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CsecpoHo 3axseamyjem c8UMa OHUMA KOJU CY NOMO2IU U CEUMA OHUMA KOjU CY

00Mo2U 0a ce 06a OOKMopcKa oucepmayuja npugeoe Kpajy.

Hspasumo 3axeamyjem mojum mewmopuma, npog. op Humnocnaey Benuhy u
npogh. Op Heesenxku Anexcuh «xoju cy ceojom cmpyunowhy, 3Harbem U

Oe3pe3epeHOM NOOPUKOM YMHO2OME OONPUHENU KEANUmMeNnty 06e mese.

Ilocebno 3axeamyjem npog. Op 3opany Cmanumuposuhy Ha KOpucHum

cagemuma u cyecmujama mokom uzpaoe ose oucepmayuje.

Hoyenmy Baaoumupy Kyxomy, 3axeamyjem Ha uzyemuoj capaorwu u nomohu u

KOpUCHUM caeemuma.

Uszpazumo 3axseamyjem op Munenu Paoaxosuh na capadru u nomohu y oeny xoju

ce 0OHOCU HA 2CHOMOKCUKONOUIKA ucmpastcuearod.

3axeamyjem mojoj nopoouyu, oyy, majyu u b6pamy Koju cy cée 06e 200uHe
8eposanu y mere u 600puu me 0a ucmpajem y nocmusary ceux yumsesd. Xeaua

Bam wimo cme 6unu ysex my 3a mene.



Mowm cynpyzy Munany,

hepxu Jlenku u Munu u 6yoyhum nomomyuma



CAJIP/KAJ

CIIMCAK TABEJIA U TPA®UKOHA

1. YBOJ 1
2. TIPEIVIEAJIUTEPATYPE 3
2.1. MakponauaHu aHTHOUO THITH 3
2.1.1.  TynatpomMuiux 6
2.2. HexesbeHa aejcTBa MAaKpOJIUJAHUX aHTUOMOTHKA 9
2.2.1.  HexespeHa aejcTBa TyJIaTPOMHUIIMHA 12
2.3. 3Hayaj TecTUpama JEKOBA Ha TeHOTOKCUYHOCT 14

2.4. PeakTuBHE BpCcTe KMUCEOHMKA, OKcuaaTtuBHa omtehewa /IHK u moryhe nocnenuue 16

2.5. Yora koMeT TecTa y 1eTeKLIMjU U eBallyalldju okcuaaTuBHux omrehewa JJHK 19

2.5.1.  TlpumeHa aHTHOKCHIaHAca y KOMET TECTYy 21

2.5.2.  Ilpumena uaxuburopa penapaunuje JJHK npunukom nzsohema komer recta 22

2.6. 3Hauaj MaTOXMCTOJIOIIKOT Hala3a y eBallyaluju 0€30€IHOCTH PUMEHE JIeKa 23

3. Wb U 3AJALINA PAA 25
4. MATEPHWJAJI U METOJE 26
4.1. T'eHOTOKCHKOJIOIIKA UCITUTHBAA 26
4.1.1. Marepujan 26
4.1.2. N3onanuja numdoruTa namosa u TpeTMaH 27
4.1.3. Onpehuame Opoja u BujabuimHoCcTH henuja 28
4.1.4. In vitro xomeT TecT 28
4.1.5. Amnanuza nosparaka 29
4.1.6. Cratuctuuka oOpaja nojgaTaka KOMET TecTa 30
4.2. )KuBoTHIE U TU3ajH EKCIIEPUMEHTA 31

4.3. [laToxucTosonika aHaan3a 32
5. PE3VJIITATHU 33
5.1. E¢exkar tynarpomunyza Ha omrehewa JIHK y komeT tecty 33

5.2. Edexar Tynarpomununa Ha omtehewa JJHK y npucyctBy naxuburopa
pemnapariuje 36

5.3. YTunaj tynarpomuninaa Ha omtehema JIHK y npucycTBy karanaze 38



5.4. Pe3ynTatu MakpOCKOICKOT IIperie/ia OpraHa v MaToXUCTOJIOLIKOT Tperieaa

y30paKa TKHBA yHYTpalIbUX OpraHa 42
54.1. MakpoCKOIICKM Hajla3 Ha YHYTpallbUM OpraHuMa 42
54.2. [TaToxucrosnouku Hanas 43
6. JUCKYCHJA 59
6.1. 'eHOTOKCHYHM e(DeKTH TyJIaTPOMUIMHA KO/ [alioBa 60
6.2. ITaromopotonike mpoMeHe KOJ1 TaroBa HAaKOH arTUKaIyje TyIaTPOMHULIMHA 63
7. 3AK/bYUIIU 66

8. JIMTEPATYPA 68



PE3UME

EBanyannja reHoTokcuuHuX edexata U NaToMop¢oI0IKUX NPOMEHA KO/

NMa0BAa HAKOH AIUIMKALMje TYJaTPOMULIHHA

[TpuMeHa aHTHOMOTHKA Y XyMaHO] M BETEPHHAPCKO] MEAULMHY paheHa je mojaBom
pesucteHnuje OakTepuja, 300r Yera ce HENPEKUAHO paad Ha pa3Bojy HOBHUX
AaHTUMUKpPOOHMX JiekoBa. HeomxomHo je na aHTMOMOTHIM, TIOPEA TOra IUTO HMAajy
onroBapajyhu crekTtap AejcTBa, HE HUCIOJbaBajy 3HAUajHHj€ TOKCUYHE M T'C€HOTOKCUYHE
edekre.

[{useeBU OBOI HCTpaxKMBama OWJIM Cy Jla C€ HCIHMTa)y I€HOTOKCUYHU e(eKaTH
TyJaTPOMHIMHA Ha M30JI0BaHUM JIMM(OLUMTHMA ManoBa NpUMeHoM in vitro Komer Tecra,
Ka0 ¥ IpOy4yaBame KapakTepa U CTENeHa MaTroMopQOJIOIIKUX IPOMEHA y OpraHuMa (jeTpa,
OyOper, cplie, TeCTUCH U TUIyha) HAaKOH CyNKyTaHe (S.C.) alyIMKallyje Jieka manoBuMa coja
Wistar.

Y KoMeT TecTy ce KOPUCTWUJIIO CcelJaM EKCIepUMEHTAIHUX KOHIIGHTpaIuja
tynarpomuiuHa (y pacrnony ox 1-100 uM), mpu uemy je yrBpheHO naa HajBuUIlIe
koHueHTpamuje (50 pM u 100 pM) TynarpomMuuiMHa 10BOJE 10 M€HOTOKCHUYHUX edekara
Tako WTO 3HadyajHo mnoBehaBajy HuBo JIHK omrehewa y mnopehemy ca HeraruBHOM
KOHTPOJIOM.

Ca mmbem ucnuTHBama crocobHoctu henuja na nonpase omrehewa JIHK nHacrana
JIeJCTBOM TYJIAaTPOMHUIIMHA, U3BEJIEH je Ko-TpeTMaH ca aBa JJHK unxuburopa penapanuje:
xuapokcuypea (HU) u nuro3un apabunosup (AraC). YTBpheHno je na Hema 3HayajHE
pasnmuke wu3Mehy edekata TpeTMaHa ca caMHM TYJaTPOMHULIMHOM U TpeTMaHa ca
MHXUOUTOpPHMA, LITO 3HAYM Ja TYJATPOMHLMH y JUMQOIMTHMA TaloBa HE H3a3MBa
omrehewa JIHK wMmomekyna koja ce Mory mompaBUTH heNujcKUM MeXaHH3MHMa
penaparyje.

Kao nonarak, u3BesieH je KO-TpeTMaH ca KaTaja3oM ca LIUbEM Ja ce YTBPIU A JiM je
OH’ unaykoBao omrehema JIHK monekyna. YTBpheHo je na karanasa HE pEayKyje
omrehewa JIHK Hacrtana &ejcTBOM TyJaTpOMHUIIMHA, IITO yKa3yje Ha TO Jia Karaja3a He

UCTIOJbaBa MPOTEKTUBHU e(eKaT y OBOM CIIy4ajy.



Pagu ytBphuBama cTerneHa M KapakTepa maToMopQoIomKUX NPpOMEHa Yy OpraHuMa
(jerpa, O6ybOper, cpue, TecTucH U Tuiyha), CpOBEEHO j€ UCTPaKUBakEe HA MallOBUMa KOJU
Cy CBaKOJHEBHO TOKOM JIECET JaHa NOOHujaay TYJIaTPOMHUIMH S.C. Y PA3IUUUTHM J03aMa!
Tepanujckoj no3u (2,5 mg/kg) — rpyna E1, nozama xoje cy tpu (7,5 mg/kg) — rpyna E2,
necet (25 mg/kg) — rpyna E3 u tpunecer (75 mg/kg) — rpyna E4 nyra Behe on Tepanujcke.
Jlecetor naHa oryiena u 14 jgaHa HAaKOH 3aBpIIETKA OrJIeAa, W3BpIICHA je OOIyKIIHja
KUBOTHIHA, JIeTaJbaH MAKPOCKOIICKHU TpErye]] YHYTPAIllbUX OpraHa U y3eTH CY Y30pLH
TKMBa IOMEHYTHUX OpraHa pajy NaTOXUCTOJIONIKOT Mperje/a.

VYTBpheHo je 1a TyaaTpOMUIIMH NMPUMEHEH Y HajBHIIO] 1031 (75 mg/kg) cyOkyTaHo
TOKOM JIECeT JIaHa JOBOJH JI0 3HAYajHUX HEKPOTHYHHMX MPOMEHA Ha KOXH manoBa. Takohe
je yTBpheHo aa TyJaTpOMUIMH NPUMEHEH Y HCIUTUBAaHUM Ao3ama (2,5 mg/kg, 7.5 mg/kg,
25 mg/kg u 75 mg/kg) noBoau 10 enemMa, BakyoJlapHe JereHeparaiuje U Hekpose henuja,
XHUIIEpEeMHje KPBHUX CYyIO0Ba, XHjaIMHU3AIMje W BaKyoJH3alWje 3u7a KPBHUX CyJ0Ba,
XeMoparuja 1o HHTepPCTUIMjyMy Ha YHYTpallkbUM opranuma (jetpa, 0yopesu, cpie, miyha
M TECTHUCH) KOJA TamnoBa. Pe3ynaraTw Hamer HCTpaKuBama yKa3dyjy Ha To Ja
XHMCTOIATOJIONIKE MPOMEHE Ha yHYTpalllbUM opranuma (jerpa, 0yopesu, cpue, miyha u
TECTHCH) OCTajy W JBE HeleJbe HAaKOH allIMKalyje, OJHOCHO Jia He J0JasH A0 Mpoleca
penapaiiyje y TOM Iepuoay.

Kwyune peuu: TynaTpoOMHLNH, T€HOTOKCUYHOCT, KOMET TECT, MHXHOUTOPH pemnapanuje,

KaTtaJiada, IaTOXHUCTOJIOUIKEC ITPOMCHE

Hayuna o6s1act u yxa Hay4Ha 00.JacT:
['eHaTnka, reHOTOKCHUKOJIOTHja
[TaTomnomika mopdomoruja

YJIK 6poj: 619:616/618:577.21



ABSTRACT

Evaluation of genotoxic effects and pathomorphological changes in rats after

application of tulathromycin

The use of antibiotics in human and veterinary medicine is accompanied by the
emergence of bacterial resistance, which is constantly working on the development of new
antimicrobial drugs. It is essential that antibiotics, in addition to having the appropriate
range of effects, do not show significant toxic and genotoxic effects.

The objectives of this study were to investigate the genotoxic effects of
tulathromycin in isolated rat lymphocytes using in vitro Comet assay, as well as the
character and degree of pathological changes in the organs (liver, kidney, heart, lung, and
testes) after subcutaneous (s.c.) application of the drug to rats Wistar strain.

The Comet assay is used seven experimental concentration of tulathromycin (ranging
from 1-100 uM), and it was found that the highest concentrations (50 uM and 100 uM) of
tulathromycin cause genotoxic effects by significantly increasing the level of DNA damage
in comparison with the negative control.

To test the ability of cells to repair DNA damage caused tulatromycin fact, we
performed co-treatment with two inhibitors of DNA reparation: hydroxyurea (HU) and
cytosine arabinoside (AraC). It has been found that there is no significant difference
between the effects of treatment with a treatment with tulathromycin and inhibitors, which
means that in lymphocytes of rats tulatromycin does not cause damage to the DNA
molecules that can be fixed by the cell reparation mechanisms.

In addition, we performed co-treatment with catalase, in order to determine whether
the OHe induced damage to DNA molecules. It was found that catalase did not reduce the
effect of DNA damage caused by tulathromycin, which indicates that catalase does not
exhibit a protective effect in this case.

In order to determine character and degree of pathological changes in the organs
(liver, kidney, heart, lung, and testes), we performed the investigation on rats that received

daily tulatromycin s.c. during ten days in different doses: therapeutic dose (2.5 mg / kg) -



group El, three times doses (7.5 mg / kg) - a group of E2, ten (25 mg / kg) - a group E3,
and thirty (75 mg / kg) - group E4 times exceeding therapeutic. On the tenth day of the trial
and 14 days after the end of the experiment, we performed the autopsy of animals, detailed
macroscopic examination of internal organs and tissue samples were taken in order to do
histological examination.

It was found that tulatromycin applied in the highest dose (75 mg / kg)
subcutaneously over the ten days leading to significant necrotic areas on the skin of rats. It
was also found that tulatromycin applied at tested doses (2.5 mg / kg, 7.5 mg / kg, 25 mg /
kg and 75 mg / kg) leads to edema, vacuolar degeneration of the cells and necrosis,
hyperemia of blood vessel, hyalinization and vacuolation of the wall of blood vessels,
interstitial hemorrhage at the internal organs (liver, kidneys, heart, lungs and testes) in rats.
The results of our study suggest that the histopathological changes in internal organs (liver,
kidneys, heart, lungs and testes) remain and two weeks after the application, or that there is
no process of repair in this period.

Keywords:tulathromycin, genotoxicity, Comet assay, inhibitor of DNA repair, catalase,

histopathological changes.

Scientific field and narrower scientific fields:
Genetic, genotoxicology

Pathological morphology

UDC number: 619:616/618:577.21



1. YBOJ

3/1paBCTBEHA 3aLITUTA KUBOTHIbA MIPEJICTaB/ba KOpak y 00pOu mpoTuB 00JiecTH
ca KojuMa ce€ cyouaBamMo y xyMmaHoj MemuuuHu. OHa oOyxBaTa epagukanujy u
KOHTPOJTy 300H03a, pa3B0Oj U KOHTPOJIY XUTHjeHEe HAMUPHHUIIA, HAYYHU PaJ U €ayKalujy
craHoBHHUINTBA. llocToju BHUIIE OX CTO 10 caja WHACHTU(PHUKOBAHUX 300HOTCKHUX
Oosnectu, a ajeKkBaTHa yHoTpeba aHTUOMOTUKA y TEpanuju >XKUBOTUHA, OrpaHuunhe
PHU3HK MPEeHoca pe3ucTeHTHHX Oaktepuja u ko by (Lathers, 2001). 3anarak, nuzmehy
OCTJIOT, jecTe M Ja ce o0e30eny KBAIMTET MPOW3BOJA aHMMAIHOT Topekna (jaja,
MJIEKO, M€CO), OJTHOCHO Jia ce 00e30ee mpou3Boau 0e3 MpHUCYCTBa pe3niya JICKOBa KOju
cy kopuithenu y tepanuju (Muhammad u cap., 2009).

VY nuspy 3amTuTe W yHanpehema 37paBiba JbYIH JOHETE Cy peryliaTHBE KOjuMa
Cy TPONHMCAaHW MaKCHMaJlHH HUBHM pe3ujaya JICKOBa NMPHUMEHEHUX KOJ KHBOTHHA Y
MPOM3BOIMMA aHUMAIHOT Topekna (eHri. maximum residue level - MRL), 3atum
HUBOM KOHIICHTpAllMje JIEKOBAa MpPH KOjIMa C€ HE OMaKajy HEKEJbeHH €(EKTH KO
oapehene BpcTe xuBOTHHA (eHTI. no observed adverse effect level - NOAEL), xao u
IbUXOB TNPUXBAT/BUBU JHEBHU YyHOC (eHri. acceptable daily intake - ADI). ADI
MpeAcCTaB/ba MaKCUMaJIHy KOJWYUHY Jieka (M3pakeHy y mg/kg TenecHe mace) Kojy
YOBEK MOXeE Ja KOH3yMHpa TOKY JaHa, a Jla He JIOBOIM 10 HEXEJbCHHUX peakiuja.
OnpehuBame ADI ykibyuyje yrBphuBame pu3rKka eKCTparoaaijoM ca TOKCHKOIOIIKIX
UCTpaKuMBawba Ha jaboparopujckuM kuBoTukamMa (Muhammad wu cap., 2009).
Mehytum, 300r 3HayajHUX pa3lidka |y pe3yiaTaTUMa MHKPOOHOJIOIIKMX U
TOKCHKOJIOIIKUX CTY/AM]ja, 3a MOjeauHe aHTUOMoTuke Temko je yrBpautu ADI (WHO,
2009).

ExonomMmcku Haj3HavajHUje OOJIECTH KOJ TOBEAa, HApO4yuTO Mutaher yspacra, jecy
WHQEKIMje PEeCcupaToOpHOr CHCTEMa, OJHOCHO XPOHHYHO DPECHUPATOPHO O000JbEHE
(Griffin, 1997; Taylor u cap., 2010). Jlek mpBor uzbopa MPOTUB OBOT 000JbCHA j€&
TYJQTPOMHULIMH, PEJATUBHO HOB MakposugHu aHtubuotuk (Wellman u cap., 2007).
NOAEL 3a nica je 5 mg/kg, a Tokcuxosomka ADI 3a koH3yMeHTe Mpou3Bo/ia HOPEKIOM
ol TpetupaHux xuBotuma uHocu 0,05 mg/kg. Kapenua 3a tynarpomunus y EBponu

n3HocH 49 nana 3a roBena u 33 nana 3a ceume (EMEA, 2005).



Nmajyhu y BuIy na TyaaTpOMHIIMH HaJIa3u MIHAPOKY MPUMEHY Y BETEPHUHAPCKO)]
MPaKCH y HaIllOj 3eMJbH, M KaKO HHje pPeTKa I0jaBa KpIllewka MpoIrca Kojuma ce ypehyje
00JacT XUTHjeHEe HAMHUPHHUIIA W TOIITOBAME KapeHIle MPUMEHEHUX JICKOBA, alld U
HEJOCTaTaK JUTEpaType O NeHOTOKCHYHOM MOTEHIMjaly W TATOJIOINIKAM TpOMEHaMa
HAaKOH TIPUMEHE BHCOKHMX J03a TYJAaTPOMHUIIMHA, CMAaTpajld CMO 3HAa4YajHUM Jia
M3BPIIMMO HCTPAXKUBAKE Ca OBOT AaCIEKTa Ha MalOBUMa Kao EKCIIEPUMEHTAHUM

KHUBOTHEaMa.



2. ITIPEIJIE] IUTEPATYPE

2.1. MakpoJMIHU AHTUONOTUIIH

MaxkponuaHu aHTHOMOTULM cy jenHa oJ Hajuenthe kxopumrheHux Qamunuja
AHTUOMOTHKA 32 TPEeTMaH 0O0JIECTH KUBOTHUHbA YHJU CE€ MPOU3BOJN KOPUCTE Y UCXPAHHU
Jpymu. CBpcTaBajy ce y Beoma 3HayajHe JiekoBe 3a BeTepuHapcky meaunuHy (OIE,
2007). TepmuH ,,MaKpOJUIU* KOPUCTH CE€ 3a OIMKC JIEKOBA KOJU Y CBOjO] CTPYKTypH
caJip>Ke JIAKTOHCKM MaKpOLMKJIMYHU MPCTEH KOJU ce cacToju of 12 wiu Bullle aToMa
(Mazzei u cap., 1993). V oBy kiiacy jequmema caaajy pa3InuyuTi OMOaKTHBHHU areHCH,
YKJbyuyjyhu aHTHOMOTHKE, aHTUMUKOTHKE, IPOKMHETUKE U UMYHOCYIIPECUBHE JIEKOBE.
Maxkponuau koje ce cactoje o 14-, 15- u 16- aroma unHe dhamuinjy aHTUOMOTUKA KOJU
nMajy MIMPOKY ymoTpedy y XymaHo] U BeTepuHapckoj meauuuuu (Bearden u cap.,
1999). JenuHcTBEHA CTPYKTypa Makpojuia OJakiaBa UM Op3 Mpesa3zak u3 IuiazMe y
TKUBO IUTyha, mTOo MX YMHU BeoMa e€(UKACHUM y TEpanuju PECIUPATOPHUX 000JbCHa
6axrepujcke eruosioruje (Amsden, 2001; Williams u Sefton, 1993).

Knacuguxayuja. - TlpBu MakpoJuIHA aHTUOMOTHK, €PUTPOMUIIMH, HU30JIOBAH j&
1952. romuune w3 mnpoxaykata Streptomyces erythreus, JHOK ce TIpBa TeHepaluja
MOJIyCUHTETCKUX  MaKpojujaa, JepuBaTa  €pUTPOMULMHA,  A3UTPOMULIMH U
KJIApUTPOMUIIMH, N0jaBwiia Ha TpxuiTy 1991. ronune (Alvarez-Elcoro u Enzler, 1999;
Evans, 2005). ¥V 3emspbama wianunama EBporncke yHuje cienehu MaxkpoiIuaIHU
aHTHUOMOTHIIM Cy OJ0OpEHHU 3a ynoTpedy y BETEpUHAPCKO] MEIUIMHU: €pUTPOMULIUH
(14-ouwnanu mpcreH), TaMUTPOMHUIMH U TyJaaTpoMuuuH (15-ounaHu), COUpaMHULIUH,
TWITUIUPO3UH, TUIMUKO3WH, TWJIO3WH U TwiBato3uH (l6-ouwnanu) (EMEA, 2011).
TynaTpoMulH, perucTpoBaH 3a ynorpedy KoJl TOBeJla U CBUIbA, JECTE MOJTYCUHTETCKU
MakKpoJIUJ] ca TP aMUHO TpyIe, YKja CTPYKTypa MpeCcTaBjba CMEILY J[Bajy U30Mepa 0]1
KOJUX jeJlaH caJip>KU TPUHAECTOWIAaHH, a IPYTHU NETHAECTOWIAHU IPCTEH.

Mexanuzam u cnekmap oejcmea. - Makponuau ce Be3yjy 3a V JOMEH MOJIeKyia
23S pubozomcke PHK y 50S prb030McKoj cyOjeIMHULIA OCETJBUBUX MUKPOOpraHU3aMa
nHxubupajyhu Ouocunresy nporenHa. Ha taj HauuH, 10BOJie 10 O/1Bajama TPAHCIIOPTHE
PHK on pubo3zoma toxom Tpanciokauuje (Alvarez-Elcoro u Enzler, 1999; Benchaoui u

cap., 2004; Evans, 2005). Makponuau mmajy OakTepHOCTATCKO [€JCTBO, YIIaBHOM



BpeMeHCku 3aBucHO (Giguere, 2006a), aym u y oxapeheHUM KOHIEHTpalHjama u
OaKTEepHOIMAHO MPOTUB HEKUX OakTepujckux Bpcta (Seral u cap., 2003).

Unouxayuje. - Makponuau aenyjy Ha y3pOUHUKE 3HaYajHUX WH()EKIHUja Jbyau U
KUBOTHIA, M TO YIJIABHOM Ha TrpaM TNO3UTHUBHE Oaktepuje (Streptococcus,
Staphylococcus, Enterococcus w Arcanobacterium pyogenes), TpaM HeraTUBHE
Oakrepuje (Actinobacillus pleuropneumoniae, Histophilus somni, Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida w Campylobacter), anaepoOHe OakTepuje
(Brachyspira, Fusobacterium, Bacteroides u Clostridium BpcT€) W HEKE Ipyre
Mukpoopranmsme (Lawsonia, Mycoplasma, Chlamydia, Bordetella, Moraxella,
Leptospira u Spirochaeta) (Bryskier u cap., 2003).

MaxkpoauaHu aHTUOMOTUIM MCIIOJbaBajy aHTUUH(IamMaTopHe e(deKTe, TaKko IITO
MHXUOUpajJy CHUHTE3y MeaujaTopa 3anajbea M uutokuHa (lanaro u cap., 2000).
AxTHBanmja HEYTPOMWIHHX TpaHYJONHTAa Yy aKyTHHM CTambHMa [OJICTAaKHYTa
MaKpOJUIIMa, MOXKE Jla OJIaKIIa yOrjamkhe MUKPOOPTaHU3aMa, 0K CyIpechja XpOHUIHE
uH}IaManyje, Takohe NOJCTaKHyTa MAaKpOJMINMA, MOXE OTPaHWYHUTH oIlITeheme
pecnupaTOpHUX MyTeBa. JETHO MCTpPaKMBAE j€ MOKA3aJl0 Ja MAKPOJUIM WHUIIHM]ATTHO
noBehaBajy mnpou3BOJwmYy NpouH(IAMATOPHUX LMUTOKMHA, a 3aTUM YOp3aHo
HOPMaJIN3yjy HUXOBY KOJWYMHY HMYHOMOIyldaTopHUM edekrom (Parnham u cap.,
2005). Ilokazano je ma y hemmjama cucapa, MakpoOJHAM yTUYYy Ha WHTpAICITyJIapHE
MHUTOTE€HOM akTUBHUpaHe mpoTenHcke kuHaze (MAPK), HapounTo Ha ekTpanenynapHe
curHan-perynucane kuHaze (ERK1/2) u NF-xB muzBoguu nyr ERK. Kako cy oBu
MyTeBU YKJbYyY€HU Yy MHOrooOpojHe hemujcke (yHKIuje, kao mro cy mnpoiudeparuja
henuja, mpousBoAma HH(IAMAaTOPHUX LUTOKMHA W CEKpeLuja MyluHa, edekar Ha
ERK1/2 u NF-xB moxe o0jacHutu BehnHy HIMyHOMOIyJaTOpHUX edekaTa MaKpoJIHIa
nmokazanux 1o camga (Soichiro u cap., 2010). PeaktuBne kuceonmune Bpcte (ROS)
MpEeno3HaTe Cy Ka0 MEAMJjaTopH 3anabema henrja u TkuBa. MakpoauaHu aHTUOUOTHITH
Cy crnocobHM na uHxuOupajy crBapame ROS ox cTpane HeyTpopMIHUX TpaHyJIOIUTa
(Cochrane, 1991) u oBaj edexar 3aBucu oa BpemeHa unHkyoOammje (Levert, 1998).
HcTtpaxuBama TMOKa3yjy Ja MaKpOJIHId MOTY W3a3BaTH alloNTo3y aKWBHUPAHUX
Heyrpoduia (Aoshiba u cap., 1995; Inamura u cap., 2000).

Kon sbyau, Makponuau ce yriaBHO NPUMEBY]y Y TEpamujd peCcHUpaTOpHHUX

uH(pekunja, nHpekunja koxe win nHpexuuja reauraiator Tpakra (Gilbert u cap., 2009).
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3ajeqHo ca ¢GIyOopOXHWHOJIOHHMMA, TPETMaH Cy M300pa 3a JIieUeHhe KaMIUIO0aKTepruos3e
(Moss, 2003). Makponuau uMajy OTrpaHWUYEHY IPUMEHY Yy Jieuewy HHeKIuja
M3a3BaHUX BpcTama pojaa Legionella n MynTH-pE3UCTEHTHUM BpcTama poja Salmonella
bongori n Salmonella enterica (WHO, 2007).

Kox »uBOTHIA, MAKPOIUIHN aHTHOMOTHIIM HAJIa3e HNIMPOKY MPUMEHY Y JICUCHY
Hajuenrthux 000JbeHha KMBOTHIbA YHJH CE MPOUM3BOJIM KOPHUCTE 3a JbYACKY yHOTpeOy.
[IpBu Maxponua oJ0OpeH 3a MPUMEHY KOJ UBOTHHa OMO je CHUpaMULMH (paHUX
1960-ux roauna), 3aTUM €pUTPOMUILIMH U THUIO03UH (paHux 1970-ux), na TyaaTpoOMULIUH
(2003), ramutpomunus (2008) u Triaunupo3uH (2011). V Behunu 3emasba, CBUE Cy
UACHTU(DUKOBAHE Ka0 OCHOBHE IMJbHE JKMBOTHIGE 3a TMPUMEHY Makpoiuaa. [ iaBHe
WH/IMKAIM]Ee 32 BbUXOBY IPUMEHY KOJ CBHIbA CYy THEYMOHH]E, CHTEPUTHUC U apTPUTHC, a
KOJ ToBela HMH(]EKIHje PECIHpaTOpHOT M TEHUTATHOT TPaKTa, MOBpENe Mamaka u
MAaCTHTHCH, JOK je KOJ JKHBHHE MHXOBa NPUMEHA HHIUKOBAHA 3a PECIUPATOPHE
uH(pekuuje u Hekpotuunu enreputuc (EMEA, 2011).

