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Vspamgy oBe JOKTOpPCKe JiucepTalyije Y MHOTOMe Cy CBOjUM 3HameM, HeCeOMIHOM IIOJIPIIKOM U
Jby0aB/by NOIPUHEIV MOjJ YYUTe/bY, CapaJjHUIM, IpujaTe/pyl 1 Moja nopopuna. Kopucrum oy
IPWINKY Ja MM Ce CBYIMA CP/IavyHO 3aXBa/IlM.

HajuckpeHnuje ce 3axBapyjeM cBOM MeHTOPY, mpod. ap Jacun Togoposuh Ha noapmy u nomohn
Y PasBojy Moje Hay4YHO-UCTpaKMBadKe Kapujepe Kao M U3pajy OBe JOKTOPCKe AUcepTanyje, a mpe
CBera Ha yKa3aHOM BE/IIKOM IIOBEPEIbY.

[TocebHy 3axBamHOCT AyryjeM u MeHTOpY Ap Mupjanu Bb. Yomosuh Ha usysernoj momohnu y cBum
dasama m3pajie Te3e, KAO M HA BEIMKOM AHTAKMAHY OKO OO/IMKOBama eKCIIePUMEHTATHNUX
pesynTaTa 1 my6/mMKalmja Koje Cy pousallljie U3 oBe Tese.

3axBapyjem ce mpod. mp Hdanmjerm Kpcermh mro me je ywpyuwwia y nomahe n mehynapophe
IPOjeKTe U capajibe U3 KOjUX je MPONCTEeKIa OBa Te3a, a IT0CeOHO Ha YK/bYUMBABY Y capajmby ca
npod. op Ulrich Kortz y oKBUPY KOje CY CUHTETHCAHY XeTepOIoInBo/IppaMaTi UCIUTUBAHU Y OBOj
te3n. Takobe caMm joj moce6HO 3axBajlaH Ha capajmby 1 IMOMONN joII Off CTYEHTCKUX JaHa, Ha
epukacHOCTY, HM3Y KOPMCHUX TNpUMeNOM M CyTecTyja TOKOM M3pajie Te3e, KaO M Ha YBeK
IIO3UTUBHOM U BEIPOM JIyXY.

OrpomHy 3axBaymHOCT AyryjeM mpod. ap Ulrich Kortz u pp Ali S. Mougharbel, xao 1 BUXOBUM
capajHuIMa ca Jako6c YHuBepsurera (Jacobs University, Hemauka), Ha CMHTe3N M JOHAIVjK
XeTepomonuBoadpamMaTa U Ha aHTXMaHy OKO OOMKOBama MyOnMKalyje Koja je mpousaiuia 13
OBe Te3e.

IIpod. np Csernanm Urmarosuh, mpod. ap bpanmmupy PapmocaBmesuhy, mou. np Hemm
Mwununkosuh n acucr. ap Mapuju Capuh Maryruaosuh Beoma caMm 3axBajiaH Ha JUBHOM OJTHOCY
U TpodecroHaTHOM IPUCTYIY, KA0 ¥ KBAJIMTETHOj 0Opajy 60MOXeMUjcKux aHanmsa, 6e3 Kojux ce
OBO JICTpaKVBaibe He OM MOIJIO CIIPOBECTY U 3aBPLINTIL.

3axBapyjem ce mpod. ap Mmmm Therkopmh Mmunncasmwesnh, npod. ap Tamapm Kpasuh
CresoBuh u acucr. gp Anekcangpu MunocappeBuh Ha u3panu npemnapara 1 TyMadewy pe3ynrara

KOHBEHIIMOHAJIHE CBET/IOCHE U TPAaHCMUCHUOHE €JIEKTPOHCKE MI/IKPOCKOHI/Ije.

IIpod. ap 3opuma JosanoBumh je CBOjUM MCKYCTBOM 1M BP0 KOPUCHUM KOMEHTapuma M
cyrecTujaMa IIOMOIJIA Jia OBa AMcepTaluja Oyje KBaIMTeTHNjA U CBeOOYXBATHNUjA, M HA TOME CaM jOj
BeoMa 3axBajIaH.

3axBapyjem ce mom. ap bpamkmumm Mepgumh u mom. mp Mapky CrojanoBumhy Ha KopucHMM
CaBeTMMa U CyrecTyjaMa TOKOM U3pajie 0OBe JOKTOPCKe Juceprauuje.

3axBapyjeM ce mpod. ap Cunsuy Jle JIykm Ha AyruM ¥ CMMCIEHUM JAUCKYCHMjaMa, ITOIPILIIV U
IpUjaTe/bCKMM CaBeTHMa, KOju Cy My 0w of Benmke nomohm y TpeHyluma Kama je To O6MI0
HajrroTpebHuje.

Hajuckpenuje ce 3axBaspyjeM konekruBuma VHcTuTyTa 32 natonowky ¢usuosnornjy n Mucruryra
32 XeMMjy Y MeJIUIIVHY Ha TOJPIIIY, TOMOhY ¥ TO3UTUBHOj PajiHOj aTMOChEpPH.

3axBasbyjeM ce CBUMa KOjU Cy Ha JIMPEeKTaH ¥ MHAMPEKTaH HauMH JIOPUHE/N Jla Cé OBa JJOKTOPCKa
naucepraumja ypagu. Takobe, moce6HO ce 3axBa/byjeM MOjoj IOPOAULY HA CTPIUbEHY, MOMOhU U



HOZIPIIIY TOKOM JIENMX M JIOIIMX TpeHyTaka, 300T dera MM TIIocBehyjeM OBy JOKTOpPCKY
muceprauujy.



3axBajbyjeM ce KOAyTOpMMa pafioBa KOji Cy IPOM3AIUIN Ka0 pe3y/ITaT UCTPaKMBamba Y OKBUPY OBe

IIOKTOPCKe JIucepTalje jep Cy y4eCcTBOBaN Y:

Kpeupamwy KoHuenra Tese: npod. ap Hanmjena Kpcruh, npod. mp Jacua Topmoposmh u gp
Mupjana Yonosuh;

abopaTOpMjCKOj CMHTE3) MCINUTUBAHUX XeTepononuBoindpamara: npod. ap Urlich Kortz n mp
Ali S. Mougharbel,

OumoxemmjckuM aHamsama: npod. ap Dpanmmup Papocamesnh, npod. gp Csernana
UrmwaToBuh n acuct. gp Mapuja Capuh-Maryrunosuh;

XMCTONATONIOWKUM aHa/m3ama: npod. np Mmwia herkosuh, npod. pp Tamapa Kpasuh-
CreBoBuh n npod. ip Munan MumicasmeBuh;

cynepsusuju: npod. np aumjena Kpcruh u npod. np Urlich Kortz;
IVICAaly — OPUTMHAIHY HAUpPT: pod. np Jacua Topoposuh u gp Mupjana Yomosuh;

HIcamy pelleHsuja ¥ KputudkoM ypehusamwy: npod. ap Hanujema Kpcruh, npod. np Jacha
Tomoposuh n 1p Mupjana Yonosuh.



XETEPOIIO/IMBOTIOPAMATY KAO MOTY RV AHTUIMJABETHIIN: YIUIIAJ HA
XUTIEPTIMKEMMWJY M IIPOLIEHA XEITATO- U HEGPOTOKCUYHOCTY Y
EKCIEPMMEHTA/THOM MOTIE/TY TUJABETECA M3A3BAHUM CTPEIITO30TOIVTHOM KOTT
TIAIIOBA

CaxeTak

[Tormoxcomeramatn (IIOM), mopes aHTUMMKPOOHOT M aHTUTYMOPCKOT JiejcTBa, MOTY OUTH
JIeJIOTBOPHY Y CHIDKABalby XUIIEPITIMKeMUje KOJ AMjabeTYKUX >KMBOTUbA. VI3 TOr pasjora, b
OBOT JWCTpaXKMBama je OMO [la MCOMTA AHTUAMjabeTMUYKN M TOKCUYHM IIOTEHIMjasl
(NH4)14[N&P5W300110]~31H20, {NaP5W30} 158 K14[AgP5W3oO110]'22H20'6KC1, {AgP5W30}. HPBI/I
eKCIIepYIMEeHTIHI Mofienl OWIa je screeming CTyaMja y KOjoj je MCIMTUBAH yTHIAj je[JHOKpaTHe
uHTpanepuroneanHe npumene {NaPsWsi} u {AgPsWs} (5, 10 n 20 mg/kg) Ha cHIDKaBame
XUIlepIIMKeMuje Ko IujabeTMUKMX MaloBa. [IpyrM eKCIepUMeHTalHU MOJeN CIY)KMO je 3a
UCIINTABabhe Xeraro- ¥ HePPOTOKCUMYHOCTM OfabpaHMX XeTepomojuBoIdpamMara Koj 3IpaBUX
naijoBa. Kako Mexanmsmu fienoBama 6uoakTnBHux IIOM join yBek HMCY pasjaliibenn, b Tpeher
eKIIePYMEHTATHOT MOJie/Ia je 610 a ce pacBeT/ie MOrYhu MeXaHM3MM aHTY/VjabeTIIKOT JIe/I0Babha
xeTepononmBoiadppamara. Pesyiaratn screening cryamje Cy IOKasau fa cy oba MCIUTHBaHA
XeTepononmBoiadppamaTa epuKacHa y CHIDKABamy Xuleprimkemuje, ¢ TuM mro ce {NaPsWsg}
[I0Ka3a0 Kao MONHMjM aHTUXUIIEPITIMKeMMjCKM areHC y opHocy Ha {AgPsWso}. Pesynratu
TOKCMKOJIOIIKOT MCTpaXkKiBama II0Ka3aM Cy Aa TpoHefe/bHa HepopanHa npumeHa {NaPsWj} u
{AgPsWso} (20 mg/kg/man) usasuBa 6aru 10 yMepeHU CTeIleH XeImaTo- 1 HehPOTOKCUIHOCTU KOJ
3[[paBUX IIallOBa. Y IIOCTIellbeM €KCIepPUMEHTAaTHOM IIPOTOKOJIY, IIOKAa3aHO je Ja IlepopaaHa
npumena {NaPsWj} (20 mg/kg/man) ToxoM Tpu Heme/be 3HA4YajHO CTUMY/UIIE CEKpeLyjy
uHCcymHa u3 -hemja JlanrepxaHCOBUX OCTpBalla MaHKpeaca Koj| AujabeTukux marosa. Takobe,
nokasaHo je 1a {NaPsWso} ncromasa xernaro-, Hedppo-, Kap/iyo- 1 HeypOIIPOTEKTUBHO /IejCTBO KO/
nujaberyukux nanosa. Crora, {NaPsWso} u {AgPsWso} Mory ce cMaTpaTtu HOTEHIVjaJIHUM He-
VHCY/IMHCKMM JIeKOBMMa-KaH/ulaTiMa y Tepanyju mehepre 6onectu tuma 2, koju 6u ce moaBprm
Ia/bMIM IPEeTKIMHNYKUM MICIIUTHBAbUMA.
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AHTUXUIIEPITIMKEMUJCKOT JIeloBaba, HePPOTOKCUYHOCT, HOMMOKCOMETAIAaTH, XeIaTOTOKCUIHOCT,
XeTepoIo/mBoj(ppaMaTy, Xuleprinkemyja, mehepna 6omecr
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HETEROPOLYTUNGSTATES AS POTENTIAL ANTIDIABETIC AGENTS: EFFECT ON
HYPERGLYCEMIA, AND HEPATO- AND NEPHROTOXICITY EVALUATION IN
STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETIC RATS

Abstract

Polyoxometalates (POMs) have been found to exhibit antimicrobial, anticancer, and antidiabetic
activities. In this study, the in vivo antidiabetic effects of a donut-shaped polyanion salt
(NH4)14[NaPsW300110]-31H,O {NaPs;W;,} and its Ag-containing derivative
Ki4[AgPsW300110]-22H,0-6KCl {AgPsW3}, as well as their hepatotoxicity and nephrotoxicity, were
evaluated. In the hypoglycemic screening study, Wistar albino rats with streptozotocin-induced
diabetes were treated intraperitoneally with three single doses (5, 10, and 20 mg/kg) of both
investigated polyoxotungstates. Then, the second experimental model was used to examine the
hepato- and nephrotoxicity of {NaPsWso} and {AgPsWs} in healthy rats. Finally, the potential
mechanisms of their antihyperglycemic action were evaluated in the third experimental model.
Screening study results showed that both investigated heteropolytungstates significantly reduced
the blood glucose level of diabetic rats, and {NaPsWs} was found to be a more potent
antihyperglycemic agent than {AgPsWs}. Additionally, hepatotoxic and nephrotoxic effects
induced by two-week {NaPsW3} and {AgPsW3so} (20 mg/kg/day) treatments could be considered
mild to moderate. In the final experimental protocol, the oral administration of {NaPsWse} (20
mg/kg/day) for three weeks significantly stimulated insulin secretion from p-cells of pancreatic
islets in diabetic rats. In addition, it was shown that {NaPsW3,} exhibits hepato-, nephro-, cardio-
and neuroprotective effects in diabetic rats. Therefore, {NaPsWso} and {AgPsWso} could be
considered promising non-insulin drug candidates in managing type 2 diabetes, which would
undergo further preclinical trials.

Key words: antidiabetic  drugs, diabetes, diabetes complications, hepatotoxicity,
heteropolytungstates, hyperglycemia, mechanism of antihyperglycemic action, nephrotoxicity,
polyoxometalates.
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1. YBOJ

1.1. Merab6onu3am rmykose

Y uwpby pacrta, pa3Boja M IIPEXKNB/baBalba, OpPraHM3aM KOPUCTU TPM OCHOBHE BpCTE
XpaH/BMBMX MaTepuja: YI/beHe XUjpare, IIpoTenHe ¥ munuye. IIpoTenHn ce KOpucTe Kao TpaiiBHA
MOJIEKY/IV, JIMIINAM IIOCEAyjy eHeprercke U TIpaiyBHe OCOOMHe, JOK YI/beHM XWUApaTH, Kao
Haj3acTyIUbeHMja OpPraHCKa jefiMibea y IPUPORM, IIPBEHCTBEHO CIy)Ke Kao IJIaBHU WU3BOPU
enepruje (1). [lobnjame eHepruje kaTabo/MM3MOM YIJbEHUX XUJ[paTa II0CeOHO je 3HaYajHO 32 MO3aK,
epUTPOLINTE, TECTUCe, CpX Oybpera, COUMBO M POXKIAUy OKA, KOjU 3aXTeBajy KOHTMHYUPAHO
fonipeMarbe IIyKo3e (2). Y caBpeMeHOj JbY[CKOj MCXPaHM YIJbeHM XUJpaTy — IIO/MCaxapuju,
OJIUTOCAXAPY/IN, IUCAXAPU/N Y MOHOCAXapUy — YMHe 0KO 50% JHEeBHOT KajopujcKor yHoca (3).
ITpe ancopripije y TAHKOM IIPeBY, IIO/IMCAXapUN, OJIMTOCAXapuan U ucaxapugu ce pasrpabyjy mo
MOHOcaxapuza (T/Iykosa, TajakTosa M (pykTosa), mocpefcTBoM ¢daMuIije eH3uMa ITMKO3UMIHE
xupponase (IJMKoO3uzase) Koje KaTanusyjy XMApOAM3y ITIMKO3UAHMX Besa. IIpomec pasmarama
HOYNMIbe Ca IUBYBAYHOM 0-aMIJIA30M Y YCHOj IYIUBY, IPUBPEMEHO Ce 3ayCTaB/ba y XKelyly (Kiucena
CpelMHa MHAKTVMBMpPA IUbYBAYHY O-aMIJIa3y), 3aTUM ce HacTaB/ba y IBAaHAECTOIIA/IAYHOM LIpeBY IO
JIejCTBOM IAHKpeacHe a-aMIlase U 3aBpllaBa ce Y MeMOpaHU MMKpOpeCHIIa eHTepOLNTa, Tfe ce
HajTlase TPaHCMeMOpPAHCKM eH3UMM Aucaxapupase Koje pasrpabyjy mmcaxapupme ;o MOHOcaxapyupa
(4). Meby HacTa/mMM MOHOCaxXapyuMa JJOMUHAHTHA je Iykos3a (oko 80%), 3aTO IITO IpeCTaB/ba
Kpajibyl IPOAYKT pasrpajiibe Haj3acTyIUbeHMjeI VIJbeHOT XUjpaTa y WCXpaHM — CKpoba.
[Tpeocraymx 20% HacTaIMX MOHOCAXapyja 4yHe rajakrosa um ¢pykrosa. Mebyrum, y hemrjama
jerpe HajBehm meo amcop6oBaHe PpyKTO3€e M CKOPO CBa TaJIAKTO3a IIPETBAPajy Ce y IIYKO3Y; JaKiIe,
IJIyKo3a 9iHU 95% cBuX IypKymmimyhnx Mmonocaxapuza (5).

[/1yko3a IpeficTaB/ba OCHOBHO €HEPreTcKo ,ropuBo“ 3a henmje cucapa, jep ce meHOM
pasrpajimoM y mmkomsu u KpebcoBom nmxiycy ocnobaha amenosun-rpudocdar (ATP). Iopen
eHepreTcke 0co0eHOCTH, y ofpeheHnM OKOMHOCTIMA T/TYKO3a MOXKe JIa TIOCTY)KU U Ka0 CYIICTPaT 3a
CUHTe3y IIPOTeMHA U MACTY, Kao U JIAKTO3e TOKOM IIepuojia JIaKTaIyje y MiIedHoj >xtesnu. Crora,
Oflp>KaBaibe eyrMKeMuje Off K/bYIHOT je 3Hauaja 3a HOpMaiHO GyHKIMOHKUCame hemnja, TkuBa u
oprana (1, 6, 7). Jlobpo je mosHaTo fa KOHIIEHTpalyja IJIYKO3€ y IVMPKYTAIVjy IpeJicTaBba
paBHOTeXXy usMeby mporieca:

® VHTeCTMHAJIHE AIICOPIIMje TIyKOo3€e y TIOCTIIPAHIMja/THOM CTambYy,
e MeTabo/mM3Ma IITyKO3€ ¥ jeTpy 1

e yckopyihaBama ITIyKO3€e y eKCTpaxelaTHIHuM Iepi(pepHNM TKUBIMA.

1.1.1. Ancopmnuuja riykose y TAHKOM IPeBY

Haxon o6poka, ancopnnmja IJIykose y TAHKOM IIpeBY OBMja ce IMOCPEeACTBOM HAaTpUjyM-
kammjym nymne (Na'/K*-ATPaze) um cnenmdumunamx meMOpaHCKMX mpoTemHa — Na-IJTyKO3HU
xorpancrioprep 1 (enr. sodium-glucose cotransporter 1; SGLT1) u Tpancnoprep raykose 2 (eHT.
glucose transporter 2; GLUT2), xoju ce eKCIpUMMPAjy Ha MOBPLIMHK alUKAIHE/TyMUHATHE U
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6asonmateparHe/KOHTpanyMnHanHe MeM6paHe eHTeponmTa (Cmmka 1). Mopenm TpaHCENMTATHOT
TPaHCIIOPTa ITTyKO3€ U3 IyMeHa I[peBa Y KpBOTOK NpBU IyT je 1960. roguue onucao Robert Crane, n
Off Tafia je 0Baj MofesT POKyC UCTpakMBaba MHOTUX HayIHUKA (8).

Na'/K*-ATPaza, akTuBHUM TpaHCIIOpPTOM, ycrte xupponuse ATP, usbamyje jone Harpujyma
U3 YHYTPAIlBOCTM eHTepoLuTa U TuMe o6esbebhyje eHeprujy y oOMMKy eIeKTpOXeMMjCKOT
IpafiMjeHTa HAaTpUjyMa 3a TPAHCENNTAJHM TPAHCIOPT INyKo3e. HakoH mpomussoime eHepruje,
ylTasak IJIyKose y eHTepoluTe ce ofBuja y3 momoh SGLT1, y KoTpaHCIIOpTy ca HBa MOJEKyIa
HaTpujymMa. Y 3aBUCHOCTM oOff MeTabo/IM4yKuX IoTpeba oOpraHusMma, IJIyKO3a MOXKe Jia ce
bochopummiie M akymymupa y eHTepOLMTUMA WIM Jila ce IPeHOCH OMaKumaHoM audysmjom
nocpenctBoM GLUT2 kpos 6asonatepanny MeMOpaHny eHTepounta y mebyhemmjcku mpocrop, a
3aTUM y KPBOTOK (9).
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Cruka 1. CxeMaTCKy IPUKa3 TPAHCEMMUTATHOT IPEeHOCa IIyKO3€e 13 IyMeHa I[PeBa Y KPBOTOK
(mpeysero u Mmojmdukano us pedepeniie 6p. 10)

bymyhn ma mopemehaj ancoprnmmje IIyko3e y TaHKOM LIpeBY y4ecTBYje Y eTHOIATOTeHe3!
MeTabOMMIKOT CHHAIpOMa, perynanuja akTuBHocTu/excrpecuje SGLT1 u GLUT2 na moBpmmHu
eHTEepOIUTA TIOCTAJIA je TpeJMeT MHOTMX MCTpaKuBama. KopuirheweM pasmmumMTix aHMMaaTHMX
MofieIa, ITOKa3aHo je fa IIpoMeHa KOMMYMHE YIbeHMX XMApaTa y MCXpaHU CHaXHO Momndukyje
aktusHOCT/excnpecujy SGLT1 n GLUT2, 1ok mHTpaBeHCKN IpUMemEHa INyKO3a He Memha LIPEeBHY
aIICOpIINjy MOHOCaxapyujja Koj eKCIepuMeHTanHux >kuBotuma (10, 11). Takobe, nmureparypun
IOJlaly TI0KA3Yjy /la BUCOKA KOHIIEHTpalMja IIyKO3e y JIyMeHY 11PeBa, IPOy3POKOBaHa IOBUIIEHNM
YHOCOM VIVb€HMX XMUJpaTa y MCXpaHM, u3zasupa Op3y, am un npuspemeny excrpecujy GLUT2 na
aNMKaTHOj MeMOpaHY €HTepOIUTA, IITO JOBOAM IO TPOCTPYKOT ImoBehama arcopmiunje rmykose —
teopuja ,GLUT2® tpancnokanyje (12, 13). ¥ ToM cMuciLy, IOKasaHa je jacHa Kopenanuja usmeby
Ha4yMHA JMCXpaHe U CTeleHa aKTUBHOCTH/eKcIpecuje (KO)TpaHCIOpTepa IyKO3e CMEIITeHUX Ha
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HOBPIUMHN eHTepouuTa. JloflaTHO, IOpesl ITTyKO30M liocpefosaHe KoHTpone, SGLT1 m GLUT2
PEry/IMCaHy Cy ¥ XOPMOHCKMM JIeJIOBalbeM JIenTiHa U nHCynnHa (14). [ToBumena xoHIjeHTpanuja
JIeNITMHA Y KpBM JOBOgM M0 HucxojgHe peryrnaumje SGLT1, mTo mHocneguyHo cMmambyje
VHTEHCTVHA/IHY aIllCOPIILINjY IVIyKO3€, aly IIpely3aH MOJIEKY/IApHM MeXaHM3aM J€jCTBa JIENTHHA
joll yBeK Huje 1mo3Hart. IIpernocrasba ce fa 0Baj XOPMOH, IIOPEK/IOM U3 aINIIOLNTA, OCTBApYyje CBOj
yTHIIaj HajBepOBaTHMje ITOCPECTBOM NpOTenH KuHase A (eHr. protein kinase A; PKA) u C (enr.
protein kinase C; PKC), kao u B usodopmom pernenropa nentuHa. 3a pasjmKy Of J€UTHHA KOjU
nenyje Ha SGLT1, uncymun cmamwyje GLUT2 ekcnpecujy Ha noBpiHy 6asonatepante MeMOpaHe,
U TUMe MHXMOMpPa TPAaHCIOPT IVIYKO3€, YaK ¥ y YCIOBMMA BIICOKE KOHIIEHTpalje IIyKo3e y IYMeHy
pesa. OBO je BepoBaTHO jOII jefaH (PU3MONIOMIKM MeXaHM3aM JIejCTBAa MHCY/IMHA, &I Ha HUBOY
eHTEepOLUTa, KOjI CIIpevaBa MOCTIIPaH/IMjaIHe CKOKOBe IIMKeMIje HAaKOH 06poKa 60raTor yr/beHUM
XUJpaTuMa.

Y KOHTEKCTy IpeTXO[JHO HaBeJieHuX MHPOopMalija, IOTMYHO je pasMUIIUBATH Jja IojadaHa
MHTecTMHaNHA eKcnpecuja/aktuBHocT SGLT1 um GLUT2, koja je mocpefoBaHa IOBUILIEHUM
JIMjeTeTCKUM YHOCOM VIJbeHVX XUJIpaTa, UTpa 3HAYajHY YJIOTY y €TMONATOTeHe3UM MeTabO/IMYKIX
nopemehaja, mro je Beh u ucrakuyro y Hekommko cryamja (15, 16). Ilokasano je ma eHTepounTn
InjabeTYKNX T1al[oBa IojadaHo ekcrpumMupajy SGLT1, npe pasBoja MHCY/IMHCKe pesuCTeHIuje 1
XunepuHCyImHeMuje. JIBe He3aBlUCHe KIMHMYKe CTyAUje IToKasaje Cy Jja Koj 6o/mecHuKa 0601emnx
on mehepue 6onmectt (nmar. Diabetes mellitus; DM) Ha MHCYIMH He3aBUCHO] Tepaluju U KOJ
MOpOUHO rojasHuMx OosecHuka Oe3 pasBujenor DM mocroju Tpum po dvetupu myra Behm
VHTECTMHATHY TPAHCEIUTAHY TPAaHCHOPT ITIyKosde 360r mopemehene excrnpecuje SGLT1, mro
BEPOBATHO pe3yITyje Op3uM MOCTIPAHAMjATHUM IIOPAcTOM IJIMKeMMje Koj oBux 6GonecHuxa (17,
18). Crora, pasBoj HOBe KjIace JIEKOBA 3a TepaIujy MeTabOIMYIKOT CUH/IPOMA, Ca MOTIYHO HOBUM
MEXaHM3MOM [ie/loBalba Ha padyH MHXMONIMje K/BYYHNX MHTeCTMHAIHUX (KO)TpaHCIopTepa
IlyKOo3e, IIpeJiCTaB/ba CaBpeMeHM W3a30B 3a (QapMaleyrcky WHAYCTPUjY W KIMHUYKY
dbapmakornorujy.

1.1.2. Meta6onusam Imykose y jeTpu

JeTpa cBOjy BaXHY (QYHKIV]y Y OAp>KaBamy eyIIMKeMuje, KaKo Y CTamy IIafloBamba TaKo U
HOCTIIPaHAMja/IHO, OCTBapyje IIpe CBera IIpOM3BOAOM ITIyKO3e ¥ JIelIOHOBameM IMKoreHa (19).
[Topen Tora, jeTpa y4ecTByje M y peryIallujyu JejcTBa MHCY/INHA, jep ce HajBehu meo wHCymHa
pasrpajy TOKOM IIPBOT IIpojiacKa Kpo3 jerpy. Takole, XxemaTomuTy yde pasHOBPCHE XeIIATOKIHE 1
UINIe KOjM AyTOKPMHMM M TIAPAKPUMHUM JIejCTBOM MOTY KOHTPOIMCATM HMBO WHCY/IMHCKE
ocerpuBoctu (20, 21).

Haxon o6poxka, Hajsehn fieo ancopboBaHe Iykose IMyTeM IIOPTHE IMPKY/IAIyje JOCIeBa /10
jerpe. I'7TyKo3a ymasu y XelmaTouuTe JJOMUHAHTHO, a1 He MCK/BY4INBO, ocpefictBoM GLUT2. 3aTum
ce pocopummiue y3 nomoh riykoknuase (enr. glucokinase; CK) y rimykoso-6-docdar, unme ce
CIIpeyaBa HAaKHAJHM M3/a3aK IIyKo3e M3 Xematonmra (22). Y 3aBMCHOCTM Off MeTabOMIMYKUX
norpeba opraHusma, IJyko30-6-gocdar Moxxe [ja ce pasrpajgy y mnpoiecy IJIMKO/In3e 3a godujame
eHepryje WIM Jia ce MCKOPUCTM Kao CYICTpaT 3a IMpOM3BOAMBY IymkoreHa. C fpyre cTpase, y
yC/IOBMMa KpaTKOTPajHOT IamoBama (HIp. m3mely obpoka) jeTpa IpolecoM IVIMKOTEHO/IN3e
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06e36ehyje onrosapajyhy konmm4mHy I7Iykose CBUM OPraHMMa, IIOCeOHO MO3IY KOjU Ce Y BEINKOj
Mepy OC/ama Ha IJIYKO3y Kao IJIABHOM eHepreTckoM cymcrpary (23). Mebyrum, yxomuko
IJIfloBambe My’Ke MOoTpaje (HIP. TOKOM CIIaBama), HEONXOJHA je M de nOvO CUHTe3a I/IyKO3e U3
HeyI/beHOXU/IPATHUX M3BOpa (IJIMIIEPOJI, JIAKTaTU ¥ Q-KeTO KMCenyHe nobujeHe MeTabomi3MoM
DJIyKOT€HMX aMMHOKICe/TIHa) ITPOLIeCOM ITTyKOHeOoTeHese.

Yupkoc BenukuM OTKpuhuMa U HOBUM CasHamlIMa, CIOKEHM MEXaHU3MM peryianyje
MeTabonMM3Ma TIyKO3e y XeIaTOIMTMMA jOIl YBeK HMCY Y IIOTIIYHOCTM pasjallllbeHy, KaKo y
GU3MOIIOIKNM, TAKO U Y ITATOIOMIKUM cTambyuMa (24). CBakako, [/TyKOHeOreHesa, [INKOTeHOIN3a I
IPOM3BO/Iha IIMKOTEeHA IPeJICTaB/bajy HajBaXkKHMje TIpollece Y KOHTPOJIM XOMeOcTase ITIyKo3e, TIpe
CBera Kao K/byYHa MeCTa JIe/I0OBalba Pas/ININTIX PEryTaTOPHUX PAaKTOpPa, Kao LITO CY: HOCTYIIHOCT
CYIICTpaTa, a/IoCTepHa KOHTPOJIa €H3MMCKe aKTMBHOCTY, XOPMOHCKa peryyalyja U pefoKC CTambe y
xemaTorurnma (25, 26).

Kao 1mTo je pedeHo, I[yKOHeOTeHe3a Y jeTpy UTPa BaXKHY Y/IOTY Y OAp>KaBamy eyIIuKeMuje
TOKOM IJIaJIOBamba, aJIV ¥ y HACTAHKY XUIepI/INKeMuje HaTamTe Koy 6onecHnka ca DM tum 2, mro
jacHO yKasyje Ha Ba)KHOCT peTy/aluje IJTyKoHeoTeHese (27, 28). Y nuTepaTypu, Iipe BullIe Of I0/Ia
BeKa, OIVICaHa je MHAMPEKTHA (eKCTpaxelaTiyHa) KOHTPOJIA IVIyKOHEOreHese, a y IIOCTIe/[ibe BpeMe
1oCeOHO je HaI/AllleH 3Hayaj IIPOM3BOJA JIMIOMN3e Y 0e/IOM MAacHOM TKUBY — IVIMIIEpOIa M
HeecTepU(pUKOBaHNX MACHUX KucennHa (eHr. non-esterified fatty acids; NEFA), xao n uHcynmmHa n
IIyKaroHa (29).

[TosHaro je ma p-oxcupanujom NEFA Hacraje jemumeme aretii-CoA, Koje akTUBUpPa €H3UM
mipyBsaT Kapbokcuiasy. Iloj mejcTBOM OBOr eH3MMa, MUPYBAT ce KOHBEPTYje y OKCAIal[eTaT, LITO
HOCTIeANYHO CTUMY/INILe ITyKoHeoreHesy. Takobe, pochopumaninjom rmieposa HacTaje joul jefad
IIPEKypcop INIyKOHeoTreHese — uxuapokcuaneToH ¢ocdar (30, 31). CynpoTHO Off Ipou3Boja
JIMTIONM3e KOjU CTUMY/MILY IJIYyKOHEOTeHe3y, HajIpONMCMBAHMjM XUIIOIIMKEMMjCKM JIeK —
MeTQOpMMH je MHXMOMpa TaKo LITO fejlyje Ha €H3UM MUTOXOHJpUjaIHY riniepon-3-docdat
mexupporeHasy (32). CMameHa aKTUBHOCT OBOT €H3MMa MeHa PefoOKC CTambe y XemaTOLUTUMA U
TUMe MHXMOVpA PeIOKC 3aBVICHYU €H3MM JIAKTAT JIeXVMJpOreHasy, Koja IIPOM3BOAM MUPYBAT, LITO
pesyITHpa CMamemheM IJIYKOHeoreHede 13 JakTaTa. JofjaTHO, MHXMOMLIMja MUTOXOHJpUjajIHe
rmiepon-3-docdat gexusporenese oy yrumajeM MeTGopMIHa CMambyje IPOM3BO/IbY ITyKO3e 13
IJINIEPOIIa, jep ClipedaBa KOHBEP3Ujy Iuliepora y uxugpokcuaneTor gocdar (33). 3a pasmuky on
rope IOMEHYTUX Pery/aTOpHMUX (aKTOpa KOjy Cy 3afy>KeHM IIpe CBera 3a KPaTKOPOYHY KOHTPOITY
IJIyKOHeoTreHese, MHCY/IMH U IJIyKaroH kopucrehu komimiekcHe yHTpahemjcke cUTHaIHE MOJIEKy/Ie
Membajy aKTMBHOCT/eKCIIPecHjy TreHa eH3lMa INTyKoHeoreHese — (pocoeHoMpyBaT KapOOKCIHa3y
U 17IyKo3a-6-pocdarasy (20). VIHcymMH CBoje JI€jcTBO Y MHXMOMIIMjU ITTyKOHeOTeHese OCTBapyje
npeko ¢pocaTnmmmHo3nTon 3-KuHaze/mporenncke kunase B (PI3K/AKT) curnannor myra, 4ujom
aKTUBAIMjOM JioNasu Jo n3banusamwa 13B. Forkhead box O1 tpanckpunumoHor dakropa us jegpa
(FOXO1) (34). Y ycmoBuma HemoctaTKa mHCymmHa, FOXO1 y caziejcTBy ca KOakTMBaTopoM 1-a
peLiennTopa AaKTMBMCAHOT Ipo/mMdepaTopoM IEPOKCH30Ma IOACTHYE TPAHCKPUIILNY MU
TPaHC/IAlNjy TeHa Tope MOMEHYTMX eH3)Ma ITyKoHeoreHese (35). 3a pasimky off MHCYIMHA KOju
CIlpeyaBa TPaHCKPMIILIMjY OBUX TIeHa, ITIyKaroH ux cruMymie ciefehum mexanmsmom (36).
BesuBame IIykarona 3a pelienTop Ha HOBPIIVHM XeTIaTOIIUTa ToBojy o noBehamwa untpahemmjcke
KOHILIEHTpaluje IMKINYHOT ajeHo3uH-MoHOdochara (cAMP) wn axruBupa PKA, koja
dochopunuiie  pertentop  mMHO3UTON-1,4,5-Tpudocdara, mro  mocnenuuHo — moBehaBa
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UHTpalenylapHy KoHueHtpauujy Ca® wu  aktuBupa CREB-perymicanor koakrTusaropa
tpanckpumnije 2 (37, 38). Tpeba HamOMeHyTH Jla MHCYIVH U ITTYKaroH YYeCTBYjY U Y KPaTKOPOUHO]
pery/Ianyju IJiyKOHeoreHese; MHCY/IMH IIPeKo MHXMOULVje JINIIOI3e M IIPOM3BO/jbe [TIyKaroHa y a-
hennjama mankpeaca, TOK DIykaroH MHXumbuimjom ¢docdopunanmje peryraropa rmmkonuse (6-
docpodpykTo3o-2-knHase, ppykT0o30-2-6-6ucdocdarase u mpysar kuHase) (24).

JHTpaxenmaTUYHO AEIIOHOBake IIyKo3e Y GOpMU IVIMKOTeHa, TIOPes I/TyKOHeorese, 3ay3uMa
3HAYajHO MECTO Y KOHTPO/IM U ofpxaBamwy eyrmmkemuje (39). [TosHaTo je ma HeTO JlemOHOBame
IJIMKOTEeHa 3aBYUCU Off paBHOTeXe M3Mely mpolieca IIMKOTeHO/MN3e Y MTPON3BO/ e TIMKOTeHa, a Jia
Cy IJIABHM PEry/JIaTOpU OBE paBHOTEXE MHCY/IMH, ITIyKaroH ¥ I7IyK03a, KOju CBOje JIejCTBO OCTBapyjy
IIpe CBera MPOMEeHOM aKTMBHOCTM K/by4HuX eHsuma — CK, rmxoren ¢ochopunase n rmKoreH
cuHTase (40). Y ycnoBMMa ITIaioBaiba, IIyKAaroH 3allouMibe Cepujy (puamonomkmux mpoieca [0
¢uHanHe CTUMyTalyje IJIMKOTeHO/MM3e 1 MHXuOMIVje NpouM3BOAmE IJIMKOreHa  (25).
CTUMy/TaljoM CBOT pelieliTopa Ha MOBPIUVHM XeNaTOLMTA, OBaj MeTabO/MMYKM XOPMOH Hajipe
nosehaBa MHTpaley/IapHy KoHIeHTpanyjy cCAMP u nocrepyano aktuBupa eHsum PKA. 3atum,
oBaj ensuma Qocopmwranyjom moBopn mo: (1) MHXMOMIUje TpaHCKpUIILIMje TeHa KOju Komupa
ensuM CK; (2) muxubuiuje puconujamyje CK oy peryraTopHor IpoTemHa, IITO JIOBOIYM [0
pasrpajgme OBOI eH3uMma y jempy; (3) dochopwranmje ¥ MHAKTMBalMje €H3MMa ITIMKOTEH
dochopunaze u (4) akruBammje QochopurasHe KuHase Koja Jja/be AKTUBUpPA IVIMKOTEH
bochopunazy (20). HomatHo, muxubuiyja nportemH ¢ocdarase HOA [ejCTBOM aKTUBUpPaHe
rmkoreH ¢pocopummse crpedana gedocopuIalujy M MHAKTUBAI]Y IIMKOreH cuHTase. Ca apyre
CTpaHe, HAKOH OOpOKa IVIyKO3a M MHCY/IMH IIOfICTMYY IPOM3BONIY IIMKOTEHA, a CYIpUMMpajy
rmmkorenonusy. IlosHaTto je fa je 3a MaKCMMaJHO J[E€IIOHOBam€e ITIMKOT€Ha HEOIIXOIHO
JICTOBpEMEHO IIPUCYCTBO XMIIEpITIMKeMuje 1 xurmepuHCymmHeMuje (25). Iykosa cBoje jiejcTBO
octBapyje uHxubuimjom wmmkoreH d¢ocdopunaze n crumymanujom puconujaiuje CK on
pery/IaTOpHOT IPOTeNHA, IIITO BOJM Y IIpeMellITarbe OBOT eH3UMa M3 jefipa y IuToriasmy (41, 42).
VlcroBpeMeHO, MHCY/INH NIOACTIYE TPAaHCKPUIILINjY TeHa Koju Koaupa ensuM CK, puconujanujy CK
Ol PeryJIaTOpHOr IIpoTeMHa M aKkTuBaumjy docpoamecrepase 3B koja cmamyje MHTpaleyIapHy
KOHLleHTpauujy cCAMP.

1.1.3. UckopumrhaBame rmykose y eKCTpaxeMaTHYHUM NepudepHUM TKUBIMA

['mykosa He Moxke crmobomHo fia mudyHayje kpos hemujcky Membpany, te y hemmje ymasu
nocpencrsoM GLUT m SGLT tpancnopraux cucrema. GLUT TpancnopTHM cucreM IIpencrabiba
daMwmjy TpaHCMeMOpPaHCKUX NPOTeMHA CacTaB/beHy off 14 msodopMmm TpaHCIOpTepa IIyKO3e,
o3nayeHnx ox GLUT-1 po GLUT-14 (43). OHo wro je 6utHO Harmacutu ma uzopopme GLUT
MI0Ka3ajy TKMBHO-cIenudnyan obpasan excrpecuje. Ha mpumep, GLUT-3 je rimaBam Tpancnoprep
IIyKo3e y HeypoHuMa; Hajeha mucrpubyumja GLUT-1 je y epurpouutiMa M KpBHO-MOXJAQHO]
6apujepu; GLUT-4 je najBuinre sacTymwbeH y MummhyMa ¥ MacHOM TKUBY UM eKCIIPUMMpame OBe
uzodopme je mop yrunajem mucymmHa; GLUT-2 je cnenuduyan 3a jerpy, 6ybper m P hemuje
nankpeaca. GLUT-1, GLUT-3 u GLUT-4 mMory TpaHcIIOpPTOBaTH IJIYKO3y CaMoO Y jellHOM CMepy, U3
nupkynanuje go hemja y ycmoBuma xmneprmmkemuje (HakoH ob6poka), moxk GLUT-2 mory
TPaHCIOPTOBATH INIYKO3y y 00a cMepa, Tj. Y yCIOBUMA I/Ial0Batba MOy TPaHCIIOPTOBATH ITIyKO3y 1
y CyIIpOTHOM cMepy, u3s henuja jerpe u 6ybpera y nuupKynanmu;jy.
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SGLT Tpancnoptau cucreM je meTa/bHO ommucan y omebKy 1.1.1. Ilopen enTeponura, oBaj
TPAaHCIOPTHYU CUCTEM Y4YecTBYje U y IIPEHOCY ITIyKO3e Ha HUBOY OyOpexxHMX TyOyaa ¥ XOpOUIHOT
wIeKkcyca (44).

Y ycrmoBuMa I1afioBama, HajBehn /leo yKymHe ITIyKo3e Y Telry KOpUCTe MHCYIVH He3aBJMCHA
TKMBA — MO3aK OKO 50% u cmnanxuuka perwja (jerpa u I'MT) oxo 25%. IIpeocrammx 25%
MeTabo/MM3Ma IIyKo3e OfIBMja Ce Y MHCYIMH 3aBUCHUM TKUBUMA, IPBEHCTBeHO y Munmmhuma (45).
I[IpolemeHO je [ja JbYACKM OpraHusaM y 6asajJiHMM yclIoBMMa Tpoun oko 2,0 mg/kg/min. rayxkose,
IITO Ce IIOK/IAIA Ca CTOIIOM HheHe eHIOTeHe Ipou3Bobe (46). IIpubmnkao 85% eHjoreHe riuykose
moTuye U3 jeTpe (IJIMKOTEHONMM3a M ITIYKOHeOTeHe3a), a 25% HacTaje y OyOpesuma IpollecoM
rnykoHeoreHese (47). HakoH ob6poka, Hajehu meo rnaykose (oko 80-85%), koju je HaMemweH
eKCTpaxenaTNYHNM IepudepHUM TKMBMMA, IIpeysuMajy Muumhu, ok caMo Many KOMM4anHy (0Ko
5%) npeysumajy agumonuty (48). Majja caMo Majiu Ieo IJIyKo3e Y Te/ly OfyIasy y aiMIIONTe, MaCHO
TKIBO UI'pa BeOMa 3HA4YajHy Y/IOTY YV Oflp>KaBamy eyrimkemuje. VIHCynMH Kao CHa)kaH MHXUOUTOP
JMIIONN3E NOBOIM N0 CMameHe KoHueHTpaumje NEFA y 1wrasmm, mro mocireguMyHo 1usasuba
noBehaH yHoc raykose y Mutinhuma u MHXMOUIU]Y eHIOTeHe IIPON3BOAbe TIyKo3e (49).

1.2. Mertab6onu3am MHCYTNHA

1.2.1. CuHTesa u cekpenuja MHCYIMHA

I'maBHO MecTo mpopykumje nHCynuHa jecy -hemuje JlanrepxaHcoBMX ocTpBalja MaHKpeaca
(50, 51). OBaj aHA6O/IMYKY TOJIMIIENITHAHY XOPMOH IMa MOJIEKY/ICKY TexkuHy 5,8 kDa 1 cacraB/beH
je om 51 amunokucenuue (Crmmka 2) (52).

A-tanan

3 ¢ p i
) 55 p el
CY: 5 < S
5 o ACys —~ ‘,n 17 7
e fﬂr‘rw> o o) .r‘lw o 18 /

Cmuka 2. [IpuMapHa CTpyKTypa XyMaHOT MHCY/IMHA ([Ipey3eTo U MoauduKoBano us pedepeniie 6p.
52)

CuHTesa MHCyIMHA 3aIOYME>e€ TPAHCKPUIILIMJOM M TPAaHC/IALMjOM TeHa JIOLMPAHOT Ha
xpomo3omy 11, pu 4eMy HacTaje HeaKTMBHa opMa IIperpoxopMoHa oy 110 aMuHOKMCennHa —

npenponHcynuH (Cauka 3) (53). Y myMeHy eHIOIIa3MaTCKOT PETHKYIYMa, IIOJ 1ejCTBOM CUTHA/IHe
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HENTNAA3e, IPENPONHCYIMH Ce IIPeBOAM Yy NPOMHCYIMH. VIcroBpeMeHO ce Harpajge M Tpu
nucynpumHe Bese, Kako OM MOJIEKY HPOMHCYINHA 33000 KapaKTePUCTUUHY KOHQUTYpauujy.
Jlapa obpaja OBOT jenumbera HacTaB/ba ce y [onymjeBoM amapary, Ifie ce IaKyje y Hespese
CeKpeTOpHe ,,IIporpaHyne”. YHyTap OBMX I'paHy/Ia, €H3MMM IIPOXOPMOH KOHBepTase 2 U 3 ofiBajajy
CPeIMIIBY Jleo MOJIeKyIa NpouHCynuHa (13B. C-IenTup), Mpyu 4eMy HacTaje XOPMOH MHCY/INH
cacraB/beH off A- (21 ammHokucenuHa) u B- (30 aMuHOKMceNMMHa) MeNTUAHNX TaHana MehycobHo
noBe3aHUX IuUCynIGuAHNM Besama. VMHcymuH u C-TlenTuj ce 3aTUM TpPaHCHOPTYjy y 3pere
cekpeTtopHe rpanyse l'onmpmjeBor amapara. IIpermocrasma ce fja je 0OBaj TPaHCIOPT IOCPEIOBAH
IVHK TPaHCIIOpTepyuMa, Ipe cBera ZnT8 Tpancmoprepom (54). Y 0oBMM TpaHyIaMa MHCYIMH ce
crlaja ca katjoHmMa Zn** um Qopmupa Xexcamepe, Koje Ja/be Ca3peBajy y KpucTaje JHCY/IMHA
HepacTBOP/bUBE Y BOJML.

|
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Cmuka 3. CxeMaTcKu IIpyKa3 cuHTese nHCy1IuHa y B-hemmju JTanrepXxaHcoBMX oCTpBalla IaHKpeaca
(mpeysero u moandukano u3 pedepetiie 6p. 50)

Haxon npopyxkiuje, Hajpehu mporenat spenux rpanyna (oxo 75-95% ua 100 000 rpanya)
ckmaguiTy ce y unrorriasmu 3-henmja Ha ogpebhenoj ymamenoctu ox henujcke membpase (51, 55)
(Cmmka 3). To cy pesepBHe IpaHy/ie MHCYIMHA. [IpeocTanyn Mamby [leo 3pe/inx IpaHy/a, O3HaueHe
Kao rpaHysie ycunpeHe Ha MeMmOpanu (esr. readily releasable pool; RRP rpanyne), mobumiie ce xa
nepudepuju B-hemja. OBaj TpancmopT ce ofsuja y3 momoh Mpeka MUKpOTyOy/lIa M Ha HadMH
3aBMCcaH of 5'-akruBupane nporeus knHase A (AMPK) u kunesnna-1 (56). Mebhyrum, ma 6u ose
rpaHyJIe socrese o hemjcke MeMbpane MOpajy a Ipohy Kpo3 KOPTUKAIHY aKTMHCKY MPeXy Koja
menyje kao ¢gusmuka 6apujepa (57). C TMM y Be3u, peopraHmu3anija akTMHCKe MpeXKe II0CpeioBaHa
ATP saBuCHUM peaki[MjaMa IIpeJICTaB/ba Ba)XHY KOMIIOHEHTY YK/bY4eHY y KOHTPOIY JIydeirba
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uHcynuna. Kaya rpanyie npoby akruncky 6apujepy u nobhy no henmjcke mem6bpane, HeonxofaH je
HOpPacT MHTpallenTylIapHe KoHIeHTpauuje Ca** ma 6u pouvio fo ¢ysuje ceKpeTOpHMUX IpaHy/Ia ca
MeMOpaHOM ¥ HOCTIeUYHOT Tydemba MHCymmHa 1 C-mentupa (58). Ommcanu porabaju BepoBaTHO
JIe)Ke Y OCHOBUM J0Opo OmMcaHOT ABOGA3HOT MOfe/Ia JIyderma MHCYyIMHA. bpsa ¢dasa jaydema
MHCY/IMHA, KOja KOJ| /byIN Tpaje oko 10 MMHYyTa, pe3ynTaT je dysuje n cexpeunje RRP rpanya, gok
je dasa ofyIoKeHe ceKpelMje IOBe3aHA Ca PeOPTaHM3ALNjOM AKTMHCKe Mpeske, LIITO yKasyje fia je
oBa (paza eHepreTCKM 3aByCaH mpoliec (59).

Jobpo je mosHaTa uMEbeHMIIA Jla IJIYKO3a IIPeJICTaB/ba HAjBOXHMU CTUMYIYC CeKpelyje
nHcymuHa (Cmmka 4). IIporecom omakmane nudysuje u mocpencrsoM GLUT1, raykosa ymasu y p-
hemmjy mankpeaca, a 3atum ce 6p3o ¢ocpopmwme y3 nomoh CK, mpu yemy Hacraje I7IyK030-6-
docdar (60). 3ato ce y murepatypu GLUT1 u CK omucyjy kao ceH30pu ITIyKO3€ KOjy UTPajy BOXXHY
ynory y peryraumju eyrmkemuje (61). @ocdopmmcana TiIykosa ce fajbe MeTabommiie Kpos
IIMKO/IM3Y 1O IMPYBAT, a 3aTUM YHYTap MUTOXOHApuja mupysar ce pasrpabyje y KpebcoBom
UKITYCYy, IIpM 4eMy Hacraje pefykoBaHa opMa HUKOTMHAMUA afeHuH puHykiaeorupa (NADH)
koja omoryhaBa cuntesy ATP u3 amenosun-gudocdara (ADP) y enekTpoH-TpaHCIIOPTHOM JTaHITY
(62). Tpeba HamoMeHyTM Jja WMHTpalelTylapHa KoHIeHTpauuja Ca’* ydecTByje HeraTMBHOM
IOBPaTHOM CIIperoM Yy perynanuju npomssBopme ATP (63). I'mykosoM IocpefoBaH IOpacT
ATP/ADP opHoca, 3aTBapaweM ATP ocerpuBux K* xanama, moBomu [0 mpoMeHe MeMOpPaHCKOT
noreHnujana (64). Haume, nenomapusaiuja henujcke Mmem6paHe oTBapa BOITaKHO 3aBJCHE KaHAJIe
3a Na® n Ca®, mWTo HOCTeINYHO NOBOAM [0 TeHepyucama aKIMOHOT IOTeHIMjajaa, MopacTa
MHTpallelylapHe KoHLeHTpanuje Ca** 1 c/le[iCTBeHe er30LUTO3e CeKPEeTOPHMX I'PaHy/Ia MHCYIMHA,
Koja je mocpenoana SNARE nmporennckum komitekcoM. Takobe, rmykosa omoryhasa u murpannjy
pe3epBHMX I'PaHy/Ia MHCYINHA, jep norpourmba ATP y nporjecy ersounrose aktusupa AMPK (63).
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Cmuka 4. CXeMaTCKU ITPMKa3 cekpeluje nHCymmHa u3s B-hemmje JlaHrepXaHCOBMX OCTpBaIia
naHkpeaca (mpeysero u Mmogudukaso us pedepene 6p. 50)

ITopen rnykose, y perymauyjyu ceKpenyje MHCY/IMHA YYeCTBYjY ¥ MHCY/IMHOTPOIIHY XOPMOHN
racTporHTeHCTMHAMHOT Tpakra (I['MT), ayToHOMHY HepBHU CMCTeM, Ka0 ¥ MApAaKpMHM CUTHAIHUI
MOJIEKY/IM M3 cyceqHuX o- u O-henmmja maHkpeaca Koju [emnyjy Ha pasamyute HauuHe. Tako Ha
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HpyuMep, CTUMYIATOPYU CeKpeLyje MHCYIMHA, Ka0 WITO CYy Ba30aKTMBHU MHTECTUHATHM IENTUL, U
rIykarony cmmdad nenrtupn-1 (ewr. glucagon-like peptide-1; GLP-1) cBoje [nejcTBO 0CTBapyjy
aKTMBAIMjOM afeHWI ILMKIase, Koja IoBehaBa MHTpalenynapHy KOHIeHTpanujy cAMP n
HOC/IEAMYHO AaKTMBMpA €H3MM IMpyBaT-KuHa3y A (65, 66). AKTuBMpaHa KNHasa 3aTuM
dbochopummiie BOMTaXHO 3aBUCHe KaHame 3a Ca** M CIeACTBEHO [IOBOAM [0 IIOopacTa
UHTpaneny/lapHe KoHieHTpamuje Ca**. OBUM MeXaHM3MOM MHCY/IMHOTponHu xopmonm I'MT
CIIpeyaBajy BUCOKe CKOKOBe IVIMKeMVje OJMaX HakoH O0OpOKa, Kao M XMIIOIIMKeMHje Y KaCHOM
nocrupaaujamHoM nepyuopy. Ilopexm Tora, mnojeuHM XOpMOHM (HIIP. XOJIEIMCTOKVHIIH)
CTUMYIIMILY CeKpelyjy MHCymmHa mocpefcrsoM ¢ocpommasze C (6). Kao pesynrar axkrusaiuje
OBOT €H3MMa, HAaCTajy CeKyHapHY IJIACHUIM AMAIVUIIINLEPOT ¥ MHO3UTON Tpudocdat Koju mm
IMPEeKTHO [IOBOZle [0 IIOpacTa WHTpalenaylapHe KoHUeHTpaumje Ca’* WM UHANPEKTHO
aktuBanyujom PKC. Takobe, y cTumymanuju cekpeluje MHCY/IMHA Y4ecTByje ¥ CUTHJIHU HyT
¢docpommaza A2-apaxmioHCKa KucennHa Ipeko IosehaHor mnpeysmmama Banhemmjckor n
ocnmobabama yuyraphenujckor Ca**, kao u ctumynaunjom PKC (67). C mpyre crpane, nHXUOUTOpU
Tydera VHCY/IMHA (HOpaJpeHaIMH, TaJlaHNH, COMATOCTATMH M Jip.) CBOje JIejCTBO OCTBApyjy
aKTMBALVjOM IepTycUC-TOKCUH oceT/buBUX Gi/Go mpoTtenHa (68).

1.2.2. Tuctpubynuja u pasrpagmba MHCYTITHA

Haxon ocnobahamwa us p-hemja nmankpeaca, MHCyIMH ynasu y TPOYIIHY IOPTHY BeHY, a
3aTMM Cce IOPTHOM LUMpKyJIalujoM pJompema o jeTpe (69). YodueHo je ma ce Ipolec
TPaHCIIOPTOBaba MHCY/IMHA IO jeTpe OJBMja y IIyJICEBMMA, KOjU Ce OTIPWINMKE jaB/bajy Ha CBaKMUX
IeT MUHYTA, Ipyu YeMy jaumHa mysaca usHocu 0,5-1 nmol/L y ycmoBuMa ImafoBama, JOK ce Iocre
obpoxka noseha Ha oko 5 nmol/L (70). ITIponemwyje ce ma monoBuHy (110 HeKMM ayropuma u 10 80%)
HOBOM3/Ty4€HOT MHCY/IMHA IIPey31Majy XeIaTOUUTY IIPUIMKOM IIPBOT IIPOJIACKa, IITO jaCHO YKasyje
Jla jeTpa Jenyje Kao ,Kamuja“ 3a MHCYIMH — KCIOpydyje TKMBMMA CaMO OHY KOJIMYMHY MHCY/INHA
KOja je HeONXofHa Jia 3a7oBO/bM MeTaboimmuke mnorpede. OBaj peryaTopHM MexaHM3aM
AucTpubynMje MHCYINHA IpBYU IyT je mpuMeheH Kop maca, 1 cajia ce y MTepaTypy O3HaYaBa Kao
~kmpenc“ uncynmmHa (71). ITopen Tora, mokasaHo je Jla KOHIIEHTpaIMja MHCY/IMHA KOja CTUXe Y
jeTpy MOpTHOM BeHOM Moxke O6uty ¥ o 10 myta Beha op merose KoHILeHTpaluje y nepudepHoj
nupkymanuju (71, 72). Crora, Moe /ja ce 3aK/by4y JIa HUBO MHCY/IMHEMMje IIPBEHCTBEHO 3aBICH Off
paBHOTeXe n3Meby cexpenuje u ,kmpenca” nucynmHa (73).

ITo3HaTo je /ja MHCYIMH U3 MOPTHe IMPKY/Ialyje yIasy y CMHycouante Kamwiape. bygyhu
Jla OBaj TUII Kamwiapa HMje o0/noKkeH OasaiHOM MeMOpaHOM U Ja eHpjoTenHe hemuje canmpike
denecrpe, MHCYIMH nMako AudyHAyje Y MepUCMHYCOUTHU IIPOCTOP, Ihe JO/Masy y KOHTAKT ca
xenaronutuma (74). VIHCynmuH ce 3a XemaroLuTe Besyje IIPeKO pelienTopa M TPaHCMeMOpPaHCKOT
IJIMKOIPOTENHA T3B. KAPIIMHOEMOPMOHCKY aHTUTeH Be3aH ca he/mmjckuM afxesMBHUM MOJIEKY/IOM 1
(enr. carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 1; CEACAM1) (75, 76). Opmax
HAaKOH Be3UBaiba, IIpe ersolNTOo3e, 3all0UNibe IeroBa pasrpaima I1oj fejctBoM Banhermmjcknx
leTpaflallIOHNX eH3MMa, KOja Ce 3aTMM HACTaB/ba Y KIMCENIOj CPeIMHM eHI030Ma, I7ie ce MHCYINH
OfiBaja O]l pelLiellTOpa, a HAKOH TOra Ce 3aBpLIaBa y JIM3030MMMA IIOf] €jCTBOM IIPOTEOIUTUINX
ensuma (Cnuxka 5) (77).



iy a II"O%

XEHATOIHUT MHCYTHHCKN

CEACAMI peuentop

AN3030M

Cruka 5. CXeMaTCKH MPUKa3 pasrpajitbe MHCYIMHA Y XemaTonnTMa (peyseto u MoaydukaHo us
pedepeniie 6p. 50)

ITopen Tora, myreM IepudepHe LUpKyTanyje jefaH Jieo VMHCYIMHA JIOCIeBa IO MHCY/INH
3aBlUCHA IepyudepHa TKMBa (CKeJleTHM MUIIMAM 1 MAacHO TKMBO). 3a pas3/MKy OJ CUHYCOMA jeTpe,
KaIlulapy OBMX TKMBa MIMAjy 6asamHy MeMOpaHy M eHmoTenHe hemuje koje Hucy ¢eHecTpupase,
TaKo Ja 3WJ| Kalluwiapa fenyje Kao CHaxHa Oapujepa 3a wHcymuH (78, 79). Mako je mosHaro ja
VIHCY/IMH MOXKe Ha JiBa HauMHa ja mpohe kpo3 oBy Oapujepy: TpaHcuemyrapHo (Kpo3 camy
enporenny hemnjy) wim mapanenynapao (usmehy cycemuux enjjorenuux henmja), Monexymapau
MeXaHU3aM HberoBOTI TPAHCIIOPTa HYje y HOTIIYHOCTH pasjaimbed (80). Hakon mrto nHcymH mpobe
KpO3 3l KalwIapa, Besyje ce 3a MHCYIMHCKM PelellTOp Ha ITOBPUIMHU CKeJIeTHUX MUIIMhHMX
hemmja m apgumnonura kako 61 OCTBapMO CBOje M€jCTBO. 3aTUM, €r30LIMTO30M C€ YHOCH Y
YHYTpaIIbocT oBux hemuja, kako 61 ce pasrpaiuo moj /1ejCTBOM eH31Ma /m3o3oma (81).

VcTpaxkuBama Cy IIOKasaja Ja ce MaI IIPOLieHAT MHCYyIMHa pasrpabyje m Ha HUBOY
OyOpera. Hakon ¢uarpanuje Kpos IJIOMEpPY/ICKY KamwlapHy MeMOpaHy, y HpPOKCUMaTHUM
KaHa/mhuMa MHCY/IMH ce pearicopOyje IIpoLecoM eHJOLUTO3e Koja je IOCpejoBaHa MeTIMHOM U
KyOy/mHOM. 3aTuM ce peancopb6oBaHM MHCYIMH YHyTap TyOyrmonuta pasrpabyje ys momoh
ym3o3oManHor cucrema (82, 83). ITopes Tora, MHCY/IMH y1asu U y TyOY/IOIMITe AMCTATHOT Jiefia
He(poOHa, /I ca KOHTPAIyMUHa/IHe CTPaHe Koja je OKpeHyTa IIpeMa IepUTYOY/ICKUM KallijlapyMa.
3a pas/MKy Off IPeTXOJHO OMVCAHOT TPAHCIIOPTA, OBJle MHCY/IMH Y/Ias3u IMOCPEeICTBOM MHCY/IMHCKOT
peuentopa (84). Crora, mpouemeHo je na 6ybper pasrpagu 6-8 IJ uncynmna y Toxky 24 4aca, mTo
objalrmaba YNHBEHNITY fja OOJIECHUIN ca MHCY/IMH 3aBUCHUM DM, Koju KacHuUje pasBUjy XpPOHUIHY
cmaboct 6ybpera Kao KOMIUIMKAINjY, 3aXTeBajy CMambelbe 103e MHYyCIHa (85).
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1.2.3. MoneKkynapH1 MeXaHM3MM [iejCTBA MHCYINHA

MHcymuH cBoje  Merabo/muke M IUIGjOTPOIIHE VTUIAje OCTBapyje aKTMBAIjOM
TpaHCMeMOPaHCKOT PeleNITopa 3a MHCY/INH, KOjU TTOCeyje TMPO3UH-KIHA3HY aKTUBHOCT (86). OBaj
peLenTop je MMPOKO pacIpOCTparmeH y MHOIMM THIIOBMMA hemja ¢eTanHMX M MOCTHATATHUX
TKUBA, JIOK ce Hajehm 6poj (oxo 300 000 mo hemmjum) Hamasum Ha mospimmHM hemuja jetpe u
agumonuta (87). Mebyrum, Tpeba HaracuTi Ja OCeT/BMBOCT TKMBA Ha JI€jCTBO MHCYIMHA He
3aBUCK caMo Off Opoja pelleniTopa Ha moBpumHu henuja, Beh n off KoMmIekcHOT QyHKIMOHMCAbA
MHTpalle/Ty/IApHIX CUTHA/IHVX ITyTeBa.

I'eH 3a MHCYZIMHCKY peljeNITOP CMEIITEH je Ha XpoMOo30oMy 19 u cacroju ce ox 22 ersona u 21
uHTpoHa. Iloce6HO je wHTepecaHTaH ersoH 11 Koju Koampa KpaTKy ceKBeHIy op 12
aMMHOKNCENMHA, jep Ha OCHOBY IIPUCYCTBa/OiCyCTBA OBE€ aMMHOKNCENMHCKE CEKBEHIE
pasnukyjeMo siBe nsopopme penenropa — A u B (88). 3a obe nsopopme perentopa Besyjy ce, Kako
MHCY/IMH, Tako u (akropu pacra cimunu MHCy/mHy (eHr. insulin-like growth factor; 1GF), amm
pasIMUNTUM ayHUTETHMA Be3MBama. B usodopma penenropa nma Behn apyHMUTeT 32 MHCYIMH
Hero 3a IGF. Crora, oBa n3odopma perjenitopa y4decrByje y Metabonmukoj xomeocrasu. C apyre
crpane, IGF-1, a moce6Ho IGF-2, moMnHaHTHO ce Be3yjy 3a A n30popMy pelLienTopa, UITO CyTrepulie
fia 0Ba 130(opMa pellelITopa BEPOBATHO UIPa 3HAYAjHY Y/IOTY Y (PeTa/THOM PACTy M Pa3Bojy, Kao Ny
HACTaHKY U Pa3Bojy Tymopa (89).

XymaHyu MHCYyIMHCKM penentop (Cmmka 6) ce cacToju Of [iBa MEHTHYHA of3 MOHOMeEpa,
Koju cy MehycobHo moBe3anu ca iBe pucynduane Bese vy (af)2 crpykrypy (90). Excrpanenynapan
pernoH af MoHOMepa (eKTOZOMEH WIM apo-peLlellTop) cafp i /iBa OHaB/bavka JIoMeHa forara
neyuyHoM (L1 n L2), pernon 6orar mucrennom (CR), Tpu fomena ¢pubponexruna tuna 11 (Fnlll-
1, -2, n -3) u ymernytu gomes (ID), xoju ce namasm yuyrap Fnlll-2 momena m cappxu aff
IPOTEOIMTUYKO  MecTo. EKTOOMEH  WHCYIMHCKOT — penentopa QopMupa  IPOCTOPHY
KoHpuUrypauujy y A-obnmky, npu yemy jeman kpak cagpxxu L1, L2 u CR, a cynpornu Fnlll fomene,
Tako Jla je koHourypamuja (af)2 xoMoayuMepa ABOCTpyKo cuMmerpuyHa. ID y okBupy a maHna
3aBpllaBa ce aMMHOKJCEIMHCKIM OCTaTKOM Koji (popmupa a-XeMKC Ha MOBPLINHY IIeHTpasHe [3-
wioye L1 jomena cymporHor off MoHOMepa. OBaj IeNTHHM OCTaTaK cauMibeH of 16
aMMHOKMCeMHA o3HauaBa ce Kao aCT. [laHanmsy cTaBoBY Cy []a €KTOZJOMEH Ioceflyje fiBa Bedyjyha
MecTa 3a MHCY/MH. [IpBo Besyjyhe MecTo caummaBajy IeHTpanmHa [-toua L1 momeHa u
nomnentunan aCT cermenrt, ok apyro Besyjyhe mecro ¢opmupajy Fnlll-1 u Fnlll-2 gomenn
cynporHor aff MoHomepa. Ilopen ekropoMeHa, ap MoHoMep IR mocenyje u TpaHCMeMOpaHCKU U
VHTpalle/Ty/IapHu IoMeH (jyKCTaMeMOpPaHCKM JOMeH, TMPO3VH KWHA3HU JIoMeH ¥ C-TepMMUHAITHN
perI), Koju cy UCK/byunBo rpahenu op P naHana.
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Cmuka 6. CTpyKTypa MHCY/IMHA M MTHCY/IMHCKOT PeleNTOPa, Kao ¥ KPUCTa/IHa CTPYKTypa
eKTOJIOMeHa MHCYIMHCKOT pelleniTopa (mpeysero 1 MoandukoBaHo us pedepeniie 6p. 90)

Yopkoc BenMKMM OTKpuhuMa U HOBUM Ca3HambMMa, TayaH MeXaHM3aM aKTUBallyje
VHCY/IMHCKOT PpeleNTOpa HAKOH Be3MBarba JIMIaHja M Jja/be HUje Yy IOTIIYHOCTM pasjallibeH.
Maruyama w capagauny (91) ¢y IpeIoXwM ,,pOTallMOHM MO aKTUBAIMje IVMMEepPHIX
TpaHCMeMOpaHCKUX pelLleliTOpa, KOjy MOXKe Jla BaXM ¥ 3a MHCYIMHCKM peljentop. Hamme, xama
MHCY/IMH HUje Be3aH 3a PelelTop, TPAHCMeMOPAHCKI JOMEHM OfIpyKaBajy KOHQUIypalujy y Kojoj
TUPO3MH KMHAa3a Huje akTuBHA. C Jpyre CTpaHe, Be3MBambeM WHCY/IMHA [O/IasM [0 poTaluje
TpaHCMeMOpaHCKUX JIOMeHa 1 npeypehera NHTpalle/Ty/TapHuX IoMeHa. To MOCeiNYHO aKTUBUPA
TUPO3MH KMHAa3He JOMeHe, Koju Hajipe ayTodocopopummiry THpo3MHCKe OCTaTKe Ha MOJI0XajiMa
1162, 1158 n 1163, a 3aTMM TMPO3MHCKY OCTaTaK Ha MO3UIMjU 960 jykcTaMeMOpaHCKOT permoHa
pelLlenTopa, KOj) HAKOH TOra IIOCTaje Be3HO MeCTO 3a ajanTepcKe ImporemHe. OCHOBHa yiora
aJlalTepCKMX IPOTeMHA je Ja IIOBe3yjy pas/MuuTe IpOTeMHEe YK/bydeHe Y yHyTaphemmjckoj
CUTHa/IM3aIMju, Koju Mory jia cagpxe SH2 momene (enr. Src-homology-2-containing protein; Shc)
wm pocoTuposun-Besyjyhe nomene (eur. phosphotyrosine-binding; PTB), xao mrro je dpammmmja
IIPOTeVHA CYIICTpaTa pellelTopa 3a MHCY/MH (eHr. insulin receptor substrate; IRS) (92). Ilo cana je
omucaHo urect pasmmantux nsodopmu IRS nporenna, osnavennx ox IRS1 go IRS6 (93).

Y nureparTypu ce HaBOje /iBa HajBaKHMja CuUTHajaHa Iyra uHcymmHa (Cmmka 7): (1)
PI3K/AKT u (2) myT mpoTeMHCKNX KMHA3a aKTUBUPAHUX MUTOTeHMMa (eHr. Ras-mitogen-activated
protein kinase; MAPK) (93, 94). PI3K/AKT curnamnu myr je ogroBopaH 3a MeTabOINYKO JIejCTBO
MHCY/MMHA, 7oK je MAPK curHaiHM IyT yKbydeH y TEeHCKY eKCIpecujy, hemmjcku pact n

mudepenuujanjy (88).

ITpun xopak y axktmpanumju PI3K/AKT curnannor myra je BesumBame ensuma PI3K
IIOCPEACTBOM perynaTopHux cybjemmuuna (p85 wm p55) 3a IRS1 u IRS2 (95). Ha oBaj Haunu ce
aKTMBMpa Kata/mTuuka cybjemmuuna (pl10) PI3K, xoja docopmnanujom npesoau
bocharummmmnosuron 4,5-6ucdocdar (eur. phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate; PIP2) 'y
bocharummmmnosuron 3,4,5-tpudocdar (eur. phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate; PIP3).
Hosodopmupanu PIP3 y3 momoh dbochaTummimuosnTon 3aBuCHUX IPOTeNH K1Ha3a 1 u 2 JoBoIu
no axtusanuje AKT/PKB. Mopynaropuy ynory AKT/PKB ocrtBapyje oznBajamem of hemmjcke
MeMbOpaHe u pochopuwranyujoM OPOjHUX CYIICTpaTa Y LUTOIUIA3MM U jefpy. JlurepaTypHu mnopanm
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MOCeOHO MCTUYY 3HAYAj YeTHPU K/bYUHA cyIcTpaTa: (1) b pamamMuimua cucapa (eHr. mammalian
target of rapamycin; mTOR) — yKk/bydeH y peryIanujy cuHTe3e IpoTenHa; (2) KMHa3a IIMKOTEH
cuntase 3 (eHr. glycogen synthase kinase 3; GSK3) — yx/byueHa y perynanujy cuHTe3e ITIMKOTeHa;
(3) FOXO1 Tpanckpunuyonn ¢pakTop — BaKaH Yy perylalyju reHcKe eKCIIpecuje peryIaTOpPHUX
eH3JUMa IJTyKOHeoTreHe3e U jimIoreHese; u (4) AS160 — y4ecTByje y MHCY/IMH 3aBUCHOM TPAHCIIOPTY
rIyKo3e yHyTap hemja (96).

BesuBame mpoTenHa 2 Be3aHOT 3a pelentope Qakropa pacra (eHr. growth factor receptor
bound protein 2; GRB2) 3a IRS n/wm Shc mpoTenne 3anounmwe aktnsanyjy MAPK curnanHor myra
(97). AxtuBucana GRB2 ¢opmupa xommiekc ca SOS (eHr. son of sevenless) mpoTeMHOM, KOju TOTOM
KaTa/m3yje oppajarbe GDP u BesuBame GTP 3a RAS (enr. rat sarcoma) nporens.
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Cnuka 7. [IpeHOC cCUTHa/Ia y MHCY/IMHCKOM JIe/I0Baby (peyseTo u MopupuKoBaHo U3 pedeperiie
op. 94)

KoHTpoma curHaIHuX IyTeBa MHCY/IMHA OCTBapyje ce pasINdMTuM, M jOIl YBEK Yy
HOTIIYHOCTY HepasjallllbeHVM, XOMOJIOTHUM ¥ XeTePOTIOTHUM Pery/IaliioHMM MexaHusMuMa. Mehy
3HAYajHUM perylalliOHNM eH3UMUMa Y INTepaTypyu ce HaBoau eH3uM ¢ocdoruposn docdarasa 1
B (eur. phosphotyrosine phosphatase 1 B; PTP-1B), koja pedochopmmanujom TUPO3UHCKUX
OCTaTaKa aKTMBMPAHOT pelleliTopa cMamyje ejcTBo MHCymmHa (98). ¥ ckraly ca TuM, JOKasaHo je
Ha aHMMAJHMM MOJie/IIMa JIa OfICYCTBO OBOT €H3uMa IoBehaBa HIBO MHCY/IMHCKE OCET/BUBOCTI Y
TKUBUMa U CIIpedaBa HaCTaHaK T0jasHOCTY KOJ| KMBOTUHbA Koje Cy OWle Ha MCXPaHV Ca BUCOKUM
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cappxajem mactu (99). Ca gpyre crpane, kopuinhemwem B henujcke muHuje maHkpeaca oKa3aHo Jja
npekoMepHa excrpecnja PTP-1B cMmamyje nncymmHoM nocpefoBany ¢ochopuiaiujy TMPO3NHCKUX
OCTaTaKa y VIHCY/IMHCKOM peLeNTOPYy, Kao M CeKpelijy MHCY/IMHA CTUMY/IMCaHy IJIyKo3oM (86).
Ilopen oBora, ¢ocopwranmja B-manana mMHCyIMHCKOr penentopa u IRS mporemna Ha
ceput/tpeonnH (Ser/Thr) ocraumma, nmocpegosana akrusHomhy ensuma PKC u gpyrux Ser/Thr
KIHa3a, IpeJiCTaB/ba jefjaH Of] 3HAYajHMX peryJalOHMX MeXaHu3aMa JejcrBa MHCyIMHa (100).
Hauwme, mokasano je ma Ser/Thr kunase MHXuOMUpajy curHa/IHe ITyTeBe MHCY/INHA U TUME CMAIbYjy
OCeT/bYIBOCT TKMBA Ha MHCY/IMH. Takobe, perymamyuja Ha HUBOY eKCIIpecyje IeHa VHCY/IMHCKUX
pellenTOpa jecTe jOII jeflaH peryalliOHM MeXaHNU3aM Je/oBama MHCymmHa (35). 3ampaso, y
npucycrBy uHcymmHa, AKT pocopmwmmme FOXO1 Tpanckpunumonn $GakTop, MTO ITOCTEANIHO
ToBOAY 70 M3baluBama OBOT (pakTopa M3 jefpa M HeroBe pasTpafme y IUTOIUIA3MMU, YMMe ce
ClIpe4aBa TPAHCKPUIILJja T'eHa 3a MHCY/IMHCKN PeLleNTop.

1.3. Diabetes mellitus

DM mnpepcraBba MeTabOMMYKM CHHAPOM KOjU IO/IpasyMeBa XPOHWYHY XUIIEPI/IIKEMU)Y
npaheny mopemehajem MerabonmmsMa yI/beHMX XWUjpaTa, JUINZA M IIPOTEMHA, M HacTaje 360r
allCOlyTHOT W/WIM PpeJIaTMBHOI HEJOCTATKa MHCYIVMHA JJIM M30CTaHKA IeroBor edekra Ha
nepudepunm tkuuMa (101). Ipamatnyan nopact 6poja obomenmux u ympianx og DM y mocnenme
JiBe JlelleHMje, KaKO Y CBeTy, TaKO ¥ Y HAIlOj 3eM/bl, YKasyje /la OBa XpOHMYHA HesapasHa Oosiect
nonpyuMa pasmepe emziemuje. [Ipema nocnenmwem usgamwy Arnaca Mebhynaponue mujaberonomnke
denepanuje (enr. International Diabetes Federation; IDF) us 2019. roanse, oxo 463 MuIoHa /byiu
(ctapoctu 20-79 roguHa) mmpom cBeta 6omyje on DM n meroBux komivmkanyja. [Iporemeno je ma
he pmo 2045. rogmue 6utm oko 700 Mmmmona obonenux, sa he mosehawe Opoja ob6omenmx
IIPBEHCTBEHO OJITU Y Hepas3BMjeHUM 3eM/baMa I 3eM/baMa y pasBojy (102). Ha ocHOBY ucnnnpama
MucturyTa 3a jaBHO 37paBsbe ,,[Ip Muan Josanosuh baryt“ koje je cuposepieno 2016. rogune, DM
je u y Perybmmuu Cpbuju 036mpan 3gpaBcTBeHn mpobiem, ca 750 000 060smennx, OXHOCHO ca
croroM MHIMAeHImje of 13,1% (103).

1.3.1. Knmacuduxamuja Diabetes mellitus

[Ipema mocnenmwoj kiacudukaluju 3acHOBaHOj Ha ermornaroreHesm (104), DM ce moxke
IIOZIE/INTY Ha YETUPY ITIaBHE KaTeropuje:

[. DM tun 1 (paHuje MHCYIMH 3aBYMCaH WIN jYBEHTHN)
1. mmyHCku nocpemoBat (tui 1A)
2. upuonatcku (tum 1B)
II. DM tun 2 (paHuje MHCYIMH He3aBUCAH WIN aly/ITHN)
III.  Tecranujcku DM
IV.  Jlpyre cnepwmune popme
1. renercku nopemehaju ynore B-hemja
e MODY 1 - MyTaiyja reHa 3a XeIaTOIMTHY HYKIeapHM TPAHCKPUIIIMOHY (aKTop 4a
e MODY 2 - myranuja rena 3a r/IyKOKMHa3y
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e MODY 3 - myranuja reHa 3a XeHaTOLMTHNA HYK/IEAPHYU TPAHCKpUIILMOHY (akTop 1
e MODY 4 - myranuja resa 3a UHCY/IUH IpoMoTop daxTop-1

e MODY 5 - MyTanuja reHa 3a XelaTOLMTHY HYK/IeapHM TpaHCKpUIILMOHY (akTop 13
e MODY 6 - myranuja rena NeuroD1

e Muroxonpapujcka JHK

6omecTu er30KpMHOT MAaHKpeaca,

eHJJOKPUHOIIATHje

113a3BaH JIEKOBMMA WJ/IM X€MMjCKUM CPEICTBIMA

nHpeK1uje

AL

JPYTY T€HeTCKI CYHpoMu oHeKay npahenn DM.

1.3.2. Diabetes mellitus Tum 1A

DM tun 1A npepcraBba XpOHMYHO, MYITU(AKTOPCKO ¥ ayTOMMYHCKO 000/bere y U1joj
naTopU3NONIOTWjU Ce HalTa3M JIeCTPYKTUBHM ayTOMMYHCKM OZTOBOp ycMepeH npema P-hemujama
JlaHrepxaHCOBMX OCTpBalla TaHKpeaca, KOju IOCIEAMYHO JOBOAM IO AICOTYTHOT HeJOCTaTKa
nHcymmHa (105). Panuje cxBaTtame je 6o sa ce DM tun 1A jaB/ba camMo Kojj fielie U ajiojieclieHara,
M TIpeMa HajHOBMjUM MCTPaKMBambJMMa MOXKe Ce jaBUTH y OMI0 KOM y3pacTy — 300r dera je
HaITylITeH HasuB jyBeHWIHM DM. Y pocamaiumyuM orncepBalyjcKUM CTyAyjaMa IPOLIEHEHO je Jia
10-15% 6onecanka ca DM uma oaj Tun 6omecru (106). [Tosnara je u mosesanoct DM tum 1A ca
JPYTMM ayTOMMYHVUM OO/IeCTMMa, ¥ TO IPeBACXOJHO Ca: ayTOMMYHCKMM 00JecTMMa ILITHTAcTe
xteszie, ApucoHoBoM 6Oonemhy um mepHmimosHoMm anemyjoM (107). OBa moBesaHOCT je
UCTpaXVBaHA M Yy T€HETCKUM CTyAMjaMa, Ifie je IOKasaHO Ja BUIIE PasINIMTUX aYTOMMYHCKUX
6071eCTV MOTY MIMATI MICTY OCHOBY Y BUJTY 3aje[IHYKIX TeHCKIX JIOKyca oceT/buBOCTH (108).

C1o>keHy MMYHOIIATOT€HeTCKM MeXaHmu3aM DM tum 1A XpOHONOLIKK ce MOKe IIOIEIUTH
Ha Hekommko (pasza (Cmmka 8): (1) renercka mpepycrosunyja (2) MoKpeTame ayTOMMyHOCTH, (3)
ayTOMMYHCKa peaklyja ycMepeHa IIpOTMB ayroaHtureHa [-hemmja, (4) rybutak cexpeuuje
uHcymHa u (5) manudectau DM (109, 110). 'eHeTcka ImpeancIiosuiyja mpejcraBba IpBI YC/IOB
3a HacTaHaK HajBeher Opoja ayrommyHcKux 6osectu, yKbydyjyhn u mmyHcku-nocpenoBan DM.
Mexanusmu HacnehuBama DM Tunm 1A Hucy jomr yBeK y IHOTIYHOCTM pasjalllbeHH, au
HajBepoBaTHUje ce pajiy O IoIUreHcKoM HacnehuBawy — Behy 6poj reHa 3a 0CeT/BUBOCT, Of] KOjUX
CBaK!l IOje[IHAYHO Jlaje MajM JOIpPMHOC y HacTaHKy Oomectu (111). Jlo cama cy reHercka
UCTPaKMBamba Ha XYMaHUM U aHMMATHUM MOJIe/IMMa YCIena 1a NAeHTUPNKYjy oko 80% HacmeHnx
KOMIIOHEHTH. PesynraTu oBUX MCTpaykMBatba Cy yKasal Jja TeHCKM CETMEHTU IJIABHOT KOMIIJIEKCA
TKUBHe NofyfapHocTu (eHr. major histocompatibility complex; MHC) II kmace, koju ce Kop /bynu
HasuBa KOMIUIEKC JIEYyKOIMTHMX aHTureHa (eHr. human leukocyte antigen; HLA) II knace, y
HajBehoj Mepu mompuHoce mpeaycnosniyju 3a passoj DM tun 1A (112). Taunuje, ucrakuyre cy
rercke Bapujante HLA II xmace rena y DR n DQ moxycuma, a moce6no siBa xartoruna HLA-DR4-
DQ8 n HLA-DR3-DQ2, xoja cy mpucyrHa koj 90% obomemux (111, 113). Ilopexn Tora, mocroje
JOKas) Jla M reHcke npomeHe oxpehenux sokyca koju He mpumanajy HLA II kiacu rena mory
JIOTIpMHETH HACTeNHO] OCHOBM 3a pasBoj DM tum 1 (114). Mehy wuma HajmosHaTUju Cy TEHCKM
JIOKYCH 32 IIPEIIPOMHCY/INH, THPO3YH KIHA3y YK/bY4deHY y IIpeHoc curtana T hemmjckor penenropa,
VHTEPJIEYKMH-2 U aHTUTEH KOjU je YAPY>KeH ca IMTOTOKcuIHUM T mmdonmruma.
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Cmuxka 8. Crayiujymu y passojy DM tun 1 (mpeysero u MogudukoBano u3 pedepeniie 6p.
110)

ITopen nHacnepnux Qaxropa, y HacTaHKy DM Tun 1A K/bydHY y/IOTy BepOBaTHO MMajy U
BeoMa pa3HOBpcHM (akropu cromanimwe cperaune (115). Munbewe ma TeHCKU (aKTOpU
CaMOCTaJIHO He MOTY JOBECTH JI0 pa3Boja 60JIeCTH IIOJPXKAHO je YMIbeHUIIOM Jia IIOCTOjU 3HAYajHO
Mamwy IpolleHaT 000IeNNX y OJHOCY Ha yKymaH Opoj ocoba Koje Iocejyjy IO3HaTe Hac/eIHe
daxTope pusmka. Takobe, TpocTpyku mopacrt crome MHIWJEHIVMje Y HOCIebe TPU JelleHIuje,
oceOHO KOf Jielle Y y3pacTy 1o 5 TOAMHe, He MOXKe ce IT0Be3aTy ca IIPOMEHOM Hac/lefHNUX (akTopa
(116). Crora, npernocrasba ce /ja pakTopy CIO/bAllbe CpeiitHe KOJ| TeHeTCKY IPeiYICIIOHMPaHIX
ocoba mokpehy ecTpyKTUBHY ayTOMMYHCKH IpoLieC Y OCTPBLIMMA ITaHKpeaca Koju he posectu 1o
alICOyTHOT HeJI0CTaTKa VHCy/MMHA. DakTopy CHopalllbe CpefiiHe Cy YIIABHOM HEIO3HATH, aju
HajBeha Iakma McTpakuBada ycMepeHa je IpeMa MH(PEeKTUBHIM areHcuMa U (pakTopyuMa JCXpaHe
(115, 117, 118). YoueHo je sa KoHreHuTaaHa nHpeKja pydbeosoM noBehaBa pusuK 3a HacTaHaK
DM tun 1A, amy u [pyrux ayTOMMYHCKUX 00/1ecTyt, BepoBaTHO 300r omrtehema MMYHCKOT crcTeMa
y nepuopy derannor passoja. Mebhyrum, 3a ocrane ncnuruBane nHPEKTUBHE areHce, Kao IITO CY
eHTePOBUPYCH M POTABUPYCH, IIOCTOje KOHTPAJMKTOPHMU Pe3yITaTi Te Cy M MUIUbeha HayYHMKA
pasIMuuTa.

