je OBaj HEraTUBaH yTUIA] LUCIUIATHHE HA KpeTame, Tako naa je YIIII umao Behe
BpenHoctu y oxHocy Ha CIS rpyny (p<0.05). Ilpema ouekuBamy, rpyna koja je Ouia
Tpetupana HckbyunBo NAC-om Huje umana OutHuje npomeHe YIIII y onmnocy Ha
KOHTPOJIHY IpYyIy.
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Cauka 4.8. Edextn npumene N-aneTH/IIMCTeHHA HA PpoMeHe YKyNHor npelenor myra
U3a3BaHe HUCILUIATHHOM TOKOM TecTa y3AUrHyTor kpcracror jgasupuara. CONTROL —
koHTposHa rpyma, CIS — rpyna ca nucmiaruHom, CIS+NAC — rpyna ca UMCIUIATUHOM U
NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 mno rpynu. BpeaHoctu cy mnpeictaB/beHe Kao
X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.2.4. Yrunaj npumene N-aueTHIHHCTEMNHA HA IPOMeHe MPOIEeHTa BpeMeHa KpeTamwa
M3a3BaHe HUCIUIATHHOM TOKOM TeCTa y3AUTHYTOI KPCTACTOr JJABUPUHTA

[Tpouenat BpemeHa kpetama (%BK) je apyru napamerap JIoKOMOTOpHE aKTUBHOCTH Y
TECTy y3aurnytor kpcractor jaBupunta. Ha Cnunu 4.9 cy npeacrasibene npomene (%BK)
KOje Cy CTaTHCTHUYKHM 3HadajHE a HacTaje Cy NMPUMEHOM TEpalMjCKUX IMPOTOKOJA M3 OBE
cryauje (F=6.335, df=3, p<0.01)

I'pyna tperupaHa MCKJbYYMBO HMCIUIATUHOM Yy TMOjeIWHA4YHO] ao3u ox 7.5 mg/kg je
Oenexxmina 3HayajHo cMmameme %BK y Tecty y3murmyror kpcractor maBupunta (p<0.01).
AnTHOKCHIaHTHa cymuieMeHTanja NAC-oM je mokasaia Ja 3Ha4yajHO yThue Ha edekrte
M3a3BaHe LUCIUIATUHOM, TaKO Ja je peructpoBaH 3HauajaH mopact %BK y omnocy na CIS

rpyny (p<0.01).

HckspyunBa npumeHa NAC-a Huje npana OutHuje npomene %BK y onHocy Ha
KOHTPOJIHY TpyILy.
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Cauka 4.9. EdexTn npumene exkcrpakta N-aneTWINHCTEHHA HAa NMPOMEHe NMPOLEHTA
BpeMeHa KpeTamka H3a3BaHe NHUCIVIATHHOM TOKOM TecTa Y3AMTHYTOI KPCTAcTOr
gapupunTta. CONTROL — xontponna rpyna, CIS — rpyna ca nucruiatuaom, CIS+NAC —
rpyna ca nucratuaoM 1 NAC-om, NAC — rpyma ca NAC-om; Nn=8 o rpynu. Bpemgroctu cy
npezcTaBibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.2.5. YTunaj npumene H-anerninucrenna Ha npoMeHne 0poja Harnmwamba N3a3BaHe
HHMCIJIATHHOM TOKOM TeCTa Y3AUTHYTOI KPCTACTOT JIABUPUHTA

Cnuka 4.10. mpukasyje eheKkTe TeparnujcKuX MpOTOKOJIa MPUMEHEHUX Y OBO] CTYIUjH
Ha Opoj Harmmama (BH) y Ttecty y3murHyror kpcractor JaBHpUHTA. EKCIIEpUMEHT je
MO0Ka3a0 3HayajaH yTUIA] TEpPalmujCKUX MPOTOKOJAa Ha BPEAHOCT OBOr Mapamerpa
excrutopatuBHe aktuBHocTH (F= 18.337, df=3, p<0.01).

3abenexeHo je 3HauajHO cMameme bH y rpynu koja je Omna TpeTupana jeJHOKPaTHO
LUCIUIATHHOM Y 1031 o7 7.5 mg/kg (untpanepuroneanto) (p<0.01) . Mmak, rpymna koje je y3
nucriatuny npumuia u ase go3e NAC-a (500 mg/kg, npBu 1 eTH 1aH Teparuvje) moxkasasia
je mobospmiame y Bpeanoctuma bH (p<0.05)

AnvunucTpanuja uckjbyunBo NAC-a HUje Moka3ajia 3HavyajaH yTHIA] HAa BPEIHOCT
OBOT TapamMeTpa y mopehemy ca KOHTPOITHOM IPYIIOM.
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Cauka 4.10. EdexTn npumene N-ameTWwInucTeMHAa Ha NpoMeHe Opoja HarMmwama
U3a3BaHe HUCILUIATHHOM TOKOM TecTa y3AMrHyTor kpceracror Japupunra. CONTROL —
koHTposHa rpyma, CIS — rpyna ca nucmiaruHom, CIS+NAC — rpyna ca UMCIUIATUHOM U
NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 mo rpynu. BpeaHoctu cy mpeacraBibeHe Kao
X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.2.6. YTunaj npumene N-aneTuinucTeMHa Ha IpoMeHe Opoja ycnpaB/bama H3a3BaHe
HHMCIJIATHHOM TOKOM TeCTa Y3AUTHYTOI KPCTACTOT JIABUPUHTA

[IpoTokonu crpoBeieHH Y OBOj CTYIWjH Cy y3POKOBAIM 3HAYajHE MPOMEHE y Opoja
ycrpassbama (BY) Tokom tecta orBopeHor noska (F=18.475, df=3, p<0.01) .

Hucrniatux je 3HauajHo cMamuo bY, y nopehewmy ca kontposiarom rpymom (p<0.01).
OBa aHKCHOT€Ha KapaKTepUCTHKA IIMCIUIATUHE YMamheHa je HCTOBpeMeHOM npuMeHoM NAC-
a (p<0.05, y mopehewy ca CIS rpymnom), mTo je MOIUIIO0 BpeAHOCTH BY, mpuOInkKHO Ha
BPEIHOCTH KOj€ Cy OCJIeKEHE Y KOHTPOJIHO] TPYITH.

VY rpynu rae je no nporokony npumemnBan camo NAC Huje Omito OMTHHje TpoMeHe
OBOT ITapaMeTpa y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
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Cauka 4.11. Edextu npumene N-ameTmjunucTrenHa Ha npoMeHe 0poja ycnpaB/bama
H3a3BaHe IMUCIIATHHOM TOKOM TecTa y3Iuruyror kpcracror jgasupuara. CONTROL —
KoHTposiHa rpyna, CIS — rpyna ca nucnnatuaom, CIS+NAC — rpyna ca nucrjiaTUHOM U
NAC-oMm, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 mo rpynu. BpeaHocTn cy mnpencTaBJbeHE Kao
X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.1.2.7. YTunaj npumene N-aneTu/mucTenHa Ha MIpoMeHe YKYIHOT Opoja enmu3ona
eKCILIOPATHBHE AKTHBHOCTH M3a3BaHe HMCILUIATHHOM TOKOM TeCTa y3AMTHYTOr
KPCTACTOr JIABUPUHTA

Tepanujcku MPOTOKOJU CIPOBEJIECHN y OBOj CTYIWJU UM Cy 3HayajaH yTUIA] HA
yKynHU Opoj enm3ona excruiopatuBHe akTUBHOCTH (YBEEA) TokoM Tecta y3IUTHYTOT
kpcracror nasupunta (F=25.996, df=3, p<0.01).

I'pyna xoja je Ouna TpeTupaHa IMCIUIATUHOM y 103M ox 7.5 mg/kg je moka3uBana
3HauajHo cMameme YBEEA (p<0.01). AutnokcunantHa cymiemenranuja NAC-om koja je y
KOHTPOJHHM YCJIOBHMA CIPOBOl)eHA CUMYNTaHO y3 IMCIUIATUHY TOKa3ajia 3Ha4ajaH yTHUIAj
Ha BpeJHOCT OBOT mapamerpa y nopehemy ca CIS rpymom (p<0.01).

I'pyna Tperupana uck/byuuBo NAC-oM Huje wuMana OUTHMja OJCTyHama Yy
BpPEJHOCTHMA OBOT ITapaMeTpa y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy.
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Cauka 4.12. E¢pextn npumene N-aneTHinucTeMHa HA MPOMeHe YKYITHOT Opoja enu3oaa
eKCIJIOPATHBHE AKTUBHOCTH M3a3BaHe MLMCIVIATHHOM TOKOM TecTa Y3IAMIHYTOT
kperacror Jgaupunta. CONTROL — kontponHa rpyma, CIS — rpyma ca mucrimatuHOM,
CIS+NAC - rpyna ca uucrutatuaom 1 NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 no rpynu.
BpenHocTH cy npeacraBibene kao X+ESEM, **p<0.01.
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4.1.3. Tect Kayema 3a pen

Tect kauema 3a pen (TKP) je najuemhe xopumrheHun TecT 3a UCIIUTHUBAIE CTEIIEHA
JETIPECUBHOCTH.

[TapameTpu npahenu y TecTy Kadema 3a per Cy:
1. Bpeme a0 npBe umoomHOCTH (BITI)

2. 6poj enmmzona umoomtHocTH (BEN)

3. yKymHO Tpajame umoomtaocta (YTH)

4. mpoceyHo Tpajame enuzonae umoomaHoct (IITEN).
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4.1.3.1. YTunaj npumene N-aneTuainucTeMHa Ha POMeHe BPeMeHa /10 pBe
HMOOMJIHOCTH M3a3BaHe HMCIUIATHHOM Y TeCTy Kadema 3a pen

Tepanujcki MPOTOKOJIM CIPOBEICHH Y OBOj CTYIUjH CY Y3POKOBAJIH IPOMEHE
BpemeHa 110 npee umoomitHocT (BIIN) y Tecty kauema 3a pen (F=4.905, df=3).

Kao mrto ce Bumu Ha cimiy 4.13. jeHOKpaTHA aruiMKalyja IUCIIATHHE Y JT03U OJ1
7.5 mg/kg je noBoamia no noBehawa BIIN (p<0.05) y nopehemy ca KOHTPOJIHOM IPYyIIOM.
[Tpumena NAC-a camocTanHO HHje u3a3Bana npomeny BpeaHoctu BIIU, nox npumena NAC-
a CUMYJITaHO ca IucIuiaTuHoM je nosehame BIIW koje je nucruiaTiHa w3a3Baia, yYWHUIIA
CTaTUCTUYKU Oe3Ha4ajHUM.
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Cauka 4.13. EdexTn npumene N-ameTwInuCTeMHA Ha NpPOMeHe BpeMeHa [0 MNpBe
MMOOMJIHOCTH M3a3BaHe LUCILUIATHHOM Yy TecTy Kadema 3a peri. CONTROL — xonTponna
rpyna, CIS — rpyna ca nucmiatuaom, CIS+NAC — rpyna ca nucmiatuaoM 1 NAC-om, NAC
— rpyna ca NAC-om; N=8 1o rpynu. BpeanocTu cy npencrabbene kao X+=SEM, *p<0.05.
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4.1.3.2. YTunaj npumene N-aneTuinucTeHHa Ha NpoMeHe Opoja enu3oaa NMOOHIHOCTH
n3a3BaHe HUCIUIATHHOM Yy TeCTy Kauema 3a peln

Tepanujcku MPOTOKOJIM U3 OBE CTYyIHj€ CY y3pPOKOBajle 3HayajHE MpoMeHe y Opojy
enu3oaa umobmnnoctu (BEN) y Tecty kauema 3a pen (F=4.446, df=3, p<0.05).

[TprMeHa HMCIUIaTHHA Y jJeMHOKPATHO] 1031 o1 7.5 mg/Kg pe3yaTupaia je cMambemheM
BEN y mnopehemy ca kontpomnum Bpeanoctuma (P<0.05). M kox oBor mnapamerpa,
ncroBpemeHna npuMmena NAC-a je cmMamuia yTUIQ] MUCIUIATUHE, TaKo Ja ¢y BpeaHoctd bEU
y CIS+NAC rpymnu 6usne npulinxHe BpeIHOCTUMA Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.

VY rpynu koja je TperupaHa uckbyuuBo NAC-om Huje 3abenexena nmpomeHa bEU y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY IPyIy
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Cauka 4.14. Edextu npumene N-amermjinucremHa Ha mnpoMeHe Opoja enu3ona
HMOOMTHOCTH W3a3BaHe MHUCIJIATHHOM Yy TecTy Kauema 3a penn. CONTROL — koHTpOSHA
rpyna, CIS — rpyna ca nucriaruaom, CISTNAC — rpyna ca nucruiatuaom 1 NAC-om, NAC
— rpyna ca NAC-om; N=8 mo rpynu. Bpeanoctu cy npezncrabibene kao X+=SEM, *p<0.05.
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4.1.3.3. YTunaj npumene N-aneTHJINMCTEeMHA HA IPOMeHe YKYITHOT TPajama
HMOOMJTHOCTH H3a3BaHe HUCILUIATHHOM Y TeCTy Kauemwa 3a pei

[TpuMemeHn MPOTOKOJIHU, Kao IITO je MPUKa3aHo Ha ciui| 4.15, n3a3Baiu cy 3HauajHe
NpoOMEHEe y YKYITHOM Tpajamy umoominnoctd (YTHU) y tecty kadewa 3a pen (F=10.198, df=3).
Bpennoctu YTU 3a6enexene y [IUC rpynu 6mie cy 3Hadajuo Hike (p<0.01) y mopehemy ca
KOHTpOJHOM TpynoM. Mehytum, ncroBpemena npumena NAC ca nucriaTiHOM pe3ynTupaia
je moBehamem YTU y nopehemy ca LIMC rpynom (p<0.05) Tako na cy Bpeanoctu YTU Ouite
Ha HUBOY KOHTPOJIHE TpyTIE.