Dapmarxoxunemuka. - MakponuaHu aHTHOMOTHIIM ce A00po pacmopelyjy 1o
CBUM TEIIECHUM TEYHOCTHMa M TKHBUMA. XEMHJCKH TIPEACTaBJbajy H3PA3HUTO
nunogunHe cinade 6aze. tbuxoBa akTUBHOCT 3Ha4ajHO 3aBucH o011 pH cpenune y Kojoj ce
Hanaze (Bryskier, 2003), npu ueMy onTHUMallHy aKTUBHOCT HCIIOJbaBajy y CpeauHama
yuju je pH Bumu ox 7. Hajuenthe ce akymynupajy y ¢parouutuma (Zhanel u cap., 2001;
Evans, 2005; Kilgore u cap., 2005). Makpoauau ce He ancopOyjy y NOTIIYHOCTH HAaKOH
OopaylHe TpUMeHe. EnuMuHuIIy ce yriaBHOM HpPEKO jeTpe, JelIoM y OONHKY H3BOpHE
CYIICTaHIIe, a JIeJIOM Yy BHIy MeTaboiuTa. MakpoJIMau MOJUIeKY €HTEpO-XeIaTHIHOM
KpyXKely U UMaj AyTo MOJyBpeMe elMMUHaIuje. bruio aa ce mpumemyjy OpaiHo WU
MapeHTepaIHO, MAaKpOJHIM HCI0JbaBajy CBOje [EJCTBO W Ha MHUKPOOPraHuU3ME Y
upesuma (Giguere, 2006). HOBOOTKpHMBEHH MOTYCMHTETCKH MAaKpOJIUAN MMajy BeoMa
HU3aK KIUpeHc. Tako moyyBpeMe eITMMUHAIMje TyJaTpOMUIMHA KOJ T'OBela U CBUIbA
OKO 4 naHa, JIOK je 3a TaMUTPOMMIIMH KOJ roBeaa Oko 2 maHa. Makponuau ce BeoMma
n00po amncopOyjy ca WHJEKIIMOHOT MeCTa, U OMOJIOIIKA PACTIOJIOKHUBOCT UM je Beha o
90 % (EMEA, 2011).

Pesucmenuyja. - llpuponHy pe3UCTEHIM]y Ha MAaKpOJUIHE aHTUOMOTHKE
nocenyjy 6akTepuje Koje uxX u came MpOAyKyJy - Streptomyces, Kao U Apyre OakTepuje

KOje Cy MPUPOJHO PEe3UCTEHTHE Ha Makpoauae - Mycobacterium tuberculosis KoMILIEKC



(Andini u Nash, 2006), u Hekoauko Op30-pacTyhux MHKOOAaKTEepHja KOje HOCE
jenunctBeHe erm rene (Nash u cap., 2006). Enrepobakrepuje, kao mto cy E. coli,
CaJIMOHEJIE W JIpyre rpaM HeraTuBHE OakTepHje, TeHEpajHO Cy cIabo OCeT/bMBE Ha
Makponuzae (Vaara, 1993).

Creuena pesucrtennuja yrephena je xom Staphylococcus spp. (Roberts, 2008;
Zhanel u cap., 2001).

Bbpojuu cy panoBu koju moTBpl)yjy pe3UCTEHLIM]y pasHUX BpcTa OakTepHja poja
Brachyspira na Tunosun (Vyt u cap., 2006; Hidalgo u cap., 2009), kao u pe3ucTeHIujy
Oaktepuja u3 damunuje Pasteurellacae Hwa TWIO3WH, TWJIMHMKO3WH, CHHPAMHIIUH U
eputpomuniuH (Catry u cap., 2005; Gutierrez-Martin u cap., 2006; Kaspar u cap., 2007;
AFFSA, 2009).

BeoMma je 3HayajHO MOMEHYTH 1OjaBY PE3UCTEHILIM]€ 300HOTCKHX MaTOreHa, Kao
mto je Campylobacter spp., M30JIOBaHHX U3 KUBOTHHA KOJ€ CE KOPHUCTE 3a UCXPAHY
Jbymu. Mehytum, cyMmBUBH Cy pPe3yJiTaTh UCIUTHBama pusnuka yrunaja Campylobacter
Spp. PE3MCTEHTHHX HAa MakKpoJuae Ha 37paBibe Jbyad. Koa sbyam ce MakpoJIHIHU
aHTUOMOTHIIM Hajuyemrhe Kopucte y TpeTMaHy MH(QEKIMja Y3pOKOBaHUX OakTepHjama
KOje ce He IpeHoce XpaHoM. MelyTuM, pe3uTeHInja Ha MaKpOJIUIAEe MOXKE CE Pa3BUTH U
KOJI Ipyrux OakTepuja Koje He MOTUYY U3 XpaHe aHUMAJTHOT MOPeKiIa, TpaHchepoM reHa

3a pe3UCTEHIM]y ca jemHe Ha apyry Bpery 6akrepuja (EMEA, 2011).

2.1.1. TyararpomuuuH

TynarpoMHUIIMH je jeqMHHM TPHUIIAJHUK HOBE KJIace MaKpOJHIHA, TPHAMUIHIA,
HaMEHEH UCKJbYUMBO 3a yNoTpeOy y BeTepuHapckoj MeauiuHu. OBa rpymna MakpoJuja
pasBHjeHa je ca IWJbeM Jia ce MOoOOoJbIlIa TEHEeTpaluja Jieka Yy TpaM-HEeraTHBHE
Oaktepuje, unMe ce nopehaBa NOTEHLK]jaJl BETOBOT JI€]CTBA.

Cmpykmypa. - TynaTpOMUIIMH jeé MaKpOJIUI YMjU TPCTEH 4YuHEe 15 aTtoma u
YHMja ce jeJAWCTBEHA XEMHjCKa CTPYKTypa OJUIMKYje NPUCYCTBOM TPH aMHHO TpyIe
(cnmka 1). CBaka aMHMHO Tpyla MOKE TOCTAaTH MO3WTHBHO HAEJIEKTPHCAaHa, TaKo Ja
MOJIEKYJI TYJIATPOMUIIMHA y PACTBOPY MOK€ HOCUTH JI0 TPU TIO3UTHUBHA HACIEKTPHCAA.
Monekynapaa ¢opmyna tynarpomuiimaa je Cs1H7oN3Op. CrpykTypHO je cimuaH

EpPUTPOMUIIMHY, KOJU je MOHOOA3aH, U a3UTPOMUIIMHY, KOju je aABoOa3an (Evans, 2005).
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AxTHBHA (popMa TynaTpOMHIIHA y PacTBOPY je cTaOWiIHA, YPAaBHOTEKEHA cMeca JBa
MaKpOIMKINHA Yy ofgHocy 9:1, 15-umanor mpcreHa asanmuua u 13-ujmaHor mpcreHa
azanuaa, KOJju ce pa3inukyjy mo JnaktoHckuM Be3ama Ha Cl1 um Cl13 aromuma

(Nowakowski u cap., 2004; Benchaoui u cap., 2004).

Cauka 1. Xemujcka CTpyKTypa TyJIaTpOMHIIMHA

(mpeyseto ca http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.26001683.html)

Mexanusam u cnexmap Oejcmeéa. - YUPKOC JEIUHCTBEHO] CTPYKTYpH
TYJIATPOMUIIMHA, HETOB MEXaHW3aM JIejCTBa MPOTUB OakTepuja HE paslMKyje ce O]
JIPYrUX MakpoJIMJa, U UCIOJbaBa C€ TUPEKTHOM HHXUMOMIIMJOM OMOCHMHTE3€ MPOTEHUHA
HakoH Be3mBama 3a S50S pubO030MCKy CyOjeAMHUIy W CTHUMYJALA]y pa3liBajamba
nentunun t-PHK on pubGo3zoma TokoM TpaHCiOKalyje, MTO JOBOAM A0 HHXUOHUIM]jE
neobe henmje n mene cmptu (Kilgore u cap., 2005; Venner u cap., 2007; Wellman u
cap., 2007). TynaTpoMUIlUH c€ aKyMyJiupa y MOJUMOPGOHYKICAPHUM JICYKOIMTAMA U
aJIBEOJIApHUM Makpodaruma, KOju Y4ecTBY]y y MMYHOM OJrOBOPY Ha HHQEKUU]y y
wiyhrMa U moJjiako ce OTHYIITA y €KCTpalellyJlapHu IpOCTOp Ie JUPEKTHO JAeyje Ha
y3pouHuke pecnuparopaux uHgekuuja (Evans, 2005; Kilgore u cap., 2005; Zhanel u
cap., 2001). [lo3HaTo je na MakpoJUIHM AHTUOMOTHULU MEHa]y (QYHKIH]Y UMYHCKUX
henuja, Tako MTO yTHyy Ha MHQWITPALM]y HEYTPO(DUIHMX IpaHYJIOLUTAa U OMETajy
IUXOBY CIIOCOOHOCT CEKpEelHje ITMTOTOKCHYHUX JeAumerha W MPOUH(IaMaTOpHUX
UUTOKMHA. TynaTpoMUIMH TOCHENIyje amonTo3y HEeYTpOWIHHMX TIpaHyJIoLuUTa
aKTUBAIIMJOM Kaclaze-3 W CcMamyje aKyMmyjlanujy JieykotpueHa By y mryhuma
uHpuuupanux xxuBotumwa (Fischer u cap., 2011). On Takohe uHxMOUpa cexkpeuujy

CXCL-8 u mHayKyje Kacma3a-3-3aBUCHY allonTo3y HEYTPODWIHUX T'PAHYJIOLHTA, KOje
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(daromuTyjy Makpodaru rosesa, 1mTo JAajbe JOBOIU J0 MOTIIYHE pe3oiaynuje omrehenor
TKHBA U CIIpeuaBama pa3Boja XpoHUYHOT 3anajbewa (Fischer u cap., 2013).

VY EBporickoj yHHjH, TYJIaTPOMHIIMH j€é PErMCTPOBAH 3a JICUCHE PECIUPATOPHHUX
obosbema roBena (BRD) wm3asBanux cnenehum Bpcrama Mannheimia (Pasteurella)
haemolitica, Pasteurella multocida, Histophilus somni (Histophilus somnus) w
Mycoplasma bovis. Kon cBUBbA je PEerHCTPOBaH 3a JICUCHE PECIHpPATOpPHE OOJIECTH
ceumba (SRD) y umjoj ermonoruju ydectBY]y Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida u Mycoplasma hyiopneumoniae OcCeT/bMBE Ha TYJATPOMHIIUH
(Evans, 2005).

Tepanujcka npumena. - TynaTpOMUIIMH je HHIMKOBAH U PETHCTPOBAH 32 JICUCHE
OaKTEePHJCKUX pecrupaTOpHUX 000JbeHha TOBEAA U CBUMba. Jlaje ce jeJHOKpaTHO y 03U
ox 2,5 mg/kg, cynkyTaHo KOJ ToBeJia, a MHTpaMycKyiaapHo kKo cBumba (Nowakowski u
cap., 2004; Evans, 2005; Kilgore u cap., 2005; Nutsch u cap., 2005). Jlokazana je u
BeroBa epUKACHOCT y JIeuewmy kapedaau ca amnciecoMm turyha (Venner u cap., 2007;
Scheuch u cap., 2007), kao u pecrniupatopaux 6osectu ko3a (Washburn u cap., 2007;
Young u cap., 2010; Clothier u cap., 2011; Romanet u cap., 2012) u xkynuha (Abo-El-
Sooud u cap., 2012).

Dapmaxokunemura. - lloctoju  mocTa  JHTEpaTypHUX — TOJaTtaka o
(bapMaKOKMHETHIIM TYJIaTPOMHUIIMHA HAKOH CYNKyTaHe npuMeHe kox rosena (Evans,
2005; Galer u cap., 2004; Nowakowski u cap., 2004) u uHTpaMmycKyIapHe IPUMEHE KO/
ceuma (Benchaoui u cap., 2004; Galer u cap., 2004; Huang u cap., 2012; Wang u cap.,
2012). HemaBHO cy cmnpoBeleHa HCTpaxuBamba O €(QUKAaCHOCTH HIpPHUMEHE
TyJnaTpoMunHa KoJ ko3a (Young u cap., 2010; Clothier u cap., 2011; Romanet u cap.,
2012) u xapebamu (Scheuch u cap., 2007; Venner u cap., 2007). Ilokazano je ma ce
TYJIaTpOMUILIMH Op30 amcopOyje, 1 6p30 U BeoMa JA0OpO AUCTpUOyHpa MO TKUBHUMA, a
3aTUM aKkymylimpa y miyhuma y MHOTO BHINO] KOHIICHTpanuju Hero y iasmu (Evans,
2005; Galer u cap., 2004; Nowakowski u cap., 2004; Young u cap., 2010; Clothier u
cap., 2011; Romanet u cap., 2012). Hakon cynkyTrane mpuMeHe KO TOBE/a, CIIOpo ce
enuMuHUIIEe U3 Tyha, a moayBpeme enuMuHuIaje u3Hocu ocam naHa (Nowakowski u
cap., 2004). buopacnonoxuBocT TyaaTpoMulMHa KoJ roBega Beha je ox 90%
(Nowakowski u cap., 2004; EMEA, 2005), a kon cBuma oa 80%. Emumunume ce

TrOTOBO HEMpoMemeH, ounrjapHom exckpennjoM (Evans, 2005; EMEA, 2005).



Kapenma 3a Tynatpomuiiua xoja je oapehena y EBponu je 49 nana 3a roBega u 33

naHa 3a ceume (EMEA, 2005), ok je y CAJl mHoTO Kpaha.

2.2. Hexe/peHa 1ejCcTBA MAKPOJIUIHMX AHTHONOTHKA

AHTHOMOTHUIN CIIa/Iajy y JIEKOBE KOjH C€ Hajuenihe mpuMemnYyjy y BETEPHHAPCKO]
Menuiuan. HaxkamocT, Mory a nuMmajy Beoma pazIuduTe HexebeHe edexre. ['enepaaHo
ce cMaTpa Ja HeKeJbeHH e(peKTH Ha OMOXeMHjCKOM HHBOY NPEICTaBIbajy WHIAMKATOPE
edekara Ha maromopdonomkoM HUBOY (Yazar u cap., 2004). Ca acnekra GakTepujcke
PE3UCTEHIIMje HAa AaHTUMUKPOOHE CYICTAaHIlE BeoMa je 3aHHMJBUBO YTBPAWUTH
TOKCUYHOCT aHTUOMOTHKAa Ha henuje >XKUBOTHECKOT opranm3ma. Cmatpa ce mda
noBehame pe3ncTeHIrje AeMMMUYHO HacTaje ycie noBehama mpumemene 1o3e. butHo
je ucrahu ma je mo3y moryhe mosehatu camo g0 oapehene rpanuiie, jep BUIIE 103€
7I0BOJE 10 TOKCMYHHMX edekara. MehyruM, ako TOKCHYHOCT JieKa HHje BEJHKa, ca
noBehamem n03e Moxe aohu mo0 mojaBe Oakrepujcke pesucrenuuje (Giguére u cap.,
2006).

MakpoiuJHi aHTHOMOTHIIM CE€ PENIATUBHO J0OpO IMOJHOCE, i MOTY UMaTH H
3HauajHe HexelbeHe edekre. Hajuemrhe cy onucanu mnopemehaju  QyHkiuje
raCTpOMHECTUHAIHOT TpakTa (MydHHMHa, moBpahame, 601 y TpOyxy, aujapeja). Kox
JbYIIM, Kao HeXebeHW e(EeKTH HAKOH NpUMEHE a3uTpOMUIlMHA y HajBehem Opojy
cilydajeBa jaBjbajy ce aujapeja, 001 y TpOyxy, MydyHHHA, TJIaBO0OJba WIIM BPTOTJIABUIIA
U IpOJIa3HU MOpacT aKTUBHOCTH TpaHcamuHaza y miaa3Mu (Hopkins, 1991). [Ipunukom
WHTPABEHCKE MPUMEHE a3WTPOMUIIMHA 3a0enexkeH je 00 Ha MeCTy HHJjEKIHje U
JoKaiHo 3anabeme (Garey u cap., 1999). Cnuunn HexxesbeHN eheKTH 3a0eIeKeHH Cy U
HaKoH npuMeHe kiaputpomuiHa (Guay u cap., 2001). Tlopemehena dpynkumja jerpe u
JIEYKOLIMTOIIEHH]a PETKO je 3abenekeHa HaKoH npuMeHe kiaputrpomuurHa (Eisenberg u
cap., 1994). Hakon mpumeHe TEIUTPOMHUIIMHA KOJ JbYAH, Ka0 HEXEJbeHU e(eKTH
Hajuemhe cy 3anaxeHu npomehaju GyHKIMje racTPOUHTECTUHAIHOT TpakTa (Aujapeja,
MYy4YHUHA, oBpahamwe, a0J0MUHATHU 00J1), 10K KIMHUYKE CTYAM]E ca TEIUTPOMHUIITHOM
yKa3yjy Ha Onaro npoayxemwe QT- uHTEepBana, ajyu HE U KOJ 3[paBUX OJpaciux ocoda

(Demolis u cap., 2003).



Hemro pehu, amm Beoma 030MJbHH, HEXKEBECHH €(PEKTH MaKpoJHaa Cy
xernaroTokcu4yHocT (Er u cap., 2011), 0OTOTOKCMYHOCT U KapauoTokcuyHocT (Anadon u
cap., 1999; Abu-Gharbieh u cap., 2004; Er u cap., 2011). Kapanotokcuunu JIeKOBH
JUPEKTHO pearyjy ca jOHCKMM KaHaluMa Yy CpLy M Ha Taj HauuH npoxayxanajy QT-
UHTEpBAJl WIM JI0OBOJIE JO I0jaBe apuTMmuja. Heku MakpoauaHu aHTUOMOTULU
(epUTPOMHIINH, KIAPUTPOMHIIMH, Aa3UTPOMUIIMH, TEITUTPOMUIIMH) TIOHEKaJ MOTY
noBectu 1o mpoayxema QT- uatepsana (Daihong u cap., 2010). KapamoTokcudHocT je
YeCcTO 3amakaHa TPWIMKOM IIPEKOMEpHE IpHMEHe oJpe)eHuX JIeKoBa Kao W KOJI
TpeTMaHa manujeHara ca Beh mopemehenom kapaumoBackynapaom ¢yakmrjom (O’ Brien,
2008). daxkTopu pu3HKa 3a HCIOJHABAKE OBOT HEXKEJHEHOT €(EeKTa MaKpOJIUTHUX
aHTUOMOTHKA Cy: BEJIMKA CTapOCT U MPUCYCTBO 000JbEHA CpIla KOJI MAalMjeHTa, 3aTUM
BHCHHA JI03¢ 1 Op3uHa armukanuje jeka (Daihong u cap., 2010).

Huje y normyHoctu oOjamileHO Ha KOJU HAUYMH MAaKPOJUAHM AHTHOMOTHIM
noBojae o omtehema jerpe. Cmarpa ce Aa HacTaje yciiea IUTOTOKCHYHOT [IEjCTBA
MaKpoJuJa U XHIEPCEH3UTUBHOCTH OpPraHM3Ma Ha OBy rpymy JjekoBa (Periti u cap.,
1993). CiocoOHOCT MakpoJIMIAHMX AHTUOMOTHKA Ja JoBexy a0 outehema hennjcke
MeMOpaHe ¥ MOCIeANYHO Hapylle ’beHy (QYHKIHjy, cMaTpa c€ OCHOBHUM MEXaHH3MOM
xenaromnenynapHor omrehema (Dujovne, 1978). XuapodoOuu makposmau caapxe N-
JUMETHJIAMUHO TPYIly KOja MOJKE Jla c€ MEeTa0OoJuIIe 10 HUTPO30aJIKaHa, KOJU Cy Jajbe
CIOCOOHM Ja c€ KOBAJCHTHO BEXY 3a CYIQHIPHI TPylly NPOTEHHA W JIOBEIY [0
omrehema jerpe (Periti m cap., 1992; Periti u cap., 1993). [lopen Tora, cTBapame
HUTPO30aJKaHa, METAa0OJIMTa MOPEKIOM OJ MaKpojHia, M3TJena Jia je MOBE3aHO ca
IbUXOBUM XENaTOTOKCHYHUM mnoTeHuujaioMm (Pessayre u cap., 1985; Franklin, 1991;
Periti u cap., 1993). [loka3ano je ma asurpoMunivH y no3u ox 5,6 mg/kg xoa mamosa
JOBOAM N0 Onare mepunopraiHe WHPUITpalHje MOHOHYKJIeapHUM hennjama, 0K y
no3u on 11,2 mg/kg no xumepemuje CHUHYCOMJIHUX Kamuiapa U KpPBHUX CyIOBa
MOPTAJHUX TMoJpy4yja ca OjmaroM UWHOQWITPALMjOM MOHOHYKJI€apHUM henujama
(Olayinka u cap., 2013). VY wuctom HCTpaXuBamy YCTAaHOBJbEHE CY MIPOTCHHCKE
dbopmanmje y mymeHy TyOymna OyOpera HakOH MpHMEHE a3UTPOMHIIMHA y 03U 01 5,6
mg/kg kon mamoBa, a0k je mo3a ox 11,2 mg/kg moBema mo u3pakeHE KOHTECTHjE U
XeMmoparuja y KopTekcy OyOpera, kao M oOpa3oBama HpPOTEMHCKUX (opmaimja y

nymeny tyoyna (Olayinka u cap., 2013).
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Pesyntatu uctpaxuBamwa Xiugong u capannuka (2011) yka3yjy Ha MoryhHoct
MojaBe HEXKEJbEHUX e(eKaTa MaKpOJIUIHUX aHTHOMOTHKA HAa PECIIUPATOPHU CUCTEM aKO
ce IPUMEBY]y Y BUCOKUM JI03aMa TOKOM JIy)KeT BPEMEHCKOT mnepuoaa. Hanme, nonasu
no moBehaHOr cTBapama €KCyJara y Tpaxed, HEKpo3e emuTelia W WHEOUIATpaIuje
HEYTPOPHIHUX TPaHyJIOLHUTA.

[IUTOTOKCHYHOCT MaKpOJIHMIHUX aHTUOMOTHKA UCTIMTHBAHA j€ Y UCTPAXUBAbY Ha
xymanoj henujckoj muuuju jerpe — Chang liver cell line (CCL 13) y3 momoh MTT Ttecra
(komopumerpujcku  TecT 3a onapehuBawme BujabmiHocTH henwmja). IIporena
[IUTOTOKCUYHUX e(eKara BpIlIeHa je Ha OCHOBY criocobnoctu henuja na peaykyjy MTT.
EputpoMunmH ce ToOKa3ao Kao HAJTOKCHYHHMjU, 3aTUM POKCHUTPOMHUIMH U
KJIAPUTPOMHIIMH, a Kao HajMame TokcuyaH aszutpomuiinH (Viluksela m cap., 1996).
Panuja uctpaxkuBama cy IOTBpPAWIIA /1a je IIATOTOKCHYHOCT MaKpOJIH/Ia JO3HO-3aBHCHA
(Otoguro u cap., 1991). Fiilopova u capagHuiiu CIipoBENH CY UCTPAKUBABE Ca IMUIJBEM
7a ce YTBPIU MUTOTOKCHYHOCT THIIMUKO3MHA, THJIO3UHA M CIIMPAMHIIMHA Ha Pa3IIUINATE
henujcke kynrype (VERO henuje - henmje OyOpera Macacus rhesus, FE henuje -
emOpuonanue henuje mawaka u BHK 2] henmjcka nuHHja mopeksioM oj OyOpera
MJIQIUX Xpdyaka) in vitro. YTBpheHo je ma cy BHK 21 henuje HajoceT/bUBH]jE Ha
IIOMEHYTE JIEKOBE, IPUMEH-CHE Y HIKUM KOHIIETpallljaMa, JOK Ce 3HA4YajHO CMAambECHE
BUTAJTHOCTH VERO henuja 3amax€eHO TEK NPH BUIIMM KOHIICHTpaIMjama.
MUKpOCKOIICKUM TpPErjieloM NOTBphEeHO je Ja y BUIIMM KOHIIEHTalMjaMa MaKpOJIHUIU
J0BOJIe 110 mpomeHe Mopdosioruje u aectpyknuje hemuja (Fiilopova u cap., 2012).

[To3Hato je ma MakpOJIUAHUA aHTHOMOTUIIN MOTY JOBECTH JI0 OKCHJIATHBHOT CTpeca
(Yazar u cap., 2004; Kumar u cap., 2008). OxcugaTuBHH CTpeC, MPEACTaB/ba CTATYC
nucOanaHca oOpraHu3Ma, Kajga OKCHUJATHBHHM TPOLIECH YCIEejy Ja HaJaBiIanajy
AHTUOKCHUJIATUHE MexaHu3Me 3amrtutre. OBO CTame MOXKE OWTH jejaH O]l TJIABHHUX
¢dakTopa y maroreHe3u pasHuUX O000JbE€Ha pEeCHHpaTOpPHOr TpakTa. PeakTuse
KHCCOHUYHE BPCTE jeCy HECTAOMIHM MOJICKYJIM KOJU CaJpKe KUCEOHUK U CIIOCOOHU CYy
Ja pearyjy ca IpyrHM MOJIEKyJUMa Kao aKIENTOPH €JIEKTPOHAa WM BOJOHHKA. OHU
HacTajy Kao MPOM3BOJI HOpMAJTHOr MeTabonu3Ma henuje m MMajy 3Ha4dajHy yIJIoTry y
npeHomewy henujckux curHaia u xomeoctasu (Park um cap., 2009). Pesynrar
MPEKOMEpPHE MPOU3BO/IE PEAKTUBHUX KUCEOHHYHUX BPCTA JIOBOJU IO OKCHAATHBHOT

ctpeca. OBaj craryc qucbanacHa OKCHAaHaTa U aHTHOKCHJaHATa MOKE IPOY3pOKOBATH
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nopemehaj okcunauuje nporenna, JJHK u nunupa. Ilnyha cy Hapouuto ocerspuBa Ha
OKCHIIUBHU cTpec. OKCHUAATUBHU CTPEC MOXKE JTOBECTH JI0 3alajbeiha PECIMPATOPHUX
nyreBa (aKkTUBALMJOM TPAHCKPUILIMOHUX (akTopa - HykieapHH (akrtop-kana B u
aKTUBHOT MPOTEWHAa-1) mTO AOBOJM 10 AaJbeT pa3Boja okcumatuBHor crpeca (Olveira u
cap., 2013).

Manonmuangexuy (MDA) HacTaje OKCHIATUBHOM pasrpaamboM, Kao IMPOU3BOJ
PEaKTHBHHUX KHCEOHWYHHX BPCTA W TPEICTaBJha WHAMKATOP JIMIUIHE TEPOKCHIAIN]E
(Neilsen u cap., 1997). I'myraTuoH mepoKcHaa3a KaTaliu3yje TJIIYTaTHOH 3aBHCHY
peAyKIMjy BOJOHUK mepokcuaa win junuaHe mnepokcuae (Chan u cap., 1994).
THIMUKO3UH CMamyje aKTHBHOCT WM CHHTE3y CpYaHE CYMEpPOKCH] TU3MyTaze M
TJIyTaTHOH TIEPOKCHIa3€ M HE JOBOJM JIO JIMIHIHE mepokcupanuje y cpuy (Yazar u
cap., 2002). Mehyrtum, y jeTHOM UCTpakKHBamwy, MOKAa3aHO j& Jla NMPU BUIIUM J103aMa,
TUJIMHKO3HMH CTATUCTHYKHA 3Ha4ajHO moBehaBa KOHIEHTpAIMjy MaJOHIUAIACXHIA U
rrytatioHa y jerpu. C 003upoM ga ce MakpOJUAHH AaHTHOMOTHUIIM METAOOJHINy Yy
JeTpH, TOCTOJU MOTYhHOCT Ja jeé TOKOM CIpoBOhema OBOT orjiefa, THUIMHUKO3HH
JIOCTUTA0 BHCOKE KOHIICHTpAIlMje Yy JeTpH, M3a3Bao ojpehena omrehewma u 10BEO 10
nmopacta HaBeAeHHX eH3uMa (Yazar u cap., 2004). HemaBHO wucCTpakuBame ca
A3UTPOMUIIMHOM YKa3yje Ja a3uTPOMUIIMH Yy 103U o1 5,6 mg/kg u 11,2 mg/kg 3nauajuo
CMamYyje akKTUBHOCT CYNEPOKCH/I JUCMYTa3€e U KaTajlaze, Kao U aKTHBHOCT ITyTaTHOH-S-
TpaHcdepaze y jerpu manoBa. ToM MNpUIMKOM 3a0efexeH je 3HayajaH Iopact
KOHIICHTpalMje MAJOHAUANIEXUIA jeTpe, MPOAYKTa JIMIUIHE TEePOKCHIANNje, Kao U
CMameHhe KOHIEHTpallje MIyTaTHOHA, BAXKHOT aHTHUOKcHUaHTa y opranusmy (Olayinka

u cap., 2013).

