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Hp Hparan Katapanoscku
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Oga nucepranuja je ypahena y Macruryry 3a buonomika ucrpaxkuBama ,,CHHUIIA
CrankoBuh®, YuuBep3autera y beorpamy m MHCTUTYTY 3a MEAMLIMHCKY OHOXEMH)Y
BojHomeaunuHcke akageMuje, moja pykoBoacTBoM npod. ap Munene Karapanoscku u for.

np Janka [lejoBuha.

Bennky 3axBaHOCT AyryjeM cBOM MeHTOpY pod. 1p Munenn KatapanoBcku koja
MM j€ IPEHOCHIIa CBOj€ HAYYHO 3HAhE M UICKYCTBO. 3aXBaJIHA CaM jOj Ha HeceOMUHOj moMohu
y cBakoj (a3u uspaze oBOr pajga, HEU3MEPHO] MOAPIIIH, TOACTUIIA]Y U ONTUMU3MY KOjUM

MC je HaJaXmpbHUBaJla. 3a):[y>1<1/ma Meje CBOjHM TOIIIIMM OJHOCOM U HECEOMYHHM CaBETHMA.

3axBajbyjeM ce CBOM HauyelIHUKy W MeHTopy nou. np Janky Ilejoumhy Ha
JyTOTOIUIITEHEM TIOBEPEHY U TIOJIPIIIH Y MOjOj CTPYYHO] KapHjepH, Kao U Ha TIO3UTUBHOM

CTaBy TOKOM HU3paJc OBC ,Z[I/ICepTaI_[I/Ije.

[ToceOny 3axBamHOCT ayryjemM ap MBanu MupkoB u np Anekcanapu Ilomos
AJeKCaHAPOB HA CBECPAHO] M APAroleHO] MOMOhHM y eKCIEPUMEHTAIHO] W TEOPHjCKO]
oOpanu pesynaTaTa JucepTalMje, Ha KOJIETHJAJIHOCTH M IpyXawkby NOMOhM y BUIY

KOHKPCTHHUX U KOPUCHUX CaBCTA.

3axBasbyjeM ce np Jluauju 30510TapeBCKM Ha MPEAyCPETIBMBOCTH TPH HM3pPAAH
XHCTOMATONIOMKKX y30opaka TkuBa u 1np Canapu bemuj-Rammerstorfer ma nomohm y

CKCIICPUMCHTAJIIHOM JCJIY paaa.

[Ipod. np Mparany KarapanHoBckoM u3pa)kaBaM OTPOMHY 3aXBaJTHOCT IITO MU j€
yKa3ao MOBepeH-e MPUCTABIIH /1a YUECTBYj€ Y OICHUBIY OBE JMCEepTAIfje U HA KOPUCHUM

CMCpHHULIaMa KOjC Cy HOIIPHUHCIIC HO60J'LI_HaH:y KBAJIUTCTA U YCTICIITHOM 3aBPHICTKY.

[Ipod. np Camm Bacunujuhy mayryjem 3aXBaJIHOCT Ha MaXJbUBOM HCYHUTABAKY U

KOHKPETHHM CYTeCTHjaMa U KOMEHTapruMa y 3aBpITHO] a3y u3paje Jucepraimje.

Hparum xonerama u3 MMb-a ce 3axBasbyjeM jep Cy MU BEpOBaJHM y TPEHYyLHMa

CaMOHCBCPHUIIC.

Mojoj nenu 1 MOM CYIpYry KOjU Cy MOja MHCIUpaluja, oXpadpeme U MOJCTHIIA]

JyTyjeM 3aXBaJTHOCT Ha CTPIIJBUBOCTH U MOJIPIIIIH.



NmyHoMoay1aTopHu e(peKTH AaHTUKOATYJIaHTa BapdapuHa Ko manoBa
CAXETAK

Bapdapun (4-xuapoxkcukymapus) je antaroHuct uramuHa K. OBaj KyMapHHCKH
JIepuBaT C€ KOPHCTU KAa0 aHTUKOAryJaHTHU POICHTUIMI U Ka0 TEPANeyTCKO CPEICTBO Y
npodunakcu TpomOoemMOoHjcKkuX OoyiecTH. AHTUKOArylaHTHH edekar BapdapuHa ce
3aCHMBA HAa MHXHOMIIM]U KOpaKa, KOju 3aBuce o] BuTaMuHa K, y cunTesn OpojHuX (hakTopa
KoaryJaije y jeTpu. 3axBasbyjyhu HHXUOHUIMjU ITuKITyca BuTaMuHa K, Bapdapun yrude u
Ha Jpyre MNPOTCHMHE HEONXOJHE 3a OHWOJIOIIKe mpoliece BaH Xemocrtase (pact u
KamupUKanrjy KOCTHjy, pacT IIaTkoMHIMUhHUX henmja Backynatype M ME3aHTH]jCKHX
henuja u apyre), noBoaehu a0 mretHux nocienuna. Bapdapun naxubupa u mnpoiece Koju
HUCY y Be3u ca ButaMuHoM K, ykibyuyjyhu pact Tymopa. ManoOpojuu nojgamnu ykasyjy aa
OBaj areHc MOXe Ja Jejyje W Ha TOjeMHE acleKTe MMYHCKe (yHKnuje. MexaHusmu

JenoBama BapdaprHa Ha UMYHCKH CUCTEM Cy, Mel)yTHM, HajMarme MO3HATH.

OBa nucepranMja je uMajga 3a LWJb Ja UCOMTAa UMYHOMOJYJATOPHU IOTEHIHUjall
Bap(aprHa HaKOH HErOBE EMUKYTaHEe U OpaJHe MPUMEHE KO/ ManoBa. AKyTHU €MUKYTaHH
TpeTMaH (TpHu JaHa 3a peaoM y no3u ox 10 ug u 100 pg Hatpujym BapdapuHa) oaronapa
npodeCHOHATHO] WM aKIUAECHTAIHO] U3JI0XKEHOCTH, a cyOakyTHH opanHu TpetmaH (30
nana y nosu ox 0.35 mg/L u 3.5 mg/L natpujym Bapdapuna y nujahoj Boau) oarosapa
Tepanujckoj npuMeHu. IlponHdramMaTopHy 1 UMyHOMOYJIATOPHHU MOTEHIMjall BapdapuHa
je UCTIMTaH aHAJTM30M XyMOPAJIHHX Mapamerapa (KOHIIEHTpalrja akyTHO (a3HUX MPOTEHHA
¥ npouH(IaMaTOpHOr LUTOKKMHA, WHTepieykuHa 6 (IL-6) y ruiasmu, Kao ¥ aKTUBHOCTH
OCHOBHHMX €H3MMa aHTHOKCHJIATHMBHE OJIOpaHe CYINEpOKCHJA IHCMyTa3e W KaTajase y
EpUTPOLIUTHMA), K20 ¥ heNnjcKuX mapamerapa [KBaHTHTATHBHE U KBaJIUTATHBHE MPOMEHE
JgeykonuTta mepudepHe KpBH, moceOHo monmmopdonykieapaux neykorura (PMN)] kao
rokKaszarejba  3ama/bemha Ha  CHCTEMCKOM  HHUBOY. MexaHu3Mu  JejcTBa  Ha
noauMmopdoHykieapHe henuje mnepudepHe KpBH HCIUTaHU Cy Yy TMOTJeNy HHXOBE
OKCHJIATMBHE aKTUBHOCTH, MPOAYKIIMje MPOMH(IAMATOPHUX IIUTOKKHA, (haKTopa HEKpo3e
tymopa (TNF) u IL-6, crtocoOHOCTH axe3nje, MUTpalltje U eKCTpaBasalldje y nJbHa TKHBA,

KopuihemeM Mojiesia CyOKyTaHO UMIUTAHTUPAHUX CTEPUITHUX MOJMBUHUICKHUX CcyHbepa.

Pesynratu cy nokasanu na BapdapuH J10crieBa y OpraHu3aM U Kaja ce HaHOCH Ha
KOXKy M HakOH OpajHe IMpHMEHe, cyaehu Mo mpoaykewmy HNPOTPOMOMHCKOT BpEMEHA.

Enukyrana ammkanyja He JOBOJHW 0 IPOMEHA KOHIIEHTpAIMje MPOTenHa akyTHe ¢ase u



IL-6, anu je 3amakeH mopacT akKTUBHOCTH KaTasla3e MPHU BHUIIO] 103U BapdapuHa. Y OBOM
peKUMY TpUMEHE BapdapuHa 3alaXeHe Cy KBAHTUTATUBHE IMPOMEHE JICYKOIMTa
nepudepne KpBu (moBehame Opoja HEYTPOQMIHMX M €O3MHO(PHIHHX JIEYKOLHUTA Y3
UCTOBPEMEHO CMamema Opoja nmuMmdonura). EBUIEHTHE Cy M MpOMEHe KapaKTepUCTHKa
eputponuta. BapdapuH HUje HCIOJBHO JUPEKTHO [UTOTOKCHMYHO JICjCTBO HA
noauMop(oHyKIIeapHe JICYKOIIUTE, M j€ JIOBEO N0 NPOMEHa HHUXOBE AaKTHBHOCTHU
ykspyuyjyhu: (1) mosehame 6poja henuja koje uckazyjy CD11b (npu o0e no3e) 6e3 edekra
Ha anxesujy, (2) o1udepeHumjanHm  edekar Ha  OKCHIATUBHY  aKTUBHOCT
nonuMopdonykiieapa [mosehame MUjenonepokcraase u nosehany crocoOHOCT peayKIuje
TETPa30JIMjyMOBE COJIM HAKOH CTHMYJIaluje aunonoiucaxapuaom (LPS) (pu Buiioj 1o3u),
M CMamkehe HECTUMYJIMCAHE TIPOAYKIIHjEe a30T-0Kcuaa (ipu o0e J03€) M HEPOMEHCHY
NponyKiujy HakoH crumynanuje LPS-om] u (3) cMmameme Hectumynucane u LPS-om
CTUMYJIHCaHe MPOAYKIHje U excrpecuje npouHpaamaropaux mutoknHa TNF u IL-6 (kao
pe3ynTaT MHXUOMIIMje Ha TPaHCKPUIIIMOHOM HHUBOY). OpalHa nmpuMeHa BapdapuHa je
JIOBEJa JI0 YCIIOCTaBJbalha CHUCTEMCKE 3alaJbeIbCKe peakilje KOjy Cy KapakTepucale
noBehame mporenHa akytHe ¢aze u IL-6 (mpu o0b6e no3e), ka0 U MPOMEHE aKTUBHOCTU
CYIEpOKCHJI TUCMyTa3e U Karanasze. Buia no3a Bapdapuna je noBena 1o nosehama 6poja
HEYTPOQHMIIHUX JIEYKOLUTa, alld JI0 CMamema Opoja aumdorura. Bapdapun Huje Ono
JMPEKTHO TOKCUYAH 3a MOJIMMOP(OHYKIICapHE JISYKOIIUTE, alli j€ YTUIA0 Ha KBAJTUTaTHBHE
npoMmeHe oBux henuja. OHe cy oOyxBaTuiie cMameme 0poja hennja koje uckasyjy CDI11b
(mpu 06e no3e), noBehame CBUX acnekara OKCHJIATUBHUX aKTUBHOCTH OBUX henuja, anu ca
TudepeHIjaTHUM e(peKTOM Ha BUXOB IIMTOKUHCKH 0aroBop (cHmxewe TNF mpu Buiioj
1034 BapdapuHa, Kao pe3yyiTaT HHXHOUIIM]e Ha TPAHCKPUIIIIMOHOM HUBOY, 0€3 yTHIlaja Ha
IL-6). 1 mopen moBeharma Gpoja momuMophOHYKICapHHUX JIEYKOIIUTA KOjU CY MUTPHPAITH Y
cynbep, 3amaxeH je cinalb edexaT Ha aKTMBHOCT OBUX henwuja, MITO je yka3ajo Ha 3Hayaj

CHCTEMCKOT OKpYXXEHa Y OCTBapUBamy yTHIlaja Ha hesnjcKy akTHUBHOCT.

Pesynraru oBe cTyauje cy MOKa3aad MMYHOMOJYJIATOPHH KalaluTeT BapdapuHa
YyuMe Ce€ TPOIIUpYje JUCTa OMOJOMIKMX aKTUBHOCTH BapdapwHa Koje HHCY Be3aHEe 3a
XEMOCTazy, a ITOo yKa3yje Ha MmoTpedy 3a pa3MaTpameM MTEeTHUX edekara BapdapuHa u
JOJIATHUX WCIUTUBama edekara oBor areHca. OBo Moxe aa Oyne BaKHO 3a KPUTHUKO
carjienaBambe pU3UKa Of MPO(ECHOHAIHE H3JI0KEHOCTH, a MOCEOHO KIMHUYKE MPHUMEHE

Bap(dapuHa (kao jgeKa), ako ce MMa y BH]Iy Jia CE OBaj arcHC, M IIOPE T0jaBe HOBUX OPaTHUX



aHTUKOAryJjlaHaTa ca JTUPEKTHUM WHXHOUTOPHUM JIejCTBOM Ha ¢aktope koarynanuje lla u

Xa, ¥ 1ajbe CBpPCTaBa y OHE KOju ce Hajuenrhe mpenucyjy Kao aHTUKOAryJiaHTHa Tepariyja.

Kibyune peum: JlaGoparopujcky manoBH, €NUKyTaHA alulMKanuja BapdapuHa, OpaaHH
Ccy0aKyTHU peXuM IpuMeHe BapdapuHa, CyOKyTaHH CTEPHJIHH NOJMBHHUJIICKH CyHhepH,

nonuMopdonykieapau neykouut (PMN), undraamanuja.

Hayuna o6nact: buonoruja

Vixa Hay4yHa obmnact: buoxemuja

VIK 6poj: 577.1:616.151.5-085.273-092.9 (043.3)



Immunomodulatory Effects of Anticoagulant Warfarin in Rats
ABSTRACT

Warfarin (4-hydroxycoumarin) is a vitamin K antagonist. This coumarin derivative
Is used as an anticoagulant rodenticide and as a therapeutic agent for the prophylaxis of
thromboembolic disorders. The anticoagulant effect of warfarin is based on the inhibition of
the steps which are dependent on Vitamin K in the synthesis of a number of coagulation
factors in the liver. Owing to the inhibition of the vitamin K cycle, warfarin also affects the
other proteins which are necessary for the biological processes apart from hemostasis
(growth and calcification of bones, vascular smooth muscle cells, mesangial cells and
others), leading to harmful effects. Warfarin also inhibits the processes which are not related
to vitamin K, including the growth of tumors. Few data suggest that this agent may act on
certain aspects of immune function. Mechanisms of action of warfarin on the immune

system are, however, the least known.

This study was aimed to investigate the immunomodulatory potential of warfarin
after its epicutaneous and oral administration in rats. The acute epicutaneous treatment
(within three consecutive days in doses of 10 pg and 100 pg sodium warfarin) corresponds
to professional or accidental exposure, and the subacute oral treatment (30 days in doses of
0.35 mg/L and 3.5 mg/L sodium warfarin in drinking water) corresponds to the therapeutic
use. The proinflammatory and immunomodulatory potential of warfarin has been tested by
analyzing the humoral parameters (concentration of acute phase proteins and pro-
inflammatory cytokines, interleukin 6 (IL-6) in the plasma, as well as the activities of basic
enzymes of antioxidant defence, superoxide dismutase and catalase in erythrocytes) as well
as the cell parameters [quantitative and qualitative changes in peripheral blood leukocytes,
especially polymorphonuclear leukocytes (PMN)] as an indicator of inflammation at the
system level. Mechanisms of effects to the peripheral blood polymorphonuclear cells were
tested with regard to their oxidative activity, production of pro-inflammatory cytokines,
tumor necrosis factor (TNF) and IL-6, ability of adhesion, migration and extravasation in

the target tissues, using models of subcutaneously implanted sterile polyvinyl sponges.

The results showed that warfarin comes into the organism both when it is applied on
the skin and after oral administration, judging by the extension of prothrombin time.
Epicutaneous application does not lead to changes in the concentration of acute phase

proteins and interleukin 6, but it has been noticed a significant increase of catalase activity



at the higher dose of warfarin. In this mode of application of warfarin quantitative changes
were observed in peripheral blood leukocytes (increase in the number of neutrophil and
eosinophil leukocytes with a simultaneous decrease in the number of lymphocytes). There
are obvious changes in the characteristics of red blood cells. Warfarin did not exhibit a direct
cytotoxic effect on polymorphonuclear leukocytes, but it led to changes in their activities,
including: (1) increasing the number of cells that express CD11b (at both doses) but with no
effect on adhesion, 2) a differential effect on the oxidative activity of polymorphonuclears
[increase in myeloperoxidase and an enhanced ability to reduce a tetrazolium salt after
stimulation with lipopolysaccharide (LPS) (at a higher dose), but decrease in non-stimulated
production of nitric oxide (at both doses) and an unchanged production upon stimulation
with LPS] and (3) reduction of the spontaneous and LPS-stimulated production and the
expression of pro-inflammatory cytokines TNF and IL-6 (as a result of inhibition at the
transcriptional level). Oral administration of warfarin led to the systemic inflammatory
reaction which was characterized by the increase in acute phase proteins and IL-6 (at both
doses), and change in activities of superoxide dismutase and catalase. A higher dose of
warfarin led to the increase in the number of neutrophil leukocytes, but to the decrease in
the number of lymphocytes. Warfarin was not directly toxic to the polymorphonuclear
leukocytes, but it influenced the qualitative changes in these cells. These included a reduced
number of cells that express CD11b (at both doses), increase of all aspects of the oxidative
activity of these cells, but with differential effects on their cytokine response (reduced TNF
at the higher dose of warfarin, as a result of inhibition at the transcriptional level, without
affecting the 1L-6). Despite the increased number of polymorphonuclear leukocytes which
migrated to the sponge, it was noticed a poor effect on the activity of these cells, which
indicated the importance of the system environment in influencing the cell activity.

Results of this study have shown the immunomodulatory capacity of warfarin thus
extending the list of biological activities of warfarin that are not related to hemostasis, which
indicates the need to consider the harmful effects of warfarin and to do further research on
the effects of this agent. This may be important for the critical evaluation of the risk of
occupational exposure, and specifically a clinical use of warfarin as a medicine, if we have
in mind that this agent, despite the emergence of new oral anticoagulants with a direct
inhibitory effect on coagulation factors Ila and Xa, is still classified among those most often

prescribed as an anticoagulant therapy.
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Cymmwa y mozyhnocm oa ce ¢hapmakoiowKu nomeHmua jeOurbera mozy u3080jumu
u3z bumaka, Koja je oamac npucymua y éehem Oeny HayuyHe 3ajeOHuye, HEOBOCMUCTIEHO Ce
Modice pazeejamu Cno3Hajom ucmopuje omkpuha u paseoja eapghapuna, oanac Hajuiupe

Kopuwhenoz aHmukoaz2yianca 4-xuopoKcukymapuHa.

1.1. Bapdapus - ucropujat u ocBpT Ha Kopuiiheme

Bapdapus je 10 gaHac manujeHTHMa HajIIupe IPEMUCHBAaH aHTHKOATYJIAHT Y CBETY
(Last, 2002; Lamb, 2009) u mopes mojaBe HOBUX aHTHKOAryJIAaHTHHX JICKOBA, KAKBU CY
JUPEKTHU HHXHOuUTOpH TpomOuHa (nHXuOuTOopu Flla) ¥ WHOUpEeKTHM W JUPEKTHH
uHxubuTopu dakropa Xa (Jacobson, 2012). HemnoxesbHu edekTd HOBe Trpyme
AHTHKOATyJIAaHTHHX JICKOBA, KA0 M HEIOBOJbHO KJIMHUYKO UCKYCTBO U HEJOCTATaK M0aTaka
0 edekarrMa Teparnuje HOBUM aHTHUKOAryJaHTHMa, KOjH ce MHAa4Ye MPUKYIIbaj)y Ha OCHOBY
BEJIMKUX W JYTOTOMUIIBUX KIMHUYKHX CTY/AHja, @ KOJH TEK IMPEICTOje 32 HOBY TPYILY
JICKOBa, pa3Jior Cy Ja ce Ha Bap(apuH, Ka0 aHTUKOATyJaHT, MOXE padyyHaTH jOIl JYTo.
[Tpema momarmma CBeTcke 3apaBcTBeHe opranusanuje (enrt. World Health Organization,
WHO), 1 % ykymuHe nomnynanuje u oko 8 % mnomynamuje crapuje o 80 roanHa je Ha HEKOM

oJ1 BU0Ba Tepamnuje Bappapunom (Pirmohamed, 2006).

[TojaBa BapdapuHa, IpBO Kao OTPOBA, a KACHU]E K0 JIeKa ca BETMKUM TEPANCYTCKUM
MIOTEHITHjaJIoM, MOXe J1a ce Bexke 3a paja Kapia Jlunka (Karl Paul Gerhard Link) u merosor
tuma (Meyer, 1959). IlomenyTta rpyma je KpajeM TPHISCETHX U MOYSTKOM YETPACCETHUX
roguHa XX Beka OTKpUJia OBO jeIumeme, paaehu y maboparopuju BuckoHcuH amymHH
ucrpaxusauke Gonpanuje (Wisconsin Alumni Research Foundation). Osa nabopatopwuja je
¢uHaHcupana novyetHe cryauje o kymapuny (Stahmann M.A., Huebner C.F., Link K.P.,
1941). Pamy mnpodecopa Jlunka, mnuoHUpa Oa3WYHUX UCTPAXKHBAKA Yy O00JACTH
TOKCHKOJIOTH]E, peTxoauia cy 3anaxkama Ckopunna u Pogepuka (F.W. Schofield, L.M.
Roderick) koju cy yka3uBanu Ha peBep3HMOMIIHY XEMOParujcKy OOJeCT KO CTOKE Koja je
KOH3yMHpaia Tpyido ceHo Owspaka Melilotus alba w Melilotus officinalis. Jlome
CKJIaUINTEHhC JIETEMHE y TEpPHOAY BIAKHHUX JieTa JOBOAWIO je J0 pa3Boja IUIECHU
Penicillium nigricans, Penicillium Jensi u Aspergillus spp., koje cy MeTaboJH4YKOM
aKTHBHOIINY TMPEeBOAMIM Yy OMJbKaMa MPHUCYTHH KyMapuH, MHPUCHY OPTraHCKY XEMH]jCKY
KOMITIOHEHTY Koja ,,00ecxpabpyje‘ moTeHuujaiHe npenatope, y tukymapoi. Kox croke koja
je XpameHa OBUM CEHOM IpuMeheHa xemoparuja je uecto nmana ¢aranad ucxoa. Beh y o

Bpeme, 1931. rogune, Pogepuk je ycTaHOBHO J1a j€ MPOAYKEHO WIIU TOTIIYHO OJCYCTBO
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KoaryJjaiyje mocJeauna ,,IpOTPOMOMHCKOr nedunura M Aa je jadyuHa XeMoparuje
JTUPEKTHO 3aBHCHA OJl PEIyKIHje Y ,,IPOTPOMOMHCKOM CaApKajy WM aKTUBHOCTH'
(Roderick, 1929). M3onanuja HEMO3HATOT areHca, KOjU j€ Y3pOKOBA0 XeMOPAarujcky 00JiecT
KO KpaBa, 3armoydera je 1933. ronqune y maboparopuju K.I1. Jlunka. Jluxkymapodm, kora je cam
Jlunk HasBao ,,JJanycom y dbammimjun kymapuHa* 300r edekra Ha CHUCTEM Koarynaiuje
¢ubpuHonmse, mo crTpykrypu je cimvaH BurtamuHy K. Kama ce xoH3ymupa, m3aszupa
MHXUOWIIM]Y TpoyKIHje BuTaMruHa K Koju je Heonxo/jaH 3a akTUBaIMjy MHOTUX IIPOTEHHA,
noceOHO NPOTEMHA KOaryjJallMoHOT CHCTeMa M TO MPEeBACXOJHO MNpOoTpoMOMHA. Y
HOpPMaJIHUM (DU3HOJIOIIKUM YCIoBUMa, omrTeheHo TkuBo ociobaha TpoMOOIIaCTHH KOjU
IPEeBOIU MPOTPOMOMH y TPOMOHWH, KOjU 3aTUM CONYyOWUTIHM (PUOPUHOTEH MPEBOAU Yy
HepacTBOpJbHBH  (DUOpHH, y3pokyjyhu dopmupame yrpymka Koju 3arBapa TKHUBHO
omteheme. [lukymapon crpedaBa OBaj NpOLIEC W OJBHjalbe HOPMAlHE XEMOCTa3e
opranusma. OnHocu u3mel)y Koarynaiuje KpBu, ButamMmuHa K u aukymaposia octainu cy 10
JAaHAC 3HAYajHU 3a KIMHUYKO pa3yMeBame IMpoleca Koaryjammje | JIejCTBa

AHTHUKOAryJJallMOHUX JICKOBA.

TokoM dYeTpieceTHX TOJWHA 3ajeJHO ca TPYINOM CBOjUX cryacHara JIMHK je
U30J10Bao0 Tukymapod (3,3’-MeTusieH-ouc-[4-XuapoKCuKyMapuH]), a TOIUHY JaHa KacHHje
OJIpEINO je XEMHJCKY CTPYKTYpy M CHHTETHCA0 aKTUBHH AMKymapos. Bume on cto
CTPYKTYPHHUX jeTUbCHA JUKYMapOJia je CHHTETU30BaHO y INJbY U3HAIAXKEHa KOMIIOHEHTE
ca HajBehrM aHTUKOATyJIaHTHUM TTOTeHIHjaioM. CBa jeInbembha Cy Momnrcana mo OpojeBuMa
U COpTHpaHa MO TIpyllaMa Ha OCHOBY HMXOBE XeMHjcke cTpykType. Ilpouewyjyhn
AHTHKOAryJIaHTHY aKTHBHOCT KOMITOHEHTH o] OpojeBuma ox 40 no 60 Mkasa (M. Ikawa)
je 1944. ronqune nedunucao kymapune noa o6pojem 42 u 63 kao MOTEHTHHU]E, YaK U OJ
mukymaposia. Menutyjyhu muxoBa JAejcTBa Ha MMaloBUMa W IICHMa YCTAaHOBHO je Ja
HPOAYKYjy MHOTO YHH(GOPMHHjU aHTHKoarynanTHu oaroBop (lkawa, 1944). Kommonenrta
42, xoja je o xeMujckoj cTpykTypu (3-[o-arieronmnoensmi]-4-xunpokcukymapus) (Cinka
1), nobuna je ume Ha ocHOBY moueTHux cioBa Wisconsin Alumni Research Foundation u
HacTaBka arin ox KymapuH (COUmarin) u jgaHac je TO3HATa MOJ MMEHOM BapgapuH

(warfarin).
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Cimka 1. Ctpykrypa Bapdapuna (3-(o-aueToHmI0eH311)-4-XUIPOKCHKYMAPHH).
1.1.1. Bapdapun kao oTpoB (POJAEHTHIIN)

Hakon npoydaBama edekata AuKymapoia, Kao M yTulaja BuramuHa K koju je y
BehuM KonMuyMHaMa 3acTyIUbCH y JKUTapuuama, JIMHK je 3ak/by4Ho Ja AMKyMapoJ Hema
JIOBOJHHO CHA)KHO JI€JCTBO 3a ynotpeOy kao poaeHtunu. Crora ce 1948. rogune omiydno
3a mpoMoIjy KomroHeHTe 42 (BapdapHuH) Kao pOACHTHUIHMIA KOJU j€ YHEO PEBOIYIH]Y Y
cy30ujamy OpojHOCTH Tiojmapa. Buimectpyke mo3e BapdapuHa Cy 3aMEHHIIE BHCOKO
TOKCHYHE aKyTHE OTpOBE, Kao IUTO Cy LHWjaHH] M CTPUXHHH. Bapdapun je 6uo mMHOTrO
MOTEHTHUJU U e(PUKACHHjH, jep je Kao aHTHUKOAryJlaHT JOBOJAMO A0 yruHyha >KHBOTHIbA
ycliel MacMBHHUX YHYTpAIIlbUX KpBapema M moehaBama (QparuiHOCTH 3UI0Ba KPBHHUX
cynoBa. Crora je Beoma Op30 mocrtao Jjuaep y obnactu poaeHtunuma. Kopuctu ce 3a
cy30Oujame OpOJHOCTH MoOMyJaluja Tiojapa y pe3uACHIUjaTHUM, HHAYCTPHJCKUM U
noJbonpuBpesHUM nopydjuma (Cnuka 2). Bapdapun ce Mermia ca XpaHOM Koja CITy>KH Kao
Mamail, @ KOHTHHYHPaHUM BUIICIHEBHUM YHOCOM MaMalia J0JIa3H JI0 FerOBe aKyMyJIalyje.
Axymynupana ngo3a oa 50 mg/kg - 500 mg/kg nnm yromeme 1 mg/kg/maeBHo y Toky 6 1aHa
uMajy JeTairHu ucxoj. Bapdapun ce Moke KOPUCTUTH U Kao TaJK, KOjU C€ aKyMyJIupa Ha
Kp3HY JKUBOTHHA M YHOCH y OpraHu3aM MPWIMKOM THMapema, WIH Ce HPEeKOo KOXe
(TpaHCIEpMalIHO) YHOCH y OpraHu3aM, Ipu 4YeMy HCIoJbaBa OpojHE HeEXKeJbeHe e(eKTe.
['enepanHo ce BapdapuH cMaTpa CUTYPHUM 3a yrmoTpeOy W Mo MojaluMa U3 JIMTepaType
MIIMOHU TOHA KOPUCTE C€ IIMPOM cBeTa Buile oJ 50 roauHa, joul yBeK ca BeoMa MaluM
PHU3UKOM 32 JbYJZI€ U )KUBOTHI-E KOje HHUCY Iiiofapu. Mehytum, 3a0enexeHu cy ciydyajeBu
TOKHCYHOCTH 32 JbyJIe, a TPUMENEHO je U /1a ce TaJOXKH y JeTPH NTHUIIA U IPYTUX KUBOTHHHA

YKOJIMKO C€ XpaHE OTPOBAHUM IJIoAapuMa, IITO MOKE JOBECTU A0 IITECTHUX IMOCICANIA.
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ARFARIN

RAT & MOUSE KILLER MEAL
BACON AND CHEESE FLAVOURED

Cimnka 2. Komepuujajaau npoussoj 3a cy3oujame riiogapa.

Ca nojaBoM pe3ucTeHldje Ha BaphapUH YBEACHH CYy POACHTHIHIN JU(PEHAKYM U

OpomudakyMm Kao HOBH 4-XHUIpOKCHMKyMapuHCKH aHTukoaryimantu (Hadler u Shadbolt,

1975). Oba poacHTUIMIA UMa]y UCTH 4-XUIPOKCUKYMApUHCKH CIOKEHH MPCTCH Kao M

BappapuH, ald ca XEMHUJCKH JOJAaTUM HOBUM TETPaXHJIPOHA(TUIICKUM JIaHIEM KOjU

00e30ehyje jauy Besy ca aumoduiaauM Bapdapunckum perentopoMm (Cnuka 3). Onu cy

MHOT0 ja4H aHTHKOATryJIaHTH 0J1 Bap(haprHa ¥ TIOKa3aJIH CY e Kao e(DeKTHBHU POJICHTHIININ

KOJI )KMBOTHIba Pe3UCTeHTHHX Ha Bapdapun (Breckenridge u apyru, 1985).

B

EPOOMDAKYM

Cauka 3. XeMHjcKa CTPYKTYpa 4-XUAPOKCHKYMAPHHCKHX aHTHKOAryJjlaHaca.

1.1.2. BapdapuH Kkao jek / Tepanujcko cpeacTBo

Haxon mmpoke ymorpebe Kao pojeHTUIHMIa, Bap(apuH je YCIEmHO T0KHBEO

TPaH3ULHK]y Yy KIMHUYKKA KOpUCTaH aHTukoarynant 1950. rogune 30or nobOpe

pacTBOPJbUBOCTU Yy BOAU U ;[06pe OHOJIOIIKE PacioJIOKMBOCTH HAKOH OPpAJIHOT JO3HUpam-a.

MHOrO TMOTEHTHHJH OJf JTUKyMapoia,

y3

3aIpKaBamkbe O0COOMHA PEBEP3UOUITHOT
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AHTHUKOATyJIaHTHOT e(peKTa ca mpUMameM BHCOKUX J103a BuTamuHa K, BapdapuH je 3aucra
JielieHrjaMa HaKOH CBOT OTKpuha 3aJipkao MO3ULHjy JOMUHAHTHOT aHTHKoaryjaaHTa. Hakon
yBohewa KoMmroHeHTe 42 kao poAaeHTUlUAa, JIMHK je nckazao 0ojasan na he xamHUYapU
HEepaJo MalyjeHTHMa IMPEeNuCUBaTH OTPOB Kao Jiek. Melhyrum, BapdapuH je AOCTHrao
BEJIMKY IOITYJIAPHOCT Kao JIEK HAKOH IIPUMEHE Yy JIeuely HH(papKTa MUOKapAa NPeICeAHNKA
CAJl Bajra Aj3enxayepa 1955. romune. OBoMe je mpeTXojuia Mpuya O HEYCIEIOM
MOKYIIIajy caMOyOHCTBA aMEpPUUYKOT BOJHHKA, UCIIHja-EM BEJIHKE J103€ JIeKa, Koja ra HHje
ycMpTHIIa, Beh 1oBena 10 HekeJbeHUX KpBapema. KpBapeme je, XHTHOM PeakiiijoM JeKapa,
3aycraB/beHO y3 momoh Burammua K (Shapiro, 1953). VYcmex y tpermany wuH(papkra
MHUOKapJia je oXpadpuo KIMHUYKY 3ajeIHHIly, KOja je HakoH oBUX jgorahaja Bapdapun
cBpcTasia y penoBaH ¢apmaneytuk. Mehyrum, ¢ o03upoM Ha TO na ce IOYeTHa
UCTpaXMBakba HHUCY BpIIMJIA y capalikbd ca KIMHAYapuMma, na BaphapuH HMa y3aK
TepaneyTCKu orcer (Mo4YeTHy oJulokeHy (asy ox 12 no 24 cara mpe Hero IuTo ce
MaHU(ECTYje HEeroB aHTUKOAryJIaHTHU edeKaT), Kao U J1a je MOTPeOHO HEKOJIUKO JaHa Ja
Ce MCIOJbU HEroB KyMyJlaTuBHU edekar, JInHK je Beh Tama u3pa3uo cymmy y aaeKBaTHY
KIMHUYKY yHnoTpeOy, jep ce m03a BapdapuHa He mpuiiarohaBa cBakoM MaIryjeHTy, 3aBUCHO
on craryca ButamuHa K, kao u apyrux Qaxrtopa, ykibydyjyhu Ty u QyHKUMjy jeTpe u
OyOpera. JlunkoBa Opura ce mokasaja Kao MOTIYHO OIpaBliaHa, a Bap(hapHuH je CTeKao
peryTaIjy onacHor jeka 300T enu30/i1a HEKOHTPOJIMCAHUX KpBapema. buio je morpedHo
na mpohe geneHWja Aa ce PYTHHCKH YBeIe MaXJbUBO ojapehuBame mpoTpOMOMHCKOT
BpeMeHa U aa ce ButamuH K ozpenu kao aHtunoT. Jukymaponu, a mpe cBera BappapuH U
HEroBe FeHEpUUKE KOIMje, pa3BUjaHe YIJIaBHOM y €BPOIICKMM JabopaTopHjama, Ouim cy
aHTUKoaryinantu u3dopa mo 1950-tux, kama je MOCTUTHYT OOJbHM KBaJIWUTET BapdapuHa.
Bapdapun je 10 nanac HajkopuirheHnju aHTUKOATryJIaHT, Ka0 aHTaroHUCT ButamuHa K, koju
je KJbYYHHU YYECHMK y KOaryianuoHoj Kackaau. MehyTum, joul jeiHa HCTOpHjCcKa eMn30a
CBpCTaJia ra je y pel CyICTaHIle KOjOM je M3BpIICHO Benuko youctBo. I'ommuel953. ox
MOCJIeIMIIa MOXJIAHOT yJapa, a Kako jeé KacHHje ayTOINCHjoM yTBpheHo, u jake
TacTPOMHTECTUHATHE M PEHAIHE XeMOparhje M3a3BaHe TOKOM JECETOIHEBHOT TPOBamba

BaphapuHOM, yMpo je coBjeTcku uaep Cramwun (Fria, 2011).

1.2. CTpyKTypHa CBOjCTBa KyMapHHA M HerOBHX /iepuBaTa

Bapdapun je nepuBaT KymMapuHa, CyNCTaHLU KOj€ CBOj€ MME IYTy]y KapHIICKOM

TEPMHUHY ,,cUMaru* 3a 6mbKy Dipreryx odoratus u3 dpamuimje rpaiika, u3 Koje Cy IpBU IMIyT
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uzonoBanu 1820. roaune (Jain u Himanshu, 2012). Kymapuuu npumazajy BEIHKO] Kilacu
(EHOHUX CYICTAHIM M KIACH(PUKOBAHH Cy Kao OCH30MMPOHCKA jeIUbEHa, KOja HACTa]y
KOHJICH3aI[MjOM MOJICKyJa o-npoHa ca OensenoBuM mnpcrenom (Agarwal, 2000; Ojala,
2001). benszonuponu ce aeie y O€H30-0-IIMPOHE KOjuMa MPHIIaajy KyMapuHu U OCH30-y-

NUPOHE, YHjHU Cy IIaBHH WiaHoBH (uiaBoHouu (Cinka 4).

O

5 4 5 a
6 NN 6 3
2
7 7 2
g O O g O
1 1
[A] 6eH30-0-TTPOH [b] 6en30-y-upon

Canka 4. XeMujcka CTPYKTypa cyOk/jiaca 0eH30MHPOHA ca 0a3MYHOM KYMapHMHCKOM

CTPYKTYpOM (0eH30-0-nupoH) [A] u ¢piaBoHoun (6en3o-y-nupoH) [bJ.

XemHjcke 0cOOMHE MOJIEKYJla KyMapuHa YCIIOBJBEHE Cy NPHCYCTBOM JIAKTOHCKE
CTPYKTYype, BOry0e Be3e O-IHMpPOHAa M apoOMAaTUYHOI IpcTeHa. IIpujatHor cy mupuca ca
KapaKTepUCTUYHOM apOMOM CE€Ha M BaHWie 300r yera ce KOpHUCTE€ U Yy KO3METHYKO]
unayctpuju. [Ipucyran y Behoj KoHIEHTpalKju, KyMapuH /1aje ropak yKyc, IITO Ce cMaTpa

CBOJIYHUOHUM MCXAaHU3MOM 3a oz[6paHy OunJbaka oI 1rmpeaaropa.

CynctuTynjoM ¥ KOHjyraljoM Ha pPa3IdYUTUM MECTHUMa HPOTOTHUIICKE
KOMIIOHEHTE€ KyMapuWHCKOI MoJeKyjaa (mo3Hator kao 1,2-0€H30mUpOH WM  O-
XUJIPOKCUIIMHAMUYKYI KUCENH 8-JIaKTOH), HacTajy OpojHe npupozne cyrncraHie (Cnuka 5),
TaKo J1a je 10 1aHac uaeHTudukoBaHo oko 1600 jenumema KOju Cy YriIaBHOM CEKyHAApHH

MeTa0OIUTH HE caMo 3eJeHUX Ousbaka, Beh u Oakrepuja u ribuBa (Murray, 1989).
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N30KyMapuH KyMapHH MUPAaHOKYMapHH Bapdapun

Cauka 5. CTpyKTypa KyMaprHa HACTAJMX CYNCTUTYIHjOM M KOHjyranujoM NMPOTOTHIICKOT

KYMAapPHHCKOT jeIMIberha.

[locroje  wetmpu  OCHOBHA TOATHIIA KyMapWHa: TIPOCTH  KYMapHHH,
(bypaHOKyMapHHU, MMPAaHOKYMAapHHU H KYMapHHU CYOCTHTYHCAHH Y TIUPOHOBOM TIPCTEHY,
Hajuemthe Ha 3-C wim 4-C mosunmju, mro ykibydyje 4-xuapokcukymapus (Lacy
u O'Kennedy, 2004). 4-XuipOKCUKYMapHUH CE 110 XeMHUJCKHM OCOOMHAMa pa3JinKyje Kako 0J1
CaMoT HECYIICTUTYHUCAHOT KyMapHHAa TaKO U O] OCTAINX XHIPOKCUKyMapHHa. Y IPaBO OBOM

TUIy KyMapHHa IPUIa/1a CHHTETCKO JeNbehe Bap(hapuH.