['pyna xoja je 6mia Tperupana ucksbyanBo NAC-oMm HHje oKka3ana OMTHHje IpOMEHe
OBOT" [TapaMeTpa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
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Cauka 4.15. E¢pextn npumene N-aneTuinucTeMHAa HA NUCIIATHHOM U3a3BaHe NPOMeHe
YKYIIHOT Tpajamba HMOOMJIHOCTH Yy TecTy Kavema 3a penr. CONTROL — konTponHa rpyna,
CIS — rpyna ca nucruatuaom, CIS+NAC — rpyna ca nucmmatuaoM 1 NAC-om, NAC —
rpyna ca NAC-om; n=8 mo rpymu. Bpeanoctu cy mpencraBbene kao X+SEM, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.1.3.4. Yrunaj npumene N-aneTHJINHCTENHA HA POCEYHO TPajame enu30/1a
umoomnHocTH (IITEN) n3a3Bane nMCIVIATHHOM Y TECTy Ka4eHa 3a pell

Huje 6uno 3HauajHe paznuke y MPOCEYHOM Tpajamy enusone umoommHoctu ([ITEN)
usmehy rpyma (F=1.141, df=3) dopmupanum npemMa MPOTOKOIUMA MPUMEHCHUM Y OBO]
CTYAH]H.

Y rpynu Kkoja je TpeTHpaHa IUCIUIATHHOM, Yy TPYHH KOjOj je HCTOBPEMEHO
anMuHucTpupaHa nuciuiatuHa 1 NAC kao u y rpynu koja je TperupaHa NAC-om, Hucy
3abenexeHe 3HayajHe npomene Bpeanoctu [ITEU (cnuka 4.16).
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Cauka 4.16. Edextn mpumeHe N-auneTWJNUCTEMHA HA NMPOCEYHO Tpajame emu3oaa
MMOOMJIHOCTH IPOMEHe YKYNHOI Tpajakba MMOOMJIHOCTH HM3a3BaHEe WLUCIUIATHHOM Y
TecTy Kauemwa 3a pen. . CONTROL — kontponna rpyma, CIS — rpyma ca mucriaTHHOM,
CIS+NAC — rpyna ca nucruiatuaom 1 NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 no rpynu.
BpeaHoCTH cy npecTaBibeHe kao X+SEM.
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4.2. Mapkepu OKCHIATHBHOI CTpeca

Y OBOM HCTpaXMBaWky HUCIHTUBAHH Cy MapKepu OKCHIATUBHOI CTpeca Y TKHUBY
pePOHTAHOT KOPTEKCa U XUITOKaMITyca MMaloBa KOjHu Cy Mpe Tora OWIH TPETUPAHU HEKUM
O]l TePaIHjCKUX MPOTOKOJIA.

4.2.1. Mapkepn OKCHAATHBHOI CTpeca y TKUBY NPeGpPOHTAJHOI KOPTEeKca

Mapkepu OKCHIaTUBHOT CTpeca U3 TKHMBA MPEPPOHTATHOI KOPTEKCa KOjU CYy MEpPEHU
y OBOM HCTpaxkuBamwy cy: uHaekc aunuaHe nepokcuaanuje (TBARS), aktuBHOCT eH3mma
cynepokcun mucmyrtaze (SOD), aktuBHOocT ensuma kartanaze (CAT) um KOHIEHTpanuja
ykymnHor rinyataruona (GSH).
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4.2.1.1. Yrunaj npumene N-aneTHJINNCTEHHA HA POMeHe HH/IEKCA JTUIUTHE
NepoKCcUIALNje N3a3BaHe NUCIVIATHHOM Y TKUBY NPe(pOHTATHOM KOPTEKCY

Kao mrro je npukazano Ha ciuiy 4.17, IpuMemHEeHN TPOTOKOJIN TTOKa3ali Cy 3Ha4ajaH
yTUIA] HAa MEpPOKCUIANUjy Jununa, uspaxeny kao TBARS (F=48.633, df=3). Jenna mosa
nuciiatiHa je 3HavyajHo moBehasla TBARS y mopehemy ca BpemHoCcTMMa W3 KOHTPOJIHE
rpyme (p<0.01). UcroBpemena npumena NAC pe3ynTupania je najaoM MepoKCHIAIM]je JTUIHIa
y nopehemy ca Bpennoctuma y CIS rpymnu (p<0.05), anmu Bpeqnoct TBARS-a nmocturayre y
KOMOHMHOBAHO] IPYIIHM OCTaJIe Cy 3Ha4YajHO M3HAl BPEAHOCTH KOoHTpoiHe rpyme (p<0.01).

I'pyna koja je 6una TpeTupana uckJbyduBo NAC-oM HUje TToKa3ana OUTHHjE TIPOMEHE
OBOT MapaMeTpa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.
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Cauka 4.17. Edextn npumene N-ameTHWIHHCTeHHA HA NpPOMeHe HWHIEKCA JIUIMHIHE
nepoxkcuaanmje upaxenor kao TBARS (nmol/mg nporenna) uzazpane HUCIJIATHHOM Y
TKUBY npedpontasnor koprekca. CONTROL — koutponna rpyma, CIS — rpyma ca
nucrmatuHoM, CISHNAC — rpyna ca nucrmatuaom U NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-owm;
n=8 no rpynu. BpexnocTu cy npeacrasbene kao XESEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.2.1.2. Yrunaj npumene N-aueTuiuucTenHa Ha IPOMeHe AKTUBHOCTH CYTIEPOKCH
AUCMYTAa3e N3a3BaHe WUCINIATHHOM Y TKHBY NPe(pPOHTATHOI KOPTEKca

Kao mrro je npukazano Ha ciuiy 4.18, npuMemeHn TPOTOKOJIN MTOKa3alli Cy 3HavajaH
yTUI[A] HA aKTUBHOCT cymnepokcuya mucmyrtaze (SOD) (F=11.915, df=3). Jemna no3a
[UCIUIaTHHA je 3HavajHO cMammia aktuBHOCT SOD y mopehemy ca BpegHocTHMa u3
koHTposiHe Tpyne (p<0.01). OBO mTETHO [elloBake LUCIIATUHA HAa AHTUOKCHUIATUBHU
KaranureT y npepoHTATHOM KOPTEKCY YCICIIHO jé CIPEYeHO MCTOBPEMEHOM MPUMEHOM
NAC-a xoju mojayaBa aKTHUBHOCT aHTHOKCHJIATHBHHUX eH3uMa y mopehemwy ca CIS rpymom
(p<0.05), cmopeuaBajyhu OutHHje oxacTyname akTuBHOCTH SOD-a y mnopehemy ca
BPEIIHOCTUMA U3 KOHTPOITHE TPYIIC.

I'pyna xoja je 6mia TpeTrpana uckibyunBo NAC-oM HHje MoKa3ana OMTHUje IPOMEHe
OBOT ITapaMeTpa y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
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Cauxka 4.18. E¢exTn npumene ekcTpakta N-aneTHINUCTENHA HA POMeHe AKTUBHOCTH
CYNePOKCH/A AUCMYTa3e HM3a3BaHe HUCIVIATHHOM Yy TKHBY Npe(pOHTATHOI KOpTeKca.
CONTROL - xkoutponna rpyma, CIS — rpyma ca mucrutatuaom, CIS+NAC — rpyma ca
mucrmatTuioM U1 NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 mo rpynu. BpemHoctu cy
npezcTaBibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.

44



4.2.1.3. Yrunaj npumene N-aneTuiuucTenHA HA IPOMeHe AaKTHBHOCTH KaTaJjase
u3a3BaHe HUCIVIATHHOM Y TKUBY Npe()poOHTATHOI KOPTEeKca

Kao mrro je npukazano Ha ciuiy 4.19, npuMemeHn TPOTOKOJIN TTOKa3allu Cy 3Ha4ajaH
yTuiaj Ha akTuBHOCT eH3uma karanaze (CAT) (F=10.759, df=3). Jenna no3a uucruiaTuna je
3Ha4ajHO cMmamuia akTuBHOCT (CAT) y mopehemy ca BpeaHOCTHMA M3 KOHTPOJIHE TpyIie
(p<0.01). OBoO 1MmITETHO [C/IOBaWkE IHMCIUIATHHA HA AHTHOKCHIATUBHH KalalUTeT Yy
npedpOHTATHOM KOPTEKCY YCIICHIHO je CIpedYeHO HcToBpeMeHoM mnpuMeHoM NAC-a koju
rojayaBa aKTHBHOCT aHTHOKCHUIATHBHUX eH3uMa y mnopehemy ca CIS rpymom (p<0.05),
cinpedaBajyhu OutHuje oxactymame aktuBHOcTH CAT-a y mopehemy ca BpemHocTHMa W3
KOHTPOJITHE TpyIIC.

['pyna xoja je 6uia Tperrpana ucksbyanBo NAC-oMm HHje 1moKka3ana OUTHHje IPOMEHe
OBOT [TapaMeTpa y OHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
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Cauka 4.19. E¢pextn npumene N-aneTuinucTenHa Ha MpoMeHe aKTMBHOCTH KaTaJiaze
H3a3BaHe HUCIUIATHHOM y TKUBY npedponTanHor koprekca. CONTROL — xonTtponHa
rpyna, CIS — rpyna ca nucruiatuaom, CISTNAC — rpyna ca nucruiatuaom 1 NAC-om, NAC
— rpyna ca NAC-oM; n=8 mo rpynu. Bpemnoctu cy npencrabibene kao X+SEM, *p<0.05,
**p<0.01.
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4.2.1.4. Yrunaj npumene N-aneTuInMCcTeMHA U IUCIJIATHHE HA KOHIEHTPAIUjy
YKYIHOT IJIyTATHOHA Y TKUBY NPe(POHTAIHOI KOPTEKCA

Huje Ouino 3Ha4yajHMX NpoMeHa y KOHIEHTpanuju ykymHor riayratioHa (GSH)
uzmely rpyna ¢opmupaHux mnpema MpoTOKoJIMMa NpuMeweHuM y oBoj crymuju. (F=0.378,
df=3).

Y rpymu Koja je TpeTHpaHa MHUCIUIATUHOM, Yy TPYIOH KOjOj j€ HMCTOBPEMEHO
anMuHUCcTpupaHa nucruiatiaa 1 NAC kao u y rpynu koja je tperupana camo NAC-om, Hucy
3abenexxeHe 3Havajae nmpomene Bpeanoct GSH.
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Cauka 4.20. Edextn npumene N-aleTHJIUMCTEeHHA HA NPOMEHe KOHIEHTpaluje
YKYINHOI TJyTATHOHA H3a3BaHe WHMCIJIATHHOM Yy TKHUBY HNpedpoHTAIHOI KOpTeKca.
CONTROL — xontponna rpyna, CIS — rpyna ca mucrutatunom, CIS+NAC — rpyma ca
mucruiatiaoM 1 NAC-om, NAC — rpyma ca NAC-om; n=8 mo rpynu. Bpeanoctu cy
npezcTaBibeHe ka0 XESEM.
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4.2.2. Mapkepn OKCHAATHBHOI CTPeca y TKUBY XHIIOKAMITYCY

Mapkepy OKCHAATUBHOI CTpeca M3 TKHBA XHUIIOKaMIlyca KOjU Cy MEpPEHHU Y OBOM
UCTpaXuBamwy cy: wuHAekc nunuaHe nepokcupanuje (TBARS), aktuBHOCT eH3uMa
cynepokcun aucmyraze (SOD), aktuBHOocT enHzuma katanaze (CAT) m KoHIEHTparuja
ykynHor rinyararnona (GSH).

4.2.2.1. YTunaj npumene N-aneTuInucTenHa HA IPOMeHe HHAeKCA JTUITH/IHE
nepoKcHIANMje H3a3BaHe IUCIVIATHHOM Yy TKHBY XHIIOKAMITyca

Kao mrro je npukazano Ha ciuiu 4.21, npuMemeHn TPOTOKOJIN MOKa3allu Cy 3HavajaH
yTHUIId] Ha MEPOKCHIANMjy junuaa, upaxeny kao TBARS (F=40.872, df=3). Jenna mo3a
nucIuiatiHa je 3HadajHo nosehama TBARS y mopehemy ca BpemHOCTHMAa M3 KOHTPOIHE
rpyne (p<0.01). IIpookcuaaTiBHU edeKaT MUCIUIATUHE Y XUIIOKAMITyCy je 3HaYajHO CMambeH
cumynTanoM anmuHucTpanjoMm NAC-a uw kao pesynraT Tora JoOHMjeHa je 3HadajHa
peaykuuja HuBoa TBARS-a (p<0.01) y ognocy Ha CIS rpymy.

I'pyna xoja je 6uia TpeTrpaHa uckibyunBo NAC-oM HHje MoKa3ana OMTHUje IPOMEHe
OBOT ITapaMeTpa y 0JHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILy.
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Cauxa 4.21. Edextu npumene N-aneTHinHCTeMHA HAa NpPOMEHe HMHAEKCAa JIMIHIHE
nepoxcuganmje uspakeHor kao TBARS u3azBane HUCIVIATHHOM Yy TKUBY XHIIOKaMyca.
CONTROL — xontponna rpyna, CIS — rpyna ca uucrutatunom, CIS+NAC — rpyma ca
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uucruiatiioM 1 NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 no rpymu. Bpennoctn cy
npeacraBbeHe kao X+=SEM, **p<0.01.

