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Cerica nipenicTaBiba omTeheme BUIIE OpraHa, Koje je y3pOKOBaHO
eKCTPEMHUM MH()IaMaTOpHUM OAroBOpoM JomahnHa Ha MHDEKIH]y.
HajmoszHatuju  MoOneKyn  MHUKpPOOpraHM3aMa KOJju  HM3a3UBajy
3anMaJbEHCKY peakiujy TokoM cerice je Jmmnonomucaxapun (JIIIC),
MO3HAT ¥ Ka0 €HJOTOKCHH, KOJU YMHHU helujcKu 311 rpaM-HeraTHBHUX
6akrepuja. On cBojuM KoHTaKTOM ca Toll-like perenrropom 4 uMyHMX
henmja  y3poKyje  aKkTUBalMjy  MHTpaLENyJapHUX  KacKaja,
tparciokauujy NF-xB y jenpo, unme ce moBehaBa excripecuja rena
KOjU KOAMpPajy mpouHdIaMaTopHe HIUTOKMHE. MeNaTOHUH je XOPMOH
KOjU CC¢ CHHTCTHINC Yy THUHEATHO] IKIE3IH, peryaarop je
UPKapMjapHOT PUTMAa U OCTBapyje 3HAuajHE aHTHOKCHIIATUBHE U
aHTUUH(IAMaTOpPHE edeKTe.

[lwb wucTtpaxuBama y OKBHPY JIOKTOPCKE JHcepTaiyje je
UCIIUTHUBAkbE  MMYHOMOIYJIATOPHHX,  AHTUOKCHIATUBHUX U
AQHTUANONTOTUYMUX edeKkara MeNaTOHHMHA TOKOM EHJO0TOKCEMH]e
u3a3BaHe JunonoircaxapuaoM dakrepuje Escherichie coli.

VY TOKy eKkcrnepuMeHTalIHe eHaoTokcemuje uzasBane JIIIC-om
Jouuio je a0 mnosehama Opoja HeyTpodmia, cMamema Opoja
mumponuTa (300r  HKHUXOBE MAacoBHE amomnTose), moBehama
HEYTpO(PUITHO-TUM(POLIUTHOT OAHOCAa U TpoMOoIMTONEHHje (300r
noBehaHe MoTPOIIkE TPOMOOIINTA), IITO CBE YKa3yje Ha CTame Cerce.
JlaBame MenaTOHMHA TOKOM €HIOTOKCEMHje, HOpMalu3yje Opoj
auMmdornuTa, Kao M OAHOC HeyTpodmwina U JIUMQOIUTA.
Ennorokcemuja y TKUBY jeTpe J0Beja A0 je noBuliewma HuBoa NF-
kB u npoundramaropuux uurokuHa (TNF-a wu IL-6),
WHTEH3UBHUJET OKCHUJATHBHOI cTpeca (moBehamweMm nunuaHe
NEPOKCHUIAINje, CMAabEHhEeM HUBOA PEIyKOBAHOI TJIyTaTHOHA M
CHIDKEHEM C€H3MMa aHTHOKCHUJATHBHE OJ0paHe), TOBHUIICHA
caapkaja Nrf-2 mnporenHa, Kao W MHTEH3UBHHMjE aIroTo3€
(moBumemem akTuBHOCTH J[H-a3a u kacmasze-3). Takohe, Tokom
eHJIOTOKCEMHje Yy jeTpH je AOIIIO M a0 noBehame HUBOA a30T-
MoHOKcuaa (moBehamem aktuBHOCTH INOS ©  cMamemeM
aKTUBHOCTH apruHa3e) W mnosehama KataboiM3Ma MOJMAMUHA
(moBehameM aKTUBHOCTH MOJIMAMUH OKCHIA3€).




Hayuna oGnacr:

Hayuna

NUCILUILIMHA:

Kibyune peun:

V]K:

CERIF

KJIacudukanmja;

Tun nuuexne
KpeaTtusHe
3ajeHuULIe:

HeypoxopMoH MeNaTOHUH je y TKUBY jeTpe HCIIOJBHO 3HAYA]HE

MMOHOMO/IYJIaTOPHE edekare, CMambUBaBHEM aAKTUBHOCTH|
Myjenonepokcuaaze  (Koju  je  MmoBe3aH ca  MHXUOWIINjOM
uHpmITpaImje HeyTpoduia), CHIKaBambEeM HUBOA

MpOoUH(IAMATOPHUX [IUTOKMHA M a30T-MOHOKCH/Ia, YUME CE 3HAYAJHO
[IPEBEHUPATIO HM3a3BaHO CENTHYKO CTame. MEIaTOHHH je y jeTpH
CMAaBb U0 UHTCH3UTCT OKCHUIATHUBHOT omTeheH)a, II0Ka3ao 3Ha‘lajaH
AQHTHAIONTOTHYKH eeKar u mpeycmepruo Metabonnsam JI-apruauna
Ka OMOCHHTE3H IIOJIMaMHHA.

Pe3ynatu oBor HCTpakuBama Cy MoKa3alii Jla MEIaTOHUH UMa
BEJIMKH XENAaTONPOTEKTUBHH IOTEHIIMjall TOKOM CHIOTOKCEMH]E, TC
ce MOXe€ MPENOPYYUTH Ka0 TEPaAIHjCKO CPEJICTBO KOJI OOJECHUKA
CETICOM.

MenauunHcke Hayke

HNmynonoruja

MenatoHuH, nunononucaxapun, NF-kB, TNF-o, unTepneykun-6,
OKCHJIATUBHHU CTpPEC, arlonTo3a, a30T-MOHOKCcH I, Nrf-2

612.017:577.17(043.3)

B500, B740, POO4

CC BY-NC-ND




Data on Doctoral Dissertation

Dr. Milan Lazarevi¢, assistant professor, scientific discipling
Doctoral Supervisor: Immunology, Faculty of Medicine, University of Nis

The Investigation of the Immunomodulatory, Antioxidant and
Title: |Antiapoptotic Effects of Melatonin during Lipopolysaccharide
Induced Endotoxemia: An Experimental Study

Sepsisisdamage to multiple organs, which is caused by an
extreme inflammatory response of the host to the infection. The
most well-known molecule of microorganisms that cause an
inflammatory reaction during sepsis is lipopolysaccharide (LPS),
also known as endotoxin, which forms the cell wall of gram-
negative bacteria. Through its contact with the Toll-like receptor 4
of immune cells, it causes the activation of intracellular cascades,
the translocation of NF-xB into the nucleus, which increases the
expresson of genes encoding pro-inflammatory cytokines.
Melatonin is a hormone synthesized in the pineal gland, it is a
regulator of the circadian rhythm and has significant antioxidant
and anti-inflammatory effects.

The aim of the research within the doctoral dissertation is
to examine the immunomodulatory, antioxidant and antiapoptotic
effects of melatonin during endotoxemia caused by Escherichia
coli lipopolysaccharide.

During experimental endotoxemia caused by LPS, there
Abstract: | was an increase in the number of neutrophils, a decrease in the
number of lymphocytes (due to their massive apoptosis), an
increase in the neutrophil-lymphocyte ratio and thrombocytopenia
(dueto increased consumption of platelets), all of which indicate a
state of sepsis. Administering melatonin during endotoxemia
normalizes the number of lymphocytes, as well as the ratio of
neutrophils and lymphocytes. Endotoxemia in the liver tissue led
to an increase in the level of NF-xB and pro-inflammatory
cytokines (TNF-a and IL-6), more intense oxidative stress (by
increasing lipid peroxidation, decreasing the level of reduced
glutathione and decreasing antioxidant defense enzymes),
increasing the content of Nrf-2 protein, as well as more intensive
apoptosis (by increasing the activity of DNase and caspase-3).
Also, during endotoxemia, there was an increase in the level of
nitric oxide in the liver (by increasing the activity of iNOS and
decreasing the activity of arginase) and increasing the catabolism
of polyamines (by increasing the activity of polyamine oxidase).
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The neurchormone melatonin exerted  significant
immunomodulatory effects in liver tissue, reducing the activity of
myeloperoxidase (which is associated with the inhibition of
neutrophil infiltration), lowering the level of proinflammatory
cytokines and nitric oxide, which significantly prevented the induced
septic condition.

In the liver, melatonin reduced the intensity of oxidative
damage, showed a significant antiapoptotic effect and redirected L-
arginine metabolism towards polyamine biosynthesis. The results of
this research showed that melatonin has a great hepatoprotective
potential during endotoxemia, and can be used as a therapeutic agent
in patients with sepsis.
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3axXBaJIHOCT

Kenena 6ux ga u3pa3uM CBOjy HQJUCKPEHH]Y 3aXBaTHOCT CBUMA KOjU Cy Ha OWJI0 KOjU HAYHMH

Y4ECTBOBAJIM U MOJAPKAIU U3paay MOje JOKTOPCKE IucepTaluje.

Hou. nap Munany JlazapeBuhy, MeHTOpy, 3axBajbyjeM C€ Ha MOAPUINN U IOBEPEHY,
KOPUCHHUM NpOoeCHOHATHUM CaBEeTHUMa U CyTrecTHjaMa TOKOM JTyTOTOAMIIHET 33j€JHIYKOT pajia, 6e3

KOJUX H3pajia JIOKTOPCKe qucepraiyje He Ou oma moryha.

[Ipod. mp Munomry Koctuhy, npod. np Tawu [lonanuh, npod. ap ['opany Mapjanosuhy u
npod. np Hymany Byuernhy Ha cBeoOyxBaTHOj MOMOhHM W KOPHCHOM CaBETHMA IPHU U3PAAU MOje

JOKTOPCKE JUCEPTAIHjE.

CBa wucTpaxmBama y OKBUPY MJOKTOPCKE AMCEpTalyje cy (UHAHCHJCKH TOApKAHA U
peanu3oBana 3axBasbyjyhu 3aBoay 3a Tpancdysujy kpsu Humi, npojekty MuHHCTapCTBa IPOCBETE,
HayKe U TexHoJouKor pa3Boja Pernyomnke Cpouje koju ce peanusyje Ha MeaunHCKOM (hakyJITeTy
y Humry (6poj: 451-03-68/2022-14/200113) u npojexty UJIEJE ®onna 3a Hayky Penyonuke Cpouje
(6poj: 7750154 - NPATPETTMPCB).

Hajsehy 3axBamHocT nyryjeM Muxauny u JlymaHy, 3aTo LITO Cy BEpOBaJd y MEHE,

Mo/ip>KaBajii M€ ¥ OMJIM MOj OCJIOHAIL.
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Loxmopcka oucepmayuja Hanka Coxonosuh

YBoa

Cerica je KIMHUYKA CHHAPOM Yy KOjOj je MpUCyTHA WH(DEKIMja U HEaleKBAaTHH CHCTEMCKH
uH(IaMaTOPHU OJATrOBOp opranu3ma. OHa MOKE JTIOBECTH 10 M3Y3€THO TEUIKUX CTamba, CENTHYHOT
moka u Mysraopraucke puchyunkuuje (Levy i sar, 2003). INarujenTu ca cerncom Koju Cy IpUMIbCHH
y jeIMHUIly HHTEH3UBHE HETe MMajy BeoMa BHCOK pu3HK o1 cMpTHOTr ucxonaa (Howell i Davis, 2017,
Kaukonen i sar, 2014).