Kymapuau ce mnpBeHCTBEHO OuocHHTeTHIY Yy Omibkama. Mehytum, 4-
XUJIPOKCUKYMAapHH CE€ CHHTETHINE jEMHO y CaJlejCTBY ca TIJbUBamMa y TPOIECYy KOjU
3ano4Kb-e HakoH pynTtype henuje ousbke. [Ipurkom Tpysbema cinatke nateaune Melilotus
albus y canejctBy ca rpuBama poma Penicilium wmm Aspergillus, nakon y3acromHmx
XEMHJCKHUX peaklldja U M3MEHa MeTa0OJIMYKOI IMyTa TpaHC-IIUMETHE KHCENIMHE, Koja je
MPUPOJIHU CYIICTPAT 3a J0OHjalkbe KyMapuHCKOI MOJIEKYJa, HacTaje 4-XUAPOKCUKYMapuH.
Jo nmanac je ommcaH BENIMKHA OpOj METOJa 3a CHHTE3Y KyYMapHHCKOT MOJIEKyJia Koje ce
BeNMHOM 3aCHMBA]y Ha KOHJIEH3AllMjU CYIICTUTYHCAHOT (peHoa U JepruBaTa JUKapOOHCKUX
KHCEJIMHA, a TIPBY CHHTE3Y 4-XUIPOKCUKYMapHHCKOT MoJieKyia u3Bpiuno je Anmyn (R.

Anschtz) 1903. roause.
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[lpupogHr W CUHTETHYKH JIEPUBATH KyMapWHa TMpeaMeT Ccy OpojHuX
(apMaKoJIOMIKUX HMCIUTHBAkbAa M JIO Cajla Cy Ha OCHOBY HbUX HM3YYCHU WU JIeUHHCAHU
MHOTOOpPOjJHH BUIOBH HUXOBE aKTHBHOCTH. 3axBajbyjyhu CBOjCTBY HMXOBE CTPYKTYpHE
JETHOCTAaBHOCTH O3HAYCHHM Cy Kao Haj3Ha4ajHUju Mel)y OeH3o-a-muponuma. ['oToBo 1a He
MoCTOju (PapMaKoJIONIKO JCTIOBamke KOje HHje KOHCTATOBAHO KOJ KyMapHHCKHX JIepUBATa,
300r yera ce 3a BbUX MoXe pehu 1a cy enuTHa Ki1aca ceKyHaapHux onomornexyina. Mako ne
MOCTOjM €r3akTHa KOpeialdja 3aBHCHOCTH OHOJIOIIKE AaKTHBHOCTH OJf CTPYKTYpe
KyMapHUHCKHX JepHUBaTa, jep ce 3a IOjeIMHEe JepHBaTe MOXE BE3aTH BHUIIE O]l jEIHE
OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH, OIUCY]y CE€ Kao aHTHAPTEPHOCKICPOTUYKH, aHTHHH(]IaMaTOpHHU,
AQHTUKAHLEPOT€HH, AHTUKOATryJaHTHH, AaHTUMHKPOOHHM W aHTHOKCHUJATUBHU areHCH.
[TojenyaM CTPYKTYpHH acleKTH Cy WIIAK MPENycioB OMOJIOMIKE aKTUBHOCTH, TaKO Ja CY
MUHHMAJIHA CTPYKTYPHHU 3aXTEBH, XUAPOKCHIIHA Ipyna Ha noyiokajy C-4 u HemonapHH
xuapodoOHu octarak Ha mojoxajy C-3, mpeaycioB aHTHKoaryaantHe akTuBHocTH (Petipas

u npyru, 2001).
1.2.1. CTpyKkTypHa cBojcTBa Bap(apuHa

Monexkyn koju ce cactoju o1 19 yribeHukoBux, 16 BOZOHUKOBUX U 4 KUCEOHUKOBA
atoma (Ci19H1604) dopmupan y 3 npcrenacre ctpykrype (Ciuka 6), mo3Har je mop
renepudkuM uMeHoMm Bapgapud, y IUPAC nomenknatypu kao (RS)-4-xuppokcu-3-(3-
okco-1-pernndyrun)-2H-xpomen-2-oH, a mox 3amrnhennm umennma Coumadin, Jantoven
u Marevan. Bapdapun uma many monekyicky macy oz 308.328 g/mol, wto je TunudHo 3a
JIeKOBE KOJU Ce Mpemucyjy 3a opaiHy Ttepamujy. To je 6e300jHa, OGe3MupucHa YBpCTa
cyncranna (myzaep). obpo je pacrBopsbmBa y Boau (17 mg/L ma 20 °C), cpenmbe
pacTBopJbMBa y aleTOHy M JHOKCAaHy M Clab0 pacTBOpJbHMBA y €TaHOJNY, METaHOIY,
U30IMPOIAaHOy Y MPAKTUYHO HEPAcTBOPJbUBA Y OeH3eHY U IuKiIoxekcany. Cinalo je kucena
ca pKa 5.0. V Tepamnujcke cBpxe yriaBHOM ce Jaje y GOpMHU HATPHjyMOBE COJIH, Y K0jOj je

XUJIPOKCHUIIHA TPYTIa 3aMEHEHA HATPU]YMOM.
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S-BapdapuH R-BapdapuH

Cauka 6. Bapdpapuu (R)- u (S)-eHaHTHOMEp (3BE€31MIIA IPEICTAB/bA XHPAIHH LIEHTAP CBAKOT

MOJIEKYJIQ).

dapMakoJIONIKK BaKHA KapaKTEPUCTHKA MOJICKYJa BapdapuHa je XUPaTHOCT O
TpUKe peuH XEP, y MPEBOAY pykKa, (opMaiIHO ce aeuHHIIe Ka0 TEOMETPH]CKO CBOjCTBO Y
KOME Ce 00jeKaT M HEeroB JIMK y OrieAaldy He MOry mpekjonutd y paBuu (Lin u npyrwy,
2011). OBO CBOJCTBO je KapaKTEpUCTUYHO 3a OpojHE OMOJIOIIKE cucTeMe, O Oa3uyHUX
IpaJMBHUX CYIICTAHIIM AMHHO KHCEJIMHA U MAaCHUX KUCEIIMHA, 1A JI0 CJIOXKEHUX CTPYKTypa
opranu3ma. Bapdapun ce jaBpa y eHaHTHOMEpHUM 00IUIIUMA (TPUKH EVOVTIOS, CYITPOTaH)
KOJU UMajy HCTe (PU3NUYKE KapaKTEPUCTHUKE, alld CE PA3NIUKY]y y TOTJIEy CMepa poTaluje
MOJIApU30BaHE CBETIIOCTH M MHTEPAKIIMje Ca PA3IHYUTHM ONTHYKAM H30MEepUMa JPYrHX
KOMIIOHEHTH. EHaHTHMOMEpHM OOMUIM MMajy U pa3nuuuTa (papMaKkOKHMHETHYKa
(amcopnumja, guctpuOyuuja, MertaboiusaM, eKCKpelnuja) | (dapMakoJAWHAMHUKA
(uHTepakuuja ca peuenTopumMa M jgorahaju MPOUCTEKIU W3 HHTEpPaKiMja) CBOJCTBA.
Komeprjanuu npenapar BapdapuHa mpeacTaB/ba paleMaT KOju Ce€ CacTOju O] jeTHAKe
xommunHe S(-) u R(+) crepeomsomepa, on kojux je S mMHoro aktuBHuju. C 003upoM Ha
BEJIMKY CJIOXEHOCT Herose (hapmakornoruje moryio 6u ce pehum na cy To ABa Jeka

MpUMEHEHA 3a)€THO.
1.2.2. ®apmakokuHeTnka u ¢papmMakoanHaMuKa Bapdapuna

Buonomku onroBop Ha BapdapuH npeacTaBiba pe3yiTar HHTepakiuje usmely came
cymncraHie W (pyHKIMOHAIHUX heNmujCKUX pelentopa Wiu €H3MMCKHX CcHUCTeMa. JadnHa
0olroBOpa Ha Bap(apuH je 3aBHCHA OJ HEroBe KOHIICHTpPAIMje HA MECTY JIeJIOBamba,
MIpUMEEHE J03€, arncopOIuje U TUCTPUOYIHje O MeCTa JeIOBama, Ka0 U CTOTE HEroBe

eJlMMUHanMje u3 opranuzMa. CBU OBU NPOLECH Cy AMHAMUYKH M YCIOBJHEHH OpOJHUM

10
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dakropuma. Monekyicka 6aza ¢hapMakOKHHETHKE BapdapruHa HHTEH3UBHO j€ TIpOyYaBaHa

y HWJbY pa3jallimberba CII0KEHNX Mexann3ama mwerosor aejcrea (Daly u King, 2003).
1.2.2.1. Ancopnuuja Bappapuna

Bapdapun ce 6p30 ancopOyje U3 racCTpOMHTECTHHAIHOT Tpakta ca rotoBo 100 %-
HoM OwopacnonouBomrhy (Palareti u Legnani, 1996), y3 mocrojamse 3HATHHX
UHTEPUHANBUAYATHUX Bapujanuja. OcuM Tora, cryauje ca Bap(apHHOM Cy yKasane Ha
CHIDKEHY arcopOIHjy JieKa yciel NPUCYCTBAa XpaHe y TacTPOMHTECTUHAITHOM TPAKTy U
JieNioBaba JIPYrHX TNPUMEHEHUX Menukamenara. Bapdapun ce no0Opo amcopOyje u
NEepKyTaHO, a KOJ IOHOBJBEHMX H3JIarama MOXKE JOBECTH M [0 TOKCHYHHX peakiiyja
(Kataranovski u apyru, 2008). ITopact koHIeHTpaIje BaphapuHa y MIa3Mu MOCTHKE Ce
Hajuemthe y OKBUpY 4 caTa O OTIOYMIbaEa Tepanuje, ca MAaKCHMYMOM Y JI€BEAECETOM
MUHYTY. AHTUTpOMOOTeHH edekar BaphaprHa HE3aBUCAH j€ O/ HEroBe KOHIICHTpPALUje y
IUIa3MHU KOja HUje oaydyjyha nerepMuHaHTa y 103Upamy OBOT areHca. Y HUpKyauiyhoj
KpBU BapdapuH je Be3aH 3a anOymuH U al- Kucenu TIUKONpoTewH. al- Kucemu
rmKorporenH kojoBad je ca ORML (opozomykounn 1 umu al-kucenw rukonpoTernH | TeH)
u ORM2 (opo3zomykoua 2 uinn al-kucenu raukonporerH 2 ren) renom (Otagiri u apyrw,
1987; Nakagawa u npyru, 2003). Jloka3u, 6a3upaHu Ha TECTOBUMA HHXHOHUIIH]E, yKa3yjy Aa
TpaHcHopT BapdapuHa Kpo3 MeMOpaHe henuja, Ha mpumep henuja jerpe, Moxke OUTH
NOCpeIoBaH P-TiuKonpoTenHOM (MyITHpPE3UCTEHTaH npoTenH 1) koju je komosan ABCB1
(ATP-bindibg cassette transporter B1) renom. [Tonumopduzam ABCB1 Besan je 3a npomere
y IRNK, ekcnpecujy mporerHa u 3a apmakokuHeTnuku npodun Bapdapuna (Ishikawa u

apyru, 2004), mto g01aTHO yKa3yje Ha KOMILIEKCHOCT M CIIOXKEHOCT JIelioBamba BaphapuHa.
1.2.2.2. Tpancnopt Bapdapuna

Kao mro je mperxomHO HaBEIEHO, KOMEPIIMjaTHO PACIOJOXKHUB BaphapuH je
pamemcka memaBuHa S(-) U R(+) crepeomsomepa. Y 1miasmu, oba crepeonsomepa ce
BucokuM apuauTeToM (99 %) Bexy 3a andymuH, a camo 1 % nupkynuine ciodoaHo (Ferrer
u apyru, 1998; Bertucci u apyru, 1999). Cepymcku anOymMuH 4OBeKa IMOCENyje YETHUPH
Be3yjyha mecra 3a Bapdapun ca pasnuuutiM apuaureToM BesuBama (O'Reilly u Kowitz,
1967; Porter, 2010). CTepeocKorncKkoM UACHTH(PHUKAIINjOM YCTAHOBJGEHO je Ja ce BapdapuH
BeXe 3a aJIOYMHH Kao jOHH30BaHa (hopMa OTBOPEHOT TayToMepHOr JaHua. O6e TayToMepHe

dopme Bapdapuna S u R Bexy ce 3a ucto mecto. HeBeszana paxiuja Bapdapuna Besyje ce

11
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3a perernTope y XernaTHIHUM hesrjaMa rie BpIiu CBOj aHTUKOAaryanTHU epekaT. Ha ocHOBY
OBOTa, OYEKHUBAJIO OU Ce J1a IKOBH KOju IoBehaBajy KOHIICHTPAIlU]y HEBE3aHOT Bap(dapurHa,
UCTHCKYjyhu ra u3 anOymuHa, MOTY IMOTEHLIMPATH aHTUKOAryJaHTHU edekaT BapdapuHa.
MelhyTtum, 0BO HUje JOKa3aHO HUJETHOM CTYIUjOM jep C€ BEpPOBATHO CBAKOM TOTEHITH]aTy
3a noBehame Qapmakonomkor edekra CympoTCTaBiba BHEroB OpXH KIMpeHc. JeTpa urpa
HEHTPAIIHY yJIOTY Yy MOJYJIalllji aHTUKOAryJaHTHOT edekTa ButamMuH K aHTaroHucra, Tj.
OHa je MecTo (hapMaKOJIOMIKOT JejcTBa BapdapuHa, MECTO CHHTE3e KOaryJaloOHUX
BuTaMuH K-3aBUCHUX ¢akTopa W MECTO METabONMYKOT KiIMpeHca BapdapuHa U
KoaryJaluoHuX npoterHa. Kao pe3ynrar oBUX MHOTOOpPOJHHX CIIOKEHHX IpoIeca jeTpa
UMa CIIOCOOHOCT KakKo 3a I0jauaBambe TaKO U 32 CMAKUBAKE aHTHKOATYJIAHTHOT e(eKTa

Bapdapuna.
1.2.2.3. Enaumunanuja sappapuna

[MomyxuBOT BapdapuHa y TuIa3MU I'E€HEPAIHO je He3aBHCaH O]l J103€, a €(pEeKTUBHO
BpEME HEroBe eIMMHHAIM]e U3HOCH 0Ko 40 yacoBa, ca U3paKEeHUM WHTEPHHANBUIYATHUM
kapaktepuctukama (y omcery 20 h — 60 h) (Palaretti u Legnani, 1996). Hako je
TUCTpuOylMja 00a eHaHTHOMEepa CIIMYHa, BpeMe MOTPeOHO 3a yKiamame R-BapdapuHa
uzHocu 50 % opn morpeOHOr BpemMeHa 3a S-BapdapuH, IITO H3PAKEHO BPEMEHOM
noxyxuBota uzHocu 3a R-sapdapun (37 h— 89 h), a 3a S-Bapdapun (21 h — 43 h). Paniemar
Bap(daprHa ce CTepeOCeNeKTUBHO METa0OJHMIIE JI€jCTBOM XemaTHYHOr muToxpom P-450
(CYP) mukpozomannor eazuma. CYP2C9 je ocHOBHM eH3UM y MeTaboau3My BapdapuHa,
Id aJNTepHATUBHU MeTaOONMYKH myTeBH, reHeTcku nomumopdusmu CYP2C9 rena cy
YVIpPYXKEHH ca 3HAa4ajHOM  pEeIyKLUHjoM  MeTaboiau3Ma, IITO jé M OCHOBa
WHTEPUHIMBUIYATHUX pa3iMKa Yy OCETJbMBOCTH Ha BapdapuH. [IpaBuiHO pazymeBame
MHTEepaKiMja u3Mel)y reHeTnukux ¢akropa U Apyrux Bapujabiu Koje yTuuy Ha edexar
Bapdapuna, omoryhaBajy moOosbliama y Bolemy Tepamnuje, a MOCEOHO 3a IMOYETHO

JI03Mpame Kao HajBaKHUJU MOMEHAT y YCIIOCTaBJbakhy HheHe e(hUKACHOCTH.

1.3. Mexanu3am JejioBamba BappapuHa: HHXUOMIHja CHHTe3e (paKkTopa KoaryJjanmje

1.3.1. XemocTa3a u KoaryJjanuja KpBu

XeMmocTaza WM MpecTaHaK KpBapema je (U3MOJIOIIKU MPOLeC KOjU Ce OJBUja Y

JyMEHY KpBHOT CyAa (MHTPaBacKyJapHO) OTpaHHUYEHOr eHjoTenujymoMm. OHa je mporec

12



YBOI]

CTaJTHOT OZpKaBama PaBHOTEKe M3Mel)y MexaHu3zama Koju JOBOJE J0 3rpyliaBamba KpBH
(koarymamuja) ¥ MeXaHHM3aMa KOju TO 3rpyllaBame crpedaBajy (hubpunonmsa). Takohe,
XEeMOCTa3a MpeAcTaBba MPUPOTHU MPEKH] KpBapemha U3 NoBpee uin omreheHor KpBHOT
Cyla, Kao M CIIpeyaBame HM3JIacka KpBU Kpo3 HeosneheH KpBHM cya. XeMocTasy 4HHE
BacKyJlapHa, TpomOormTHa u (a3za koarymanuje KpBu. [lpomec koaryramnuje, Hekaga
NPEJCTaB/beH KACKaJHUM MOJEJIOM KOjH j€ JelloBao y 3aceOHOM YHYTpallkheM U
CIIOJBAIIELEM TYTY, JaHAC je MPEJICTaB/beH aKTHUBHUM IPOIIECOM KOjH CE€ CacTOju U3 JBE
dase: uaunujayja u npomnarandja (Cnuka 7), y Kojuma TpOMOHH 3ay3uMa IIEHTPAIHO MECTO
(Colman wu ngpyrm, 2001). 3aBpmiHE OPOAYKT Mpolieca Koaryiaiuje je MpeBoheme
pactBopsbuBOr (pubpuHoreHa y uepactBopuu ¢udbpur (McPherson u Pincus, 2007) u
dopmupame (GUOPUHCKOT yrpymika Kao 3aBpIIHOT pe3yiaTaTa KOMIUIEKCHE CepHje
NPOTEOIMTHYKKX peakiuja. OBe peakiuje OTIOYHbY HapyllaBamkeM KOHTHHYHTETa 3Ua
KPBHOT CyJia, YAME CE€ OCTBapyje KOHTaKT KpBU ca TkuBHUM (aktopom (TF) (Carson u
Brozna, 1993) koju je KOHCTUTYTMBHO CKCIPHMHpPaH Ha MeMmOpaHu ¢ubpodisacta u
Makpodara, y3 BbEeroBo UCTOBPEMEHO EKCIPUMHUpPAE Ha MOBPIIMHA €HAOTETHUX hemnuja,
10J] yTUIIajeM eHA0TOKcHHA, nHTepieykuHa-1 (IL-1) wiu dakropa nHekpose Tymopa (TNF).
Ha mpouiec xemocrase yruuy 0pojHu (hakTopH KOju yKIbY4yjy: TPOMOOIMTE, TPaHYJIOLUTE
¥ MOHOLIUTE, Ka0 W KoaryjamnuoHe, (UOPUHONMUTUYKE W aHTUKOATYJIaHTHE MPOTEUHCKE
cucrteme. CBakM OJ] OBHX CHCTeMa yuecTByje y perynanuju octamux (O'Shaughnessy u
npyru, 2005). Ha 3Hauaj xeMocTase U HCHHUX €JIEMEHATa yKa3yje MPHCYCTBO XOMOJIOTHX

NPOTEUHA Yy MPUMUTHBHAM OpraHu3MuMa jour ox mpe 450 munrona roauna (Davidson u

apyru, 2003).
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Cauka 7. UHunMjanmja u nponaranmja xeMocrase.
1.3.2. Buramun K-3aBHCHU NpoOTenHN KoaryJjamnuje

Bapdapun, kao cBM KyMapuHCKH JAEpHBAaTH, CBOj AHTHKOAryJaHTHH edekar
OCTBapyje MHXHOUIMJOM CHHTE3€ Yy JeTpu YeTHpu BUTaMHH K-3aBUCHa mpoTenHa mporeca
koarynamnuje: nporpombuna (FII), FVII, FIX, u FX, koju campxe 10 — 12 Gla
amMuHOKHUcenuHckux ocraraka (Versteeg u npyru, 2013). CBu antaronuctud ButamuHa K
UMajy HCTH MeXaHu3aM JIgjCTBa, ajJM C€ pas3liuKyjy 0o (apMaKOKMHETHUYKUM
KapakTepucThukama.  Bapdapun  cBoj  aHTHKoarymaHTHH  edekar  ocTBapyje
UHTEPPEPEHIIN]OM ca NUKINYHO UHTEpKOHBep3ujoM BuTamuHa K u Butamun K emokcuma
(Wallin u Martin, 1985). Butamun K je kohakTop 3a mocTTpaHCIalMOHy KapOOKCHIIAIIH]Y
IIIyTaMaTCKUX aMHHOKMCEMHCKUX ocTaTaka y vy-kapOokcuriayramar (Gla), na N-
TepMuHaIIHOM pervony BuTamuH K-3aBucHux mporemna FII, FVII, FIX u FX, xao u
nporenna C wu mporemna S (Ansell u apyru, 2004). Ilpomecom y-KapOOKCHIAIH]je
omoryheHa je HeomxoAHa KOH(OpMalKdoOHa TPOMEHA KOaryjlallMOHUX TMpOTEHHA Y
NPUCYCTBY KaJllIMjyMOBHX jOHAa, KakO OM ce M3rpajJuo KOMIUIeKC BUTaMHMH K-3aBHCHUX
NpoTeHHAa W HUXOBUX Kodakropa ca (GochoaumuIHOM MOBPUIMHOM M Ha Taj HauyyH
omoryhuia muxoBa ouosnormika aktuaruja (Nelsestuen, 1975; Borowski u apyru, 1986).

KapOokcunamuja ButamuH K-3aBucHuMX (akTopa Koaryinanuje KaTaJdu30BaHa je
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KapOOKCHIa30M KoOja 3axTeBa peaykoBaHy ¢opmy ButamuHa K (Butamun KH2),
MOJIEKYJICKM KHCEOHHUK U YIJbeH AuoKcHuI. Tokom Te peakiuje Butamud KH2 ce okcunyje
no ButamuH K enokcuaa, koju ce peuukiaupa y uramud K gejcrBom eHsuma Butamul K
eMOoKCUJ penykrase; moBpatHo, ButamuH K ce penykyje no ButammHa KH2 nejctBom
ensuma ButamuH K penykraze. Bapdapun nenyje kao Buramun K aHTaroHuct nHXUOULIM]OM
ButamuH K ermokcua peaykrase u moryhom muxubuimjom Butamut K pemykrase (Whitlon
u npyru, 1978; Choonara u apyru, 1988). Cam mporiec Boau 10 yHyTaphelnjcKe MOTPOIIHE
ButamuHa KH2 w Ha Taj HauMH oOrpaHu4aBa Y-KapOOKCWIALM]y TIyTaMHUHCKHX
AMHUHOKHCEJIMHCKHMX ocTaTtaka ButaMuH K-3aBucHuX mpotenHa koarynamuje (Oldenburg u
apyru, 2008; Tie u mpyru, 2011). Ilocnenuna aenoBama BaphapuHa je HArOMHUIABAE
HEeKapOOKCHIIOBAaHHMX, HEAaKTHBHUX MHpekypcopa dakropa koarymanuje (PIVKA - Protein
Induced by Vitamin K Antagonism or Absence) no Tauke Kaja mpolec KoaryJanuje BUIIe

Huje Moryh.

HctoBpemeno orpanuvaBajyhu kapOokcumanujy nporemHa C u mporewmHa S
BaphapuH HapylaBa (YHKIHOHHCAHhE¢ OBMX IMPUPOJHHMX aHTUKoaryiaHara (Harrison u
apyru, 1997, Abdel-Aziz u npyru, 2015). Edexar Bapdapuna nHa ButamuH K-3aBucHe
npotenHe (akTopa Koaryjamuje MpeacTaBjba 0a3zy Tepareyrcke aHTUKoaryjamnuje Hu
o0jaimbaBa POy ewe MPOTPOMOMHCKOT BpeMeHa (eHri. Prothrombin Time, PT) kao

TecTa KOju ce Kopuctu y npahemy edekara repanuje (Furie, 2000).
1.3.3. Mexanu3am /1ejioBamba. AHTUTPOMOOTCKH epexaT BapdapuHa

AHTHKOArynanTHu edekar BapdapuHa KOjU HU3pakaBa CIOCOOHOCT MPOIYKEHa
BpeMEHa Koaryjanuje OMTHO ce pasiKyje O]l HeroBOI' aHTUTPOMOOTCKOT e(deKTa KOoju
M3pakaBa CIIOCOOHOCT peAyKIMje Koarylanuje KpBU. TOKOM JIyroTpajHe, XpPOHHYHE,
ynotpebe BapdapuHa oBa JBa e(ekTa roTOBO MOTy Ja ce mnokjomne. Mehyrum, y Toky
uHHIMjanHe (ase Tepanuje BapGapuHOM OHH Cy CTPOro pa3/iBojeHH. HakoH oTnounmama
opaJilHe Tepamuje, jAeliaBa ce Op3a M IOTOBO KOMILJIETHA arcopmiuja BapdapuHa, aiu
M30CTaje TopacT y MPOTPOMOMHCKOM BpEeMEHYy, KOjH j€ oOueKyjyhu yciema HeroBor
aHTHKOArynaHTHOT edekra. OBa AUCIIPONIOPIIja, U HaW3TIIea H30CTao edekaT, MOCIe I
je BpeMeHa TOTpeOHOr Ja AekapOOKCHMIMCaHM (DaKTOpu 3aMeHe e(eKTHBHE (akKTope
koarynanuje. C 003upoM Ha TO Ja BaphapuH HE yTHUYe Ha KaTtaboyM3aM KoaryJaloHUX
dakTopa KpBH, CHUKEHE (PYHKIMOHAIHUX (aKTopa, IIpe MoveTKa JejaoBama BaphapuHa,

MOCJIETUIIA j€ ’bIUXOBE TIOTPOIIHE KOja 3aBUCH OJ1 MHANBUYATHUX CTOIA Pa3TpaJikhe CBAKOT
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on ®HX. HakoH oTmounmama jeloBama J03UpaHOr BapdapuHa IpBa C€ CMamyje
KOHIIEHTpalrja (yHKIHoHanmHor Koarymamuonor ¢akropa VIl (FVII) 36or kparkor
BpeMeHa noiyxusota (4 h — 7 h). Uako je nan konuentpauuje FVII 6p3 1 Moxe noBectn
JI0 TIPUMETHOT TPOJYKEeHmha MPOTPOMOWHCKOT BpEeMEHa, MIaK HUje JOBOJbAH Ja M3a30BE
aHTUTPOMOOTCKH edekar 0e3 peayKiuje KOHIEHTpalfje ocTajla TPH KoaryJialroHa
dbakTopa urja BpeMeHa moaykuBoTa u3Hoce 3a paxtop FIX 20 h—24 h,3a FX 48 h-72h
u 3a FIl 60 h (Marder u Shulman, 1964). OnucaHo Kalimbemhe y MOCTH3amy aJcKBaTHE
aHTHUKOArylaiuje, ynpKkoc MPOIYKEHOM BpEeMEHY Koaryialuje, UMa BeIUKYy, MOCeOHO
KJIIMHUYKY Ba)KHOCT, J€p jé TOKOM TOT mepuoja moBehaH pU3UK 07 TPOMOOEMOOIMYKHX
KoMIUIHKaluja. Bapdapun uHXuUOHIMjOM KapOOKCHUIAIMje MPUPOTHOT aHTHKOArylaHTa
nportenHa C TOBOJM IO CHIDKEHA HErOBE KOHICHTpAIHje M 10 Pa3Boja MPOTPOMOOTCKOT
CTama K0je MOXe M3a3BaT TPOMOO3y. YTIpaBo je oBakaB pa3Boj morahaja y3pok CUHApOMA

IIO3HATOT Kao ,,HEKPO3a Koxe n3a3Bana Bapdapurom (Comp, 1993; ADRAC, 2005).
1.3.4. Hukayc ButamuHa K

[TomTo BapdapuH CBOjy KJbYUHY yJIOTY, NP CBETa Ka0 aHTHKOATYJIaHT, UCTI0JbaBa
Ha HUBOY HHTEep(EpeHIIHje Y IUKITYCy BUTaMuHAa K, KOjH je HeOnX0/1aH 3a CHHTE3y BUTAMUH
K-3aBucHux koarynanuonux ¢akropa y jerpu (Tabema 1), pasymeBame OHOJIONIKE
¢dyHKLMje U MexaHU3Ma JeloBama BUTaMuHa K KJbyuHH Cy 3a pa3yMeBame J€jCTBa U

edexara BapdapuHa.

16



YBOI]

Ta6esa 1. Koaryaauuonu gaxropu.

Baxeha Homenknatypa  Mme Viora IMonyxwusor (h)

®axrop 1 dubpunoren Ipexypcop ¢pudpuHa 90

Daxkrop 11 [TpoTpomOuH CepHHCK IIpoTeasa y IpoTpoMOnHasa 65
KOMIUIEKCY

Daxkrop 111 TxuBHH (akTop Kodaxrop

®daxrop IV Kammujym WHunpjanmja Koarynamyje

®dakrop V [Npoakuenepun Kodaxkrop y mporpomMOrHa3a KOMILIEKCY 15

®axrop VII IIpoxoHBepTHH WHunpjanuja Koarynamyje 5

®akrop VIII AnTHXeMOopUIHjCKH (HaKTop Kodaxrop y TeHa3a KOMIUIEKCY 12

®daxrop IX Christmas-os ¢axtop CepHHCKa IIpoTeasa y TeHa3a KOMILICKCY 24

®dakrop X Stuart-Power-oB ¢axrop CepHHCKa 1poTeasa y mpotpoMOHHa3a 40
KOMIUIEKCY

®daxrop XI Panuju ninasma TpoMOOIIacTUH VY6p3aBame KoaryJarmje 45

Dakrop XlI Hageman-oB ¢axrop KouTtakTHH (akTop 50

Dakrop XIII Oubpun crabmwinsyjyhu dpaktop  YHaKpcHO BesuBabe QUOpHHA 200

Ipexanukpens Fletcher-oe pakrop KoHTtakTHH (akTop 35

BHCOKO MOJIEKYICKH Fitzgerald-os pakrop Konrakthu dakrop 150

KHHHHOTEH

Hctopuja Butamuna K garupa jour ox 1929. roaune kana je Jlam (H. Dam) panehu
Ha pa3jallibemby MeTaboaru3Ma cTepoia OTKPHO J1a eKCIIEpUMEHTAIHE )KUBOTHILE Ha TUjeTH
0e3 MacTH pa3BHjajy jaky aHEMHjy U CyOKyTaHy XxeMoparujy. KoMnoHeHTy pacTBOpJbUBY y
MacTMMa ca aHTHUXEMOPAarujCKUM JIeJCTBOM, KOjy j€ M30Ji0Bao u3 jerpe, Jlam je HazBao
BuTaMuH K, 1o npBoM ciioBy Hemauke peun ,,Koagulation®. Buramun K npunana damummju
jeaumema Koja Jiese 3ajeIHHYKo 2-MeTui 1,3-Ha TOKUHOHCKO je3rpo CyOCTUTYHCAHO Y

TO3UIHjH 3 ca PasTHUUUTUM mosuu3onpeHonanma (Cnuka 8).

0 0
~ -~
0
0 - 0 -
Butamun K1 Buramun K1 2,3-enokcun penykrasa

Cauxka 8. CtpykrypHa dopmya Butamuia K1 n Buramun K1 2,3-enmokcua penykrase.

JaBmpa ce y aBe mpuponne dopme: pumokuHOH mo3HAT kao K1, koju cuHTeTHIITY

Owbke M MeHakMHOH K2, koju cuHTeTumly OakTepuje M KOjU 4YMHE (PaMHUIH]y OBHX
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jenumema. OUIOKMHOHN U3 OMJbaka Cy TJaBHH W3BOpH BuTammHa K y mcxpanu. Mako je
BUTaMHH PAaCTBOPJBHMB Y MACTHMA, Y TEJTy CE HaJIa3W y MaJIMM 3ajiixama Koje ce BeoMa Op30
npa3He y HapylmIeHOM JaujeTapHOoM yHOcy. OCHOBHHM €H3WMH HMICHTU()HUKOBAHH Kao IO
mukiyca ButamuHa K cy y-rmyrammn kap6okcmnaza (GGCX) m Butamun K emokcua
penykraza (VKOR) (Oldenburg u apyru, 2008). Buramun K ce y TKuBY peaykyje 110
BUTaMHH K XHIPOKWHOHA, KOjU CIY)KH Kao KO(GaKTOp 3a Y-IIIyTaMuil KapOOKCHIIazy
(GGCX), MUKpO30MaIIHU €H3UM JIOLMPAH Yy JIyMEHY CHIOIUIa3MAaTHYHOT PETHKYIIyMa, KOjU
KaTaJln3yje MOCTTPaHCIAIHMOHY KapOOKCHIIAIMjy cHenu(pUYHMX ocTaTaka TIyTaMHUHCKE
kucenune (Glu) mo y-kapookcuriayramuncke kucenune (Gla) na N TepMHHATHOM pErHOHY
ceux ButamuH K-3aBucHux mporeuna (Presnell wu Stafford, 2002). y-rmyramun
KapOOKCHJIAIMja jeé OCHOBHM MEXaHHW3aM KOjU JIOBOJH JI0 CTBapara OMOJIOIIKU aKTUBHUX
BuTaMuH K-3aBHCHUX MpOTEenHa, YKIbYUEHHX Yy KOaryjamujy KpBU, METa0oIr3aM KOCTH]Y,
CUTHAIIHY TpaHCAyKIHjy U henujcky npommdepanujy. CBu HOBOCUHTETHCAHH BUTaMHUH K-
3aBHUCHH NPOTEUHU Cy OMOJIONIKM HEAKTHBHH, U MPE CEKPETOBamka y KPBHU TOK MOPajy Jia
ce aktuBupajy aejctBom GGCX (Berkner, 2008). Penukiupame ButamuH K emokcuma
(oxcumoBana popma) y XuApOKUHOH (peaykoBana (opma) oJ1BHja ce KPo3 JIBa PeAyKIIMOHA
kopaka. [IpBu, koju je ocetrsbuB Ha BuTamuH K antaronucre (Whitlon u apyru, 1978; Fasco
u ipyru, 1982) u penykyje suramuH K enoxcun y suramun K (mpupoana ¢popma ButammuHa
K1y xpann). OBy peaykuujy katanu3syje en3um sutamut K okcuniopenykrasza (VKOR), nok
JIpyrd KOpak, KOjH je pelaTMBHO HEOCeT/hMB Ha BUTAMHH K aHTaroHmcre, KOPUCTH

NAD(P)H xao xodakrop 3a peaykuujy Buramuna K1 go suramuna KH2.

lepman (P.A. Sherman) je mpeu npernocraBuo na ce penyknuja KO y Buramun K
CIPOBOJIM O] [IE]CTBOM CYJI(DXHIPUIT 3aBUCHE €MOKCHU] peaykTase, eH3uMa VKOR koju je
oceT/bMB Ha WHXMOMIHMjy Bapdapunom (Sherman u Sander, 1981). Heke crynmuje Ha
KUBOTHH-AMa TIOKa3alie Cy Ja, U TMOpe]] BUCOKOT apMHUTETa enoKcuaa3e kKa BuTaMuny K,
MOCTOJH BEJIMKA KOJWYMHA OBOT CII000HOT BUTAMHHA Yy J€TPH, KOja j€ TIOBOJbHA J1a JIOBEJIE
JI0 IPOTPOMOUHCKE CHHTE3€e 0e3 MoTpede 3a perukinpameM enokcuaa. Kao odjammemne 3a
0Baj Tpoliec HaBeZieHe ¢y MoryhHocTH fa caB BUuTaMuH K HUje y uctoM nmyny u 1a audysuja
BUTaMHHA KPO3 MHUKPO30MaJHy MEMOpaHy MpeACTaBiba pelaTUBHO ycropeH mporec. Ca
OBa 3araxkama ¥ Jlajbe MOTBplYjy CI0KEHOCT CUcTeMa B nHTepakiyja m3mel)y Butamuna K

U Bap¢apuHa.
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1.3.5. VKORCI1 u Bappapun

Cnoco6Hoct penmkiaxe ButaMuHa K u3 Buramud K 2,3-enmokcuma npemayciosn je
HOPMAaJTHOT Of[BHjama mpolieca koarynamnuje. ['en 3a xymany ButamuH K-3aBHCHY €mOKCH
penykrasy - cyojenunuiia 1 (VKORCL), manupan Ha kpahem kpaky xpomosoma 16, cacroju
ce W3 3 er3oHa W 2 MHTPOHA M KOJyje MaJld MHTErpadIHu MEMOpaHCKH MpoTerH ox 163
AMHHOKHCEIIMHCKA OCTaTKa KOjH caip»ku TpH MeMOpancka o-xenmkca (D’Andrea, 2005).
I'en je unentudukoBan 2004. rogune ox crpane Pocra (S. RoSt) u capagHuka Ha OCHOBY
UCTIMTHBAba YWIAHOBA MTOPOIUIIA MAIMjeHaTa KOjU Cy OKa3HBaJld OTHOPHOCT Ha BapdapuH

(Rost u npyru, 2004). 3a BapdapuH 1usbHO MecTo aeoBama je VKORCL (Cruka 9).

ButammH K

SH SH

5 ; -
Mook BapdapuH
L R 5—5
BapdapuH dede

NAD(P)H
SH SH
T VKOR NAD(P)+
o} OH
QK
R R
Q OH
KO KH2
GGCX
CO2
Hz0 02
COO*
Co0* CoO*
f—HKa p60HCL‘1ITI\.I'TaMIr1HCHa KWMCenWHa rﬂVTaMHHCHa KHMCenrHa

R=\)\/\)\/\/I\/\/I\

Cauka 9. Huxayc Butamuna K.

Mmuore on BapujaOWIIHOCTH Yy J03Upamy BapdapuHa 3aBHUCE O] XaIUIOTHUIIOBA
VKORCI1*1,*2,*3 u *4. BpojHa ucTpakuBama Cy MOTBPIHIIA J]a CY YeCTH MOJIMMOPhH3MU
nojenuaauHux Hykieoruaa (engl. Single Nucleotide polymorphism, SNP) y reny 3a
VKORC1 yapyxenu ca ocetspuBolthy Ha Bapdapun. Ko npunannuka Kaskazounne pace
nporemeHa je yaectanocT VKORC1*2 ca 42 %, VKORC1*3 ca 38 % u VKORC1*4 ca 20

%. 1 OHa ce 3HAYajHO pasliMKyje of ydecTanoctu kojx Monronounue u Herpoumgne pace.
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[lpema momanmuma u3 GapMaKOTeHETUYKUX CTY/AHja HEOIMXOIHO je MPATUTH YIPYKEHOCT
CYP2C9 u VKORCL1 (Adcock u apyru, 2004; Miao u apyru, 2007; Jiang u apyru, 2016)
300r 3HAYajHUX KIMHUYKAX TOCIEOUIa J0 KOjUX MOXKe Ja JoBele crenuduyHa
(dapMakoKMHETHKA U (papMaKoJMHAMUKA Bap(papuHa U APYTUX OpaTHUX aHTUKOAryjJaHara.
MexaHu3am JelioBama BapaprHa je aKTyeTHO MUTAke U Y JaHallkhe BPeMe U TO HajMambe
u3 nBa pasziora. [IpBu je jom yBeK HEMo3HAT HA4YMH Ha KOju BapdapuH OCTBapyje
untepakjy ca VKORCI1 ensumom, jep 360or tpancmemOpancke npupoge VKORCI ne
MOCTOjU CHUMJbEHA KpucTanmorpadcka crpykrypa Baphapun - VKORC komruiekca. Jpyru
j€ joul HEJOBOJHAHO IO3HAT HAYMH Ha KOjU BapdapwH BpIIM HHXUOWUILIH]Y PEIYKIIH]jE
enokcuaHe popme ButamuHa K 1 kako nomnaszu 10 popmupama nucyinduane Bese. Mnak, mo
MUIIUBCHY KOje j€ JaHac YBaXCHO, Bap(haprH MEXaHHW3aM CBOT JIEJIOBama OCTBapYyje

KOMITIETUTHBHOM HHXHOHUIIUjOM XHHOHCKE cTpykType ButamuHa K (Cinka 10).
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Ciauka 10. AHTHKOATYJAHTHA AKTHBHOCT BapdapuHa Ha HUBOY BuUTamMuH K emoxcun
peaykrase.