4.2.2.2. YTunaj npumene N-alleTUJINNCTEHHA HA POMeEHe AKTUBHOCTH CYNEPOKCH/T
AMCMYTAa3e N3a3BaHe NUCIUIATHHOM Y TKHBY XHIIOKAMITyCa

Kao mrTo je npukazano Ha ciuiy 4.22, IpUMEHEHN TPOTOKOJIN TTOKa3ali Cy 3Ha4ajaH
yTUIIA] HAa aKTUBHOCT cynepokcua aucmyrasze (SOD) (F=10.372, df=3). Jeana no3a
UCIUIaTHHA je 3HavajHO cMammia aktuBHOCT SOD y mopehemy ca BpegHocTHMa u3
koHTposHe rpyme (P<0.01). OBo mTETHO JAEIOBaWkE IMMCIUIATHHA HA AHTHOKCHIATHBHU
KalalyuTeT y XWUIOKAMITyCy YCIICIIHO je CIpe4eH HcToBpeMeHoM mnpumeHoM NAC-a koju
rojayaBa aKTMBHOCT aHTHOKCHUIATHBHUX eH3uMa y mopehemy ca CIS rpymom (p<0.05),
cnpedaBajyhu OuTHHje oncTynawme akTuBHOocTH SOD-e& y mopehemy ca BpegHocTHMMa M3
KOHTPOJTHE TPYIIE.

I'pymna koja je Omna Tpetupana uckbydnBo NAC-oM HUje mokaszana OMTHHjEe TPOMEHE
OBOT [TapaMeTpa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
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Cauka 4.22. E¢dexT npuMeHe ekcTpakTa N-aueTH/IUCTEMHA HA TIPOMEHe AKTHBHOCTH
CYNMepoKCH AucMyTa3e u3a3BaHe HHUCIUVIATHHOM y TKkuBY xumokammyca. CONTROL —
KoHTposiHa rpyna, CIS — rpyna ca nucnnatuaom, CIS+NAC — rpyna ca nucrjiaTUHOM U
NAC-oMm, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 mo rpynu. BpeaHoctn cy mpencraBJbeHE Kao
X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.2.2.3. Yrunaj npumene N-aueTH/IHHCTEMHA HA IPOMeHe AKTHBHOCTH KaTaJiase
U3a3BaHe HUCIVIATHHOM Y TKMBY XHIIOKAMITyCa

Kao mrro je npukazano Ha ciuiy 4.23, IpUMEHEHN TPOTOKOJIN TTOKa3ali Cy 3Ha4ajaH
yTuIaj Ha akTMBHOCT eH3uMa karanaze (CAT) (F=7.635, df=3). Jeana no3a nucruiatusa je
3Ha4yajHo cMmammia aktuBHOCT (CAT) y mopehemy ca BpemHocTUMa W3 KOHTPOJIHE TpyIie
(p<0.01). OBO mITETHO JCNOBaWkE MHCIUIATHHA HA AHTHOKCHIATHUBHHM KalaluTeT Y
XHUIIOKAaMITYCy VCIIEIIHO j€ CHpPEeYeHO HCTOBpeMeHOM mprMmeHoM NAC-a Koju TmojadyaBa
aKTUBHOCT aHTHOKCUAATUBHUX eH3uMa y nopehemy ca CIS rpymom (p<0.05), cnpeuasajyhu
outHuje oacryname aktuBHOCTH CAT-a y nopehemy ca BpenHocTiMa U3 KOHTPOITHE TPYIIE.

I'pyna koja je 6una Tpetupana uckJbyduBo NAC-oM HUje TToKa3ana OUTHHjE TIPOMEHE
OBOT MapaMeTpa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
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Cauka 4.23. E¢pextn npumene N-aneTuJnHcTeMHAa HA MPOMeHe aKTMBHOCTH KaTaJiaze
u3azBaHe nucmiaatuHom y TkuBy xunokammyca. CONTROL — xonrponna rpyma, CIS —
rpyna ca uucriatuiom, CIS+NAC — rpyna ca nucruiatuiom 1 NAC-om, NAC — rpymna ca
NAC-om; n=8 mo rpynu. BpeanocTu cy npezicrasibene kao X+ESEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.2.2.4. YTunaj npumene N-alleTUINMCTEHHA U MUCIIATHHE HA KOHIEHTPALU)y
YKYIHOT IJIyTATHOHA Y TKMBY XHIIOKAMITyCa

Huje Ouino 3Ha4yajHMX MpoMeHa Yy KOHICHTpamuju ykymHor riayratioHa (GSH)
u3Mel)y rpymna ¢popMupaHUX IpeMa MPOTOKOJIMMAa MPUMEHEeHUM y oBoj cryauju (F=1.757,
df=3).

Y r1pymu Koja je TpeTHpaHa MHCIUIATUHOM, Yy TPYIOH KOjOj jeé HMCTOBPEMEHO
anMuHUCTpUpaHa nucruiatuaa 1 NAC kao u y rpynu koja je Tperupana camo NAC-om, HUCY
3abenexeHe 3HavajHe nmpomene Bpennoctu GSH.
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Canka 4.24. Edextn npumene N-aneTHINMCTENHA Ha TMPOMeHe KOHIEHTpaluje
YKYIHOI TJYTAaTHOHA H3a3BaHe WUCIUIATMHOM Yy TkHMBY xumokammyca. CONTROL —
koHTposiHa rpyna, CIS — rpyna ca mucrutatuaoM, CIS+NAC — rpyna ca HUCIUIATHHOM U
NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 mno rpynu. Bpeanoctu cy mpencraBbeHe Kao
X+SEM.
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4.3. Mapkepu anonToTcKe AKTHBHOCTH

VY 0BOM HCTpa)KuBaby HCIMTHUBAHU CYy MapKepH aloONTOTCKE AKTUBHOCTU y TKHUBY
npedpoHTAHOT KOpTEKCa U XUIIOKaMITyca TamoBa Koju Cy Mpe Tora O TpeTUpaHd HEKUM
OJ1 TEPAINjCKUX MMPOTOKOJA U3 OBE CTY/H]E.

4.3.1. Mapkepn anonToTrcke aKTHBHOCTH Y TKHBY NPe()pPOHTATHOI KOPTEKca

Mapkepu anonToTcke aKTUBHOCTM M3 TKHBAa MPEPPOHTATHOT KOpTEKCa KOjU CYy
MEpEeHU y OBOM MCTpakMBamy Cy. penaTtuBHa ekcrpecuja uHdopmanumone PHK 3a mpo-
arnonToTcku rel Bax, penaruBHa ekcripecuja u”PHK 3a anTu-anontorcku ren Bcel-2 u onHoc
penaruBHe TeHcke ekcripecuje nPHK 3a Bax u Bel-2.
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4.3.1.1. Yrunaj npumene N-aueTuInMCcTeHNHA HA IPOMeHe peJIaTHBHE IeHCKe
excnpecuje ”PHK 3a Bax u3zasBane NUCIIIAaTHHOM Y TKUBY NPepPOHTAJHOI KOPTEKCa

Kao mto je mpukazano Ha ciunu 4.25, penaTiBHA eKCIIpECcHja MPO-aronTOTCKOT T'eHa
Bax y mpedpoHTasHOM KOpPTEKCY j€ 3HAUajHO HM3MEH-CHA MPHUMEHEHUM MIPOTOKOIMMA
(F=5,254, df=3). IlpumenHa mWCIIATHHE pe3yATHpala je T1oBehaHOM peaTHBHOM
excripecujom reHa Bax (p<0.05), anmu je OBO Mpo-amoONTOTCKO JACNIOBAEmC IMCIUIATHHE
3Ha4YajHO CMamEHO MCTOBpeMeHOM mpuMeHoM NAC-a mocie uera cy BpeaHoctd Bax oOwmie
NpUOIKHO Ha HUBOY BPEIHOCTH y KOHTpoIiHOj TpymH (p<0.01).

['pyna xoja je 6mia Tperupana uckibyunBo NAC-oMm HHje oka3ana OMTHHje IPOMEHe
OBOT" [TapaMeTpa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
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Cauka 4.25. E¢extn npumene N-aneTW/IHHCTEHHAa HA INPOMEHe peJaTHBHE TIeHCKe
excnpecuje ”PHK 3a Bax m3a3BaHe HMCIVIaTHHOM Y TKHBY NPe(pPOHTATHOI KOPTEKCA.
CONTROL - xoutponna rpyma, CIS — rpyma ca mucruiatuaom, CIS+NAC — rpyma ca
mucrmatTuioM U1 NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 mo rpynu. Bpennoctu cy
npezcTaBibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.3.1.2. Yrunaj npumene N-aueTuInucTeNHA HA IPOMeHe peJIaTHBHE IeHCKe
excnpecuje ”PHK 3a Bcl-2 n3azBane nMCNJIATHHOM Yy TKMBY NPe(POHTATHOI KOPTEKCA

[locie mpuMeHE TepamujCKUX MPOTOKOJIAa W3 OBE CTYAMje aHTU-AMONTOTCKH
KarauTeT y npedpoHTATHOM KOpTEKCy, je KBaHTH(uKoBaH (ciuka 4.26) u 10ka3aHe cy
3Ha4ajHe mpomene oBor mapamerpa (F=11.435, df=3).

JenHOKpaTHa 1032 IMCIUIATHHE je 3HAYajHO CMambWia pelaTHBHY EKCIPEcHjy IeHa
Bcl-2 (p<0.01) u Tako HeraTMBHO yTHIaJla Ha AHTH-ANIONTOTCKY aKkTHBHOCT. [IpumeHOM
NAC-a ymopeo ca HUCIUIATHHOM, pelaTiBHA ekcrpecuja rena Bel-2 je mosehana (p<0.05) y
nopehemy ca CIS rpynom, goctmwxkyhu BpeAHOCTH JOOHjeHE Y KOHTPOIHO] TPYIIH.

I'pyna koja je 6una TpeTupana uckJbyduBo NAC-oM HUje TToKa3ana OUTHHjE TIPOMEHE
OBOT MapamMeTpa y 0OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.
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Cauxa 4.26. Edextn npumene N-aneTH/IHHCTEeMHA HAa NpPOMeHe peJlaTHBHE TIeHCKe
excnpecuje uWPHK 3a Bcl-2 u3a3BaHe nucnjaTHHOM Yy TKHBY HpedpoHTaJHOT
nepponrtaanor koprekca. CONTROL — xonrponna rpyna, CIS — rpymna ca mucrniaTuHoM,
CIS+NAC - rpyna ca nucrutatuaom 1 NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 mo rpynu.
BpenHocTu cy npejcTaBibene kao X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.3.1.3. Yrunaj npumene N-aueTHIHHCTEMHA HA IPOMeHe KBAHTUTATHBHOT 0IHOCA
peiatuBHe reicke ekcnpecuje uPHK 3a Bax u Bel-2 nza3Bane HucnjiaTHHOM Y TKHBY
npeppoHTAIHOI KOPTEKCca

ITporiena ogHoca Bax/Bcl-2 morBpania je 3HauajaH yTHIA] MPUMEHEHUX IPOTOKOJIA
Ha anontorcky paBHotexy (F=19.710, df=3). Jlakne, mnpo-amontoTcKo JEIOBame
[UCIUIATHHE, H3paXeHOo Kkao oxHoc m3mehy Bax um Bcl-2 pematuBHe ekcripecuje reHa,
MaHudecroBaio ce 3HayajuuM nosehamem oBor mapamerpa (p<0.01), mox je aHTH-
anmonToTcku edekar ucroBpemeHoMm mpumMeHOM NAC-a 06mo MaHHU(DECTOBaH CMamEHEM
onHoca Bax/Bcl-2 y nopehemwy ca CIS rpynom (p<0.01), moctmwxyhu BpeaHocTH 3a0enexeHe

y KOHTPOJIHO] TPYIIH.

['pyna xoja je 6mia Tperupana uckbyunBo NAC-oM HHje nmokasana OUTHH)jE IPOMEHE
OBOT [TapaMeTpa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
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Cauka 4.27. Edextn npumene N-aleTH/IIHCTENHA HA NpPOMeHe KBAHTHTATHBHOT
oaHoca pesaaTuBHe reicke excnpecuje nPHK 3a Bax u Bel-2 u3a3pane nucniaTuHom y
TkuBy xunokammyca. CONTROL - xontponna rpyma, CIS — rpyma ca IUCIUIATHHOM,
CIS+NAC — rpyna ca nucrutatuaom 1 NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 no rpynu.
BpenHocTu cy npeacraBibene kao X+ESEM, **p<0.01.
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4.3.2. Mapkepu anonToTcKe aKTUBHOCTH Y TKMBY XMIIOKAMITLYCa

Mapkepu amonToTcke aKTUBHOCTH M3 TKHMBa XUIIOKaMITyca KOJH CYy MEPEHH y OBOM
UCTpaKuBamwy cy: penaruBHa ekcnpecuja uPHK 3a mpo-amonTorcku ren Bax, pemaTuBHa
excrnpecrja uPHK 3a antu-anmontorcku redn BcCl-2 u omHOC penmartuBHEe reHcKe ekcripecuje
nPHK 3a Bax u Bcl-2.

4.3.2.1. YTunaj npumene N-aneTHJINMCTEeMHA Ha IPOMeHe peJIaTUBHE TeHCKe
excnpecuje nPHK 3a Bax u3azBaHe HUCIUIATUHOM Yy TKUBY XMIIOKAMITyca

Kao mro je mpukazano Ha cimnu 4.28, HHjeIaH OJ] MPUMEHECHUX MPOTOKOJIA HUjE
MMao 3HayajaH YTUIAj] HAa pEJaTUBHY EKCIPECHjy Mpo-alonTOTCKOr TeHa Bax-a y
xumnokamnycy (F=0.352, df=3).