Y HoOBuje BpeMe, NaXmba MCTPKUBAda je ycMepeHa ca WH(EKTHMBHNUX areHaca Ha
»XUTUjEHCKY XUIIOTe3y  300T 3HAYajHOT IIOpacTa CTOIle MHIVJIeHI[Mje ayTOMMYHCKUX O0071ecTi,
110ceOHO y pasBUjeHNM 3eM/baMa, YIIPKOC JaHAIbOj 60/b0j IIpeBeHLMjU M 0IaTOBPEMEHOM JIeUerby
nHoexiyja (119). IIpema HaBefleHOj XUIIOTe3M, OJICYCTBO KOHTAKTA ca MH(EKTUBHMM areHCUMa
peMeTy HOpMajlaH pa3BOj MMYHCKOI CUCTeMa, LITO HAajBepOBaTHMje yIUYe Ha HAaCTaHAK MMYHCKe
ayTopeakTuBHOCTH. C TUM y BesU, IIOCTOje M CTyAMje Ha aHMMAIHMM MOJeIMMa YUju pe3y/lTaTu
yKa3yjy Ha MOTYhHOCT ydecTBOBama XWUIMjeHCKe XUIOTe3e y HacTanky DM Ttum 1A. 3ampaso, y
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OBMM CTyAMjaMa je IOKa3aHo fia ce pasBoj DM Moske cipeunty MHQEKIMjoM MIAUX MUIIEBa
MUKoOakTepujama, MTUMQOIUTHUM BUPYCOM XOPMOMEHMHIMTUCA, MYPUHMM XepIeC BUPYCOM,
JIAKTaT JeXVJpOoreHasa BUpycoM, mmcrodoMoM u ¢uurapujom (120). Ilopen Tora, y jegHOM pamy
TOBOPMU Ce Jia YCIENIHO Jiedee NHpecTanyje IipeBHNM IncTaMa mosehasa pusuk s3a Hactanak DM
i 1A (121).

ITome/beHa cy MuLUbea U 3a cHelugIdHe cacTojKe XpaHe Kao Moryhe crosbalimbe dakrope
pusuKa 3a HactaHak DM tun 1A. Hexu ayropyu cy Ha OCHOBY HOOMjeHUX pe3yiraTa HOLUIM JIO
3aK/bYUKa JIa paHO M3JIarame IIPOTeMHMMa KpaB/beT MIeka osehasa pusuk 3a passoj DM tum 1A,
JIOK HeKe CTyAuje HUCY yCIesle Jja JoKaxy oBy mosesanoct (118, 122). Takobe, Heke crypmuje cy
moKasajle fa paHo (mpe Tpeher Mecela >kmMBOTa) WM KacHO (IOCTe CeMOT Mecella >KMBOTA)
yBobeme XKUTapuIa y UCXpaHy AeTeTa MOXKe OMTI OKNMHAd [IeCTPYKTHBHE ayTOMMYHCKe peaxiuje
(123). CBeyKyInHO, joll yBeK He IIOCTOje UBPCTH MOKA3M Ja CHeuMYHM CACTOjLM XpaHe MOTY
npefcTaB/baTi pakTope pusMKa 3a HactaHak DM tum 1A.

[IpBu 3HaIM ayTOMMYHCKe peakipyje kKox ocoba ca DM tun 1A mpepcrasipajy cnenynduana
nupkymiryha aHTHTeNTa ycMepeHa IIpeMa ayToaHTurennma P-hemja mankpeaca, Koja 4ecTo MOry
Jla ce JIeTeKTyjy MecelMMa JIM TOfYIHAMa IIpe IojaBe MaHugecTHOr obmmka Gomecty (124). Y
aujarHocTuiy kopumiheweM pagmoumyHoeceja Hajuenrhe ce oppebyjy ayroamturema na: (1)
uHCy/mmH, (2) 65 usodopmy pexapbokcuiaze IyTamMuHCKe KucenuHe (eHr. glutamic acid
decarboxylase 65; GAD65), (3) ayroanturen 512 henuje ocrpsua (enr. islet cell antigen 512; ICA512
wm 1A-2), (4) ayroanturen 2 hemje ocrpsua (enr. islet cell antigen 2f3; 1A-2) wm dorpun u (5)
/ZnT8 Tpancmoprep LMHKa. [laHac ce cMaTpa Ja IpBO JO/Ia3y [IO CTBapama ayTOAaHTUTEIA Ha
uHcynuH (eHr. insulin autoantibodies; IAA), Koja ce MOTy peTrMCcTpPOBaTH YaK U y IPBUM MecelMa
x)uBota (125). VcrpaxuBamwa Cy Mokasajia Jia YKOJIMKO ce KoJ ofojuasyu oTkpujy IAA, mocroju
Be/IMKa BepoBaTHoha fja he KacHMje TOkOM XMBOTa Johu M [0 IpoAyKUMje APYTUX IPETXOLHO
HaBeJIeHNX ayTOAHTUTeNIa, OfHOCHO pasBuhe ce DM tun 1A. Ilopey Tora, IpoliemeHO je ia BUIle
ox 90% meue obonene oq DM tun 1A y yspacry mo 5. ronuse mosutuBHO Ha [AA (126). Tpeba
HAIJIaCUTH Jia ce ¥ Koj OojecHmka ca [IM Koju cy Ha Tepanujyu MHCY/IMHCKUM IIpeIlapaTuMa Jyske
O]l HEKOIMKO Hefle/ba Mory oTtkputu IAA. Ilopen tora, IAA permcrposana y nmpBux 9 Meceun
JKMBOTA MOTY OUTM TPaHCIUIAI|eHTa/THOT IOPeKIa, MTO MOoceOHO IpeJicTaB/ba MPOobIeM YKOIMKO je
Majka obormema om DM Ha Tepammju MHCYIMHCKUM Ipemapatuma. Crora, cMmarpa ce fa je
HajcrenUUHMj) MapKep ayTOMMYHCKe peakliije ycMepeHe IIpOTMB ayToaHTHUIeHa [3-hemmja
ayroantureno Ha IA-2 (125). Mebyrum, mpobmeM ca OBUM ayTOAHTUTEIOM je HErOBO KacHO
peTUCTPOBambe y CepyMy, TeK HAaKOH perucTpoBama ayroanTuTena Ha IAA u GADG65, Te ce manac
TeCTUPAe Ha MMHJMAIHO JIBA ayTOAHTUTENA CMaTpa CTaHAAapAoM y aujarHoctuoy DM tunm 1A
(127).

Y uetBpTOj (pasu DM tun 1A gonasyu 1o NporpecuBHOT cMamema Mace f-hemmja maHkpeaca
/Il ce He 3HA TAYHO KOJIMKO, 3aTO LITO jOLI YBEK He IIOCTOjU OArOBapajyhm JuUpeKTHM TecT 3a
Mepeme Mace oBuxX hemuja (128). Mebhyrum, maca oBux hemmja Moxe ce MHAMPEKTHO IPOIEHUTI
MepemweM C-menTupa y UUPKyIauuju, jep ce€ O0Baj IeNTHJ U3jIydyje Y €KBUMOJIAPHUM
KOHI[eHTpal[MjaMa ca MHCY/IMHOM, a HUje IPUCYTaH y MHCYIMHCKUM Tpernapatuma (129). ITopen
TOT'a, IATOXUCTOJIOLIKOM aHA/IM30M IIaHKpeaca 6omecHnka obonemmx og DM tun 1A yrepheno je
Jla Cy jesuje OCTpBalla XeTeporeHe. 3alpaBo, HajsacTyIUbeHUja cy ocTpBla Oe3 (-hemmja n
muMdonutHor nHPUITpaTa — IceymoarpoduyuHa OCTPBLA, &/l Haja3e ce ¥ HOPMaJHA OCTPBIA
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6e3 mHUITpaTa, Kao 1 ocTpBUa ca npeoctamuM B-hemrjama u mMpounTHUM MHPWITpaTNMA
(130). OBa mojaBa MO>ke OMTY aHAIOTHA MPOTPECUBHOM PaBOjy BUTM/INTA KOJ| IAllMjeHTa, OTHOCHO
HEKM JIeJIOBJ KOXKe Cy ca IOTIYHO YHUINTEHUM MeEJIAHOLMTVIMA, HOK je Ha HEeKUM MeCTVMa KOxXa
HOTIlyHO HopManHa. Ilopex Tora, Tpeba HammacuTH Ja TOKOM oOBe (ase o0omemM HeMajy
XUIEepPIIMKeMIjy HaTallTe, Iy M3BOhemeM OpaHOT WM WHTPaBEHCKOT TecTa onrTepehema
IJIyKO30M peTHCTpyje ce MeTabomuyky nopemehaj (131).

[Toyerak mere ¢asze DM Tum 1A o6MYHO HacTaje HAIVIO, jACHOM XMIEPIIMKEMMjOM, a
IOHeKasl je TpaheH M TeXXMM MeTabOMMYKMM KOMIUIMKAIMjaMa IIOIYT KeTo3e M KeTOoaIyose.
[TpouemeHo je pa mpubmokHO 1 of 200 fielie 3aBpI JIeTA/IHO HA MIOYETKY MaHMQeCcTHOT 0O/mKa
6onectn (132). Crora je jako 6utaH screening peue, I0CeOHO OHe ca IIO3UTHBHOM IIOPOAMYHOM
aHaMHe30M, Ha IIPUCYCTBO CHeNM(UIHUX ayTOAHTUTENTA KaKo OM ce CIpedmsie IO )XMBOT OIIACHe
MeTabo/mYKe KOMIUIMKalyje Temkux xuieprmmkemuja (133). Haxanocr, joumr yBek He IIOCTOjN
crrennduaHa Tepanuja Koja 6u npenympenna ryoutak Mace B-hemuja. Jlo capa je mokyiiaBaHo ca
antM-CD3  u  anm-CD20 MOHOKIOH&/IHMM QHTUTENINMA, I pPe3yITaTu Hucy Owm
3a0BO/baBajyhyt — caMo IpO/IasHO OjyIaXKy ryouTak nydemwa C-nentnpa (134, 135). Tpenyrho ce
HajBUILE Bepyje Tepamyju yCMepeHOj IIpeMa ayTOpeaKTMBHUM MMYHCKUM hemujama u
TpPAHCIUIATALVIjJ OCTpBalla MaHkpeaca (136).

1.3.3. Diabetes mellitus Tum 1B

Crpy4nyu KoMuTeT AMEPUYKOT yApyXema 3a DM nemaBno je mogemmo DM tum 1 na tum 1A
(umyHCKM-TIOCpenoBaH) U 1B (upmomatcky), amm Jo JaHAc He IOCTOje YBPCTM UM jacHM JOKasy
nocrojaa tuma 1B (137). 3ampaBo, HemaBHO oOjaB/beHa CTyAMja M3 JallaHa IIpUKasaza je
6omecHNKe Koju Cy u3yseTHO 6p30 passwmt DM i 1 — uManu cy uspakeHy XUIepIImKeMujy ca
IpUOIVHKHO HOPMATHUM BPeJHOCTMMA IMIMKO3mmpaHor xemornobuna A (HbA.) (138). ¥ xpBu
oBux OoslecHMKa HUCY Owia permcrpoBaHa crelupyYHa ayTOAHTUTENTA yCMepeHa IpeMa
ayroaHTUreHuMa P-hemmja, nako je kopy BehuHe WBUX [JOKAa3aHa TIeHETCKA IIPeAVCIO3NULIN)Y 3a
UMYHCKU-TIOCpesioBaH Tull. Taxobe, koj jemHor 6poja 6omecHuka 6wia je M3MepeHa ITOBUIIEHA
aKTMBHOCT €H3JIMa IIaHKpeaca y KpBU. [lopex Tora, MaToX1CTo/I01IKa aHa/I13a ITaHKpeaca yTBpAn/Ia
je mecrpykuujy B-hemmja, mpucycrBo ymuM@onuTa y aluHyCHOM Jiely, ai OJICYCTBO TUIIMYHOT
MHCY/IUTIICA, OFHOCHO MHBa3Mje OCTpBalja IMaHKpeaca muMbouutiMa. CTora, 1 fajbe je HejacHo Ja
i je 0BO 3amcTa T 1 B mmm ce camo pagu o usysetHo 6p3oj BapujanTy TMIA 1A.

1.3.4. Diabetes mellitus Tum 2

OncepBaumjcke cTyauje 1okasyjy fa je T 2 Hajuemrhu o6k DM ox kora 6omyje 80-85%
6omecHnka ca DM u cTora mpejcTaB/ba M3y3€THO 3HAYajaH MpoOeM caBpeMeHe IVBIWIM3AIIMje,
KOjM M3MCKYje Be/lMKe TPOLIKOBe 3[paBCcTBeHOr ocurypama (137). [Ipema mmpoko npuxsahenom
MOJIeJTy TIaTOTeHe3e, Y OCHOBM OBOT Tuira DM Haasmu ce 3aje[HIYKO Je/IOBatbe BUIIE PA3TNINTHUX
nopemehaja, a mpe cBera, cMameHa OCET/BMBOCT LWBHUX MeCTa 3a [IEjCTBO MHCYIMHa (jeTpa,
CKeJleTHU MMUIMhKM M MacHO TKMBO) M IocTeleHa onanajyha cexpenuja muHcynmHa n3 P-henmja
nmankpeaca (48). Moryhnocr oppehuBamwe KoHIleHTpaluje WMHCyIMHA y KpBM Kopuinhemem
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pamuoumyHoecej TexHuke 1960. roguHe moBoxm no orkpuha pa crapmje ocobe obonene og DM
HeMajy feMLIUT MHCY/MHA, Beh XunepuncymueMn;jy, mTo je 610 CYIPOTHO TafAIlbEM CXBATamby
naroreHese DM — 6osecTit y 4ijoj OCHOBU ce Hajlasy HepocraTak mHCymHa (139). HakoH oBor
otkpnha, fouio ce Jo XmUIoTese Ja ce y OCHOBM XMUIIepUMHCYIMHeMuje Koj OomecHumka ca DM
Hajla3} CMambeHa OCeT/BUBOCT IepudepHux TKUBA Ha J€jcTBO MHCy/mMHA. Mehyrum, 3a norspay
HaBeJleHe XUIIoTe3e OJJI0 je HeOIIXOJHO PasBUTI METOJY 3a JIeTeKIMjy pellelITopa 3a MHCY/INH, IITO
ce lecuyto 70-MX ToIMHA IPOLIIOT BeKa KaJia ce IOIJIO JIO CasHarba Jla je 0Baj pellelTop IPUCYTaH y
pasmMuUNTNM helujckuM cucreMuMa, Kao M Jia je IeroBa eKIpecuja/akKTUBHOCT IO CTPOrOM
KOHTPOJIOM TIpe CBeTa MHCY/IMHA ¥ TO MeXaHM3MOM HUCXOfHe perynauuje (140). 3aTum, omcexkHa
VICTPAKMBAaIba HA aHMMATHMM MOJIe/IMMA JJOKA3Yjy XUIIOTE3Y J1a jé HEOCET/bUBOCT TKMBA Ha JIEjCTBO
MHCY/IMHA, KOja HacTaje Kao IocimeAuiia mopemehaja Ha HUBOY MHCYIMHCKOT pellelTOpa, Y3pOK
HOBJMIIEHOI HMBOA MHCYINMHA Yy KpBU Koj OonecHmka ca DM. HakoH oBoOr peBOIyLMOHapHOT
orkpuha, ycnenuna cy fa/ba 6pojHa eKCIlepMMeHTaIHa MCTPaXXMBarba Koja Cy I0BeIa JI0 pa3Boja 1
METOJI€ 3a Mepelbe CTelleHa MHCY/INMHCKE PEe3UCTEHIMje — EYITIMKEMUjCKI XUIIEPUHCY/TMHEMI)CKI
K/IAMII, IITO je KacHMje PacBeT/IIIO MeXaHM3Me JIe/I0Barba MHCY/IMHA Ha HUBOY IepudepHNX TKIBA
(141). bynyhu ma je oBa MeToma jako ClO)KeHa 3a M3BOheme y PYTMHCKO] KIMHUYKO]j IIPAKCH,
VICTPaKMBa4y Cy OTKPU/IN je[ITHOCTaBHMje MapKepe 3a IPOLIeHy CTelleHa MHCY/IMHCKEe Pe3MCTeHIIje,
a Mehy muma moce6HO ce u37Baja XoMeocTasHM Mopen MHCymHCKe pesucreniyuje (HOMA-IR),
KOju ce M3payyHaBa U3 Oasa/IHUX BPEJHOCTM IJIMKeMMje U MHCY/IMHeMUje, Te je y o0poj
KOpeJIaIyjy ca HaBeleHOM MeTozIoM Kamia (142).

JHCymMHCKa pesucTeHLMja ce pmeduHMIIEe Kao CTambe YMameHOT OArOBOpa LVBHMX
nepudepHIX TKMBA Ha HOpMaJIHe KOHIEHTpalllje MHCYINHA Y IUPKYIalyjy, WTO 3HAYM fia je 3a
OfIp’KaBalbe eyITIMKeMMje Yy CTalmby WHCYIMHCKEe pe3NCTeHIjeé HeONXOAHAa 3HATHO BMIIA
KOHIIEHTpallja MHCY/IMHA, OZHOCHO XMIIEPMHCY/IMHeMMja, Koja he kommeHsoBatu mocrojehy
pesucrennyjy. Vimajyhu y Busy na jerpa, 6ybper, ckeJieTHU MUIIMAK ¥ MACHO TKUBO IIPEJICTAaB/bajy
IJIaBHA MeCTa Jie/IoBarba MHCY/IMHA, jacHo je a he y ycloBuMa MHCY/IMHCKe peslCTeHLyje HacTaTu
nopemehaju y Hekum muxoBuM ¢yHKIMjama, Koju he moBecT 10 pasBoja U Ofip>KaBama
xureprmkemuje n gpyrux nparehnx merabomruknx nopemehaja DM (143).

ITosnaTo je la HAKOH MHTeCTHje IJTyKO3€ T0/Ia3h JIO T0jadyaHe CeKpelnje MHCYIMHA Y IIOPTHY
BeHy, a/ll U CMarbeHe CeKpelyje IVIyKaroHa, 4uMMe ce CIIpedaBa IIPOAyKLJja ITyKO3e y jeTpu U
HOC/IeIMYHA M3PasUTa XUIIEPIIMKeMja HAKOH Y3MIMamba YI/beHO-XMUApaTHOr oOpoka (144). Hanwme,
VHCYIMH CBOJUM JVPEKTHUMM [€/IOBalbéeM Ha peryJaTopHe eH3MMe IJIyKOHeOoreHe3e MU
IJINKOTEHO/IN3e, /I M MHAMPEKTHO IIPeKO MHXMONIIMje TUIIOIN3e, CIpedaBa IPOAyKINjy ITTyKo3e y
jerpu. Crora, y ycioBMMa MHCYIMHCKE pe3ucTeHLje, YCel HeOCeT/bUBOCTH Pery/IaTOPHUX eH3/Ma
jeTpe Ha IMPEKTHO JIejCTBO MHCY/IMHA, a/li U 300T moBehaHOr cTeleHa MIONMN3e Y MACHOM TKUBY,
KOja y3pokyje moBehan nmpumus npekypcopa riykoHeorenese u NEFA, nosehaBa ce npopykumja
IJIyKO3€ y jeTpy, IIpe CBera y peakijjamMa IJTyKoHeoTreHese 13 He-YI/beHOXUIPATHUX ITPEKYPCopa, a y
Mam0j Mepu ITIMKOTeHOIM30M, WTO oBehaBa BpemHocT rmmkemuje (145). Maxko je odekuBaHO f1a
HacTajla XUIIEPMHCYIMHEMMja M XUIepIIMKeMMja KOMIIEH3aTOPHO WHXuOupajy noehany
HPOAYKINjY TTyKO3e, MCTPaXXMBamba Cy MOKasaja /ja Koft 6omecHnka ca DM Tuir 2 mocroju 3HavajHO
nosehaH cTeleH INIyKOHeOreHe3e 1 INIMKOTEHO/M3e Y jeTpu. 3alpaBo, IIOKA3aHO je Ja KO
6onecunka ca DM tun 2 xoju uMajy noBuiieHy BpeHOCT IMKeMuje Hartamite (7,8-11,1 mmol/L)
nocroju nosehana mpoxykuuja rrykose y jerpu 3a oko ~ 0,5 mg/kg/min (146). OBo ykasyje pa
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jerpa kop 6onecumka ca [JM Ttum 2 koju je texxune oko 80 kg momaje y umpkymanujy oko 35 g
IJTyKO3€ TOKOM OCMOYAacCOBHOT CHa, ¥ THUMe 3HA4ajHO MONPUHOCU pPasBojy XUIEpPITIMKeMUje
HaTallTe, OJHOCHO Y YC/IOBYIMA ITIafloBamba, IITO je ¥ JOKYMEHTOBAaHO y OpojHuM crypmujama (147-
149).

ITocnenmyx HEKOIMKO rofyHa, OpojHe CTyAMje Koje Cy ncTpakuBajle maroresesy DM tun 2,
yKasajle Cy Ha M3y3eTHO BaKHy ynory Oybpera y ompykaBamy XoMeocTase ITykose (150). ¥
JITEpaTypyu ce MoKe Hahu cTypyja uujy pe3ynraTy oKasyjy fia u noBehaH creleH ITTyKOHeoreHese
y 6yOpesuMa Mo)ke JOIPUHETH PasBojy XuleprakeMuje Kox 6omecuuka ca DM tum 2 (151). Ca
Ipyre crpaHe, pesynratu oppeheHNUX mcTpakuBama HMUCY HOTBpAwM OBy Moryhuocr (152), Te
CTOra OBQj IMojaTak Tpeba yseTu ca pesepBoM. MebhyTum, oHO mITO je eBUAEHTHO jecTe fa OyOpesu
Y4eCTBYjy Y Pas3BOjy M OAp>KaBamy XUIIEpIJIMKeMUje IyTeM IloBehaHOr cTelleHa pearcopiije
IJIyKO3e Y IPOKCHMa/IHNM KaHamhima HedpoHa. 3anpaBo, cMaTpa ce ja IoBehaHa KOHI[eHTpalyja
IJIyKo3e y IpuMapHoM ¢wirpaTy mnosehaBa axTumBHOCT/excrpecujy SGLT-2 y MemOpann
TyOyTapHUX emnTeTHuX hemtja MpoKCMMaIHUX KaHamha, MITO TOZATHO HONPMHOCH OfPXKABAIbY
Xurepraukemuje Kox 6omecunka ca DM tun 2. Mnak, HoBMje cTyauje crpoBefieHe Ha 60IeCHUIIIMA
ca DM Tum 2 koju ¢y O6wm MOABPTHYTH jeHOCTPAHO] HePpPeKTOMUjU, HNUCY IOTBPAWIE
npexkoMepHy ekcrpecujy SGLT-1 u SGLT-2 y tybymapuum enutenHum hemjama mpoKCHMamTHUX
kaHammha y nmopehemwy ca ocobama 6e3 DM tun 2 (153). Crora, faHac ce cMarpa Jja ce y OCHOBU
nosehaHe pearcopmiyje IIyKo3de y IPOKCMMAIHMM KaHanuhmma Hamasy caMo (PyHKLMOHAIHO
noBehaHa aKTMBHOCT HaBeJIeHUX KO-TPAHCIOPTepa, OJHOCHO Ha ce Koj 6onmecHnka ca DM tum 2
nosehaBa OyOpe>kHU IIpar 3a IVIyKO3y, IITO IpefiCTaB/ba Takohe M3y3eTHO BakaH MeXaHN3aM y
IIaTOT€HEe3M.

Kao mro je HpeTXofHO HaBeleHO, CKeleTHM MUIIMhM IpefcTaB/bajy IVIABHO MeCTO
uckopuinhasama rIykose. ¥3 momMoh eyrimmKeMujCKOr-XUIMePUHCYIMHEMUjCKOT KIaMIla IOKa3aHo
je ma ce oko 80% yHeTe Iyko3e nckopuinhasa y ckeneTHuM Muihuma, camo oko 5% y MacHOM
TKUBY, JIOK je KOCT MeTa0OIMYKM VHEPTHO TKUBO Y HOI/Iefy MeTabommama raykose (143). C tum y
Be3), CKeJIeTHM MMIIMhy IpefcTaB/bajy yjeqHO M IPUMMApHO MeCTO MHCYIMHCKe pe3lCTeHIje.
VcrpaxuBamwa Cy IHokasana ja je ko 6omecHuka ca DM tum 2 croma mpeysumama ITyKose y
muihe cHbkeHa 3a 0ko 50%, y ofiHOCY Ha ocobe 6e3 oBor obomema (154). Crora, HEOCET/BUBOCT
CKeyleTHMX Muiinha Ha [1ejCTBO MHCYIMHA 3ay3MMa 3HA4YajHO MeCTO Yy HAaCTaHKy M pasBojy
xuneprimkemuje u nparehux merabomrukux nopemehaja xog DM.

[Topen Tora, 3Ha4YajHO je CHOMEHYTM Ja €HIOTe]l KPBHUX CYy[OBa CTPOTO KOHTPOJIMIIE
Ipela3ak MHCYIMHA M3 LUpPKylTauyje y MAIMMNHN MHTEPCTULVjYM, M THMe 3HA4ajHO y4ecTByje y
perymamuju uckopuirhaBamwa I7ykose y ckemetHuM muivhuma (155). 3anpaBo, Ha HOBPIIVHK
eHIOTe/THYX heuja Ha/asy ce pellenTOp 3a MHCYIMH KOjU HAaKOH aKTUBAllMje CTUMY/IUIIE CUHTE3y
a30T-MOHOKCHA, LITO HOCTeMIYHO IIOKpehe KOMIUIeKCHe MexaHM3Me Be3MKY/IAPHOI TPAHCIIOPTa
Koju oMmoryhaBajy mposasak MHCY/IMHA KPO3 eH/IOTETHY CJI0j KaIWIapa y MHTEPCTUIUjyM. Y CKIIazy
ca TUM, IIOCTOje ¥ JJOKa3y Jia Kallliberbe IPWINKOM TPAHCIOPTa MHCYIMHA U3 IUIa3Me Y MuIunhau
VHTEPCTUIMjYM MOXKe MMaTy OMTHY YJIOTY Y pasBojy xuneprimkemuje (156). Taxkobe, youeno je fa
MHCY/IMH ¥3a3MBa Ba3Oo[QWIATALMjy Kalulapa Ipeko ocnobabama asor-okcmpa M3 eHporerna,
moceOHO HAKOH OOpOKa, Kako OM ce OJIAKIIA0 TPAHCIOPT M McKopuirhaBame ITykKose Yy
nepudepunm TkuBNMa. Crora, GyHKUMOHATHN U CTPYKTYypHU ITopeMehaju MUKpoLMpKy/ianuje, y
CMUCITYy pefyKlluje TYCTMHe KaIWIapHe Mpeke, Heoarosapajyher mosehawa IpoTOka KpBM WIN
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HeaJleKBaTHe PeaKTMBHOCTM KallWiapa, KOju ce IIpe CBera jaBjbajy KOJ rojasHUX 0coba, MOry
ydecTBOBaTH y maTorenesyu DM tum 2.

Yiora agumonuTa y pasBojy M OfpKaBamy Xulleprimkemyje u nparehux meTabommakix
nopemehaja xog DM tun 2 mosHaTa je jou ofjlaBHMHA. Y MOCTeABUX HEKOMMKA TONMHA MaXKmba
UCTpaXKyBaya je Ioce6HO ycMepeHa Ka MCIMTUBabY NIoBe3aHoCTH u3Meby xponnyne nHdnamanmje
HMCKOT CTelleHa Y MaCHOM TKUBY rojasHux ocoba 1 Hacranka DM tun 2 (157). Hanwme, cmatpa ce fa
ycnen xuneprpoduje agumonura fonasu o omrehewa muxose hemjcke membpane. To yspokyje
HaroMmntaBamwe henymja MOHOIMTHO/MaKpo(darHoT cucTeMa, OJHOCHO JIOMasy [0 pasBoja IIPBO
JIOKaJIHe, @ HAKOH Tora 1 cucreMcke nHpmamanuje. Ha Taj HaumH, MacHO TKMBO ca CBOjUM
eyTONMMYHNM ¥ eKTONIMYIHMM JIOKallMjaMa II0CTaje IVIABHYU M3BOP CeKpelyje MpouHEGIaMaTOPHNX
aJMIIOKMHA, OJI KOjUX ce 1mocebHo U3/IBajajy: JIELTUH, BI/IC(l)aTI/IH, OMEHTHUH, JIMNIIOKAIMH-2,
UHTepIeyKuH 1P, pakTop Hekpo3e TyMopa a 1 peTuHo1 Bedyjyhu nporens 4. @yHkumja HaBegeHIX
IUTOKMHA Y Pa3BOjy MHCYIMHCKe pesJCTeHIje NOKyMeHTOBaHa je y OpojHuM cryamjama (158).
[Topen Tora, Koj rojasHmx oco6a, Kao M KOf 0coba ca MHCYIMHCKOM Pe3UCTEHIVjOM, MOCTOjU
xpounyHo mnoBehana konueHTtpanuja NEFA y pupkymanuju, mro Takohe peMeTn HOpMamaH
MeTabonmm3aM IIyKo3e. 3ampaBo, Ipe detupu feuieHuje Randle (159) je mokasao jma mosehana
okcypanja NEFA cMmamyje okcmpanujy Iaykose y IepudepHuMM TKMBMMA, IPEBACXOJZHO Y
CKe/lleTHUM MuIMhuma, Tako mTo: (1) moBOAM HO IpeKOMepHe MHTpallelyIapHe aKyMy/aluje
arteTnn-CoA, CHOKHOT MHXMOUTOpaA MUpyBaT flexuzporenase, (2) nosehasa ognoc NADH/NAD n
TiMe ycriopaBa KpebcoB uuxiyc u (3) moBoay 10 MHTpaley/IapHe aKyMy/Ialyje UTpaTa, CHaKHOT
nHxuburopa 6-pochodpykroso-2-kuHase, MTO Haja/be JOBOMYM JO aKyMy/laluje ITIYKO30-6-
¢docdaTa koju 3aTMM MHXMOMpPa XeKCOKMHA3y. YCiIe[ TOra, HOasy GO HaroMiulaBama CIobopHe
IIykose yHyrap hemija, unme ce MHXMOMpajy IIyKO3HU TpaHcuopTepy, npe csera GLUT4, mro
Omokupa Ipeysumame U UcKopuinhaBame I7IyKo3e Y IepudepHMM TKuUBMMA. Takxobe,
MHTpalle/Ty/IapHO HaroMuIaBame CI000fHe IyKo3e WHXMOMpa CHUHTe3y IJIMKOTeHa, IOoper
JMPEKTHOT MHXMOUTOPHOT Jle/ioBama aneTua-CoA Ha ramkoren cuHTasy (160). HaBenen pepocren
norabaja, myrem koje moBehana okcmpanuja NEFA uHXnb6upa TpaHCIOPT ITIYKO3e, OKCUIALU]Y
[IyKO3e M CUHTe3y IJIMKOTeHa Y TmepudepHNM TKUBMMA, 3HAYAJHO JIONPUMHOCU Pa3BOjy
xuneprikemuje Kop 6omecHunka ca DM tum 2. Takobe, Tpe6a HamoMeHyTH fia Cy pelIaTMBHO
HOBUja UCTpaXuBamwa IIOKasama fa mosehana xonmentpamyja NEFA y nupkymaumju, myrem
pas/IMUNTUX MeXaHM3aMa, Y4eCTBYje M Yy HacTaHKy WHCYIMHCKe pe3lcTeHLuje, 3ajefHo ca
nponH$IaMaTOpHUM LMTOKMHUMA u3 MacHor TkmBa (161). Ilopen rtora, y in vitro crynujama
npumeheno je ma mosehana xonmentpanuja NEFA muxmubupa cuHTasy asoT-MOHOKCHUJA M THUMe
CMamyje IeroBy IPOM3BOAIY Y €HAOTeTHMM henmjama, Te Kao IIOCTeNuIla TOra peMeTn
Ba30AMIATATOPHY edeKaT MHCY/INHA, KOjI je M3Y3eTHO 3Ha4YajaH y IMpoliecuMa IIpey3suMama IIyKose
y nepucdepuum tkuBuma (162). Vimajyhu y Bupy HaBelleHe YMIbeHUIIE, MOXKE C€ 3aK/bYYINUTH [a
nosehan nuBo NEFA y nmpkymaumju, mopep jerpe, mumuha n P-hemmja manxpeaca, saysuma
3Ha4ajHO MecTO y marodusuonoruju DM tumn 2.

[TosHaTo je ma y masbeM ToKy DM tun 2 ycen HeoceT/bMBOCTM NepudepHUX TKUBA Ha
JIejCTBO MHCY/IMHA, TOMa3K [0 KOMIIEH3aTOPHOT IIOPacTa MHCY/IMHCKE CeKpelyje, Te y 0BOj dasu
IIyKO3Ha TojlepaHIja Huje mopeMehana (48). Kacumje cexkperopHa cmocobHoct [-hemnja
IIaHKpeaca IOCTEeIIeHO OIaJia, CBe JI0 MCIIo/baBama xureprikemuje u Manudecraor DM tun 2. C
ipyTe cTpaHe, Tpeba ucrahu ga Heke MCTpa>kuBadKe TpyIle 3acTyIajy XUIIOTe3y fla ce y pasBojy DM

21



TUII 2 HAJIpe jaB/ba XUIIEPUHCY/IMHEMMja, a HAKOH Tora [ojasy [0 HAacTaHKa WMHCY/IMHCKE
pesucTennyje, rojasnocty u auchyukiyje B-hemmja mankpeaca (163). Cmarpa ce /ja MHCYIMHCKA
pesucTeHja Ipe/icTaB/ba KOMIIEH3aTOPHM OJrOBOP KOjy CIIpeYyaBa pa3BOj XUIIOI/IMKEMMUje yCey
XUIeNnpopyKluje MHCynmuHa u3 (-henmja mankpeaca. HaBemeHy xmioTesy IOTKpeIbyjy criefiche
ypmwennne: (1) yodeHo je jpma ce kopy OonecHMKa ca WMHCYIMHOMOM pasBuja MHCY/INHCKA
pesucTeHnMja y Wby ClipedaBama XUnorimkemuje (164); (2) mokasaHo je fa XUIEepUHCY/IMHEMUja
INOCTUTHYTa MHTPAaBEeHCKOM IIPMMEHOM WHCYIMHAa KoOJi 3ApaBMX ocofa ca HOPMaTHOM
TOJIEPAHIIMjOM IJIYKO3€ TOKOM 3-5 JJaHa JOBOJY /IO HACTAHKA MHCY/IMHCKe pesycreHnyje (165); (3)
KOJI HeKMX OojecHuka ca DM Ttum 2 nosuieH 6asajHM HMBO MHCYIMHA je JOKYMEHTOBaH, IIpe
pa3Boja rojasHOCTY ¥ MHCY/IMHCKE pesucTeHnyuje. MehyTum, HacymipoT oBe XMUIIoTese je YNIbeHNIIa
la YKOJIMKO OM XUIlepceKpelija MHCYINHA, KOja je KOHCTaTHA, 6wia mpuMapHu jporabaj, akyTHO
no6osplIabe IMoC/IeyYHe NMHCY/INHCKe pe3ucTeHyje Tpebano 61 fa 13a30Be XUIOITIMKEMIjy KO
OornecHuKa, WTO ce He flemraBa. C TUM y Be3y, 3a IOTBphUBambe OBe XMUITOTe3e HEOIIXOJHA CY Jlaba
UCTpaKuBama Koja he noBectu no uBpcTux fokasa. [lopey Tora, Tpeba HarmoMeHyTH fa ¢y onpehena
UCTPaXKMBama II0KA3a/Ia Jja KOJ| XMBOTUIHA Ca MHCY/IMHCKOM PESUCTEHLMjOM IIOCTOjU U CMarbeHa
pasrpajiiba MHCYIMHA Yy jeTpy, IITO MO)Ke OWTM KOMIIEH3aTOPHM MeXaHM3aM Ha MHCYIMHCKY
pesucTeHNMjy, Koju ¥MMa 3a IpUb jga ybmaxu crpec Ha P-henmje mankpeaca, Hactao ycien
IpeKOMepHe IOTPaXKibe 32 MHCY/IMHOM (166).

Cseykynno (Cmmka 9), cMambeHO IpeysuMarbe IJIKo3e y NepudepHuM TKuBMMa, noehana
HpOAyKIMja ITyKo3e y jerpy, mosehan cremeH numormise, mosehana peamcopmumja IIykose y
OyOpesuma, cMameH edeKaT MHKPeTUHA, AMCPYHKIMja HEypOTPAaHCMUCHje Yy MO3Iy, CMarmbeHa
ceKpellyja MHCY/INHA U TToBehaHa ceKkpelyja ITyKaroHa IpefiCTaB/bajy JOOPO IIO3HATH ,,37I0ITIACHN
OKTET" KOjU je O[TOBOpAH 3a HACTAaHAK XMIepIimKeMmyje un nparehnx merabommyknx nopemehaja
Kox 6omecHuka ca DM tun 2.

cMameH
CMameHa edexar

cekpenuja MHKpETHHA nosehan
WHCY/IHHA P » cTeneH
L) ; v JIMIONH3e

nosehana nosehana

cekpenuja pearncopuuuja
r/lyKarosa ‘\ TIyKO3e

nosehana

MIPOM3BOJIHA , 7 CMAbEHO Npey3uMame —
THyRo3e jmcdysximja ‘ TAYKQSE
—

HeypoTpaHCMUCHje

Cmmka 9. ,,3710r71acHY OKTET Y HACTaHKY U OIp>KaBamby XMUIlepIinKeMije Kox 6omecHuka ca DM
THII 2
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1.4. Opanau u MHjeKTaOWIHY (He-MHCY/TMHCKN) XUIIOTTTMKEMIjCKY JIEKOBU

InmeBn nedera DM ykpydyjy ybmakaBambe M OfCTpambehe CUMIITOMA IIOBE3aHMX ca
HOBUIIEHNM HUBOOM ITIyKO3e y KPBU, CIIpedyaBame pa3Boja U IpOrpecyje XpOHMYHUX MAKpo- 1
MMKPOBacKy/JTapHUX KOMIMKalyja u obesbehuBarme /ja akTMBHOCTY M XXMBOTHY CTWI 6O/IeCHMKA
Oyny mwro 6/mpkn HopManHoM. KipyuHa papMakosomka omnmuja y IOCTH3akby OBUX IIMJbEBA jecTe
IpYIMeHa He-MHCY/IMHCKIX XUITOTTIMKEeMMjCKMX JIeKOBa U MHCy/INHA (167).

ITpema OCHOBHOM IIPOLIECY KOjU MEMbAjy, HE-MHCY/IMHCKI XUIIOT/IMKEMUjCKI JIEKOBU KOjU Cy
JlaHAC Ha pacHojiaramy 3a mpuMeny kog DM tum 2 Mory ce mopenutn y Butie rpyne (168). Tpeba
HAIIOMEHYTY Ja IOjeINHN IIPEICTABHILN JIe/lyjy Ha BuLIE IIPOILleca M CTOra je HaBe/leHa I10jesia
apbutpapna. To cy cnenehe rpyme:

® CeKpeTarory MHCYIMHa — JepUBATH CyI(pOHMIypeje I MeTTU THHI/;

® MUMETHMIIM WHKpeTMHa — aroHmcTu pemnenropa 3a GLP-1 u mHxmbmropmu
punentTuml nenrupase-4 (eur. dipeptidyl peptidase IV inhibitors; DPP-4);

® Cympecopy IIyKOHeoreHe3e — OMTBaHMMIM;

® JIeKOBU KOjU CMambyjy pe3sNCTeHIMjy Ha MHCyImH 1 noBehaBajy mckopuirhasame

I7IyKO3€ — THA30MNAVHIVOH;

e jekoBM Koju mnoBehaBajy wusmyumBame INTykose IyreM ypuHa — SGLT-2
VHXUONTOPU;
® JIeKOBM KOju yTH4y Ha OpsuHy WM OOMM alcopliyje IJIyKO3e — aHAIO3U

aMwIoMgHOT momumentuaa JlaHrepxaHcoBMX ocTpBama (amMmamnHa)

MHXINONTOPH A-ITTyKO3NAa3e.

Meby HaBefieHUM He-MHCYIMHCKUM XMUITOITIMKEMUjCKMX JIEKOBYMMA, aTrOHVCTY pelielITopa 3a
GLP-1 u aHanosu aHWIMHA IIPUMeEIbYjy ce IIApeHTepajHO, HOK Cy OcCTajle Klace HaMelbeHe 3a
nepopanHy npumeHy. Takobe, Tpeba HanloMeHyTH fia ce IIOHeKax y Tepanuju DM Tum 2 anjyBaHTHO
MOTy TIPMMEHUTH CeKBeCTPAHTH >KYyYHMX KUCeIMHa (KoleceBe/laM) M aroOHUCTU JIOIAMUHCKUX
perieniTopa (OpPOMOKPUIITIH), U¥ji MEXaHM3MU CHIDKABamba XUIIePI/IMKeMuje HUCY jaCHM.

1.4.1. Jepusaru cyndonunypeje

[Ipumena pepuBata cyndonmnypeje y tepamuju DM tun 2 3amounmme 50-uMx ropmHa
IPOIUIOT BeKa, HAKOH KIMHUYKOL 3allaXama Jla aHTMMMKPOOHM JIeK ca jeHUM CyndOHAMUIOM
u3a3MBa XUIOIJIMKeMMjy Kao HexemeHM edexar (169). [lamac ce oBa Kraca OpajHUX
XUIIOITIMKEMUjCKUX JIEKOBa Je/I Ha IpBY (aneToXeKcaMij, XJIOPIpONpamMuj, TOMIOyTaMup I
TOMA3aMMJl) M JIPYTy TeHepalujy MONHMjUX IIpefCTaBHUKA ca HIDKMM TEPalVjCKUM Jl03aMa
(rmbeHKTaMuy], DIMON3NJ, DIMKIa3uy 1 rmMenepus). OHM OCTBApyjy aHTUXUIIEPIINKEMMIjCKO
JIejCTBO TaKO IITO MPEKO UCTOT epeKTOPHOT CUCTeMa MMUTUPA]jy YIUI[Aj [JIYKO3e KA0 (PU3NOJIOIIKOT
CTUMYIIyCa 3a ceKpeumjy nHcy/mHa u3 P-henmja mankpeaca. Hanme, Ha noBpumau oBux hemmja
omokupajy ATP-saBucny kmnasy sa kxammjym (Kare), uMMe m3asuBajy HUXOBY JIeTMMUIHY
Jenoapusanyjy U ylIa3ak joHa KallujyMma, LITO CHaKHO CTUMY/IMILE OJUIOKEHY, Ipyry dasy
CeKpellMje MHCYIMHA HAKOH YHOCA XpaHe, a MaJIo yTude Ha 1pBYy asy cexperuje (170). CxomHO
TOMe, MOXKe Ce 3aK/by4UTH Ja Cy JiepuBaTu CyIpoHMIypeje HajedUMKaCHUjU Y CHIDKABAY
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xurepr/mkemuje y panum ¢asama passoja DM tui 2, kajja joul yBeK IIOCTOjU pe3NyaIHa eHIoreHa
cekpeumja uHcymmua (TaGema 1). [Ipyrum peumma, OBy K/Iacy JieKOBa IIPBEHCTBEHO Tpeba
IpUMEHNUTH Kojj ocoba koje mMajy DM Tun 2 xpahe ox 5 ropuHa.

Hajuemhu Hexxerbenn edekar sepusara cyndoOHUIypeje je IojaBa enmn3ofa XUIOTINKeMuje,
KOje Cy VIJIaBHOM IIOBe3aHe ca 3aKacHennM oOpomyMa, noehaHoM ¢usmMykoMm akTusHOIIhy,
KOH3YMUpambeM aIKoXoMHMX mha u 6y6pesxnoM cmabourhy, anu u ca mpefjosupameM, Kaja je yBeK
HEOIIXO/[HA XOCTIMTAIN3alMja, 300T MIPOIYKEeHUX U 110 XXUBOT 030MpHUX Xunormukemuja (Tabemra
1) (171). Taxobe, moxasano je n fa mpumena oppehennx nexona (Bapdapus, acnupuH, GpaykoHaszorn
U JIp.) MOXKe II0jadaTyl XMIIOIIMKeMUjCcKy edekar jiepuBaTa CyldoHmIypeje, ITO je BEPOBATHO
HOC/IeINIla KOMITeTMITYje 3a eH3MMe KOjy YIeCTBYjy Y MeTabonmsMy U mpoTerHe IriasMe. Ilopen
enmM3o0/la XUIIOI/IMKeMMje, II0Ka3aHo je Jla OBa Klaca Opa/IHUX XMIIOITIMKEMMJCKUX JIEKOBA, yCIe]
CTUMYJIAIVje aleTnTa, yMepeHo nosehasa TemecHy macy 6omecHuka (1-3 kg) (172). JlonemaBHo ce
MIC/IWIO JIa IePUBATH CY/IPOHIIYpeje UCII0/baBajy Kap/IOBAaCKy/TApHY TOKCUYHOCT, jep ce y CpLy U
KPBHMM CyHOBMMa eKcIpumupa cpopgHa msodopma Karp, 32 Kojy I/mbeHKIaMuj MMa 3HATaH, a
APYTM IpefcTaBHMIM Kaace HM3ak aduuurer. Mebhyrum, pesynratu Bemke paHJOMMU3OBaHe
cTyoMje crIpoBefieHe Ha 4360 MCIMTaHMKA Cy TOKasamy ja OOJeCHMIM KOju cy Jobujamm
IIMOeHKIAMU], IMAjy HIDKU PU3MK OFf KapAyoBacKyaapHor forabhaja y ogHocy Ha 6omecHuKe Koju
Cy nmoOWja/ pOCHUITINTA30H, JOK je pusuk ca MeTQOpMMHOM 6010 Ommku pusmky ca
pocurmmrasonom (172).

Ta6ena 1. IIpeqnocTy 1 HefOCTAV IPUMeEHe iepuBaTta cy/1pOHUIypeje

IIpegnocTn Henmocrann
Hucka nena XuIornmkeMunja
bp3 Hacryn fiejcra [Toehame TeecHe Mace
Moryha npumMena jefHOM THEBHO CmameHa epMKacHOCT HAKOH XPOHUYHE IIPYMeHe
Hyra ucropuja ynorpebe HeonxopmHo Tutpupame fose

1.4.2. MernuruHugmn

Y nopebewy ca pepuBatuma cyndoHwIypeje, MEIIMTHHUN (perar/iiHENy, ¥ HaTeIJIMHI)
uMajy 6p>ku HacTyn 1 Kpahe Tpajaibe fiejcTBa, OJHOCHO I10jadaBajy IpBy a3y cekpelyje MHCY/INHA
Y1 CTOTa Ce TIPUMEY]y IIpe CBAKOT IVIABHOT 00poKa (IIperpaHijaaHo), Kako Ou ce clipednsia mojasa
nocrupangujante xunornnkemuje (Tabema 2) (173). Mako oBa Kiaca ceKperarora MHCY/IMHA HOCU
Mamy pUSUK Off II0jaBe eNy30/ia XUIIOI/IMKeMMje, Kao U Mamby MOTeHIjan noBehama TeecHe Mace,
3a cajjla HeMa MOBO/PHO KIMHMYKNX [jOKasa [Ja I[00OJ/bIIaHA IIpeBeHLMja IIOCTIIPAH[Mja/IHe
XUIIepI/IMKeMMje TIOCTUTHYTA HUXOBOM IPUMEHOM JOBOAM 710 OO/BMX KIMHMYKUX UCXO/Aa KOJI
6onecunka ca DM Tt 2.
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Tabena 2. [IpeqHocTy 1 HETOCTAIM TPUMeEHE METJIUTHIU A

IIpemnoctn Hepmocramn
CHIpKaBarbe ITOCTIIPaHja/THe XUTIEPI/INKEMMje Xunornmkemuja
Dr1eKcUOWIHO [O3Mpabe ITosehame TenecHe Mace
PematuBHO HuUCKa 1I€Ha YHecro gosupame
Kpartko fiejctBo omoryhasa npomynrrame o6poka Heomnxonno turpupaime gose

1.4.3. AroHucTu penenTopa 3a rIyKaroHy-caim4aH mentup-1

Nnukpetunu npepcraspajy [TIT xopMoHe Koju ce ceKpeTyjy y KpPBOTOK Kao OJTOBOP Ha
YHOC XpaHe, 4YMja je OCHOBHA yJ/IOra CTUMYyJIallyja jyderba MHCY/JIMHA M CMarberbe ceKpenuje
IJIyKarOHA Ha 3aBMCaH HA4MH Of IIyKo3e, y3 moBehame ocehaja curoctu (174). lIBa HajBuIue
IpoyyaBaHa JHKpPETMHA Cy IJI[yKO3a-3aBUCHM WMHCYIMHOTPOIHM moiumentus (eHr. glucose-
dependent insulinotropic peptide; GIP) m GLP-1. Maja HaBefileHM WMHKpPETMHY MMajy HOCTa
CIIMYHOCTY, pasimkyjy ce y Tome mro GIP Huje edukacan y cTuMymanuju nydema MHCYIMHA U
CMamey Xunepramkemmje ko 6omecHnka ca DM tunm 2. Kao mocremmija Tora, MoseKyIapHe
KoMrioHeHTe GLP-1 curnasHOr cucrema Iocraje €y IIOTEHLVja/IHE TepalujcKe MeTe 3a Pas3Boj
HOBUX K/laca aHTuAujabeTnka. [IonUIo ce KO pasBoja MENTMIHUX aroHMCTa perenrtopa 3a GLP-1
KOjU Cy OTIIOpPHM Ha MHAKTMBanujy ensumom DPP-4 n cnemm¢uunux naxuburopa DPP-4 mane
MosteKy/icke Mace (168) (ogemaxk 1.5.4).

3axBapyjyhu pasmruntuM dapmakonomkum Mopudpukanyjama HatusHor GLP-1, manac ce
Ha TpXuTy Mory Hahm meroBu aHamosm, Koju ce MOTY IOZe/INTY Ha Kparkogpenyjyhe mu
nyropenyjyhe (175). Ekcenatuy v mukcuceHaTy cajiajy y kparkopenyjyhe ananore GLP-1, xoju ce
IpUMebYjy jefHOM WIM JBa IyTa JHEBHO, NOK ce Ayrofielyjyhm aHamosm — ekceHaTup ca
HIPOJIY’)KEHUM OTIYIITakeM, JIMPAIIyTHJ, AYIAYTUZ M CeMArIyTUJ — IPUMEBYjy jeHOM
Hefle/bHO. CBU HaBeIeHM aHAJIO3U IIPUMEIbYjY ce CYOKYTaHO, OCUM ceMarltyTufa koju ce ox 2019.
TOJITHE MO>Ke IIPUMEHUTH Y IIEPOPATTHO.

Penreniropu 3a GLP-1 cy Bpno pacnpocTpamenn y opraun3My 1 Mory ce Hahu Ha B-hemmjama
HaHKpeaca, HepudepHOM ¥ IIeHTPATHOM HepBHOM CYUCTEMY, CPIly, KpBHUM Cy/IOBMMa, 6yOpesuma,
wryhuMa u TUT mykosu. Y ckimafy ca OBakBUM IO/IOXKajeM pelieniTopa, npuMena GLP-1 anamora
uma 6pojue dapmakonomke edekre (Tabema 3) (171). Ilopen Ttora mro mnOOOBLIABAjY
IIMKOpeTyIanmjy Koj 6omecuuka ca DM Tum 2, mokasaHo je fa IMpyMeHa OBMUX He-MHCYIMHCKUX
XUIIOT/IMKEMUJjCKMX JIEKOBA JleJIOBalbeM Ha HEPBHM CUCTeM cMamyje ameruT u nosehaBa ocehaj
CUTOCTH, YC/Iefi uera JOasy 0 CMamemba YHOCa XpaHe M TelecHe Mace. Takobe, HeaBHa Mera-
aHa/IM3a Kap[MOBaCKy/TapHOT ICXOJja ca aroHucTuMa penernropa 3a GLP-1 (176) koja je ykpyania 7
CIMYHO [VI3ajHMPAHNX, PAHIOMU30BaHMUX ¥ IUtanie6o KoHTpormucanux crymmja (ELIXA, LEADER,
SUSTAIN-6, EXSCEL, Harmony Outcomes, REWIND n PIONEER 6) nokasania je Jjia OB JIEKOBU
UIMajy Kap/IMONPOTEKTUBHO JiejcTBO Koy OomecHuka ca DM Tum 2. Taunuje, mokasaHo je ja
IIpMIMeHa aroHucTa peuenropa 3a GLP-1 3HauajHO cMambyje pM3MK 3a HaCcTaHAK KapAMOBAaCKyIapHe
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cmptHOCTH (12%), HedartamHor 1 ¢artanHor nHapkra Mokapzaa (9%) u HedatagHOr U paTagHOr
MoXjjaHoT yaapa (16%) kop 6onecunka ca DM tun 2. Crora, TaHallllbyl CaBpeMeHM TeparnmujcKu
BOJVYM CaBeTyjy Ja YKOMMKO OOJIeCHNMK MMa KapAMOBAacKy/lIapHy OojiecT W/WIM BUCOK
KapAMOBACKY/IapHM PU3MK HEONXONHO je HAaKOH IIOYeTHe Tepaluje MeTPOpPMUHOM, Y [APyrom
KOpaKy IpMMEHUTH aroHucre penenrtopa 3a GLP-1, u To HesaBucHo op 6asamnor HbA,. wm
uHpUBUAYaIHO onpehene mwbHe BpegHocTM HbA,, a y kacHujemM TOKy, ako ce He IIOCTUIHe
3ajioBo/baBajyha IJIMKOperynanyja, MHTeH3UBUpame Tepamuje MOCTIDKe ce HOfjaBalmeM APYTUX
K/Iaca MepOpaIHUX XUIIOIIMKeMMjCKIX jieKkoBa (177). Ilopen KapauonpoTeKTUBHOCTY, ofpebhena
UCTpakVBama IOKA3yjy fa MpMMeHa OBUMX aHTUAMjabeTHKa cMamyje amOyMMHYpujy 1 mosehasa
jauMHy ITIOMepy/icKe ¢uirpanyje Kox OonecHUKa ca amjabeTdkoM HedpOIATHjoM, amyl HeKe
CTyJMje He IIOKa3yjy oBaj edekaT, Te Cy HEONXOfHA Mlaba MCTpakuBawa y Oymyhuoctu (178).
Hekonmko Mamux CTy[yja IOKa3alo je nosurtusHe edexre mpyumMene aHanora GLP-1 y repamujn
Hea/IKOXO/THe MacHe 00JIecTM jeTpe M HEAJIKOXOJHOT CTeaTOXeTaTUTUCA, alM 3a IOTBPAY OBUX
JiejcTaBa HeOIXO/He Cy cTyamje ca BehuM 6pojeM McnmTaHuKa M [y>KuM TpajameM (179).

Hajuemrha nexxerpeHa fiejcrBa cy o crpane I VT (Hayseja, moBpaheme u fujapeja) Koja ce Ha
HOYeTKy Tepaluje jaBjbajy TOTOBO KOJ CBAKOT JPYror 60JIeCHMKA, Te Ce 3a HUXOBO M30erapame
caBeryje nocreneHo nosehamwe pose (Tabema 3) (171). Takobe, nmoxamHa peakiyja Ha MecTy
amMKauuje (eputeM U HOLYCH), XOTeNMNTHja3a, MeIyTapHU TUPOUIHY KapLHOM, TAaHKPeaTUTIC U
pernHomaruja npumehenm cy kxao Moryhm Hexxe/beHM edektu mnpumeHe aHajgora GLP-1.
MoryhHocT n3asuBama XUIIOITIMKeMUje ycile IpuMeHe camux aHaiora GLP-1 je peraTuBHO HCKa,
@I KaKO Ce OBY JIEKOBU YIJIABHOM IpUMeHYjy Y KOMOMHOBAHO] Tepalmjy, BaXHO je mpaheme
Moryhe nojase xunormkemuje. MehyTum, kommeTHa mpoleHa 6e36efHOCHOT IpoduIa aHamIora
GLP-1 nehe 6ury 3aBpuieHa Ipe Hero LITO ce KOoOMjy oA Off Be/IMKOT Opoja 60oIecHuKa.

Tabema 3. [IpegHOCTN M HEJlOCTAIM IPUMeHe aTOHMCTA pelenrTopa 3a GLP-1

IIpegnocTn Henmocrann
['yburax TenecHe mace [acTpounHTeHCTMHAIHN HeXKe/beHN eeKTn
Hema xumnormkemuje [TapeHTepanna npumeHa
CMmarmeme KapIMOBacKyIapHOT pU3JKa [Tankpeatnrtumc?
[To6ospiIare Hea/IKoXo/IHe MacHe 00/IecT jeTpe MenynapHy THPEOUIHN KapLIHOM?
IIpumena jegHOM HELlE/BHO XonemmTujasa
CMmameme amoymuHypuje Bucoxa nena

CMameme ITOCTIIPaHyyjalIHe TIyKo3e
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1.4.4. uxubutopu qUNENTUANI IeNTHAA3e-4

DPP-4 je cepmH mporeasa Koja ce Hajasy Ha INOBpUIMHM eHpoTenHux hemja n T
muMoLNTa, Ka0 M Y LUPKYIALUjU, ¥ HeHa OCHOBHA (pyHKIMja je pasrpafma M MHAKTUBAIMja
unkpernna. Crora, nuuxumburopm DPP-4 (curarmuruH, Cakcar/IMIITUH, JIMHAIIMIITUH U
BUIUIIMIITVH) OCTBAPYjy CBOje IejcTBO Tako To MoBehaBajy koHueHTpanujy GIP nu GLP-1 y xpsu
U3HAJ| HMBOA KOjU Ce IIOCTIDKE CeKpelMjoM YCIe[, yHoca XpaHe, unMe IoehaBajy cekperujy
uHCynmmHa (moce6HO y TpBoj dasu) U cMamwyjy nydeme raykaroHa. Ha Taj HaumH mobosblaBajy
XUIepI/IMKeMIjy KaKo HaTtaiTe, Tako M nocrnpanpujanHo (180). ITopex edekra y cHIDKaBamwy
XUIepIIMKeMIje, II0Ka3aHo je [ja OBa K/Iaca aHTH/MjabeTiKa IMa He3HaTaH aHTUXUIIePTeH3MBHU 1
AHTUXUIEePIUIUIeMIjcKu edekaT, 6e3 TOKa3aHOT Kap/MONpPOTeKTUBHOT ¥ HepPOMpPOTEeKTUBHOT
nejctBa (Tabema 4). I'enepamno, uuuxubutopu DPP-4 umajy mMuHuManHe Hexke/beHe edeKTe U
1o6py MOZHOUIBUBOCT. PeTKN HexKe/beHN e(PeKTH Cy a/leprujcke peakiiyje, aKyTHY TaHKPeaTUTIC U
arpanruje (181).

Ta6ena 4. IIpegnocTu 1 HefocTauy NpuMeHe HUXMO6UTOpa DPP-4

IIpegHocTH Hepocrann
Heyrpannu edexar Ha TenecHy Macy O6opema maHKpeaca
Hema xunornkemnje Aptputic
CMmarmerbe NMoCTIpan/jaiie XUIepIInKeMuje CpuaHa crmaboct?
[To6ospLatbe HeaIKOXO/IHe MacHe 60J1eCTH jeTpe bynosun nemourons
[IpumeHa jegHOM JTHEBHO Crab repammjcku edekat
CMameme apTepyjCKOT IPUTICKA PenmatmBHO BUCOKa LIeHA

ITo6pa OFHOLUBUBOCT

1.4.5. burBanumu

JemMHM npefcTaBHMK Kilace OMTBaHNA yV KIVMHUYKO] YIIOTpeOM, KOjUu je HaHAC YjeoHO U
HajIIPOIMCUBAHM)Y TIEPOPATHY XMUITOTJIMKEMUjCKM JIeK, jecTe MeT(OPMUH — CUHTETCKYM aHaJIor
mpupopgHOr TpousBosa reaupa (171). MerdopmuH je pasBujeH 3a TepamujcKy HpUMEHY Y
@pannyckoj jowr 1957. roguHe, amm je mErosa WIMPOKA IIPMMEHA 3allovyesa TeK Y IOC/IefIhe Be
JlelleHyje, HAKOH MHOTOOPOjHVUX MCTpaKMBamba Koja Cy HMOTBpAWIA fla MeTGOpMUH He M3asyBa
JIAKTaTHY alli03y Koji 60jlecHUKa ca HOpMarHOM (pyHK1joM 6ybpera.

ITocToje OpojHU KOKa3M A je jeTpa IpUMapHO MecTo JieioBaiba MeTdopmuna (182). Haunme,
Y YCTOBMMA ITIaoBamba, MeTGOPMIUH CHIDKaBa IPeKOMEepHY IIPOAIYKIUjY ITYKO3e Y jeTpH, TIpe CBeTa
CMamemeM ITIyKOHeOreHe3e 1, Y MameM CTelleHy, IMIMKoreHomse. Takobe, mocTmpanzmjamzHo
o0oJbllIaBa ¥ OCET/BMBOCT jeTpe Ha [ejCTBO MHCY/IMHA ¥ CTOTA je [e/IOTBOPAaH y CHIDKABamy
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XUIIEpUHCY/IMHEMYjE M XUIIEPIVIMKEMMje KAaKO HATalllTe, TaKO U INocTinpaHpujanHo. Ilopen Tora,
IOCTOje CTyAiuje Y KOjuMa je TI0Ka3aHo f1a MeT(OpPMUH CBOj edpeKaT Ha IIMKOpeTyIallljy OCTBapyje
u pejcrBoM Ha [T (183). Ilokasano je ma nmpumeHa merdopmuHa nmoBehasa crereH aHaepoOHOT
MeTa0omM3Ma TIYKO3e Yy LIpeBMMa, YMMe Ce CMamyje CTelleH alcoplluje Iaykose. MeTdopmun
nosehaBa cuHTe3y u nydewe GLP-1, u Ha Taj HauuH 11oBehaBa Tydyere MHCYIMHA VM CMalbyje JIydere
mIykaroHa. ITokasaHo je fa MeTOpMMH MOKe [ja IIPOMEHM ¥ IpeBHY MUKpPOOMOTY, U fla TUMe
IOJATHO yTuU4e Ha MeTabormmsaM riaykose y IVIT (184). Moske a ce 3aKby4n Jja OBaj IepOpPaTHU
XMIIOITIMKEMUjCKY areHc MMa BMINE IIOTEHLMja/IHMX MeXaHyu3aMa JleIoBamba Yy CHIDKaBalby
XUIIEpITINKeMUje.

CmaTpa ce ;a MeT(OPMUH CBOje [IejCTBO OCTBapyje TaKo WITo MHXMOMpa mpoussoawy ATP y
pecnupaTopHOM JIAHIy MWUTOXOHJpWja YyCIen MHXMOMIMje MUTOXOHJAPUjIHOI KoMIUlekca I m
rmuepon-3-docdat mexupporenase Koja je HEONXOAHA 3a IIPEHOC PeJYKIVMOHNX eKBJBa/IEHATA W3
LUTOIUIa3Me Y MUTOXOHZpHje pafu ImoHoBHe okcupauuje (183). Kao mocmenniia cMambeHOT HUBO
ATP u mnosehanor HuBo AMP (cHaXaH ajOCTepHM WHXMOUTOpP peryIaTOpPHOT €H3uMa
IlyKOHeoTeHese — (pykKTo30-1,6 OucocdaTase) momasy [0 cMameHe IJIyKOHeOreHese M
rmKoreHosmse y jerpu. ITopey tora, MergopmuH aktuBupa AMP-3aBucHy poTenH KnHasy, Koja
HaJla/be CMamyje IIyKOHeoreHe3y I JIMIIOTeHe3y, a IoBehaBa okcupanmjy cIoO0THMX MacHUX
KICe/IMHA.

Knuanyka ncnuTuBama Cy okasasa ia y MOHOTepaIuju MeThOpMIH CHIDKaBa HUBO HbA |
Y KpBU 3a OKO 1-2% y 3aBMCHOCTM Off CTapOCTH, TellecHe Mace U Tpajatba DM Tum 2 (Tabema 5)
(185). ITopep mobosplIane ITIMKOperyanyje, ynorpeba MerpopMuHa CMambyje HUBO TPUIINIIEPULA
U XOJIecTeposia y auIonporerHuMa mate rycrute (LDL-xonmectepon) y rrasmuy, oK He Jieyje Ha
HMBO XOJIeCTepO/Ia y IUIOIpoTenHuMa Bemke ryctute (HDL-xonmecrepor). Kao moce6Ho cnosken
VI aKTyeJlaH acleKT MCIUTHBama (papMakoIomKor npoduaa MerpopMuHa usaBaja ce MoryhHocr
IIpUMEHE OBOT JIEKA MJIN HETOBUX aHA/IOTA Y PA3INYINTUM TUIIOBMMA KapIiMHOMA. OHCQPB&HI/IjCKe
CTyIMje Cy IoKasajie Jia je mpuMeHa MeTdopMuHa Kox 6onecHnka ca DM tun 2 mosesaHa ca JO3HO
3aBMCHUM CMalbeheM PU3NKa Off HacTaHKa KapimHoMa (186).

Y MoHoTepamuju, MeTGOpMIH He JIOBOAM JIO €MM30ja XMUIOIJIMKEMYja U YIJIABHOM HeMa
nejctBo Ha TenecHy Macy (Tabema 5) (185). Hajuenrha HexxebeHa mejcra cy josHo 3aBucuy [UT
nopemehaju (myka, raheme, mospaheme u gujapeja), Koju ce yrjaaBHOM m30eraBajy IIOCTEIIEHUM
nosehamweM J103e mpuwMkoM yBohemwa MerdhopMmHa y Tepanyjy. Tpeda moceOHO HaIOMEHYTH Jia je
ymorpeba  Merdopmuna kox  OomecHuka ca  omreheHoMm  OyOpexxHoM  dyHKIUjoM
KOHTPAaUH/IIKOBaHa, jep MoOXe jiohy 70 eKcllecMBHOr IIOpacTa KOHIleHTpaluje MeTgopMuHa y
IJIa3MM UM pa3Boja JlaKTaTHe aipynose. [IpumeHa MeTdopMuHa je KOHTPAMHANKOBAHA M KOJ OHMX
CTama KOja MOTY JIOBECTM IO TKVBHE XMITOKCHje M TOC/IeiyHe JIAKTATHE alijjo3e, Kao LITO CY:
TellKe JleXUjpaTalyje, CENTUYHA CTama, IIOK, TEPMUHAIHYA CTAiNjyM CcpdaHe c1abOCTM U aKyTHa
MHTOKCHKanuja ankoxosioM (185) Ilopep Tora, mo3Haro je na XxpoHndHa ynorpeba merdpopmuna (>
5 rogyHa) MoxXe JioBecTu o feduiura BUTaMMHA By, M pasBoja Merajo6macTHe aHeMuje, CTOTa je
HEOIIXOJHO KOHTPOJIMCATH HUBO OBOT BUTAaMIHA Y KPBU ¥ OAroBapajyhoM HajoKHAOM CIIpednTi
eroB HeffocTaTak (187). Tpeba HamoMeHyTH /1a KOZI CBaKOT 60JIeCHMKA KOjJ He YHOCU XPaHY IpeKo
yCcTa WM MHTPaBEeHCKN IIpUMa paforpadcko KOHTPACTHO CPENCTBO KOje MOXKe TOBECTH O HAIJIOT
najia 6yopexxue gpyHkiuje, Tpeda mpekuHyTH! ynorpeby MeTgopMuHa.
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Tabema 5. [IpeqnocTu u HegoCcTaIM TpUMeHe MeTGOpMMHA

IIpepHocTn Hepocranmn
Hucka 1ena l'acTpoMHTeHCTUHATHY HeXKe/beHN epeKTI
Hema xunornukemuje Heduunt ButamnHza B,
Moryha npumMena jefHOM JTHEBHO JlakraTHa anuposa (perko)
Ilyra ucropuja ynorpe6e [Topemehaj 6y6pesxHe dyHKIje?

bes mejcTBa Ha TenmecHy macy

Moxe cMambUTU KapanoBacCKyIapHN PI/ISI/IK?

1.4.6. TuasomummHIMOHN

ToxoM ucruTHBama aHTUXUIIEPIUINAEMUjCKe aKTUBHOCTY jeJHOT aHajaora Kiodubpara,
npumeheHo je la 0Baj areHc CHIDKAaBa BPEIHOCT IVIYKO3€ Y KPBH, 1LITO je HOBEIO JI0 pasBoja HOBE
K/Iace JIeKOBa Koju mosehaBajy 0ceT/bUBOCT TKUBA Ha JIejCTBO €HJOTEHOT MHCY/INHA. TH JIEKOBU CY
O3HAYeHU Kao THMA3OMUIVHANOHYN WK InTasonn (188). IIpBy yBeneH y KIMHMYKOj IpaKkcy 6110 je
TPOITINTA30H, Koju je 2000. roauHe IOBYy4YeH u3 ynorpebe 3060r IIOBE3aHOCTM Ca PETKUM
CTy4ajeBMMa UAMOCHHKPA3MjCKOT TTOTeHIMjamHo datamHor omTehea jerpe. [laHac ce Ha TPXKUIITY
Mory Hahm JBa IpeicTaBHMKA OBe KjIace JIeKOBA, POCUIVINTA30H M HMOIVIMTA30H, KOjU CBOje
aHTUXUIIEPITIMKEMIjCKO JIejCTBO OCTBapyjy TaKo INTO Ce Be3yjy 3a HyKIeapHe pellelTope Koju
aKTUBMpajy mpomndepannjy mepokcusoma kiaace y (eHr. peroxisome proliferator-activated receptor
gamma; PPARy) (189). OBu peuenropu, Koju Cy CTPYKTYpPHO ¥ (PYHKI[MOHANHO O/IMCKM
pelenTopuMa IpeKo Kojux aenyjy ¢ubpatu (PPARa), ykwbydenn ¢y y peryranujy ekcrpecuje reHa
[IOBe3aHMX ca MeTaboMM3MOM ITIyKo3e ¥ maa. Kpajmu edexar muxose akTuBalyje je mopehana
OCeT/bMBOCT TKMBAa Ha JiejcTBO enjoreHor mHcynuua. PPARy cy mpeBacxofHO 3acTylybeHM Yy
MacHOM TKNBY, JJOK je IbJXOBa eKCIIpecHja y CKeJIeTHMM MuiimhyMa HMCKa, a y jeTpu pacTe ca
nosehameM TermecHe Mace. CMaTpa ce Jja je IpUMapHU edeKaT THA30MUIMHANOHA HA MACHO TKIBO,
a J]a je 0CeT/bUBOCT TKMBA Ha JejCTBO MHCYIMHA CeKyHAapHM edexar (188). Hamme, oBu nexoBn
HOACTUYY YHOC M aKyMy/lallMjy MacHMX KUCeIMHA Y afUIIOLMTUMA, IITO HOBOAM JIO CMAambeHe
KOHILIeHTpalje cI000JHNX MacHNX KMCe/IMHA Y IMPKYIalMji, Kao U CMambeHe aKyMy/Ialyje MacTu
Yy eKCTpa-afuIIO3HMM TKMBMMA, UMMe Ce OBa TKNMBAa ILITUTE Of JMIOTOKCHMYHOCTH. CMameHa
aKyMy/aluja Mactu y jerpu u mumuhuma nosehaBa BUXOBY OCET/BMBOCT Ha JI€jCTBO MHCY/INHA,
JIOK CMaIbeHO CKIAVIITe e Y IaHKpeacy obospIaBa cekpelyjy nHcymmHa. [lopen tora, nosehena
OCeT/BUBOCT TKVBA Ha MHCY/IMH MOXe OUTH ¥ oceuia nosehane KOHIlEHTpalje aiuIOHEeKTIHA
y LMPKy/Iauuju, Koja je npumehena HakoH npumeHe tuaszonuguuguona (171).

Knmandka mcrpakuBama Cy IOKasaja Ja y MOHOTEpAINjy TUA3OMIUHIMOHN CHIDKABajy
HuBo HbA,.y xpBu 3a 1,0-1,5%, cimaHo kao MeTdgopMmH u gepusatu cyndonmwrypeje (190). Ono
IITO UX PA3AUKYje Off OCTaIMX OPaTHUX XUIOTAMKEMUJCKUX JIEKOBA je TO UITO Ce€ MHUXOB
MaKCHMaIaH Tepannjcku edekar jap/pa TeKk HakoH 10-14 Hefesba off IOYETKA IIPUMEHE, a II0OKa3aHO

je Ia CHIDKaBajy XUIlepITIMKeMMjy KakKo HaTalulTe, Tako u mocrnpanaujanHo (Tabema 6). Hhuxos
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edexar Ha mapamMeTpe IMINMITHOT CTATyCa Y KPBMU je Pas3/IINT, OHOCHO IMOIINTa30H CMalbyje HIBO
YKYIHUX TPUIJINIIEpU/Aa y I1asMu 3a oko 10-15% u 6rmaro nosehasa uuBo HDL-xomecrepona, ok
POCHUI/INTA30H MMa MMHIMaJIHe eeKTe Ha KOHIeHTpalyje TPUIINIIePUia 1 X0IecTeposia y IUIa3Mu
(191). Ilopen Tora, MOKA3aHO je fa TMA3ONMUAMHAVOHN CHWXKAaBajy aIOyMUHYPHjy M IPOTEUHYPU]Y
KoJ ujabeTiuke Hedpomatyje, 6J1aro CHIDKaBajy BPEAHOCTI CHCTOTIOHOT U AMjaCcTO/IOT IPUTHUCKA,
a HeKe CTyjuje Cy IIOKasajie ¥ Jla CMalbyjy KapJMOBacKy/IapHI PU3MK, MAKO Ce paHyje MUCIIIO Jia
nosehaBajy pusuk off HacTaHKa MHGapKTa MMOKapAa 1 MO>KIAHOT yaapa (188).

Ourreheme jerpe Huje mpumeheHo Koj IpUMeHe HOBUX IpefiCTaBHMKA TUA3OIUAMHINOHA,
amt pepoBHO mpaheme ¢yHKLUje jeTpe je HEONXOZHO KOJ CBUX OO/IeCHMKA KOjuI KOPHCTe
pocurmrason wim mormmTa3oH (Tabema 6). Hajuenrhe Hexxe/beHO [1ejcTBO OBe Kilace JIeKOBa je
nobujame y TeJIeCHOj Macy U efieMy, Koju Clmabo pearyjy Ha AMypeTyKe, Te TMa30MUANHINOHe He 61
Tpebajio ynoTpeb/paBaty Kog 6oecHNKa ca cpyaHoM crabourhy (192). ITokasaHo je ga OBM 1€KOBU
nosehaBajy pusux on ¢ppakType KOCTHjy, jep JOBOZe [0 HACTAaHKA U IIOTOpLIama OCTeoIeHMje U
0CTeoIopo3e, MTO ce objalllmaBa IpeycMepaBambeM Me3eHXUMCKUX MAaTMYHUX hemuja y nuHMjy
agunonuTa (193). 360r sampkaBamba TEYHOCTM, IIPMMEHa OBMX JIEKOBa JOBOAU MO CHIDKEHOT
XeMaTOKPMUTa YyCJeJ, eKCIaHsuje BOJAyMeHa IUIa3Me, al OBOME JOJATHO JOIPUHOCKH U
IIpeycMepaBambe epUTPOUIHIX IIPEKYpPCOpa y MacHO TKMBO. [lojeimHe omcepBanyjcke cryguje cy
HOKasaje [a TMA3OMUAVHAMOHN IoBehaBajy pM3MK 3a HacTaHAaK KaplMHOMa MoKpahHe Gernyke
(194). Mebyrum, y BeNMMKMM paHIOMU30BAHNM CTYAMjaMa OBaj IofjaTaK Hje oTBpheH, mro Tpeda
y3eT! ca pe3epBOM, jep KpaTKO Tpajaie CTyAuja M peTKa IojaBa KaplyHoMa MokpahHe Gernnke
OTeXKaBajy TyMavelbe Hajlasa.

Tabena 6. [IpegHOCTYN M HeJlOCTAI IPMMEHE THA3OIUIMH/OHA

IIpegnocT Hepocrann
ITpuMena jegHOM THEBHO Epevu
CMameme KapJoBacKyJIapHOT pU3yKa Jlobujame y TenecHoj Macu
Hema xunormmkemnje [Toropame cpyane cmabocTu
PenmatuBHO HUCKa IleHa Ocreonoposa
ITosehasajy auBo HDL-xomecreporna y riasmun Kaprnunom mokpahne 6emnke?

CMambyjy HUBO YKYIIHUX TPUIJIALIEPULA Y
IIasMI

1.4.7. MHXu6MTOpM HATPHjYM-TIyKO3HUX KOTPAaHCIOPTepa 2

Orkpuhe f1a 6yOpesu urpajy BaxxHy yIoTy y ofpkaBamy XUNepIraKeMmje Ko 60IecHIKa ca
DM Tun 2 poseno je 1o pasBoje HOBe Kaace MEPOPATHUX XUIOITIMKEMMjCKUX jiekoBa, SGLT-2
nHxnbutopa (rmdmrsonn) (171). Y ¢usMoNIOUKUM yC/IOBMMA, Y NPOKCHMMAIHNM KaHamhuma
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Oybpera aktuaumjom SGLT-2 cripeyaBa ce ryburak IJIyKo3e IIyTeM YpUHA U TUME Ce OCTBapyje
Ofip>)KaBare HMBOA IIMKeMMje Y YCKUM HOPMIHMM BpefHOCTMMA. Ycmen muxubuinuje SGLT-2,
KOju Cy nojadaHo akTuBMpaHu Kojg DM tum 2 36or Behe xonmumse INIyKo3e y NPMMAapHOM
ynTpaduiTpaTy, J[OMasM [0 CHaXXHe HAaTpUypese, OCMOTCKe [uypese U IIMKO3ypuje, ca
HOC/IEAMYHNM CHIDKaBambeM XUIIEepI/IMKeMuje, ¥ TO MHCY/IMH He3aBUCHUM MeXaHusMoM (195).
ITopen mob6ospinane IMKOperynanuje, kao pesynrratr npyuMere SGLT-2 muxuburopa monmasu jo
TyOUTKA Y TeJIeCHOj Macy, Kao U JI0 MHXUOUIVje peHUH-aHTMOTEH3MH CUCTeMa, IITO Y3 IPeKOMepHN
ryOuTaK HaTpyujyMa U BOJe IIyTeM YpUHA Y3POKyje CMameme MHTPABACKY/IApPHOI BOJIYMEHA,

CHIDKeIbe apTePUjCKOT IIPUTICKA ¥ 060splIabe MHTpapeHanHe xemoguHamyike (Tabena 7).

Mera-ananmusa Koja je yKby4naa 66 paHjoOMU30OBaHMX KIMHUYKMX CTy/ija YyTBPAWIA je Ja
MoHoTepamuja SGLT-2 muxmuburopuma cHmxkasa HuBo HbA. y kpBu 3a oko 0,4-1,1%, mro je
npuOMDKHO JiejcTBY MerTdopMuHa M THazomauHayoHa (196). Mebyrum, tpeba Harmacuti ja
epukacHOCT OBe rpyme JieKoBa 3aBUCK off (yHKUMje Oybpera, OHOCHO ca CMambemheM jaunHe
rIoMepy/cke guiarpanuje cMamyje ce u crocobHoct SGLT-2 mHxmburopa na CHUXKABaAjy HUBO
HbA.. y xpu. OBa Tpyma JeKoBa CMamyje XUIEPIZIMKeMHUjy Kako HaTaliTe, Tako M
nocrnpanujaHy. OHo mto nmoce6Ho u3zBaja SGLT-2 muxmbuTOpe, Of OCTAMNX IEpOPaTHUX
XUIIOTTIMKEMUjCKUX JIEKOBA, jecTe WUXOB HepoIpoTeKTMBHU norteHiujan (197). MuorobpojHa
UCIMTUBAma IIOKa3yjy a OBa KjIaca JIeKOBa CIIpeyaBa PasBOj M IPOTPecHjy XpOoHUUYHe OyOpesxHe
6onectu kop 6omecHumka ca DM tun 2. SGLT-2 muxuburtopu ucrnopaBajy HeQpOIPOTEKTVBHU
HOTeHIMjall ¥ Koj, uciTannka 6e3 DM u 6yOpesxne 6osecty, Kao U Koj 60IecHMKa ca CpUaHOM
crabomhy, mTO yKasyje Ha UMIbEHMILy Jla OHM cipedaBajy omrehemwe OyOpera He3aBUCHO Of
nobosplllaHe IIMKOperyranuje. MexannusaM Koju objanibaBa oBaj edekar je HermosHart, anmu Bofeha
xumoTesa jecre fa nosehana xonnentpanuja NaCl y gucrannom peny HedppoHa MHXMOMpA peHNH-
aHTMOTEH3MH CUCTEM, LITO CMalbyje I[JIOMePY/ICKM XMIPOCTATCKU IIPUTICAK U jauMHY ITIOMepPY/ICKe
bwiTpanuje ycmes; BasOKOHCTpUKIMje adepeHTHe apTepuorie (TyOy/IOITIOMepy/IcKa IIOBpaTHa
crpera). JVako fonasu 0 MHULUJATHOT CMambeha jadurHe IIOMepy/icKe uITpanije, JyTOpOYHO
I71efflaHo oBo WTUTH O6yOper ox omrtehema 1 mobospiiaBa meroBy GyHKI]y. [lopen samTuTHe yore
Ha OyOper, MeTa-aHa/m3a Koja je YKbydIa 9 PpaHZOMU3OBAHMX KIMHMYKUX cryamja (197),
nokasaja je jpga mnpumeHa SGLT-2 uHxmburopa 3Ha4ajHO CMamyje PM3MK 3a HacTaHaK
Kap/iMOBacKy/IapHe CMPTHOCTM, HECMPTOHOCHOT MH(ApKTa MMIOKapfia M HECMPTOHOCHOT MIIOTA,
Kao U pU3JIK 33 XOCIUTa/IM3aLjy 300T cpyaHe c1aboCcTy, Kako koj 6omecHuka ca DM it 2, Tako u
K071 ocoba 6e3 oBor obomema. [locebHo Tpeba mcrahm fa je mokasano ma mpumena SGLT-2
MHXMOUTOPA 3HAYAjJHO IT0O0/bIIABA CPYaHY PYHKLMjY KOZ O0/IeCHUKA ca CUCTOIHOM U IMjaCTOJTHOM
cpuanoM cmabomhy, amn 6es DM Tun 2, mito je /joBeso 7o TOra jja ce JjaHAc OBa IPYIIa JIEKOBa
KOPUCTH Kao IIPBa JIMHUja y ederny cpyane cnmadboctu (198). HajHoBuju Bopnyu 3a yrederse DM tun
2 Tpemopydyjy fia YKOJIMKO OOJIECHMK MMa Cp4YaHy CIaboCT /WM XpOHUYHY OyOpexxHy Gosect
HEOIIXOJIHO je, HAKOH MOYeTHe Tepamnuje MeT(POpPMMHOM, Y APyroM Kopaky mpumenHutu SGLT-2
MHXNONUTOpE, ¥ TO He3aBUCHO off OasanmHor HbA, i naauBupyanto oppebhere mybHe BpegHOCTI
HbA.. Y xacHujeM TOKy, ako ce He IIOCTUTHe 3aJl0BOJ/baBajyha Iimkoperymanuja, name
UHTEeH3MBHpalbe Tepallije IOCTIKe ce JoJaBameM JPYriX Klaca Mepopa/HUX XUIIOITTMKeMNjCKIX
nekoBa (177).

Hajuemthu Hexervenn edexktn (Tabema 7) oBe rpyme JieKoBa jecy By/IBOBarmHajaHa
KaHJU/vjasa, ypuHapHe undexiuje, HOMNypuja U MONMAKUYPHja, KOjU ce TPEBACXO/THO jaBjbajy 300T
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npekoMepHe rmkosypuje (171, 199). 36or ocMoTCKe jmypese M IHOCIENUYHOT TIyOWUTKa
MHTPAaBACKy/TapPHOT BOJYME€HA MOTY Ce€ jaBUTHU IIOCTypajiHa OMAI/IAILA, OPTOCTAaTCKa XUITOTEH3M]a,
/M M akyTHO OyOpexxHO omTeheme ca HarmIM MafioM jauwHe IoMepyicke ¢wirpanyje. ITopen
Tora, Moryha je mojaBa u ¢paktypa 360r moBehaHOT Tydema Kallujyma ypMHOM, Majia ce OBa
II0BE3aHOCT joll yBeK mcumryje. Ilpuja/beHn Cy M TeLIKY CIy4ajeBy AyjabeTidke KeTOAIyjo3e,
4yyjy MeXaHM3aM HAacTaHKa Huje [0 Kpaja pasjalllibeH, a/y ce IIpeTIoCTaB/ba Jia je II0Be3aH ca
nuxubunyjom SGLT-2 Ha noBpmmuy a-henuja maHKpeaca, IIpyu YeMy JI0Ta3n 10 MOjadaHoT Iydera
IJIyKaroHa, a Moryha je u mHxuOumja TpaHcIopTepa 3a KeToHe y 6yopery.