Peu cenca motmue ox rpuke peun "onyic" Koja 03HadaBa pacnajame KHBOTUEGCKHX HITU
OWbHUX OpraHckux marepuja. OBa peu ce MpBU NyT MojaBuiIa Y XOMEPOBUM IoeMama Tie je
M3Be/IeHa U3 rpuke peur "onne" koja 3Haud "Tpynum". Y MEAMIIMHCKO] JTUTEpaTypH, OBY ped je
npBu ynotpedbuo Xumokpat (460-370 romuHe mpe H. €.), M 32 BEra je cernca npeacTaBibalia
CMPJBHBO M OMOJIOIIKO TPYJhEHE KOj€ MOXKE Jla CE MOjaBH y TeNy W M3a3MBa OMACHY CHUCTEMCKY
peaknujy. XUIOKpaT je MOKyIIaBao Ja Hale Jiek 3a 0BO 000JbCHC M3ydaBajyhn aHTHCENTUYHA
CBOjCTBa aJIkoXoJj1a U3 BHHA U cuphera (Mano, 1991).

Crnenehe 3HauajHO ynoTpebsbaBame peuu cernca y Meauiau ouno je aeno ['anena (KAoHolog
ToaAnvé, 129 - 216) pumckor ¢miozoda U Jiekapa U XUIOKPATOBOT cien0eHuKa. PumMibanu cy
BEpPOBAJIH JIa j€ Ta] CHHJIPOM IOCIeANIa HEBUAJPUBUX Ornha Koja UCIyIITa]y CMPIJbHBHU UM KOJH CY
3Bany "miasma’ wim "miasmata’. 3axBasbyjyhu oBuM "cTBOpemHMA'" 3aCHOBAH je YUTaB CHCTEM
jaBHOT 3/IpaBJba TOT BpeMEHa KOjU Haraiasa cnpoBoljeme xurujeHe (Funk i sar, 2009).

buno je moTpe6HO HEKOIMKO BEKoBa Aa Ipohe no HactaHka Teopuje kiauma y XIX Beky.
[Ipereuya oBe Teopuje, jeqHE OJ Haj3ayajHUJUX Y YMTABO] MEIMIIMHCKO] HAylHM, Owia je uieja
(eHnuaHCKor JeKkapa, eCHuKa, acTpoHoMa U reosiora, Girolama Fracastora (Girolamo Fracastoro,
1478-1553). OHn je 1546. roguue mrcao o “contagiumvirum” ¥ OMKCA0 je W TPU BPCTE MpeHOca
3apa3e: AUPEKTHUM KOHTAaKTOM, WHIHMPEKTHO IMPEKO 3apaXCHUX MpeaMera WM W3 JaJbhHe -
BazayxoM. [IpernocraBuo je u aa ce MHQEKIrja MPEeHOCH "MaluM TelIuMa' Koja MOTy caMa Ja ce
YMHO’KaBajy.

Antonie van Leeuwenhoek (1632 - 1723) je kiuile MPBU BUACO CBOjUM OYHMMA, MPEKO
MHUKPOCKOTIa, TocMaTpajyhu pasnmmanre y30pke, o] KpBU 10 BOje U3 OyHapa, IpPTao je U ONMHCHBAO
MaJie opraHusMe Koje je Ha3pao "animacules’. I{prexe koje je HarnpaBuo 1674. roautHe, Ha KOjuMa
je HalpTao Te opraHusMe Kao cgepe, mranuhe u cnupane, NpeacTaBibajy npBe CIMKe KOKa, Oauia

u ciimpoxera (Gest, 2004).



Loxmopcka oucepmayuja Hanka Coxonosuh

JleBEeTHaeCTH BEK je MPEICTaBIba0 MPEKPETHHILY y Ca3HAKBUMa O CETICH, O FbeHOM IOPEKITy U
npenomeny. Jloktop Ignaz Semmelweiss (1818 - 1865) mahapcku siekap, Koju je paauo je OIIITOj
oomauM y bedy, moka3ao je 1a JOKTOPHU M CTYICHTH CBOJHM MIPCTUMA IPEHOCE CMPTOHOCHE OTPOBE
ca Jiema Ha TPY/JHHMIIE, T€ jé M Ha CBOjOj KIMHHUIM YBEO MPaKCy Mparmba PyKy KaJIlHjyM XJIOPHUIOM,
npe KOHTakTa ca manujeHToM. OBUM IIOCTYNIKOM je CMamHO CTOIYy CMPTHOCTH Ha ucron 3%.
Yumennina 1a cy "mpspaBe" pyke Jekapa y3poK CMpPTH HHje HaWllIa Ha NMpPUXBaTame, Tako Ja je
JTOKTOp Semmelweiss 10610 oTka3, a Ha Kpajy je MPEMHUHYO Y TMICUXHjaTpujckoj ycTanoBu (FUNK i
sar, 2009).

Benuku xopak ka pa3Bojy acerice u antucernce Hamnpasuo je Jlyj ITactep (Louis Paster 1822
- 1895) koju je 1865. rogmHe 1OKa3a0 HACTajalbe MHUKPOOpPraHW3aMa U HUXOBY YIOTY Y
depmenranuju. OH je Takohe 1okazao ja y Ba3ayXy IMOCTOje€ MUKPOOPTAHU3MH U JIa C€ IyTPUIHE
TEYHOCTH MOTY CTEpHIIMCATH 3arpeBameM. KacHuje je yTBpAMO M 00jaBHO Ja Cy CTPENTOKOKE
M3a3uBaydl IyeprnepainHe rpo3Huue. [lactepoB caBpemeHuk, eHriecku xupypr [lozed Jlucrep
(Joseph Lister, 1827 - 1912) je mpumenuno [lactepoBe 3aKk/bydKe y CONCTEBEHUM HCTPaKUBABUMA O
nHbekmju pane. OBa HCTpaXUBamba Cy JOBEIA JO HACTAHKA TEOPHje U IPUHIUIIA AHTUCETICE, a TIPBU
pamx Ha Ty TeMy Yy KOME jeé ONHCAa0 AaHTHUCENTUYHO JICYCHEe OTBOPEHHX MpeioMa KapOoTHOM
kucenuHoM (¢enon) je Jluctep oGjaBuo y uvacommcy Lancet 1867. rogune. IlpaBu onjek cBojux
oTkpuha noxuBeo je 1877. roguHe KaJl je yBeo MpaKCcy aHTHUCEICe Ha O/IeJbeby XUPYpPruje U THMe
cMamKo HHIMIeHITY nHpeknuje pane. Robert Koch (1843 - 1910) nemauku Jiekap ¥ MEKPOOHOJIOT,
ce cMarpa oIeM MUKpPOOMOJIOTH]€ U HEerOBO Hajlo3HaTHje oTkpuhe je Oarn TyOepKyio3e, a mojse
HErOBOTI HCTPAXKUBAa j€ TOJIMKO HIMPOKO O] MPaBJbeHha BEIITAUKe KYJIType 10 Ae3uH(eKIuje U
CTepHIIn3alyje.

Kako je teopuja xinna 6uiia moTnyHo npuxBaheHa y MEIUIMHCKO] 3aj€THUIIM, MaXKmka Ce
3aTUM ycMepuia Ka HCKopewuBamwy Oakrepuja. Pa3Boj anTnOnoTHKa ce Hajuemhe mpumucyje
eHrneckoM niekapy Anekcanapy @nemunry (Alexander Fleming, 1881 - 1955) koju je 1929. ronune
cBery oTkpuo nenuunH. [Ipe mwera, [Ton Epmux (Paul Erlich, 1845 - 1915) je 3BaHuuHO mpBH
JIOTIIa0 Ha HWJIEjy Ja MOCTOje MaTepuje Koje MOTy Jia yOujy HOBOOTKPHUBEHE MUKPOOPTaHU3ME KOJU
MOTY Jia TIpoy3poKyjy nHpexmujy. [Tocie MHOroOpojHUX TTOKYIIIaja 1a HAMpaBH CYTICTAHIy KOja On
yOujana Oakrtepuje, "MarndHu MeTak" Kako jy je 3Bao, ycreo je na HampaBu "Salvarsan” xoju je
caJip>Kao apCceHHK, a yCKOPO je M0CcTao CTaHap/Ha Tepanuja cupuinca.

[TojaBoM aHTHMOMOTHKA TeopHja KiMia HUje, MehyTuM, MOTHYHO OOjacHHMIIa TATOTEHE3y
cerce, ¢ 003UPOM J1a Cy MHOTH TAIMjEHTH Ca CENCOM YMPJIHM YIPKOC YCHENIHO] eIMMHUHAIH]H

nmaTorcHa.
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JlokazaHo je 1a ryiaBHU (DaKTop y MaTOreHE3U Cerce HUje KiuIla, Hero nomMahuH, Tako 1a je
1991. ronune HacTama mpBa MoJepHa aAeUHHIINjE cerice, O KaJl ce OBaj CHHAPOM Je(HHHMIIE KAo
OJroBOp opranm3Ma Ha uHOeknujy. Hamperkom Hayke u 0O0JbMM IO3HABAakEM IATOTEHE3E,
MHUKPOOHOJIOTH]€, UMYHOJIOTH]€, TPOMEHE y IMPKYJIAIHjU U OPraHCKO] PYHKIH]jH, cama JehUHHIIH]a
CEIICe je TpeTpIiesa joIll JBe PEeBU3H]E.

Naxo je naHac npenu3Hy y4ecTanaocT Cerce TEIKO KBaHTU(UKOBATH, HECYMIbUBO j€ J1a j€ TO
Bozachu y3pok cMpTu 1 oHeciocoOJbeHOCTH Y cBeTy. CBeTcka 3apaBcTBeHa opranuzamnuja (C30) je
2017. roxguHe yCBOjHIIa PE30NIYIH]y O MPEBEHIIMjH, TIPENo3HaBamy u Jieuewy cernce (Reinhart i sar,
2017).

Hayuna uctpaxuBama y Kome Cy AeuHHCaHA JiejcTBa MUPKYIUIIMNIX MeaujaTopa cerce
natupajy on kpaja 19. Beka. Mnak 6mo je motpebaH 110 BEK Ja ce JOKaxe Jia je y3pOK CMPTH y
CTambMMa aKyTHe OakTepHujeMHje HEKOHTPOJIMCAHO CTBapame MeIujaTopa, Koje 3alouuibe y
henujama nomahuHa.