2.2.1. HexkesbeHa ejcTBa TYJATPOMMLIMHA

[Topen aHTUMUKPOOHOT J1€jCTBA, TYJIATPOMHUIIMH TTOCEAYje U aHTHUH(pIAMAaTOPHE U
MMyHOMOayJIaTopHe ocoOuHe. OH TocCIentyje anonTo3y HeyTPOPMIHUX TPaHyJIOIUTa
aKTUBAIIMJOM Kacmasze-3 W cMamyje aKymylanjy JeykoTpujeHa By y miyhuma
nHpuupanux xuBotuma (Fischer u cap., 2011). Pesynratu uctpaxxuBama yka3yjy na
TynatpoMuuuH uHxuoupa cekpenujy CXCL-8 u wuHAyKyje Kacmasza-3-3aBHCHY

arnoInTo3y HEYTPO(QMIHUX IPaHyJOLMTA U HBUXOBY (parouurtosy oja crpaHe Makpodara
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KOJ TOBena, INTO Jajke JOBOJAW [0 TMOTIIyHE pe3oiyndje omTeheHor TKuBa U
cIpedaBama pa3Boja XpoHWYHOT 3anasbema (Fischer u cap., 2013).

TokcHYHOCT TyJIaTPOMMIIMH j€ YMEpEHa, jep OH MOXKE Jia JOBOJIE IO YMEPEHUX
racTpOMHTECTUHAIHUX Mopemehaja u oxpeheHux naroMopdoIONIKUX IpOMEHa Ha
YHYTpallllbUM OpraHuMa LIMJbHUX BpcTa, cBUBa U rosesa (EMEA, 2005).

Pehu HexxesbeHU epEeKTH MaKpoJMIa Cy XEMaTOTOKCHUYHOCT, OTOTOKCHYHOCT H
KapauoTokcnyHocT (Anadon wu  cap., 1999; Abu-Gharbieh wu cap., 2004).
KapnmoTokcn4HOCT je JoKa3aHa ¥ MPUIMKOM IPUMEHE TYJIATPOMUIIMHA Yy Jlo3ama Koje
cy Buie nyra Behe on tepamujcke. Tako TyJaTpOMHIIMH alNIMKOBAH y J03ama S U 6
nyra Behum oj Tepanujcke AOBOJIU A0 MYATHU(GOKATHHUX JEreHapaTUBHUX IPOMEHA Ha
muokapay. [lomamu ykasyjy nma mo3e Behe ox 10 mg/kg temecHe mace moBoje A0
3Ha4yajHOT moBehama kpeatuH ¢ocdoknHaze W JTAKTAaT IEXUAPOTEHa3e KO Telau
(EMEA, 2004). Taxohe je mokazano ga go3a ox 10 mg/kg Tenecne mace noBojau 110
3HauyajHOr noBehama kKoHUEHTpauuje cepymckor tpomnoHuHa I (Tnl) um m3oeHzumcke
¢dopme kpeatun kuHaze (CK-MB), cnennduunux mapkepa omrehema cpia ko1 KyHuha
(Er u cap., 2011), nox no3a ox 12,5 mg/kg u 25 mg/kg nosoau 10 3HauajHoT nosehama
KOHLIEHTpalyje KpeaTuH kuHa3e koj ko3a (Washburn u cap., 2007; Clothier u cap.,
2010). KapamoTOKCHYHOCT TyJaTPOMHIMHA BEpOBAaTHO HacTaje ycmen Omokame K
kanana y cpuy (Er u cap., 2011).

YTBpheHo je ma TyaaTpOMULMH JOBOAW JO UPUTHCA, PEBEP3UOMIIHOT
KOHJYKTHUBUTHCA U HEMPO3UPHOCTH pOKHayde KoJ KyHHha, ma ce cMaTpa OKyJIapHUM
HMPUTAHTOM KoJ1 0Be Bpcte xkuBoTumba (EMEA, 2004).

[TokazaHo je ma 0Opo1M y Koje je A0JaT TyJIaTpOMUIIMH y no3ama 2, 6 u 10 Behum
Ol TepamMjcke, JOBOJE JO 3HauajHOr TmoBehawa KOHIIEHTpalMje acrapTrar
amMmuHOTpaHcdepasze, alkarHe aMuHOTpaHcdepase, ankanae pocdaraze, rama-riryramui
Tpancdepase, andymuHa, ypeje, Harpujyma u gocdopa y KpBu Koj npacaau. Kako ce
BPEIHOCTH HaBeJCHUX MapameTapa Bpahajy Ha HOpMaJHe JIBE He/leJbe HAKOH TPEeTMaHa,
3aKJBYYCHO je Ja TYJIaTPOMHUIIMH IMPUMEHECH Y HaBEJACHUM J03aMa JOBOIM 10 Oiaror
omrehewa ¢yHknuje jerpe. HaBenene nose takohe cy gosene 10 noBehamwa TenecHe
Mace U TelleCHE TeMIeparype TpeTupaHux >kuBotumwa (Zhihui Hao u cap., 2012).

Toxcukoomnika HCTpaXXMBakba Ha MMallOBHMa IoKa3ajia Cy Ja TyJIJaTpOMHUIUWH IIPUMCHCH
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Yy BHCOKHM J[03aMa JIOBOJW J0 3HAYaHOT CMamClkha YHOCA XpaHe, MPUpPAcTa U TEIEeCHE
Mmace (EMEA, 2004).

TymarpoMuniiH MOXe Ja U3a30B€ OKCHUIATHBHU cTpec u mopemehaje
Koarynaiuje, jep MIoBoAM 10 ToBehama MallOHIUAIACXuaa, OKCHUIA HHUTpATa,
cymepokcun aucmyraze u  kpeatuH kuHaze (CK-MB), amm um 10 cmamema
koHueHTpaurje antutpomOuna IIl (AT) kon kynuha, y 1031 Koja je ueTupu nyra Beha
ox tepanujcke (Er u cap., 2011).

['eHOTOKCHYHM TIOTEHIHMjall TYJATPOMHIIMHA WCIUTHBAH j€ Pa3IHIUTHM in VIVo
(MUKpOHYKJIEyC TE€CT Ha IaloBUMa) U in vitro tectoBuMma (EjMcoB TecT, TECT reHCKUx
mytamja Ha HGPRT nokycy CHO henuja, Tect XxpomMo30oMckux abepalidja Ha XyMaHUM
muMmdoruTrMa). Pesynatu nocaganmux aHANIM3a YrIIaBHOM yKa3yjy Jia TyJaTpOMUIIMH
Huje renotokcudad (EMEA, 2004). Mehyrum, npahewem caapxaja JHK y henujama,
MIPUMEHOM IPOTOYHE LUTOMETPHUjE pajy eBalyalyje T€HOTOKCUYHOCTH, Washburn u
cap. (2007) mokazanu cy Ja TYJaTpOMHUIMH armiukoBaH y ao3u 10 myra Behoj on
Tepamnujcke KoJ kKo3a aoBoau a0 oapehenux omrehema JJHK. Pesynratu mo xojux ce
JIONUIO YKa3zyjy na OW TyJaTpOMHUIIMH MOTao Jla MMa EBEHTYyaJHE T€HOTOKCHYHE

edekara.

2.3. 3Ha4aj TecTUPamka JIEKOBA HA TeHOTOKCUYHOCT

[Iupom cBera oarorapajyhe opranuszamuje 3a 6€30€JHOCT JIEKOBA M MEAUITMHCKHUX
CpelcTaBa NpoIMcale Cy MNpOLEAype O HayhMHy pErucTpaluje JEeKoBa, Kojuma je
oOyxBaheHa W WCHUTHBama KAaKO HHHUXOBOI T€HOTOKCHYHOT TIOTCHIMjasla, TaKO H
BUXOBUX MeTabonuTta. [IpekiMHMYKa WCIUTHUBaWka CIPOBOJE C€ paau JA00Hjama
OCHOBHUX Ca3Hamka O TOKCHKOJIONIKOM MpoduIy HOBHX JIeKOBa. TOKCHUKOJOIIKA
MOJIalld KOPUCTE ce 3a OleHY 0e30eAHOCTH HOBUX JIEKOBA Ipe M3JIacKa Ha TPXKUIITE,
Kako OM ce mpeaBujien MOTSHIMJAIHN pU3UIK BbuxoBe npumMene (Jena u cap., 2002).
Jlanac Huje moryhe perucTpoBaTH HOBH JIeK O€3 TojaTaka O HHUXOBO] MYTareHOCTH
(Cartwright u cap., 1994).

KonTunynpano ce crnpoBojie OpojHE TOKCHUKOJIOIIKE eBajlyaluje Kako Ou ce
yTBpAWIa 6€30€AHOCT MPUCYTHUX pe3uaya BETEPUHAPCKUX JICKOBA y XpaHU 3a JbyJE,

KOJ€ YKJby4dyjy M yTBphHBame Moryhe OmnacHOCTH OJi TeHOTOKCHYHOT JEjCTBA JIEKOBA.
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MHoru, Maja He CBH, KaHIICPOTEHH CYy HCTOBPEMEHO U MyTareHH, JIOK c€ CBH MyTareHH
areHc MOTY CMaTpaTH KaHIIEpOTeHUM OO3MpOM Ja Jelyjy Ha HHUBOY IIPOMOIIH]jE
KaHIeporeHe3e. MHOre CyICTaHIle Koje JI0BOJIE 10 TOKCHYHHX e(eKaTa WiIh U3a3HuBajy
penpoayktuBHe mopemehaje, Takohe wucnosbaBajy reHotokcuuHe edexre (EMEA,
2013).

[Ipema BoguurMa 3a OIIEHY T€HOTOKCHYHOT TOTEHIIMjaJIa JIEKOBA KOjU C€ KOPUCTE
y BETEPUHAPCKO] MEAMIIMHU, MPETnopydyje ce ymorpeda Tpu BpcTe TectoBa: (1) tect
peBep3HUX MyTanuja Ha Oakrepujama, (2) HMTOreHeTHYKH TECTOBH KOjuMa ce yTBphyjy
omrehema xpoMo3oMma (in vitro Ha TUMQOIUTHMA CUcapa WU in Vitro MUKPOHYKIIEYC
TECT Ha MalOBUMa) WUJIH in Vitro TECT TeHCKUX MyTaluja tk 1okyca Ha henrjama Muia u
(3) in vivo muTOoTeHETHUYKH TeCcT Ha henmujama kocTHe cpxu riogapa (EMEA, 2013). ¥V
BehMHU ciTydajeBa, MPEUIOKEHU TECTOBU Cy aJeKBAaTHH 3a OIEHY T€HOTOKCHYHOCTH
HOBHX JIeKOBa. MehyTum, y peTkuM ciydajeBHMa, OBM TECTOBU HHCY JIOBOJHHHU Ia Ce
jaBjba motTpeba 3a JdajbUM HUCTpaXWBamKUMa. Boauum 3a OIEHYy Te€HOTOKCHYHOT
MOTEHITM]jaIa JICKOBA HE UCKJbYUY]y YIIOTPeOy HOBUX METO/Ia U 0Xpadpyjy pa3Boj HOBUX
crcTeMa M BHXOBY yIOoTpeOy Kaja CHa)KHHA HAayYHH JI0Ka3W MoJpKaBajy Hanase (Jena u
cap., 2002). Kopumthewe HOBHX MeTona AoBemhe g0 moBehama OCETJBHBOCTH U
CHEU(PUIHOCTH MOCTOjehrX TECT MPOTOKOIA.

Komer tect (ren enekrpodopesa nojequHauHux henuja) npeacraBba pelaTUBHO
HOBY, JEOHOCTAaBY M OCETJHMBY METOJY 3a AETEKIH]y W eBanyanujy omrehema JJHK
(Speit u Rothfuss, 2012). OBa merona, uma oapeheHe MPEAHOCTH Y OJHOAY Ha Jpyre
TeHOTOKCHKOJIOIIKE METOJ/Ie: BEOMa je€ OCETJbUB jep omMoryhaBa JeTeKIMjy HHCKOT
crenena omrehewa JIHK, 3axteBa manu O6poj henuja no y30pKy ¥ Many KOJIUYHUHY TECT
cyrcranie, ¢haekcuOuiIHa je, pelaTUBHO jeTrHa, JaKa 3a u3Boleme U pejaTUBHO Op3a
(Tice u cap., 2000). Komer TecT cnaga y MHAMKATOP TECTOBE (HACYNPOT TECTOBUMA Ha
MyrtareHocr), jep nerektyje omrehewa JJHK koja mory mame nosectu no myramuja
(Brendler-Schwaab u cap., 2005).

Kao mTo je panuje mnomeHyTo, eBajdyaluja TIE€HOTOKCHUYHOT TOTEHIM]jajia
TYJaTPOMHIIMHA UCIIUTHBAHA j€ Pa3IMYUTAM TECTOBHMA M PE3yATaTH Cy MOKa3alu Ja
oH Huje renotokcuuad (EMEA, 2004). Mehyrum, kako cy Washburn u cap. nokazanu
J1a TyJaTPOMUIIMH MTpUMEeH y 031 10 myta Behoj o1 Tepanujcke Ko K03a T0BOIHU 10

onpehenux omrehewa JIHK, u xako je moTBpheHo Aa TynaTpOMHIIMH MOXE H3a3BaTU
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okcuaatuBau crpec (Er m cap., 2011) cmaTtpanu cmo na 6u Ouio 3Ha4ajHO HETOBO
TECTUPaE Ha TCHOTOKCHYHOCT MMPUMEHOM ajIKallHe Bep3uje KoMeT Ttecta (Singh u cap.,
1988; Speit u Rothfuss, 2012). Tume Ou ce crekao yBuja y MoryhHocT cTBapama

npumapHux omrehema JJHK.

2.4. PeakTuBHe KHCeOHHYHe Bpcre, oxkcuaatuBHa omrehema JIHK m moryhe

nmocjaeamie

OKCHIaTHBHU CTPEC CE cMaTpa y3pOKOM CTapema M MaTOJIONIKE CMPTH henuje
(Covarrubias u cap., 2008). OxcugaTUBHH CTpeEC, MPEACTaBba TUCOATAHC Y OpPTraHUu3MY,
npu dYeMy OKCHUIATUBHU TIPOIIECH YCIEBajy Ja HaJIBIANa)y aHTHOKCHIATHBHE
MexaHusMme 3amTute. OBO CTamke MOXKE OMTH jefjaH O] TJIaBHUX (haKTopa y MaToreHe3n
pa3HuX 000Jpeha. PeakTHBHE KHCEOHWYHE BPCTE HACTAjy Kao MPOW3BOJ HOPMAIHOT
MeTabonu3Ma henwje U mMMajy 3Ha4ajHy yJIOTY Yy MpPEHOIIEHY NeNMjCKUX CHUTHAjIa U
xomeocta3u (Park u cap., 2009). Pesynrar mpekomepHe NPOU3BOJKE PEAKTUBHUX
KHCEOHMYHHX BpCTa JOBOJM 10 OKCHIATUBHOr crTpeca. OBaj craryc amcOamacHa
OKCHJIaHATa ¥ AaHTUOKCHJAHAaTa, MOXKE IMPOY3pOKOBaTH Tmopemeha] okcumaiuje
npotenna, JIHK u mummna (Olveira u cap., 2013).

Hazus peaktuue kuceonnyne Bpcre (ROS - Reactive oxygen species) ogHocu ce
Ha CBE MOJIEKyJie M CJOOOIHE pajuKaie KOjU BOJE TIOPEKIO OJ MOJEKYICKOT
KHCCOHHKA. PenyKkinjoM KHCEeOHWKa HACTaJy pelaTUBHO cTabuiHu Momjekymu. Of
JEHOT PEeAYyKIMOHOT EJIEKTPOHA HAaCTaje CYNMEpOKCHI-aHJOH KOju je mpeKypcop Behe
pPEaKTHMBHHX BpcTa KHCEOHMKa. OCHM CyNepoKCHAa, BOJOHHUK-TIEPOKCHIA U
XAJPOKCHIIHOT pajiiKaja, TOCTOje W HapoOYHWTe pPEaKTHBHE KUCEOHHMYHE BPCTE ca
ouonomwkuM edexkruma. TakaB je Ha MpUMEP a30T-OKCUJ, KpaTKO-KUBehH MOJEKyl ca
TPHU €JEeKTpOHa, Koju perynuiue Opojue ¢usnononike gynkuuje (Kuzin u cap., 1996;
Regulski u cap., 2004).

Hayynnnm cy onaBHMHa OWJIM 3aWHTEPECOBAaHHM 3a YIOTY PEaKTHBHHX
KHCEOHWYHHX BpcTa y npouecy omrehema TkuBa. [To3HaTO je 1a oBa jequmeha MOTy aa
omrere JIHK, eHsume u CTpyKTypHE NMpOTEWHE, jep MOTY Ja pearyjy JUPEKTHO ca
BUXOBUM CYI(DXUAPHIHUM Tpynama, ajid Takol)e Mory Jja OJICTaKHY HEKOHTPOJIMCAHU

JaHall peakiyja, Kao IITO je MEPOKCHIaIMja JUIMUA WU PEeaklhje ayTOOKCHIAIH]e
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(Herington, 1986; Halliwell u cap., 1994; Bijlani, 1995; Kamagai u cap., 1997).
[Tepokcunanuja aumnumaa MmeMOpaHe JOBOJM JI0 HapylllaBama meHoTr nHTerpurera (Vliet
u cap., 1992).

PeakTtuBHE KHMCEOHHWYHE BpPCTE HACTAjy Kao HEW30EKHU CIOPEIHU TPOHM3BOIU

aepOOHOT JIMCama M Pa3IMIATHX KaTabonmukux M aHabosmukux mporeca (Halliwell,

1991).
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PeakTuBHE KHCEOHHWYHE BpCTE HACTaJy y MUTOXOHJApHjaMa, €HAOIIa3MaTCKOM
PETUKYJIYMY W IEPOKCHU30MHUMA, JUPEKTHO W3 KUCEOHMKA, MOCPEICTBOM €H3HMMa
NADPH-okcunaze (cnuka 2), riaBHe (aMuidje €H3UMa uuja je KaTaluTh4Ka
cy0jemmuuna komupana NoxI-5 u DuoxI—2 rtenuma. Manma je oBa aKTUBHOCT
MHULMJAJIHO yTBpheHa TOKOM (aromurose, caja ce 3Ha Jla Cy OBH €H3UMHU LIHPOKO
pacnpocTpamenu y Opojaum TkuBruMa (Lambeth, 2004).

HuBo peakTMBHUX KHCEOHMYHHX BpCTa HHUje camMoO oJpeheH KOJIWYMHOM U
Op3MHOM HUXOBE MPOAYKIMje, Beh M CTENEeHOM Jerpajaluje Wil WHaKTUBaLUje.
EH3UMCKM U HEEH3MMCKM aHTHOKCHJAHCU Cy oAroBop henuje Ha edekre peakTUBHHUX
kuceonnunnx Bpcta (Covarrubias u cap., 2008). EH3UMCKH aHTHOKCHIAHCH CYy
CYIEpOKCH/I-AUCMYTa3€e, KOje MPEeBOJIe CYNEPOKCUIHM paJuKajl 10 BOAOHUK IEpOKCUIa
n kuceonnka (Maier u cap., 2002), ka0 W Karajgaza W TMEPOKCHIA3e, KOje MPEBOIC
BOJIOHUK mepokcusl y Boxy (O’Brien, 2000: Kirkman u cap., 2007). Hajno3znaruju
HEEH3MMCKH aHTUOKCHUJAHCH Yy OpPraHu3y Cy INIyTaTHOH U THopenokcuH (Wu u cap.,
2004; Holmgren wu cap., 2005). PenykmujomM THOJa MpPOTEHHA, CMamyje Cce
WHTpENENyIapHO peaoKC cTame y henmujama cucapa (Nakamura, 2005).

W3Bpmien je Benuku Opoj MCTaXKMBamka MexaHu3a okcupatuBHor omrehema [JHK.
Crenen oBux omrehema y Hajpehoj Mepu 3aBHCH O] TOTA KOja peaKTHBHA KHUCEOHUYHA
BpCTa j€ yKJbY4€Ha, 0J] MECTa leHOT HacTaHKa U IpucycTBa joHa metana. [lokazano ce
na je xuapokcun pagukan ((OH), kao HajpeakTHMBHHUja BPCTA, HAaj3HAYAJHUJH OKCUIAHT
oarosopad 3a omrehema JJHK. On peryje ca IHK Be3yjyhu ce 3a aoctpyky Besy JHK
0a3a UM OJly3UMamEM jeJIHOT aToMa BOJIOHHMKA M3 METHJI Ipyre TUMuHA u cBake C-H
Bese 2'-neokcupudose (Cooke u cap., 2003). Peaknujama mypucKux ¥ MAPUMHUIAHCKUX
0a3a Hacrajy opojuu mpoaykru JJHK, u oBe momudukoBaHe 6a3e ycTaHOBJbEHE Cy in
vitro excnepuMmentuMa Ha JIHK cucapckux henuja HakoH wu3iarama peakTUBHUM
Bpctama kuceonuka (Dizdaroglu, 1998). Ilopen HaBeneHUX OKcHIATUBHUX oulTehema,
"OH moxe pearosaru ca iehepao-pocharaom okocuunom monekyina JJHK u gosectu
70 HacTaHKa alypUHCKMX MecTa Kao IoCle[ula ykiamawma Oa3e. Ha oBaj HaumH
HacTajy jenHowianu u apouwianu npekuau JJHK mornekyna. JenHowianu nmpexkuam Mory
ce TMOoKa3aTh MyTareHuM, ajau u cMpTroHocHMM 3a henmjy (Friedberg u cap., 1995) On
HapOYMTE BAXXHOCTH € MEXaHHM3aM yKjIamama okcumaaTuBHuUX omrtehema JIHK koju

nojjpa3ymeBa Hcelame MoJIu(pUKOBaHUX 0a3a, yKibyuyjyhu ykiiamame MojeIlMHaYHUX
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omrtehema TIMKO3WIA3HUM JCJCTBOM, W YKJIamame OMTEheHHX OJIMTOHYKJICOTH/A,
ucenamem Hykieotuna (Cooke u cap., 2003).

Jenna on HajBaxkHMjUX mocieauna okcumaTuBHOr omtehema JJHK je nacranax
MyTaIuja, OJHOCHO HacieaHux npomeHa mosekyna [IHK koje mpencraBipajy modetHu
Kopak y mporuecy kanieporenese. Ilopehan nHuBo oxcumatuBHmX omrtehema JJHK
3abemnexeH je y OpOojHIM TyMOpHMA.

OxkcunarusHa omrehema JIHK noBoje ce y Be3y He camo ca kaHiepoM Beh u ca
IpyruM o0osbermrMa. Tako y MaToreHe3u HeypoIeTeHEPATUBHUX CTamba KO JbYIH, Kao
mTo cy AnnxajMepona u [lapkuHcoHOBa 60JIECT, BasKHY YJIOTY MMa OKCUJIATUBHU CTPEC
Yy CBOjOj MATOTEHE3H, Tj. MOPACT OKCHAAIM]EC JUNUIA U TMPOTEUHA, a y HEIITO MamkeM
CTeneHy M mopact HuBoa okcunatuBHUX omtehema JJHK (Mecocci u cap., 1998; Smith
u cap., 2000). TpeHyTHO HajaKTMBHA TEOPHja Ka0 Pa3JIOT CTapeHha UCTUYE aKyMYyJIalln]jy
omrehema y mosiekynuma JIHK u cmamen kamamureT pemnapanuje Tux omrehema, a kao
pe3yniTar THUX IMpolieca TyouTak (PyHIIMOHATHOCTH henuje mTo MOXKe Aajbe €BEHTYAITHO
JOBECTH JI0 FheHe cMpPTH. HacTaHak peakTHBHUX KHUCCOHUYHUX BPCTA U BHUXOB IIUJbAHU
edekar Ha JIHK, xoju moapazymeBa meHO omrTeheme, YCKO je TTOBE3aH ca CTPEHEM U
nopemehajuma Koju cy Be3anu 3a oBaj npouec (Kalluri, 2009).

[Tocroje OpojHu moka3u o Be3u m3Mely 3amabemhCKUX Mpoleca U OKCHIATUBHOT
ctpeca (Cooke m cap., 2003), a 3abenexxeHa je W Be3a m3Mely KapAMOBaCKyJIapHUX
6onectu u okcuaatupHux omrehewa JIHK (Collins u cap., 1998).

Ouekyje ce ma yrBphuBame TauHe ynore okcugatuBHux omrehema [IHK y
naToreHe3n ojpeheHux OosecTH, oMoryhm mpoHaNa3aK MeXaHW3Ma WCIPaBKEe THX

omrehema, IITO OM TOMOTJIO y IPEBEHIIN]H U Teparuju 000 beHba.

2.5. Yiora koMeT TecTa y AeTeKiuju u eBaayanuju omrehema JHK

Kowmert Tect (ren enexrpodopesa nojennuauynux henuja) mpeacraBiba, jeTHOCTABY,
OCETJbMBY, KBAaHTHTATHUBHY TEXHHMKY 3a IETeKIHWjy u eBamyanujy omrehema JIHK
(Collins, 2004; Speit u Rothfuss, 2012). OcHOBHU NPUHIUI KOMET TECTa j€ OTKPUBAE
n kantudukanuja omrehewa J[HK mnpahewem wmurpanuje nenarypucanux JHK
(dbparmeHaTa Kpo3 arapo3Hu reji ka anoau Tokom enekrpodopese (Collins, 2004). Komer

tect cy pa3Bmwin Ostling u Johason 1984. roamne, xao tect 3a eanyanujy JHK
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omrehewa Ha HUBOY mojeauHayHux henuja. Singh u capaguuuu cy 1988. romune
MOAU(PHUKOBAIM MPBOOUTHY MeTONy, yBohewmeM ankainHux ycioBa (pH > 13) Ttoxom
nporeca enekrpogopese. [Ipu oBum ycinouma, nosehame murpanuje JJHK je y Besu ca
MOPacTOM jeHOJIAHYaHUX MPEKHJa, a IITO CE OINET JIOBOAM y BE3y ca HEKOMIJIETHUM
WCEIaleM JIeIOBa KOjU CY 3a MOMPABKYy W alKaTHO JIAOMIHHM MecTUMa. AJIKaTHH
KOMET TecT oMoryhaBa JIeTeKIMjy KaKo jeJHOJIAHYaHUX, TAKO M ABOJAHYAHHUX MPEKHIa
JHK, ankamno nabwmanx mecra, JJHK-JIHK/IHK-nporenn ykpmrenux Beza u JJHK
MPEeKUa KOju Cy y BE3U ca HEKOMIUIETHUM MectuMa nomnpaske (Blasiak, 2001; Liao u
cap., 2009; Kang u cap., 2013).

Kao mTo je Beh momeHyro, ImpUHLMII KOMET TecTa 3aCHOBaH je Ha mnpahemy
murpanuje JJHK ¢parmenara kpo3 arapo3nu rei. Rennje Koje ¢y mpeTXxoHO U3JI0KEHE
CYIICTAaHIIM KOja ce UCIuTYje, Memajy ce ca 1 % pacTBopom arapos3e ca HUICKOM TauyKOM
TOTUBCHa M HAHOCE Ha MPEIMETHE IUIOUHWIE MpernoKpuBeHe ciojeM 1% arapose ca
HOPMAJIHOM Ta4YKOM TOIUbEHa. llimouniie ce 3aTuM moTamajy y XJIaJHU alKalHU
mu3upajyhu pacTBOp ca BHCOKOM KOHIICHTPAIMjOM COJIM W JIeTepueHaTra Kako O ce
Ne3uHTerpucane ouosomke MemOpane u ociobommna jemapHa AHK. Jlusupame ce
Bpn Hajuenrthe TokoM nene Hohu. HakoH nmu3upama miioduiie ce CMEIITajy y Kaauily
3a XOPU3OHTAJIHY Tell elekTpodopesy u noramajy y xiaaau nydep (pH > 13), na 6u ce
m3Bpumiia Jenarypauuja JHK, omnocno oamotaBame nanana JIHK (enrnm. DNA
unwinding). [Tocne nenarypamuje o6aBsba ce enekrpodopesa (Hajuenthe Ha 25 V u 300
mA). BpemeHcko Tpajame enekTpodope3e Bapupa y 3aBUCHOCTHM O]l TWma henwja,
obnuno u3Hocu 20-30 muH. Ilo 3aBpiieTky enexkTpodopese BpIIH ce HEeyTpaau3aluja
alKanvja U Ha Kpajy Oojeme QuyopeciieHTHOM 0ojoM (HMp. etunujym opommua, Syber
green WTH.) paad Busyenusanuje kometa. Epanmyanuja omrehewa JHK Bpmum ce
nperyieoM miouniia Ha GayopecieHTHOM MuKpockomy. Cremen omrtehema J[HK
IMPEKTHO je MPOMOPIMOHATIaH BEIMYMHU pera KOMETe, OJHOCHO KOJIMYUHU (hparMeHTa
JHK y peny, a oOpHyTo mponopuuoHaian creneHy Hactanka JIHK ykpmtenux Besa

(Singh u cap., 1988; Ashby u cpa., 1995; Collins, 2004; Kang u cap., 2013).
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2.5.1. IIpumMeHa aHTHOKCHAAHACA Y KOMET TeCTy

VY muspy 0oJber pa3MeBama MEXaHW3Ma T€HOTOKCHYHOCTH PAa3IMUUTHX CYICTAHIIC
U ca IiJbeM noBehama cenuuIHOCTH CaMOT TEeCTa, MPUIMKOM H3BOhema KOMET TecTa
MOXK€ Cc€ NMPUMEHUTH KoTperMaH henuja ca antuokcugancuma (Vincy u cap., 2005;
Radakovic u cap., 2013). Ha oBaj naunn, Moxe ce yrBpautu aa jm omrehema JJHK,
HAaKOH TpeTMaHa ca ojpel)eHOM cCymcTaHIIOM, HAcTajy YclieJ] OKCHAATUBHOT CTpeca,
OJTHOCHO yCJIeJ CTBapama pPEaKTUBHUX KHUCEOHWYHUX W a30TOBUX BPCTa U HHHXOBE
peakuuje ca JIHK mMonexynoM. AHTHOKCHIIAHCH M3a3UBajy MO03HO-3aBUCHY PEIYKIH]Y
okcuaaruBHux omrtehema JJHK (Noroozi u cap., 1998).