0.03 1
g 0.025 - T T
g T | I I
£ 1 1
002 -
'
I
(a8
= 0.015 A
(10
I
[a8]
=
E 001 -
=
@
£z
x 0.005 -
(g0}
(an]

0 T T 1
CONTROL CIS CIS+NAC NAC

Cauxa 4.28. Edextn npumene N-ameTHIHHCTEMHA HA NPOMeHe peJIaTHBHE TeHCKe
ekcnpecuje u”PHK 3a Bax wm3a3Bane unucmiarunom y xunmokammyca. CONTROL -
KoHTposiHa rpyna, CIS — rpyna ca nucnnatuioMm, CISTNAC — rpyna ca mucCIiiaTHUHOM U
NAC-oMm, NAC — rpyma ca NAC-om; n=8 mo rpynu. BpemHocTu cy mpencraBibeHE Kao
X+SEM.
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4.3.2.2. Yrunaj npumene N-aueTuIUHCTeHHA HA IPOMeHe peJIaTHBHE I'eHCKe
excnpecuje ”PHK 3a Bcl-2 n3azBane nucnjaTuHOM y TKMBY XHIIOKaMITyca

3a pasznuky on Bax rena, penatuBHa ekcrpecuja reHa Bcl-2 je 3HavajHO mpomemeHa
NPUMEHOM TEpaIMjCKuX mpoTokoia u3 oe cryauje (F=11.143, df=3). JennokparHa nmpumena
[UCIUIATHHA 3HAYajHO j€ CMamWiIa PEIaTUBHY EKCIIPECHjy OBOT aHTH-AIONTOTCKOT I'eHa y
nopehemy ca kountponmHom rpynom (p<0.01). McroBpemenom mnpumenom NAC-a, mpo-
amoNTOTCKO JIeJIOBamk-e IUCIIaTHHA je 3HauajHo ymameHo (p<0.05) m BpemHocTH cy Owmiie
u3jeJHaYCHE ca BPEAHOCHMA y KOHTPOJIHO] TPYIIH.

I'pyna koja je 6una Tpetupana ucksbyduBo NAC-oMm HUje MTOKa3ana OUTHH]E TPOMEHE
OBOT MapaMeTpa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
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Cauxa 4.29. Edextn npumene N-aneTHIHHCTEMHA HA NMPOMeHe peJlaTHBHE TeHCKe
excnpecuje HPHK 3a Bcl-2 uzazBane nucniatuioM y TkuBy xunokammnyca. CONTROL
— koHTponHa rpymna, CIS — rpymna ca mucrutatuaoM, CIS+NAC — rpyna ca nHUCIUIATHHOM U
NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 mo rpynu. BpeaHoctu cy mpeacraBibeHe Kao
X+SEM, *p<0.05, **p<0.01.
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4.3.2.3. Yrunaj npumene N-aueTHIHHCTEMNHA HA IPOMeHe KBAHTUTATHBHOT 0IHOCA
pesaaTtuBHe rencke exkcnpecuje nPHK 3a Bax u Bel-2 nzazBane nucnjaTuHoOM y TKHBY
XHIoKaMIyca

ITporiena ogxoca Bax/Bcl-2 nmorBpania je 3HauajaH yTHIA] MPUMEEHEHUX POTOKOJIA
Ha anontoTcky paBHoTexy (F=12.866, df=3). IIpo-amonToTcku yTHIA] IUCILIATHHE CE
oryie/la y CMamkehy pelaTUBHE eKcrpecHje TeHa Bel-2 y omHocy Ha KOHTPOJIHY TPYILy, IITO
nocieanyno nosehasa u ognoc Bax / Bel-2. UcroBpemenom npumenom muciiatuie 1 NAC-
a oxnoc Bax/Bcl-2 je 3nauajuo cmamen y oxnocy Ha CIS rpymy (p<0.01) unme je moTBphen
aHTH-anonToTcku edexar NAC-a.

['pyna xoja je 6mna Tpetrpana ucksbyanBo NAC-oMm HHje 1oka3ana OMTHHje POMEHe
OBOT [TapaMeTpa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
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Cauka 4.30. Edextn npumene N-aleTHINHCTENHA HA TNPOMeHe KBAHTHTATHBHOT
ogHoca pesaTuBHe reicke excnpecuje HPHK 3a Bax u Bel-2 n3a3Bane nucmiiatuaom y
TkuBy xunokammyca. CONTROL - xontpomna rpyma, CIS — rpyma ca IUCIUIATHHOM,
CIS+NAC — rpyna ca nucruiatuaom u NAC-om, NAC — rpyna ca NAC-om; n=8 no rpynu.
BpenHocTu cy npezcraBbene kao X+ESEM, **p<0.01.
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4.4. UcnuTuBame Mel)ycoOHe Kay3ajiHe MOBE3aHOCTH NapamMerapa
n00ujeHnX y OMXeBHOPAJIHUM T€CTOBMMA M HCIIUTUBAKY OKCHIATHBHOT
cTpeca M anonTOTCKe AKTUBHOCTH Y XHIIOKAMITLYCY

4.4.1. Ananusa mel)ycoOHe MoBe3aHOCTH BPEJHOCTH MapaMeTapa MapKepa
OKCHAATHBHOT CTpeca H MapKepa anoNnToTCKe AaAKTUBHOCTH

Perpecuonom wmetomom aHanmm3upaHa je melhycoOHa TOBE3aHOCT —Mapkepa
OKCHUJIaTUBHE aKTHUBHOCTH Yy xumokamnycy, TBARS (unaexc nepokcupamnuje Jumnuma),
AKTUBHOCTH CYMEPOKCH]I TMCMYyTa3e W Karaja3ze ca Mpo- U aHTU-AMONTOTCKUM (paKTOpuMa,
penatuBHOM reHckoM ekcrpecujom nPHK 3a Bax u Bcl-2 kao u ogHoca Bax/Bcl-2 y TkuBy
XHUIOKAMITyCA.
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4.4.1.1. Anaan3za mel)ycoOHe moBesanocTu MHAeKca JunuaHe nepoxcuaanmje (TBARS)
1 MapKepa anonTOTCKe AKTUBHOCTH Y TKMBY XMIIOKAMITyCa

Kao mro je mnpukazano Ha ciunu 4.31 A, WHAEKC IUIUIHE TEPOKCUIAIIN]E
XHUMoKamiryca, u3pakeH kao TBARS, y 3Ha4ajHOj je TO3UTHBHO] KOpENALUjH Ca PEITATUBHOM
excrapecujom nPHK 3a Bax (ITupconos r=0.53, p=0.002).

3HavyajHa HEraTMBHA Kopenanuja je 3abenexxeHa wu3Mel)y WHACKCA JIMITHIHE
nepokcuaanuje (m3paxeH kao TBARS) u penatuBne exkcnpecuje nPHK 3a Bcl-2 (r=0.88,
p=4.4x10 ™) y tkuBy xunokammyca (ciuxa 4.30 B).

KBantutatuBau oanoc penatuBHe reHcke ekcrpecuje MPHK 3a Bax um Bcl-2 u
WHJIeKCcA JIMIKMIHE TEePOKCHAANMje XHIoKamIyca, u3pakeHa kao TBARS, y 3HauajHOj je
03UTHBHO] Kopenanuju (ciuka 4.30 B) (r=0.85, p=5.9x10 "),
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Cauxka 4.31. IloBe3anocT uHaekca qunuaHe nepokcuaauuje (TBARS) u: (A) peratuBHe
reicke excnpecuje uPHK 3a Bax, (bB) penaruBHe rencke excnpecuje uPHK 3a Bcl-2 u
(B) kBaHTMTAaTHBHOI O/IHOCA pejaTHBHe reHcke excnpecuje ”PHK 3a Bax u Bel-2 y
TKHBY XHIIOKAMILYCA.
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4.4.1.2. Anaau3a mel)ycoOHe MOBe3aHOCTH AKTUBHOCTH CYNEPOKCH/I AUCMYTAa3e U
MapKepa anonToTcke AKTUHBHOCTH Y TKHBY XHIIOKAMITyca

Kao mro ce Ha ciouinu 4.32 A MOXe BUJICTH, aHTHOKCHUIAHTHU KamlallUTET H3PaKEH
KpO3 aKTUBHOCT cymepokcuj aucmyTase (SOD) je y 3HauajHO] HEraTMBHO) KOpeJalHMju ca
penatuBHOM ekcripecjoM HPHK 3a Bax (ITupconos r=0.66 u p:3.3x10’5) a UCTa KopeJanuja
ce jaBjba W m3Mmely aktumBHOcTH SOD M KBAaHTUTATUBHOT OJHOCA PEJIATHBHE T'€HCKE
excrpecuje nPHK 3a Bax u Bcl-2 (ITupconos r=0.74 u le.leOfﬁ), cnuka 4.32 B.

HcroBpeMeHO, aKTUBHOCT OBOT €H3MMa j€ Y 3HA4ajHOj MO3UTHBHO] KOpENAlHjH ca
penatuBHOM ekcrpecujom Bel2 (ITupconos r=0.86 u p=2.3 x1o*1°), ciuka 4.32 b.

004 A 0008 b 0

003 y=-0001x+ 0031 ¥=0.000:+0.001 R y=-1180+19.14
0.005

Q.03

0.025 0.004

0.02 0.003

0015

0.002

Bax/Bcl2 oaHoc

0.001 51

Bax (penaTuoHa MPHK excnpecuja)

=
=

Bcl-2 (penatmena mPHK exkcnpecuja)

0 5 10 15 » 0 5 10 15 0 0 5 10 15 b
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Cauka 4.32. TloBe3aHOCT aKTUBHOCTH CYNEPOKCH] TUCMYTa3e U : (A) pejlaTHBHE reHCKe
excrnpecuje ”PHK 3a Bax, (b) peaaruBHe rencke ekcrnpecuje nPHK 3a Bel-2 u (B)
KBAHTUTATHBHOI O/1HOCA pesaTuBHe reicke ekcnpecuje ”PHK 3a Bax u Bel-2 y TkuBy
XHIIOKaMITyca.
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4.4.1.3. Anaau3a mel)ycoOHe moBe3aHOCTH AKTHBHOCTH KaTaJjiaze 4 MapKepa
anoNnTOTCKe AKTUBHOCTH Y TKHBY XHIIOKaMITyca

Kao mro ce Ha couum 4.33.A MoXe BUAETH, aHTHOKCHIAHTHU KalalUTET U3PaKeH
Kpo3 aktuBHOCT Katanaze (CAT) je y 3HauajHO] HEraTMBHO] KOpENAIMjH Ca pPEeIaTUBHOM
excripecujoM HPHK 3a Bax (ITupconos r=0.70 u p=9.3x1076) a MCTa Kopenaiyja ce jaBjba U
u3mely aktuBHocT CAT M KBaHTHUTaTUBHOT OJHOCA penaTuBHe reHcke excrnpecuje nPHK 3a
Bax u Bel-2 (ITupconos r=0.73 u p=1.8x10 °), ciuka 4.32 B.

HcroBpeMeHO, aKTHMBHOCT OBOT' €H3MMa j€ Yy 3HA4YajHO] MO3WTHUBHO] KOpeNalnuju ca
penatuBHOM ekcripecujoM Bel-2 (ITupconos r=0.68, p:2.1X1075), ciuka 4.32 b.
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Cianka 4.33. IToBe3aHOCT aKTMBHOCTH KaTajase U: (A) peJlaTHBHe I'eHCKe eKcIpecHje
nPHK 3a Bax, (b) peraruBne rencke excnpecuje n”PHK 3a Bcel-2 n (B) kBanTHTATHBHOT
oaHoca pesaatuBHe reicke ekcnpecuje u”PHK 3a Bax u Bel-2 y TkuBy xunokammyca.
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4.4.2. Ananu3a mel)ycoOHe noBe3aHOCTH 0/IHOCA MapKepa OKCHAATHBHOI cTpeca y
TKHBY XMIIOKAMILYCa M CTeNeHa AHKCHO3HOCTH M3PAa’KeHOI NPEeKO YKYITHOT BpeMeHa
NPOBE/ICHOT Y OTBOPEHNM KPAallMMa TOKOM TeCTa Y3AUIHYTOI KPCTACTOr JIABUPUHTA

[Topen yTunaja Ha peIaTUBHY XMIIOKAMIIaJHYy €KCIIPECH]y IPO- U aHTU-AONTOTCKUX
IeHa, jeTHOCTaBHA PErpecMOHa aHajau3a OTKpHJA je Ja Cy MapKepH OKCHAATUBHOT CTpeca
Takohe y Kopenaluju ca TJaBHUM [apaMeTpoM HHUBOA aHKCHO3HOCTHU JTOOWJEHUM Yy TECTy
y3aurayror kpcracror gasupunta (YKJI). I'maBau napamerap HuBoa ankcuozHoctu y YKIJI
TECTY je YKYITHO BpeMe MpoBeAcHO Y oTBopeHruM kpanuma (YBOK).