Nudnamanmja je crame KOjJUM ce OJAp:KaBa 37paBibe, alH j€ U MOTCHIMjaHU y3POUHHK
upeBep3nOMIHNX TKUBHUX omrtehema. Kao n octanu ¢usmnonomkn Mexanu3mMu 1 nHGIaManmja je
CTpOTO KOHTpoOJIMCaH mnporec. KonTponmcame nH(IIaMalije ce mocTHXe MPOTeHHUMA aKyTHE ¢ase,
AHTHOKCHJIAaHTHOM 3allITUTOM, MporpamMupaHoM hemujckom cmphy (amonTo3om), WHXHOUTOPHUM
LUTOKMHUMA U XOPMOHCKOM KoHTposioM. Kajma ce xomeocrasa y opraHusMy Hapylld, pa3BHja ce
cenca. Hacranky cernce moroayje mopemehaj oa0paHe opraHum3ma IITO j€ CIydaj KOJ Tpayma,
HEOIUTa3MH, OTIEKOTHHA MJTU KOJI TTallijeHaTa Ha Tepaniji UIMyHOCYIIPECHBAMA U ITUTOCTATUIIIMA.

Cermica ce Hajuemrhe jaBiba kana gohe mo omrehema CIy3HUIIE JUT€CTUBHOT TpakTa jep
OakTepHje WM HBUXOBU NPOW3BOAM (TOKCHHH) JOCHEBajy Y LUpKyIaunujy. bakrepuje U BHXOBH
MIPOU3BOJIM CTUMYJIMIIY CTBAapame OpOjHUX IUTOKMHA U JpYruX HH(pIaMaTOpHUX MeaujaTropa ca
nporuHpIaMaTOpHUM U aHTUHMH(pIamaTopHUM (yHKuMjama. Kanga muxoBa mpoaykiiyja MOCTaHE
HEKOHTPOJIMCaHa HACTaje CTambe CENTHYHOT II0Ka. Nemuje Koje ce HajBUIIE OIITETE Y TOKY Cerce U
CEeNITUYHOT II0Ka Cy eHJI0TeNHe henje KpBHUX Cy0Ba.

Cenca mpencrtaBiba omreheme BHIe opraHa, Koje J€ Y3POKOBAHO €KCTPEMHUM
nH(pIAMaTOPHUM OATOBOpPOM JoMahrHa Ha UH(EKIH]Y, ca OpojHUM KoMIUTuKanrjama. Kinnauuku je
JI0Ka3aHo J1a I0BoH 110 oko 50% MopranuTeTa y jenuHuniama nareH3uBHe Here (Rudd i sar, 2020).
Hajuemthu ypoununm cemnce cy maroreHu Mukpoopranuzmu (60-65%), o Tora HajBHILIE Tpam-
neratusHe O6aktepuje (E. coli, Klebsiella spp, Pseudomonas spp), 3atium rpamM-mo3uTHBHE OaKTEpHje
(Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Streptococcus pneumonie), TJBUBHYHH  Y3POUHHIIN

(Candida albicans) u Bupycu (Vincent i sar, 2006).
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Hakon mpumnajama maroreHa 3a KOy WIM MyKo3y nomahwHa, oH Mopa npehu enurtenHy
Oapujepy ¥ HACTAaHUTH C€ y MOJIOKHOM TKUBY Ijie he MMyHU CHCTEM NOTCHIMPATH HErOBO
MPENO3HaBakEe U 3a04YETH TOCIEIUYHY 3aMaJbeHCKY PEeaKLujy.

Hajno3Hatuju MoJeKys1 MUKpOOpraHU3aMa KOjU N3a3HBa 3a11aJbeHCKY PEAKIIHjy TOKOM CeITice
je munomnonucaxapuy (JITIC), mo3Hat u kao eHmoTokcuH, Koju ynHu /0% henujckor 3mma rpam-
HeratuBHUX O0aktepuja. OH cBojuM KoHTakTOM ca Toll-like peuenropom 4 (TLR-4) umynux henuja
y3pOKyje aKTHBAIMjy WHTpAIEIyIapHUX Kackaja, TpaHCIOKalujy HykieapHor (akrtopa kapa-B
(NF-xB) y jenpo, urime ce moBehaBa ekcrpecHja reHa KOju Koaupajy nporuHgIaMaTOpHe IIUTOKHHE,
T€ Ce HHUXOBHM OTIYIITAHEM MHUIUPA aKTUBAIMja MPUPOJHOT UMYHHUTETA, JICYKOLIUTA, CUCTEMa
KOMILIEMEHATA 1 MPOKOATYJIAaHTHUX MEXaHNW3aMa KOjH 3ajeTHUYKHUM JICTIOBA-EM JI0BOJIE IO HEKPO3€e
henmmja. dakrop Hekpoze Tymopa-o. (TNF-0) mojayaBa ekcipumupame aaxe3uBHHX MOJIEKYyJa Ha
CHJIOTCJIHMM henMjaMa M aKTHBHpa ajaxepupane HeyTpoduie, noBoaehut 10 HHTEH3UBHOT
OKCHJIATUBHOI' CTpeca, Koju AWpeKTHO omrehyje enmortenne henuje nooaehu mo u3nuBama y
OKOJIHO TKHBO. 300T TOTa ce KaXke Jia Ce CHCTEMCKH HH(IIaMaTOPHH IPOIIEC OJUrpaBa ca o0e cTpaHe
SHJI0TeNIa, U Y KpBHUM CyZ0BUMa U y okoiHoM TkuBy (Van der Poll i Lowry, 1995).

MenaToHUH je HEypOXOPMOH KOjH C€ CHHTETHINE M3 aMHHO-KHCEeNWHe TpunrodaHa, H
YIJIaBHOM Ce€ CTBapa y enudusu (BEroBo Jyuemhe ce JIelaBa y MpaKy), ajlid U Y IpyTUM OpraHuMa
(peTHa, TaCTPOMHTECTHHAIHM TpPaKT, KoOka, TpombOouutH, mumdonutr). OH uUCHObaBa

MMYHOMO/IyJTATOPHU M aHTUOKCUIATHBHHU eekart, mpeko cBojux penenropa (Rosenthal, 1991).
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1. Ilperaen aureparype

1.1. Cenca

Cenca mpexacraBba omTeheme BHUIIE OpraHa, Koje j€ Y3pOKOBaHO EKCTPEMHUM
nH(IaMaTOPHUM OJrOBOpoM JomahrHa Ha HHPEKIH]Y, ca OpojHUM KOMIUTMKanujama. KinnHn4ky je
JI0Ka3aHo Ja TIOBOJHU 10 0ko 50% MopTanuTeTa y jequHUIlaMa WHTEH3WBHE HEre, a MPOIICHA je Jia

roJulIky Opoj ciiyyajeBa y CBeTy npeMaiiryje 48 MIInoHa, 10K je 0poj cMpTHUX ucxoja 11 Munmona

(Rudd i sar, 2020).

1.1.1. ledununuje cence

[Tomro cerica Huje jeqHa 0OJIECT, HETO CHHAPOM, HheHa Je(UHUIIM]a TIPEJCTaBIba U3pa3 3a
CKyIl CUMIITOMa KOjU mpaTe MH(EKnHjy. XeTeporeHocT cerce MpeAcTaB/ba BEIMKH MpoOieM y
HBEHOM IMIpEeNo3HaBamy MU Jiedewmy. 300r Tora je npenusHa JeduHHIMja CEerce HEeOoNXoJHa 3a
MOCTaBJbalkhe€ JMjarHo3e, CIpoBOhemEe aJeKBaTHE Tepanuje W KBAHTHU(PUKOBAWKE pe3yJiTara
Tepanujckux wHTepBeHnuja (Matzinger, 1994). Mako moctoju MHOro OMOMapkepa, He MOCTOjH
CTaHJApAHU JAMJarHOCTMYKHU TECT 3a CEICYy, a He MOCTOjH 3JIaTHU CTaHJAapA WA NaTOXUCTOJIOMIKH
CYIICTpaT KOju O JJao curypHy aujarnosy. Crora, feuHMIIMja Kao U AWjarHo3a MOCTaBJba ce Kaj ce
UCIyHE o/ipel)eHn KpUTEepHjyMH KapaKTEepUCTHUYHU 32 OBaj CUHIPOM.

Cerica je yrnmaBHOM Oujia M3pa3 3a OaKTEpHjeMHU]y U IIOK, JOK j€ MpBa JAePUHUIIM]a HacTalla
y Hukary 1991. ronune Ha cacraHky AMepuukor koseya rpyanux jekapa (ACCP) u amepuukor
VYapyxewa unrensusHe meaunune (SCCM). Tana je moHemieHa oJulyka Jia ce AMjarHO3a Cerce
MOCTaBJba Kaj IOCTOJU CyMBba Ha HMHGpeKkuujy (wim Bepu(UKOBaHY HHQEKLH]Y) U CHUCTEMCKHU
OJIrOBOp OpraHm3Mma Ha UCTy. [locTojame cucTeMcKOr MH()IaMaTOPHOT OATOBOpa OpraHWU3Ma Ce
yTBphyje ako cy nosurtrBHa 1Ba win Buie SIRS kputepujyma (SIRS, enrn. systemic inflammatory
response syndrome), a to cy: temmeparypa < 36° C wiu > 38° C; cpuana ¢pekBenna > 90/MuH;
¢pekBenna aucama > 20/mun i PaCO2 < 32 mmHg (4,2 kPa); 6poj neykorura > 12000/ul nmm <

4000/pl mmm > 10% wecermentupanux neyrpoduna (Kaukonen 1 sar, 2015).
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Temka cerica ce geuHMCaIa CEIICOM Y3POKOBAaHOM OPTaHCKOM AUCGHYHKIIN]OM HIIA TKUBHOM
xurnonepdys3ujom, ca cieaehum KpuTeprjymMuMa: CerncoM y3pOKOBAaHOM XHITOTEH3UJOM (CHCTOJIHU
KpBHHU Iputrcak Mawu o 90 mmHg, nan cucronnor nputucka 3a 40 mmHg ox noverHor, cpenmwu
apTepujcKku npuTucak Mamwu ox 70 mmHg MM CHCTONHM NPUTUCAK KOJU j€ 3a Mame Of JBe
CTaHJapAHE JEBUjallije HUXKU O]l HOPMAIHOT 3a JIaTy CTapoCHY 1003, Y OJCYCTBY APYIMX Y3poKa
XHUIIOTEH3H]€), TOBUIIICHE BPEJHOCTH JaKTarta, nmopemehaj MeHTanHor craryca, quypesa ucrnop 0,5
mi/kg/h, PaO2/FiO2 < 250 kax nHeymonuja Huje u3Bop undekiuje win PaO2/FiO2 < 200 kan jecre,
kpeatunuH > 176,8 pumol/l, oummpyoun > 34,2 umol/l, 6poj Ttpombonura < 100000/pul wu
koarynonatuja rae je INR >1,5 (INR, enrn. international normalized ratio). 3a kaTeropuzamnujy
OpraHcke AUCQYHKIHje WIH TKUBHE XHUIONepdy3Hje TOBOJGHO je Ja OWIO KOjU OJ] HaBEIACHHX
KpuTepHujyma Oyzae ucnymeH. CenTUYHH MIOK MpeIcTaBiba MOATPYIY TEIIKe cerce U Ie(UHUIIE ce
XHUITOTEH3MjOM y3POKOBAaHOM CEIICOM YIPKOC aeKBaTHO] HamokHaau Teunoctu (Levy i sar, 2003).