VY 0BOM HCTpakMBamy Kao aHTHOKCHIAHC KopumiheHa je karanasza. Karamasa je
€H3UM TIPUCYTaH y CBUM OpPraHM3MHMa W OpPraHMMa, a HEHa aKTUBHOCT C€ OOMYHO
perucTpyje y MUTOXOHApHUjama, JInu3o3oMuMa U nepokcuszomuma (Alberts u cap., 2002;
Chelikani u cap., 2004). KaTtana3za y henuju uma yiory na pasiake BOJOHUK TEPOKCH]I,
IITETaH CIIOPEIHU MPOM3BOJ HOPMAJIMX META0OIMUYKUX MpPOIleca, 0 MOJEKYla BOae U
KACEOHWKA, M Ha Taj HAYMH NPEBEHUpPA CTBApame BEOMa PEAKTUBHOT XHUAPOKCHII
pangukana (Gaetani u cap., 1996). Kao nmocineauna HegoBospHE QyHKIIHM]E MOXke Aohu 10
dhopmupama koBasieHTHO MoaudukoBanux 6aza y JHK (JIHK amyktn), kao mro je 8-
XuJpocku-2’-neokcuryano3sud (8-OHdG) wu noBehawa npou3BOaHE  BOJOHHK
MEePOKCU/Ia KOJU MOKE J1a M3a3Be arnonto3y (Zunino u cap., 2001; Bai u Cederbaum
2003; Saadatzadeh u cap., 2004). bpojHa ucTpakuBama IoOKa3ajga Cy Ja KaTaias3a
CBOJM QHTHOKCHUJATHBHUM JICJCTBOM JOIPHUHOCH CMamkemhy OKCHIATHBHUX ornTehema
JHK (Djeli¢ u Anderson, 2003; Diaz-Llera u cap., 2002 Hook u cap., 2004; Radakovic
u cap., 2013; Al-Jumaily u Al-Safar, 2014)

Kako je moka3aHO ga TyJIaTpOMHUIIMH MOXE Ja W3a30BE€ OKCHUIATUBHU CTpEC,
caMUM THM W TOTeHIMjasiHa okcuaatuBHa omTehewma J[HK, y oBom mcnutuBamy je
SH3UM KaTajla3a TPUMEHCH Kao aHTHOKCHIAHC 3a 0oJbe pa3syMeBame MEXaHH3Ma

MMpEeTOCTAaBJbEHOT TCHOTOKCUYHOT )IejCTBa OBOT JICKA.
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2.5.2. Illpumena uHXUOUTOPA penapauuje NpuiankoM u3Bolema KoMeT TecTa

Kapakrepuctuka KoMeT TecTa Ja MOXKE Ja JETeKTyje BeOMa HH3aK CTeIeH
omrehema JJHK moxxe 6wt 3HaTHO moOoJpIIaHa YBOhHEHEM MHXHOMTOpA perapaiuje
JHK, kao mro cy xuapokcuypea (HU) u nuroszun apabunosun (Ara C). Xuapoxkcuypea
CMamyje CTBapame JIE30KCUPHOOHYKICOTHIA TMPEKO HWHXHOWIHje PUOOHYKICOTH]T
penyktase (Ho u cap., 2006), 10Kk je uTO3UH apaOWHO3HI aHTUMETA00JIUT KOJU OMETa
cunresy JAHK ycnen nuxubunuje JHK nonmumepaze, PHK nonumepase u Hykineotus
penykrase. Ha oBaj HaunH 3Ha4ajHO ce moBehaBa OCETJHMBOCT KOMET TECTa. Y BOhHEHEM
nHxuOuTOpa omoryhaBa ce OTKpUBaW€ IIMpEr OICera IeHEeTHYKuX olurehewma u
MOTEHIIMjala pa3IMYUTHX CYNCTAaHLHU Jla W3a30By oBakBa omrtehewa (Andreoli u cap.,
1999; Horvathova u cap., 1999; Speit u cap., 2008; Kawaquchi u cap., 2010).

Permukanujy JIHK omoryhaBa ensum JIHK nommumepasza. Ara C je ananor
muTo3nHa. OH ce 0/ Wera pa3inKyje IPUCYCTBOM jeqHE XUIAPOKCHIIHE Tpyrne Ha 2’
nosunju. Ara C je crneuuduuan waxuobutop cuatese JJHK. brmokupa pemapanujy
weHux omreheHnx Mojekyna Ttako mTo uHxubupa PHK nommmepaze, Hykneotun
penykraze u axtuBHoct JIHK mnomumepaze y eykapuorckuMm henujama. JIHK
moJIMMepa3a Haue TMoMymhaBa Mpa3HuHY HACTay HCEIamheM HYKICOTH A HITH 0a3a, aliu
je U peBep3uOWIHU MHXUOWTOp yHyTap jemapHe perumkanuje [JHK y eykapmorckum
henujama. Ara C Takohe Moxe JAeI0BaTU U UHAMPEKTHO, MHCEPLUJOM Y PETHOH
nonpaske Mosekyita JIHK, mTo ra yuHM HecTaOWIHUM 3a Jlajbe JIENOBAHKE €H3MMa
oaroBopHux 3a permkanyjy (Mihailovi¢, 2000; Speit u cap., 2008). Eduxacnoct Ara
C ce moBehasa y npucyctesy HU (Martin u cap., 1999). Ilokazano je na Ara C u HU
uHxubupajy henujcku nukinyc V79 henmjcke nuHHje, IITO AOBOAU JI0 3ayCTaBJbamba
henuja y S ¢azu. OBaj edexar 3aBuCHO je 01 BpeMeHa U KOHIleHTparuje (Speit u cap.,
2008).

C o63uom na ynotpeba naxuburtopa pemnapanuje monekyiaa JJHK y xkomer tecty
u3mely ocranor nosehaBa reHotokcuuyHHu edekar ankaaHux jeaumema (Frankfurt u
cap., 1993), Te na je TymaTpOMHIIMH MO CBOjOj mpupoau ciaba 6a3a, Hajga3uMo Ja je
npUMeHa HaBeIeHNX MHXUOWTOpa y eBajyalliju TeHOTOKCHMYHUX e(ekaTa OBOT JieKa

OTpaBJiaHa.
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2.6. 3Hayaj MaTOXUCTOIOUIKOT HAJIa3a y eBajJyalluju 0e30eIHOCTH IPUMeHe JieKa

EBanyanuja maToXuCTOJIOMIKUX MPOMEHA HACTAIMX MPUMEHOM HOBUX JIEKOBa Ha
1a00paTOPH]CKUM KUBOTHIbAMA, JeIaH j€ O]l KOpaka y Mpoliecy yTBphuBama HHUXOBE
0e30emHOCTH U 00aBE3HO ce€ TPOIECHYje Mpe MpBE MPUMEHE KOJ IHUJBHUX BpPCTA.
[IpenuvmuHapHM Hajla3W, 3aCHOBAHM Ha XHCTOIATOJIONIKO] MWjarHO3M, YMHOTOME
JTOTIPUHOCE Pa3Bojy HOBUX TpeTMana Oosectu (Greaves u cap., 2004).

TOKOM  TOKCHKOJIOIIKAX HWCTPAXUBaWka BpPIIM €€ MOHHUTOPHUHT  IIpeMa
CTaHJApM30BAHO] JINCTH XEMATOJIOMIKHX M OMOXEMH]CKHX Iapamerapa, ca IHJbEM
yTBphUBama MOTEHIMjaIHUX TOKCHUYHUX e(dekTa jexoBa Ha ojpeheHumM opraHuma.
[ToTBpaa 6110 KOje OMOJIOMIKK ¥ TOKCUKOJIONIKHM 3HaYajHe MPOMEHEe nu3Mel)y KOHTPOJIHE
U eKCTIIepUMEHTAHE TpyIe, y3UMa ce y MEpCIeKTUBU y pa3MaTpame. Majia je Hekana
TEMIKO YCINOCTAaBUTH Be3y Wu3Mel)y KIMHUYKAX W MATOXHCTOJONIKMX Haiasa,
MATOXHCTOJIONIKE MPOMEHE Cy IMpEeCyAHE YKOJIMKO C€ IMOJAlM IPABHIHO IMPOLEHY)Y
(James, 1993).

Hexersenn edextu moapazymeBajy npoMene y Mopdosioruju, Gpu3noIoTH]U, pacTy,
pa3Bojy, PENPOAYKIUJH U )KUBOTHOM BEKy heiuje, opraHu3Ma WM CUCTEMA, LITO /1ajbe
noBoau 10 pyHKIMOHATHOT omTehema, omrehema crnocooHocTr henuje ga KoMIeH3yje
NoIaTHH cTpec nin noehama ocersbuBoctH Ha npyre yrunaje (Keller u cap. 2012).

[TatoxucTosomke TMPOMEHE HacTajle [EJCTBOM HEKOT Jieka MOTYy OWTH
peBEep3UOITHE HITH HPEBEP3UOMITHE. YKOJIMKO HEKITMHIYKA HCTPAKUBAHA MTOKAXKY J1a CY
MpOMEHE peBep3nOUIHE, Jajke Ce HCIUTyje Koja Om To Hajseha mo3a jeka moria
00e30emuTH BeroBy 0e30eany kimHnuky npumeny (Rosenfeldt u cap. 2010). Ykonuko
UCTpaXHMBama, CIPOBE/ICHA Ha KUBOTHICKAM BpCTaMa KOje HHUCY Kpajibl KOPUCHHIIN
JIeKa, TIOKaXxy Jia Cy MpoOMeHe UpeBep3nOMIIHEe, OH]a CE MOpa MoBehaTH TOYeTHA 1033 Y
KIIMHUYKOM MCIIUTUBARY JeKy Ha nuibHOj Bpetu (FDA, 2005).

HcTpaxuBamuMa Ha 7a00paTOPHjCKUM JKUBOTHIbAMa HE MOTY CE€ YTBPIUTH CBa
HexeJbeHa aejcTBa JiekoBa (Olsen u cap., 2000). Iloknanama Bapupajy 3a pa3idyuuTa
TKHBa M OpraHe, Ia Ce CBaKa IaTOJIONIKA MPOMEHA HacTaia yciea NMPUMEHe JieKa KOJI
a00paTOPH]CKUX IKUBOTHUIbA, AaHAIM3UpPA Kao TMocedaH ciay4aj y TMOrJeay IeHe
MOBE3aHOCTH Ca KIMHHUYKOM MPUMEHOM TOT Jieka. Mmak, maToXUCTOIOMKH Halla3 je Of

H3Y3€THC BaXXHOCTHU U CMaTpa CC HajOCGTJ'bI/IBI/IjOM TCEXHUKOM IIPH MPOLUCHU HEKCIBEHUX
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edekaTa JeKoBa Ha IOjeJUHUM OpraHuM u opraHckum cuctemuma (Takayama u cap.,
1995).

[Ipe nymrama y npoMeT XyMaHUX U BETEPUHAPCKUX JIEKOBA MPUMERY]Y C€ UCTU
NPUHIMIOM Yy UWJby YTBphuBamwa 0€30€IHOCTH HWHUXOBE MpPUMEHE KOJ ULUJbHE
KUBOTUIbCKE BpcTe. Takohe ce Bpie ucTpakuBama yTUIaja Ji€Ka Ha OKOJIMHY M
HCTpakuBamba 0€30€HOCTH BETEPUHAPCKOT JIEKa MO JbYAE KA0 Kpajibe KOH3YMEHTE
Ipou3BoJia aHUMalHOr mnopekia. [lomrTo ce Hana3 MNATOXMCTOJNOMIKUX IPOMEHa
HACTaJIUX YCIJIE] JieJoBama JieKa Ha JJabopaTOpHjCKe JKUBOTUIE MOPA €KCTPanoIupaTu
Ha OpojHE KUBOTHUICKE BpPCTE, HCTpakMBamba YECTO MOpajy OUTH JONyHeHa U
MaTOXUCTOJIOIIKUM HaJIa30M HAKOH IPUMEHE BUILIECTPYKUX TEpPaANUjCKUX J103a KOJ

nnibHUX KUBOTHHRA (Woodward KN., 2005).
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3. Wb U 3ATIALIM

C 003upoM J1a OCTOje eKCIIEPUMEHTAIHN HAJIa3H KOJU YKa3y]y Ja TyJaTPOMULIUH
MOXKE Jla M3a30B€ OKCUIATUBHM CTPEC, LIMJb OBOI MCTPa)KMBama j€ Ja Ce yKake Ha
MoryhHocT HacTanka npuMapHux omrehema JIHK mox meroBuM n1ejcTBOM MpUMEHOM
aNKajHe Bep3uje KomeT TecTa. Mimajyhu y BUAY BHUCOKY CEH3UTHBHOCT KOMET TECTa,
Owio Ou 3Ha4YajHO YIOPEAWTH JOOWjeHe pe3yaTaTe ca A0 caga 00aBJbEHUM
T€HOTOKCHKOJIOIIKUM UCTIHTUBABIMA TYIaTPOMUIIHA.

30or Beh omnMcaHux KapAMOTOKCMYHMX M XEMAaTOTOKCHYHUX edexTa
TYJQTPOMHULIMHA U HEJOBOJbHO MOJaTaka U3 JHUTepaType, IpYru [UJb UCTPaKUBama je
Jla ce MCIUTAJy MOTEHIMjaIHE TaTOMOP(OJIOIIKE IPOMEHE Ha YHYTPalIlhUM OpraHuMa
(jetpa, 6yOpe3u, mnyha, cpiie 1 TECTHCH).

3ajanu oBe JOKTOPCKE aucepTanuje nepuHucanu cy Ha ciiefiehu HauuH:

e cBanyanuja creneHa omrehema [IHK Ha m3omoBanmm numornntuMa marosa
TPETHPAHUX TYJATPOMULIMHOM y pacnoHy KoHueHtpauuja oa 1 puM 10100 uM
IIPUMEHOM i71 Vifro KOMET TECTA,

® UHJIUPEKTHO yTBphHBame MEXaHHW3Ma MOTEHUHUJAIHUX T€HOTOKCUYHUX edeKaTa
TyJaTPOMHULIMHA TPUMEHOM aHTHOKCHaHca (KaTaiasa),

e yrBphuBame Moryher nosehanor ucnospaBamwa omrehewa JJHK y mpucycrBy
WHXUOWTOpa pemnapanuje (XuIpoKCcuypea v MUTO3UH apaObuHO3H ),

e yrBphUBame Kapakrepa U creneHa naToMop@oJIOIIKUX MPOMEHAa Yy OpraHuma
(jetpa, OyOper, cplie, TeCTUCH U TUTyha) HAaKOH CBAaKOJHEBHE S.C. alIMKAIU]e
neka TokoMm 10 nana y Tepanujckoj no3u (2,5 mg/ kg) u nozama koje cy tpu (7,5

mg/ kg), necet (25 mg/kg) u tpunecer (75 mg/kg) nyra Behe oa Tepanujcke.
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4. MATEPUJAJI U METOJE

HctpaxkuBama cy cnpoBeieHa y ABa oryena. [IpBu je mmao 3a 1musb eBaiyauujy
T€HOTOKCUYHHX e(deKaTa TyJaTpOMHUIIMHA IPUMEHOM in Vitro KOMET TeCTa, 0K je Ipyru
JI€0 UCTpaKMBamka MMao 3a LUJb €Balyallljy NaTOMOPQOJOMIKUX MPOMEHa HAaKOH

CBAaKOJIHEBHE S.C. IPUMEHE TYJIaTpOMULIMHA TOKoM 10 naHa.

4.1. I'eHOTOKCHKOJIOIIKA HCIUTHBAKA

['eHoTOKCHKOJIONIKA HCIIUTUBaWka 00aBbeHa cy y Jlaboparopuju 3a IEHETUKY
KUBOTUBA, Katenpe 3a Guosiorujy, @akynrera BeTepuHapCKe MEIUIIMHE Y HUBEP3UTETA

y beorpany.

4.1.1. Marepujan

[IpunkoMm eBanyaliyje TeHOTOKCHYHUX edekaTa, Kao TecT CYICTaHIa, KopuirheH
je mex Tynarpomurmn (Draxxin®, Pfizer Animal Healh, Kikland, QC). Kao mosutuBHa
KOHTposia kopuimtheH je BomoHuk mnepokcun (Galafarm, Cxomsbe, Makenonwmja), a
HeraTuBHA KOoHTpoia je 6o pactBop PBS (Topnak, beorpan, Cpouja).

3a u3onamujy aumdonura kopuirhen je: RPMI 1640 meanjym ca gomatkom L-
riyramara 1 HEPES-a (PAA Laboratories GmbH), Ficoll-Paque™ Plus (GE Healtcare
Biosciences AB, IlIBencka) u narpujym-xmnopun (I'anenunka, beorpan, Cp6uja).

3a xomeT TecT KopuinheHe cy cienehe xemukanuje: arapo3a HOPMaJIHE TadKe
torsbema (NMPA) (CAS no 9012-36-6), arapo3a Hucke Tauke Tonsbema (LMPA) (CAS
No 39346-81-1), EDTA (CAS No 6381-92-6), narpujym-xiopun (CAS No 7647-14-5),
Tris (xupaokcumerun-amuHomeTtan) (CAS No 77-86-1), karamaza u3 rosehe jerpe
(CAS No 9001-05-2), xunpoxcuypea (CAS No 127-07-1) u uuto3zun-apadbunosug (CAS
No 147- 94-4). Cse HaBeneHe xeMukanuje cy oxa npousBohaga Sigma Chemical Co., St.
Louis, CAJl. Takohe cy kopuithenu: numerun-cyiapokcua (DMSO) u wnaTpujym-
xunpokua (Merck KGaA, Darmstadt, Hemauka), triton X—100 Plus One (Amersham
Biosciences, IlIBencka), m erumujym-6pomus 3a Busyenusainujy komera (20 pug/mL)

(Serva, Heidelberg, Hemauxka).
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4.1.2. U3on1aumja suM¢pouuTa namoBa u TpeTMaH

3a moTpebe ucTpaxknBama KopuiiheHa je nmepudepHa BeHcka kKpB Wistar marosa.
XKuBotume cy yBeneHe y onmty asHecre3ujy (uHTpaneputoneanHo 0.5 mg/kg
MeneromMuauH + 60-70 mg keTaMuHa) 3a 4je BpeMe je mpaheHo BUXOBO OTIITE CTamkbe,
a 3aTUM Cy Y3€TU Y30pLd KpBHU Yy KoJu4duHH o 4 mL mo xuBotumu. 3a mnorpede
UCTpakuBamwa KopumrheHa cy ykynHo 11 mamoBa, mo 4 3a HCTpakUBame ca
TYJIATPOMHUIIMHOM W E€KCIIEPUMEHT ca W 0e3 MHMOMTOpa pemapamuje u 3 mamoBa 3a
eKCIIEpUMEHT ca KaTana3oM. M3 y3opaka XemapuHU30BaHE KpBU JIUMQOLUUTH CY
m3otoBaHM Ha ciuenehn HaumH: paciojaBame ukoma (Ficoll-Paque™ Plus),
ueHtpudyrupamwe Ha 1900 rpm TokoM 15 mMuHyTa, 3aTUM (dopMupame TUMPOLUTHOT
IIPCTEHA, NMPUKYIUbalkhe heluja U BUXOBO pecycneHjaoBame JBa nyra y RPMI 1640
Meanjymy. Msmely ucnupama 06aBibeHo je neHTpudyrupamwe Ha 1800 rpm Toxom 10
MuHyTa. Ha Kkpajy, cynepHaTaHT je MaXJbUBO YKJIOHECH, a TaJOl PECyCIEHJOBaH Y
RPMI 1640 menujymy.

[Ipu eBanmyamuju crenena omrtehewa [AHK monx yrumajem Tynmarpomuiimna
KOpUIITNEHO je cellaM eKCIEPUMEHTATHUX KOHIIEHTpanuja y pacrnony oa 1 uM mo 100
uM. Tpu koHueHTpaumje TyiaarpomunuHa (5, 20 u 50 uM) npu kojuma ce jaBJba
BujabmiHocT henuja npexko 90% ymorpeOsbeHe cy 3a Jajba UcHUTHBama. la 6u ce
noBeha CEH3UTHUBHOCT KOMET TE€CTa, U30JI0BaHU JUM(OIMTH MalloBa UHKYOHpaHU Cy Ha
37°C Toxom 30 muHyTa ca ogaOpaHuM KOHIEHTpalujama Tyirarpomuinusa 5, 20 u 50
UM u nHxuOuTOpUMa pernapanuje nuTo3uH apadbruHo3oM (AraC) y koHueHtpanuju ox 40
uM  u xuapokcuypeom (HU) y konuentpaumju ox 4000 puM. OBum je oOaBibeH
3ajeJHUYKH TpeTMaH JUMQOILMTA ca MOjeJMHAYHUM KOHIEHTpalujama TyJaTpOMHUIIMHA
Y MHXHOWTOpUMA pernaparimje.

Takohe je ucnutuBaH edekar TyraTpoMuIMHA y KoHUeHTpauuju ox 100 puM y
NpUCYCTBY aHTUOKcugaHca karanaze (CAT) mnpumewmeHe y [Be pa3ivyuuTe
koHueHTpauyje (100 IU/mL u 500 1U/mL). M30n0Banu 1uM@OUUTH TPETHPAHU CY

01a0paHoM KOHIIEHTpaIjaMa TyJaTpoMuiimHa u katanase Ha 37°C tokom 30 MuHyTa.
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4.1.3. OnpehuBame Opoja u BujaduaHocTu hesmja

[Tponiena BujabunHocTH henuja m Opojame henuja oGaBbeHU Cy ,,Irypan Blue* y
xemoruTomeTpy. henujcka cycnensuja 3anpemune 20 pL momemana je ca 20 uL 0.4%
00je TpuIlaH IJIaBO U MHKyOHMpaHa Ha COOHOj Temmeparypu TOKoMm 5 muHyra. OBOM
060jenoM cycnensujom hemuja (10 pL) nonmymena je HojoayepoBa komopa (Neubauer).
bpojame henuja oGaBibeHO je moja cBemiocHUM MuKpockornoMm (Olympus, CX-21 -
Olympus Corporation, Janan) Ha yBehamy 40X. Jla 6u ce m30ernm HMUTOTOKCHUYHU
apredakTd y TeCTy, HEONXOoaHO je aa HajMame 70% henuja Oyne BujabumHO Kako Ou

komeT TecT 6mo Banmmaan (Henderson u cap., 1998).

4.1.4. In vitro xoMeT TECT

VY oBoM ucnuTuBamy ypaheH je 6azuu komer tect (Singh u cap, 1988; Tice u
cap., 2000) y3 HeznatHe moaudukanuje. MUKpOCKOIICKe miounie cy npemasane 1%
arapo3oM HOpMaJHE TauKe TOIJbEHa U OCTaBJbeHE Ha COOHOj TemmepaTypH 48 catu Ja
ce ocyme. Cycrnensuje numdoluTa mnamoBa WHKyOupane cy y pactBopy PBS ca
pa3IMUUTUM KOHIIGHTpanujama TecT cynctanuu (tabema 1). Ilo Tpermany henuja
MPEeLIN CMO Yy TaMHY IIPOCTOPHJY Kako Ou ce crpeunnu noaatHo omrtehewe JHK non
yrunajeM UV 3pauema. Cycnensuje henuja nenrpudyrupane cy Ha 2000 rpm Tokom 5
MUHYyTa, 4UMe€ je JoOujeH henujcku Tajor Koju je Jajbe HM3MElIaH ca jeJHAaKOM
KoMunMHOM 1% arapo3e HHCKE Tadyke TOIUbCHAa M HAHONICH Ha MPETXOIHO
npunpemsbere mwiounie. [Inouune cy 3arum ocrtaBibeHe 4°C TOkOM 5 MuHyTa, Aa Ou
arapo3HH CJI0] OYBPCHYO, HaKOH 4era je HaHouieH Tpehu cnoj arapose (0.5% arapoza
HUCKE Tadke TOIUbEHa). HakoH mnonuMepusamnuje Trena, IUIOYUIE Cy IOTamaHe y
muzupajyhu pactsop (2.5 M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM Tris, 1% Triton X-100,
10% DMSO, pH 10) u ocrtaBspene npexko Hohu Ha Temmeparypu o 4°C. Cyrtpanan,
IUIOYHIIE Cy ClaraHe y KaJuily 3a XOPH3OHTAIHY Tell eJIeKTpodope3y U MOoTamajy y
xnanuu ankanau (pH > 13) enexrpodopercku mydep (300 mM NaOH, 1 mM EDTA)
na 6u ce omoryhmna nenarypanuja JAHK y tpajamy ox 30 mun. Emektpodopesa je
ob6aBspaHa y Tpajawy o1 30 MuHyTa, Mpu HAMOHY o7 25 V u jaunHu ctpyje oa 300 mA.

[To 3aBpmieTky enekTpodopese IuToYHIE Cy HCIUpAHE TPH IyTa MO 5 MHUHYyTa ca
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Heyrpanumyhum pactsopom (0,4 M Tris 6a3a, pH 7.5). 3atum cy aexuapaTucane y
JIEZICHO XJIATHOM METAHOJY, OCYIICHE y Tpajarby o 20 MHUH. Ha TeMIepaTypu o1 55 1o
60°C u omyarane Ha CyBO MECTO 10 aHanm3e kometa. Pamu Busyenusamuje henuja,
OCYIIIEHE TUIOYHIIE Cy TIOTaNaHe y JeIeHO XJIJHY IECTHIOBaHY BOJy TOKOM 15 MuHyTa,

a 3atum o6ojene ca 50 pL etuaujym-6pomuaom (20 pg/mL mo mmounim).

Tabena 1. Tectupane KoHIETpaIMje TYIaTPOMUIIMHA U OATOBapajyhe no3e

Y oanocy Ha
CvneTanme Konuentpauuje Konuentpauuje TePaNujcKy 103y
Y ! (nM) (mg/kg) (xoja usnocu 2.5
mg/kg TM)
HeraruBHa xontposa, PBS / / /
TyJaTpoMunmH 1 0.806 0.3224
2 1.61 0.644
5 4.03 1.612
10 8.06 3.224
20 16.12 6.448
50 40.3 16.12
100 80.6 32.24

4.1.5. AHaJn3a noaaraKa

EBanyamnuja omrehemwa monekyna JJHK oGaBipeHa je MaHyenHO, MO CBETIOCHUM
MukpockornioM (Zeiss AXIO Imager.M1 - Carl Zeiss Hamburg, Hemauka) Ha yBehamy
400x%, kopumrhemeM (IyopecIieHTHE CBETIOCTH. 3a y30paK CBAKOT IMalloBa U 3a CBaKy
MojelMHAaYHy KOHLEHTpalu]y aHanu3upano je no 100 Hacymuuno onadbpanux henuja.

BpennoBame omrehema JJHK oGaBseno je mpema Collins-y 2002. hemmje cy
CBpPCTaBaHE BU3YEIHO y MeT kiaca (cnuka 3.) y ckiaay ca creneHom omrehema JTHK,
OJIHOCHO BETMYMHOM perna komere: (A) 6e3 murpanmje 1j. omrehema, <5%, (B) cnaba
MHUTpaIyja Tj. Hu3ak HUBO omtehema, 5-20%, (C) cpenma Murpanmja Tj. CpeambH HUBO
omrehema, 20-40%, (D) Bucoka murpanuja Tj. BUCOK HUBO omrehema, 40-95% u (E)
ONCEeXHa MHWrpauuja Tj. notnyHo omrehewe, >95%. Jla Ou ce onakmana jamba
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MaHHMyNanrja u cama odpama noxaaraka, Bpeagnoct [IHK omrehewma u3pauynara je u

m3paxkena kao TCS (eHr. total comet scores), ipu yeMy je

TCS=0xA+1xB+2xC+3xD+4 xE.

[Ipema Tome, kao mTo ce BuaAM U3 oBe dopmyse Hymepuuka Bpeanoct TCS kpehe

ce y pactiony 0 < TCS < 400.