BHTaMHH K-2,3-eToKCHI

§—S SH

dacko (M.J. Fasco) je ca capagHuIMa MPEIOKUO MEXaHHU3aM IO KOM
HETaTHBHO HACNIEKTPHCAaHW aToM CyMIIOpa M3 aKTUBHOT IleHTpa BUTaMuH K 2,3-emokcua
penyKTaze yTuue Ha XWHOHCKY CTPYKTYpY BUTaMUH 2,3-€MOKCH[A, MPU YEeMYy C€ Ipaau
KOBaJeHTHA Be3a m3Mel)y emokcuaa u eH3uma. HakoH Tora ApyroMm peakiyjom, Takohe
HETaTHBHOT aToMa CyMIIOpa M3 KaTaIWTHYKOT IIEHTpa, Moja3u A0 rpahema aucynpumaHe

Be3e y3 HCTOBpeMeHy peaykiujy Butamuna K (Kostova, 2005).
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Haxo o3HaveH kao aHTaroHUCT ButamuHa K, BapdapuH He aHTaroOHUIIE OHOJIOIIKY
akTMBHOCT Beh pemuknaxy ButamuHa K (kao mTo je Hampes JeTaJbHH]E OIUCAHO),
UCHpPIUBbYjyhu Ha Taj] HAYMH aKTUBHOCT BUTAMHHA. AJIEKBAaTHUM J03WpameM BuTamuHa K
MOCTIKE ce peBep3HH edekar BapdapwHa Ha cuHTE3y BUTaMuH K-3aBHCHUX (akTopa
Koarynanuje y jerpu. Koja TpoBamba TOKCHYHOM KOJIMYMHOM BapdapuHa U CIMYHUX JIEKOBA,

yoOu4ajeHH TpeTMaH je JaBame BeJITUKUX /1032 BuTamuHa K.
1.3.6. Pe3ucTeHnuuja ujiu OTHOPHOCT HA BapdapuH

Pesucrennyja Ha aHTHKOAryJlaHTe NpeAcCTaB/ba MpoOJeM Kako y XyMaHoj
MEIUIMHY, TaKo U y cy30ujamy mTeTHUX rinonapa. C o63upom na BaphapuH npeacTaBiba
0a3u4HMU JIeK y Jieuery TpomM003a U BUXOBHX KOMIUIMKAIWja, T0jaBa Pe3UCTCHTHOCTH Ha
OBaj aHTUKOATYJIAaHT JIOBOJHU JI0 030MJpHUX Tpobiiema y nedewy (Bodin u apyru, 2006;
Kovac u npyru, 2009) Pesucreniuja Ha BaphapuH Kao poJaeHTUIUA oTKprBeHa je 10 1o 15
roIHa HaKOH WeroBor yBohemwa. [IpBu pesucrentnu nanosu cy Hahenn y Lllkorckoj 1958.
rogune (MacNicoll, 1986; Wallin u apyru, 2001). Pe3ucTeHiuja Ha aHTHKOAryJIaHT CE
neuHUIIEe Ka0 HECTIOCOOHOCT OBUX CYIICTAHIIH J1a YTHUYY Ha MPOYKESHE TPOTPOMOUHCKOT
BpEMEHa JI0 a/IeKBaTHE BPEIHOCTH, KaJa Ce aHTHUKOATyJIaHTH NPUMEY]y Y HOPMAIHO]
npenopy4eHoj wiu ouckoj no3u (Lefrere u mpyru, 1987). IIpBu pe3ynraTtu Koju cy ykaszaiu
Jla je pe3UCTeHIMja Ha aHTHKOAryJlaHTe T'€HCKU YCJIOBJbEHA JOOMjEHU Cy celaMAeceTHX
rommHa XX Beka. Ca3Hamwa O TE€HCKO] OCHOBM MEXaHHW3Ma pPE3UCTEHTHOCTH Ha
AQHTHKOAryJlaHTe, a Tpe CBETra Ha aHTUKOAaryJaHTHE POACHTHUIIHIIE, HAIIPABHJIA CY BEIUKU
NOMaKk Yy pa3yMeBamby MexaHM3aMa [JelloBama BapdapuHa. IlpBe cMmepHuie 3a
unentudukanujy rera y cuatesu VKOR npoucrekiie cy u3 pagosa Kona u ITenma (Kohn u
Pelz, 2000), a 3atum je Jlu ca capaguuiuma (Li u apyru, 2004) ycneo aa uaeHTHPHUKYje
npeu nporenH VKOR kop Jbymu, Koju je Ha3Bao BUTaMUH K pemykTazHH KOMILIEKC
cyojemuana 1 (VKORC1). OtniopHOCT Ha Bap(apHH je peTka nojaBa Koj JbyIH U TIOBE3Yje
ce ca HEKOJHMKO MISSeNce (MorpenrHo KOoJHO 3Hademe) Myrtanmja y reHy vkorcl. I'en 3a
VKORCI riaBHa je MeTa 3a CLIOHTaHE MyTallHje KOje TOBOE A0 OTIOPHOCTH Ha BaphapuH
(Rost u npyru, 2009). Missence myraiiuje, Koje Cy OJrOBOPHE 3a OTIOPHOCT Ha BapdapuH,
CMelITeHe Cy y ouyBaHoj dymuHanHoj netsbu peruje VKORCL (Scott u apyru, 2008).
Mexanu3zMe KOjUM MyTallMje y TeHy HM3a3uBajy HEOCETJbMBOCT Ha Bap(apuH U ocTaie
OopajiHe aHTUKOaryJaHTe TeK TpeOda MpOoyduTH. 3aHUMJBHUBO j€ Ja j€ TeH TOKOM €BOYIIH]E

n00po ouyBaH u ja je myrtanuja Y139C vkorcl rena nahena koma aprporona, bakrepuja,
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apxea u OuWJpaka mTo je ykazano Ha 3Haudaj eHsuma VKORCI y dusnonomkum myreBuma
KOjH HHCY Be3aHu 3a koarynanujy (Goodstadt u Ponting, 2004). OtopHocT Ha BapdapuH
esueHTupana je u xox emsuma CYP u 1o CYP4F2, xoju je oxcumaza ButamuHa K.
HctpaxkuBaun Koju ce OaBe M3ydaBameM yTHIaja nmojumopduszama vkorcl na tepamujy
AQHTUKOAryJlaHTUMa Cy YCTAHOBWJIM 3ajeqHHYKH moiauMopdusam VKorcl rena ca
nosmmmopdusmom reHa CYP2C9, koju IuKTHpa CHHTE3y €H3uMa 3a MeTabonm3am

Bapdapuna (Bozina, 2010).
1.3.6.1. Ypohena pe3ucrenuuja Ha Bappapun

VYpohena pesucteHnMja je y3poKOBaHA NPUCYCTBOM KOMILICKCa ca moBehaHum
apuHuTeToM 3a BUTaMuH K u penykoBanum 3a Baphapun. OBa ¢popma pe3uCTeHIIN]jE IPBU
myT je OTKpHBeHa mpe roroBo 30 roamHa, KOJ YOBEKa, W OJJIMKYyje ce HemoryhHomrhy
OCTBapHBama JKEJFEHOI CTETEeHAa aHTUKoaryjamnuje, 4ak M HpH ABajeceT myra Behoj
koHueHrpanuju antukoarynanta (O'Reilly u mpyru, 1964). Ypohena pesucrenimja je
ayTO30MAJIHO JOMHHAHTHA KapakTepucTuka. JIBe morennujamHe ¢opme ypohene
pE3UCTEHIje Cy TO3HAaTe KOJ 4YoBeKa. JeaHa, KOjy OmIuKyje (papMaKOKMHETHYKH
MeXaHHM3aM y KOM je MojadyaH KIupeHc S-BapdapuHa U 0 5 myTa u apyra Koja je 3aBucHa
o]l papMaKoIMHAMUYKUX MeXaHU3ama jejcTBa BapdapuHa. M mopen BeTUKOr HaIllpeTKa y
UIeHTU(UKAIM]Y TeHETCKIX MEXaH3aMa KOju 00jallimhaBajy BaprujaOUIHOCT y OJITOBOPY Ha
Bap(dapuH, 0cTaje HEOJArOBOPEHO HA HEKA MUTama Koja Ou omoryhuia meroBy aJieKBaTHY

npumeny (Linder, 2001).
1.3.6.2. CTeuena pe3ucreHuuja

CreueHa pe3WCTEHIM]a KOJ JbYIAW j€ JOKYMEHTOBAaHAa Yy HEKOJHMKO CcClly4ajeBa IMpHu
WHTPABEHCKO] MPUMEHM JUMHJA, 300T Yera je maijeHTuMa IMpenopydyeHa yrnorpeda
XermaprHa Kako 0u ce n3beriu HaBeneHu nmpoosemu (Lutomski u npyru, 1987; Mac Laren u
apyru, 1997). Tayan mMexanu3am oBor jenoBama jom Huje jacan. Uy (K. Chu) je 1996.
TOJIMHE OIKCAa0 MPHUPOJHO HCIIOJbaBamkhe MyTallMje y mpomentuaHoj cekBeHin FIX koja
TUPEKTHO Jelyje Ha y-TiyTaMuil KapOokcunasy. IlamujeHTy ca mpoTpOMOWHCKHM
BPEMEHOM Y JKE€JbEHOM OIICEry, KOjU je NPUMJbEH y OOJHUIy ca jaKUM KpBapeHmeM,
u3MepeHa je akTuBHOCT ¢aktopa IX < 1 % u Bpahena y Hopmany (80 % — 120 %) nocie
npekuia BapdapuHcKke Tepamuje. MyTtaija mpeTnocraBiba 3aMeHy amaHuHckux (Ala)

pesuaya, TpeonurckuM (Thr), Ha mo3unuju 10 y mpomnenTuIHOM peruoHy dakropa IX.
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Pe3ucreHTHOCT Ha aHTHKOAryJaHTE KOJ I1all0Ba PE3YJITHpPa CMambEHmeM e()UKACHOCTH
AHTUKOATYJIaHTa, INTO 32 MOCIENIly UMa y3uMame Behe KOMMYMHE XpaHe MOMEIaHe ca
AQHTHUKOATYJIAHTOM U Ha Taj HAYUH Ca/IpKaj POJCHTULINAA Y PE3UCTCHTHUM jeJMHKaMa MOXKe
6utu u 10 5 myra Behu y 0JHOCY Ha OCETJPUBE jEJMHKE, YCJIE/ 4Yera OHE IPEJCTaBibajy

OITaCHOCT 3a CPEeIMHY ca eKOTOKCHKOJIOIKOr ctanoBuinTa (Greaves, 1994).

1.4. EdexTn Bappapuna Ha apyre nporeuHe 3aBucHe oa Buramuna K

Ocum 3Hayaja 3a CHHTE3y OHMOJONIKM aKTHBHHX (DOPMH MPOTEWHA KOaryiaiwuje,
BuTamuH K je HEeonxomaH U 3a CHHTE3Y IPYTUX NMPOTEHHA Ha3BaHHUX, ONIEPATHBHO, BUTAMHH
K-3aBucHu nporennu. OBO je IPOMIMPHUIIO j€ JUCTY 3Havyaja (PU3HUOJIONIKE YIOre BUTAMUHA
K u yka3zayio Ha Moryhu mupu yTHiiaj beroBux aHtaronucra. [I[poTenHu Koju ¢y yKibydeHu
y MeTabonM3aM Kalllujyma, KOCTHj)y U M0o3ra, BUTaMuH K-3aBHCHM TPOTEMHU U HHXOBA
dyHKIMja cymapHo cy npeactaBbenu y Tadenu 2. Tpu rinaBHa Gla npotenHa ykibydeHa y
MeTabosnu3aM KOCTHjy cy: ocTeokaniuH, marpukc Gla nporeunn (MGP), u mporeun S

(Ferland, 1998; Price u npyru, 1983).
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Tabesa 2. Butamun K-3aBrucHM NpOTenHN M BUX0Ba PyHKIHUja.

HNwme nporenna

@Du3noJomKa GpyHKIHja

Koazynayuja kpsu

[IpoTpoMOHH [Ipokoarymnanc
®akTop VII [Ipokoarynanc
®aktop IX [Ipokoarymnanc
®akTop X [Ipokoarymnanc
[Iporeun C AHTHKOAarysnaHc
IIporeun Z AHTHKOAryiasc
[Iporeun S AHTHKOArynaHc

Kowmanu npomeunu

Ocreokanyx Herarusnu perynarop ¢popMupama KOCTH
Marpukc Gla nporennu Nuxubutop

KU UKAIH]je
[Iporeun S Hepa3zjammena

Ilpomeunu henujcke
pezynavuje

Gasb

henujcka nudepennujayja, npoiaudepaiyja, aaxesuja,
XeMoOTaKca, (paromnuTosa, aHTHAIONTO3a

Ocmanu eumamun K-3asucnu npomeurnu

TMG Hepa3zjammena

GRP Hepazjammena

[TeprocTun henujcka Murpanuja u aHrHoreHe3a

Tpanctuperun Jlurann 3a THpeOHIHE XOPMOHE M PETUHOI Be3yjyhn

IIPOTEHH

1.4.1. Buramun K-3aBHCHU NPOTEMHH KOCTH

OcTeoKanIMH Ce CUHTETHUINE Y O0CTe00JIacTUMa M JIOHOTOOJIacTUMa | Jenyje Kao

HeraTuBHU perynatop ¢opmupama koctu. Caapxu Tpu Gla aMHHOKHCENIMHCKAa OCTaTKa

Koju moBehaBajy aUHHUTET HETOBOI Be3MBamba 3a XWIAPOKCHANATUT Yy KOCTU. Y

eKCIIEpUMEHTY Ha TalloBUMa KOjH Cy OWJIM Ha pexuMy BapdapuHa youeHa je moBehana

MHUHEepain3aliija KOCTHjy Kao pesynrar aeduiura ocreokamuaa (Ducy u apyru, 1996).

[Ipoteun S, ocuM ysore y Koaryianuju KpBu kao kodakrop mporenna C, uMa 3HadajHy
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yIIOTY M Y KOCTHO] XOMEOCTa3H, a 3a0€JIe)KEHU Cy M CIy4ajeBU OCTEONECHH]e KO ocoda ca

ypohenum nedunurom nporeuna S (Pan u gpyru, 1990).
1.4.2. Buramun K-3aBHCHHM IPOTEeMHH M BacKy/JapHa KaluM(UKaLKja

Jlo ckopo ce cMaTpaio aa je BacKyaapHa Kanu(uKaiyja macuBaH Mpoiec, 3aBUCaH
01 (U3HOJIOMIKMX KOHIIEHTpaIuja cepyMckor ¢ocdara u kanujyma. Mnak, oH je akTHBHO
perynucan u OMOJIOMKN BeoMa KomiiekcaH. Butamun K-3aBucHM npoTenHu fajy noceOHy
JIMMEH3Ujy pa3dyMmeBamy oBux Mexanmzama (Danziger, 2008). Ilporemnu momyr MGP
(Matrix Gla protein) u Gas6 (Growth arrest-specific gene 6) npencrasibajy nBa ButamuH K-
3aBHCHA MPOTENHA KOjU UMajy HMU3 yJora y BackyjiapHoj Ouonoruju. MGP nma npumapny
byHKIM]y Kao MHXUOUTOp BackyiapHe kanuuduxamuje, nok Gasé yruue Ha mpoiiec
arionTo3€ W MOKPETJBUBOCT henuja riaaTke MycKyJarype. 3acTyIJbeHH Cy Yy TKHBHMA Kao
miTo cy: miyha, cpie, 0yopesu, cine3uHa u xpckapuia. CBakako Haj3HAYajHU]A YIIOTa OBUX
NPOTENHA je Y MEXaHU3MY JIOKAJTHE BacKyJlapHE peryjanuje KOjoM 3uja KPBHOT Cyja cam
ceOe MITUTH O] HETIOKEJbHUX YTHUIlaja M YYECTBYje Y MPOIECUMa COIICTBEHE peraparyje.
Omreheme 0OBOT TOKATHOT MEXaHMU3Ma j€ TIOYETHU KOPaK Y KacKa i HEMOoXKeJbHUX Jorahaja
KOjU Ha Kpajy IoBoje A0 BackyimapHe kammudukamuje. Kao u Butamma K-3aBucHu
NPOTEUHHU Koaryjalnuje KOjU Ce€ CUHTETUIIY M MOCTHXKY (YHKIMOHATHY OMOAKTUBHOCT
KapOOKCcHIIAIMjoM Koja ce oaBuja y jetpu, MGP n Gas6 GMOJIOIIKY aKTUBHOCT MOCTHXKY
KapOOKCHIIAIIM]OM KOja ce OJIBHja y TyMeHY KpBHOT cyaa. OBa nepudepHa kapOoKcuianuja
ce, Kao U XernaTu4yHa KapOokcuianuja, UHXUOUpa J1€JCTBOM aHTUKOaryinaHara BapdapuHa.
bynyhu na mocroje pasnuke usmely xematudyHe u KapOokcuianuje y nepudepHoj KpBU
(Wallin u apyru, 1999; Berkner u Runge, 2004; Murshed u apyru, 2004) nejctBO
Bap(apuHa Ha OBe Mpollece ce paznukyje. Hucke no3e Bapdapuna nuxubdbupajy nepudepHy
KapOokcunamujy, 0e3 yTullaja Ha KapOOKCWIANM]y y JeTpu, IITO yKazyje Ha Behy
OCETJLMBOCT OBHX MPOTEHHA Ha BapdapHuH of pakTopa Koaryjanuje KOju ce€ CHHTETHUILY Y
jerpu (Hara u npyru, 2005). Kox ocoba koje cy Ha Tepanuju BappapHHOM H TaKO U3JI0KEHH
BeheM pu3uKy, cymieMmeHTtanyja BuTamuHoM K mnpyxa 3amTuty on nosehaHe
KanuduKalrje KpBHUX cynoBa. 3a 0oJbe pa3yMeBame€ OBHUX IIpolleca HEONXOJHa CY
UCTMTHBAmka EKCIpecHje U akTuBaluje BUTaMUH K-3aBHCHHMX NpOTEMHA KO JbYIH, ILITO
3axTeBa JyrorpajHe KimHuuKe cryauje. Crora cy u3BpuieHa OpojHa in Vitro ucrpaxuBama
Ha XUBOTHILCKUM Mojenuma (Price u mpyru, 1998; Howe u Webster, 2000) kojuma je

noTBpheH edekar BaphapuHa Ha BacKynapHy Kamudukaiujy. KommiekcHocT mporeca y-
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KapOOKcuaIyje, KOju ce€ orjena y MYJITHIIHUM CH3UMCKHM peakidjaMa W OpojHUM
noaMMOp(HU3MHUMa TeHa OATOBOPHHX 3a MPOIYKIHWjY W METa0ojHM3aM MPOTEHHA y OBOM
MpoIecy, yKaszyje Ha NMpHCYCTBO OpojHuX (eHoTHIa BUTaMUH K-3aBUCHHX MpoOTEeWHA U
o0jairmhaBa BapujaOMIHOCT Y MHIMBHYAIHO] OCETIbUBOCTH Ha Bapdapuu (Price u npyru,
1998). Bakan acmekt yruiaja BapdaprHa Ha MPOIEC BacKyJdapHE Kanu(puKaiuje Ko
JbYIIM U KMBOTHE,A OCTBapyje Cc€ M UCIOJbaBambeM mnonumopduzama y reny 3a VKORC,
CYP2C9 u xamymenun (Tantisattamo u apyru, 2014; Han u O Neill, 2016). Myrauuja MGP
TeHa KOJI JbYAH JOBOJIU 10 aOHOPMAITHOCTH TKMBA XPCKaBHIle U moBehaHe KanmuQukanyje
aprepuja (Hur u npyru, 2005). IIpepana kanmudukaiyja JapuHTCATHHX CTPYKTypa KOJI
Jielie Ha JyroTpajHOj Tepanuju omucaHa je y Hekosiuko pagosa (Rifkin u Pritzker 1984;
Taybi u Capitanio, 1990).

1.4.3. Buramun K-3aBuCHU npoTenHun u (PyHKIHje MO3ra

Gas6 u mporeuH S cy aBa BUTaMHH K-3aBUCHa MpoTeHHA KOJU HUCY JUPEKTHO
YKJbYYEHH Y Mpolece KOTHHIHje, MpeM/a HBUXOBO CUTHAIHO JIEjCTBO Yy HEYpOHHMAa U
rivjanHuM henmujama y3 aHTHTPOMOOTCKY QYHKIHU]y (MpoTenH S) yKa3yjy Ha ydemrhe TUX
nporenHa y koruutuBHuM npouecuma (Ferland u npyru 2012). Gas6 je orkpusen 1993.
roaune, caapxku 11 wmm 12 Gla aMHHOKHMCENMHCKHX OcTaTaka M mokasyje 43 % - 44 %
xomouorujy ca nporerHoM S (Manfioletti u npyru, 1993). Gas6 je excipumupas y OpojHUM
TKMBHMa M YKJby4eH je y hemmjcke mponece kao mro cy: henwjcka audepeHuujanyja,
nponudepanuja, akTuBanuja, parouutosa u 3amruta oxa anontose (Bellido-Martin u de

Frutos, 2008).
1.4.4. Edexat Bappapuna kao HIV-1 unxudéurop

JlexoBu ca antu-HIV nejctBoM u MMyHOMOAYJATOpHE CYICTAHIE W3 TPYIe
KyMapHHa KakBU Cy W BapdapwH, IUMETHIWH, JIEBAMHCOJ W TPAMHUIUINH, MOTY Jia Ce
KOpHCTE Kao KOKTeNn KomMOnHamuja y tepanuju (Bourinbaiar u Jirathitika, 2003). HapounTo
obchaBajyhu pesynratu ykasyjy Ha Bapdapun kao moreHTHH HIV mExuGurop in vitro.
Bapdapun y MukpomonapHuM KoHIleHTpanujama naxubupa HIV perpoBupanny mporeasy
y KOMIIETHTUBHOj peaknuju (Tummino u apyru, 1994). 'mukonporenn 120 xymaHor
umyHonepunmjenTHor Bupyca-1 (HIV-1 env gp 120) je mo CTpyKTypw ciau4aH
koarynarmmoHoM FX (Tishkoff u Hunt, 2000), a FX 3uMoreH moxe na ydecTByje y

aKTHUBAllMjU BHpyca. 3axBasbyjyhu HMHXUOUTOPHOM [eJoBamy BapdapuHa Ha LUKIYC
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BUTaMHHa K, on Koraje 3aBHCHAa CHHTE3a FX, Bap(bapI/IH MOXKE A€JI0BaTH Ka0 KOMIICTUTHBHHA

uaxuourop HIV-1 nporease (Tishkoff u Hunt, 2000; Anderson u apyru, 2012).

1.4.5. Ocraau Butamun K-3aBucHu nporenHu

TpancmemOpancku Gla nporennu (transmemberance Gla proteins TMG) cBojy

byukujy octBapyjy y npouecy hemujcke tpancaykije (Kulman u apyru, 2001).

[Mporeun Oorar Gla (Gla rich protein, GRP) perynume kanuujym y

excrpahenujckoM mpocTopy.

[TeprocTuH je IpOTEUH YAPYKEH ca eKcTpa-helnjcKkuM MaTpUKCOM M y4eCTBYje Y

henujckoj Mmurpanuju u anruoreresu (Coutu u apyru, 2008).

TpaHcTupeTuH je uaeHTUu(PUKOBaH 3axBajbyjyhul HKeroBOj BE3aHOCTHU 32 TUPEOUIHE

XOpMOHE u peTrHoI-Be3yjyhu nporenn (Ruggeberg u npyru, 2008).

Hagenenu nporenHu y cBoM cactaBy canpxe Glu amuHOKHCeTMHCKE OcTaTake MTo
UX CBpPCTaBa y Ipyly HNpOTeMHa Ha Koje BapdapuH MOXKE MMaTH yTHUIa] Y Ipolecuma

KapOoKcHIIaIyje.

1.5. Heno:xesbHu edexT Bappapuna

Bbp3o HakoH yBOhewa BapdaprHa y KIMHUUKY MTpaKkCy YeTpaeceTux roguHa XX BeKa, OH je
o4yeo IIUPOKO Ja Ce KOPUCTH 3a MpPHUMapHy U CEKyHJIApHy IpPEeBEHLU]Y
TpoMboemOonujckux Oonect. MehyTtum, wu3BemITaju O HEMNOXKEBHUM e(peKTuMa
Bap(papHUHCKe Teparvje cy J0BeNH A0 KiacudukoBama OBOI Jeka of cTpaHe (CBercke
3/IpaBCTBEHE OpraHu3alyje Kao TOKCHUYHE XEMHUKaJHje, 3ajelHO ca JPYI'MM areHcuma H3
npBe reHepalyje XuIPOKCHKyMaprHa, Kymaxiaopom u kymarerpammiom (WHO, 1995). V
JOKYMEHTY ,,Bapdapun — 3npaBcTBeHu u 0e30emHoCcHU Boawy Opoj 96 (enrn. Warfarin -
Health and Safety guide N0.96) Ceetcka 31paBcTBeHa OpraHu3aiiyja je yBpcruiia Baphapus
y TOKCHYHE CYIICTaHIIEe Koje cranajy y rpymy Ib (Bucoko pusnuna) jenumermba, mpu 4emy je
yKa3aHo J1a TIOCTOJU PU3MK MO 3]IpaBJbe€ YKOJIMKO CE€ Yy OpraHHM3aM yHEce HWHXaJalujoM,
KOHTAaKTOM TIPEKO Koke, Wiu opanHo. JlaHac je Bapdapun Tpehu Ha JTUCTHU JIEKOBa KOjU

JI0BOJIe 10 HemoxeJbHUX Aejctaa (Pirmohamed u apyru, 2004). 13 HaBeaeHux pasnora y
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UCTOM JIOKYMEHTY je u3JaTa Mpernopyka O HEONXOAHOCTH HCTpaKuBama Moryhux

OMOJIOIIKUX MOCIIEANLIA U3JI0KEHOCTH OBOM aHTHUKOAT'YJIaHTY.
1.5.1. KpBapema n3zazBana Heyck/J1al)eHOM opajiHOM TepanujoM BapdapuHom

AHTHKOArynanuoHu edexar KojuM BaphapuH npeBeHrpa TpoMO03y HHXUOUIIN]OM
CITOCOOHOCTH KPBH JIa KOaryJiviie, Beoma je 01u3ak epexTy Koju y3poKyje KpBapeme, yCiea
YCKOT' TepaIlljCKOT orcera. 300r tora Huje u3HeHahyjyhe ma ce kao HEemokeJbHU eeKTH
Bap(dapuHa jaBipajy Onaka kpBapema [u3 Hoca (Denholm u apyru, 1993; Srinivasan u
npyru, 1997), nojaBa moapumna (Scott u npyru, 2006)] anu u cHaxkHa, 1Ma 4ak u ¢aTaaHa
KpBapemwa [ractpountectunanna (Goldfarb, 1965; Bettler u npyru, 1983; Seo u apyrw,
2009; Basir u Chong, 2010; Baser u npyru, 2013; Chang u apyru, 2015), uatpakpanujaina
(Woo u apyru, 2014), reautoypunapua (White u npyru, 1996), nepukapaujanna (Braiteh
u Plana, 2009), mynmonapua (Kaya u npyru, 2015) win xematuuna]. CaM MHTCH3HTET
KpBapema je y y3ajaMHOM OJJHOCY ca MHTCH3MTETOM aHTHKoaryiaantHe Tepanuje (Turpie u
apyru, 1988) u npupoaom ocuosue 6osectu (Landefeld u Goldman, 1989). Hajueniha cy
racTpOMHTECTHHAIIHA KpBapemka KO/ KOjuX KOMOMHOBaHA Tepanuja BapdaprHa 1 aciupruHa
JIOBOJIM JT0 HapyIIaBama (QPyHKIMje TpOMOOIHTA U N3a31Bamkha FACTPOMHTECTHHAIIHE €pO3Hje
(Altikaya u mpyru, 2011; Veldt u apyru, 2011; Abraham u apyru, 2013; Samaha u apyru,
2013; Bekheit u mpyru, 2014; Chen u npyru, 2014; Keskin u apyru, 2014). Ko okyaTHuX
racCTPOMHTECTUHAIHUX WJIM PEHAJIHUX JIe3Hja jaka KpBapema Ce MOTy JaBUTH M KOJ
ycknahennx no3a Baphapuna. KpBapema uecto He Mopajy OWTH BUIJbMBA, JIU CE MOTY
Nperno3HaTi CUMITOMH Y BHIY Mapaiuse, 0oja y TpyanMma, abaoMeny, MumuhiuMa uim y
BUJIy KPaTKOI Jaxa WM HeoOjammuBux otoka (Arnason u apyru, 2006). Pusuk on
KpBapemwa nosehasa ce ca roguHaMa, 1a cy Koja ocoba crapujux o 65 roauHa oHa yernrha
(Petersen u npyru, 1989). KpBapeme ce kao Hexke/beHH eekaT Teparnuje mpeMa mojanumMa
u3 sureparype (Hirsh u npyru, 1998) jama y 1.6 %, 3.3 %, 5.3 % u 10 % xon nanujeHata
Koju cy 1, 3, 12 u 24 mecernu Ha Tepanuju. 3 HaBe1eHUX pasiiora je jaCHO KOJIMKO BEIUKU
3Haua] uMa Jiabopatopujcko mpaheme yTuiaja tepamuje, jep moBehame HW3HAT TOPHET
TepamnujcKor oricera moBehaBa pu3uK 07 KpBapema, MITO Cy MOKa3aie OpojHE CTyauje y
KOjUMa je yclieJ AUPEKTHE Be3e ca MHTEH3UTETOM BapdapuHCKE Teparuje T0Ja3uiio 10
CMamemha KpBapema HaKOH CMamema Tepanuje. MehyTuM, cMameme UCIOo TepartjcKor

oricera je Takohe pusn4Ho jep nosehaBa pus3uk o Tpomo03a (Jones u apyru, 2005).
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1.5.2. Hekpo3a ko:ke u IPYru epeKTH HA KOKY U3a3BAHU
OpaJIHOM Tepanujom BappapuHoM

Hekpo3za koxe je, y3 Xxemoparujcke KOMIUIMKAIHje, Hajuernthe ONMMCUBaH IITETHH
edekar Bapdapuna. M3a3zBana BaphapuHOM, jaBjba ce KoJa ocoba ca ypoheHUM WIH
creyeHuM Aeduuurom nporenHa C, mim meroBor kohakropa mpoTenHa S, Kao MpUPOJIHUX
aHTHKOaryiaHara, 1 Moxxe Outu Qaranna (Stewart u apyru, 1999; Chan u apyru, 2000;
Scarff u gpyru, 2002; Parsi u mpyru, 2003; ADRAC, 2005). Mehyrum, HekpoTHUHA
peakiuja MOXe J1a ce jaBu U 0e3 nmedunmra HaBeneHMX nporeuHa. [Ipunmkom yBohema
BapdapuHa, ycuea Opiker CHIKEHa KOoHIeHTpaluje nporenHa C y miasMu, y ogHOCY Ha
koHuentpauujy Fll, FIX u FX, n y ycnoBuma Hacrane XWIepKoarylnaOHIHOCTH, YCIea
nucbanmaHca KoaryjiaHata M aHTHKoaryinaHaTta, u3ocraHak uaxuounuja FV u FVIII on
cTpane nporeuHa C, 3a mocienuily Moxke J1a UMa cyOKyTaHu HH(APKT KOjU Ce jaBJba 011 3
1o 10 nana HaKoOH OTIOUYUbama Tepanuje. Bepxaren (H. Verhagen) je 1954. rogune npsu
OIMCa0 TMOBE3aHOCT BapdaprHa ca KOKHOM Hekpo3oM, a Ax-En u capampuuim (Ad-El u
apyru, 2000) cy ycranoBwiau ma roroBo 0.1 % mnanujeHara Ha BapdapuHy HaTH O]
HaBeJIeHOr cuHApoma. Hekposza ykipydyje W Meka TKuMBa W Mumuhe ca yemhum
UCTIOJhaBakbEM KOJI )KE€HA, IPU YeMy ce OOMYHO jaBJhba HA MECTHMA Ca BHIIE MACHOT TKHBA
(abmomeH, nojke, 3aamuia, Oyruae) (Lennox u apyru, 2001). Bpojuu Hexesbenu edextu
Tepanuje BaphapHHOM y KOXH Kao INTO Cy: OpypuTHyHu eputeM, livedo reticularis,
MakyJonamnyao3a u XeMoparuyHa HeKpo3a, yka3yjy Ha KoKy Kao IUJbHU OPraH 3a IeTI0Bambe
Bapdapuna (Sheps u Gifford, 1959; Eby, 1993; Coates u apyru, 1998). ExcrpemHo
HeoOMYHa, HeXeMoparuyHa, Ko’kHa KOMIUIMKaIMja yapyKeHa ca Bap(hapuHCKOM TeparinjoMm,
NO3HAaTa IOJ] MMEHOM CHUHAPOM JbyOWYacTUX TMPCTHjy, Mocieauna je mnosehaHor
ociobahama (parmenara arepomaro3Hor miaka. Kapakrepumry ra OosiHe, JbyOuuacrte
ne3uje Ha npctuMa o6e make. CHHIpOM ce 00MYHO pa3BHja 3-8 He/lesba HAKOH OTIIOYHhakha
Bap¢apuHcke Tepanuje (David u qpyru, 2003). Y HekuM ciiydajeBUMa CHHAPOM Hampeayje
JI0 TaHTPEHE MJIM HEKpo3e ca MmoTpedom ammnyranuje 3axBaheHor TkuBa. C 003UpoM Ha TO
Ja je KOMJIMKalMja PeBEep3MOMIIHOI KapakTepa, MPEeKUIOM Tepamuje YCIOoCTaBba Ce

HOpMaJM3alyja HaBeleHe KOMIUIUKAIIH]e.

[Topen Tora mro BapdapuH y opraHu3aM JOCIE€Ba OpPAJIHHUM IIyTe€M, Kao €0
Tepamnuje, y oOpraHu3aM MOXe JIOCIIeTH M MepKyTaHUM u3iarameM. OBaj HAYMH je Beoma
YecT KOJI HEeOOYy4YeHHX JHIla Koja Cy H3JI0)KEHa HEroBOM JI€JCTBY YCJEI HECTPYYHOT

PYKOBama U KOJ NMpo(ecHuoHANIHUX JIMIA KOja pajie y MIPUIPEMHU U TaKOBaky KOHLIEHTpPATa,
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HETOBOj 00pain 3a MPUMEHY WIIM YMIIhera MPOU3BOIHE araparype. Y eKClepuMeHTaTHHM
CTyIMjaMa y Kojuma je KopuinheHa enuKyTaHa mpuMeHa BapgaprHa Ko J1abopaTopHjCKUX
NaroBa yKa3aHo je Ha YNI-EHHILY Jia je KOXKa IMJbHO TKUBO 32 TOKCUYHE e()eKTe OBOT areHca
Oyayhu na m3a3uBa TKMBHO omTeheme HAKOH jeTHOKPATHOT WJIM BUIIEKPATHOT U3Jarama
koske oBoM arency (Kataranovski u apyrm, 2008, Popov Aleksandrov u apyru, 2015;
Zolotarevski u gpyru, 2016).

1.5.3. Teparorenn edpexTn Bappapuna

Bapdapun je reHepaqHO KOHTpaWHAMKOBAaH TOKOM TpynHohe, mpemua ce Koj
crpeyaBama BUCOKOT PU3HKA 01 BEHCKUX TPOMO03a MOKE IPUMEHUTH Y IPYTOM TPHMECTPY
TpyaHohe. VY ¢Gu3HONONIKO] TpyAHOhM Yy NMPKYIAlMjU MajKke Jojla3u A0 MoBehama
KOHIIeHTpanje pudpuHoreHa u akTuBHOCTH Koarynanuonux dakropa VII, VIII, IX, X, kao
U QJIXE3UBHOCTH TPOMOOLIMTA, JIOK j€ MCTOBPEMEHO JMMHUTHPAH KalalUTeT 32 CHHTE3Y
daxropa deryca (Brooks u apyru, 2002; Vitale u apyru, 2002). YKoauKo ce Kao Teparja
3a pU3MYHYy TpyIHOhy, KOja ce pa3Buja Kao mocienuia moBehaHOr KoaryjaanuoHOT
Kamamurera, yBeiae BapdapuH, Moxke nohu A0 oxdamnuBama IUIONA WM eMOpHomnaruje
u3asBane Bappapunom (WHO, 1995). Ilomro Bapdapun maTepdepupa ca ButamuH K-
3aBHCHOM IPOTEHHCKOM CHHTe30M y koctuma (Price, 1988; Hauschka u mpyru, 1989), taj
edekaT je 3HayajaH 3a 00jallbemne MPOMEHa y TYCTUHM KOCTHE Mace KOoJ HOBOpoheHuaau
4yHje cy Majke TpeTupane BappapuroM. Bapdapun s1ako nposasu miarneHTaany 6apujepy u
JIOBOJIM YECTO JI0 CIOHTAHOT abopTyca, MpTBOPOl)€HOCTH, HEOHATATHE CMPTH U Pa3IMIUTHX
KOHM€HUTAJIHUX aHOMajMja Kao IITO Cy: HOCHA XMIIOIUIa3uja, CyXEeHhe HOCHOI MOCTa,
CKONIMO3a, Kaiudukanudja Kaume, OeIpeHe KOCTH, Iiere, aOHOPMAaJHOCT YJOBa,
opaxunaktuinuja u apyre (WHO, 1995). Xunepmerabonnyka crama y TPYAHOIH, KakBa Cy
IPO3HHUIIA I XUTIEPTHPEOH I13aM, ToaaTtHo nmoBehasajy aejctBo Bapdapuna (Hall u npyru,
1980).

1.5.4. OcTeonopo3a uzazsana BapgapuHom

Bapdapun moxe uza3BaTH penyKlUjy MHUHEpaiHe T'YCTHMHE KOCTH]Y, IITO MOXeE
JIOBECTH JIO OCTeornopo3e. Y cryauju cupoBeneHoj 1999. rogune Ha )xeHaMa Koje cy 300r
TpoMbo3e nyOOKMX BeHa Oujie Ha Tepanuju BapdapuHOM, MOTBpheH je moBehaH pu3MK
BepTeOpanHe u Pppakrype pedapaux koctujy (Carabello u npyru, 1999). PerpocniektnBHOM

cryaujom ,,Medicare” u3z 2006. roauHe moTBpheH je pu3HK 01 ocreornopo3e kox 60 %
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nanyjeHara Koju cy Owim Ha Tepanuju BapdapuHOM. MexaHu3aM OBOT HEIOXKEJbHOT
JIejcTBa OCTBapyje c€ Kao TOCNeIHIla HHXHOWIMje BUTaMUH K-3aBHCHUX TNpoTenHa

YKJbYYCHHX Y KolTaHu Metabosm3am (lwamoto, 2014; Adams u Pepping, 2005).
1.5.5. E¢exar Bapdapuna Ha OyOpeskne 0osiecTu

Bapdapun ce jomr ox cemamaeceTHxX roJMHA MPOILIOT BEKa KOPUCTH Y TPETMaHy
OyOpexHHX 000JbCHHa, 2 HA OCHOBY HHM3a MIPOCIICKTUBHUX CTY/Mja yOoUueHa Cy M000JbIIIamka,
yclel HEroBOT JENIOBamkha, Ha TOK M MPOTHO3Y OOJNECTH, Kao pe3yiaTaT IpeBEHLHje
¢ubpuHCKOT HarommiaBama oko riomepyna (Bergstein, 1950; Singhal u Brimble, 2006;
Brodsky u npyru 2009). [Ipyra uctpaxkuBama Cy mokasaia ja BaphapiH y KOMOWHAILIU)HU ca
Ba30/IMJIaTaTOPHMa TOCTHXKE J00ap Tepanujcku edekar y ycrmopaBamy mnporpecuje IgA
Hedputuca (Woo u apyru, 1987; Woo u apyru, 1991; Lee u apyru, 2010). ¥ ocHoBH
MOBOJHHOT TEPaIMjCKOT yuyuHKa BapdapuHa Moxke aa Oyae edexar mHa Gasb, ayrokpuHU
daktop pacra wmesanrmjckux hemamja (Yanagita u apyrm, 1999). Huxubuimja
npoiudepanrje eHAoTeTHUX henuja 4YoBeKa, [€jCTBOM KoMmMOuHauuje BapdapuHa u
JMIUPUAaMoJIa, Koja je moka3ana in vitro (Liem u npyru, 2001), rakohe ce cmarpa moryhum

MEXaHH3MOM KOj! JOMIPUHOCH MOJyJIAIUj! aHTHOTeHe3e Kao dakropa IgA HedputHca.