Hajsehu npoGiiem oBe mpBe neduHuUIMje cence je Omna HUCKa CHeHU(PUIHOCT Y3 BUCOKY
ceH3uTuBHOCT. [lamujeHTt koju je akyTHO Oonectan uMma no3utuBHe SIRS kpurepujyme, mehytum,
HEKH nanujeHTH ca cencom Hemajy SIRS kputepujyme. 360r tora je y Bamunarrony 2001. roguse,
onpkaH cacraHak, ox crtpaHe ACCP, SCCM, EBporickor yapykewa HHTEH3UBHE MEIULIMHE
(ESICM), Ameprukor TopakaiHor yapyxemwa (ATS) u Vapyxema 3a xupypiike nadpexuuje (SIS),
Ha KOMe Cy ycarJlallleHd HOBU KpUTepHjyMu 3a cency. Cerca je nepuHucaHa Kao MH(EKIHja mIyc
HEeKH of] cienehux KpuTepujyma M TO: XUIEpTEpMHja WIM XUIOTEPMHja, TaxuKapauja WIU
TaxuIIHE]a, N3MEHEH MEHTAJTHU CTATYC, €/IeM WM MMO3UTUBAH OMJIaHC TEYHOCTH, XUIEpTIuKemMuja (y
OJICYCTBY AMjabeTec MeIUTyca), ICYKOLUTO3a WM JICYKOIleHH]a, noBuIileH C-peakTUBHU NMPOTEUH
(CRP) uiM npOKalIMTOHUH, XUIIOTEH3Mja, HUCKA caTypalija KHCCOHHKOM MeIIaHe BEHCKE KPBU
(SvO2) 1u BUCOKOT CpUYaHOT WHJIEKCA, XUTIOKCH]ja, OJIUTYpHja MU OBHUIIICH KpeaTuHHH, nopeMehaj
Koaryjianuje, uieyc, TpoMOOIMTONEHHUja, MOBUIIEH OunupyOuH, moBehame JakTraTta M CIOpPO
KanunapHo nymeme (Levy i sar, 2003). Konrent cerce, TEHIKe CErce W CEMTHYHOT M0Ka jé 0CTa0
HEMPOMEEH, a MMPEIJIOKEH je M HOBU MOJIEIN 3a Ipajiaiyjy Texune napekuuje u Hazsad PIRO (enri.
Predisposition, Infection, Response, Organ dysfunction) cuctem. PIRO cucrem je momen 3a
onpehuBame cragujyma uHbeknuje u npaheme peakmuje romahnHa Ha OCHOBY (hakTopa 3a Koje ce
npernocraniba Aa yTuuy Ha ucxon (Levy, 2004). HoBa nepununyja je umana sehy CeH3UTUBHOCT,
anu Mamy crneuupuyaoct, 1 PIRO cuctem Huje 3aXHBeo, a jOII jJaCHUjU CUTHAI Jia je moTpeOHa
MpoMeHa OWMJIa je YNE-EHHUIIA J1a j€ Majiu MPOIIECHAT JieKapa MPEIU3HO KOPUCTHO TauyHy AehUHULIN]Y

cence (Poeze i sar, 2004; Zhao 1 sar, 2012).
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l'ogune 2014. cactanu cy ce ekcnepaTd MHTEH3WBHE MEIUIIMHE Ca IUJbEM Jla Ce aXypupa
nepuHUIMja 1 KIMHUYKKA KPUTEPUjYMH 3a WACHTHPHUKAIM]y anyjeHara y cencu. dedpyapa 2016.
roauHe o0jaBJbeHa je HoBa nedunuimje cemnce (Singer i sar, 2016). [Ipeanoxkeno je na nedpununmja
cerice OyJie "oprancka Tuc(yHKIIMja ONacHa 110 JKUBOT YCJIe]] HeaIeKBaTHOT OJiroBopa fomahnHa Ha
undekujy”, a 3a kpurepujym kopuctu SOFA ckop (SOFA, enrn. Sequential Organ Failure
Assessment), a na ce TepmuH 'Temika cerca' BUIIE HE KOPUCTH, ¢ OO3MpOM J1a je OpraHcka
micyHKIMja HEOomxoaHa 3a MocTaBJbame aujarnose (Seymour i sar, 2016). 3a mocraBibame
JINJarHO3€e CeIce KOPHUCTE Ce Crenu(PUIHN KIMHUYKH KPUTEPHjyMH - mpoMmeHa BpeaHoctu SOFA
CKopa > 2 W3HAJ] TIOYETHUX BPEIHOCTH, a 33 IOCTABJbAE JIMjarHO3€ CENTUYKOT II0Ka - TIoTpeda 3a
Ba30IMpecoprMa pajau OJipJKaBama cpelmer aprepujckor nputucka (MAP, enrn. mean arteria
pressure) > 65 mmHg u KoHIeTpaIyja jJakTara y cepymy > 2mmol/l y oacyctBy xumnoBosiemuje. Ca
MJbEM PAHOT Mpeno3HaBama MalljeHara ca CyMbOM Ha MH(EKIHjy, 3a Koje je BepoBaTHO jaa he
nohM JI0 JIOIIEr MCXOJa Y BHIY MPOJY>KEHOT JIeYeHa y jeAWHUIM WHTCH3MBHE HEre M CMPTH,
pa3BHjeH je HOBH, MOjeqHOCTaBIbeH MeTon, Ha3zBaH Op3a SOFA (qSOFA - quick SOFA) koju ce
CacToju camo O]l TPY TMapaMeTpa: TaXWIHea - Op3uHa Jucama > 22/MHUH, XHIIOTEH3H]ja - CUCTOIHU
nputrcak < 100 mmHg u npomena mentanHor crama - GCS < 15 (GCS, enrn. Glasgow Coma
Scale). Hajpehu paznor 3a KpuTHKY OBE HajHOBH]j€ Ae(hUHULIM]jE CeIice, CTOjU y 60ja3Hu o1 noBehaHor
pHU3UKa Ja ce ynoTpeOoM HOBHMX KpUTEpHjyMa He IMPOMYCTH pPaHO IMpEerno3HaBame IMalyjeHara ca
CETCOM U THUME OJII0XKH aJIeKBAaTHO JIEUEH-E CBE JIOK CE HE pa3BHje opraHcka aucynkuuja (Simpson,
2016). Cam SOFA cxkop je pa3BujeH Kao MpoieHa aKkyTHE AUCPYHKIIM]€ OpTraHa U HE y3uMa y 003Hp
IIPOMEHE KOJI MallijeHaTa ca XpOHUYHOM, OJ1 PaHUje MPUCYTHOM AUC(HYHKIM]OM, a P TOME je U

TEIKO MPUMEHUB Y 3eMJbaMa y pa3Bojy (Sprung i sar, 2016).

1.1.2. Enunemuonoruja, akTopu pu3nuKa U €THOJIOTHja Cerce

Cemnca He mpeacTaBiba 000JbEHE HETO CHHAPOM KOjH je Tocieaua HH(pEeKLrje 1 OHa MOXKe
O6utu u Kpajibu jgorahaj y HEKOj APYroj, TEPMHHAIHO) OOJECTH, IITO Takohe yTHUE Ha HEHY
y4ecTanoCcT, MOPTAIUTET U MpeBeHLH]y. CX0IHO TOME, CTOMAa CMPTHOCTHU Of] cerce ce Kpehe ce of
15% o 56% (Bauer i sar, 2020). Ctyauja o riobainaom onrepehemy 6omectuma (GBD, enrn. The
Globa Burden of Diseases Study), cipoBeicHa Ha CBETCKOM HHBOY, Y KOjy je OmI0 yKJbyueHo 195
npxkasa y mepuoay on 1990 mo 2017. rogwHe mana je HAJOPUONMKHHJH YBUJ Y aKTyeIHY
enmaemuonorujy cernce (Jamesi sar, 2018). [IporemeHo je na je y 2017. roauHu mmpom cBeta oo
oko 48,9 MunuoHa cirydajeBa cerce 1 oko 11 MUIMOHAa CMPTHUX ClTydajeBa MOBE3aHHUX Ca CETCOoM,

mTO npeacTasiba 19,7% yMpnux te roguHe.
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Takohe ananu3om orcepBannoHux cryauja u3 EBpone, Ayctpanuje u CeBepHe Amepuke
MPOICHEHO je /1a je y HaBeIECHUM JIeJIOBUMA CBETa MOPTAIUTET OJ CENITUYHOT 1oka ox 34,7 no
37,3% (Vincent i sar, 2019).

[Ipema GBD, yuecTtanocrt cence je onana 3a 37%, a cMpTHOCT ce cMmamHia 3a 52,8% ox 1990
10 2017. roguHe. YYecTalloCT cerce ¥ CMPTHOCT Bapupa y OJTHOCY Ha PETrHoH, a HajBehu mpobiiem
npencrasiba y cyocaxapckoj Adpunu, Oxeanuju, jyHoj A3uju, UCTOYHO] A3HjH U jyTOUCTOYHO]
Aswuju, TIe CMPTHOCT y oApeheHumM perujama uzHocu u 10 80% o1 cBux obonenux, y onHocy Ha 20-
40% y pasBujenuM napxkaBama (Rudd i sar, 2020). Jloka3aHo je na je ydecramocT cerce Beha y
€KOHOMCKH Hepa3BHjeHHJUM Jp:kaBama U Mel)y jbyiuma ca HUCKUM npuxoauma. JlokazaHo je jaa je
yemrha XOCIUTAIM3aIMja 300T cerce Hero ycien nHpapkTa MAIOKapaa ¥ MOKIAHOT yaapa 3ajelHo,
ca ctonoM OonHUYKOT MopTanuTeTa o1 25% 1o 30%, u To ynHM TpehuHy A0 MOJOBUHY CMPTHHX
ciydajeBa y 6omHuim. OBe YN-EHUIIE YKa3yjy Jla CBE OBO MPEJICTaB/ba HE CaMO MEIUIIMHCKHU, HETO
1 030uJbaH ekoHOMCKH mpobieM. Y Cpbuju, npema nonanuma u3z GBD rogumme of cence obonu
oko 24000 craHoBHHKA, 10K je oko 8000 cMpTHHX CiTydajeBa FOAMIIbLE TOBe3aHo ca cercoM (Rudd
i sar, 2020). Jloka3aHo je aa je pu3MK O] IojaBe cerce Ko HeOemauke Mmoimysianmje JBOCTPYKo Behu
oj Oerne momyaiyje, Ipy YeMy ce Hajehu pHU3MK IojaBibyje Koj ocoba mpHe pace (Barnato i sar,
2008). On cernce yemhe 06osieBajy MyLIKaply Hero »keHe. HapyiieH UMyHHTET je BakaH (akTop
pu3uKa, 0110 300r y3UMamka UMYyHOCYIIPECUBHUX JIEKOBA, MAJIUTHUX OOJIECTH, HEYXPamhEeHOCTH WIIN
crpeca (ycnen onepaiiuje, Tpayme win onexkotune) (Angus i sar, 2001). HajocetsbuBHja Tpyma 3a
pas3Boj cerce Cy MJaad U CTapHjH JbY/IH, jep je IHXOB UMYHOJIOMKN cucTeM crnadbuju (Biehl i sar,
2016).