Cnuxka 3. Pazmuuntu crenenu JJHK omrehewa Ha nudonutrMa nanosa y KOMET TECTY
a. henmuje 6e3 omrehema, b. cmabo omrehene henwje, c. cpenme omreheme, d. BUCOKO

owmtehene henuje, e. ToranHo omrehene henuje

4.1.6. CraTucTuuka odpajaa nogaraka KoMeT TecTa

XumnoTe3e 0 jeAHaKoCcTU edekara paznuuuTux Tpermana Ha TCS nobujeHux y
KOMET TeCTy TIpoBepaBaHe cy rmopehemeM cpeamux BpeaHoctH. Mizmehy
ANITEPaHTHBHUX METOJA 32 WCIUTHBAE pa3jiMKa MPOCEYHHUX BPEIHOCTH H3PIICH je
n300p y CKIady ca BpegHocTHUMa KoeduuujeHTa Bapujanuje. Kao rpymHu Tect, y
CiIy4yajy XOMOTeHUX mojaraka y y3opuuma (¢,<30%) kopumrheH je mapaMeTpujcKu
MOJIeJI, METO/Ia aHaju3a BapujaHCe, a Yy ClIy4ajy XeTeporeHux mojmartaka (cy >30%)

Henapamerpujcku Kruskal Wallis-oB Tect. Tectupame pasznuke 1Be cpemhe BPEIHOCTH
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y clly4ajy XOMOTE€HHX MojaTaka y yszopuuMma (¢, <30%) usBpmieHo je Tukey-eBum
TECTOM, JIOK je y Clly4ajy XeTeporenux nonara (cy >30%) npumemen Mann-Whitney-
eB U-tect. CrarucTtuuka aHainu3a pesynara J00HjeHHX H3BOhEHEM KOMET TecTa

crpoBefieHa je ynotpedom craructuukor codprepa STATISTICA v.6.

4.2. )KuBoTume U eKClepUMEHTAJIHHU AU3ajH

Uctpaxkuame je cipoBezeHo Ha 60 mamoBa MyIIKOT 1moJja, coja Wistar (mopexyiom
ca (hapMe eKCIIepUMEHTAITHUX KUBOTHHa BojHO-MeIuIInHCKe akagemMuje), crapoctu 2-3
Mecena, TteinecHe Mace 200-300 r. Moryhu TokcHuHH e(eKTH TyJlaTpOMMIIMHA
(Draxxin®, Pfizer Animal Healh, Kikland, QC) wucnutuBanm cy Ha OCHOBY
maToMOpQOJIOMIKUX MPOMEHA Ha YHYTpalllkbuM opranuma (jeTpa, miyha, TecTucH,
O0yOpesu, cpIie) TpeTUpaHUX KUBOTHHHA. [[aoBu cy Omim mojesbenu y 6 rpymna ca mo 10
JEIMHKM M JApXaHU y KaBe3HOM TIpymHoM cucreMy Jlaboparopuje 3a cMelITaj
KUBOTUHA, Karenpe 3a ¢gapmakosiorujy u Tokcukosiorujy, d@axkynrera BeTEepUHAPCKE
MEJWIMHE, TI0J] CTaJHUM HAI30pOM JUIUIOMHpAHOT BeTepuHapa. JKHBOTHIE CYy
OopaBwiie y BUBApUjyMy ca IPHUPOTHOM CBeTjomhy, Temmneparypom ox 18° mo 24°C u
penatuBHOM BiaroM Bazjayxa 50% - 70 %. Uetupu ekciepuMeHTaIHE Ipyle )KUBOTHHHA
no0wujaje cy CBaKOJHEBHO TOKOM JIECET JIaHa TYJIATPOMHUIIMH S.C. Y PA3IMIUTUM JI03aMa:
Tepanujckoj mo3u ox 2,5 mg/kg —rpyna E1, no3u ox 7,5 mg/kg — rpyma E2, no3u ox 25
mg/kg — rpyna E3 u nosu ox 75 mg/kg — rpyma E4. Ilera rpyma je KOHTpoJiHA
eKCIIepUMEHTaJHa rpymna Koja je mpuMaia pacTBapay Jieka (IIpOMUJIeH TIIMKOJ) y J03U
on 2,5 mg/kg — rpyna Ke, a mecra rpymna je 6mia HeTpeTHpaHa, arcolyTHa KOHTPOJIHA
rpyna - Ka. Hakon neceTr gaHa cBako/JHEBHE alljIMKalyje JieKa, [0JOBUHA )KUBOTHbA U3
cBake rpymne Ouna je xymaHo »kprBoBaHa (i.v. 100-150 mg mnenroGapOuToHa).
YerpHaecT 1aHa HAaKOH 3aBpIIETKA OTJIe/Ia )KPTBOBAHE CYy PEOCTale KUBOTHIHE, 32 KOje
BpeMe ce O4YeKuBajo Ja he gohu 10 eBeHTyalHHX pemnapanuja Moryhux omrehema Ha
VHYTpAIIBUM OpraHiMa KOjU Cy MCITUTHBAHH. TOKOM IIeJIOT OrJie/a, >KUBOTHIaMa OHo

omoryheH cio601aH pUCTyN Xpanu u Boau (ad libitum).
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4.3. IIaToXuCTOIOIIKA AaHAJIN3A

Jleceror nmaHa oriema, W 14 naHa HaKOH 3aBpIIETKA OTJIE/a, HW3BpIICHA je
o0yKlMja U JeTajbaH MAaKpOCKOIICKM IIperjie/l YHYTPAlllkUX OpraHa MXPTBOBAHUX
KUBOTHUIbA Yy 00nykunoHoj camu Karenpe 3a martonomky mopdosornjy dakynrera
BETEpUHAPCKE MEAMIMHE. Y3eTH Cy Y30pIM TKHBa Cpua, jerpe, miyha, Tectuca u
OyOpera y3eTu Cy 3a NaTOXUCTOJIOWIKH mnperyiea u ¢pukcupanu y 10% mydepuzoBanom
dbopmanuHy y Tpajamy onx 48 mo 72 cara. [laske cy mpollecOBaHU CTaHIApIHUM
MPOCTYIIKOM Y ayTOMaTCKOM TKHMBHOM IIporiecopy (Iexujapaija y CEepHju ajlkoxoJa,
MIPOCBET/bABAE Y KCUIIOTY U MMIIPETHAIH]a TapauHOM) U YKIIOTIJbEHHU Yy MmapaduHCKe
6mokoBe y Jlaboparopuju 3a matosiorujy ucte kareape. [lapaduHcku mceunn opraHa
nebsprHe 3-5 uM 00jeHH Cy XeMaTOKCUIINH-e03UuHOM (XE).

EBanyanuja MHKPOCKOIICKMX MpPOMEHA HM3BpIIEHA je CBETIIOCHHMM MHKPOCKOIIOM
(Olympus, BX-51 — Olympus Corporation, Jaman) y3 ymoTpeby yoOuyajeHux
yBenudama objektuBa (20%, 40x, 100x, 200x%, 400x, 600x).
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5. PE3VJITATH

5.1. E¢pexar Tynarpomuuuna Ha omrehewma JIHK y komer Tecty

YTBphena BujabuIHOCT TUMQOLUTA TPETUPAHUX TYIATPOMUIIMHOM OMIIa je MPEeKo
90%, ynMe Cy ce CTeKIHM YCJIOBH 3a Jlajha UCTpakuBama. [IpuMeHOM KOMeT TecTa
u3BpIIeHa je eBanyamnuja omrehewma JIHK monekyna Ha w3onoBaHuM nuMdonutuMa
naroBa KOju Cy OMIJIM M3JIOKEHH IIUPOKOM CIIPEKTPY KOHIICHTpaluja TYJIaTPOMHUIITHA
(1 mo 100 uM). 3a ucnuTUBamkE OCETIHUBOCTH TECTA YIIOTPEOIHEH j€ BOJOHUK MEPOKCHT
(H,0,) y xonnentpanuju ox 100 pM kao mo3uTHBHA KOHTpOJIA, KOja j€ TIPH CBHUM
TpeTMaHUMa TIOKa3ajla CTAaTUCTUYKH BpJio 3Haudajuo omreheme JHK wmonekyna y
oaHoCcy Ha HeratuBHy KOHTpouy (PBS). Omrehewa JIHK monekyna uzpaxena cy mpeko
TCS BpenHocru.

OCHOBHHM CTaTHCTUYKU NapaMeTpu NpukazaHu cy y tabenu 2. Bpennoctu TCS
KpeTajie ¢y ce o/ | y HeraTuBHOj KOHTPOJIHO] rpynu U henujama tpetupanum ca 1 uM u
10 uM tynarpomunuHa, A0 332 y NO3UTUBHO] KOHTPOJHO] rpynu. IlpuMenom
MMO3UTHBHE KOHTpoJie, aodujeHe cy xomorene Bpeanoctu TCS (cy=11.13%), mok cy
MPUMEHOM ocTanux TperMaHa BpeaHoctu TCS Owmiie xereporeHe (0JHOCHO,
KoeuIMjeHT Bapujauje kperao ce ox 33,64 % npu TpeTMaHy ca TyJaTPOMHUIIMHOM Yy
koHneHTpammju ox 100 uM no 92,88 % mpu tpermany ca 20 uM Ttymarpomununa). C
003upoOM Ha TO, MeJMjaHa je aJieKBaTHA CPEIEba BPEIHOCT, 1a CE MOXKE 3aKJbYIUTH Ja je&
npoceuna Bpennoct TCS Bapupana ox 5,5 npu npumenu 2 uM TynaTpoMHUIIMHA 10
279,5 npy NPUMEHH MTO3UTUBHE KOHTPOJIE.

[TomTo cy pe3ynraru 10OMJEHH Yy OBOM EKCIEPUMEHTY OWJIM XETepOTeHH,
KOpUCTUIIM cMO HempameTpujcku TecT. Pesynraru Kruskal-Wallis-oBor tecra (H=
20.73, p= 0.008) nokazanu cy Ja TpeTMaHd HMajy CTATUCTUYKU BpJIO 3HAYajaH
pasznuuut edekaTr Ha npoceuny BpeaHocT TCS. Kao mTo noka3zyjy pesynratu Mann-
Whitney-eBor U TecTta, TO je mocienuua 3HadajHe pa3iuke y e(eKTy NO3UTUBHE
KOHTpOJIE Y OJHOCY Ha e(deKaT HeraTuBHE KOHTPOJEe W e(eKTe CBUX NMPUMEHECHUX
KOHLIEHTpallMja TyJaTpOMUIMHA, kKao U edekra TpermaHa henuja ca 100 uM

TyJaTPOMHUIIMHA Yy OJHOCY Ha HEraTUBHY KOHTPOJYy M TpermMaHa ca S5 uM
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TYJaTPOMUIIMHA, W 3HaudajHe pasziuke u3Mehy edekxara tpermana hemmja ca 50 uM
TYJIATPOMUIIMHA Y OJTHOCY Ha HETaTUBHY KOHTpoJTy (Tabena 3, rpadukon 1 u cnuka 4.).

Tabena 2. OcHoBHu cratuctudyku napamerpu TCS BpEeIHOCTH y EKCIIEPUMEHTY ca
pa3IMuUTUM KOHIEHTpaljama TyJIaTpoMHIIMHA (n=4)

. Howu | lNopwu | Koedpuuujent
Tperman Menujana | Mun.-Makc. .
KBapTWi | KBapTW | BapHjaluje
Herarusna 6.00 1.00-6.00 1.00 | 6.00 66.62
koHTpo:a (K-)
1 uM 6.00 1.00-8.00 3.00 7.50 58.97
2 uM 5.50 2.00-9.00 250 8.50 63.85
= 5uM 8.50 2.00-11.00 4.00 | 11.00 58.12
=
S
2 10 uM 7.50 1.00-12.00 250 11.50 76.49
e,
=
§ 20 uM 7.00 2.00-18.00 2.00 | 15.00 92.88
F
50 uM 16.00 7.00-19.00 11.00 | 18.00 36.28
100 pM 18.50 11.00-24.00 13.00 | 23.00 33.64
[To3utuBHA 279.50 257.00-332.00 266.50 | 307.50 11.13
koHTpoia (K+)

Tabesa 3. HuBou 3navajuoct pasznuka TCS BpeaHOCTH y KOHTpoJama U TpeTMaHuMa

pa3IMYUTHUM KOHIICHTpalljaMa TYJIaTpOMUIIMHA, Ha 6a3n Mann-Whitney-eBor U Tecta

Tyn Tya Tya Tya Tyan  Tya Tya

Tperman | 1pM 2pM 5pM 10pM 20pM 50pM 100pM K"
K 0.589 0.476 0.266 0.589 0.471 0.032 0.032 0.032
T 1pM 0.663 0.384 0.663 0.561 0.059 0.021 0.021
T 2pM 0.465 0.564 0.767 0.083 0.021 0.021
T SuM ~1.000 0.766 0.081 0.038 0.020
T 10pM 0.661 0.083 0.059 0.021
T 20uM 0.245 0.146  0.020
T S0pM 0.468  0.021
T100pM 0.021

34




I'padpuxon 1. Edexar paznuuuTux KOHLEHTpaluja TyJIaTpOMHUIMHA Ha NpouuntheHe

nuMmdonute mamoBa kao pesynarar Kruskal-Wallis-oBe anammze Bapujance m Mann-
Whitney-eBor U Tecta

TCS

250 1

75 1
50 1

25 1

H=20.733; p=0.008
abc be <
a : |j I—jj |i|c |i| ? I;l
K- T2uM T10uM T50uM K+
T1uM T5uM T20uM T100pM
Tretmani

* Medijana [125%75% 1 Min-Max

HeratusHa xontpona: 0 pM tynatpomunmaa — K-; nosutuHa xontpona: 100 uM H,O, — K+. Uctum

CIIOBHMa Cy OOENE)XeHH TPETMAaHH KOjH C€ CTATUCTHYKH 3HAYajHO HE Pa3juKyjy TMpeMa pe3ynaTuma
Mann-Whitney-esor U Tecra.
Jujarpam je noxyaorapuMackH.

Cnuxka 4. Komere ca 3nauajaum omrehewem JIHK nHakon Tpermana ca

TYJATPOMUILIMHOM Y KOoHIIeHTparwjom o1 100 uM
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5.2. Edexar TyaarpomuuunHa Ha omrtehewa JIHK y npucycTtBy mHxudutopa

penapaumuje

Ca nmbem eBanyanuje moryhux omrehewa JJHK nenosamem Tynarpomununa, a
pamu nperekiuje moteHuujanHuX omtehema JJHK monekyna xoja cy Beoma HUCKOT
CTENEHa, CIPOBEIM CMO €eKCIepUMEeHT ca uHxubutopuma penapauuje JHK,
xuapokcuypeom (HU) m muro3mn apabunosmaom (Ara C). Tectupanum cMo Tpu
KOHIIeHTpanuje TyaaTpomuimua (5, 20 u 50 uM) 6e3 npucycTBa MHXHOUTOpA, KA0 U
UCTE KOHLEHTpaluje TyJaTpOMHULMHA Yy TMPUCYCTBY HHXHOUTOpa pemnapauuje y
koHueHTpauuju o 40 uM AraC u 4000 uM HU.

VY oBom ekcnepumenTy, Bpemnoctu TCS kperane cy ce on 6 y HEraTHMBHO]
KOHTPOJHO] rpynu u henujama tpetupanum ca 5 puM TynarpomunuHa 1o 328 y
MIO3UTUBHO] KOHTPOJHO] rpynu (tabena 4). IlpumeHoMm mer TpermMaHa A0OHjeHE CY
xereporene BpeaHoctu TCS (c,>30%), ma cy kao mpocedHe BPEIHOCTH KOpHUIIheHEe
MeIIMjaHe, 4Yrje Cy C€ BPEIHOCTH KpeTayie 01 7,5 y HEeraTMBHO] KOHTPOJHO] TPYIH ca
MHXUOUTOpUMA M y TPETMaHy ca TYJIATPOMHIIMHOM Yy KOoHIeHTpauuju ox 20 uM u 5
uM, 1o 321,5 y n03UTUBHO] KOHTPOJIHO] TPYIIH.

Ha ocnoBy pesyarara Kruskal-Wallis-oor Tecra (H= 15.27, p= 0.054)
aHaJM3MpaHa TIpyla Yy30paka HHJe CE€ CTAaTUCTUYKM 3HAYajHO pas3jiMKoBaja II0
npoceyHnM BpeaHocTMa TCS, 0HOCHO HHje OWJIO CTAaTHCTHYKH 3HAYajHE DPa3IUKe
u3mely tpermana. Melyytum, kako je BpeIHOCT p BeoMma Onu3y KpylLHUjalHe BPEIHOCTH
ox 0,05, mpumemen je-Whitney-eB U Tect. Kao mTo je m 0o4ekuMBaHO, pe3yiaTaTd Cy
MOKa3ajly Jla MOCTOjU CTAaTUCTUYKU 3HaudajHa pasnuka usMmely edekara HeraTuBHE
KOHTPOJIE M CBUX OCTAJUX TpeTMaHa ca TYJIaTPOMHUIMHOM M TYJIaTPOMUIIMHOM ca
uHxubupropuma penapauuje. Pezynraru Mann-Whitney-esor U Tecta yka3yjy Ha ToO Aa
HEMa CTaTHUCTHYKU 3HAYajHE pa3iuke y epeKkThMa TpeTMaHa ca TYJIaTPOMHUIIMHOM U
TpeTMaHa ca TyJIaTPOMUIMHOM U UHXuOUTOpUMa (Tadena 5 u rpadukoH 2).

Jlobujenn pe3yaTaTd HaABOJE Ha 3akjbydyak Ja mTo je Beha ymorpebibeHa
KOHIICHTpaIMja TYJIaTPOMHIIMHA TO je ciabuju edexkar nHXuOuTopa (BUIIE Cy TPEIIKe
IpBE€ BPCT€ OJHOCHO HUBOM 3HAYajHOCTH). TpeTMaH ca TYyJaTPOMULUHOM Y
KoHmeHTpammju ox 50 uM uma jaum edekaTt y ogHocy Ha Tpetmane ca 20 uM 1 5 uM
TYJaTPOMHULIMHA, HEr0 TPETMaH ca TYyJaTPOMUUMHOM Y KoHUeHTpauuju oxa 20 pM
npeMa TpeTMany ca 5 UM tynaTpomMuLHHa.

[IpumeHoM TpeTMaHa @pU KOjUMa Cy pa3IMYUTUM KOHLEHTpauujama
TyJaTPOMHULIMHA J0JaTH MHXUOUTOpPHU perapaiuje, Jo0ujeHe Cy MPOCEeYHEe BPEIHOCTH
TCS koje ce cTaTUCTUYKHU joII Mame pa3iMKyjy, Ha mTa yka3yjy pedyiaratu Kruskal-
Wallis-oBor Tecra (H=0,262, p=0,877). Ilpu Tome, edekar TpermaHa ca
TYJQTPOMULIMHOM Yy KOHIIeHTpauuju of SO0uM ca nuxuOutopuma, CIMYHUU je epeKTy
TpeTMaHa ca 5 uM TynaTpoMHIIMHA ca MHXUOUTOpUMa, Hero edekar Tpermana ca 20
pM TynatpoMuIlMHa ca WHXUOMTOpMMa M TperMaH ca 5 pUM TynaTpoMuLMHA ca
WHXUOUTOpUMA.
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Tabesa 4. OcHoBuu cratucthuuku napamerpu TCS BpenHOCTH y €KCIIEpUMEHTY ca
pPa3NIMYUTHM KOHIICHTpanHjamMa TYIaTPOMHUIIMHA W Pa3IMYUTHM KOHIICHTpalmjama
TyJaTPOMHUIIMHA ca HHXUOUTOpHUMa penapanuje (n=4)

Howu | Topwu | Koedpuumjent

Tperman Menujana| Mun.-Makec. L
KBapTHWJI| KBapTHJI | BapHjalmje

HeratuBHa KoHTpOIa 8.00 6.00-10.00 6.50 9.50 22.82

(K-)

K" + uaxuburopu 7.50 6.00-8.00 6.50 8.00 13.21

Tynarpomura SpM 7.50 6.00-16.00 6.50 12.00 49.44

Tynatpomunus SpuM | 12.50 6.00-19.00 7.00 18.00 51.64

+ HHXHUOUTOPU

Tynarpomurma 20uM|  7.50 7.00-22.00 7.00 15.00 66.80

Tynarpomurma 20uM|  9.00 7.00-14.00 8.00 11.50 30.63

+ HHXHOUTOPU

Tynatpomunus S0uM|  9.50 8.00-20.00 8.00 15.50 48.33

Tynarpomura S0uM|  10.00 8.00-11.00 9.00 10.50 12.91

+ HHXHUOUTOPU

[TozutuBHa KOHTpos1a | 321.50 | 306.00-328.00 | 312.50 | 326.00 3.00

(K+)

Tabesa 5. HuBou 3navajuoct pasznuka TCS BpeaHOCTH y KOHTpoJama U TpeTMaHUMa
pPa3NIMYUTHM KOHIEHTpalMjaMa TYIaTPOMUIIMHA ¥ TpPEeTMaHWMa ca pa3IHdUuTUM
KOHLIEHTpalyjama TYyJaTpOMMIIMHA ca WHXUOuUTOpuMMa penapauuje, Ha 0a3su Mann-
Whitney-esor U Tecta

. K 50 uM 20 uM 5uM
Tperman K +HUHX S0 pM +I/I':lX 20 ;M +I/I':lX S pM +:HX
K* 0.021  0.020 0.020 0.020 0.020 0.020 0.021 0.021
K 0.557 0245 0.139 0.767 0.457 =1.000 0.468
K +unx 0.065 0.037 0.544 0.106 0.765 0.297
S50uM 0.881 0372 0.770 0.237 0.767
S50uM-+unx 0.304 0.559 0306 0.884
20uM 0.552 0.655 0.884
20pM+unx 0.465 0.772
SuM 0.381
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I'padpuxon 2. Edexar paznuuuTux KOHIEHTpaja TYJIaTPOMUIIMHA U TyJaTPOMHULIMHA
ca naxuoutopuma penapanuje JJHK na npounnthene numdorure mamosa Kao pe3yarar
Kruskal-Wallis-oBe ananuze Bapujance 1 Mann-Whitney-esor U TecTa.

400 - c

200 A

H=15.274 p=0.054
80 A
60 1

&40
& b
20 4 ab 9 fa b
Iﬁ |E:| |j i b
ab
a
. H =
§ mm
4 T T T T T T T T T
K- T5uM T20uM T50uM K+
K-+inh TSuM+inh T20pM+inh T50puM+inh
Tretmani

o Medijana []25%-75% 1 Min-Max

HeratusHa xontpona: 0 pM Ttynatpomurimaa — K-; nosutuBHa xontpona: 100 uM H,O, — K+. Uctum
ClIOBHMa Cy OOelle)XeHH TPEeTMaHHW KOjH C€ CTAaTUCTUYKM 3HAYajHO HE pasjMKyjy Ipema pe3ynraThMma
Mann-Whitney-esor U Tecra.

Jujarpam je moysiorapuMacku.

5.3. ¥YTunaj ryaarpomuunna Ha omrehewa JIHK y npucycrBy karanase

VY nuspy GoJber pazyMeBama MEXaHHW3Ma T€HOTOKCHYHOT e(eKTa TyJaTpOMHUIINHA
u Mmoryher ydenrha peakTHBHUX KHCECOHWYHHX BpPCTa Yy HCIIOJbaBamkby I€HOTOKCHYHOT
eeKTa TYNIaTpOMHUIIMHA, Y KOMET TEeCT CMO YBEIH AHTHOKCHIAHT, KaTanazy. Tom
MIPUJIMKOM, 0Ja0paiy cMO KOHIIeHTanujy TyiaaTpomunHa o1 100 uM koja je 3HauajHo
unaykosana omrehewa JIHK monexkynam y nuMm@ouutuma namnoBa M IOPATUIN HEH
edekar O6e3 mpuCycTBa KaTajase, Kao U y IPHUCYCTBY KaTajla3e y KOHIIEHTpaIrfjama o
100 IU/mL wumum 500 TU/mL.

Y oBoM ekcmnepumeHTy, mpoceuna BpemHocTH TCS kperana ce ox 4,0 mpu
TpeTMaHy ca katamazoMm y koHmeHTpanuju ox 500 IU/ml mo 307,0 y mo3uTHUBHO]
KOHTpOJIHO] Tpymnu (Tabena 6). Kako cy momanu y cBUM y30piuMa OWUIIM XOMOTEHH
(cy<30%), 3a mpoceyHe BPEAHOCTH OWIJIC Cy aJIeKBaTHE apUTMETUUYKE CPEANHE, KOje CY
ce kpertaine on 5,0 mpu TpeTMaHy ca Karajia3zom y KoHmneHTpauuju ox 500 [U/ml qo 297
y MO3UTUBHO] KOHTPOJIHO] TPYIIH.

C o63upom Ha BpenHoctu koedumujenta Bapujamuje (¢y<30%), namse TecTupame
CHPOBEJIEHO j€ NPUMEHOM IMapaMeTpUjCcKOT TecTa. Pe3ynraTu aHanmuse BapujaHce
(F=440.379, p < 0.001) yxa3yjy ma ce mpoceuHe BpemHoctu TCS octBapeHe mon
JIejCTBOM HCIUTHBAHUX TPETMaHa CTAaTHCTUYKH BpJIO 3HAYajHO pasznukyjy. [Ipema
pesynratuma Tukey-eBor TecTa, pasiaMKa TPYIMHOT TECTHUpama IMocienuna je
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CTaTUCTUYKU BpJIO 3HauajHe pasnuke usMely edexkara MO3UTUBHE KOHTPOJIE U
MMO3UTHBHE KOHTPOJIE ca KaranazoM y kKoHmeHTpauuju ox 500 IU/ml y ogHocy Ha cBe
octayie TpeTMaHe (TyJaTpOMHIIMH, TYJIATPOMUIIMH ca KaTala3oM y KOHICHTPAIUjH O]
500 IU/ml, Tymatpomuiinu ca kataina3zom y koHuentpanuju oa 100 IU/ml u nerarusHa
KOHTpoJsia). Pesynrat yka3yjy Ja HeMa CTaTHUCTHYKM 3HA4yajHE pasiuke y edekTy
TpeTMaHa ca TYJIaTPOMHUIMHOM Y OJHOCY Ha TpEeTMaH ca TYyJIaTPOMHIMHOM Y
KOTpEeTMaHy ca Karaja3oM (ciMka 5.), Ka0 M Jja He IOCTOJU CTAaTUCTHYKM 3HadyajHa
paznuka m3mely edexara TpeTMaHa ca TyJaTPOMHIIMHOM Yy KOTPETMaHy ca KaTaja3oM y
konneHTaruju oa 100 IU/ml y omHOCy Ha TpeTMaH ca TyIaTpOMHIIMHOM U KaTajla3oM y
koHueHTpauuju o 500 IU/ml.

Cmuxka 5. Komere 6e3 omrehewa JIHK Hakon Tpemana katanazom (500 [U/ml)

[Ipema ToMe, KaTanaza y o0e UCIUTHBaHE KOHIIEHTpaluje He peaykyje omrehema JTHK
MOJIEKYJIa HacTaja JIeJCTBOM TyJaTpoMuluHa. Takolhe, HE MOCTOjU CTAaTUCTUUYKU
3HavajHa pasznuka u3Mel)y edekra TpeTrmaHa ca Karaja3oMm y KoHieHTpauuju oz 500
IU/ml u edexra HeraTuBHE KOHTPOJIE, Ma 3aKJbydyjeMO Ja Karaja3za HHje MHAYKOBajia
omrehewa JIHK monekyna mro notephyje weH nporekTuBHH edekar. Pesynratu cy
npuKazanu y Tadenu 7 u rpadukony 3.

39



Tabena 6. OcHoBHu cratuctudku napamerpu TCS BpEeIHOCTH y E€KCIIEPUMEHTY ca

TYJQTPOMHULIMHOM Y KOTPETMaHy ca aHTMOKCHJIAHCOM, KaTaja3zoM (n=3)

i Howu Topwu | Koeduumjent
Tperman Menujana| Mun.-Makc. .
KBAapTHJI [KBapTWJI|  BapHjalmje

Heratuiia KOHTPOTA | 5 55 500,600 | 500 | 6.00 9.09
(K-)
Tynarpomua

17.00 | 16.00-18.00 | 16.00 | 18.00 5.88
100 uM
Tyr + CAT 100IU/ml|  8.50 | 8.00-9.00 | 8.00 | 9.00 5.88
Tyr + CAT 500IU/ml|  7.50 | 7.00-8.00 | 7.00 | 8.00 6.67
CAT 5001U/ml 500 | 4.00-6.00 | 400 | 6.00 20.00
CAT 500IU/ml+ K’ | 58.00 | 49.00-67.00 | 49.00 | 67.00 15.52
(FI?E;ITHBHZ‘ KOMIPOIE 1 997,00 1 287.00-307.00 287.00 | 307.00 3.37

Tabesa 7. HuBou 3navyajuoct pasznuka TCS BpeaHOCTH y KOHTpOJama U TpeTMaHUMa
ca TYJIAaTPOMHUIIMHOM Yy KOTPETMaHy ca aHTHOKCHJAHCOM KaTana3oM, Ha Oa3m Tukey-

€BOT TeCTa
T T CAT

+ + + + -
Tperman (i%;rnfloo (i%’/l"mllﬂﬂ 1{5;/)211 CAT+K K K
T 0.829 0.885 0.659 0.008 <0.001  0.695
T+CAT 500 IU/ml ~1.000 ~1.000 0.002 <0.001 ~=1.000
T+CAT 100 IU/ml 0.998 0.003 <0.001  0.999
CAT 500 IU/ml 0.002 <0.001 ~=1.000
CAT+K" <0.001  0.002
K* 0.001
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I'padukon 3. Edexkar tymarpomununa (100 uM), karanaze (100 [U/ml u 500 1U/ml),
HeraTuBHE U MO3UTHBHE KOHTpoOJIE Ha peayKuujy omrehema JJHK

TCS

o

x

400 -

200 A

80 1
60 1

40 1

20 {

0=

N oo

C
===
F=1321.137 p<0.001 5
a
[—=—]
:ma: a
a == a
== =
K- T+Cat100IU Cat5001U K+
T T+Cat5001U Cat500IU+K+
Tretmani
+ 5 I x+ts

HeratusHa xontpona: 0 pM tynatpomunmaa — K-; nosutuBHa xontpona: 100 uM H,O, — K+. Uctum
cloBHMa Cy OOelle)XeHH TPEeTMaHHW KOjH C€ CTATUCTUYKM 3HAYajHO HE pa3jiMKyjy IpeMa pe3ynraThMma

Tukey-eBor Tecra.