Ta6ema 7. [Ipennoctn u HegocTany npumene SGLT-2 unxuburopa

IIpegHocTn Hepocrann
CMmameme TellecHe Mace Ypunaphae nndexunje
Hema xumormikemuje BynsoBarunanna Kanguaujasa
CMameme cpuate cmabocTn IToBehan pusuk 3a KeToAU03Y
CMamere 6ydpexxHe craboctu OprocraTcKa XUIIOTeH3Mja
CMameme apTepyjCKOr IPUTUCKA @pakrype
ITpuMena jegHOM THEBHO Bucoka mena

1.4.8. uxuburopu a-raykosmugase

Axap603a, MUIIMTON M BOI/MOO3a TPUIAJAJY KJIACU [ePOPATHUX XUIIOTIMKEMMjCKIX
JIeKOBa KOjU CBOje M€jCTBO Yy CHIDKaBaiby XUIIEPITIMKeMHUje OCTBapajy MHXMOMLIMjOM eH3uMma a-
IIyKO3Uflase y 4eTKacToM IOKpoBy LpeBa (171). Ycmen mHxmOMuMje OBOI €H3MMa cMambyje ce
VMHTECTMHAJIHA aICOpIIMja CKpoba, MeKCTpMHA UM Aucaxapuyia, WTO ybrakaBa Op3MHY pacra
IIOCTIIPaHAyja/IHe [TIyKO3€e Y IJIasMM. Y KIMHWYKMM MCIIUTUBAIbMMA je IIOKa3aHo Jla MOHOTepalja
OBMM JIeKOBa CHIDKaBa HuBO HbA,. y xpBu 3a 0,5-1,0%, riaykosy Hatamre 3a oko 1 mmol/L, a
HOCTIIpaH/IMjaIHy IIyKo3y 3a 2,0-2,5 mmol/L (Ta6ena 8) (200). [Tpumena oBMX jeK0OBa He JIOBOJM
no mosehama TemecHe Mace M HeMa edeKkTe Ha IlapaMeTpe JIMIIMAHOL CTaTyca y KpBIHL.
MoHoTepamnuja OBUM JIEKOBMMA He JIOBOJIM IO HACTaHKA eIM30jia XUIOIMKeMuje, am Oynyhn na
Ce 4YecTo INpUMEHYjy y KOMOMHaLMju ca JPYrUMM JIeKOBMMAa KOjU MOTYy MMATK OBaj 030m/baH
Hexxer/beHN edeKat, YKommko fobe o pasBoja xunornmmkeMuje 60mecHUK Tpeba f1a yHece TITYKO3Y
Kao MOHOcaxapuji, uMajyhu y BUJY YCIIOPEHOCT erpajalije ¥ ancopIiliije CJIOXKEHUX YI/beHUX
xuzpara. Hajuemhn Hexxerbenu edekTy npuMeHe MHXMOUTOPA o-TTyKO3U/ase jecy MajIallcopIIyja,
HAJyTOCT, [ujapeja u abIoOMUHAIHA IUCTEH3Nja, KOjU Cy ITOC/IeNLA Be/IKe JOCTYIIHOCTH YITbeHUX
XUzIpata y IowmeM Jiely MHTeCTMHATHOT TPAaKTa ¥ HBUXOBOT MeTabomMsMa y IjpeBHMM OaKTepujama
(201).
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Ta6ena 8. [TpefnocTyt 1 HeoCTAIM IPUMeEHe MHXMOUTOPA A-TTyKO3U/ase

IIpemnocTn Hepocranmn
Hema XI/IHOI‘)’II/IKeMI/Ije raCTpOMHTeHCTMHaHHM HEKXC/bCHU e(_'beKTI/I
Heytpanuu edexat Ha TenecHy Macy [Ipumena Tpu mmyTa gHeBHO

CHipKaBamwe NOCTIIpaH/ujanHe xueprmkemyje  KoHTpannHankoBaun Koj 6yOpexxHe crmabocTu

PenatuBHO HICKa IIeHA

1.5. IlommokcomeranaTu y MegUIIHA

[Tomokcomertamatu (IIOM) mpepcraBbajy Kaacy MOIMAHjOHCKMX OJIMTOMEPHUX arperara
IpenasHux MeTana (Hmp. Mo®, W u V°') moBesaHMX KMCEOHMYHMM MOCTOBMMA, Ca BETMKOM
TYCTMHOM HeTaTUBHOT HaeslekTpucamwa (202). [Ipema 6pojy u BpcTyu Metana Koju ux rpage, [IOM ce
Jiesie Ha M30II0/IMaHjoHe U xerepononasjoHe (Cmmka 10). Vzononmmanjonu cagpyxe caMo d-MeTa
U aToMe KICEOHMKA, ¥ IMXOBAa OIIITa CTPYKTypHa dopmyma je [MnO,]*. Cymporno,
XeTepOIIO/IMAHjOHY, Ka0 IITO MM CAM HAasWB TOBOPY, CAfip)Ke BUIIE Pas/IMUNTUX ATOMA MeTasa
u/vm HeMeTana u3 p, d u f 6110Ka IeproHOTr cUcTeMa, U BUXOBA OIIITA CTPYKTYpHa GopMyra je
[XMnO,]%, x < m. IIpema CTPyKTYypHMM KapaKTepUCTMKaMa PasjMKyjy ce /jBa OCHOBHA THUIIA
xeTepornonmanjona — Keggin 1 Dawson, Koju yje[iHO IIpe/iCTaB/bajy IIOYeTHE IpajiiBHe O/IOKOBe 3a
CMHTe3y OCTa/IluX CTPYKTypHO pasmuuntux IIOM.

ITOM cy Hajupe HalIM IPUMEHY Y MarHETHUM, €IEKTPOHCKNMM U CBETJIOCHUM allapaTuMa,
HaKOH TOra y KaTalusM XeMMjCKUX peakiyja, fa OM IOC/TeNbyUX HEKOAMKO TOAMHA IaXKiba
ucTpakyBaya 61Ia IIoceOHO ycMepeHa IpeMa MCIUTUBAbY BIX0Be OMOIoIIKe akTUBHOCTH (203).
Hakon otkpmha pga 12-BondpaMcummuyjymoBa KucCelIMHA JCIO/baBa OMOJIOUIKY aKTUBHOCT,
ycnenua ¢y MHorob6pojHa in silico, in vitro u in vivo ucrpakusama Koja Cy IIOKasaia Jja oBa Kjaca
CTIOKEHNX HEOPTaHCKUX jefiMibera JICIOo/baBa pasHOBpCHe (apmaxosomke edekre, Ipe cBera
aHTHOAKTepUjcKe, AHTUBMPYCHe, aHTUIpomdepaTuBHe U aHTUAMjabeTnuke (204-207). V
OMOMeIVIIIMHCKIIM VI XeMMjCKVMM MCTPa>KMBabJIMa MHTEPECAHTHU)U Cy XeTEPOIIOIMAHjOHN Y OJTHOCY
Ha M30II0/IMaHjOHe, jep Cy OpOjHMjM ¥ JTAKIIM 33 MOAU(UKALN]Y, /) U IBUXOBE KapaKTepIUCTHKe, ¥
CMUCITY TIOJIAPHOCTM, PEOKC IOTeHIMjaa, AUCTpUOYyIMje IMOBPIIMHCKOT Haboja, obnmka u
KIICEJIOCTH, YMHE UX TOTOHNM 32 MOI'yhy TepaIujcKy npyuMeHy.

Mapa cy pocapanime cTyauje MOTBpAWIe O6uosomKy aktuBHOCT 1IOM, jomr yBek Hucy y
IIOTIIYHOCT) pa3jallllbeHy MOJIEKYJIApHM MeXaHM3MM IBMXOBOI fefoBama. Ha ocHOBY Qusnmuko-
XEeMUjCKIX CBOjCTaBa, IIPETIIOCTaB/ba Ce Jla OBA HEOPraHCKa je/iuiberba IPeTasHuX MeTala pearyjy
IIPEBACXO/IHO Ca IIPOTEMHMMA, W CTOra Cy y JIMTEPATYpPy HajBMILE 3acTyIUbEHU IOJaLyl O YTULAjy
[IOM Ha aKTMBHOCT pasIMYNTUX €H3MMA, Kao IITO Cy: XOJMHecTepase, ¢ocdarase, eKTo-
HYK/IeOTHIa3e M KHHase, Koje Ce YIJIABHOM Hajla3e y eKCTpaueaylapHoM npocropy (208-211).
[Tosnaro je ma 360or HaHOMeTapCcKNX guMeH3uja (1 — 3 nm) U BeJIMKOT HEraTHBHOT HeaJleKTpUcama
(om -3 mo -20) IIOM oTexkaHO HpoOjIase Kpo3 HEraTUBHO HaeJleKTpucaHy hemjcky MeMOpaHy, MITO
yKa3yje Ha YMIbeHUIY Jia CBoje 610IoIIKe edpeKTe BepOBaTHO OCTBAPY)y e/IOBalbeM Ha IIPOTEeUHE Y
eKCTpal[eJTyJTApHOM MPOCTOPY W/WIM TIpoTemHe yrpaheHe y mrasmMa MeMOpaHe, KOju MMajy
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ekcrpauenynapuu Be3yjyhu pomen (212). Tpeba Harmacutu pa je BehmnHa pocapjamimux
UCTpaXMBamka UMAIA 32 I[Wb Jia ToKaxe Ouomomky aktuBHOCT IIOM, ok ce Mamy 6poj 6aBuo
MOJIEKY/IAPHUM MeXaHu3MuMa ¥ TOKcuuHuM edextnma [TOM, mro ykasyje Ha mnorpefy 3a
OIICE>KHVjUM VICHUTUBABIIMA MeXaHN3aMa IBIXOBOT 1e/I0Bamba, ePUKACHOCTY U 6e30eTHOCTH.

¢ oo

o= % &

Cmmka 10. [Tommenapcky MOJIEKY/ICKM MOJIeIM XeTepo- (TOpbI pefy) U M30II0/INaHjoHa (JJOBU per).

Y ropmweM pepy c sieBa Ha gecHo: Wells-Dawson jon, Keggin jon, Preyssler-Pope-Jeannin jou n
Anderson-Evans joH. Y momeM pefly ¢ jieBa Ha JleCHO: joH IapaBoidpaMaTa, joH IeKaBaHa/[aTa, jOH
xerrramonubmata u Lindqvist joH. (mpeyseto 1 npumaroheno n3 pedepenie 6p. 199)

1.5.1. AHTI/IBI/IPYCHa AKTUBHOCT MOINOKCOMETANIATa

Y nmutepatypu ce Mory nmpoHahu 6pojHu /J0Ka3u KOju HeJBOCMIC/IEHO TOTBPlYjy nocrojare
aHTUBMpYyCcHe akTuBHOCTU [IOM mpema pasmmuntuM, kako PHK, tako n [THK Bupycnma (Cnmka
11). AutuBupycun noterunjaa [IOM npBu myr je 3abemexxer jour 70-TUX TOANHA IPOLUIOT BeKa,
Kaja je y in vitro cTymuju mokasato ga 12-pondpaMcuiniujyMoBa KucenuHa 0I0K1pa perinKaujy
BUpYyca ieykeMmuje mutiesa (213). Hakon ckopo Tpu geuenuje o tor otkpuha, Rhule u capaguuim
y CcBOjoj peBmjasHOj cTymmju (214), y Kojoj ¢y cymmpamu pesyiaraTe Imocrojehmx mcrpakuBama,
IIOKa3alay Cy [la OBa HeOpraHCKa KOMIUIEKCHA je[Uibelba JICII0/baBajy aKTMBHOCT IIpeEMa peTpo-,
TOTa-, HAPaMMKCO- ¥ QJIaBUBMPYCUMa, Kao ¥ IIpeMa XepIiec cuMIvteke Bupycy tui 1 u 2 (HSV-1nu
HSV-2), nuromeranosupycy (CMV) u Bupycy xymane umyHonedpuunjenunje (HIV). Mehyrum,
IbUIXOBY MOJIEKYJTAPHM MEXAaHM3MU ITyTeM KOjUX OCTBApPYjy CBOjy aHTMBMPYCHY aKTMBHOCT HUCY Y
HOTIIYHOCTY pa3jallllbeHN, il Cce IIPeTIIOCTaB/ba Ja Cy IIOBe3aHM ca MHXMOMIVjOM BUPYCHMX
mporterHa u ensuma (215). CTyauje Koje cy MCOUTHBaAe AHTUBUPYCHY aKTMBHOCT CTPYKTYPHO
paszmmuntux IIOM nmpema HIV, noxkasane cy pa oBa jemmmema naxnb6bupajy HIV-1 pepepsny
Tpanckpunrasy u HIV-1 npoteasy, kao u Be3uBame BupycHe naprukyie 3a CD4 + T mumdounre,
qyMe ce CIpeyaBa y/Iasak U lajba PeIUIMKanyja Bupyca yuyrap hemja nomahmna (216-219).
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OcTtanu (19%)

Bupyc wHpnyeHue (27%)

AneHosupych (5%)

HBV u HCV (6,5%)

Kopoxaeupycu (7%) HIV (17%)

RSV (10%)
Xepnec BupycCH

(10%)

Cmuka 11. O6jaB/peHe cTyamje aHTUBUpYCcHe akTBHOCTY [IOM 1mpema pasmnauTiM TUIIOBMMA
Bupyca: HIV, Bupyc xymane umynopeduiujennuje; RSV, pecimparopHy cHHIUIjaHY BUPYC;
HBYV, Bupyc xenatutuca B; HCV, Bupyc xenarutuca C (npeyseto n MogndukaHo npema
pedepeniu 6p. 212)

Y crynuju Witvrouw n capajauka (218) mpoydyaBaH je MHXUOUTOPHU edeKaT pasamauTix
MOHOMEpHNX, JVMEPHUMX M TPUMEPHMX IIo/mokcoBondpamara Keggin m Dawson Tuma Ha
permkauujy HIV-1(11IB) n HIV-2(ROD) y MT-4 henujckoj nuunju. I[lokasano je na aHTUBMpYCHA
aKTMBHOCT MCHOUTUBAHUX ITO/MOKcoBondpamara npema HIV-1(IIIB) He 3aBumcu op BemmumHe
ucnuTUBaHuX nomuokcoBondpamara (ICso = 0,4-0,5 pg/mL). Hacynpor oBoMme, yTBpheHo je na
MOHOMepHM HomoKkcoBondpamatn Keggin m Dawson TuIla y OfFHOCY Ha AUMepHe ¥ TpUMepHe
UCIO/baBajy CHOXHMjU MHXMOMTOpHM moTeHnujan npema HIV-2(ROD) (ICs < 4 pg/mL s3a
MoHoMepe, ICso> 71,8 pg/mL 3a Tpumepe).

Y in vitro w in vivo ucTpaxxuBamyuma Shigeta v capagumka (219) aHanmmsupana je
aHTUBUPYCHA aKTMBHOCT ITOJIMOKcOBoNdpamara Keggin Tuma, Koju y CBOjOj CTPYKTYypM cajpike
TUTaHUjyM U BaHagujyM, npema PHK Bupycuma. [loOujenn pesynraTy IOKasyjy ma MCIUTHBAHU
ITOM wucnospaBajy 3Ha4ajHy aHTMBMPYCHY akTubHOCT npema PHK Bupycuma mnsasmbaumma
akyTHuX pecrmparopunux uHpexnyja u HIV-1. In vitro je mokasaHO Jla XeTepOIIOJIM-IIEPOKCO-
Bonppamar Keggin tuma ca tutaHoM [PriNH;]s[PTizW100:5(02).]-HO ucmospaBa ceneKTuBHO U
CHOXKHO MHXMOUTOPHO [ejcTBO mpema Bupycy uHdmyenne tuma A. Ilopen Ttora, y in vivo
eKCIIepYIMEHTY YTBpheHo je fla ynucame aepocora ca HaBemeHuM [IOM mMma 3HavyajaH Tepanmujcku
edexar Koz eKCIIepUMEHTA/IHUX MHULIEeBa KOju €y 0w nHpuuupanu Bupycom nHyenue tuma A.
Y crypuju je 3amaxeHo fa ucmmtyBaHKM IIOM muXuOupa npBu KOpak y peIUIMKalyji BUPYCa,
OJTHOCHO cIipevaBa (ysujy BupycHor oMoTaya ca henmjckoM MeMOpaHoM, ITO MOXKe OUTH jelaH Off
MeXaHM3aMa HbEerOBOT aHTUBUPYCHOT JIejCTBa. Y in Vilro eKCIIepMMEHTY HaBefleHe CTyfyje IOKa3aHo
je " Ia xeTeporomBodpaMaTi KioNa[(VYO)(VVO).(SbWs033)2]- 26 H,O n
KuH[(VVO)3(SbW¢0Os33),]-27H,O mocenyjy cHakHo muxubutopno paejcto mpema HIV. Takobe, y
ucroj crynuju yrepbheno je ga KioNa[(VYO)(VVO)2(SbWsOs3),]-26H,O cripeyaBa Be3uBame aHTHU-
gpl120 antmrena sa gpl20 aHTWMIeH, Kao M Jla MCIUTUBAHM XeTePONONUBOIPpaMaT MCIO/baBa
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AQHTUBMPYCHY aKTUBHOCT y paHoj dasn uHbexuuje, mro yrnyhyje Ha 3akpydax Jja jefad oj Moryhux
MeXaHM3aMa JiejcTBa Moyke 6Ty mHxubumja ymacka HIV ynyrap CD4 + T mumdonnta.

Qi 1 capapnuiy (220) aHaMU3MpaInu Cy AaHTUBUPYCHY aKTUBHOCT MoHOMepHoT 1IOM Keggin
tnna Cs;KuNa[SiWoNb;O4]-H,O mpema Bupycy xematutuca 1] (HCV). llokasamm cy ga
UCIIUTUBAHO jeINiberbe y HaHoMomapHoM orcery (ECso = 0,8 uM) cripeyaBa pervmkanyjy HCV, xao
U Ja ucro/paBa ¢1aby UTOTOKCHYHOCT. IIpema mwuMa, ncrmruBany IIOM pupexTHO Hapyinasa
nnTerpurter omoraya HCV, 6e3 yruiaja Ha BUpPycHY permkainujy. [lpyra mcrpaxmBadka rpyma
uctmtuBana je in vitro yrumaj Cs;KuNa[SiWoNbs;Os]-H.O na Bupyc xematutnca b (HBV)
xopucrehn HepG2.2.15 hemmjcky nuuujy (221). IbuxoBu pesynaraTy IOKasyjy jja VICHUTHBAHO
jemumere, KaKo JI03HO, TAKO I BPEMEHCKY 3aBMCHO MHXMOMpPA CeKpelujy aHTUTeHa Y peIUINKALjy
HBV.

Mmajyhu y Bupy antuBnpycny aktuBaoct [IOM npema pasm4nTiM TUIIOBMMA BUPYCA, Y
rnobannoj 6opou nporuB COVID-19 pasmarpana je MOTYhHOCT yTuilaja OBUX jeiuiberba Ha TELIKN
aKyTHM peCIMpaTOpHM CUHAPOM KOpOHaBUpyc 2 (eHT. severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2; SARS-CoV-2). Y in silico cryguju Shahabadi (222) n capagHuka aHanu3MpaHa je
unrepakuuja IIOM a-Keggin Tuma [SiWi,O4]™ ca jegne crpane, M XyMaHOT aHTMOTEH3MH-
koHBepryjyher ensuma 2 (ACE), xymaHe TpaHcMeMOpaHCKe cepuMH mpoTease 2 (eHr. human
transmembrane protease serine 2; TMPRSS2) n nnwpator rmkonporenta omorada SARS-CoV-2 ca
npyre crpaHe. [loOujeHn pe3ynratu mokasyjy ga ucnutuBaun IIOM Moxke fa cpeun ymasak SARS-
CoV-2 ynyrap henuja tako mro 6mokupa TMPRSS2, koja MMa BakHY Y/IOTY y IIPBOM KOHTAaKTy
Bupyca u hermje gomahuna. YodeHo je u Ia MCIMTUBAHN XeTePOIIOMBO/IPpaMaT UMa CIOCOOHOCT
la IOpeMeTH Be3NBatbe LIM/baTor ITMKoIpoTenHa omoTada SARS-CoV-2 3a XyMaHM aHTMOTEH3MH-
KOHBepTyjyhu eH3uM 2, 4nme ce JOaTHO MHXMOMPa yIa3aK BUPYCa I HeroBa Jja/ba PeIrIMKaIja.

1.5.2. AHTHOaKTepHjCcKa AKTMBHOCT MOIMOKCOMETANATa

JlocTynHy mojany y Hay4dHOj JIMTEpPaTypu YKasyjy fa CTPyKTypHo pasmmuntu [TOM
UCIO/bABAjy M3Y3€THO INMPOK CIEKTap aHTMOAKTepMjcKe AKTMBHOCTY, KAaKO IIpeMa IpaM-
HO3UTUBHUM, TaKO U IIpeMa I'paM-HeTaTMBHMM OaKTepujaMa, a IOCceOHO IpeMa OHMM COjeBUMa
OakTepuja Koje Cy pasBujie pesuCTeHIVjy Ha BUIIle CTaH/JApHUX aHTHOMOTHKA (202).

Mukpobuosonika ucrpakusama 1mokasyjy ga IIOM, a mocebHo onu ca Keggin u Dawson
CTPYKTYpOM (IUIaHAPHU, TAKyHApHY U ,,CEHIBUY  TUIIOBY), ICIIO/bABAjy 3HaYajHY aHTMOAKTEPUjCKy
aKTVMBHOCT, ¥ TO IIpeMa cojeBMMa OaKTepuja OTIOPHUM Ha P-TakTaMcKe aHTMOMOTHKe. Yamase u
capaguuuy  (223) cy mokasamm  pa  K;[PTi;W1004]-6H,O, Ke[P.Wi50e:]-14H,0, KoHs[a-
Ge, TisW15077]- 16 H,O n Ky[SiM01,040]-3H,O 3HauajHO 1mM06O0OBIIIABAjy aHTMOAKTEPUjCKY AKTUBHOCT
B-7aKTaMCKMX aHTMOMOTHUKA TTpeMa MeTUIVUIH-pe3ucTeHTHOM S. Aureus (MRSA) 1 BaHKOMUIIVH-
pesucrentHoM S. Aureus (VRSA). OBaj peHOMeH memMuyHO MOXe ma ce objacHM TuMe fia je
youeno jia ucutuBauy [IOM Mory j1a MHXMOMpajy mpoliece TPaHCKPUIIIIMje U TpaHCIaluje mecA
reHa, 4YUju je MPOAYKT IeHMUWIMH-Be3yjyhu mporemH 2’ KOjU je YK/by4eH y MeXaHu3aM
pesucrennyje MRSA u VRSA Ha P-makraMcke aHTMOMOTMKE, OHOCHO CMamyje Be3NBame OBe
Kr1ace antubmoruka 3a hemmjcku 3up Oakrepmja, mpu demy Oakrepuja HACTaB/ba HOPMATHO [a
CUHTeTHIIE TenTuRomMKane (224, 225).
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Y ucrpaxusamy Inoue n capasuuka (226) ucnuTMBaHa je aHTUOAKTEPMjCKA AaKTUBHOCT 13
crpykrypHo pasmmuantux [IOM Keggin n He-Keggin Tuma, xoju cagpyxe BonppaM um MommbfeH,
npema cojeBuMa H. Pylori oTHOpHMM Ha CTaHAapjHe aHTMOMOTHKE, a TIpe CBera Ha MeTPOMHU/A307T
U KIapUTpoMMIVH. JloOMjeHM pesyaTaTy IOKasyjy fia M3y3eTHO HETaTMBHO HaeJleKTPUCAHM
nomtokcoBondpamatu He-Keggin tnma Kar[KASsWiO140] 1 Kis[KSboW21Ogs] mctomanajy snavajuy
aHTMOAKTEePMjCKY aKTUBHOCT ITpeMa pesrcTeHTHUM cojeBuma H. Pylori. HacympoT oBoMe, fobujeHe
Cy BIUCOKe BPeLHOCTY MUHMMAa/IHe MHXMOUTOpHEe KoHLeHTpanuje (MVK) 3a Behuny ncnmruBanmx
nomtokcoBondpamara Keggin tuma u nomoxcomonmbaara, kako Keggin, tTako u He-Keggin Tura.
Kopuuthewem ckeHmpajyher —el1eKTpOHCKOT MHUKPOCKONA TI0OKasaHO je Ja HeraTMBHO
HeaekTpucann Ky [KAssWyO140] 1 Kis[KSbyW,1Ogs], 3a pasmmky op octamx ncnntusaanx [IOM,
UMajy cIIocoOHOCT jja mpoMeHe Oamyrapan o6k H. Pylori y xokoupau/U-o6mmK, mro Moxe ja
o6jacHM BUXOBY aHTHOAKTEPYjCKY aKTUBHOCT ITpeMa OBOM COjy 6akTepuja.

Ayass v capaguuny (227) cy nokasamm ga [IOM ca tamujymom [TL{B-B-SiWsOs(OH)},]"*
ucIobasa U 1o 36 myTa Behy aHTHOaKTepMjCKy aKTMBHOCT IIpeMa IpaM-IIO3UTVBHUM OaKkTepujamMa
(B. aquimaris n B. subtilis) y mopebewy ca TlI* u TI** commma - TI(CH;COO)u TI(NOs)s, koje cy
[IO3HAaTe KAa0 HEOPraHCKM AHTUOMOTCKM areHcu. Y JWCTPaXMBamMMa je II0KasaHa M
aHTNOAKTepMjCKa aKTMBHOCT jieKaBaHazaTa [V10Oas]® mpema cojesuma S. Aureus m S. Pneumonia
(228). Fukuda w Yamase (229) mnpouemMBaIM Cy aHTMOAKTEPUjCKy AKTUMBHOCT HEKOJMKO
PasIMUINTUX IIOJIMOKCOBaHamaTa, Koju ce MelyycoOHO pasimkyjy 10 HaeleKTpucamwy u Opojy
TOMlaTUX aTOMa, IpeMa 6 cojeBa S. Pneumonia. CBY UCIIUTUBAHM ITOIMOKCOBAHATATH VCIIO/BUIN CY
3HayajHe aHTHOakTepujcke Moryhuoctu, ca Bpegnoctuma MUK op 4 pmo 32 pg/mL, pmox cy
BpenHoct MUK 3a craupappHe autubuotuke Oume y omcery ox 2 o 32 ug/mL. Meby
VCIIUTUBAHUM IIO/IMOKCOBAHA/IATIMA, HajHIDKa BpenHocT MUK nobumjena je 3a mexkaBaHaiaT, Koju
je MCIIO/BIO KaKo OaKTepMOCTATCKY, TaKO ¥ GaKTepULMAHY aKTMBHOCT ¥ BehuM KoHIleHTpalyjama.
Bynyhn na je mokasano jja ekaBaHat uma crocobnoct ja uaxu6bupa ATP-aze P-tuma (Bpepnoctn
ICso y MUKpOMOIapHMM KOHIIEHTpalMjaMa), MOXKe Ce IPeTIIOCTaBUTH Jja je MeXaHM3aM HeroBOr
OaKTEepPUIMITHOT JIejCTBA YCKO MOBE3aH ca MHXMOMIIMjOM jOHCKMX IIYMIIM, IITO peMeTV HOPMasaH
TPAHCIIOPT joHa Kpo3 6akTepujcky henmjcky memOpany u foBoan o cMptu 6akrepuje (230).

1.5.3. AHTI/ITYMOPCKa AKTHUBHOCT IMMOINOKCOMETA/IATA

[Tocnemmwux rojyHa, HaXKHa MWCTPAKMBAYa II0CeOHO je yCMepeHa Ka VCIUTUBABY
aHTUTyMopcke aktuBHOCTH [IOM, Koja je mpBu nyt npumeheHa 90-Tux ropyHa IpPOUUIOT BeKa.
Fujita n capaguuny (231) ¢y mokasam Jja 9eTHPU CTPYKTYPHO pas/iMdymuTa IO/IMOKCoMommbaara
VICTIOJhaBajy M3Y3€THO CHaXKaH aHTUTYMOPCKY edeKaT IIpeMa XyMaHUM TyMopuMa Iutyha, Kosona u
J0jKe, TPaHCIUIATMPAaHMM KOJ| aTMMMYHMX TOJIMX MMIIeBa. YOo4eHo je ma Meby mcnmTuBaHMM
nomokcomommbaatuma, [NH;Pr'ls[Mo;0O,]-3H,O ncnospaBa HajcHaXKHUje €jCTBO Y CIIpedaBamy
TYMOPCKOT PacTa, KOjU je jemHaK Wiy 4Yak Behm y OZHOCY Ha KOHBEHLMOHAIHE IMTOTOKCUYHE
arence. Crynuja Ogata n capagauka (232) orkpuna je ma [NHsPr']s[Mo;0.4]-3H,O ucnompasa no3uo
3aBUCaH IIMTOTOKCUYHY edeKaT IpeMa XyMaHuM henmujama paka nankpeaca (AsPC-1), a muaykiuja
allonToO3e IpeIIOKEeHa je Kao MOryhu MexaHM3aM HerOBOT aHTUTYMOPCKOT [le/IOBamba, jep je
youena nojauana ¢pparmentanuja JHK morekyna n mosehan cremen anomnrose Tymopckux henmuja
HakoH mpuMeHe mcrmutusaHor IIOM. @otopenykumjom [NH;Pr'ls[Mo;Ou]-3H,O cunTeTncan je
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nomtokcomomubaat [MesNH]s[HMoV120:5(OH) 12(M0Y'03)4]-2H20 koju je y pasmuantum in vitro u
in vivo NCTpaXVBaWbMMa UCIIO/BMO CHAKHUje aHTUIPO/(epaTUBHO JIejCTBO Y OHOCY Ha HATVBHO
jemumeme (233).

Y uwpy ucrpaxkupama MeXaHM3aMa aHTUTYMOPCKOT sieioBamba IIOM, Leon m capagHuimu
(234) cnuyBamy ¢y yruiaj nomiokcoBondpamara ca 6axpom K;Nas[Cus(H,0)2(PWsOs4)2]-20H,0
Ha CTelleH OKCUJJATMBHOT CTpeca M amomTose Kkoj hemmja xymaHor ocreocapkoma (MG-63).
Jlobujenn pesynraTy IOKasyjy fa MCIMTUBAHO je[iberbe, Y OIICeTy KoHIeHTpanuja 25-100 umol/L,
M3a3uBa JIO3HO 3aBUCHO ToBehame KOHIEHTpallMje peaKTMBHUX C/IOOOIHUX pajyKajaa, Kao U
cmamembe ogHoca GSH/GSSG, koju je 3amyeH 3a IOKpeTaibe hemjckor IMKIyca 3ayCTaB/beHoT Y
G2 ¢asy, unme ce mosehasa creneH amonTose TyMopckux hemyja. ITopes Tora, Tpeba HalOMeHyTH
ma je ucrmtuBau IIOM wmcmommo mohumju anTumpomudepaTuBHu edekaT Ipema hemujckoj
manju MG-63 (ICso = 22 pmol/L) y ogrocy Ha henujcky miunjy Hopmanaux ocreo6macra MC3T3-
El (ICs = 92 pumol/L), mro ykasyje Ha HeTOBy CeleKTMBHOCT IpeMa TyMopckuM hemmjama. ¥
nopehemy ca CTaHJAPAHUM AHTUTYMOPCKIM JIEKOM (uucrIaTux),
K7Nas[Cus(H20)2(PW034)2]-20H,O ce mokaszao xao Mmohuuju anTunpomdepaTuBHu areHc mpema
hemmjckoj muanju MG-63.

Vmajyhu y Bupy ma ankanHa ¢ocdarasa M eKTO-HYKIeOTH/a3e MMajy 3Ha4dajHy YIOTY y
KaHieporenesu, Iqbal u Kortz ca capagaunuma (235) ucTpaxuBam Cy MHXMOUTOPHY HOTEHIVjal
celaM CTPYKTYPHO PpasIMIMTUX IOMMOKCOBOA(paMaTa Ha aKTMBHOCT OBMX €H3MMa, HAKOH
JI0OKa3yBama JIa 0Ba jeiuberba (y pacliony KoHIeHTpamyja 100 nM - 100 pM) ucriospaBajy 3HadajaH,
QM M CeJIeKTVMBAH, aHTUIpO/MQepaTMBHY IIOTEHIMja/I IpeMa hemyjaMa XyMaHOr KapIMHOMA
wiyha (H157). Jo6ujenn pesynratn nokasyjy ga csu ucmmtuannu [IOM umajy cnocobHocT fa
MHXNOMPAjy aKTMBHOCTHM ajKaaHe ¢ocdaTase M eKTO-HYKIeOTHAA3a, LITO je MPeIoKeHO Kao
Moryhu MeXaHM3aM HUXOBOT aHTUTYMOPCKOT Jie/ioBama. HakoH oBor mcrpakmBamwa, Miiller u
capaguuny (236) cy y cBOM MCTpaKuBamwy Takohe morpmm fa oxpehenn nomokcodondpamarn
UCTIOJ/baBajy CHAXXHO MHXMOUTOPHO J[I€jCTBO IIpeMa XyMaHUM eKTOo-HykjaeoTupasama. OHUM cy
nokasaym jpa jgumep Weakley tuma [Cos(H20)(PWoOs4),]'" m3yseTHO cHaXHO WMHXMOMpa
aKTMBHOCT M30eH3uMa 1, 2 u 3 exronyxieosugn-rpudocdar agudocdoxunponase (NTPDase), m To y
U3PA3NUTO HUCKUM HAaHOMOJIAPHMM KOHIIEHTpAallMjaMa, Te Cé OBO jeINbebe IaHaC CMATPa HajjauuM
nuxuburopom NTPDase.

1.5.4. AnTupujabernyka aKTHBHOCT MOMIOKCOMETA/IAaTa

Anrupmjabernuka aktuBHoct IIOM mos3Hara je Bullle off JBe IelieHMje, a/li je pe/IaTUBHO
Mam Opoj crTymmMja y KoOjuMa Cy [OKYMEHTOBAaHM ¥ pAacBET/beHM MEXaHU3MU IHUXOBOT
aHTUIMjabeTuKor fenoBamwa (202, 215). ITomanm us mureparype nmokasyjy aa [IOM: nobosplaBajy
cekpeuyjy wuHcymmHa y [-hemmjama JlaHrepxaHCOBMX OCTpBalla IIaHKpeaca, IIOCIIEMIYjY
MeTabo/1M3aM ITyKO3e 1 I/ ¥ TOIPaB/bajy he/mmjcKy oceT/bUMBOCT Ha JIejCTBO MHCYIINHA.

Y in vivo crypuju Nomiya n capagHuka (206)ucnuTuBaH je 1 ymopebuBaH yTuIaj
crpykrypHo pasmmuntux I[IOM Keggin u Dawson TuIla Ha CHMI>KaBalbe XUIIEPITIMKEMUje KOJ
MUILIEBA Ca eKcHepuMeHTaTHMM DM M3asBaHUM jeHOKPaTHMM JaBambeM CTPEeNTO30TOIMHA.
Jlobujenn pesynratu MOKasyjy fia mpuMeHa opamHux pactBopa IIOM Dawson tuma [P,Wi50e],
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kao un IIOM ca Banagujymom [P,W1;VOe]” u [P2W15V30e:]*, 3a pasmuxy ox ITOM Keggin tuna,
JIOBOJM IO 3Ha4YajHOT CMalbetba XUIIEPITIMKeMIje KO [ujabe TMIKIX MULIEBA, IITO je ayTope HaBeyio
Ha 3aK/by4aK Jla aHTUAMjabeTMYKa aKTMBHOCT OBUX KOMIUIEKCHUX HEOPraHCKMX jeluiberba
YIJIaBHOM 3aBMCH OJf FeOMETPUjCKOT 00/IMKa, a He off BpcTe (He)MeTala y KOMIIIEKCY.

Y nwpy uctpakuBama MexXaHM3aMa aHTUXMUIIEpIJIMKeMUjcKor menosama I11OM, y in vitro
crymuju Pereira v capagnuka (237) aHamusupaH je yTuiaj fekaBanamara [Vi0Oas]® Ha mpeysumame
IJIyKO3€ Y M30/I0BaHUM aIMIIOLUTIIMA IIall0Ba, HAKOH 1ITO je IT0Ka3aHo jia ucrtusanu IIOM nma
MOTYhHOCT J[la CHM3UM XWMIIePIJIMKeMUjy KOJ [UjabeTMYKUX MMuIIeBa. Pe3ynaraTy MOKasyjy ja
uctruBann IIOM y xonnenTpanuju of 1 mmol/L mosehasa 3a oko 6 myTa IpeysuMaibe I7IyKose y
aUIIONMTIMA TIAIloBa Y ORHOCY Ha 6asamuu Huso. llopep Tora, mpumeheHo je u ma sajegHmdyka
MHKyOalIyja IeKaBaHa/laTa ¥ MHCY/IMHA II0jadyaBa IpeysiMame IIyKo3e Y aiMIIOITIMA [TAlloBa 3a
0KO 50%, y OHOCY Ha caMOCTA/IHO JI€jCTBO MHCY/IMHA, Kao 1 Jja IIPUCYCTBO JeKaBaHaJaTa CHIDKaBa
VHCY/IMHOM CTUMMY/IMCAHO IIpeysuMalbe ITTyKO3e KOje je Y3pOKOBAaHO IIPMMEHOM JIeKCaMeTa3OHa.
CBe 0BO HaBOIM Ha 3aK/bYYaK JIa IeKaBaHA/aT, Kao npencraBHuK [IOM, cHm>KaBa XuUIepIramKeMujy
KOJ IMjabeTMYKMX >KMBOTHIbA TaKO IUTO MCIIO/baBa ,,MHCYMHY caumdaH edekar . CMaTpa ce fa
ycrIen, oKcujaliuje feKaBaHajaTa HoJIa3y 0 HaCTaHKA ITePOKCOBAHAJaTa, KOjU MMa CIIOCOOHOCT Jia
MHXMOMpa IPOTEMHCKY TUPO3MHCKY (ocdarady, umMe ce mokpehe TpaHcmoKalmja IIyKO3HMX
Tpancnoprepa y henujcky membpany u nosehaa nmpeysumae riykose (238, 239).

Cruny edpexTyt, y CMUCIy MHXMOMIMje JIMIIOMA3e M IIOjayaHOT IIpeysuMama ITIyKose Y
XyMaHUM aIIIONUTUMa, IpuMeheHn cy n Koj npumMeHe 6€H3WI aMOHMjyMOBe COJIN JleKaBaHajaTa
(240). IlomaTHO, MOKasaHO je fJa XMOpMAHM MOJeKya MeTGOpMMHA U JleKaBaHajaTa 3HA4YajHIje
CHIDKABa XUIIEPITIMKEMMjY U XUIIEP/IMIINIEMM]Y KOJ| JKUBOTUIbA Ca eKCcIlepuMeHTaIHMM DM tnma 1
U 2 Y OHOCY Ha I'PYITY )KUBOTUIbA TPETUPAHY caMo MeTdopMuHOM (205).

Y in vitro wm in vivo crymmju Ilyas wu capaguuka (241) uCTpaXMBAHO je
AHTUXNIEPITIMKEMIJCKO JIejCTBO CeflaM CTPYKTYPHO pas/IMUNTUX IIO/IMOKcoBoIppamara. JJooujern
pesynratu 1okasyjy p#a je Meby wmcnmruBaHuM nomokcoBondpamatyMa  [HoW O]
HajepUMKACHUjU Y CHIDKABAWY XMUIIepINIMKeMIje, OFHOCHO 8 h HaKOH MmeroBe IpMMeHe JOJIA3N JIO
HOpMaj3alyje KOHLeHTpallije IJyKo3e ¥ KpBM MIUILeBa ca eKcllepuMeHTalHUM DM mn3aspaHum
jeTHOKpAaTHOM IIPMMEHOM a/I0KCaHa.

Balici i capagunum cy y in vivo crypuju (204) nmokasamm ga [(VO)s(SbWOs3)2]'* u [Na(n-
BuSn):SbyW,1Os]°" mcmopaBajy 3HawyajaH aHTUXMIEPIVIMKEMMjCKM edekaT Koj IamoBa ca
excrepuMeHTaIHMM DM 13a3sBaHUM jeJHOKPAaTHUM JaBameM CTPEITO30TOLMHA. TpoHexe/bHA
nepopajiHa mpuMeHa ucrmtuaHux [IOM y kymymatuBHOj fo3u of 4 mg/kg 3HawajHO CHIDKaBa
XUTIepIIMKeMUjy Kofi mujabetnukux maiosa, U To [(VO)s(SbWeOss),]'* 3a oxo 30,9% u [Na(n-
BuSn);SboW,10g6]* 3a oko 35,7% y mopebemwy ca KOHTPOJIHOM HOPMOITIMKEMIYKOM TPYIIOM.
[TokasaHo je a IpuUMeHa VCIUTUBAHNX jeJIVbeba He JOBOY /IO XUIOTIMKeMYje KOJI KOHTPOTHMX
HOpMOITIMKeMIYKMX nanosa. KopuihemeM TpaHCMUCHOHE e/IeKTPOHCKE MUKPOCKOIje HaheHo je
lla TIpUMeHa VICHUTMBAHNUX jefliberha 3HAUAjHO CMamyje amontosy (-hemmja mankpeaca, amm u
nosehaBa Opoj M Be/MUMHY CeKPeTOPHMUX TIpaHylIa MHCYIMHA Y LUTOIUIA3MM JAMjabeTMuKux
JKUBOTH A, IITO MOXKe OUTH jeilaH 0jT MexaHM3aMa aHTUMjabeTUIKOT fiejcTBa ucnutuBanux IIOM.
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2. IWBEBU UCTPAKNBAIbA

II

III

VcnutuBame yrumaja xereponomBongpamara (NHa)uu[NaPsWsO110]-31H,0, {NaPsWs} n

Kis[AgPsW300110]-22H,0-6KCl, {AgPsW3o} Ha cHIDKaBame XullepIIMKeMyje KOj IIaloBa ca

eKCIepUMEHT/IHUM fAujabeTecoM M13a3BaHUM jeJHOKpATHMM YOpM3raBambeM pacTBOpa

CTPENTO30TOLMHA.
VcnnruBame xenato- u Hepporokcuunoctu {NaPsWso} n {AgPsW3o} ko 3mpaBux manosa
upahemem:

1. OmMoxemmjckux mHapaMeTapa (QyHKIUje jeTpe y cepyMy (KOHIIeHTpalyje YKYIIHUX

nporenHa ¥ albyMMHA, Ka0 M AKTMBHOCTM acraprar amuHoTpaHcdepase /AST/,
amaHuH aMyuHoTpaHcdepase /ALT/ u ankanue pocdarase /ALP/);

OMoXeMUjcKMX TapameTapa ¢QyHKIMje OybOpera y cepyMmy (KOHLeHTpauuje ypee,
KpeaTHNHA ¥ MOKpahHe KucenuHe);

XUCTOIIATOIOMIKMX IIpOMeHa Ha jeTpu M OyOpesuma kopuithemeM KOHBEHI[OHATHE
CBET/IOCHE U TPAHCMICHOHE eJIEKTPOHCKE MUKPOCKOIINje.

PacBer/paBabe Moryhmx mexanmsama jienoBama {NaPsWio} u {AgPsWso}, koju yuecTByjy y

CHIDKaBalby XUIIepI/IMKeMIje U yOmakaBamwy AujabeTMUKIX KOMIUIMKanyja npahemwem:

1.
2.
3.

10.

KOHIIeHTpallyje TJIyKo3e, MHCY/InHa, XeMornobuna u HbA . y xpsu;

VIHCYIMHCKe pe3yicTeHLMje u3payyHaBameM HOMA-IR nHpgekca;

KOHIIEHTpalluje e/IeKTPO/NTa y KpBU (HATpUjyMmMa, KaaMjyMa, XIOpuja, HEOPTaHCKMUX
¢docdara, Kao yKyIIHOT ¥ jOHM30BAHOT KaJILMjyMa ¥ MarHe3ujyMa);

napaMerapa uHQamanuje (cepymcke KoHIeHTpauuje ¢eputuHa u C-peakTHBHOT
nporenHa /CRP/);

IIapaMeTapa JIMINIHOT cTaTyca (cepyMcKe KOHI[eHTpaljyje YKyIHOr Xosecreposa, LDL-
xonecrepona, HDL-xonecreposna, yKyNHUX TpUIVIMLEpUja M alloaunonporeuHa Al
/Apo-Al/ u B /Apo-B/);

OuoxeMmjckux napaMerapa QyHkiuje jerpe (cepyMcKe KOHI[eHTpaljyje YKYIIHUX
IpoTenHa U abyMuHa, kao u cepymcke aktuBHocT AST, ALT u ALP);

OumoxeMmjcKux Iapamerapa ¢yHkumje OyOpera (cepyMcKe KOHIIEHTpaluje ypee,
KpeaTMHUHA, MOKpahHe Kice/mHe, JUIOKAIMHA IIOBE3aHMM ca HeyTpOpIIHOM
xenatuHasoM /eHr. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocaliny NGAL/ n momnexyna
ourrehema 6ybpera-1 /enr. Kidney Injury Molecule-1; KIM-1/);

IapaMeTapa OKCUIATMBHOT cTpeca (KOHIlEHTpalmje cymepokcup ausmyrase /SOD/,
DIyTaTHoOH Inepokcupase /GPx/ n mamonmmangexuga /MDA/) y xomoreHatuma jeTpe,
cpria u 6ybpera, Kao ¥ Y CMHAIITO30MIMa;

aKTUBHOCTM eH3uMa anermnxomuuecrepase (AChE), Na*/K'-ATPaze u ecto-ATPaza y
CHHAIITO30MJIMA M30/I0BAHNUM U3 Lje/INX MO3T0Ba I1alj0Ba;

XUCTOTIATO/IONIKUX TIpOMeHa Ha MaHKpeacy, jeTpu u OybOpesuma Kopuinhemem

KOHBEHIIMOHA/THE CBET/IOCHE U TPAHCMUCHOHE €IEKTPOHCKE MI/IKPOCKOHI/Ije.
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3. MATEPUJATU METOIE

3.1. CuHTe3a NCHIUTHBAHUX XeTepONMONMMBoI(ppamMara

VMcnnTuBaHu XeTeporonnBoippaMaTii CUHTETHCAHM Cy IpeMa IIPETXO[HO OIMCAHUM
nponenypama (242) y mabopatopuju npod. np Urlich Kortz (Department of Life Sciences and
Chemistry, Jacobs University, Hemauka).

3.1.1. (NH4) 14 [NaP5W300110] 31 HzO

3a cUHTesy HOMMAHjOHCKOT XerepomnomuBondpamara {NaPsWso} (Cmmka 12), pactBOp
HsPO,4 (13 mL; 85%) ykamaBas je y pactBop Na;WO, (15 mL; 3,34 mol/L). besbojHa cmenia Meniana
je 2 cara Ha Temneparypu on 120° C. Jlobujenu pactBop >xyre 6oje oxnaheH je o cobme
TeMIIepaType, a 3aTUM je CTATIOKeH y mpax Oerte 6oje (242).

3.1.2. K14[AgP5W300110] °22H20°6KC1

3a CMHTe3y IO/MMAaHjOHCKOT XeTepomonmuBondpamata {AgPsWso} (Cmmka 12), Hajmpe je
pactBop KiiNas[NaPsW3,0110]-29H,0 (0,500 g; 0,059 mmol) pactBoper y HNOs (8 mL). Cmena je
3aTUM 3arpeBaHa Ha Temneparypu of 60° C. HakoH Tora, y cMelly je yKallaBaH BOZIEHU pacTBOP
AgNOs [lobujern samyheH pacTBop MelmaH je 2 caTa Ha Temmeparypu of 120° C, a 3atum je
oxnaheHn Ha co6HOj Temmeparypu. Hakon momatka KCl (1 g) y oxmabhennu pactBop, ucramoxeH je
npax 6erte 60je (242).

Cmuka 12. [Tonmmenapcku (neBo) u ,ball-and-stick™ (lecHO) MOTEKY/ICKY MOJe/IV CMHTETVICAHUX
xereporonmBojdpamara (peysero u3 pedepeniie 6p. 165). Cua onTHIIA Y LIEHTPY MOJIEKy/Ia
o3na4yaBa Na'y {NaPsWs} u Ag* y {AgPsWs}. CBu okTaepu mpukasanu y et pasamauTux 6oja
npepcranbajy WOs, TOK TeTpaeqy IpyuKa3aHy XyToM 60joM o3HadaBajy PO.. Y cBakom PWg
rpafinBHOM 610Ky, lecT WOg OKTaefiapa ImpyuKasaHa ¢y McToM 60joM Kako 61 ce Harjacuia
crpykrypa (PWe)somoraua
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3.2. ExcmepumMeHTanHe ;KUBOTHIbE

Y ormepyuma cy xopuirheHy aj6MHO Ial[OBM MYIIKOT 110714, coja Wistar, crapu 6 Hefieba 1
TenecHe Mace 250-300 g, HabaB/beHU Off YTIpaBe 3a BOjHO 3IpaBcTBO (BojHOMeUIIMHCKA aKajieMuja,
beorpaz, Penry6imika Cp6uja). JKuBotume cy yyBaHe y no/mmkapOOHCKMM KaBesyuMa (48 x 37,5 x 21
cm) y TpymaMa of 1o 3 7o 4 >KMBOTUIbe IIOJ] CTAHAApAHMM YCIOBMMa: TeMIeparypa 23 = 2 °C,
pe/IaTMBHA BIAXKHOCT Basfyxa 65 = 5 % u neduHyCcaH JHeBHO-HONHY IMKIIyC ca cMeHOM Ha 12:00
h. Cse >xuBoTMIbe TOKOM Hu3BODhemwa excrepumeHTa umane cy ad libitum npucryn Bogu u
CTaHJAPJHOj TabopaTOpujcKoj XpaHu 3a riofape (Berepunapcku sasop, Cyboruia, Pemy6muka
Cp6uja). Cy oremyu y OoKBUpY OBe aucepranuje ypabenm cy y ckiaamy ca Hademma EBporcke
KoMICHje 3a 3amTuty Kusotuma (2010/63/EU) n ogobpenu cy oxn crpane ETmuke komucuje 3a
3aIITUTY JOOPOOUTY OITIENHUX >XUBOTUHA MemuImHcKor (dakynTeta YHuBep3utera y beorpamy
(Munvsewe 6poj 7089/2 op 15.04.2021. ropune), y3 ¢uHamHy carracHocT MuHuCTapcTBa
HOJbOTIPUBPEIE, IIyMapcTBa U BogopuBpene Penyomuke Cpouje (Pemrere 6poj 323-07-9561/2021-
05 01 07.10.2021. roguue).

3.3. ExcnmepumeHTamHn Mojen gujabereca

ExcriepyMenTanuu Mogen paujabereca KOX HAaCyMMYHO OfabpaHMX [alloBa M3a3BaH je
CTPENTO30TOLMHOM PACTBOPEHUM Yy CBeXXeM HaTpujyMm-uurpatHoM mnydepy (0,1 mol/L; pH 4,5)
(204). HakoH mpeTXOAHOT [BafeceT4eTBOPOYACOBHOT IVIaflOBaIba, eKCIIePUMEHTaTHUM IalloBMMa
yOpusraH je jeHOKpaTHO MHTPAIlePUTOHEATHO PACTBOP CTPENTO30TOIMHA Y #o3u o 50 mg/kg.
PasBoj pmmjabereca morephen je xopunthewem Bayer Contour Plus rioykomerpa (JleBepkyseH,
Hemauka) 3a ogpehusame rmmkeMmuje y mepudepHoj BeHCKOj KPBY, Y30pKOBaHO] M3 pellHe BeHe
naifoBa 96 h HakoH nmpuMeHe cTpenTo3oToNVHA. BpepnocT mmmkemuje ox 12 mmol/L ysera je xao
TpaHNYHA BPELHOCT 3a IIOCTaB/baibe [JjarHo3e AujabeTeca KOJ €KCIEePUMEHTA/HUX >KUBOTUIbA
(243).

3.4. ExcnepuMeHTanIHU IPOTOKON

dapMakomomKa ¥ TOKCUKOJIOMIKA CBOjCTBA OfA0paHMX XeTepoIoanBoadpaMaTa Kao
Moryhux antuyjabeTika MCIUTHBaHA Cy KopuiihemeM TPy eKCIIepUMEHTA/IHA MOJIeIa.

1. IIpBu ekcmepMMeHTaIHM MoOjieN1 Owma je screening CTymauja y KOjOj je VICHIUTMBAH YTUIIQj
cunrerncanux {NaPsWso} n {AgPsW3} Ha cHmkaBame XUIepITIMKeMUuje Y eKCIIepMMeHTaTHOM
Mogerny gujabeteca koj mamosa (Cnmka 13). Jlosa xeteponommsondpamara of 20 mg/kg xoja ce
MOKasala Kao HajeQUKacHMja Y CHIDKaBalmy XUIlepIIMKeMuje, KopuirheHa je 3a fapa
TOKCYKOJIOIIKA U (papMaKOJIOLIKA MCIINTHBAIbA.

2. TTomITO TOKCMKOJIOIIKA MCTPaXXMBakha y OTKpuhy HOBUX JIeKOBA UTPajy 3HAUAjHY YIIOTY, IPYTH
eKCIIEPUMEHTAIHN MOJ[el CIY)KUO je 38 UCIUTaBalbe XermaTo- M HeGpPOTOKCHIHOCTH OfjabpaHmx
xereporonmuBoydpamara, jep ce Behmua cymcrannm Hajuenthe enmmmmbunie myreM jetpe u/wan
Oy6Opera (Cnuka 14).
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3. Kako Ouonomku wmexanusmn pejcrBa IIOM  jomr yBek Hucy pasjamimenu, tpehu
eKCIIepYMEHTaIHN MoJlel KopuiitheH je ca IpUpeM Ja ce pacBeTie MOryhm MexaHM3Mu
aHTUIMjabeTUYKOr  [ie/oBamba  xereponosmBoindpamara, Koju  ZOBOZe IO  CHIDKaBamba

XulepriKeMuje 1 yonaxapama jujadeTiakux koMmmmkanyja (Cnmka 15).

3.4.1. EkcmepuMeHTaTHU TPOTOKON ucnuTHBamba yrunaja {NaPsWs} u {AgPs;Ws} y
pacryhum gosama (5, 10 u 20 mg/kg) Ha cHIDKaBawe XUIlePITTNKeMIje

HaxoH cepam faHa ox n3asuBama gujadereca (Cnmka 13), konuko je 6m1o norpebHo fja ce
XUIIEPITIMKEeMIja YCTa/IN, AMjabeT YKy IAl{OBY Cy HACYMWYHO OV/IN IIO/Ie/beHN Y 1IeCT IPyIIa Off 10
et (n = 5) marosa:

e rpyma 1 — amjabernuxn nanosu Tpetupany {NaPsWso} y nosn ox 5 mg/kg;
e rpyma 2 — nujabetnuku manou Tpetupanu {NaPsWso} y mosu ox 10 mg/kg;
e rpymna 3 — nmjabernuku manoBu Tpetupanu {NaPsWso} y mosu ox 20 mg/kg;
e rpyma 4 — amjabernyky nmanosy Tpetupany {AgPsWso} y nosu oy 5 mg/kg;
e rpyma 5 — amjaberuyxy nanosu Tpetupanyu {AgPsWso} y nosum opy 10 mg/kg;
e rpymna 6 — amjabernyky nmanosy Tperupany {AgPsWso} y nosu opy 20 mg/kg.

3a motpebe excrepumenta {NaPsWso} u {AgPsWso} cy 6unu pactBopenn y csexxem 0,9 %
pactBopy NaCl. Hakon pacTBaparba, gujabeTMdKy ManoBu cy gobujamm oproBapajyhu pacTBop
XeTepoIonBoadpaMaTa, MHTpanepuToHeaHo jegHoKpaTHO. Kopumhemwem Bayer Contour Plus
rykomerpa (JleBepkysen, Hemauka), rmkemuja je oppebuBana y mepudepHOj BEHCKOj KpBU
Y30pKOBaHOj 13 pellHe BeHe MaioBa mpe ¥ (2, 4 1 6 h) HakoH mpuMeHe ofroapajyher pactBopa
xeTepononBoadppamara. HakoH Tora, >KMBOTHUIbE Cy XPTBOBaHE IPeIO3UPABEM aHECTETUKOM —
jeIHOKpAaTHMM MHTpallepUTOHeaTHUM fjaBabeM 1 mL 3% TuomneHnTan-HaTpujyma.
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Wistar albino nawosm CTpenTosoTouHH ViopHOBAHE HPBH H3 .
[y daLm) 50 mgfkg pENHE BEHE W MEDehe CraBunusauymja AH]EEETHHHH
HHTPANEPHTOMeANHD, HHBOA ryHo3e Y XMMEPrAMKEMHje nauosM
250-300 g jeamoMpaTHa gosa HPEH FAYHOMETPOM
) :
#
24 h
rnagoBare 1 Hepe/pa

r

Aujabetec
o

xeTepononueondgpamar
5, 10, u 20 mg/kg

Y

VY30PKOBAHE KPEM 13 penHe Beve v MEPEHSE HMBOA LLEREPA v KpBM Npe AaBaka CyncTaHue
M2, 416 hHakoH faBaksa cyncTadue

v

HPTBOBAHE

Cmmka 13. CxeMaTCKM IIPMKa3 eKIIepUMeHTATHOT ITPOTOKO/IA MCIUTYBamba yruiaja {NaPsWso} u
{AgPsW3o} Ha cHIDKaBamwe XUIIepriKeMuje

3.4.2. ExcuepuMeHTaTHN WPOTOKON WCHUTHBAbAa Xemaro- M HePpOTOKCHIHOCTH
{NaPsW3o} u {AgPs W30}

Ornenne >xuBoTume KopuiiheHne tokom oBor gmema exkcuepumenta (Cnmka 14) 6ume cy
HAaCyMUYHO IIOJieJbeHe y TPY IPyIe Off 1o ceiaM (n = 7) maiosa:

e rpyma 7 — 3[paBu MaroByu nepopaato tpetupann 0,9% pacrsopom NaCl (per os) TokoM aBe
Heyierbe;

e rpyma 8 — 3zpaBy maioBu nepopanHo tperupanu {NaPsWso} y nosu ox 20 mg/kg Toxkom
JiBe Heflesbe;

e rpyma 9 — 31paBy HaloBU IepopanHo Tperupanu {AgPsWso} y mosu ox 20 mg/kg Tokom
JiBe Hefiesbe.

3a norpebe ekciepumenta {NaPsWso} u {AgPsW3} 6mmm cy pactBopenu y ceskem 0,9%
pactBopy NaCl. TokoM #Be Hefme/be, >KUBOTUEbE Cy CBAaKOJHEBHO ¥ MepOpajHO pobmjajte
oprosapajyhu xerepononmpondpamar y nojesyHadHoj fHeBHOj xosu ox 20 mg/kg. IIlHeBHU yHOC
XpaHe ¥ BOJie, KaOo U TeJleCHe Mace >KMBOTUA ofpehuBanu cy cBakogHeBHO. HakoH 1Be Hefierbe
(BpeMeHCKNM TIepHMOJ 33 MCHUTHUBAKE AKyTHE OpajiHe TOKCUMYHOCTM Mpema mportokony — OECD
Guidelines for the Testing of Chemicals, Acute Oral Toxicity — Fixed Dose Procedure), >)XUBOTUIb€ Cy
Oute yBefieHe y yOOKY aHeCTe3!jy jelHOKPaTHUM MHTpPAIlepUTOHeaTHUM yOpu3raBameM KeTaMiHa
(100 mg/kg) n xcwmasuna (10 mg/kg). Hakon yBobherma maroBa y anecrtesnjy, KpB je y3opkoBaHa
IMPEKTHO 13 CPUAHUX KOMOPA, a 3aTUM je Ap>KaHa y erengopd Tybama (1,5 mL) Tokom nBa cara Ha
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co0HOj TeMIIepaTypu Kako 6 ce kpB 3rpywana. ITocie srpynraBama, y30puy €y LeHTpUpyrupann
10 munyTta Ha 30000 x g Ha 4 °C ¥ U3[BOjeHN CEpPyMM YyBaHM Cy Ha TeMmieparypu of -80 °C. Y
y3opuuma cepyma oppehnBaHe cy KOHIleHTpamje ITIyKo3e ¥ 0MOXeMUjcKu IapameTpu QyHKIMje
jeTpe (KOHIleHTpalMje YKyITHUX poTenHa u ajndymuna u aktuBHoctu AST, ALT u ALP) u 6y6pera
(koHIIeHTpanyje ypee, KpearmHuHa ¥ Mokpahne kucemmue). JKuBoTume, Koje Cy IpeTXopHO
yBefieHe y JyOOKy aHecTe3njy, Ouie cy XpTBOBaHe IIpefjo3VpameM aHeCTeTVKOM — je[JHOKPaTHUM
MHTpallepUTOHeaTHUM JaBatbeM 1 mL 3% Tuonenrtan-Hatpujyma. TkuBa 6ybpera u jeTpe IMask/bUBO
cy 6mra M30/10BaHa 3a Jla/ba NMATOXVICTONATOJIOMIKA MCIUTHBaka KopuirhemeM KOHBEHI[VIOHATHE
CBET/IOCHE U TPAHCMUCHOHE €/IeKTPOHCKEe MUKPOCKOTIHje.

Wistar albino nauoeum (myxjaum)

P T —

Koutpona (n=7) {NaPsW3o} (n=7) {AgPsW31o} (n = 7)
B . i
DH3HONOWKM PACTBOP {NaPsWso} {AgPsW3o}
1 mi/kg 20 mg/kg 20 mg/kg
OpanHa rasaxa OpanHa rasaxa OpanHa rasaxa
v ¥ ¥

Tperman »xuBoTHIba 14 fana

v v v

AHECTE3MPAIBLE yGpuarasarwem 100 mg/kg
TenecHe mace xeramuua u 10 mg/kg TenecHe Mace KCMNA3MHA, MHTPANEPHTOHEANHO

b K3 X
I Y30PKOBAKE KPBHM nyHxumjom cpua
N v Y
XPTBOBAE
B ¥

Buoxemmjcke M MOpPONOWKE aHANMIE TKHBA M OPraHa

Cmuka 14. CxeMaTCKM IPUKA3 eKIePYMEHTTHOT IPOTOKO/IA MCIIMTUBAbA XeIIaTo- I
nedporoxcuanoctu {NaPsWso} u {AgPsWio}

3.4.3. EKCHCPI/IMCHTa}IHI/I IIPOTOKON UCIINTUBAbA MOI'YhI/IX MExaHn3ama

aHTI/I,T.[I/Ij abeTMuKoOr JE€moBamba XCTCPOHOHI/IBOJI(l)paMaTa

[In/b 0BO eKCIIepMMEHTATHOT IMPOTOKO/IA OO je fla ce MCImTajy Moryhy MexaHUsMU Koju
y4eCTBYjy Yy CHIDKaBamby XUIIEpPI/IMKeMuje ¥ ybOmaxkaBamy [1jabeTMYKMX KOMIUIMKALWja.
JKuporumwe kopuinhene tokom oBor gena ekcrepumenara (Cnmka 15) Omne cy HacyMUYIHO

Iojie/beHe y YeTUpY TPyIIe Off O IecT (1 = 6) marosa:

e rpyma 10 — HOpPMOIVIMKEMMYHM IAIoBM IepopanHo Tperupann 0,9% pacrBopom NaCl
TOKOM TP HeJlebe,

e rpyma 11 — amjabernyxy manoBy mepopanHo Tperupann 0,9% pactsopom NaCl Tokom Tpu
Hefebe,
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e rpyma 12 — pamjabetwuky mmanoBu IepopanHo Tperupanu {NaPsWj} y mojeanuavnoj
IHeBHOj mo3u off 20 mg/kg ToxoM Tpu Hefie/be 1

e rpyma 13 — pamjaGeTmdky maroBy CyOKyTaHO (sC) TpeTMpaHM XyMaHUM Ayrofenyjyhum
uHcymmHoM (Insulatard, NovoNordisk, lllaptp, ®@paHIycKka) y MoOjeANHAYHO] THEBHOj JTO3M
of1 6 I] TokoM Tpu Hepierbe.

ToxoM Tpu  Hefe/me, OKMBOTHIbE Cy  CBAaKOJHEBHO  IlepopanHO  Jobujae
xeTepono/mBoiadpaMar y TIIojefMHAYHOj JHeBHO] pmosu op 20 mg/kg. IIpe paBama,
xeTepornonmBosppamar je 6uo pactBopet y 0,9% pactBopy NaCl. [losa nncymuHa ofpebena je na
OCHOBY JIOCTYIIHe uTepatype (244). [lHeBHU YHOC XpaHe U BOJE, Kao U TelleCHe Mace KMBOTUIbA
npahenu cy cBakogHeBHO. Ha Kpajy eKCIepMMeHTaTHOT IIepuofa, M3padyyHaT je MPMHOC TeJleHe
Mace >KMBOTHUbA IIpeMa (HopMy/mL:

[(Maca )MBOTHIbE HAa KPajy eKCIIePUMEHTa — Maca )KMBOTHUIbE IIPBOT laHa eKCIIepUMeHTa) /
Maca XMBOTHbe IPBOT JlaHa ekciepuMenTa) x 100.

Kopumhemwem Bayer Contour Plus tiykomeTpa (JleBepkyseH, Hemauka), cBakor 7. maHa
MepeHa je I/IMKeMyja y nepudepHoj BEeHCKOj KPBY, Y30PKOBAHOj 113 pellHe BeHe naroBa. HakoH tpu
HeJle/be, XMBOTUIE Cy Oule yBefleHe y AyOOKY aHecTe3Njy jeflHOKpaTHUM MHTpallepUTOHeaTHIM
yopusraBamweM kerammHa (100 mg/kg) m kcmmasmna (10 mg/kg) y nwpy ysopkoBama KpBU U3
CpYaHMX KOMopa. Y y30pIMa HeKoary/lucaHe IIyHe KpBU MepeHM cy HuBou yKymHor Hb, HbA,,
JOHM30BAHOT Ka/IlMjyMa ¥ jOHM30BAaHOT MarHesujyma, [IOK Cy y CepyMy MepeHe KOHIeHTpaluje
VHCY/INHA, eJIeKTpONTa (HaTpUjyM, KalIujyM, XITOpUAN, Heoprancku ¢ocdat, YKyIHN KaTLUjyM U
YKYIIHM MarHesmjym), napamerapa ungmamamuje (deputua u CRP), ymumumpnHux mapamerapa
(yxkymam  xonecreporn, HDL-xonecrepon, LDL-xomecrepon, Apo-Al, Apo-B n ykynHm
TpUIINLEpUAN), OMOXeMIjCKUX IapaMeTapa (pykHIuje jeTpe (YKYIHM HpPOTeVH M IOYMUHU U
axtuBHocTH AST, ALT u ALP) n 6noxemmjcknx mapameTapa gpyHkiuje 6yopera (ypea, KpeaTHHUH,
Mokpahna kucenmnua, NGAL u KIM-1). [lobujeHe BpefHOCT cepyMCKe KOHIIEHTpallije MHCYINHA
lajbe ¢y McKopuitheHe 3a U3pauyHaBarbe CTeIIeHA MHCY/IMHCKE pe3CTeHIuje mpeMa popMy/m:

HOMA-IR = [(nacymuuemumja (mIU/L) x rmkemuja (mmol/L)) / 22,5)].

JKusotuive, Koje Cy IpeTXOIHO yBefleHe Y AYOOKY aHecTe3ujy, Ouse Cy XpTBOBaHe MyTeM
Ipelo3Npaba AHECTETMKOM — jeJHOKpaTHMM MHTPAIlepUTOHE/IHMM HmaBameM 1 mL 3%
THOHEHTAT-HaTpujyMa. OIIMax 10 XXPTBOBAIbY eKCIIePUMEHTATTHUX >KMBOTUIbA, 3MePeHe Cy Mace
cpIia, jerpe 1 6yOpera u u3padyHaTa je peJlaTBHa Maca OBUX opraHa KopuinhemweM dopmyre:

penatuBHa Maca (%) = (Maca oprasa (g) / KoHa4Ha Maca XuBoTume (g)) x 100.

Y cuHanTo3oMmMMa, Koju Cy Owinm M30/I0BaHM M3 ILeJMX MO3roBa, onpebuBane cy
aktuBHocT AChE, Na'/K'-ATPaze u ecto-ATPaza m napaMeTpm OKCHJATMBHOI CTpeca
(xonnentpamuje SOD, GPx u MDA). HaBeenn mapaMeTpy OKCUJATMBHOT CTpeca ofjpehuBanu cy
U Y XOMOTeHaTy jerpe, cpua u Oybpera. JomaTHo, TKuBa IaHKpeaca, jerpe u Oybpera Oumma cy
XJMCTOMATONIONIKY aHA/M3MpaHa KopulthemeM KOHIIBEHIMOHAJIHE CBETIOCHE VI TPAaHCMUCHMOHE
€/IeKTPOHCKE MUKPOCKOIINjE.
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4

: Crpentasoroumms Y30DaO821& KPBM M3 3
w‘ma: :y‘:)‘:w rl'umbt (50 me/kg Tenecwe mace) pene Desie is Crabwn s AunjaGetuukn
MNTPANOPHTOMORNNO, HABOA FAYRODR Y XHNEPr NMKRMM e nayosm
250-300¢g jeanoxpaTia gola PO £ AYHOMETROM
24 h J(
nepens
L I 1
KouTpona Anjaberec AnjaBerec + {NaPsWie} Anjaberec suncynnn
n=6 n=6 n=6 n=6
Y ¥ ¥ ¥
DMIHONOWKM PACTBOP DUIMONOWKH PACTBOP {NaP;W,o} HHCy nun
1ml/kg 1ml/kg 20 mg/kg 6l
opansa rasasa Opanta rasaxa OpanHa rasaxa cyGkyrano
'3 ¥ X '3
I TPETMAH a 21 aan @ YHOCA XPANS, ROAR, TENRCHE MACH H HMBOR FTYKOM Y KPaK) l
Y Y Y v
AHECTEIMPAIGE yopraranamesm 100 me/kg 1emecHe Mace KeTamiHa 4 10 Mg/ kg TeneCHS Mace KCHNAIMHA, HHTPANEPHTOHSAIHO
¥ ¥ ¥ ¥
I YIOPKOBAHE KPBA mynupom cpaa l
X X X X
| WPTEOBANE |
T E3 ¥ ¥
[ [ joxe w mopdo SNANMIC THMBA W OPrana ]

Cmmka 15. CxeMaTCKy IPMKa3 eKCIIepPUMEHTATHOT IPOTOKO/IA MCIIUTHBAaba MOryhnx MexaHusama
aHTuaMjabeTuKor HenoBama {NaPsWio} u {AgPs Wi}

3.5. Ilpumpema xoMOreHaTa TKMBA CpIIa, jerpe u OyOpera

HenoBun TkmBa cpua, jerpe u OyOpera XOMOTeHM30BaHM Cy ca jeBeT Iyra Behom
sanpemyuHoM 0,1 mol/L ¢ocdatnor mydpepa (pH 7,4) xoju cagpxu 1,15% KCL Jobujenn
XOMOT€HATH IOJIe/beHM Cy Y ITOpIMje Koje Cy TPeHYTHO 3aMp3aBaHe y TeYHOM a30Ty, HAKOH 4era Cy
gyyBaHe Ha -80 °C 3a faj/pe aHa/IM3e.

3.6. MN3omoBame CMHAaNTO30Ma M3 MO3ra ImaioBa

V3onoBanyu nemm MOSLOBM Cy MCIPaHM, a 3aTMM XoMoreHmsosanu y 10 mL xmapmne
nydepucane 0,32 mol/L caxapose, pH 7,4, momohy crakjeHor xomoreHusepa ca TeIOHCKUM
wmioM. K je mpuuspuiher Ha MOTOp, JOK je 6p3mHa xomoreHusauuje 900 rpm ca mBajiecer
3aBeciaja TydkoM. HoOujeHn xomoreHaT TKuBa je ueHtpudyrupan 10 munyra Ha 1000 x gy
uentpudyrn Sorvall (Fisher Scientific, Bonram, CAJl), unme ce tanmoxe jegpa. Hakon omnmBama
CyllepHaTaHTa, TaTOr je ucupaH ca 10 mL xmagae mnydepucane 0,32 mol/L caxapose n
neHTpudyrupan Ha yuctu HaumH. CyllepHAaTaHTH, KOj cafipyKe CHHAITO30Me (IIpecyHalTH4Ke
HepBHe 3aBplleTKe), ce cHoje ¥ IeHTpudyrupajy 20 mmuyra Ha 10000 x g wHa 4 °C y
ynrpanentpudyru Beckman L7-55 (Beckman Coulter Inc, bpeja, Kamudopunja, CAJl). Jobujenn
TAJIOr IIPeJICTaB/ba HelpeuninheHy CMHANTO30MaIHy (paKLMjy V KOjoj ce Hajase CUHAITO30MM,
MUTOXOHJIpMje M MeMOpancku ¢parmentu (245, 246). Tanor HempeunmimheHux cuMHaNTO30Ma je
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pecycnerziopad y 3 mL xmapHe mydepucare 0,32 mol/L caxapos3e u uyBaH Ha -80 °C 3a papa
VCIUTHBaMbA.

3.7. OppebuBame 6moxemujckux mapamerapa GpyHKIuje jerpe

3.7.1. OppebuBame aKTMBHOCTH acmapTatr aMuHOTpaHcdepase

AxtuBHocTM AST oppebuBaHe cy CIeKTpoOTOMETPUjCKOM METOJOM Ha ayTOMAaTCKOM
ouoxemujckom anammsatopy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH, Xambypr, Hemauka)
kopuurhemeM KoMepimjamHor pearenca pupme Beckman Coulter Inc (bpeja, Kamudopuuja, CAJL).

IIpuHMn merope

AST xatanusyje peakuujy IpeHoca aMMHO-TpyIle ca L-acmapraTa Ha a-OKCOITyTapar, IIpyu
yeMy HacTajy L-mryramar u okcamaneraT. OKcajaleTar ce Jjajbe, y IpucycTBy KoeHsuma NADH ys
KaTa/IMTIYKO JIejCTBO MaJIaT-[ieXuiporeHase, peaykyje go L-masara. [Tpomena ancop6annuje Ha A =
340 nm y BpeMeHY IMPEeKTHO je IIponopLMoHaaHa akTUBHOCTU AST y y30pKy.

Cacras KOMCPI.II/Ija)IHOI‘ TECT peareHca

e 80 mmol/L TRIS mydep pH 7,65
e >0,9 kU/L makraT nexupporeHasa
e 240 mmol/L L-acnaprar

e 12 mmol/L a-oxcormyrapar

e 0,20 mmol/L NADH

e >0,6 kU/L manar-gexugporenasa
e CTabuwmM3aTopu U KOH3ePBaHCH

Kao ysopum kopuimheHum cy HeXeMONM30BaHU CEPYyMM €KCIEPUMEHTA/THUX >KUBOTUHHA.
[Tpema mpenopyuu npoussohaua ysopak cepyma crabuiat je 1 jan Ha 15-25 °C, a 30 gaHa Ha 2-8
°C. Y mpouecy kambpanyje kopuiiheH je cTaHTapIHU MYITUKAIMOPATOP, JOK CY 3a KOHTPOIY
KBa/IMTeTa KOpuInheH KOMepIMjaTHy KOHTPOJIHY Y30pIV CepyMa.

Tecr je mmHeapan y oncery aktusHocTu 3-1000 IU/L, a 3a Bullle Bpe[HOCTHU IIpeNopydyje ce
pasbmaxeme y3opaka cepyma pu3MoIomKuM pactBopoM. Hajumwkm Huso merexuuje je 1 IU/L.
[TonoB/pMBOCT MeTofie je 1o 5% koedpunujenta Bapujauymje (KB), ok je yHyrapmabopatopujcka
npeyusHoct 1o 10% Ks.

3.7.2. OppebuBame aKTMBHOCTH alaHNMH aMIHOTpaHcdepase
AxtuBHOCcTM ALT oppehuBane cy cmekTpodoTOMETPUjCKOM METOLOM Ha ayTOMAaTCKOM

ouoxemmjckoMm anaymsaropy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH, Xambypr, Hemauxa)
xopuinhemeM KoMepimjamHor pearenca pupme Beckman Coulter Inc (bpeja, Kamndopnuja, CAJT).
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IIpuHMn MmeTOme

ALT xartammsyje peakumjy IIpeHOCa aMMHO-TPyIle ca L-ajlaHmHa Ha a-OKCOITIyTapar Ipu
4yeMy Hacrajy L-rayramar m nmpysar. Ilupysar ce pgame, y npucycrBy koensmma NADH ys
KaT/IMTUYKO JIejCTBO JIAKTAT-JieXUAporeHase, pefiyKyje fo nakrara. [IpoMeHa arncopbaniyje Ha A =
340 nm y BpeMeHy ANPEKTHO je IIpolopLyoHania akTuBHocti AST y y30pKy.

CacraB KOMepIMjaTHOT TeCT peareHca

e 100 mmol/L TRIS nydep pH 7,13
e > 1,8 kU/L makTar mexupporeHasa
e 500 mmol/L L-amanux

e 12 mmol/L a-okcormyrapar

e 0,20 mmol/L NADH

e CTabUIM3aTOPU U KOH3ePBaHCU

Kao ysopum kopuirheHu cy HexeMO/NM30BaHU CEPYMM €KCIIEPUMEHTA/THUX >KUBOTHUHHA.
[Ipema mpemopyum npousBobhaua yzopak cepyma crabwian je 3 pmaHa Ha 2-8 °C. Y mpouecy
Kambpauuje KopumheH je CTaHAapfHM MYITMKamMOpaTop, JOK Cy 3a KOHTPONIY KBaJIMTeTa
KopuirheHy KoMepLMjaIHi KOHTPOJIHY Y30pIy cepyMa.

Tecr je muHeapan y oncery akruBHoctu 3-500 IU/L, a 3a Bulie BpegHOCTH IIpenopydyje ce
pasbnaxeme y3opaka cepymMa (puUsMOIOMKUM pacTBopoM. Hajumwxkm nHuBo merexuuje je 1 IU/L.
[ToHoB/BMBOCT MeTofIe je 1o 5% KB, 10K je yHyTaprmaboparopujcka nperusHoct o 10% Ka.

3.7.3. OppebuBame akTuBHOCTHU ankanHe Ppocdarase

AxtuBHocTM ALP y cepymy oppehuBane cy crekTpoOTOMETPUjCKOM MeTOIOM Ha
ayToMaTckoM OmoxemmjckoM aHamsaropy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH,
Xamb6ypr, Hemauka) xopuinthemem komepuymjamHor pearenca gupme Beckman Coulter Inc (bpeja,
Kamudopuuja, CAlL).

IIpuHMn metope

ALP, y 6a3HO] cpeamHU 2-aMMHO-2-MeTWI-1-TIIPOIIPAaHOIONA, KaTalusyje peaxiujy
xuppommse 4-uutrpodennndocdara (pNP) no 4-uurpodenoma. AxrtusHocr ALP ce oxpebyje
OMXPOMATCKMM MepermeM IIPOMeHa arcopbaHnyje KyTo obojeHor aHjoHa 4-HUTpodeHOTa Ha \ =
410/480 nm.

Cacras KOMCPIJ,’I/IjaIIHOI‘ TECT peareuca

e 350 mmol/L 2-amuHo-2-MeTn1-1-niponpanonon pH 10,4

e 16 mmol/L pNP

e 2 mmol/L xuppoxcun etunen uaMut tpuanernina kucemna (HEDTA)
e 1 mmol/L mmux(II)-cyndar

e 2 mmol/L marse3njym(Il)-amerat

L4 CTa6I/ITH/ISaTOpI/I " KOH3€pBaHCU

49



Kao ysopum kopuimheHu cy HexeMOIM30BaHM CePyMM eKCIIePMMEHTATHMX >KIBOTHIbA.
IIpema mpenopymnu mpousBohada ysopak cepyma crabwiad je 7 maHa Ha 2-25 °C. Y mporecy
Ka/mbpaluje KopuinheH je CTaHAapAHN MYITHKaIMOpaTOp, JOK Cy 3a KOHTPOIY KBajMTeTa
KopuirheHy KOMepIjaTHY KOHTPOTHY Y30PIIM CepyMa.

Tecr je mmueapan y oncery aktusHocTit 3-1000 IU/L, a 3a Buie BpeHOCTH IIPENIOPYYyje ce
pasbnakere y3opaka cepyMa (u3MOIOMKMM pacTBopoM. Hajuioku uuso gmerekiuje je 1 IU/L.
[TonoB/BMBOCT MeTOfie je 10 5% KB, IOK je yHyTapmaboparopujcka npenyussoct o 10% Ks.

3.7.4. OppebuBame KOHIEeHTpaIje YKYITHNX IPOTEMHA

KoHIleHTpanuje yKymHux mpoTenHa onpehusane cy 6uypeT KOTOPUMETPUjCKOM METOTOM
Ha ayToMaTcKoM OmoxemujckoMm aHamusatopy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH,
Xam6ypr, Hemauka) xopunrhemem komepuumjamHor pearenca gupme Beckman Coulter Inc (bpeja,
Kamudopunja, CAlL).

IIpyanun merone

Yxynuu mnporemHu pearyjy ca 6akap(Il)-jonuma Qopmupajyhn mybmuacto obojeno
KOMIUIEKCHO jefiumbebe. IIpoMena amcopbaninuja Ha A = 540/660 nm y BpeMeHy JMPEKTHO je
IPONOPIMOHA/IHA KOHIIEHTPALVj) YKYITHUX IIPOTENHA Y Y30PKY.

CacraB KOMepLMjaTHOT TEeCT peareHca

e 200 mmol/L HaTpujyM-XUAPOKCHUT

e 32 mmol/L Ka/mjyM-HaTpujyM-Taprapar
e 18,8 mmol/L 6akap(Il)-cyndat

e 30 mmol/L xamjym-jomup

e CTabWIM3aTOPK M KOH3ePBaHCK

Kao ysopum kopuirheHu cy HexeMONN30BaHM CepPyMM eKCIEPMMEHTATHUX >KUBOTHIbA.
[Tpema npenopyiy mpoussohaya ysopak cepyma crabuaH je 7 nana Ha 15-25 °C, a 30 ana Ha 2-8
°C. Y mpouecy kambpaunje KopuitheH je CTaHAApIHU MYITHK/IMOPATOpP, HOK CYy 32 KOHTPOIIY
KBa/IMTeTa KOpuInheH KoMepILMjaTH KOHTPOJIHY Y30PIV CepyMa.

Tecr je muueapan y omcery aktuBHocTy 30-120 g/L, a 3a BuIlle BpeJHOCTY IIpEIIOpPYYyje ce
pasbiakere y3opaka cepyMa QU3MONIOIIKUM pacTBopoM. HajHibkym HuBo jerexkumje je 0,5 g/L.
ITorOB/BMBOCT MeToge je 1o 3% KB, HoK je yHyTaprmabopaTopujcka nmpenusHocT o 4% Ks.

3.7.5. OppebuBame KoHIeHTpanMje anOyMiHa

Konnenrpaumje anbymmna oppehusane cy crekTpodoTOMETPHjCKOM METOHOM Ha
ayromarckoM OnoxemmjckoM anammsaropy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH,
Xamb6ypr, Hemauka) kopuinhemwem komeprujanHor pearenca pupme Beckman Coulter Inc (bpeja,
Kamdopunja, CAJL).

50



IIpuHMn MmeTOme

AnbymmH pearyje y Kucemoj cpemuuu ca 6ojoM 6pom-kpeson-seneno (BCG) rpamehn
jemumeme 3ereHe 6oje. IIpomena amcopbaniuja Ha A = 600/800 nm y BpeMeHy AUPEKTHO je
IPONOPIMOHA/HA KOHIIEHTPALVj) alI6yMIHA Y Y30PKY.

CacTraB KOMepIMjaTHOT TECT peareHca

e 100 mmol/L cykunnatuu mydep pH 4,2
e 2mmol/L BCG

L4 CTa6I/IJ'H/[3aTOPI/I " KOH3€pBaHCHN

Kao ysopum kopumrheHnm cy HeXeMO/INM30BaHM CEPyMM eKCIIEPMMEHTATHUX >KIMBOTHIbA.
[Ipema mpenopyiyu mpoussobhada ysopak cepyma ctabuiaH je 7 naHa Ha 15-25 °C, a 30 faHa Ha 2-8
°C. Y mpouecy kambpanuje kopuinheH je cTaHTapAHU MYITUKINOPATOP, JIOK CYy 3a KOHTPOIY
KB/INTeTa KOpMITheHn KoMepIVja/IHi KOHTPO/IHY Y30pIM CepyMa.

Tecr je mmHeapaH y orcery aktuBHocTH 15-60 g/L, a 3a Bullle BpeIHOCTU IIperiopydyje ce
pasbnaxeme y3opaka cepyma (pusmonomkuM pactBopoM. HajHioku HuBO perekiuje je 0,6 g/L.
[TonoB/BMBOCT MeTofie je o 3% KB, 1ok je yayrapnabopaTopujcka npenussoct 1o 3% Ks.