1.6. EdpexTu Bapdapuna Ha GHOJI0LIKe MPoLiece KOjU He 3aBHce 0] BUTamuHa K

1.6.1. AHTHOKCHIATHBHA AKTUBHOCT Bap(papuHa

henuja ce o HEKOHTPOIUCAHOT pa3Boja PEaKTUBHUX BPCTa KHUCEOHWKA OpaHU
nomohy eH3mma cynepokcun maucmyraze (SOD), karamaze (CAT), rayraTtuoHcke S-
tpanchepaze (GST), riayraruoncke peaykrase (GR), ryratroHcke mepokcumase (GPX)
Ka0 ¥ HECeH3UMCKHM MeXaHH3MHMa oJi0paHe KOjUu YKJbyuyjy Ouomosniexyne suramus-E, B-
KapoTeH u ackopOmHcky kucenuny (Hoult w gpyrm, 1996). Jeaumema momyT
XUJIPOKCUKYMapHHA, KOjMa MpUnaaa u BapapuH 0CTBAPY]y aHTHOKCHIATUBHY (DYHKIIU]Y
JUPEKTHO TMpekuaajyhu MHULMjaldjy W Mponaranujy paguKalCKUX JIaHYaHUX peakiuja
(Singh u apyru, 2010). C 003upomM Ha TO jaa BappapuH TPUNAIa TPYHH HPUPOTHUX
ApPOMATUYHHX jeIMbCHa, JeNyje W Kao XeIarop MeTaia M HEyTpajau3aTop clo00IHUX
panukana, IITO ra CBpCTaBa Yy TpyNy aHTHOKCHJaHAaca W HWHXUOWUTOpa JUIHJIHE

nepoKcuaIyje Ha HuBoy henujckux memOpana (Vervoort u npyru, 1997).
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Hwma melyytum moparaka ¥ 0 MPOOKCHIAHTHO] aKTUBHOCTH BapdapuHa. Bapdapun
KOjU JOCIieBa Yy KOXY JIADOpaTOPHjCKUX TaloBa JOBOJAU JIO JHUIHIHE NEPOKCHIAIH]E,
cynehu o moBehamy MpoyKIIHMje MaJIOH Auanaexuaa y oBom Tkupy (Kataranovski u mpyrw,
2005). [IpookcupaHTHU MOTEHIM]jal BappapHrHa je Y OCHOBH HE()POTOKCHYHOCTH M3a3BaHE

OpaJlHUM KOH3yMHpamkeM Bapdapuna kox manosa (Ware u npyru, 2013; 2015a).
1.6.2. EdexTn Bappapuna Ha eaeme

JlumpHU cHucTeM je OAroBOpaH 3a JIPEHaXy MHTEPCTHIMjaHE TKUBHE TEUYHOCTH,
mehytum ko eema ca BUCOKHMM cajapkajeM nporenna (enri. High Protein Edemas, HPE),
aKyMmyJialidja IpoTerHa y TKMBHMa yCIIe/ TpayMe Win nHdaMaiuje 10Boau o noBehane
NpPONMYCT/BMBOCTH Kamuiapa W TojaBe Boae y TkuBuma (Parslew u mpyru, 2000). O
MO3UTHBHOM yTHUIA]y Bap(daprHa Ha efiemMe, KO NanrjeHaTa ca XpOHHYHOM aHTUXHCTaMHH
PE3MCTEHTHOM YPTHKApHjOM, TIPBH je y CBOjoj cTymuju ykazao Pajan (Ryan, 1997). Ox je
MEXaHW3aM  JielioBama  BapdapuHa ~ 00jaCHMO  aKTHBAIMjOM  KOAryJalroHO-
(buOPHUHOIUTUYKOT CUCTEMA IO JICjCTBOM €]ieMa, U YKa3ao je Ha JIejCTBO MIa3MUHOTeHa
KOjU MOXE Ja JIOBeIe 10 YyKiIamama ,,puopuHCKOr (uiama“ ca 3mma KpPBHOT Cy/a,
aKTUBAIMjOM KOMIUIEMEHTa W TOBehaHOM MpPOAYKIHjOM JAETpaJalldOHUX IPOJyKaTa
¢ubpuna. Mako MexaHuszaM HHje 10 Kpaja pacBeTJbEH, yTHUIla] Bap(aprHa Ha KacKaaHy
aKTUBAIM]y KUHUHCKOT M CHCT€Ma KOMILJIEMEHTa IPEKO HEroBOI' JIejCTBA Ha MpoTease
kackaze 1 C1 naxuburopa ecrepase Moxe Takohe 1a 00jacHM MexaHu3aM KOjuM BaphapuH
JOTIPUHOCH TIO3UTUBHOM yTULIa)y Ha eaeme (Morgan u Khan, 2008). Bapdapun ce noce6Ho
y KOMOMHAIIM]H ca Ba30aKTUBHUM JIEKOBUMA IT0KA3a0 Kao €1eMO-IIPOTEKTUBAH, JI€JIOBAHEM
Ha CMameme IMPOIYCT/BUBOCTU EHIOTENa 3HJa KPBHOT Cylda U peayKuujoM edekara
Meaujatopa uHpuamanuje. CMameme aaxe3uje JEYKOLUTa Ha €HJIO0TeN, U HCIOJbaBaAHkE
HUXOBOI aHTUTPOMOOTHYHOT eeKTa yKa3yje Ha MEXaHU3aM JIjCTBa KOjJHU j€ OJIrOBOpaH 3a
YCIIEIIHOCT (hapMaKoJIOMIKOT TpeTMaHa HaBejleHe komOuHaruje jekoa (Vanscheidth u

apyru, 2002).
1.6.3. BapdapuH u kaHuepu

MertacTtase cy mpoliecu y KojuMa ce, HaKOH yJacka y KpBOTOK, TyMopcke henwuje
CIUIETOM Kamujapa JIoTpeMajy Ha yAaJbeHa MecTa IJie ce TyMop Jajbe pa3Buja. Kanuep u
BEroB TpeTMaH yrudy Ha BupxosmeBy (R. Virchow) tpujany y3pokyjyhn

TpoMO0EeMOOJINjCKe KOMIUIMKAIM]e Y UPKYIauju u omrehyjyhu enporenujanne hemuje
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(Zielinski u Hejna, 2000; Bona u apyru, 2000). KommoHeHTe KoarysiaardoHOT CHCTEMa
JIONPUHOCE Pa3BOjy MeETacTa3a 3ayCTaB/bakbeM M 3aJpXKaBalbeM TYMOPCKHX henwja y
KaluiapriMa M OJIaKIIaBakeM HHUXOBE aaxepeHluje Ha 3uj KpBHor cyna (Constantini u
Zacharski, 1992). HcnutuBamuMa JI€jCTBA  aHTUKOAryJallMOHMX  JIEKOBa  Kao
NOTECHIUjaTHUX TEPaAeyTCKUX areHaca 3a TpeTMaH COJMIHUX TyMOpa, eKCIIEPUMEHTATHIM
CTyHjamMa j€ YCTaHOBJb€HA MHOTO €(EeKTHBHHja WHXHMOWIIMja METAaCTaTCKE KacKaje O/
yTHIaja OBHMX JIEKOBAa Ha caM NpUMapHU Tymop. KIMHMYKHUM cTyaujama je moTBpheHa
I00poOUT 3a ManMjeHTe KOju ¢y OMIIM Ha TPETMaHy aHTUKOAryJIaHTHUM JIEKOBHMA, KOja ce
orJie/ia y IpoIyKEHOM IPEKHUBIbABAY U PETPECHjH MPUMAPHOT TyMOpa KOJ| NanyjeHara.
Bapdapun naje moce6Ho oOehaBajyhe pesynrare kama je y muTamwy CUTHOhenMjcKu
kapuuHoM turyha (Aisner u npyru, 1992; Mousa, 2002). V opuriHaiHuM pajgoBUMa KOjU Cy
UCTIUTUBAIMA YTHIIajeé KyMapuHa Ha TpPeTMaH MeJaHoMma, BaphapuH ce H3ABOjHO
MHXUOUTOPHUM JICJCTBOM Ha MIMPEHE TyMOpa YCleA CTUMYJIaTOPHOT JejCTBa Ha

rpanymnonuTte, tumdorure u Mmakpodare (Thornes, 1994; Velasco-Velazquez, 2003).

AnTtunponudepatuBan edextu BapdaprHa Ha HeKe TyMmopcke henuje u nosehame
akTuBHOCTH henuja npupoanux youna (Natural Killer, NK henuja) (Bobek u Kovarik, 2004;
Bobek u mpyru, 2005; Nakchbandi u npyru, 2006) cy y ocHoBH mpuMeHe BapdhaprHa Kao
aJljyBaHTHE aHTUTYMOPCKE Tepanuje. PaHe ekcriepuMeHTanHe CTyiuje Ha 1abopaTopHjCKUM
MHIIEBUMA Cy, Mel)yTHM, MOKa3ajie XeMaTOTOKCHYHHM M XENaTOKAHIEPOTCHU MOTEHIIUjall
Bapdapuna (Cohen, 1979; Lake u apyru, 1994). McnutHBama y €KCIEPHUMEHTAIHOM
cucremy nonpaske /IHK xenaronunTa marosa cy mokasania Ja KyMapuH HeMa FTeHOTOKCHYHH
NOTEHIIUjaJl, IITO j€ HAaBEJIO Ha IPETIIOCTaBKY Jia Cy APYTH MEXaHW3MH OJITOBOPHHU 3a M0jaBy

TyMOpa KoJI eKcriepuMeHTanuux rioaapa (Edwards u qpyru, 2000).

1.7. Umynomoaynaropuu epextu Bappapuna

Pana mcnutuBama Cy mokaszana WHXUOWIM]Y pa3Boja OTOKAa y TECTOBHMa KacHe
NPEOCeTILUBOCTH KOJI ManujeHara Ha BapgapuHckoj Tepanuju (Edwards u Rickles, 1978).
CynpoTHO OBHMM Halla3MMa, MOHOHYKIeapHe hennje W30J0BaHe W3 TepudepHe KpPBH
nainyjeHara Ha Tepalujd OBUM areHCOM Cy mMmalie moBehaHu KamaiureT Ja OJroBope Ha
crumynanujy nosehany nektuHoM ¢uroxemarnyrunuaom (PHA) (Berkarda u npyrw,
1983). UcnutuBame epekara BaphapuHa KopuinhemeM Mozesa 1a00paTOpHjCKUX Iiioapa
Cy yKazajJla Ha UMyHocTuMynatopHu noteHuujan (Berkarda m napyru, 1978), anu u Ha

cynpecujy uMyHckux oaroopa (Eichbaum u npyru, 1979; Perez u npyru, 1994; Kurohara
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u gpyru, 2008). Mma momaraka o oacycTBy edekra BapdapuHa Ha heluje MMyHCKOT

cucTeMa, Kao ITo je mokazaHo 3a tpomoorute (Takahashi u npyru, 1991).

[Tojequue KIMHUYKE KOMIUIMKAIMjE 3amakeHe KOJ| MarjeHata Ha Bap(apHuHCKO]
Tepamnuju Kao mro cy mieypainde edpysuje (Jo u apyru, 2011) u mreypucuje (Kuwahara u
apyru, 1995), eozoHopmnrja Kao M JIEYKOIUTOKIACTUYHU BACKYIMTUC U aJePIHjCKH
unrepcrunrjanau Heppuruc (Kapoor u Bekaii-Saab, 2008) ykazyjy Ha npouHdpiaMaTopHu

KarauuTeT BapdapuHa.

HcnutuBama JIOKalHEe, €MMKyTaHE OTBOPEHE aIIMKanuje BapdapuHa Ha KOXY
naboparopujckux manoBa (Zolotarevski u nmpyru, 2016) cy mokazana CTHUMYyJAIlujy
UMyHO/MH(]IaMaTOpHE aKTHBHOCT KOXe W emnuaepMmuux hemmja (Kataranovski u mpyrw,
2005; Kataranovski u agpyru, 2007; Popov Aleksandrov u napyru, 2015). Ona ce
manudecryje kao wuHpuaTpamuja T henmja, akymymanuja mact henmuja ¥ HBHXOBa
JerpaHyiamnja, Kao U CTUMYyJamuja eHaorenaux hemmja u Gubpodiiacta U MpoayKIHja
npoutdamaropaux nutokuHa (IL-1 i TNF), yka3yjyhu Tako Ha KOMIUIEKCHH edeKar Ha
KOMIIOHCHTE HMYHCKOT cucTeMa Koke. CHWKEHEe OJroBopa Ha KOHTAKTHH aJjiepreH
nuarTpoxsiopodensen (Dinitrochlorbenzene, DNCB) apenupajyhux auMdHAX YBOpOBa,

yKasyje, ak, Ha UMyHOCyIpecuBHH edekar Bapdpapuna (Kataranovski u apyru, 2003).

Ocum JenoBama Ha UMYHCKE peakidje OBOT TKHBA, OpPaTHO U3Jarame
1abopaTOpUjCKUX cOjeBa maroBa BapdapuHy je JoBeno a0 uHGIaMmaluje y LpPeBy H

CTUMYJIallUje aKTUBHOCTHU MPHUIAPYKeHUX JTuMpHUX uBopoBa (Mirkov u npyru, 2016).
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Bapdapun (4-xuapokCUKymMapuH) W HETOBH aHalo3u Cy Hajuemnthe kopuirheHu
JIEKOBH Yy TEpalMjy NanyjeHara ca pu3udHIM KapIMOBacKylIapHuM rnopemehajuma, Kao u'y
npoHIAKTUYKO] METUIIMHY 32 IIPEBEHIN]y BEHCKHX U apTepujckux Tpombo3a (Holbrook u
apyry, 2005). MehytumMm, ynotpeba BaphapuHa Moke JOBECTH A0 KOMIUIMKALMja Kao IITO
Cy KpBapema (y ciy4ajy NMpHMEHe CYBUINE BUCOKHX 1032 - MPEIO03UPAbE) HIH TpoMOo3a
(cyomo3upame). Ycien OBUX KOMIUIMKAIMja TMPEIOKEHW Cy M Pa3BUJEHHU CHUCTEMH
KOHTHHYHpaHE Tepaluje, Kao ajaTepHaTHBa OpalHOj Bap(apuHCKO] Tepanuju, y BUIY
TpaHCACPMAHUX cHcTeMa 3a npuMmeHy Bapdapuna (Gale, 2008; Khalil u apyru, 2012).
Ocum ynorpebe y MeauuuHy, BaphapuH ce Ka0 aHTUKOATYJIAHTHU POJSHTHUIH] IIUPOKO
KOPHCTHU Yy Cy30Mjamy MITETHUX [IoAapa y ypoaHuM/cyOoypOaHuM U pypalHUM CpearuHama
yrnoTpeboM KomeprujainHux (,ready-to-use), jako AOCTYIMHHUX mpenapaTta. 300r HKEroBe
BHCOKE CIIOCOOHOCTH amcopriyje, He caMo IyTeM OpaylHe NpuMeHe, Beh W myreMm
MHXaJIalKje, KOHTAKTa ca KOXKOM MJIH CIIy3HHUIIOM O4H]Y, H3JIarame BappapuHy IMpeICTaBIba
HOTEHIMjATHA PU3KK 32 CBE KOjU Cy y gomupy ca muM. OBaj areHc je jomr 1995. roauue
KJ1acupuKoBaH oj crpane CBETCKe 37paBCTBEHE opranusaiuje kao otpos 1-0 (enri. highly
hazardous) kareropuje, Kajia je U MPEHOPYICHO UCIUTHBAE HETOBHUX INTETHUX edexarta
(WHO, 1995). J[lepmanHo wusnarame BapdapuHy HAOBOAM 10 HMYyHO/HH(]IaMaTOpHE
AKTUBHOCTH Ha KOXXU W €MMJIEPMUCY M3a3MBajyhu MpoMeHe UMYHCKUX peakiifja y OBOM
tkuBy (Kataranovski u npyru, 2003; Kataranovski u apyru, 2005; Popov-Aleksandrov u
apyru, 2011; 2013), mro npencraBiba MOTEHIM]ATHA PU3KK 33 MPOPECHOHATHO U3JI0KEHE
paJHUKe y MPOM3BOJKBM POACHTHUIMIA KOJU MMajy BaphapuH Kao aKTUBHY CYICTaHILY
(MemIame, Mymeme, MPAKIBEHEe KOHTEJHEpa, OJpkaBame W uuinhewme cucrema). Ocum
JOKamHUX edeKaTa, MpodhecHoHAIHA H3JI0KEHOCT aHTHUKOAryJaHTHUM pPOACHTUIMINMA
MO>KE JIOBECTHU JI0 CUCTEMCKHUX HEXEJbEHUX JejcTaBa (KoaryJsomnaruje, ToHeKaaa yapyKeHe
ca ¢aranaum ucxoaom) (Papin u apyru, 2007, Spahr u apyru, 2007). Ca npyre ctpase,
KJIMHUYKE KOMIUIMKAllMje HacTalle TOKOM Tepamnuje BapdapuHoM (Sagar u apyru, 2006,
Goudarzipour u npyru, 2015) gecTo cy yapykeHe ca IpucycTBOM henjcKuX U XyMOPaTHUX
KOMITOHEHTH MMYHCKOT CHCTEMa, INTO yKa3yje Ha MpoWH(IaMaTOPHH MOTEHIHjall OBOT
areHca. Mehyrum, u mopesa mojaraka o ImTETHUM edekTrMa BapdapuHa KOjU YKIbYUY]y
KOMIIOHEHT€ HMYHCKOT CHCTE€Ma, CKOpO Jla HeMa I[ojaTaka O HWMYHOMOMYJIaTOPHOM

MOTEHIIM]jaly OBOT areHca.

Y cBemy rope HaBeleHOr, IUJb OBE JAHCEpTalHje je HCIHUTHBAbE

HMYHOMOIYJIATOPHOT HOTCHLII/IjaJ'Ia Bap(l)apI/IHa KOA ImamoBa HM3JI0KCHUX HCIrOBOM
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JenoBamy y ABa pexxkuma mnpumene: (1) akyTHa emumkyTaHa, Koja OJIroBapa CHTYaIlUjH
npodecroHalHe H3I0KEHOCTH W (2) cybakyTHa opajiHa, KOja OJAroBapa TEpaIldjcKoj

IIPUMEHU.

HNmynomonynatopau edexar Ouhe nCHUTaH aHaIM30M IapaMeTrapa CHCTEMCKe
3anajbemhCKE peakiyje yKibyuyjyhu xymopanae (mpoTenHu akyTHe (a3e, akTHBHOCT EH3UMa
AHTHOKCUJIATUBHE OJ0paHe, XEMaTOJOIIKe BpPEAHOCTH TmepudepHe KpBH, HUBO
npouH(pIAMATOPHUX IUTOKWHA) W henujcke moka3aresbe (MpoMeHe Opoja JeyKOIuTa
nepugepHe KPBU U MOCEOHO MPOMEHE AKTUBHOCTH IMOIUMOP(OHYKICAPHUX JICYKOLIUTA, KA0
raBHuX henuja 3amasebema). 3a morpede pasyMeBama JUPEKTHOr edekTta BapdapuHa Ha
IpaHyJIOIUTe, Kao IUJb MOCTaB/BEHO j€ M HMCIUTHUBAKC MHIPALUje W aKTUBAIMje OBHUX
noixuMopdoHykieapaux henuja kopuiihewmem iN VIVO Mozena cyOKyTaHe aruidKaiuje

CTEpIJIHUX MOJMBUHHUIICKUX CyHl)epa KOju caapixe BapdapuH.
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3.1. Xemukajauje u aHTUTEIA

Harpujym Bapdapun (enrn. Warfarin sodium, WF) ¢upme Serva (Serva Fein

Biochemical, Heidelberg, Hemauka) pactBapaH je y anmuporeHoM (pu3HOJIOIMIKOM PaCTBOPY.

TerpazonmujymoBa co 3-(4,5 numerunTHazonui-2)-2,5-1udeHua  TeTpa3oiujyMm
opomun (MTT) (ICN Biomedicals Inc, Aurora, CAJl) pacTBapaHa je y amupOTreHOM
(HU3UOJIOIIKOM PACTBOPY y KOHIIEHTpalju 5 mg/mL u goxaBaHa y KyaTypy y GHHAIHO]

KoHueHTpauuju 500 pg/mL.

Hutpommao terpasonujym (enrit. Nitroblue tetrazolium, NBT), ¢op6on-12-
mupuctar 13-amerat (enrs. Phorbol-12-myristate 13-acetate, PMA), munomnonaucaxapu
(enrs. LPS, Echerichia coli ceporun 055:B5) pactBapanu cy y memujymy 3a hemujcky
KyaTypy y crepwiHuM yciaoBuma, N-(l-HadTmin) eTHICHIMaMUH TUXUAPOXIIOPUI,
cyndanmwiamu] (p-aMUHOOEH3SHCYI(DOHAMIT), XEKCAICIIUI TPUMETHII aMOHU]YM OpOMU.T
(CTAB), o-auanusumun auxuapoxiaopun, mujenonepokcuaasza (MPO) u aekcrpan T-500,
kao 6 % pacTBOp IpUIIpEMaH y alMpOreHOM pacTBOpY M ayrokiaBupad Ha 110 °C, cy

HabaBsbeHu o pupme Sigma (Sigma Aldrich., St. Louis, MO, CAI).

Kopumrhenu cy natpujym Hutput ¢pupme Fluka Chemika (Buchs, [lIBajuapcka), u
BOJIOHMK nepokcua pupme Zorka Farma (Zorka, Ila6an, Cpouja).

JIusupajyhu nmydep (eBioscience Inc., San Diego, CA, CA/l) je kopuuiheH 3a iu3y

EpPUTPOIIUTA.

Cymicrpart 3a oapehuBame caapikaja MUjeIONEPOKCHAa3€e MPUIIPEMaH j€ 10aBabeM
o-muanm3uauH auxuapoxiopuaa (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, CAJl) y
koHueHTpauuju 0.167 mg/mL u 0.0005 % H202 y 50 mM kanujym-docdarau nydep (pH
6,0).

I'pucos (Griess J.P.) pearenc npasibeH je o jeanakux 3anpemuna 0.1 % pactBopa
HaTUIETUIICH IUaMUH-IuxXuapoxjopuaa (Sigma-Aldrich Inc, St Louis, MO, CAJl) (y
BoaM) U 1% pactBopa cyndanunamuna (y 5 % HszPOy).

RPMI-1640 Teuna mojytora 3a rajeme jeykonuta (PAA Laboratories, Aycrpuja)
nonymaBana je ca 2 MM rioyramuaoMm, 20 pg/mL rentamununom (Galenika a.d., 3emyH,
Cp6wuja), 5 % (v/v) unaktuBucanum ¢erannum tenehum cepymom (enra. Fetal Calf Serum,
FCS), (PAA Laboratories, Ayctpuja) u 5 pg/mL aHTH(YramHuM areHcoM BOPHUKOHA30J10M

(Pfizer PGM, ®panirycka) u Kkao TakBa Kopuiihena je 3a Kyirypy henuja.
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CBu pacTBOpH 3a KyInTypy henuja cy npunpeMany y CTEpUIHHM YCIOBUMA HITH Cy
crepwiHo Qunrpupanu (Minisart mope Benmmumne 0.20 pum, Sartorius Stedim biotech,
Gottingen, Hemauka) npe ynorpe6e. Matuunu pactBopu uyBanu cy Ha -20 'C wm -70 'C

1o yrotpeoe.

KomepiujamHu TecTOBH 32 Mepermhe OMOXEMHjCKHX M XEMaTOJIONIKMX Mapamerapa
(Siemens Healthcare Diagnostic ProductsGmbH, Marburg, Hemauka) ynorpe6spaBanu cy

Ha CuMeHC 1ujarHocTHYKuM cuctemuMa (Siemens Healthcare Diagnostic).

Muija antutena 3a marnoBcku CD11b/CDl1lc ¢upme Cepotek (Serotec Ltd,
Bicester, Benuka Bputanuja) u ¢uyopecuenn wusotHormjanatom (euri. Fluorescein
isothiocyanate, FITC) oGenexena ko3ja F(ab’) antu-mumja anturtena IgG u mumgja
aHTUTENa 3a Mapkep Trpanyimommra koa mnamoBa (HIS-48) oxm ¢dupme wubajocajenc

(eBioscience Inc., San Diego, CA, CA/l) cy xopumihieHa y eKCIIEPUMEHTY.
3.2. EkciepuMeHTAJIHE dKUBOTHH>€

Cse mpouenype crpoBoheHe Haja >KMBOTHE-AMa carjacHe Cy ca JUPEKTUBOM
2010/63/EY, xoja ce oqHOCH Ha yrmoTpeOy KUBOTHA Y eKCIIEPUMEHTAIHE U IpyTe Hay4YHe
cBpxe. 3a eKkcnepuMeHT je noOujeHa carjmacHocT Etmukor komurtera MHctutyra 3a
Ouonomka wucTpaxuBamwa ,CuHuma CrankoBuh™ (pememe Opoj 01-07-14). V
ucnuTUBamUMa cy kopuuthenn mysxkjamu Dark Agouti coja mamoBa crapoctu 10 mo 12
Henesba, TenecHe Texunne 200 g + 40 g. JeauHke cy onrajane y oJrajajluInTy >KHBOTHHA
NuctutyTa 3a Oumosomka wuctpaxkuBama ,,CuHuma CraHkoBHh® TOon CTaHAApIHUM
ycnoBuma (temneparypa 21 ‘C - 24 °C, untepBaiu cBeTI0CT U Mpak o 12 h, komepnujanna
xpaHa u nujaha Boma ad libitum). Hakon TpeTMana »XHBOTHEbE Cy JApKaHe y 3aCeOHUM
kaBezuma. CBa (QyHKIMOHATHA MEpema CIPOBE/ICHA Cy jefaH aaH (24 h) HakoH aKyTHOT
TperMaHa win 30-or maHa cyOaKyTHOT TpeTMaHa, IPU YeMy Cy KUBOTHEE aHECTEe3HpaHe
uHTpa nepuroneanHo ca 40 mg/kg renecHe TexxuHe HaTpujyM THoneHTanoM (Rotexmedica,

Tritau, Hemauka).
3.2.1. AKyTHHM TpeTMaH, eNUKYTaHA MPUMeHa BapdapuHa

3a UCIUTHBAKkE aKyTHOT/JIOKAJIHOT peXuMa IpuMeHe BapdapuHa GopMupaHe cy
TpHU TpyIE, KOje Cy ce cacTojajie o] YeTHpH JI0 IIeCT jeAUHKH. Bapdapun je HaHOLIeH Ha

A0P3aJIHY MMOBPUIMHY TCJIa Y ONMM3UHU Bpara ga Ou ce oHEMOr th/IJ'IO JIN3abEC TPECTUPAHOT
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noapyyja. Koxka je makJpuBO MIKIIaHa J1a He O JIONLIO JI0 leHOT oBpehuBama, a Ha 0BaKko
IPUIIPEMJbeHY TOBpIIMHY Koxe ox 10 cm? - 12 cm? nanomeno je 100 uL Bapdapuna
pacTBOpEHOT y (PU3HOIIOIIKOM PacTBOPY Yy TOKY 3 y3actomnHa aaHa (Ciuka 11). Bapdapun
je pactBapaH y koHrentpaiuju 100 pg/mL (Ha Taj HAUYMH KUBOTHELE Cy MTPUMAJIE 103y OJ1
10 pg Bapdapuna nueBHO) 1 y KoHIeHTpanuju 1000 ug/mL (kuBotumse cy mpumaie 100 ug
Bap(apuHa JHEBHO). JKUBOTHIbE Y KOHTPOJIHO] TPYIH TPETUPAHE CY caMO (PU3HOIOIIKHM

pPacTBOPOM.

MNpumera eapdapmHa (10 1 100 pg)
NaHu 01 2

HPTBOBakE (3. NaH|

Cauka 11. Peskum enuKyTaHe nNpuMeHe BapdapuHa.
3.2.2. Cy0aKkyTHU TpeTMaH, OpajiHa NpUMeHa BapdapuHa

3a ucnutuBame edekra BaphaprHa y TEPANUjCKOM PEKUMY MPUMEHE, YETUPU J0
IIECT JeAMHKH ofipel)eHo je 3a CBaKy IpyIly. JeaHa rpyna ;KkuBOTHbA j€ 110jeHa BOJIOM Y KO0jOj
je BapdapuH pacTBopeH y KoHueHTpanuju og 0,35 mg/L, a apyra BoJoM ca KOHIIEHTPALljoM
Bapdapuna ox 3,5 mg/L. KorTonue xxuBoTHIE Cy qo0Ujane uncty nujahy Boay. [lojeme je
BpiieHo 30 y3acTonHux 1aHa. BapdapuHn je 3amemHBaH cBeXe NPUIIPEMIBEHUM PaCTBOPOM

ABa IyTa HEACIbHO.

3.2.3. Cy0kyTaHa HMIJIAHTALMja CTEPUIHUX MOJTUBHHUJICKHX

cynhepa koju caapaxe Bappapun

Panu nobujama yBuaa y moryhu QupekTHH edekaTr BapdaprHa Ha IpaHyJIOLMTE,
uH(IaMaTOPHU TPAHYJIOIMUTHU Cy 100HMjeHU IPUMEHOM MaTpPUKC Mojiena cyHhepa Tako IITO
Cy TPYIIH OJ1 YETHPH JI0 IIECT )KUBOTHHA CYOKYTaHO AIUIMKOBAHH CTEPUIIHU MOJIMBUHUIICKU
cynhepu (Middleton u Campbell, 1989) xoju canpxe Bapdapun y nozama ox 10 pg i 100
ug. Cynhepu cy ykinomeHHu 24 yaca HaKOH aruIMKaIije, a TEYHOCT cajip)KaHa y cyHhepuma
je maxxJpuBo ucrehena y cunukoHnucane enpysere. henuje xoje cy Murpupanie y cynbhep cy

n3ojoBaHe neHarpudyrupamem (1400 rpm y Tpajamy o 8 MHHYTA), IBa MyTa Cy UCIIpaHe
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memujymom 3a kyintypy hemmja (RPMI-1640) ca 5 % tenehium ¢etaanum cepymoM u
pecycrneHioBane y uctom meaujymy. Yucrtoha henuja uznocuna je >95 % rpanynonura.
Mopnen cyOkyTraHe aruivkaije cyHhepa CIIyXH 3a TpOICHY aKTHUBAllMje U MUTpaIldje

JeykomuTa in Vivo, jep oaroeapa ¢as3u ekcrpaBasainje HeyTpoduia.
3.3. buoxemujcku napamerpu

KpB 3a Ttectupame je y3umaHa u3 aOJoMuHaiIHE aprepuje. 3a oapehuBame
IPOTPOMOMHCKOT BpeMeHa KopHIheHa je IUTpaTHa IJ1a3Ma 30JI0BaHa IEHTPUPYTupameM
nuTpatHe KpBu (y jelaH 3alpeMUHCKH JIeO0 pacTBopa HATPHjyM IHTpaTa MaceHe
koHneHtpanuje 0,11 mol/L cy nogaBana yeTupu 3amnpemMuHcKa jaena kpsu) 20 MUHYTa Ha

1500 x g. Cepym je uzonoBaH neHtpudyrupamem nyHe kpsu 20 munyta Ha 1500 x g.
3.3.1. OnpehuBame NpoTPOMOUHCKOT BpeMeHa

ITporpomburcko Bpeme 1o Ksuky (Quick) wmepeno je KomepuujasTHUM
TpomboruiacTuackuM  peareHcom  Thromborel S (Siemens Healthcare Diagnostic
ProductsGmbH, Marburg, Hemauka) Ha ayromMaTH30BaHOM KOAaryJIalliOHOM aHAIU3aTOpPy
(Siemens Healthcare Diagnostic BCS-XP). IIpuHmun MeTo/e 3acHHBA Ce Ha WHKYOAruju
Ta3Me ca ONTHMATHOM KOIMYMHOM TPOMOOIIacTHHA M Kammjyma Ha 37 'C u Mepemy
BpeMeHa moTpeOHor na ce gopmupa GuOpuHCKH yrpymak. Pesynraru cy uspaxeHu y

CeKyH/ama.
3.3.2. OnpehuBame kKoHUEeHTPanuje pudOpuHOreHa

KonuenTpanuja puOpuHorena y mia3Mu ojpehuBana je npuMeHOM MOAU(PHUKOBaHE
Knaycose (Clauss) meroze ymorpedom komepiujanaor pearenca Multifibren U (Siemens
Healthcare Diagnostics Products GmbH, Hemauka) Ha ayToMaTH30BaHOM KOAryiarioOHOM
aHanmu3atopy. KBanTuTatMBHO OfApehuBame QuOpHHOreHa y IUIa3MHM 3acHMBAa C€ Ha
J0/laBamby BUIKA TPOMOMHA y Mja3My, npeBohemy (pubpuHOreH y GUOPHH U Mepemy
arcopOaniie Ha 540 nm. Konmentpanuja ¢uGpuHOreHa m3padyHaBaHa je€ ca CTaHAapHE
KpHBE KOHCTPYHCAaHE Ha OCHOBY MTO3HATHUX KOHIIEHTPAIIMja KOMEPITHjaTHOT KaInOpaTopa u
IPOBEPOM KpPHUBE NMPEKO KOMEPIIUjATHO PACIIONOKUBUX KOHTPOJIHUX IJ1a3Mu. PesynraTtu cy
NPUKa3aHU Kao pellaTUBHA NMPOMEHa Y OJTHOCY Ha BPEIHOCTH J00MjeHEe KOJ KOHTPOIHHX

)KuBOTHbA (Bapdapun 0 pg), koje cy cmarpane kao 100 %.
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3.3.3. OnpehuBame KOHUEHTPALKje XaNTOIJI00UHA

KoHmeHnTpanyja xanroriioOmHa je MepeHa y cepyMmMy KomepiujaaiHuMm N-
AHTHCEPYMOM 3a XaNTorjIo0MH Ha UMyHOXeMHjckoM cuctemy Siemens BN I nedenomerpy
(Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Hemauka). Metona ce 3acHoBa Ha
PEaKIHju ca aHTUTEIMMa U (PopMUpamky KIMYHO KOMILIEKCA KOjU Y METOIU HedeToMeTpHje
pacumajy CBETJIOCT CHOMNA KOjU Mposiasu Kpo3 y3opak. CTEneH pacuiama CBETIOCTH
MPOMOPIMOHANIAH j¢ KOJIMYMHU MPOTeHHA y y30pKy. KoHIeHTpammja XanrorioOuHa je
onpehuBana nopehemem ca craHgapOM MO3HATE KOHIICHTpAIlje. YHAKPCHA peakiyja ca
NpOTEMHMMAa KpPBH MalloBa je MpoBepaBaHa YHNOTPEOOM cepyMa jeIMHKH KOJ KOjHX je
uH(IIaMaTOpPHA PeaKIlMja U3a3BaHa TEPIICHTUHOM (TIO3HATH MH(IAMATOPHU MOJIEN aKyTHO
¢a3ne peakiyje Ko namnoBa). Pe3ynratu cy npuka3zaHu Kao peJaThBHA IPOMEHA y OJHOCY
Ha BPEIHOCTH JOOWjeHEe KO/ KOHTPOIHUX jeAnHKH (BapdapuH 0 ug), Koje Cy cMaTpaHe Kao

100 %.
3.3.4. OnpehuBame koHuenTpanmje C-peakTHBHOI IPOTEHHA

C-peaktuBuu mnpoteuH (enrin. C reactive protein, CRP) y cepymy je MepeH
KBaHTUTATUBHUM KOMEPIMjaTHUM TECTOM (upMe Siemens Ha aHaJIUTHYKOM CUCTEMY
Siemens Healthcare Diagnostic Dimension (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark,
CAJl). Tect ce 6a3upa Ha nosehamy TypOUIUTETa y30pKa yciell GopMmHpama arperara
u3Mel)y CHHTETHYKHX MMapTHKYyJa o0noxeHnx antutennma 3a CRP u nmporenna npucyTHOor
y y30pky. TypOumuter y3opka ce mMepu Ha 340 NM, U AUPEKTHO je MPOMOPIHOHATIAH
KOHIIEHTpALUj1 poTenHa. Pe3ynrartu cy nmpuka3aHH Kao pelaTUBHA POMEHA Y OJJHOCY Ha
BPEIHOCTH JOOM]jEeHE KO/l KOHTPOIHUX jeAUHKH (Bapdapun 0 pg), koje cy cmatpane kao 100

%.
3.3.5. OapehuBam-e KOHIEHTpauMje aT0yMUHA

Konuenrpanuja andbymuna y cepymy ojpehrBana je Ha OCHOBY Mepera KOJIHMUNHE
KoMIUTIeKca (popmupanor uzmel)y andymuna u3 y3opka u OpoM Kpe3od Jbyondactor (eHrJ.
Bromocresol purple BCP) (Louderback u apyru, 1968) mpu pH 4.9 ymorpebom
KoMepuujamrHor Tecta ¢upme Siemens Ha aHamuTHYKOM cuctemy Siemens Healthcare
Diagnostic Dimension. Amncopbanna je mepena Ha 540/600/700 nm. Pesyaratu cy
NPUKa3aHU Kao pellaTUBHA NMPOMEHa Y OJJHOCY Ha BPEIHOCTH J00MjeHEe KOJ KOHTPOIHHX

jenuuku (Bapdapun 0 ug), koje cy cmarpane kao 100 %.
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3.4. UcnuTHBam-€ ejJleMeHaTa KOMILJIeTHe KPBHe CJIUKe

EnemenTn xomiuieTHe KpBHE ciike onpehuBanu cy Ha ayromarckom ADVIA 120
nporouHoM rutTomeTpy (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark, CA/Jl). Onpehusanu
Cy: yKymaH Opoj JieykouuTta u audepeHIrjaiHu cacTaB (pelaTUBHU M alCONyTHH OpOj
HeyTpoduia, JuMdoIuTa, MOHOIIUTA, eo3uHOGUIa U 6a3oduia). On mapameTapa pPBEHE
no3e oapehuBanu cy ykyraH Opoj epUTpOIUTa, XEMATOKPHUT, XeMOTJIOOUH U MOP(OIOUTKH
napamMeTpH: ImpoceuHa 3anpemuna epurpouuta (enri. Mean Corpuscular Volume, MCV),
npoceyHa KOJIM4YMHA XeMorioouna y eputporuty (enria. Mean Corpuscular Hemoglobin,
MCH), npoceuHa KOHIEHTpalldja XeMmoriioOuHa Ha jautap epurpouurta (enri. Mean
Corpuscular Hemoglobin Concentration, MCHC), ka0 u mapaMeTpy aHH30IMTO3E H
XUMOXpOMHje epuTponuta. M3 TpoMOoIUTHE JIo3e Topes] YKymHor Opoja oapehusan je u
Mopdoonky nmapamerap npoceuHe 3anpemune rpomoonura (enri. Mean Platelet Volume,

MPV).

3.5. UcnuTHBam-e mapaMeTapa y ypuHy

[TpucycTBO KpBH/XEMOIJIOOMHA y ypUHY OJpehuBaHO j€ CEeMHKBAaHTUTATMBHOM

meTozoM, ynorpedoM Comburl0 Test M (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Hemauka).