4.4.2.1. Anaausza mel)ycooHe nmoBe3aHocTn nHaekca aunuane nepoxkcuaauuje (TBARS)
U cTeleHa AHKCHO3HOCTH M3Pa’KeHOT NPeKo YKYIHOT BpeMeHa MPOBeIeHOor Y
OTBOPEHUM KPAalMMa TOKOM TeCTa Y3AUTHYTOI KPCTACTOr JIABUPUHTA

JlunuaHa mepokcuanuja, u3paxeHa kao TBARS, y HeraTuBHO] je Kopenamnuju
3HAYajHOT CTEMeHA Ca aHKCHOJUTHYKAM HCXOJ0M TecTy (ciauka 4.34), mrTo je mpuKazaHo
noBehamweM YBOK napamerpa y YKIJI tecty (ITupconos r=0.82, p:1.7X10'8).
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y=-2.879x+103.6
120 +
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0 T T T T T —& 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40
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Cauxa 4.34. TloBe3anoct uHaekca JunuaHe nepoxkcuaanuje (TBARS) m cremena
AHKCHO3HOCTH M3Pa’KeHOI NMPeKO0 YKYIHOI BpeMeHa NMPoBeAeHor Y 0TBOPEHHM KpalnuMa
TOKOM TeCTA Y3AUIHYTOI KPCTACTOT JIABHPHUHTA.
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4.4.2.2. Ananu3a mel)ycoOHe MOBe3aHOCTH AKTHBHOCTH CYNEPOKCH/I TUCMYTAa3e U
CTeNeHa AaHKCHO3HOCTH M3PAKEeHOT NMPEeKO YKYNMHOI BpeMeHa MPOBeJAeHOr Y 0TBOPEHUM
KPaluMa TOKOM TeCTa Y3AUTHYTOI KPCTACTOr JIABUPUHTA

Tokom ucnuTuBama Be3e U3Mel)y aKTMBHOCTM aHTHOKCHIAHTHOr eH3zuma SOD y
xunokamnycy u YBOK mapamerpa y VYKJI TecTy, moka3aHa je CHa)XHa IO3UTHBHA
Kopenaurja akTuBHocTH SOD ca nokasaTesbeM CMambeHOI HHBOA aHKCHO3HOCTH U3pakeHUM
ka0 YBOK y VKIJI tecry (ITupconos r=0.73, p=2.1x107°).
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y=6.315x+22.24

140 A
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SOD (U/mg npoTeunHa)

Ciamnka 4.35. [ToBe3aHOCT aKTUBHOCTH CYNEPOKCH/I AUCMYTAa3e U CTelleHa AHKCHO3HOCTH
HU3PA’KeHOI MPeKO YKYIHOI BpeMeHa MPOBeJeHOr Y OTBOPEHUM KPauuMa TOKOM TecTa
Y3AUTHYTOI KPCTACTOT JIABUPHHTA.
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4.4.2.3. Anaau3a Mel)ycoOHe moBe3aHOCTH aKTHBHOCTH KaTaJjiaze y TKUBY XMIIOKaMIyca
U cTeleHa AaHKCHO3HOCTH M3PA’KeHOT NPeKo YKYIHOI BpeMeHa NPOBeIeHOr y
OTBOPEHHUM KPAalMMa TOKOM TeCTa y3AUTHYTOI KPCTACTOr JJABUPHHTA

Tokom ucnutuBama Be3e u3Mel)y akTMBHOCTHM aHTHOKcuIaHTHor eHsuma CAT y
xunokamnycy u YBOK mapamerpa y VYKIJI TecTy, moka3aHa je CHaXHa IO3UTHUBHA
kopenaurja akTuBHOCTH CAT ca nokasaTesbeM CMambeHOI HHBOA aHKCHO3HOCTH U3PAKEHUM
ka0 YBOK y VKIJI tecry (ITupconos r=0.70, p=6.2x107°).
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Ciuka 4.36. IToBe3aHOCT AKTHBHOCTH KAaTaJia3e U CTEeNeHAa AaHKCHO3HOCTH HU3PAKECHOI
MPEKO YKYIIHOI' BpEMEHA NMPOBEACHOI Y OTBOPEHHUM KpaluMa TOKOM TeCTa y3AMIHYTOI
KPCTACTOI' TAaBUPUHTA.
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4.4.3. Anaau3a mel)ycoOHe nmoBe3aHOCTH MapKepa anoNTOTCKe AKTHBHOCTH Y TKHBY
XHIIOKAMITYCA U CTeNeHA AHKCHO3HOCTH HU3Pa’KeHOT NPeKo YKYITHOI BpeMeHa
NPOBE/ICHOT Y OTBOPEHNM KPAIllMMa TOKOM TeCTa y3JIMIHYTOI KPCTacTOr JABHPHHTA

PerpecuonoM mMeTo0M aHajdM3MpaHa je€ MOBE3aHOCT MapaMeTapa KOju MpeACTaBibajy
anoNTOTCKE MEXaHU3ME U CTENEH aHKCMO3HOCTHU UCIIUTUBAHUX JKUBOTUHA.

[ToBehame penaTuBHE EKCHpecHje MPO-aloNTOTUYHOT TeHa Bax HeraTuBHO je
kopesupano ca YBOK mpamerpom u3 YKIJI tecra (ciuka 4.37 A, ITupconos r=0.34, p>0.05).
Takohe, mokazana je 3HA4YajHAa HETaTHBHA KOpelalyja 3a OJHOC peJaTHBHE T'EHCKE
excrpecuje ”PHK Bax / Bcl-2 u crenen ankcno3noctu kBantudukosan Y BOK mapamerpom
y YKIJI tecry (cmuka 4.37 B, ITupconos r=0.71, p:6.2X1076). Hacynpot Tome, penatuBHa
eKCIpecHja aHTH-aronToTckor rena Bel-2 takohe je 3HauajHO, aiu O3UTUBHO, y KOpETaluju
ca mopactoM YBOK mnapamerpa, kao mokazaresbeM aHKCHOTUTHUYKOT edekra (cimuka 4.37 b,
Iupconos r=0.84, p=1.8x107).
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Cauka 4.37. [loBe3aHOCT cTeneHA AaHKCHO3HOCTH M3PAKEHOI NMPeKO YKYNMHOI BpeMeHa
NPOBE/ICHOT Y OTBOPEHHM KPAalMMa TOKOM TecTa Y3AUTHYTOI KPCTACTOr JABUPHMHTA H:
(A) peaatuBHe rencke ekcnpecuje uPHK 3a Bax, (b) peiatuBHe reicke ekcmpecuje
uPHK 3a Bcl-2 u (B) kBaHTHTATHBHOT 0J{HOCa pejiaTuBHe reHcke excnpecuje nPHK 3a
Bax u Bcl-2 y TkMBY Xunokammyca.
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5. IMCKYCHJA
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M mopen mojaBe MHOTMX HOBHUX BpCTa aHTHKAHIIEPCKUX JICKOBA, IUCILIATHHA
MPEJICTaBIba jOII YBEK BaKaH U He3a00MIIa3aH JICK y CABPEMEHOM KOHIICTITY JICUeHha MHOTHX
MaJIMTHATeTa. HecyMmBHUBH aHTUTYMOPCKHM MOTEHLHWjaJl KOjU IMCIUIATHHA TOCeayje je Kpo3
BHIIIE/ICIICHN]CKY TIpaKcy MoTBpheH u y obauky moHotepanuje (139) u y xomOuHauju ca
apyrum 1roctatuiuma (140, 141). Bpio yecto mucriiaTMHa HE MOYXE Ja OCTBapH CBOj
AQHTUKAHIICPCKU YTHUIA] Y MMYHOM 00MMY 300T OpOjHHUX MPOMPATHUX HEKEJbEHHX edekara
KOjU OrpaHWyYaBajy MEHy IMpHMEHYy. 3aTo ce Yy NIpUMEHH I[HCIUIATUHE YeCTO MpaBU
KoMmrpomuc m3Mely CIoCOOHOCTH IMCIUIATHHE Ja TIO3UTHUBHO YTHUYE Ha OpOjHE MalIUTHE
Oomectn u OpojHUX O30MJBHUX HEXEJBEHHX edexara KOju MPHINYHO OTpaHUYaBajy
Tepanujcke.

HeypoTokcnuHOCT He crmaia y Haj3acTyIJbeHH]e HeXe/beHe MaHHudecTanuje 1ejcTBa
[UCIUTATHHE, ajTk KaJla ce jaBU Pe3yJaTupa 030MJbHUM KIMHUYKHM TopeMehajuma 300rT Kojux
MoOKe Johm mpekuga MUTOCTAaTCKE Teparvje IMUCIUIATUHOM. Mako MoJieKysl IUCIUIaTHHE Y
Majoj Mepu ycreBa na mpohe kpo3 xemaroeHredainy Oapujepy (142), manudecramuje
HEYPOTOKCHYHOT JICjCTBA IMCIUIATUHE CYy 3Ha4ajHe W Telike. KIMHUYKU CHUMITOMH U
3HAKOBH KOJjU CE jaBJbajy MOTY C€ IMOJCIUTH Ha TICHXOJIOIIKE, TIEPIENTUBHE U KOTHUTHBHE
(143-145). [IpumeHa UCIUTATHHE HA AaHUMATHAM MOJEINMA y J03aMa KOje Cy CKBUBAJICHTHE
TEpaIujCKuM J03amMa KOJ JbyJIH je TMokKa3aia OpojHe mTeTHEe eeKTe Kako Ha MepudepHOM
TAaHO W Ha IICHTPAJHOM HEPBHOM CcHUCTeMy. JemHa on OuTHUX MaHH(ecTaiuja
HEYPOTOKCHYHOCTH IMCIUIATHHE Cy u OuxeBwopannu mnopemehaju. Melhy najuenrhum
OuxeBHOpaTHUM NopemehajuMa KOju Cy M3a3BaHHM NMPUMEHOM IMCIIATUHE CY KOTHHTHBHE
muchynkimje (146) nosehan cremen nenpecuBHocTH (147) m  aHkcuosHoctH  (148).
ExcniepuMeHTalHu MOJIENT U3 OBE CTY/AHMjE je MOApa3yMeBao aJIMUHHCTPALU]y IUCILIATHHE
3paBUM jeAMHKamMa, 4yuMe je u30ermyra MoOryhHOCT J1a ce HeKe OJ HEYPOTOKCHYHUX
MaHu(ecTalja moBexXy ca OCHOBHOM ManurHom 6onenrhy. HeonmxoaHo je HaryacuTu 3Hauaj
QaHMMAJTHUX EKCIEPUMEHTATHUX MOJella y WCIUTUBAkbY HEXKeJbeHUX MaHudecTanyja
XeMUOTEeparneyTuka, jep ce u3 00jeKTUBHUX pasjiora TO HE MOXKE€ UCIUTUBATH Y KIMHUYKUM
CTyZjama.

Kao u Opojuu gpyru HexebeHH e(EeKTH TNpUMEHe I[HCIUIATUHE, Tako |
HEYPOTOKCUYHOCT Y CBOjO] MAaTOI€HETCKO] OCHOBU CaJPXH HEKOHTPOJIMCAHO OKCHIATUBHO
omrehewe pa3nuYUTUX TKHBA. 300T TOra je 10/1aTak pPa3IMuYUTHX aHTUOKCUAAHATa Tepanuju
LUCIUIATUHOM, Ka0 MOTEHLUjaIHU HAYUH 3alITUTE IPOTUB HEYPOTOKCUYHOCTH LUCIUIATHHE,
BpJIO 4eCTO OMO UCIIUTHUBAH Ha €KCIEPUMEHTAIIHUM aHUMAJIHUM MOJIeJINMa.

Jom yBek Hema cUTypHEe MOTBpAE O MOryhoj KOPHCHO) yJI03UM aHTHOKCHAATUBHHUX
CyIUIeMEHaTa W JIEKOBa KOJju ce Beh Hamaze y ymoTpeOu, kao mrto je N-amerwimuctenH
(NAC) kom mojaBe pasiMUUTUX KIMHAYKAX MaHH(]ecTanuja HEypOTOKCHYHOT edeKTa
mucruiatuae. CaMUM THM aHTHOKCHIAHTH jOII YBEK HUCY YBEIEHH Y KIMHUYKE MPOTOKOJIE
IIPU HACTajarkby OBHX HEXEJbEHUX JIejCTaBa IIUTOCTATHKA HA 0a3u LUCIUIATHHE, HAKO CTYyAM]je
Kao IIITO je U OBa MOKa3yjy HECYMIbUBO HUXOB KOPUCTaH e(eKar.

Pesynratn oBe cTyamje cy mokasaiu Ja caMmocTaiHa npuMmeHa N-arerninucrenHa
(NAC-a), nmje umama 3Ha4yajHu edekarT Ha TNapaMeTpe Koju cy Ownm mnpaheHu y
OMXEBHOPATHIM TECTOBMMAa KAa0 HU Ha IapaMeTpe OKCHIATUBHOT CTpeca M aronTOTCKE
MapKepe y OJIHOCY Ha BPEAHOCTH THX MapaMeTapa y KOHTpoJiHOj rpynu. OBaj pe3ynTar je y
ckimany ca cryaujom (149) koja je mpumemuBana NAC y mo3u o 100 mg/kg tokom 20 nana u
mocje TOora HCHOUTHBajJa MapKepe OKCHUAATUBHOI CTpeca M YKYNHH AaHTHOKCHJIAHTHU
KalaluTeT MOXKIAHOT TKUBa maroBa. Takohe y npyroj cryauju (150) ucnutusan je edekar
NpUMeHe TaypuHa (aMUHOKucennHe Koja caapxu cymmop, 200 mg/kg TM, 16 nana) Ha
MOX/IaHE PErroHEe CIienn(PUIHE 3a perysalr]jy MoHamama, TPy YeMy HUje OMJIO IpOMEHEe y
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OKCHJIATUBHOM KamlaiureTy a Takol)e HUCY 3a0eje)KeHe HH TMPOMEHE Yy TMOHAIIaAkhy Yy
nopehery ca KOHTPOJIHOM TPYIIOM, IITO je Takol)e y MO3UTUBHO) KOpEJallljH ca pe3yyitaTuma
NOOHjEHUM Y OBOj CTYIH]H.

YTHuuaj TepanujcKux NpoTOKO0Ja HA pe3yJTare OUXeBHOPAJHUX TECTOBA

buxeBuopamHu TECTOBM KOjUMa Cy TOJBPTHYTE >KMBOTHE-E TOCTE aJIMUHUCTpPAIH]jE
jenHor o 4 Teparnujcka MPOTOKOJIA KOja Cy caudibaBaja OBY CTYAH]Y, UMAJIM Cy 3a LWJb Ja
oJpeic CTENEH aHKCHMO3HOCTH U JenpecuBHOCTH. Tectom orBopeHor mosba (OIl Tect) u
TecToM y3aurHytor kpcracror jaBupunta (YKJI tecT) ananusupan je cTerneH aHKCHO3HOCTH
JIOK je IEMPECUBHOCT MCIIUTUBaHA TeCTOM Kauewa 3a pen (TKP tecr).