3.8. Oppebusame 6moxemujckux mapamerapa ¢pyHknmje 6yopera

3.8.1. OppehuBame KOHIeHTpalLje ypee

Konienrpanuje ypee ogpehusane cy crekTpodoToMeTpujckoM MeTOIOM Ha ayTOMAaTCKOM
ouoxemmjckoMm anaymsaropy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH, Xambypr, Hemauka)
xopuinhemeM KoMepiumjaHor pearenca pupme Beckman Coulter Inc (bpeja, Kammdopuuja, CAJT).

IIpyuanun meroae

KaramutnykuM pmejcTBoM ypease, ypea ce XUAponusyje JO aMoHujaka u yrbeHuk(IV)-
oxcupa. Hacranm amoHmjax, y npucycrBy rryramat-gexuaporenase (GLDH), ca a-keroryrapatom
n NADH rpagu rioyramar. Ilpomena amcopbannuja Ha A = 340 nm y BpeMeHY AMPEKTHO je
IPOTNIOPIIMOHAIHA KOHIIEHTpaluju ypee.

Cacras KOMCPI.II/IjaJIHOI‘ TECT peareHca

e 100 mmol/L TRIS mydep

e >(,26 mmol/L NADH

e 100 mmol/L Terpanarpujym-gudocdat

e 2,65 mmol/L etnren guamun tetpa cupherHa kncemmua (EDTA)
®  Q-KeToIIyTapaT

e >9,8mmol/L ypeasa

e =>17,76 KU/L ADP

e >0,16 KU/L GLDH (roseha jerpa)

e CTabWIM3aTOpK U KOH3epBaHCK
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Kao ysopum kopuimheHu cy HexeMONN30BAaHM CEPYyMM eKCIIePMMEHTATHUX >KUBOTHUIbA.
[Ipema mpenopyny mpousBohada ysopak cepyMa cTabIIaH je HeKOIMKO JlaHa Ha 2-8 °C. Y mpoltecy
Kambpaiyuje xKopyinheH je CTaHZApAHN MYITHKaIMOPaTOp, JOK Cy 3a KOHTPOIY KBajIMTeTa
KopuitheHy KOMepIMjaTHY KOHTPOTHY Y301 CepyMa.

Tecr je muueapan y omcery aktusHoctu 0,7-46,0 mmol/L, a 3a Bume BpegHOCTH
mperiopydyje ce pasOmakeme ys3opaka cepyMma (PUM3MONOUIKMM pacTBOpoM. HajHIDKM HMBO
perexuyje je 0,1 mmol/L. IToHoBmUBOCT Metozie je no 3% K., mok je yHyrapmaboparopumjcka
npennsHoct 1o 5% K.

3.8.2. OppebuBame KOHIeHTpanMje KpeaTHHUHA

KoHueHTpanmje kpeaTuHnHa ofpehuBane cy KOJIOpUMETPUjCKOM METOZIOM Ha ayTOMATCKOM
ouoxemmjckoM anaymsaropy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH, Xam6ypr, Hemauka)
xopuirhemeM KoMepumjaHor pearerca pupme Beckman Coulter Inc (bpeja, Kammdopuuja, CALT).

IIpyuanun meroae

KpeaTnHuH y anKanHOj CpeIVMHU pearyje ca MUKPaToM rpajiehn jemmiserbe XyTo-HapaHIIacTe
6oje. VHTeH3nuTeT mpoMeHe ancopbaHlMja M3MepeH Ha A = 600/800 nm HpoIOpLMOHAIAH je
KOHIIEHTPAIMj}i KPeaTHHIHA.

CacraB KOMepLMjaTHOT TeCT peareHca

e 120 mmol/L HaTpujyM-XuApOKCuy
e 2,9 mmol/L nmukpuHcKa Kucenmua
e CTabWIM3aTOPY U KOH3ePBaHCH

Kao ysopum kopuinheHu cy HexeMONU30BaHU CEPYyMM €KCIIEPUMEHTA/THMX >KUBOTHUHHA.
[Tpema npenopyum npoussobhaua yzopak cepyma crabwian je 7 pmaHa Ha 2-8 °C. Y mpouecy
Kaymbpaluje KopuinheH je CTaHAApAHU MYITUKaIMOPaTOp, JIOK Cy 3a KOHTPOTY KBa/JuTeTa
KopuitheHy KoMepLyjaIHy KOHTPO/IHY Y30PLIM cepyMa.

Tecr je muueapan y orcery akTuBHOCTHU 17-2210 umol/L, a 3a BuIlle BpeHOCTH IpeIiopydyje
ce pasbraxkere y3opaka cepyma pusnonomkum pacrsopom. HajHioku HUBO meTekuuje je 4 umol/L.
[TonoBpMBOCT MeTofie je 1o 3% KB, 1ok je ynyrapnabopaTopujcka nmpenusHoct f1o 6% Ks.

3.8.3. OppebuBame KoHLeHTpanje MOKpahHe Kucennne

Konnenrpaumje mokpahHe kncenmue ogpehusane cy criekrpooTOMETPUjCKOM METOJOM Ha
ayromarckoM OmnoxemmjckoM anammsaropy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH,
Xamo6ypr, Hemauka) xopuinthemeMm komepuymjamaor pearenca gupme Beckman Coulter Inc (Bpeja,
Kamudopuuja, CALL).
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IIpuHMn MmeTOme

KaTa/mTnykuM [iejcTBOM ypukase MokpahHa KucemmHa ce OKcupyje O QJIaHTOMHA Y3
HacTajalbe XMIPOTreH-NIepOoKcupa. VI3nBojenu XuapOreH-IepOKCUf, Cce YyK/bydyje y Ppeakuujy
OKCUJATMBHOI KyIUIOBama u3Mely peareHca 3a KymioBambe — 4-aMuHOAHTUIMpUHA (4-AAP) u
XUIPOTEH JIOHOP peareHca — AuHaTpujymoBe comu N,N-6muc(4-cyndoOyTn)-3,5-AuMeTHIaHmINH
(MADB). NnTensurer 60je Hacramor xpoMmodopa IIpONOpLUNOHATIAH je KOHIeHTpamyju MokpahHe
KVICeJINHE.

CacraB KOMepIMjaTHOT TeCT peareHca

e 42 mmol/L ¢pocarau mydep pH 7,5
e >59kU/L nepokcupasa

e 0,15 mmol/L MADB

e 0,30 mmol/L 4-amnuodeHnazoH

e 0,44 mmol/L EDTA

e >250IU/L ypuxasa

e CTabWIM3aTOPU U KOH3epBaHCK

Kao ysopum kopuirheHu cy HexeMONM30BaHU CEPYyMM €KCIIEPVMEHTA/THUX >KUBOTHUHHA.
IIpema mpemopyuy mpoussobada ysopak cepyma crabwmiad je 3-5 mana Ha 2-8 °C. Y mpouecy
Kambpanuje KopumheH je CTaHAapAHM MYITUKIMOPATOp, JIOK Cy 3a KOHTPOJIY KBIUTeTa
KopuirtheHy KoMepLMjaTHX KOHTPOJIHY Y30pIy cepyMa.

Tecr je muueapan y oncery aktuBHocTy 80-1770 pmol/L, a 3a Bullle BpeAHOCTY IIperiopy4yje
ce pasbaxkere ysopaka cepyma pusnononikuM pacrBopoM. HajHiku HUBO meTexuuje je 4 umol/L.
[TonoB/pMBOCT MeTofie je 1o 2% KB, 1ok je ynyrapnabopaTopujcka npenussoct o 3% Ka.

3.8.4. OppehbuBame KoHUeHTpaluje MoneKkyra omrehema OyOpera-1 m nuUmoKanMHa
IIOBE3AHMM Ca HEYTPOPUIHOM >KeTaTHHA30M

Konuenrpanuje KIM-1 u NGAL ogppehuBane cy ELISA ,cennBuy® tectom Kopuiihemem
xoMepuujamanx ELISA xmroBa ¢upme Cusabio (Xjycron, CAll). Y Ty cBpXy HIpUMeHmeHM CY:
RT2600-C ayromar 3a ucnupame MUKpoTUTap wio4a, RT 6100 ayromMaTcky 4MTad MUKPOTUTAP
wioya u PC coprBep 3a kBaHTMuUKanMjy pesynrara, npomsBobaua Rayto (Rayto Life and
Analytical Sciences Co., Ltd., Kuna). IToctynak ussohewa ELISA Mmerosne o6aBmen je ynmorpebom
KOMEepLUja/THUX peareHca J IpeMa ymyTcTBuMa ImpomsBobava. Kao ysopum kopumrhernm cy
HEeXeMO/IM30BaHM CepyMM eKCIepVMEHTAJHUX >KUBOTHIbA. Takohe, y mpornecy kammbpanmje
KopuirtheH je craHpapAHM KammbOpaTop ceT, OOK Cy 3a KOHTPOIYy KBaUTeTa KopuirheHu
KOMepLJja/IHM KOHTpPONIHM ysopuu cepyMa. llonoemmsoct Mertofe je mo 5% Ks, pok je
yHyTapnabopaTopujcka nperusHoct 1o 10% Ka.
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3.9. OppebuBame KOHIIEHTpaL[Mje MHCYTIHA

Konnenrpaumje wnHcymmna oppebusane cy ELISA ,cenaBuyu“ TectoM KopuihemeM
komepuyjamanx ELISA xuroBa ¢upme Abcam (Kembpui, Bemuka Bpuranmja). ¥ Ty cBpXy
npumemenn cy: RT2600-C ayromar 3a ucnmparme Mukporutap mwioda, RT 6100 ayromarcku 4uTay
MuKpoTutap wioda u PC copprep 3a xBanTHuKamyjy pesynrata, npoussohaua Rayto (Rayto Life
and Analytical Sciences Co., Ltd., Kuna). Iloctymak usBohewa ELISA merozme obaBpeH je
yroTpe6oM KOMepLijaTHUX peareHca U IIpeMa yIyTcTBuMa mponsBohada. Kao ysopun xopuurhenn
Cy HeXeMOJIM30BaHNU CEePyMI eKCIIePYMEHTATHIX )KMBOTHIbA. Y TIpoLecy Kambpaluje KopuirheH je
CTaHJApAHM Ka/MOpaTop ceT, JOK Cy 3a KOHTPOTy KBaluTeTa KopuiheHM KoMepLujaTHK
KOHTpPOJIHM y30puu cepyma. Hajumxu Huso perexuuje je 0,15 plU/mL. IToHoB/BUBOCT MeTOfe je [I0
5% KB, 1ok je yHyTapmabopatopujcka mpernusHoct 1o 10% Ks.

3.10. OppebuBame HIBOA YKYITHOT U ITTUKO3WIMPAHOT XeMOTTTOOMHA A1

Huson yxynuor Hb n HbA,. ogpebuBanu cy marekc uMyHOTYpOUANMETPIjCKOM METOLOM
Ha Architect ¢i8200 anamsatopy (Abbott Diagnostics, Kemn, Hemauka) xopuurhemem
KoMepHyjatHor peareHca pupme Beckman Coulter Inc (bpeja, Kanudopunja, CALL).

IIpuHMn merope

Yxynuau Hb n HbA . nmajy Hecrrenmuanm agcopmimonyn HUBO 3a 1aTekc vectuie. Kana ce
Muija anTu-xymann HbA,. MoHOK/IOHCKa aHTUTeNA Hofajy, popmupa ce matexc-HbA -aHTHTENTO
KOMIIIEKC. ATJTyTMHAIIMja Ce OMIPaBa KaJia Ko3ja aHTU-Muuju IgG Io/IMKI0OHCKa aHTHTe A pearyjy
Ca MOHOKJIOHCKMM aHTUTe/IOM. JIHTeH3uTeT aIlyTHHALlMje je IIPOIIOPLMOHANAH KOIMYNMHI
agcopboBanor HbA | Ha naTekc yectuiie ¥ Mep/bUB je poMeHOM ancopbanimje. Bpegnoct HbA |
ce M3pavyHaBa 13 KammbOpalpioHe Kpuse.

Cacras KOMCPI.II/IjaJIHOI‘ TECT peareHca

HbA,. pearenc 1

e Muiija anTU-XyMaHnu HbA,. ynakpcHO Be3aHa aHTHTe/Ia
e rosebu cepym anbymun

e 1ydep pH 8,1

e cyp¢akranT — 0,6% HejOHM30BaHM JleTEPIIEHT

e CTabWIM3aTOPK M KOH3ePBaHCK

Hba,c pearenc 2

e HbA, xanren

e rosebhu cepym anbymun

e 1uydep pH 2,0
e cypdakraHT
e  CTabWIN3aTopy 1 KOH3ePBaHCH

Yxynuu Hb pearenc 1
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e 0,4% narpujym-xuppokcny pH 13,0
e cypdakranT — 0,7% HEjOHN30BAHM IeTEPLIEHT
e CTabWIM3aTOPK M KOH3epPBaHCK

Husou ykynuor Hb nm HbA.. oppebusanu cy ysopiuuma HekoarymmcaHe ITyHe KpBU
eKCIIepUMEHTA/IHUX XXNBOTHIbA. [IpeMa mpemopyuy nmponssohaya ysopak je crabuian 7 gaHa Ha 25
°C, a 2 Hefierbe YKOMMKO ce uyBa Ha 2-8 °C. Y mpomecy kammbpanuje kopuitheH je HbA,
Ka/mbpaTop ceT, 0K Cy 3a KOHTPOJIy KBanTeTa KopuiheHy KOMepLyjaHy KOHTPOHNU Y30pL
KPBIL.

Tecr je nmHeapaH y orlcery KoHIleHTpauuje 2,6-14,0%, a 3a Buille BpPeNHOCTM He
nperopyuyje ce pasbnakeme y3opaka, Beh ce usgaje BpefHocT >14,5%. [ToHOB/BMBOCT MeTOE je 1O
3% KB, 1ok je yHyTapmabopaTopujcka mpersHocT 7o 4% Ka.

3.11. OppebuBame KOHIIEHTpaL[Mje eTEKTPOTNTA

3.11.1. OgpebhuBame KOHIIEHTpaLMje jOHA HATPUjyMaA, KaTUjyMa U XTIOPU/Ia

KoHlleHTpanyje joHa HaTpujyMa, Kaaujyma U xaopuza oppebusane cy Meromom
VHIVPEKTHe TOTEHIL[IOMeTpyje Ha ayTOMAaTCKOM OmoxemmjckoM anammsaropy Olympus AU2700
(Olympus Diagnostica GmbH, Xambypr, Hemauka) kopuiiheieM joH-CeTeKTUBHUX €/IEKTPOfa U
KoMepIyjamHor peareHca pupme Beckman Coulter Inc (bpeja, Kanudopunja, CAL).

IIpuHMn Mmerope

Onpebyje ce pasnuka eneKTpoxeMujcKor IoTeHIMjata u3Mel)y joH-ce/leKTUBHE e/leKTpoie I
pedepeHTHe eneKTpofie; [foOMjeHa pasaMKa AUPEKTHO je IPOIOPLVOHAIHA KOHLEHTpaLuju
onpehuBaHux joHa y y30pKYy.

Cacras KOMCPI.II/IjaJIHOI‘ TECT peareHca

e 0,1 mmol/L tpueranonamus nydep pH 7,5
e 1 mol/L u 3,3 mol/L xarmjym-xnopug

® cpebpo-xmopun

e CTabWIN3aTOpU U KOH3ePBAHCH

Kao ysopum kopuirheHum cy HexeMONM30BaHM CEPyMM eKCIePMMEHTAHMX >XMBOTHHbA.
[Ipema mpemopyny mnpomsBobada y3opak cepyMa 3a joHe HAaTpUjyMa M Kaiyjyma cTabwiaH je
HajMame 7 maHa Ha 2-8 °C, a 3a joHe xyopupa o 7 ma"a Ha 2-30 °C. YV mpouecy kammbpanyje
KopuirtheHM €y CTaHAAPAMN, IOK CY 32 KOHTPOITY KBAINTETa KOpUITheHN KOMepPIVjaTHX KOHTPOJTHN
y30pLu cepyMa.

Tecr je muueapan y oncery aktusHOocTH 50-200 mmol/L 3a jone HaTpujyma, 1-10 mmol/L 3a
joHe kammjyma m 50-200 mmol/L 3a jone xymopupa, a 3a BpeJHOCTY IIPEKO IIpelopydyje ce
pasbiakere y3opaka cepyMa ca JiejoHM30BaHOM BofioM. IlonoBmuBocT Metojie je 10 3% KB, ok je
yHyTapnabopaTopujcKa IpenusHocT go 5% Ka.
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3.11.2. OppebhuBame KOHIEHTpaNHje YKYITHOT KaTIIjymMa

KonijenTpanmje ykynHor Kamujyma ogpehyBane cy clieKTpopoTOMETPHjCKOM METOIOM Ha
ayToMaTckoM OmoxemmjckoM aHamsaropy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH,
Xam6ypr, Hemauka) xopuurhemem komepumjamHor pearenca gupme Beckman Coulter Inc (bpeja,
Kamdopuuja, CALT).

IIpuHMn merope

[Tpunnum ce 3acHMBA Ha PeaKUMjyU jOHA KajLuujyma y Kucenoj cpeauun ca Apcenaso III
(2,2°-[1,8-muxuapoxcu-3,6-nucyndonadrunen-2,7-6ucaso]-6ucbenseneapcoHnyHa KUCcennua) Ipu
yeMy ce GopMupa MHTEH3MBaH JbyOMYAcCT KOMIUIEKC, OMXpoMaTcKu ce Mepu amcopbannnmja Ca-
Apcenaso III kommiekca Ha A = 660/700 nm.

CacraB KOMCPI.II/Ija)IHOI‘ TECT pearcHuca

e umnpason pH 6,9
e 0,1-0,2% Apcenaso III
e CTabWIM3aTOPU U KOH3epBaHCK

Kao ysopum kopuinheHu cy HexeMO/NM30BaHU CEPYyMM €KCIIEPVMEHTATHMX >KUBOTHUHHA.
[Ipema mpemopyiu mpousBohata ysopak cepyma crabuta je 7 mana Ha 15-25 °C, a 3 Hefie/be Ha 2-8
°C. ¥ mpouecy kambpanmje kopuirheH je cCTaHZApAHNM MYITUKIMOPATOpP, TOK Cy 32 KOHTPOIY
KBa/ITeTa KopyuitheHy KoMepLujaTH KOHTPOIHY Y30pLy cepyMa.

Tecr je mMueapaH y ormcery KoHLeHTpamyje 1-5 mmol/L, a 3a Buille BpefHOCTH IIpeIIopydyje
ce pasOrmaxkeme ysopaka cepyma (pusnonomkuM pacrBopoM. Hajmyokyu HuBo perexunje je 0,01
mmol/L. [TonospuBocT MeToze je 10 3% KB 0K je yHyTaprmaboparopujcka npenusHoct 1o 5% Ks.

3.11.3. OgpebuBame KOHIlEHTpaLMje YKYITHOT MarHesujyma

KoHleHTpauyje yKynHor MarHesujyma ongpehusane cy crexkrpodoromerpujckoM MeTO0M
Ha ayToMaTcKoM OmoxemujckoMm aHamusatopy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH,
Xamb6ypr, Hemauka) kopuithewem komepiyjanHor pearenca dpupme Beckman Coulter Inc (bpeja,
Kamdopuuja, CANT).

IIpuamun merone

[TpuHUMII ce 3acHMBa Ha IMPEKTHOj METONU Yy KOjoj jOHU MarHesmjyma, y jako 0a3HOj
cpenvny, GopMupajy 060jeHO KOMIUIEKCHO jeliMbelbe ca KCUIMWI-IUIABUM KOMIUIeKcupajyhum
pearencoM. Mepu ce amncopbannuja Hacrame 6oje Ouxpomarcku Ha A = 520/800 nm wu
IIPOIOPIMOHAIHA je KOHIIEHTpalMju MarHesnjyma y y3opky. VHrepdepeHnuja koja morude of
IPUCYCTBA KAILUjyMa eIMMIHNILIE Ce TOHAaTKOM ImKon-erap-guaMui-N,N,N',N "-rerpacupherne
kucenuue (GEDTA).

CacraB KOMepIIIjaTHOT TECT peareHca
e 450 mmol/L aMuHO-n KaIIpOMHCKA KVICe/IIHa
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e 100 mmol/L TRIS mydep
e (0,12 mmol/L GEDTA
e 0,18 mmol/L xcumuani-miaBo

e CTabWIM3aTOPY U KOH3ePBAHCU

Kao ysopum kopumthenu cy HeXeMONM30BaHM CePyMHU eKCIIEPUMEHTATHMX >KUBOTUIHA.
[Tpema mpenopyiyu npousBobada ysopak cepyma crabwiad je 7 gaHa Ha 15-25 °C. Y mpouecy
Kambpalyje KopuitheH je cTaHAapAHN MYITHKaaMOpaTop, JOK Cy 3a KOHTPOTY KBajuTeTa
KopuiheHy KOMepuyjaIHy KOHTPOJIHY Y30pIy cepyMa.

Tecr je muueapan y omcery koHmenrtpanuje 0,2-3,3 mmol/L, a 3a Buile BpefHOCTH
mpernopydyje ce pasbiakeme y3opaka cepymMa (M3MONOMIKNMM pacTBopoM. HajHiokum HMBO
nerekiuje je 0,01 mmol/L. IlonoBmuBoct Meroze je mo 3% KB, mok je yHyTapimabopaTopmjcka
IpenusHocT fo 5% Kas.

3.11.4. OppebuBame KoHIeHTpaLUje Heopranckor gocdara

Konuenrpanyje Heopranckor gocdara ogpehypane cy crekTpopoTOMeTp1jcKOM METOJOM
Ha ayTOMaTcKoM OmoxemujckoMm aHamusatopy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH,
Xamb6ypr, Hemauka) kopuithewem komepiyjamHor pearenca pupme Beckman Coulter Inc (bpeja,
Kamdopuuja, CALT).

IIpyuanun meroae

Y kucenoM MemmjyMmy, HeopraHckyum ¢ocdar Tpasum  ca  aMOHMjyM-MOmmMOIaTOM
XEeTEePOIIO/MKNICEMM KOMIUIEKC. JlomaTu JleTepHEeHTH CIIpedaBajy HpelMIuTanyujy IpoTeuHa U
crabuwmsyjy cucreM. Amncopbanuuja Ha A = 340/380 nm AMPEKTHO je IIPOIOPLMOHATHA
KOHI[eHTpPaIMji HeopraHcKoT (ocdarta y y30pKy.

CacraB KOMepLMjaTHOT TECT peareHca
e 0,35 mmol/L amonujym-mombaar
e 200 mmol/L cymmopHa KmcenmHa

e 50 mmol/L rmiuna

e CTabWIM3aTOPY U KOH3ePBAHCU

Kao ysopum kopuimheHu cy HexeMOIM30BaHM CEPyMM eKCIIEPMMEHTATHMX >XIBOTHIbA.
IIpema npenopyun nmpoussohaua ysopak cepyma ctabmmas je 1 man Ha 15-25 °C, a 4 jaHa YKOINKO
ce yyBa Ha 2-8 °C. Y npouecy kambparje kopuiuheH je cTaHfapAHN My/ITHKa/IMOPATOP, JOK Cy 3a
KOHTPOJIy KB/INTeTa KopuirheHy KoMepIiyjaTH1 KOHTPOTHN Y30PLIM CepyMa.

Tect je nmuHeapaH y omcery koHueHtpanuje 0,32-6,40 mmol/L, a 3a Buile BpegHOCTHI
Iperiopydyje ce pasOmakeme ysopaka cepyMma (U3MONOUIKMM pacTBOpoM. HajHibkm HuBO
perexiuje je 0,10 mmol/L. IlonoBmuBocT Merope je no 3% KB, mok je yHyrapmabopaTopumjcka
mpenusHocT 1o 5% KBa.
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3.11.5. OgpebuBame KOHLeHTpalUje jOHM30BAHOT KaaUUjyMa ¥ jOHU3OBAHOT
Mar’esmujyma

KoHIleHTpanMje jOHM30BaHOT KaIIMjyMa ¥ jOHM30BAaHOT MarHesujyma oppebusane cy y
y30pLiMa HeKOary/jicaHe IIyHe KpBU Ha ayTOMAaTCKOM racHOM aHamusatopy Profile Prime Plus®
Critical Care Analyzer (Nova Biomedical Co, Bonram, Macauycerc, CAJ]).

3.12. OppehuBame mapamerapa MMIMITHOT cacTaBa

3.12.1. OgpebuBame KOHIEHTpaLMje YKYITHOT X0/IecTepora

KoHuenTpanuje ykymuor xosecreposna ofpehuBane ¢y crekTpodoTOMEeTPUjCKOM METOIOM
Ha ayToMaTcKoM OmoxemujckoMm aHamusatopy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH,
Xambypr, Hemauka) xopuirhemem KkomepuujamHor pearenca ¢upme Diagnostic BioSystem
(IInesanron, Kamdopunja, CAJL).

IIpyuanun meroae

IIpuHINII TecTa ce 3acHMBA Ha peakUVju XMUAponu3e ecrapa xonmectrepona (Ha C-3) mo
XOJleCTepo/ia M MAacHMX KUCeIMHa, IOfx jejctBoM Xonmecteposnecrepase (CHE). Crnobopan
XOJIeCTEPOJI M XOJIeCTepon ocmoboheH m3 ecrapa OKCHUAYjy ce KMCEOHMKOM, IIOf yTHIjajeM
xonecreponokcysiaze (CHOD), mo xomecT-4-eH-3-OH y3 MU3[Bajalbe XUPOTEH-IIEPOKCHTA.
OKCHZIaTUBHOM KOHJEH3ALMjOM XUJPOreH NOHOpa — ()eHOTa ca peareHcoM 3a KyIUIoBame - 4-
aMMHO aHTUIMPUHOM (4-AA) M XUIPOTEH-NIePOKCUTIOM, Y IPUCYCTBY Iepokcupmase (POD), HacTaje
XPOMOTeH XMHOHVIMMH ca MaKCMMyMOM aricopbaniuje Ha A = 500 nm.

CacraB KOMCPI.H/IjaIIHOI‘ TECT peareHca

e 35 mmol/L mnmec

e 0,5 mmol/L HaTpujym-XomaT

e 28 mmol/L ¢penon

e >0,21U/mL CHE

e >0,1IU/mL CHOD

e >0,8IU/mLPOD

e 0,5mmol/L4-AApH7,0

e CTabMIM3aTOPU U KOH3epBAHCU

Kao ysopum kopuirhenum cy HexeMONU30BaHU CEPYyMM €KCIIEPVMEHTATHUX >KUBOTHUIHA.
[Ipema mpenopyiu mpoussohaua ysopak cepyma crabuwiaan je 7 mana Ha 2-8 °C. Y mpoiecy
Ka/mbpanyje xopuirheH je CTaHmapOHU MYITHKaMOpaTop, HOK Cy 3a KOHTPOAY KBajuTeTa
KopuitheHy KOMepIMjaTH KOHTPOJIHY Y30pIU cepyMa.

Tect je nuueapan y omcery konnentparuje 0,1- 26,0 mmol/L, a 3a BpeJHOCTH IIpeKo
npernopydyje ce pas0imakeme y3opaka cepymMa (M3MONOIIKMM pacTBopoM. HajHmoxu HuBo
nerexiyje je 0,109 mmol/L. ITonosmuBoct Metozie je o 3% KB, 7ok je yHyTapmabopaTopujcka
IpenusHocT fo 5% Ks.
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3.12.2. OppebhuBame KOHIEHTpaLHje XOIeCTEPOIa Y TNIMONPOTENMHIMA Majie TYCTHHE

Konnenrpamyje LDL-xonecrepona onpehusane cy crnekTpodoTOMETpIjcKOM METOJOM Ha
ayroMaTckoM OmoxemmjckoMm aHamsaropy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH,
Xam6ypr, Hemauka) kopuihemeM KomepumjanHor peareHca ¢upme Byoanalitica (Beorpap, P.
Cpb6uja).

IIpuHn merope

Metopia je 3acHOBaHa Ha AuMpeKTHOM ofpebuBamwy LDL-xonmecteporna KoMOMHAIjOM
oprosapajyher cypdakraHTa, OpraHCKMX U HeOpraHCKUX GocHOpHUX jeubeha Koja MHXUOMpaAjy
peakunjy ca xomecreporiom n3 HDL, jmmonporemnn Beoma Hucke ryctmHe (VLDL) n
XIWIOMMKpPOHa. Y TIpBoj peakiyju xonecteporn u3 HDL, VLDL u xmwioMukpoHna je 6n0KupaH

HaBeJleHUM Cylcrannama. Y ppyroj peakuuju gogarkom CHE m CHOD, a 3satum KymnosameM ca
xpomoreHow, y npucycrsy POD opnpelyyje ce camo xonecreposn n3 LDL.

CacraB KOMCPI.U/IjaJIHOI‘ TECT peareHca

Pearenc 1

® mnarpujymoBa co N-(2-xuzppokcu-3-cyndonponnn)-3,5-gumerokcoannmi (HDAOS)
® ackopbar-okcmpaasa

e POD

® CTabWIM3aTOPU U KOH3epBaHCK

Pearenc 2

e 380IU CHOD

e 380IU CHE
e 1 mmol/L4-AA
L] NaN3

L4 CTa6I/IJ'H/ISaTOpI/I " KOH3€pBaHCU

Kao ysopum kopuimheHum cy HexeMONM30BaHM CePyMM eKCIIEPMMEHTAHUX >KIBOTHUIbA.
[Ipema mpenopyiu mpousBohaua ysopak cepyma crabwian je 5 jmana Ha 2-8 °C. Y mpoiecy
kammbpauuje kopuihenn cy HDL/LDL xammubpatop M cTaHAapaHK MyITHKaIMOpaTop, NOK Cy 3a
KOHTPOJIY KBa/IMTeTa KopuitheHu KOMepIMjaIHY KOHTPOJIHY Y30PLU cepyMa.

Tect je nmuueapan y omcery konmentpanuje 0,01- 25,6 mmol/L, a 3a Buie BpefHOCTH
Iperopydyje ce pasOmakeme ysopaka cepyMma (U3MOTONKMM pacTBopoM. HajHIbkm HuBO
perexiyje je 0,012 mmol/L. IToHOBBUBOCT MeTozme je fo 3% KB, fok je yHyTapmabopaTopujcka
mpenusHocT 1o 5% KBa.

3.12.3. OppebhuBame KOHIEHTpaLMje X0O/IeCTEPOIa Y TNIMONPOTEMHIMA BelINKe TYCTHHE

Konuentpaunje HDL-xomectepona ofpebuBane cy crekTpodoTOMETpUjCKOM METOIOM Ha
ayToMaTcKoM OuoxemmjckoM aHamsaropy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH,
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Xambypr, Hemauka) xopuirhemem komeprujamHor peareHca ¢upme Byoanalitica (beorpap, P.
Cp6uja).

IIpuanun Meroae

Metopa je 3acHoBaHa Ha #aupekTHOM oppebuBawy HDL-xomecTeposma KoMOMHAIjOM
oprosapajyher cypgakranTa, OpraHCKMX U HEOpraHCKuX GocPOpHUX jefnibera Koja MHXMOUpajy
peaxkuujy ca xonecreponom us LDL, VLDL u xunomuxpona. ¥ nppoj peakuuju xonecreposn us LDL,
VLDL u XuoMMKpoHa je 67I0KMpaH HaBeJIeHUM CyICTaHIIaMa. Y Apyroj peakuuju gogatkom CHE
n CHOD, a 3atuMm KyIuioBamweM ca XpoMOreHoM, y npucycrsy POD oppebyje ce camo xonecreporn
ns HDL.

CacraB KOMepIMjaTHOT TeCT peareHca

Pearenc 1

e HDAOS

® ackopbaT-okcmpaasa

e ¢docdhopHa kncennHa

e CTabWIM3aTOPK M KOH3ePBaHCK

Pearenc 2

e <1000 IU/L CHOD

e <1200 IU/L CHE

e < 1mmol/L4-AA

®  CTabWIM3aTOPU U KOH3EPBAHCU

Kao ysopum kopuirheHum cy HexeMONM30BaHM CePyMM eKCIIePMMEHTAHMX >KIBOTHIbA.
[Ipema mpenopyiu mpousBohauya ysopak cepyma crabmiaan je 4 gmana Ha 2-8 °C. Y mporecy
kammbpauuje kopuihenn cy HDL/LDL kamubparop M cTaHAapaHy MyITHKaIMOpaTop, NOK Cy 3a
KOHTPOJIY KBa/ITeTa KopuirheHy KOMepIMjaIHY KOHTPOJIHY Y30PIU cCepyMa.

Tecr je muueapan y omncery koHnentpanuje 0,129 o 3,103 mmol/L, a 3a Butie BpefHOCTH
npenopydyje ce pas0nakeme y3opaka cepyMa (QM3MONIOLIKMM pacTBOpoM. HajHKu HUBO
nerexuyje je 0,066 mmol/L. IlonosmuBocT Metone je no 3% KB, 7oK je yHyTaprmaboparopujcka
penu3HocT 10 5% KBa.

3.12.4. OgpebhuBame KOHIEHTpaLMje AaMOMTUNIONPOTeNHA-A1

Konmentpanyje Apo-Al oppehuBane cy uMyHOTYpOMMMETPUjCKOM MeTO/IOM Ha
ayToMaTcKoM OuoxemmjckoM anaymsaropy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH,
Xamb6ypr, Hemauka) xopunthewem koMmeprujantor pearenca ¢upme Beckman Coulter Inc (bpeja,
Kamudopuuja, CALL).

IIpuHMn metope

Mepu ce nosehamwe TypOupuTeTa y3opaka y3poKOBaHO (POPMMpPAEEeM HepPaCTBOP/BUBUX

JVIMyHMX KOMIUIEKCA Kajla ce aHTuTena Ha Apo-Al fomajy y3opKy. Y3opak Koju cagpxu Apo-Al
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nHKybupa ce ca mydepom (peareHc 1), a cyrera mpo6a y3opka ce ofpefiu Iipe JofaBarba aHTUTe/Ia Ha
Apo-Al (pearenc 2). Y mpucycTBy oaroBapajyher aHTUTe/na y BUIIKY, KOHIleHTparuja Apo-Al
Mepu ce Kao PyHKIja TypOumuTeTa.

CacraB KOMepIMjaTHOT TeCT peareHca
Pearenc 1

e 100 mmol/L TRIS mydep
e 35 g/L nmomernien-IranKosn
e CTabWIM3aTOPU M KOH3epBaHCK

Pearenc 2

e 50% Ko3ja aHTU-XyMaHu Apo-Al anTuresna
e 100 mmol/L TRIS nydep
® CTabWIN3aTOPU U KOH3ePBAHCH

Kao ysopum kopuirheHu cy HexeMONM30BaHU CEPyMU EKCIIEPUMEHTATHUX >XUBOTHUIHA.
[Ipema mpemopyiu mpousBohaua yzopak cepyma crabuas je 3 mana Ha 2-8 °C win 2 mecena Ha -20
°C. Y nporecy kammbpanyje kopuinheH je cCTaHZApAHNU MYITUKIMOPATOpP, TOK Cy 32 KOHTPOIY
KBa/ITeTa KopyuirheHy KoMepLujaTH KOHTPOIHY Y30pLy cepyMa.

Tecr je nuueapan y omcery KoHmeHTpamuje 2,2-43,0 umol/L, a 3a Buine BpegHOCTH
nperiopydyje ce pasOnakeme ys3opaka cepyMa (U3MONIOLIKMM pacTBOpoM. HajHIDKM HUBO
nerekiyje je 0,11 umol/L. ITonoBmuBocr Merone je no 5% KB, mok je yHyrapmabopaTopujcka
npeyusHoct 1o 10% Ks.

3.12.5. OgpebuBame KOHIeHTpaLMje AMOTUNIONPOTeNHA-B

Konnenrpanuje Apo-B oppehuBane ¢y uMyHOTYpOMAMMETPUjCKOM MeTO/IOM Ha
ayToMaTcKoM OumoxemmjckoM aHaimsaropy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH,
Xamb6ypr, Hemauka) kopuirhewem koMepuyjanHor pearenca ¢pupme Beckman Coulter Inc (bpeja,
Kamdopuuja, CAN).

IIpuHMn metope

Mepu ce mosehamwe TypOuzmTeTa ysopaka y3poKoBaHO (GopMUpameM HepacTBOP/BUBUX
VIMyHMX KOMIUIEKCA Kajla ce aHTUTelna Ha Apo-B gmopmajy ysopky. Ysopak Koju capgpxku Apo-B
MHKYOMpa ce ca mydepoM (peareHc 1), a cyena mpoba y3opka ce ofipefiut ITpe TojjaBarba aHTUTeTA Ha
Apo-B (pearenc 2). Y npucycTBy oarosapajyher anturena y BULIKY, KOHIIeHTpauuja Apo-B mepu ce
Kao QyHKIMja TypOUaMTeTA.

CacTraB KOMepIMjaTHOT TEeCT peareHca
Pearenc 1

e 100 mmol/L TRIS nydepa
e 30 g/L momeTnnen-rimKos
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e crabwimsaropyu ¥ KOH3ePBaHCH
Pearenc 2

e 50% Ko3ja aHTH-XyMaHu Apo-B anturena
e 100 mmol/L TRIS nmydepa

e CTabWIM3aTOPY U KOH3ePBAHCH

Kao ysopum xopuitheHu cy HexeMONM30BaHM CePyMU eKCIEPUMEHTATHMX >KMBOTHUHHA.
[Tpema npenopynu npousBobhaua yaopak cepyma crabmiat je 3 gana Ha 2-8 °C wim 2 mecenia Ha -20
°C. Y mporecy xamubpaliyje KopuitheHu je cTaHgapfHU MYITUKaIMOPaTOp, IOK Cy 3a KOHTPOIY
KBa/INTeTa KopuinheHy KOMepLyjaTHyI KOHTPOIHY Y30PIY CepyMa.

Tecr je muHeapan y omcery KoHueHTpanumje 1,5-33,3 umol/L, a 3a Buile BpemHOCTH
npernopydyje ce pasbnakeme y3opaka cepymMa (U3MONOIIKKMM pacTBopoM. HajHmxu Huso
merekuyje je 0,3 umol/L. IloHoBmMBOCT MeTode je mo 5% KB, mok je yHyTapmabopaTopujcka
npenusHocT o 10% Ka.

3.12.6. OppebuBame KOHIEHTpaLMje YKYHIX TPUITHIIEPUAA

KoHueHTpanyje VKYIHMX TpuUITIMLEpUZa ofpehuBaHe cy CIeKTpodoTOMeTpujcKoM
MeTOZIOM Ha ayTOMaTCKoM 6moxemujckom anamusatopy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica

GmbH, Xam6ypr, Hemauka) kopuinheweM komepryjantor pearenca gupme Byoanalitica (beorpag,
P. Cpbuja).

IIpuanun merone

Meropa je 3acHOBaHa Ha XUAPOIN3Y TPUIIULEPUAA 0 IJIMLEPO/Ia M MACHUX KICe/IHA, 10T,
JIejCTBOM JIMIIONIpOTeMHCKe /mmnase. Pocdopumanujom Imnmeposia, y IpucycTBy IIMIEpPOsT KIHa3e
(GK), a 3atum okcupmaumjom rmuepon-3-pocdata, nox mejcTBoM rmunepon-3-gocdar okcupase
(GPO), Hacraje XujporeH-IepoKcHj. XNUAPOTeH-NIepOKcux ca 4-xmopdenonoMm u  4-AA
OKCUIATMBHOM KOHZeH3anujoM, y npucycrsy POD, rpagu XMHOHMMMH 4¥ji je MHTEH3UTET 0Ooje
IMPEKTHO IMTPOIOPLUMOHAIAH KOHIIEHTPALMjY TPUITIMLIEPUTA Y CEPYMY.

CacraB KOMepIMjaTHOT TECT peareHca

e 40 mmol/L numnec nydep pH 7,6
e 5,4 mmol/L 4-xopdenon

e 5,0 mmol/L Mg*

e 1,2kU/LPOD

e 0,4mmol/L4-AA

e >0,4kU/LGK

e >1,5 kU/L GPO

e 1 mmol/L ATP

e > 1,5kU/L numasa

e CTabWIM3aTOpy U KOH3epBaHCK

62



Kao ysopum kopuimheHun cy HexeMOIM30BaHM CEPYyMM EKCIIEPMMEHTATHMX >KIBOTHUIbA.
[Ipema npenopyiu mpousBohaua ysopak cepyma ctabuat je 3 sana Ha 2-8 °C win 3 mecenia Ha -20
°C. V mnpouecy kajmbpaumje xopyuinheHy je cTaHfapiHM Ka/mbpaTop, JOK Cy 3a KOHTPOIY
KBa/MTeTa KopuitheHy KOMepIyjaTHy KOHTPOIHM Y30pIH cepyMa.

Tecr je nmuueapan y omcery akruBHoctu 0,05-12,4 mmol/L, a 3a BpegHOCTM IIpeKo
Iperiopydyje ce pasOmakeme ys3opaka cepyMma (PUM3MONOUIKUM pacTBOpoM. HajHIDKM HMBO
perexunmje je 0,02 mmol/L. Tlonosmusoct Merone je no 3% Ks, ok je yHyraprabopaTopujcka
npennsHoct 1o 5% K.

3.13. OnpebuBame mapamerapa nadpmamanuje

3.13.1. OppebuBame koHneHTpanuje C-peakTMBHOT POTENA

Konnenrpanyje CRP oppehusane cy naTekc MMyHOTYpOMMMETPMjCKOM METOOM Ha
ayToMaTcKoM OmoxemmjckoMm aHaimsatopy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH,
Xam6ypr, Hemauka) kopuinrheweM KoMmepuujamHor peareHca ¢upme Byoanalitica (Beorpap, P.
Cpbuja).

IIpyuanun meroae

JlaTekc gectuie obmoxkeHe crennduyHuM aHTU-xymanu CRP aHTuTenOM ce arTyTMHUILY
KaJla ce IOMeldjy ca ysopuuMa Koju cagpxe CRP. Armymmmanuja pgoBoam [0 IIpOMeEHe
aricopbaniuje y 3aBucHOCTH of KoHleHTpanuje CRP koja moxxe 6utn onpehena mopebhemwem ca
Ka/MOpaTOpPOM IT03HATE KOHI[eHTpaIyje.

CacTraB KOMepIMjaTHOT TECT peareHca
Pearenc 1

e 20 mmol/L TRIS nydep pH 8,2
e 0,95 g/L natpujym-asug
e CTabuIn3aTopy U KOH3epBaHCH

Pearenc 2

e jaTekc yectule obnoxkene antu-CRP anturenom
e 0,95 g/L natpujym-asnp
e Crabwim3aTtopyu ¥ KOH3ePBaHCH

Kao ysopum kopuitheHu cy HexeMO/NM30BaHM CePyMU eKCIEPUMEHTATHMX >KMBOTHUHA.
[Ipema mpenopyuy mpousBohada ysopak cepyma crabuas je 3 gana Ha 2-8 °C wn 3 mecewa Ha -20
°C. Y nporecy kamibpanuje kopuiiheH je craHfapfHM KaTMOPaTOp, JOK Cy 32 KOHTPOITY KBaIUTETa
KopuiheHy KoMepuyjaIHy KOHTPOIHY Y30pIy cepyMa.

Tecr je mnHeapaH y oncery KoHLeHnTpauuje 2-150 mg/L, a 3a Buille BpeTHOCTH IIPEIIOpYYyje
ce pasbnaxkeme y3opaka cepyma ¢dusnonomkum pacrsopoM. Edekar nposone nmje npumehen no
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800 mg/L. ITonoBmuBOCT MeToze je no 5% KB, ok je yHyTaprmabopatopujcka mpenyusHocT 1o 10%
Ks.

3.13.2. OgpebuBame KoHLeHTpanMje pepUTHHA

KonuenTpauyje ¢pepuruna ofpehuBaHe cy aTekc MMyHOTYPOMAMMETPIjCKOM METOJOM Ha
ayroMaTckoM OmoxemmjckoM aHamsaropy Olympus AU2700 (Olympus Diagnostica GmbH,
Xam6ypr, Hemauka) kopuihemeM KomepuujanHor peareHca ¢upme Byoanalitica (Beorpap, P.
Cp6uja).

IIpuHMn merope

JlaTexc wectnie ob6noxeHe crennuUUHMM AHTU-XYMaHM (QEpUTHH AHTUTEJIOM Ce
aIJIyTVHUINY Kajia ce IIOMeIllajy ca y3opLIuMa Koju camgpyke (GepUTHMH. AITyTHHAIMja JOBOIM O
IIpoMeHe alcopOaHIje y 3aBUCHOCTY Of KOHIjeHTpanuje depurnna koja mMoxxe 6urtnu oznpebhena
nopehemeM ca kammOpaTOpPOM No3HaTe KOHLIEHTpallje.

CacraB KOMepLMjaTHOT TECT peareHca
Pearenc 1

e 20 mmol/L TRIS mydep pH 8,2
e 0,95 g/L natpujym-asug
e CTabWIM3aTOPK M KOH3ePBaHCK

Pearenc 2

e Jlarekc yectuie 06/10KeHe aHTU-PEePUTUH aHTUTEIOM
e 0,95 g/L natpujym-asug
e CrabwmsaTopy U KOH3ePBaHCH

Kao ysopum kopuirheHun cy HexeMONN30BaHU CEPyMM eKCIePMMEHTAHUX >KMBOTHIbA.
[Tpema npenopymu mpousBohaua ysopak cepyma crabuiat je 3 sana Ha 2-8 °C win 3 mecenia Ha -20
°C. Y npouecy xambpalyje KopuiheH je cTaHgapaHN KamnbpaTop, JOK €y 32 KOHTPOTy KBalInTeTa
KopuiheHy KOMepIMjaTH KOHTPOJIHY Y30pIV CepyMa.

Tecr je mmueapan y orcery KonueHnTpauuje 6,6-600 pg/L, a 3a Bullle BpeZHOCTH IIPENOpYYyje
ce pasbOmaxkeme y3opaka cepyMa (QpU3MOIONIKUM pacTBopoM. IloHoBBUBOCT MeTofie je 1o 3% K,
JIOK je yHyTapiabopaTopujcka mpenusHocT 1o 4% Ks.

3.14. OppebuBame mapamerapa OKCMJATUBHOT CTpeca

Konnentpaumje SOD-1, GPx-1 n MDA oppebuBane cy ELISA ,cenpBuy“ Tecrom
xkopuirhemwem komepuyjanunx ELISA kutosa ¢upme Abcam (Kembpuyi, Bennka bpuranuja). ¥V 1y
cBpXy npuMembenu cy: RT2600-C ayromar 3a ucninpamwe Mmukporurap mwioda, RT 6100 ayromarcku
yutay Mukporurap mwioda u PC codrep 3a kBantudukaumjy pesynarara; HabaBbeHu of Rayto
(Manpup, llImanuja). Ioctymak nsBobemwa ELISA merose o6aB/beH je ymoTpe6oM KOMepIujaTHuX
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peareHca 1 IIpema ynyrcrsyuma mponssobava. Kao ysopiuy xopuimrheny cy xoMmoreHaty cpia, jerpe
u OybOpera, Kao M CUHAIITO30MU eKCIIePUMEHTATHNX KMBOTHIbA. Takobe, y mpornecy kammbpanmje
KopuitheH je cTaHJapAHM KamuMOpaTop ceT, JOK Cy 3a KOHTPONy KBamrera KopuinheHu
KOMepLUMja/iHX ~ KOHTponHu  ysopum. Ilonosmusoctr Mertome je mo 5% Ks, pmok je
yHyTapnabopaTopujcka nperusHoct o 10% Ka.

3.15. OpgpebuBame aKkTHBHOCTM al[eTIIXOTNHECTEPa3e

AxtuBHoct AChE y cunanTosommma oppebuBana je  crekTpodOTOMETPIjCKM
Moandukosanom Ellman meromom (247), xopuinhemeM KOMepIVja/IHUX peareHaca J pacTBOpa
dbupwme Sigma-Aldrich Chemical Co. (Munxen, Hemauka).

Y 50 mmol/L ¢ocprann mydep pH 8,0 ce moma 10 uL ysopka cunanrosoma. Cmerna ce
npenHkybupa Ha 37 °C TokoM 15 muHyTa. EH3MMCKa peakinja sanodnme JOJaTKOM cyrcrpara (10
uL 0,075 mol/L aneTunTiMoxonuH-jomuz) y KOMOMHAIVjU ca peareHcoM 3a 6ojeme (20 pL 0,1
mmol/L 5,5'-autno-6uc-(2-uurpobensoeBa kucenuua)), Ha 37 °C. Ciema mpoba He caapxu
cuHamTo3oMe. [IpousBOf  eH3MMCKe peakuuje, TUOXOMUH-jomup ¥ 5,5'-mutno-6mc-(2-
HUTpOOEH30€Ba KICEIVMHA) JIAjy jeiuibembe XyTe 00je, 5-TMO-2-HUTPOOEH30€By KUCEINHY 4lije
HacTajambe ce IpaTy CIeKTpoOTOMETPUjCKY, MepereM ancopbaniyje Ha A = 412 nm. Ensumcka
peaxipja ce 3aycTaB/ba HAKOH 5 MUHYTa iofiaBambeM 50 ul 0,01 mol/L natpujym-momenmi-cyngara.
AxtuHOCT AChE ce nspaxaBa kao AA/min.

3.16. OnpehuBamwe akTuBHOCTU Na*/K*-ATPaze u ecto-ATPaza

AxtuBHoctn Na'/K'-ATPaze u ecto-ATPaza ogpehusane cy mo moanpukoBaHoj MeTomn
ayTopa Seals 1 capajHMKa KOja ce 3acHMBA Ha ofpehuBamy KOHLIEHTpalllje HeOpraHcKor ¢ocdara
ocnobobhenor xuppomsom ATP y mpucycrsy ATPaza (248), mpm uemy cy kopuurhenn
KOMepIUja/THN peareHacy u pactBopu ¢upme Sigma-Aldrich Chemical Co. (Munxen, Hemauxka).

AxtuBHocT Na'/K*-ATPaze ce oppelyyje xao pasmmka aktuBHOCTH ToTanHe-ATPase u ecto-
ATPaza, xoje ce HesaBucHO Mepe. Hajmpe ce mpumpemu MHKyOaluoHa cMelna Koja cajpxxu 50
mmol/L TRIS-HCI] pH 7,4, 5 mmol/L MgCl,, 100 mmol/L NaCl u 20 mmol/L KCl. ¥ 50 uL
MHKYyOaIMoHe cMellle ce fofaje 25 ul cuHanTo3oma. 3a Mepeme akTuBHOCTH ecto-ATPasa momaje ce
n 20 puL 20 mmol/L oyabauHa Koju cenekTuBHO nHxubupa akruBHoct Nat/K*-ATPaze. Cmema ce
npeuHkyoupa 10 munyra Ha 37 °C, HakoH dera ce nopaje 20 puL 20 mmol/L ATP sa sanounmwame
eH3uMcKe peaknyje. Hakon 10 munyTta nukybanuje Ha 37 °C, peakijuja ce 3aycTaB/ba TOflaBambeM 22
uL 3 mol/L xmagHe mepX/IOopHe KMUCEeMMHEe U CTaB/beleM elpyBeTe Ha Jief. Y CJIeIoj Mpobu
nHkybaunona cmema He cagpxxn MgCl, NaCl u KCl, Beh camo mydep TRIS-HCI (pH 7,4).
®uHanHa 3anpeMnHa peakiyoHe cMmenre usHocu 200 pl, u nmogmemasa ce JomaTKoM onrosapajyhe
3allpeMIHe JIejOHN30BaHe Bofle. Y PeaklMOHY CMelly, Koja campxu HeopraHcku ¢ocdat n ADP,
Koju cy ocnobohenn Tokom xunpornuse ATP karamutnuknm fenopamweM ToTanne-ATPase, ogHOCHO
ecto-ATPaza, nopaje ce 4,5 mL Boge. Konnenrpanuja ocnobobhenor Heopranckor docdara ogpebyje
ce 6ojenoM peakiujom ca 200 pL 0,2 mol/L amonujym-mMonmubpaTa y 30% CyMIIOpHOj KMCEIMHU U
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nBe Karm 2,5% pactBopa SnCl, y rmmnepory. AktuBHoCcT ToTanHe-ATPase, omHocHo ecto-ATPaza je
HpONOpLMOHAIHA anicopbaniuju GopMupaHor pacTBopa Iiase 60je, Koja ce Mepu Ha A = 690 nm.

3.17. IlaToxucTo/IomKa aHaaIn3a TKNBa

ToxoM IaTOXVMCTONOMIKNX aHaINM3a KOpUITNeHN Cy KOMepUMjaIHM pearHecu M pacTBOPH
dbupwme Sigma-Aldrich Chemical Co (Munxen, Hemauka).

3.17.1. Ilpunpema TKuBa

JlenoBu maHKpeaca, jerpe 1 6yOpera >kuBoTHba (PUKCHPAHN CY MMEP3VIOHOM (PUKCAIjOM Y
10% HeyTpanHOM IydepyucanoM (GOpMAIMHY 3a UCINUTHBAbE HA CBETIIOCHOM MMKPOCKOIY WIN Y
2,5% ryTapangexuy 3a MICHUTHBAmbe Ha e/IEKTPOHCKOM MMKPOCKOILY.

3.17.2. O6papa y3opaka 3a KOHBEHI[IOHATTHY CBET/IOCHY MIKPOCKOIIN}Y

Y3opum TKMBa MpeTxofHo PuKcupanu y 4% Qopmanmexnny KamaylbeHN €y y mapaduHcke
KJIyIle ¥ CeYeHU Ha MUKpoToMy. Jlob6ujenn mceuny e6/pyHe 5 (m MOHTMPAHMU Cy Ha IpeiMeTHa
crakia ¥y 0O0jeHM XEeMaTOKCWIMHOM M €O3VHOM. Y3opuu cy Owim aHamsupanyu Ha Leica
DM4000BLED muxpockony (Leica Microsystems, Beuyap, Hemauka) un ¢dororpaducanu kamepom
Leica DFC295 (Leica Microsystems, Beiytap, Hemauka).

3.17.3. O6papa y3opaka 3a TPAaHCMUCHOHY €TeKTPOHCKY MIKPOCKOTIH)Y

Y3opuu TkuBa pukcupann y 2,5% rayrapaniexuy cy ofaTHo GUKCUpanu y 1% pactBopy
OCMMjyM-TeTpOKcHAa Y KakogwiatHoM mydepy (pH 7,3). Hakon pexmppaumje pacryhmum
KOHI|eHTpaljaMa €TaHo/Iad, TKMBa Cy MCIpaHa 2 IyTa y IPOIMJIEH-OKCUY, a OHJA je IIPEeKO
y30paKa CHUIIaHa MeLIaBMHA IPOIMIEH-OKCUIA U eIMOKCUAHUX cMona. Ilo 3aBpuienoj npouenypu,
YKIyIUBeHU y30pLu cy cedeHn Ha ynrpamukporomy (Leica UltraCut UCT, Leica Microsystems,
Bemiap, Hemauka), HaKOH 4era Cy yITpaTaHKM MCedI MOHTMpaHu Ha GakapHe Mpexuie. [Toce
Cyllema, 6akapHe MpeXMlle ca y30pLyMa KOHTpAcTupaHe Cy 4% pacTBOPOM ypaHWI-alleTara y
METaHO/Iy M PacTBOPOM OJIOBO-IIMTpaTa. Y30puM Cy IIOC/e Cyllleha IIOCMaTpaHM Ha
TPAaHCMMCUOHOM eIeKTPOHCKOM MUKpockomy (Morgagni 268D, Xunc6opo, CAJT).
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3.18. Crarucrmuka aHaamsa

Hopwmainnocr pacnopene recrupana je Kolmogorov-Smirnov u Shapiro-Wilk TecroBuma. 3a
UCTIUTUBae CTaTUCTUYKe 3HAYajHOCTM pasnuka opnpehuBanmx mapamerapa xopuiihena je
jemHOCTpyKa aHanmm3a Bapujance (ANOVA) ca post hoc ananmsom, kao u Hemmapametapckn Kruskal-
Wallis Tect, y 3aBucHoctu off pacnopene moparaka. Codreepckn maker SPSS 21.0 (SPSS, Inc,
Ynkaro, CAJl) je xopuinhen 3a uspany 6ase nojaTaka 1 aHa/IM3y pe3y/ITaTa, a BpefHocT p < 0,05
CMaTpasa ce CTaTUCTUYKY 3HAYajHOM.

67



4. PE3Y/ITATU

4.1. Yruuaj xerepomomuBondgpamara {NaPsWs} u {AgPsWs} Ha
CHIKaBakbe XUIePITTMKeMIje aIoBa ca eKCIepMMeHTaTHIM AujadeTecom

Y nwpy nporeHe yruiaja xerepornonusondpamara {NaPsWso} u {AgPsWso} Ha cHIDKaBame
BPEIHOCTM XUIIEPITIMKeMUje, MalloBMMa ca eKCIepUMMEHTATHO M3a3BaHUM [ujabeTecoM Cy
jeTHOKpAaTHO WHTpallepuTOHeaHO jaBaHe pactyhe pmose (5, 10 m 20 mg/kg) wmcnmTBaHuX
CyICTaHI[M. BpeTHOCTY KOHIIEHTpallMje IIyKo3e Y KPBU OITIETHUX KUBOTUIba ofipehuBane cy mpe u
(2, 4 u 6 h) nakon mpumene {NaPsW3} n {AgPsWso}. JloOujenn pesynTatu Cy IpuKasaHM Kao
cpefitha BPEIHOCT + CTaH/IapHa rpelika Mepema (SEM).

McnutuBame yTuijaja pacTymx gosa n Mepeme ITIMKeMMje Yy pPas/IMuUTIM BPEMEHCKUM
UHTepBa/MMa IOKasa/m ¢y paa xereponommondpamar {NaPsWs} nosno (I'paduxon 1B) n
BpeMeHCKN 3aBUCHO (I'padmkon 1A) cHIDKaBa BpeHOCTH I/IyKo3e Y KpBu. Haume, mpumemeH y
jenHOKpaTHOj mo3u of 5 mg/kg 3HauajHo (p < 0,05) CHIDKaBa BPENHOCTH XUIIEPITIMKeMuje
(mmol/L) nakon 2 h (22,94 + 1,28),4 h (21,51 £+ 1,31) n 6 h (20,30 * 0,86) y omHOCY Ha BpegHOCTI
Xurepraukemuje mpe tpermana (28,06 = 1,20; t = 0 h). Cnmyan TpeHp majja IIykose y KpBU
nujabetnukux manosa mpumehen je u nmpm mpumenn 10 mg/kg {NaPsWs}, nmox je najseha
euKacHOCT mOCTUTHYTa IpuMeHoM fose o 20 mg/kg. CrpoBefieHO UCIIUTUBAME TIOKA3asIo je 1a
jemHokpatHa mpuMeHa 20 mg/kg {NaPsWso} 3mauwajuo (p < 0,05) cHmkaBa BpeTHOCTH
xuneprmkemuje (mmol/L) nakon 2 h (24,22 + 1,16), 4 h (21,36 + 1,30) u 6 h (18,40 + 1,02) y
OIHOCY Ha BPEJHOCTN XMIlepIIMKeMuje Ipe TpeTMana (29,62 + 1,24; t = 0 h) (I'paduxon 1A).
ITopen Tora, Ha I'padukony 1B, xoju MOKa3syje 03Hy 3aBUCHOCT, MOXKe ce YOUMTH Jia je 6 h HakoH
npumere 20 mg/kg {NaPsW3} mobujen najsehm mapy BpemHoctm raukemmuje, y nopehemy ca
BpeHOCTMMA IJIMKeMMje HaKOH mpumeHe 5 um 10 mg/kg mcnmruBaHor XeTeponoymBosdpamara,
opHOcHO HajBeha npuMmermeHa fo3a ox 20 mg/kg ce yjemHo 1 Mokasasia Kao HajepMKacHUja fo3a y
CHIDKABamby XUIIEPITINKEMUje.
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I'padpuxon 1. Yrumaj {NaP;W3} Ha cHmKaBame BPeTJHOCTM XMIEpPIINKeMuje AMjabeTMIKMX
nmanoBa. VICIMTUBAHO jeiuberbe je IMPUMEHEHO jeJHOKPATHO MHTparepuToHeamHo (t = 0 h) y
pacryhum o3ama (5 mg/kg, 10 mg/kg u 20 mg/kg). (A) BpemgHocTu KoHIleHTpalyje ITIyKO3€e Y KPBU
ornenHMX xuBotua npe (0 h) u Hakon npumene (2, 4, n 6 h) {NaPsWso} y cBe Tpu ncnutnsane
nose. (b) Konumenrpamuja 1iykose y kpBu (uspakeHa kao % of oparosapajyhe KoHTposHe
xuneprmkemuje (t = 0 h)) 6 h nakon npumene {NaPsWs} y cBe Tpu ncnimrusane jose. Pesynrratu
Cy IpMKa3aHM Kao Cpefiba BPeNHOCT + cTaHAapAHa rpeiika Mepewa (SEM). ANOVA Tect 3a
IIOHOBJ/bEHA Mepema je KopuirheH 3a N3padyHaBambe CTATUCTIYKe 3HAYajHOCTH.

Ca ppyre crpaHe, aHa/usyupajyhy BpefHOCTM IMKeMuje HoOMjeHe HAKOH jeHOKpaTHe
uHTpanepuroHeante npumeHa {AgPsW;o} (I'padukon 2) yrepheno je ma mose 5 mg/kg u 10 mg/kg
He 0BOJie 1o 3HaydajHor (p > 0,05) maja IIyKose y KpBU Y OFHOCY Ha OAroBapajyhe KOHTpoO/He
Bpennoctyu (t = 0 h). Hacympor oBum pesynratuma, maBame 20 mg/kg {AgPsW3o} nujabetnyaxum
naroBuMa 3Ha4ajHo (p < 0,05) cHm>kaBa BpeHoCcTH Xutieprmmkemuje (mmol/L) nakon 2 h (21,54 +
4,36), 4 h (17,06 = 3,74) u 6 h (14,60 + 3,54) y ogHOCY Ha BpeJHOCTM XUIIEePIJIMKeMMje IIpe
TpeTMaHa (24,08 + 4,41;t =0 h).
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I'padpuxon 2. Yrumaj {AgPsW3} Ha cHIDKaBambe BPeJHOCTM XMIEpIIMKeMuje AMjabeTMIKmX
nmanoBa. VICNMTUBAHO jefumbeme je IPUMEHmEHO jeJHOKpaTHO MHTpamepuToHeanHo (t = 0 h) y
pacrtyhum nosama (5 mg/kg, 10 mg/kg u 20 mg/kg). BpennocTu KoHIleHTpalyje IyKo3e y KpBU
OIJIeIHUX XUBOTHUIA ofipehnBane cy y BpeMenckuM nHTepBammmMa npe (0 h) u (2, 4, u 6 h) Hakon
npumene {AgPsWs}. Pesynratu cy mpukasaHym Kao cpeima BpPeJJHOCT + CTaHJapfiHa Ipelika
Mepema (SEM). ANOVA Tect 3a TOHOB/beHa Mepema je KopuinheH 3a n3padyyHaBarmbe CTATHCTIYKe
3HAYajHOCTHU.

Ha ocHOBY aHaIM3MpaHuX BpefAHOCTU ITIMKEMIja M3MepeHUX IIpe M HaKOH jeflHOKpaTHOT
maBama xereponommBondpamara {NaPsWj3} n {AgPsWs3} namoBuma ca ekcrepuMeHTaTHOM
nujabeTecoM, MOXe ce 3aK/by4UTH Ja Cy oba jemnmera epUKacHa y CHIDKAaBamby BPETHOCTU
XUIepI/IKeMMje; 4YuMe Cy Ce CTeKIM YCIOBM 3a Jajba TOKCMKO/IONMKAa MU (apMaKoIoNIKa
UCTpaxyBama. Takobe, 3aK/bydeHO je Ia TpeH[ Iafja BPeJHOCTU IJIMKeMHje KOpeaupa ca
nosehamweM f103e jemumema; Hajeha mcnmtuBana nosa op 20 mg/kg je HajeduxacHuja mosa y
CHIDKABamby BPeHOCT XUIIEPIIMKeMyje. 3aTO je 3a Ia/byl TOK MCTPaXXMBamwba Y CMUCTY YTBphuBama
aKyTHe OpajlHe TOKCUYHOCTY MCHUTUBAHUX XeTepornonuBondpamara {NaPsWso} u {AgPsWso}; kao
Moryhux antusmjaberuka, kopumhena HajepukacHuja gosa o 20 mg/kg.

4.2. Tlpouena xemaro- u Hedporokcmunoctu {NaPsWio} u {AgPsW3o} Ha
3[[paBMM Mam0BIMa

Behuna mocagammnx CTyINja UCTPAKUBAJIA je YITIABHOM 6uonouke aktusHoctu [IOM u
MOJIEKy/IapHe MeXaHu3Me HbIUXOBOT JiesioBama (202, 214). Mehyrum, Tokcukonomky npodun oBux
KOMIUIEKCHUX je[Iiberba joIl YBeK Huje JIOBO/bHO McHMUTaH. bymyhm fla pusumnu koje jex Hocu
MOpajy ma Oymy Mam} Off OYeKNBaHe KOPUCTH, V Jla/beéM TOKY MCTpaKuBaiba aHAM3MpaHA je
6e30eTHOCT ¥ CUTYPHOCT IIpMMeHe MCIUTUBAHMX XeTepoIIoMBoippaMaTa Kao Moryhux HoBux
aHTHUjabeTUKA.
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Nmajyhu y Bupy pa ce Behmna yHermx cyucranum Hajueirhe merabosmiune y jerpu, a
eMMUHNIIE ITyreM OyOpera, y CTyAuju je MCIIMTUBAHA in Vivo Xemaro- U HePppPOTOKCUYHOCT
{NaPsWso} u {AgPsWso}. V cxmapy ca nporokonom OECD Guidelines for the Testing of Chemicals,
Acute Oral Toxicity — Fixed Dose Procedure, TOKOM JiBe HeJle/be 37IpaBe >KMBOTUIbE Cy IIEPOPATHO
fobujane oxrosapajyhm xerepornommBosdpamar y IojefnHayHoj AHeBHOj fo3u of 20 mg/kg. 3a
IPOLIeHy XeIaTo- U HeppOTOKCUYHOCTY IpaheHu ¢y ocHOBHM 61OXeMMjCKM ITapaMeTapy (YHKIUje
jeTpe m Oybpera, Kao M CTelleH ¥ KapakTep MAaTOMOP(OIOLIKMX IIpOMeHa Y OBMM OpraHuMa
KopuihemeM KOHBEHI[VIOHAIHE CBETIOCHE Y TPAHCMIICMOHE e/IeKTPOHCKE MUKPOCKOIINje.

4.2.1. Ommra nogHonubMBOCT {NaPsWso} u {AgPsW3o}

Y mwepy mnpoBepe OIINTe IOJHOLUBMBOCTY MCINUTUBAHUX XeTepOIoIMBOI(paMaTa,
JMCIIUTUBAH je BUXOB YTULAj] Ha: NHEBHM YHOC XpaHe M BOJe, Te/leCHy Macy IIalloBa, OIILLITe
3IpaBCTBEHO CTalbe, IOHAIIAE 1 JIeTAIATET I1al[0Ba. TOKOM JBOHeIe/bHOT Nepyoia npahemwa Huje
npumMeheH cMameH JHEBHM YHOC XpaHe U BOJE Y TPeTMpPaHMM IpyllaMa IIaljoBa, y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY TPYITy 3[IpaBMX, HETPETUPAHUX IaIjoBa (pe3yaTaTy HUCYy npukasanu). Takobe, Temecne
Mace KOHTpOJIHEe TpPylle IAIloBa ¥ OHMX TPeTMPAHMX MCIUTVBAHUM XeTeponomBodpaMaTiMa
nosehaBane cy ce TokoM Tpu Hefe/be Oe3 3HauajHux Bapujamyja (Tabema 9). CraTmcrmukom
aHa/IN30M je yTBpheHo ma McnuTMBaHU XeTeponommBoidpaMaTy, IPUMEHUBAHN Y II0jeITHAYHO]
nHeBHOj 1031 off 20 mg/kg TOKOM JiBe HeJiesbe, HUCY CTAaTUCTUYKI 3HAYAjaHO YTUIAIM HA TeJIeCHY
Macy eKCIlepMMeHTaJHUX J>KUBOTHIbA. Ilopenm Tora, Huje 3abermexeH mopemehaj moHamama u
CMpTHI/I ncexon y eKCHepI/IMeHTaHHI/IM rpynaMa.
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Tabema 9. YTuiaj ncnuTMBaHNX XeTepPOIONNBOIppaMaTa Ha TeeCHY MACy KUBOTUHA

Kontpona

(n=7)

{NaP5W30}

(n=7)

{Agpswso}

(n=7)

Tenecna maca y rpammuMa (cpefirba BpeJHOCT + CTaHJjapfiHa IpellKa Mepermba)

Bpeme

0. man 258,00 = 16,85 254,50 + 16,47 255,40 + 5,10
2. man 268,10 + 16,81 270,60 + 17,80 256,40 + 6,02
4. man 281,20 £ 16,92 282,10 + 18,22 259,89 + 6,58
6. man 280,60 + 14,64 281,00 + 16,25 254,40 + 6,82
8. man 272,60 + 12,97 286,00 + 14,37 257,20 + 6,83
10. pan 290,60 + 17,51 290,60 + 17,51 290,61 + 17,51
12. jan 293,20 + 16,77 300,40 + 15,66 297,90 + 6,65
14. pan 290,10 + 13,31 301,77 £ 16,11 296,10 + 9,93

4.2.2. KoHueHTpanuja IIyKose y cepymy

J3MepeHe BpeIHOCTM KOHIIEHTpallyje ITTyKO3e Y CepyMy eKCIIepMMEHTATHUX >KUBOTHHA
IpuKasaHe Cy Kao MeujaHa (omcer) Ha I'padukony 3. Konnenrtpanuja riykose y cepymy (mmol/L)
je 6wra [8,00 (7,60-9,00)] xoj KOHTPOIHUX >XMBOTUHbA, [8,97 (8,16-9,74)] Kopi >XMBOTHIbA
tpetupanux {NaPsWs} wu [8,61 (8,28-10,42)] kom >kuBoTMia Tpetupanux {AgPsWie}.
CraTHCcTUYKOM aHa/MM30M YTBpheHO je fa ce BpeIHOCTM IIMKeMUja 3HA4ajHO He pas/mmkyjy (p >
0,05) u3Mehy mcnuTMBaHMX Tpyma >KMBOTHHA. J[0OMjeHM pesyaTaTM HaBOZe HAa 3aK/by4ak Ja
VICOUTMBAHM XeTepoIloMBOA(paMaT! He yINYy Ha IIPOMEHY HUBOA ITyKOo3e Yy KpBU KOJ
HOPMOITIMKEMWUYKMIX ITAIl0Ba.
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Ipaduxon 3. Yrumaj {NaPsWi} (20 mg/kg, per os) m {AgPsW;} (20 mg/kg, per os) Ha
BPEIHOCTY HNMBOA ITyKO3€ y CepyMy KOj HOPMOITMKEMMYKMX IAIfoBa. Y KOHTPOJIHO] TPYIN,
KUBOTUIbE Cy TpeTupate 0,9% pactBopoM NaCl (per os) nBe Henerbe. PesynTaTn cy npukasany Kao
Menmjana (orcer). JemHodakTopcka ANOVA anamsa u post hoc Tukey Tect cy xopumthennu 3a
U3pavyHaBambe CTaTUCTUYKe 3HaYajHOCTH u3Mehy rpyma.

4.2.3. buoxemujcku mapamerpu pyHKIMje jerpe

Jlo6po je mosHaTa YMIEHNIIA JIa jeTpa IIpeJicTaB/ba ITTABHO MecTo MeTabomucamwa BehiHe
YHETUX CYIICTaHLM 1 300T TOTa yjeiHO je ! MeTa HbUXOBe TOKCUYHOCTY. Y TOM CMMCILY, HajIpe CMO
JKeJIe Jla VICTPa>KMMO JIa JIYL MCIIUTUBAHM XeTepOoIo/mBoI(paMaTi y OjeIMHAYHOj JIHEBHO] 03U
ox 20 mg/kg nosope no mopemehaja yHKIuje jeTpe Kop Ial[oBa, HAKOH [iBe Helle/be TpeTMaHa.
Mmajyhn y Bupy fa ouyBame MHTerpuTeTa MeMOpaHe XeNaTOI[MTa IIPeJiCTaB/ba IPUOPUTET U
HEOIIXO/]aH YC/IOB 3a OCTBAPMBae CBUX BUTAIHUX QYHKIIM)jA jeTpe, MepeHe cy akTuBHOCTH AST u
ALT y cepymy ucnutuBanux jegusku. Ilopen tora, xonecrasuu tun omrehema jerpe ogpebusan je
Ha OCHOBY Mepewa akTMBHOCTM ALP, 1ok je cmHTeTcka pyHKI[Mja jeTpe IpoliereHa Ha OCHOBY
Meperba KOHLIeHTpalyje YKYIIHUX IIPOTenHa U aI0yMIHA Y CEPyMY OIJIeJHNX >KUBOTUIbA.

Jlobujenn pesynratu cy mpukasaHu kao MeaujaHa (orcer) Ha I'padpukxony 4. Pesynratu
CTaTUCTUYKe aHaIM3e YKasyjy fia ce mobujeHe BpegHocty aktuBHocTU AST (I'padmkon 4A), ALT
(I'pa¢puxon 4B) u ALP (I'padukxon 4B) y cepymy HerpermpaHux (KOHTpOJIA) M TPETUPAHMX
MaloBa He PpasnmKyjy sHadajuo (p > 0,05). Hacympor oBuM pesylaTaTMMa, BpemHOCTH
KOHI[eHTpaluje YKynmHux mporeuna (g/L) y cepymy >kuBotuma Tperupanumx {NaPsWso} [59,60
(57,30-61,40)] u {AgPsWso} [58,20 (57,20-59,60)] cy snauajuo ke (p < 0,0001) y nopehemy ca
KOHTPOJIHOM TPYIIOM >XUBOTHA [68,90 (64,50-69,90)] (I'padpuxon 4I'). CiuvHo, CTaTUCTUYKU
3HauyajHa pasmuka (p < 0,0001) y xoHuIeHTpanuju anbéymmHa y cepymy (g/L) Moxke ce IpuMeTUTN
YKOJIMKO Ce TIOpefie Tpylle >KMBOTUMIbAa TpeTupane {NaPsWio} [28,90 (28,30-30,50)] u {AgPsWso}
(28,90 (28,40-30,30)] ca HeTpeTMpaHOM TPYIOM KUBOTU®A [35,10 (34,00-35,90)] (I'padpuxon 4]1).
Ca ppyre cTpaHe, He youaBa Ce CTaTMCTMYKM 3Ha4ajHa (p > 0,05) pasnmmka y KOHIEHTPALUju
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I'padpukon 4. Yrumaj {NaPsWso} (20 mg/kg, per os) u {AgPsWio} (20 mg/kg, per os) Ha
o6moxemmnjcke nmapamerpe pyHkiuje jerpe — cepymcke akrusHoctu AST (A), ALT (Bb) u ALP (B),
U CepyMcKe KOHIeHTpaumuje ykymuux mporemHa (I) m anGymmua (I). Y KOHTpOnHOj rpymu,
XUBOTHUIbE Cy TpetupaHe 0,9% pacrsopoM NaCl (per os) nBe Henebe. PesynraTu cy IpuKasaHH Kao
MmenujaHa (omcer). JemHodakropcka ANOVA anammsa u post hoc Tukey tect cy xopuimhenn 3a
U3padyHaBambe CTATUCTUYKe 3HavYajHOCTM wm3Meby rpyma; **p < 0,0001. AST, acmaprat
amuHoTrpaHcdepasa; ALT, amannn amuHoTpancdepasa; ALP, ankanna gpocdarasa.
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Ha ocHoBy pesynrara mabopatopujckux TectoBa QyHKIMje jeTpe, MOXe ce 3aK/bYIUTH Jia
UCIIUTUBAHY XeTeponoymmBondpamaru (20 mg/kg; nBe Hemerbe) He LOBOIE O XeMATOL[@TYTAPHOT U
XOJIeCTa3HOT Tuma omTehema jeTpe; ajm MMajy yTHUIAja Ha CHHTETCKYy (DYHKLM)Y jeTpe, OIHOCHO
TIOBOJIe JIO HEHOT CMamema. byayhn ma XemaTOTOKCMYHM NOTeHIMjal HEKOT jefiuibera He MOXKe
IPOLIEHUTH CaMO HAa OCHOBY JIabOpaTOPMjCKMX pe3ylITaTa, y JAabeM TOKY JCTpakKMBarba
AQHAIN3MPAHO je TKMBO jeTpe MCIUTMBAHUX TIpyla > KVBOTHIA, Y INUBY yrBphuBama
IIATOAHATOMCKOT CYIICTpaTa omTehema.

4.2.4. buoxemujcku napamerpu pyHkiuje 6yopera

ITosHaTo je ma 6ybpesu GuiaTpupajy BeMMKy KOMMUMHY KpBM THeBHO (20-25% KpBU Koja
JI071a3M Of CpLA), TAKO Jia Cy IOTEHIUja/THO M3/I0KEeHY BMCOKMM KOHIIEHTpAIVjiMa €HJOreHNX I
er30reHMX TOKCHMYHUX CyIcTaHiy. Crora, HeppOTOKCUYIHOCT je IpyjaB/beHa Kao YecT HeXKe/beH!
edexaT TOKOM IPeTKIMHMYKNX M KIMHMYIKNX (pasa MCTpaKuBama JIKOBa, LITO Cyrepuile Ha
HEOIIXOJHOCT MCINTHUBAmba HePPOTOKCHYHOCTI y paHuM ¢asama pasBoja HOBOT jeKa. [laHac ce
NpPeTK/IMHNYKA IIpOlleHa HePpPOTOKCUYHOCTM IIOTEHIVja/IHOT JieKa YIIABHOM Oasupa Ha
CTAaHJAPJAHMM OJMOXeMMjCKMM IapaMeTpyuMa ¢yHKIMje O6ybpera 1M XMCTONATOJIOIIKO] aHAIU3N
TKUBa Oybpera. Y CKIafly ca TuUM, a y Lwby Oojber meduHUCamba TOKCUYHOT IIOTEHIMjajIa
VCIIUTUBAHUX XeTepOIIoMBO/IppaMaTa Kao IOTEHIVj/THIX aHTHAMjabeTuKa, UCIIUTUBAH je YTUI[A]
OBUX jeMmea Ha KOHILIEHTpallMje ypee, KpeaTMHMHA M MOKpahHe KucenmuHe y cepymy
eKCIIePUMEHTA/IHIX )KUBOTUHHA.

Ilobujene BpemHOCTM OMOXeMMjCKMX MapaMerapa ¢yHKLuje Oybpera mpukasaHe Cy Kao
MmenujaHa (omcer) Ha I'padukony 5. Bpemnoctu koHueHTpauuje ypee (mmol/L) y cepymy
XUBOTUIA TpeTnpanux {NaPsWso} [7,65 (7,13-8,87)] u {AgPsWso} [6,71 (6,30-7,07)] cy 3HauajHO
BULIE Y Iopehemy ca KOHTPOTHOM TPYIIOM >KMBOTHBA [4,69 (4,05-5,76)]; p < 0,0001 u p < 0,05,
penom (I'padpukon 5A). CimyaH TpeHJ ce yodaBa ¥ 3a BPESHOCTM CEPYMCKOI KpeaTMHHUHA
(I'padpukon 5b). Cratucrnuky 3HavajHa pasmuka (p < 0,0001) y KOHIIEHTpalMju KpeaTMHUHA Y
cepymy (umol/L) Mo>ke ce IPUMETUTH YKOJIVIKO Ce TI0peJie IPYIle KMBOTUba TpeTupane {NaPsWio}
(40,7 (39,5-43,8)] u {AgPs:W30o} [39,5 (38,9-40,1)] ca Herperupanmom rpymnom [33,00 (31,7-33,7)]
(I'pa¢puxon 5b). Hacympor oBuM pesyrraTuma, aHaimms3upajyhm BpefHOCTM KOHIEHTpaluje
MokpahHe kimcemiHe y cepyMy yTBpheHO je /ia HUje JJOLUIO /IO CTATUCTUYKe 3HAYajHe IIPOMeEHe y
BpenHocTMMa n3Melhy ncnmruBanux rpyma (p > 0,05) (I'padpukon 5B).
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I'padpukon 5. Yrumaj {NaPsWso} (20 mg/kg, per os) m {AgPsWio} (20 mg/kg, per os) Ha
O6moxemmjcke mapamerpe pyHkumje Oyopera — cepyMcKe KOHI[eHTpanyje ypee (A), KpeaTuHIMHA
(Bb) n Mmoxpahne kucemmnue (B). Y KOHTpo/IHOj rpymn, XUBOTUIbe €y TpeTupane 0,9% pacTBOpoM
NaCl (per os) mBe Hemerpe. Pesynratm cy mpukasaHum kao Mepujana (omcer). JemHodakTopcka
ANOVA anammsa u post hoc Tukey Tect cy xopumtheHy 3a mu3padyHaBame CTAaTHCTHUKe
3HauajHOCTH U3Meby rpyma; *p < 0,05, ***p < 0,0001.

ITopact BpegHOCTM CepyMCKOT KpeaTMHMHA U ypee y TpeTMpPaHMM IpyllaMa >KUBOTHUIbA
HaBOJIM Ha 3aK/bYYaK JIla MICIMTVBAHY XeTePOIIO/IMBOI(ppaMaTH y I10je/IIHAYHO] JIHEBHO]j 1031 off 20
mg/kg, HakOH [iBe Hefle/be TpeTMaHa, JOBOZe MO Oyaror moropuiama OyOpeskHe QYHKIje.
Mebyrum, kako Mapkepn OyOpexne ¢QyHKIMje majy Bpro Majmo  uHpopManmja o
NaTO(GN3NOMIOUIKIM MeXaHM3MUMa ¥ MOP(OIOMKNM IpoMeHaMa y OyOpe>XHOM MapeHXNUMY, Y
llaJbeM TOKY aKyTHe IepopajiHe TOKCHUKOJIOIIKe CTyAMje QaHaIM3MPaHO je TKuUBO Oybpera
TPeTMpAaHUX jefUHKN KopuiihemeM KOHBEHIMOHATHE CBET/IOCHE U TPAaHCMUCHMOHE €IeKTPOHCKe
MUKPOCKOIINjE.

4.2.5. IlaToXuCTONOIIKA aHANTN3A jeTpe

Y cwiagy ca CMambeHOM CHHTETCKOM (YHKIVjOM jeTpe HacTaJioM IOf [ejCTBOM
VCIIUTUBAHUX XeTepoIlo/mBoindpaMaTa, a y umby Oober fegpuHuCaba XeaTOTOKCUYHOT edekTa
OBMX jeMIberba, la/be CY MICIMTUBAHY MUKPOMOPQOTIOMKI U YITPAacTpyKTypHH IopeMehaju jeTpe
TPeTMpAaHUX TIpyNa >KMUBOTUIbA, KopyinhemeM KOHBEHLMOHA/JHE CBETIOCHE I TPaHCMMCHOHE
e/IeKTPOHCKe MUKPOCKOIINje.

KoHBeHIMOHaTHA CBETTIOCHA MUKPOCKONMja

Ha npemapatuma jerpe, 060jeHMM XeMaTOKCWINHOM M €03MHOM, TPYIIE TAIl0Ba TPETUPAHUX
{NaPsW3} youaBajy ce muckpeTHa mospa ¢okanne Hekpose usmehy mobynyca (Cnuka 16, b u [I).
Taxobe, y jerpu mamoBa Tpetupanux {AgPsWsi} Mory ce Bujjetm mospa (okaaHe HeKpose y
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nepunoptHuM npocropuma (Cmmka 16, B u 'h). HaBenene mpomene Hucy 6mje mpucyTHe y TKUBY
jeTpe KonTposHe rpye mnarnosa (Cmka 16, AuT).

Cmka 16. ®oromukporpaduje TkuBa jerpe 6ojeHe xeMaToKcuamHoMm u eosmHom (A, b u B
yBemmyamwe x5; I, [l u 'h yBenmuamwe x40). Crpenuiie — mospa Hekpose. (A n I) — KoHTponHa
rpymna >kuBoTHMiba Tpetupana 0,9% pacrBopom NaCl (per os); (b u JI) — rpyma >kmBoTHIba
tpetupana {NaPsW3o} (20 mg/kg, per os); (B u ') — rpyma sxuBotnma Tpetupana {AgPsWso} (20
mg/kg, per 0s).

TpaHCMICHOHA eTeKTPOHCKAa MUKPOCKONNja

AHanu3oM yATPAaCTPYKTYypHUX 0COOMHA XelmaToLyTa youeHa Cy JUCKpeTHa [o/ba (oKanHe
nepwioOy/IapHe HeKpo3e YApYXeHa ca eKCTpaBasallijoM epUTPOLUTA KOJ| IAI0Ba TPeTUPAHMUX
{NaPsWs} (Cmumka 17B). Mebyrum, y jerpu manosa tperupaunx {AgPsWs} youaBajy ce
uspaxennja noma pokanne Hekpose (Cmmka 17B) y ogHocy Ha rpymy Tpetupany {NaPsWso}.
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Cmuka 17. @oTomukporpaduje TpaHCMUCHOHE eTEeKTPOHCKe MIKpocKkonuje (yBenmyame x3500)
XeIaToINTa OINIeHNX MaloBa. (A) yoOudajeH M3IJIe[| XeIATOLUTa KOHTPOJIHE IPYIIe KVBOTHUIbA
tpetupane 0,9% pacrBopom NaCl (per os); (b) mo/pe Hekpo3e YAPYXeHO ca eKCTpaBasalyjoM
epuTponuTa KOopi XuBotuibe Tperupane {NaPsWso} (20 mg/kg, per os); (B) mspaxkenmje mospe
KOary/IalyioHe HeKpo3e KoJ| )KUBOTHUIbe TpeTupane {AgPsWso} (20 mg/kg, per os).