3.6. OnpehuBame aKTHBHOCTH NMOJTUMOP(OHYK/ICAPHUX JIEYKOUUTA NepudepHe KPBH

3.6.1. M3osanmja noaumMop¢oHyKIeapHHUX JeyKOIUTa nepudepHe KPBU

['panynonutn nepudepHe KPBU M30JOBAHU Cy W3 XENMapUHHU3MpaHE KPBH HAKOH
cequMeHTanuje Ha 6 % nexkcrpany u neHtpudyrupameMm aodujene miazme Ha Opti Prep
rpaaujenty ryctune (Nycomed AS, Hopgemika). Tanor henuja je nu3upad H30TOHUYHUM
NH4Cl u ucnupan y meaujymy 3a kynrypy henuja. I'paHynonutu cy pecycrnieHJOBaHU Y
MeIUjyMy 3a rajeme henmja 3a gabe GyHKIHMOHATHE CTyauje. YKynaH Opoj TpaHyJIoIuTa
onpehuBan je OpojameM henuja y cycreH3uju pas0naxkeHoj y Tpumad miaBoM moMohy
Neubauer xemommromerpa. Umcroha TpaHyJOIMTa TNpOBEpaBaHa je MOPQOIOIIKUM
0ojereM LUTOCIMH TpemnapaTa cycrneHsuje hemmja May-Grunwald-Giemsa meronom u

n3Hocuia je Buiie ox 95 %.
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3a onpehuBame KOHIIEHTpAIIH]€ ITUTOKMHA U a30T-OKCH/Ia TPOAYKOBAHUX OJ CTPaHEe
rpanynonuTa, hemmje (0,5 X 10° hemmja) cy rajene 48 catm y camo y Meamjymy
(mecrumynucana mnponykiuja) wiau  y3 gomarak 100 ng/mL  LPS-a. Cynepnarast
(KOHAMLIMOHUPAHU MEIIUjyM) je caKyIubaH neHTpudyrupamem mioya 10 munyra Ha 1770 x

g 1 uyBad Ha -20 'C 10 ynotpebe.
3.6.2. OnpehuBame Merado1uuke Bujaduanoctu hesmja MTT TecTom

Merabonuuka ~ BUjaOWIHOCT  TpaHyinomurta  oapehuBana  je  momohy
KOJIOPUMETPH]JCKOT TECTa KOJU C€ 3aCHMBA Ha META0OIMYKO] PEAYKIIUJU TETPA30JIijyMOBE
comu MTT, ox crpane henmjcke MUTOXOHAPHUjATHE ACXUAPOTEHA3E, 10 Kpajlber 000jeHOT
npoxykra ¢opmazana (Oez u apyrn, 1990). hemuje (0,25 x 10° hemmja) cy cejame y
Oynapuuhe 1iode 3a MUKpOKYATypy ca 96 mecta. 500 ug/mL MTT je nomaBano oamax (0
h) wiu jenan nan HakoH uHKyOanuje hemnuja (24 h), a uakyObariyja je 3aTHM HacTaBJbEHA jOIII
Tpu cara. Hactamu opmaszan ekcTpaxoBaH je nmpeko Hohu moMohy 3akuceJbeHOT pacTBopa
HaTpHUjyMm noaenmi cyiadara (enra. Sodium Dodecyl Sulfate, SDS) (10 % SDS/0,01 N HCI).
Arnicop6aniia je mepena Ha ELISA uurauy (GRD, Roma, Wtanuja) Ha TanacHoj nyxxunu 540
nm ca xopekuujuoM Ha 650 nNmM. Pesynratu cy mnpukasaHu Kao cpefmba BPEIHOCT

aricopOaHIIe 3a TPUILTUKAT KYJATYypa.
3.6.3. OnpehuBame HuBoa HuTpura ['pucoBoM MeTO10M

3a ompehuBame HuBoa HuTputa (NO2-), Ka0 Mepe ocrnobahama a30T-okcHaa y
pa3nuyuTUM OMOJIOUMIKUM TeuyHocTuMa, kKopuuiheHa je I'pucoBa peakumja (Griess, 1879;
Hibbs u npyru, 1988). Tect je pahen memamem 50 pl amukBoTa KOHIUIIMOHUPAHOT
menujyma ca 50 pl I'pucoor pearenca (memasuna 0.1 % N-(1l-nHad i eTuaeHMaMuH),
NAD) y Boau u 1 % cyndouunamun (SA) v 5 % docdoproj kucenunu y oanocy 1:1) u
uHKYyOarujom y3opaka 10 MuHyTa Ha COOHOj TemnepaTypu. AncopbaHuia je MepeHa nomohy
ELISA guraua Ha TamacHoj ayxwHH 570 NM, a Kopekunuja je BpmieHa Ha 650 nm.
Konnentpanuja Hurputa onpehuBaHa je ca craHgapIHE KpHBE KOHCTpyucaHe momohy

MO3HATUX KOHIIEHTpallMja HaTpUjyM HuTputa. Pesynratu cy npukazanu kao pM NO.
3.6.4. OnpehuBame ynyraphenujcke akTHBHOCTH MHjeJI0NepoOKCcHIa3e

AxrtuBHoct mujenonepokcuaaze (MPO, EC 1.11.2.2) y rpanynonutuma oapelhuBana

je Ha OCHOBY OKCHJIAIMje CYICTpaTa O-TUaHW3WIAWH auxiopuaa y npucyctsy HoO»
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(Bozeman u npyru, 1990). Tect je m3Bohen momaBamem 33 pl nm3aTa TpaHyNIONUTA
(moOujeHoT MOHOBJLEHUM 3aMp3aBamkeM U oTanameM) y 966 nL pactBopa cyncrpara (0.167
mg/mL o-muanusuaun quxiaopuaa u 0.0005 % H202 y 50 mM kanujym dochatHoM mydepy,
pH 6.0). Aticop6aniia je ounTaBaHa Ha CBaka TpU MUHYTA Y TOKY JIECET MUHYTA Ha TAJIACHO]
nyxxuan 01 450 nm (Ha ELISA dutauy). AKTUBHOCT MU]EJIOTNIEPOKCHIa3€ Y TPaHyJIONUTHMA
je T1mpepauyHaBaHa IIOMOhy cTaHIapJHE KpUBE KOHCTpyHCAaHE ca CTaHAapAoM
mujenonepokcuaase (Sigma-Aldrich Inc. St. Louis, MO, CA/), a pe3yATar je uspaxkeH Kao

jemuaune MPO Ha 10° henuja.
3.6.5. OnpehuBame crenena akrupanuje heauja nomohy NBT Tecta

CreneH aktuauyje henuja onpehusan je noMmohy KBaHTUTaTUBHOI' LIUTOXEMH)CKOT
TECTa 3a PECIHMPATOPHU Ipacak 3aCHOBAHOT HA PEAYKUHWjU TeTpasoiujymoBe comu NBT
(eurm. Nitroblue tetrazolium) mo ¢opmazana (Choi u apyru, 2006 ). Cycnenswuja
rpanynonuTa (5 X 10° henuja y 50 pL) je cejana y muode 3a MEKPOKYITYpY ca 96 mecTa
camo y Meaujymy (necrumymucana NBT penykuuja) winu y3 nogarak 100 ng/mL PMA (PMA
cTUMyJiMcaHa aktuBanuja henuja). Y Oynapuhe je momaBano 500 pug/mL kyiarype NBT u
uHKyOupano 30 munyra. @opMasaH MpOIyKOBaH O/ CTPaHE TPAHYJIONNTA EKCTPAXOBaH je
npeko Hohu (10 % SDS-0.01 N HCl) u mepen Ha ELISA uutauy Ha tanacHoj ayxxuau 540
nm (kopekiuja je BpuieHa Ha 650 nm). Pe3ynratu cy mpukazaHu Kao Cpellrba BPEAHOCT

arrcopOaHIle 3a YeTBOPOIIIIMKAT KYJITYype.
3.6.6. OnpehuBame cnocodonocTu heauja 1a agxepupajy 3a Heheanjckun MaTpukc

CriocoGHOCT rpaHysoLuTa J1a aaxepupajy 3a Hehenujcku mMaTpukc je oapehuBana
yrnoTpeboM MOIU(PHUKOBAHOT TecTa MPBOOMTHO omucaHor ox crpaHe Osa (Oez, 1990),
Oa3mpaHor Ha KamanureTy henmuja 1a aaxepupa 3a miactuky. Ykparko, 100 UL cycnensuje
hemmja (5 X 10° henmja/6ynapunh) je mocraBbero y mioue ca 96 mecta (Criekrap, Yauak,
Cpbuja) u uHKyOMpano 60 MuHyTa y MeIujyMmMy camMoM (CIIOHTaHa ajaxe3uja) WM Y
npucyctBy 100 ng/mL PMA. Hakon unkyOanuje, HeaaxepupaHe henuje cy ucnupane, a
anxepeHTtHe henuje cy puxcupane metanosom u 6ojere 0.1 % pacTBOpOM METHIICH TIJIABOT.
boja je pactBapana ca 0,1 N HCI, a ancopbanma pactBopeHe 60je mepena Ha 650 nm
(kopekumja je ypahena Ha 540 nm). Pesynrtatu cy mpukazaHM Kao Cpelmba BPEIHOCT

aricopOaHIie 3a TPUIUIMKAT KYATYpa.
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3.6.7. Anaau3za excnpecuje CD11b momohy nmporoune nuuromerpuje

Excnpecuja amxesuonor mojekyia CD11b u henmjckor moBpimmHCKOr Mapkepa
HIS48 ananmm3upana je Ha JeykonuTuMa nepudepHe KpBU KOjU CY JOOHjCHH HAKOH JIM3€
eputpouuta y ausupajyhem nydepy u mnkyodamnuje ca OX-42 MHUIIjUM aHTU-TIAI[OBCKUM
CD11b anturemom (MADbOX-42) wu antu-manoBckum HIS48, na nemy. Haxon
TPUJCCETOMUHYTHE HHKYOaIlMje ca MpUMapHUM aHTUTENIoM, henuje cy obenexene ca FITC
komyroBanum F(ab')2 kozjum antu-mumjum 19G y tpajamy ox 30 munyra. Hakon Tora
henuje cy ucnmpane nsa myra y PBS/0.1% natpujym asuy, a 3aTuM (GUKCHPAHE 10/1aBAHEM
400 pL 1 % mapadopmanaexua u TECTUPAHE HA UHTEH3UTET (IyopecIeHIle Ha TPOTOYHOM
urodayopumerpy CyFLOW SPACE (Partec, Munich, Hemauka). Anaau3upano je
Hajmame 10000 gorahaja mo y3opky. Hemmje y Xuctorpamy ca IO3UIHjOM
KapaKTePUCTUYHOM 32 TPAHYJIOIHTE Cy aHAJIU3UPaHE, a Pe3yiATaTh Cy H3PAKEHU Kao

CpebU MPOLEHAT 3aCTYIIJbeHOCTH MO3UTUBHUX heluja y Momynaluju y30pKa.
3.6.8. Peakuuja JaH4aHOT YMHOKABakha Y PEaJTHOM BpeMeHY

3a oapehuBame HUBOA CKCIpeCHje TeHAa 3a IUTOKWHE KopuiiheHa je peakiuja
JIAHYaHOT YMHOXaBama y peaHoM BpeMeny (eHri. Real Time-Polymerase Chain Reaction,
RT-PCR). RT-PCR (Higuchi u apyru, 1993), kao MeTona, ciyu 3a JeTeKIHjy IPOayKaTa
PCR ammnudukanuje y ToKy ekcrnoHeHuujanHe ¢ase, y kojoj ce komnunHa DNK gymio
yBehaBa y Toky cBakor mukiyca. YkynHa RNK uzonosana je u3 PMN neykorura momohy
mi-Total Isolation Kit (Metabion, Martinsried, Hemauka). M3onoBana RNK je peBep3no
TpanckpuOoBana (1 pg RNK) ynmotpebom HacyMHUYHHMX XeKcamepa Kao OJMIOHYKJICOTHIA
(mpajmMepa) M eH3uMa peBep3He TPaHCKpHUIITa3e NopekyioM U3 Moloney neykemuja Bupyca
(Moloney Murine Leukemia Virus, MMLV) npema ynyrcrBuma npoussohada (Fermentas,
Vilnius, JlutBanuja). [Mpunpemsbena cDNK je ammmuduroBana momohy Power SYBR
Green PCR Master Mix-a (Applied Biosistems, Foster City, CA, CA/l), npema ymyrcTBIMa
npousBohaua y ykymHoj 3anpemunu ox 20 pL, ABI PRISM 7000 Sequence Detection
System-om (Applied Biosistems, Foster City, CA, CAJl). Peakumja ce cacrojama u3s
cnenehux mmknyca: Axruanuje dUTP (10 MunyTa Ha 50 "C ), HHHIMjalHE AEHATYpAIHje
cDNK (10 munyTa nHa 95 'C), HakoH yera je cneauno 40 uukinyca ammandukamuje cDNK.
Caaxku oz 40 muKiTyca ce cactojao u3 neHaryparuje (15 s na 95 °C), u Be3uBama npajmepa
3a ja”an cDNK (anwiunr) u cunte3e HoBor jaHna cDNK (excrensuja/enonranuja) (1

muHYT Ha 60 'C). OnpehuBan je HuBO excrpecuje 3a TNF u IL-6. ITapoBu mpajmepa
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KopuimheHnx y peakuuju mnpukazanu cy y Tabemu 3. Axymynamuja PCR mpomykara
onpehuBaHa je y peaHOM BpeMEHy, a pe3yaTaTr je aHaausupaH nomohy 7500 System
Software (AB) u n3pauynaan xao 22V, rie je ACt pasnuka m3mel)y 6poja uKIyca Ha KoM
ce mojaBibyje (IyOpEClEHTHU CHTHANI 32 MCIUTUBAHU TeH U Opoja IMKIyca 3a €HJIOTCHH
KoHTpoJiHU (f-actin) TeH, mpeMa KOM c€ HOpMaju3yje €KCIpecHja HMCIUTHBAHOT TEHA.
Pesynratu 3a IRNK cy mpuka3anud kKao pelaTHBHA MPOMEHA Yy OJHOCY Ha BPEIHOCTH

no0ujeHe Ko KOHTPOIHUX jeanHKH (Bapdapun 0 pg), koje cy cmatpane kao 100 %.

Ta6ena 3. CexBenne kopuinheHUX 0JIMTOHYKJI€0THIA (IpajMepa).

p aktin

5-CCCTGG CTCCTAGCACCAT-3 5'-GAG CCA CCA ATC CAC ACA GA-3'
TNF

5-TCG AGT GAC AAG CCC GTA GC-3' 5'-CTC AGC CACTCC AGC TGC TC-3'
IL-6

5-GCC CTT CAG GAA CAG CTATGA-3' 5-TGT CAA CAA CAT CAG TCC CAA-3'

3.7. U30aanmja epurpouuTa u oapehuBame mapamMmerapa OKCHIATHBHOI cTpeca

3a onpehuBame aKTHMBHOCTH €H3UMa AHTHOKCHIATHBHE OJ0paHe y MeMOpaHH
epuTpounTa KopuiiheHu cy epuTpOLMTH J00MjeHH LEHTpU(yrupameM XernapuHU3NpaHe
kpeu (1 mL) 20 mun Ha 400 g. HakoH u3aBajara 1mia3Me, KPBHH €JIEMEHATH Y TaJOTy Cy
UCITUPAHU XJIQJHUM (DU3UOJIOIIKUM PACTBOPOM M XEMOJIU3HPAHU YATPAYHCTOM BOJIOM (3

mL).
3.7.1. OnpehuBame KOHLIIEHTPaLKje XeMOIJI00MHA

KonuenTpanuja xemorinoOuHa je oapehuBaHa crnekTpopOTOMETPUJCKHU, MEPEHEM
aricopOantie cmeme xemonusupane kpeu (20 ulL) u [IpankunoBor pearenca (5 mL) na 545
nm. Konnentparyja xemoriioouHa je mpepauyynaBana mo ¢opmymu: [Hb] = A545 x 36,77 n

u3paxasana y g/100 mL kpBu.
3.7.2. OnpehuBame aKTHBHOCTH YKYIIHEe CYNEPOKCH/I IM3MYyTa3e
AxTuBHOCT yKymHe cynepokcua muzmyraze (SOD, EC 1.15.1.1) oagpehuBana je Ha

0a3M CIOHTaHE AayTOOKCHJAIMje aJpeHaJIMHA Yy aJPEHOXPOM Yy NPHUCYCTBY CYHNEPOKCH]

48



MATEPUJAJI M METOIE

aHjOHCKOT pajrKajia i Mepema nmpoMene arncopbaniie Ha 480 nm (Misra u Fridovich, 1972).
Vkparko, y xemonusupany kpB (500 pl) je momaBana aejonmsoBana Boga (3 mL),
ancomytHu etanon (100 pL) u xaopodopm (600 pL). Hakon nakybanuje ox 10 muryTa Ha
4 °C, ysopuu cy nenrpudyrupanu 10 Munyta Ha 1000 x g. Y CyHmepHATaHT je 10]aBaH
oukapboonarau ydep (pH 10.1) u angpenanun, a mpomMeHa ancopOaHIle je MepeHa CBaKUX
30 cexynau (y ykymHOM Tpajamy o 180 cekyHan) Ha cnekTpodoromerpy Shimadzu UV-
1800 (Kyoto, Jaman). AKTHBHOCT CYIEPOKCHI AMCMYTa3e je MpepadyyHaBaHa Ha OCHOBY
dopmyre: [SOD] =2 x (AK - AA) x R x100/ (Hb x V x AK), ipu uemy je R - pazonaxeme
y3opka, AK - mpomena amcopOanime Omanka (agpenanuHa), AA - mpomeHa arcopbaHie
y3opka, Hb — koHmeHTpanuja xemoriioonna y y3opky (u3paxkena y g/100 mL) u V —
3allpeMUHa y30pKa y K0joj je Mepere BpIleHo (M3paxena y ML), Jenunuia akTuBHOCTH je
neuHUCaHA Ka0 KOJMYMHA €H3MMa HEOIXO/HA JIa CMambi KOHIICHTPALW)y aJipeHaIlHa 3a

50 % ayrookcumanujom Ha pH 10.2. Pesynrartu cy m3paxenu kao U/g xemorioOuHa.
3.7.3. OnpehuBame aKkTMBHOCTH KaTaja3se

Axrtusnoct karanase (CAT, EC 1.11.1.6) onpehuBana je criekTpopOTOMETPHjCKU Ha
OCHOBY CTOIIE pa3rpaame Bogonuk nepokcuaa (H202) (Beutler, 1982). Xemonusupana KpB
(100 pL) je maxy6upana 10 vunyra Ha 37 "C y cMermu aejornsosane Boze (9,9 mL) u 95 %
eranosa (100 uL). Hakon unkybamwuje, y3opuuma je nonasad TRIS-EDTA nydep (pH 8) u
H202, a mpomena amncopbaniie je mepena Ha 30 cekyHau (y YKymHOM Tpajamy ox 180
cekyHIH) Ha 240 nm. AKTHUBHOCT KaTajase je npepauyHaBaHa Ha ocHOBY dopmyie: [CAT]
=100 x Rx AA/(Hb x V x 0.071), npu uemy je R - paz0naxeme y3opka, AA - mpomeHa
ancop6anue, Hb — xoHnenTpanuja xemornodusa y y3opky (u3paxena y g/100 mL) u V —
3anpeMUHa y30pKa y K0joj je Mepere BpIIeHO (n3paxkeHa y ML). JenuHuia akTHBHOCTH ce
neguHUIIe Kao KOJIMYMHA €H3MMa Koja pasznaxe 3a MuHYT 1 MM H202 npu pH 7.0 Ha

Temmneparypu oa 25 C.
3.8. UMyHO€eH3UMCKH TeCT Ha YBPCTOj ¢a3u

KoHIleHTpaluja MUTOKWHA Y TUIa3MH M KOHIUIIMOHHPAHOM MEIUjyMy KYyIATYpe
henuja onpehuBana je xopurthemem komepuujanno aocrymaux ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) cetoBa 3a ¢akTop HeKpo3e Tymopa (eHri. Tumor necrosis factor,
TNF; Bioscience Inc. San Diego, CA, CAJl) u untepneykun 6 (IL-6; R&D systems,

Minneapolis, CAJl), mnpema ynyrcTBy mnpousBohaya. KoHueHTpamuja IUTOKHMHA
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npepauyHaBaHa je ca CTaHAapAHEe KpHUBE KOHCTPYHUCaHE Ha OCHOBY IIO3HATHUX

KOHIIEHTpaI1ja peKOMOMHAHTHUX ITUTOKHUHA.

3.9. XHCTOI0LIKA AHAJN3A TKHBA

Hceunn TKuBa KOXe, jeTpe, Iuiyha, mpeBa u cinesuHe cy ¢ukcupanu y 4 %
dopmanuny (pH 6.9), cnpoBohenu Kpo3 cepHjy aikoxoyia pactyhe KOHIEHTpaluje u
KCHWJIOJI, HAKOH 4era Cy KallyiubeHu y napaduny. [Ipunpemanu cy npeceru TkuBa ae0puHE
5 um u Gojeru cy xemarokcuianmHoM u eo3uHoM (H&E). Xucrtonmomku mpemnaparu cy

aHaym3upanu momohy aurutanHor cBeiocHor mukpockona (Coolscope, Nikon Co. Jaman).

3.10. CraTucTHYKa aHAJIN3A

JloOujenu pe3ynTaTy Cy U3pakeHU Kao Cpe/ha BPEAHOCT U CTaHJapIHa JeBHUjalyja.
3a cratucTHuKy 00pany kopwuinheH je Henapamerapckun Mann-Whitney U-tect (hemujcku
0poj, IUTOKMHCKA MPOJYKIHja, (PYHKIIMOHAIHN TPAHYJIOUMUTHU TECTOBU M €PUTPOLUTHA
SOD u CAT) u t-Tect (ekcnpecuja reHa 3a iurokute) y nporpamy STATISTIKA v7.0.61.0
(StatSoft Inc., Tulsa, CAl). CTaTucTUYKY 3HAYaJHUM CMaTpaHe Cy P BPEIHOCTH Mambe O]l

0,05 (p< 0,05).
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4.1. UmyHnomonaynaTopuu epexktu BappapuHa y pesKuMy aKyTHe eNMKyTaHe IpuMeHe

4.1.1. PesieBanTHOCT o1adpane j03e

VY nocagammoj IMTEpaTypu HEMa JI0BOJHHO MH(OpMaIyja 0 yrnoTpeOu HeleTanHe
no3e BapdapuHa, a Ha OCHOBY pACIIOJIOKMBUX MoOJaTaka (MPHUKYIJBEHUX 33 YTBphHBame
pH3UKa 3a XyMaHy TOIYJAIKjy) YCTaHOBJBCHO je Ja akyTHa aepmaiHa LDso 3a mamose
usnocu 1400 mg/kg (Owens u mpyru, 2000). Jlepmanna npumena 188 mg/kg nHeBHO y TOKY
neT JaHa Koj 6abyHa y3pokoBalia je OOMITHO KpBapewe U JoBela 10 yrunyha jenuHku. Y
paay cMO Ce OIPEeISITHITN 32 MHOTO HIDKE JI03€, Koje ¢y y pagoBuma (Kataranovski u nmpyru,
2003; Kataranovski u apyru, 2008) ykasase Ha crmocoOHOCT H3a3UBama CUCTEMCKOT eekra
U cUCTEMCKe Mojylnanuje, 0e3 m3a3uBama Behux mreTHux edekara koju Ou JOBeIH 10
CMPTHOT McXo/a 1o jeauHke. Hatpujym BapdapuH je 3a enuKkyTany IpuMeHy pacTBOPEH Y
HEMHUPOTeHOM (DU3HOJIONIKOM pacTBOpY Y KoHIeHTpanuju ox 100 pg/mL u 1000 pg/mL u
aruiMkoBaH y BomyMeHy o 0.1 mL Ha gop3anny cTpaHy Bpara naiosa, ouuiiheHy o Jjiaxe.
HanomemeM Ha OBy perujy m3beraBa ce MOTryhHOCT YyHOIICHa BapdapwHa OPaHO,
JU3amkEeM TI0JIpydja Ha KOjH je HaHeceHa Jo3a. Ha Taj HaYMH )KMBOTHIAMA j€ SIUKYTaHO
aruikoBaH Bapdapus y 103 of 10 pg u 100 pg, mro u3HOCH, Kao Cpeliba 1032 KOjy Cy
npumuie skuBotuibe, 0.05 ((0.048-0.053) mg/kg) wmm 0.5 ((0.48-0.53) mg/kg) mg
Bap(dapuHa MO KHIorpaMmy TeliecHe TekuHe. KOHTpoiHa rpyma je TpeTupaHa camo ca

(U3HOIONIKUM PacTBOPOM.
4.1.2. Edexar enuMKyTaHO NPpUMEHEHOT BapdaprHa Ha NIPOTPOMONHCKO BpeMe

Hakon arumkanuje Hwke mpo3e Bapdapuna (10 pg) samaxa ce Omaro, amu
CTaTMCTUYKHU 3Ha4ajHO, MoBehame MPOTPOMOMHCKOT BPEMEHA, JIOK j€ HAaKOH MPUMEHE BUILIE
no3ze (100 pg) edexar BuIeCTpyKo U3paxkeHuju y nmopehemy ca KoHtpossHoM rpymom (0 pg)
(Cnuka 12). YoueHa je u CTaTHCTUYKU 3Ha4ajHA Mel)y-m03Ha pasnuka y 0JJHOCY Ha HUXKY

7103Y.
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Cauka 12. IlporpoMOMHCKO BpeMe y eNUKYTAHOM pe:xxuMy Bap¢apuna. Pesynratu cy
TMPHKA3aHH KA0 CPEIFba BPEAHOCT + CTaHAapiHa jAeBHjauuja. CTATHCTHUKM 3HAYAJHE PA3NUKE:
p<0.05, * p<0.001 y oxrocy Ha KoHTpOIHY rpymy (103a Bapdapuma 0 pg), “* p<0.001 y oxrocy

Ha HIOKY 103y (no3a Bapdapuna 10 ug).
4.1.3. XucToJI01IKAa aHAJIN3A KOKe HAKOH aKyTHe IpuMeHe BapgapuHa

Y mupy nobujama yBuaa y edekte BapdapuHa Ha TKHBO KOXKE H3BpIICHA je
xucronomka aHanmmsa (Crmuka 13). ¥V Hmwkoj mo3u Bapdapuna (10 ug) BuabuBe cy
aJlanTUBHE TIPOMEHE KOXXKHE Oapujepe Koje ce mMaHudecty]y 3a1e0sbambeM KepaTUHCKOT
cioja W emuaepMma, moBehameMm NemyTapHOCTH JIepMaHUX MeE3eHXMMHUX hemwja u
aKyMyJlallijoM Mamer Opoja MOHOHYKJI€apa, IITO yKa3yje Ha aKTUBHOCT LIAHTHOT ITyTa
akymynanuje BapdapuHa. Y BHIIO] 103H, y3 (hokanHo moBehaHy IenyiapHOCT JepMa

y04aBajy ce PeTKU AUIATUPaHU (OJIUKYIH ca MakbOM aKyMyJIal[ljOM MOHOHYKJIEapa.
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Cauka 13. XucroJioruja koxe y enMKYTAHOM pe;kuMy puMeHe Bapgapuna. (A) Bapdapun (0
MQ). JuckpeTHa JecKBaMaidja KepaTHHCKOr Clioja ca HAIVAIICHUM TpaHylapHuUM ciojeM. TaHak
eMuIepM U XHIOLETyJIapHU JIepM, Y KoM ce He Bujae kpBHU cynoBu. (B) Bapdapun (10 pg).
Xurepoprokeparo3a W XUIEprpaHynos3a, 3ane0ibaH emmiaepMm. Mamu Opoj MOHOHYKIIeapa
HIepUBACKyJIapHO U y Ga3anHoM ciojy enuaepma. (B) Bapdapun (100 pg). OncycTBo KepaTHHCKOT
cloja, MPHUCYTaH TpaHyJapHU CJI0j ca enuuepMoM y 2-3 peaa keparuHonura Oe3 mnosehaHe
HEeTyJIapHOCTH y AepMy. [ pymna akTHBHpaHUX BacKyJapHHUX IPOCTOpa CynephHUINjaTHOT TUIEKCyca

ca MamMM OpojeM MOHOHYKJIeapa OKO BHX (YMETHYTO). (XeMaTOKCHIINH 1 €03uH, yBehame X40)
4.1.4. EdexaTt enukyTaHo npuMemeHOT BaphapuHa HA XeMaToJI01LIKe NapaMeTpe

HcnutruBame edexaTa enukyTaHe MpuMeHe BapdaprHa Ha XeMaTOJIOIIKe TTapaMeTpe
je mokazaio aa npumemene 03¢ (10 ug u 100 pug) He yrryu Ha yKYIHU OpOj JEYKOIHTA Yy
OJTHOCY Ha KOHTPOJHY rpymy *xuBoTHiba (0 ug). [Ipumena surre mo3e (100 pg) pesynryje

3HayajHUM noBehameM peraTuBHOr Opoja HeyTpodmiIHe CyOromynanuje JIeyKOIUTa U
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PENaTHBHOT M ariCOJIyTHOT Opoja eo3nHo(duIIa, y3 HICTOBPEMEHHU 3HavyajaH maj| TUMQOIUTa,
KaKO y peJaTHBHOM TaKo U Yy arncoyiyTHoM 0pojy. Ilpu npumenn Hmke po3e Bappapuna (10
LUg) MIPUMETHO j€ CHIDKCEE€ CaMO alcCoJIyTHOr Opoja JuMQOLMTHE CyOIomyianmje
neykonuta (Tabena 4). Hucy 3anakene npoMene y 0pojy MoHonuTa u 6a3oduia HU y jeTHO]
O]l MPUMEHEHHX 71032 BapdapuHa. [lag BpenHOCTH XeMaTOKpUTa eBUICHTaH je y 00e 1o03e
Bap(apuHa. [Ipomene y Opojy epuTporuTa KoJ| mamnoBa HUCY 3a0eIeKeHe HU Y JeTHO] OJ1
NPUMEHCHUX /1032 Bap(dapuHa, alli je MPUMETHO 3HAYajHO CHWKCHE CPEIbEr BOJTyMEHa
eputpouutra (MCV) HakoH W3narama BUILNO] J03U OBOr arcHca. [IpuMmeHa Buiie o3¢
JOBOJIM JI0 CHHMXKEHa YKYITHOT XEMOIJIOOMHAa, Ka0 M /10 NMPOMEHa MHICKCA BE3aHHX 3a
y3ajaMHU OJHOC XeMorioOuHa, Opoja U BOJyMEHa epUTPOIUTa, TAaKO Ja je 3abenexeHo
3HavajHo cHIKewe MCH u noBehawse MCHC. CHmxeme 6poja TpomOonuTa (HyMEpHUIKO y
HIKO] 103U Bapdapuua, p=0.46) u 3HA4ajHO y BHIIO] 103H, y3 moBehame mpoceune

3arpeMrHe TPOMOOINTA, €BUIACHTUPAHO je Y 00€ IpyIie eNUKYTaHO TPETUPAHUX )KUBOTHIHA.

VY cBexeM ypHHY TaloBa KOju Cy OWJIM Ha €NUKYTaHOM TpeTMaHy BaphapuHOM je
€BHJICHTUPAHO MPHCYCTBO EPUTPOIINTA, AJIM O3 CTATUCTUYKE 3HAYAJHOCTH, C 003UPOM Ha
BeNMKe Bapujanuje y Bpeanoctuma (13.3+32.7 epurpounta/pl y mHmxoj mosu, 25.0+37.0
epurpounuta/pL y Bumoj mpo3u, y omaocy Ha 0.0£0.0 y xoHTpoNHO]j rpynu). Terneniyja
nosehama (p=0.053 y mopehemy ca BpeaHOCTHMA KO/ KOHTPOJIa) YOUCHA je CaMO KOJ] BUILIE

no3e (100 ug).
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TabGena 4. XemarToJIONIKH NapaMeTpu NepudepHe KPBH KOJI MNALOBAa HAa eNUKYTAHOj
Bap(apuHCKOj Tepanuju

Jlo3a Bapthapuna (ug)
0 10 100

| Jeykouutn | x10%L) | 93 + 25 | 78 + 08 | 80 x 12 |
Heytpodumu (%) 452 + 53 490 = 17 527 + 52°

(x10%/L) 42 + 12 38 + 05 45 + 06
Jumpouutu (%) 528 * 55 491 + 15 449 + 5727

(x10%L) 49 + 13 38 + 047 36 + 06"
MOHOIHTH (%) 10 + 0.2 09 + 0.3 1.0 £ 0.3

(x10%L) 0.1 + 0.03 0.07 + 0.03 0.08 + 0.02
Eosunogumm (%) 05 = 0.2 06 + 02 08 = 0.2°

(x10%L) 0.05 = 0.02 0.05 = 0.02 0.06 +* 0.01"
bazodunu (%) 05 + 0.2 04 + 0.1 05 + 0.1

(x10%L) 0.05 + 0.03 0.03 + 0.01 0.04 + 0.01
EputpounTn (x10%2/L) 80 + 04 77 £ 03 81 = 0.1
XeMaToKpuT (L/L) 045 £ 0.01 043 + 0.01™ 043 + 0.01™
XeMoriaoouH (g/L) 137.0 + 35 1304 + 49" 1320 + 3.0°
MCV (fL) 56.3 + 1.8 56.3 + 35 534 + 097
MCH (p9) 170 + 05 169 + 0.6 164 * 017
MCHC (g/L) 3023 + 6.1 3014 + 9.0 3086 = 3.2°
TpombouuTu (x10%L) | 7832 + 32.3 7685 * 452 7470 * 382"
MPV (fL) 82 + 02 85 + 01" 85 + 017

Ckpahenuiie: MCV (enri. Mean Corpuscular Volume) npoceuna 3anpemuna eputponurta; MCH
(enri. Mean Corpuscular Hemoglobin) mpoceuna konnuuHa xemornoouna y epurporury; MCHC
(enrn. Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration) mpocedHa KOHIIEHTpalldja XeMOIJIOOMHA Ha
mutap epurporura; MPV (enrn. Mean Platelet Volume) mpocedne zampemuHe TpoMOOIUTA.
Pesynraru cy npukasaHu Kao cpejiba BPeIHOCT + cTaHaapAHa JAeBujarija. CTaTUCTUYKK 3HAYajHE
pasmike: ~ p<0.05 y omHOCy Ha KoHTponHy Tpyny (103a Bappapuna 0 pg), ~ p<0.01 y ogmnocy Ha
KOHTpOJIHY Tpyny (no3a Bapdapuna 0 pg), * p<0.05 y ogrocy Ha HmKy 103y (no3a Bapdapuna 10

ug).
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4.1.5. Edexart ennKkyTaHO NpUMelHeHOT BapgapuHa HA IPOTeHHe

akyTHe ¢a3ze u IL-6 y miiasmu

Y3umajyhu y 063up m3paxenu edekar Bappapura va PMN neykorure, ocHOBHE
henujcke KoMmoHeHTe WH(IAMaIMje, UCIUTAHU Cy €PEKTH Ha XyMOpaTHE MOKa3aTeshe
3amajbeiba, yKIbYuyjyhu conyouaHe nporerHe akyTHe (aze (GHOpPHHOreH, XanTorIo0uH,
C-peaktuau npotenH (CRP) n anOymuH, kao HeraTuBHU akyTHO(Ma3HU peakTaHT) U IL-6 .
Enukyrano wusznarame BappapuHy HHjE TOBEIO J0 MPOMEHA y HUBOY HCIHUTUBAHUX
npoTeHHa akyTHE (a3e HU y jenHoj o ucnutuanux rpyna (Cnuka 14). Konnentparmja IL-

6 Omiia je ucro HUBOA JAETEKIMje Y 00€ NCIIUTUBAHE IPyMe TPETUPAHUX TMaIl0Ba.

O¢uBpunoren  Oxantornctud ECRP B anfymud

350
300
250
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= [T (T T

Oosa eapdaputa (pug)

L=

NpousHat npomeHa (%)

Cauka 14. IIpomeHne koHUeHTpauuja pudpuHorena, xanror;io0una, CRP u anéymuna y kpeu
HAKOH eNHKyTaHe anjiuKanuje Bapgapuna. Pesynratu cy npukasaHu Kao Cpeima BPeIHOCT +

CTaHJap/iHa JIcBHjaluja.

4.1.6. Edpexar enuKyTaHO NPpUMeHeHOT BapaprHa Ha AKTHBHOCT ePUTPOLMTHUX

ewsuma SOD u CAT

VY muby no0ujama Jajbux MoAaTaka O CUCTEMCKUM MpoHH(IaMaTopHUM edeKkTrma
eNUKYTaHO AalJIMKOBAaHOT Bap(dapuHa, MCIUTAH j€ HEroB MPO-OKCHJAHTHU MOTEHIIHjal
MepemkEeM IMPOMEHa OCHOBHUX €H3MMa aHTHOKCHIATUBHE OJI0paHe, CyMEepOKCHI TU3MYTa3e
(SOD) u karanaze (CAT) y epurporutiimMa Tpetupanux namosa (Tabena 5). [Tokazano je ma
Hema npomeHa y aktuBHocTH SOD, mMana ce Oenexxu Hymepuuko nosehame (p=0.07) npu
BUIIOj 71034 Bap¢apuHa. CtaTucTHuky 3HauajHO noBehame aktuBHOCTH CAT 3a6enexeHo

je y obe mpumemeHe 103e BapdapuHa, y OTHOCY Ha KOHTPOJIE.
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Tabesa 5. AKTHBHOCT CyNepOKCH AM3MYTa3e U KaTaja3e y epUTPOLUTHMA MALOBA HA
eNUKYTAHOM Pe;KMMY NpHMeHe Bap(papuHa

Jloza Bapdapuna (1)
0 10 100
Cynepoxkcnn au3mytasa (SOD) 153 + 33 171 = 3.7 189 =+ 438
(U/g Hb x 10%)
Karanasza (CAT) 1196 + 305 156.0 * 352 1620 +* 438"
(mmol H202/min/g Hb)

Pesynratu cy npukaszaHu Kao cpeiiba BPESIHOCT + cTaHaapIHa JaeBujanyja. CTaTUCTUYKU 3HAYajHE

pazmuke: Pp<0.05, y 0JHOCY Ha KOHTPOJIHY rpymy (103a Bapdapusa 0 pg).

4.1.7. Edexar enuKyTaHO NPUMEHEHOT BapdapuHa HA BUjaOMJIHOCT

MOJIUMOP(POHYKJICAPHUX JICYKOLMTA NepudepHe KPBU

VY musby MporeHe MUTOTOKCHYHOCTH EMUKYTaHO MPUMEHEHOT Bap(haprHa UCITUTaH
je Bujabmmuter PMN neykornura m3onoBanux u3 nepudepne kpsu. Kopunthemem Tpunan
TUTABOT MTOKA3aH j€ CIIMYaH NpoleHat Bujadmiaux hemuja y cycriensuju PMN henuja mamosa
Tpetupanux ca ooe go3e (96.0 % + 4.5 % 3a Hiky 1 96.4 % + 4.2 % 3a Buiry 103y) y OHOCY
Ha KOHTpOJNHYy rpymy xwuBotuma (96.4 % % 2.4 %). MepeweMm Oa3uyHOr acrekra
MeTtabonnuke BUjaOMmIHOCTA moMohy MTT peayKImoHOT KamaluTeTa CBEXE M30JI0BaHUX
PMN henuja u henuja rajenux y kynrypu 24 h (Cnuka 15), moka3aHo je CTaTHCTHYKH
3Ha4yajHO noBehame MeTabonuuke BUjabmiIHOCTH cBexxe n3onoBaHux PMN henuja xon o6e
IPUMEHEHE 03¢ Y OJHOCY Ha KOHTPOIIHY Ipymy KuBoTHIA. Y 24 h kyntypu PMN henuja
HUCY €BHJICHTUpaHE MpoMeHe y HUBOy penykuuje MTT HU y jenHOj TpynH TpeTUpaHUx
xuBoTHIA. CTeNneH TmpexuB/baBama henuwja mpeactaBbeH MTT  uHIEKCOM [KOjU
npencraBba ogHoc peaykiuje MTT y kyntypu henmuja rajenux 24 cara (24 h) u cexe

n3onoBanux henmja (0 h)], je 3HauajHo moehaH y rpynu Ha BUIIO] 1031 Bapdapuna (100

HQ).
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Cauka 15. MTT peayknuja kao mepa meradojuuke Bujaduanoctu PMN henuja nepudepne
KPBHM HAKOH eNUKYTaHe anyinkamnuje Bappapuna. MTT penykuuja je u3pakeHa ancopbaHIioM Ha
540 nm. MTT uHzexc je mpepadyHaT Kao 0JTHOC aricopOaHIle pacTBOpeHOT ¢opmazaHa (HOpMUPAHOT
y KynTypu hennja u cBexxe nzonoBanuM henmjama. PesynraTu cy mpukasaHu Kao Cpefmba BPEIHOCT
+ cramjapaHa aesujamdja. CTaTHCTHUKM 3HadajHe pasmuke:  Pp<0.05, ™ p<0.01 y oxsocy Ha

KOHTPOJIHY rpymy (m103a Bapdapuna 0 ug).

4.1.8. Anxe3uja noauMop(poHyKJIEAPHUX JIEYyKOUHMTA NepudepHe KPBU H30J10BAHUX

U3 KPBH ManoBa U3J0KEHUX CMMUKYTAHOM PEKUMY IPUMEHE Bap(])apm{a.

Edexar enukyrane amnkanuje Bapdapuna Ha PMN seykouuTte UCIUTaH je Jajbe
aHAJIM30M TNPOMEHA y HHXOBOM KamaluTeTy aaxesuje 3a riactuky (Cnuka 16). Hucy
€BU/ICHTUPAHE CTATUCTHYKM 3aHayajHE NPOMEHE HU Yy jJeAHO] OJ TIpyma, Kako y
HecTUMyHcaHoj aktuBauvju PMN neykonmrta, Tako M HAKOH akTUBallMje€ H3a3BaHE

cTuMynaTopoM rpanynonuthe Gyukije PMA (phorbol-12-myristate 13-acetate).
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Cauka 16. Hectumyiancana n PMA-ctumyimcana agxesnja PMN heaunja nepudgepne kpBu.

Pesynraru cy npuka3aHu Kao cpeAma BpEOHOCT + cTaHIapJHa ACBHjalyja.

4.1.9. Edexar enukyrano npumMemeHor Bapgapuna Ha ekcrpecujy CD11b mogexkyna

HA YKYNIHUM U NOJTUMOP(OHYKIIEAPHUM JIEYyKOUMTHMA NepudepHe KPBU

bynyhu na anxesmja mommumopdoHykieapHuX henuja 3a pa3jiuyuTe MaTpHKCE

3aBucu o7 CD11b mMonekyina, n3BpiieHa je aHain3a eKCIpecHje OBUX MOJICKYJIa IIPOTOYHOM

uuromerpujom. Kon maroBa koju cy tperupanu Bapdapunom (Tabema 6) youeno je

CTATHCTUYKH 3HauajHO noBehame penatuBHor 6poja CD11b* henuja y ykynHoj nomynanuju

u 'y PMN henujckoj cyonomnynanuju Koz o0e npuMemeHe 103€.