VY rpynu Koja je Ouia TpeTMpaHa HMCKJbYYHMBO LHUCIUIATUHOM 3a0eJeXeH je jacaH
aHKCHOTeHu edekaT Koju je Ouo KBaHTH(PHUKOBAH CMambEHEM JUPEKTHUX MapaMmerapa
ankcuo3Hoctu y OII tecty u 'y YKIJI tecty. Hanume, nupeKkTHU MHIUKATOPU aHKCHO3HOCTH Y
OII Tecty, yKynHO Bpeme IpoBefeHO y LeHTpanoj 3oHu (YBL3) kao u Opoj ynazaka y
neHrpanny 308y (BY1[3) y rpynu koja je TpeTupaHa MUCIUIATHHOM Cy OWJIM CMambeHU (CITHKE
4.1 u 4.2). Takohe nupekTHH HMHAUKATOpPH aHKcUO3HOCTH y YKIJI Tecty, yKynmHO Bpeme y
orBopennM kpakoBuma (YBOK) u 6poj ynaszaka y orBopene kpake (BYOK) nokasuBanu cy
Ko oBe rpyme uctu TpeHa (cnuke 4.6 u 4.7), U3 dyera ce MOXKE H3BECTH 3aK/by4aK O
AQHKCHOTE€HOM e(eKTy IUCTUIATHHE.

[Ipema mopmanuma U3 JuUTEpaType, JA0Ka3 aHKCHOI€HOI YTHIlaja HEKOI' MCHMTHBAHOT
CpPEICTBA YMHM U CMAalmEHE JIOKOMOTOPHE M EKCIJIOPATUBHE AKTHUBHOCTH HCIUTHBAHE
xuBoTHibe (152). Takohe Ha moBehaHW CTEMEH AHKCHO3HOCTH YKa3WBAIH Cy IapameTpu
uctpaxkupaduke u jokoMotropHe akTuBHOCT y OIl u YKII tecty. BpeaHoctu 10KOMOTOpHHUX
napamerapa YIIIT u %BK (ciuke 4.3 u 4.4) xao u BpemHoCT BY Kao eKcCIUIOpaTUBHOT
napamerpa (ciuka 4.5) y OIl tecty cy OmnM 3Ha4ajHO CMambeHU Y TPYNH TPETUPAHO]
muciatuHoM. CMmameme BpeaHoct ekcruopatuBHEX (YBEEA; BY, BH) u nokomoTopHuX (
VTIII, %BK) napamerapa 3abenexenu cy u'y YKJI tecry (cnuke 4.8 -12).

JloOujenn pesyntatu cy OWIM OYEKMBaHM C OO3MpPOM Ha pe3yaTaTe HoOHjeHe Yy
JApYyTUM CTyIujamMa rie je Takohe moka3aH aHKCHOT€HH edekaT HIMCIUIaTHHE, JOAYyLIe Y3
nBOCTpyKO Behy no3y nucratuse (150) wim y3 npoaykeHy aIMUHHUCTpAIA]y OJ 5 Hezleba,
ca MaroM 71030M o1 5 mg/kg TM (151) y oHOCY Ha OBO UCTpaXKUBAE.

ExcnepumenTtanHa rpyna koja je O6una TperupaHa uucruiatTiHoM u NAC-om je y
OMXEBHOPATHUM TECTOBMMA IOKa3ajla 3HAYajHO MamW aHKCHOTeHH edekaT y OJHOCY Ha
IpyIny TPETUpaHy caMmo jeHOKpaTHOM J030M mucruiatue. Ilapamerpu onpehusanu y OII
TeCTy, MUpeKTHH uHaukaropu ankcuosHoctu YBI[3 U BYII3 (cnuke 4.1 u 4.2), napamerpu
nokomoTtopHe aktuBHOocTH YIIII m %BK (ciuke 4.3 u 4.4), xao u BY kao mapamerap
eKCIUIOpPAaTHUBHE aKTHUBHOCTU (ciuka 4.5) Ounu cy NpUOIMKHO MCTH BPEJHOCTHMA JATHX
napaMmerapa y KOHTposiHOj rpynu. Mctu pesynratu cy pobujenu u npumenoMm YKIJI tecra.
Haume, nupextHu nnaukaropu ankcuosnoctd YBOK u BYOK (cnuke 4.6 u 4.7), mapamerpu
nokomoTtopHe aktuBHOCTH YIIII u %BK (cnuke 4.8 u 4.9), kao 1 nmapaMeTpu eKCIUIOpaTHBHE
aktuBHOcTH YBEEA BY u BH (cnuke 4.10-12) cy y rpynu TpeTHpaHOj IHMCIUIATHHOM M
NAC-oM umaii BpeTHOCTH 0e3 3HaYajHe Pa3IMKe Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY T'PYIy, OJTHOCHO
MOHMIITEH je YTUIAj LMCIUIaTUHE 3a0eNeXeH Yy TPYNU Koja je TpeTUpaHa HCKIbYYHBO
[IUCTUTATHHOM.
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OBu pesynratu cy OwiIM OYEKMBAaHM M y CKJaly ca MPETXOJHO OINUCAHUM
NO3UTUBHUM  e(peKkTuMa  CyIJIEeMEHTalMje  aHTUOKCHJAHTHMa U3  Pa3IMYUTHX
AHTUOKCHUJIATHBHUX U3BOpa Kao mrto cy TaypuH (150) u D-metnonun (153).

3a paznuky o] OMXEBHOPAIHUX TECTOBA KOjU Cy aHATU3UPAIH CTETEH aHKCHO3HOCTH
HacTaje MPUMEHOM TEPAIHjCKUX MPOTOKOJIA U3 OBE CTY/M]jE, PE3YyJITaTH TeCTa KaueHma 3a perl
(TKP Tect), Koju aHaiaM3upa IOjaBy JENpecuje Cy OWIM CIOXKCHUJU 33 TyMauyClhe U HUCY
OWIM y CKJIaJly Ca OHUM IITO CE€ OYEKUBAJIO HA OCHOBY pe3yJiTaTa JoOUjeHUX M3 CTyAH]ja KOje
cy ce Tume Beh OaBmie.

VY rpymu Koja je TpeTHpaHa HCKJbYYMBO MHMCIUIATUHOM, IOCMATpPaHU IapaMeTpu
npahenn y TKP Tecry, Bpeme mo npse umobunnoctu (BITHU, ciuka 4.13) , npomene O6poja
enmzona umoomwinnocty (BEU, ciuka 4.14), u ykynHo Tpajame umoomwinoctu (YTU, cnuka
4.15) Genexunu Cy 3Ha4ajHE MPOMEHE y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYyIy Y CMHCIY moBehama
AHTHUJICTIPECAHTHOT eQeKTa, JTOK MapaMmerap MPOCEYHO Tpajamke eMmu30A¢ HUMOOWIHOCTH
(IITEU, cnuka 4.16) Huje Oenexuo OutHuje npomene. OOjalimerme OBAaKO J100MjEHHX
pe3yiaTara caap)K HEKOJIMKO O00jeKTUBHHX OKOJIHOCTH W TpeTrnocTaBku. Hamme, BpeaHOCTH
nocMaTpanux mnapamerapa y TKP Tecty 3a mpoueHy nemnpecuje Mory OUTH H3MEHECHU
IIpOMEHaMa HUBOA aHKCHO3HOCTH. MoTOpHYKe MaHH(ecTaIlHje jaKor aHKCHOT€HOT O/Ir0BOpPa
Ha oJromapajyhe cTpecHe CTUMYIyce, MOTY MAaCKHpaTH MPOJENPECAHTHU e(eKaT U HEeroBy
kBaHnTudukamyjy (151). OBakaB 3akipydak Oum Omo y ckimagy ca Beh moTBpheHUM
npozaenpecaHTHUM edekroM nucriatuie (144). Takobhe, pazauuuTH eKCIEpUMEHTATHU
JM3ajHU Y CTy/HjaMa KOje Cy aHAIM3UpaJe MPOJCIPECAaHTHU YTHIIA] IUCIUIATHHE MOTY OUTH
jemaH o pasjiora 3a TyMaueme HecklaZa y JAOOHjeHHM pe3yiTatuMa oBe cTyauje ca Beh
nocrojehum ciumuHuM  cTyamjama. Jlakie, TpoAenpecaHTHO [I€jCTBO IHMCIUIATHHE je
KBAaHTU(HUKOBAHO Yy CTYIUjU TA€ j€ TEpaNujCKU MPOTOKOJ IMOApPa3yMeBao aJAMUHUCTPALH]Y
nucIuiaTiHe y Tpajamy on 10 Hemespa (144) nok oBaj HexesbeHH edekar Huje mpumeheH
nocje jeJHOKpaTHe J03€ ILUCIJIaTUHE KaKo je MpeBulao MpOTOKOI U3 OBOI UCTPaKUBamba.
Takohe, nmpedpontanuu koptekc ([IDK) kao jenan ox nmBa Mmopdoionika cyncTpara Koja cy
aHaJIM3UpaHa y OBOM HCTPaXMBaWky YKJbYUYEH je M y KOHTpoiy zenpecuje (152) amu u
KOHTPOJIY HHMBOa aHKcuo3HocTH (153). ¥V mperxonHuM HCTpakuBamHMa BEHTpallHAa 30HA
[1®K-a je manupaHa Kao J1eo 3aqyXeH 3a aHKCHO3HOCT (154) u y ®m0j ce Hajupe youaBa
HeypotokcuuHu edekar y I[IDK-y (155). IlpoayxkeHa M moHaB/baHa aJMUHHUCTpalMja
nucriaTuHe Ouna 6u npahena omrehewem u apyrux nenosa [IPK-a mto Ou 3a nocneauity
uMano u mponenpecantHu edekar (155). Cnemudpuuna pernonanHa ananuza [IDK.a u
onpehuBame (GyHKIMje M yJIOre CBAaKOr OJf PervoHa OW OJIaKIIao aHajau3y YyTHLaja
[UCTIATHHE KAaKO Ha OBaj CJIIOKEHH MOXKJAaHH PETHOH TaKO M Ha OMXEBHOPATHE TPOMEHE.

YTunaj TepanujcKux MPOTOK0JIa HA MPOMEHe MapaMeTapa OKCHIaTHBHOT cTpeca

[Topen mpomeHa y OUXEBHOpPATHMM KapaKT€pUCTHKaMma, OBHUM HCTPAKUBABEM j€
HECYMIbMBO IIOKa3aH HEraTHBAaH YTHIA] LIMCIUIATUHE HAa OKCHAATUBHY PABHOTEXKY Kako Y
npegponTaniHoM koptekcy (IIPK) tako un y xunokammycy.

AHanu3oM Mapkepa oKcHAaTUBHOI cTpeca Ha HUBOY [IDK-a morBpheHo je cHaxHO
MIPOOKCUJATHBHO JI€]CTBO IUCIIaTUHE. Jl0Ka3 OBOT MPOKCHJIATUBHOT JI€jCTBA LIUCILIATHHE je
owno moBehawe munuaHe mnepokcupanuje (ciuka 4.17) w  cMmameHa aKTUBHOCT
aHTHOKCHJIATUBHUX eH3MMa cynepokcun aucmyrase (SOD) u karanaze (CAT) y rpynu koja
je Omia TpeTupaHa UCKJbYIUBO IucIiaTHHOM (ciuke 4.18 u 4.19). Pesynratu u3 mpeTxoaHux
CTyIHja OTKPEIUJbY]jy pe3ynrare 1o0ujeHe y oBoM ucTtpaxuBamy (159, 160). Takohe cnuuan
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edekaT MUCIUIATUHE Ha aHTUOKCHUJATUBHU KamaluTeT 3a0€/Ie)KeH je U Ha (PpOHTAITHOM JeTy
KOpTeKca ImaroBa mro je oummo npaheno cnennpuunum manudecranujama (159,160).

C npyre crtpane, HuBo riayrarnona (GSH) y II®OK mocie nmpumeHe HUCIUIATHHE je
octao HenpomemweH (ciuka 4.20). [Topeheme oBor momaTka ca JUTEpaTYpPHUM MOJAIMMA j&
6uno moryhe camo ca nmojnanuma o HuBoy GSH y pa3nuyuTuM peruoHMMa MO3ra U TO HAaKOH
BehMx /103a MUCIUIATHHE W/WK AyXer naBara (161).

HcroBpemena agmunuctpanuja NAC-a y3 muciiiaTuHy ce mokasaja Kao JOBOJbHA Jia
yMamH NpOOKCHIATHBHO nenoBame nucruatue y [IOK-y. NAC mpumemeHn y aBe 1o3e
3HAYajHO je CMamHo JMnuaHy nepokcupanujy (cimka 4.17) u uctoBpemeno mnosehao
AHTHOKCHJIATHBHY KalalUTeT OOHABJbAKmEM KallalUTeTa aHTHOKCHIATHBHUX €H3UMa (CIIMKE
4.18 u 4.19). OBu pe3yaTaTd Cy y CKJIaJy ca MPETXOJHO OMHUCAHOM HEYpPOIPOTESKTUBHOM
yJIOTOM aHTHOKCHJAHATa y Jieuelkhy HEXeJbeHHX edekaTa M3a3BaHUX JIEKOBMMAa Ha 0asn
iatune (162).

Cnnuan edekar HUCIIATHHE HA AHTHOKCUAAHTHHM KamalUTeT je 3a0elekeH M Ha
HUBOY XHIIOKammyca. HanmMe , mpuMmeHa IHCIDIaTHHE je pe3yirupana noBehamem mHIEKca
munuane nepokcunanuje TBARS-a (cnuka 4.21) u u3pak€eHOM CMambeHOM AaKTHUBHOIINY
anTrokcunatuBHuX er3uma SOD (cmuka 4.22) u CAT (cnuka 4.23), nok y auBoy GSH Hucy
youeHe 3HauajHuje npomeHe (ciauka 4.24). Pesyntatu n00HMjeHH y OBOj CTYIUjH CY Y
Kopenanuju ca Beh NOKa3aHMM CMamemhEeM AKTHBHOCTH AHTHOKCHIATHBHUX €H3MMa Y
xunokammycy (160, 161). Mnak pe3yaTatu oBOT UCTpa)KMBamba HUCY Y MOTIYHOCTH HUCY Y
MOTIIYHOCTH Yy CKJIAMy ca 10 caaa oO0jaBjbeHMM pesynraruma. Hamme, HmBo GSH y
XUIOKAMITYCY j€ OCTao HeNpoMemeH 0e3 003Hupa KOju je TepanujcKu MPOTOKOJI U3 OBE
cryauje 0mo mpuMemeH. OBa pa3imka y pe3yiTraTuMa MOXE C€ MPaBlIaTH HIDKOM JI030M
LUCIUTATHHE MPUMEmEeHo] y oBoj crynuju (7.5 mg/kg y omnocy na 10 mg/kg) u kpahom
n3noxenomhy (mojeMHaYHa /1032 y OJTHOCY Ha AYKHHY IPOTOKOJIA 0/ 7 HEJesba) Y OJHOCY
Ha JIB€ CTy/Ij€ KOj€ Cc€ MCIUTHBAJIC YTHIIA] IUCIJIATHHE Ha XUITOKaMITYC.