JlokasaHo je n1a cerca Hajuenthe HacTaje y OOJTHUIIM, LIEHTPUMa 32 HETY 000JIENNX WIN CTapuX
u Ban 6ostHute (70-80% cinyuajesa) (Cecconi i sar, 2018). Hajuenihe mecto nHbekIHje Koja J0BOAN
no cerce cy: wiyha (60-67%), adbgomen (18-22%), kpBoTok (15%), OyOpekHU U TEHUTOYPHUHAPHU
tpakT (14%). V ussemrajy SOAP crymuje (Sepsis Occurrence in Acutely Il Patients - SOAP),
o0jaBsbeHoM 2006. roauHe, Koja je CIpOBEACHA y jeMHMIIaMa MHTEH3UBHE Here y 24 eBporcke
Jp’KaBe, OAHOC TPaM-TIO3UTUBHUX M TpaM-HETaTHBHUX HM30JIaTa KOJ| MalldjeHaTa ca CeTlcoM je Ouo

npaktiuuHo noajeanak (Vincent i sar, 2006).

1.1.3. ITatoduszunonoruja cence

Cemnca je cMHIpPOM y KOME J10J1a3u 10 mopeMeheHor oarosopa qomMahnHa Ha HH(pEKIHjy, ca
110jaBOM JIB€ CYNPOTHE peakiuje, npouHdiaMaTopHe U aHTUnHpIaMaTopHe. OBaj AUCPETYIHCaHU
MMYHOJIOIIKH O/TOBOP Ha MH(EKIH]y OBE3aH je ca HEYCIIEXOM Jla Ce OBPAaTH XOMEOCTasa, ocTaje

mTeTaH 3a qomahuna, a omrehyjy ce u henuje (Van der Poll 1 sar, 2017).
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Ypohenn uMyHCKH OATOBOD j€ TIpBa JMHHU]Ja O0paHe O] MUKpPOOpraHu3amMa U OH 3allOYHbe
akTHBanujoM henuja ypoheHe MIMyHOCTH Kao IITO Cy: MOHOIIUTH/Makpodaru, aenaputinune hemnuje,
Heyrpodwmim, ypohenoyomnauke (NK, enri. natural killer) henuje u henuje ennorena. Ha moBpriman
oBux henuja, anu 1 Ha henujama creueHe UMYyHOCTH, C€ Hajlaze perienTopu 3a nperno3HaBame (PRRs,
eHry.  pattern-recognition receptors) (Cmmuka 1). PRR mpeno3najy cacraBHe jenoBe
MHUKpOOpranuszama (JIumomnonucaxapun  hemmjckor 3uja  TIpaM-HETaTUBHUX  OakTepuja,
MEeNTUAOTIIMKaHe TpaM-mo3uTuBHUX Oakrepuja, PHK Bupyca, nunomnentuna ¢rarena), koju ce
Ha3MBajy MOJEKYJICKUM obpacuuma matorena (PAMPs, enrn. pathogen associated molecular
patterns) (Takeuchi i Akira, 2010). Takohe, ypol)eHr UMYHCKH CHCTEM IPEMO3HAje U YHYTPAIhE
CUTHAJIC OMACHOCTH, MOJIEKyJe Koje ce ocioOahajy u3 omreheHOr WM HEKPOTHYHOT TKUBA,
Tako3BaHEe ajapMuHe (MoJsiekyscku obOpacum omrehema) - DAMPs (enrn. damage associated
molecular patterns). AnapMuHH MOTYy H3a3BaTd JIOKAJHY OPOMHGIAMATOPHY —PEaKIH]jy
npuBiauekeM edekropckux henuja, amu u nosehaBamem nponHgIamMmaTopHor oaroBopa. [lpumepun
anapmuHa cy: heat shock protein (HSP), du6punoren, C100 npoteuH, xujanypoHCKa KUCEIUHA U
HMGBI (enru. high mobility group box 1 protein). ¥V kIMHHYKHM UCTpaKUBaKBMMa IIOKA3aHO j€ Ja
TEXHMHA Celce Kopenupa ca nosuiieHnM Bpeanoctuma DAMPs-a y cepymy (Matzinger, 2002).

natoreH e

Y
| PAMPs 1. Bazopwmnatauuja n akTviBaumja

= : eHAO0TENA
enuTenHa bapujepa

2. Peryprutaumja v aktmeaumja
NeyKouWTa

3. Koarynaumja u
dhopMUpake Mpexe

henwja ypoheHor umyHor oarosopa

Cimka 1. Panu henujcku u Moniekynapuu forahaju Tokom undeknuje (Seeley i sar, 2012).
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IToctoje 4 Tuma PRRs u oHm ce nene Ha MemOpaHCKe M IUTOIUIa3MaTcke. MeMOpaHCKH
peneniropu cy peuenropu ciananau Toll-u (TLR, enrn. Toll like receptors) u IeKTUHCKH pelIENTOPH,
a UTOTUIa3MaTcKu perentopu cy peuentopu ciuayHu NOD-u (NLR, enrn. NOD like receptors) u
peuentopu camuad RIG-u (RLR, enrn. RIG-like receptors). Y marodusuonoruju cerce
Haj3Hauajuujy yaory uma Toll like receptors 4 (TLR-4).

BesuBame PAMPs u DAMPs 3a Toll like receptors 4 noBoau 1o aktuBamuje henuja ypohene
UMyHOCTH (MOHOIUTa/Makpodara, AeHIpUTHYHUX henuja), mokpehe ce CHTHANHA Kackaga Koja
aKTHBHpA TPAHCKPHUIILHOHE (aKTOpe, IMpe cBera HykieapHor ¢daktopa kapa-B (NF-kB). AktuBanuja
NF-xB mpomoBuIiie TpaHCKpHMIM]y T'e€Ha 3a CEKpelnujy meawjaTopa HMHGIAMaTOPHOT OATOBOpA
(mpowH(IIaMaTOpPHUX IMUTOKWHA, XeMOKHHA, anapmuHa) (Cnuka 2). AxruBanmja NOD perentopa
MOJKe JIOBECTH 710 (hopMUpama BEIMKUX MPOTEHHCKUX KOMILIEKCAa KOjU C€ Ha3MBajy UH(IIaMa30MH,
KOJU Y4eCTBY]y y mpoayKuuju kibyunux uutokuna (IL-1p u IL-18) kao u kacnaza koje uMajy BEJIUKY
yJory y anonto3u. AktuupaHe henuje ypoheHe UMyHOCTH JTy4e MpouH(IaMaTopHe MeInjaTope U
T0: (hakTop Hekpo3e Tymopa-o (TNF-a), unrepneykun 1 (IL-1) u untepneykun 6 (IL-6), untepdepon

tun 1 (IFN 1), xemokune u npocrarnanaune (Stearns-Kurosawai sar, 2011).

LPS
Shiid | [ DAMPs

o b

PEUenTopW cndudd Tall-u

4 - N

e =
I s
== MF-xkB = TICTORITHTL, XertakIrHIl

i

. el y

Tiemmja ypoheHOT IMYHCEDT CHCTEMA

Cauka 2. AKTuBanmja IMyHCKOT oarosopa y cercu (Schultei sar, 2013).
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Toll-like penenrtopu (TLR) ce mory momenwtd y ABE TpyIe 3aBHCHO OJ hesmjcke
JOKaIM3aluje W Mpeno3HaBamy oapehenux ymranna. [locroje TLR 1, 2, 4, 5, 6, 10 u onu cy
CMEILITEHU Ha TIOBPIIMHY heluja 1 Mperno3Hajy yriiaBHOM JIMITUAHE, TUONPOTENHCKE U IPOTEUHCKE
KoMITIOHeHTe hennjcke MmeMmOpane mukpoopranusama. TLR 3, 7, 8, 9 ce Hanase yHyTaphenujcku y
SHJIOTIa3MATCKOM PETUKYIIYMY, €HI030MY, JIN3030MY U €HJI0JIN3030MY I'JIe TPETI03Hajy HyKICUHCKE
KrcenuHe Mukpoopranuzama. 1LR-4 mpenosnaje nmumononucaxapuna (JIIIC), TLR-2 3ajegHo ca
TLR-1 wmu TLR-6 npemno3Haje aumnonpoTrenHe, NeNTUIOTIIMKaHe, 3uMocaH, MaHaH U tGPl mynun
(Kawai i Akira, 2010) (Cnuka 3). TLR-5 npeno3naje 6akrepujcke daarenune, TLR-10 3ajeqso ca
TLR-2 npeno3naje nmuranze Listerie Monocytognes. TLR-10 npeno3naje Bupyc rpuna tuna A (Lee
i sar, 2014). Yuyraphenujcku TLR npeno3Hajy HyKJIEeHHCKE KHCEJIMHE OaKkTepuja U BUpyca Kao M
COIICTBEHE HYKJICMHCKE KHCeInHe y ayTouMyHHM Oonectuma (Blasius i Beutler, 2010). TLR-3
npeno3Haje BupycHy dSRNA, many untepdepupajyhy PHK te Bractury PHK Hactany omrehemem
henuja (Bernard 1 sar, 2012). TLR-7 npeno3naje jeqnonanuany PHK u3 Bupyca, TLR-8 npenoznaje
BupycHy u Oakrepujcky PHK (Guiducci 1 sar, 2013). TLR-9 npeno3naje 6akTepujcKy U BUPYCHY

JTHK u xemo3oun u3 Plasmodium-fal ciparum.

LPS Fam C5K,

FLASMA SEMHRASE

dsRNA 1]
TLR3 L5
k=
srannaznaa : l
HFLE MF-:B
Jeapo | TNF | IFN-B] Eﬁ :ﬁlﬂ:ﬁ

Cauka 3. AxtuBanuja curnande kackane 1 LR-a (Botosi sar, 2011).
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be3 003upa Ha Bpcty TLR-a 1 Be3aHor nuranma \UXOBO MOBE3MBAKE aKTUBUPA CUTHATHY
KacKaJy Koja M3a3MBa MHIYKIM]y T€Ha YKJbYYCHHX y oJI0paHy nomahwHa 0 MHKPOOpraHH3ama.
TLR ce cactoju ox Bamhenmjckor aena (€KTOIOMEHA) ca TMOHAaBJhajyhuM aMHHOKHCEIWHCKHM
CeKBEHIIaMa 00TaTHM JICYIIHHOM OArOBOPHUM 3a npeno3naBambe PAMP/DAMP monekyina. Ha mera
Ce HACTaBJba TPAHCMEMOPAHCKHU €0 M IUTOILIa3MaTcku qomen HasBad TOll/IL-1 peuentop (TIR)
Koja nokpehe curnanny kackany. Ekromomen nma o0k NOTKOBHIIE TyTeM Koje ce TLR mosesyje
ca PAMP/DAMP mosiekyiiama ka0 XOMOJIMMEp WK XETEPOIUMED 3ajeIHO ca KOPEIENTOPOM Kao
nomohaum monekysom (Botos i sar, 2011).