4.2.6. Ilaroxucromomka aHanu3a 6yopera

Bynyhu na ce nperkmmHndka mpoiieHa Heh)POTOKCMYHOCTY ITOTEHIjATHOT JleKa Oasyupa Ha
craHmappauM 6momapkepuma ¢yHKiuje 6ybpera u MaTOXMCTOIOIIKOj aHATU3U TKUBA, Y Ha/beM
TOKYy TOKCUKOJIOIIKE CTyAMje WCHOUTUBaHe ¢y naroMopQojolike IpoMeHe Yy Oybpesuma
eKCIIepUMEHTATHIX TAI0Ba, KopuiiheweM KOHBEHIMOHATHE CBETIOCHE U TPAHCMMUCHOHE
€7IeKTPOHCKE MUKPOCKOIIHje.

KonBeHIMOHaTHa CBETIOCHA MUKPOCKONMja

Ha mnpemapatuma 6ybpera, 060jeHUM XeMaTOKCWIMHOM M €O3MHOM, >KMBOTHMHbA CBUX
eKCIIepYIMEHTA/IHUX TIpyna (HeTpeTMpaHuX-KOHTpona U Tperupanux {NaPsWi} u {AgPsWs}),
yodaBa ce HOpMaJIaH M3IIe]] IJIOMEpYy/Ia ca KalCylIoM, TyOY/IOMHTepCTULIMjyMa M KPBHUX CYHOBa
(Cmmuka 18).
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Cmmka 18. ®oTromukporpaduje Tkusa 6ydpera 60jeHINX XeMaTOKCMIMHOM U eo3uHoM (A, b u B
yBemmuame X; I, [T u b yBenmnuame x40). (A u I') koHTpoHa rpyma )uBoTHba TpeTupana 0,9%
pactBopoM NaCl (per os); (b u [I) rpyna »xxuBoruma Tpetupana {NaPsWso} (20 mg/kg, per os); (B u
'H) rpyma sxmBotuma tperupana {AgPsWs} (20 mg/kg, per os). Bes snakoBa omrehema TKMBa
OyOpera y CBUM eKCIlepUMEHTATHUM IpyIIaMa.

TpaHCMUCHOHA eTEeKTPOHCKA MIKPOCKOIIMja

YNTpacTpyKTypHe aHammse IipernapaTa OyOpera Iokasaje €y HPHUCYCTBO TaMHUX M
eIeMaTO3HUX MUTOXOHApUja y emuTenHuM hemmjama 6yOpexxHux Tybyna obe Tpermpane rpyie
JKUBOTHUIbA, JOK Cy ImoMmepyan 6e3 3HakoBa omitehema (Cmmka 19; b, B, [ u 'B). Haenene
IpOMeHe HICY Oule IPUCyTHe Y TKMBUMA OyOpera KOHTposHe rpyre nanosa (Cmmka 19, AuT).
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Cnuka 19. ®oromukporpaduje TpaHCMUCHOHE eTEKTPOHCKe MUKPOCKonuje 6yOpeskHux TyOyma
KOHTponHe rpyme manosa (A u I'), rpyne naosa tperupannx {NaPsWo} (20 mg/kg, per os) (b n
1) n rpyne manoBa tperupanux {AgPs;Wso} (20 mg/kg, per os) (B u 'B). YBermuame x2800:
OUyBaHa CTPYKTypa OyOpexxHuX TyOyma y KOHTPOJIHO] IPYIIM KUBOTUIbA (A); OyOpexxHu TyOynu ca
HEOPTaHM30BaHNM 0a3a/THNM JIABUPMHTOM ¥ KOH/IEH30BAaHMM MUTOXOHJPUjATHNM MAaTPUKCOM Y
rpymu >xuBotuma Tperupannx {NaPsWso} (B) n {AgPsWso} (B). YBermmuamwe x14000: HOpManaH
u3IJIefl HUTOIUIa3Me OyOpexxHMX TyOyIoITa ca O9yBaHMM MUTOXOHJpHjaMa Y KOHTPOJIHOj IPYIN
xuBotniba (I); eeKTPOHCKM TycTe MUTOXOHZpUje (CTpe/niia) y HUTOIUIa3MM ennTenHux hemmja
OyOpe>xxHux TyOyma y.rpymm >kmBoTuma Tperupanux {NaPsWs} (J); nmrommasma emmreHux
hemja 6y6pexxunx TybOynma ca omreheHMM MHUTOXOHApuMjaMa (CTpenmiia) y TPYHIV >KMBOTHIbA
Tpetupanux {AgPsWso} (B).

Omrehene MurToXOHApMje TyOynoumTa Bul)eHe HA TPAHCMUCUOHO] €TEKTPOHCKO]
MUKDPOCKOIIMj) ¥ HOPMalHAa apXUTEKTOHMKA TKMBA OyOpera Ha KOHBEHIMOHATHO]j CBET/IOCHO]
MMKPOCKOIIMjJ Cyrepuily Ha 3aK/bydaK [a MCIUTUBAHYU XeTeporonuBoippaMati LOBOLE O
cybneramnor omrehewa TybynonuTa (He J0OBOJe MO akyTHe TyOy/lICKe HeKpose) UM TUMe

HOropiuanajy 6yopesxxuy QyHKIujy.

Ha ocHOBY aHanmmM3upaHuMxX BpeRZHOCTM OMOXEMMjCKMX IIapaMerapa (QyHKIMje jeTpe U
Oybpera, Kao 1 cTelleHa ¥ KapakTepa MaToMOpQOIOLIKMX IIPOMEHA Y OBUM OPTaHUMa IIPOLeHEeHNM
KopuithereM KOHBEHIIMOHATHE CBET/IOCHE 1 TPAHCMUCHOHE eTeKTPOHCKE MUKPOCKOIIN]j€e, MOXKe Ce
3aK/bYyIMTH Jla XeTepornoymmBondpamaru {NaPsWio} u {AgPsWs} y mojennnayuoj fHEBHO] 103U O]
20 mg/kg, HakoH fiBe Hefle/be TPeTMaHa, M3a3MBajy O/IarK IO YMePEHU CTelleH XeMaTOTOKCUIHOCTI
" HepOTOKCUIHOCTH KOJT 3/[paBuX maijoBa. Takobe, pesynratu 6moxemMmjcke M MaTOXMCTOIOIIKE
aHanm3e 1okasyjy na {AgPsWso}, y omrocy Ha {NaPsWs} moceyje nspaxkeHuju XemaToTOKCUYHY 1
He(ppOTOKCHMYHY IoTeHIMjan. Ilopen Tora, IIPeTXOJHO HAaBENEHU pe3yITaTH screening CTynuje
(I'paduxkon 1 wm 2) mokasyjy zma je {NaPsWi}, y ogmnmocy Ha {AgPsWs}, mohuuju
aHTUXNTEPIINKeMujcku areHc. CToTa, /la/bu TOK MCTPOKMBama y LMY pacBeT/baBaiba MOTyhmx
MeXaHu3aMa JleJIOBamba XeTepoIo/mMBoIppaMaTa yCMEePIIN CMO Ha MCINTHBAba Ha [1jabeTHIKIM
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MaI[OBMMa KOje CMO per 0s TpeTupamu Tpu Heferbe {NaPsWio}, y mojemunauHoj AHeBHO] 103y of 20
mg/kg Koja je mokasana HajoO/BY aHTVXUIIEPITIMKEMIjCKY eeKar.

4.3. Moryhu MexaHmsmMm [enoBama XeTepomonuBondpamara, Koju
YYeCTBYjY Y CHIDKaBamby BPeTHOCTH XHIEpPITNKeMuje U yOmakaBamy

M1jabe THIKNX KOMIUIMKAIIja

ITo6ompurana TIMKOperymalyja AujabeTMUKNX >KMBOTUIbA ITOCTUTHYTa mpuMmeHoM [IOM
[IOKa3aHa je Ipe Buile Of fBe peleHyje (202), am HUXOB TadaH MeXaHNM3aM CHIDKaBamba
KOHI[eHTpaluje IIyKo3e y KpBM HMje y IOTIIYHOCTM pasjaiitbeH. VImajyhu y Bupy HaBefieHy
YJIbEHNUI]Y, Y Aa/beM TOKY eKCIIepMMeHTa MCINUTVBAHM CYy MOTYAM aHTUAMjabeTHYKM MeXaHN3MU
Jle/IOBamba XeTepOIIoNMNBOI(paMaTa, KOjii YIeCTBYjy y CHM>KaBamby BPeTHOCTU XUIIEpIIMKeMMje U
yOnaxaBamwy gujabeTukux KoMmIvmkaiyja. ITopen tora, 6yayhu ma ce y mpeTxofHO HaBeJleHUM
ucrpaxuBamuma (omepun 4.1 n 4.2) {NaPsWso}, y ogHocy Ha {AgPsWio} mokasao xao 6e36emnHuju
" epMKACHMjU aHTUXUIIEPIVIMKEMUjCKM areHC, Y OBOM MOC/IebeM eKCIepUMeHTaTHOM IIPOTOKOITY
(omemax 3.4.3), kopumthen je camo {NaPsW3o} u To y mojeannaunoj gaeBHOj nos3u ox 20 mg/kg.

Y umby MCIUTHBaba aHTU/MjabeTMUKIX MeXaHyu3aMa JieoBamba IIOM, TokoM Tpu Hefebe
nujabeTdyKke O>KMBOTUIbE Cy II€POPATHO JoOujase WUCHUTUBAHU XeTepolojmBoiadpamar y
nojefuHavyHoj AHeBHOj jfo3u op 20 mg/kg. Ilopex tora, pagu mnopehema ucnuTHBaHOT
xeTeporo/mBondpamMaTa ca Jle/loBambeM aHTHAMjabeTMKa KOju ce CTAHJAPJHO KOPUCTH Y
KIMHUYKOj IPAKCM Yy eKCIIepMMEHTy je KopuitheHa ¥ Ipyma amjabGeTMUYKMX IaloBa KOjU Cy
CyOKyTaHO To6Mjam XyMaHM JyTofieTyjyhu nHCY/INH, y ojeANHaYHO] JHEBHO] 1031 off 6 I.

4.3.1. IIpnHoc TenecHe mace

Ha I'pa¢gmxony 6 npukasaH je npuHoc TerecHe Mace (% mosehamwa TesiecHe Mace y OHOCY
Ha II0YeTHY BPEJHOCT M3MepeHy HeIlOCpPeRHO IIpe OfroBapajyher TpeTMaHa) eKCIepyMMEeHTaTHUX
JKUBOTUIbA HAKOH TpU Heflesbe. [loOMjeHM pesynTaTu INpuMKasaHM Cy Kao MeaujaHa (OIicer).
BpenHocTy IOKasyjy fia Hyje TOIUIO O CTATUCTHYKe 3Ha4YajHe IPOMeHe y BpeJHOCTMMA IIPUHOCaA
TellecHe Mace u3Meby KoHTponmHe HopMormkemmuke (2,74 (-7,66-8,57)] u (koHTpONHE)
nujabernuke rpyme [4,87 (-19,80-13,71)]. IIpumena {NaPsWs}, y mojeiHauHoj THEBHO] /1031 OFF
20 mg/kg, HMje mOBea O CTATMCTMYKM 3HAYajHe IIPOMEHe IIPMHOCA TelecHe Mace IMjabeTMIKMX
KUBOTH®A [13,07 (4,00-22,08)], y mopehemwy ca KOHTpOTHUM rpynaMa — HOPMOITIMKeMIUKa [2,74
(-7,66-8,57)] n nujabernuka (4,87 (-19,80-13,71)]. Jakie, Ha OCHOBY IpMKa3aHUX pe3y/iTaTa MOXe
Ce 3aK/PYYUTM Jla VCIOUTHUBAHM XeTePOIONMBOAPpaMaT He YTIUYe Ha HPUHOC TejleCHe Mace
InjabeTHYKUX IaI0Ba, OHOCHO He TOBOIM JI0 oBehamwa Wi cMamelba TejlecHe Mace Kao Moryhu
HeXXe/beHu edekatr. 3a pamuky of ucnutuBanor IIOM, sabenexeH je M3pasUTU M CTATUCTUUIKK
3HavajaH (p < 0,0001) mopact BpeSHOCTU IIPUHOCA TeJIeCHE Mace Y JUjabeTUYKOj IPYIIU TPeTUPAHO]
uHCynMHOM [67,12 (56,07-78,76)] y nopehemy ca KOHTpoIHMM TrpymamMa — HOPMOITIMKeMMYKA
(2,74 (-7,66-8,57)] n pmujabermuka [4,87 (-19,80-13,71)] u ca pmjabeTMykoM IpylOM Koja je
nobujaa McouTMBaHM XeTepouormpondpamar [13,07 (4,00-22,08)]. [Ipema TOoMe, MHCYIUH je
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3HAYAjHO YTUIA0 HA IIPUMHOC Te/leCHe Mace AujabeTNYKNX IMal[oBa, IITO IPEJCTaB/ba IHErOB 4eCT
HexxesbeHn edexat (249).
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I'padpukon 6. Yrunaj {NaPsWso} (20 mg/kg/man, per os) u xymanor gyropenyjyher uncynmna (6
IJ/man, sc) Ha MPUMHOC TelecHe Mace AMjabeTMIKMX MAI[0OBA, HAKOH TPYU Hefe/be TpeTMaHa. Y
KOHTPOJIHOj TPYIN, )XKMBOTHIbe Cy TpeTupane 0,9% pacrBopoM NaCl (per os) TokoM Tpu Hefiesbe.
Pesynraty cy mpukasanym kao MepujaHa (omcer). Jemnodaxropcka ANOVA anamsa u post hoc

Tukey Tect cy xopuinrheHu 3a u3padyyHaBawe CTATUCTUUKe 3HadajHOoCcTM M3Meby rpyma. ¥* p <
0,0001.

4.3.2. PemaTuBHa Maca yHyTpallbIX OpraHa

Panmje je mokasaHo Jja IpMMEHA CTPENTO30TUIIMHA KOJ €KCIIEPMMEHTAIHUX >KUBOTHUHHA
IOBOAM [0 HM3a MOPQOJIOUIKMX IIPOMEHa Yy TKUBMMA, LITO IIOCAEANYHO M3a3UBa MPOMEHY Yy
CTPYKTYpM M Macy YHyTpalimux oprana (250). Crora, je y 0BOj CTYAMjU aHaIM3MpAH YTUIA]
TpOHeIe/bHEe TIPUMeHe OfadpaHOor XeTepolonBoadppaMaTa y IojefuHavYHOj JHEBHOj 1o3u ox 20
mg/kg Ha pelaTMBHY Macy VHYTpAalllbMX OpraHa IIal[oBa Ca eKCIePVMEeHTATHUM [ujabeTecoM
M3a3BaHMM CTPENTO30TOUMHOM. Kao HITO je mpeTXOmHO HaBeleHO Yy ope/bKy 3.4.3, ofMax IIo
JKPTBOBalbY €KCIIEPUMEHTATHUX >KMBOTHIbA, M3MEpeHe Cy Mace cpla, jerpe u Oybpera mu
U3padyHaTa je pellaTMBHA Maca OBUX opraHa KopuitheweM dopmye: peaTuBHa Maca (%) = (Maca

oprana (g) / koHauHa Maca >kuBoTume (g)) x 100. JoOujene BpemHOCTM IIpMKasaHe Cy Ha
I'padukony 7.
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Cpue

PenmatuBHa Maca cpua (%) HAKOH TPOHENE/BHOT TpeTMaHa y TIpymn (KOHTPOJIHMX)
nujaberiakux sxnBoTuva (0,37 (0,24-0,53)] je crarmcriyky 3HavajHO HIDKa (p < 0,05) y ogHOCY Ha
KOHTPOJIHY HOpMOI/IMKeMIuKy rpyiy [0,55 (0,48-0,67)] (I'padukon 7A), 0fHOCHO, IIOKA3aHO je Ja
IpUMeHa CTPeNTO30TOLMHA CMalbyje pelaTUBHY Macy cplia marosa. Takobe, Moxke ce younru na
AujabeTydka rpyma Koja je jobujaia MCINTUBAHY XeTepoIloMBoIdpaMaT TOKOM TPU Hefle/be MMa
CTATUCTUYKM 3Ha4ajHY (p < 0,05) HIDKY BpegHOCT penatuBHe Mace cpia [0,41 (0,18-0,48)] y ognocy
Ha KOHTPOJIHY HOpMOI/MKeMuuky rpymy [0,55 (0,48-0,67)]. Ca gpyre cTpaHe, He yodaBa ce
CTAQTMCTUYKM 3HAYAjHA pas/jMKa y pelaTMBHOj Macu cpua usMmely (koHTponHe) mujabeTndke rpyme
u pujabeTnyke rpyne Koja je mobyjaja McnmMTuBaHM XeTeponomyBongpamar. Crora, Moxe ce
3aK/byIMTM Ja TIPMMeHa MCIMTUBAHOT XeTepOIoMMBOAdpamMaTa HMje YTHUIAlAa Ha IPOMEHy
peraTuBHe Mace cplia AujabeTndkux maosa. Hacympot pesynratuma ca {NaPsWso}, youasa ce na je
TPOHeJ[e/bHA IIPMMEHA XYMaHOT Ayrojienyjyher MHCy/IMHa, y II0OjelUHAYHO] JHEBHOj fo3u of 6 IJ,
JIoBeJIa IO CTATMCTUYKM 3HadajHor (p < 0,05) mopacra penmatuBHe Mace cpua [0,55 (0,41-0,66)] v
OHOCY Ha (KOHTpo/HY) amjabernuky rpyny [0,37 (0,24-0,53)]. Takobe, samaxa ce v craTucTnyka
3HayajHa pas/vKa y BpeJHOCTMMaA peratuBHe Mace cpua (p < 0,05) usmebhy pmujaberuuke rpyme
TpeTHpaHe XeTeporo/mBondpaMaToM 1 aujabeTndke rpyme Koja je jobujana MHCY/INH.

Jerpa

Pesynratu (I'padpukon 7B) mokasyjy fa je mobujeHa cTaTMcTUYKa 3Ha4YajHa mpoMeHa (p <
0,0001) y BpenHOCTMMaA penaTuBHe Mace jerpe (%) mamehy KOHTpo/iHe HOpMOITIMKeMuYke [3,62
(3,30-4,15)] u (xourtponmue) mujaberuuke rpyme [4,97 (3,99-5,26)], OoMHOCHO TOKasaHO je Ma
IpMMeHa CTpenTosoTolMHa noBehaBa pemaTuBHY Macy jerpe mamoBa. Takobhe, mpumehena je
CTaTUCTUYKM 3HAYajHO BMIIA BPESHOCT pe/laTMBHE Mace jeTpe y AujabeTMUKuM IpynaMa Koje Cy
nobujare ucnUTUBaHM XeTeporoBoidpamar (4,99 (4,67-5,24)] u xymauu gyrojenyjyhn mucymmn
(4,84 (4,56-6,29)] TokOM TpM Hefie/be Y OFHOCY Ha KOHTPOJIHY HOPMOIIMKEMUYHY Tpymy [3,62
(3,30-4,15)] (p < 0,0001 u p < 0,0001, pegom). Mebhyrum, He youaBa ce CTaTMCTUMYKM 3Ha4ajHA
pasMKa y peJlaTMBHOj Macu jeTpe uaMehy (koHTposHe) AujabeTnuke rpyie u [ujabeTMIKUX Tpyma
Koje cy moOujaje MCIUTUBAHU XeTepononMBoIppaMaT/er3oreHy MHCYIMH TOKOM TpU Hefebe.
Jlaxie, MOXke ce 3aK/bydMTH Jla TpoHeme/bHa mpyuMeHa {NaPsWso} u ersoreHor mHcymHa Huje
yTHIIala Ha BpeTHOCTY pe/laTUBHE Mace jeTpe AnjabeTMYKIX MalloBa.

By6pesn

Hobujenn peynratu (I'padpukon 7B) mokasyjy fia je mpyMeHa CTPeNTO30TOIMHA JIOBea 710
craTucTyku 3Ha4ajHor (p < 0,001) nosehamwa penaruBHe mMace 6ybpera (%) mauosa [0,91 (0,81-
1,21)], y mopebemwy ca koHTponHOM HOpMor/mKemudkoMm rpymnom (0,71 (0,58-0,85)] (I'padpukon
7B). HacympoT OBMM pesynTaTuMa, He 3amaka ce CTATUCTUYKM 3Ha4yajHa pasnmka usmeby
(konTponue) pujabermuke rpyme [0,91 (0,81-1,21)] u mujabeTmykux rpyma Koje Cy TpeTupaHe
UCIUTUBAHUM XeTepomnomusosngppamatom [0,85 (0,76-1,09)] n mncymmuom [0,76 (0,69-0,94)].
3ampaso, TpoHesie/bHA TpuMeHa {NaPsWso} 1 MHCynuHa Huje yTuIIaIa Ha IPOMEHY pe/laTMBHE Mace
Oybpera nyjabeTYKNX IIaLlOBa.
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I'padpukon 7. Yrunaj {NaPsWso} (20 mg/kg/man, per os) u xymanor myropenyjyher nncynmmna (6
IJ/naH, sc) Ha penratuBHy Macy cpua (A), jerpe (B) u 6yo6pera (B) amjabermykux mamosa. Y
KOHTPOJIHOj TPYIN, XMBOTUIbe Cy TpeTtupane 0,9% pactBopom NaCl (per os) TokoM Tpu Hefierbe.
Pesynraty cy npukasanm kao MepujaHa (omcer). JemHodakropcka ANOVA anamsa u post hoc

Tukey tect cy xopuimheHu 3a y3padyyHaBawe CTATUCTUYKe 3HadajHOoCcTM u3Meby rpyma. ¥* p <
0,0001;** p < 0,001; * p < 0,05.

4.3.3. KoHueHTpanmja riykose y KpBu

Y nwey ucnuTHBaba aHTUAMjA0eTUYKOT MTOTeHIMjaIa offabpaHor XeTepoIoanBoIppamaTa
{NaPsW3}, Hajupe je McHUTUBAaH eroB edpekaT Ha BPeJHOCTM XUIIEPIIKeMuje AujabeTHIKIX
nmanoBa. TokoM Tpu Hegme/be, AMjaGeTHYKM MaIoBM cy IepopamHo pobumjamm {NaPsWs} y
HOjeINHAYHO]j THeBHOj nosu of 20 mg/kg. BpenHocTn KoHIleHTpanuje rIykose y Kpsu (mmol/L)
CBUX OITIETHUX KUBOTHHbA, ofpehuBane 0, 7, 14 u 21. maHa TpeTMaHa, IIpMUKa3aHe Cy Kao MeJyjaHa
(oncer) Ha Ipadmxony 8. Bpemnoctum rIaMKeMMja y KOHTPOTHOj HOPMOITIMKEMMYKO] M
IujabeTIYKoj TPYIM HUCY ce 3HAYajHO Merbajle TOKOM eKCIIepPUMMEHTAIHOT Iepuoja ocMaTpama,
OIHOCHO CTAaTVICTMYKM 3HayajHa pas3/MKa y BpeSHOCTVMMA ITMKeMIje u3Mely oBe Be MCHNTUBaHe
TpyIle Ofip’kaBajla ceé TOKOM YKyIHor mepuopa mpahema (21 man). HacympoT oBuM pesynratuma,
youaBa ce Jla MCIMTMBAHN XeTepPOIIO/MBOA(ppaMaT M MHCYINH CTATUCTUYKY 3HAYajHO CHIDKABAjy
BPeHOCTY XUIEpIJIMKeMMje [UjabeTMUKNX IalloBa. 3ampaBo, 7. JlaHAa TpeTMaHa MOXe ce
HPUMETUTH CTATUCTUYKM 3HavajaH maj BpegHocTy (p < 0,05) rmkemuje y iujabeTnykoj rpymnm Koja
je mobujanma wucymun [12,1 (8,5-24,8)], y ognocy Ha (KoHTponHy) fujabetuuky rpyny [24,3 (19,7-
31,8)]. Vicror maHa, man BpemHOCTM XMIIEpI/IMKeMMje y AMjabeTUdKoj TPYIM Koja je IepopasHo
nobujama ucIUTUBaHU XeTepononuBondpamar [18,6 (14,6-23,1)] je Takohe mpumeran, amu Huje
CTATUTUCTMYKU 3Ha4ajaH y nopehemy ca (koHTpomHOM) anjabeTukoM rpymnom (24,3 (19,7-31,8)].
3atuMm, 14. faHa TpeTMaHa yodaBa ce Jla WCHUTUBAHM XeTepOIONMMBOI(pamMaT M MHCYINH
CHIDKABAjy XUIIEPIIMKEMUJY, ali He O BPEJHOCTU KOje Cy CTaTUCTUYKM 3HAYajHO HIDKE Y OJJHOCY
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Ha (KOHTPOJIHY) Aujabernduky rpymy. HacynpoTr oBUM pe3ynTaTyMa, Ha Kpajy eKCIepYMEHTaHOT
nepyopa (21. maH) yodaBa ce CTATMCTMYKM 3HAYajHA pefyKiyja TIMKeMuje y AujabeTuuKoj rpymm
tpetupanoj {NaPsWso} [17,5 (13,5-31,8)], ka0 u y amjabeTMUKOj TPYIU TPETUPAHO] MHCYIVHOM
[16,0 (15,2-21,7)], y nmopehemwy ca (koHTponHOM) Aujabernykom rpymom [24,3 (21,7-31,3)] (p <
0,05 n p < 0,05, pegom). 3aTuM, yodaBa ce fa TpeTMaHV VCONTUBAHNM XeTePOIONMNBOI(ppaMaToM 1
MHCY/IMHOM CMambyjy BPeJHOCTY XUIepIVIMKeMyje, a/li X He Bpahajy Ha HOpMasiHe BpeHOCTH,
TAaKO JIa IIOCTOjY CTATUCTUYKY 3HAYajHA pas/MKa u3Mely KOHTpoIHe HOpMOITIMKeMI4Ke rpyte [7,3
(6,4-9,1)] n nmjabetnuxmx rpyma tpetupanux {NaPsWso} [17,5 (13,5-31,8)] u uncymuuom [17,5
(13,5-21,9)] (p < 0,001 nm p < 0,001, penom). Hacynpor oBumM pesyrratuma, He yodaBa ce
CTAaTMCTMYKA 3HAYajHA PasjyMKa y BpPeJHOCTMMA ITMKeMuje u3Mehy mujabeTndke Tpyre TpeTnpaHe

{NaPsWs} u nujabeTnuke rpyie TpeTupaHe MHCYTMHOM.

B KoHnTpona

B3 [njabetec

&3 [vjabetec + {NaPsW3o} (20 mg/kg)
B8 [ujabetec + UHcynuH (6 IJ/aaH)
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I'padpukon 8. Yrunaj {NaPsWso} (20 mg/kg/man, per os) u xymanor gyropenyjyher nncynmna (6
IJ/man, sc) Ha BpegHOCTN KOHIIEHTpalyje IIyKo3e y KpBU AujabeTMYKMX HmamoBa. BpemHocTn
KOHIIEHTpalluje IJyKo3e Yy KpBM OIVIEIHUX >KMBOTHUIbA ofipehusane cy 0, 7, 14 um 21 paHa
eKCIIepyMeHTa. Y KOHTPOJIHOj TPYIIN, XUBOTHUbe Cy Tpetupane 0,9% pactBopoM NaCl (per os) Tpu
Hefle/be. PesynTaTu cy mpukasanm kao Mefujana (omcer). Jeqnopakropcka ANOVA anammsa u post
hoc Tukey Tect cy xopuithenu sa uspadyHaBalbe CTaTUCTUYKe 3HaYajHOCTU M3Mehy rpyma. *** p <
0,0001; ** p < 0,001; * p < 0,05; ns — 6€3 CTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTIL.
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4.3.4. KoHUeHTpaumuja MHCYINHA Y CEPYMY

bynyhn ma cy nojepuHe cryamje mokasase na oppehenm meranHyu xomiulekcu nosehaBajy
cekpelujy MHCyIMHa y P-hemmjama JlaHrepxaHcoBMX ocTpBalja TIaHKpeaca (205), Hajame je
ucnutyBaH yrunaj {NaPsWj} Ha KOHIleHTpalMjy MHCYIMHA Y cepyMy AujabeTMYKuX IMAlloBa, Y
Wby pacBeT/baBalba MeXaHM3Ma A00MjeHOr aHTUXUIIEPITIMKEMMjCKOT fleJloBamba CHHTeTHCAHMX
XeTeponommBoydpamara KoJ [1jabeTMUKUX MaI[0Ba.

JsMepeHe  BpeHOCTM  CcepyMcKe KoHIeHTpaumje uHCymmHa  (uIU/mL)  cBux
eKCIIepYMeHT/IHUX TpyNa IpMUKasaHe Cy Kao MenujaHa (omcer) Ha I'padmkony 9. 3amaka ce
CTAaTUCTUMYKM 3HAYAjaH IIaJl BPEZHOCTM CEPYMCKe KOHIIEHTpauyje MHCYyMHAa y (KOHTPOJIHO))
nujabetnukoj rpymu (41,9 (28,7-62,3)], y nopebemwy ca konTposnHOoM rpynom [186,2 (164,2-267,2)]
(p < 0,0001). Ca mpyre crpaHe, mepopanHa npuMeHa XerepomonmBorndpamara {NaPsWj} xop
IujabeTYKUX alloBa CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO noBehaBa HMBO cepymckor uHcymuHa [235,0 (175,3-
267,2)], y mopebewy ca (koHTponHOM) AujabeTnukom rpynom [41,9 (28,7-62,3)] u pgujaberruxkom
TPYIIOM TpeTHpaHoM MHcy/mmHoM [112,9 (100,6-124,0)] (p < 0,0001 u p < 0,05, penom). He youasa
ce CTaTUCTMYKM 3HAaYajHAa Pas3MKa y BPeSHOCTMMA cepyMcKe KOHLeHTpalluje MHCy/InMHa u3Mmeby
KOHTpOJIe IpyIe u fujabeTnuke rpyme Tpetupane {NaPsWso}. lomaTHo ce youaBa ia cy BpeZHOCTI
CepyMcKe KOHI[eHTpaljyje MHCY/IMHA Y J1jabeTuvKoj Ipyny Koja je TpeTupaHa MHCy/mMHOM [112,9
(100,6-124,0)] craTMCTUYKM 3HAYAjHO BMILE Y OFHOCY Ha (KOHTPOIHY) AmjabeTnuky rpymy [41,9
(28,7-62,3)], aimn cy CTaTMCTMYKU 3HAYajHO HIDKE y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY rpymy [186,2 (164,2—
267,2)] (p < 0,05 u p < 0,001, pemom)

Ha ocHOBy pobujeHux pesyirata MoXe ce  3aK/bydMTH Ja  MCIMTUBAHU
xetepornioymBosndpamar {NaPsWso} moBehaBa cexpenujy nncymmna us -henuja JlanrepxancoBux
OCTpBalla TIaHKpeaca AMjabeTHUKMX mHanosa. To 6 MOIIO Jia IpefcTaB/ba jeflaH off Moryhmx
MeXaHu3aMa JIe/IoBaba XeTepoIo/nBodpaMaTa y CHIDKaBamby BpeJHOCTY Xuteprinkemuje (202).
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I'padpukon 9. Yrunaj {NaPsWso} (20 mg/kg/man, per os) u xymanor myropenyjyher nncynmna (6
IJ/maH, sc) Ha BpegHOCTM HMBOA WHCYINHA Y CEpyMy AMjaGeTMYKMX MamoBa. Y KOHTPOJHO]
Tpyny, XMBoTHIbe Cy TpeTupane 0,9% pactBopoM NaCl (per os) TokoM Tpu Hefesbe. Pesynratu cy
IpuKasaHy Kao MemujaHa (omcer). JemHodpakropcka ANOVA anamusa u post hoc Tukey tect cy
KopuurheHy 3a M3padyHaBame CTATUCTUYKe 3HAYajHOCTH M3Mehy rpyma. *** p < 0,0001;** p < 0,001;
*p <0,05; ns — 6e3 cTaTUCTUYKe 3HAYAjHOCTH.

4.3.5. HuBo yKynmHoOr U I'TNKO3MINPAHOT XeMOITTO0MHA A .

Nmajyhm y Bupy na HbA,. mpescrasba K/byuHM mapameTap 3a mpaheme perymcanoctu DM
U IpPOIeHY PU3MKa O]f MMKPOBACKY/IApHUX KOMIUIMKAIVja, MCIUTHBaH je yruiaj {NaPsWso} y
nHeBHO] mosu off 20 mg/kg TokoM Tpu Hefle/be Ha HMBO HDbA,. y Hexoarymmcanoj myHoj KpBu
nujabeTnukux manosa. Takobe, 30or mosuTuBHE Kopenaumje usMely aHeMuje M IOBMIIEHUX
BpepgHocTH HuBoa HbA,, ogpehuBana je n KoHIeHTpalMja XeMOITIOOMHA KOJ| eKCIIepyMeHTaTHNX
KUBOTUHA.

Ha I'pa¢puxony 10 npukasane cy BpeIHOCTU KOHLIEHTpalyje YKYIIHOT XeMoriobuHa (g/L) u

HuBoa HbA . (% o ykynHor xemMoro6mHa) cBUX eKcliepuMeHTaTHNX rpyma. [lopebewe BpegHocTH

KOHIIEHTpalyje YKYIIHOI XeMOIJIOOMHa WCIMTUBAHUX TIpPylla HHUje I[I0KA3alo IOCTOjarbe

CTaTUCTUYKM 3HAYajHE pasaMKe. HacympoT oBUM pesynTaTMMa, 3alaka ce CTaTUCTUYKM 3HadajaH

nopact HuBoa HbA . y koutponnoj (aujabernukoj) rpymu (7,0 (5,5-8,9)] y omHOCY Ha KOHTPOJIHY

HOpMOI/IMKeMWuKy rpyny [4,3 (3,8-52)] (p < 0,001). Taxobe, Tperman jujabeTntdke rpyre
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{NaPsWs} [5,2 (4,3-5,9)] u uncynunom (4,9 (4,4-6,1)] TOKOM Tpu Hefie/be TOBOJY JIO0 CTATUCTUYKI
3HavajHoOr majia HuBoa HbA .y ogHocy Ha (koHTpOnHY) sujabetnuky rpyny [7,0 (5,5-8,9)] (p < 0,05
n p < 0,05 pemom). He youaBa ce cTaTMCTMYKM 3HadYajHa pasmmka y HuBoy HbA.. msmeby
KOHTPOJIHE HOPMOT/IMKEeMUUKe TPpyIIe M AujabeTMIKUX Irpymna Koje cy nobujane {NaPsWso}/uncynmn
TOKOM TPU HejieTbe.

A

o

250

Huso HbA . (%)

KoHueHTpauuja
xemorno6uHa (g/L)

I'padpukon 10. Yruuaj {NaPsWso} (20 mg/kg/man, per os) n xymanor gyropenyjyher mucynmmna (6
IJ/man, sc) Ha KOHLIEHTpauyjy yKymHor xemorno6mHa u HuBo HbA,. y kpBu aujaGermukmx
nmanoBa. Y KOHTPOJIHOj TPYIN, XXUBOTHIbE ¢y TpeTupane 0,9% pacrBopoM NaCl (per os) TokoMm Tpu
Hepesbe. PesyntaTu cy npukasanu kao Meujana (omcer). Jemnodakropcka ANOVA ananmusa u post

hoc Tukey Tect cy xopuinheHnu 3a u3padyHaBame CTaTUCTHYKe 3HAYAjHOCTH M3Mely rpyma. ** p <
0,001; * p < 0,05.

4.3.6. HOMA-IR unngekc

Jo6po je mosHaTO Ia je cMameHa OCeT/BMBOCT TKMBa (jeTpa, CKejleTHM MUIIMhM M MacHO
TKVBO) Ha JIejCTBO MHCY/IMHA YK/bY4eHa Y pa3Boj XUIepI/IMKeMuje Ko ocoba oborermx o DM tun
2. Crora y um/by pacBeT/baBamba MOryhmx MexaHmsama aHTUAMjabeTMykor fenoBawma I[IOM,
UCTIUTUBAH je YTIUIAj ofabpaHor XerepomonusBoindpamara, {NaPsWjo} Ha VHCY/JIMHCKY
pe3NCTeHnNjy A1jabeTNUKNX IaloBa MOMONY XOMeOCTasHOT Mojea MHCY/IMHCKe pesNCTeHluje,
Koju ce n3pauyHasa kao: HOMA-IR = [(mrcymmuemuja (mIU/L) x mmmkemuja (mmol/L)) / 22,5)].
Hobujene BpegHOCTN IpuKa3aHe cy Ha 'papukony 11.

He 3ama’ka ce craTucTuuky 3Ha4YajHaA pasmuka y BpefHoctuMa HOMA-IR nnpekca nsmely
(konTponHe) nujabernuke (114,00 (73,23-127,30)] u KoHTpo/IHE HOpMOT/IMKeMudKe rpyme [114,60
(109,2-115,2]. Taxobe, He 3ama>ka ce CTATUCTUYKM 3HA4YajHA pasmuka y BpegHoctumMa HOMA-IR
unjekca usMehy (konrponue) mujabetnuke rpyme [114,60 (73,23-127,30)] n pujabeTnyukux rpymna
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Koje cy jobujaie ucnmruBanu xereporomusosdpamar [113,00 (102,20-135,10)], 0oZHOCHO MHCY/INH
(98,49 (84,16-105,30)] TokoM Tpu Hefiesbe. [lofmaTHO, He youaBa ce CTATUCTUYKM 3HAYajHA pas/nKa
y BpegHoctumMa HOMA-IR wuHpekca usMmeby nmjabermuke rpyne TpeTupaHe HWCIUTHBAHUM
XeTepOIOoNMMBOAPpaMaTOM I iujabeTUIKe TPyIle TpeTUpaHe MHCYIMHOM.
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I'padpukon 11. Yrunaj {NaPsW3o} (20 mg/kg/man, per os) n xymanor gyropenyjyher macymna (6
IJ/nan, sc) Ha Bpegnoctt HOMA-IR mHpekca pmujaGeTMYKuX mamoBa. Y KOHTPOJIHOj TPYIIN,
XUBOTUIE Cy TperupaHe 0,9% pactBopoM NaCl (per os) Tokom Tpu Hepmeme. Pesynratm cy
nmpuKasaHy Kao MemujaHa (omcer). JemHodpakTopcka ANOVA anamusa u post hoc Tukey tect cy
KopuirheHy 3a u3padyHaBarmbe CTATUCTIUKE 3HAYjHOCTH U3MeD)y rpyia.

4.3.7. KoHueHTpanmja eneKTpoaInTa y KpBI

Bynyhn na xuneprivkemnja Moxxe foBectu fio nopemehaja xomeocrase MUKpPOHYTpYjeHaTa
y OpraHusMmy, Kao 1 fa ofipeheHyr MUKpOHYTpUjeHTH YIeCTBYjy y perylanuji MeTabosmsma IIyKose
U MIHCY/IVHA, Y TOKY VICTPaXX1Batba ofipehuBane cy cepyMcKe KOHI[eHTpaljyije HaTpUjyMa, KajyMa,
xnopuza, ¢ocdara, YKyImHOT KallujymMa M MarHesyujyma, Kao ¥ KOHI[EHTpaljyije jOHM30BaHOT
Ka/IMjyMa ¥ jOHM30BAaHOT MarHesyjymMa y HEKOAryIMCaHOj IIYHOj KPBUM €KCIePUMEHTATHUX
KUBOTHIbA. VI3MepeHe BpeTHOCTY KOHI|EHTpalyija HaBeJeHNUX joHa (eJIeKTpO/ITa) IpUKasaHe Cy

Kao MenujaHa (orcer) Ha I'padpukony 12.

Hatpujym

Pesynraru nobujenu 3a cepyMcKy KoHIeHTpauujy Hatpujyma (mmol/L) (T'padukon 12A)
MOKasyjy /ia Huje JIOIUIO O CTATUCTUYKM 3HAYajHe IIPOMeHe Y BpefHOCTUMa usMely KoHTponHe
HOpMorIMKeMuuKe rpye [147,0 (146,0-155,0)] n (xonTponue) pujabernuke rpyme [143,0 (140,0-
155,0)]. Takobe, BpegHOCTM cepyMcCKe KOHIIEHTpalije HaTPMjyMa HUCY Ce CTATUCTHYKY 3HAYAjHO
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Mewasie y aujabeTmuykuM rpynama TpetupanuMm {NaPsWj} [145,5 (142,0-149,0)] m unCcymmHOM
[143,0 (140,0-157,0)], y mopehemy ca (koHTpo/HOM) nujaberiakom rpynom [143,0 (140,0-155,0)].

Kamnjym

J3mepeHe BpeTHOCTH cepyMcKe KOHIleHTpannje kamjyma (mmol/L) usnocwre cy [7,1 (5,8-
7,9)] KOj KOHTPOTHMX HOPMOITIMKEMMYKNX >XUBOTUHA, [6,5 (5,1-7,2)] kop (KOHTPO/IHUX)
InjabeTMYKUX )KMBOTHIBA, [6,8 (5,0-7,6)], Ko mujabeTnuxux »KuBoTHba TpetupanuM {NaPsWso} u
(6,7 (5,5-10,2)] kop pujabeTMyKMX >KMBOTHMIbA TperupanuMm uHcymmHoM (I'paduxon 12B).
CraTucTMYKOM aHa/mM30M YTBphDeHO je 7la ce BpeHOCTM cepyMcCKe KOHI[eHTpalyje Kamjyma
CTaTUCTUYKY 3HAYAjHO He pas/MKyjy u3Mehy MCIMTHBAaHUX IPyIIa )KUBOTUIHA.

Xnopugn

CryaH TpeHJ| ce MOXKe 3allasuTy M KOJ| cepyMcKe KOHIleHTpanuje xmopupa (mmol/L).
VI3mMepeHe Bpe[THOCTY IIOKA3yjy Ia HUje JOLLIO IO CTATUCTUYKE 3HaYajHe MIPOMeHe y BpeTHOCTIMA
cepyMcKe KOHIIeHTpaluje xinopuaa usMelhy konrponne Hopmormmkemndke [103,5 (101,0-105,0)] n
(xoHTpONHe) aujabernuke rpyme [99,0 (94,0-104,0)] (I'paduxon 12B). Taxobe, TponenepHa
npumena 20 mg/kg/man {NaPsWs} [99,5 (96,0-104)], xao u 6 IJ/man xymanor pyrogeinyjyher
uHcyymHa [101,0 (97,0-107,0)] Huje moBenma [0 CTATMCTUYKY 3HAYajHe IIPOMEHE CepyMCKe
KOHI[eHTpalluje XI0pua KOfl IMjabeTHUKMUX >KUBOTUHA, Y OTHOCY Ha (KOHTPOJIHY) AMjabeTHUKy
rpymy [99,0 (94,0-104,0)].

Heoprancknu ¢ocdar

JsmepeHe BpeHOCTI CepyMCKe KOHIeHTpaIje Heopranckor gocdara (mmol/L) nsnocune
cy [3,3 (2,8-3,8)] KOm KOHTPOIHMX HOPMOIJIMKEMMYKMX >KMBOTMHRA, [3,1 (2,3-3,8)] xop
(KOHTPOIHYUX) AMjabeTUYKNX KUBOTUA, (2,7 (2,3-3,2)] KOZ i1jabe TMIKIX XMBOTUbA TPETUPAHNX
{NaPsWso} u [3,3 (2,5-3,7)] ko nmjabeTMUKMX XUBOTUIbA TpeTupanux uHcymmHoM (I'padpukon
12I'). CraTMcTMYKOM aHaIM30M YTBpHeHO je fa ce BPEJHOCTM CEePyMCKe KOHIEHTpAIyje
Heopranckor ¢ocdara CTATUCTUYKU 3HAYAjHO He Pas3iuKyjy usmeby wncnmruBanmx rpyma
SKUBOTHHA.

Kamujym

Pesynratu 3a KOHIIeHTpalMjy yKymHOT KaanujyMma (mmol/L) y cepymy ekcrepuMeHTaTHUX
x)uBotnma (I'padmkon 12]I), mokasyjy aa HMje HONUIO O CTAaTUCTUYKYM 3HA4YajHe HMPOMEHe Yy
nob6ujeHNM BpefHOCTMMA M3Mely mocMaTpaHMX eKCIlepyMeHTaJHUX Tpyma. 3a KOHI[eHTpAIjy
jOHM30BAHOT KajIIMjyMa y Hekoarynucanoj nyHoj kpsu (I'padpuxon 12E), Moxxe ce younTu TpeHzp
ka nosehamwy BpemHoctn (mmol/L) y (mmjaberndxoj) xoHTponHoj rpymn [1,46 (1,35-1,51)] n
nujabetnykoj rpynu tpertupanoj {NaPsWio} [1,48 (1,27-1,55)], aymu 6e3 cTaTuCTUYKe 3HAYajHOCTU Y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY HOPMOI/IMKeMI4Ky rpymy [1,40 (1,31-1,50)]. HacynpoT oBuM pesynTaTtuma,
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3alaXka Cce CTaTUCTUMYKM 3HA4YajHO CMarberbeé KOHIIEHTpalyje jOHM30BAHOI KalluujymMa y
IujabeTNdKoj Tpymm TpeTupaHoj uHcymHoM [1,38 (1,29-1,45)], y omHOCy Ha (KOHTpOJHY)
nujabernuky rpymy [1,46 (1,35-1,51)] u pujabetuuky rpymy koja je mobujama {NaPs;Wso} [1,48
(1,27-1,55)] (p < 0,05 u p < 0,001, perom).

Marsnesnjym

CTaTHCTMYKOM aHA/IM30M YTBphEHO je /la He IOCTOjU CTATMCTVYKA 3HAa4YajHa pasjiKa y
CepPYMCKOj KOHIIeHTpaIYj YKYITHOT Maruesujyma usMely mocMaTpaHux eKClepMMeHTaTHUX IPyIia
(I'padukon 12B). Ca mpyre cTpaHe, 3amaxka ce CTATUCTUYKM 3HAYajHO CMAmbere KOHIeHTpalyje
jonnsosanor marHesujyma (mmol/L) (I'padpmkon 12JK) y (koHTposnHOj) y amjabeTHdKoj rpymm
[0,69 (0,53-0,77)] u nujabernuxoj rpynu Tpetupanoj {NaPsWso} [0,70 (0,54-0,85)], y nopebhemy ca
KOHTPOJTHOM HOpMorI/MKeMudkoMm rpymnom [0,81 (0,70-0,88)] (p < 0,0001 un p < 0,0001). 3aTum,
IPMMeTaH je IOPAcT KOHIIeHTpall}je jOHN30BAHOT MarHesujyMa y iijabeTN4IKoj TPy TPeTHpPaHO]
uHcymmHoM [0,75 (061-0,89)], amu 6e3 craTMCTMUKe 3HAYajHOCTM, Y OJHOCY Ha IMjabeTUUKy
KOHTpOJHY rpymy [0,69 (0,53-0,77)].
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I'padpukon 12. Cepymcka KoHIeHTpaluja HaTpujyma (A), kanujyma (B), xtopupa (B), pocdara
(I), yxynnor xamuujyma (1) n ykynnor mardesujyma (b)), kao u KoHIeHTpanuja joHNM30BaHOT
kannujyma (E) m jonmsoBanor MmarHesmjyma (JK) y HekoarymmcaHoj mIyHOj KpBM
eKCIIEPMMEHTATHNX J>KMBOTHIbA. Y KOHTPOJIHOj HOPMOITIMKEMMYKOj/AujabeTndkoj rpymu,
3npasy/pujaberiakn manosu cy tpetupanu 0,9% pacrsopom NaCl (per os) Tokom Tpu Hepermpe. Y
nujaberec + {NaPsWs} rpymm, nmjabetmdxky HaumoBu Cy MepOpasHO [oOMjaM MCHUTUBAHK
XeTeporonmmMBodpamMaT y nojeIMHa4YHOj IHeBHO] Mo3u off 20 mg/kg ToxoM Tpu Heflerbe. Y nujaberec
+ VMHCY/IMH TPy, AujabeTndKe XUBOTHUIbE CY CYOKyTaHO HoOujasie XyMaHy OyTomenyjyhu mHcy/mH
y TIOjeiMHaYHOj OHEBHOj 103U of 6 I] TokoM Tpu Hepmebe. PesynTaTu cy mpuKasanu Kao MefujaHa
(omcer). Jemnodaxropcka ANOVA ananusa u post hoc Tukey Tect cy kopunihenu sa uspadyHaBarme
cTaTUCTIYKe 3HavajHocty usmehy rpyma. **p < 0,0001; **p < 0,001; * p < 0,05.
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4.3.8. IlapameTrpu TMIMIHOT CTaTyca

bynyhu pa kopekumja mumupanx nopemehaja, Imopes cHIDKaBama XUIIEPITIMKeMIje,
IpeficTaB/ba 3HAYajaH KOpak y jedewmy ocoba obomemux on DM, kao u fla cy paHmje cryamje
nokasaje aHTHxunepmmpgeMmujckn edexar I[IOM (205), y cTyamju je WNCOMTUBAH YTULA]
omabpanor xereponomBondpamara, {NaPsWs}, Ha napamerpe MUIuMpHOr craryca (cepyMcka
KOHIIEHTpalyja yKyImHor Xonecrepona, LDL-xonmecrepona, HDL-xomecrepona, Apo-Al u Apo-B n
YKYIHUX TPUITIMIIEpUsia) KOJ >KMBOTHMIbA Ca eKclepuMeHTanHuM DM. Jlobujenn pesynratn

IIpMKa3aHM Cy Kao MeaujaHa (omcer) Ha I'padpukon 13.

Ykynumu xomecrepon

Pesynraty cTaTMCTMUKe aHa/mM3e IIOKasyjy [a MCIUTUBAHM XeTepOIONNBOI(ppaMar
CTATHCTMYKYM 3HAYAjHO CHIDKABA BPEJHOCT YKYHHOT XosecTepora (mmol/L) y cepymy
nujabeTnykux KuBoTHIA [1,65 (1,48-1,74)], y nopehemwy ca (koHTponHOM) 1jabeTMYKOM TPYIIOM
(2,22 (2,00-2,86)] u mujabeTMYKOM I'PYIIOM TPeTUPAHOM MHCYIMHOM [2,75 (2,26-3,37)] (I'paduxon
13A) (p < 0,001 n p < 0,0001, pexom). Takobe, 3anaka ce 1a mpuMeHa ersoreHor NHCYANHA 6 I]/man
TOKOM TpU HeJle/be CTaTUCTUMYKM 3HAYajHO IoBehaBa BpeJHOCT KOHIEHTpAIVje YKYIHOT
XOJIECTEPOJIa Y CePyMY IMjabeTHuKuX XUBOTUmA [2,75 (2,26-3,37)], y mopebemy ca KoHTpomHOM
HOPMOI/IMKeMITYKOM rpynom [1,94 (1,87-2,15)] (p < 0,001).

XO)ICCTCPO)I Y TMIIONPOTEMHNMA MA/I€ TYCTUHE

Cepymcka KoHUeHTpanyja LDL-xonmecrepona (mmol/L) n3nocwuna je [0,45 (0,43-0,64)] xogx
KOHTPOJIHMX HOPMOITIMKEMUYKNX KUBOTUA, [0,70 (0,58-0,86)] kop (KOHTPOIHMX) AMjabeTMUKNX
KUBOTUA, [0,69 (0,46-1,14)] Ko AujabeTMUKNX >KUBOTU A TpeTupanux {NaPsWso} u [0,82 (0,60-
1,06)] xop mmjabeTMukmx >KMBOTUIbA TpeTupaunux nucymHoM (I'papmkon 13B). Cratucrimukom
aHaIM30M YTBpDEHO je ma ce BpefHOCTH cepyMcKe KoHLleHTpaiyje LDL-XomecTepona CTaTUCTIYKN
3HAYajHO He PA3/MKYjy n3Mely MCIMTUBAHUX IPYIIa )KUBOTU A,

XO)ICCTCPO]I Y TNHIONIPOTEMHNMA BEINKE I'YCTHE

3anaxxa ce ga uctmrtuBanyu {NaPsWso} (I'padukon 13B), y nojenuuayHoj THEBHO]j JO3U OF
20 mg/kg, cTaTMCTMYKM 3HAYAjHO CHIDKABA cepyMcKy KoHIeHTpannjy HDL-xomectepona (mmol/L)
Koj mmjabermukmx manosa [0,58 (0,54-0,66)] HakOH Tpu Heme/be TpPeTMaHa, y OJHOCY Ha
(xoHTpONHY) Mujabetnuky rpymy [0,99 (0,89-1,44)] u mujabeTwdKy Tpyly TpPeTHMpaHy XyMaHWUM
pyropenyjyhum nncynmunom [1,42 (1,14-1,61)] (p < 0,001 u p < 0,0001, pegom). 3aTum, youasa ce
CTaTUCTMYKM 3HAYajHO BUINA BPEJHOCT CepyMcKe KoHUeHTpanuje HDL-xomecrepona y
IujabeTN4Koj Tpymu TpeTupaHoj uHCynmmHOM [1,42 (1,14-1,61)], y ofHOCY Ha KOHTPOJIHY
HOpMor/IMKeMIuKy rpyiy [0,83 (0,81-0,86)] (p < 0,001).
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Anommnonporenn-Al

J3mepeHe BpeiTHOCTI cepyMcKe KOoHIIeHTpaluje Apo-Al (umol/L) mokasyjy ma Huje fouuto
IO CTaTUCTUYKe 3Ha4yajHe IpoMeHe M3Mely mocMaTpanux excriepumeHTanuux rpyma (I'papukon
13I'). YouaBa ce TpeHJI ITopacTa BpeTHOCTH KOHIeHTpanyje Apo-Al y (KOHTPOIHOj) n1jabeTn4Koj
rpymu [3,70 (3,20-3,90)], y omHOCY Ha KOHTPOJIHY HOpMOI/IMKeMIYKy rpyny [3,05 (2,80-3,30)], ann
6e3 cratucriuke 3HadajHocTyu. Takobe, samaxka ce ma TpoHene/pHa npumeHa 20 mg/kg/man
{NaPsWso} [3,05 (2,80-4,10)], xao u 6 IJ/man xymanor gyrogenyjyher nucymmsa [3,60 (2,50-3,90)]
HeMa CTAaTMCTMYKM 3HavajaH YTUIA] Ha CEPYMCKY KOHI[eHTpauujy Apo-Al kop nmjabeTMUKMX
JKUBOTHHA, Y OFHOCY Ha (KOHTPOJIHY) JyjabeTdky rpymy [3,70 (3,20-3,90)].

AnonunonporenH-B

CmyaH TpeHJ| ce 3alaXa ¥ KoJ cepyMcKe KoHIeHTpaiuje Apo-B (umol/L). Pesynraru
IOKasyjy Ha HMje [OLUIO JO CTaTUCTUYKe 3HadajHe IIpOMeHe Y BpPeJHOCTMMA CepyMcKe
KOHIleHTpaluje Apo-B usmehy konrponne HopMormmkemiuke u (KOHTposHe) AyjabeTudKe rpyme
(I'padpuxon 13]1). Takobe, TponenepHa npumena 20 mg/kg/man {NaPsWso} [7,30 (3,60-9,90)] u 6
IJ/man xymasor gyrogenyjyher nncymusa [10,90 (2,70-14,80)] HeMa CTaTMCTUMUKY 3Ha4YajaH YTULA]
Ha CepyMCKy KOHIleHTpalujy Apo-B kox amjabeTykmx >XVBOTHIbA, Y OZHOCY Ha (KOHTPOJIHY)
nujabeTnuky rpymy [10,95 (9,90-12,60)].

YKynuu Tpurmnnepuamn

CepyMcka KOHILIEHTpaluja YKynHux tpurmunepuzaa (mmol/L) msnocnna je [1,00 (0,50-
1,56)] KOJ KOHTPOJTHMX HOPMOIIMKEMUYKUX >XUBOTUHbA, [1,03 (0,71-1,60)] KO KOHTpPOIHUX
IMjabeTMUKUX KUBOTUHA, 0,80 (0,57-1,37)] Kop ujabeTIKuX )UBOTUHbA TpeTrpanux {NaPsWso}
u [0,89 (0,39-1,86)] xop ;mujabeTMuKuX >KMBOTUMHa TpeTupanux uHcymmHoM (I'padpukon 13B).
CTaTUCTVYKOM aHa/IM30M YTBpheHO je Jla ce BpefHOCTM CepyMcKe KOHIIEHTpalyje YKYITHMX
TPUIINIIEPUIa CTATUCTUYKY 3HAYAjHO He Pas3/uKyjy u3Mel)y MCIuTHBaHUX IPyIIa )KMBOTUHA.
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I'padpukon 13. Yruuaj {NaPsWso} (20 mg/kg/man, per os) nu xymanor gyropenyjyher mucynmsa (6
IJ/maH, sc) Ha BpegFHOCTH KOHI[eHTpamuje YKymHor xonecrepona (A), LDL-xomecrepona (B),
HDL-xonecrepona (B), Apo-Al (I'), Apo-B ([I) n ykynuux tpurnnuepupa (B) mmjabermuxmx
nmanoBa. Y KOHTPOJIHOj TPYIN, XXUBOTHIbe ¢y TpeTupaHe 0,9% pacrBopoM NaCl (per os) TokoMm Tpu
Hepes/be. Pesyntatu cy npukasany kao Menujana (omcer). Jennodakropcka ANOVA anammsa u post

hoc Tukey mecm cy xopuinhenu 3a n3padyHaBarbe CTaTUCTIMYKe 3HAUYajHOCTH u3Mely rpyma. **p <
0,0001; ** p < 0,001.

4.3.9. buoxemujcku napamerpu nHdpnamanuje

Hakon sanmakama fa MH¢IaManuja MMa K/bYYHY YIOTYy Y IATOT€He3M aTepoCKIepose,
AMepnuko yapyxeme Kapamonora (enr. American Heart Association) n lleHTap 3a KOHTpoOIy
oonectu (eur. Center for Disease Control) mamu cy 2003. TopyHe IpenopykKy fia 6 3a IPOLeHy
Kap/iMOBaCKy/IapHOT PM3MKa, IIOpe] TPAIMIMOHAIHUX (aKTopa pusMKa, Tpebaso MCImUTaT
napaMmerpe uHbmamanyje (251). Y 1uwpy 1npolleHe Moryher IpOTeKTMBHOT — yTUIIaja
xeTepolo/mBojppaMara Ha KapAMOBAaCKyIapHM PUSHUK, WCIUTUBAH je YINULQj] onabpaHor
xerepornioyBosnppamara {NaPsW3o} Ha cepymcky koHuenTpauujy CRP u dpepurnna nujabernuknx
nanosa (Fpadpukon 14).
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C-peakTuBHM NPOTENH

Cepymcka xoHueHTpanyuja CRP (mg/L) nsnocwna je [1,30 (1,00-1,40)] Koy KOHTpO/IHUX
HOPMOT/IKeMIUYKIIX KIUBOTUA, [1,25 (1,10-2,00)] ko (KOHTpOIHUX) AMjabeTUYKNUX XKIBOTHIHA,
(1,30 (0,90-1,70)] xox myujabeTN4KNX >XUBOTHIA TpeTupanux {NaPsWs} u [1,10 (0,80-1,40)] xox
IMjabeTnuKnX KUBOTHIbA TpeTupanux uHcyamHoM (I'padpukxon 14A). CraTucTMdkoM aHAIN30M

yrBpheHo je ma ce BpegHOCTH cepyMcKe KoHIeHTparyje CRP craTucTiuky 3Ha4ajHO He pas3liKyjy
u3Meby MCINTHBAHNX TPYIIa >KMBOTUIbA.

Deputnn

AHamu3oM M3MepeHNUX BPETHOCTU CepyMcKe KoHIeHTpanuje ¢eputuna (umol/L)
(I'paduxon 14B) yrBpheno je ma Huje OUIIO IO CTATUCTUYKY 3HAa4YajHe IIPOMeHe Y BPeTHOCTIMA
usMehy KoHTporHe HOpMor/MKeMmuuke rpyne [408,30 (391,80-424,80)] m (xoHTpoOHe)
nujabetuuke rpyme [270,60 (178,20-453,20)]. Takobe, BpemHocTM cepyMmcKe KOHIEHTpalluje
depuTMHA HNUCY Ce CTAaTUCTUYKM 3HAYAjHO Memasie Y [UjabeTMYKUM TIpylnaMa TpeTHpPaHMX
{NaPsWs} [370,60 (270,60-478,20)] u mucymmuoMm [305,10 (214,30-461,40)], y mopehemy ca
(xoHTpONMHOM) IMjabeTnukoM rpymom [270,60 (178,20-453,20)].
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I'padpuxon 14. Yrunaj {NaPsWs} (20 mg/kg/man, per os) u xymanor gyrogenyjyher nacymna (6
IJ/man, sc) Ha BpemHocTn KoHueHtpanuje CRP (A) u pepurnna (b) pujabernuknx mamosa. ¥
KOHTPOJIHOj TPYIN, XKMBOTHIbe Cy TpeTupare 0,9% pactBopom NaCl (per os) TOKOM Tpu Hefebe.
Pesynratu cy npukasann kao menujana (omcer). JemHodakropcka ANOVA anammsa u post hoc
Tukey Tect cy xopuinhenu 3a ¥3padyHaBambe CTaTICTIYKe 3HaYajHOCTY U3Mehy rpyma.
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4.3.10. buoxemujcku mapamerpu QyHKIHje jeTpe

Bynyhu ma merabommuku mopemehaju xox obonemmx ox DM, HajBepoBaTHHuje edeKTnMa
XpOHMYHe CUCTeMCKe MH(IaMalyje y3pokoBaHe IoBehaHUM CTBapameM CIO000OJHUX pajyKaa,
mososie nmo jmuchyHkumje u omrehema jerpe, aHa/M3MpaH je TPOTEKTMBHU  YTMUIAj
xereponionmBongpamara {NaPsWs} Ha pmuchyHKuujy jerpe koj [ujaGeTMUKuX >KUBOTHIbA.
MepemeM cepyMmcke aktuBHOCTH AST 1 ALT mpouemeH je cTemeH XemartoliesysapHor ommTteheme
jerpe. Ilopen Tora, Ha OCHOBY BpemHOCTM cepyMcKe aktmBHOcTM ALP oppebuBan je cremen
omrehema jeTpe xornecTasHor Tulla, TOK je mopemehaj cMHTeTcKe (yHKIIMje jeTpe IpoOliemheH Ha
OCHOBY CepyMCKe KOHIleHTpallije YKyIHuMX HporemHa ¥ anbymmHa. [loOujeHe BpemHOCTH
IpuKasaHe Cy Kao Meayjana (omcer) Ha I'padukony 15.

AcnapraTt ammHOTpaHcdepasa

YHopenHoM aHann3oM JoOMjeHUX pe3yaTaTa MOXKe ce YOUMTH TpeHJ moBehatba BpeHOCTH
cepymcke aktuBHocTi AST (IU/L) y (koHTpONMHOj) Aujaberirukoj rpymu [548,00 (375,00-578,00)],
a/m 6e3 cTaTUCTIYKe 3HAYajHe pasjKe y nopehemy ca KOHTPOTHOM HOPMOITIMKEMUYKOM TPYIIOM
(465,00 (392,00-575,00)] (I'pa¢pukxon 15A). Takobe, He 3amarka ce CTATUCTMYKY 3HAYajHA PAs/MKa
y cepymckoj aktuBHocTi AST usmeby (xonrponne) pujaberiuke rpyne [548,00 (375,00-578,00)] u
IujabeTN4KNX Ipyma Koje cy mobujase McnmTuBaHM XeTeporonmmsongdpamar, {NaPsWie} [386,00
(321,00-528,00)], omHOCHO ersorenm uHCYMH [387,00 (248,00-497,00)] TOKkOM Tpu Hexebe.
KoHnauHo, He yo4aBa ce CTaTMCTMYKM 3HAYAjHA Pas/IMKa y BpeIHOCTNMA cepyMcKe akTuBHOCTH AST
usmeby mujaberuuke rpyma TpeTMpaHe MCIUTUBAHUM XeTepOIONMBOIdpaMaToM U AujabeTntKe
Tpylie TpeTHpaHe MHCYIMHOM.

AmanuH amuHoTpaHncdepasa

AnamsoM pmobujenux BpepHocTM cepymcke aktuBHoctm ALT (IU/L), yowaBa ce
CTATUCTUYKM 3HaYajHO rmoBehamwe BpemHOCTN YV (KOHTPONHO]) nujabeTykoj rpymu [151,90 (76,50
164,00)], y nopehemwy ca KOHTPOTHOM HOPMOITIMKeMUYKoM rpymom [86,00 (63,60-95,60)] (p <
0,05) (I'pa¢pukon 15b). Takobhe, ncimruBany xerepononmusondpamar, {NaPsWse} cratmcrudxu
3HaYajHO CHIDKaBa akTuBHOCT ALT y cepymy mmjabermukmx >xuBotumba [92,80 (81,70-110,50)] y
nopehemy ca (koHTponHOM) Aujabernykom rpymom [151,90 (76,50-164,00)] (p < 0,05). Cnnyan
CTaTUCTUYKY 3HAYAjaH I1aJ] BPETHOCTH cepyMcKe akTuBHOCTM ALT 3abenexeH je n y nujabeTmdkoj
TPymM TpeTMpanoj MHcymMHoM [94,30 (67,90-123,70)], y omHocy Ha (KOHTPONHY) AMjabeTMuKy
rpyny [151,90 (76,50-164,00)] (p < 0,05). Ca npyre crpaHe, mujabeTmyka Ipyla TpeTHMpaHa
{NaPsWso} u gujabeTnuka rpyna TpeTypaHa MHCY/IMHOM MMajle Cy C/IMYHE BPETHOCTY CEepPyMCKe
aktuBHOCTM ALT, KOje ce HUCY CTaTMCTMYKM 3HAYajHO PaA3/IMKOBase, Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
HOPMOI/IMKEMITYKY IPYILy.
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AnxanHa ¢pocdarasa

Ho6ujenn pesynratu cepymcke akrusHocti ALP (IU/L) npukasann cy Ha I'padpukony 15B.
Y (xoHTponHOj) mujabeTMyYKOj TPymM 3amaxka ce M3PasUTO, CTATUCTUYKM 3HadajHo moBehame
cepymcke aktuBHocTM ALP  [2688,00 (965,00-3281,00)], y mnopebemy ca KOHTpOIHOM
HOPMOITIMKeMUYKOM TpymoM [295,00 (284,00-344,00)] (p < 0,0001). 3atum, TpoHe/e/bHA IPUMeEHA
{NaPs;W;}, y nojenuuaunoj mHeBHOj fo3u o 20 mg/kg, moBena je ;O CTaTMCTUYKY 3HAYAjHOT ITajia
BpegHOCTH akTMBHOCTM ALP y cepymy mujabermuxux >xmoTuma [934,00 (419,00-1295,00)], y
nopehemy ca (koHTponHOM) AmjabermukoM rpymoMm [2688,00 (965,00-3281,00)] (p < 0,001).
C/myaH CTAaTUCTUYKM 3HA4ajaH Il BPEJHOCTM CepyMcKe akTMBHOCTM ALP 3abenexen je u y
IujabeTN4Koj TPyImM HAKOH TpOHe[e/bHe IpMMeHe XyMaHOT ayrogenyjyher mucymmua [1143,00
(710,00-1555,00)], y ogHOCy Ha (KOHTpONHY) Aujabernaky rpymy [2688,00 (965,00-3281,00)] (p <
0,05). Ca npyre cTpane, nujabeTHYKa TpyIna TpeTUpaHa UCIUTUBAHUM XeTepOIIOINBOI(ppaMaToM 1
AujabeTydKa Ipyna TpeTMpaHa MHCYIMHOM JIMajle Cy C/IMYHe BPETHOCTM CePYMCKe aKTMBHOCTH
ALP, Koje ce HUCY CTaTUCTUYKM 3HAYajHO pasaMKOBale, y ONHOCY Ha KOHTPOJIHY
HOPMOITIMKEMIYKY I'PYILY.

YKxynun nporennn

AHa/m130M BPeHOCTM CepyMCKe KOHIIEHTpalyje YKynHux mporenHa (g/L), yrspheno je ma
HMje JOIUIO JO CTaTUCTMYKe 3HadajHe IIPOMEHe y OBMM BpefHOCTMMaA u3Mely KOHTposHe
HopMoI/mKeMmuke [74,00 (71,60-84,70] u (koHTponHe) nujabermuke rpyme [69,90 (54,10-81,60)]
(I'padpuxon 15I). Taxobe, Tponenepna npumena 20 mg/kg/man {NaPsWso} u 6 IJ/man xymanor
Iyrofenyjyher MHCyIMHa Huje [oBe/la HO CTaTMCTMYKM 3HAYAJHUX IIPOMEHA y BpeJHOCTHMA
CepyMcKe KOHIIeHTpaIVje YKYITHIX IPOTeVHa IVjabeTUIKIX [alloBa, y nopehemwy ca (KOHTpOIHOM)
nujabeTukoM rpymoM. Hacympor oBuM pesynTaTmMa, 3allayka ce CTQTUCTUUKY 3HA4ajaH IIaj
BPEHOCTY CepPyMCKe KOHIIHTpalje YKYIHNUX IIpOTeMHa y AujabeTUYKOj TPy TpPeTUPAHO]
uHCcynuHOM [62,20 (52,60-69,60)], y OmHOCY Ha KOHTPOJIHY HOPMOITIMKEMUYKY rpymy [74,00
(71,60-84,70] (p < 0,05). Mebyrum, He youyaBa ce CTAaTUCTHYKM 3Ha4ajHA Pas3/MKa y BPETHOCTUMA
cepyMcKe KOHIIeHTpalMje YKYIIHUX IIpoTenHa n3Mehy aujaberiake rpyme Tpetupane {NaPsWso} n
KOHTpPOJIHE HOPMOITIMKeMIYKe IpyIIe.

An6ymuHn

Hobujene BpemHOCTM cepyMcKe KOHLeHTpauuje anOymmHa (g/L) npukasaHe cy Ha
I'papuxony 15[I. He 3amaxka ce CTaTUCTUYKM 3HAYajHA pa3jMKa y BPENHOCTHMMA CEPYMCKe
KoHI[eHTpaluje amoymmna usMmehy (konrponne) mujaberuuke [30,75 (22,60-34,30)] u KOHTpOsHE
HOpMor/MKeMudke rpymne [29,50 (28,50-30,60)]. Takobe, He 3ama’ka ce CTaTUCTUYKM 3HAYajHA
pasnmKa y cepyMcKoj KOHIleHTpanuju anoymuna usmeby (konrposnue) mujabetnuke rpymne [30,75
(22,60-34,30)] n pmjabeTmukux rpyna kKoje cy pobujae MCIMTUBAHU XeTepolonmBoidpamar,
{NaPsW3o} [26,60 (24,70-28,70)], ogHocHo uncynmuH [30,00 (26,80-33,90)] TokOM Tpu Helebe.
KonauHo, He youaBa ce CTaTMCTMUYKM 3Ha4YajHA Pas/IMKa y BPeJHOCTUMA CEPYMCKe KOHI[eHTpaluje
ambymuHa usMeby nujabermduke rpyie TpeTHpaHe MCIUTUBAHUM XeTepoIlonmBoidpamatoM u
nujabeTuKe IpyIe TpeTHpaHe MHCYINHOM.
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I'padpukon 15. Yruuaj {NaPsWso} (20 mg/kg/man, per os) nu xymanor gyropenyjyher macymmsa (6
IJ/man, sc) Ha 6uoxemMmjcke mapamerpe pyHknuje jerpe — cepymcke akrusHocti AST (A), ALT
(B) u ALP (B), m cepymcke KoHumeHtpanmuje ykymHux mnporemna (I) m amOymmua ([I)
aujabeTMYKNX MamoBa. Y KOHTPO/IHOj TPYII, )KMBOTHIbe Cy TpeTupaHe 0,9% pactBopoM NaCl (per
0s) TOKOM TpHu Hefiesbe. PesynTaTy cy mpukasanu kao Mefujana (omcer). JenHodpakropcka ANOVA
aHammsa u post hoc Tukey Tect cy kopuithenu 3a u3padyHaBamwe CTATUCTIYKE 3HAYajHOCTU u3Meby
rpyma. **p < 0,0001; ** p < 0,001; * p < 0,05.

4.3.11. buoxemujcku mapamerpu pyHkiuje 6yopera

Nmajyhu y Bupy pna mujabermyka Hedpomaruja IpencraB/ba jemaH of Bopehmx yspoka
TepMuHanHe OyOpexxHe cmaboctm y BehuHu pasBujeHux 3emapa, y CTYOUjU je WCIUTUBAH
nporextyBaH yrunaj {NaPsWso} Ha 0By yecTy MukpoBackyrapHy kommmkanujy DM. Hajmope je
aHamm3upaH edexar IpuMeHe omabpaHor XxerepomonuBoiadpamara Ha OyOpexHy OGYHKII]Y
nMjabeTMUKNX S>KMBOTUIbA OfipebuBambeM cTaHfapAHuX (KOHIIEHTpalje ypee, KpeaTMHMHA MU
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MokpahHe KucenuHe), am 1 HOBUjuX 6uomMapkepa 6yopesxHor omrehema (koHmeHTpamyje KIM-1
u NGAL) y cepymy. Jlobujene BpeHOCTM HaBefleHNX KOHIIEHTpalja IpuKasaHe Cy Kao MefiujaHa
(oncer) Ha I'padpukony 16.

Ypea

CepyMcka KoHIleHTpaluja ypee (mmol/L) y rpymu (KOHTpO/IHMX) AMjabe TUIKUX SKMBOTHHA
[12,95 (9,70-16,90)] je cTaTMCTUYKM 3HA4YajHO BUIIA y OZHOCY Ha KOHTPOJIHY HOPMOIIMKEMIYKY
rpyny [8,75 (7,90-9,10)] (I'padmxon 16A) (p < 0,001). TponemerpHa npumeHa opabpaHor
xerepononuBondpamara, {NaPsWso} y mojenunaunoj nuesHoj nosm ox 20 mg/kg, mosena je mo
CTaTUCTUYKY 3HAYAjHOT I1aJia BPeAHOCTY KOHIIEHTpAIIje ypee ¥ cepyMy AUjabeTUIKIX >KMBOTHIbA
(8,90 (7,90-10,90)], y mopebhemy ca (kouTponHoMm) anjabetnakom rpymom [12,95 (9,70-16,90)] ) (p
< 0,05). Hacynpor oBuM pe3ylaTaTyMa, 3allaka ce Maj BPeJHOCTM KOHIIEHTpaluje ypee y
IMjabeTIYKoj IPyIM TPeTUpaHOj MHCY/IMHOM, aii 6e3 CTaTMCTIYKe 3HaYajHe PasyIyKe Y OTHOCY Ha
(koHTpONHY) nujabeTmuky rpymy. [lopmaTHo, aujabeTwyka Tpyma TpeTHpaHa MCHUTUBAHUM
xetepornoymBosndpamaTom [8,90 (7,90-10,90)] n aujabernuka rpyma TpeTrpana nHcymmHoM [10,80
(8,60-11,70)] mmane cy cIuM4He BPENHOCTM CepyMcKe KOHIEHTpalyje ypee, Koje ce HUCY
CTaTHCTUYKY 3HAYAjHO PAs3/IMKOBAJIe, Y OFHOCY Ha KOHTPOJIIHY HOPMOIJIMKEMUYKy rpymy [8,75
(7,90-9,10)].

Kpearnnnn

AHam30oM BpeTHOCTH CepyMcKe KOHLIeHTpaluje KpeaTmHMHa (pmol/L), yrBpheno je ma
HUje J[OIUI0 [0 CTAaTUCTUYKe 3Ha4YajHe TIpOMeHe Yy BpegHOCTMMa u3Mely KOHTpoOHe
HopMmortukemnuke [70,90 (63,50-73,60)] u (konTponHe) aujaberntke rpyme [65,90 (61,50-75,60)]
(I'pa¢puxon 16B). Ilopen Tora, He youaBa ce CTaTMCTMYKU 3HAa4yajHA pas/MKa y BPESHOCTHMA
cepyMcKe KOHIIeHTpalMje KpeaTuHMHa usMely (KoHTposHe) fujabeTnduke rpyme u AujabeTMUKNX
rpymna Tpetupanux {NaPsWso}/uncymnomM. HacyipoT oBUM pesynaTaTiMa, 3alaxa ce CTaTUCTUIKN
3HAYajaH I1aJl BPeTHOCTY CEPYMCKe KOHIIeHTpalMje KpeaTHIHA Y AMjabeTYKOoj IPYIIN TPeTUPaHOj
{NaPsWso} [59,85 (56,90-64,90)], y offHOCY Ha KOHTPOJIHY HOpMOITIMKeMIUKY Tpytry [70,90 (63,50
73,60)] (p < 0,05). MebyrumM, He youyaBa ce CTATUCTMYKY 3Ha4ajHA pas3/iMKa y BPeZHOCTUMA
CepyMcKe KOHIIEHTpalyje KpeaTwuHuHa usmeby pujabermuke rpyme TpeTMpaHe WHCYIMHOM MU
KOHTpPOJIHE HOPMOITIMKeMIYKe IpyIIe.

Moxpahna kucemnna

CepyMcKa KoHIleHTpanuja Mokpahne kucemmue (umol/L) usnocwia je [228,50 (151,00-
239,00)] xom KOHTPOMHUX HOPMOITIMKEMUYKUX >KMBOTMHA, [184,00 (109,00-298,00)] xon
(KOHTPOIHUX) AMjabeTMUKUX >KUBOTUHHA, [175,00 (60,00-219,00)] Koj AMjabeTMUKUX >KUBOTUHA
tpetupanux {NaPsW3} u [160,00 (116,00-208,00)] koj mujabeTMYKUX >KMBOTHIbA TPETUPAHMX
uncynuaoM (I'padpukon 16B). CratuctuukoM aHanmmn3oM yTBpheHO je ma ce BpeJHOCTU CepyMcKe
KOHI[eHTpal[uje MOoKpahHe Kyce/He CTaTMCTUYKM 3HAYajHO He pasyiuKyjy usmeby mcnmruBanmx
TpyIa KUBOTHIbA.
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Monexyn omrehema 6yopera-1

Y mwby paHor OTKpuBama HopeMehaja 6ybpexxHe pyHKIMje Y cepyMy eKCIlepyMeHTaTHUX
XuBoTuma ofipebusan je HuBo KIM-1. J[Jobujene BpegHOCTH KOHIeHTpanyje (ng/mL) mpuxasane
cy Ha I'padmkony 16I. Pesynratu cTaTMCTUYKe aHa/IM3e MIOKA3Yyjy a y (KOHTPOJIHO]) A1jabeTIuKoj
rpymu [18,90 (17,40-28,60)] He momasu o mopacTa BPeSHOCTH cepyMcKe KoHneHTpanuje KIM-1, y
nopehemy ca KOHTPOTTHOM HOPMOITIMKeMITYKOM rpymom [20,15 (18,00-21,50)]. Takobe, He 3amaxa
ce CTaTUCTWYKM 3HAYajHA pasnmka nsmely (koutponne) nujabermake rpyme [18,90 (17,40-28,60)] n
IUjabeTNYKNX Tpylla TepTUPAaHUX MCIUTMBAHMM XeTepomnomubondpamaroMm, {NaPsWsp} [17,00
(15,60-22,50)], ogHoCHO MHCy/mHOM [18,20 (12,50-20,60)]. omaTHO, He yodaBa ce CTaTUCTIYKI
3HayvajHa pas/luKa y BpeJHOCTMMA cepyMcke KoHIeHTpaiyje KIM-1 usmeby mujaberntke rpyre
TpeTVpaHe NHCY/IMHOM ) KOHTPO/IHE HOPMOITIMKEeMITYKe IpYIIe.

JInmokanuH NoBe3aH ca HeyTPOPIMITHOM >KeTaTMHAa30M

[Topen KIM-1, oppehmBan je m HuBo NGAL y mwsey panor orkpuBama nopemehaja
OyOpe>kHe (QYHKIMje Yy CepyMy eKCIepMMEHTAHMX  >KUBOTHUIbA. [loOujeHe BpemHOCTH
KoHIeHTpanuje (pg/mL) npukasane cy Ha I'papukony 16]l. AHanmu30M BpeHOCTY KOHI[eHTpaIlyje
NGAL yrBpheHo je na Huje HOIUIO O CTATMCTMYKM 3HAa4YajHe NPOMeEHe Yy BpemHocTMMaA usMeby
KOHTPOJIHE HOpMoTI/mKeMuuke rpyme [218,0 (180,00-230,00)] u (koHTponHe) nujabeTndke Ipyre
(221,00 (196,00-281,00)]. Taxobe, Bpemnoctu koHueHTtpamyje NGAL Hucy ce cratmcTmakm
3HAYajHO Memasie y AujabeTwukuM rpymama tperupanux {NaPsWso} [213,00 (184,00-255,00)] u
MHCy/mMHOM [232,00 (224,00-290,00)], y nopebemwy ca (konTponHom) sujaberykoM rpymom [218,0
(180,00-230,00)].
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I'padpukon 16. Yrunaj {NaPsW3o} (20 mg/kg/man, per os) n xymanor gyropenyjyher macynmsa (6
IJ/naH, sc) Ha cepyMcKe BpegHOCTM KOHIeHTpauuje ypee (A), kpearmnmna (b), mokxpahue
kucemuue (B), KIM-1 (T) u NGAL (1) aujaGeTukux mamosa. Y KOHTPOJIHOj TPYIIN, KUBOTHUIbE CY
tpetupane 0,9% pacrBopoMm NaCl (per os) Tpu Hemepe. PedynTaTi Cy IpuKasaHU Kao MefyjaHa
(omcer). Jennodaxkropcka ANOV A ananusa u post hoc Tukey Tect cy kopuiihenn 3a uspayyHaBarbe
craTUCTUYKe 3HavajHoctu usmehy rpyma. ** p < 0,001; * p < 0,05.

4.3.12. [TapameTpu OKCHAATUBHOT CTPeca I AHTMOKCUIATBHE 3AIITUTE

JIutepatypuu nojany ykasyjy ma nopemehenn merabomuuxu myresu y DM usasuBajy Behu
CTelleH OKCHUJATMBHOI CTpeca y TKUBMMA U OpraHMMa, IITO I[OC/IEANYHO HAPYLIaBa IHUXOBY
CTPYKTYpy ¥  QYHKIMjy, OJHOCHO [IOBOJM JIO pasBoja XPOHMYHMX  JMjabeTUUKMX
KoMIvmmKanyja(252). Vimajyhn y Bumy oBaj moparak, MCIUTUBAH je YTULAj TPOHee/bHE IIPUMeHe
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omabpanor xerepononuBondpamara, {NaPsWs} y mojenunaunoj muesnoj nosu ox 20 mg/kg na
CTeIleH OKCHIATMBHOT CTpeca y cpuy, jerpu, Oybpesmma ¥ MO3ry [ujabeTMYKMX IaljoBa
oppebuBameM koHnentpanuje SOD-1, GPx-1 u MDA. [lobujenn pesynTaTu IpuUKasaHU Cy Kao
MenmjaHa (orcer).

Cynepoxkcup gusmyrasa-1

Ha I'padukony 17 npukasane cy BpegHocTy KoHIeHTpanmje SOD-1 (ng/ml) nsmepene y

XOMOTEeHAaTy cplia, jetpe u Oybpera, Kao ¥ Y CHHaITO30MUMa MCIHUTUBAHUX TpyIa
€KCIIEPMMEHTA/THIX JKNBOTHHA.

Jlobujeny pesynTaTv MOKasyjy /la HUje MOIUIO O CTaTUCTUYKe 3HA4YajHe IIPOMeEHe Y
BpefHOCTMMA KOHLeHTpanuje SOD-1 y xoMmoreHaty cpua naMely KOHTpO/IHE HOPMOI/IMKEMITIKe
[1,79 (1,50-2,04)] u (xourponue) pmmjabermuke rpyme [1,80 (1,67-1,93)] (I'papuxon 17A).
Hacynpor oBuM pesyntatuma, IpyuMeHa opabpaHor xerepomosuBondpamara, {NaPsWso} y
HOjeJITHAYHO] JHEBHOj fo3u off 20 mg/kg, moBema je A0 CTaTMCTVYKY 3HAYAjHOT I1afIa BPEIHOCTH
KoHIeHTpanuje SOD-1 y XomoreHaty cpua aujabetmukmx >kmBoTuma [1,06 (0,87-1,83)], y
nopehemy ca KOHTPOIHUM TpyllaMa — HopMoImkeMuuka [1,79 (1,50-2,04)] n gujabernuxa [1,80
(1,67-1,93)] (p < 0,001 u p < 0,001, pemom). CuvyaH CTATUCTUYKU 3HAYAjaH TAJl BPEIHOCTU
KoHIleHTpanuje SOD-1 y xoMoreHaty cplia 3abe/ie>xeH je M y AujabeTMYKOj TPy TPETHPAHO]
uHcymHOM [1,05 (0,87-1,79)] y nopebemwy ca KOHTpO/THMM TpyliaMa — HOpMOI/IMKeMM4Ka [1,79
(1,50-2,04)] n pujabernuxa [1,80 (1,67-1,93)] (p < 0,001 u p < 0,001, penom). Ca npyre crpane,
IujabeTudKa Ipyla TpeTMpaHa MCIUTHBAHUM XeTepPOIIOMMBOI(paMaTOM U AujabeTHdKa Tpyma
TPEeTUPAaHA MHCYIMHOM MMajie ¢y camdHe BpegHoctr SOD-1 y XoMoreHary cpua.