Tabeaa 6. 3acrymbenoct CD11b* aeykouura nepudepne KpBH y eNMKYTAHOM TpPeTMAaHY

BapgapuHoM
CD11b* henwuje Jlo3a Bapdapuna (ug)
0 10 100
Vxynne henuje (%) 86 + 27 141 + 45" 154 + gg*
(x109 | 263.2 + 46.7|317.0 * 69.5 | 3246 =+ 65.0
TMonumopdonykneapue (%) 294 + 57 415 + 118 | 438 * 1117
hemmje (x109 |319.7 + 50.0 3410 + 66.0 |[3436 * 665

Pesynraru cy npukasaHu Kao cpeliba BPEIHOCT + cTaHaapaHa JeBujaurja. CTaTUCTUUKH 3HaYajHE

pasnuke: “p<0.05 y ogHOCY Ha KOHTpOJIHY Tpymy (n03a Bapdapuna 0 pg).
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4.1.10. EdexaTt enMKyTaHO NPUMEHEHOT Bap¢apuHa HA OKCUJIATUBHY AKTHBHOCT
MOJTUMOP(POHYKJIEAPHUX JIEYKOUMTA nepudepHe KPBU

(NBT peaykuuja, ynyraphenaujcka aktusHoct MPO u npoaykuuja a3ot okcunaa)

VY rpymnu naroBa Ha €MUKyTaHOM TpeTMaHy Bap(apHHOM, HCIIUTaHA je CIOCOOHOCT
PMN neykomura ma peaykyjy co NBT (muToxemujcka mepa HOTpOIIHE KUCEOHHKA U
nokasareJb IPUITPEMe 3a PECITUPATOPHH MPACaK) CIIOHTAHO U HAKOH cTUMYJanuje ca PMA
(Cnuka 17). YoueH je mopacT HECTHMYJIMCaHE aKTHUBAIMje KOJ 00¢ MPUMEHCHE 03¢
Bappapuna ca HymepuukuM mopactom (P=0.08) 3a Bapdapuucky mo3y ox 10 pug u
CTAaTHCTUYKOM 3HavajHomrhy y mo3H0j rpyrmu ox 100 pg, y oAHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.
HuBo aktuBanmje PMN neykonuTta U BUXOB OJIFOBOP Ha €r30reHy crumynanujy ca PMA

€BUJICHTHPAH j€ 3Ha4ajHO BUIIMM OJIroBOpOoM 3a 103y o1 100 ug y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY

Ipyiy.
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Cauxa 17. OxkcupatuBHa axktuBHoct PMN henmnja nepudepne kpu: NBT pexykumona

AKTHBHOCT Y eMUKYTAHOM peKUMY NMprMeHe Bap(papuna. Pe3ynraTu cy npuka3aHy Kao cpeima

p<0.001 y

F*kk

BPEJIHOCT * CTaHJapaHa aeBujarmja. CTaTMCTHUKHM 3HauajHe pasimmke: — p<0.05,
OHOCY Ha KOHTpOJIHY Tpymy (03a Bapdapuna 0 ug), ** p<0.001 y ogsocy Ha Hmky 103y (103a

Baphapuna 10 pg).

HcnutuBame akTuBHOCTH eH3uMa Mujenonepokcuaaze (MPO) (kapakrepucTuuHH
byHKIMOHATHE Mapkep HeyTpodmiaux neykonuta) (Cnuka 18) je mokasamo na Hema
IIPOMEHA y TPYNU jeAUHKU TPETUPAHUX HUKOM JI030M BapdapuHa, 0K je KoJ TpeTMaHa

BuinoM 1030Mm (100 pg) npucyrHo nosehame eH3UMCKE aKTHBHOCTH Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY

rpyny.
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Cinka 18. Yuyraphenujcka akruBHoct mujesionepokcuaasze (MPO) moimnmopdonykiaeapHux
heauja nepudepHe kpBu. Pe3ynraTu Cy npukasaHu Kao cpelma BpPEOHOCT + CTaHAapAHa
nesujamuja. CTaTHCTHUKH 3HadajHe pasimmke:  P<0.01, y ogHOCY Ha KOHTpONHY Ipymy (103a

), #H#

BapdapuHa 0 ug p<0.01 y ogHocy Ha HIKY 103y (103a Bapdapuna 10 pug).

HcnutuBame npoayknuje azor moHokcuaa (NO) je mokasano 3Ha4ajHO CMambCHE
nectumynucane npoayknuje NO kox KMBOTHEA TPETUPAHUX HUXKOM M BHIIOM JI030M
BaphapuHa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy, AOK HHUje OMJIO CTaTUCTUYKH 3HA4ajHUX
npomeHa y LPS-om crtumynucanoj mpoAykuuju HU Yy jelHO] TpyHOH ca EMUKYTaHO

npuMemkeHUM jJ03ama Bapgapuna (Ciuka 19).

OLPSOng/mL m@LPS 100 ng/mL

25
20

15

il m

Hosa sapdapwHa (pe)

NO (mM)

Cauka 19. Hecrumysancana u LPS crumyancana NO npoxyknuja. Huso Hutpura (LM) MepeH
y KOHJHMIIMOHUPAHOM Menujymy nepudepaux PMN neykonuTa y eMUKyTaHOM PEXHUMY IpUMEHE
BapdapuHa. Pe3ynratd Cy mNpuKa3aHd Kao Cpeldma BPEAHOCT =+ CTaHIapjHa JcBHUjalja.
CraTHCTHUKM 3HauajHe paszmuke: =~ P<0.05, ™ p<0.01 y omHOCYy Ha KOHTpONHY Tpymy (1o3a

Bapdapuna 0 ug).
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HcnutuBamem HuBoa IRNK 3a mHaynnbuany a3or okcupa cunraszy (INOS) wucy

yOueHe CTATUCTUYKH 3HAYajHe POMEHE y OJHOCY Ha KOHTpousiHy rpymy (Ciuka 20).

iNOS excnpecuja (%)

0 10 100
Oosa eapdaputa (pug)

Cauxka 20. Penatuna ekcnipecuja iNOS rena ananusupana RT-PCR. Pesynratu cy nprkazanu

Kao cpe/itba BPEJHOCT + CTaHAap/iHa JeBHjaluja.

4.1.11. Edexart enuKkyTaHO NprMemHeHOT Bap(apuHa Ha NIPOAYKUM)Y U eKCIIPecHjy
uuTokuna TNF un IL-6 oa cTrpane nosimMop¢donyKk/IeapHux JeyKkouuTa nepudepHe

KpPBH

VY uupy naske mpouene edexra enukyrane npumene Bapdapuna na PMN henwmje,
WCIIMTaHa je TPOJYKIMja U eKCIIpecuja COMyOMITHUX MeaujaTopa uHbIamaluje: gakropa
Hekpose tymopa (TNF) u murokuna IL-6 (Cruka 21). V ogHOCY Ha KOHTPOJIHY TpPYITy
JeAMHKM YOYEHO je CTaTUCTMYKUM 3HadajHo cHkewe [TNF mpoaykmuje Kop
HECTUMYJIMCAHUX henuja y Ipylu >KMBOTH-A M3JI0KEHO] BUILO] /103U BapdapuHa. Hakon
crumynanuje LPS-om 3anmaxkeHO je CHWXKCHE MNPOAYKIMje I[HTOKMHA Yy 00e

eKCIIEpUMEHTAIIHE TPYIIe Y OHOCY Ha KOHTposHY rpymy (Cnuka 21A).
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Cauxka 21. HUTOKHHCKH OATOBOP MOJIMMOP(OHYKIEaAPHUX JeyKOUUTa nepudepHe KpBH Ha
eNnuKyTaHy amummkanujy Bapdapuna. (A) Hectumynucana u LPS-ctumynucana npoaykimja TNF.
(B) Hecrtumynucana u LPS-ctumynucana npoaykuuja IL-6. (B) ekcnpecuja IRNK 3a TNF. (I')
excrpecrja iIRNK 3a IL-6. Pesynratu cy mprKa3aHu Kao Cpeba BPeIHOCT + CTaHAap/IHa IeBHjalnja
y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy uBOTHIA. IRNK excmpecuja je mpejacTaBbeHa Kao MpOIEHAT
npomene HuBoa iIRNK y henujama )uBoTHIbA TPETHPaHUX BaphapruHOM y ogHoCcy Ha HIBO IRNK y
henujama KOHTPOJHMX >KHBOTUHa (Koje cy mpenctaBibeHe kao 100%). CraTtucTuuku 3Ha4YajHE

* kK

pasmuke: ~p<0.05, ™ p<0.01, ™ p<0.001 y oxroCy Ha KOHTpONHY rpymy (103a Bapdapuma 0 pg), *

p<0.05 y omHOCy Ha HUXKY 103y (1032 Bapdapuna 10 ug).

O06e no3e BapdapuHa nMajy 3Ha4ajaH edeKaT KaKo Ha HeCTHMyJHCaHy TaKO U Ha

npoaykuujy IL-6 crumynucany LPS -om (Cnuka 21 B).

[Topen cmamema KOHIIEHTpAIMje TPOTEMHCKUX MPOIyKaTa, €eBUACHTHO j€ 3Ha4ajHO

camwkeme napopmarmone PHK (IRNK) 3a 06a nurokuna (Ciuka 21 Bu I').
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4.2. Opajnu pe:xxum npuMeHe Bapgapuna

4.2.1. PesieBanTHOCT 0O1adpane j03e

['pyma )xMBOTHA HA OPATHOM TPETMaHy MpuMaia je y Hmkoj no3u 0.35 mg/L, ay
Bumioj no3u 3.5 mg/L natpujym Bapdapuna y nujahoj Boau toxkom mepuona ox 30 maHa
(cybakyrtHa mpuMeHa). Cpenmpa 3anpeMruHa KOH3yMUpaHe BoJie M3HocwiIa je 22 mL/man mo
JKUBOTHIbH, a Cpelba Maca mamoBa Owna je 234 ¢. Ha Taj HauwH manoBu cy I00wMIH
0.031+0.005 mg/kg (0.022-0.043 mg/kg) wau 0.2954+0.052 mg/kg (0.231-0.433 mg/kg)
Bap(daprHa AHEBHO, MIPU HIIKO] WIM BUIIIOj JTO3U PEIOM, IITO Cy YCTaHOBJHEHE /103€ KOje
JI0BOJIe /10 Moayaiuje jJeykonuTHe aktuBHocTh (Kataranovski u apyru, 2003; 2008). Ha
OCHOBY (hopMylie 3a mpepadyHaBambe CKBUBAJICHTHE J103€ 3a YNOTpeOy KOJ Jbyau (SHIJI.
Human Equivalent Dose, HED) (Reagan-Shaw u npyru, 2008), HED ce y mg/kg
npepayyHaBa MHOXCHEM J103¢ KOjy cy mnpumiid namoBd (MQ/KY) ca KOTHYHUKOM
*)uBOTHILCKOT KM (BpenHocT 6 3a marose) u xymanor Km (37). Ha Taj HaunH u3HOC AHEBHE
no3e kojy ¢y npumuin namosu je 0.005 mg/kg 3a nmky 103y u 0.046 mg/kg 3a Burry 103y,
ITO OJroBapa Kou3ymaruju ko jbyau o 0.30 mg/60 kg 3a mmxky, onnocuo 2.7 mg/60 kg
3a BuIry 103y (60 Kr je y3eTo kao nmpoceyHa Maca yoBeka). C 003upom Ja je jo3a ox 2 mg -
5 Mg (xoja je y HUBOY BHILE JI03€ MPUMEHEHE KOJ MaloBa) Hajuemrhe mpenucuBaHa 3a
xymany ymotpedy (Hirsh u apyru,1998), a na ce mo3e mame ox 1.5 mg (koja je y HUBOY
HIDKE J103€ MMPUMEEeHe KOJI MAIloBa) KOPHUCTE Kao CTapTHE 103€ KO OTIOYHharba TeParmje
(Aithal u mpyru, 1999; Bern u apyru, 2015), npouswiasu aa Cy 103€¢ IPUMEHEHE Y Paay
carjacHe ca jo3ama 3a yrnoTpeOy Koj JbYAH, LITO Jajeé OCHOBY 3a pa3Marpama Moryhux

HITETHUX JI€jCTaBa HACTAJIMX YCIeJ yHoTpeOe OBOr areHca Kao Jieka.
4.2.2. AHTHKOATYJIAHTHH edeKaT OPaTHO NIPpUMeH-eHOT BapdapuHa

[Ipumena opaHOT yHOCA BICOKE /103€ BapdaprHa je JoBea 0 M0jaBe CIoJhalllmhiX
(koxa) W yHYTpallmbHUX (racTpOMHTECTHHATHHMX) KpBapewa M yrunyha xox 9.5 %
xuBoTUma. KoH3ymanuja obe mosze BapdapuHa mnpaheHa je CTaTUCTMYKU 3HAYajHUM
noBehameM MPOTPOMOUHCKOT BpEMEHa Y CEKyHIama y OJIHOCY Ha KOHTpOJIHY rpymy (Ciuka
22).
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Canka 22. IIpoTpoMOUHCKO BpeMe HAKOH OPAJIHOT pekuMa cy0aKyTHe npuMeHe Bap(papuHa.
Pesynratu cy nmpuka3aHu Kao cpejitha BPEIHOCT + cTanaapaHa aesujanyja. CTaTHCTUYKH 3HAYajHE
pasmake: p<0.05, " p<0.001 y omHOCY Ha KOHTPOIHY rpyIny (1o3a Bapdapuua 0 mg/L), * p<0.01

y OJTHOCY Ha HIXKY 103y (103a Bapdapuna 0.35 mg/L).
4.2.3. X¥CcTOI0IKA aHAJIN3a e(peKaTa OPaJIHO NPUMeeHOoT BapgapuHa

JlokaJIHM ¥ CHUCTEMCKH €(EeKTH OpallHe MpUMeHe BapdaprHa Ha TKHUBA M OpPTraHE
TPETUPAHUX I1all0BA IIPOLICEHUBAHU Cy HA OCHOBY XMCTOJIOLIKE aHAJIM3€ y30pakKa LpeBa,

jerpe, uiyha u cie3uHe.

XUCTOJNOIIKK Tperyiea IpeBa OTKpHUBA Jla Cy, HACyopoT AYradykKUM U TaHKUM
BWIIyCMMa y TPYIH KOHTPOJHHMX >XMBOTHA, y Tpymnu manoBa Ha mo3u ox 0.35 mg/L
BapdapuHa youeHU Kpahu u 1e6spu BUIYCH U BHUXO0Ba (py3uja mpaheHa 3HaIMma HEKpo3e
Ha BpxoBuMa. M3paxkeHnja HEKpo3a BIIIyca yOuJbHBA j€ Y y30pLMMa IpeBa KO/ KUBOTHHA
Koje cy Omie Ha no3u on 3.5 mg/L. Muduntpanunja unpramaTopHux henuja y mapeHXumy
Koz 00e Bap(apHHCKE /103€ j€ YOU€Ha, ajli jeé MHOTO MHTEH3UBHM]ja y TPYIHU Ha 103U o1 3.5

mg/L (Cnuka 23).
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Cimka 23. XucTosioruja nmpeBa y opajiHoM pe:kumy npumene Bapgapuna. (A) Bapoapun (0
mg/L). Tanku W ayraukd BHIM ca peTkuM hemujama y enmteny (ymernyto). (B) Bapdapun (0.35
mg/L). Kpahu u 1e6sb1 BUIIM O] KOjUX Cy HEKH CIOjeHH U oJbyiuTeHu (crpenuia). (B) Bapdapun
(3.5 mg/L). Kpahu u €661 BTN OJT KOjUX Cy MHOTH CIIOjeHH. (XeMaTOKCHIIMH ¥ €031H, yBeharbe
x40) Nnren3uBHuja nuaduiITpanyja napiamatopaux heiamja u enuTenrjaiHa HeKpo3a (YMETHYTO).

(xemaTOKCHIIMH 1 €03HH, yBehame X200)

XUCTOJIONIKY TPETJIe] jeTpe yKa3yje Ha HEeKpO3y XenaTonuTa Ko/ MaloBa Ha 031
on 0.35 mg/L Bapdapuna, A0K je KOJ TalioBa Ha BHIINOj 103u Bapdapuna (3.5 mg/L)
BUJIJbHMBA XEMOparuja y napeHXuMy jeTpe, 3ajeHO ca alua0(pUIHOM HEKPO30M XEaTOIUTa

(Cruka 24).
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Cauka 24. XucroJioruja jerpe y opajaHoM pe:xxumy npumene Bapgapuna. (A) Bapdapun (0
mg/L). Hopmainan mapeaxum jerpe. (B) Bapdapun (0.35 mg/L). Hekposa xemarorura (CTpenuiie).
(B) Bapdapus (3.5 mg/L). (xemarokcunus u eo3uH, yBehamwe X200) Hekposa henuja y mapeHxumy

jeTpe ca u3pakeHHM KpBapemeM (YMETHYTO). (XeMaTOKCHIIMH 1 e03uH, yBehame x100)

XwucronomkoM aHanu3oMm tiyha (Crnuka 25) yCTaHOBJ/BEHO je MPHCYCTBO PETKHX
HeyTpoduiia y3 JOMHHALIM]y MOMOHYKJIEapHUX henuja y HHTepCTUIN]yMY. Y OUJBHBH CY U

MHUKPO(OKYCH KpBapema.
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Cumka 25. Xucrogoruja niayha y opannom pe:xxumy npumene Bappapuna. (A) Bapdapun (0
mg/L). Tlnyha 6e3 ocobenoctu. (B) Bapdapun (0.35 mg/L). Mawmu ¢okycu KpBapema
niepuBackysIapHo u y anseoiama. (B) Bapdapun (3.5 mg/L). Mukpohokycn HHTEPCTHIIN]aTHOT
KpBapema. (XeMaToKCHWINH 1 eo3uH, yBehamwe X20) (YMETHYTO, XeMaTOKCHIMH U €031H, yBehambe

x40)

XHUCTONOIIKOM aHAIM30M CJIE3WHE HUCY YCTaHOBJHEHE MMPOMEHE Y TKUBY OHIIO KOje
npuUMemeHe J103¢ BaphapuHa y OIHOCY Ha HETPETHpPAaHE KOHTPOJHE jeNUHKE (HHUje

MIPUKAa3aHo).
4.2.4. E¢exar opajiHO NpUMeHeHOT BapgapuHa Ha XeMaToJIOLIKe apamMerpe

Y oaHocy Ha KOHTpoiHYy rpyny >kuBotHma (0 mg/L), HujemHa om opaiHo
npuMereHnx 103a Bapdapuna (0.35 mg/L u 3.5 mg/L) ue yruye Ha yKymHH OpoOj

neykouuta. [loBehame mpoleHTyallHEe 3aCTYNJBEHOCTH HEYTPODUIHUX JIEYKOLUUTa |
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HUXOBOT aIlCOJIYTHOT Opoja, Kao U CHUKEHE peJIaTUBHOT Opoja TuMdOoIIMTa, YOUCHO je pu
BHIIIOj 103U BapdapuHa. Y ocTtamuM cyOmomyJsaiyjaMa JISYKOIMTa Hije OMIIo MpoMeHa HU
y jeIHOj O MpHUMEHEHHX J03a. biaro, anu 3HauajHO, CHUKEHE BOJIYMEHA €PUTPOLUTA
(MCV) npaheno je 3Hauajuum nosehamem MCHC kox 06e 103¢ y 0JJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyIy, y3 U3paKEHUje CHUXKEHE Ha HIKO] no3u (Tabena 7). Huje 3abenexeHa 3HadajHa
POMEHa y Morjieay Opoja TPOMOOINTA, AJIK je YOUCHO JI03HO 3aBUCHO CHIDKEHE HHHXOBOT

IMPOCCYHOI' BOJIYyMCHA.
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Tabesa 7: XemMaToJIOIIKN MapaMeTpH NeprdepHe KPBU KO/ MAL0OBa HA OPATHO]
Bap(apuHCKOj Tepanuju

Jloza Bapdapuna (mg/L)
0 0.35 3.5

| JleyxouuTu | x10%L) | 80 + 23 | 83 + 33 | 91 + 30 |
Heyrpodunu (%) 520 + 75 581 + 84 644 + 110

(x10%L) 42 + 07 48 + 22 58 + 21"
JInumbouuTH (%) 457 + 7.2 396 + 84 341 + 110

(x109/L) 36 + 1.7 33 + 15 32 + 14
MoHoLHTH (%) 1.1 + 05 1.3 + 0.2 09 + 0.2

(x10%L) | 0.11 + 0.07 012 + 0.07 008 + 0.3
Eosuuoduiu (%) 07 + 03 07 + 03 05 + 0.2

(x10%L) | 0.05 + 0.02 0.05 + 0.01 006 + 0.3
Bazogumu (%) 04 + 0.1 03 + 0.1 03 + 0.1

(x10%L) | 0.03 + 0.02 0.02 + 0.1 002 + 0.01
EputpounTn (x10%2/L) 93 = 04 94 + 03 98 = 11
X eMaTOKpHUT (L/L) 044 + 0.01 043 + 0.01 045 + 0.06
X eMorI06HH (/L) | 1488 + 45 1488 + 44 156.5 + 19.3
MCV (fL) 473 + 14 460 + 08" 456 + 08"
MCH (pg) 161 + 0.3 159 + 0.2 159 + 0.3
MCHC (g/L) 3378 + 51 3454 + 237 | 3500 + 147
TpoMGOIHTH (x109L) | 7143 + 274 | 7440 = 409 7140 + 628
MPV (fL) 77 + 0.1 74 = 017 70 £ 017"

Ckpahenune: MCV (enrsi. Mean Corpuscular Volume) npoceuna 3anpemuna epurpouura; MCH
(enrn. Mean Corpuscular Hemoglobin) npoceuna konu4nHa xemorsiobuna y epurporuty; MCHC
(enrn. Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration) nmpoceyna KOHIIEHTpaIMja XeMOTJIIOOHHA Ha
autap epurpouuta; MPV (enrn. Mean Platelet Volume) mpoce4yna 3ampeMuna TpOMOOIHMTA.
Pesynratu cy npukaszaHu Kao cpelmha BPeHOCT * cTaHaapaHa JAeBujanuja. CTaTUCTHYKY 3HAYAjHE
pasiuke: - p<0.05y ogHOCY Ha KOHTpOUIHY Tpymy (103a Bapdapura 0 mg/L), " p<0.01 y oxnocy Ha
KOHTpoNHy Tpyny (mo3a Bapdapuna 0 mg/L), ™ p<0.01 y ommocy ma npsy moarpymy (mo3a
Bapdapuna 0.35 mg/L).

EBusieHTHpAHO j€ MPUCYCTBO EPUTPOIIUTA Y CBEIKEM YPUHY MAIoBa KOjU cy OUITH Ha
BUIIIOj 103U opanHor Bapdapuna (3.5 mg/L) ca craructuukom 3Hauajuornhy ox p<0.001

(128.6492.1) y onHocy Ha KOHTpOJHY rpymy (0.942.9).

71



PE3YJITATH

4.2.5. Edexar opajno npuMemeHOr Bap(paprHa HA IPOTenHe aKkyTHe (a3e

TpunecerogHeBHa opanHa KOH3yManuja BapdapuHa poBena je 10 noBehama
npoTenHa akyTHe (ase y IIa3sMH TPETHpPAHHMX MAIloBa M TO CTATUCTHYKHA 3HAYAjHOT
nosehama (puOpUMHOTeHa MPH BHINO] J03M BapdapuHa, Kao M noBehama XanTorioOuHa u
CRP-a y cayuajy mpuMene O6miao koje ox mo3a Bapdapuna (Cimka 26). Illto ce Thue
aI0yMuHa, Ka0 HETaTHBHOT pEaKTaHTa aKyTHE (a3e, 3a0€IeKEHO je ’berOBO CHIKCHE MTPH
TpEeTMaHy KUBOTHIbA ca 00€ /103€ Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIly. Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny (31.0+9.13 pg/mL), npumeran je mopact npoaykuuje IL-6 y miaasmu TpeTupaHux
maroBa, ca cratucthdkoMm 3HauajHomthy P<0.01, 3a BpemHocTH TIpu 00€ 1103, HIXKO]
(37.67419.84 pg/mL) u Bumoj (44.17+13.62 pg/mL). CTaTUCTHYKOM aHAJIM30M yO4eHa je

BHCOKA U 3HauajHa Kopenanuja usmely conyomnsor IL-6 y mna3mu u npotenHa akytHe dase

u 1o (r=0.70, p<0.05, y=0.13+0.003-X, 3a IL-6 u xanTorno6oun u r=0.83, p<0.001, y=
0.065+0.0037-x 3a IL-6 u ¢pubpuHOreH).
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Cauka 26. IIpomeHne koHUeHTpauuja (pudpuHorena, xanroriaoduna, CRP u anéymuna y kpeu

HAKOH OpajiHe mpuMeHe BapgapuHa. Pe3dynratu cy npukazaHd Kao cpelmba BpPEIHOCT +
cTaHnapaHa nesujanuja. CTaTHCTHUKM 3HauajHe pasmuke: — p<0.05, ™ p<0.01 y oxsocy Ha

KOHTPOJIHY rpyny (m1o3a Bapdapuna 0 mg/L).

4.2.6. Edpexar opajiHO npuMemeHOT Bap(aprHa Ha AKTUBHOCT ePUTPOLMTHUX

SOD u CAT en3zuma

Cucremckn edekTH CyOakyTHOI OpajJHOI yHOca BapdapuHa HCHOUTAHU Cy H

MepemeM NMpOMEeHa eH3MMa aHTHOoKcuaatuBHe oxlOpane, SOD u CAT y eputpouutuma
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TpeTupanux mnamosa (Tabena 8). BumybuBo je na y rpynu kMBOTHE-A TpeTupanux ca 0.35
mg/L Bapdapuna Huje 3abenekena npoMeHa y aktuBHoctr SOD, anu je youeH HyMepHUKU
naj aktuBHOCTU oBor en3uMa (P=0.08), ok je CHMKEHEe aKTUBHOCTH Y TPYITH KUBOTHHHA
Tpetupanux ca 3.5 mg/L cratuctruku 3Havajuo. CHmxkewe aktuBHocTH SOD HUje pesynrar
uHXuOuTOpHOT edekta BapdapuHa Ha €H3UM, Oyayhm na Hema pas3iauka y HHBOY
aktusHoctd SOD y pucyctBy 3,5 pg/mL Bapdapuna (8,2 = 0.92.5 U/g Hb) y mopehemy ca
6,50 = 0,13 U/g Hb usmepenux 6e3 noxaror Bapdpapuna. CTaTHCTUYKK 3Ha4YajHa moBehaHa

aktuBHOCT CAT 3a0enexeHa je caMo y rpyIiu Koja je KOH3yMHpaa BUITY 103y BapdapuHa.

TaGesa 8. AKTHBHOCT CyMepOKCHA AM3MYTa3e M KaTaja3de y epUTPOUHMTHMA MAIOBa HAa
OPAJIHOM pe:XKMMY NpuMeHe BapdapuHa

Jlo3a Bapdapuna (mg/L)
0 0.35 3.5
Cynepoxkcua au3myrasza (SOD) 6.1 + 0.3 40 £+ 07 37 = 03"
(U/g Hb x 10%)
Karamaza (CAT) 557 £ 6.0 579 £+ 5.2 63.7 + 34F
(mmol H202/min/g Hb)

PesynTaTi cy npuKa3aHH Kao CPeiba BPEAHOCT + CTaHaapaHa AeBujaruja. CTaTHCTHYKY 3HAYajHE
pasmake: "p<0.05, ” p<0.01 y ogHOCY Ha KOHTpONHY Ipymy (103a Bapdapuna 0 mg/L).

4.2.7. Edexkar opajiHO IpUMeHeHOT Bap(apuHa Ha BUjaOHJIHOCT

JeyKouuTa nepugepHe Kppu

VY onHOCY Ha KOHTpPOJIHY Irpyny cBexe uzoioBanux PMN henuja, opanna npumena
BapdapuHa HUje a0BeNla J0 3HA4YajHUX IMpoMeHa y kamauurteTy peaykuuje MTT kox
KHUBOTHIbA TPETHPAHUX 1030M Bapdapura ox 0.35 mg/L, xkao HU KOJ KHUBOTHUEHA
Tpetupanux jgo3om Bapdapuaa ox 3.5 mg/L (Cnuxa 27). Ciuyan edexar ma MTT
peaykuujy je youeH HakoH 24 h y kyntypu. MTT uHJIEKC je HEMpOMemeH Ko 00e 03¢ y

OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY I'PYITY j€ANHKH.
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Cauxka 27. MTT peaykumja kao Mepa MeTa0oauYKe AKTUBHOCTH MOJUMOP(OHYyKIeapHUX
heanja mnepudepHe kpBH HAKOH opaaHor TpermMaHa BapgapuHom. MTT peayknuja je
npecTaB/beHa arcopoaniiom Ha 570 nm. o ceexe henuje, m henuje 24 h y opranckom menujymy, ®

MTT unnexc. Pesynraru cy nprka3anu Kao cpeiiba BPeIHOCT + CTaHJapIHa JIeBHjaIHja.

4.2.8. Edexar opajiHO npuMemeHOT Bap(papuHa Ha aXe3ujy

MOJIUMOP(POHYKJICAPHUX JICYKOLUMTA NepudepHe KPBU 32 IJIACTHKY

HcnuTtuBame CIIOHTAHE aJIXe3rje HUje MOoKa3alo 3HayajHe mpoMeHe mehy rpymama
(Cnuka 28). Hakon ctumynarnuje ca PMA 3anaka ce mosehame ajaxesuje rpaHyIonuTa

HOPEKIJIOM M3 KUBOTHHA KOj€ Cy KOH3yMHUpase BUIILY /103y BapdapuHa.

OPMA D ng/mL  @PMA 100 ng/mlL
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0.3 '|'
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Cauka 28. Hectumyaucana u PMA-crumyaucana aaxesuja PMN heauja nepudepre kpBu y
OpaJTHOM peXuMy npuMeHe Bap(apuua. PesynraTu cy npukasaHd Kao Cpelba BPEJHOCT +
cTaHnapaHa aesujanuja. CTaTHCTHUKY 3HadajHe pasmuke:  P<0.01 y ofHOCY Ha KOHTPOIHY IpyITy

(mo3a Bapdapuna 0 mg).
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4.2.9. Edexar opajiHo npuMemeHOr BapdapuHa Ha ekcnipecujy CD11b*

JIEYyKOUUTA nepudepHe KPBU

AHanm3a yKymHOr Opoja JIEYyKOLMTa MPOTOYHOM IIUTOMETPH)jOM, HAKOH JIM3e
EpUTPOLIUTA, yKa3alia je Ha CHUKEHbE aricoilyTHor Opoja henuja ca ekcnpumupanum CD11b
JaHneM (-2 MHTErPUHCKOT MOJIeKyia KoJ o0e BaphapHHCKe 103€ y OJJHOCY Ha KOHTPOJIE
(Tabena 9). CHKeme ancoiIyTHE 3aCTYNJBEHOCTH OBOT MOJIEKYJIa IEMOHCTPUpPAHA je U Y

cyononymanrju PMN hennja HakoH npuMeHe o0e 03¢ BapdapuHa.

Tabena 9. 3actymbenocr CD11b* sieykouuTa nepudepHe KpBH y 0pajHOM TPeTMaHY
BapdapuHoM

CD11b* henuje Jo3a Bepdapuna (mg/L)
0 (n=10) 0.35 (n=9) 3.5 (n=10)
Vxymnue henuje (%) 2563 + 30 228 + 24 212 + 6.1
(x109 | 2729 + 17.8 2295 + 97 |237.7 + 310"
[MomumopdonykneapHe (%) 405 = 47 407 + 21 348 £+ 6.1
henuje (x109 | 3214 + 267 (2712 + 51| 2724 + 943"

Pesynratu cy npukaszaHu Kao cpelitha BPeJHOCT * cTaHaapaHa AcBujanuja. CTaTUCTHYKY 3HAYAjHE
pasmuke: p<0.05, " p<0.01 y oHOCY Ha KOHTpOJIHY rpymy (103a Bapdapuma 0 mg/L).

4.2.10. E¢pexaTt opaiHO NpUMemeHOT Bap(apuHa HA OKCHAATHBHY AKTHBHOCT
NOJMMOP(OHYKICAPHUX JIeYyKOUHUTA NepudepHe KPBU

(NBT penykumja, ynyrapheanjcka akrusaoct MPO u npoaykumja a3ot okcuaa)

VY rpynu )KUBOTHIbA KOj€ Cy OHJIE Ha OPATHOM PEXUMY CyOaKyTHE IIPUMEHE areHca
HUje youeHa NMpoMeHa y kamauuteTy Hectumyimcane NBT penykiuje Hu xon jeane mose
(0.35 mg/L u 3.5 mg/L Bapdapuna) y omHOCy Ha KOHTpouiHY rpymy. Ersorena PMA
CTUMYyJIallfja pe3yaToBaja j€ 3Ha4ajHO MoBehaHOM peayKIujoM y 00€ I03HE Tpyme y

OJTHOCY Ha KOHTpoJHY rpymy (Cruka 29).
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Cauka 29. OkcuiaTHBHA AaKTUBHOCT MOJUMOP(OHYKIeapHHX JieyKouuTa nepudepne KpBH,
peaykuuja NBT y opannom tpermany. 0O Hectumyircanana NBT penykmuja, m NBT penykmmja
PMN henmuja crumynucana momohy PMA. Pesynraté cy mpukasaHu Kao Cpeama BPETHOCT =+
cTa"mapnaHa Aesujanuja. CTaATUCTHYKY 3HAYajHE pa3JIiKe: “p<0.001 Y OITHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIly

(mo3a Bapdapuna 0 mg/L).

Opanna xonsymanuja 3.5 mg Bapdapuna pe3ynroBaia je nopehamemM akKTUBHOCTH
yHyTaphesiujcke MUjesonepokcuaase, 10K Kol HWKE 03¢ HUje eBUACHTHPAaHA MPOMEHa Y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TpYILy TamoBa KOju HuCY Tpetupanu Bapdapunom (Crimka 30).

EBunenTtupana je u 3HayajHa Mel)y1o3Ha pasiuka.
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Ciuka 30. Yayrapheanjcka akTHBHOCT MHjeJIONIEPOKCHIA3E Y OPATHOM TpeTMaHy. Pesynrtatu

. . . *%
CYy IIpUKa3aHU Kao CpeaAmba BPEAHOCT + CTaHAap/JHa AcBUjaluja. CraTHCTHYKH 3HA4YaJHC pa3JIMKe:

).##

p<0.01 y omHOCY Ha KOHTpOJHY TpyIy (103a Bapdapuna 0 mg/L). " p<0.01 y onHOCY Ha HIXKY 03y

Bap¢apuna (0.35 mg/L).
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[Topact Hectumynucane npoaykuuje NO 3a0ernexeH je y pe)kuMy opajiHe IPUMEHE
camo y 103u o1 3.5 mg/L, nok je crumynucana npoaykirja NO m1o3Ho 3aBucHO moBehaHna

HaKOH NpuMeHe BaphapuHa, y 0JJHOCY Ha KOHTpoaHY rpymy (Cnuka 31).

OLPSO ng/mL @LPS 100 ng/mL

100 #a
i

4

MO (/105 Riennja)

o [ 1

0.35

(=

L
L

Oo3a saphapuHa (mgfL)

Cauxa 31. Hecrumyaucana u LPS crumyancana NO mpoaykuuja m ekcmpecuja MepeHa
HHUBOOM HUTPHUTA (UM) Y KOHAMIMOHHPAHOM MeIHjyMy nepu(pepHUX rPaHyIONUTA KPBU KO/
opajHor TperMaHa. Pe3ynraTi cy mpukaszaHu Kao cpelma BPEAHOCT * CTaHAapJAHA JEBHUjalnja.
CraTucTHukn 3Hadajue pasiauke: Pp<0.05, ““p<0.01, y omHocy Ha KOHTponHy rpymy (no3a

)’ ##

Bap¢apuna 0 mg/L p<0.01 y ogHOCY Ha HIKY 103y BapdaprHa.

3nauajuo mosehame HHBOa IRNK 3a mumynubmnny aszor okcua cuntazy (iINOS)
YOUEHO je 3a rpymny Ha BuIoj no3u (3.5 mg/L) Bapdapuna y o1HOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY
(Crnuka 32).
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Camnka 32. PenatuBna excnpecuja iNOS rena. Pesynratu cy npukasaHu Kao cpeimba BpeTHOCT +
cTaHjapaHa naeBHjanuja. CTaTHCTHYKK 3HauajHe pasmike:  P<0.05 y oJHOCY HAa KOHTPONHY IPYIy

(mo3a Bapdapuna 0 mg/L).

4.2.11. E¢exar opanHo npuMemeHOr Bap(apuHa HA NPOAYKIHUjY U eKCIIPECH)y

nuTokuHa TNF u |L-6 nosmmopdonykieapHux jeykouura nepupepHe KpBu

CHmxeme HuBOa HectumynmucaHe W LPS-om crumymmcane npomykmumje TNF
NETEeKTOBAaHO je ca HyMepuukoM 3HadajHomrhy (P=0.09) kon mamoBa Ha HUXKO] U
CTAaTHCTUYKOM 3HauajHOIINY Yy BUINOj JO3U Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPyIy HETPETHUPAHUX
xuBotumba (Ciuka 33A). Mepeme ekcrpecuje IRNK 3a TNF mokasano je cTaTHCTHYKH
3Ha4yajHO cHmkeme IRNK ucnurtusane rpyme (3.5 mg/L) y ogHocy Ha konTposHy rpymy (0
mg/L) (Cnuxka 33B).

78



PE3YJITATH
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Cauxa 33. HUTOKHHCKH OATOBOP MOJMMOP(OHYK/IEAPHUX JEeyKOoUUuTa nepudepHe KpBu Ha
opasny npumeny Bappapuna. (A) Hecrumynucana u LPS-crumynucana npomykiuja TNF y
KOHIMIMOHHpaHoM Memujymy PMN neykommra u3050BaHMX U3 nepudepHe KPBU KOHTPOIHHX
nanoBa (0 mg/L) u marosa koju cy kousymupanu (0.35 mg/L u 3.5 mg/L) Bapdapuna. (B) TNF
iIRNK ekcnpecuja. IRNK excripecuja je mpencrassbena kao nporeHat iIRNK y henujama xuBoTHiba
TpeTupanux BapdapuHoM y omHocy Ha IRNK y hennjama KOHTPOJHHX KHBOTHEA (KOje Cy
npencrasibeHe kao 100%). Pesynratu cy npukazaHu Kao cpeldma BpPEOHOCT + CTaHAapAHA

JIeBHjaIMja y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYITy HBOTHa. CTATHCTHUKHA 3HaYajHe pasmike:  p<0.01,

“p<0.001 y oxHOCY Ha KOHTpONHY rpyity (1o3a Bapdapuna 0 mg/L).

V cBetny pesyntara nooujenux 3a TNF, ucnuran je edexar Buiie qo3e Bapdapuna
Ha apyru utokuH, IL-6 (Cnuka 34), npu yeMy je KOHCTATOBAaHO Ja HeMa MPOMEHa HU y
HECTUMYJIMCAHO] HU Y CTUMYJIHMCAHO] MpoayKuuju IL-6 nuTokmHa Ko maosa Koju cy Ounu
Ha Tepanuju ca 3.5 MQ/L y oAHOCY Ha KOHTpPOJIHY Tpymny >kuBoTHma. C 003upom 1a
npoaykuuja |L-6 nuTokuHa HHMje OMiIa MPOMEWEHa, HUje BPILIEHO WCIIUTUBAKE HA HUBOY

eKCIpecHje rexa.
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Cauka 34. [IUTOKMHCKHM OArOBOP MOJUMOP(OHYKIEAPHUX JeyKOUHUTA nepudepHe KPBU Ha
opaJHy npumeHy Bap¢apuna. Hectumynucana u LPS-crumymnicana nponykiuja IL-6. Pesynratu
Cy NpHKa3aHU Kao cpellmba BPEOHOCT + CTaHIapAHA JEeBHjalldja y OJHOCY HA KOHTPOJHY IpyIy

KHUBOTHIHA.

4.3. UcniuTuBame 1upekTHOT edekTa BapdapuHa Ha noauMopgoHyKIeapHe

hesmje nepudepne kpeu

VY by MCTIMTHBAKA JUPEKTHOT TMOTEHIIMjana Bap(aprHa J1a u3a30Be CUCTEMCKY
3aMajbeHCKY pPEaKIM]y W Tako Jellyje Ha Jeykonute mnepudepne kpsu, moceobno PMN
henuje, naoBuMma je cyOKyTaHO alIMKOBAaH CTEPUIHM NOJIMBUHUICKH CyHhep KOjU CaapKu
OBaj AHTHMKOATryJIaHC M HUCIHMTaHE Cy IMPOMEHE JIEYKOLMTa KOjU Cy MHUIPHUpald Yy OB3j
MaTpUKC, YKJbYy4dyjyhu KBaHTUTaTHBHE (YKYINHHU JIEYyKOUUTH M cyOmomynanuje) u
KBaJIMTaTUBHE Mapamerpe (MeTaboIMYKH BHjaOMIMTET U HECTHMYJIHCAHA M CTUMYJIHCAHA

axtuBanuja PMN henuja).

Ha Cnunu 35 npukazanu cy pe3yiTaTd IpOoTpOMOMHCKOT BpEMEHa KO/l MaloBa ca
cyOKyTaHO nocTaBbeHUM cyHlepom. EBUIEHTHO je 3HauajHO MPOaYKEeHe MPOTPOMOUHCKOT
BpEMEHa caMO KOJ BHIIE J03€ y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TIpYIy XHUBOTHHA KOjUMa Cy

NOCTaBJbEHM CyHlepH ca PU3UOIOUIKUM PAaCTBOPOM.
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Cauka 35. IIporpoMOMHCKO BpeMe y PpeKHMY CYOKYTAHO AaIUVIMKOBAHMX CTEPUJIHMX
Bapdapunckux cyHhepa. Pesynratu cy npukazaHu Kao Cpelma BPEAHOCT + CTaHIapAHa

nesujanmja. CTaTHCTHYKE 3HadajHe pasmuke:  P<0.01 y oHOCY Ha KOHTpOIHY rpymy (mo3a

Bapdapuna 0 pg), ¥ p<0.01 y omrocy Ha Hiky 103y (103a Baphapuua 10 pg).