Hakon Besamwa snmranma, TLR noxuBipaBa koH(pOpMaIMcKe MPOMEHE KOj€ OCHUTYpaBajy
ycMepaBawbe TIR-domain-containing aganranujckux Monekyina npeMa TIR momeny TLR-a. Yetupu
aJlanTalnjcka MOJIEKyJia KOju Y4ecTBYjy y ToMm mporecy cy: 1) MyDS88 (enrn. myeloid
differentiation) 2) TIR-associated protein (TIRAP)/MyD88-adaptor-like (MAL), 3) TIR-domain-
containing adaptor protein-inducing IFN-B (TRIF)/TIR-domain-containing molecule 1 (TICAM1) u
4) TRIF-related adaptor molecule (TRAM) (Yamamoto i sar, 2002). AkTuBaiyja CUTHAIHE KacKaje
U CTBapame NMpouH(pIaMaTOPHUX IUTOKMHA M WHTepdepoHa Tuna 1, onBuja ce HajBehum aemom
nmyrem MyD88 u TRIF ananramujckux monekyna (Cruka 3).

[TpBoOMTHA cekpelyja MPOUH(IAMATOPHUX ITUTOKMHA MOXKE JIa CE 3ayCTaBH Ha JIOKATHOM
HUBOY, WM J1a U3a30BE€ CUCTEMCKU MH(IIaMaTOPHU OJrOBOp, KOjU MOpe]l aKTHBauuje ypoheHor u
CTEYEHOT UMYHHUTETA, MapaJIE]THO ¥ UCTOBPEMEHO YKJbyUyje W aKTHBAIH]y IPYTHX XOMEOCTa3HUX
cucTeMa: CHCTeMa KOMIUIEeMeHTa, omTeheme eHmoTena, MOKpeTame KoaryjalroHe KacKaae |
MOKpeTame HEYPOSHIOKPUHOT OJIr0BOpa Ha cucTeMcKy nH(pnaMaiujy. C 003upoM Ha YHEHUILY J1a
j€ JaHaI| MaTOreHeTCKUX Jorahaja y cerncu MOKpeHYT CEKpeLrjoM MPOUH(IaMaTOPHUX LUTOKHHA
(TNF-a, IL-1, IL-6), mpBM TMOKyIIaju TEpanujCKOT JejioBalkba OWIM Cy YCMEpEeHH Ka
aHTUHMH(IIaMaTOPHO] TEpaNuju U MOKYIIAjy 3aycTaB/bamba camoonirehema opranusmMa y3poKoBaHOT
"omyjom" npouHdnamaTopHux nutokuHa (Skirecki i sar, 2012). Hakon npBoOoutHux oxpabpyjyhux
pesynrata 3a0elekeHuX Ha aHUMAJTHUM MOJIeNNMa, MOKYyIIaHa je mpuMeHna antaronucta TNF-a u
IL-1, 6nokaga TLR-4 u anTaroHucra €HJOTOKCHHA Ha XyMmaHOj momyiaruju. CrnpoBeneHo je
HEKOJIMKO KJIMHUYKUX MCTPAKUBamka KOja HUCY Jajia 3aJ0BoJbaBajyhe pesynrate. HampoTus, Heke
CTyAMje Yak Oenexe JOUIMJH UCXOJ KOJ OOJIECHHMKA JICUEHHX aHTUMH(IAMATOPHOM TEPaIUjoM, Y
OJTHOCY Ha MalfjeHTe KOJ KOjUX HHje MpHUMEmhHBaHa UMYHOMOJyJaTopHa Tepanuja. Kox mamor
Opoja mpolieHarTa naijeHaTta 3a0eyIeKeH je Mo3uTHBaH edekaT aHTUHH(IIaMaToOpHe Tepamnuje Ha TOK

u ucxon 6onectu (Hotchkiss i sar, 2013).
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Ca muspeM moKyIIiaja nmpoHajiacka oAroBopa Ha MUTamke 3alITO aHTUUH(IIaMaTOpHa Teparnuja
HUje Jaja OYeKHBaHE Pe3yJITaTe HACTaBJbEHA CY UCTPAKHMBAMa MATOTCHE3E CEICe U MOCTABJbEHA je&
HOBa TEOpHja O CENCH Kao CTalky y KOjeM je 3a BHUCOK MOPTAJHMTET OArOBOpHA IIpe CBera
MMYHOCYIIpecHja, Koja HacTaje Kao IOocCIenulia MaTOTeHETCKUX 30uBama TOKOM cerce. Mako
M3BECTaH MPOICHAT MallijeHaTa yMUpPEe y MPBUX HEKOJIMKO JIaHa O MoYeTKa O0JIECTH OJ1 TIOCIIC A
"onmyje" mpouH(IAMATOPHUX IMTOKWHA, BEJIUKU MpolieHaT Oonechuka ( > 70%) mpexuBu Ty
MPBOOUTHY JJOMUHAIIM]Y TPOUH(PIAMAaTOPHOT OATOBOPA.

Kox oBux mnamujeHara 3a0elie)keHe Cy 4YecTe CyHnepuHQEKIUje OIMOPTYHUCTHYKHM
bakrepujama u ripuBuiiaMa (Enterococcus spp, Acinetobacter spp, Senotrophomonas spp, Candida
SPP) Kao M peakTUBAlMja BHUpYyca M3 TpyIle Xeprec BHUpPyca KOJ MPETXOAHO MMYHOKOMIIETEHTHUX
oco0a, MTO je J0Ka3 Jia je UMyHHU CHCTEeM KOJ TaKBUX OoJieCHWKA cynpuMmupad. [lampu 1okasu 3a
Cercy Kao HOBOHACTANO "CTamke MMyHONapaiuse" KOJ MMyHOKOMIIETEHTHHX 0c0o0a Joia3e Ol
oTkpuha Ja TOjeIUHHM CENTUYHU OOJCCHUIM Ty0e CIIOCOOHOCT pearoBama IO THITy KacHE
IIPEOCETIPUBOCTH. JOII je[aH J0Ka3 Ipykajy CTyAHje Koje Mmokazyjy Aa kon 76,6% obonenux o
cerice, CENTHYHO CTamke HHje cannpano. OnucaHo "crame UMyHOonapanuse” Moxe ce 00jaCHUTH TIpe
CBera MOBMIICHUM KOHIICHTpalujaMa aHTUU(IAMAaTOPHUX LUTOKUHA, uHTepieykuHa-10 (IL-10),
unrepieykuna-4 (IL-4), conyouwnraux TNF pernenropa, IL-1 perenropa, MOBHIICHHM HHBOHMA
aJipeHaJIMHa U KOPTU30J1a, aKTUBALIMJOM aHTUOKCUJATUBHOI OJATOBOPA U CMAamEHOM EKCIIPECH]OM
HLA-DR (enri. human leukocyte antigen). OBy TeopHjy MOTKpeIJbyje U T3B. CTambe XHOepHAIH]je
henuja UMyHOT cUcTeMa T€ MacHMBHA arornTo3a JTuM(oIrMTa Koja je Takohe JoKazaHa y CTyIMjaMa Ha
namujeHTumMa ympaum of cernce. Cyrnpecrja UMyHUTETa ONMCaHa je Ha TOTOBO CBUM heiMjaMa Koje
naptTuiunupajy y umyHom oarosopy (Torgersen i sar, 2009).

[IpBoOUTHE CTyaWje Ha aHUMAHUM MOJENIMMa TMPETIIOCTAaBUiie Cy Jia CeKpeluja
aHTUUH(]IaMaTOPHUX I[MTOKMHA CJIeAM HaKOH mpouHdamatopHe daze, MmehyTum KacHuUja
UCIHUTHBamka MoKa3ajla Cy Ja ce KOJ JbyIu Taj Mpolec JelIaBa MpakTHYHO McToBpeMeHo. Wnak,
UCTPAXMBAYM Cy CarjacHU ca YMIEHHUIIOM Jla jé WHUIM]aJHO HAKOH KOHTAKTa ca MaTOreHOM
JOMUHAHTAaH TPOUH(IAMATOPHU OATOBOP KOjU C€ KapaKTepWIle CHMIITOMHMAa MOBHIICHE
TeMmreparype, IIOKa W yOp3aHuM Metabonmm3MoM. HHTEeH3uTeT mnpouH(pIAMAaTOPHOT U
aHTUUH(IAMAaTOPHOT OJIrOBOpa Kao M HUXOB Mel)yCOOHM OJHOC 3aBHCH OJ] y3pacTa OOJECHHKA,
MPUCYTHUX KOMOPOUIUTETa, HYyTPUTUBHOT CTAaTyca, Ka0 M MATOI€HOCTH M BUPYJICHIIUJU Y3POUHHKA.
Crora nmaHamme TeopHje MATOTeHe3e Cerce HMCTUYY TOTpeOy 3a WHAMBHIYATHHM IPHCTYIIOM
MalujeHTy 00O0JIETIOM O]l CETce, Y CMHCIY Mpelu3HUX aHaim3a Koje Ou ojapemusie Aa JHu ce
OOJIECHUKOB HMMYHHM CHCTEM Yy JaTOM TpPEHYTKY Haia3u y (a3u xunepuHdiamanuje WM

UMYHOCYIIPECH]je, paau Jajbe OJIYKE O TEPAIHjCKOM MPUCTYITY.
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3HavajHy yjiory y mnaTtopU3HOJOTHJH CETCEe MMA]y LIHUTOKHHH, KOjU (YHKIMOHHUIIY Kao
rmacHunM  u3Mel)y henuja, crumynumry pact u  gudepeHnujaudjy henuja, pemapanujy u
peMozenupajy TKMBa, Ka0 U PEryJvily UIMyHH OAroBop. henmje ypolheHor mMyHOr oAroBopa Koje
MPOAYKY]y eeKToOpHE MUTOKMHE Cy MOHOLIUTH, NeHapuTcke henuje u NK henuje, 1ok nuToKuHE y
CTEYCHOM MMYHCKOM OJTrOBOpY IpoayKyjy aktuBupanu T mumdonutu (Burkovskiy i sar, 2013).
[Tojenuan nmpoundnamaropuu uutokuau (TNF-a, IL-18, IL-6) 1 BUXOBU pelenToOpu HU3a3HUBajy
paHu, HEKOHTPOJIMCAHU XUTIEPUH(IIAMATOPHU OJITOBOP y CEIICH, TAKO3BaHY ''TUTOKUHCKY OIyjy", a
HAaKOH KOHTaKTa Ca MHKpPOOPraHM3MHMa OCHM MpouH(pIaMaTOpHUX ociobahajy ce wu
antunHpramaropan mutokuHM (Gardlund 1 sar, 1995). Koxg manmjeHata ca cemncom MocCTOju
pa3NMYUTA IMTOKUHCKH Tpodwmi, ma je m ucxon cemnce apyrauuju (Hotchkiss i sar, 2013).
[IpoundnamaTopH MemujaTopu AeNyjy Ha CHIOTeNHe henmuje KpBHUX cyaoBa goBoachu mo
BazojMiarTalyje, nopehane mponycT/bMBOCTH U HaKyIJbamkha HEYTpo(duia y TKUBUMA.