HcroBpemena anmunuctpanrja NAC-a y3 HuCIIaTHHY je UMaia KOpUcTaH edekar Ha
AHTHOKCHJIATUBHU KaNaIl[UTET Y XUIIOKAMIIYCY.

Vrumajem NAC-a, BpenHocTu uHAeKca nunuaHe mnepokcupanuje TBARS cy 3a
pasnuKy OJf Tpyle Koja je TpeTHpaHa caMoO LMCIUIATUHOM BpaheHe Ha HHBO KOjU je
3abenexeH M y KoHTposiHO] rpynu (cnmka 4.21). Takohe NAC je HeyTpaiucao A€jCTBO
[MCIUTATHHE HAa aHTUOKCUIATHBHE eH3uMe U Bpatuo kamanuter SOD (cnuka 4.22) u CAT
(cnuka 4.23) Ha HUBO KOjH je 3a0eiekeH Y KOHTPOJIHO] TPYITH.

OBu pe3ynraTé Cy y CKJIaay ca NPEeTXOJHO OIHUCAaHUM KOPHUCHUM e(eKTuMa
CYIUICMCHTAIM]j€ AHTHOKCHJAHTHMa W3 Pa3IUYUTAX HW3BOpA, HA HEYPOTOKCHYHE
MaHu(ecTauje HHIyKoBane nucraruaom (153, 160).

YTuuaj TepanujcKuX MPOTOKOJAa HA NMPOMeHe NMapaMeTapa amonToTCKe AKTHBHOCTH
(mpomena)

[Ipumena nucnmaTuHE y jeTHOKPATHO] 103U o1 7.5 mg/kg ocTBapwmiia je 3Ha4ajaH mpo-
anontoTcku edekar Ha HUBOY [IDK-a. Hamme, ananm3om TkuBa [IOK-a y rpynu koja je
TpeTHpaHa UCKJbYYHBO UCIIATUHOM, [TIOKA3aHO j€ M0jayame Mpo-arnonTOTCKUX MeXaHu3aMa
KBaHTU(HUKOBAaHO Kpo3 MoBehame penaTUBHE T'eHCKe eKcrhpecwje 3a Bax y oaHocy Ha
KOHTPOJIHY Tpymy (ciuka 4.25) u cinabibemhe aHTH-aoNTOTCKE aKTUBHOCTH KBAaHTU(HUKOBAHE
CMambCHhEeM pellaTuBHE TeHCKe ekcrpecuje 3a Bcel-2 (cmuka 4.26). Ilocnemudno, omHOC
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penaTtuBHE TeHCKe ekcripecHje 3a Bax u Bcel-2 je 6uo nmosehan (cnuka 4.27) mto je, Takohe,
MOTBphUBANIO MPO-aMONTOTCKU eeKar HUCIIaTHHE.

OBO 3ama)XeHO MPO-aNONTOTCKO [EJIOBalkbe IUCIUIATHMHE je Yy KOopenauuju ca
pesyiaTaTuMa W3 CTyadja Koje cy Beh OaBuie yTHIAjeM NHCIUIATHHE Ha aloNTOTKE
Mmexanusme (163).

AHamm3oMm Mapkepa amonTotke aktuBHocTH y IIDK-y rpyme koja je Tperupana
nucriatuHoM 1 NAC-oMm je mokaszaHo aa je NAC ycnemHo ymMamHO MpO-aroNnTOTCKO
JIeNIOBamke [UCIUTATHHE. Y OJHOCY HA TPYIy KOja je TpeTHpaHa caMO jeTHOKPATHOM JI030M
[UCIUTATHHE, Y OBOj TPYITH ce OCNICKU CMambehe pellaTUBHE FeHCKe ekcipecHje 3a Bax (ciuka
4.25), nosechawe penatuBHe reHcke ekcrpecuje 3a Bel-2 (cnmka 4.26) kao U cMameme
OJIHOCA pellaTHBHE T'eHCKe ekcrpecHje 3a Bax u Bcel-2 (ciamka 4.27) uyume je mokasan Beh
notBphern kopuctan edexar NAC-a kKoa HEYPOTOKCHYHHMX MaHHUQECTalHja H3a3BaHUX
JekoBuMa Ha Oa3u ruiatune (162).

AHanmn3a Mapkepa anonTOTCKE aKTUBHOCTH Yy TKHMBY XMIIOKaMmIyca Ipyre Koja je
TpeTHpaHa jJeIHOKPATHOM JI030M mmciuiatuHe ofn 7.5 mg/kg je mokaszama Ttakole mpo-
amontorcku edexar nucriatuHe. Mako Huje 3a0enekeH 3HayajaH pPacT peJaTUBHE
excripecuje n”PHK 3a Bax (cimka 4.28) cMambeme aHTH-aoONTOTCKOT TIOTSHIM]ala H3PaKeHO
KpO3 CMameie pelaTUBHE IreHcke ekcnpecuje 3a Bel-2 (cnuka 4.29), 6uiio je M0BOJBHO 3a
MOMepamke PO-/aHTH- allONTOTCKE PABHOTEXKE y Mepy Mojadama anontose (cnuka 4.30). OBu
pe3ynTaTy y Hauely KOpeJHpajy ca CTyaujama Koje Cy IoKaszajie MpO-amoNTOTCKO JI€jCTBO
UCIUTATHHE Ha Xurokamnyc rinoxaapa (164), henujcke xynrype (165) u Ha henuje xymanor
HeypoOiactoma (166). Pasmor 300r dera y OBOM HCTpaXHBamby HHje OWIO 3HAYajHHUjer
nosehama npoaonToTckux Mapkepa (Bax) y xunmokamirycy moj 71ejcTBOM IHCIITIATHHE MOTA0
Ou na nexu y TOMe Ja NMpHUMEmeHa 1033 IHCIUIATHHE HUje Owiia JOBOJbHA Ja 3a 5 jJaHa
M3a30BE€ 3HAYajHUJU TIOPACT MPO-aMONTOTCKUX MapKepa y xumokamirycy. Takohe, Morao ou
Jla ce M3Be/e 3aKJbydaK Ja Maj| aHTU-allONTOTCKUX MapKepa y XMIIOKaMITyCy HpeicTaBba
Op>)XM OATOBOP HEPBHOI CHCTEMA Yy OJHOCY Ha TOPACT MPO-alONTOTCKUX Mapkepa Npu
JI€JCTBY ITUCIUIATHHE.

[Ipema ouekuBawy, npumeHa NAC-a je cmamuiIa MPO-allONTOTCKU YTHUIIA)
LUCIUIATUHE Ha XHUIOKaMmmyc. Y Tpynu Koja je TpeTupaHa muciuiatuHoM u NAC-om
3a0eNekeH je TopacT peiaTuBHE TeHCKe ekcrpecHje 3a Bel-2 (cnuka 4.29) kao u cMambeme
OJIHOCA pelaTHBHE reHcke ekcrpecuje 3a Bax u Bel-2 (cnuka 4.30) y onHOCy Ha rpymy Koja
j€ TpeTupaHa camo IucIuiaTiHOM. J{oOujeHu pe3ynratu cy Ouiiu y CKIaay ca CTyJaujaMa Koje
Cy ce OaBwie YTHMIIajeM aHTHOKCHJAHATa M3 pa3IMYUTHX M3BOpa Ha HEYypOTOKCHUYHE
Mmanu(ecraruje aejcTaa mucruiatiae (153, 160).

Ananu3za Mel)ycoOHOr oaHOca pe3y/Tara J00HjeHUX Yy OMXeBHOPAJTHMM TECTOBHMA M
HCIUTHBAKY OKCHIATHBHOI 0aJ1aHCA M ANIONTOTCKE AKTMBHOCTH Y XHIIOKAMITYCY

Ananuzom pe3yiTara pa3jiMIUuTUX HCIUTUBAKBA HU3 OBOI' UCTpPAXUBAKbA MOKE CC
YOUUTHU HEKOJIIMKO IMPAaBUIIHOCTH KOje MOTY nomohu IIpyu JOHOIICHY KOHAYHOT 3aKJbydKa O
MOBE3aHOCTHU PA3JIMIUTHUX ITPOLICCa KOjI/IM CC OBO UCTpAKNBAKLC OaBH.

[IpokcuaaTUBHO /1€jCTBO IHUCIUIATHHE ce yoOnakaBa mpuMeHoM NAC-a koju cBoje
AHTUOKCHJIATUBHO JIEJCTBO OCTBapyje pazIUYUTHM MEXaHM3MHMa. JedaH o HadyhHa
noapaszymeBa u ytuia) NAC-a Ha eKCIpecHjy TeHa KOju Cy MO YTHIajeM LHCIUIaTHHE, Kao
mro je Nrf2 (rmaBHU 3amITUTHU (DAaKTOP MPOTHB OKCUAATHBHOT crpeca) (167). OkcuaatuBHMA
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CTpeC J0JIaTHO MPOMOBHIIE MTETHE ePeKTe IUCITIaTHHE TaKko mTO (paBopusyje ociodahame
npouH(amaTopHux uTokuHa (168). JemHoM mokpeHyTa HeypoH(IaMaTOpHa KacKaia MOXe
JIOBECTH JI0 OTa/Ialka HuBOa HeypoTpoduyHor dakropa nmopeksiom u3 mo3ra (BDNF) (169) ca
MOCJICIMYHAM CMambeHheM BOJyMEHA XHIIOKaMITyca INTO MOXKE OWTH Y3pOK MpPOMEHa
MOHAaIlIaka KaKBe Cy 3abenexeHe y oBoMm uctpaxuBamy (170). OBa y3ajamMHa OBE3aHOCT Ce
MOXe OpOjuaHO TOTKPENMHUTH CHAXKHOM KOpeJanujoM u3Mel)y nunuaHe mnepoKcHaaruje
(cnmuka 4.34) u aktuBHOCTH aHTHOKcHAaTHBHUX eH3uMa SOD (cmuka 4.35) u CAT (cinuka
4.36) y XAIMOKaMITyCy ca HajBaXHUJUM IMOKA3aTeJbeM aHKCHO3HOCTH Y TIOHAIIIAlkhY YOUCHUM Y
OBOM HCTPKUBAY.

[Ipema pesynratuMa AOOHjEHHM y OBOM HCTpPaXXHBamy, YMHH C€ Ja CIpPEUYaBambeM
okcugaTuBHOTr omtehema ymorpebom NAC-a Takohe moke cmamutu omrehewme JJHK
M3a3BaHO LUCIUIATHHOM U CTOT@ MOXXE€ YMAambHUTH aloONTOTCKO JeNoBame muciuiatuHe. Kao
mTo je mpukazaHo Ha cimnu 4.30, moBehana nepokcuaanyja unuaa npaheHa je cMamemheM
AQHTHUIIONTOTCKMX MEXaHW3aMa y XHUIIOKaMIyCy, JOK j€é CMamCmhe AaHTHOKCHUIATHBHOT
Kananutera kKBaHTH(HUKOBaHO Kpo3 akTuBHOCT SOD (cimka 4.32) u CAT (cnuka 4.33) y
CHA)KHO] KOpPEJIallKj! ca MPEBaJICHIINjOM MTPO-aONTOTCKIX MEXaHH3aMa.

Anammzom mehycoOHor omHoca wu3Mmel)y mpo-/aHTH- amonToOTCKE paBHOTEXKE U
MIPOMEHA IMOHAIllaka JOOKMjeHa je 3HavajHa MOBE3aHOCT aHKCHOTEHOT oOpaciia MoHallama U
noBehama npononToTckux mapamerapa (4.37). Ta moBe3aHocT mMoriia Ou ga Oyze OCHOBA 3a
MOBE3aHOCT arloNTo3¢ U MaHu(ecTalrja MoHalIama Ko Heypoonkux mopemehaja (171).

Hako je noka3aHo Ja Cy pa3iMuuTH PETHOHH MO3Ta OATOBOPHU 3a pPETyJalujy
pacnonoxema (172, 173), ehuna cryauja Ha oJby MPOMEHa MOHamamka GOKycHpaHa je Ha
xunokammyc (174, 175). Unak, noctoje cryauje Koje mokasyjy na noehana okcuaaTuBHA
omrehewa y CBUM cHEIU(PUYHAM JEJIOBUMA MO3Ta OATOBOPHUM 32 perylanujy
pacmosoxkema Kopenupajy ca nopemehajuma pacnonoxkema (176, 177). Mako ce pesynraru
MMOMEHYTHX MCTPaKMBama TMOKIIAMNajy ca pe3yaTaTuMa HaIlUuX HUCTPaKHBamba aHadu3upajyhu
Ne(UHUTUBHO MOCTUTHYTE MPOMEHA PACIONIOKEHa, TEHIKO je yHnopehuBaTu WX ca HalIUM
pesyaratuma. Pasnor nexu y paznukama y METOJOJOTHjU M €KCHEPUMEHTATHOM MOy
KOJU TIOCTOJU y THM CTyJIWjaMma 3a paslIuKy OJf Halller HCTpakuBama rje je KopulnheH
JaTpOTeHH Y3pOUYHUK Ca XEMUOTEPAIN]jCKUM JI€]CTBOM.
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6. SAK/bYULIH
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Ha ocHoBy ananu3se pesyirara 100MjeHHX y OBOM HCTPAKUBAY MOXKE C€ 3aKJbYUUTH

cienehe:

JenHokpaTHa mnpuMeHa WUCIUIaTHHE y no3u ox 7.5 mg/kg noBomu no
noBehama OKCUIATUBHOI CTPECa U alONTOTCKE aKTUBHOCTU Y XOMOTE€HAaTUMa
TKUBa XUIIOKaMITyca ¥ pePpoHTaTHOT KOPTEKCca MaloBa

JenHokpaTHa MpuUMeHa MUCIUIATHHE Y 103U o7 7.5 mg/kg 3a mocnemuily uma
CHaXHO ToBehame cTernena aHKCHO3HOCTH, JIOK CY 32 Ne(UHUTUBHU 3aKJbYJaK
0 JlerpecaHTHOM eeKTy NMoTpeOHa Jo1aTHA UCITUTUBAbA.