Y xomoreHary jerpe (koHTporiHe) aujaberuuxe rpyme [2,15 (2,01-2,40)] n nmjabermuxe
Tpylle TpeTMpaHe WCIUTUBAHUM XeTepormoimuBondpamaroM [2,13 (1,99-2,35)] samaxkajy ce
CTaTUCTUMYKM 3HAYajHO BMIIE BpPeTHOCTM KoHIeHTpanuje SOD-1, y mopehewy ca kontponnom
HOpMOI/IMKeMIYKOM rpymom [1,91 (1,44-2,16)] (p < 0,05 u p < 0,05, penom) (I'padpuxon 17B).
Tponene/pHa IIpUMeHa XyMaHOT AYTOfeNyjyher MHCYIMHA, Y ITOjeANHAYHO] JHEBHO] mo3u of 6 IJ,
TIOBEJIA je 10 CTATUCTUYKI 3HAYajHOT Iajla BpeAHoCcTH KoHuenTpanuje SOD-1 y xomoreHary jerpe
nujabeTnykux xuBoTHma [1,72 (1,64-1,88)], y nopehemwy ca (koHTpo/IHOM) [UjabeTUYKOM TPYIIOM
(2,15 (2,01-2,40)] u nmujabeTnuxoM rpymnoMm Koja je nobujama {NaPsWso} [2,13 (1,99-2,35)] Tokom
Tpu Hepebe (p < 0,001 u p < 0,001, perom). lofaTHO, He yodaBa ce CTATUCTIYKA 3HAYAjHA pas3/MKa
y konueHtpanuju SOD-1 y xomoreHaty jerpe nsmely konrponne Hopmormkemndke [1,91 (1,44-
2,16)] un nujabetuyke rpyme Tpetupane uucyamuom [1,72 (1,64-1,88)].

Hobujene Bpennoctu koHueHTpanuje SOD-1 y xomorenary OyOpera mpukasaHe Cy Ha
I'padukxony 17B. 3anaka ce fa Huje HOLUIO O CTAaTUCTUYKe 3HAYajHe IIPOMEHEe Y BPESHOCTHMA
koHueHTpanuje SOD-1 y xomorenaty 6yopera nsmeby kourponne Hopmormmkemmuke (2,15 (1,65-
2,28)] u (xouTponHe) nujabernuke rpyme [1,99 (1,71-2,27)]. HacynpoT oBUM pesyaTaTvMa, 3ammaxa
ce Ja je IpuMeHa ofabpaHor xerepononsongppamata, {NaPsWso} y mojenumnaunoj gHeBHO]j 1031 0Off
20 mg/kg, moBenma J[O CTAaTMCTMYKM 3HA4YajHOI IIaja BpefHOCTM KoHIeHTpanuje SOD-1 y
xoMoreHaty OybOpera pujabermukux >kuBotuma [1,40 (1,24-1,63)], y mopebemy ca KOHTpOIHUM
rpymaMa — HopMor/mkeMudka [2,15 (1,65-2,28)] n gujabernuka [1,99 (1,71-2,27)] (p < 0,0001 u p
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< 0,0001, pemom). CnamyaH CTaTUCTUYKM 3HAYajaH IIaJ) BpemHOCTH KoHLeHTpanuje SOD-1 y
xoMoreHaty OyOpera 3abesexeH je M y amjabeTMIKOj IPyIM TpeTHpaHoj MHCymHoM [1,38 (1,21-
1,78)], y mopebemy ca KOHTponHMM TIpyllamMa — HOpMOI/IMKeMuuka [2,15 (1,65-2,28)] n
nujabernuka [1,99 (1,71-2,27)] (p < 0,0001 u p < 0,001, pemom). Ca mpyre cTpaHe, AujabeTndKa
rpyma Tpetupana {NaPsWj} u aujabermuxa rpyma TpeTupaHa MHCYJIMHOM MMajie Cy CIUYHe
BpepHOCcTH SOD-1y X0MoreHary Oybpera.

AnammsoMm BpegHOCTH KoHLleHTpanyje SOD-1 y cunanrosomnma (I'papukon 17T) samaxa
ce Ia HMje JOLUUIO JO CTaTMCTHYKM 3HAa4YajHe IIpOMeHe y BpegHocTMMa u3Mely KoHTpoiHe
HopMormKeMmnuke rpyme [0,90 (0,68-1,13)] u (koutpomnne) nujabermuke rpyme [0,88 (0,73-1,05)].
Taxobe, BpegHocTu KoHueHTpanuje SOD-1 y cuHanTo30MMMa HICY Ce CTATMCTMYKY 3HAYajHO
Memwaje y aujabetndknuM rpynama tperupannM {NaPsWso} [0,79 (0,64-1,01)] u wncymmaoM [0,84
(0,76-1,05)], y mopebemy ca (kontponnom) aujaberiaxom rpymom [0,88 (0,73-1,05)].
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I'padpukon 17. Yruuaj {NaPsW3o} (20 mg/kg/man, per os) n xymanor gyropenyjyher macymsa (6
IJ/naH, sc) Ha kouuentpanujy SOD-1 y xomorenaty cpua (A), jerpe (B) u 6yopera (B), kao n y
cuHanrosomumMa (I) pujaGeTnyknx mamosa. Y KOHTPOJIHOj IPYIIN, KUBOTUIbe Cy TpeTupane 0,9%
pactBopoM NaCl (per os) TokoMm Tpu Hepe/be. PesynraTtu Ccy IpukasaHum Kao MenujaHa (oricer).
Jemnodakropcka ANOVA amammsa u post hoc Tukey tect cy kopuinhenm 3a uM3padyHaBaibe
CTATUCTUYKe 3Ha4yajHocTu maMeby rpyma. *p < 0,0001; ** p < 0,001; * p < 0,05, ns — 0Ge3
CTaTUCTUYKe 3HAYAjHOCTH.
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I'myraTnon nepokcnpgasa-1

Ha I'padmxony 18 mpuxasaHe cy BpegHOCTH KOoHIeHTpaumje GPx-1 (pg/mL) nsmepene y
XOMOTEeHAaTy cplia, jetpe u Oybpera, Kao ¥ y CMHaITO30MUMa MCIOUTUBAHUX TIpyIa
eKCIIePYMEHTATHNX )KIBOTUIbA.

YnopenHoM aHanmM3oM BpegHOCTH KoHIeHTpaiuje GPx-1 y xomorenary cpua (I'papukon
18A), yrBpheHo je ma HMje AOUUIO O CTAaTMCTUYKM 3HAdYajHe IPOMeHe y BpegHOCTMMaA uaMeby
KOHTpOJIHe HOpMOITIMKeMIUuKe rpyme [2,00 (1,89-2,23)] u (xoHTposnHe) amjaberndke rpyme [2,12
(1,99-2,46)]. Takobhe, BpepHoCcTN KOHIeHTpanuje GPx-1 y XoMOreHaTy cplja HICY Ce CTaTUCTIYKI
3HAYajHO Memase y ujabermuykuM rpymama TperupanuMm {NaPsWs} [1,97 (1,72-2,36)] u
nHcymmHoM [1,99 (1,79-2,32)], y mopebewy ca (konTponnom) nujabetmuxom rpymom (2,12 (1,99-
2,46)].

Hobujene BpemHoctu KoHueHTpaiuje GPx-1 y XoMoreHarty jeTpe IpKKasaHe Cy Ha
I'paduxony 18B. 3amaxka ce fa Huje JOUIIO O CTATUCTUYKU 3HaYajHe IMPOMEHe Y BPETHOCTUMA
koHueHTpanuje GPx-1 y xomoreHary jerpe msmely koHTponHe HopMmormMkeMmmuke [2,41 (2,29-
2,44)] u (xoHTponHe) paujabermuke rpyme [2,46 (2,38-2,58)]. Ilpumena opabpaHor
xerepononuBondpamara, {NaPsWso} y nojepunaunoj gueBHoj mosu oy 20 mg/kg, Huje noBerna 1o
CTATUCTUMYKM 3HA4yajHe IIpOMeHe BpeJHOCTM KoHLeHTpauuje GPx-1 y XoMoreHaTy jeTpe
nujabetukux OkuBoTMEA [2,33 (1,98-2,45)], y mopebewy ca KOHTpONIHMM TIpynamMa —
HOpMOI/IMKeMMuKa (2,41 (2,29-2,44)] m nmjabetmuka [2,46 (2,38-2,58)]. Hacympor oBuMm
pesynraTuma, Jo0OMjeH je CTaTMCTMYKM 3Ha4yajaH IIaJ, BpeSHOCTM KoHLeHTpaumje GPx-1 y
XOMOT€EHATY jeTpe y iMjabeTIuKoj TPy TpeTHpaHoj MHCymHOM [2,04 (1,65-2,23)], y nopehemy ca
KOHTPOJTHUM TpyIiaMa — HOpMoOIIMKeMudka (2,41 (2,29-2,44)] u nujabernuka [2,46 (2,38-2,58)] (p
< 0,001 u p < 0,001, perom).

Y xomoreHaTy 6yOpera (KOHTpOJIHe) iujabeTIuKe IpyIIe 3alakajy ce CTATUCTIYKY 3HAYajHO
HIDKe BpefHOCTY KoHIleHTpamyje GPx-1 y nopehemy ca KOHTPOTHOM HOPMOITIMKEMIYKOM IPYIIOM
(I'pa¢puxon 18B) (p < 0,001). Ilopex Tora, youaBa ce Ha je TpOHeme/bHA IpPYMEHA XYMaHOT
nyropesnyjyher MHCYNIMHa, y TI0je[UHAYHOj JHEBHO] 1031 OF 6 1], JoBe/Ia 10 CTATUCTUYKY 3HAYajHOT
pacra BpegHOCTM KoHIeHTpauuje GPx-1 y xoMmoreHary OyOpera ujabeTMuKux XUBOTUbA [2,27
(2,05-2,55)], y nopehemwy ca (konTponnom) aujaberuuxom rpymom [1,91 (1,77-2,01)] (p < 0,001).
HacynpoT oBMM pesyiraTuma, 3aliaXa ce Ja IpMMeHa OfabpaHOr XeTepoIIonnBOIdpamara,
{NaPsWs} y mojemuuaynoj fHeBHOj fo3u of 20 mg/kg, Huje foBelma TO CTAaTUCTMYKYM 3HAYajHE
IpoMeHe BpelHOCTU KoHIeHTpanuje GPx-1y XxoMoreHaty 6yOpera aujabeTndknx >KnuBotuma [2,14
(1,97-2,17)], y nopebemy ca (konTponHom) aujabermakom rpymom [1,91 (1,77-2,01)].

Anammsom BpegHOCTH KoHIleHTpamuje GPx-1y cunanrosomuma (I'padukon 18T), samaxka
ce Ja HuUje JOLUIO N[O CTaTUCTUYKM 3HAdajHe IIpOMEHe Yy BpefHOCTHMMa u3Mely KOHTpoiHe
HOopMoTI/MKeMmuKe rpyre [0,60 (0,47-0,69] u (xonTponue) nujabetnuke rpyne [0,63 (0,60-0,78)].
Taxobe, BpegHocTn KoHueHTpanuje GPx-1 y cuMHanTo30MuMa HUCY Ce CTaTUCTUYKU 3HAYAjHO
Memase y aujabernykuM rpymama tperupanum {NaPsWjo} [0,61 (0,50-0,64)] n nncynmuuom [0,54
(0,40-0,76)], y mopebemy ca (xkonTponHom) aujaberiaxom rpymom [0,63 (0,60-0,78)].
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I'paduxon 18. Yrunaj {NaPsWs} (20 mg/kg/man, per os) u xymanor gyrogenyjyher uucynmua (6
IJ/naH, sc) Ha koHueHTpanujy GPx-1 y xomorenary cpua (A), jerpe (B) u 6yopera (B), kao n y
cuHanrosomumMa (I) pujaGeTnyknx mamosa. Y KOHTPOJIHOj IPYIIN, KUBOTUIbe CY TpeTupaHe 0,9%
pactBopoM NaCl (per os) Tokom Tpu Hefe/be. PesynTaTu Ccy mpukasaHm Kao MefujaHa (OIIcer).
Jemnodakropcka ANOVA anamusa u post hoc Tukey tect cy kopuirheHu 3a M3payyHaBaibe
CTaTUCTUYKe 3HaYajHOCTH M3Meby rpyma. ** p < 0,001.

107



Manonguammexm

Ha I'papuxony 19 npukasane cy BpegHocTu KoHueHTpanyje MDA (ng/mlL) nsmepene y
XOMOTEeHATy cpla, jetpe u Oybpera, Kao ¥ Y CHHaITO30MUMa MCIOUTUBAHUX TpyIa
eKCIIepUMMEHTA/THUX KUBOTHUIbA.

AHamm3oM BpefHOCTM KoHIeHTpanuje MDA y xomorenaty cpua (I'paduxon 19A)
yTBpbheHo je ja Huje JONUIO O CTaTMCTIYKY 3HaYajHe IPOMeHe Y BpefHoCTuMa u3Mel)y KoHTpoiHe
HopMormKeMudke rpyme [1,88 (1,60-2,14)] un (kontponne) nujabermuke rpyme [1,96 (1,78-2,12)].
Takobe, Bpegnoctn konnentpanuje MDA y XoMoreHary cplja HUCY Ce CTaTMCTUYKM 3HAYajHO
Memwaje y ayjabetndknM rpynama tperpanuM {NaPsWso} [1,86 (1,41-2,14)] n urCcymuHOM [2,00
(1,78-2,15)], y mopebemy ca (konTponHoMm) aujaberidkom rpymom [1,96 (1,78-2,12)].

Y XOMOTeHaTy jeTpe KOHTpPO/IHe AyjabeTHyKe TpyIle 3amakajy ce CTATUCTUYKY 3HAYAjHO
BUIIIe BpeTHOCTY KoHIleHTpaiyje MDA, y mopebemwy ca KOHTPOTHOM HOPMOITIMKEMITYKOM IPYIIOM
(I'padpuxon 19B) (p < 0,001). Takobhe, Moxxe ce youuru jja je TpoHeme/bHA IPUMEHA XYMAHOT
IyTofienyjyher MHCynMHa, y mOjeiMHAYHOj IHEBHOj 103U Of 6 1], moBesma 10 CTaTUCTUYKY 3HAYAjHOT
Hajia BpeHOCTH KoHneHTpaluje MDA y xomoreHaty jerpe gujabeTnukux >xuotuma [1,90 (2,20-
2,45)], y nopebemwy ca (xouTponHoMm) aujabernukom rpymom [2,35 (2,28-2,46)] (p < 0,0001).
Hacynpor oBuM pesyiratumma, 3amaxka ce jja IpyMMeHa oOfa0paHOr XeTepolonmBosidpamara,
{NaPsWs} y nojemunaynoj pHeBHOj fo3u of 20 mg/kg, Huje foBena KO CTATUCTMYKY 3HAYAjHE
IIpoMeHe BpefHOCT KoHleHTpauuje MDA y xomoreHarty jerpe aujabeTMUKMUX >XMBOTHUIbA [2,34
(2,20-2,45)], y nopebhemwy ca (konTponHOM) AnjabeTukoM rpymnom [2,35 (2,28-2,46)].

YHopenHOM aHaIM30M BpefHOCTV KoHIeHTpanyje MDA y xomorenatuma OyOpera
(I'paduxon 19B), yrBpheno je ma Huje OLIIO 0 CTATUCTUYKA 3HAYAjHE IIPOMEHE Y BPEIHOCTIMA
usMelby KoHTpoIHe HOpMOTIMKeMIWuKe Tpyrie [2,41 (2,12-2,51)] u (koHTpo/He) nujabeTndKe TpyIe
(2,19 (2,06-2,46)]. Hacynpor oBum pesynraTuma, 3amaxka ce Ja IIpMMeEHa omabpaHor
xerepononuBondpamara, {NaPsWs} y mojemunaunoj mHeBHOj nosu opn 20 mg/kg, nmosenma mo
CTAaTUCTMYKM 3HAYAjHOT IIafjla BpefHOCTM KoHLeHTpauuje MDA y xomorenary Oybpera
nujabetukux okuBotMma [1,75 (1,62-1,93)], y mopebewy ca KOHTpONHMM TIpynamMa —
HOpMoOTI/IMKeMmuKa (2,41 (2,12-2,51)] u gujabernuka [2,19 (2,06-2,46)] (p < 0,0001 u p < 0,0001,
pemom). CnMuyaH CTaTUCTUYKYM 3HAYAjaH IA7] BPeSHOCTM KoHIeHTpaumje MDA y xomorenary
OyOpera 3aberexxeH je M y AujabeTUUKOj TPyIM TpeTupaHo] umHCynmuHoM [1,49 (1,23-1,74)], y
nopebhemy ca KOHTPOIHUM TpyllaMa — HOpMOIIMKeMuuka (2,41 (2,12-2,51)] u aujabernuxa [2,19
(2,06-2,46)] (p < 0,0001 u p < 0,0001, perom). 3amaxka ce ¥ CTATUCTUYKY 3HAYjHO HIDKA BPETHOCT
KoHUeHTpanuje MDA y xomoreHary Oybpera nujabeTwuke rpyme TpeTMpaHe WHCYINHOM, Y
nopehemy ca ujabeTMUKOM TPYIIOM Koja je moOujaa MCIMTUBAHM XeTepomonmBondpamar (p <
0,05)

AnammsoM BpemHOoCTHM KoHLeHTpanuje MDA y cunantosomuma (I'padpuxon 19I),
yTBphHeHo je 1a Huje TOIUIO 1O CTAaTCTUYKY 3HaYajHe POMeHe Y BpefHOCTUMA u3Mely KoHTpoHe
HopMormKemmndke rpyme [0,91 (0,84-1,01)] u (konTponHe) nujabetnuke rpyme [0,98 (0,87-1,03)].
Taxobe, BpemHocTH KoHLeHTpamyje MDA y cunHanro3oMuma HUCY Ce CTaTUCTUYKYM 3HAYAjHO
Memasie y gujabernukum rpymama tperupanum {NaPsWje}t [0,92 (0,88-1,02)] n uncymuom [1,00
(0,86-1,28)], y mopebhemwy ca (kontponnom) aujaberukom rpymom [0,98 (0,87-1,03)].
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I'padpukon 19. Yruuaj {NaPsWso} (20 mg/kg/man, per os) nu xymanor gyropenyjyher mucynmua (6
IJ/nan, sc) Ha konuenrpanujy MDA y xomorenary cpua (A), jerpe (B) u 6yopera (B), kao n y
cuHanrosomumMa (I) pujaGeTnykmnx mamoBa. Y KOHTPOJIHOj IPYIN, KUBOTUIbe CY TpeTupane 0,9%
pactBopoM NaCl (per os) Tokom Tpu Hefie/be. Pesynratu cy mpukasaHm Kao MequjaHa (OIICeT).
Jennodakropcka ANOVA anammsa u post hoc Tukey tect cy kopuinheHm 3a u3padyHaBambe
CTaTHCTWYKe 3HadajHOCTM u3Meby rpyma. ***p < 0,0001; ** p < 0,001; * p < 0,05 ns — 6e3
CTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH.
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4.3.13. AkTuBHOCTH amnermnxonuHecrepase, Na'/K*-ATPaze wu ecfo-ATPaza vy
CHHAIITO30MMMa

Crymmje yrumaja DM nHa penrpanmau HepBHm cucrema (IJHC) mokasane cy pa
HEKOHTPOJIMCaHa XUIIePIVIMKEMMja JOBOAM /IO PasBoja HM3a INTETHUX IPOMEHA y MOS3TY, Koje ce
MOTY O3HAaUMTH TepMMHOM [ujabeTndka eHljedasonarnja, amm MOJNEKYICKM MeXaHM3MU Cy
CTIOXKeHM ¥ HICY jOII YBeK y IMOTIYHOCTHM pasjaurmenu (253). Ilojemmue crymmje cy mokasame
moryhnoct yuectBoBamba AChE, Na'/K'-ATPaze u ecto-ATPaza y mnarorenesm pmmjaberidxe
ennedamonaruje (254), Tako ga 6M MpOMeHa HUXOBe aKTMBHOCTU MOIVIA Jia CIIpeYM HACTAHAK U
noropuame aujaberndke eHmedaaonarije. Y TOM CMMCIY, aHAIM3UPAH je yTHULAj] TpPOHeJe/bHe

npuMeHe opabpaHor xereponoymmBondpamara, {NaPsWs} y nojemunaynoj nHeBHOj fo3n of 20
mg/kg, Ha cuHanTozomanHy aktuBHOCT AChE, Na'/K*-ATPaze n ecto-ATPaza pujabermuxmx

narosa. JJo6ujeHe BpefHOCTY IIpMKa3aHe Cy Kao MeaujaHa (orcer) Ha I'papukony 20.

AneTnnxonmHecrepasa

Anammsom BpegHocty aktuBHOCTM AChE (AA/min) y cunanrosomuma (I'padpukon 20A)
yTBpheHo je 1a Huje JOLUIO IO CTATUCTUYKY 3HAUajHe IPOMeHe Y BpefHOCTUMa u3Mely KoHTponHe
HopMormkemiuke rpyme [0,26 (0,25-0,27] n (konTponHe) amjabernuke rpyue [0,24 (0,18-0,26)].
Bpennoct aktuBHoctM AChE y cuHamro3omMmMa HMCY Ce CTaTMCTMYKM 3HAYajHO Memase y
nujabetvykuM rpymama tpetupanuMm {NaPsWso} [0,25 (0,24-0,27)] n nncymmuom [0,26 (0,25-
0,28)], y nopebhemy ca (konTponHom) sujaberukom rpymom [0,24 (0,18-0,26)].

Nat/K*-ATPaza

CTaTHCTMYKOM aHa/IM30M JIOOMjeHNX pe3yaTaTa, yTBpheHa je CTaTMCTIYKY 3HaYajHa HIDKA
akTuBHOCT Na'/K*-ATPaze (umoL Pi/min) y cmHanmTo3ommMa (KOHTpO/IHe) AujabeTHdKe Tpyle
(0,03 (0,02-0,05)], y mopehemwy ca KoHTpoIHOM HOpMOITIMKeMU4KkoM rpyroM [0,39 (0,33-0,44)] (p
< 0,05). (I'papuxon 20B). 3amaxa ce ma je mpuMeHa ofabpaHOr XeTepoIonMBoadpamara,
{NaPsWs} y nojegnHauHoj gHeBHOj fo3n of 20 mg/kg, foBena JO CTaTMCTHYKM 3HAYajHOT pacTa
akTuBHOCTH Na'/K'-ATPaze y cunanrosomuma pujabermukux >xuBotuma [0,44 (0,37-0,45)], y
nopebewy ca (koutponHom) pmjabermukom rpymom [0,03 (0,02-0,05)] (p < 0,05). Cnuuan
CTAaTUCTUYKM 3Ha4yajaH pacT akTuBHOCcTM Na'/K*-ATPaze y cumnanmrosommma sabenexxeH je n y
nujabeTnyKoj rpynu Tperupanoj mHcymmHoMm [0,27 (0,19-0,65)], y nopehewy ca (KOHTpoIHOM)
nujabetrakoM rpymom [0,03 (0,02-0,05)] (p < 0,05).

Ecto-ATPaze

AxTtuBHOCT ecto-ATPaza (umoL Pi/min) y cunanrosommnma nsnocwna je [0,79 (0,77-0,81)]
KOJ| KOHTPOJIHUX HOPMOITIMKEMUYKUX >KUBOTUHA, [0,87 (0,87-0,88)] kopm (KOHTpO/IHUX)
InjabeTHYKUX KMBOTHUIBHA, (0,91 (0,88-1,04)] kox nujabeTnukux KuBoTUBA TpeTHpaHux {NaPsWo}
u (0,66 (0,46-0,93)] xop mujabeTHMYKMX >KUBOTHHA TpeTupanHux uHcymmHoMm (I'padpuxon 20B).
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CTaTHCTMYKOM aHaaM30M YIBpheHO je [a ce BpegHOCTM aKTMBHOCTM ecto-ATPaza vy
CHMHAIITO30MMMA CTATUCTIYKI 3HAYajHO HEe PA3/NKYjy M3Mely NCIUTUBAaHUX IPYyIIa )KNBOTHIbA.
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I'padpukon 20. Yruuaj {NaPsWso} (20 mg/kg/man, per os) n xymanor gyropenyjyher mucynmsa (6
IJ/naHn, sc) Ha aktuBHoct AChE (A), Na*/K*-ATPaze (b) u ecto-ATPaza (B) y cunantosomnma
IMjabGeTMYKNX MaloBa. Y KOHTPOJIHOj TPYIN, KNBOTHUIbe Cy Tpetupane 0,9% pactsopom NaCl (per
0s) TOKOM TpHU Hefiesbe. PesynTaTy cy mpukasanu kao Mefujana (orcer). JenHodakropcka ANOVA
a"ammsa u post hoc Tukey Tect cy kopuinheHu 3a M3payyHaBamwe CTaTUCTUIKe 3HaYajHOCTH M3Mely
rpyma. * p < 0,05.

4.3.14. IIaToxncronomka aHamn3a NaHKpeaca

Ha mpemapatuma maHKpeaca, 000jeHMM XeMAaTOKCIJIMHOM M €03MHOM, (KOHTpOJIHE)
IujabeTudKe IpyIe IAI0Ba yO4aBajy ce OINCeXXHa I0/ba (poKaHe HeKpo3e IMAHKPeaCHUX aIMHyca
(Cnuka 20, A, b u B). ¥V nankpeacy nanosa tpernpanux {NaPsWso} Moxe ce BujieTn nsMemena
CTPYKTypa MHTpa/o0y/lIapHOT Be3MBHOT TKMBA, JOK Ce CaMO y IOjeIMHVM JIO0yIycuMa yodaBajy
IMCKpeTHA Majia II0/ba HeKpo3e cepo3Hux anunyca (Cmmka 20, I', [I m 'B). Hanasu tpancmucuone
€/IEKTPOHCKE MUKPOCKOIINje Cy IOTBPAV/II Ha/la3e KOHBEHLMIOHA/IHE CBET/IOCHE MUKPOCKOIIjE.
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Cmka 20. ®oTomukporpaduje TKMBa maHKpeaca 0ojeHe XeMaTOKCMIMHOM U eo3uHoM (A, T
yBemmyame x5; b yBennmuame x20; [ yBennvame x10; B u b yBenmnuame x40). LpHe crpenuie —
1I0/ba HEKpO3e; HapaHIJacTe CTpeile — PAacTPecuTo MHTPAoOyIapHO BesuBHO TKuBO. (A, b 1 B)
— KoOHTponHa (mmjabetnuka) rpyma xumBotuma; (I, I m 'B) — rpyma xuBoTuma TpeTupaHa
{NaPsWs} (20 mg/kg, per os).

4.3.15. ITaToXUCTO/NOMIKA AaHANTN3A jeTpe

Ha mpemapaTima jetpe, 060jeHUM XeMaTOKCHIMHOM 1 €03MHOM, (KOHTPOJIHE) AujabeTndke
Tpylle MaI[0Ba youaBajy ce nn¢ysHa, OpojHa M OIICeXXHa Iojba (PoKaHe HeKpo3e, Y OKBUPY KOjUX ce
BUJie TI0Jba ,,OpMCAaHMX XelaToluTa“. APXMTeKTOHMKA JIAMMHA XeIlaTUC U IIPOMep CHUHYCOMHMX
Karmuaapa Hucy Hapyuenn (Cnuka 21, A, b u B). Y jerpu naijosa tpernpanux {NaPsWs} He Buje
ce OIICeXKHa 10Jba (POKaTHe HEKpO3e, A/IN MOCTOjY HEXOMOTEHOCT IIUTOIIIa3Me XeIaTOINTA, Kao U
JVCKpeTHA IWIaTallija CMHYCOMIHNX KalwIapa. ApXUTeKTOHMKaA J100yrryca je ouyBaHa (Cmmka 21,
I I nu 'B). Hamasu TpaHCMUCHOHE e/IeKTPOHCKe MUKPOCKOIMje Cy IIOTBP/WIM Hajase
KOHBEHI[MIOHA/THE CBET/IOCHE MUKPOCKOIINjeE.
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Cmka 21. ®oromukporpaduje TKuBa jerpe OojeHe xeMaTOKCMIMHOM u eosmHoM (A, T
yBemmyame x5; b u [ yBenuuyame x10; B u D yBenmnuame x40). LlpHe cTpenuije — mosba HEKpo3e;
HapaHljacTe CTpelmile — JWIaTalyja CMHYCOMEHMX Kammwrapa. (A, b m B) — KoHTponHa
(nmnjabernuka) rpyma sxxuBotusa; (I, [T u 'h) — rpyma sxuBotumsa Tpernpana {NaPsWso} (20 mg/kg,
per 0s).

4.3.16. Ilaroxucronomka aHanusa 6yopera

Ha mnpemapatuma Oybpera, 000jeHMM XeMaTOKCWIMHOM M1 €O03MHOM, (KOHTpOJIHE)
nujabeTuKe TPyIle MAIlOBA yOuaBajy ce 1osba (poKaaHe HEKpO3e eNUTeTHUX hemuja MpOKCHMMaTHIX
TyOy/Ia ¥ HEKPOTUYHe 30He HedpoumTa y puctanauM tyoymma (Cmmka 22, A, b u B). Y 6y6pery
naroBa Tperupanux {NaPsWso} He Buje ce omcexxna mospa (pokaHe Hekpose, amy IOCTOjU
JIMCKpeTHA yIaTaluja 1mojefHux TyOyapuux cermeHara Hedpona (Cnmuka 22, I', [I m 'h). Hamasu
TPAHCMJICUOHE €IeKTPOHCKe MUKPOCKOIMje Cy IOTBP/IIM Hajla3e KOHBEHIMOHATHE CBETIOCHE
MUKPOCKOIINje.
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Cmka 22. ®oromukporpaduje TkuBa OyOpera OojeHe xeMaToKcuamHoM u eosmHom (A, T
yBemmyame x5; b u [ yBenuuyame x10; B u D yBenmnuame x40). LlpHe cTpenuije — mosba HEKpo3e;
HapaHacTe CTpemile — AWIaTaluja IojefHuX TyOymapHux cermeHara Heppona. (A, b u B) —
KOHTposHa (fujabeTnuka) rpyna sxusotuwba; (I, Il m 'H) — rpyna sxuBotumsa Tperupana {NaPsWso}
(20 mg/kg, per os).
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5. OUCKYCHUJA

IIpeMa HajHOBMjUM mpemopykama EBpoIcke acolmjaniuje 3a cTymuje aujabereca U
Amepuuke pamjaberecHe acomyjanyje, Tepanujcky aaropuraM DM 6asmpaH je Ha ocTBapemy
MHAUBUAYATHO ofipeheHnx nmwbHux BpefHocTM HbA,, cIpedaBamy XpOHMYHMX KOMIDIMKALMja
(mpe cBera Xapamo-peHaHMX) U obesbehuBamwy ma ¢usmyka AKTMBHOCT ¥ SKMBOTHM CTVJI
6onecunka Oymy mTo O/mpkyM HopMmamHoM (177, 255). IlpuMeHa MHCYIMHA HpefiCTaB/ba U Jla/be
K/bY4HY (papMaKOJIOLIKY OILMjY Y IIOCTH3akby OBUX LJ/beBa. VIHCYIMHCKOM TepaIijoM IIOCTIDKY ce
U3Y3eTHU pesyITaTH, aly OBaj BMJ Tepamymje MMa 1 oppeheHa orpaHmdema, Kao IITO je
napeHrepaiHy myrT IpumeHe. OBaj HeJoOCTaTaK WHCYIMHCKE Tepalje, Kao ¥ OTPOMHO
HOTEHIIMja/THO TPIKUIITe, ITOJCTULIA/IM Cy Pa3Boj HOBUX MeMKaMeHaTa, T0oceOHO OHUX HaMemheHMX
3a 6omecHuke ca Tui 2 DM ko kojux, y ogpeheHoj Mepu, IOCTOju 09yBaHa CIOCOOHOCT ceKpelyje
nHCynHA (171). YCIeIHOCT y MPOHATACKY HOBMX AHTUXUIIEPITIMKEMMjCKUX JIEKOBa JWIYCTpYje
IIOJATAK Ja Cy A0 Kpaja 20. BeKa Kao He-MHCyIMHCKa Tepamuja DM mocrojane camo [iBe Kiace
nexoBa (OMIBaHUAYM U JiepuBaTy CyIQOHIUIypeje), a JaHac ce Ha pacliojlaramby Hajlase ocaM Kjaca
JIeKOBa KOjU MOTY OUTK JIe/IOTBOPHM Koj obosnenux on tum 2 DM. MebytuMm, ympkoc pasBojy
OpOjHMX HOBUX TepalMjCKIX areHaca y mpoTekanx 20-Tak TOAJMHA, OIICepBaIijcKe CTy/iuje TI0Kasyjy
ma je 2015. rogune o koMIummKauuja DM yMpio oko 6,7 MUIMOHa Jbyay, IITO yKasyje a BeIUKU
6poj obomemux ¥ ja/be He IIOCTIDKE 3a/j0BOJbaBajyhy peryranmjy IIMKemuje, a HM OCTINX
MeTa0OMMYKNX IIapaMeTapa KBYIHUX y IOCTU3amby f00pe KOHTposie OONeCTH M CMambUBamby
KoMIUmKaryja (256). Crora, HeolXofHa Cy Jila/ba MCTpaKuBawa y OyayhHocTM ca upejom
IPOHA/IACKA HOBMX aHTHU/MjabeTKa, jedTMHUX M JTAKUX 3a NPMMEHY, Koju OM MMaju CHaXKaH
edexaT Ha XUIIEPITIMKEMI]Y, a/li Y3 MUHUMAIHe HeXKe/beHe edpekTe.

3axBabyjyhu OpojHMM MCTpaKMBamuMa Ha aHMMaIHUM MOJe/IMMa Koja Cy MMaja 3a LiWb
la ucrpaxke 6mosnomka ceojcra [IOM, fomuto ce 7o 3amakama Ja OBa KOMIUIEKCHa HEOpraHCKa
jemubersa, Iopey] aHTUMIKPOOHOT ¥ aHTUTYMOPCKOT [1ejCTBa, MOTY OMTH Ie/IOTBOPHA Y CHIDKABAIbY
XuIepIMKeMuje Kofi ayjabeTMUkuX XuBoTuwa (202, 205). VI3 Tor pasora, eKCIIEpUMEHTU OBOT
UCTpaXVBama VYIPaBO Cy YCMepeHM Ka MWCOUTHBAy YINLAja IIpUMeHe CHUHTETHCAaHMX
xereporioymmBonppamara {NaPsWi} n {AgPsWso}, xao npencraBuumka IIOM, Ha cHIDKaBame
XuIepriKeMuje 1 yomakaBame OM0XeMMjCKIX ¥ MOPQOIONIKUX IIPOMeHa Y TKMBJMMA 1 OpraHMMa
[alloBa 1M3a3BaHNX jeJHOKPATHOM IIPMMEHOM pacTBopa cTpenTosoTonyHa. Vimajyhm y Bumy
YNEHNIY Jla HeKe/beHU M IITeTHM eeKTH JIeKa, KOju HeKafla MOTy OMTH BpP/IO 030MWBHM M IO
JKUBOT yIpoKaBajyhm, IIpefcTaB/bajy BeoMa 3HauajaH IpobieM y jiedemy, aHAIM3UPAHU Cy U
XeTaTo- ¥ HePPOTOKCUYIHM eeKTH IpIMeHe CMHTEeTICAaHUX XeTepoIomBoIdpaMaTa KOJ 3ApaBUX
HaIoBa.

PesynraTu mpBor excrepuMeHTa/IHOT IIPOTOKO/MIA OBE€ HOKTOPCKE Jycepranuje, OJHOCHO
screening CTyiuje Koja je MMaa 3a I[Wb Jla OTBP/IY aHTUXUIIEPIIMKEMMjCKY aKTUBHOCT OflabpaHix
CUHTETHCAaHNX XeTepOoIIo/MBOI(ppaMaTa, IIOKa3yjy a jefHOKpAaTHA MHTpallepiTOHea/Ha MIpYMeHa
{NaPsWso} u {AgPsWs} (5, 10 u 20 mg/kg) N03HO M BpeMEHCKM 3aBUCHO CHIDKaBa BPEJHOCTH
XUIlepI/IMKeMMje KOJ| TaloBa ca eKCIepMMEeHTAHUM [iijabeTecoM WM3asBaHMM jeJHOKPaTHUM
yOpu3raBameM pacTBOpa CTPENTO30TOLMHA. Pe3yaTaTy TOKCUKOIOLIKOT MCTpaXKiBama 6a3yipaHor
Ha 60XeMUjCKUM TTapaMeTpyMa (pyHKIMje U ITaTOXVICTONOIIKO] aHa/IN3H jeTpe U OyOpera IOKasyjy
lla IlepopajHa IIpYMeHa MCINUTMBAHMUX CHHTETMCAHNUX XeTepolno/auBoidpaMaTa y IOjefyHAYHO]
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nHeBHOj mosu o 20 mg/kg ToKOM IBe Hele/be M3a3uBa OJlary JIO yMepeHM CTelleH XelaTo- U
He(pPOTOKCMYIHOCTY KO/ 3/[PaBUX IAI[0Ba. Y MOCTeAkeM eKCIepUMEeHTATHOM IIPOTOKOITY, KOju je
UMao 32 IWh Ja JeTbHUje MCTpaXM  (apMakoNIOMKM  IPOPWI  CUHTETHCAHMX
XeTepomonuBoadpamMaTa Kao MOTEHIMjaTHUX aHTUAMjabeTuKa, MOKa3aHO je [ia IepopayiHa
npumena {NaPsWj} (20 mg/kg/man) TokoM Tpu Hefe/be 3HAYAjHO CTUMYNAIIE CEKpelnjy
nHcymmHa u3 P-hemja JlaHrepxaHCOBUX OCTpBalia MAHKpeaca KOJ AMjabeTMYKMX IAl[0Ba, LITO
MOXKe OUTM jemaH Ofi MeXaHM3aMa JOOMjeHOT AHTUXMUIIEPIIMKEMMjCKOT JejcTBa MCIUTUBAHMX
jemumera. Ilopen  aHTMXMIEPIIMKEMMJCKOT  [I€jCTBA, IIOKA3aHO je Ja  MCIUTHBAHU
XeTepornonmBosppaMaT UCTIO/baBa i XeNaTONMpOTEeKTUBHO, HepOIPOTEKTUBHO,
KapAMOIIPOTEKTUBHO U HEYPOIIPOTEKTUBHO JIejCTBO KOJ| IMjabeTIYKIX I1AIj0Ba, MITO je IPOLleHheHO
Ha OCHOBY aHa/m3e: (1) peratuBHe Mace opraHa, (2) 6moxeMujcKux mapamerapa QyHKIMje jeTpe
(cepyMcKe KOHIIeHTpallMje YKYIIHUX TIpoTerHa U anbymmHa u cepymcke aktuBHocty AST, ALT u
ALP) u 6ybpera (cepyMcKe KOHIleHTpalje ypee, KpeaTuHuHa, MoKpahHue kucemmue, KIM-1 u
NGAL), (3) mapamerapa oxcupatusHor crpeca (SOD-1, GPx-1 m1 MDA) y xomorenary Tkusa (4)
aktuBHOCTM AChE, Na'/K*-ATPaze n ecto-ATPaza y cuHanrosoMumMa M30/IOBAaHUM U3 Ie/INX
MO03roBa 1 (5) IaTOXMCTOJIONIKA aHA/IN3a TKUBA jeTpe u Oybpera.

Y HacraBKy AMCKycuje, y CKIaly ca JOCa[jallllbMM HAyYHUM CasHambUMa W3 JIOCTYIIHE
JIMTEpaType, AeTa/bHUje Cy 00jalllbeHN 1 00pasIosKeHN JOOUjeHN pe3yITaTi OBOT TOKCUKOJIOMIKOT
1 (apMaKOIOIIKOr INPETKINHUYKOT JICHUTVBAKba CHHTETUCAHUX XeTeporomBosidpaMara, Kao
HOTeHIIMja/THUX HOBUX OPA/THUX aHTUMjabeTuKa.

[TocmenbuX HEKONMMKO TOAMHA, YV in Vivo MCHUTUBAbUMa aHTUAMjabeTUIKe aKTUBHOCTY
[TOM yd4ecTBOBaO je 3HaTaH OpOj MCTPAXKMBAYA, O YeMy CBeJloYM ¥ He Maymy Opoj mybnmkanyja ca
OBOM TeMaTHKOM, Te ce y OymyhHocTu odekyje um ma dapmarneyrcku npomssBobhaunm Haby cBoj
MHTepeC y MO0Jby MCTPKNBAba OBUX KOMIUIEKCHUX HEOPIaHCKUX jefiVberba Kao IOTEeHIIVjaTHNIX
7ekoBa-KaHauaaTa y tepammju DM (202, 204-206, 241). o capa je ncouTaHa aHTUaujabeT4Ka
aKTUBHOCT 3HATHOT Opoja cTpykTypHO pasmmuntux IIOM u xerepononmsosndpamara, ajim je 0BO
IpBa CTy/IUja KOja je MCTPAXXMBa/Ia AHTUXNUIIEPI/IMKEMIjCKY aKTUBHOCT cuHTeTncaHnx {NaPsWso}
{AgP5W30}.

CXOfHO TOMe, TIpe JeTa/bHOT MCIMUTHBaba (HapMaKoIONIKOT U TOKCHKOIOIIKOT Ipoduia,
HajIIpe je y Hpe/MMMHApHO]j screening crynuju (omemak 3.4.1) mpolemeHo ja oM ofabpaHa
CUHTETHCAHA jelMiberba YOIIIITe MMajy CBOjCTBO Jla CHYDKABAjy XUIIEPI/IMKeMMI)y KOJ IMjabe TMIKIX
IaljoBa HAaKOH jeJJHOKpaTHe MHTpallepuTOHeanHe npuMeHe. [loOujeHu pesynTati IpeMMHApHe
CTy/IMje TIOKasyjy Jia jeJHOKpaTHa MHTpanepuToHeanHa npumeHa {NaPsWj} u {AgPsWso}, kaxko
JI03HO, TaKO M BPEMEHCKV 3aBMCHO, CHIDKABA XMIIEPITIMKEMUjy KOJ /IVjaOeTWIKUX I1aljoBa.
{NaPsWs} npumMemeH jeqHoKpaTHO V mo3ama off 5, 10 u 20 mg/kg cTaTucTvyky sHaYajHO CHUDKaBa
XUTIEPITIMKeMIjy KOJ ujabeTHdKuX I1aloBa HakoH 2, 4 u 6 h of mwerose MHTpalepuTOHeaHe
npuMeHe, y nopebemwy ca moyerHum BpemHoctuma xuneprinkemuje (t = 0 h) (I'paduxon 1).
Taxobe, Moke ce younTy jla TpeHJ Haja BPeHOCTM XMIlepINMKeMMje Kopemupa ca noBehamem
npumemene fose {NaPsWso}, ogHocHo HajBuina ucnmtuBana fo3a o 20 mg/kg ce mokasama kKao
HajepyKacHMja /103a Y CHIDKAaBamby MOBUIIEHUX BPETHOCTU IJIYKO3€ y KPBU KOJI JMjabeTMUKux
XNBOTUIbA. [I0Ka3aHO je ¥ fa MCINUTUBAHM XeTepoIoINBOJIppaMaT BPeMEHCKI 3aBMCHO CHIDKaBa
XureprkeMujy Koj mjabernuknx nanosa (I'pagpukon 1A), ogHOCHO 11a je 6 h HakoH npuMeHe 20
mg/kg {NaPsW3o} nobujen najsehm mayg BpegHocTH Xunepriukemuje, y mopehemy ca BpegHocTIMA
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xureprimkemuje HakoH 2 n 4 h. Ca apyre cTpaHe, pe3ylITaTu OBe screening CTyAuje TTOKAsyjy Aa
{AgPsW3} cTaTMCTHYKY 3HAYAjHO CHIDKABA XUIIEPI/IMKEMUjy KO, iVjabeTMUKIUX MalloBa caMo Kajia
ce TIpMMEHM Yy HajBUINOj MCIMTUBaHOj fo3u of 20 mg/kg, a He u y mosama of 5 u 10 mg/kg
(I'paduxon 2). Ha ocHOBY HaBeleHMX pesyJITaTa, MOXKe ce 3aK/byunTu criefehe:

1. oba mcnuTyBaHA XeTepolomnBoidpaMara Ccy epuKacHa y CHIDKAaBalby OBUIIEHNX BPEeAHOCTH
IJIyKO3€ y KPBY KOJ IMjabeTMYKIX XKIBOTHA, ¢ TUM 1TO ce {NaPsWso} nmokasao xao Mohuuju

aHTUXUIEPITINKEMIjCKY areHc y ofHocy Ha {AgPsWio};

2. HajBMIIA TIpUMeleHa [l03a MCOUTMBAHMX XeTepomormBongpamata op 20 mg/kg je
HajeMKacHMja J03a Y CHIDKABalby XUIepI/IKeMItje KoJ AujabeTMYKIX [1aI0Ba;

3. aHTUXUIIEPIIIMKeMUjCKU edekaT ofjabpaHux XeTepolomBoippaMaTa je HajMamy HakoH 2 h, a
Hajeehy HaKoH 6 h o mpuMeHe, mMTO yKa3yje la ILMXOBO [IejCTBO MMa IIOCTEIIeH HACTYI 1 Jiy>Ke
Tpajambe.

HaxoH 0BuX 3aK/by4aka, CTEK/IM CY Ce YCIOBMU 3a Jla/ba in Vivo UCTpakuBamwa 6e36eHOCTI U
edukacHOCTM OfjabpaHNX CHHTETMCAHUX XeTepoHOo/IMBOI(paMara Kao IIOTEHLMja/IHUX HOBUX
NeKoBa-KaHgupara y tepammju DM. CxopmHO TOMe, Hajupe je MCHMTHBAaHA aKyTHA IIepOpaHa
tTokcaHOCT {NaPsWso} 1 {AgPsWso} y mojennuaunoj jHeBHOj o3y off 20 mg/kg, koja ce mokasasna
Kao HajeMKaCHUja y CHIDKaBaby XUIepITIMKeMuje KOJ 1jabeTMYKIX Ial[oBa.

3aKOHCKa pery/IaTiBa, a/li U CTPYYHA jaBHOCT, HAJIAXY Jja CBaKY IIOTEHIIMjATHY JIeK MOpa Jia
UCIYHM TPU OCHOBHA M HAjBaKHNUja 3aXTeBa: KBAMTET, 0e30eHOCT M eUKACHOCT, WITO ce
IpoIlerYyje Ha OCHOBY pesy/iTara HOOMjeHVX TOKOM HMPeTKIMHWYKUX ¥ KIMHUYKNX VICTPAKMBaba
(257). BezbemHocT 1 e(pMKACHOCT Cy pe/IaTMBHM II0OjMOBMU KOjU 3aBMCe Off MHOTOOPOjHUX YMHMJIALA,
a/I K/bY4aH YCJIOB 3a IIPUMEHY HEKOT JIeKa je HEIIPOMEH/bUB — ,,PU3UIN KOje JIEK HOCU MOPajy I
Oyny Mamy off odeKuBaHe Kopyuctu“. Vimajyhu y Buy HaBefieHy UMibeHUIY, KO U PeSIATIBHO MaJIO
nojlaTaka |y Jmreparypu o OesbegHocHOM Tpoduiny xerepononmmBondpaMara, y OBOM
UCTpaXVBaky, HAKOH JIOKa3MBama aHTUXUIIepI/MKeMujcke aktusHocTy (I'padpmkxonm 1 m 2),
HpOIleHBaHNU Cy TOKCUYHY edekty cuuTeTrcannx {NaPsWso} n {AgPsWso} koj1 31paBux jeyHkm
nanopa (omebak 3.4.2), a HAKOH TOTa Cy MCIMUTMBAHM MOTyhM MeXaHM3MU aHTUIMjaOEeTHIKOT
JleIoBaba KOjU JIOBOJle [IO CHIDKaBawa XUIEpIIMKeMMje M yO/IakaBama MjabeTHIKIX
KOMIUIMKanyja (omempak 3.4.3).

ToxoM eKcIepyMeHTaJHOT Mepuofia aKyTHe TOKCUKOJIONIKEe CTyAMje MpOIleHhMBaHa je
OIIIITa MOJHONUBMBOCT NepopanHe npuMeHe {NaPsWso} u {AgPsW3o} (20 mg/kg/man). Jobujenn
pe3yITaTH II0Ka3yjy Jla NMpUMeHa MCIUTUBAHMX XeTepOmoMBoOAppaMaTa TOKOM 14 maHa Huje
UMaja mTeTHe epeKTe Ha JJHEBHM YHOC XpaHe M BOJe, OIIIITE 3/[PaBCTBEHO CTame U IMOHAIaHe
naoBa. ITopey Tora, pesynTaTi oKasyjy fia mpyMeHa UCIUTHBAHUX XeTeponomiBoidpamara Hije
3HAYajHO yTHUIla/Ia Ha TeylecHy Macy mauoBa (Ta6ema 9). 3aTo 1TO Ce He youyaBa CTaTUCTUYKU
3HayYajHa pasjMKa y TenecHoj Macu usMely KOHTposHe IpyIe U Tpyma Koje cy sobujane {NaPsWso}
n {AgPsW3} TokoMm 14 mana. Jlo6mjenn pesyaTaTy Cy y carlaCHOCTM ca NPETXOIHUM CTy/yjaMa
(204, 206, 258), Koje 1OKA3yjy Ha IIpUMeHa CTPYKTypHO pasmmuntux IIOM He moBomgu o mpoMeHe
TelleCHe Mace KOJI eKCIlepMMeHTaTHMX MuIlleBa ¥ manoBa. Vimajyhm y Bupy ja TemecHa Maca
IpefcTaB/ba M3Y3€THO OCET/bUB OMOMapKep OIIUTer 3IPaBCTBEHOr cTama (259), Ha OCHOBY

IoOMjeHNX pesyiTaTa MOXKe ce MHIVPEKTHO IIPeTIIOCTaBUTH Jia IiepopanHa npuMmeHa {NaPsWso} u

117



{AgPsWso} y mojenunaunoj nHeBHOj o3u of 20 mg/kg He msasusa 036mbpHe TOKCUUIHE edeKTe KOJ
3gpaBux nanosa. OBy xumoredy JojaTHO HOTBplyje um moparak fa TOKOM eKCIEpVMEHTaHOT
neproga mnpahema HuUje MOLUIO O CMPTHOI JCXOfa KOJ SKMBOTHH:AMA Koje Cy mobmjaje
UCIUTHBAaHEe XeTepolo/BoiadpaMaTe y IOjeflHAYHOj HHeBHOj mosu oy 20 mg/kg TokoM pBe
HeJlerbe.

Mmajyhu y Bumy pesynrate screemning CTypuje Koju IIOKasyjy Ja MCIMTUBAHK
XeTepOoIIo/IMBOI(ppaMaTyI CHIDKABAjy XUIIEPI/IMKeMIjy Kof aujabernukux nanosa (I'padpukonn 1 n
2), Y TOKCHMKOJIOLIKOj CTYAMjU MCIUTHBAH je IbUXOB yTUIAj HA HOPMaJHe BPEJHOCTU ITIYKO3e Y
KPBI KOJI 3[JpaBMX IanioBa. [loObujeHn pesyaTaTyu MOKa3yjy [ja IepopalHa IpiMeHa CHHTEeTHCAHUX
jemmmema (20 mg/kg/nan) TokoM 14 maHa He yTHdYe Ha KOHIEHTPALUjy ITIyKO3e y CEPyMy 3[paBUX
nanosa (I'padukon 3), mro je y carmacHocTn ca nopamma u3 muteparype (202, 204-206, 258). Ha
OCHOBY HaBeJIeHJIX Pe3y/ITaTa, MOXKe Ce 3aK/byYUTH Jja MCIUTUBAHU XeTePOIOMBOIPpaMaTy, NaKo
CHIDKABajy XUIIEPINIMKEeMHUjy Koj AujabeTMUKMX IIaIloBa, He W3a3UBajy XWUIIOIIMKEMMjY KOT
HOPMOI/IMKEMIYKNX ITa1joBa. JJoOujeHy pesynTaTy yKasyjy Aa VICHUTHBAHA je[iMberha CHIDKABAjy
XUIEPITIMKEeMIjY KOZ IMjabeTNUKMX >XMBOTUIA BEPOBATHO TAaKO INTO JeTyjy HA IATOIOLIKN
u3MemeHe MeTabonmyKe IyTeBe, KOjU HICY NMPUCYTHYU Y (U3MOIOLIKMM YCIOBMMA Kafja IOCTOjI
HOPMOIIMKeMMja, IITO Moce6HO Tpeba yseTn y 003Mp NPWIMKOM pasMaTpama HOTEeHIVjaTHUX
MeXaHM3aMa aHTUXNIIePIVIMKeMUjcKoT fiejcTBa [JIOM.

Y ummpy mpolieHe XeImaTOTOKCHMYHOT IOTEHIVjala MCIUTYBAHUX XeTepolonnBosippamara
KOJI 37lpaBUX I1al[0Ba, ofipehuBanu cy 6yoxeMumjcky mapamerpy (QpyHKIMje jeTpe ¥ aHa/JIM3MpaHa je
Mopdornoruja jerpe KopuithemeM KOHBEHLMOHA/IHE CBETIOCHE M TPAHCMICHMOHE eTeKTPOHCKe
MuUKpockomuje. Jobujenn pesynrratu mokasyjy ma mpumeHa {NaPsWs} u {AgPsWso} (20
mg/kg/nan) Tokom 14 pmana Huje yrmuama Ha cepyMmcke akTuBHocTH AST (I'padmkon 4A), ALT
(I'padpuxon 4b) u ALP (I'paduxon 4B) xop 3MpaByX MaloBa, y mopehemy ca KOHTPOTHOM IPYIIOM.
Hacynpor oBoMe, youaBa ce CTaTMCTMYKM 3Ha4yajaH IIaJ CepyMCKe KOHIIEHTpalMje YKYITHUX
nporenta (I'pa¢puxon 4I') u anb6ymuna (I'padpuxon 4]1) y rpymama KMBOTHIbA KOje Cy mobujase
UCIIUTUBaHe XeTepono/mBosippaMare TOKOM 14 jjaHa, y nopebemy ca KOHTpOIHMM IaljoBMMA.
majyhnu y Buny unmenniie ga aktuBHocTi AST n ALT mpesncraBbajy MapKepe XeIaToleTy/IapHOT
omrehemwa, a 1a aktuBHOCT ALP ciy>km 3a mporieny XosecrasHor obnuka omrehemwa jerpe, 1Ok
KOHIIEHTpalyje VKYIIHMX IIpOTeuHa ¥ aJI0yMUHM YKasyjy Ha CMHTeTCKy (yHKUMjy jerpe (260),
MoxKe ce 3akbyuntu jia npumena {NaPsWso} u {AgPsWso} (20 mg/kg/man) Tokom 14 mana 6maro
HapyllaBa CMHTETCKY (pyHKIUjy jeTpe, alyu He M3a3yBa MaCUBHY HEKpO3y XelaTOLNTa, Ka0 M 3aCTOj
XKydn y okydyHuM IyTeBuMa. Kako mopemehaj KoHLleHTpaluje yKyImHNUX IpOTeMHAa ¥ aIOyMMHa
MoXKe OMTH Y3pOKOBaH U IpyruM QakTtopuma, a He camo nopemehajem cunTeTcke QyHKIMje jeTpe,
HaJa/be Cy aHa/IM3JpaHe IATOXMCTUOIOIIKe IpoMeHe Y jeTpyu. KopuihemeMm KOHBeHLMOHa/IHE
CBET/IOCHE ¥ TPAHCMICHOHE eJIeKTPOHCKEe MMKPOCKOIMje YO4aBajy ce caMO IMCKpeTHa II07ba
dokamHe nepwroOy/IapHe HeKpo3e XeMATOINTa, YAPYKeHa ca eKCTpaBasalljoM epUTPOINTa KOJ
HaloBa TPeTUPAHNX UCTIUTYBAHUM XeTeporomBonppamaruma (Cmmke 2 u 3). CBe 0BO yKasyje Jia
HepopajiHa NpUMeHa VICIUTUBAHUX XeTePOIONMMBOA(ppaMaTa y IojeIMHaYHO] AHEBHO] 103y o7 20
mg/kg TokoM fiBe Heme/be M3a3uBa Oyaru xematuTucHM oOmmk omrehema jerpe, 6e3 MacuBHe
NIeCTPyKIlMje TapeHXMMa, y3 HOpMajHe BPETHOCTM aKTUBHOCTY CEPYMCKUX TpaHCaMMHa3a MU
CMambeHy CMHTETCKy QYHKIIVjY jeTpe, LIITO CBe 3ajeJiHO yKasyje Ha Omaru cremen omrehema jerpe.
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Tpeba HaroMeHyTH fa je aHAIM30M TIATOXMCTOJIOMIKMX C/IMKA YCTAaHOB/beHO fia {AgPs W30} nsasusa

Behu crermen xenarorenynapHe HeKpose y ofHocy Ha {NaPsWio}.

bynmyhn na 6ybpesu mpefcTap/bajy IJTaBHM €KCKPeTOPHU OpraH 3a BehMHy yHeTUX areHaca,
HEOIIXOHO je wucnuraty HedpoTokcudHe edeKkTe JeKa-KaHAMAATA V  IPeTKIMHIYKIM
UCTIMTUBAKBIMA HAa aHUMATHMM MofiemmMa (257). CXogHO ToMe, Y OBOM MCTpakKUBamby
aHammsupano je HepporokcuuHo cBojcTBO {NaPsWio} n {AgPsWso} (20 mg/kg/man) xox smpaBux
jemHKM, onpehuBameM Oymoxemyjckux IapaMerapa OybpesxHe ¢yHKIMje, amm u npahemem
MATOXVCTOIONIKMX IIpoMeHa y OybOpesuma KkopuithemeM KOHBEHIOHA/JHE CBET/IOCHE U
TPAaHCMJICHIOHE eJIeKTPOHCKe MUKpOCKommje. Pesyrratn OmoxeMujcKux IapaMerapa OybOpesxHe
¢yukuyje (IpapmkoH 5) mokasyjy fa INpyMeHa MCINUTHBAHMX XeTeponoiuBondpamara (20
mg/kg/nan) TOKOM /iBe Hefle/be CTATUCTUYKM 3Ha4YajHO IMoBehaBa KoHIeHTpalujy ypee (I'padpukon
5A) u xpeatnnnHa (I'padpuxon 5B) kop 3apaBux xuBoTuMma. Hacympor oBome, He yodaBa ce
CTAaTUCTMYKM 3HAYajHA pas3/MKa y CepyMCKOj KOHI[eHTpaluju MokpahHe xucemmHe usmeby
KOHTPOJIHE TpyIle U IPyIIa Koje ¢y gobujasie mcnutuBaHe Xerepononsonppamare (I'padukon 5B).
KopunrheweM KOHBEHIMOHA/HE CBETIOCHE MUKPOCKOIIMje He YOdYaBajy ce IMaTOXMCTMOJIONUIKE
npoMeHe y 6y6pesyMa Kojj I1alloBa TPeTHPAHUX UCIIUTUBAHNM XeTepornomBondpamaruma (Cnmka
4). Ca pgpyre crpaHe, KopuinhemeM TpPaHCMMICUOHE e€IeKTPOHCKe MMKPOCKOIMje YOdYaBajy ce
omrehewa MuToXOHApUja TyOyIapHuX emuTenHNX hemija Koy Tpetupanyx nanosa (Camka 5), mro
MO>ke 00jaCHUTH IIpeTXOJHe pe3y/ITaTe Koji IoKasyjy mopemehaj 6ybpexxne dyHKIuje KOI OBMX
XUBOTHIbA. CBeyKyNHO, ROOMjeHM pe3ylITaTy yKasyjy Ha IepopajiHa IpMMeHa JCINTUBAHUX
XeTepoIoNMMBoppamMaTa y I0jeiNHAYHOj JHEeBHOj o3y of 20 mg/kg TOKOM /iBe Hefie/be M3a3VBa
6aru 10 yMepeHU cTeleH He(pPOTOKCUYHOCTM KOJ 3[[paBUX IAI[0Ba, IITO YCIOB/baBa yBoleme
Mepe olpe3a y 00Ky pefoBHOr pahema (pyHKIMOHATHUX TecToBa 6yOpera. HaBeneHu pesynTaTn
Cy Y CKIafly ca IpeTxofqHO objaBbeHoM crymujom Wang u capagumka (261), Koja mokasyje ma ce
ITOM ca aHTMBUPYCHUM JI€jCTBOM HAKOH II€pOpa/IHe IIPUMEHE aKyMy/IMpa Y BMCOKOM IIPOLIEHTY Y
OyOpery >KMBOTMIbA, @I TauyaH MeXaHM3aM IbeTOBOT He(PpPOTOKCMYHOT [iejcTBa HUje ITO3HAT.
Mmajyhn y Bupy omreheme MuTOXOHApMja TYOYIapHMX €NUTENTHUX henuja Koj TpeTMpaHMX
[a1loBa, MOXKe ce IIPeTIIOCTaBUTH a MCIUTUBAHY XeTeponomuBondpaMaTtu owmtehyjy 6ybper Tako
IITO HapylIaBajy AMHAMUYKY PaBHOTEXY M3Mely IpookcujjaHaTa ¥ aHTUOKCUJIAHATA, M TUME
JI0BOJie 1O aKyTHe TyOy/lapHe HeKpo3e, Koja HaJa/be Y3pOKyje akyTHo ouTeheme Oybpera, 04HOCHO
HaI/IM TaJ] jaunHe I7IoMepyicke dunrpanuje, mro ce maboparopujcku Manmdecryje mopacrom
KOHIIEHTpalliije a30THNX jefNibetba (ypee M KpeaTMHMHA) Y KpBHU (262). Mehyrum, 3a moTBpay ose
XUIIOTe3e IIOTpebHa Cy a/ba UCIUTUBaKa Y OyayhHocTn.

CBeykyHO, [oOujeHM pe3ylaTaT OBe aKyTHe IIepOpaliHe TOKCUKOJIOLIKe —CTy/uje
(I'pa¢puxonn 4 m 5; Cnuxke 2, 3, 4 M 5), Koja ce IPBEHCTBEHO 3aCHMBA Ha OMOXEMMUjCKUM U
[ATOXMCTO/MIOWIKMM  aHa/[M3aMa,  IIOKasyjy  fJa  IepopajiHa  IpUMeHa  MCIMTHBAHMX
xereponoymBondpamara (20 mg/kg/naH) TokoM /iBe Hele/be 1M3a3uBa O/1ary GO YMEPEHU CTelleH
XenaTro- ¥ HePOTOKCMYHOCTY KOJ 3[paBMX IIalloBa, Tpeba Harmacutu u ma je {AgPsWao}, y
nopebhemy ca {NaPsWso}, ucrommuo uspakennju Hegppo- 1 XeIaTOKCUIHY TTOTEHIIMjAT KO 37PaBUX
a1[0Ba.

Nmajyhn y Bupy (1) saxpydak cryamje Nomiya u capagHuka (206) na aHtujujabeTmaka
aktTuBHOCT [IOM 1mpe cBera 3aBucH O] reoMeTpujcKor o01mKa, a He Of BpcTe (He)MeTana y
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KOMIUTEKCY, amu U (2) 3aK/bydak IPeTXO/IHO TyMaueHe screening crynuje na je {NaPsWso}, y omHocy
Ha {AgPsW3}, Mohuuju anTuxMNEprIMKeMnjcku areHc (ogempak 5.1), kao u (3) 3ak/pydak aKyTHe
nepopaiHe Tokcukonomke cryamje fa {NaPsWs}, vy ogHocy Ha {AgPsWs}, ucnomaBa 6maxu
CTelleH XelaTo- ¥ HePpPOTOKCMYHOCTM KOJ 3[paBux IamoBa (omemak 5.2), y HOCIemeM
eKCIIepYMEeHTA/IHOM ITIPOTOKOJYy OBOT MCTpakuBama (ofemak 3.4.3), Koju je mcnutusao moryhe
MexaHM3Me aHTU/MjabeTUYKOT JleNoBama XeTeporoBondpamara, Kopuithen je camo {NaPsWjo}
U TO y IIOje[[IHA4YHOj AHeBHOj mo3u o 20 mg/kg. C TuM y Be3), Hajupe je UCIUTUBAH YTUI]j
TpoHeniesbHe mpyuMene {NaPsWso} (20 mg/kg/man) Ha BpegHOCTY XuIeprimKeMyje, Kao ¥ Ha HUBO
HbA\. mmjabermyxmx mamoBa, KoOju je 3aTuM ymnopehuBaH ca yIuijajeM IpUMeHe XYMaHOT
myropenyjyher nucynuua (6 1J/man), kako 6 ce TymMaumia aHTUXMUIIEPIIMKEMUjCKa aKTUBHOCT
VCIIVITUBAHOT XeTeponoanBoippamata. JJlobujeHn pesynTaTti IMOKasyjy fa TpOHeLe/bHA MepOpaHa
IpUMeHa MCIUTUBAHOT XeTeponomBondpamaTa (20 mg/kg/man) cTaTMCTHYKN 3HAYAjHO peAyKyje
xuneprimkemujy (I'papukon 8) u nuso HbA,. (I'padpukon 10B) nujabernaknx namosa, am Tpeba
HAaITIACUTH J]a Ce IeIrOBOM IIPYMEHOM He IIOCTIKe HOPMOI/IMKeMMja.

Y cxmagy ca mojanuma u3 nuteparype (202, 204-206), mobujeHy pesyiaTaTy IOKa3yjy fa
IpJMeHa JVCIUTUBAHOI XeTepOononmMBoppaMaTa ¥ ersoreHor VHCY/IMHA CTATUCTWYKY 3HAYajHO
CHIDKAaBa XMIepIIMKeMMjy KOf IMjabeTMUKMX TIanoBa, y Iopebewy ca (KOHTpOTHOM)
nujaberrakoM rpynoM (I'padukon 8). CenMor faHa TpeTMaHa yodaBa ce Jla eT30TeHI MHCYIMH KOT
IMjabeTNYKNX S>KUBOTHIbA CHIDKABA XUIEPINIMKEeMUjy 3a OKO 50%, y ofHOCY Ha (KOHTPOJIHY)
nujabeTnuky rpymy. Vicror maHa, y OoZHOCY Ha (KOHTPOJHY) [MjabeTH4Ky TIpyIy, IepopasiHa
IpMMeHa UCIUTUBAHOT XeTeporonmBondpamara (20 mg/kg/nan) cHusWIA je XUIIEPITIMKEMUjy 3a
0KO 23% Koj AjabeTHYKNX IAlloBa, LITO HuUje OWIO CTaTMCTUYKY 3HAYajHO. 3aTuM, 14. maHa
TpPeTMaHa YO4aBajy ce pelyKoBaHe BPeJHOCTU XUIEpINIMKeMMje y Tpymnama Koje cy pobmjae
VICIIUTUBAHNU XeTepOIO/MBOI(paMaT WM e3TOTeH) MHCYIVMH, /I BPeJHOCTM HICY CTATUCTUIKN
3HayajHe y oOfHOCYy Ha (KOHTponHy) paujabermuxy rpymy. Ca jipyre crpaHe, Ha Kpajy
eKCIIepyMeHT/JIHOT Ilepuofa (21. pfaHa) yoyaBa ce CTaTMCTMYKM 3HA4YajHA pemyKLyja
XUIIepITIMKeMMje 3a OKO 27% y Ipynu Koja je mobujajia MCIUTUBAHU XeTepOIIOIMBOIppaMaT, Kao 1
y IPymM Koja je TpeTMpaHa ersoreHuM HHCYIMHOM (-34%), y mopebewy ca (KOHTponHOM)
nujaberukoM rpynoMm. Cmmune pesynrate jgobwmt cy Nomiya u capagauim (206), xoju cy
[IOKa3aIyu Jia IepopasHa MpyuMeHa pactBopa xerepononuondpamara: Ke[a-P.Wis0e,]-10H,O (3,3
mmol/L), KsH[a-1,2,3-P,W5V;306]-4H,O (1,1 mmol/L) wm K;[a-P.Wi;VOs] -11H,O (3,19
mmol/L), 4. n 10. faHa TpeTMaHa, CTATUCTIYKA 3HAYAjHO peAyKYyje BpeTHOCTH XUIIepI/INKeMuje KO
MUIIEBa Ca  eKCIHepMMEHTAHUM  JAujabeTecOM  ¥M3asBaHMM  jeHOKPATHOM  IPMMEHOM
crpenrrozotonuHa. Ilopen Tora, crymuja Ilyas n capapumka (241), y Kojoj je in vitro n in vivo
VICIUTHBAHA aHTHUAMjabeTIYKa aKTMBHOCT CTPYKTYPHO Pas/IM4NTIX IIOMOKCOBOI(paMaTa, yKkasyje
na npuMena Nag[HoW1,04]-2H.O kop MuineBa ca eKcIepyMeHTTHUM /iujabeTecoM M3a3BaHUM
JEMHOKPAaTHOM IIPMMEHOM a/I0OKCaHa CTATMCTMYKI 3HAYajHO CHIDKABA XUIIEPIIMKEMI)y 3a OKO 62%
8 h HakoH merose npumene, y nopebemy ca modernom Bpeanomhy xuneprmkemuje (t = 0 h). V
UCTOj cTymmju je mpukasaHo gAa je Nas[H.W1,04]-2H,O cHaxan MHXMONTOpP aKTMBHOCTM a-
rnykosuzase (ICs = 3,24 + 0,76 pmol/L), kao u nsoensuma 1 (ICs = 0,5 + 0,06 umol/L) n 2 (ICso =
1,89 + 0,34 umol/L) amposo-pepykrase, WITO je NMPOTYMayeHO Kao MOryhm MexaHusaM HeroBOT
AHTUXUIIEPITIMKEMIjCKOT JejcTBa. VIctpaxkuBame Bdlici w capagHmka (204) ykasamo je Jma
nepopanmHa 1npumena nomuadHjoHa  [(VO)s(SbWoOss):]"  u [Na(n-BuSn)sSboW,iOse]® v
KyMyZIaTMBHOj J03u oOf 4 mg/kg CTaTMCTMYKM 3HAYajHO pefyKyje XUIepIIMKeMUjy KOf
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nujabeTnykux manoBa 21. pgaHa, amm He u 14, JaHa TpeTMaHa, y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
HOPMOITIMKEMUYKY TPYIILY.

Bymyhm ma cy mocapauime in vivo cTyaMje Ha aHMMAJIHMM MOJEINMA, y LWbY aHaIu3e
aHTUXUIIEPITIEMUjCKe aKTMBHOCTM CTPYKTypHO pasmmuntux IIOM, ucnmTuBame caMo HUXOB
YTUIIAj Ha XUIIEPITIMKEMUjY, @ He U Ha JIpyTe IapaMeTpe IJIMKOpery/ialje, y OBOM MCTPakUBamby,
IO TpBM IyT, ucouTHBaH je yrumaj {NaPsWs} Ha nHumBo HbA,. nwmjabeTmukux >XuBOTHIbA
(I'paduxon 10B). [Jobujenu pesynraTu OKasyjy fa TpOHee/bHa liepopanHa npuMeHa {NaPsWso} y
II0jeMHAYHOj [HeBHO] mosm of 20 mg/kg/maH cTaTMCTMYKM 3HadYajHO peaykyje HMBO HbA,
IMjabeTMIKNX >KUBOTHHbA 32 1,8%, y offHOCY Ha (KOHTpOIHY) Aujabetnuky rpyny (I'pa¢ukon 10Bb),
IITO yKa3yje fa MCIUTMBAHM XeTepoIo/mBoI(paMarT He yTuMYe caMO Ha KpaTKOTpajHY, Beh Ha
IYTOTpajHy ITIMKOPETyIalyjy, YuMe 3Ha4ajHO MOKe Jla CIIpedM pasBoj M IPOTpecujy MakKpo- U
MMKPOBACKy/TapHUX JMjabeTNYKNX KOMIUIMKALjA, KOje CY Y AMPEKTHOj KOpelalyjii ca HIBOOM
HbA.. (263). Tpeba noce6Ho ucrahm fa mobujeHn edekaT UCIUTUBAHOT XeTePONIOMBOIPpaMaTa
Ha HUBO HbA,. He camo ja mocroju, Beh je n usyserHo cimyan ca eeKTOM IpUMeEHE er30TeHOr
nHcynmuHa (6 IJ/maH), Koju je HaKOH Tpu Hefle/be peflyKoBao HUBO HbA . nujabeTHuKmx XMBOTHIBA
3a 2,1%, y omHOCY Ha KOHTpOnHY anjabetnuky rpymy (I'padukon 10B).

Ha ocHoBy HaBeyienux pesynrara (I'pa¢pukxonn 8 n 10b) Moxxe ce 3ak/bydnTy a IepopanHa
IpMMeHa JCIOUTUBAHOT XeTepolo/mnBoiadpaMaTa TOKOM TpM Hefe/be 3HAYajHO M0OOJbIIaBa
IJIMKOperyIanyjy (IpoleleH0 Ha OCHOBY ImKemuje u HuBoa HbA,) kop aumjabermyxmx
JKVIBOTHIbA M CTOTA MOXKe IIpeJICTaB/baTyi HOBYM MOTyhu jek-kaHmmpar y tepamju DM. To6ujenn
nojauy nokasyjy fa {NaPsWs} y nojemunaunoj jueBHOj mosn ox 20 mg/kg u xymanu gyropenyjyhn
VHCY/IMH y IIOjeJMHA4YHOj THEBHOj fo3u of 6 I] MMajy peaTMBHO CIMYaH aHTUXUIIEPITIMKEMI]jCKI
YTHIIaj, IITO TOceOHO HaI/IallaBa TepanmjcKy e(puKacHOCT CIUTIBAHOT XeTepoIoIBoI(ppaMaTa.

VMmajyhu y Buny fa MexaHusMu [00MjeHOT aHTUXMIIEPIIMKEMIjCKOT [IejCTBA MCIUTYBAHOT
XeTepoIoMMBojIppaMaTa HICY ITO3HATH, Y Ia/beéM TOKY OBOT MICTP)XKMBambha aHAIN3UPAH je YTUIIQj
TpoHesie/bHe TepopanHe npumeHe {NaPsWso} (20 mg/kg/man) Ha cepyMcKy KOHIIEHTpAIjy
UHCYIVHA, WHCYIMHCKY OCeT/BMBOCT oppehuBany kopuuthewem HOMA-IR  wunpekca,
KOHI[EHTPALUjy €eeKTPO/IMTA U JIMIUJIHY CTaTyC y KpBU AMjabeTMUKMX >XUBOTUMA. [lopen Tora,
IpoLlelbMBAaH je ¥ Xemaro-, Hedpo-, KapAumo- ¥ HEYPONIPOTEKTUMBHM YTHUIA] JCIUTUBAHOL
XeTepomnonmBoadppamMmara KOf [AUjabeTMUKUX SKUBOTUIbA, KopulihemeM OMOXeMUjCKUX MU
IATOXMCTOIOIKUX aHa/IN3a.

Y mwpy pacBer/baBaba MOTYhMX MeXaHM3aMa [IejCTBA XeTEPOIIOIMBOJIppaMaTa Koju
Y4eCTBYjy y CHIDKaBamby XWUIIepIIMKeMuje, MCIUTUBAH je mepopamuu yrumaj {NaPsWso} y
HOjeINHAYHO] HEeBHOj fo3u of 20 mg/kg Ha KOHI[eHTpalMjy MHCY/INHA Y CepyMy AUjabeTUdKux
KUBOTUIbA. [loOMjeHN pe3ynTaTy TOKasyjy fa HpMMeHa UCIUTUBAHOT XeTepOIIOIMBOI(ppaMaTa
TOKOM TpU HeJie/be INoBehaBa KOHLIEHTPALMjy MHCYIMHA y CePyMy IMjabeTUUKMX >XKMBOTUIHA
(T'padpukoH 9), 0fHOCHO cTUMY/IUILE HeroBO ocnobahame n3 f-hennja mankpeaca, mro Moxxe OUTH
jeaH Ooff MeXaHM3aMa IberOBOI aHTUXUIIEPI/IMKEMM)CKOT JIejCTBa.

ITosHaTo je /a TOBMINEHa KOHI[eHTpallMja I/IyKO3e Y KpBY, M3a3BaHa YHOCOM
YIJBEHOXUJPATHOT O0OpOKa, CTUMY/MILEe ceKpenujy uHcymmHa u3 P-hemmja JlaHrepxaHcoBuX
OCTpBalla IMaHkpeaca. VIHCy/IMH 3aTuM JloCIIeBa 0 IMBHUX TKMBA (jeTpa, MuUIIMhy M MacHO TKUBO)
IyTeM KPBOTOKA, Be3yje ce 3a MHCY/IMHCKM PeLeNToOp M aKTUBUpA pasindyiTe MHTpaleTylIapHe
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CHCTeMe TPaHCAyKLMje CUTHANA, KOjU [a/ke HOBOje IO IopacTa Opoja M CrelleHa OCEeT/bBUBOCTHU
DIyKO3HMX TpaHCIOpTepa IPUCYTHMX Ha HOBPIIMHM LWbHUMX hemuja. OBaj edexaT mojadasa
Ipoliec Ipey3yMame ITIyKo3e y IUBHMM hemmjama, IITO Ha Kpajy MOBOAM IO HOpMa/ln3alyje
BPETHOCTH IIyKO3e Y KpBH (1, 2).

[Tpema umpoxkoM IpuxBaheHOM Mojielny, CMambeHa OCeT/bMBOCT IepudepHuxX TKuBA Ha
NIejcTBO MHCYIMHA ¥ TOCTOjambe omajmajyhe cekpeumje mHCymuHa u3 [(-hemmja mankpeaca
IIpe/iCTaB/bajy OCHOBHE IaTOTeHETCKe MeXaHM3Me YK/byYeHe y HaCTaHAK XMIIEePITIMKeMIje KO
6omnecuuka ca Tun 2 DM (48). Takobe, mokasaHo je 1a JOMMHAHTHY Y/IOTY y HallpeJloBamwy 60/IecTn
Ofl cTama KOMIIEH30BaHe MHCYIMHCKE pe3uCTeHLMje, IIpeKko Ipenyjabereca 1o MaHmpecTHOr
nujabeTeca MMa IIPEBACXOJHO MOCTeIIeHa U IPOrpecuBHA omajfajyha cexpennja nncymsa. Jyro ce
pasMaTpajio Ja JiM ce y IaTOreHe3) IIPOrPeCyBHOT OIlafiarba CEKpeTOpHe CIIOCOOHOCTY IaHKpeaca,
noper, adyHkimoHanHocTM [(-hemmja, Hamasm u cMameHa yKymHa Maca [(-hemja. Crora,
CIIpOBefieHe Cy CTyAMje y KojuMa cy pabheHe oOfyKiinoHe aHa/mi3e TKMBa TAaHKpeaca 0coba 06oemmx
ox DM, xoje cy norBpamie aa 6omecHuiy ca Tun 2 DM mMajy 3a oko 30-40% (mpema HekuM
crynujaMa 3a oko 60%) Mamy Macy P-henuja y ogHocy Ha Hegmjabetndape (264, 265). Hakon oBor
3amaXkama, OpojHAa MCTpaKuBama IaroreHese Tun 2 DM ycmepeHa cy Ha pasyMeBame
IUTOTOKCMYHMX MeXaHM3aMa Y IIpoliecy ogymupama B-hemnja.

[logaum u3 OpojHMX CTyAMja IOKasyjy [a aMWIOMIZHM Ioaumentyus JlaHrepxaHcoBUX
ocTpBala (aMIINH) MMa K/BYYHY YIOTY y IIpoliecy ofyMupama [3-hemuja maHkpeaca Kof 06osemmx
og tun 2 DM (266, 267). OBaj HeypOeHJOKPUHY XOPMOH, CacTaB/beH Off 37 aMMUHOKMCEINHA,
U3JIydyje ce 3aje[HO ca MHCYIMHOM 13 B-henuja, u meropa (UsMOMONIKA YIOTa Y OPTaHN3MY, HAKOH
MHOTOOPOjHIX MCTpaKUBama, HUje y IOTIYHOCTM pasjalrmbeHa. IIpermocraB/ba ce fla OBaj
HO/IMIIENTUIHY XOPMOH IIPeBACXOHO Zellyje Kao MHXMOUTOp CeKpeliyje MHCY/IVHA, TAaKO LITO
JIMPeKTHO OJIOKMpa Ipey3uMarbe IIykose off crpaHe P-henmja mankpeaca (268). Yodeno je u ja
aMIJION/IHY TIOTIAIIETITU, OCTPBALia CIpedaBa apIUMHIHOM CTUMY/IMCAHO ocnobabame Irykarona us
a-hemja mankpeaca (269). Ilopex Tora, HelaBHO je IIOKA3aHO U JIa YYECTBYje y Pery/Ialyjy TelecHe
TEXXJHe, TAKO LITO CMaibyje alleTUT MeXaHU3MOM O[JIOXKEHOT IpaKibema xKeiyla (270). Mebyrum,
noper (U3MONOIIKUX Y/IOTa, HAjHOBMjA JICTPOXMBalba II0KAasyjy /ia aMIIOWIHM ITOIVIIITHJ
OCTpBalla 3HAYAjHO Y4ecTByje ¥ y pasBojy u mporpecuju tun 2 DM (271). Ilpernocrasmba ce fa
3ajeJHUYKO JieJIoBabe INTYKO3He TOKCHYHOCTHM (XMITepITIMKeMUja), TUIOTOKCMYHOCTH (IIOBUILEH
HuBo NEFA), Xumokcuje n crpeca Ha HUBOY €HJOIUIA3MATCKOT PEeTUKYIyMa Mema CeKyH/IapHY U
TepUMjapHy CTPYKTYPy aMWIOMAHOT IIO/MIIENTUAHOT OCTPBLA, IUTO IIOCAEAUYHO HOBOIY JIO
ETOBOI IIOTPEIIHOT yBUjakba M (QOpMUpama HEPACTBOP/BMBMX aMIJIOMIHMX BIakaHa (272).
Tanoxxeme OBMX B/IaKaHa Y eKCTpallely/IapHOM IIPOCTOpPY IIaHKpeaca Y3pokyje omreheme
Mop¢orornje n ¢pyHkIuje 3-hemmja mankpeaca, MpeBacxofHO AKTUBALINMjOM CUTHATHUX IyTeBa KOju
CMamyjy KallalureT MUTOXOH/pUja 3a cuHTedy ATP, unme ce HapymaBa MeMOpaHCKN IIOTEHLIMjasl
u mnosehaBa cTemeH okcupaTMBHOT cTpeca (273). VcToBpeMeHO, HepacTBOpP/bMBA aMIWIOM/HA
BIaKHa (PU3NYKY CIIpedaBajy ocmobahame NHCY/IMHA Y KPBOTOK, IITO TaKohe [0oJaTHO HOIpUHOCH
CMambeHOM JIy4elhy OBOT BaKHOT XOpMoHa (274). Crora, HEONXOJHA Cy OIICEXKHA MCTPaKUBamba y
IW/bY TIPOHA/IACKA areHaca Koju O¥ IITUTHU/IA Off OTPELIHOT YBMjaba aMIJIOUIHOT ITOIUIIeITUIHOT
OCTpBILIA ¥ BEerOBe ITOC/IeIYHe arperamyje y eKcTpalerylapHOM [IPOCTOPY aHKpeaca, Kako 6u ce
MIOCTUTA0 OTPOMAH HAIIpeflaK Y Iedery OomecHnka ca DM.
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[TOM 1mocenyjy penatuBHO CTabWIHY MOJIEKYICKY KOHUrypauujy Koja um omoryhasa ja
pearyjy ca OpojHMM IpPOTEMHMMA M €H3MMMMA Yy OPraHM3My U Jla TMMe OCTBAapyjy pas/MdmTe
6uonomke edexre. [TokasaHo je Ha oBa C/I0>KeHa HEOPraHCKA je/lUberba IIPBEHCTBEHO pearyjy ca
MO3UTUBHO HaeJIeKTPUCAHUM IPOTeMHMMA 300T CBOT HETaTMBHOT Hae/lIeKTpUCamba, IIpU 4eMy Y TOj
VHTEPAKLUWjY, II0J, JIejCTBOM €JIEKTPOCTATHYKE IIOTEHIMja/iHe eHepruje, NoJjasy [0 IIPOMEHa y
CeKYHIAPHOj M TepLWjapHOj CTPyKTypu mporemHa (275-277). Ha taj naumn, IIOM Memajy
$uU3MUKO-XeMIjCKa CBOjCTBA GMOJIOIIKUX IPOTENHA, LITO MOC/IEANTHO MOXKe Ja CIIPeYN U HBUXOBY
arperanjy u TaJoxKeme.