X : apuTMeTHuKa CpeauHa, S5 CTAHAP/HA IPEIIKa CPE/IMHE, S: CTAHAAP/HA AeBHjaLuja

Jujarpam je moxysnorapuMacku.
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5.4. Pe3y.]'lTaTH MAKPOCKOIICKOI' IperJjeaa oprana M naToxucCroJomKor mperJieaa

y30paka TKHBAa YHYTPALIbUX Oprana

5.4.1. MakpOCKOIICKM Haja3 Ha YHYTPAIIkbUM OrpaHuMa

[MpuinkoM MaKpOCKOIICKOT TIperjiea HUCy yTBpheHe BUJbUBE MAaTOMOP(OIIONIKE
POMEHE Ha YHYTPAILIkbUM OpraHUuMa XKUBOTHEbA U3 OTJIC/A.

VY rpynm KUBOTHHE-Q KOja je TpHUMaja HajBHINY 03y TyJaTpoMunuHa E4 Toxom
JICCETOIHEBHOT OrJie/la YOUCHE Cy MPOMEHE Ha KOXKH, Ha MECTy aluiukaimje Jieka. Ha

MECTY alUTMKAalKje TPUCYTHA Cy BIIa)KHAa HEKPOTHYHA IMOJIPYdja, HEIIPABHIIHOT OOJIHKa,

CIIAHMHACTOT W3TJIe/Ia, YBPCTE KOH3UCTEHIM]e, BeauurHe 1 10 3 cm (cimka 6 M ciimka

Canxka 6. Koxa manosa E4 rpyre necer nana Canka 7. Koxa nanosa E4 rpyne, npomene
HaKOH TpE€TMaHa, HEKPOTHUYIHE IIPOMCEHE Ha

i Ha MECTy al'IJII/IKaI_II/Ije JICKa
MCCTY aIlJIMKalu]e JCKa
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5.4.2. I1aTOXUCTOJIOMIKA HAJIa3

A) Pe3ynTatu naToXuCTOJIOUIKOT Mperiefa y30paka TKUBa YHYTpalllkbUX OpraHa HakoH

JCCECTOAHEBHOI OrJjIicaa

Jerpa. YV ucnuranum y3opruma jerpe marosa rpyne Ka He youaBajy ce maToOJIONIKE
npoMeHe. XemaTOUUTH Cy MPaBHIHOT OOJHMKAa, Ca XOMOTCHOM, CBETIOPY)KHYACTOM
[UTOIUTA3MOM U HOPMOXPOMATHYHHM jepoM. XemaroluuTu cy nopehenn y Pemakose
rpeauie. Y LEHTPY KIaCHUYHOT JeTPUHOr peXmwuha Hanasu ce IeHTpalHa BeHa. Y
MIOPTHUM IOJIy4juMa C€ HaJla3e Ky4YHU KaHall M OrpaHiy apTepuje u BeHe. CHHYCOUIHU
Kalujapu Ccy HCHyHmeHH MamwuM Opojem eputpouuta u KymndepoBum henujama
OKpYTJIOT 00JIHKA.

VY3opuu jerpe mamoBa KojuMa j€ alIMKOBaH pacTBapad TynarpomunuHa (Ke)
HEMajy U3PaKEHE MATOJIONIKE MPOMEHE U TI0 MOP(OJIOTH]U OArOBapajy y3pouuma jeTpe
MaroBa KOju HUCY MPUMaIIA HUIITA.

VYV jerpm mamoBa El rpyme yowaBa ce HWHTpanenyJapHH €IEeM XeMaToIHTA.
XenaTouuTy Cy OT€YEeHH, ca 3aMyheHOM LUTOIUIA3MOM U MacKUpaHUM jeapoMm. Petku
XEMaTOUUTH cy 3axaheHu BakyoJIapHOM JIETCHEPalMjoM Ca IIEHTPATHO MOCTaBJHEHOM
BAaKyOJIOM y IIMUTOIUIA3MH YCJEH 4yera je jeapo mnmoMmepeHo Ha nepudepujy hemmje. 300r
OTOKa XeNaToITa CHHYCOWJHW Kalmiapd Cy CYKEHH H ucnymenn KymndepoBum
henmjama. Y mopTHUM mpocTOpHMa ce 3ama)xa yMEpPEeHO MPUCYCTBO MOHOHYKJICAPHOT
nHpmITpaTa cactaBbeHOT 07 TuMdonuTa, makpodara u miazma henuja. Y nBa y3opka
jerpe youaBajy ce (oKalHa HEKPOTHYHA OTH-UINTA XEMaTOIMTa Koja Cy OKpY)KEeHa
Kyndeposum hennjama kao 1 xeMoparmuisa nojipyyja.

VY y3opuuma jerpe E2 rpyne yodaBa ce HWHTpamelylapHH €IEeM XeNaToIUTa.
CunycoWmHM  Kamwiapd Cy  XUINEPEMHYHH,  HCIYyHEHH  CPUTPOIMTHMA,
MOHOHYKJIEapHUM hennjaMa M peTKUM €03UHOGWIHMM TrpaHynountuma. [lopTtHu
MIPOCTOPHU Cy UHOUITPOBAHU MAJIUM OpojeM €03UHO(UIHUX I'paHyIouuTa (ciuka 8).

Hajuzpaxenuje npomene y ysopuuma jerpe E3 rpyme cy xumepemuja KpBHHX
cynoBa u moptHa Gubpos3a. Y mopTHUM MOApydYjuMa Ce 3ama)ka moBehaHa KoJIWYWHA

BE3MBHOT TKMBA CaCTaBJLEHOT 0] (uOpoOIacTa u KoJlareHuX BiIakaHa (ciuka 9).
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XenarouuTH y jerpu manoBa E4 rpyme cy MECTUMHUYHO BaKyOJM30BaHH YCIE
BaKyoOJIapHE JIeTCHepalije, a MECTUMHUYHO ca 3aMmyheHOM, (QHHO 3pHACTOM
[UTOIUIa3MOM M MackupanuM jeapom (cimmka 10). TlojeqwmHm  XemaTtonuTa Cy
HEKPOTH30BAHM Ca U3PA3UTO LPBEHOM IUTOILIA3MOM, O3 jeapa WM ca jeIpoM Koje je
3axBaheHO MUKHOTHYHUM TpoMeHama. CBH KPBHH CYJOBH Cy U3Pa3UTO XUIIEPEMUYHH,
MPEMyEeHU KPBIbY. Y y30pIMMa jeTpe U3 OBE TpyIle youaBa ce U MECTUMUYHA peakirja
Kyndepopux henmja koje 1o0ujajy TpOyriacT, 4eTBOPOYIJIACT WJIM OBAJAH OOJUK IIITa

yKazyje Ja Cy y pa3InIuThM (a3zama aKTUBaIlHje.

Cauka 8. Jerpa manoBa E2 rpyme necer Cauka 9. Jerpa manoBa E3 rpyme nmecer
JlaHa IOCJ€ TpeTMaHa, MOPTHU IIPOCTOPU JlaHa ~ Toclie  TPeTMaHa, YMHOXaBame
UHQUITPOBAHU €03UHOMHITHUM BE3MBHOI TKHMBA Yy IOPTAJIHUM IIPOCTOpUMA
TPaHyJOLUTUMA U PETKAM JIUMQOIHUTHMA, (XE, 200X).

XCIaTonuTHU 3axBahicHH HHTpaneIyIapHuM

enemoM (XE, 200X).

Cauka 10. Jerpa manoBa E4 rpyme necer

JlaHa 10ClI€ TpeTMaHa, XEIaTouuTH ca
TIPOCBETJLEHOM, BaMyheHOM 1 MECTUMHUYHO

Bakyosu3oBaHoM nutoruiazmoM (XE, 400X).



Byope3u. Y y3opmuma O0yOpera naroBa Ka rpyme 3anaxa ce Beoma 0Ojara xumnepemuja
KpBHUX cyAoBa riiomepyina. boBmaHoBa Kamcyna je yoOuyajeHOr wusriena, 0e3
BUJUBMBHX NIpOMeHa. TyOylIOIUTH Cy MPaBUIHOT OOJIMKA, ca XOMOTE€HOM IUTOILIa3MOM
y K0joj ce jacHO YyouaBa jempo. Jlymen TtyOyma je mpasaH. KpBHEM cymoBu
WHTEPCTHIIMjyMa Cy YMEPEHO MYHhECHU KPBJBY.

VY y3opuuma OybOpera manoBa Ke rpymne mpumehyje ce jaka xunepemuja KpBHUX
CyloBa TJIOMEpYyJla W HHTEPCTULIHjyMa. Y TIOjeAMHUM [IEJIOBUMA HMHTEPCTUIIHN]yMa
youaBajy ce XxeMoparuyiHa nojapydja. TyOyJIoIuTH uMajy MPOCBETIbEHY IIUTOILIA3MY.

byOpesun mnamoBa El rpyne wumajy wu3pakeHe XeMoOparuyHe IpOMEHE Y
MHTEPCTULIMJYMY Kao M XUIIEPEMHU]y KPBHUX Cy/0Ba IiIOMEpyJa U UHTEpCTUIHjyMa. Y
MHTEPCTHIMjyMY C€ MECTUMHUYHO 3alaka IEepHBACKyIapHH eneM. TyOymouuTu cy
3axBaheHM MHTpaleNylapHUM €leMOM, ca 3aMyheHOM NMTOIUIa3MOM. 300r OTOKa
TyOylonuTa CyXeH je JyMeH TyOyina. VY [MTOIUIa3MU ENUTEeNHUX henuja
CcyOKOpTHUKAJIHUX TyOyJia youaBa ce BaKyoJM3aluja cilabor HHTEH3UTETa.

VY KpBHHM CyIO0BHMMAa MHTEPCTUIIMjyMa M Tiomepyna OyOpera mamoBa E2 rpyme
m3paxkeHna je xunepemuja (ciuka 11). Takohe je m3pakeHa BakyoIM3anmja CMUTEITHUX
henuja TyOyna cMEMITEHUX Y CyOKOPTEKCY ca TEHACHIIM]JOM IIUPEHa Ka KOPTUKAITHUM
TyOynuma. Y JIyMeHy KOPTHKAIHUX TyOyna 3amaxajy ce HeOpraHW30BaHU LHJIMHIPU
xoMmoreHor wm3riena (cnmmka 11), Mok ce Ha enuTenHUM henujama OBUX TyOyja He
youaBajy matoJionike npomene. Enurenne henvje mojemHUX NPOKCUMAIHUX TyOyIa cy
oTeueHe, ca 3aMyheHOM LIUTOIIa3MOM U HejacHOM MehyhennjckoM rpaHuIoM.

W3pa3uta xumepeMuja KpBHUX CyI0Ba HHTEPCTHUIMjyMa U TIIOMEpYJa Cy OCHOBHA
nmpomeHa u y OyOpesuma mamoBa E3 rpyme. IlepuBackymapHu mpocTopu cCy
eAeMU3NpaHu U npocBeT/beHu. [lopen Tora mpumehyje ce u BakyoJu3alyja uToIasme
enuTenHux henuja cyOKopTUKaTHUX TyOyna, 0K je JIyMEH TyOyna KOju ce Hajlaze Ha
TPAaHUI KOPEe M CpPXH HCHYHEH EpPUTPOLUTHMA. Y KOpW c€ Hajla3e MHCTHYHA
NPOIIMPEHa PA3IMYATE BEIMYMHE KOja Cy HCIYHEHa EPUTPOIMTHMA M OJroBapajy
XEeMOIIFCTaMa.

[Ipomene Ha 6yOpe3uma nmanosa E4 rpyme cy cimuHe mpoMeHaMma Koje Cy OnucaHe
Ha O0yOpe3uma naroBa E3 rpyme. M3paxena je xurnepeMuja KpBHHX Cy/I0Ba TJIOMepyJia
U UHTepcTHLIMjyMa (ciuka 12), ca BUIJBUBUM MEpUBACKYIapHUM efemMoM. TyOynouutu

cy 3axBaheHH BaKyOJIApHOM JETCHEPALIU]OM.
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Camka 11. By6per namosa E2 rpyme necer Cuamxka 12. byOper naunosa E4 rpyne necer

JlaHa TIOCIe TPETMaHa, XUIepeMHja KPBHHUX JlaHa TIocie TpeTMaHa, XUIEpEMHja KpBHUX
Cy/OBa TIJIOMepylla M MHTEPCTHLHjyMa, Y cynoBa riomepyna u untepcrunujyma (XE,
JyMeHy TyOyla XOMOT€HH HEOpPraHM30BaHH 400X)

wnaapH (XE, 400X)

Tectucu. YV tectucuma Ka rpyre, mamoBu KOju HHCY TpPHMalld HHINTA, yodyaBa Ce
HOpMajHa Xucroyiomka Tpaha. JacHO ce 3amaxkajy ceMeHHM KaHamuhu ca
TepMUHATUBHUM EIUTEIIOM KOjU Hajexxke Ha OasamHy memOpany. JIyMeH ceMeHuxX
KaHanuha je WCIymEeH YMEpPeHHM OpojeM crepMmaro3ouga. Y HWHTEPCTHIUjyMY Ce
3aIrmakajy Be3MBHO-TKMBHA BJIAKHA W MHTepcTUljaiae Jlajaurose hemmje.

bazanna memOpana cemeHnx kaHanmuha y Tectucuma mnamoBa Ke rpymne je ouyBaHa.
VY niyMeHy MOjeIMHIX CEMEHHMX KaHainha KOJI ImaoBa U3 OBE I'PYIEC yo4aBajy ce PeTKH
doxycHu nereHepucaHux henvja Kao W NMPHUCYCTBO NHMHOBCKMX hemuja. CeprommjeBe
henmuje mojeqMHMX CEeMEHMX KaHaaumha Cy OTedeHe, ca 3aMyheHOM IHTOIUIa3MOM. Y
MOjeIMHUM KPBHUM CYJOBHMa MHTEPCTHUIIMjyMa H3paKEHa je XHjajJuHa JereHepaluja
3WJ1a, Ca MECTUMUYHUM HaKyIUbambeM JlajauroBux henmja oko mux.

V¥ tectucuMma manosa E1 rpyre HHTEpCTHIINYM je c1abo pa3BHjeH ca YMHOKCHUM
JlajouroBum henmmjama y mwemy. IlojennHn cemeHM KaHamuhu WMajy HU3pakKeHE
JereHepaTHBHE IPOMEHe, MYTHH Cy W HENpo3upHH, ca omteheHoM 06a3amHOM
MeMOpanoMm. CeprosimjeBe henuje WMajy MECTHMHYHO HW3PAXKCHY BaKyOJIH3aIU]jy
[IUTOIUIa3Me.

WuTepctunujym Tectruca namosa E2 rpyne je u3pasuTo e1eMaTo3aH U Y BeMy ce
npuMehyjy KpBHU CYIOBH ca 3a/e0JbaliM W XOMOTEHH30BaHUM 3UIOM IITO OATOBapa

¢ubpuHonIHO] aereHepanuju (cimka 13). Yenen 3anmeOspama 3uga KPBHUX CYAOBa
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JTyMeH je cyxeH. Ha 0a3amHoj MmeMOpanu cemeHuX kaHainuha mpumehyjy ce mpoMmeHe
pPa3IMYHATOT CTENeHa, oj Oyaror omrehema J0 TMOTHyHE aecTpykmmje (cimuka 13).
[Tojennuan ceMeHn KaHATUhK Cy HEKPOTH30BAHU, MIPETBOPEHH Y XOMOTECHY Macy y K0joj
ce He youaBajy hemmjcke crpykrype. CepronmjeBe hemuje Ccy MECTUMHUYHO
BaKyOJIM30BaHE, @ MOTY C€ YOUHTH U HEKPOTHYHE IPOMEHE.

KpBHU cymoBu mHTepcTHIIMjyMa y TecTHcuMa manoBa E3 rpyme cy 3axBaheHu
(UOPUHOUTHOM JIETCHEPAIMjOM H IPOMEHE OJIrOBapajy OHUM KOjU CYy OTHCAHHM KOJI
tectuca manoBa E2 rpyme. Y cemeHuMm KaHanmhuma 3amaxka ce Ja IOjeldHadHE
CepronujeBe henwje mMajy BaKyoJW30BaHY IUTOIUIA3MY, a CIOPATUYHO CE yodaBa M
MIPUCYCTBO JIBOjeIapHuX henwja.

VY rtectucuma manoBa E4 rpyme um3paxkeHa je (uUOpWHOWIHA JereHepaldja u
HEKpO3a KPBHUX CyJI0Ba HHTEPCTUIIMjyMa. IHTEPCTUIN]YM je palrdnjaH, ca MHOIITBOM
mumbornmTa 1 Makpodara (ciuka 14) u pokamaum kpBapemuMma. Jlajaurose henmje cy
enemaro3ne. CepronujeBe henuje cy 3axBaheHe HEKPOTHYHHM IMPOMEHAMa, TPETBOPEHE

y OECTpYKTYypHY Macy, a Ha je[ppMa ce yOo4aBajy HEKPOTHYHE IMPOMEHE. Y TOjeIUHUM

CeMEHUM KaHanuhuMma ce 3amaxa MmpucycTBO MyJTHjeAapHUX henmja.

Camnka 13. Tectuc manosa E2 rpyme mecer Canka 14. Tectuc nanosa E4 rpyne nmecer
JIaHa  TOCJAe  TpeTMaHa,  JercHepanuja JaHa  HAKOH TpEeTMaHa, JiereHepaTHBHE
TepPMHUHATUBHOT CITUTENa, 3U/ KPBHUX CYHOBa HpOMEHE TepPMHUHATUBHOT enuTena,
3axpaheH (UOPUHOWAHOM JEreHepaiujoM HHTEPCTHLU]YM TECTUCA nH}UITpOBaH
(XE, 400X). mumMporutuma u makpodaruma (XE, 400X).
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Cpue. V y3opuuMma TKkuBa cpia HeTpetupanux nanosa (Ka rpyma) m3paxena je
XUIIepeMHja KPBHUX CY/I0Ba KOjU Cy NMPOIIUPEHHU U UCIYHEHU KpBJbY. EHTOMU3MjyM je
€/IeMaTo3aH U npocBeTsbeH. Mumnhnae henuje cy npaBuiaHo nopehane jenHa y3 apyry u
y IUTOTUIa3MU C€ JaCHO yOo4aBa HOPMOXPOMATUYHO jeIpO.

VY y3opumma cpra naroBa Ke rpyme youaBa ce ga je €HIOMHU3H]YM pallddjaH U
MECTUMHUYHO WHGuUATpoBaH JuMdonuTnMa U Makpodaruma. 3ua KPBHHX CyJI0Ba
MHUOKap/a je 3a1e0JbaH, a OKO KPBHUX CYZOBa yo4aBa CE YMHO)XEHO BE3MBHO TKHBO
cacTaBjbeHO 0] (uOpobracTa W KoOJIareHUX BiakaHa. Y MHOKapAy ce 3amaxajy
XeMoparuyHa nojpydja ciador HHTEH3UTETa.

VY y3opumma cpua nanosa El rpyne npucyTtHa cy dhokaiHa HEKpOTHYHA MOIpY4ja
Mumuhaux henuja OKO KOjUX ce Halla3e HaKynMHE MOHOHYKJIeapHUX henujckux
eneMeHara (cinuka 15). Msmehy mumuhuaux henuja Hanaze ce epuTpPOLUTH BaH KPBHOT
cyla ITO yKa3zyje Ha MPUCYTHO KpBapewe. EHIoMu3njym je enemarosaH, pamrddjad u
TEUIKO YO4JbUB, MECTUMUYHO MH(UITPOBaH MOHOHYKJIeapHUM henujama. Behu kpBHU
CYZOBH Cy IPENyHEHH KPBJbY, Ca H3PaXKCHUM NIEPUBACKYTAPHUM €JIEMOM.

On nmpomena y cpuy maroBa E2 rpyne yodaBajy ce ¢okaqHe HaKymHHE MacHOT
TkuBa. [lpucyTHa Cy KpBapema y MHOKAapAy yMEPEHOT HHTEH3UTeTa. Y TIO0jeJHUM
mumuhauM henwjama ce He yodaBa TMONpPEYHA TPYraBOCT, jep je capKoIliazMa
XOMOTEHH30BaHa, 3aMmyheHa u cTakiacTo mpo3upHa (cnuka 16). 3ux KpBHUX CyoBa je
3a1€0Jp20 ¥ XOMOT€HU30BaH yciien GuOpuHOUIHE IereHepaluje.

Mumuhne henuje y cpuy manosa E3 rpyne cy MeCTUMHYHO Xujaiau3oBaHe 0Oe3
BUJUBHMBE TIONIPEYHE MPYraBOCTH. Y MHOKapAy ce youaBajy KpBapema. Behu kpBHU
CYZIOBH CYy TIPOIIMPEHH, HCITYH-EHHU KPBJbY, Ca HATEYCHUM CHIOTEITHUM henmjama.

VY wuceunmMa TKMBa cpra manoBa E4 rTpyme Takohe ce 3amaxa MECTHMHYHE
XHjaTMHA3aNMja capkoria3Me. KpBHU Cy0BH Cy XHITEPEMUYHH. Y TOjeTHIM HCEUIIMa
Cce 3ara)kajy Be3UBHO TKHMBHA I0JpydYja WH(UITpoBaHA IMM@ouTUMa U Makpodaruma

(cnuka 17).
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Cauka 15. Muokapn nanosa E1 rpyne necer
JaHa HAKOH TpeTMaHa, Mambe HEKPOTUYHO
noApyvje Muokapauornura npaheHo Omarum
HaKyIubameM JuMmdonuTta U Makpodara (XE,
400X).

Cauka 16. Muokapn nanosa E2 rpymne ngecer
JaHa IIOcle TpeTMaHa, XOMOTeHH3aluja
CapKoIIa3M€ MHUOKAapAUOLUTA YCIe[ 4Yera
OHH T'y0e MOIpeYHy HNPYraBoCT, EPUTPOLIUTH
n3mehy mummhaux henuja, BaH KpBHOT cyna
(XE, 400X).

Cauka 17. Muokapn naunosa E4 rpyne necer

JaHa TII0CIe TpeTMaHa, BE3UBHO-TKMBHO
noapydje uHUITPOBAHO peTKuM

mumMporutuma u makpodaruma (XE, 400X).

Ilayha. V y3opumMa TkuBa 1uryha mamoBa amncoiyTHE KOHTPOJIHE TPyIe BUIAJBHBO je
HE3HATHO  3aj7cOJbarbe  HMHTCPAIBCOJIAPDHMX CeNTH W Oiara  wmHHUiITpanuja
MOHOHYKJICapHUM henmjama. JIyMeH anBeosia je mpas3aH M y TMOjeIUHUMA Ce yodaBajy
peTke anBeojapHe Makpodare. Y WHTEPCTHIHMjyMY M Ha KPBHUM CYAOBHMa Ce HE
3armakajy BUJJBHBE TMpOMeEHe. bpoHXHje u OpOHXHOJIE Cy Mpa3He, ca jaCHO BHJbUBUM
CTTUTEIIOM.

Y myhuma mamoBa KOHTpOJIHE EKCIIEPUMEHTAIHE Tpyle HU3paKeH je eaeM
UHTepCcTUIIMjyMa. KpBHH CyIOBHM HMHTEPCTUIMjyMa HMajy 3ane0sha0 3 KOjU je
XHMjaJIMHA30BaH. 3a1e0Jbabe 3Uaa KPBHOT CyJa Y IOjSAWMHUM JOBOJH W JIO TOTYITYHE
obnuTepanuje JIyMeHa. Y JIyMEHY ajiBeoJia 3amaxkajy ce aKTUBHpaHE allBeoJIapHe

Makpodare ca maHyIaBoOM MUTOILIA3MOM.
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VY y3opuuma mayha mamosa E1 rpyne 3anaxajy ce kpBapema 10 HHTEPCTUIIN]YMY.
[Topen kpBapema BE3WBHO TKHBO WHTEPCTUIIMjyMa J€ €IEeMaToO3HO W 0Osaro
MHQWITPOBAHO €03WHOMDUIHUM TpaHyJIoIUTUMA. 3U1 KPBHHUX Cy/IOBa je 3a/1e0Jba0, ca
M3PKEHOM XHMjaJIMHU3AIMJOM U OTOKOM €HJIOTEIHHX henuja, MoK je MOApYyYje OKO
KpBHUX cynoBa 3axBaheHo mnepuBackymapuum eaemom (ciauka 18). Tlopexg oBux
MPOMEHA Ha KPBHHUM CYIOBUMa Cy U3PaKEHH 3HAIM BACKYJATHTHCA U MIEPUBACKYIIATUCA
y BHJly HaromMujiaBamkba MOHOHYKIeapHUX henujckux enemenara (cinuka 18). Jlymen
aJIBE0JIA j€ UCITYEEH eeMCKOM TeuHolhy pykudacte 0oje.

[Ipomene y myhuma xox mamoBa E2 rpyme mo kapakrtepy mojacehajy Ha one
omucane koja mamoBa El rpyme, anm cy uHTEeH3uMBHHjEe. 3WjJ KPBHHX CYyJIOBa Je
HEKPOTH30BaH, Ca W3PAKEHUM I[EPUBAKYIAPHUM €AeMOM U HH(UITpanmjom
nuMmdonuta, Makpodara u 1urazmMa henmja y m OKO 3uAa KPBHUX CyAoBa. Be3uBHO
TKUBHE CEMNTe, a HApPOUYUTO MEPUOPOHXHJATHO BE3MBHO TKHBO, j€ 3a1e0spaio 300r
uHpUATpalMje MOHOHYKJI€apHUM helujcKUM — eJeMeHTMMa U €03MHO(PHIHUM
IPaHyJIOIUTHMA.

Y nnyhuma mamoBa E3 rpyme HajuzpakeHuje NMpPOMEHE Cy YCTaHOBJbEHE Ha
KPBHUM CYJOBHMa WHTEPCTHIHMjyMa. 3HWJ KPBHHX CyJIOBa je HEKPOTH30BaH, ca
JeTMMAYHOM XHjaJIMHU3ALMJOM U YMHOXAaBameM TJaTKo-MUIIMhHuX henuja y ycnen
yera Cy IIOjJeIMHU KPBHU CYyIOBU IMOTIYHO oOauTepucanu. HuTepctuimjym je
UHOUATPOBAH €O3MHOMUIHUM TrpaHylouutumMa u Jumdporutuma (ciuka 19) ca
MECTHMHUYHO HM3PAKCHUM KpPBapemeM, a y JyMEHYy allBeoJia 3alaxajy ce aKTHBUpPaHU
Makpodaru ca MeHynaBoM IIUTOILUIA3MOM.

VYV y3opumma miyha mamoBa E4 rpyme 3amaxkajy ce MacuBHA KpBapema y
UHTEPCTULIMJyMY M JyMeHy anBeosia (ciuka 20). bponxumone cy 3axBahene
JICCKBAaMaTUBHUM OpOHXHOJIUTHCOM M UXOB JYMEH € TMOTIIYHO OOJIUTEPUCAH H

UCIYHEH NeUjCKUM IETPUTYCOM.
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Cauxka 18. ITnyha manoBa E1 rpyme pmecer
JlaHa Iocje TpeTMaHa, 3UA KPBHHUX CYIOBa
3a/1e0JpaH, ca M3PaKEHOM XHjAITMHHU3ALN]OM
U BaKyoJIU3allljoM, OKO KPBHOI CyZa 3amaxa
ce IepUBACKYJIAPHU €leM M MECTUMHYHO
HaroMwiaBame JIuM@onuTa, Makpodara u

iazma henuja (XE, 200X).

Cauxka 20. Ilnyha manoBa E4 rpyme necer

JlaHa 110cJI€ Tp€TMaHa, MaCUBHE xeMoparHje y

uHTEpCTHIUjyMY u JymeHy anseona (XE,

200X).