Baxan neo uHQamaTopHe peakiiyje je akTUBalMja KOMIIOHEHTH KOMILIEMEHTa, TaKo J1a je
nosehan HuBo C3a u C5a, a CS5a ce Be3yje Ha peLienTOpe KOjU ce Hajla3e Ha MOBPILIMHYU HEeYyTpoduia
u eHgorennux hemuja nmoogehm nmo ocmoOahama peakTuBHHX Bpcra kuceonnka (PBK) u
XEMOTAaKCHYHOT OJIFOBOpa ca mpuBlauemeM HeyTpopumiaa (Bosmann i Ward, 2013). ¥V cencu
npouH(pIaMaTOpHU LUTOKWHU AaKTHBHPAjy Kackaly Koaryiauuje AoBoJehu 10 pasinuuuTHX
MaHH]ecTalmja Koje MOry BapupaTH oJi Ojaror MpoKoaryJaHTHOT CTama JI0 JHMCEMHHOBaHE
uHTpaBackyjapue koarynamuje ([IAMK) xoja ce xapakrepuiine MUKpoTpomMOO3aMa U KpPBApPEHEM.
Taxohe, nonaszu 10 Tamoxxkewa GUOpUHA MPEKO TP OCHOBHA IyTa: KOHBEP3UJOM aHTUTPOMOHHA Y
TpOoMOMH akTHBanKjoM TKUBHOT ¢aktopa (TF), nucdyHkimjoM aHTHKOAryJaHTHUX MeXaHU3ama U
CMambemBeM pasrpaame GudpuHa 30or nHxubOuIMje puodpunonutiukor cucrema (King i sar, 2014).
Cwmartpa ce 51a je XurepkoaryabMiIHO CTambe y CETNICH M3a3BaHO ociobalhameM TKUBHOT (pakTopa Ha
MOBPLIMHU MOHOLIUTA, MOJIUMOP(OHYKIeapHUX U eHa0TeNHuX henuja. TkuBHU (aKTOp TOBOAU /10
CHCTEMCKE aKTHBallMje KoaryJaluoHe Kackaje, OH je KJbyYHH (akTop y KOHBEp3UjU MPOTPOMOUHA
y TPOMOUH, TOBOJM /10 aKTHUBAIMje TpoMOoIMTa 1 (hopMHUpara TPOMOOIIUTHUX TpombOoBa. [IpoTenn
] m anTUTPOMOWH Kao TJIaBHU aHTUKOAryJIaHTHA MEXaHU3aM He MOTY Jia PETryJIuIny oBaj mopemehaj
KoaryJaiyje y CercH IITo je nHade Moryhe y HOpMaJHHM yclIoBHMa. AKTHBHpaHU TpoTenH L] nva
aHTHKOAryJIaHTHE e(eKTe TUMeE IITO TOBOIM A0 Jerpananyje ¢pakropa Va u VIlla. Takohe numa u jak
antunH(IaMaTopHu edekat jep mHxuOHme npornHpiramaropue nutokuHe (TNF-ao, IL-1p u IL-6)

(Vincent, 2012). O cynpumupa 1 Be3uBame IUMQoLNTa U HeyTpoduia 3a eHI0Te.
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Kon manmjenara ca cerncoM cMmameHa je KOHIeHTpalja npoterHa Ll u tpomOGomomynmHa
mTo oMoryhaBa ga kackana xoaryinamnuje Oyae Heperyinucana. OCHUM MPOKOAryJaHTHOT CTama y
cenick BuUhaMO W HMHXUOMIM]Y (GUOPUHONU3E INTO HAC CBE JOBOJAM IO 3a4apaHor Kpyra
MHUKPOBACKyJIapHUX TpoMOo3a (Cnuka 4).

Cwmarpa ce aa je cerca CUCTEMCKH, TPOUH(IIaMaTOpHU OATOBOP Ha MH(EKIIN]y, KOJy MpaTu
(haza uMyHOCYIIpecH]je KOjy KapakTepuiy TuMQoreHrja u cekynaapae nadeknuje. [amujentu koju
MIPEKUBE paHy CETICY YeCTO Pa3BHrjajy HH(PEKIINje MUKPOOPTaHH3MUMAa KOjU HUCY THITMYHO ITATOTCHU
ko nomahuna. [Iporenn PD-1 (enri. Programmed cell death protein 1) u IL-7 ce cmaTpajy BakHUM
y ocHOBM wuHXHUOUNHMje ¢yHKuMje T-nmumdonmra, crora cy IOBE3aHH Ca KAaCHOM CEICOM H
MMYHOCYIIPECHjOM KOJ TalWjeHaTa Koju mpexuBe paHy cemncy (Venet i Monneret, 2018). Osa
3amakama JIoBeJia Cy [0 XHIOTe3€ Ja pPaHO XHUIEePUH(IAMATOPHO CTamke EBOIyHpa M0
XHIIOMH(IAMATOPHOT CTamka ca 3HauYajHOM MMYyHOcyrnpecujoM. HoBHja ca3Hama cyrepuiny na ce
npouHQamMaTopHa u (paza UMyHOCYTIPECH]€ MOTY JICCUTH HCTOBPEMEHO, IIPH YeMy HHTEH3UTET 00a
OJIrOBOpa 3aBKCH 0] BHIlEe (pakTopa (reHeTHKe U KoMopouIuTeTa JoMahnuHa, Kao U oj BUPYJICHIIUjE

U KOHIIEHTpaIuje natorena) (Seymour i Rosengart, 2015).

Cenca

Cauka 4. [TaTtoreHesa 1uceMHHUPaHe HHTpaBacKyapHe koarynanuje y cencu (Hunt, 2014).

Cerica ometa IUCTPUOYIHNjy MTPOTOKA KPBU Y OPraHCKUM CHCTEMHUMA ITyTEM Ba30AUIaTaIlN]je
u mopeMehaja MHUKpOIUpPKYJaIfje, jep Joja3u A0 peayKiuje TYCTHHEe Kamuiapa u mnobehama
nepdysuje mTo pe3ynryje nopehamem qudy3rnoHe AUCTAHIIE 32 KHCEOHUK U CMalkheHE OKCUTEHAIIN] e
hemmja. luchyHkimja MUKpOIMPKYJIaldje moBe3ana je ca Jomujum ucxoauma cemnce (De Backer 1
sar, 2014). [lo ucxemuje TkuBa Moxe ohu ycnesn Heyckial)eHOCTH n3Mel)y uCopyKe KHCEOHHKA U

HOTpCGG TKHBA Ha CUCTCMCKOM U JIOKAJIHOM HUBOY.
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Takohe, mucdyHKIMja MUTOXOHIpHja MOXKE OWTH Yy3pPOK HEAJCKBAHTHE CKCTPAKIIH]je
KHCEOHHUKA O]] CTpaHe TKUBA, YIPKOC aJIeKBATHO] UCIIOPYIIU, U TO C€ Ha3HMBa IIUTONATCKA XUITOKCH]a.
CwMatpa ce 1a Cy TKUBHA XUIIOKCHja, AUC(YHKIMja MUTOXOHIPHja U alloNTo3a HajBAXHHU]H (PaKTOPH
3a oprancky auc(yHKIH]jy u3a3Bany cercom (Singer, 2014). Cernca ce omKyje amonTo3om henuja
creyeHe U ypoheHe mmyHocTH. J[oKa3aHO je Aa je KOJ MaiyjeHara ca CelcoM aronTo3a y3poK
cMamema Opoja smModoruTa y cnesunn u jumpHoM TkuBY npeBa (Hotchkiss i sar, 1999), a
Hapounto B-mumdormra u CD4" T-numdorura y Clie3uHH, MITO je YAPYKEHO ca TUMQOTICHHjOM
(Hotchkissi sar, 2002). Kox nanujenara ca 1y»muM TpajameM cernce ryourak b-mumdonura u CD4*
T-nmumdonmTa je u3pakenuju. Takohe je 10Ka3aHO 1a y CIC3UHU CENTHYHUX IMallkjeHaTa J0J1a3u 1
10 m3pazutor ryoutka ¢omukynckux aeHapurckux hemmja (FDC), kao u no cmamenor Opoja
uaTepaurutanaux neapurckux hemmja (IDC). I'yourak FDC u IDC o6jammaBa ryourak b-
mumponura u CD4" T-numonura Koju ce Buha y cercu, mMana je Moryhe u o6pHyTO, 1a ryOuTaK

mumdonuTa 1oBoau 10 ryoutka nenaputckux henuja (Hotchkiss 1 sar, 2002).

1.1.4. lujarno3a cence

Cency neuHHIIEMO Kao XHBOTHO YTpoXkaBajyly OpraHcKy IUC(HYHKIH]Y Y3POKOBaHY
JIUCPETyIUpaHUM OJroBopoM jaomahmHa Ha HMHQEKIHWjy, a KIMHUYKA CIMKa MOXe OUTH BpIJIO
BapujabmiHa. HekoHTposupaHa 3amajb€HCKa peakiMja MOXKE JIOBECTH JI0 KapAMOBACKyJapHUX,
ayTOHOMHUX, €HJOKPUHUX, METa0OJNYKUX U HEYPOJIOMIKUX opemehajuMa, IITo ce 4YeCTOo 3aBpliuaBa
cmphy. 300r cBera HaBeJEHOT BEOMaA j€ BaKHO PaHO MOCYMH-aTH, UACHTU(PHUKOBATH U IPUMEHUTH
aHTUMUKPOOHY U CYNOPTMBHY Tepanujy. 3aTo je OCMHIUBEH ajlropuraMm Op3e MpoleHe
MOTeHIMjanHo cenTuyHuX nanujeHara qSOFA ckamom, kako Ou ce mpoleHua noTpeda 3a AajboM
JMJarHOCTUKOM U TE€parujoM, a by YMHE TpU KpuTepujyma: 1) pecniupatopHa ppexsenunja (Beha ox
22/muH), 2) U3MEHEHO CTamke CBECTH M 3) CUCTOIHHU KpBHM mputucak (Mamu ox 100 mmHgQ). V
Cllyyajy Jla Ccy /iBa Off TpU KpuTepHja MO3UTHUBHA, MOCTaBJba CE pajiHa JHjarHo3a Cernce U HaKOH
y3uMama Marepujaia 3a MUKpOOUOJIONIKY, HIMYHOJIOIIKY U OMOXEMHU]CKY JMjarHOCTHKY, OMaxX ce

3amounmbe Tepanuja (Shankar-Hari i sar, 2016).
1.1.4.1. IluchpyHkuuja oprana y cencu

Ca HOBOM neduHHIIMjOM cerce, TUCHYHKIMja opraHa je HEOMXOJHAa 3a IMOCTAaBJbaAE
JMjarHO3€ U TPEJCTaBJba MPUOPUTET Y JIeUeHhy, a jeAHa je OJ KJbYYHUX CTBapH 3a HEHO PaHO