3axBa/pyjyhyl OBOj UMILEHVIIM, ITaXIba JICTPAXMBAYA je Y IOCTENIBUX HEKOIMKO TOfMHA
ycMepeHa Ka UCIUTUBaKY MHTepakiuja usMmeby crpykrypho pasmmumtux IIOM u aMuaiongHux
nporenna. CllpoBefieHN Cy in vitro eKCIepuMeHTH Koju mokasyjy fia IIOM pearyjy ca amuwionjHum
IPOTeVHVMA U IIPU TOME Mebajy HbUXOBY CEKYHIAPHY I TepLVjapHy CTPYKTYPY, Y¥Me CIIpedaBajy
BJIXOBO IOTPEIIHO CaBUjaibe U popMuparme HeconyOuIHNX B1akaHa (278). Y Tom cmucny, in vitro
crymuja Zhou w capagnHuka (279) wmcmmruBana je MoryhHoct cunrerucaHor {NaPsWs} y
CIlpedyaBamy arperanyje P-ammronga, KopuihemeM MeTofja CIEKTpocKomyje, (ryopockomuje,
KaJIoOpUMeTpuje ¥ MUKPOCKOIIMje aTOMCKUX ciwia. Ha ocHOBY moOMjeHuX pesyiaraTu ayTopu Cy
JOLUM [O 3aK/bydKa Jla MCIUTYMBAHM XeTepoIonuBoadpaMaT MoxKe fia crpedn ¢(opMupame
onmromepa B-aMmIonsa, Koju Hajja/be ce CIajajy M CTBAapajy HepacTBOP/bMBA aMMWIONU/IHA BJIAKHA.
MMajyhn oBo y BuAy, Kao M IPEeTXOAHO OIMCAH ILITeTAaH YTUIAj aMWIOMIHOT IIOMIIENTUIHOT
ocTpBla Ha ¢yHKIUjy P-hemmja maHkpeaca, MOXe ce MHAMPEKTHO 3aKbydnTy ma {NaPsWie}
CTUMYJINIIE CeKpelijy MHCYINHA KOJ AMjabeTHYKUX >KMBOTHIbA TAKO IITO CIIpedyaBa IOTPEIIHO
yBUjame aMIJIOMIHOT IIOMMIENTUIHOT OCTPBLA J IbeTOBe arperaiuje y eKcCTpaleayIapHOM
IPOCTOPY IAHKpeaca. VIHAMPEeKTHY IIOTBPAy OBOT 3aK/by4uKa ajy ciemehm mopmaum. 1. Pesynratn
Tokcukosomke crypuje (I'padmxon 3) mokasyjy fa CMHETMCAHU XeTepONOIMBOA(ppaMaT He
M3a3UBa XUIIOITIMKEMIjy KOJ| 3[jpaBuUX IAIOBa, IITO yKa3yje Aa OBaj MOTEHIVjaJTHN JIeK-KaHAU#AT
noBehaBa HMBO MHCY/IMHA y KPBU JINjabeTMUKIX )KMBOTHbA JIe/IOBabeM Ha ITATOIONIKY VI3MelbeHe
MeTa0OoMMYKe CUTHA/IHE IIyTeBe, Kao LITO je II0jayaHa arperanyja f-aMiwIonsa y eKcTpalenyTapHOM
IPOCTOPY IMaHKpeaca. 2. VIcmuTuBaHM XeTeporoamBosippaMaT 3060r CBoje Be/IMYNHE U HETaTUBHOT
HaeJIeKTPUCaha OTEeXXAHO IPoasy Kpo3 Goconmmmmuaay JBoCIoj cemuiiepMeabumHux hemmjcknx
MeMOpaHa, U crora edekar cTUMynanyje ocnababamwa MHCYIMHA OCTBapyje WIM [IejCTBOM Ha
Ipollece KOjy ce OUTPaBajy y BaHhe/mjckoM IpocToOpy ITaHKpeaca WM Ha IOBPIUHCKE pelienTope
B-hemmja (212). 3. PesynraTu matoxucrosouike aHannse nankpeaca (Cmmxka 20) u crynuja Balici n
capapHuka (204), y kojoj je xopumrhen ucTy ekcrepuMeHTamHu Mopen DM kao y oBoM
UCTpaXXVBamwy, 32 KOj) ce MHAaYe cMarpa fa je Mojen DM Tum 1, mokasamm cy #a He JOMasy Jio
HOTIIYHOT offyMupama [(-hemmja maHKpeaca HAaKOH MHTpallepUTOHEATHE jefJHOKpAaTHE IpUMeHe
crpento3orounHa y gosu on 50 mg/kg. Taxobe, y moMmeHyToj cTymuju je IOKasaHO Ja ce y
IUTOIUTa3MM TpeocTaux (-hemuja Hamasyu cMameH Opoj CeKpeTOpHMX IpaHyla, kao u mosehan
0poj HespemMX CEeKPeTOPHMX ,IIPOTpaHy/la“ WHCYyIMHA, IITO YKasyje Ha MoryhHocT na
xurneprmkemuja u nparehe xommmmkanuje DM Mory jomaTHoO Jia oumiteTe CeKpelLyjy MHCY/IMHA
TOKOM BpeMeHa. CBe OBO HAaBOAM HA IPETIOCTAaBKY Jia je M KOJ IAI[0Ba Ca eKCIepPUMEHTATHIM
nujabeTecoM M3a3BaHUM jeHOKPATHOM IpuMeHOM crpenrto3orouuHa (50 mg/kg) moryhe
TaJI0’Kee HepacTBOP/bUBYX BIAKAHA AMIJIOUIHOT ITOJMIENTUIHOT OCTPBIIA Y eKCTpalle/Ty/TapHOM
IpocTOpy MaHpeaca. 4. Y UCTOj CTYAUjI, A/ U Y OPYTUM [IPeTXORHUM MCcTpakuBamyMa (280, 281),
MOKa3aHo je jia mpumeHa IIOM 3HauajHO cMamyje amontosy B-hemuja mankpeaca, am u nosehasa
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Opoj M BEIMYNMHY CEKPeTOPHMX IpaHy/la MHCY/IMHA Y IBUXOBOj LIATOIUIA3MM KOX AMjabeTHYKux
XuBoTHIba. HacynpoT oBUM nopanyma, pesynraru screening crypuje ('padpukonn 1 n 2) nokasyjy
Jla ce aHTUXMUITEPI/IMKEMIjCKY eeKaT UCIUTUBAHNX XeTepPOIIOINBO/I(paMaTa IOCTIDKE PeTaTUBHO
6p30, Beh HakoH 2 h oy WuxXoBe IpuUMeHe, IITO HMje Y KOpENTAIVji ca MPEeTXOZHO HaBeNEeHUM
3aK/bYYKOM, jep je MOTpebaH Ay>KU BpeMeHCKM Mepyof fia 61 MCIUTUBAHN XeTepolommBodppamar
crpeurto mycyHKIMOHATHOCT P-hemrja Hacramy ycnen nosehaHOr Tamo)kema HepacTBOP/BYMBUX
aMIJIONIHUX BJIaKaHa y maHkpeacy. Crora, cBe HaBefleHO MoOXKe Jla ykKaxe Ha MoryhHocr
y4ecTBOBamba BMIIE PA3IMIMTUX MEXaHM3aMa KOjyI JOIPUHOCE CMAbehy XUIIepIMKeMyje HAKOH
IpUMeHe VICHUTUBAHNX jeMberba, Te Cy y OynyhHocTy moTpe6Ha fajba NCTpaKMBaba MeXaHM3aMa
JiejcTBa MCIMTUBAHNX XeTepOoIo/BoIpamara.

HenaBHo o6jaBmene in vitro cryguje mokasyjy ga oppebenn ITOM, mpe cBera oHM Koju
cajipke BaHAJMjyM, MOTY Jia CMambe pesMCTEeHIMjy TKMBAa Ha MHCYINH, OHOCHO ja moBehajy
npeysuMamwe ¥y uckopuirhaBamwe IIykose y nepudepHuM TKuBUMa (CKeJIeTHO-MUINVNAHO ¥ MacHO
TKUBO). Y crymuju Pereira u capaguuka (237) nokasaso je ma [VioOas]® (1 mmol/L) cratuctmaxn
3HayajHO IoBehaBa MHCYIMHOM CTMMY/IMCAHO TIpey3MMarbe ITTyKO3e Y M30/I0BAaHNM afUIIoLUTIMA
3a 0ko 50%, y mopebemy ca camocTaHOM IpUMMeHOM MHCyIMHA. Takobe, ucrpaxusamwe Yraola un
capajiHuka (240) moxasyje ma 6eHsmn-amoHMjymoBa co [V1002s]® sHauajHo noBehaBa mpeysumame
[JIyKO3e Y M30/I0BAaHNM afUIIOLNUTIMA, IITO Cy 00jaCHIIN THMe Jia YCIe, OKCUAALYje ICIUTUBAHOT
jenVberba IOJ JejCTBOM eH3MMa IIpMMapHe-aMUH OKCHMas3e HacTaje IepOKCOBAHAJAT, KOju
uHxn6upajyhu mporemHcky TuposuH-¢pocdaTasdy CTUMyIMILIE TPAHCIOKAIMjy IIYKOSHMX
TpaHCIIOpTepa NUToIIasMe y hemjcky MeMOpaHy 1 Ha Taj HaunH noehaBa npeysuMame IITyKo3e.
C TuMm y Be3u, y OBOM MCTPaXMBaWy MCHUTUBAH je in Vivo yTULA] TPOHEMe/bHE U IIE€POpajIHE
npumene {NaPsW3} (20 mg/kg/man) Ha cTemeH MHCYIMHCKE OCET/BMBOCTU KOJ JMjabeTMIKUX
KUBOTHUIA Y3 Kopuitheme XOMeOCTa3HOT MOJie/la MHCY/IMHCKe pe3CTeHIuje Koji ce M3padyHaBa
nomohy ¢opmynre HOMA-IR = [(mHcymumuemmja (mIU/L) x mmkemmja (mmol/L)) / 22,5)].
Ho6ujenn pesynratu (I'padukon 11) mokasyjy ma npumena {NaPsWs} TokoM Tpu Hefe/be Huje
yrumana Ha BpegHocT HOMA-IR wmupuekca kop amjabeTMUKmMX >XMBOTHUHA, y Topehemy ca
(KOHTpONTHOM) nIMjabeTMyKoM TIpymoM. PesynTaTu IOKasyjy M Ia He IIOCTOjM CTaTMCTHYKA
3HayajHocT 'y HOMA-IR wunpgekcy usmel)y KoHTponHe HOpMOIIMKeMu4Ke ¥ (KOHTPOJIHE)
nujabetnuke rpyne (I'pa¢pmxon 11). Ilopen Tora, TpoHene/pHa CyOKyTaHa IIPUMEHA er30TEHOT
MHCY/IMHA Y [T0jeINHAYHO] IHeBHOj fo3u of 6 1] Huje Mewana HOMA-IR nHzekc kop gujabeTMaKux
JKUBOTHEA, Y OHOCY Ha (KOHTpo/HY) nujabetnuky rpymy (I'papukon 11). Ha ocHOBY HaBeneHuX
pesynTaTa, MOXe Ce 3aK/bydMTH Ja JOOMjeHM aHTUXUIIePIIMKEMUjCKU YTUIAj MCIUTHBAHOT
xeTeporo/mmBojppaMara KoJ AujabeTMUKNX XMBOTUIbA Hje Y3POKOBAaH IIPOMEHOM MHCYIMHCKe
OCeT/BMBOCTM. 3a IOTBPAY OBOT 3aK/bydka IIOTpeOHO je ucnuraty edekaT opabpaHor
XeTepolonmBoA(ppaMaTa Ha CTeeH MHCYIMHCKE OCeT/BMBOCTM  KOJi JKMBOTHIbA  Ca
eKCIIePUMEHTA/IHMM JAMjabeTecoM THUIIA 2, Y KOMe IIOCTOjU CMameHa OCET/BUBOCT IepudepHux
TKVBA Ha JIejCTBO MHCY/IMHA, OJHOCHO II0BehaH CTelleH NHCYINHCKe pesVCTeHIuje.

DM mnpejicraB/ba M3y3eTHO BaKaH (PakTOp pUsMKA 3a HACTaHAK PAasIMUUTUX U IO XKUBOT
omacHux mopemehaja paBHOTeXXe eeKTpormra y opraHusmy (282, 283). OBum nopemehaju
IIPeBAcXOJIHO HACTajy KOJ JIolle perymicanux obmmka DM yconen  xumeprimkemuje,
XUIONHCYIMHeMHje, TopeMehaja ammupo6asHe paBHOTEXe, MATALCOPIIIOHNX CHHIPOMa M
nopemehaja 6ybpexxne QpyHKIMje, a/iu TIOHEKAN CY YCIOB/BEHU U IPUMeHmEeHOM TepanujoM. V3 tux
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pasnora, y OBOM NCTPaXMBamy IIPOLIEINBAH je YTHUIAj TPOHE[e/bHE M IIepOpajiHe IIpUMeHe
{NaPsWs} y nojennuauHoj gHeBHOj fo3u of 20 mg/kg Ha KOHIeHTpamje eeKTpPoInTa y KpBU
nujabeTMUKNX >KMBOTUIbA. [loOMjeHM pes3ynaTaTM WOKasyjy jfa ce CepyMcKe KOHIIEHTpaluje
Hatpujyma (I'padpukon 12A), kamjyma (I'padukon 12B), xnopupaa (I'padukon 12B), Heopranckor
¢ocdara (I'padpuxon 12I), ykymuor kanumjyma (I'papmkxon 12]I) m yKymHOr MarHesujyma
(I'paduxon 12'B), kao u KoHIeHTpanyje jornsosanor Kammjyma (I'padpukon 12E) u jounsosanor
marHesnjyma (I'padumkon 12JK) y HekoarymucaHoj IIyHOj KpBM, HUCY 3HA4YajHO Memasie KOf
AMjabeTYKNX >KVBOTHIbA TPETHPAHUX MCIUTHBAHUM XeTepOIoANBOI(pPaMaToOM y OFHOCY Ha
(KOHTpOJIHY) AMjabeTNUKy IPYILY, IITO OBOJbHE yTHUe Ha 6e30efHOCHY IPOdIT OBe CYIICTAHIIE.

Bemmke orceppanmone cryamje 1oxkasyjy Aa je CHIKeHa KOHLEHTpalyja HaTpujyMa y KpBU,
OIHOCHO XMITOHATpMjeMuja, Hajuemhy eleKTpomuTHY nopeMehaj Koju ce jaB/ba Kofi 60/mecHMKa ca
DM (284). Kpyunu maTomsmoOMKM MeXaHM3MM KOjU JIOLIPMHOCE Pa3BOjy U Ofp>KaBamby
XUIIOHATpHjeMuje ycael moBehaHe KOHIIeHTpalMje IIyKo3e Y KpBU Cy IIpe/asak TeYHOCTU M3
hemja y Banhenmjcku mpocrop (T3B. JWIVIMOHA XUIIOHATPMjeMMja) M OCMOTCKA Jiypesa, Koja
JIOBOJY [I0 TpeKOMEepHOr IyOMTKa Harpujyma mmyTeM ypuHa (285). ITopen Tora, mos3Hato je fma
ozipeheHn aHTUXMIIEPITIMKEMMjCKM areHcu (x1oprponpamuf, Tondyramng, SGLT-2 naxuburopn n
MHCY/IMH), Ka0 ¥ IPYTU JIEKOBM KOju ce KopucTe y jnedery DM 1 meroBux KOMIUIMKanuja (HIIp.
aMUTPUOTPUNTIVIMH 3a Jiedelme [AujabeTudKke HeypolaTuje) MOTy OMTM Y3pOK CHIDKEHe
KOHIIeHTpaluje joHa Harpujyma y kpBu (286). ITokasano je ga DM cam mo cebu, He3aBUCHO Off
XuIepIKeMuje U JIeKOBa, MOXKe 13a3BaTy mcOaaHc HaTpujyma y opranusmy (287). Y HelaBHO
ob6jaBbenoj crymuju (288) y kojoj je ydecrBoBano 5179 6omecHuka ca DM crapoctn npeko 55
TOZIVHA, IIPUKA3aHO je [ja Ce XMIIOHATpMjeMIja MOXKe jaBUTH Y YCIOBMMa 671aro MOBUILEHE WM YaK
HOpMajIHe KOHIIeHTpalyje IIyko3e y KpBu. OBO ce MO)Ke OOjaCHUTU YMEIEHUIIOM fia je KOJ
eKCIIepUMEHTA/IHUX >KUBOTHHA U OorecHnka ca DM pokasana noBehaHa cekperyja XopMoHa
Heypoxmumoduse — Ba3oOIpecuHa, Koju Ipeko V, pellentopa 3HauajHo moBehaBa cremen
pearncopiuje Bofie y cabupHuM kKanamthyuma OyOpera ¥ TO He3aBMCHO Off HaTpujyMa, 4uMe ce
u3asyBa QUIynyja Banhemmjcke TedHOCTH M XUIIOHaTpujemuja (289). Y3 To, OCTOj ¥ MOBE3aHOCT
DM u yciopeHOT IpaXkiberba JKeylja, ITO JOJAaTHO MOXKe IONPUMHETH PasBOjy XUIIOHATpujeMuje y
yCIOBMMa HOpPMOITMKeMuje ycaef, IobehaHe amcopruyje XuIoToHe TedHocTH (290). Tpeba
HAaIlOMEHYTM Jia ce Koj OosmecHuka ca DM Moxke jaBUTM M JIa)KHAa XUIIOHaTpujemuja (vym
ICeyNOXMUIIOHATPMjeMUja), Koja je mocimenuua jabopaTopujckor apredakra y3pOKOBaHOT
XUIepIUIIEMIjoM, a JoOpo je MO3HATO Ha OBaj MeTabonmuky ropemehaj cKopo yBek IpaTu
XPOHNYHY Xulleprimmkemujy (291). 3a pasiuky of XuUIIOHaTpyjeMiuje, IOBUIIEHA KOHIEHTpalyja
HATpUjyMa y KpBM ce M3PA3UTO PETKO jaB/ba Koj OomecHuka ca DM u mpeBacxopHO HacTaje
YKOJIIKO C€ YHOCH IIpeMaJI0 BOJe YIIPKOC OCMOTCKO] JUYpe3}, OZHOCHO IPEKOMEPHOM IyOUTKY
TEYHOCTH ITyTeM ypuHa (292).

Opyru mo ydecramoctu nopemehaj paBHOTeXe eneKTporuTa Koj 6onecunka ca DM je
CHIDKeHA KOHIIeHTpAIMja Ka/lMjyMa Y KpBU, OHOCHO XMUITOKanujeMuja. Pemyuctpubynmja xammjyma
u3 Banhemujckor y yHyTaphenmujcku mpocTop y3poKoBaHa IIPMMEHOM er3oreHor MHcymHa, [UT
TyOuTaK joHa Kamyjyma ycael pasBoja MaallCOPIIVIOHMX CUHJPOMa ¥ TPEKOMEPHM TyOuTaK
Ka/IMjyMa IIyTeM YpMHa yC/Iel, OCMOTCKe inypese, XUlloMariesemMuje u IpuMeHe AuypeTuka Koju He
HmiTefie KaJaujyM IIpefCTaB/bajy IJIaBHE pasjiore KOju MOTY HOBECTU JO pasBoja M OfprKaBarba
XUIIOKa/IujeMuje y ycmoBuMa xuneprmikemuje (293). HesaBucHO off y3poka, IIOKa3aHO je Ia OBaj
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e/IeKTPO/IMTHH NTopeMehaj ogaTHO cMambyje ceKpeljy MHCy/InHa 1 nosehaBa cTelleH MHCY/IMHCKe
pesUCTeHIMje, YMMe Ce CTBapa ,,3a4apaHyl KPYT'™, KOju MO>Ke TOBECTH 0 apUTMUje, CPYaHOT 3aCToja
u cmaboctu pecrmparopHux muinha koj 6omecHuka ca DM (294). Ilopen xunokamjemuje, Koj
6onecHnka ca DM Mo>ke ce jaBUTH ¥ ITOBMUIIIEHA KOHIIEHTpPAIVja Ka/IMjyMa Y KpBY, &/l y 3HA4ajHO
MameM IpoueHTy. CMarpa ce Jja cMameHa TyOyICKa ceKpelja KaMjyMa Y AMCTIHOM JeIy
HepoHa M3a3BaHa CHHIPOMOM ,XUIIOPEHMHCKN XUIIOATJOCTEPOHU3AM , OJHOCHO JeduiuToM
MMHepaJIOKOPTUKONA, KOjU IIPMMApHO HacTaje ycief oliTehema jyKcTarIoMepy/lIcKor amapara,
IpeficTaB/ba HajsHa4YajHUju (PaKTOp y pasBojy Xumepkamjemuje ko 6onecHnka ca DM, nmoce6Ho
aCUMITOMATCKUX (295). Jlpyrm mnaTopu3MONIOMIKM MeXaHM3MU KOjU MOTY WU3a3BaTU OBYj
elleKTpo/mTHN TIopeMehaj Cy cMambeHa jaumHa IVIOMepylIcKe GWITpamyje um peaucTpubyiyja
Ka/mjyma 13 yHyraphemjckor y Banhemjcku mpocrop yoen Ketoanusiose, fedunnTa MHCY/INHA,
hemmjcke m3e v MHTpaLieTy/IapHOT XUIIepTOHUITETA (296).

Xunodocdaremuja je Takobe jour jeman emexTponutHy mopemehaj Koju ce Moxe jaBUTH KO
DM (297). Hacraje kao mociepia 0CMOTCKe JMypese, MaTAICOPIIIOHNX CUHIPOMA, YIIOTpebe
JeKoBa (THA3UAY, JUypeTHLM XeHJleoBe IMeT/be M MHCY/INH), IIPUMAPHOT XUIEPTUPEOUU3Ma 1
nedunyra Butamuna J[. Tpeba Harmacuty Ja ce pyTMHCKAa HajokHaja ¢ocdara He Ipernopydyje y
KopekLuju xunodocdaremuje, jep MOKe TOBECTH [0 TelKe U II0 KMBOT OIlacHe XUIIOKaJIlleMuje I
xunomartesemmje. Crora, HaJOKHaja Mopa OWTM IaX/bUBa ¥ OIpAaBJIaHa, OJHOCHO Tpeba je
OpUMEHUTH caMo Koj Temke xumodocdaremuje (docharemmja < 0,32 mmol/L) wmm kop
OonecHMKa KOju pasBujajy AMCPYHKIMjY CpIia, XeMOMUTUYKY aHEMMUjy U Jlellpecujy pecnupanje
(298).

ITopemehaju merabommama kamujyma Kopi 6ormecHnka ca DM yrimaBHOM Cy HOBe3aHU ca
nopemehajem 6ybpesxne dynkumje. Ilosnato je ma ce xunopomemuja, nadexkuyje (yrpyayjyhu u
CeNTMYHA CTama) U pabpomMmosysa sHaYajHO delnhe jaB/bajy Ko OBMX 0OJIECHMKA, T€ OHV VMMAjy
nosehan pusmk 3a pasBoj akyTHoOTr OyOpexxHor omTehema y 0OHOCY Ha OHIUTY momynauujy (296).
Takobe, nederse DM 1 mwerosux KOMIUIMKAIMja oApasyMesa 1 denrhy ynorpedy HepOTOKCHIHUX
XeMMjCKMX areHaca, Kao IITO Cy: PafiMOKOHTPAacTHa CPeACTBa, HePPOTOKCMYHM aHTHOMOTHLIN,
MHXMOUTOPU aHTMOTeH3WH KOHBepTase, Onokaropu aHrmoreHsuH Il pemenrtopa u HecTepougHu
aHTUVH(IAMATOPHY JIEKOBM, ILITO JIOJATHO OJIaKIIaBa HAaCTaHAK aKyTHOT OyOpexxHor omTeherma
(299). Yxomuko kox 6ormecHuka ca DM HacTaHe Harmm Iaf jaumHe IIoMepylIcKe uITpanuje,
HOCTIeIYHO Aosasu o xunepdocdaTemMmje U CIefcTBeHe XUIOKamieMuje. Ilopen Tora, cHmkeHa
KOHILIeHTpalija Ka/JLijyMa Yy KpBJ MOKe HacTaTy M Y XpOHUYHO]j OyOpexxHoj 6onmecTn nujaberecHe
etuonoruje ycnen xunepdocdaremuje u gepurmra aktuBHor obmmka Butamuua [l (300).
Xumokaemuja Moke HactaTu ¥ 6e3 pasBoja OyOpexkHe cmabocTy, YKOMMKO ce aujabeTndka
Hedpomatuja Manudecryje HeppOTCKMM CHUHAPOMOM, KOjU JIOBOAM O TyOuTKa 25-
XUAPOKCUXOIEKAIIM(epoIa 1 Heropor IMPOTEMHCKOI HOcCada IyTeM YpMHA, LITO IOCTEANIHO
usasmBa fepuiMT akTMBHOr obnmka Butammua [I. Ilopen mopemehaja OyOpexue dynkiuje, u
XUIIOMarHe3eMiuja MOKe M3a3BaTy HaCTaHaK XUIIOKajeMuje Koy 6onecHuka ca DM, jep nosomu 10
CMambeHe CeKpelyje apaTHpPeoHOT XOPMOHA, Kao U IO CMameHe OCeT/bBOCTI KOIITAHOT TKMBA
u 6yopesxHux Kanamha Ha beroBo jiejcrso (301).

XumoMarseseMuja IpeJicTaB/ba peIATUBHO decT mopeMehaj elexTponmuTa Kof 60ecHUKa ca
DM, Koju ce TpeBacXOfHO jaB/ba YC/Ie[, OCMOTCKE Jyypese, OZHOCHO IIPEKOMEpPHOr TIyONTKa
MarHesujyma myTeM ypuHa. [IpymeHa MHCy/IMHA M IMYPETUKA, CMatbeH YHOC MarHe3ujyMa, injapeja
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300r ayrOHOMHe Heypoliatuje u MeTabonmdka anuuo3a — Takobe, JOZATHO MOTY y4eCTBOBATU Y
HACTaHKY ¥ OfIp>KaBamy OBOT e/leKTpo/MTHOT mopeMehaja (302). [la xumoMarHesemmja Hije Tako
pemak mopemehaj kop 6onmecanka ca DM norspbyje u HeaBHa IIpOCHEKTHBHA CTyAuja, Koja je
mokasasa jia 4ak 40% MCIMTaHWKa ca OBUM eleKTpomuTHUM nopeMehajem 6omyje ox DM (288). C
Jipyre CTpaHe, XMIIOMarHeseMija ce peTKo JVjarHoCTHKYje Kof 6onecHuka ca DM, BepoBaTHO 3aTo
IITO Ce KOHILIEHTpallija YKYIIHOT MarHe3ujyma y KpBH, a HoceOHO jOHM30BaHOT, 4ecTo He oapedhyje y
PYTMHCKO] KIMHMYKO] Ipakcu. MehyTum, 6pojHe cTyamje cBefjode O BaKHOCTM IIpeNO3HaBama 1
Kopuropama nopemehaja merabomisma Marsesujyma, moce6Ho kog 6onecunka ca DM. ITokasano je
Jla XMIIOMarHe3eMMmja, ITOpef TOTa IITO MOXKe JI0BeCTH IO mopeMehaja ekxclMTabMIHOCTM TKMBA M
APYTUX e/IeKTpo/MTHUX mopemehaja (xunokamemmja, Xumokaanemuja u xunodocdaremnja),
y4ecTByje y IIaTOreHe3V XPOHMYHMX, KaKO MAKpPOBACKYJIAPHMX, TaKO M MMKPOBACKy/IapHUX
xoMIvmkamyja DM (303). Xumomaruesemuja 0JaTHO CMambyje OCeT/bYBOCT IepudepHNX TKIBA Ha
JIejCTBO MHCY/IMHA, IITO NOJATHO IIOTOpIlIaBa XMIIEpIIMKeMUjy U Apyre MeTabomnuke nmopemehaje
xog DM (303). opaTHo, moKasaHo je ma moBehaHym yHOC Marsesmjyma Mo>Ke CMamUTH PU3MK 3a
HacTaHak TiI 2 DM kxop ocoba ca mucymmHCKoM pesucrernyjoM (304). Crora je of KpyLyjasHor
3Hauaja ofpehnBame KOHILEHTpalje, KAKO YKYIIHOT, TAKO ¥ jOHM30BaHOT MarHe3}jyMa y KpBU KOJ
cBux 6osecHnka ca DM, yxpydyjyhm u oHe ca Jo6poM IIMKOpery/Ianujom.

HacynpoT ouekuBamnma, JOOMjeHU pPe3yITaTH y OBOM MCTPAXMBAMBY IOKA3yjy [a KOf
(KOHTpONIHMX) IMjabeTHYKIIX KVBOTHUIbA HYje TOLUIO IO IIPOMeHa y CePYMCKUM KOHLIeHTpalyjaMa
Hatpujyma (I'padpukon 12A), kamujyma (I'padukon 12B), xnopuna (I'padukon 12B), Heopranckor
dochara (I'papukxon 12I), ykymuor xamnujyma (I'padpmxon 12]I) m ykymHOr MarHesmjyma
(I'padpukon 12'D), ka0 1 y KOHIIEHTPAIVjU jOHM30BAHOT KA/IIMjyMa y HEKOATY/IMCAHO] ITYHO] KPBU
(I'paduxon 12E), y omHOCY Ha KOHTPOIHY HOPMOI/IMKeMIUKY Ipyiry. Ca Jipyre cTpaHe, pe3y/liTaTi
OBe CTy[uje IIOKasyjy Oa Koj (KOHTPOMHMX) [AMjabeTHMYKMX >KMBOTHIbA, YIPKOC HOPMAJIHO]
CEPYMCKOj KOHILIEHTPAIMj! YKYIIHOI MarHesujyma, IOCTOju CHMOKeHa KOHIIEHTpalija jOHM30BaHOT
MarHesujyma, y OJJHOCY Ha KOHTpPOJHY HopMmormmkemuuky rpyny (I'padpuxon 123K), mro je y
IpeTXONHMM cryamjama Beh m mokasano (305). Ilopem Tora, y mmreparypu ce mory Hahm
KOHTPaJIMKTOPHM Tojany o ymuuajy DM Ha KoHIleHTpanuje €/lIeKTpolImMTa y KpBU  KOJ,
eKCIIepUMEeHTTHUX >KMBOTUIbA (306, 307). Moske ce IPeTIOCTaBUTH Jila Ce Y OCHOBUM OBUX
KOHTPAINKTOPHUX pe3y/ITaTa BEPOBATHO Ha/lasy Kopuilherme pasiMumMTUX eKCIepUMeHTaTHUX
JKMBOTHIbA Y CMUCITY BPCTE, COja, CTApPOCTH, I10/Ia Y TeXKUHE, a/li M Pa3IMINTUX eKCIIepUMEeHTaTHIX
IIPOTOKOJIA 3a n3asuBame DM.

Kao mTo je mpeTXomHO HaBe[leHO, TpOHe[e/bHA IepOpa/iHA IpKMeHa ofabpaHor
xerepononuBondpamara (20 mg/kg/nan) Huje yruiasa Ha KOHIJEHTpaIyje CBUX VICHUTMBAHVUX
e/IeKTPO/INTa Y KPBU AMjabeTMUYKUX >KUBOTUIA y Hopehemy ca (KOHTPOIHOM) [ujabeTM4KoM
rpynioM. CriudaH edekaT je MeHTUPUKOBAH ¥ HAKOH IIPUMeHe er30TeHOr MHCYIMHA TOKOM TpU
HeJesbe, 13y3eB epekTa Ha KOHIIEHTPALUjy jOHU30BaHOT Kamujyma. Koy nujabeTHIKuX >KMBOTU A
KOje Cy TOKOM TpM Hefie/be CyOKyTaHO JoOMjajze XyMaHM AYrofienyjyhu MHCY/INH y TOjefHA4HOj
JIHeBHOj 1o3u of 6 IJ O6ma je cHM KeHa KOHLeHTpalMja jOHM30BAaHOT Kajlnujyma y mnopebemy ca
(xonTponHoMm) nujabernukoM rpymnom (I'padpuxon 12E). OBaj edekar npumeHe MHCYINHA, KOju je
TOKAa3aH ¥ Y IPeTXO/JHNM CTYZIUjaMa, He 3aBMCH O IIOCTUTHYTe IJIMKOpery/Iamyje Ko 60/IecHuKa, a
objalimasa ce I0jayaHNM Be3UBambeM KaJlljyMa 3a aHjoHe y 1rasmu (308).
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CBeyKyIHO, oOMjeH! pe3y/ITaT YKasyjy Jia je y [uby ajieKBaTHe IIPOLieHe e/IeKTPOINTHOT
craryca koj 6omecuuka ca DM Heonxonno ofipebuBaTyt 1 KOHIleHTpalyje jOHM30BaHNX Qpakiyja
Ka/IIVIjyMa ¥ MarHe3ujyMa y KpBMU, IIOpeJ; KOHIIEHTpalyja bIXoBUX YKyIHNX (ppaxmyja. [TokasaHo
je ma HOpMajiHe KOHI[eHTpaluje YKyIHMX (Ppakiyja OBUX e/IeKTPOJMTA y KPBU He MCKBYUYjy
moryhnoct nopemehaja BUX0OBUX jOHM30BaHUX (pakiyja, OFHOCHO CI06OFHNUX ¢paKiuja Koje
UCIOJbaBajy Omosomke edexTe y TKUBMMA ¥ opraHmma. Ilopep Tora, mo6po IOCTUIHYTaA
DIMKOpery/Ialyja, KaKo WHCYIMHCKMM, TaKO M He-MHCYIMHCKUM aHTVXMIIEPIIMKEMIjCKIM
areHcyuMa He MCK/bydyje MoryhHocT enexkTpormTHux nopemehaja xox 6onecuanka ca DM, koju mory
Y4eCTBOBATM y eTMOIATOTeHesV XPOHMYHMX MAKpO- M MUKPOBACKYIAPHMUX KOMIUIMKAIIV]a,
YVKOJIMKO  OCTaHy HempenosHatu 1  Hemedeu. JVimajyhm y  Bupy pma  oppebenn
AHTUXUIEPITIMKEMMjCKM aTeHCH caMy TI0 ce6M MOTy TOBECTH JIO eJIeKTpOUTHUX nopeMehaja, mro
je M IOKasaHO y OBOM MCTPXMBamby Y CIy4ajy IpMMeHe MHCYINHA, YVHM Ce Ja M30CTaHAK
Jle/IoBama OffabpaHoT XeTepoIIoINBO/I(ppaMaTa Ha KOHIleHTpalluje eJIeKTpo/InTa y KpBu moTBphyje
6e36eyHOCHM PO OBOT IOTEHIMjaTHOT JIeKa-KaHANIATA.

bynyhu na mopemehaju metabonusma nmunuaa nMajy 3Ha4ajHy y/IOTY y aTepOreHesu, Kao 1y
HAaCTaHKy KapimoBacKylTapHux porabaja kopm 6onmecymka ca DM (309), y 0BOM MCTpaKuBamy
VCIIUTVBAH je YIUIAj TpOHee/bHe NepopanHe npuMeHe {NaPsWso} y mojemnuauHoj jHeBHOj 103K
oxt 20 mg/kg Ha MMIIMIHE KOHCTUTYeHTe KPBU KOJ AMjabeTUIKNX XUBOTUIbA. [JoOMjeHn pesyaTaTu
II0Ka3yjy [la UCIUTMBAHM XeTepOIOMNBOI(PpaMaT CTATUCTIMYKN 3HAYajHO CHIDKABA KOHLIEHTpaluje
ykynaor (I'papukxon 13A) m HDL-xonecrepona (I'padpuxon 13B) y cepymy nmjabeTmyukmx
XUBOTUIbA Y Topehemy ca (KoHTpomHOM) fyjabeTukoM rpynoM. HacymmpoT oBuM pesyaTaTuma, He
yo4aBa Ce CTaTUCTMYKM 3HA4YajHA pas/jMKa y CEePyMCKMM KoHueHTpamujama LDL-xomecreporna
(I'paduxon 13B), Apo-Al (I'padpuxon 13I'), Apo-B (I'paduxon 13]]) u yKynHux Tpurammepuia
(I'padukon  13DH) wumsmeby  gujabermyxkmx  XMBOTUEBA  TPETHMPAHMX  UCIUTUBAHUM
xeTepornonuBodppamMaToM 1 (KOHTPOIHE) AujabeTyKe rpyIe.

JIumompoTenHy IpeAcTaB/bajy cepHe IAPTUKYIe cacTaB/beHe Off LeHTPalHOT je3rpa
CaCTaB/bEHOT Off HENO/JIAPHMX JNIufa (ecTpy XojecTeposa U TPUIIMLEPUAM) M HOBPUIMHCKOT
jemHOCTOjHOT oMoTada (ochommupa (310). IbuxoBa T1/IaBHa ynora je  TpaHCIOPT
XUZIPOCOMYOWIHNX MOJIEKYIa XOJIeCTeposia U TpUIIIMIepuAa y KpBHOj Iwmasmm. OCHOBHa
KIacuuKanyja JIUIIONPOTENHA 3acHMBA Ce Ha IBMXOBOj TYCTUMHM, M CTOTAa pasjMKYyjeMo:
xmwiomukopHe, VLDL, munonporensne cpepwe ryctune (ILDL), LDL u HDL.

XWIOMUKPOHY IIpeJiCTaB/bajy HajBehe /UIONPOTEMHCKe YeCTHIle KOje TPaHCHOPTYjy
MOJIeKy/le TpUITIMLIepUIa M XojecTepona ¥u3 XxpaHe Oorare Mactuma (310). Cacroje ce op:
tpurmnnepuaa (85-90%), xomecteponckux ecrapa, ¢ochomnuaa u anonmumnonporenta (Apo-B48
u, y Mamoj Mepu, Apo-Al u Apo-A4). buxoBo dopmupaie [enraBa ce y eHTepOLUTUMA, a CaM
IpoIlec MOBe3MBaba JIMIIMIHNX KOMIIOHEHTH OJ[BUja Ce IIOJ] IejCTBOM MMKPO3OMAIHOT TpaHcdep
nporenHa. Hakon ¢popmupama, npenase y muMQpHy IMPKyIanujy, a ofgaTie y KpBOTOK. Y KPBOTOKY,
IIOJl KaTA/IMTUYKUM JI€jCTBOM JIMIIONIPOTEMHCKE JIMIIA3e OMasu N0 XUJPO/n3e TPUIJIMLEpUIA Y
XWJIOMUKPOHCKUM YeCTHIlama, IIpu yemy ce ocnobabhajy NEFA u aimkoxost rimieport, 1 Tako HacTajy
XWJIOMUKPOHCKM OCTaly, Koju ce Hajabe pasrpalyjy y jerpu moj KaTaIUTUYKUM JIejCTBOM
XelaTNIKe TPUITMLEPUIHE JINTIa3e.
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VLDL 4ectuie cacroje ce oji: eagoreHux rpurmmepua (55-65%), X01ecTeposICKIX ecTapa,
¢dochommuaa u amommmnonporenta (Apo-B100, Apo-Cs n Apo-E), a y saBucHocT! 0ff caipkaja
TpUDIMLEpUAa y ®uMa pasnukyjeMmo VLDL1 maprukyne (dectmme Kkoje cy 6orare
Tpurmniepuanma) 1 VLDL2 mapTukyse (decTuiie Koje Cy Mame M cafipyke Mame TpUIIMIepua)
(311). ®opmupame VLDL uectnija ofBaja ce y jeTpy 1 Kopemine ca KOMUIMHOM TPUITIMLIEPUTAA Y
10j. Hajmpe ce y mymeHy rpy6or eHAOIUIa3MAaTCKOT PETHKYIyMa XeHaTOLWTa IOf HejCTBOM
MUKPO30OMJIHOT TpaHcdep MpoTenHa cajajy mumuan 1 ApoB, mpu gemy ce popMupa mapTukyma
npe-VLDL, a satum ADP pubommsaunja-1 akrusanujom docdommnase D konsepryje npe-VLDL y
VLDL. Haxkon Tora, y IulasMu JIMIONPOTEMHCKA JIMIA3a XULPOJM3yje TPUITMLEpUne Yy
maprukynama VLDL, npum wemy ce NEFA m ankoxon rmmiepos, a jeaH [eo0 IPeoCTanx
dochommnupa, xkao n Apo-Cs n Apo-E, npenoce ce na HDL. Ha oBaj maunmn ¢opmmpajy ce
naptukysne ILDL, koje ce Hajjla/be 1OJ, KaTAIMTUYKUM JI€jCTBOM X€IATMYKE TPUIMMLEPUIHE TNIIA3e
nperBapajy y naptukyiae LDL. Obe Hacrajle yecTuile MMajy OCHOBHM 3a/laTaK Jia TPAaHCIOPTY]y
MoJIeKyJIe xojecrepona jio nepudepunx hemja. ITosnato je ma cBaka LDL wectuma cagpxxu camo
jeman MoseKyn Apo-B100, mTOo MMa JAMjaTHOCTMYKM M TEPANMjCKM 3HAYaj Y IIPOLEHU
mucmunupemyja. Kmupenc oBux dectuua ce opsuja nocpencrsoM LDL B/E peuenrtopa, koju je
IPeBaCXOJHO CMellITeH Ha Xerarountyma (70%), anu u Ha ipyrum nepudepanm henmjama.

Harusne HDL maprukyne gopmupajy ce y jeTpu win TaHKOM I[PeBY, ¥ TO Y BYUJIY MaJIX
JIMTIOTIPOTEMHCKMX YeCTHIIa Koje ce YITITaBHOM cacToje ofi Apo-Al (310). ¥ mupkymanuju ose
JecTuIle ca3peBajy Tako ITo of xwioMukpona u VLDL npeysumajy ¢ocdommnmpe, kao u Apo-Cs
n Apo-E, a ox nmepudepunx hemmja mpeko ATP-Besyjyher xaceTHor Tpancmoprepa npeysumajy
cnobopHu xomecreporn u pochommuae. HakoH Tora, yHyTap oBako HacTane 3pene HDL yectuie
fonmasy o  ecrepudukanyje CI000HOT  XojecTeposa IOMONY  JIEUTHH  XOJIeCTeporT
ammnrpancdepase (enr. Lecithin-Cholesterol Acyl Transferase; LCAT), npu uemy nHacraje HDL3
yecTnia. 3aTuM, 0] JIejcTBOM IpoTenHa 3a Tpanchep dpochomummpa (eur. PhosphoLipid Transfer
Protein; PLTP) momasum mo crajama gBe HDL3 uectuie n mocnemnyHor crBapama Behe HDL2
gyectune. OBako Hacraja Beha maprukyrma ce pgame pasrpabyje moj JejcTBoM  xemaTuuke
TPUIJINLIEPUIHE JINIIAa3e U AunonpoTenHcke mmmnase 1o HDL ocraraka, Koje 3aTuM IpeysuMa jerpa
npexo SR-B1 penenropa. Tpe6a ucrahu fa ce sajenno ca HDL nmapruxynaMa y jeTpyu cuHTeTHIIE U
xosnecreporn ecrap tpaHcdepuu nporemH (eHr. Cholesteryl Ester Transfer Protein; CETP) xoju
ocpefyje y M3MeHu xojecreposckux ecrapa n3 HDL ca TpurmuepuayuMa U3 XMIOMUKPOHA MU
VLDL, mTo objanimaBa IOCTOjarbe MHBEP3HOT ofiHoca uaMehy HuBoa Tpurmmepuaa u HDL y
IUIa3MMU.

VIHCY/IVH CBOjUM BUINECTPYKUM e(deKTVMa UIpa KIbYYHY YJIOTY Y peryIanuju MeTabomsma
oM. Y  MAacHOM TKUBY MHCYIMH MHXMOMpa XOPMOH-OCET/BVMBY JIMIIA3y, CTVUMYJIMILE
CKIaMIITe e TpUIIMIepuaa u cMamyje cekperyjy NEFA (312, 313). Ha Taj HauMH MHCYIMH
cMamyje cymcrpate 3a cuHTe3sy VLDL Kkojy jomaTHO crpedaBa AMPEKTHUM WHXUOMTOPHUM
IEjCTBOM Ha Xemmaronure. VIHCyIMH je cHa)kaH aKTUBATOp JMIOIPOTEMHCKE JMIase, TaKO Jia
HOACTHNYE pasTpajiby TpuUI/MLepuayuMa Oorate mapTukyne. IlokasaHo je fa oOBaj XOPMOH He
noBehaBa caMO aKTMBHOCT JIMITONIPOTEMHCKE JIUIIa3e, Beh MO3UTUBHO yTUYe U Ha TPAHCKPUIIIjY
reHa juIonpoTenHcKke ymmmase (314). Ilopen Tora, mHCymmH nopctude xmmpeHc LDL tako mto
nosehaBa excrnpecujy u aktusHocr LDL B/E pementopa (315). Taxobe, muHcymmu mosehasa
akTuBHOCT LCAT u xemaTudke ymmnase, a cMamyje aktTuBHOCcT PLTP 1 Tako ocTBapyje yTuiiaj u Ha
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merabormmsam HDL (316-318). Vimajyhu y Bugy oBe OpojHe edekTe MHCy/IMHA Ha MeTabOIMYKe
IyTeBe IMIIONIPOTENHA, jacHO je ja HeMa ImopeMehaja MeTabom3Ma MHCY/IMHA 6e3 HuCnIeMje.

DM je roToBO yBEK YAPY)X€H, KaKO Ca KBAaHTUTATMBHNM, TAKO U Ca M KBIUTATVBHUM,
nopemehajuma  Merabommama  ymmupa. OCHOBHM — KBaHTUTAaTUBHM — mopemehaju ¢y
XunepTpurmepusieMuja 1 Husak Huso HDL-xonecrepona, HOK ¢y KBaIMTaTUTUBHMU nopeMmehaju
OPUCYTHM Y CBMM JIMIIONIPOTEMHCKMM TIAPTUKY/IaMa, amm ce Tmoce6HO u3fiBaja moBehame
cybdpaximje mammx u rycrux LDL wectnia 6oratnx tpurmuepuauma (318). bynyhu na o6e Bpcre
nopeMmehaja MeTabonmusma munyia MOACTUYY aTeporeHesy U TUMe NoBehaBajy pM3MK 3a HacTaHak
KapayoBacKy/napHor pgorabaja, maHac ce ca acrekTa npepeHiyje DM mocMaTpa Kao eKBMBAIEHT
KapaMoBacKymapHor jorabaja, Te mpuamMkoM nedersa 6ojecHnKa Tpeba Jla ce IpUMeHe CBe Mepe
ceKyHpapHe mpeseruuje (319).

Bemuke omcepBalujcke cTyfuje IMOKasyjy fa je Hajuemrha nujabeTmuxa mucmmnupemMuja —
XUIIEPTPULTIAIIEPUIEMMjA, KOja C€ MOJKE jaBUTM HATallTe, A/l ¥ IOCTIIPAHUja/THO HAKOH YHOCA
xpaHne 6orare Mactuma (320). OBaj kBanTUTaTHBHY TopeMehaj mumuaa y DM mpeBacxofHO HacTaje
ycnen nosehane npoaykumje u cMameHe pasrpajgmwe VLDL wectnna (321). Hepocratak nHcymiHa
VI/WI VMHCYIMHCKA pesucTeHIMja foBofe jfo: (1) mosehaHor mpmwmmBa cr1o6OJHMX MacHUX
KMCEMHA 13 MAacHOT TKUBA Y jeTpy, (2) moBehane de novo numorenese y jerpu u (3) cMameHOT
MHXMOUTOPHOT edeKTa MHCYIMHA Ha jeTpy, IITO HoBoAM 0 mosehaHor gopMupama KpynHUX 1
tpurmniepuanma 6oratux VLDLI vecruiia, Koje Makpodaru 1ako mperosHajy u $harouuryjy, npu
yeMy Jofasy o ¢opMmupama J0OpO IO3HATMX IIEHACTMX Nenuja ¥ IOCTeAUYHOT pas3Boja
aTepOCKIEPOTCKMX IUIAKOBA. YIOpefo ca NoBehaHOM IPOAYKLMjOM, HOMAsyM M [0 CMambeHe
pasrpagmwe VLDL dectuma y DM, Koja je DIpuUMapHO pesyaTraT cMambeHe aKTMBHOCTHU
JIMIIOIIPOTEMHCKE JINIIA3e, LITO JIOJATHO yYeCTBYje Y PasBojy CTarba XUIIEPTPUITIMIIEpUIeMIje KO
DM (322).

ITopen  xumeprpurmuuepupeMmje,  HACTaHKy  aTepOCKIepose M IOCIAEIUYHUX
KapAMoBacKy/IapHux jorabaja ko 6omnecnuka ca DM ponpunoce n nopemehaju merabommsma LDL
n HDL (323). Haume, ycrmen moehanor dopmupama VLDL1 wectumua pomasu mo mopacra
aktuBHoctu CETP, mpu uemy nacrajy gyectuite LDL u HDL 6orate Tpurmuiepuanma, Koje ce 3aTUM
TIOJT IejCTBOM XellaTU4Ke U JIMIIOIPOTeNHCKe JIMIase TpaHChOopMUpHILy y Masie M IycTe MapTUKy/ie
(324). OBako Hactane naptukyre HDL 6pxe momiexy kaTabommusMy, ¥ Ha Taj Ha4MH JO/Iasy IO
BMXOBOI CHIDKEHOr Opoja y LMPKyJIalMju, INTO Ce VHAMPEKTHO MAMjarHOCTYKYje CHIDKEHOM
koHueHntpagujom HDL xomecrepona (325). bynyhu ma je mosnaro ma HDL uectune ucnospabajy
AHTUATepOreHO, AHTUMOKCUJIATUBHO ¥ AHTUTPOMOOIIUTHO [IejCTBO, HUXOB CHIDKEH Opoj y
LUPKY/IAlyjy OCIellyje pasBoj U porpecu;jy arepockiepose (326). Ananorno ca HDL yectnnama,
Mmajte u Tycte LDL mapTukyse oTexxaHo ce Besyjy 3a CBoje pelientope Ha mepudepaumM hemmjama,
ycIieq] 4era je lBIXOBO 3ajp>KaBabe Y KpBU IMPOoRyKeHo (327). OBe mapTukyie HOIJIexXy Ipoliecuma
OKCUZATUBHe Mofiu(UKaluje, YuMe je OMOryheH BIUXOB JIAKIIN ITPOJIa3aK KPo3 eHI0TesI 10 Mefije
3MJTa KPBHOT CY/Ia, T7ie 61Bajy daronmtuBane off cTpaHe Makpodara, IITO OIeT TOBOJM /10 HaCTaHKa
neHacTux henuja u paspoja aTepockieporckor Iaka (328). bpojHa mcTpakuBama II0Ka3ajy na
okcyyioBane LDL maptukyne y sujy KpBHOT cyja Jelyjy NIpouHQIaMaTOPHO, MMYHOTEHO,
allONTOTMYHO M LIMTOTOKCMYHO, 4YyMe JojaTHO owrTelyjy 3mp KpBHOI cyja ¥ [OBOfE [0
nujabetnuke Backynonaruje (325, 329, 330). Crora, nedeme aucmunuemuja kox DM npejcrasipa
U3y3€THO Ba)KaH KOpaK y IIpeBEeHIVjM KapAMOBACKy/IapHMUX forahaja m mpepaHor Moprammrera.
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Vmajyhn y BuAy OBY UMIbEHNIIY, Y OBOM MCTPaXNBalby MCIMTMBAH je YTMIAj CHHTETHCAHOT
XeTepomonuBodppaMaTa Ha IMINIHE TapaMeTpe KPBYU KOJI IVjabeTUIKUX )KMBOTHUHbA.

Hacynpor ouekmBamyMa, [oOMjeHM pe3ylITaTu IIOKasyjy Ja Koy (KOHTPOJIHUX)
nMjabeTMUKNX SKMBOTHIbA HYje JIOIUIO [0 IIPOMEHa y CEPYMCKUM KOHIleHTpallyjaMa YKYIIHOT
xonmecrepona (I'papuxon 13A), LDL-xomecreporma (I'padpuxon 13b), HDL-xonecrepomna
(I'papuxon 13B), Apo-Al (I'padpuxon 13T), Apo-B100 (I'padmxon 13]]) u yKymHmx
tpurmmepuza (I'padpukon 13D) y nopehemwy ca KOHTPOTHOM HOPMOITIMKEMIYKOM I'PYIIOM, IITO je
IOHEK/IE U Y CAaIJTAaCHOCTU Ca IUTEPATYPHUM IIOJALVIMA, jep je Y IPeTXOJHUM CTyAujaMa II0Ka3aHo
fa DM m3a3BaH CTpPeNTO30TOLMHOM MOXKe VIMATH pa3mmuute edekre Ha IapameTpe JIMIVIHOT
cTaTyca KOJI eKCIepMMEHTA/IHVX >KUBOTHIbA. Y cTyguju Maiti n capagHuka (331) mokasaH je
CTaTUCTUYKM 3Ha4YajaH IIOPAcT CEPYMCKUX KOHLEHTpalyja YKYIIHOT XOJIECTEPO/a, YKYIHUX
tpurmnepupa n LDL-xonecrepona, Kao n pegykuuja cepyMmcke KoHueHTpannje HDL-xonmecreporna
KOJ [iMjabeTMUYKNX >KMBOTHIbA HAKOH 14 faHa off IpMMeHe CTPeNTO30TOLMHA, y Iopebemy ca
KOHTpOITHOM TpynoM. C ipyre cTpaHe, Y €BOjoj cTyauju Ha manoBuma, Haidara n capaguunm (332)
yOouM/IM Cy CaMO CTAaTUCTUYKM 3Ha4ajaH IIaj cepymcke Konuenrtpauuje HDL-xomecrepona nakon 8
Hefle/be Off IIpMMeHe MHTpaIllepUTOHeaIHe VHjeKIIlje pacTBOpa CTPENTO30TOLMHA Y jeHOKPATHO)]
nosu of 65 mg/kg y omHOCy Ha KOHTpo/HY rpymy. Hacympot tome, Miguez n capaguuny (333)
IIOKa3a/m Cy, y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TIpPYyIy, CaMO CTaTMCTMYKM 3Ha4ajaH IIaJ] CEPYMCKMX
KOHLleHTpaluja LDL-xomectepona 1 yKyIIHUX TpUIIMLIEpUAA KOZ AMjabeTUUKNUX IT1aljoBa HAKOH 4
HeJle/be Off IpYMeHe CTPeITO30TOLMHA, JOK Cy Y CB0jOj CTYAVjM Ha IaloBUMa Zhu M CapafiHUIN
(334) moxasa/m Jja He IIOCTOjU CTATMCTUYKYM 3HAYajHA pas3jimKa y CEPyMCKUM KOHIIEHTpalujaMa
LDL-xomecreponma, HDL-xonmecreporma u yKynmHuxX Tpurmmuepuga usMmel)y KoHTpormHe U
nujabeTyuke IpyIle >KUMBOTHUIbA, INTO je y CAaIJIaCHOCTM ca pe3ylITaTuMa JoOMjeHMM y OBOM
ucrpaxnBany (I'padukon 13). Moxe ce IpeTIOCTaBUTH JIa C€ Y OCHOBYU OBUX KOHTPA/IMKTOPHUX
pesyiTata ¥ 3aK/byyaka BepOBaTHO HajasyM Kopuiiheme pasiIMuuMTUX eKCIIepUMeHTaTHNUX
JKMBOTUIbA Y CMUCITY BPCTE, COja, CTAPOCTH, ITOJIA Y TEXKMHE, a7 Y PA3/IMUNTUAX €KCIIEPUMEHTaTHUX
IPOTOKO/A 3a M3asuBambe DM. OBy HaBefieHy IIPeTIIOCTAaBKy MoIVIa O fa HOTKpelm U CTyAuja
Yoshino n capagnHuka (335) rme je anammsumpana mnoe3aHocT usMmehy Tpajama DM u HuBOa
TpUIINLepUieMyje KO aroBa. Ayropu cy oppehusamy HuBo Tpurymuepunemuje npe u (14, 60 u
120 maHa) HAKOH IpUMeHe UHTpallepUTOHeaTHe MHjeKIMje CTPENTO30TOLMHA Y jeTHOKPAaTHOj 1031
on 40 mg/kg xoxm mamosa. JloOujeHu pesynTatm Cy IOKasauy fla KpaTKOTPajHU HeJOCTaTaK
nHCy/mHa (14 faHa) He M3asyBa XUMEPTPUIINIEPUAEMIjY KOJ AujabeTHukux manosa. Hacympot
OBOMe, youeHe Cy MOBUIIEeHe BPeHOCTY TPUIINIEPH/A Y KpBU AMjabeTMUKMX ITal[oBa HaKoH 120
JlaHa eKCIIepMMeHTa. Y Lby pasjalliibaBamba HoONjeHe pas/uke, y Ha/beM TOKY JICTpakMBaiba
ompebuBane cy croma mpopykumje ¥ OpsuHA pasrpaiibe TPUMIMIIEPUA M3 IUIA3Me KOJ
IujabeTYKNX IaloBa. YOUYeHO je Oa Tpajame pAujabereca ¥Ma 3HadajaH edexaT Ha Op3uHy
pasrpagme Tpuramuepyujga us IasMe. Pesynratu Cy IoKasamm Ja KPaTKOTPajHM HEJOCTATaK
MHCY/IMHA JJOBOZIM IO MoBehaHe cTome MpoAyKiMje, ajllM He M JIO CMAaHEHOT CTelleHa pasTpajme
TPUDINLEPUAA U3 IUIa3Me, YMMe €y 00jacHIIM 10jaBy HOPMAIHOT HUBOA TPUI/IMLEpHieMuje KO
nnjabeTUKNX TAIioBa HakoH 14. jaHa oj] mpuMeHe cTpenTosorolnia. Ha ocHOBY oBora, Moxe ce
3aK/bYYNTH Ja Tpajarbe DM Kop eKCIlepMeHTa/IHUX )KMBOTUIbA Y PA3/INYNTUM €KCIIEPYMEHTa/IHUM
MPOTOKO/INMA MO>Ke MIMATH 3HAUajaH YTUIIAj HAa OMOXeMIjCKe ITapaMeTpe TUINIHOT CTaTyca Y KPBUL.

131



Y cmajy ca mojanuma ¥3 JmMTeparype, JOOMjeHU pe3yaTaTH IIOKasyjy fa TpOHee/bHa
cyOKyTaHa HpUMeHa er30TeHOT MHCYIMHA Y IOjefIMHAavYHO] JHeBHOj nosum of 6 IJ moBomu o
nosehama cepyMcKe KOHI[eHTpallyje YKYIHOT XojecTepona 3a oko 1,3 myra (I'padmukon 13A) u
HDL-xonecrepona (I'papuxon 13B) 3a oko 1,5 myra, y ofHOCY Ha (KOHTpPOJIHY) AMjabeTUUKY
TPYIy, IITO MCTHYE TO3UTUBAH TepamyjcKy edeKaT MHCYIMHA Ha JUCTUIIMEMUjY Y TOCTIeIYHY
aTepeoreHesy kop 6omecHmka ca DM. OBaj pesyaraT Moxe ce 00jacHUTM THMe fa NpUMeHa
€r30reHOT MHCY/IMHA CMalbyje HUBO LU PKYIUIIYRNX TpUI/IMIIepIAa, IITO CMabyje HhIUXOBY PasMeHy
ca XOJIeCTEPOJICKMM eCTpUMa, Koja ce opnBuja usMehy maprukyma VLDL, ca jemue crpane, n
naprukyna LDL u HDL, ca ppyre crpane, nocpencrsom CETP. OBo moBopu o HOpManusaluje
HapyueHe cTpykType HDL, ofHOCHO TapTuKyse mocTajy Behe n 6oratuje XomectepooM, yume je
CTEIIEH IbUXOBE Ppasrpajilbe CHIDKEH, Te CTOra Jojasu Jo Iopacra KoHueHtpanmje HDL-
XO0JIecTeposIa y KpBU yc/lell IpuMeHe MHCynuHa y Tepanuju DM (336).

HacynpoT ersoreHoM MHCYIMHY, JoOMjeHV HOfalM MOKa3yjy /ila TPOHele/bHA IepopaaHa
npumena {NaPsW3} y mojemunauHoj gHeBHOj mo3u off 20 mg/kg craTucTryky 3HAYajHO CHIDKaBa
CepyMcKe KOHIIeHTpallyje YKYIHOT XosecTeporna 3a oko 1,3 myra (I'pa¢pmxon 13A) m HDL-
xosecreporna 3a oxo 1,7 nyra (I'padukon 13B), 1ok He yruue He cepyMcke KoHIeHTpanuje LDL-
xonecreporna (I'padpukon 13B), Apo-Al (I'papukon 13T), Apo-B100 (I'padpukon 13]1) u ykymHux
tpurmnepuza (Fpapukon 13H), y nopehemy ca (konTponHoM) mujabetnakoM rpymnom. Vimajyhu y
BUly Ja je OBO MCTPOKUBame IIpBa in Vivo CIyAMja KoOja je MCOUTHBaJA YTULA]
XeTepoIonmBodpamara, Kao npeacraBuuka [IIOM, Ha 6uoxeMujcke apameTpe JIUIMIHOT CTAaTyca
y KpBM AMjabeTMUKMX IIAl[0BA, Y OBOM MOMEHTy HMje Moryhe mporymauntu pobujeHe pesynrare
yClen, HeJOCTaTKa JIMTEPATYPHMX IIOJjaTaKa, Te€ je HEONXOJQHO Jla/be M JeTa/bHUje MCTPaKNBarbe
JMIUHUX ITapaMeTapa Koje 6u pasjacHWIo youeH GpeHOMeH.

Kao mito je panmje moMeHyTo, HealeKBaTHO peryaycaHa XuUIeprMKeMuja ¥ MeTabomMIKy
nopemehaju koju je mpate Mory ma msasoBy omrehemwe QyHKIMje M CTpyKType jeTpe, mpe cBera
IIPeKO MHAYKI[Mje MeTabOIMIKOT M OKCUJJATUBHOL CTpeca, AoBojehu /1o XpoHnyHe MHPIaMaimje
HIJICKOT cTemneHa (337). Crora, y OBOM MCTpa)k/Balby IIPOLIEIMBAH je XeIaTOIPOTEeKTUBHM YTULIA)
TpoHefie/bHe NepopanHe npumeHe {NaPsWso} y mojenunavnoj mHeBHOj mosm on 20 mg/kg xon
nujabeTUKNX TaroBa ofpehuBamwem: (1) pemaTBHe Mace jerpe, (2) 6MOXeMMjCKUX MapameTapa
¢dyukunje jerpe (aktuBHocTu AST, ALT m ALP, xao u KoHILeHTpanuje YKYIIHMX IIPOT€MHA ¥
anbymmHa), (3) mapameTapa OKCHJATHBHOI CTpeca Y XOMOTeHaTy jeTpe (koHnenrtparuje SOD-1,
GPx-1 u MDA) n (4) maToXMUCTONOWIKMX IpOMeHa y jeTpu KopuinhemeM KOHBEHI[IOHAIHe
CBETJIOCHE U TPAHCMMCHMOHE MUKpocKonmje. CIIpOBENEHO UCTPaXKMBambe MTOKa3yje fa MCIUTUBAHN
xeTepornonmBosippaMaT sHauajHO cHIDKaBa akTuBHOCTH ALT (I'padukon 155) n ALP (I'padpukon
15B) y cepymy jiujabeTMUIKuX XUBOTUIA Y Hopebemy ca (KOHTPOTHOM) /MjabeTUYKOM TPYIIOM.
VcroBpemeno, y jerpu naiosa tperupanux {NaPsW3o} yodaBajy ce camo myckperHa 1mospa poKaiHe
HeKpo3e apeHxuMa, JIOK Cy Y jeTpu (KOHTpOsIHe) iujabeTnyKe rpyIe npucyrHa audysHa, 6pojHa u
omcexHa Tmospa (QokamHe Hekposde mapenxuma (Cmmka 21). Hacympor oBMM pesynTaTuMa,
pernatuBHa Maca jerpe (I'padmkon 7B), cepymcka axtuBHOCT AST (I'padmkon 15A) u cepymcke
KOHIeHTpanuje ykynHux nporeuHa (I'pa¢pukon 15I') u anbymmuna (I'papuxon 15]I), kao u u
koHuenrpayuje SOD-1 (I'padpuxon 17B), GPx-1 (I'padpuxon 185) u MDA (I'papukon 19B) y
XOMOTEHATy jeTpe, HUCYy Ce 3Ha4YajHO Merbaje KOJ IMjabeTHIKUX >KUBOTUIbA TPETHUPAHIX
VICIUTUBAHUM XeTeporo/BoidpamMaToM, y mopebemwy ca (KOHTPOTHOM) /IVjabeTUIKOM IPYIIOM.
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Hocanamme Mop¢oIOLIKe CTyMje TI0Ka3yjy Aa KOJ >KUBOTHIbA Ca eKCIlepuMeHTaTHUM DM
M3a3BaHVM je[JHOKPAaTHMM [IaBalkbeM CTPENTO30TOLMHA J[0/1asy [0 PasIMYUTUX CTPYKTYPHMX
IIPOMeHA y IapeHXUMY jeTpe, IITO Kao Kpajiy ucxon nma nosehame meHe Mace (250, 338, 339).
BaskHo je moMeHyTH #a cy oBe MOp¢OIOIIKe IpoMeHe IIPEeBACXOHO MOC/IeANIla MeTabOMMIKIX
nopemehaja  HacTanmx ycnenm opgymupama P-hemmja  maHkpeaca, a He 360T  [VIPEKTHOT
XeIIaTOTOKCHYHOr JejcTBa crpenrto3oronuHa (339). ITokasaHo je fa XemaTOTOKCHYHM edexTn
CTPENTO30TOLIMHA Tpajy pelaTuBHO KpaTKo (7o 15 maHa), Kao U Jia meropa IoHaB/bajyha nmpumeHa
Koj OojecHMKa ca TyMOpPOM IIaHKpeaca peTKo JoBoau gno paucyHkuuje jerpe m omtehema
XermaTonuTa. Y CKIAfly ca TUM, Pe3ylITaTy OBe CTyAMje IMOKasyjy fia (KOHTPOIHM) AujabeTudku
HAIlOBY KOji Cy je[JHOKPaTHO MHTPALEPUTOHEAIHO JOOWIN CTPenTOo30TOLMH y fo3u of 50 mg/kg
uMajy 3a oko 1,35% Behy penatuBHy Macy jeTpe Ha Kpajy ekcnepumeHTa (21. maHa), y ofHOCY Ha
KOHTpO/IHe HopMorykemndke naroBe (I'pagukon 7B). HaBemeHnu pesynTaT Moxe ce 06jacHUTH
THMe JIa Y YC/IOBMMA XMIIOMHCYIMHEMMje Y XUIIepI/IIKeMuje Jo/Iasy Kako 1o mosehanor npuimsa
NEFA u3 nepudepHor MacHOT TKIBA Y jeTpy, TaKO ¥ JO CMatbeHOT M3/TydlBarba TUIOIPOTeNHA U3
jeTpe ycren cMameHe cuHTe3e Apo-B, mpu yeMy Hacraje mosehaHa akyMmysainuja TpUImiepuaa y
XeTlaToOLUTUMa ¥ HOCTeANYHA XpOHMYHA MH(IaMalMja HIUCKOT cTereHa 1 ¢ubposa jeTpe, LITO
HaJla/be MO>Ke IIPOTPEeANPATH Y XelaToLely/TapHN KapUuHOM U 1iupo3y (340, 341). Takobe, nogamnmu
U3 JIUTEpaType TOBOpe Ja Cy HaBeJeHU IATOJOLIKKA IIPOLECH Y jeTpy INPEBACXOMHO Y3POKOBAaHU
XUIEPIIMKEMIjOM, a Y JOCTa MambO0j Mepy XuIonHcymmHeMujoM (339), mro objammasa gobujeHn
pesylITaT J[a TpOHefe/bHA IIpMMeHa MCIMTMBAHOT XeTepOIOIMBOA(paMaTa, Kao ¥ XyMaHOT
Iyrofienyjyher mHCyImHa, Huje HOpMamM30Bata peaTuBHY Macy jerpe (I'padpukon 7b), jep muxosa
IpUMeHa, MAKO je CHU3WIA XUIePIINKeMUjy, Hije JOBeIa B0 HOPMOITIMKeMMje KOJ| AujabeTmaKmx
nanosBa.

Jo6po je mosHaro jja mabopatopujcky TecToBM QYHKIM]e jeTpe, KOju ce IpUMapHO 6asnpajy
Ha JMCINUTUBAKY EH3MMCKUX CHUCTeMa Y KpBM, JaHAC 3ay3}MMajy 3HAYajHO MeCTO, KaKo Yy
JIMjarHOCTUIIM, TaKo ¥ Yy mpoljeHM crermeHa omrehemwa jerpe (260). Y muwpy jemHOCTaBHMje
MHTepIIpeTallije pe3ylTaTa ¥ AUjalHOCTHKe, cBa oluTehema jeTpe me/e ce Ha XeMAaTUTHUCHA, Y
KOjMMa JIOMUHMPA HeKPO3a XeIlaTOINTA, ¥ X0JIeCTasHa, y KOjyMa JJOMIHMPA 3aCTOj KY4M Y XKYUHUM
nyTeBuMma. lloBuilleHe  cepyMcKe aKTMBHOCTM  TpaHCaMMHa3a IIpeAcTaB/bajy  Bogehu
JTA00PATOPUjCKM TTapaMeTap 3a XeHMATUTUCHU OOMMK, JOK je 3a XO/ecTasHu OOMK eBUJIeHTaH
IOpacT CepyMcKe aKTMBHOCTM ALP, y3 6naro moBuiieHe Wi HOpMajiHe CepyMCKe aKTMBHOCTU
TpaHcaMMHasa. VIMajyhum oBo y Bumy, pes3yiTaT OBOT MCTpaKuBama IIOKA3yjy ZHa je KOX
(KOHTpONIHMX) [MjabeTMYKNX IIAI[0BA IIPEBACXOJHO JIOIUIO IO PasBoja XOJECTA3HOT THIIA
omrehema jerpe. Kop (KOHTponmHMX) [yjabeTUUKIX MAIjoBa YOUeH je M3PasUTH IOPacT CepyMcKe
akTuBHOCTH ALP 3a oko 9 nyrta (I'pa¢pmkon 15B), y3 6maru nmopacr cepymcke akrupHoct ALT 3a
oko 1,8 myra (I'pa¢pukxon 15B) y nopebewy ca KOHTPOTHOM HOPMOIIMKEMMYKOM TPYIIOM.
Hacympor oBOMe, Huje youeHa CTaTMCTMYKM 3HadyajHa pas/MKa y cepyMckoj akTuBHocTM AST
(T'padpuxon 15A) usmeby oBe nBe excriepumMeHTanHe rpyie. Takobe, pesyrraTu 1mokasyjy ma Ko
(koHTpONMHUX) AMjabeTMUKMX TalloBa Huje pouwto go nopemehaja cuntercke Qynkiuje jerpe,
OIHOCHO HUje yOoueHa CTaTHMCTMYKM 3Ha4yajHa pas3/iKa y CepyMCKUMM KOHLIEHTpalVjiMa YKYIHMX
nporenHa (I'pa¢pukon 15I) u anbymmna (I'padpuxon 15]I) y mopehewy ca KOHTpOIHOM
HOPMOIJIMKEMWYKOM TpyrnoM. HaBefieHu pesyaraTu cy y ckiajy ca mofanyMa U3 IUTepaType Koju
HOKasyjy [na Jjiome peryamncanu Merabommduku nopemehaju xox DM, mopex crearose u
HeaJIKOXOTHOT CTeaTOXeIaTUTICA, MOTY /I M3a30BY M VIHTPAXeIaTHUKM 3aCTOj JKYUM Y XKYIHUM
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IIyTeBMMa, IIITO Ce Y IMTEePAaTypy O3HAYaBa TEPMUHOM — JujabeTuyKa XelaTockieposa (342-344).
CmaTtpa ce jma oBo omreheme jerpe mpefcTaB/ba joll jeAHY XPOHUYHY MUKPOAHTMOIATCKY
xoMmivmkamyjy DM. IlaTorenesa pujabernuke XernaToCKaepose Huje y IOTIYHOCTM pasjalllibeHa,
a7 TIojeIHe TTATOXMCTOJIONIKE CTyZMje MOKasyjy fa ce Y OCHOBM OBe AujabeTndke KOMIUIMKAIMje
Hajla3y TajloXKewe KojareHa tmna 1, 3 u 4, mamMuHuHA ¥ PUOPOHEKTVHA Y IIE€PUCHHYCOUHIM
npocropuMa jerpe (345). YodeHo je pa ce JpujabeTMuKa XemaTOCKIepo3a, Kao M JApyre
MMKpPOAHTMIIATCKe KOMIUIMKalMje (fujabeTnyka peTMHOMATHja, Hedpomaryuja M HeypoIaTuja),
jaBlba caMO KoOj TeIIKMX u jome perymicannx ¢opmu DM (346), Te crora mobospiraHa
IJINKOpery/Ialyja ClipedaBa HbeH HaCTaHaK Y IPOTPecH;jy, LITO je U JOKA3aHO Y OBOM UCTPKUBAY.
Taunnje, y nopehemwy ca (KOHTpOITHOM) AMjabeTUYKOM IPYIIOM, M30CTA0 je HMOPACT aKTMBHOCTH
ALP (I'padukon 15B) u trpancammunasa (I'papukonn 15A u B) y cepymy amjabeTMIKmX XMBOTHIbA
Koje cy mobujasie TOKOM TP Hefle/be MCIIUTUBAHY XeTepOIOMMBOI(paMaT y IojelMHAYHOj THEBHO]
no3u ox 20 mg/kg wm XymaHM Ayrofienyjyhu MHCY/INH y HOjeiMHAYHOj THEBHO] fo3n of 6 IJ.
ITopepn Tora, Mako je MCIHUTUBAHU XeTepolommBojadpamar uszazpao Omaru mopemehaj cunrercke
¢dyukuumje xox 3ppaBux manoBa (Ipapmxonm 4 m [I), meroa mpumeHa Koj AujabeTMIKIX
KXUBOTHIbA HUje foBea Jio nopemehaja cuHTercke (PyHKINMje, OMHOCHO He yOodaBa Ce CTaTHCTIYKA
3HAYajHA pa3/MKa y CepyMCKMM KOHI[eHTpanujama YKymHux mnporenHa (I'papukxon 15T) un
anbymmna (I'papuxon 15]1) usmeby (koutposnue) gujabeTnuke rpyme u gujabeTnduke rpyie Koja je
nobujama {NaPsWs} y mojenmunaynoj nueBHoj mosu ox 20 mg/kg TokoMm Tpu Hefne/be. CBEYKYITHO,
pesynTaTi OMOXeMMjCKMX IIapaMeTapa (yHKIMje jeTpe YyKasyjy [a TpoHefje/bHA IIepOopaHa
IpMMeHa JCIMTUBAHOT XeTepomoimuBoiadpamara (20 mg/kg/maH), CIMYHO [€jCTBY €T30T€HOT
VHCY/IMHA, MOXKe Jla CIIpedyyl HAaCTaHaK XojecTasHor tuma omrehema jerpe, 6e3 nmopemehaja meHe
CUHTeTCKe (YHKIMje, KOJ SKUBOTMIbA Ca eKCIIepYMEHTaTHUM [ujabeTecoM 13a3BaHUM
jeTHOKpAaTHMM JjaBambeM CTPEeNTO30TOLMHA y 7031 of 50 mg/kg.

bpojne excrmepuMenTanHe M KIMHWYKE CTyAMje YKa3yjy Jla OKCUJATUMBHM CTPeC, OJJHOCHO
HapylleHa IMHaMMYKa paBHOTeXXa 13Mehy mpookcuianaTa 1 aHTMOKCHAHATa, MMa 3HAYajHY Y/IOTy
y maToreHesu (PYHKIMOHATHOT M MOPQOJOIKOr omTehema jeTpe KOJ eKCIepyMeTaTHUX
JKUBOTUIbA U 6onecHuKa ca DM (347-349). 3anpaBo, XpOHMYHA XUIIEPITIMKEMIja M ITOBUIIIEH HUBO
NEFA, HapounTo npeko mnosehate Impomykijuje peakTMBHIX CTIOOOTHUX paguKaia (CylepoKCcugHu
aHjOH PaJIVKJI, BOJOHUK-IIEPOKCU, XUAPOKCUIHNM PAfiMKaT M CHHIJIETHU KVCEOHMK), Koja ce y
Hajsehoj mepu ommrpaBa y axTuBupanuMm KyndepoBum hemmjama, u3asuBajy HemoBpaTHe M1
OKCHUJIaTMBHe MojuduKaluje JMUINA, MPOTeNHA UM YI/beHMX XUJ[paTa YHYTap XeNaTOIVTa, IITO
CTIe[ICTBEHO NOBOAM [O XemaTHYKor omrehema. Y TMM CMUCITY, Y TOKYy OBOI MCTpa’k/Bamba
aHa/IM3NpaH je CTelleH OKCUIATUBHOI CTpeca M aHTMOKCHUJATMBHE 3aIITUTY y XOMOTEHATY jeTpe,
Kako Ou ce geTa/bHMje pasjacHWwIM Moryhum  MoOJeKyTapHu  MeXaHU3MM  JHoOujeHe
XeMaTOMPOTEeKTUBHE AKTMBHOCTY MCIUTHMBAHOT XeTepOoHo/MBOIdpamara Kof AMjabeTHIKux
JKMBOTUIbA

Y mnopebhewy ca KOHTPOTHOM HOPMOITIMKEMUYKOM TPYIIOM, TKUBO jeTpe (KOHTPOTHMUX)
AVjabeTYKNX O KMBOTHMIbA C€ KapakTepylle 3HAYajHO BUIIMM JHTEH3UTETOM JIMIINJHE
nepokcupanmje, mWro ce ornefa y nosehanoj konuentpauuju MDA (I'padpuxon 19B). Osbaj
pesyiITaT ce y oOpoj Mepu ciake ca pe3ylITaTuMa JPYTUX UCTpaXuBaukux rpyma (350, 351), koju
HaIjlalaBajy OuTHy yiory mnosehaHe IpofyKije NPOOKCHMAAHATA M IIOCTEAUNYHE JIMIUIHE
nepokcyusjanivje 'y omrehewy jeTpe Koj ekcrepuMeHTasHor ¥ xymanor DM. Ilox mejcTBOM
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PeaKTHBHMX CIOO0JHMX pafyKala JOMas3n 10 epoKcuanyje nomrHesacuheHnx MacHUX KiCe/iHa
U TPOM3BOJIbE JIMIMIHUX pajiuKaga, KOjU Yy peakuuju ca MOJIEKYyJapHUM KMCEOHUKOM [iajy
JIIVTHY TIePOKCUJL ¥ JIMIINIHE Xuziporiepokcyy; pagykaie (352). OBU TOKCUYHU MOJIEKY/I Jajbe
Y3POKY]jy IeKOMIIOHOBathe MAaCHNX KUCe/IVHA 1 Ie/IMI/ALN]Y OMOTOMKNX MeMOpaHa, IITO peMeTH
OMOJIOIIKY OpraHM3alNjy XeIaTOINTA, I Ha KPajy JOBOAYU IO WbuxoBe cMpTH. Ilopex Tora, BICOKO
PEaKTMBHM CEKYH/IapHM IPOAYKTM JIMIIMJIHE IEePOKCUAALIMje pearyjy ca aMUHOKUCEIMHMMA U
HYK/ICOTUAMMA, U Ha Taj HauMH JoBofe Ho mopeMehaja ¢yHKIMje M CTPyKType MpOTeMHA U
HYKJIEMHCKUX KUCe/IVHA, INTO JOJAaTHO yrpokaBa xemaroumre. Crora, OpojHM ayTopm cy
AQHAINM3UPAIN 3ALITUTHE edeKTe pasIMuUTUX jefuiberba (HMKOTMHAMMJ, L-aprMHMH, HATpUjyM-
HUTPOIIPYCHJ], MEJATOHMH, acIVPMH M BaHagujyM-cyindar) Ha moehaH cTeneH jMIupHe
IepoKcuziayje y jeTpu JujabeTMYKUX O KMBOTUHbA, Yy IWBY MpOHAIacka edUKacHOT
XeIaTOIPOTEeKTHBHOr cpencTBa (353). Ilo camMyHOM NpMHOMIY, M Y OBOM JICTPOXUBABLY
aHAIM3MPAH je yTulaj omabpanor xereponomsosngdpamara (20 mg/kg) u ersorenor nucymHa (6 1)
Ha KoHIeHTpaiyujy MDA y XoMoreHaty jerpe mujabeTMdkux XUBOTHUIA. Ha ocHOBY mobujeHyx
pe3y/ITaTa YCTaHOBJBEHO je fia epopanna npumena {NaPsWso} TokoM Tpu Hefle/be Huje yTumaaa Ha
HOBMIIEH HMBO JIMIMAHE IIepOKCUAAIMje Y XOMOTeHaTy jeTpe MAMjabeTMUKUX >KMBOTUIbA
(I'pa¢pukon 19B), OTHOCHO HUje IOCTOjajla CTATUCTUYKM 3HAYajHA PasMKa y KOHLEHTPAIVjy
MDA n3mebhy (koHTponHe) gujaberiruke rpyme u ujabeTndke rpyie Koja je jobujaaa MCIUTUBAHO
jemumeme. Hacynmpor oBoMe, cyOKyTaHa IpuMeHa XyMaHOT ayropenyjyher mucymmua (6 IJ/man)
TOKOM TpPM HeJle/be 3HATHO jeé CHM3WIA HUBO JIMIIMJHE II€POKCUJALIMjEe Yy XOMOTEHATy jeTpe
IMjabeTNIKNX )KMBOTUA, Y OHOCY Ha (KOHTponHY) aujabetnuky rpymy (I'padukon 19b), mro je
IIOKa3aHO y paHujuM crygujama (354, 355). Crora, Moke ce 3aK/bYYUTH Jla IPYMeHa VCIUTYBAHOT
XeTepono/mBodpaMara, CympoOTHO edQeKTy ersoreHor WHCYIMHA, He CMamyje HIPOAyKLUjy
PeaKTMBHUX CTOOONHMX pajjyiKaja, OZHOCHO HYBO OKCUMJATMBHOT CTpeca y jeTpy AujabeTMuKkux
nanoBa.

HonatHo, mokasaHo je ma koHueHTpanuja SOD-1 (I'pa¢puxon 17B), koja moxasyje
AHTUOKCYUJIATUBHY IPOTEKTUBHM CUCTEM Y TKMBMMa, IIoBehaHa y XoMoreHary jerpe (KOHTPOTHUX)
IMjabeTYKNX >KMBOTHIbA, Y ONHOCY Ha KOHTPOJIHY HOPMOITIMKeMUYKy rpymy. Takobe, u y
XOMOT€EHATY jeTpe AMjabeTMUKMX Ial[0Ba TPETUPAHNX 0JJabpaHyM XeTeporomMBoIppaMaToM MOXKe
ce youuTu BUCOKa KoHIeHTpanuja SOD-1. Crora, oBu pe3ylaraTu MOry ce mpumucaty behoj
aHTQKOBAHOCTYM AHTMOKCHUJATMBHMX MeXaHusama yciaen nosehane mpopyknuje ROS. 3a pasmmuxy
OJf OBMX pe3y/ITaTta, CyOKyTaHa IIpuMeHa ersoreHor nHcymHa (6 IJ/nan) TokoM Tpu Hefie/be JoBeIa
je mo 3HawajHOr maga KoHueHtpanuje SOD-1 (I'padukon 17B), kao u GPx-1 (I'padukon 18B), y
XOMOT€HATy jeTpe MAWjabeTMYKuX >KMBOTHMHA. OBaj pesylTaT, Kao U Hala3 CMameHOr HUBOA
JIMIIATHE TIePOKCUIalyje, yKasyjy Jia Tepaluja MHCYIMHOM KOJ IMjabeTHYKUX )KIUBOTUbA 3HAYAjHO
Mela OKCUIATUBHM MeTabonM3aM y jeTpy, INTO MO)ke OMTH jeflaH Off MeXaHM3aMa FhEeTOBOT
XeIaTONPOTEKTUBHOT JIejCTBa.

buoxemmjcku mapameTtapyu (QyHKIVje M ITIATOXMCTOJIOIIKA aHAIM3a jeTpe IIOKa3yjy Ja
IepopajHa IpuMeHa opmabpaHor xereponosuBoiadpamara (20 mg/kg/man) TOKOM Tpu Hejelbe
MOXe Jia crupeun ANcYHKIU)Y M CTPYKTYpHO oliTeheme jeTpe kox AujabeTndkux nanosa. C gpyre
cTpane, usMepeHe Konuenrpanuje MDA, SOD-1 n GPx-1 ykasyjy fa merosa npuMeHa He yTude,
Kako Ha moBehaHy IPOJYKINjy MPOOKCUIAHATA, TAKO M HA aHTUMOKCUJIATMBHE IIpOllece, Y jeTpu
AujabeTYKuX XXUBOTHbA. OBaKBU Hajla3y rOBOpe y MPWIOT Ja ofabpaHy XeTepoIoImBoadppamMaT
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KOJ /iMjabeTHUKMX >XMBOTHIbA CIIpeyaBa pa3Boj M Iporpecujy omrehema jerpe He3aBUCHO Of
OKCUJITaTUBHOT MeTabo/mM3Ma, Te Cy HeONXOfiHAa [ja/ba, OICeKHA VCIUTHMBAKba KOMIUIEKCHUX
MeXaHM3aMa XeIaTOIPOTEKTUBHOI JIejCTBA MCIMUTVBAHOI XeTepoNo/MBoAdpaMara, IIOKA3aHOT Y
OBOM UCTpakiBalby.