Cauxa 19. IInyha manoBa E3 rpyne necer

JaHa ~ Iocie  TpeTMaHa,  3anelipambe
HHTPAAJIBEOTapHUX CenTH yenen
uHunTpanmje muMdonuTMa u

eozuHo¢mIHUM TpanynonutiMa (XE, 400X).
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b) Pesynratu mnaToXMCTOJIOMIKOT Mperjena y3opaka TKHBa YHYTpallbUX OpraHa

YCTPHACCT JaHAa HAKOH TpETMaHa

Jerpa. ¥ mceunmmMa jeTpe maroBa KOHTPOJIHE TPYNE KOjU HUCY TPETHUPAHU 3amaxka ce
HOpPMaJIHa CTPYKTypa KOja c€ He pasliuKyje O] jeTpe KOHTPOJHE IpyIe IMaioBa Mocie
JIECETOTHEBHOT TpeTMaHa. Y Y3pOKy jeTpe KOJ jJeIHOT IaloBa yodaBa ce Osara
LIEHTPOJIOOYIapHa XUTIepeMHu]a.

VY y3opuuma jerpe mamoBa Ke rpyme mojenuHd XEMaTOUMTH TOKa3yjy Oumary
BAaKyoOJM3alMjy LUTOIUIa3Me. Jenpa xemaronurta cy ouyBaHa. [lojemunu moOymycu
MOKa3yjy HEeHTPOJIOOYIapHy XUTIEPEMHU]Y.

VY jerpu maunosa El rpyne uzpaxkeHa je xumepeMuja LIEHTpaJlHE BEHE, KPBHHX
CyIOBa y TOPTHHM NpPOCTOpMMAa M CHHYCOMAHUX Kamwiapa. [lojenuam xemaTtouuTtu
uMajy 3amyheHy WM CHUTHO3pHACTy ULUTOIUIa3My, a [OJeJUHH, HAPOYUTO OHU
MMOCTaBJHCHU IIEHTPOJOOYIIAPHO, UMa]y U3PAXKEHY BaKyoJu3anujy nurormiazme. [loptau
IIPOCTOPHU Cy UHGUITPOBAHU JIUM(DOIUTUMA U MaKpoaruma.

CBu KpBHU CYJIOBH Yy jeTpH manoBa E2 rpyme cy XurnepeMuyHH, HCITyEEHU KPBJBY.
Judy3HO y jeTpuHOM pexmuhy H3pakeHa je BaKyoJiM3alMja LHUTOIUIa3Me XeraToluTa
300or yera je jenpo momepeHo Ha nepudepujy hemmje (ciamka 21). YV nojeauHum
uceunMMa 3amaxkajy ce JIUCEMHUHOBaHA HEKPOTHYHA TojJpy4yja HHPUITPOBAHA
auMmponuTUMa U Makpodaruma. Y jeAHOM HCEUYKY IPUMETHO j€ YMHOXKaBambe KYyUHHX
KaHanuha y TOPTHUM MTPOCTOPHMA.

VY jerpu mamoBa E3 rpyme takohe je u3pakeHa XurmepeMuja KpPBHHX CYIOBa.
XenaTouuTy UMajy 3aMmyheHy Wi BaKyoJIM30BaHy LIUTOIUIA3MYy U MacKUpaHo jeapo. Y
MOPTHUM MIPOCTOPHUMA CE€ youaBa JTUM(OIUIa3MOIIMTHY HHMUITPAT OJIaror HHTCH3UTETA.

VY y3opuuma jerpu nanosa E4 rpyne mpumehyje ce xumnepemuja KpBHUX CyJ0Ba.
XenaTouuTtu cy 3axBaheHn MyTHUM OyOpemeM MWJIHM BaKyOJIapHOM JereHepauujoMm. Y
CUHYCOWJHUM Kanwiapuma ce yodaBajy OpojHe Kymdepose henuje y paznnuutum

(dazama akTuBaImje.
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Cauka 21. Jerpa mamoBa E2 rpyme

YETPHACCT JaHa O 3aBpLICTKa TpETMaHa,
H3paxeHa BaKyOJ'II/IBaI_II/Ija OUTOIIIIa3MeE
Xemarogura, MOOPTAJIHH  IIPOCTOP 6aro

uHdunrpoan mumpormriMa (XE, 400X).

Byope3un. Y y3opuuma Oybopera Ka rpyme mociie 4eTpHaeCTOIHEBHOT TpeTMaHa
3amaka ce yoOudvajeHa XuCToJIomKa Tpaha Koja onaroBapa omucy OyOpera Koj
KOHTPOJIHHX T1all0Ba TOCJIE IECETOJHEBHOT TPETMAaHA.

VY OyOpesuma manoBa Ke rpyme youaBa ce MeCTHMHYHO 3aMyheme HUTOILIA3ME
enHTeNa CYNMKOPTHKAIHUX TyOyna. Y ocTaiauM CTpykTypama OyOpera He 3amaxajy ce
MATOJIOMIKE ITPOMEHE.

Kox mamoBa EIl rpyme yowaBa ce BakyoJiM3aldja LWTOIDIa3ME emHUTENa
CYOKOPTHKAQJIHO TOCTABJBCHUX TyOysia. Y HMHTEPCTHIHjyMY MPHUCYTHA je XUIIEpEeMHja
KPBHHX Cy/IOBa W IEepUBacKylapHH eneM. [marko-mummhae henmuje KpBHUX CynoBa
MHTEPCTHIIMjyMa Cy YMHOXXEHE Ca BaKyOJW30BaHOM IUTOIUIa3MOM. KpBHH cymoBH
TJIOMEpyJia Cy XHIEPeMUYHH. Y TOjeIMHUM Yy30plrMa OyOpera maoBa M3 OBE TpyIe
jacHo ce yo4aBajy NHUCTUYHA MMPOIIUPEHA Y KOPTEKCY KOja Cy HCITYHheHa KPBJBY.

Y y3oprmuma OyOpera maroBa E2 rpyme Takohe je mpucyTHa BakyosHM3aldja
[UTOIUIa3ME CYOKOPTHKAITHUX TyOysa yclieq 4era je JyMeH TyOyja HEe3HATHO CYKCH.
WuTepctunivjym  je enemMarto3aH M MECTHUMHUYHO WHQWITPOBAH JUMQPOIMTHMA,
Makpodaruma u 1uiazma henmjama. Y TOjeIMHEM y30pIlMMa Ce 3amaka KpBapeme Y
npeneny uHTepcTuijyma (cnuka 22). KpBHE Cy10BH HHTEPCTHIIMjyMa UMa]jy 3a1e0Jba0
3u)1 300T YMHOXaBama riarko-mMumuhaux henwja y cpeaumimeM ciojy (cnmka 22).

[Tojenuue rnaTko-mMumuhae henwje nMajy BakyotM3oBaHy muTormiazMy. CIMYHO Kao U
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y y3opimuma OyOpera mamoBa El rpyne yodaBajy ce KOpPHKAIHE XEMOIUCTE H
XHUIepeMHUja KPBHUX CyI0Ba IiioMepyiia (cimka 22).
Y 6y6pe3uma nanoBa E3 rpyme 3anaxkajy ce ciuMdHe MPOMEHE Kao U OHE OIMCaHe
y OyOpesmma mamoBa E2 rpyme, camo Hemro Beher wmHTeH3urtera. [lpmmerHa je
BaKyoOJIM3aIlfja IUTOIUIa3Me TyOyJIOIMTa W CMameme JiyMeHa TyOyma. CBH KpBHH
CyJIOBU Y OyOpery cy XMIIepeMUYHH, a KPBHU CYJIOBH HHTCPCTHUIM]jYMa UMajy U3paxeH
nepuBackyinapau eaeM (cimka 23). KpBHU Cyl0BH WHTEPCTUIIMjyMa Cy 3a1e0sbalid U
MECTHMHUYHO XOMOTCHU30BaHH. Y KOPH C€ 3araxajy XeMOIUCTE OKPYIJIOT JI0 OBAJTHOT
0071Ka, pa3InIuTe BEIINIHHE.
VY y3opuuma Oyopera namnoa E4 rpyme mpumehyje ce jaka xurepemuja KpBHHX
CyIOBa HHTEpPCTUIMjyMa | TJioMmepyna. TyOymomuTtu cy BakyoJHM30BaHU. Y
MHTEPCTHIIMjyMYy C€ 3amaxa 3aae0sbarbe 3MJa KPBHHX CyZoBa 300T yMHO)KaBama

ratko-mumuhanx henmuja, a y BE3MBHO-TKMBHOM TOJPYYjy HHTEPCTHIHjyMa Ce

3armaxajy KpBapema.

Cauxka 22. byOper mnamoBa E2 rpyne Cauxa 23. bByoper mnamoa E3 rpyne
YeTpHaecT JaHa OJ 3aBplLIeTKa TPeTMaHa, YeTpHaecT JaHa O] 3aBplIeTKa TpeTMaHa,
XeMoparuje U XulepeMuja y HUHTEepCTULH] MY, XHIIEpEeMHja KPBHUX CYAOBAa HHTEPCTULMjyMa
3a7e0pame 3uaa KPBHHUX cynoBa npahena nepuBackynapHuMm engemoMm (XE,
WHTEPCTHIMjyMa, XHUIIEpEMHja TJIOMepyJa, 400X).

koptukaine xemonucre (XE, 200X).
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Tectucu. Y tectrcuma narosa Ka rpyrme youaBa ce HOpMaiaHa XHCTOJIONIKA Ipaha
0e3 M3paKEHUX MATOJIOMIKKX IIPOMEHA.

VY tecrucuma nanosa Ke rpyne BuasbuBa cy Oiara KpBapema y UHTEPCTULUJYMY.
Cemenn kananmuhu cy O4yBaHHM ca CTAaOWJIIHOM Oa3aqHOM MeMOpaHOM. Y JIyMEHYy ce
youaBajy CIepMaTO30U/IM y Pa3IuIuTuM (pazama 3peiocTH.

Tectucu mnaunoBa El rpyme mnokasyjy HEWITO HWHTEH3UWBHHUJa KpBapemwa Yy
untepctuuujymy. lIlopen eputpouuta u HenpomemeHux JleyauroBux hemuja y
MHTEPCTULIMJYMY C€ yodaBajy U IMOjeAMHAaYHEe MYyJTHjefapHe JuHoBcke henuje. KpBHu
CyJIOBH MHTEPCTUIIM]yMa UMa]jy 3a/1€0Jba0 U XOMOTEHH30BaH 3H/I, a MOjeAMHUM & yCIIe]T
TOra MmoTIryHo oOnuTepucaH iymeH. [lepuBackynapHo TKUBO je eaemaTo3Ho. CTpykTypa
CEMEHHUX KaHaiuha je ouyBaHa, anu cy nojeaune CepronujeBe henuje gereHepucane u
oTeyeHe ca 3amyheHOM IMTOIIa3MOM. Y JIYyMEHY ceMeHMX KaHanmuha ce Hamasu
yoOWYajeH capixaj.

VY y3opumma Tectuca mamoBa E2 rpyme yodaBa ce aereHepamuja IMOjeIUHUX
ceMeHUX KaHanuha. 3uJ KpPBHUX CyJOBa HWHTEPCTHUIMjyMa je 3anebspao u
XMjaJIMHU30BaH ca OpojHUM raTko-MuimhauM henujama. JIlymMeH mojeiMHUX ceMEHUX
ka"Hasmha je moTmyHo mpaszaH (ciauka 24), a Ha JlajauroBum henujama ce HE 3amaxajy
MATOJIOMIKE ITPOMEHE.

V¥ tectucuma namnosa E3 rpymne npumehyje ce eaem MHTEpCTUIIMjyMa ca HalazoM
eputpouuta y mwemy. Ha mnojenuHuM ceMeHuMM KaHaiauhuMa jacHO ce yodaBa
JeTeHepalnrja U HeKpo3a hennja repMHUHATHBHOT €MUTENa U MECTHMHYHUM TPEKUIOM
KOHTUHYHUTeTa 0azaaHe MmeMOpaHe.

[Tojenuuu cemenn kananuhu y Tectucuma namnoBa E4 rpyne cy ouyBaHH, J0K je y
HEKHMa pa3opeHa 0a3zainHa MemOpaHa. Y JIyMEeHY HEeKHX CEMEHUX KaHaiuha 3amaxa ce
HEKPOTHUYHHU CajpXkKaj, XOMOTCHOT H3IJIe[]a W IpBeHe 00je M3MemaH ca 3aJpKaHuM
cnepmaTto3zouanma (cmepmocrtaza) (cmuka 25). KpBHU CymoBH HWHTEPCTHIHjyMa CY

XUIIEPEMUYHH U PEITYHEHN EPUTPOLIUTHMA.
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Cauka 24. Tectuc mnamoBa E2 rpyme

YETPHACCT JaHa HAKOH 3aBpIICTKa TpETMaHa,
nereHepaqua T€PMHUHATUBHOT CIIMTEIIA,
JIYMEH CEMCHUX KaHannha INOTIIYHO IIpa3aH

(XE, 200X).

Cauka 25. Tecrtuc mnanosa E4 rpyme
YeTpHaecT [aHa oOJ 3BpIUETKa TPETMaHa,
JyMeH CeMEeHUX KaHaiuha  HCIymeH
HEKPOTUYHHM caapikajeM u

cnepmarozonauma (XE, 400X).

Cpue. Y cpuy namnoBa Ka rpyne yodaBa ce Onara xumepemuja KpBHHX CYHOBA.
Mummhae henuje cy npaBmiiHO mopelhaHe M Ha BUM, Ka0 U HAa CHIOMHU3HjyMY CE HE
yo4aBajy IMaToJI0NIKe IPOMEHE.

Y y3opumma cpra mamoBa Ke rpynme 3amaxka ce Omara wuHOUITpanuja
MEPUBAKYIAPHUX TPOCTOPa TUMPOLIUTIMA B Makpodaruma. Y MHOKapAy U IepuKapry
yo4aBa ce Hajla3 epUTPOIIMTA BaH KPBHOT Cy/a.

Y cpny namoBa El rpyme youaBajy ce xemoparwje y MHOKapay (ciauka 26) u
nepukapay Omaror wHTeH3WTETa. Y MHUOKapAy Mmummhae henuje cy MECTHMHUYHO
oTedyeHe W Tybe mompedHy mnpyraBoct. llutormmazma oBux henmuja je XOMOTreHa,
OecTpyKTypHA U €03MHO(MWIHA. Y TEPHBACKYIAPHUM TPOCTOPHMA CE yOUaBajy PETKH
MOHOHYKJI€apHH helTjCKu eeMEeHTH.

Y wMumokapay ® Tmepukapnay mnamoBa E2 rpynme ce Takohe youaBajy Oumare
xemoparuje. M3mehy Muokapauonnura yodaBajy ce JUMQOUUTH, Makpodaru u Iiazma
hemuje (cimka 27). KpBHU CyI0BH HHTEPCTHIIHjyMA CY XUTIEPEMHUYHHU.

Haunas Ha cpiy xox nmamosa E3 rpyne y mHOrOoMe mojceha Ha Haias Ha CpILy KO
naroBa u3 E2 rpyme. Mummhnae henuje cy otedeHe, ca MECTUMHYHO XOMOT'CHHU30BaHOM
IUTOIUIA3MOM YCIIE/] Yera ce He youaBa MorpedHa npyraBoct. [IpucyrHe cy xemoparuje
Mo MHOKapay, IOk ce w3Mehy wmummhaux henmnja  yodaBajy uHUATpaTH
MOHOHYKJICADHUM  helHMjcCKMM  eJleMEeHTHMMa U  XHIIepeMHja KPBHHX  CyIOBa

WHTEPCTULIHjyMA.
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VY cpiy nanosa E4 rpyne u3paxkeHa je MeCTUMHYHA XOMOT'CHU3aIH]ja CAPKOILIa3Me
mumuhaux henwja. V muokapny, msmehy mumuhamx henuja 3amaka ce MHOIITBO

€pUTPOLIMTA U3ALUINX U3 KPBHUX CY/I0BA.

Cimka 26. Muokapx mauosa El rpyme Cmmka 27. Mwuokapn mauosa E2  rpyme
YeTpHAeCT JaHa OJf 3aBpILIeTKa TPETMaHa, YETPHAECT JaHa OJ 3aBpIICTKa TPETMaHa,
eputporti  u3Mmel)y wmummhHHX —BllakaHa Iu(y3HO HArOMUIIABAEK-E MOHOHYKIEApHHUX
(XE. 400X). hemujckux enemenata wusMmely MummhaEX

henuja (XE, 400X).

Iayha. ¥ myhuma namosa Ka rpyme yodaBa ce yoOudajeHa XucCToJIONIKa Tpaha
KOoja Ce HE pasluKyje OJl OHE KOja je OIMcaHa KOJ IaloBa TOCJE JIeCETOTHEBHOT
TpeTMaHa. Y y30pKy miyha kKo jeJJHOT maroBa 3amaxa ce XUIepeMuja KPBHUX Cy/I0Ba
HUHTEPCTHUIIMjyMa U HHTEPATIBEOJIAPHHUX CEITH.

Y y3opumma mmiyha mamoBa Ke rpyme mpucyTHO je Onaro 3ameOshame
WHTEPATBEOJIADHUX CENTH 300r WHQWITpAIje MOHOHYKICApHUM  helujcKum
eneMeHTHMa. KpBHM CyJIOBH MHTEPCTHLHMjyMa ¥ HHTEPAIBEOJAPHUX CENTH CY
XHUMIEPEMUYHH Ca U3PAKECHUM TTEPUBACKYIAPHUM €ICMOM.

[Tnyha mamoBa El rpyme umajy u3paxkeHO 3aie0sbarbe 3MIa KPBHHUX CYIOBa
WHTEpCTUIIMjyMa 300T yMHOXaBama TIiarko-mummhaux henuja. MHTepanBeomapHe
cente cy 3aaeOspaie W uWHQWITpoBaHe JmuMdonuTiMa W Makpodarmma. Heru
WHOUATPAT je TPHUCYTAaH M Yy MEPUBAKYJIApPHUM IpocTopuMa. Y JTyMEHY IMOjeAHHHX
ayIBeoJIa MPUCYTHA je eeMCKa TeUHOCT.

YV mnyhuma mamosa E2 rpyme 3u KpBHHX CyZ0Ba HHTEPCTUIIjyMA je 3a1e0Jpa0 U

y BEMy Ce yodaBa Ja cCy DJIaTko-mummhHe henwje yMHOXEHE ca JACTUMUYIHO
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BaKyOJIM30BaHOM CapKOIUIa3MOM. Y JyMeHy OpOHXHOJa W ajBeojlaMa ce yodaBa
eIeMCKa TeYHOCT.

WuTepcTuiivjym HHTEpAIBEOJapHHUX cenTh y myhuma narosa E3 rpyne je oOmiHO
WHOUIATPOBAH MOHOHYKIIeapHUM henmjama. Y mepuBaKkylIapHUM U TIEPUOPOHXH]ATHUM
MIPOCTOPHUMA j& TIPUMETHO IMOBehaHO MPUCYCTBO BE3UBHOT TKHUBA KOje je HHPHITPOBAHO
mamornuTiMa W Makpodarmma. KpBHH CYHOBH HWHTEPCTUIMjyMa Cy H3Pa3HTO
3a/1e0sbalii 300T YMHOKaBamka TIIaTKO-MUIMUNHUX helrja Tako Ja je JTyMEH MOjeINHUX
KpBHHUX CYZ0Ba MOTITYHO OOIUTEpHCaH (ciuka 28).

[Tnyha manoBa E4 rpyrie mmajy XuliepeMHYHE KpPBHE CYJ0Ba MHTEPCTUIIMjyMa U
WHTEPAJIBEOJIAPHUX CEeNTH. Y 3UAYy KPBHHX CyIOBa 3ama)ka ce XHUIepIula3uja riaTKo-
Mumuhanx henwja y cpeaummeM clojy Kao M MECTHMHYHA XHjATMHH3AIMja 3uja
KPBHUX CyZOBa. VHTepCTHUIIMjyM WHTEpaIBEOJApHUX CENTH, IEPUBAKYJIapHUX U
NepruOpPOHXHUJATHUX ~ MPOCTOpa je  HMHQHUITPOBAaH MOHOHYKJICAPHUM  henujcKum

CICMCHTHUMA.

Cauxka 28. Ilnyha mnamoBa E3 rpyme

YeTpHAaecT JaHa oOJ 3aBpLIeTKa TPETMaHa,
obiurepanyja KpBHOT Cyla HHTEPCTHUIIHjyMa
300r ymMHOXKaBawa riarkohmummhaux henmja
(XE, 400X).
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6. TMCKYCHJA

TynaTrpoMHIIMH je IPBH WiaH TPHAMUIINIA, PEIATUBHO HOBE KIIACe MAKPOJIHMIHUX
AHTUOMOTHKA, TPBEHCTBEHO HAMEHEH 3a TPETMAaH OaKTEPHJCKUX PECIUPATOPHUX
nHpekurja koa roeena u ceuma (Benchaoui u cap., 2004; Nowakowski u cap., 2004;
Evans, 2005). Akymynupa ce y nouMop(oHyKIeapHUM JISYKOIIMTAMA B aJIBEOPATHUM
Makpodaruma, ykjbydyje y UMYHU OAroBOp Ha MH(eKkuujy y ruiyhuma, ¥ MOJIako
ociobaha y ekcTpamenylapHH TPOCTOpP TA€ JUPEKTHO YyTUYE Ha TaTOTCHE
MUKpPOOPIraHHU3Me, Y3pOUHUKE pecnuparopHux obossema (Zhanel u cap., 2001; Evans,
2005; Kilgore u cap., 2005). Ilopex TymarpoMulliHa, y BETEPUHAPCKO] MEIUIIMHH,
cienehu Makpoiauau cy J03BOJBEHH 3a ynoTpeOy y EBporickoj yHuju: epuTpOMMIINH,
TaMHTPOMUIIMH, CIIUPAMUIUH, THJIAUIUPO3WH, THJIO3MH, THIMHKO3HH M THJIBAJIO3WH
(EMEA, 2011).

Makponuau cy aHTHOMOTHIIN KOJU CE€ PEITaTUBHO T0OPO MOAHOCE, alli MOTY UMAaTH
W 3HayajHe HexesbeHe edekre. Hajuemhe cy ommcanm mnopemehaju ¢yHKIH]je
racCTpOMHECTUHAIIHOT TpakTa (MydHHHA, moBpahame, abioMuHamHu 0071, aujapeja).

bpojHa wucrtpaxuBama MNoKazyjy Ja CyIKyTaHa aruldKaluja TYJIaTpOMHIMHA Y
TEpaIu1jCcKoj 03U MOXKE J1a M3a3UBe MPOoJIa3HUu O0JI U OTOK Ha MECTy yOpu3raBama Jieka
KOJ roBefa, koju Moxke mnepsuctuparu g0 30 gana (EMEA, 2004). HctpaxuBama
MoKa3yjy Jia J03€e Koje ¢y 5 u Buie nmyra Behe on Tepamujcke MOTY J0BECTU A0
KOHTecTHje, enema, ¢hpudpose, xemoparuja, rpaHyJIoMaro3He uHdIamanuje, cyoakyTHe
uH(pamanuje ¥ BacKyjJapHe TpoM0Oo3e Ha MecTy yOpusraBamwa Jieka (Freedom of
Information Act, 2005). Kox cBuma mo3a ox 12,5 mg/kg moBoau 10 1pBeHWIa Ha
MECTY aluIhKaIije Jieka Koje kKacHuje Hectaje (Zhao u cap., 2011). Kox ko3a go3a ox 25
mg/kg Takohe m3asuBa nposiazHu 007 Ha MecTy yOpusraBama Jyieka (Washburn u cap.,
2007). Y nHamem ucTpaxuBamy, 103a on 75 mg/kg mosena je 10 mMpoMeHa Ha MECTY
yOpu3raBama JieKa y BHJY BJIIXHHX HEKPOTHYHHUX IOJAPYYja, HEMPABHIHOT OOJIHKA,
CIIaHMHACTOI W3rJela U YBpPCTE KOH3UCTEHUHMje, BeauuumHe 1 10 3 cm.
[IpernocraBbaMoO Aa Cy HaBeJCHE NPOMEHE HacTaie 300T yOpu3raBama BeEIHKE
KOJIMYMHE JIeKa Ha JeTHOM MECTy WM 300T YHI-EHUIIC Ja j€ TYJIaTPOMHIIMH ciaaba 6a3a

npu gusuosomkoM pH (Freedom of Information Act, 2005; Washburn u cap., 2007).
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Beoma 3HavajHu HexesbeHH eeKkTH Makposuja cy xenatorokcuyHoct (Eisenberg
u cap., 1994; Er u cap., 2011; Zhihui Hao wu cap., 2012), OTOTOKCHYHOCT H
KapauoTokcuuHOCT (Anadon u cap., 1999; Abu-Gharbieh u cap., 2004; Daihong u cap.,
2010; Er u cap., 2011).

6.1. 'enoToKCHMYHH eekaTH TYJATPOMUIIMHA KO/ NALI0OBA

[Momam 0 UUTOTOKCHYHMM €QEeKTHMa MAaKpOJIUIHUX AaHTHUOMOTHKA, BPIIO CYy
OCKyZHU. Y jeIHOM WCTPaKUBAbY, IUTOTOKCHYHH TECT je H3BEACH Ha KYyIATYpH
xymannx henuja jerpe (Chang henuje jeTpe) ca Tpu TOJYCHMHTETCKAa MAaKpOJIMIHA
aHTUOMOTHKA (POKCUTPOMHIIMH, KIAPUTPOMULIMH U a3uTPOMHULHMH) U TpU cTapa
Makpoiuaa (epuTpoOMHIMH KapOOHAT, EPUTPOMHIIMH €CTOJAaT M EPUTPOMHUIH 0Oa3a).
LIITOTOKCHYHOCT TIOMEHYTHUX JIEKOBA, NPUMEHEHUM Y KIHMHAYKH DPEJICBAHTHUM
KOoHLeHTpaurjama, ucnutusana je MTT tectom (cnocobnoct henmja ga peaykyjy MTT
- 3-(4,5-qumeTmntuazon-2-uin)-2,5-mudeHunrerpazoauym opomua). Pesynratu ykazyjy
Ja Cy MAakpoJIMIU CTapuje TeHepaluje HIUTOTOKCUYHUJU HEro IMOJYCHHTETCKU
MaKpOJUIU (KJIAPUTPOMHIIMH U POKCHUTPOMHUIINH), TOK C€ a3UTPOMHIIMH TTOKa3a0 Kao
JeHaKO WM YaK Mame TOKch4daH oj] eputpomuiind 6aze (Viluksela u cap., 1996).

Y npyrom HCTpaxuBamy, H3pIIEHAa j€ eBajyaluja IUTOTOKCUYHOCTHU
MaKpOJHUIHUX aHTUOMOTHKA (THJIMHKO3HMH, TUJIO3WH M CIIHPAMHIINH), TPUMEHECHUM Y
pa3NMYNTHM KOHIIEHTpaljaMa, Ha pPa3U4YATAM KyinTypama hemwja in  vitro.
Excnepument je uzBenen Ha VERO henmjama — henmje OyOpera Macacus rhesus, FE
henujama (emOpuonanne henuje mauke) u BHK 21 henujckoj nunHuju 6yOpera miaaor
xpuka. Pesynratm ykasyjy Ha HeratuBaH e(dekaT MakpOJMJAHUX aHTHOMOTHKA Ha
BHJjaOMITHOCT | ycjoBe kuBoTa henuja, kao u 1ma cy BHK henuje najocerspuBuje on
tectupanux henmja (Filopova u cap., 2012).

['eHOTOKCHYHE CyIICTaHIIE Cy OHE KOj€ MCIOJbaBajy CBOJ HEXKEJbeHH edeKaT Tako
mTo naoBojie 1o omtehema Monekymna JIHK mrto moxe ma mpoyspokyje myranuje, a
HacTaHaK MyTalldja MOXeE Ja BOJIW Ka ManurHoj tpanchopmamnuju henmje (Galloway,
1994).

Y 0BOM HCTpaxuBamy, MPUMEHOM in Vitro KOMET TecTa Kao pPEeJIaTHBHO HOBE

Merone 3a ananuszy JIHK omrehewa u mnopaBku, yTrBpheHo je Ja HajBUIlIe
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koHneHTpamuje (50 uM u 100 puM) TymarpoMunmHa AOBOJE 0 TE€HOTOKCHYHHX
edekara Tako mTo 3Ha4ajHo mnoBehaBajy HuBO JIHK omrehema y mopehemy ca
HETraTUBHOM KOHTpoJioM. OBHU pe3yliTaT y carjacHOCTH Cy ca Haimazuma Washburn u
capangauka (2007), koju Cy MoOKa3zalud Ja TYJaTPOMHUIIMH TIOCEAyjeé TeHOTOKCUYHU
noteniyjan. Ories je BpIICH HAa Ko3aMma, a TYJIaTPOMHUIIMH j€ alTMKOBaH CyOKyTaHO y
no3u o 25 mg/kg (no3a necer nmyra Beha on Tepamnujcke). Y30puu KpBU IPUKYIIJbaHU
Cy celaMm JiaHa Ipe MoYeTKa OrJIea, JaH Mpe IMoveTKa Oryieaa, JaH HAKOH aruTuKaIuje
JeKa W celaM JlaHa HAKOH aluTMKaIyje Jieka. YHoTpeOoM NpOTOYHE NUTOMETpHje
npahena je pasnuka y caapxkajy JHK monekyna y hemujama m BpiieHa eBairyaija
reHoTokcnyHocTu. KoedumujeHT Bapujanuje kopumheH je Kao TJIaBHU MapaMmeTap, jep
je y noOpoj KoJyiepalidju ca IpyruM Mepama HHIYKIH]e XPOMO30MCKHUX abepaimuja.
Pesyntatn ykasyjy Ha mopact koedwuimjeHta Bapujanuje caapxkaja JJHK ca cBakum
HapeIHUM Y30pKOBAaKkEM U 3HAYajHO BUINY CpEAlky BpEeOHOCT y mopehemy ca
KOHTpOJIOM. IbHX0BH pe3ynTaTu cyrepuiry motpedy 3a JajbUM T'€éHOTOKCHKOJOUIKUM
ucnuTuBamuMa oBor Jieka (Washburn u cap., 2007).