Cumynrana npumena N-anerwimucrerna y 1o3u o 500 mg/Kg moHoBsbeHO]
MPBOT | TMETOT JIaHa Y3 IUCIUIATUHY IPUMEHEHY Y JeTHOKPATHO] 103U o1 7.5
mg/kg, cmamyje CTeleH OKCHIATUBHOI omTehema M amonTo3y H3a3BaHy
IUCIUTATUHOM y XOMOT€HATy TKHUBAa XHITOKAMITyca U pe(poHTATHOT KOpTEeKCca
naroBa.

Cumynrana npumena N-aneTwimuctenHa y 1031 o1 500 mg/kg mOHOBIBEHO)]
MIPBOT | TIETOT JIaHa y3 IUCIUIATHHY MPUMEHEHY Y JeTHOKPATHO] 03U of 7.5
mg/kg, cMamyje CTENeH aHKCHO3HOCTH U JICHPECHBHOCTH H3a3BaHUX
[UCIUTATHHOM KOJI T1alloBa

[Ipumena N-amerunmuctenna y aozu on 500 mg/kg moHOBJBEHO] MPBOT U
METOT J]aHa HE M3a3WBa MMPOMEHE Yy IMOHAIAKkY Kao HU NMPOMEHE MapaMeTrapa
OKCHJIATHBHOI CTPeCa U aloNTOTCKE aKTUBHOCTH KO/ I1all0Ba.
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CKPA'REHHUIE

SOD - cynepokcua-aucmyTasa

CAT — xaranasa

GSH — rayraruon

OII TecT — TecT OTBOPEHOT MOJba

VIIII — ykynHu npehenu nyt

BK — Bpeme kpeTama

VYBI3 — ykynHO BpeMe MPOBEEHO Y LIEHTPAIHO] 30HH
BVYII3 — 6poj yna3zaka y LEeHTpaJIHy 30HY

BY — 6poj ycnpaBspama

YKIJI — y3aurayTi KpCcTacTy JJAaBUPUHT

YBOK — ykymHO BpeMe MpoBEACHO Y OTBOPEHUM Kpaluma
BYOK — 6poj ynazaka y OTBOpeHE Kpake

BH — 0poj Harumama

YBEEA — 6poj enu3o/ia yKymHe eKCIJIOpaTUBHE aKTUBHOCTH
TKP — TecT kauemwa 3a pen

BIIIIH — Bpeme 10 1ojaBe MpBe UMOOMIIHOCTH

BEU — 6poj enu3zoa UMOOMITHOCTH

YBU — ykynHO BpeMe HMOOMIHOCTH

TBARS — tHo6ap6utypHa KrceianHa
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TNF o — tumor necrosis faktor o
TNF 1 —tumor necrosis faktor 1
IHHC — ueHTpainu HEPBHU CUCTEM
I[MHC — nepudepHu HEpBHU CUCTEM
NER — nucleotid excision repair
BER - basis excision repair

ATP — aneno3un tpudocdar

ROS - reactive oxygen species
RNS - reactive nitrogen species
GPK — rmyratnon nepokcuuasa
CAT — karanaza

GSSG — ryratuoH aucyndua

I.p. — MHTPANIEPUTOHEATHO

VYBII3 — yKymmHO BpeMe y IEHTPAIHOj 30HH

nPHK — undpopmimona puboHykIIenHCKA KHCETNHA

[1OK — npedpoHTaTHU KOPTEKC
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BUOI'PADPUIA

Hp Pane Bykoruh je pohen 05. jyna 1977. ronune y Ilpubojy, Penyonuka CpOuja.
OcHOBHY IIKOJIy U TUMHA3H]y je 3aBpmuo y [Ipubojy. Meaumuucku dakynret y beorpamy
ynucao je mkojicke 1996/1997 roaune, a 3Bame TOKTOpa MeauimHe crekao je 2004. roaune.
Haxon 3aBpumieHux cTyauja 06aBHo je 00aBe3aH MPUIIPABHUYKU CTaXK U IMOJIOKUO CTPYYHHU
ucnut 2005. rogune y beorpany.

3anonukaBa ce y BojHomenumuHckoM 1eHTpYy y beorpany kao jekap omiire mpakce.
Crnenyujanu3amujy u3 obmactu  AHecresuonoruje je ymnucao 2009. romuHe Ha
BojHomenuuumuckoj akanemuju y beorpaay m ycmemrHo 3aBpmmo y poky, 2013 roaune, ca
OJUIMYHOM OIEHOM. Y YWH CaHUTETCKOI NYKOBHUKA BaHpenHo yHampehen y jyny 2021.
roguHe 300r 3acmyra y ¢dopmupamy u paxy Bojue KOBUJl 6Gomnume ,,Kapabypma®.
TpenyrHo 3amocieH Ha KimMHUIM 3a aHECTE3WOJOTHj)y W MHTEH3UBHY Tepamujy, BMA y
beorpany.

Kanmunar je o00jaBMO BHIIE pajoBa Kao ayrop WIH KOoayTop H3 00JIacTh
aHeCcTe3HOJIOTHje U eKCIIepUMEHTAIIHE MEIUIIMHE Y YaconucuMa Koju cy Ha SCI muctu.

JlokTopcke akageMmcke cryauje Ha DakynTeTy MEIUIIMHCKUX Hayka YHUBEP3UTETA Y
KparyjeBuy ymucao je mxomncke 2017/2018. roguae — u3bopuo noapydje ExcriepumenTanna
U TIPIMEb-eHA (PU3HOJIOTHja ca CIIOPTCKOM MeanHoM. [lonoxuo je cBe ucnure npeasulene
IUIAHOM M IIPOTPaMOM CTyAHja. Y CMEHU JOKTOPCKH UCIIUT MOJIOKHO je Yy jyiy 2019. roaune.

91



BUBJIMOT'PADOUIA

1. Vukovic R, Kumburovic I, Joksimovic Jovic J, Jovicic N, Katanic Stankovic JS,
Mihailovic V, Djuric M, Velickovic S, Arnaut A, Selakovic D, Rosic G. N-
Acetylcysteine Protects against the Anxiogenic Response to Cisplatin in Rats.
Biomolecules. 2019; 9(12):892. doi:10.3390/biom9120892

2. Vukovic R, Selakovic D, Katanic Stankovic J.,Kumburovic I, Jovicic N., Rosic G.
Alteration of Oxidative stress and apoptotic markers alterations in the rat prefrontal cortex
influence behavioral response induced by cisplatin and N-acetylcysteine in the tail
suspension test. J. Integr. Neurosci. 2021 vol. 20(3), 711-718.

3. Vukovic R, Kumburovic 1, Jovicic N, Velickovic S, Arnaut A, and Selakovic D.
Antioxidant supplementation with N-acetylcysteine protects against cisplatin-induced
motor impairment in rats. Ser J Exp Clin Res. 2019. In Press. DOI: 10.2478/sjecr-2019-
0076

4. Selakovic D, Kumburovic I, Vukovic R, Katanic Stankovic J, Mihailovic V, Rosic G.
Molecular mechanisms of behavioral manifestations of neurotoxicity induced by
platinum-based chemotherapeutics: a beneficial role for antioxidant supplementation.
Biologia Serbica, 2021, 43(1): 12-15.

5. Romi¢ P, Nozi¢ D, Surbatovi¢ M, Veljovi¢ M, Stoji¢ M, Vukovi¢ R. Mechanical
ventilation in patients with most severe forms of influenza A H1IN1]. Vojnosanit Pregl.
2011;68(3):235-40. Doi: 10.2298/vsp1103235r. PMID: 21526552

6. Vukovi¢ R, Neskovi¢ V. Elektricna impedansna tomografija kao savremeni metod
monitoringa regionalne respiratorne funkcije (Princip rada, klinicka primena 1 dosadasnji
rezultati), Serbian Journal of Anesthesia and Intensive Therapy 2017, vol 39, br.5-6 str. 149-
157.

7. Vukovi¢ R., Petrovi¢ B., Konzervativno zbrinjavanje jatrogene povrede traheje. Serbian
Journal of Anesthesia and Intensive Therapy 2016, vol. 38, br. 1-2, str. 49-53

8. Vukovi¢ R. Strano telo u bronhu za donji levi rezanj — specifi¢nosti anestezioloskog
pristupa — strano telo u levom bronhu. , Serbian Journal of Anesthesia and Intensive Therapy
2015, vol. 37, br. 5-6, str. 261-264,

9. Vaskovi¢ I., Stamenkovi¢ D., Stoji¢ M., Nikoli¢ N., Vukovi¢ R., Neskovi¢ V. Rekrutment
manevar u intraoperativnoj mehanickoj ventilaciji - mogucnost prevencije atelektaze.
Serbian Journal of Anesthesia and Intensive Therapy 2016 , vol. 38, br. 5-6, str. 137-144,

10. Veljovi¢ M., Surbatovié M., Stoji¢ M., Vukovié¢ R. Infekcija HIN1 virusom i mehanicka
ventilacija pluca - iskustvo Vojnomedicinske Akademije. Serbian Journal of Anesthesia and
Intensive Therapy 2014, vol. 36, br. 1-2, str. 139-143.

92



Obpasay 1

H3JABA AYTOPA O OPHUT'HHAJIHOCTH JIOKTOPCKE JIHCEPTAIIHJE

Ja, Pajie Bykosuh , M3jaBJbYjeM Jla JIOKTOpCKa

llHCCpTaLlHja 110)1 HACJIOBOM:

3Hayvaj aHTHoKeuaaHTHe cynnemeHTauuje N-aueTuiUMCcTenHoOM y
TpeTMaHy MaHudecTaluja HeypoTOKCUYHOCTU 13a3BaHe LCnnaTuHoM
koA nauosa

Koja je onbpameHa Ha PakynTeTy MEAULIMHCKUX Hayka

Vuupepsutera y Kparyjesuy npeactaBiba 0pueutaiio aymopeko 0elo HacTalo Kao pesysirar

CONCMBEHOZ UCMPANCUBAYKOS pada.

Osom Hzjasom makxohe nomephyjem:

e J1a caM jedunu aymop HaBeJIeHe JIOKTOPCKE JucepTalmje,

e Jay HABEJICHO]j IOKTOPCKO] AMCEPTALM]H HUCAM U6PUIUO/1A NOSPEeOY AYTOPCKOT HHTH
JIYTOT TIpaBa HHTEJIEKTYaHe CBOJHHE IPYTHX JIHIIa,

e Jla YMHOXCHH IIPHMEPAK J10KTOPCKE JIMCEpTalMje Y ITAMIIAHO] H CIEKTPOHCKO] (hopMmu
y umjeM ce Npuiory Hanasu opa M3jaa capki JOKTOPCKY JICEPTALH]y HCTOBETHY
016pameH0j 1OKTOPCKO] JIACePTaLH]H.

V KparyjeBuy , 17.11.2021. roauwe,

T bt
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Obpasay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAILY JIOKTOPCKE JINCEPTAIIHIE

Ja, S CORREE =S P BYROBHE 5 S0y REER G T

¢/ | /103B0JbaBaM

HEC JI03BOJbaBAM

K

VHuBep3uTeTckoj Gubmoreny y Kparyjeiy fa Ha9MHH JIBa TpajHa YMHOKCHA NPUMCPKA Y
€JIEKTPOHCKO] (POPMH JOKTOPCKE JMCEPTAIH]E T10]1 HACTOBOM:

3Hauaj aHTUOKCUAAHTHe cynnemeHTauuje N-aueTunuucTenHom y
TPpEeTMaHy MaancbeCTauma HEeYpPOTOKCUYHOCTU n3a3saHe uucniaTtuHom
KoA nmaLoBsa

Koja je ojbpameHa Ha @axynreTy MEMIIMHCKUX Hayka

Vuusepsutera y Kparyjepity, ¥ T0 y LEIHHHU, Kao H J1a 110 jeJaH TpUMepak Tako YMHOKEHE
JOKTOpCKE JIMCEpTaldje YYMHH TPAjHO JOCTYIHHM JaBHOCTH IyTeM JIMIHTATHOT
penosutoprjyma YHuBep3uteta y KparyjeBiy M LEHTpalHOT PENO3UTOPHjyMa HaJJIeKHOT
MHHHCTApCTBa, TAKO /1a IIPUIA/HAIA jABHOCTH MOTY HAaYMHHTH TPAjHE YMHOKCHE NIPHMCpKE

y CIIEKTPOHCKO] (JOPMH HABE/ICHE IOKTOPCKE JIMCEPTALIM]E ITYTCM npeysuMarsa.

Osom M3zjaBom Takohe

JI03BOJbABAM
D He 7103B0JbaBam'

| VkonuKo ayTop H3abepe a He J03BOIH NPHIAHAUKMA JaBHOCTH JIa TaKO JOCTYNIHY JAOKTOPCKY JMCepTaIHnjy
KOPHCTE MO/ yCIOBHMA YTBPHERMM jEIHOM 011 Creative Commons THIEHIH, TO HE HCKJbYUYje TIPABO MpHIaHHKa
jaBHOCTH 1a HaBe/ICHY JIOKTOPCKY HCEPTALH]Y KOPHCTE Y CKIIally ca oapeaGama 3aKoHa 0 ayTOPCKOM H CPOIHIM
npaBuMa.
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