Hlo6po je mosnaTo fa AyroTpajHO fejcrBo DM 1 MeTabomrukux nopeMehaja koju ra mpare
JIOBOJie JI0 IMPOMeHa Ha IoMepynuMa u 6ybpexxuum Tybymuma (356). Ourrehema cy y moderky
dyHKIMOHATHA U peBep3nONIHa, Mel)yTHM yKO/INKO ce He IIpellO3Hajy 1 He jIede KacHMje Ipease y
Mopdononka u upesepsubmiaHa . Hanme, 1omasu o pa3Boja XxpoHudHe OyOpeskHe 60secTu, Koja y
CBOM TepMMHA/IHOM CTaJMjyMy 3axTeBa jedelbe HEKOM Off MeTofa 3aMeHe OyOpeskHe dyHKIuje
(xeMopujamM3a, MepUTOHEYMCKA [AMja/lM3a WIM TpaHCIUIATallMja), INTO 3HAYAjHO CMamyje
($YHKIMOHATHOCT U peMeTy KBauTeT uBoTa obonemx oy DM (357). HajHoBuje oncepBanujcke
CTy[yje IoKas3yjy ja je 6poj obonemx o DM Kop Kojux ce pasBuja TepMuHanHa 6ybpesxHa cmaboct
y ApaMaTidHOM nopacty (358). Cmarpa ce fa je 0Baj TpeHJ pacTa IIPeBacXOfHO MOCeUIIa JIole
MeTabo/MuKe KOHTpOJIe, Ta4HUje, HEeIOCTU3aha MHAVBUAYATHO ofpeheHMX IWBHUX BpPeTHOCTU
HbA,.. Crora, caBpeMenn MehyHapomHM BOJAMYM IpeNopydyjy fja ce IMpWINKOM ofabupa jeKa 3a
CHIDKaBale KOHIIEHTpalMje IZIyKo3e y KpBU [laje IIPefHOCT OHMMA Ca  JIOKAa3aHMM
He(pOIIPOTEKTUBHIM JIejCTBOM, KaKO OU ce IpeBeHNpao HAacTaHaK, a/ll M IpOTrpecyja XpOHUYHe
OybpexxHe 6omnectu (177).

Y ToM cMmHCIy, Y Ja/beM TOKYy OBOT MCTpakK/Bamba, HAKOH IITO je IIOKa3aHa
AaHTUXUIIEPITINKeMMjcKa akTUBHOCT {NaPsWs}, mpouemuBan je HepOIPOTEKTMBHM YTULQj
TpOHeJle/bHE IlepopajiHe IIpMMeHe OBOT jefMiberba Y IojeiNHaYHOj fHeBHO] fo3u of 20 mg/kg xox
nujabeTUKuX maroBa ofpebuBamenm: (1) penatuBHe Mace OyOpera, (2) 610XeMMjCKMX IapameTapa
¢dyHk1umje OyOpera (KOHIIeHTpalMje ypee, KpeaTuHuHa, Mokpahue kucemue, KIM-1 u NGAL), (3)
mapaMmeTapa OKCUIATUBHOT CTpeca y xoMmoreHary 0ybopera (koHueHTpaunje SOD-1, GPx-1 u MDA)
un (4) TATOXWCTONOMIKMX IIpOMeHa Yy jeTpu KopuirheweM KOHBEHIVIOHAJIHE CBETJIOCHE I
TPaHCMMCHOHE e/IeKTPOHCKe MUKpocKomyje. [lokasaHo je fa MCOMTUBAaHM XeTepoIloanBoIdpaMaT
CTATUCTMYKY 3HAYajHO CHIDKABA KOHIIEHTPAIMjy ypee Y CepyMy [MjabeTMYKUX >KMBOTUHHA
(I'padukon 16A), y ogHOCY Ha (KOHTPOJIHY) AujabeTUKy rpymy. [lofaTHO, y cepyMy /iujabeTMUKux
nauoBa Tpetupannx {NaPsWso} usmepen je mayg xonuentpanyje kpeatunnsa (I'pa¢pukon 16B), y
nopehemy ca KOHTPOTHOM HOPMOITIMKeMUYKOM I'PYIIOM. VIcTOBpeMeHo, Ha mpemapaTiMa Oyopera
naroBa Tpetupanux {NaPsWs} HMCy mpucyTHa omcexxHa mosba (oKajHe HEKpO3e eIMTeTHUX
hemuja Ty6yma, koja cy youeHa y (KoHTponHOj) aujabernukoj rpymu (Cmmka 22). Hacynpor oBum
pesynTaTuMa, KoHueHTpanuje Mmokpahue kucemuue (I'padpuxon 16B), KIM-1 (I'padpukon 16I') u
NGAL (T'pa¢uxon 16B) Hucy ce 3HauajHO Memaje KO AMjabeTHMUKUX KUBOTUIbA TPETUPAHMX
UCIUTUBAHUM XeTepOIOIMBOIppaMaToOM, Y Hopehewy ca (KOHTPOITHOM) AMjabeTUIKOM TPYHOM.
Mebyrtum, xonuentpanuje SOD-1 (I'pa¢pukon 17B) u MDA (I'paduxon 19B) moxasyjy ma
VICHUTUBAHU XeTepOIONMBO/I(ppaMaT 3HA4ajHO CHIDKaBa HUBO OKCUJIATUBHOT cTpeca y 6ybpesuma
IMjabeTHYKUX SKUBOTHIHA.

MexanusaM HacTaHKa U pasBoja AujabeTntike HeppomaTuje Hyje y MOTIYHOCTY pasjalllibeH,

a/I TI0CTOje OPOjHYU MOoJALM KOjU YKa3yjy Jja peHMH-aHTMOTeH3MH CUCTeM 3ay3uMa 3Ha4ajHO MeCTO

y TaToreHe3M OBe MMKpPOAHTMOINATCKe KoMIUmMKanuje (359). Haume, OpojHe KImHUYKe WU

eKCIIepYIMEeHTa/IHe CTyAMje CBefjode Jja Cy MHXMOUTOPM aHTMOTEH3VWH KOHBepTase 1 OoKaTopn

anrnotensu II perentopa kopyucHa ¢papMaKoIONIKa alaTKa y IIPeBEeHIIN)U U JIedeby aujabeTndke
136



Hedponaruje (360, 361). Mehyrnum, Hukako ce He MOXe MCK/BY4InTH MoryhHoCT ydemha u fpyrux
MITETHUX MeXaH/3aMa U MeijaTopa.

ITosHaTo je ja xunepraukemMyja nosehapa KOMMUNMHY IIyKo3e y IpuMapHoj Mokpahu. OBo
3aTUM JIOBOAM JI0 TToBehaHe pearcopmumje IIykose y IpOKCMMATHUM KaHammhuMa, Koja ce ofiuja
npexo SGLT, y korpancnopry ca Na. Kao mocnenuia tora, Mama Konnenrpamija NaCl crioke mo
AUCTATHUX TyOyIa M Makyle JieHCe, YMMe ce aKTVMBUpPA PEeHVH-aHIMOTeH3UMH cucreM (362).
Anrnorensun II, msasuBajyhm BasogwmaTamujy adepeHTHe apTepuolie IJIOMEPYIa, Y3pOKyje
xunepnepQysujy IIoMepyna M CIeACTBEHM ITOPACT IJIOMEPYICKOT KAIWIAPHOT IPUTHUCKA, ILITO
JOBOAM o xumepduaTpanyje Kpo3 I7IOMepyICKy KamulapHy MeMOpany. Xunepuiarpannja satum
MeXaHMYKM McTexke hemje rmomepyna, M Ha Taj HAUMH CTUMY/IMIIE AyTOKPUHY U IHAapaKpUHY
HpOAYKIMjy OpojHMX LuTOKMHA M (akropa pacta (Hup. Tpanchopmmpajyhu daxrop pacra p,
VHCY/IMHY CIM4aH (aKTOp pacTa, BaCKy/JIApPHU eHAOTeMHN (aKTOp pacTa, MPOCTAHOUM ¥ MHOTU
IPYTH), KOjU MeWajy CTPYKTYPY M (PYHKIU]Y €HJOTeTHUX, eNUTeTHUX ¥ Me3aHIMjyMcKux hemrja
IJIOMepy/Ia, Kao ¥ emmrenHux hemuja mpokcumannux kanammha (359, 360, 363). Ilopen Tora,
xunep¢urTpanyja nopehaBa KOMOUAHN-OCMOTCKY IPUTHUCAK Y HMOCTITIOMEPYICKUM KaIIapuma,
mTo Takohe mosehasa pearncopmiyjy rIykose y TyOy/IapHUM eIUTeTHUM hesjaMa IPOKCHMaTHUX
kaHamuha, 4uMe ce TOFATHO IOjadyaBa aKTUBHOCT PEHMH-aHTMOTEH3UH CUCTeMa Y AUjabeTHIKOM
6ybpery (364). Y oBoM, joII yBeK peBep3MOMIHOM, CTagujymMy Aujabetndke HeppomaTnje 6yoper je
yBehan s6or xumeprpoduje Inmomepynra M IpOKCMMaTHUX KaHaimha, a jaunmHa IJIOMepy/cKe
¢wrrpanuje je mosehana ycmen riomepyicke xumeprensuje (365). Mebyrum, ykommko ce He
npenysMy oprobapajyhe Mepe jedema, y Ja/beM TOKY pAujabeTnuke Hedpollatuje, HacTajy
upeepsubunna  omrehema Hedpona (rmomepyrmockieposa, arpoduja  kaHammha  u
MHTepCTUIMjyMcKa ¢ubposa) Koja y3poKyjy arpodujy 6ydpera u cMameme jadiHe IIOMepPy/ICKe
duaTpanyje, OHOCHO [0Ia3y 1O pasBoja XpoHuuHe 6yopexxue cmabocru (357).

Y cwramy ca nopamyMa u3 muTeparype (250), pesyiTati oBe cTyAMje MOKa3yjy ila XpOHIMYHA
XUIeprimKeMuja y mnodeTHuM ¢asama jujabeTndke HedpomaTyje ROBOAM KO Xumeprpoduje
OyOpera KOj >XMBOTUIbA. 3alpaBo, (KOHTPOIHM) IMjabeTUYKM IAIIOBM KOjU CY jeZHOKPATHO
MHTPAIePUTOHEATHO JOOWIN CTpenTo30TOLUH y fo3u of 50 mg/kg nmajy Behy permatusHy macy
OyOpera Ha Kpajy eKCIIepMMEHTa, Y OfHOCY Ha KOHTPOJIHE IIAIloBe Ca HOPMAJHMM BpPeJHOCTIMA
raykose y Kpu (I'padukon 7B). Ca npyre cTpase, TpoHe/ie/bHA IIepOpa/IHA IPUMeHA VCINTUBAHOT
xereponoymBoydpamara (20 mg/kg/nan), kao u xymasor gyropenyjyher nuncymsa (6 IJ/nan), Huje
UMajla YTUIIAj Ha pelaTMBHY Macy OyOpera koj amjabermukux >xuBotuma (I'paduxon 7B).
obujeny pesynraTu Cy y CKIafy ca O4YeKVMBamb}Ma, jep ofabpaHy XeTeponomBondpamar u
ersoreHy MHCYIVMH, MAKO Cy CHUSWIM HYUBO XMIEpIVIMKeMMje, HUCY JIOBeIU JI0 HOpMaju3aluje
BPESHOCTH IJIyKO3€ y KPBU KOJ| JMjaOeTUUKIX XKIBOTHIHA, IITO je HEOIIXOJAH YC/IOB 33 CMAamelhe
U3PasUTO I0jadaHe aKTMBHOCTYM PEHMH-AaHTMOTEH3MH cucTeMa y OyOpery, xoju y HajBehoj Mepn
JOIPUHOCH Pa3Bojy U Ofip>KaBaiby xuteprpoduje 6ybpera kox DM (359).

HujarHocTnkoBame mopeMehaja O6ybpexue ¢yHKIMje Y PYTMHCKO] KIMHWYKO] IIPAKCH
IpuMapHoO ce 6as3upa Ha ofpehuBamy KOHLIEHTpaLuje ypee 1 KpeaTHHMHA Y KpBU (366). MehyTum,
HajHOBMjA UCTPKMBaha YKasyjy Jia KOHIleHTpalluja MoKpahHe Kuce/uHe y KpBY MOXKe OUTU paHu
ouomapkep ourrehema Oyopexxne dbynkuuje koy aujabernuke Hepponaruje (367). [Tokasano je ma
ce XpoHum4Ha Ooject OybOpera Kkoja je yspokoBana DM Moxke ManmpecTtoBaT TPBO
XUIIePYPUKEMIjOM, 2 HAKOH TOTra IIOPacTOM KOHIIEHTpallMje ypee 1 KpeaTuHuHa y cepyMmy. CXOTHO
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TOME, Y LWbY IpolleHe He(pOIPOTEeKTMBHE aKTMBHOCTY JMICIUTUBAHOI XeTepoIloanBoIdpamMara,
aHa/MsupaHa je OyOpexkHa  (yHKIMja  eKCIePUMEHTATHUX JSKUBOTMHbA  ofipehuBamem
KOHIIEHTpalluje ypee, KpeaTMHNHA 11 MOKpahHe KucemtHe y cepymy. JJo6ujeHn pesyaraTu IoKasyjy
fa Koy (KOHTPOJIHMX) AMjabeTUYKNX XUBOTUbA JIONA3U JI0 M3PASUTOT U CTATHCTUYKM 3HAYajHOT
[IOpacTa cepyMcKe KOHL[eHTpalLyje ypee, y Hopebhemwy ca KOHTPOTHOM HOPMOITIMKEMIYKOM IPYIIOM
(I'papuxon 16A). Hacynpor oBoMe, Huje IOCTOjajla CTAaTUCTUYKY 3HA4ajHA pasaMKa y
KoHLeHTpauuju KpearnnuHa (I'padpukon 16b) n moxpahue xucenmune (I'padpukon 16B) usmeby
OBe JIBe eKcIepuMeHTa/IHe rpyie. OBakaB Hajla3 jacHO yKasyje [a Huje JOIUIO 0 pa3Boja 6ybpexHe
cmabocTy KOf Ayjabe TMYKMX XKMBOTUEA, U A je MTOpacT cepyMcKe KOHI[eHTpalLyje ypee BepoBaTHO
nocnemuna mosehaHe pasrpajiibe NPOTENHA, a He CMameHe jaunHe IVIOMepyIcKe QuITpalyje,
offHOCHO Oy6peskHe crmaboctu (368). lobujeHn pesyaraT cy y CKIafiy ca IPeTXOfHO 00jaB/beHNM
CTymujaMa, Koje ToKasyjy ma mopeMehaj OyOpexne ¢ynxumje xop nmjabetuuke Hedpomatuje
HacTaje y KacCHUjUM CTa[yfjyMuMa OOJIeCTH, OJJHOCHO ca pa3BojeM aTpoduje 6ybpera (369, 370). Y
CKJIaZly ca OBMM, MCIIUTHMBAHM XeTepOIoaMBoIppaMaT HOpMAIM3aLMjoM KOHIIEHTpanyje ypee KOx
InjabeTYKNX SKMBOTUIbA HUje 1mobosbinao O6yopexHy QyHKINV]jy, Beh je sHaYajHO CMamUO CTeleH
KaTabo/IM3Ma IpOTeNHa, 1ITO je Takohe moBosbaH edexar y medery DM (371).

Kao mTo je paHmje mOMeHyTO, XUIepI/IMKeMuja M XullepuiTpanyja Kpos IJIOMEepPYICKy
KamwlapHy MeMmOpany, nopen hemmja rnomepyma, omrehyjy m TyOymapue enutense hemuje
npoKcUMaTHUX KaHaamha (364), mITO je U IOKa3aHO y OBOM MCTPaKMBawy IIATOXMCTOJIOMIKOM
aHa/m3oM TKuBa OyOpera (Cnmka 22). IToehan cremneH peancopripije IJIyKo3e y IPOKCHMaTHUM
kaHammnhyuMa nsasusa nosehany morpommsy ATP u KiceoHNKa, WITO pe3ynTyje XUIIOEHEPro3oM U
XUIOKCHjOM y TyOymapHuM enuteqHuM hemmjama. Osum mopemehaju saTuM IyTeM akTHBaIuje
dakTopa TpaHCKpMILIMje W3a3BaHM XUIOKcHjoM, AMP-3aBucue mporemn kmuHaze nm mTOR
CUTHQJIHOT TyTa Ji0Bojie 7o xuneprpoduje m mpormdepanuje TyOymapHux emmreHMX hemmja
IpOKCUMaIHUX KaHamha, Kako 6u ce KOMIIEH30BaJIa HIUX0Ba IToBehaHa MeTabo/MYKa aKTUBHOCT.
MebyruMm, y na/beM TOKy HacTaje emmdepeHnmjanmja oBux hemuja npeBacxofHo ycnen feduinra
unTpanenynapuor ATP u nopemehene excripecuje reHa yKby4eHUX Y MUTOXOH/IpUjaIHy OuoreHesy
U OKCHZALMjy CIOOONHMX MacHMX Kuce/mHa. OBO 3aTMM HapyllaBa MHTeTpUTET MeMOpaHa
MUTOXOHJIpMja ¥ JI0Bogu Jio ocnobahawa mmroxouppujanHe [ITHK ynyrap nuromnasme, mro
y3pOKyje ofymMupame TyOynapHux emureTHUX hemja mpokcumanaux kaHannha, kao M akTHBaLUjy
OpOjHMX IMTOKMHA, XeMOKMHa M ¢aKkTopa pacTa, KOjuU CHaXXHO IIpUB/Iade M CTUMY/IAILY
mmMmdonure u  hemuje MoHOUWTHO/MakpodarHor cucrema, kao u (myo)pubpobmacre y
uHTepcTUINjyMy Oybpera. Jlakie, 3aBpIIHM CcTafujyM aujabetuuke HedpoIllaTyuje, Kao ILITO je
IIPeTXOJHO HaBefleHO, IIOpef ITIOMepYIoCKIepo3e, KapaKTepulle ce ¥ aTpogujoM IpOKCHMaTHUX
kanammha u ¢ubposom murepcruimjyma (372). VMimajyhu oBo y BuAmy, Y OBOM MCTPaKUBamby
onpebuane cy xonuentpanuje KIM-1 u NGAL y cepyMy eKCIEpUMEHTATHUX >KMBOTHIbA, Kao
6uomapkepn omrehema npokcuManHux KaHamtha. YIpKoOc mo/pyMa HeKpose emnTeTHux hemmja
TyOy/lIa Koja Cy yodeHa IIpMMeHOM MUKpockomux Meroma (Cmmka 22), moKasaHo je Ja Ko
(KOHTpPO/IHUX) UjabeTMYKIX KMBOTHUIbA He JOIa3N IO IopacTa cepyMcKuX KoHueHTpanyja KIM-1
(T'pa¢puxon 16I') 1 NGAL (I'padpuxon 16]1) y mopehewy ca KOHTPOIIHOM HOPMOITTMKEMUYKOM
rpynoM. Takobe, TpoHefe/bHa IpMMeHa MCIUTMBAHOT XeTepONONMBOI(pPaMaTa U ersoreHor
MHCY/IMHA HUje YTULIaIA Ha KOHIIEHTPALVjy OBUX OMOMapKepa y cepyMy AujabeTHuIKNX )XUBOTUHA,
y mopebemy ca (koHTporHOM) AujabeTukoM TpymoM. [loOujeHM pesynrTaTu cy y CKIagy ca
nojauuma u3 mureparype (373), xoju mokasyjy ma ce nopact xonuenrpanuja KIM-1 u NGAL y
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cepyMy/ypuHY IellaBa TeK y KacHUjuM ¢asama aujaberidke HepponaTyje. Ha ocHOBY 0BMX Halasa,
Kao ¥ IIPeTXOfHNUX pe3yiTaTa KoHLeHTpauuja ypee (I'papmkon 16A), kpeatnnuna (I'padpuxon
16b)u mMokpahue kucermue (I'padpukon 16B), Moxxe ce 3aKbydnTH Ja je 3a MCHUTUBAE yTHUIlAja
xeTeponommBoiadppamara Ha OyOpesxHy QYHKIVjY AMjabeTMYKMX >KUBOTHMIbA HEOIXOLHO IyXKe
Tpajambe eKCIepMMEeHTATHOT Ieproja, Kako 01 KoJ MaljoBa JOIIO /IO pasBoja XpOHMYHe OyOpesKHe
cmabocru yconen pujabeTnyke Hepponaruje.

PesynTaTy OpojHMX UCTpaKMBakba TIOKasyjy ia y 6yopery aujabe TMUKUX )KUBOTU A TIOCTOjU
nosehaHa INpOM3BOJIbA PEAKTMBHUX CIOOONHMX paigMKaIa, KOja ce IIPEeBAaCXOZHO [iellaBa y
PeCIMpaTOPHOM JIAHIy MUTOXOH/pHja, aim U 1of aejctBoM NAD(P)H okcupase (209, 374, 375).
Crora, OKCUEATMBHM CTpeC IIpeficTaB/ba TEPAIMjCKy METY Yy PasBojy HOBMX JIEKOBa 3a Jiedyee
nujabetuke Hedpomatuje (376). Y cxmafy ca TMM, M Y OBOM MCTPAXXVBaby aHAIU3NPAH je YTUIIQ]j
offabpaHoOT XeTepoIoMMBOI(ppaMaTa Ha IapaMeTepe OKCUAATUBHOT CTpeca ¥ aHTMOKCHUJATHBHE
3alITUTe y XOMoreHary OybOpera yujaGeTWUKuX >KUBOTUIbA. J[oOMjeHM pe3ylaTaTy IOKasyjy ja
TpOHeJle/bHA IlepopajiHa IIpMMeHa MCIUTIBAHOT XeTeporomuBoadpamaTa (20 mg/kg/man) Tokom
TPU HeJle/be CTaTUCTUYKM 3HAYajHO CMamyje KoHIeHTpauujy MDA y xomorenary Oybpera
IMjabeTYKIX )XMBOTHbA, Y Topehemwy ca (koHTponmHoM) aujaberiykom rpymnom (I'padukon 19B).
Hamume, mokasaHo je /[a WCIOMTMBAHM XeTepoOIIOMBOA(PaMaT cMamyje CTeleH JUINHe
HepoKcHjanyje, OJHOCHO HMBO OKCUJIATMBHOT CTpeca y 6yoOpery amjabeTukux >XUBOTUHA. OBY
TBPABY JOFATHO TOJpKaBa pe3y/aTaT Kojyu IIOoKasyje HIDKY KoHIeHTpauujy SOD-1 y xoMoreHaTy
OyOpera /yjabeTHYKIX MaI[0Ba TPETUPAHNX UCIUTIBAHNM XeTepOIONBO/IPPaMaTOM, Y OJHOCY Ha
(konTponHy) mmjabernuky rpymny (I'padmxon 17B). VIHTepecaHTHO, TpOHese/bHA IIpMMeEHA
ersoreHor uHcynmHa (6 IJ/pan) poBerma je mo caMuHMX edekaTa, OFHOCHO CHM3WIA je
koHuentpanujy MDA (I'padpukon 19B) nu SOD-1 (I'padpuxon 17B) y xomorenary 6ybpera Kox
IMjabeTYKUX KUBOTUIbA, Y Hopehewy ca (koHTponHOM) aujabermukoMm rpymom. Mehyrum, 3a
Pas/MKy Off MCIUTUBAHOI XeTepONOoMBOA(PpaMaTa, IpUMeHa MHCYIMHA HOPMAIM30BATA je 1
KoHUeHTpauujy GPx-1 y xomoreHnaty 6ybpera Koj aujabeTU4KNX M1all0Ba, Y OZHOCY Ha (KOHTPOJIHY)
nujabetnuky rpyny (I'padmxon 18B), mro momatHo morBphyje HedpomporexkTuBHM edekat
npuMeHe MHcymmHa Kog DM.

CeykynHO, OmoxeMujcky IapaMerapyu ¢yHKIMje OyOpera, IapaMeTpy OKCUIATUBHOT
CTpeca ¥ TATOXWCTOJIONIKA aHamm3a Oybpera IOKasyjy fa IlepopajHa IpKMMeHa OfabpaHOT
xereponommBorndpamara (20 mg/kg/man) TokOM Tpu Hefle/be MOXKe fla CIIpedn AUCHYHKLUY U
crpykrypHo omreheme OyOpera kop amjabeTmyxkmux mamosa. OBakaB 3aK/by4aK 3ajeJJHO ca
no6ujeHNM aHTUXMIIEPIIIMKEMMjCKUM ¥ XellaTOIIPOTeKTUBHUM edeKToM moTBphyje edukacHoCT
OBOT ITOTEHIMja/IHOT HOBOT JIeKa-KaHau/aTa y repanuju DM.

Cpuana cmabocT, Koja MOKe OUTM KaKo MCXeMUjcKe, TAKO U He-UCXeMUjCKe eTHOJIOIHje,
npeficTaB/ba Bofiehn y3spok MopbuanTeTa u MopTammurTera Kof 6omecanka ca DM (377). Pesynratn
gyyBeHe npocnekTuBHe @pamunramcke cryamje (378) ciposenere Ha 5000 ucruTaHMKa [IOKa3yjy ma
DM, He3aBUCHO Off CTApOCTH, TOja3HOCTH, AUCIMINeMUje ¥ KOPOHApHe apTepujcke 00ecTi,
YABOCTpYyYyje pM3MK 3a HaCTaHaK CpYaHe c/1abOCTH KO MYLIKapalla, 0K je KOJ >KeHa OBaj PU3MK
ner myTa Behu. Crora, mpeBeHIMja cpuaHe CTAO0CTU IIPECTaB/ba M3Y3eTHO BaXKAH TEPATIMjCKI IIM/b
Kog OomecHmka ca DM, Te pJaHammM = CaBpeMEHM ~BOAMYM  IIpefIaxy  ymorpely
AHTUXUIIEPITINKEMMjCKUX areHaca ca JI0Ka3aHNM KapANONPOTeKTUBHIM fiejcTBOM (177).

139



Y 6pojHNM eKcIepyMEeHT/IHVM ¥ KIMHIYKIM UCTpaKuBamwbuMa oTBpheHo je ja DM cam
1o cebu, y OJICYCTBY TATOJIOTHje KOPOHAPHNUX KPBHUX CY[0Ba, XUIIEPTeH3Nje 11 Ba/IBy/IapHe 60/1ecTn
CpIIa, JOBOIM /10 MOJIEKY/IAPHOT, PYHKIMOHAIHOT U CTPYKTYPHOT ouITehema KapANOMIOLUT], KOje
ce y TUTEpATYpy O3HavaBa TEPMMHOM JiujabeTndka Kapauomuonaruja (379, 380). OBa aujabeTnuka
KOMIUIMKaIyja npumehena je mpe Bulie o 4eTupu AeljeHNje y Majoj KOXOpTHOj cTyauju Rubler n
capajiHuka (381), a/m mweHa KOMIUIEKCHa My/ITH(AKTOpUjaTHa eTHOATOTeHe3a Hujje Y IOTIIyHOCTH
pasjaimmena. CMmaTpa ce Jia je IIOBMIIEH HMBO OKCUIATUBHOT CTpeca BakKaH UTpad y pasBojy U
nporpecuju gujabernuke kappuomuonaruje (382). Crora, y 0BOM UCTPaXMBamby NPOLCHIBAH je
KapAMOIIPOTEKTUBAH YTNLAj TpoHene/bHe ¥ IepopanHe npuMeHe {NaPsWs} y mnojemmnHaqnoj
nHeBHOj o3y of 20 mg/kg xox mujabernykux mamosa ofpehuBamem: (1) peaTuBHe Mace cpia u
(2) mapamerapa OKCMAQTMBHOI CTpeca y XOMOreHaTy cpua. Jfo6ujeHu pe3ynraTu IIOKasyjy fAa
IpJMeHa MCINUTVBAHOT XeTepono/mBondpamata cMmamyje koHumeHTpauyjy SOD-1 (I'papmkon
17A) y XOMOTreHaTy cpla A1jabeTHYKIX )KUBOTHIbA, Y opehemy ca (KOHTpOIHOM) AujabeTnaKoM
rpynom. Hacynpot oBome, {NaPsWso} Hmje yruijao Ha penatusHy macy cpua (I'padukon 7A), xao
n Ha KoHUeHTpanyje, GPx-1 (I'padpuxon 18A) 1 MDA (I'padpukxon 19A) y XoMoreHaty cpua
IMjabeTYKIX )KUBOTUbA, Y OJHOCY Ha (KOHTPOJIHY) AMjabeTIIKY IPyILy.

[Toganm m3 mMTepaType TOBOpe O BMIIEe pPA3IMYNTUX MeXaHU3aMa YK/bY4eHUX Y
natousnonoruju gujabernuke Kkappmommonaryje (382). CmaTpa ce Ha XUIIEpITIMKeMU)a,
MHCY/JIMHCKA pesVCTeHIuja, Xuneprpurmmiepujemuja, nosehan nHuBo NEFA u nopemeheno
uckopuirhaBame IIyKo3e y KapAMOMMIMTIIMA, KAa0 ¥ HapylleHa perylalyja HeypOXyMOpaTHMX
MexaHM3aMa (CMMIIATMYKM HEepBHY CUCTeM, PeHMH-aHTMOTEH3MH-INOCTePOH CUCTEM M CUCTEM
eHJIOTe/IMHa-1) TpeJCTaB/bajy HajBakHMje (aKTope KOju JONPMHOCE Pa3BOjy M IIPOrpecuju
omrehema Myokapza kox 6onecHnka ca DM. ITokasaHo je ma 0B (aKTOpM IPBEHCTBEHO JJOBOJE
no crumynanyje NADP(H) okcupasa u omrehera MUTOXOHpMja, IITO IOC/IEVYHO M3a3VBa
nosehaHy NpoAyKLMjy IPOOKCHIaHATa, YiMe ce moBehaBa HIBO OKCHJATUBHOT CTpeca, KOji 3aTUM
nosehaBa creneH amonrose (mporpamupane hemmjcke cmpru) kapauomuonura (383, 384). ITopen
MHJIyKOBAaHOT OKCHJIATMBHOT CTpeca, CTyAuje Cy IOKasaje Jla U XMUIepIIMKeMMja cama 1o cebn,
IyTeM aKTMBalyje Kaclase-3, MOXKe JOBECTM Ji0 MmoBehaHOT cTeleHa amonTose KapAMOMMUOIATA
(385). Y pajpeM TOKy namjabeTmuke KapAMOMMOIATHje NOMAsy [0 XUIEepTpodiuje IpeocTannx
(YHKIMOHATHUX — KapAMOMMOLTA, Kao KOMIIEH3aTOPHM OfTOBOP Ha IBMXOBO II0jadaHO
OflyMuUpame, Kako OM ce CMamUO XeMOJVHAMCKM CTpec Ha 3uay komopa (386). VcroBpemeno,
IoNasy M [0 IPeKOMEpPHOI HaKylbalba €KCTpallelyJlapHOI MaTpUKca, IIpe CBera KojareHa, y
UMHTepCTUIMjyMy Muokapga (387). Xumeprpoduja m ¢ubposa Mmmokapma saTuM moBehaBajy
KPYTOCT 3Mja KOMOpa ¥ Ha Taj Ha4MH JI0BOZe JO IopeMmeheHe mUXOBe peakcanyje, OTHOCHO
HacTaje AMjacTo/IHA MUCPYHKINja JleBe KOMope, Koja ce IpeMa HajHOBVjMM BOAMYNMA O3HAYaBa
Kao cpyaHa c1aboCT ca OUyBaHOM ejeKIoHOM dpakiyjoM (eHr. heart failure with preserved ejection
fraction; HFpEF) (388, 389). Ykomuko ce oBaj 00K cp4aHe ¢/1abOCTM He TIperosHa U He JIeH,
KacHUje Ipeasy y cpyany c1abocT ca CMambeHOM ejeKIoHoM ¢pakuujom (eHr. heart failure with
reduced ejection fraction; HFrEF), Koja IpefcTaB/ba BaKaH y3POK CMPTHOT MCXOJia KOJI 60/IeCHMKa
ca DM.

Y cxmany ca mogaumma u3 mureparype (390), pes3yiTaTy OBOT MCTPaKMBamy IIOKa3yjy Aa
DM cHmxkaBa pemaTMBHY Macy cplia 3a OKo 18% xop TmaioBa, y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
HopMormKeMuuky rpyny (I'pa¢puxon 7A). Haume, (KOHTpO/IHM) /IVjabeTUUIKV TIAIIOBU KOjU Cy
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jeTHOKpAaTHO MHTPANlepUTOHEAHO JOOWIN CTPENTO30TOLMH Y fo3u of 50 mg/kg cy mmamn Mamwy
pemaTMBHY Macy Cplia Ha Kpajy eKCIEepMMEHTa, Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE IaloBe ca HOPMa/IHUM
BpefHOCTMMA ITyKo3e y KpBu. OBakaB Hajmas je y CKIajly ca pe3yaTaTMa IPETXOJHMX
UCTpaKMBamba ¥ ofjamrmaBa ce MoBehaHuMM cremeHOM amomTose KapAMOMMONIMNTA, Koja je
3aCTYIUBEHUjY MATONIOLIKY oOpasal] y IOYeTHUM CTaiyjyMuMa JujabeTndke KapayoMyonaruje, y
opHOCY Ha xuneprpodujy n ¢pubposy mmnoxapga. Cryauja Fiordaliso n capagnuka (390) je mokasana
za ,[[I/[ja6eTI/[‘{KI/[ MMallOBM HAKOH 4. HeJle/be Of] al/IMKOBamba CTPENTO30TOLMHA UMajy 3a 0KO 30%
Malby YKYIIHy Macy KapAMOMMUOLMTA, a 3a OKo 14% mosehaHy s3ampeMmHy IpeocTanmx
KapayoMmonnutTa. Ayropy Cy younwan ja je Hajsehu creleH amonrose KapayomMyuonyura 6uo 3. gaHa
o usasuBatba DM, a HajMamy Ha Kpajy eKCIepMMEHTaTHOT ITepuofia, OHOCHO 28. faHa, YiMe Cce
JI0IATHO HOTBphyje peocies MaTOMOMIKUX IIPOMeHa Y ANjabeTNdKoj KapAuoMMonaTuju. Pesynratn
OBOT UCTPXMBamY JOJATHO TIOKA3yjy fla TPOHeMe/bHA CYOKyTaHa IIpMMeHa er30TeHOT MHCYIMHA (6
IJ/man) cratmcTuyky 3HavajHo IoBehaBa peaTuMBHY Macy cpia 3a oko 18,5% Kopm aymjabeTmyxmx
KUBOTUIA, Y OFHOCY Ha (KOHTponHy) amjaberndku rpymy (I'pagmkon 7A), mro je takobe y
CaIJIaCHOCTM ca IPeTXOfHMM MCcTpaxkuBamuma (391). Y murepatypu ce Mory Hahm mopmanm o
IPOTEKTMBHOM YTUIAjy IpUMeHe NHCYINHA Ha AaIlONTO3y KapAMOMMONIMTAa KOJ ayjabeTidke
KapAMOMMOIIaTije, aayM Ta4aH MeXaHWU3aM eroBOr aHTUAIONTOTCKOr JlelloBalba Huje y
IOTIIYHOCTM pasjallitbeH. 3a PpasiuMKy Of MHCYIMHA, TPOHENe/bHAa IIepOpaJiHa IIPUMMeEHa
VCIUTUBAHOT XeTeponommBondpamara (20 mg/kg) Huje yTulama Ha pelaTUBHY Macy cplia KOf
IujabeTYKNX >KMBOTUIA, Y mopehemy ca (koHTponHOM) paujabermukoM rpynoM. Ha ocHoBy
HaBeIEHOT pe3y/aTaTa MOXKe Ce MHIUMPEKTHO 3aK/byduTH Jla IpUMeHa MCIOUTUBAHOT
xeTepono/mBodpamara, 3a pas/aMKy off MHCYINMHA, He crpedyaBa mosehaH cremen amomnrose
Kap/IMOMMOLMTA KO iMjabeTryuKe KapioMyoIIaTuje.

Hacynpor oyeknBamyMa, JoOOMjeHN pe3yITaTy I0Kasyjy fa KO KOHTPOIHUX JIVjabeTUIKIX
KUBOTHMHA HUje IONUIO fo pacTa koHmeHtpaumje SOD-1 (Ipadpukon 17A), GPx-1 (I'padpuxon
18A) u MDA (I'papumkon 19A) y xomoreHaTy cpua, y mnopehemy ca KOHTPOITHOM
HOPMOI/IMKeMWYKUM TpyrnoM. VIMajyhu oBo y Bujly, Kao M IpeTXOJiHEe pe3y/iTaTe O PelTaTHBHO]
MaclU cpLa, MOXKe ce MHAUPEKTHO NPeTIIOCTAaBUTU Ha OKCUAATUBHY CTPeC BEPOBAaTHO YYeCTByje Y
KacHUjuUM asaMa ITaToreHese aujabeTnuke KapAMOMMOIIATIje, OJHOCHO Y IIPOIlecMa HacTaHKa U
nporpecuje xuneprpoduje u ¢ubpose Mmoxappa, a ma cy Heku APYTH (HAKTOPU M MeXaHU3MMU
OATOBOPHM 3a II0jayaHO oOfyMupame Kapauomyoryta. Y mopebewmy ca (KOHTpOTHOM)
InjabeTYKOM IPYIIOM, TPOHe/le/bHa IIpUMeHa offlabpaHor xeTepornomBoindpamara (20 mg/kg/man)
u ersoreHor MHCy/mHa (6 IJ/man) Huje MMaa yrunaj Ha koHueHTpanujy GPx-1 (I'padukon 18A) n
MDA (I'pa¢puxon 19A) y xomoreHaty cpua pmjabetmuknx manopa. Ca pyre cTpaHe, HUXOBa
IpUMeHa JIoBeJIa je 0 CTAaTUCTUMYKM 3HA4YajHOT maja KoHuUeHTpanuje SOD-1 y xoMmoreHaty cpua
IMjabeTMUKUX XUBOTYHA, Y OTHOCY Ha KOHTpOnHy aujabetnuky rpyny (Ipadukon 17A). OBakas
Hajla3 yKasyje fa MCIUTHBAHMU XeTepoIIo/MBOI(paMaT ¥ er3oreHy MHCYIMH CMalbyjy KaralTeT
aHTUOKCUJIATUBHE 3aIlTUTe Y CPIY AMjabeTMYKMX S>KMBOTUIbA, Te Ce MOOUjeHU pesyaTaT! o
KoHueHnTpauuju SOD-1 Mopajy y3eTu ca pe3epBoM.

[Topen mupekrtHor omrehema Muokapga, DM u merabonmmuku nopemehaju xoju ra mpare
IoBOfie MO ollTehewa ¥ 3MAa KPBHOT Cyfla, ca MOCTeAVYHMM (OpPMUpPameM aTepPOMATOSHMX
IUIAKOBA, KOjU IIpeKO MHTPAIyMUHA/JHe CTeHO3e, TpoMbo3e, embommsanuje, GopMmpama
aHeypU3MM 1 PYITYpe 31/ia KPBHOT CYZa, Y3POKYjy MaKpoBacKy/IapHe KOMIUIMKalyuje oujabereca —
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ucxemMmjcka 6osecT cpua, LepebpoBackynapHa 6osnect un nepudepHa aprepujcka 6omectu (392).
ITokazaHo je fa XpoHM4YHAa MHGIaMalja HMUCKOT CTelleHa WTpa 3HA4YajHy YIOTYy y CBUM
CTaJMjyMIIMa HaCcTaHKa ¥ [IpOrpecHje aTepoMaTO3HMX IUIAKOBA, T€ Ce JaHAC aTepPOCKIepo3a cMaTpa
XpoHNYHOM MH(pamaTopHoM 6orerrhy (393). Ctora, Kao LITO je IPEeTXOJHO ITIOMEHYTO, AMEPUYKO
yApY>Xeme Kapauosora u [lentap 3a kouTposy 6onectu faym ¢y 2003. rogyHe Ipenopyky fa 6u 3a
IpOIleHY KapAMOBACKY/IAPHOI pHU3NKA, IOpel TPagMLMOHAIHUX ¢akTopa pusuka, Tpebdasno
ucmmratTy ¥ OuoxeMujcke mapamerpe uH@nmamanumje (251). Vimajyhm To y BuAY, Y OBOM
ucrpaxuBamy oppebusane cy xonnenrpanuje CRP u ¢deputnna y cepymy ekcrepyuMeHTaTHNUX
KUBOTUA, Yy LWbY IpolleHe NPOTeKTUBHOT edeKTa UCIUTHBAHOT XeTepolomMBoidpamara Ha
pa3Boj BacKylnapHe MH(aMayje. Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY HOPMOIVIMIKEMUYKY I'PYITy, CEpyMCKe
KOHIIEHTpallyje MCIUTUBAHMX OMOXeMMjCKUX IapaMeTapa MH(IaMalyje HMUCY Ce CTaTUCTHYKY
3HaYajaHO Membaje Kof (KOHTpONmHUX) Aujabetndukux >kuBotuma (I'papmkxon 14). Ysumajyhu y
0631p OBaj Hajas3, Kao M pe3yaTaTe IPeTXOAHNUX CTYAMja KOj) jacHO IOKa3yjy y/IOry Mapkepa
nHdramanyje y mpoleHu eHAoTenHe mucyHkumje m aTepockiepose (394, 395), moxe ce
VH/IVIPEKTHO 3aK/BYYUTH Jja KOJ| (KOHTPOJIHUX) AMjabeTYKUX >KUBOTUIbA HMje JOIUIO 0 pas3Boja
MH(IAMATOPHUX aTEPOCKIEPOTCKUX IUIAKOBA 1 JMjabeTHyKe BAaCKY/IOIATHje, LITO MOXKe OUTH
HOC/Ie/IIIa KPATKOT eKCIIePMMEHTATHOT TIePUOfia OBOT NCTpakmBama. Crora, 06MjeHn pesyaTaTu
KOj! IIOKasyjy Aa IpyMeHa MCIMTMBAHOT XeTepomonysondpamaTa (20 mg/kg/man) u ersoreHor
uHcymmHa (6 IJ/pan) TokoM Tpu HeJie/be Hje 3HAYAjHO YTUIIaTa Ha cepyMcKe KoHIeHTpaluje CRP
u GepuTHHA KOJ AMjabeTIIKIX MalloBa Y OXHOCY Ha (KOHTPOJHY) aujabernuky rpyny (I'padpuxon
14) Tpeba Tymaumtm ca pesepBOM. IIpoleHy NpOTEKTMBHOr e(deKTa MCIUTUBAHOT
xeTepolo/mBoj(ppaMarta Ha pas3Boj AujabeTHyKe BacKy/Iolatyje Tpeba caryiefaTH y HapemHUM
UCTPAXMBAIMA, IIPe CBera IpMMeHOM IaTOXMCTO/IOMIKMX MeTO/Ia Y UCIIUTUBAKY aTepOCKIepose.

MHuoro6pojHaa ucrpaxuBamwa cy mokasaiaa fa DM cBoj mterTHn yruiaj ocrBapyje u va [ITHC
noBozehy 0 HU3a PasIMINTHX HEYPOXEMUjCKUX, HEYPOIICUXOJIOIIKNX Y CTPYKTYpHUX ITopeMehaja,
IITO Ce Yy JIMTepaTypy O3HAa4YaBa 3ajeHNYKNMM TePMUHOM AujabeTnmuka eHredaronaruja (396). Y
HOC/IEIIbUX HEKOMMKO TOJMHA, IaXa OpOojHMX WCTpaXMBadya je II0CeOHO ycMepeHa Ka
ucnuTuBawy nosesaHoctu usMehy DM u koruntuBHux ¢ynkuuja (397). Benmuke orncepsarnyjcke
cTymuje cy mokasaie sia obonemu ox DM mmajy 3a oko jaBa myra Behu pusuK 3a HacTaHak
KOTHUTUBHOT olitehema, y mopehemwy ca ocobama 6e3 DM (398, 399). OBaj mogaTak mO3HAT je mpe
BUIIIE O] JiBe JlelleHMje, a/li IO aHac TauyHa MaTopusNoIoruja KOrHuTUBHOT omrehewa Koy DM
HJIje y IOTIIYHOCTH pasjallmeHa. CMaTpa ce fja moBehaH HMBO OKCUAATUBHOT CTpeca y pasInduTiM
pernmoHNMa MO3ra, /I U MPOMeHa aKTUBHOCTY €H3MMa YK/bYUeHMX Yy Ipoljece HeypOoTpaHCMICHje,
UMajy KpyLUMjaJIHy YOIy yV HAacTaHKy M pasBojy mujabermuke eHuedanomatuje (254, 400-402).
CxofiHO TOMe, Y OBOM MCTPRXWBAWKY NPOLEHUBAH je HEYPONPOTEKTUBHM YTMIAj TpPOHeJe/bHe
nepopante npuMene {NaPsW3} y mojequnaunoj guesnoj mosu ox 20 mg/kg xox nmjabeTmaxmx
maroBa ofpebuBamwem: (1) aktuBHoctu AChE, Na*/K*-ATPaze u ecto-ATPaza u (2) mapamerapa
OKCHUJJATMBHOI CTpeca, y CMHAITO30MMMa M30JIOBaHVM M3 Lie/IMX MO3roBa manosa. JJobujern
pesylITaTM  IOKasyjy Ja NpUMeHa  VICOUTMBAaHOT  XeTepomojmBosndpamara mosehasa
cunanrosoManny aktuBHoOCT Na*/K*-ATPaze kon pujabernukux xuBotuwa (I'padpukon 20B), y
nopehemwy ca (koHTponHOM) mmjaberrykoMm rpynom. Hacympor oBome, Huje JoOujeHa 3HadajHa
pasnuka y cunanrosoManHoj aktuBHoctu AChE (I'paduxon 20A) u ecto-ATPaza (I'padpukxon
20B), xao n y cuHanTo3oManHoj koHnentpannju SOD-1 (I'paduxon 17T), GPx-1 (I'padpukon 18T)
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u MDA (T'padpuxon 19T), usmehy (konrponue) aujabetntke rpyme n aujabeTnyuke rpyme Koja je
fo6yjaia NCIUTIBAHN XeTePOIO/IMBO/IPpaMaT TOKOM TP Hefiesbe.

ITosHaTo je pa XOJMHEprMYKe CHMHAIICE, KOje Cy IIMPOKO PacCIpOCTpaibeHe Yy MO3LY,
y4ecTBYjy y OpojHMM BMTaTHUM (yHKIMjaMa, Kao IITO Cy Ydeme, IaMheme, BpeMeHCKa I
IPOCTOpPHA OpraHyu3alija BO/bHIX MOTOPHUX IIOKpeTa U KOHTPO/Ia MOXKIaHOT KpBOTOKa (403, 404).
HepBocMucrieHo je MOKasaHO fia je 3a HOpMaaHO (YHKIMOHMCAEme XOMMHEPIMYKe TpaHCMICHUje
onrosopHa AChE, xoja 6psom xugpormsom ACh o aijeraTa u XO/MHA y CUMHAIITUYKO] IYKOTHHU
IpeKNJa IPEHOC VIMITY/ICA Y XONMHEPIMYKNM criojuuuuMma. Ilopen Tora, mokasaHo je ja 0Baj €H3UM
UMa U HeKe He-XONMMHeprMuke (yHKIMje, OTHOCHO yd4ecTByje y mpommudepanuju hemuja, pacty
Heyputa 1 xemarormnoesu (405). lo6po je mosHaro ja npomena aktuBHocti AChE y pasmranrim
MOX/JaHMM perMoHMMa IIpeficTaB/ba 3HadajaH (pakTop Koju JOIPUHOCH HACTAHKY M IPOTpecuju
KOTHUTMBHe McYHKINje, JeMeHIyje 1 HeypogereHepamyje (406). Crora, y uypy pasjalimbaBaiba
nmaTtoreHese naujabeTwdke eHledasomaTuje, Koja ce IIPeBacXONHO KIMHMYKM MaHudecTyje
nopemehajeM KOTHUTMBHMX QYHKIVja M JIeMEHIWjOM, HEKOJIMKO MCTPOKMBAYKMX TIpyla
ucnutuBaie ¢y yruuaj DM n xuneprmmkemuje Ha aktuBHOCT AChE. Schmatz n capagnunu cy y
cBOjoj in vivo crypuju (407), Koja je Tpajasa 30 jaHa, MOKa3aIm Jja Koj AMjabeTMYKMX IaljoBa
noctoju nopeMehaj mamhema, koju je 6uo yapyxen ca HivkoM aktuBHomthy AChE y moxpanom
KOPTEKCY, XUIIOKaMITyCy, CTPUATyMy, LiepebeyMy U XUIIOTaIaMycy, y nopehemy ca KOHTponHOM
HOpMOI/IMKeMUYKOM rpynoM. CimdHo, cryiuja Wang u capagauka (401), y Kojoj je ucnmutuBaH
IPOTeKTMBHM YTHIAj acnupuHa Ha mopeMehaj mamhema u yuyemwa Kopi fujabeTHYKNX MUIIEBa,
IIOKA3aJIa je Jla Y XUIOKAMIIYCY JVjabeTHIKIX >KUBOTUbA OCTOju cHIKeHa akTuBHOCT AChE, y
OIHOCY Ha KOHTpO/HY rpyiy. Hacympor oBome, y nctpakuBamwy Leong u Leung (408) nmokasaHo je
Jla He IOCTOjM CTAaTUCTUYKA 3HadajHa pasmmka y akTuBHOCcTM AChE y pasmmumtuM permoHmma
Mosra (MOXKITaHM KOPTEKC, XUIIOKaMIIyC, CTPUATyM, IiepebesTyM, TajlaMyC ¥ XUIOoTaIaMyc) nsmMely
KOHTpOJIHE U AMjabeTnyke rpyme >kmBoTuma. Ca apyre crpane, Kamboj n capaguunu (409) cy
nokasamm cHykeHy aktuBHOCT AChE y epebpaiHoM KopTekcy, LepebesryMmy 1 MOX/aHOM CTaby
KOJ JMjabeTYKNX >KMBOTHHGA, y OJHOCY HAa KOHTPOJIHY HOPMOIIMKEMUYKY Ipymy. Y OBOM
UCTPaXKNBalby II0OKAa3aHO Ja He IIOCTOjM CTAaTUCTUMYKM 3HAYajHa pas/MKa y CUHAITO30MAJHOj
akTuBHOCTM AChE m3meby xonTponHe HOpMor/mMKeMuuke ¥ (KOHTpOJHE) AmjabeTHdKe rpyIe
(I'padmxon 20A). OBakoO KOHTPAANKTOPHY PE3Y/ITATI MOTY Ce JIS/IMMUYIHO 00jaCHUTY YMEHUIIOM
Jla Cy y HaBeleHUM CTyfujaMa Kopuinheme pas/manTe eKCrepyMeHTaTHe )XMBOTHE, IIPOTOKOIN U
npouenype. llopen Tora, y OBOM MCTPOXMBAKY jeé IIOKa3aHO Jla IIPUMEHA MCIUTUBAHOT
xeTepononuBondpamara (20 mg/kg/man) u xymasor gyrogenyjyher nncymna (6 IJ/gan) TokoM Tpu
HeJle/be He yTude Ha cuHonTosoManHy aktuBHOCT AChE koj nmjabeTmykmx maijoBa, y OffHOCY Ha
(xonTponny) mmjabermuky rpyny (I'padpmxon 20A), mTO YyKasyje Ha HUXOB IIOBOJBAH
dapmakoromiky u 6e36emgoHocHN npodwul, jep 300r HaBeeHMX KOHTPAJUKTOPHUX pe3y/ITara o
yrunajy DM Ha aktuBHocT AChE y M03ry Teliko je IpolieHUTH TTOBOJ/baH edeKaT HeKe CYIICTaHIe
Ha aKTMBHOCT OBOT €H3JIMa.

Na*/K*-ATPaza npepcraBma MHTerpaHy MeMOPAHCKY afieHosuHTpudocdarasy, koja nma
eCeHIMja/IHy YJIOTY Ia Ofp>KaBa MYPOBHM MeMOpaHCK!U HOTeHIyjal henyja Tako ITO y IpUCYCTBY
joHa MarHesujyMa TpaHCIIOPTyje joHe HaTpujymMa BaH henmuje, a joHe Kammjyma yHyrap hemuje,
HACyIIpOT IbMXOBOM KOHIEHTPAIlMOHOM TpaamjeHTy, Kopucrehu eHeprujy koja ce pnobmja
xuzppormsoM ATP (410). AKTMBHOCT OBOT eH3MMa MOXKe OUTY M3MeHeHa Y MHOTMM CTamyMa U
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OosecTuMa, Kao INTO Cy crapeme, emwlencuja, AsixajmepoBa Ooject m jenpecuja (411-413).
Hexomuko wucTpakmpadykux TIpyma je IOKasano mpoMmeHy aktuBHocTM Na/K*-ATPaze vy
PA3IMUNTIIM MOXKIAHUM CTPYKTypaMa KO AujabeTUyYKuX >KUBOTUIbA, LITO yKasyje Ha MOTYRHOCT
ydenrha oBOT eH3MMa y IaToreHesu aujabeTndke eHedanonaruje. [IpeTX0fHO TOMEHyTa CTyAMja
Leong n Leung (408) je mokasaja 3Ha4ajHO cMameme akTuBHOCTH Na'/K'-ATPaze y xunokammycy
(-30%), MmoxzaHOM KopTeKcy (-26%), Tamamycy (-13%), xunoranamycy (-11%) 1 Mox/aHOM cTabiry
(-10%) Kox AMjabeTMYKNX )KMBOTUA, Y Topelemy ca KOHTPOTHOM HOPMOT/IMKEMITYKOM I'PYIIOM. Y
uctpaxuBawy Franzon u capaguuka (414), y KoMe je aHaM3MpaH HEYPOIIPOTEKTMBHU YTUIIA]
[ujeTajiHe coje KOJ IMjabeTMdKMX >KUBOTMIbA, II0KazaHo je fja DM cMamyje aktuBHOCT Nat/K*-
ATPaze y cBMM NCIUTUBAHNM MOXXJJAHMM CTPYKTypaMa 3a oko 40% y nopehemy ca rpymnom Koja je
VMajla HOpMajJHe BPeJHOCTU ITIMKeMuje. Y CKIafy ca HaBefleHUM IIOfAallMa M3 JIMTEpaType,
pesy/lTaT OBOI MCTpPaKMBaiby II0OKa3yjy CTaTMCTMYKM 3HA4YajHO CHIDKEIbe CUHAIITO30MaJlHe
akTuBHOCTM Na*/K*-ATPaze «kop jmjabeTMykmux TmamoBa Y OFHOCY Ha  KOHTPOJIHY
HopMormKeMnuKy rpyny (I'padukon 20b), mto momaTHO ykasyje Ha MOTYhHOCT ydecTBOBama
OBOI' €H3MMa Y HAcTaHKy pujabermuke eHledanonaruje. OBaj pe3yiTaT HeMVMMUYHO Ce MOXe
objacHuTy uumeHMioM JAa DM 1mpeko MutoxoHjpujasHe aMCPYHKIMjE W M3MEHEHOT
ITypMHEPIUYKOrI CUTHAJIHOT ccTeMa cMambyje HUBo ATP y HeypoHuMa, 4nMe ce cMambyje eHepruja
KOja je HeoIXofHa 3a HOpManHO ¢yHKIMOHNMCame Na'/K -ATPaze (415). ¥ oBOM UCTpaKUBamwy je
MOKA3aHO Ja IIpMMEeHA MCIMUTUBAHOT Xerepomormsondpamara (20 mg/kg/man) m XymaHor
myromenyjyher mucynusa (6 1J/maH) TokoM Tpu Hefe/be 3HauyajHO IoBehaBa cMHONTO30ManIHY
akTuBHOCT Na'/K*-ATPaze xop pmmjabermykmx 1mamoBa, y 1nopebemy ca (KOHTpOTHOM)
nujabernaxkom rpynom (I'padpukon 20B), mTo ykasyje Ha BUXOBY HEYPOIPOTEKTUBHY aKTUBHOCT.
Hanme, oBaj pe3ynTaT MHAMPEKTHO TOBOPM Y IPWIOT [ja MCIUTMBAHM XeTepOIOMNBOI(ppaMaT,
HopeJ| IPeTXOZHO IIOKAa3aHOT aHTUXUIIEPIIIMKEMUjCKOT, XelaTo- M He(pOInpOTeKTUBHOT /ejCTBa,
MMa IOTeHIIMjaJl ja CIIpedN 11 HacTaHaK [iujabeTiduKe eHljedanonarije.

Ecto-ATPaze mpepcraspajy haMmnmujy of ocaM pasiInduTIX M30€H3MMa U BIXOBa OCHOBHA
ynora je xuppormmsa excrpauenynapaor ATP u ADP y AMP, y npucycrsy joHa Kaauujyma u
MarHesujyma (236). CMatpa ce ia oBa gpaMiinja eH3JMMa y4ecTByje y KaHIlepOTeHes) M [aToreHesn
enmuIericyje, ucxeMuje 1 feMyjamansanuje (416, 417). Y nmutepatypu ce Mory Hahm u cTyauje Koje
Cy MCTpaXuBajie noBesaHocT uaMehy mmjabermuke eniedanonaruje, Moxjanor Husoa ATP n
MoxaHe akTuBHOCTU ecto-ATPaza (418). Crymmja Zarros u capagHuka (254), y kojoj je
aHA/IM3MpPaH HEYpOIIPOTEKTUBHY yTHULAj L-1iucTenHa, TOKasyje 1a KOf AMjabeTMdKMX IaloBa Huje
JouI0O [0 IIpOMeHe MoO)KJaHe aKTuBHocTH ecto-ATPaza, y opHOCYy Ha KOHTpOJIHE
HOPMOITIMKEMMYKE JKUBOTUIbE. Y CKIQJly Ca TUM, Pe3y/ITaTu OBe CTyauje ropope fa DM ne yrude
Ha CHHONTO30MAaHy aKTMBHOCT ecfo-ATPaza kof >XKuBOoTMHbA, y TOpehemy ca KOHTPOTHOM
HopMorukeMndkoM rpynoM (I'padpukon 20B). Vimajyhu y Bumy oBaj pesynrar, kKao 1 Hajmase u
3aK/by4aK IIPeTXOJHE CTyjuje, MOXKe ce 3aKpydutu ma DM He y3pokyje 3HayajHy IpoMeHY
akTuBHOCTH ecto-A'TPaza y Mo3ry excnepuMeHTanHUX >kKuBoTuiba. C TUM Y Be3y, pe3ylrar Koju
II0Ka3yje Ha MCHOUTHUBAaHM XeTepoIoNMBOAPpaMaT He Memha CUHOITO30MAaJIHY aKTUBHOCT ecto-
ATPaza ko ujabeTWYKNX TAIIOBA, Y OfHOCY Ha (KOHTponHy) mujabetuuky rpyny (I'padpuxon
20B), nomaTtHO mOTBphyje 6e30eTHOCT MpUMeHe MCIUTUBAHOT CUHTETUCAHOT jefIberba, OHOCHO

JICK/bY4Yj€ IbeTOBY HEYPOTOKCUYIHOCT.
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Hacympor oyekuBamuma, 1o0ujeHN pe3yITaTi IIOKasyjy Ja KO KOHTPOHUX [1jabeTHIKIX
KUBOTHIbA HMje HouUIo Jio pacta koHmeHTpauyje SOD-1 (I'padpukon 17T), GPx-1 (I'padpukxon
18) mu MDA (I'papuxon 19I') y cunHanrosommma, y 1nopebewy ca KOHTpOIHOM
HOPMOI/IMKeMITYKOM T'pynoM. HaBegenn Hanmas Huje y CKIafly ca auTepaTypHuM nopanuma (396),
a/mM ykasyje fa mpoMeHa akTuBHocTH Na*/K*-ATPaze y Mo3ry aujabeTMukux maiioBa He MOpa yBeK
OUTM TIIOBe3aHa ca IOBUIIEHMM CTelleHOM OKCHZIaTMBHOT cTpeca. Takobe, y mopebemy ca
(KOHTPOTHOM) IMjabeTUYKOM IPYIIOM, TPOHEZe/bHA IIpYMeHa offabpaHor XeTeporomBoidpaMara
(20 mg/kg/man) u ersoreHor uHcynmmHa (6 1J/man) Huje uMama yTunaj Ha KoHLeHTpayjy SOD-1
(I'pa¢pukon 17T), GPx-1 (I'pa¢pukon 18I) m MDA (I'padpuxon 19T) y cuHanrosomMmma
nujabermukux mamoBa. OBakaB Hajad TOBOPM Y HPWIOT Jia IpUMeHa MCIMTYBAHOT
XeTepolo/mmBoI(paMaTa He Mewma PefYKIMOHM MeTabo/M3aM y MOSTy AMjabeTHMIKUX IalloBa,
OIHOCHO He JCIIO/baBa HEYPOTOKCHMYHU IIOTEHIVjal KOJ AUjabeTHYKUX >KMBOTHIbA, IITO MOXe
ouTn 036M/bHO HeXebeHO TIejCTBO JIeKa.
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6.

II

III

SAK/bYYIIN

Ha ocHOBy pesynraTa IpBOT €KCIIEpPMMEHTAJHOT IIPOTOKOJIA OBE JOKTOPCKE JicepTanyje,
OJIHOCHO screening CTygMje KoOja je MMaja 3a LW/b Ja IOTBPAM AHTUXUIIEPITIMKEMIIN]CKY
aKTUBHOCT OfjabpaHmMX CMHTeTMCAHMX XeTeporosmBondpamara, {NaPsWi} u {AgPsWs},
MOTy ce usBecTu cnefiehu saxpyaum:

1.  oba mcnuTyBaHa XeTepononuBoidpaMara cy epyuKacHa y CHIDKABamby HOBUIIEHIX
BPELHOCTH IIyKO3€ Y KPBYU KOJ| MjaOeTHIKIIX >KMBOTUIbA, ¢ TUM IITO ce {NaPsWso}
II0Ka3a0 Kao MOhHWjM aHTUXMITePTTIMKeMIjCKY areHC Y offHOCY Ha {AgPsWio};

2.  HajBMIIA IIpMMeHEHa J103a MCIMTUBAHKUX XeTeponommBondpamara of 20 mg/kg je
HajepUKacHMja T03a Y CHIDKaBaky XUepIIMKeMIje Kojl AnjabeTUUKUX MaIjoBa;

3. aHTHMXUIEpIVIMKeMUjcky edexar opabpaHux xerepono/mmBoiadpamaTa je HajMarby
HakoH 2 h, a Hajehu HakoH 6 h of mpumeHe, MTO yKasyje fa BUXOBO IEjCTBO MMa
IIOCTEIIEH HACTYII U Jy>Ke Tpajarbe.

PesynraT TOKCMKOJIOIIKOI MCTpaKMBama Cy II0Ka3aauM Ja IepopaJHa IIpMMeHa
VICHUTVBAHVX CUHTETUCAHNX XeTePOIIO/IMBOIppaMaTa y I10jeilNHAYHO] JHEBHOj 1031 off 20
mg/kg TOKOM Be HeZle/be 13a3uBa O/1ary 1O YMEpPEHY CTelleH XeIaTo- 1 He(PPOTOKCUYHOCTH
KOJI 37IpaBMX I1a1J0Ba, OJJHOCHO:

1.  6maro cHMKaBa cepyMCKe KOHIIEHTpal[ije YKYIIHUX IIPOTeVHA 1 aIOyMIUHA, i He
yrude Ha cepyMmcke aktupHocT AST, ALT m ALP, mTo ykasyje Ha cMambeHy
CHHTeTCKY PYHKIN)Y jeTpe;

2. 6maro moBehaBa cepyMcKe KOHI[eHTpallije ypee U KpeaTNHIHA, JOK HeMa yTHIIaja Ha
CepYMCKY KOHLIeHTpanujy MoKkpahHe Kucennse,

3. mu3asumBa JUCKpeTHa mHoba (okaaHe IepunobOyIapHe HeKpose V jeTpu, Koja cCy
YAPYXKeHa ca eKCTpaBa3alijoM epUTPOLIITA;

4. omrehyje mmroxonppuje emutenHnx hemja kanaymha HedpoHa y3 HOpMaIHY
ApXMTeKTOHUKY TKuBa OyOpera Ha KOHBEHIMOHAJIHO] CBETJIOCHOj MUKPOCKOIIUjH,
IITO YKasdyje [ia MCIUTUBAHM XeTepononmBoadpaMati [OBOfEe IO CyO/IeTaHOT
omrehewa TyOymounra (He HOBOMEe [0 aKyTHe TYOy/ICKe HEKpo3e) U TUMe
IIOrOpLIaBajy OYOpexxHy PyHKIN]Y.

5.  PesynTaTu TOKCMKOJIOLIKOI MCTpakMBama IOKa3yjy ma {AgPsWs}, y omHOCcy Ha
{NaPsWs}, mocejyje nspa>keHmjy XeaTOTOKCMYHY U HepPOTOKCUIHY TTOTEHIIMjaJL.

Pesynratu mocnenmer ekcriepyMMeHTaTHOT IIPOTOKOJIA OBE JIOKTOPCKe AMcepTaluje, Koju je
UMao 3a Wb [Ja JeTabHUje MCTpaXu (PapMaKOIOIIKM IpOopIUI  CHHTETHCAHNX
XeTepornommBosippaMaTa Kao MOTEHIVjTHIX JIeKOBa-KaHauAaTa y Tepamju DM, rmokasamm
Cy 7ma TpoHefie/bHa nepopanHa mnpumena {NaPsWso} (20 mg/kg/man), y omHocy Ha
(KOHTpOJHY) AMjabeTHyKy IpyIy:

1. nobospuIaBa IVIMKOpeEryIalyjy, OJHOCHO CHIDKaBa XUIIEPIIMKEMUjy, KAO0 M HUBO
HbA | 1ujabe KX >XMBOTHIHA;
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10.

11.

CTUMy/MlIe ceKpeuujy uHCymmHa u3 [P-hermja  JlanrepxaHcoBMX —ocTpBala
IMaHKpeaca KOJ AujabeTMYKMX TIAl[0Ba, LITO MOXKe OUTU jefaH Off MeXaHM3aMa
100VIjeHOT aH TUXMIIEPITIMKEMIjCKOT JIejCTBA MCIMTUBAHNX je/IVbeIba;

He yTuM4e Ha MHCYIMHCKY OCeT/bMBOCT KOJ] IMjabeTMUKMX >KMBOTHUIbA, KOja je
oppebhena Ha ochoBy HOMA-IR unpexca;

He yTydYe Ha KOHIIEHTPALMjy eeKTPOINTa y KpBU ANjaOETHYKMX >KMBOTHIHA
(HaTpujyma, Kanujyma, XI0puAa, HeOpraHCKUX ¢ocdaTa, YKYIHOT ¥ jOHU30BAHOT
Ka/IL[MjyMa Y MarHesNujyMa);

cmpkaBa yKymHu xosecrepon u HDL-xomecrepon, gok Hema yruijaja Ha LDL-
XOJIeCTeposI, YKyllHe Tpuramnepusie, Apo-Alu Apo-B y cepymy mmjabermuxmx
KUBOTUHA;

He yTuYe Ha KOHLeHTpamyjy C-peakTHMBHOI INpoTerHa ¥ (epuTHHA Yy CepyMy
IujabeTMIKUX TAIl0Ba;

cHIDKaBa cepyMcke akTuBHOCTH ALT u ALP, ajim He yTude Ha peslaTUBHY Macy jeTpe,
cepyMcKy axkTuBHOCT AST, cepyMcke KOHIeHTpaluje YKYIHUX IIpOTeMHa U
ambymuHa, Kao u Ha KoHueHtpaiuje SOD-1, GPx-1 u MDA y xomorenary jerpe
IMjabeTYKIX KUBOTUA;

CHIDKaBa CEPYMCKY KOHIleHTpauujy ypee M KoHLeHTpauujy SOD-1 m MDA y
xoMmoreHaty Oybpera, ok Hema yruiaja Ha GPx y XoMmorenary 6ybpera, kao u Ha
penaTuBHY Macy O6ybpera 1 cepyMcKe KOHLleHTpalyje MoKpahHe kucemmte, KIM-1 n
NGAL piujabeTHuKuX XIBOTIHA;

CHIDKaBa KoHLeHTpanujy SOD-1 y xoMoreHaty cpua, am 6e3 edexra Ha GPx-1 n
MDA y xoMoreHary cplja, Kao U Ha peJlaTUBHY Macy Cplia A1MjabeTUIKIX )KMBOTHIbA;
noBehaBa cyHNotrosoManHy akTuBHOCT Na'/K'-ATPaze, mox Hema yTuiaja Ha
cunonrozomanHe akTuBHOCTM AChE n ecto-ATPaza, kao u Ha cuHanTO30MaaHe
xonnentpanuje SOD-1, GPx-1 1 MDA nujabeTnyxmx maijosa;

CllpeyaBa OIICeXXKHa MaToMopdoromka omrTehema maHkpeaca, jerpe u OybOpera
IMjabeTMIKIMX MaIloBa.
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JINCTA CKPAREHUIIA

4-AAP, 4-aMMHOAHTUIINPUH

AKT, nporenn xkuHasa B (enr. protein kinase B)
ALP, anxanza ¢ocdarasea

ALT, amanuH aMmuHOTpaHcdepasa

AMPK, 5" -akTuBMpaHa IIpOTeNH K1Ha3a A
ANOVA, jennocrpyka anamsa BapyjaHce
Apo, ano/mIonporenH

AST, acrlaprat amuHoTpancdepasa

ATP, agenosun-tpudocdar

ACE, aHTMOTeH3MH-KOHBepTYjyhu eHsum
AChE, anetnixonuHecrepasa

BCG, 6poMm-Kkpe3osi-3eieHO

cAMP, nuknaHyu afieHo3nH-MoHOpochaT

CEACAM1, xapuuHOeMOpPMOHCKY aHTUIEH Be3aH ca he/mmjckuM ajixesyBHMM MOJIEKY/IoM 1 (eHT.
carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 1)

CETP, xonecrepon ectap Tpancdepnu nporeut (enr. Cholesteryl Ester Transfer Protein)
CHE, xonecreponecrepasa

CHOD, xonecreponoxkcujasa

CK, rinykokuHasa (eHr. glucokinase)

CMYV, uuToMerajioBupyc

CRP, C-peakTuBHM IPOTENH

DM, mehepna 6onecr (at. Diabetes mellitus)

DPP-4, uuxuburopu gurentuni nentunase-4 (eur. dipeptidyl peptidase IV inhibitors)
EDTA, etnnen guamuH TeTpa cupherna kmcennna

FOXO1, Forkhead box O1 Tpanckpurnuonn ¢pakrop 13 jegpa

GADG65, 65 nsodopma nekapbokcuiase IIyraMuHcke kucenne (enr. glutamic acid decarboxylase
65)

GEDTA, rimukon-erap-gnamus-N,N,N ',N '-reTpacupherHa KncenmHa



GIP, r1yKko3a-3aBMCHM WHCYIMHOTponHM nosnumentuy (eHr. glucose-dependent insulinotropic

peptide)

GK, ymueporn knnasa

GLDH, riryramaT-iexuporeHasa

GLP-1, rnykarony c/mrdas rentus-1 (enr. glucagon-like peptide-1)

GLUT?2, rpancnoptep raykose 2 (eHr. glucose transporter 2)

GPO, rmnneporn-3-docdar okcnpasa

GPx, riryraTion rnepoxkcupjasa

GRB2, penjeniropu aktopa pacrta 2 (eHr. growth factor receptor bound protein 2;)
GSK3, rukoren cuHTasHa KHasa 3 (eHr. glycogen synthase kinase 3)

HbA,., rmukosunmpany XeMOT/IOOMH A

HBYV, Bupyc xematntnca b

HCYV, Bupyc xermaturuca 1]

HDL, nunonporennn BenKe ryCTUHE

HEDTA, xuapoKcuI eTWIeH AMaMMH TpyalleTU/IHa KMCeTuHa

HIV, Bupyc XxymaHe uMyHozepuiujeHuje

HLA, xoMIekc 1eyKouuTHUX aHTUreHa (eHr. human leukocyte antigen)

HSV, xepniec cumiuiexc Bupyc

IA-2, ayroanturen 2P hemmje octpua (er. islet cell antigen 23)

TAA, ayroanTurena Ha uHCYnuH (eHr. insulin autoantibodies)

ICA512 nim IA-2, ayroanTturen 512 henuje octpsua (ewr. islet cell antigen 512)
IGF, daxropu pacra cmunu nHcynuHy (esr. insulin-like growth factor)

ILDL, qmumonpoTennmn cpefmbe TyCTIuHe

IRS, paMmnnja mporenHa cyncrpara peLienTopa 3a MHCY/IUH (eHr. insulin receptor substrate)
Karp, ATP-3aBucHa KMHA3Y 3a Ka/njyMm

KIM-1, monekyn ourrehemwa 6ybpera-1 (eur. Kidney Injury Molecule-1)

LCAT, nenutun xonecrepon anynrpaucdepasa (eur. Lecithin-Cholesterol Acyl Transferase)
LDL, munonnporenHy Maje IyCTUHE

MADB, nunatpujymosa co N,N-6uc(4-cyndobyrwn)-3,5-auMeTMNIaHuINH

MAPK, nporenHcKa KiHa3a akTMBMpaHa MuToreHuMa (eHr. Ras-mitogen-activated protein kinase)



MDA, mamoHaMaIIexXu;I

MHC, r1aBHOT KOMIUIEKca TKUBHE IOAyapHoCTH (eHr. major histocompatibility complex)
MRSA, MeTUIIVINH-PE3UCTEHTHN S. Aureus

mTOR, s panamninna cucapa (eur. mammalian target of rapamycin)
Na*/K*-ATPaza, HaTpujyMm-Ka/nujyM IIyMmIa

NEFA, HeecrepudukoBaHe MacHe Kyce/miHe (eHr. non-esterified fatty acids)

NGAL, numokanuH ToBe3aH ca HeyTpodumaHoM >kematumHasoM (eHr. Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin)

NAD, HUKOTMHaMUJ] afleHNH JMHYKIeOTU]T

PI3K, pocdarummmuosuron 3-knHase

PIP2, bocarupnmuosuron 4,5-6ucdocdar (enr. phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate)
PIP3, pocdarummmnosuron 3,4,5-rpudocdar (enr. phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate)
PKA, nporenn knHasa A (eHr. protein kinase A)

PKC, nporenn xunasa C (enr. protein kinase C),

PLTP, nporennu 3a Tpancdep dochomumupaa (eur. PhosphoLipid Transfer Protein)

POD, nepokcnpasa

PPARYy, Hyk/IeapHe pelenTope KOju aKTMBMpajy mponudepainyjy mepokcusoma Kmaace y (eHr.
peroxisome proliferator-activated receptor gamma)

PTP-1B, dpocdoruposun pocdarasa 1 B (enr. phosphotyrosine phosphatase 1 B)
RAS, eur. rat sarcoma
RRP rpanyne, rpanyie ycunpeHe Ha MeMOpanu (eHr. readily releasable pool)

SARS-CoV-2, Temky aKyTHI PeCIMPaTOPHI CUHAPOM KOPOHABUPYC 2 (eHT. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2)

SGLT, Na-rnykosuu korpancroprep 1 (enr. sodium-glucose cotransporter 1)
SOD, cynepokcup nusmyTasa
SOS, enr. son of sevenless

TMPRSS2, xymane TpancMeMOpaHcKe cepuH Inporease 2 (eHT. human transmembrane protease
serine 2)

VLDL, munonporenHy BeoMa HUCKe I'yCTUHE
VRSA, BaHKOMULIVH-Pe3UCTeHTHU S. Aureus

I'MIT, racTpOMHTEHCTUHAIHY TPAKT



IOHK, ne3okcupnboHyKIenHCKa KICeTnHa

MUK, MuHumaiHa HXUOUTOPHA KOHIIEHTpaLuja
IIOM, monmokcomeTanaTu

PHK, pu6oHykienHcKa KicemHa

ITHC, nieHTpamny HEpBHU CUCTEM
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buorpaduja kangmgata

Hp Mapko Iununh je pohen 27.09.1989. rogune y beorpagy. OcHOBHO M cpefibe 0OpasoBame
(T'mmuasnuja ,,Ceroszap Mapkosnh®) saBpumo je y Cypaymunm. Ymmucao je Megniuacku dakynrer
Yuusepsurera y beorpamy 2008. rogune. Jumnomupao je 2015. roguHe ca MPOCEYHOM OLIEHOM
TOKOM CTyupama 9,57 (neBer negecer u cefam). JJokTopcke akagemcke cryauje (JJAC - mporpam
~Pusnosnomke Hayke“) Ha MenuuuHckoM ¢akyntery YumBepsutera y beorpamy ymmcao je
2015/2016. ropuue. [Ip>KaBHM CTPY4YHM JMICIIUT 3a JOKTOpa MeIMIMHE je mosoxkuo 2016. ropmue.
Crenyjamsalyjy u3 MHTepHe MefiulyHe Ha MenumHckoM dakynrery YHuBep3urera y beorpagy
3appimo je 2022. romuHe. Y 3Bame capafiHMKa y HacTaByu Ha Karteqpu 3a matonomky ¢gpusmonornjy
je n3abpan 23.11.2016. rogyHe, a pensabpan y ncro 3Bame 30.11.2017. romuHe. Y 3Bame acUCTEHTA
Ha Karenpu 3a marononiky ¢pusmonorujy je msabpas 26.12.2018. roguHe, a peusabpaH y UCTO 3Bambe
15.12.2021. ropure. Ip Mapko [Tunuuh je po capa objaBuo 21 HayuHy my6amkanmjy ox dera: 8
pamoBa y yaconycuma ca JSR mucre (3 paga us kareropuje M21a, 4 paga n3 kareropuje M21 n 1
pap m3 Kareropuje M23, ca ykymaum MO = 27,772 (y 4 paga je mpsu ayrop, a y 1 je
KopecrioHupajyhu ayrop)) u 13 caonmrewma Ha Mel)yHapomHMM M HAIMOHATHUM CKynoBuMa (8
u3BOJa y 300pHUIIMMA ca MehyHapomHMX CKymoBa 1 5 M3BOfia Y 300pHMI[MMA Ca HAIMOHATHMX
CKYTIOBA).



N3jaBa 0 ayTopcTBY

Wme u npesume aytopa Mapko [AnHumh

Bpoj nHpekca ®H 06/15

N3jaBrbyjem

a je OOKTOpCKa agncepTtaunja nod HacrnoBom

XeTepononusondpamaty kao Mmoryhu aHTuamjabeTnum: ytuuaj Ha Xuneprivkemujy u
npoueHa xenaTo- U HePOTOKCUYHOCTHU Y eKCnepuMmeHTanHoMm moaeny avjabeteca

n3a3BaHMm CTpPEenTo30TOLIMHOM KOO MaLioBa

e pe3ynTaTt ConCTtBEHOr NCTpaXxXmBadkor paaa;

e [a avcepTauMja y LENVHU HW y OernoBrMa Huje Guna npegnoxeHa 3a cTvuame
Apyre avninoMe npema CTyAWjCKMM nporpaMmuma ApYrux BUCOKOLLIKOSCKMX
yCTaHoBa;

e [1a Cy pe3yntatul KOPEeKTHO HaBeaeHU U

e [la HMCAM KpLmo/na ayTopcka nmpaBa U KOPWUCTUO/NAa WHTENEKTyarnHy CBOjUHY
ApYrvX nuua.

MoTtnuc ayTtopa

Y Beorpagy, 23. 06. 2023.roavHe




O6pasauy 6.

MN3jaBa O NICTOBETHOCTMU LUTaMMaHe U eJIeKTPOHCKe
Bep3unje AOKTOpPCKOr paaa

Mme n npeasnme aytopa Mapko AnHunh

Bbpoj niaekca ®H 06/15

Cryamnjckm nporpam ®n3mMonowkKke Hayke

Hacnoe paga Xetepononusondpamaty kao moryhu aHTugmjabetuum: ytuuaj Ha
XUNeprrvKkemMujy 1M npoueHa xenaTto- M He(dPOTOKCUYHOCTM Y eKCnepuMeHTariHoM
moaeny avjabeTteca nsassaHnM CTPeNnTO30TOLMHOM Ko nauoBa

MeHTOp npod. ap JacHa Togoposuh

W3sjaBrbyjem Oa je witamnaHa Bep3unja MoOr OJOKTOPCKOr paja UCTOBETHa eNeKTPOHCKO]
BEP3MjKU KOjy cam npefao/na pagun noxpaweHa y AurutanHom penosntopujymy
YHuBep3uTteTa y beorpagy.

[osBorbaBam ga ce objaBe MOjM NUYHM nojaum Be3aHu 3a Oobujake akagemckor
Has3MBa AOKTOpa Hayka, kao LTO Cy MMe W1 Npe3vMe, roamMHa n Mecto pohewa u gatym
oabGpaHe paga.

OBu nuyHM nogaum Mory ce o00jaBUTM Ha MpPEXHMM CTpaHuuama aurntanHe
OmbnunoTeke, y eNeKTPOHCKOM KaTanory u y nybnukaumjama YHusepauteta y beorpagy.

MoTtnuc aytopa

Y Beorpagy, 23.06.2023.roguHe




O6pa3zay, 7.
N3jaBa 0 kopuwhemwy
Osnawhyjem YHuepautetcky 6ubnuoteky ,Cseto3ap Mapkosuh® pa y OurutanHu

peno3uTopujym YHuBepauteta y Beorpagy yHece Mojy [OKTOPCKY AucepTauujy nop
HacroBOM:

XetepononusondpamaTu kao Moryhu aHTuamjabeTuum: yTuuaj Ha Xuneprivkemujy 1 npoueHa xenaTo-
N HE(PPOTOKCUYHOCTHU Y eKCneprMeHTanHoM Moaeny anjabereca nsasspaHnum CTPENTO30TOLMHOM KOZ,

nawosa

KOja je Moje ayTopCKo Aeno.

[uncepTaunjy ca cBum npuno3uma rnpegao/na camy enekTpoHckoMm dopmaTty NorogHom
3a TpajHO apxuBMpamse.

Mojy [OOKTOpCKYy guceptauujy noxpaweHy Yy [OurutanHoMm  penosnTtopujymy
YHuBep3uteta y beorpagy v [ocTynHy y OTBOPEHOM MpUCTYNy MOry Aa KopucTe CBU
Koju noLuTyjy ogpenbe cagpxaHe y ogabpaHom Tuny nuueHue KpeatuBHe 3ajegHuue
(Creative Commons) 3a Kojy cam ce oasny4duno/na.

1. AytopcTteo (CC BY)

2. AytopcTtBo — HekomepumjanHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBO — HEKOoMepLmjanHo — 6e3 npepaaa (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpPUUjanHo — aenutu nog uctum ycnoesuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 npepaga (CC BY-ND)

6. AyTopcTBO — Aenutu nog uctum ycnoemnma (CC BY-SA)

(Monumo fa 3aoKpyXxuTe camMmo jefHy of, LWeCT NOHYHeHNX NnueHLM.
KpaTak onuc nuueHum je cactaBHM €0 OBE M3jaBe).

MoTnuc ayTtopa

Y beorpaay, 23.06.2023.rognHe




1. AytopctBo. [Jo3BorbaBaTe YMHOXaBake, AUCTPUOYLM)y M jaBHO caonliTaBahe
Aena, v npepage, ako ce HaBefe Ume ayTopa Ha HauuH oapeheH of cTpaHe ayTopa
Unn gaesaoua NUUEHLE, Yak u y komepuujanHe cepxe. OBo je HajcnobofHuja of, CBUX
nuueHun.

2. AyTopCcTBO — HekoMepuujanHo. [1o3BorbaBaTe yMHOXaBake, AUCTpubyuujy wu
jaBHO caonwiTaBame Aena, v npepage, ako ce HaBefe MMe ayTopa Ha HauuH ogpeheH
o[, CTpaHe ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHLa He J03BOMbaBa KoMepLujanHy
ynotpeby aena.

3. AyTopCcTBO — HekomepumjanHo — 6e3 npepapa. [o3BorbaBaTe yMHOXaBahe,
ANCTpnbyumnjy M jaBHO caonwiTaBawe aena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBatba WK
ynoTpebe gena y CBOM feny, ako ce HaBede ume aytopa Ha HauvH ogpefeH of
CTpaHe ayTtopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHua He [03BOfbaBa KoMepuujanHy
ynoTtpeby pnena. ¥ ogHocy Ha CBe ocTarne NMuUeHLEe, OBOM JIMLLEHLIOM Ce OrpaHuyaBa
Hajsehu obum npasa kopuwhera gena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMepuMjanHo — Jenutu nog uctum ycnosuma. [do3BorbaBaTe
YMHOXaBake, AUCTpMbyLMjy 1 jaBHO caonwiTaBakwe Aena, u npepage, ako ce HaBeae
nMe ayTopa Ha HauduH ogpeheH of cTpaHe ayTopa wunu Aasaoua fuueHLe U ako ce
npepaga auctpubympa noa MCTOM MU CAMYHOM nuueHuom. OBa nuueHua He
[03BOSbaBa KoMmepuujanHy ynotpeby aena v npepaga.

5. AytopctBo — 6e3 npepapa. [Jo3BosbaBate yMHOXaBahe, AUCTpuOyuMjy n jaBHO
caornwTaBake aena, 6e3 npoMmeHa, npeobnukoBara unu ynotpebe genay cBom aeny,
aKo ce HaBefe MMe ayTopa Ha HauvH oapefheH of CTpaHe ayTopa unuM paBaoua
nuueHue. OBa nuueHua [o3BoSbaBa kKoMepumjanHy ynotpeby aena.

6. AyTOopCTBO — penutM nog WUCTUM YycroBuma. [Jo3BorbaBaTe YMHOXaBawe,
ANCTpubyuMjy 1 jaBHO caoniiTaBake Aena, u npepage, ako Ce HaBeae MMe ayTopa Ha
HauMH oapefheH o4 CcTpaHe ayTopa WM faBaoua JfWUEHLE U ako ce npepaga
anctpubympa nog UCTOM MM cnuyHoMm  nuueHuom. OBa nuvueHua [A03BOSbaBa
KoMepuujanHy ynotpeby pena v npepaga. CnnyHa je codTBEpPCKUM NULEHLaMa,
O[IHOCHO NuLEeHLama OTBOPEeHOr Koaa.