4.3.1. Edexar BappapuHa npuMemeHOr CyOKYTaHOM aluinkanujoM cynhepa na

XeMaToJIolIKe napaMerpe nepudepHe KpBu

[Tomatm u3 tabene 10 mokasyjy Aa HUjeaHa Of CyOKYTaHO NMPHMEHEHHX J103a
Bap(apuHa arumkaiujom noauBuHWICKUX cynhepa (10 pg u 100 pg) He yTuue Ha yKYITHA
Opoj neykouurta nepudepHe KpBU, KaO HM Ha arcCONyTHU OpOj W peIaTUBHH OJHOC
HEYTPO(DMITHUX FPAHyJIONUTA Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyiry xkuBotumba (0 pug). Hymepuuku
nopact Heyrpoduna (p=0.07) eBumeHTHpaH je y BHIINOj J03H, Y KOjOj je MPUCYTHO H
3HAuajHO CMameke JTUMQOIMTHE MOMyJalkje y alcoJyTHOM U penaTuBHOM Opojy. Hu y
JeHOj Ol MPUMEHEHUX N103a BapdapuHa HHCY npumehene nmpomene y Opojy MOHOIHTA,
eo3nHodmia u 6asoduna. [lag BpeAHOCTH XeMaTOKpHUTa €BUACHTUPAH j€ MPU BHILO] 103U,
0e3 3a0enexeHe MpoMeHe y Opojy epUTpoLrTa KOJ JeAUHKH 00€ 103HEe TpyIe, C TUM Ja je
MPUMETHO 3HA4YajHO CHIKeHme BoirymMeHa eputporuta (MCV) y Bumoj go3u BapdapuHa.
[TpumeHa oBe 103€ TOBOIH 0 CHIDKEHA YKYITHOT XeMOTIIOOMHA, Kao M 0 TPOMEHa HHIIEKCa
BE3aHUX 3a y3ajaMHU OJHOC XeMOIJIoOMHa, Opoja M BOJIYMEHa €pUTPOLMTA, TaKo Ja je
MCHC 3navajuo noBehan y rpynu Ha BHIIOj A03U. Y TPYIHU HA BUILIO] 103U, IO MUTAKY
xeMaTokpuTta, xemorinoouna, MCV u MCH, noctoju 103H0-3aBUCHO CHIDKEHE Y OJTHOCY Ha
Ipyny XHUBOTHHa ca cyOkyraHoM pno3oM ox 10 pg. CHmkeme Opoja TpomOouTa

YCTaHOBJHEHO j€ CaMO TIPH HUIKO] 03U BapdapuHa, y K0jOj je HCTOBPEMEHO 3a0eIeKEHO U
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noBehame y BomyMeHy TpomoOonuta. M3mely no3nux rpyma 3abenexena je 3HadajHa mehy

JI03HA pa3juKa Kako Opoja Tako ¥ MOP(OJIOIIKE BETHYUHE TPOMOOIIUTA.

TaGema 10. XemarTogomku mnapaMerpu mnepudepHe KpPBH KOA IamoBa ca Cy0OKyTaHo
AIUINKOBAaHMM CyHl)epom

Joza Bapdapuna (ug)
0 10 100

| Jeykouutn | (x10%L) | 129 + 38 | 123 + 39 | 124 * 34 |
Heytpodunu (%) 65.1 + 23 642 + 4.3 68.8 + 24

(x10%L) | 839 + 2.16 835 + 3.06 853 + 242
JInmbpouuTy (%) 327 + 1.7 332 + 45 288 + 2.1°

(x109L) | 417 + 15 417 + 085 353 + 087
MOHOIHUTH (%) 1.9 + 05 22 + 04 20 + 04

(x10%L) | 0.28 + 0.3 028 + 0.3 025 + 0.11
Eosuuoduiu (%) 03 + 01 03 + 01 03 + 0.2

(x10%L) | 0.03 + 0.006 0.03 + 0.005 0.04 + 0014
Bazodun (%) 02 + 0.07 02 + 0.01 02 + 001

(x10%L) | 0.02 + 0.005 0.02 + 0.005 0.02 + 0.014
Epurpouutu (x10%%/L) 98 + 03 92 + 05 92 + 04
XeMaToKpUT (L/L) 045 = 0.02 043 + 0.01 041 + 0.027
XeMornoouH (g/L) 1510 = 21 1480 = 1.2° 1420 + 617
MCV (fL) 455 + 0.8 448 + 0.4 438 + 0.1
MCH (pg) 154 + 0.3 156 + 0.2 155 + 0.1%
MCHC (/L) | 339.0 + 120 3490 + 82 3520 * 0.6
Tpombonutu (x10°L) | 713.0 + 19.1 530.0 + 108.2" | 730.0 *+ 450"
MPV (fL) 69 + 0.14 71 + 0.06 6.8 + 025

Ckpahenunne: MCV (enri. Mean Corpuscular Volume) npoceuna 3anpemuna epurpouura; MCH
(enrn. Mean Corpuscular Hemoglobin) npoce4na konu4nHa xemoriioonHa y epurporuty; MCHC
(enrn. Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration) nmpoceyna KOHIIEHTpalja XeMOTII00MHa Ha
autap epurpouuta; MPV (errn. Mean Platelet Volume) mpoceyna 3ampemMuHa TpoMOOIHMTA.
Pesynraru cy npukasaHu Kao cpelba BPEAHOCT + CTaHAapAHa AeBujanrja. CTaTUCTUYKY 3HaYajHE
pasnuke: * p<0.05 y ogHOCY Ha KOHTPONHY Tpymy (mo3a Bapdapuna 0 pg), # p<0.05 y ogHOCY Ha

npBy moarpymy (mos3a Bapdapuna 10 pg).
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4.3.2. Edexar BappapuHa HA JeyKOUNTE H30/I0BaHE U3 TEYHOCTH U3/IBOjeHe U3

cyOKyTaHO alJInKOBaHOT cyHhepa

N3 TaGene 11 eBuaeHTHO je Aa ce Y HEIPOMEHEHOM MPUHOCY hemuja moJ AejcTBOM
Hwke (10 pg) u Bumie no3e Bapdapuna (100 ug) oenexu nosehame 3acrymbenoctu HIS

48+ henuja y BHIIO] J031 Y OJHOCY HA KOHTPOJIHY 103y (0 png) .

Ta6ena 11. YKynHu npuHoc u 3acTyiubeHocT HIS 48+ hesimja y cydOkyTaHOM NOJMBHHUICKOM
HMILIAHTY ca BappapuHOM

Jo3a Bapdapuna (1g)
0 10 100
| Bpoj hemuja x 10° | 165 + 39 117 + 64 16.4 + 10.0 |
| HIS 48+ hennje (%) | 777 £ 18 776 + 13 805 * 29" |

Pesynratu cy npukasaHu Kao cpe/ilba BPeIHOCT T cTaHaapHa AeBujaija. CTaTUCTUYKY 3HAYAjHE

pasiuke: p<0.05 y 0OXHOCY Ha KOHTPOIIHY IpyIy (103a Bapdapua 0 pg).

W3 momaraka mpukazanux y Tabemu 12, eBUACHTHO je Ja HEMa IMPOMEHA Y
3acTyIubeHOCTH Jeykorura ca CD1lb ekcnpuMupaHuM MOJEKYJIUMa H3BOjJEHHX W3

IOJIHMBUHUIICKOI UMIIJIAHTA HU KO jeI[He AIlJIMKOBAHC 103€ Y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY H03Y.

Ta6ena 12 : 3actymbenoct CD11b* neykonura y cyoKyTaHOM MOJMBHHUJICKOM UMILIAHTY ca
BapgapuHoM

Joza Bapdapuna (ug)
0 10 100
CD11b* henuje (%) 874 + 3.2 89.9 + 58 87.1 + 8.6
(x 109 941 + 237|1224 + 602 |1166 =+ 1521*

Pesynratu cy nmpukazaHu Kao cpeimha BPEIHOCT + CTaHIapaHa JeBHjalnja.

4.3.3. E¢pexar Bapdapuna npuMemeHOr CyOKyTaHOM anuiMkanujom cynhepa

Ha aKTUBHOCT JIECYyKOIIMTA

Ha Cnuum 36 npukasanu cy pesynraru aktuBHocTd PMN neykouunra uspakeHu
KBAaHTUTATUBHUM IpoMeHama y kamauurety MTT penyknuje kao mMepe MeTabOoJIHuKe
BHjabmiHOCTH henuja. Buau ce 1a Hema mpoMeHa HU Y CBEXKe M30JI0BaHUM IPaHyJIOUTHMA,

uu y hennjama nakon 24 h unky6aruje. MTT unzmekc (mpeacTaB/beH OJHOCOM PEIYKIIH]je
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MTT y kynrypu henuja rajerux 24 h u cBexxe uzonoBanux henuja), 3Ha4dajHoO je moBehan y

TPYIU JeIMHKH KOje Cy OMiIe M3JI05)KeHE BHIIIO] J03HM BapdapuHa.
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Cauka 36. MTT peaykuuja kxao mepa Meradosmuke akTuBHocTH PMN henuja y pexumy
CyOKyTaHO AaIUIMKOBAHUX CTePWJIHUX BapdapuHckux cyHhepa. MTT penyknuja je
npescTaB/beHa cTyouhnma kao arncopbania Ha 570 nm. o ceexe henuje, m henuje 24 h 'y opranckom
Menujymy, © MTT wunzpekc. Pesyntatm cy mpukasaHd Kao cpeima BPEJHOCT + CTaHAapaHA

nesujamja. CTaTHCTHYKH 3HadajHe pasmuke:  Pp<0.01 y omHOCY Ha KOHTpoIHY rpymy (zo3a

Bapdapuna 0 ug).

Ha Cnuxama 37 u 38 npukasanu cy pe3yaTatu eekara arimKaiyje ToIMBUHUICKOT
cynhepa ca BappapuHoMm Ha OazuyHe aktuBHoctH PMN  henmja, kao mro je
aKTHBalWja/mpurpeMa 3a okcuaaTuBHU mpacak (Montboisse u apyru,1991). Pesynratu
yKazyjy Ja je AO0ILIO O CTAaTUCTUYKY 3HavyajHor noBehamwa BpenHoctH penykuuje NBT kon
henuja koje cy crumynucane ca 100 ng/mL PMA, y oiHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy. Y BHIIIO]
JI03HOj TPYIH KUBOTHHbA 3a0elieXKeHa je HyMepHuKa MPOMEHa PEeIyKLIHOHE aKTUBHOCTH

PMN henuja (p=0.12), unja je aktuBanuja crumyarcana ca PMA.

84



PE3YJITATH

OFMADNg/mL @PMA 100 ng/mL

0.12
E 0.1 3
c b T
= n0o8
T ERTRE .
=
o 0.06
= .
=)
= 002
o 0.02
=1
|_ ~
= 0
= 0 10 100

DNosa sapdapuya (ug)

Cauxka 37. OkcuiaTHBHA aKTHBHOCT moJiuMopdoHyKaeapHux Jeykouuta. Penykuuja NBT y
peXuMy CyOKyTaHO alUTMKOBaHWX CTepwIHHUX BapdapuHckux cyHhepa. O NBT pemykumja xon
Hectumynucanux PMN henuja, m NBT penyknmja koq PMN henunja ctumynucannx momohy PMA.
PesysraTu Cy npUKa3aHu Kao Cpelitba BPEAHOCT + cTaHAapaHa AeBujanuja. CTaTUCTUYKK 3HAYajHE

pasmuke: - p<0.0ly ogHOCY Ha KOHTpOJIHY Ipymy (103a Baphapuna 0 pug).

HerOMeH)CHa akTuBHOCT MPO Yy JICYKOLIUTUMA U30JIOBAHUM U3 TCHHOCTU

U3JIBOjeHE M3 CYOKYTaHO alIMKOBAHOT cyHl)epa 3a0enexeHa je Kol 00e MpUMeHnEHeE J103¢

Bap(dapuHa.
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Canka 38. Yuyrapheanjcka akTHBHOCT MMjeJIoNepPoOKcHIAa3e Y CYOKYTAHOM TpeTMaHy Ca
MOJMBUHIICKHAM BapadapunckuMm cynlepuma. Pesynratu cy nprka3aHu Kao Cpe/ilba BPEIHOCT

+ cTaHAapAHa eBUjaLyja.
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JIICKY CUJTA

Y o0BOM paay je HCOUTaH WMYHOMOAYJIATOPHU TOTCHIHWjal BapdapuHa
KopuithemeM naroBcKor Mozena. JIabopaTopujcku COjeBH IMaIoBa MIUPOKO CE KOPUCTE Y
UMYHOTOKCHKOJIOIIKAM U TOKCHKOJIOIIKUM HcTpaxuBambuMa (Descotes, 2004) oyayhu: 1.
Ja Cy BUX0Ba (PM3UOJIOTHja U TEHETUKa 100po Mmo3HaTe, 2. /1a je IMYHCKH CHCTEM I1aloBa
No0po TpoydeH M 3. J1a MOCTOjH CIIMYHOCT MMYHCKOT CHCTEMa IalloBa W YOBEKA, IITO
oMoryhaBa excTpanosianmjy pe3yiitara UCTpaXHBamba ca OBe BpcTe Ha YoBeka. OcuM Tora,
BEJIMYMHA jeWHKU OBe BpcTe (y mopehemy ca muineBuMma) omoryhaBa na ce mo0wjy y
JOBOJAHOM Opojy henmje M3 TKMBa Kao IITO je KpB. Y paay Cy M3BpLICHA HCIUTHUBAA
epekaTa enmuKyTaHe arIMKanmje (Kao Kopesjara NpoPEecHOHATHE H3JI0KEHOCTH OBOM

areHcy) Kao M OpaJHOT yHOCa (Kao Kopesara keroBe Tepanujcke npuMeHe).

Bapdapun (4-xuapokcukymapruH) c€ KOPUCTH TOTOBO I0JIa BeKa Kao POJAEHTHUIIUI,
QM ¥ Kao TEpareyrcko CPeACTBO Yy MPOMHIAKCH U TPETHPAmy TPOMOOEMOOIH]CKUX
KomIutukanuja. OBaj TepaneyTcku edekar BapdapuHa IPOU3UIAa31 U3 HEroBOr JejcTBa Ha
metabonu3am BuTamuHa K, mpexo uHTEepdepeHlMje ca LHUKIMYHOM HHTEPKOHBEP3UjOM
ButamuHa K u merosor 2,3 enokcuna (Butamun K emnokcuzga). CBake roguHe MHJIMOHU
nanujeHaTa MHUpPOM CBETa TPETUPAjy C€ OBOM KJIACOM AKTHUBHHUX CYICTAHIM M CTOTa je
edexat nenoBama BaphapHHa U 10 JaHac IpeaMeT HaydYHUX UCTpakuBamwa. Mehytum, ocum
BHUXOBOI aHTUKOAryJaHTHOT yTHUIlaja I€jCTBOM Ha MeTabonm3am BuTamuHa K, Bapdapun
Moceayje M alTepHATUBHE MOJIEKYJICKE MEXaHMU3ME O KOJUMa C€ HEJIOBOJHHO 3Ha. AjxOaym
(Eichbaum F.W.) je jour 1979. roguHe yTBparo Aa BappaprH, OCUM HeroBe crienuduiHe
AQHTHUKOATyJIaHTHE aKTUBHOCTH, MCKa3zyje U BEIUKU Opoj ApYrux (papMakoJIUHAMUYKUX
CBOjCTaBa KOja ce He NpUMEBY]y y KIMHUYKO] IPAKCHU M YHja CE /I€jCTBA PETKO HCIUTY]Y
(Eichbaum u mpyru, 1979). Ocum OpojHEX edekara KOju YKIbY4yjy KOPOHAPHY TUIaTallujy,
CHIKEHE€ TPOMOOIIMTHE JIEMJbMBOCTH, AaHTHCHAa3MaTCKu eQekar W Jp. 3Hadajad je
aHTUMH(pIaAMaTOPHHU edeKaT KOjU ce UCIO0JbaBa YaK M HAKOH OpajiHe WM MapeHTepasiHe
npuMeHe BapdapuHa Kox mamoBa ca Beh pa3BujeHoM wHH(pIamanujoM. MexaHHU3MHU
nenoBama BapdaprHa Ha UMYHCKH CHCTEM HajMame Cy TMO3HATH, a PETKH JINTepaTypHU
MO/IaIM yKa3yjy Ha pa3nuuute egexre BapdapuHa (CynmpecuBHE U CTUMYJIATOpHE) Ha henuje

" TKHUBAa UMYHCKOI' CUCTEMA.

VY okBupy WHTepHaIMOHAIHOT MporpaMa 3a XeMHjcKy curypHoct, CBercka
3/paBCTBeHa opraHuzauuja je 1995. rogune kareropucana BapdapvH Kao TOKCHYHY
XEMHJCKY CYIICTaHIly M H3Jaja Mpernopyke 3a HCIUTUBAKE OHOJIOIIKMX IOCIeauIa

u3JI0XeHocTH oprann3ma oBoM areHcy (WHO, 1995). U nopex Tora, Maiio je cTyauja Koje
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ce OaBe MITETHUM eeKTUMA U IMOocleuIamMma, TOCEOHO eKCIO3HIINje KOKEe OBOM areHcy, y
OJIHOCY Ha MHOTOOPOjHE pajioBe KOjU ce OaBe HCITUTUBABEM JePMAaTOTOKCUYHOCTH OCTAIIUX
necTunyaa (MHCeKTHIUIA, XepOuimaa, (yHTUIUAa) O 4eMmy IOoCToje OpOjHH pPagoBH

(Sullivan u npyru, 2000; Spiewak u npyru, 2001).

Bapdapun ce Beoma 6p3o amcopOyje u opanno u enukyrano (Beckley-Kartey u
apyru, 1997; Yourick u Bronaugh 1997; Hirsh u mpyru, 2001; Jacques u apyru, 2010).
KoHTakT ca KOXOM OCTBapyje c€ ClydajHUM (HEHAMEpHUM) H3JIaralbeM KOXKe
pPOACHTUIIANMA TPOPECHOHATHO (Y TOKY TOKOM BbUXOBE IIPOU3BO/IHE, IPIMEHE HA TEPEHY
WIN OJp)KaBamba KopuilheHe ompeme), Kao W Yy cllydajy HecTpydHe mpumene (y
Henpo(eCHOHATHUM yCJIOBUMA) y AoMahWHCTBUMa ypOaHUX/cyOypOaHUX W pypalHUX
nogapydja. Ocum Tora, TpaHCAEpMaTHH Bap(apUHCKA CHUCTEM akTyelaH je M Kao
tepaneyrcko cpeactBo (Khalil m apyru, 2012). M3 oBux pasznora BeoMa je BakKHO
pa3yMeBame HErOBOT yTUIIaja KaKo JIOKATHO Ha KOXKY, TAKO U CHCTEMCKH Ha 11€0 OpraHu3am

IMPUIIUMKOM CTIMKYTAHOI' U3JIar'alba OBOM aIrCHCY.

Koxa kao komiuiekcHa 6apujepa 00e30ehyje ehprukacHy KOMYHUKAIINA]y OpraHU3Ma
ca CHOJBAIFbOM CPEAMHOM U OJIp’KaBa HETOBY TOKCHKOJIOIIKY, OWOXEMHjCKY U
MUMYHOJIOIIKY XeMOcCTa3y. TONMKanHa W3JI0KEHOCT KOXKE PA3IMYUTUM CYICTaHIIaMa W3
CHOJhAIlIbE cpe/luHe (KCeHOOMOTHIIN) Y3pOKYje IITETHE ePeKTe KOjU UPEeBEp3UOMITHO HIIH
peBep3uOMIIHO Jeiy]y UpuTUpajyhe Win HHAYKY]Y peBep3uOmIHy HH(IaMaTOpHY peakuu]jy
ypohenor mmynureta. lepmaiiHo arncopOOBaHW POJNEHTHIUIAN MOTY Y3POKOBAaTH TEUIKY
CHCTEMCKY TOKCUYHOCT YaK M ca CMPTHHM HCXOJ0M, KakaB je OMO MHIUAEHT TPOBamba OKO
ceslaM CTOTHMHA BHjE€THAMCKe JIelle, O/1 Uera JIBe CTOTUHE ca CMPTHUM MCXOJIOM, ITyTeM TaJlka
KOjH je cajapikao BapdapuH y HeI03BOJbeHUM KonnunHama (Martin-Boyer u apyru, 1983).
VY KITMHAYKAM TPHUKa3HMa CIy4ajeBa TpoBama Bap(papruHOM NPUIMKOM HEMpoQecnoHaTHe
U HeaJIeKBaTHE yrnoTpeOe OBOTI areHca Kao POACHTHUIIMIA ONHCY]Y C€ HeroBe CHUCTEMCKE
HOCJIEINIIE, Koaryjomnaruje, ca 4ecTuM ¢aranHuM ucxoxom (Svendsen u apyrm, 2002;
Spiller u npyru, 2003). Edekat n3noxkeHoCTH KOXKe OBOM areHCY 3aBHCH O] KOHIIEHTpAIIHje
no3e u aykune excriosunuje (Abell u qpyru, 1994), kao u ox came papmaxosionike mMete,
Tj. MecTa ca BUCOKHM KalallUTETOM 32 HEerOBO BE3UBAE, IITO Cy Hajuemhe pernenTopcku

U TPAHCIIOPTHU MMPOTCUHU, CH3UMU.

[ToBehawe mpoTpOMOMHCKOT BpeMeHa KOJ ManoBa KOJU Cy OWIM Ha peXUMY
eNUKyTaHe, OpajlHe WM CyOKyTaHe INpuUMeHe BapdapuHa YyKa3yje Ha arcopruujy

Bap(aprHa U HEroBO MPUCYCTBO Y CUCTEMCKO] LUPKyIauju. Mepewe nNpoTpOMOHMHCKOT
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BpEMEHa Ce Kao JIab0paTOPUjCKU TECT KOPUCTU U Y JUjarHOCTHIIA OOJIECTH KpBapema WIN
tpombo3a (Tuazon wu Scapoli, 2014) u cayxu 3a KOHTpoJHCame e(QUKACHOCTH
AHTUKOATryJlIAaHTHOT ~ JiejcTBa  BapdapuHa Ha  KoaryJamuoHy Kackany. OcHoBa
(hapMaKoIOMIKOT JIejcTBA BapdapruHa JIEKU y MOCTU3alkY PAaBHOTEKE U3Mel)y peBeHIH]e
dopmuparma yrpymika ajlid U KpBapema K0je MOXKE HacTaTh MPEKOMEPHOM HHXUOUIINjOM
dopmupama nporpomOuHa. [IpoTpoMOMHCKO BpeMe, Kao Oa3W4HM TECT 3a MPOLEHY
AKTUBHOCTH CIIOJbALIILET ITyTa KoaryJayje MepH aKTUBHOCT (hUOpUHOTeHa, TPOTPOMOHMHA

(FI1) u paxtopa V, VIl u X (FV, FVII u FX).

OncycTBO NMpOMEHa KOHIEHTpAIMja XamnTOrIOOWHA, jeJHOT OJ TJIaBHHUX aKyTHO
¢azuux mporenna mamosa (Dobryszycka, 1997; Gruys u apyru, 2005; Nielsen u apyru,
2006) yka3zyje Ha cnab mpouHGIaMaTOpHH eeKaT enmMKyTaHO alUIMKOBAaHOT BapdapuHa.
OpxcyctBo MepsbHuBHX mpoMeHa 1L-6, TmaBHOT HUTOKHMHCKOT CTUMYJIATOpa aKyTHO (hasHOT
oarosopa ko naroBa (Geiger u apyru, 1988; Heinrich u apyru, 1990), takohe ykasyje Ha
oncycTBo edekra BapdapuHa, KOju AOCIEBa y HUPKYIAIHU]y MIPEKO KOXKe, Ha aKyTHO (a3Hu
onrosop. KpaTkorpajHo usnarame (TpHu JaHa) Moke J1a Oyjie y3poK HermocTojama eeKTa Ha
xanToriobuHn, Oynyhu na je nyxa npumena (30 maHa, opaiaHo) qoBelna 10 moBehama oBOT
nporenHa (Ciuka 26). Ca apyre crpaHe, 0JCycTBO edekra Ha XanTorjao0uH Moxe j1a Oyze
HocJIeInia TOKCHYHOCTH BapdapuHa, Ha IITa yKasyje cMameme KoHueHTpanuja CRP.
[ToBehame akTHBHOCTH KaTalia3e MITaK yKa3yje Ha TO Jia eNUKyTaHa arIiKalyja Bapdaprnaa
ucnoJbaBa cucTeMCcKU mpouHpiaamatopHu edekat. IloBehame akTMBHOCTH Kartajase je
pe3ynTar notpede akTHBaIje 3alITUTHOT MEXaHH3Ma MPOTUB PEaKTHBHUX KUCEOHWYHUX
BpCTa y IJIa3MH MaIoBa, Ha IITa YKa3yjy pe3yiTaTH APYruX ayTopa O MO3UTUBHOM e(eKTy
AQHTAarOHUCTAa PEaKTUBHUX BpCTa KHCEOHHWKAa Ha ITeTHE edekre BapdapwHa Kao MITO Cy
omrehewe 6yOpera (Ware u apyru, 2013) ninun noehame kpBHOTr mpuTHcKa namosa (Ware

u apyry, 2015a).

[Tpomene Opoja u aktuBHOcTH PMN neykonuTa roBOpH y NPHIIOT CHCTEMCKHUX
npouHgpiaamatopHux edekata BapdapuHa KOjU JOCIEBAa y OpraHu3aM IPeKo KOXKe.
[ToBehawe Opoja HEyTpopUIHMX JIEyKOLMTAa BEpOBAaTHA je TMOCIEAIla HHUXOBE
penucTpudynMje U 1eMapriuHanyje, ¢ 003MpoM Ha MPUCYCTBO MyJa y caMoj LUPKYJIAHjH,
I U pa3MeHe ca TKUBHUM ITyJIOBUMa KOjU C€ Hajla3e y BUIIIE OpraHa Kao IITo cy riyha,
CJIe3WHa, jeTpa 1 KOCTHA cpk. Pa3mena ca oBum mynoBuma omoryhasa 6p3o0 mosehame 6poja
Heytpodwia y mepudepuju (Summers u apyru, 2010). Mako Gmare, oBe mpomeHe y

UPKYJIUITYRUM JISYKOIIUTHMA JI€0 CYy HOPMAIHOT (PM3UOJIOUIKOT OJIrOBOpA OpraHU3Ma Ha
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pa3InyuTe CTUMYJyCe, IPH YeMy Cy HeyTpo(HiIu nmpruMapHa KOMIIOHEHTa aKyTHe Gopme
oxarosopa (Bain u apyru, 2012). CHmKEHbe allCOIyTHOT U pelaTUBHOT Opoja tumdonuTa je
HAjBEpPOBATHHU]jE TMOCIEANIIA HHUXOBOT M3Jacka W3 IUpKylanuje y nepudepHa TKUBA,
IPBEHCTBEHO Y TPETUPaHy Koxy, cyaehu mo unpuarpanuju CD 3" henuja (T mumdonura)
y KOXY Ha Kojy je HaneceH Bapdapun (Kataranovski u gpyru, 2007; Zolotarevski u apyru,
2015). UcToBpemeHa akymysiannja MacT henuja y mybokom aepmucy (Zolotarevski u apyru,
2015) u oko Backynarype gepmrca peduiekTyje KamauuTeT BapdaprHa aa jJeiyje U Ha OBe

henyje, mro nasse ykasyje Ha nmpouHdaamaTopHe eeKTe enuKyTaHor Bapdapuna.

[ToBehawe amconmyTHOr M penatuBHOr Opoja eo3uHO(HIIAa y KpBH IaloBa
TPETUPAHUX BUIIOM J030M Bap(dapuHa y carjlaCHOCTH je ca MoJallMa KOjH YKa3yjy Ha
eo3uHOPIIIN]y W3a3BaHy BappapHHOM KOJ TMAalHjeHaTa Ha OPAITHO] aHTUKOATyJIaHTHO]
tepanuju (Kuwahara u npyru, 1995; Teragaki u npyru, 2012; Goudarzipour u npyru, 2015),
ykasyjyhu Ha HeratuBas (ajeprujcku) edekar OBOr aHTUKOATyJIaHTHOT areHca. AJieprujcka
peakyja Koj TMaldjeHaTa Ha Tepamnuju Bap(apuHOM MpeACTaBba BEIUKU IMPOOJIEM Yy
BOhemY U yIIpaBJbamky TEPAIHjOM, jep Ce KO U3PaKCHUX AJICPTHjCKUX peakilnja, Kao jeInHa
alTepHaTHBA, HaMehe Mpekua Tepanuje BappapuHOM U yBOhEHE APYror KyMapWHCKOT
JIepuBaTa, UK HEKOT OJ1 HOBHX JICKOBA, KAKBH CY JUPEKTHH HHXHOUTOpH (akTopa (Flla nmu
FXa). Wako ce aneprujcka peakuuja Ha BapdpapuH Kao JIeK NPUIHUCYje HEAaKTUBHUM
cacTojiMMa KakBa je, Ha mpumep, 0oja 3a tadaere (Bogart u apyru, 2010), noganu u3 oBe
JIucepTalyje yKkasyjy a caMm BapdapuH Kao aKTUBHA CYIICTaHIIA MOXKe OUTH AonpuHocehn
daxTop 3a pa3Boj aneprujcke peakuuje. CHIDKEHE BPETHOCTH XEMaTOKpUTa KOJI MarjoBa
TpeTupaHux BapdaprHOM je HajBepoBaTHHje nocinenuna cHwkema MCV. Kako Huje
3abenexxeHa MpoMeHa y Opojy epuUTporuTa, Koja OuM Morja YTHUIATH Ha CHIDKEHE
XeMaTOKpHUTa, HaBe/IeHa IPOMEHa HajBEpPOBAaTHHU]E OCIMKaBa CTamke yTHIlaja BapdapruHa Ha
peosorujy kpeu. AMuH (Amin T.M.) je ca capagHUIIIMa YCTAHOBHO CHIDKCHHE BUCKO3UTETA
KpBU U (IIEKCUOMIIHOCTH €pUTPOLIUTA KOJ KOHa KOjU Cy OWJIM Ha Tepanuju BappapuHOM
(Amin u npyru, 1986). EputponuTy ce moj J€jCTBOM OBOT areHca CKYyIJbajy U TMOCTajy
CMEeXYypaHH, INTO MOXKE Jla yTUYe Ha CHWKCHE HHUBOA XEMAaTOKpPHTa KpPBU IIAI[oBa
(Rosenblum, 1968). V Be3u ca oBuM npumMeheHa je u mopehana KOH3ymaliirja BOJIe OJ1 CTpaHe
naroBa KOju Cy KOH3yMHpalIu BUIlly 703y Bapdapuna (27,0+5,8 y nopehemwy ca 20,84+2,0
ko1 koHTpoia, p<0.01), koja je Ouita yapykeHa ca HEIPOMEHEHIUM BOJIYMEHOM YPHHA KOJT
KUBOTHIa Ha 00€ BapdapwHCKE 03€, ITO yKazyje Ha TMPUCYTHY PETEHIH]Y BOJE.

HcToBpeMeHo, €BUJCHTUPAHO j€ MPHCYCTBO EPUTPOLIUTA Y YPUHY KUBOTHHA TPETHPAHUX
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Bap(hapruHOM, IITO j€ YKa3aj0 Ha MPUCYCTBO XeMaTypHje, Koja 3ajeJHO ca TOpe HaBEJACHUM
nmojamnrMa Moke Ja 00jacCHU KOMIUICKCAH yTHIIa] BUIIE (pakTopa Ha PeoJiorHjy U 00jacHH
IPOMEHE XeMaTOKPHTa, ajlk U napameTapa epurpouunta kakas je MCHC. JloOujenu nonamm
carfJacHM Cy ca XEMaTypHjoM KOJ| TaroBa TPETHPAHUX KyMapUHCKUM POJCHTHIIHIOM
opomudakymom (Ware u gpyru, 2015). ITosehana Bpegnoct MCHC y Bumoj mo3u
Bap(dapuHa, W TOpe] CHUXKCHa KOHIICHTPAallMje XEMOIVIOOWHA, Y BE3W je ca yOueHOM
npoMeHoM (iekcuOminHOcTH eputpormra (Amin u apyru, 1986). ChHmkeme Opoja
TPOMOOIINTA, MPUCYTHO y 00€ J103€, Al CTATUCTUYKHU 3HAYAjHO CAMO Y BHIIIOj T03H, YKa3yje
Ha TOKCHYHO JIejcTBO Bap(daprHa Ha OBE €IIEMEHTE KPBH, y3 HCTOBpPEMEHO moBehame
BoiymMeHa tpomoOoruta (MPV) kao pesynrar HacTojama oOpraHu3mMa Ja cadyBa
TPOMOOIIMTHY Macy HEONXOJIHY 3a aKTHBHOCT NMpHMapHe Xxemocrasze. HaBexaenn momanm
3ajelHO yKa3yjy Ha 30Up CIOXKEHUX YTHIaja caMHX hendja KpBU, KOje 3ajeHo ca
COJYOWJIHUM TPOTEHMHMMAa aKyTHe (a3e 1oBoje A0 TMPOMEHAa y KPBHOM TOKY M JO
MPOBOKAIIH]e JICYKOIIMTa KOJU MPEKO HKU3a PeaKifja JICYKOIUTHE aJIXe3MOHE KacKae, 0YCB
on ,,rolling“-a mpeko aaxe3uje U TpaHCMUTPAIMje MOTY OTIIOYETH Ipoiece HeyTpoduiTHe

aKTUBAIH]je, TMM(POLUTHE PEIUPKYIIAIHje 1 MOHOLIMTHE MUTPAIIH]e.

Bapdapun He ncnospaBa aAupekTHy nutorokcnyHoctT Ha PMN neykonute, o uemy
MOXE Jla ce CyJIY Ha OCHOBY TE€CTOBa 3a MpolieHy henujcke BujadbunHoctH. C 003UpoM Ha
ynmeHHIy 1a je MTT Tect 6a3upaH Ha akTHBHOCTH henujckux MmutoxoHapuja (Denizot u
Lang, 1986), koja 3aBucu oj pacrnonoxuBux nzsopa NADPH 3a henuje (Berridge u npyru,
1996), nmosehame MTT penykuuoHor kamanurera cBexke uzosnoBanux PMN henuja
TPETUPAaHUX >KUBOTUHa, KOJ 00e 1o3e BapdapuHa, yka3yje Ha noehaHy OHOXEMHjCKY
akTuBHOCT henuja. OHa ce 3acHMBA HE CaMO HAa aKTMBHOCTU MHUTOXOHJpHUJaTHE CYKIMHAT
nexuaporenase (Slater u gpyru, 1963), Beh u Ha akTHBHOCTH a30T okcu I cuHTase (Pozzolini
u apyru, 2003) u Hekonuko yHyTaphenujckux peaykyjyhux arenaca (Stocker u apyrw,
2012).

[ToBehamwe amcomyTHOr M penaTHMBHOr Opoja ekcnpuMmupanux Mosekyina CD11b
(anda nmanarn B2 uaTerpuHCKOTr penienitopa) PMN henuja, y 06e enukyTtane 103€e, ykasyje Ha
cTUMyNaTopHH edekar TpancaepmanHor Bapdapuna Ha PMN henuje, umajyhu y Bumy
3Ha4aj] OBUX MOJIEKyJa 3a (DYHKIIMOHAIHY aKTHBAIM]y JEYKOIMTa, TOCEOHO HeyTpodwmia
(Abram u Lowel, 2009). IToBehame excmpecuje oBUX MOJeKyjda Takohe Moke aa Oyme

OJITOBOPHO 3a MH(pUATpanujy HEyTpoMIHUX JeyKOoUMTa Yy TKHBa, Oynyhu na cy oBu
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MOJICKY/IM KJbYYHH 3a JIEYKOLUTHY eKcTpaBaszanujy (Sorokin u apyru, 2010; Ley u apyru,
2007).

[ToBehana aktuBHOCT MHTpanenynapue MPO, kao u moBehan NBT penykimonu
kanarurer PMN henmja ykasyje Ha nporHpaaMatopHu €peKT TpaHCASPMATHOT H3JIarama
PMN neykonuTta OBOM aHTHKOaryiganuoHoM areHcy. IloBehame OBHMX OKCHAATUBHHMX
aktuBHOocTH PMN neykonura ce Moxke JOBECTH Y Be3y Ca OKCHUAATUBHUM CTPECOM Ha
CUCTEMCKOM HHUBOY (0 ueMy roBopu noBehame aKTUBHOCTH KaTajla3e E€pUTHPOLIUTA),
Oynyhu na peakTHBHE BpPCTE KHCEOHWKA CTHMYJIMINY akTuBanujy oBux hemmja (Allen u

Tresini, 2000; Swain u apyru, 2002; Finkel, 2003).

[Tosehame excrnpecuje CD11lb monekyna Takohe Moxke ma Oyae OArOBOPHO 3a
noBehame OKCHIATHBHE aKTUBHOCTH T'PaHYJIOIMTA, jep CY OBU MOJICKYJIH YKJbYYCHHU Y
dyHKIMOHANHY aKTHBaNMjy THX JeykouuTa (Abram u Lowell, 2009). Melhyrum, nporec
akTuBaIje rpanynonuta je ciaoxen (Condliffe u npyru, 1998; Greenberg, 1999), Tako aa

je moryhe npernoctaButu yuenihe BUIlle pa3inuuTUX MEIUjaTopa.

3HaYajHO CHIDKEH-E HECTUMYJIMCAHEe TTPOAYKIIH]€ a30T OKCHJIA YKa3yje Ha CYIPEeCUBHU
edpexar BapdapuHa Ha oBaj acmekTt okcupatuBHe akTmBHOCTH PMN henmja. Edexart je
HajBepOBaTHU]j€ MMOCIEINIIA eJI0Bakba Ha TOCIETPAHCKPHUIILIMOHOM HUBOY, Oyayhu 1a Hema
npomena y HuBoy IRNK 3a INOS. V npuior oBoMe HHIMPEKTHO TOBOPH M OJICYCTBO
uaxuounuje npoaykiuje NO HakoH ctumynanuje ca LPS-om, mo3narum ctumymnaTtopom
INOS-a. 3a cazia ce He MOXE TOBOPHTH O MEXaHU3MHUMa KOjH MOT'Y ja Oyy OATOBOPHHU 3a
cmameme HuBoa NO HakoH TpaHckpuniuje, Oyayhu aa Beauku Opoj MenujaTopa yruye Ha

npoaykuujy NO (Bogdan u apyru, 2009).