Hexu nureparypHu mojany ykaszyjy JAa TYJATPOMHIIMH TOBOJH JO OKCHIATHHOT
ctpeca (Er u cap., 2011). OxcunaTuHu cTpec mpeacTaBiba cTame heauunje Koje HacTtaje
IpU Ha/BJIaJaBamby henujckux oa0paMOeHUX MeXaHU3aMa MPOU3BOJHOM PEAKTHBHHUX
kuceonnynux Bpcta (ROS). ROS wmory wuzasBatu omrehewa [IHK monekyna,
€CEHIMjATHUX €H3MMa M CTPYKTYPHUX NPOTEHHA, ajld U MOKPEHYTH HEKOHTPOJIMCAHH
JaHaIl peakiyja (Kao mITo je JUMUAHA MePOKCHIAINja UIIH PEaKIfje ayTO-OKCHIAIIH]e)
(Ejchart, 2001; Covarrubias u cap., 2008). AHTHOKCUIATUBHU €H3UMU UMajy YJIOTY Y
ykiawawy pazanuutux ROS (O’Brien, 2000; Maier u cap., 2002; Kirkman u cap.,
2007). Ilokazano je ga TyJaTpOMHIIMH T1oBehaBa KOHIIEHTpanujy cepym
MaJIOHAMANIEXUAA, a30T OKCHAA W CYNEPOKCHA IHCMyTa3e, Kao M Jla CMamyje
KOHLeHTpaurjy anturpomOuna Il y xpBu 3eueBa u THMe 10BOAM /10 nopemehaja y
koarynauuju (Er u cap., 2011).

Ca mmwmwem ma ce ucnura crnocoOHocT henmja ma mompaBe omrehema JJHK
HacTajla JIejCTBOM TYyJaTpPOMUIIMHA, U3BEIU cMO Ko-TpeTMaH ca jaBa JIHK muxuburtopa
penaparnuje: xuapokcuypea (HU) u nurozun apadbunosun (AraC). AraC je uHXUOUTOD
JIHK nonmnmepase koja je ykibyuyeHa y npouece nonpaske JIHK, nox je HU unxubutop

PUOOHYKJIEOTH]I PEIyKTa3e IITO Jajbe JOBOAU [0 Ipa)kelkha HUBOA MHTPALEIyIapHUX
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nezokcupudonykineornna (Gedik u cap., 1991). Hamu pesynratu cyrepumry na Hema
3HavajHe pasnuke u3Mmely edekara TperMaHa ca caMHM TYJaTPOMHIIMHOM M TpETMaHa
ca MHXMOWTOPHUMA, IITO 3HAYM JIa TYJIATPOMUIMH y JTUM(OIMTHAMA Tall0Ba HE M3a3UBa
omrtehewa JIHK Monekyna koja ce Mory MONpaBUTH henMjcKUM MeXaHu3MHMa
penapauuje. Cmatpamo Moryhum aa naxuoburtopso aejctso HU u AraC onazga Hakon 30
MUHYTa WIK J1a ¢y henuje Omie crnocoOHe aa KOMIEH3Y]y OBY MHXUOHIIN]Y U MOIMPaBe
npekune y JAHK monekymy. OBo ce Moxaa JOTOAMIO 3axBajbyjyhu Op3om oaroBopy
henuja xoju cy omoryhmwnm 3amruty nyreBa nomnpaBke JHK wonexyna on
OKCHJIATHTHUX omTehema mocpeoBaHuX TyJIaTPOMHUIIMHOM.

VY HacTaBKy MCTpaKMBama, U3BEJICH je KO-TPETMaH ca KaTaja3oM ca IUJbEM Ja ce
yrepau aa 1 je OH' unaykosao omrehema JITHK mosnekyna. ITo3naro je na cy Karanase
€H3UMU Koju ITuTe henujy on omrehema y3pOKOBAHHMX JI€JCTBOM PEAKTUBHHUX
KHCEOHWKOBUX BPCTa M TO AETPaJalrjoM BOJOHHK Irepokcuaa. Ha Taj HaunH kaTanmasze
npeBeHupajy akymynanujy ROS u muxoBo Tokcuuno nejecrBo (Ejchart, 2001).
[Tokazanm cMo p1a katama3a He penykyje omrehema [IHK wactana nejctBom
TYJaTPOMHMIIMHA, IITO YKa3yje Ha TO Ja KaTaja3a He UCIO0JbaBa IMPOTEKTUBHH e(eKar y
OBOM ciy4ajy. Mehyrum, noctoju MoryhHOCT Jja ce BOJIOHMK IIEpOKCU] HIje popMupao
Yy PeKIHWjU TYIaTpOMHIMHA M MOJEKylla KHCEOHHMKA, W Jla je HacTaja Heka Apyra
peaKkTMBHAa KHCEOHWYHA BpcTa (Ha mpuMmep cynepokcun aHjoH). [Ipeanaxemo nasba
UCTPaXHMBamba, ca HEKUM JPYIrUM aHTHOKCHJIATHBHAM €H3UMOM Kao IITO je CYNMepOKCHT
IMCMyTasa, y MHJbY yTBphUBama HEKOT JPYror MEXaHW3Ma OATOBOPHOT 3a omTehema
JIHK monekyna y3pokoBaHa /I€jCTBOM TYJIAaTPOMUIIMHA.

[Topeheme pesynrata noOMjEHUX y OBOM HCTPaKHBAKY ca paHHje 00jaBJLEHUM
MoJIaliiMa je BPJIO TEIIKO, 300T HEeJOBOJHHO MOJaTaka O T€eHOTOKCHYHOM TOTEHIIHjATY
MaKpOJMIHUX aHTUOMOTHKA, HAPOUUTO TyIaTpOMHUIIMHA. theroB reHoTokcHuHMN ederaT
YCTaHOBJbEH Ha JuMGOIMTUMA TaloBa He oMoryhaBa mopeheme in vitro u in vivo
edekara, jep je MO3HATO J1a Ce CYNCTAHIIE Y )KMBUM OPraHU3MUMa MOHAIA]y JIpyraduje
HEro mpu JiaboparopujckuM ycioBuma. Ouekyje ce ma he ymorpeba HOBUX MeToda

noBehaTu oceTJbUBOCT U crienuduyHocT Beh nocrojehux.
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6.2. IlaTromopdoJionike MpoMeHe KO/ NA0BA HAKOH aIJIMKANUje TYJIaTPOMHIIUHA

Jlo cama je cmpoBemeH Manud Opoj cryauja 0e30eIHOCTH TMPUMEHE
TyJaTpOMHUILIMHA Ha IMJBHMM BpcTama >kuBoTuma. Koa Temamu je 3abernexeHa
KapAMOTOKCUYHOCT HAKOH jeJHOKpaTHE NpPHUMEHE TyJaTpOMHULMHA y Jo3ama of 12
mg/kg u 15 mg/kg. OBa kapauoTrokcuyHocT mpaheHa je MyInTU(OKATHUM
JereHapatuBHUM MpoMeHama Ha Muokapay (EMEA, 2004). Jegno wuctpaxuBame
M3BEJICHO Ha KyHuhmMa, mokaszano je ma no3a on 10 mg/kg temecne mace moBOIM 10
3HauyajHOr moBehama KoHUEHTpauuje cepymckor tpornoHuHa I (Tnl) um m3oeHzumcke
dopme kpeatun kunaze (CK-MB), cnenuduunnx mapkepa omrehema cpra. Y ucrom
UCTPAXHUBAKYy Cyrepulle ce Ja OBa KapAHOTOKCHYHOCT TYJIATPOMHIIMHA BEPOBATHO
HacTaje ycnen Onokage K kamama y cpmy (Er u cap., 2011). Y oBoM mokTopary
YCTAaHOBJbEHE XHCTONATOJIOLIKE IIPOMEHE Ha Cply IMOTBphyjy paHHje MOKa3aH
KapIMOTOKCHYaH e(ekaT TyITaTpOMHUIIMHA KaJia ce MMPUMEHHU y BUCOKUM Jo3ama. KpBHU
CYZOBH CpIIa TaroBa CBUX €KCIIEPUMEHTAITHUX IpyIa OMIN Cy U3Pa3UTO XUIIEPEMHYHH,
JIOK je cTeneH omrehema KapJHOMUOIIMTA PacTao ca IMopacToM MPUMEHEHE JI03€ JIeKa.

JenHo wucTpaxuBame ca a3sUTPOMHUIMHOM, KOJU J€ XEMHUJCKM BpJIO CIHYaH
tynatpomuuuny (EMEA, 2004), nokazano je na asuTpoMuIMH y A03u o 5,6 mg/kg
JOBOJIM 10 Oyare mepurnopTaiHe WHPWITpallMje MOHOHYKIIEApHUX henuja, TOK y 03U
on 11,2 mg/kg noBoau 10 CHUHYCOMJIAIHE M TOpTaJHE KOHIrEeCTHje ca Oiarom
uHpuTpajoMm MoHykiIeapHux henuja xkox naunosa (Olayinka u cap., 2013). V namem
HCTpaXXUBamwYy, KOJI TpyIa Koje Cy mpuMaia TyJaTpoOMHUIMH y no3u ox 2,5 mg/kg u 7,5
mg/kg ycTaHOBJbEH j€é HAJHUKU CTENEH XUCTOMATOJIOMIKUX IpOMEHa Yy BHIY elema
XeMaTolUTa Y3 yMEPEHO IPUCYCTBO MOHOHYKJICApHOT HWH(HUITpaTa W XUIEpEeMUje
CUHYCOWJHUX Kamujapa, JOK je y Ipylou Koja je mpumana no3y ox 75 mg/kg
YCTaHOBJHCH HAJBUIIM CTETICH MPOMEHA y BHIY BaKyoJIapHE JeTeHepanuje, ma 4ak |
HEKpO3€ TMOjeIMHNX XEMaTOIUTa U U3pa3uTe XUIepeMuje KpBHUX cynoBa. Jlo cama Huje
00jalIlbeHO Ha KOjU HAaYWH MaKpOJUIHM aHTHOMOTHUIIM OBOJE 10 omiTehema jerpe. Y
003up ce y3uMajy MpEeTIOoCcTaBKe aa A0 omTehema Aoia3u yciea HUTOTOKCUYHOT
nejctBa makponuaa (Periti u cap., 1993; Fiilopova u cap., 2012) u xunepceH3UTUBHE
peakiyje opranu3Ma Ha oBy rpyny JekoBa (Periti u cap., 1993). Cmatpa ce 1a OCHOBHH

MEXaHH3aM XemaroueiylapHor oiutehewa mpeicTaB/ba CIOCOOHOCT Makpoiuia [Ja
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CMame IMOBPIIMHCKY AaKTUBHOCT M Ha Taj HayuH JAoBeny Ao oirehewma henujcke
MmemOpane (Dujovne, 1978).

VY ucrom uctpaxusawy Olayinka u capaguuuu (2013) norBpauwnu cy Hanas
MIPOTEUHCKUX (popMmalyja y JyMeHy TyOyna OyOpera HaKOH IpUMEHE a3UTPOMULIMHA Y
no3u of 5,6 mg/kg, oK cy 030MJpbHA KOHTECTHja KOPTEKCa U MPUCYCTBO XEMOparuja Kao
U Hala3 MNpoTeHMHCKUX (opmanyja y JyMeHy TyOyjia MOTBphHEHH HAKOH MpUMEHE
asutpomunimHa y no3u oxa 11,2 mg/kg xon manosa (Olayinka u cap., 2013). [Ipernenom
y30paka OyOpera rnaioBa U3 Haller Orjiela YCTaHOBJbEHE Cy CIMYHE XMCTOIATOJIOIIKE
npomeHe. Tako cy y rpynaMa koja je mpuMaia TyJaTpOMHUIIMH Y 103H o1 2,5 mg/kg u
7,5 mg/kg yCTaHOBJbEHE XEMOpAaruje MO0 HHTEPCTULUJYMY U XHUIIEpPEMHja KPBHUX
CylOBa, WHTpaleNyJIapHU €JeM CeNuTeIHuX henuje TyOyna cyOKopTekca ca
TEHJICHIIU]OM IIHPEHa Ka KOPTHUKATHUM TyOy/IuMa, JIOK je y TpylamMa Koje cy nooujaie
nek y mo3u ox 25 mg/kg m 75 mg/kg ycraHOBJhEHA HM3pa3uTa XHUIEPEMHja KPBHUX
CyloBa TIJlOMepyJia M HWHTEPCTULHjyMa ca MEepUBacCKyJapHUM e€JEeMOM Y3 Halas
MUCTUYHUX TPOIIUPEHa Y KOpu OyoOpera.

[Ipema pesynraTuma uCTpakMBama Xiugong M capajHHKa, Kao THocieauua
MPUMEHE MaKpOJUJHUX aHTHOMOTHKA y BHUCOKUM JI03aMa TOKOM YK€l BPEMEHCKOT
IepHoJia MOTY C€ UCIOJBUTH HEXKEJbeHU €PEKTH Ha PECHUPATOPHOM cuctemy (Xiugong
u cap., 2011) nmpahenn nmoBehaHoM KOJIMYMHOM €KCyJaTa y Tpaxeu, HEKpO30M ermuTena
1 MHQWITpaLMjoM HEYTPODWIHHUX IPaHYJIONUTa. Y HalleM UCTaXHBamy yTBpheHo je
3a/iebibambe KPBHUX CyZOBa Iiiyha ca M3pa3uToM XUjaIMHU3AIMjOM U BaKyOJU3aLHUjOM
y3 MEepPUBACKYJIapHU €JE€M M HaroMmiaBambe MOHOHYKJIEPHOI MH(UITpaTa KOJ MaloBa
W3 Tpyme Koja je podujana 2,5 mg/kg TynaTrpoMmunrHa, a y Tpynu Koja je gobujama 25
mg/kg TynaTpoMHULIMHA HEKpO3a 3UJa KPHUX CYyl0Ba, 3a1e0Jbabe MHTPaaIBEOJIapHUX
cenTu ycieln UHOUWITpanuje €OoUMHO(DUIHUM TpaHyIoOUUTUMA U JuM@ouuTUMa ca
MECTUMHUYHHUM KpBapemeM. Ko rpymne namosa koja je mooujana HajBumry no3y jeka (75
mg/kg) ycTaHOBHK-€HE CYy HajApacTHMYHHU]€ XHCTONATOJOLIKE IIpoMeHe (MacHBHA
KpBapema y UHTEPCTULIU]YMY U JIyMEHY ajBeoJia U JeCKBAMaTUBHU OpPOHXHMOJUTHC ca
MOTITYHOM OOJIUTEpalljoM BUXOBOT JyMeHa). [IpucycTBo €03uHOGMIHUX TpaHyI0LUTa
Ou MorJIe OMTH TIOCIIeIUIIAa XUTIEPCEH3NTUBHE PeaKiiije oprannu3Ma Ha oBaj jek (Periti u

cap., 1993).
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XUCTOMATOJIOMIKE TPOMEHE Ha TECTHCHMa KOje CMO YCTaHOBWJIM Y HAIlleM pany,
300r HemoCTaTKa JIMTEpAaTypHUX IOJaTaka HHUje Moryhe mopemuTH ca pesynraTuma
Apyrux ucrpaxusada. [Ipema pesynraruMa 10 KOjUX CMO JOULIH TYJIATPOMUIIMH Beh y
TEPaIMjCKOj 03U JOBOAM IO JIETCHEPATUBHUX IPOMEHA HAa CEMEHHM KaHaanhmma
maroBa y3 omreheme 6azanHe meMmOpaHe. Ca mopacToMm NMpUMEHEHEe 03¢, YTBpheH je
BUIIN CTENeH omTehema TepMHUHATUBHOT enuTena. CMaTpaMo 3HaYajHUM JIa CE€ IOMEHY
M3paKeHE IMPOMEHE KPBHHUX CyIOBa WHTEPCTHIMjyMa TECTHCA KOJH Cy KO TpyIe
mamoBa Koja je moOujama mo3y ox 25 mg/kg TtymarpomunmHa Ounm 3axBaheHu
(GuOpUHOMAHOM JeTeHepalyjoM, JTOK Cy KOJ rpyrne koja je mobujama 75 mg/kg
TyJaTpoOMHIIMHA OMIK 3aXBaheH! HEKPO30M.

YerpHaecT JaHa HAaKOH 3aBpIIETKA JECETOTHEBHOT OTJieNa, W3BpIICHA je
eBaJlyalldja TOTEHIMjAIHUX TIpolleca pemapanuje Ha omTeheHnM opranmuMa.
VYcTaHOBJBEHE XHUCTOIATOJIONIKE MPOMEHE KOJI MaloBa yKaszyjy Ja J0 perapaiuje Huje
JIOTIIO, Beh Cy ce MpoMeHe 3aJpKajie y CTENEeHYy KOju je OMO M MO caMOM 3aBPIIETKY
ornena. OBH pe3yATaTd y CKIagy Cy ca YHIBECHUIIOM Jla je KOHIICHTpaIuja
TyJaTpOMHULIMHA Yy YHYTpallllbUM OpraHuMa W TKuBUMa (jeTpa, OyOpe3u, mumumhu,
MacHO TKHBO, MECTO aIUIMKallhje JieKa) KOJ CBUIa M TOBEAa JIBE HEICHE HAKOH
MIpUMEHE JIYIJI0 HIKA 0J1 OHE KOja Cc€ IIOCTUTHE MeT JaHa HakoH npuMmeHe Jieka (EMEA,
2004), aim je oHa W Ja’be BHCOKAa M JIOBOJbHA J1a JIOBEIE 1O IPOMEHA KOje CMO
3a0eNeXniIH KoJl aroBa.

VY CTaHOBJbEHO je 1a TYJAaTPOMHIIMH MOXE Jla W3a30BE€ OKCHIATHBHH CTpeC U
nopemehaj xoarynanuje. HberoBa mpuMeHna noBoAM 10 MoBehama MajOHIUANIEXU/]IA,
OKCHJAa HUTpaTa, cymnepokcuja aucmyrase u kpeatuH kuHaze (CK-MB), xao u 1o
cMamema KoHleHTpauuje antutpombuna I (Er u cap., 2011). Ha Taj Hauun, Moxe ce
MPETIOCTABUTH J1a Cy YCTaHOBJBCHE XHCTOMATOJIONIKE MPOMEHE Ha HCHUTHBAHUM
opranuma mociemuna (GopMHpama BHCOKO pEAKTHBHUX KHCEOHHKOBHX BpCTa.
PeakTuBHE KMCEOHMKOBE BPCTE HApyIIWiIe Cy HOpMaIHY (YHKIM]y henrja uiau OO0

710 HapyllaBama (PyHKIIM]a aHTUOKCUAATUBHOT CUCTEMA.
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7. 3AKJbYULIU

Ha ocHOBy ekcriepuMEHTaTHUX pe3yiTara eBallyallje  IMOTCHIIM]aTHUX
T'€HOTOKCHUYHUX e(beKaTa n H&TOMOpq)OJ'IOHIKI/IX IMPpOMCHAa KOJ ITallOBa HAKOH IIPHUMCHE

TyJaTPOMMIIMHA, MOKEMO U3BECTH cieliehe 3akibyuKe:

e Hajpume KoHueHtpauuje (50 uM u 100 pM) TtymarpoMuuMHA JOBOJE 10
reHOTOKCHMYHMX edekaTa HakoH 30 MUHYTa TaKo IITO 3HA4YajHO MoBehaBajy HUBO
JHK omrehema y mumdonutrMa mamoBa y mnopehemy ca HeraTUBHOM

KOHTPOJIOM;

e C o03upom na wuWHXHOUTOPH penapanuje (XUApOKCHypea U IUTO3UH
apabuHo3un) Hucy nosehanu crenen omrehewa JJHK monekyna y kotpermany
ca HEraTMBHOM KOHTPOJOM, HWHXMOUTOpU pemnapanuje Hucy mnosehanu
CEH3UTHBHOCT KOMET TECTa y OBOM PEJAaTHBHO KpaTKoM (30 MHH) BpEMEHCKOM

MEepUOy BUXOBOT JIEJCTBA;

e anTHOKcHIaHC (karanmaza) He penykyje omrehewa [IHK nactama nejctBom

TyJaTpOMHIMHA, OJJHOCHO HE UCIIOJbaBa ITPOTCKTUBHU e(beKaT;

e TYJIaTPOMHUIIMH NPUMEH-EH y HajBUIO] 1034 (75 mg/kg) cyOKkyTaHO TOKOM jaeceT

JaHa 10BOaU 10 3Ha‘~IajHI/IX HCKPOTUYHHUX IIPOMEHA HA MCCTY ammxaunje;

® TYJIAaTPOMHIIMH MPUMEHECH y UCIUTUBAHUM no3ama (2,5 mg/kg, 7,5 mg/kg, 25
mg/kg u 75 mg/kg) noBoau 1o exaema, BakyoJlapHE JAereHeparalije U HeKpo3e
henuja, Xxunepemuje KpBHUX CYy/IOBa, XUJaJIMHU3ALM]je U BaKyoJU3aluje 3uaa
KPBHUX CYyJOBa, XeMOparvja Mo WHTEPCTHUIHMjyMY Ha YHYTpalllbUM OpraHuMa
(Jjerpa, OyOpes3u, cpue, miyha u Tectucu) Kkoj mnanoBa. Ha ocHoBy
YCTaHOBJHCHHUX XHCTOTATOJIOMIKUX IPOMEHA, MOXE C€ TPETIOCTaBUTH Ja ca
MOpPacToM IPUMEHCHE JI03€ JIeKa pacTe U CTereH omTehema Ha HCIUTHBAHUM

OpraHuMa;
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XHCTOTATOJIONIKE MPOMEHE Ha jeTpa, 0yOpeswu, cpiie, mayha u Tectucuma ykasyjy
Ja HE Joa3d A0 pemnapaiyje HakKOH JBE HEAEJbEe I0Ce AaruIhKaIluje

TYJIATPOMHUILIMHA;

pe3yiTaTH HaIIMX HWCTpaXMBamka yKazyjy Jna IOCTOju BepoBaTHOha ma 10

omrehema henuja mona3u ycnea MUTOTOKCUYIHOT J€jCTBA OBOT JIEKa.
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Bbuorpaduja ayropa:

Jenena Manetuh je 3aBpiinia OCHOBHY IIKOJY U ruMaH3ujy y Jlo3Humu. Ynucania ce Ha
[losonpuBpennu  ¢dakynrer VYuuBep3utera y HoBom Cany, [lemaptman 3a
BerepuHapcky mMeauuuny 2001. ronune, a aqumiomupana 18. 9. 2006. ronune, npsa y
CBOJOj reHepamuju, ca mpocedHoM omeHoM 8,31. Jloktopcke crymmje Dakynrtera
BETEpUHApPCKE MeauInHe YHuBep3utera y beorpany ymwmcana je mxosicke 2006/07
TOOUHE. v HapCIHEC TpHU I'OAHUHE IOJIOXKUJIa CBE UCIIUTC Hpe}IBI/IhCHC HaCTaBHUM IIJIAaHOM
U mporpamMoM ca mpoceunom orieHom 9,40. [lo cama je o0jaBmiia Kao ayTop WA KOAyTOp
jenan paxa xareropuje M23, jeman pan kareropuje M51, jenan pag xareropuje M63 u
jenan pan kareropuje M64. TokoM NOKTOpCKHUX CTyAuja oOaBuja je MPUIPABHUYKU
pagau ctax y CamoctaiiHO] BeTepuHapckoj amOymantu ,,KomapueBuh® y Jlo3uunu u
MOJIOKWJIA CTYYHH WCIUT 32 JUIDIOMHPAHOT BETEpPHUHApa, HAKOH 4Yera ce 3arocimia y
komnanuju Noack & Co South East d.o.0. HoBu Can rue je paauia 5 ronvHa, a 3aTum 'y
kommanuju Elixir Feed Additives d.o.o. [llaban rae u nanac paau.

VYnara, majka 1B€ I€BOjUHIIE.
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Mpwunor 1.

UsjaBa o ayTopcTBY

[MoTnucanu-a JeneHa B. ManeTtuh

6poj uHgekca 14/4

UsjaBrbyjemM
Aa je goKTopcka gucepTauuja nog HacnoBoMm

EBanyagwia reHOTOKCUYHUX edekaTa U NaToMOpdCNOLLKMX NPOMEHa Ko NaLoBa
HaKOH annukauuvje TynaTpoMuLUMnHa

e pe3ynTaT CoOnCTBEHOr UCTpaXXuBadkor paga,

e [a npeanoxeHa auceprauuja y LenuHA HY y aenosuma Huje buna npeanoxexa
3a pobujae 6uno koje gunnome npema CTyAWjCKMM nNporpamvma apyrux
BMCOKOLLIKONICKUX YCTaHOBa,

e [a Cy pe3yntaTu KOPEeKTHO HaBegeHu n

e [a HUCaM Kpluuo/na ayTopcka npaBa U KOPUCTUO WHTEMNEKTyarnHy CBOjUHY
APYrux nuua.

MoTnuc pokropaHaa

Y beorpagy, _25.05.2015.roguHe




Mpwunor 2.

U3jaBa 0 UICTOBETHOCTM WITaMMNaHe U eNIeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

Wme n npeaume aytopa __JeneHa B. Manetuh

Bpoj nHpekca __14/4

Cryaujcku nporpam J[IOKTOpCKEe akafieMcke cTyauje dakynTteTa BeTepuHapcke
meauumHe YHusepsuteTa y beorpagy

Hacnos paga ___EBanyauuja reHOTOKCUYHUX edbekaTa u NnaToMopdONoLLKMX NPOMEHA
KoA naLoBa HAKOH anfvkKauuie TynaTpoMULIMHA

MexTopu npod. ap HuHocnae Henuh u npod. Ap HeeeHka Anekcuh

MoTtnucanw/a __ JeneHa B. ManeTtuh

Usjaerbyjem aa je wtamnaHa Bepavja MOr AOKTOPCKOr paja UCTOBETHA ENEeKTPOHCKO]
BEep3vju Kojy caM npepao/ma 3a o6jaBrbuBawe Ha noprtany JAururanHor
peno3uTtopujyma YHuBep3uteta y beorpaay.

[HossorbaBsam ga ce objaBe MOjM NUYHM Nogauu BesaHu 3a Aobujakbe akagemckor
3Baka [OKTOpa Hayka, Kao LUTO CYy UMe U npesume, roaguHa U MecTo pohewa U faTym
oabpaHe paga.

OBvM nuyHM nopaum mory ce o06jaBUTU Ha MPEXHWM CTpaHuuama aururanHe
GubnmnoTeke, y enekTpoHckoM kaTanory u y nybnukauvjama YHueepauteta y Beorpagy.

MoTtnuc pokTopaHaa

Y beorpagy, __25.05.2015. roguHe
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Mpwnor 3.

UsjaBa 0 kopuwhewy

OsnawhyjeM YHueepautetcky 6ubnuoteky ,Ceetoszap Mapkosuh* ga y [OurutanHu
peno3uTopujyM YHusepauteta y beorpagy yHece Mojy OOKTOpCKY AvcepTauujy nog
HacnoBoM:

EBanyagMia FEHOTOKCUYHUX edekaTa u NaToMOpPdONOLLKUX NPOMEHA KO NauoBa
HaKoH annukauuje TynaTpoMuLmMHa

Koja je Moje ayTopcKo Aeno.

AuncepTauujy ca cBuM NpunosumMa npeaao/na cam y enekTpoHckoM dopmaty norogHom
3a TpajHO apxuBMpae.

Mojy aokTopcky AucepTaumjy noxpakeHy y JurutanHu penosutopujyMm YHuBepsuTeTa
y Beorpagy Mory aa kopucte cBM Koju noluTyjy oapeabe cagpxaHe y ogabpaHom Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oany4uo/na.

1. AytopcTBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMEpUMjanHo
/" 3) AyTopcTBO — HekoMepLmjanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpCTBO — HEKOMepLUjanHo — AeNUTA Nog UCTUM YCIoBUMA
5. AytopctBo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — AEnWTW Noja UCTUM YCIIOBUMa

(Monumo fOa 3aoKpyXuTe camo jeAHy Of LecCT NoHyReHUX NWUUEHUMW, KpaTak onuc
nuueHun AaT je Ha nonefuHu nucra).

MoTnuc aokropaHaa

Y Beorpagy, _25.05.2015. roguHe