CHmkeHa npoaykiyja npouHgramaropaux nurokuHa TNF u IL-6, ox ctpane PMN
JeyKouuTa nepudepHe KpBU ManoBa U3JI0KEHUX BapdapuHy, MOKa3yje CYNpecHjy joul
jeaHe o] aKTMBHOCTH OBMX henvja M yka3yje Ha OBE IIMTOKMHE Kao LIMJbHE METe 3a
Bapdapun. Muxubunumja akruBHoctu reHa 3a TNF u IL-6 oaroBopHa je 3a CHMKEHY
HECTHMYJIMCaHy TPOIYKIIM]y OBHX IIUTOKWHA M yTUYE HA CTUMYIHCAHY MPOAYKIH]Y OBUX
nuToknHa. CyrpecHja HaBeJICHUX LUTOKUHA OJlpa’kaBa IMOKyIlaj JomMahuHa Ja OrpaHu4yu
npouH(pIaMaTopHy aKTUBHOCT henuja M MOBpaTH XoMeocTaTcku Oamanc. MHxubuimja
npoaykiuje TNF ce moxe noBect y Be3y ca noBehameM karanase, €H3UMa KOjU IITUTH
henmje ox TokcuuHOT edekTa BOJOHUK Tepokcuma, Oyayhu aa je H2O2 oxaroBopan 3a

HeraTHBaH epeKT Ha nmpoayknujy nutokuaa PMN neykorura xkox mumiea (Strassheim u

92



JIICKY CUJTA

apyru, 2004; Zmijewski u apyru, 2007). HcrtpaxkuBama edekra BapdapuHa Ha hemuje
Makpoarse JMHH]jE Cy TTOKa3alia JIa OBaj areHC MHXUOWpa TPAaHCAYKITH]Y CUTHAIA HACTaINX
HakoH Be3uBama TNF 3a pernenirop (Kater u apyru, 2002), a Haim pe3ynaTi mokasyjy aa
Bap(apuH MOXe U J1a MHXUOHpA MPOAYKIH]Y OBOT IUTOKMHA. CHIXKewme npoaykuuje 1L-6
ko PMN henuja, y 06e mpumemene BappapuHCKE J03€, CarjlacHO je ca JIMTepaTypHUM
nojanrmMa Koju Cy MoKa3aiu cCMameme npoaykiuje |L-6 cruieHonuTa ko1 MUIeBa KojuMa
je Bapgapun npumMemuBaH opainHo (Kurohara u apyru, 2008) u y cryaujama in Vitro ca
henujckum nuaujama makpodara (Kater u apyru, 2002). Ilpucyrna penykuuja IL-6 ce
Mel)yTUM pasiiiKyje oJ] Io/IaTaka Koju yKa3yjy Ha HeJocTaTtak edekra opaiaHor BapdaprHa
Ha oBaj uTokuH (Popov u apyru, 2013). Heno3HaT je y3pok ONMCcaHuX pa3jivKa, ajldi OHE
ce MOT'Y IPUITMCATH HAaYMHY Bap()apHHCKOT TPeTMaHa, Kao U AY)KHHHU TPajarba U3JI0KEHOCTH
arency. Kao moxpmika HaBeneHoM, koj opanHor (30 maHa) pekuMa MpUMEHE YOUCHO je
noBehame HUBOA peakTaHaTa akyTHe ¢ase u npoaykuuje NO, 3a pa3iuKy oJ1 0JICYyCTBa OBUX
edekaTa HAKOH JIOKAIIHE, CMHUKyTaHe NMpUMeHe BapdapuHa. CTynuje mreTHHX edekarta
Bap(dapuHa, MOoCeOHO OHMX BE3aHHMX 3a MPOPECHOHATHY H3JIOKEHOCT BaphapuHy Kao
POISHTULIMAY U AHTHKOATYJIAHCY, Kao M HenmpogecruoHallHa yoTpeda Jako NPUMEHUBUX U
JOCTYITHUX KOMEPIIMjaTHUX Mperapara 3a KyhHy yrnoTtpeOy, Onucyjy NpucyTHa KpBapemwa 1
nparehe HeraTUBHE MaHHU(ECTAlHje Kao IITO Cy XeMaTypHja, CKIOHOCT Ka MoJApHUIlamMa U
JIpyre BUIOBE KoarynanuoHux nopemehaja. On BehuHe mpujaBJbeHUX ClydyajeBa, KOjU Cy
3a0eNieXeHn y JUTepaTypd, Yy MaloM Opojy €BUISHTHUPAHU Cy TMOAAIM HW3BEIHUX
OMOXEMHjCKUX TecToBa, C TUM Ja cy Hajuemhe onpehuBanu Opoj TpomOouuTa H
KoHIeHTpauuja ¢udbpunorena (Park u apyru, 1986), koju cy y Behunu ciydajeBa OWig y
pedepenTHuM rpanunama. Mnak, y pany I[Mapka (Park B.K.) u capagHuka HarjiamieHa je
Iy’)KMHA KoaryjanuoHux mopeMehaja koja ce Mepuiaa MeceluMa, IITO j€ JUPEKTHH
nokaszaresb 030MJPHOCTH KOMIUIEKCHHX Tmopemehaja Koju Npou3Wwia3e U3 HapylleHe
XEMOCTa3He XOMeocTaze M MOryhux KOMIUIEKCHHX MMYHOMOJYJIaTopHuX edekara.
[IponyxeHu anTHKOATyTaHTHU edekat BaphapuHa, MoceOHO aKO aKIUICHT HUje aJIeKBATHO
3a0enexeH TMpe MpHjaBe JIeKapy, MOKE JOBECTH JO CTBapama yCJOBa 3a HCIOJhaBamkbe
IITETHUX JiejcTaBa Bap(dapuHa, a MOCEOHO JejcTBa Ha AKTUBHOCT JICYKOIUTAa U Jpyre
MeXaHU3Me KOjH CYNpPECUBHUM MJIM aKTHUBALMOHHUM JI€JCTBOM MOTY JIOBECTHU JI0 030MIJbHUX
koMrutikarnuja. Ctora cTyauje Koje mpoydaBajy oBe eexTe MoTy OMTH 0J1 BeJIuKe ToMohu
y carjiefiaBamby OIAaCHOCTH 3a 3JIpaBJbe (IPYTHX Yy OJAHOCY Ha KPBapeme) KyMapHHCKUX
ponenturmaa. MMajyhu Ha ymy oOuMHY ymoTpeOy aHTHUKOAryJlaHTHUX POJCHTHUIUAA,

HEJIOCIETHOCT U HECIIPOBOleHhe 3aITUTHUX Mepa IPH yIoTpeOu U HECIIPOBOlehe XUTHjeHe
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PYKy mpe u mocie ynoTrpebde W armkanuje poaeHTtuimaa (Svendsen u apyru, 2002) u
HEKOMITETCHTHY yrnoTpeOy y kyhuum ycinoBuma (Fristed u Sterner, 1965; Abell u npyru,
1994; Spiller u npyru, 2003) KyMapuHCKH POJCHTUIMIH CE€ MOpajy TPETHpaTh Kao
CKpUBEHA OIMACHOCT 3a 0co0e Koje pyKyjy oBuM areHcoM. OcuM Tora, moJaiy O JIejCTBY
enUKyTaHe MpUMeHe BapdaprHa MOTY OMTH OJ KOPUCTH 3a JHM3ajHHpAmE alTepHATHBHE
Tepanuje opaiaHoj BaphapuHCKO] Tepanuju y BUAY TPaHCACPMATHUX CHUCTEMa 3a IPUMEHY
Bap(dapuHa, MpeaoKeHUX Kao BHI KoHTHHyHpaHe Tepanuje (Gale, 2008) mnu HOBHX
TEXHOJIOIIKUX PelIekha Koja YKIbYUy]jy CYICTaHIIE UM CMEIIE KOje MojayaBajy nepMeanujy

Bapdapuna (Khalil u npyru, 2012).

[ToBehame MpOTPOMOMHCKOT BpeMeHa, IETEKTOBAaHO HAKOH 3aBpIIETKa KOH3yMallHje
o0e mo3e BapdapuHa, MOKa3zyje aHTUKOATYJIAHTHU €eKaT W TOBOPU O AlCOPIIIHjA OBOT
arenca. Ha ocHoBy opmyrie 3a mpepadyHaBame eKBHBAJICHTHE JI03€ 32 YIIOTPeOy KO Jbyan
(erri. Human Equivalent Dose, HED), ycraHoB/beHO je 1a je 103a, KOjy Cy MaroBU
KOH3YMHpaJH y TOKY Tpuaecet aana, uznocuina 0.06 mg/kg, mro je ogrosapajyha BpeaHocT
3a 103y on 3.6 mg/60Kg, a koja ce y JUTepaTypu HABOAM Kao CPE/iba J03a 3a XyMaHy
ynotpedy (Hirsh u npyru, 1998; Jaffer u Bragg, 2003). C 063upom 1a je 103a o1 2 mg 10 5
mg Hajyenrhe nmpenucuBaHa 3a XyMaHy yrnotpeOy, 103¢ IpHUMEHBEeHE Y paay carjlacHe Cy ca
Jo03ama 3a XymaHy yrnorpeOy. Hika ucrutrBaHa 103a koj maoa 6uia je 10 myra Mama.
VYoueHa yHyTpallmba Kao U Clojballlibha KpBapemwa ¢y y3pok yrunyha kox mame ox 10 %
JKUBOTHIbA U YKa3yjy Ha mopeMeheHy Koarynanujy Koja y3poKyje IITETHE MaTOJOIIKE

edexre (Lund, 1988).

XUCTOJIOIIKOM aHAJIM30M Y30paka jeTpe, LipeBa u 1uiyha nokasaHo je aa BapdapuH
Jieslyje Ha oBa TKMBa. XMCTOJIONIKA aHajIu3a IpeBa NOTBphyje TOKCUYHOCT BappapuHa Ha
TKABO HWHTECTHHYMa, INTO j€ PETUCTPOBAHO M KOJ TAlMjeHaTa Ha aHTHUKOAryJIaHTHO]
tepanuju (Ou Yang u apyru, 2014). JleykonuTtHa UH(UITpalKja TOBOPH O JIOKATHOM
3anajbeHcKoM Tmporuecy. IlpucycTtBo neykouuTa y OBOM TKHBY OCIMKaBa MOTpeOy
OpraHu3Ma Jia ynpasJba TIOBPEIOM U TIOBPATH, HHAYE JOOPO KOHTPOJIMCAHY, NHTECTUHAIHY
XoMeocTa3y. Y XHCTOJOMIKMM IperapaTiMa jeTpe MPUCYCTBO XEMaTHYHUX O3J1e]a TKHBA
Ko/ 00e NMpUMEmEHE /103¢ MOTBphyje TUPEKTHO TOKCUYHM MOTeHIjan BapdapuHa. OBaj
edekar npumMeheH je u Ko marujeHara Ha tepanuju Bapdapunom (Slagboom u Loeliger,
1980; Hohler u npyru, 1994; Lee, 2003). Ilnyha cy wuHTpaBacKkylapHH pe3epBoap
JIEYKOIUTa, MOCEeOHO HeyTpoduia, KOjU Ce KOHCTAaHTHO H3MEmWYje ca HUpKyIumyhum

hemmjama  (Kuebler, 2005). OO6e no3e BapdapuHa goBoge 10 MHKpodoKyca
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HUHTEPCTHIIM]AIHOT KPBapema, IITO 3ajeIHO ca pETKUM Hala3uMa Ko nanujenara (Erdogan
u npyru, 2004; Uysal u apyru, 2014) ykasyjy Ha miyha kao ITMJbHO TKMBO BapdapuHa.

XUCTOJIOIIKOM aHAIM30M CIIe3UHE HUCY €BHJICHTHPaHE IPOMEHE Ha HUBOY henuja u TKUBa.

[Toehame koHueHTpanuja xantoraoouna u CRP y mimasmu namoBa Koju Cy MHIH
BOy ca BapdapuHOM, Kao U (puOpuHOreHa (IMpu BUINO] 03U OBOT areHca), Mokasyje
3aMmaJbeHCKy PeakKIjy Ha CUCTEMCKOM HUBOY (Baumann u npyru, 1990). Cratuctuuku
3HauajHo moBehame mporenHa akytHe (ase puOpunHorena, xanrornmoouna u CRP (kao u
CIIC/ICTBEHO CHIDKCHE alOyMHHa Kao HETaTHBHOI peakTaHTa akyTHe (ase), oapaxasa
CHCTEMCKHM MH(]IaMaTOpHU MHJbE TalloBa Ha OpaliHOM pexumy Baphapunom. [Ipemaa cy
CRP, xanrorno6usn u GuOpHHOTCH O3UTHBHH PEaKTaHTH aKyTHE (aze, KOju ce Hajdyemhe
KOpHCTE 3a MPOIeHY HH(IamaIije Ko YoBeKa, KO MaIoBa je XanTorao0uH HajOCeTIbUBH]H
peakTaHT akyTHe ¢aze, ca HajehoM MarHUTYIOM NMPOMEHA W jaCHHUM Kopenialujama ca
IpyruM Mapkepuma uHduamaiyje, Hapouuto ca ¢pubpunorenom u andymunom (Giffen u
npyru, 2003). Cnado mosehame xanrorioduHa (Mame o Ba ITyTa), y OJJHOCY Ha oBehame
O]l TOTOBO CelaM IyTa y MOJeNuMa aKyTHe HH(]Iamanuje, MOCPeJHO yKa3yje Ha HU3aK
cTeneH MH(IaMalrje y OpaTHOM peXuMy BapapuHa KOJ| NaloBa, TO je y CarllaCHOCTH
ca siutepatypHuM HaBojoM (Giffen u npyru, 2003) koju ykasyje Ha Hu3ak HUBO CRP xon
nanujeHaTa koju npumajy Bapdapuncky tepanujy (MacCallum u npyru, 2004). CHmkeme
HHBOA aJIOyMHHA J€ Y carjacHOCTH ca MojaluMa KOju ToKasyjy Aa je moehame nmpoTenHa
aKyTHe (ase (xanToriobrnHa 1 (GuOpUHOreHa) y CUCTEMCKO) MH(IaMallijyu HUXKET CTeleHa,
YIPYXKEHO ca CHIDKEHEM HuBoa andymuHa (Mayot u apyru, 2008). Bucoka u 3HauajHa
kopenaryja m3mely IL-6 u npotenna akytue ¢asze (r=0.70, p<0.05, y=0.13+0.003 - x, 3a IL-
6 u xanrornodbus, r= 0.83, p<0.001, y=0,065+0.0037 - X, 3a IL-6 u pubpuHoren) ykasyje Ha
yuenrhe TOr TUTOKHHA Y BUXOBO] IPOAYKIIH]H, Ka0 LITO je eBUAeHTHpaHo y akyTHO] (Giffen

u apyru, 2003) u xpoHn4HOj uHpIamairja koj manosa (Mayot u apyru, 2008).

[Toehame nupkynumyher IL-6 nurokuna HakoH LPS crumynanuje npucyTHo je u
KO/ TalMjeHara Ha BaphapuHCKO] Tepaniju BUCOKUM J103aMa, TIPU Y€MY j€ JIETEKTOBAHO U

nosehame nojeIMHuX nmpoTerHa akyTHe dase (Saminathan u npyru, 2010).

[IpoMeHa aKTUBHOCTH €PUTPOIMTHUX €H3MMa aHTHOKCcHUJATHBHE og0paHe, SOD u
CAT, Taxole roBope y IpujIor OCTOjaka CUCTEMCKOT 3alajberba Ko/l MalioBa KOjU Cy MUK
Bap¢apun (Halliwell u npyru, 1988; 2000). OBe mpomeHe mpoucTHYy H3 TOTpede 3a

aKTI/IBaHI/IjOM 3al0TUTHOI MCXaHM3Ma, HCOIIXOAHOI' 3a YKIalkalkbCe PCAKTUBHUX BpPCTa
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KHCEOHMKA U3 IJIa3Me M MOTpede 3a 3aTUTOM XemorioonHa o nepokcunanuje (Halliwell
u apyru, 2000). C 063upom Ha TO Aa BapdapuH HE yTHYE TUPEKTHO Ha akTuBHOCT SOD,
YOUYEHO CHM)KEH-€ aKTUBHOCTH €H3MMa PE3YIITaT j€ HeroBe NoTpolime y npeBohemy O2- 10
H202, y3 ucroBpemeno noehame akruBHoctu CAT koja nasse Tpanchopmuiie H2O2 y Oz
u H20. [IpomeHe y akTHBHOCTH 00a epUTPOIIMTHA EH3UMA YUCTa4ya Pe3yiITar cy norpeoe 3a
aKTUBAIMjOM 3alITUTHUX MEXaHH3aMa W HEONMXOJHOCTH ykiamama ROS mpomykara u3
ia3Mme, ycies noTpede 3a 3alTHTOM TKHBA M IMMUTHPAkEM BeroBe Jajbie o3iene (Toth
u npyru, 1984; Oishi u apyru, 1999). U came npomene Mory Outu u3Bop uHpIamanuje, Te
cmamewe SOD yruue Ha moBehame OCETJBMBOCTH €PUTPOILUTA HA OKCHIATHBHH CTPEC
(Bartoli u napyru, 1992). McToBpeMeHO ¥ EpUTPOIMTHA IMOBpeda OKCHIAHTUMA U

AQHTUOKCHUIAHTHA MOTPOIIKA, MOTy OuTH y3pouu uH(amanuje (Lang u apyru, 2006).

[Ipomene y Opojy HeyTpodmia u numdonuta nepudepHe KpBH BEpOBATHO CYy
nocleAniia peaucTpulyimje JeykornuTa 300r noTpeda 3a ’BUXOBOM MUTPAIUjOM Y TKHBA,
rae he ucnosbutu cBoje ehpeKTOpCcKe aKTUBHOCTH. Y TOM CMHCIY CY UHAMKATUBHU MOAALN
0 cMamemy Opoja hemuja xoju mckasyjy CD11b. Mmajyhu y Buay Kparak MOJYKHBOT
HeyTpodmiia, moBehame HUXOBOT Opoja Moke OWUTH pe3yiraT MmoTpede 3a HUXOBUM
CTaJIHUM MPHUCYCTBOM, yCJIe/ TOTPOLIE y penapaiuoHuM mpolecuma noBpeheHor TKuBa.
Ocum Ttora, moehan Opoj HEYTPODWIHHX JIEYKOIIMTAa TOBOPHU, HHAWPEKTHO, Y MPHUIOT
YUHCHUIIM J1a BappapyuH HEMa [IUTOTOKCUYAH edekaT Ha OBy cyOnonyamnujy nepupepHux
henuja xkpBu. M3nazak muMdonnta u3BaH KPBHOT TOKA JI0O MECTAa TKHUBHE 03JI€/Ie MOXe OUTH
pasJyor 3a CHIDKEHE HUXOBOT Opoja, ¢ 003upoM Ha TO Ja BapdapuH HEMa UTOTOKCHYAH

edexkar.

[Topen KBaHTUTATHBHMX MPOMEHA, Bap(apuH Y3pOKyje U OpOojHE KBaJUTATHBHE
npoMeHe JieykouuTa neprudepHe kpsu. CTaTUCTUUKY 3HAYajHO BUIIIA aJIXe3Hja U peayKIuja
NBT oz crpane PMN neykoruTa namosa Koju ¢y OUiIM Ha BUINO) BappapruHCKO] T03H, Kao
OJITOBOp Ha akTHBanMjy ca notreHTHUM PMN akrtuBaropom PMA, roBope o ,,priming*
edexry, 1j. edexty Ha npunpemy PMN neykouuTa ja 0roBope Ha er3oreHy CTUMYyJanujy

(Hallett u Lloyds, 1995) .

3HavyajHo nosehaHa akTuBHOCT yHyraphenujcke MPO y rpynu Ha BUINO] A03H,
3ajeiHO ca (arolMTHOM OKCHJIA30M, j€ IJIaBHU M3BOP OKCHAAHTHE aKTUBHOCTH (parouuta
(Finkel, 2003). Ipunpema nepudeparnx PMN neykomnmrta 3a pecnupaTopHH Ipacak, y3
nosehame yHyraphemjcke MPO, moxe 6utn mocnennna nmosehama I1L-6 Ha mTa ykasyje

BHCOKa ¥ 3HauajHa kopenanuja (r=0.85, p<0.001. y=-0.0003+0.0035 - X, 3a IL-6 u NBT u
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r=0.83, p<0.001, y=0.18+0.01 - X, 3a IL-6 u MPO) 3a Bumry 103y Bapdapuna. OBu pe3yaraTu
Cy OJI 3Hauaja W 3a MalyjeHTe Ha Tepanuju BaphapuHoM, Oyayhu na mocroje cryauje Koje
yKa3yjy Ha moBehame IL-6 ko 0BUX ManujeHara, Koje TOBOAM JI0 MOICTUIIAkha aKTUBAIIH]E
HeyTpoduiia U30J0BaHUX U3 TIepudepHe KpBU YoBeKa u ociobahame cynepokcunaa (Biffl u
npyru, 1994), kao u 10 cexpenyje mpuMapHux a3ypoIHUX rpaHyla Koje caapxke MPO
(Borish u apyru, 1989). Ilonctunamwe aktupaije PMN je KOMIUIMKOBaH MpOIEC KOjU
3aBUCH O] Pa3JIMUYUTUX CTUMYIyca U aroHucta henmjckux penenropa (Condliffe u apyru,
1998) u Opojux edekara wHGIAMATOPHO-PEIEBAHTHUX CTUMYJyca Yy IUPKYJIALHjH, Y
CBETNIy 4era Tpeda MmocMmarpaTH M CIOXKEHOCT edekara OpallHO NMPUMEH-EHE Tepanwuje.
[Tpunipema PMN 3a pecrimparopuu npacak u nosehana aaxesuja 3a IIIaCTHKY, TOCEOHO y
BUIIIOj JTO3M MOTY C€ MPHUIMCATH W EPUTPOLUTHMA H3JI0)KEHHM OKCHIATUBHOM CTPECY
Oynyhu na cy peakTuBHE BpCTe KMCEOHHKA mo3Hatu crumynaropu PMN (Swain u apyru,
2002). Bucoka u 3HadajHa Kopenanuja u3Mmel)y epUTPOLMTHE Karaia3e W IMOJACTHIAbA
aktuBaiuje PMN, mepeno NBT penykiujom (r=0.88, p<0.001. y=-0.0009+ 0.000004 - xX) y

BI/II_HOj A03H1, T'OBOPH Yy IIPUJIOT OBUM pa3MaTpamuMa.

[Tpomene y npoaykiuju u excupecuju NO Takohe ykaszyjy Ha npouH(pIaMaTOpHH
edekar oparHo mpuMemeHOr BapdapuHa Ha PMN henuje nepudepue kpsu. [loBehame
iRNK 3a iNOS je oarosopno 3a nosehame necrumynucane npoaykipje NO mpu BUIIIOj 1031
Bap(dapuHa, 10K HUXKa J103a 10BoaH 10 nosehama cnocoOHoctH PMN henuja na oarosope
Ha er30reHy CTUMyJanyjy. Pasnuuntu Meaujatopu Mory J1a MHAYKYjy henujcky ekcrpecujy
azot okcuaa (Bogdan u npyru, 2009). Ilopehana npoaykuuja u excnpecuja NO moxe ce
npunucatu U nosehamy MPO, ¢ o03upom Ha TOo Aa kamauurer MPO moxe na moseha
KaTauTHUKy akTuBHOCT INOS-a Ha mecty uHduamanuje (Galijasevic u apyru, 2003;
Brovkovych u apyru, 2008). ¥ npuior oBoMe roBOpy M BHCOKA MO3MTHBHA KOpEaluja
usmely mpoaykiuje MPO u NO (r=0.93, p<0.001, y=1.46+ 0.037 - X) koja BwHIIE 03¢

BapdapuHa.

3a pa3nuKky o]l MpouH(IaMaTOpHUX edeKaTa Ha HUBOY OKCHJIATUBHUX aKTUBHOCTH
PMN neykonmta u anxeswje, mpuMeHa BapdapuHa je WCIOJbUa pa3auuute edexre Ha
nuTokuHcku oarosop PMN neykornuta. Caumxeme TNF npoaykuunje PMN, ko narioBa koju
Cy KOH3yMHUpainu BapdapuH, pe3ynTaT je UHXHOUIHje Ha TPAHCKPHUIILIMOHOM HUBOY, Ha IITa
ykazyje cHmkenn HuUB0 TNF IRNK. OxcyctBo edekra opamHOr BappapHHCKOT peKUMa
MPUMEHE, KaKO Ha HECTUMYJIMCaHy TaKo M Ha mpoAyknujy IL-6 ctumymucany LPS-om Huje

3a caga jacaH, MHxuOummja OBOT IIMTOKMHA Y PEKUMY aKyTHE MPUMEHE, 3a Pa3uKy O]
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oJcycTBa e(eKTa HaKOH KOH3yMHUpama y Tpajamby on 30 maHa, ykasdyje Ha pas3iUKe Y
JUHAMHLM edekTa. Y TOM CMHUCITY WHIUKAaTUBHH Cy TOAAIM O IPOJIA3HOM CHUKEHbY
KoHIeHTpauyje IL-6 y mia3mu nanujenara Ha tepanuju BappapuHom (MacLean u apyru,
2003).

Ha ocHOBY mpoMeHa OKCHIaTUBHUX aKTUBHOCTH €BUACHTHO je 1a cy PMN henuje y
CTalby NpPUIpPEME 3a AaKTUBHOCT, WIM TIOCTajy aKTUBUpPAHE YHYyTap CTHUMYJaluje
Bap(hapuHOM 3a BpLICHE pPa3NUUUTHX edekTopHux ¢yHKIUja (ocimobahame eH3MMAa,
NPOAYKIIMja PEaKTUBHUX KUCEOHHMKOBHX U a30TOBUX BPCTA), KOj€ CYy HEOMXOAHE 32 010paHy
nomahivHa MPOTHB IITETHUX CIIOJbALIBUX cTHMYTyca (Baggiolini u apyru, 1995). Ca apyre
cTpane, oBe akTuBHOCTH PMN neykormra MOry za pe3yaTyjy eHaoTenrjanHoM heianjckom
MOBPEZIOM, JOK MOJYJalrja aJxe3uBHOT M MUTPATOPHOT MOTEHIM]jala HEYyTpOouiia MOXe
JOTIPUHETH (GOpMHpamy MHKPOTpoMOa, IITO MOXE [a JOBeIe A0 TKUBHE IOBpEIE.
[lpucytHa wuH(piIaManMja KoJ ManoBa KOjU Cy KOH3YMHpalud Bap(apHH BEpOBATHO
Ipe/iCTaB/ba 3alITUTHU MEXaHW3aM 3a ByJlHepaOwiHa TkKuBa oOyxBaheHa paejcTBOM
Bapdapuna. C apyre ctpane nosehana aktupaiuja HeyTpoduiIa mpeacTaBba HCTOBPEMEHO
U pH3MK OJ INTCTHMX MHTPAyMUHATHUX edekara oBux hemuja (Babior, 2000).
Hudepenumjannu edexkaT Ha IMTOKMHE BEPOBATHO OJjpakaBa TEXIbY OpraHu3Ma 3a
nocTu3ameM OanaHca NpouH(IaMaToOpHUX U aHTUHMH(pIaMaTOpHUX edekaTa, Oyayhu na je
TNF mohan crumynarop aktuBHoctd PMN (Klebanoff u npyru, 1986; Fox u Kubes, 2000,
Norman u npyru, 2005).

Behu 6poj PMN neykorura (HIS 48+ henuja) y cynhepuma koju caapike Baphapux
yKa3yje Ha IMO3uTHBaH edekaT oBor areHca Ha hemujcky murpanujy. OH Moxe OUTH
MOCJIeIMIIa JUPEKTHOT JIeJIoBamka BapdapuHa, ajau 1 mokaszaresb Behe moamoxxknoctu PMN
JeykouuTa (1oj JesioBameM BapdapuHa KOjU je AOCHEeO0 y LHUPKYJIaLHK]y) Ja MUTPUPA]Y Y
okojHa TkuBa. Crabo u3zpakeHe npomeHe aktuBHoct PMN neykolinTa Koju cy MUTpHpaIn
y cynhep koju caapxku BaphapuH, Mory Aa Oydy Hocieauilia KpaTKOT BpeMEHa Tpajama
U3JI0KEHOCTH WIJIM HEJOBOJHHE KOHIICHTpAIlMje areHca, aid M HEeJIOCTaTKa CHCTEMCKOT
OKpykema (repudepHa KpB ca yOOJIMUYECHUM €JIEMEHTHMA U MEUjaTOpH W3 IUIa3Me) Yhju

YUHUOLIM MOTY J1a MOAyiHpajy aktuBHOCcTH PMN neykonuTa.

PesynrtaTtu oBe qucepTanuje cy moKas3ajiH a CHCTEMCKO JIeJIoBamke Bap(haprHa MOKe
npousBecTH paszauunte edekre (moBehame anxeswje, AerpaHyialuje, MPOIYKIIH]je
pPEaKTUBHHX BpCTa KHUCEOHHMKAa M cekpenuje rurokuHa) Ha PMN neykorute y in Vvivo

yCIIOBMMA, IITO MOKa3yje HMyHOMOAYJIaTOpHH KanauurteT Bapdapuna. [Ipommpeme nucte
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JIICKY CUJTA

OMOJIOIIKMX aKTUBHOCTH BapdapuHa, KOje HIUCY Be3aHe 3a XeMOCTa3y, yKa3yje Ha MmoTpeody
3a MaXJBHUBUM pa3MarpameM ITETHUX edekara BapdapuHa U JOJaTHUM HCIHUTHBAKBHMA
edekara oor areHca. OBO MoXe ja Oyne BaKHO 32 KPUTHYKO Carjie/laBambe KIMHUYKE
npuMeHe BapdapHuHa Kao JIeKa, ako Ce MMa Y BUAY Jia C€ 0Baj areHc, M Mope.l 0jaBe HOBUX
OpaJIHUX AaHTUKOAryjJaHata ca JUPEKTHUM WHXUOUTOPHUM JICjCTBOM Ha (akrope
koarynamnuje lla m Xa, u nmasse cBpcTaBa y OHE KOju ce Hajuemhe mpemucyjy Kao

aHTUKOAryJaHTHA Tepanuja.
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6. SAKJbYUIIA



SAKBY YN

Jobujenu pe3ynaTaTu y 0Boj aucepramnuju omoryhaajy cienche 3akibydke:

Hatpujym BapdapuH NpuMemEeH eNUKYTaHO, OpPajHO WM CyOKyTaHO JOCIeBa y
opranmsam, cyaehu 1mo npoayXemy MPOTPOMOMHCKOT BpeMEHa Ka0 OCHOBHOT MEXaHH3Ma

ACJIOBamba OBOI" aHTHKOAryJiaHca.

Y pe:xknmy enukKyTaHe npuMeHe BapgaprHa yoUueHo je aa:

1. Hema mpomMeHna koHIeHTpalyje mporenHa akyTHe ¢asze u |IL-6, amm ce 3amaxka

1opacT akTUBHOCTH KaTajase IPpU BUIIIOj 103U BapdapuHa.

2. Enukyrana mnpumena Bwuime go03¢ BapdapuHa moBoau 10 mnoBehama Opoja
HEYTPOPUIHUX W €O03MHOMUIHMX JIEYKOLIUTa, ajd [0 CMamema Opoja aumdouwura.

EBugenthe Cy U IIPOMCHE KAapaKTCPpUCTUKA CpUTpOIUTA.

3. Bapdapun Hema TUPEKTHO NHMTOTOKCHYHO JCjCTBO Ha MOJMMOp(OHYyKIeapHe

JICYKOIIMTE, ajli JOBOJM J0 MPOMEHE BUXO0BE aKTHBHOCTH YKJbY4yjyhu:

a) nosehame O6poja henuja koje nckazyjy CD11b (npu ob6e no3e), anu 0e3 epexra Ha

aaxesnjy;

0) nudepeHnymjanHu epexaT Ha OKCHUIATHBHY AKTHUBHOCT MOJIMMOpQOHYKIeapa
[moBehawe MPO wu mnoBehany cnocobHocT penykuuje NBT HakoH cTumynanuje
JUIONOINCAaXapuIoM (IIPU BUILO] JO3M), Al CMAKEHE HECTUMYIIMCAaHE POAYKIIHje a30T-

okcuJa (mpu o0e /103€) U HENIPOMEHmEHY NMPOAYKIIN]Yy HAaKOH cTuMynanuje LPS-om];

B) CMameme Hectumyiaucane U LPS-oM cTuMynucaHe TpOAyKIMje W EKCIIpecHje
npouHpiaamaropanx 1uTokmHa TNF wm IL-6 (kao pesynrar wHXHOWIMje Ha

TPAaHCKPHIILIHOHOM HUBOY).

Y pe:xkumy opaJiHe IpUMeHe YO4eHO je Ja:

1. O6e no3e BapdapuHa [OBOAEC JO CHCTEMCKE 3alajbebCKe peakiuje Kojy
Kapaktepuie nmopehame mporenna akytHe (aze u IL-6 (mpu 06e 103e), Ka0 U MPOMEHE
AKTUBHOCTH OCHOBHUX €H3MMa aHTHOKCHJATUBHE OJOpaHe, CYMEepOKCH] ANCMYyTa3e u

KaTtaja3sc.
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SAKBY YN

2. Bumra no3a Bapdapuna nooau 10 nopehama 6poja HeYyTpODHIIHHUX JICYKOIIUTA, AT

0 cMamema Opoja mumdonuta. EBuieHTHE Cy U IpOMEHe KapaKTepUCTHUKa EPUTPOLIUTA.

3. Bapdapun Hema IUPEKTHO MHMTOTOKCHYHO JEjCTBO HA MOJIMMOp(]OHYyKIeapHe

JICYKOIIUTE, aJl JIOBOJIU J0 TPOMEHE HIXOBE aKTUBHOCTH KOje 00yXBaTajy:
a) cMameme 0poja hennja koje uckazyjy CD11b (npu 06e no3e), anu 6e3 edekra Ha
CIIOHTaHY aJXE3Hjy;

0) moBehame oxcupatuBHe akTuBHOCTH (MPO mpu Bumoj no3u u nosehame

cnocooroctu penyknuje NBT u nmpoaykmuje NO HakoH ctumynanuje LPS-om);

B) audepeHnMjaiHud epeKaT Ha MUTOKUHCKH OJrOBOP MOJIUMOP(OHYKICAPHUX
neykouuta (cHmxkeme TNF mpu Buioj no3u BapdapuHa, Kao pe3yiaTaT MHXUOWIIMjE Ha

tpanckpunuuonoM HuBoy (TNF iRNK), anu 6e3 yrunaja Ha 1L-6).

Yy PEKUMY cyGKyTaHe an.nmcalmje CTCPUJIHUX ITOJUBUHMUJICKHX cyul}epa yYoucHoO

je:
1. [ToBehamwe Opoja HEYTPODUITHHX JICYKOIUTA Y CyHhepruMa Koju caapske BapgapuH.
2. Ja cy cnabo u3pakeHe MPOMEHE aKTHBHOCTH TOJIUMOP(OHYKICAPHHUX JICYKOIUTA,

HITO YKa3yje WIN Ha KpaTKohy Tpajama U3JI0)KEHOCTH W/WUJIU 3Hauadj CUCTEMCKOT OKPYKeHba.

VY3ero y uenuHH, pe3ynTaTH paja IMO0Ka3yjy HUMYHOMOJYJATOPHHM KamaluTeT
Bapdapuna. Onrcanu eQpekTH MpoIrpyjy JUCTY OMOJOUIKUX aKTUBHOCTH BapdapuHa Koje
HHUCY BE€3aHE 3a XEMOCTa3y, YUMe C€ yKazyje Ha MoTpely 3a pa3MaTpameM ITETHUX edekaTa
Bap(dapuHa M JOJaTHUX UCTIMTHUBama edexaTa oBor arenca. OBo Moxe Ja Oyzae BaKHO 3a
KPUTUYKO carjelaBambe pU3UKa Off Mpo(ecHOHAIHE M3JI0KEHOCTH ca jelHe CTpaHe, a
noceOHO KIMHUYKE MPUMEHe BapdapHHa, Kao JeKa, ako ce UMa y BHJIy Jla Ce OBaj areHc, u
nope7 1ojaBe HOBUX OpPAJIHUX aHTHUKOaryjaHara ca AUPEKTHUM MHXUOUTOPHHUM J1€jCTBOM
Ha ¢aktope koarynanuje lla u Xa, u 1aspe cBpcTaBa y OHE KOJU ce€ Hajuenhe Mpenucyjy Kao

AHTHUKOAryJIaHTHa Teparmj a.
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BUOI'PADUIA

Becna Cybora je pohena 6. mapta 1961. ronune y beorpany. I'oqune 1979/1980
ynucana je Ilpuponno-marematuuku ¢akynrer YHuBep3uteta y beorpamy, cryaujcka
rpyna buonoruja. [Jumnomupana je mapta 1986. romune ca mpocedHoM oreHoM 8.21.
Janyapa 1991. roguHe 3aBpiinia je MocjaeaAUIUIOMCKE CTyarje Ha buonomkoM dakynrery,
0JI0paHUBIIIN MAarUCTAPCKU paJl Ha TEMY ,, ATIOJIMIIONPOTEHHN Y HHCYIUH-3aBUCHOM (THII-1)
Y MHCYJIMH He3aBUcHOM (Tun-2) Diabetes mellitus-y*.

Ox 1991. rogune 3amocneHa je y MHCTUTYTY 3a MEAMUMHCKY OHOXEMH]Y
Bojnomenununcke akagemuje. 2004. roauHe noctaBbeHa je Ha MecTo HauenHuka Oncexa
3a XeMaTOJIOUIKY JAHjarHOCTHKY.

Y HHuctutyTy 32 MeaunuHCKy Omoxemujy on 2010. rommHe o0aBiba ITYyKHOCT
PYKOBOJMOIIAa KOHTPOJIE KBaJUTeTa Mpema 3axTeBuMa cranmapaa 1SO:17025. Ox 2012.
roJuHe wiaH je PermyOnuuke cTpydyHe KOMHUCHjE 32 METUIIMHCKY M KIMHUYKY OMOXEMH)Y
npu MunucrapctBy 3napasiba CpOuje, a 2014. rogune nocrana je Boaehu onemuBay 3a
cranmapa 1SO:15189, npu Axpeauranmonom tery Cpouje.

Uian je JlpymTBa 3a MeauIMHCKy Omoxemujy CpOuje, opraHu3airioHOr ojx0opa
JlyHnaBcke nmre 3a XxemMocTazy M Tpom003y © VYIpyXKema KIMHHYKE XEMHje W
nabopaTopujcKe METUITMHE.

Kao ayrop nnu koayrop o6jaBuia je 27 pagoBa y yaconucuma ca SCI iucre u mpexo
40 caxeraka Ha CKYyNOBMMa HallMOHAJIHOT W MehyHaponHor 3Hauaja. IlpenaBau je y
nporpamuMa KoHTHHYHpaHe MeTUIIMHCKE eayKaluje.



Mpwnor 1.
UsjaBa o ayTopcTBYy

Motnucanu-a _BecHa Cy6oTa

6poj ynuca

Usjasrbyjem
Aa je AoKTopCcKa AucepTtauuja nod HacnoBoM

MMyHoMoAaynaTopHu edhekTu aHTuKoarynaHta BapdapvHa kog nauosa

® pe3ynTaTt CONCTBEHOTr UCTpaXXnBadKor paja,

e [a npeanoxeHa guceprauuja y uenuHu HW y genosuma Huje 6una npeanoxeHa 3a
Aobwjarbe ©OvNO  Koje gunnome npema  CTYAWjCKMM  nporpaMuma  Apyrux
BMCOKOLUKOICKUX YCTaHOBA,

® [a CYy pe3yntaTu KOpeKTHO HaBeaAeHU U

e [a HUCaM KpLuuo/na ayTopcka npaBa W KOPUCTMO UHTENeKTyanHy CBOjUHY ApYrvx
nuua.

MNoTnuc aokropaHaa

Y Beorpaay, 20.06.2016.

/j/m o, //F///a/




Mpwnor 2.

M3jaBa 0 UICTOBETHOCTU LUTaMMNaHe U eNIeKTPOHCKe Bep3uje
AOKTOPCKOT paaa

Mme n npesume ayTtopa __BecHa CyboTta
Bpoj ynuca

Cryaujcku nporpam

Hacnos paga WmyHomMoaynatopHu edbekTu aHTukoarynaHta BapdapvHa kog nauosa

MeHTop pgou. ap JaHko Mejosuh u npod. aop MunexHa KatapaHoBCKM
MoTtnucaxu_BecHa Cy6oTa

u3jasrbyjeM fAa je wWTamnaHa Bep3vja MOr [OKTOPCKOr paga WMCTOBETHA ENEeKTPOHCKO)
BEP3uju Kojy cam npegao/na 3a objasrbusate Ha noptany AQurutanHor penosutopujyma
YuuBep3uteTa y Beorpaay.

[losBorbaBam fga ce objaBe MOjU NMUYHKM Modauyn Be3aHu 3a fobujare akageMckor 3Bara
AOKTOPa Hayka, Kao WTO Cy UMe U npe3vMe, roguHa U mecto pohiera u gatym oabpaxe
paga.

Osu nu4HU nogaum mory ce 06jaBuUT Ha MpEXHWM cTpaHuuama gurutandHe éubnuoteke, y
€neKTPOHCKOM KaTanory u y nyénukaunjama Yuusepsuteta y beorpagy.

MoTnuc AOKTOpaHAaa

Y beorpagy, 20.06.2016. .
/i éﬂ‘ﬁ? /f‘f//ﬁg




Mpwunor 3.

UsjaBa o kopuwhemry

Osnawhyjem YHuepautetrcky 6ubnuoteky ,CBeTtoszap Mapkosuh* ga y [JurutantHu
penosuTopujym YHusepauteta y beorpagy yHece MoOjy AOKTOpPCKY AucepTauvjy noa
HacnoBoM:

MmyHoMoaynaTopHu edhekTu aHTukoarynaHta BapdapuHa koa nauosa

Koja je Moje ayTopcKo Aeno.

[vcepTtauunjy ca cBum npuno3auma npegao/na cam y enekTpoHCkom dopmarty noroaHoM 3a
TpajHO apxusupame.

Mojy AOKTOpPCKY AucepTauujy noxpaweHy y [urutanHu penosutopujym YHuBepsuTeTta vy
Beorpagy mory ga kopucte ¢BM Koju nowTyjy oapeabe cagpxaHe y opabpaHom Tuny
nvueHue KpeatusHe 3ajeanuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce ognyyuo/na.

1. AyTopcTBO
2. AyTopCTBO - HEKOMEpUMjanHo
\@ AyTopcTBO — HekoMepuujanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpCTBO — HEKOMEpLUMjanHo — AennTh NoA UCTUM yCnosuma
5. AytopcTBO — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — 4ENUTU NOA4 UCTUM yCNoBUMA

(Monumo pa 3aokpyxuTe camo jefiHy oA WecT NoHyfeHnX NUUEHLM, KpaTak onuc nuueHum
0arT je Ha nonefuHu nucra).

MoTnuc pokropaHaa

Y beorpagy, 20.06.2016. e
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