MpeNoO3HaBAKLC.
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Cunapom wmyntuoprancke muchynkmuje (MODS, enrn. Multiple Organ Disfunction
Syndrome) je xurmomeTaboIMYHO CTamkbe ca HAPyIIEHUM UIMYHHTETOM U KIMHUYKUAM U OMOXEMUjCKIUM
3HaIMMa nopeMeheHe (yHKIMje OpraHCKHX CHCTeMa KOjH HacTaje yciell aKkyTHE IMOBpPEAe HITH
obosbema. 3a mocraBibambe aujarHoze MODS-a, 10BOJbHO je a JBa OpraHcKa CHCTeMa IMOKaXy
nopemehaj ¢ynknuje y akytHoj 6osnectu (Boomer 1 sar, 2011). TpeHyTHO mocTOje JBa OCHOBHA
KOHIIENTa Koja objammaBajy Hactanak MODS cunapoma. [Ipema npBomM, eHnoTenHa aucGyHKimja,
cMameHa J1e(hOpMaOMITHOCT €pUTPOIUTa W MUKPOBACKyJIapHa TpomOo3a aoBojae 10 omrehema
MUKPOIUPKYJIALKje Cca IMOCICAUIIOM HEXOMOT'CHOT KallWIApHOT IMPOTOKA, TKUBHE XHUIIOKCHjE W
oprancke auchynkmmje (Mizock, 2009). Ilpema apyrom, OKCHIATUBHH CTpeC ITOBOAHU O
MUTOXOHJApHjaHe AucpyHKIMje U cMameHe cuHTe3e aneHo3uH Ttpudocdara (ATII), ca
MOCTICIMYHOM PEAYKIHjOM MOTPOIIhe KuceoHnKa. OmopaBak opraHa HaKOH HEKOJIMKO JaHa WIN
HeJ/leJba YIJIaBHOM IPENICTaBJba MPABWIIO KOJ MPEXKHUBEIUX NanujeHata. JucyHkuuja oprana je
3alITUTHU MEXaHHW3aM M MPOJIa3HO CTamke yCIopaBama WM 3aycTaBlbamba henjckor Metabosim3ma,
KOje je KOHIMIIMPAHO Jia CIIach TeJOo O]l JAaJbuX olutehema, a moroleHn opraHu ce MPaKTHYHO
"uckibyde" TOKOM akyTHe ¢aze Oonectd, anu moBpare (HYHKIMOHAIHOCT Kaja OOJIECT MpecTaHe
(Singer i sar, 2004). OBa xumoTe3a MpeAcTaBba MOTIOPY MOJCPHOM HPUCTYILY JIeYeHa KPUTHIHO
obosenux y BUIy M30eraBama CyBUUIHMX M NOTEHIMjaJHO IITETHUX MHTepBeHIMja (Mehta 1 Gill,

2019).

Heyponowrxa oucynxyuja u cencu. Centuuna crama MOry OuTH mpaheHa MOXKIaHOM
muchyHKIjoMm, nopeMmehajeM oce XumotajaMyc-Xurnodusa-Hag0yOpekHa >KJie3/1a, aJpeHATHOM
UMHCy(uIMjeHuujoM 1 ayroHoMHoM auchyHkiujom. ITopemehaju moxnane QyHkiuje decra cy
10jaBa KOJ CENTHYHUX MalfjeHaTa KOju ce KapakTepully rnopeMehajeM cTama CBECTH, y BHUIY
ennedanonaruje, nenupujyma wim kome (Zumla, 2010). Takohe moryha je mojaBa TpemMopa, Kao u
Je3uja MOKIAHUX KHMBAlla ca CCH30PHHUM HJIM MOTOPUYKUM ncnaanMma. Kop Temkor crama cernce,
HapyIlIeHO jeé HOPMAJIHO Jyyemhe XopMoHa xumnoduse (xopmoHa pacta, ACTH u mponaktuna). ¥
HEKUM ciydajeBuMa, nopemehaj ce Moke Hala3UTHU My camoj HafOyOpexHoj kie3au (MHpeknuja
N. meningitidis, Mycobacterium tuberculosis, Citomegalovirusa, Histoplasma capsulatum) o
pe3yaTupa NpuMapHy aJpeHaaHy HHCY(PHUIMjeHIn]y (pa3apame Kiie3/ie, KpBapewe U MocIeTunIHa
Hekpo3a). [lonpaTHy CUMITTOMH pe3ynTaT Cy CMambEeHOT 0JIr0BOpa Ha CTPEC, U TO CY YMOp, c1adocT,
ryOMTaK ameTurta, My4YHHHA, MoBpahame, MPOJUB WIM 3aTBOP, XUIOTJIMKEMHja, XUIIOHATpEMH]a,
XHUIepKaueMuja, XunepKaileMuja, XUIoBoJiieMuja, XUIOTeH3Hja, OK Kao U ryOuTaK MasyliHe U

myOUYHE JIaKaBOCTH.
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AyToHOMHa TUC(]YHKIMja Y TOKY CETce MOXEe OWTH IeHTpaiHa U mnepudepHa, U oHa ce
KapaKTepHIle TyOUTKOM CIIOCOOHOCT OpraHu3Ma Jia KOHTPOJIHIIE CPUAHU PUTaM, KPBHH MIPUTHCAK U

pecnmpaTopHe TIOKpeTe, noBoaehu 10 cMamema HaBeaeHux ¢ynkimja (Opal i DePalo, 2000).

Kapouosackynrapna — oucgynkyuja y  cencu. Bpno jakumM W MHOToOpOjHUM
BA30IMJIATALIN]CKMM MEXaHU3MHIMa TOKOM 3aMambeHCKOT O/IF0BOPA y CETICH, Pa3BHja ce XUITOTEH3H]ja
Koja oHemoryhaBa cTaimHO JIorpeMame TKHBa KpBiby. Kao peakiuja Ha CMameHy apTepHO-BEHCKY
pa3NMKy MPHUTHCAKA, CUMIIATUYKH OJrOBOP CTUMYJIMILIE pajl cpla Te y3pOKyje TaXukapiaujy, a y
MMOOJMAKINM CTaIMjUMa CeTice Jemnpecujy Muokapna u Opamukapaujy. Kon oBux mammjeHara
3anakajy ce nmepuQepHH 3HALM CMAamkeHOT TOHYCa KPBHHX CYAOBa, IITO CE HMCIOJbaBa TOIUIOM M
IPBEHOM KOXXOM, a y KaCHHjUM CTaJujuMa 300r BEHCKE CTa3e MOXE CE€ jaBHUTH W mNepudepHa
nyjano3a. Y nepudepHoj KpBU ce 3araxka JaKTaTHa aln03a, a Kaja Cy BpeAHOCTH Jlaktara Behe o 2
mmol/L, cBe yka3yje Ha pa3BOj CEITHYKOT IIOKA.

[Tanujenara ca cencom (10-70%) umajy ocnaOsbeHy (pyHKIHM]Y MHOKap/Aa y BULy CHUKEHOT
cpuanor unnekca (CI) (enra. cardiac index), cHikeHe cucronne ¢GyHKiuje, nopemehaja nujactonxe
¢bynkuuje n munatanmje sese komope (L’Heureux i sar, 2020). OBo cTame ce Ha3uBa CENTUYHOM
KapJAMOMHUOTIATHjOM W TIPEJCTaBJba MPOJIa3Hy TUCPYHKIN]Y cpuyaHe (PpyHKIMje KOJ MalujeHara ca
cericom, 6e3 ucxemuje MuoKap/a kao yzopouHor ¢axtopa (Beesley i sar, 2018). MHcydunujennnja
JiecHe KoMope ce Bepudukyje koa yak 50% mnanujeHaTa ca cerncom, MoroToBo Kaj je yapykeHa ca
ARDS-om (enrn. Acute Respiratory Distress Syndrome). MudiamatopHu OAroBOp y CENCH yTHYE
Ha TOHYC KpPBHUX CyJ0Ba Yy3poKyjyhm Basomierujy, ka0 ¥ T'yOUTaK HHTETpUTETa €HIOTEIHO-
KanuiapHe Oapujepe, IITO MMa 3a MOCJIEAHIlY TyYOUTaK MHTPABACKYJIAPHOI BOIYMEHA U CMambemha
IpUTHCAaKa MyHmema Cpla, HITO MOCIEIUYHO, YTHYE Ha JIONPEMame KUCEOHHKa NepuepHuM
TKUBHUMA U yCMEpaBa Jieuee KpuTuuHo odosernor nanujerta (Burgdorff 1 sar, 2018).

Taxkolje jeHa o1 IPBUX TIPOMEHA je T0jaBa TpomboimTOoNeHHje (Mame o1 150x10%L), amu ce
CTIOHTaHA KpBapema MOUMbY jaB/baTH TeK Kaja BHUX0B 6poj mamue ucrmon 20x10%/L. IMompatue

10jaBe YKJbY4yjy mopact (puOpuHOreHa U BheroBUX pacnagHux npoaykara (/I-numepa).

Pecnupamopua oucpyuxkyuja y cencu. nuuumjanHu oAroBop pecnupaTOPHOr CUCTEMA Y
CerncH KapaKTepHIle ce TaXUITHEJOM, a YeCTO U JAMCIHEjoM. XHUIEepBEeHTUIAIMja Kao OJroBOp Ha
CTBOPEHY alluI03y yclie ] HelocTaTKa TKUBHE nepdy3nje Moke OMTH TOJMKO jaka 1a 00JIECHUK UMa
pecrnupaTtopHy ajikajio3y. Y TEpMHHAIHHUM CTaJdjyMHUMa Celice, pecnuparopHa (yHKLHUja ce
UCIOJbaBa Y BUAY aroHAJTHOT JHCamka U MHXMOUIMjEe HEHTPAIHUX PECIIUPATOPHHUX IIEHTapa Kao U
3aMOpoM pecnuparopHux Mumwuha. 300r XunepuHGIAMaTOPHOT OJroBopa U HeyTpoduiIHe

nHpWITpaIMje y ajiBeosie U aJiBeoJapHUM eaemMoM paszBuja ce ARDS.
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Nako ce moprasmurer y ARDS-y 3HauajHO CMamHO0 TOCIEIBUX TOMHA U JJaJhe U3HOCH U JI0
50% xoJ manujeHara y CenTHYHOM LIOKY, a JOMUHAHTHH y3POK CMPTHOT MCX0/1a j€ MyJITHOPraHCcKa
michynkiuja, a He xunokcuja (Kallet 1 sar, 2019). Yecro ARDS mnpencraBma HajpaHujy
MaHH(eCTaIH]y MyJITHOPraHCKe AUCHYHKIM]E Yy CENCH, ca KIMHUYKIM 3HAIlIMa y BUY TaxHITHEE,
OTe)KAaHOT Jucama ca yHnoTpeOOM TIOMOhHE pecnuparopHe MYCKyJaType W OCTalIuM
KapakTepUCTHKaMa KOje IMpare aKyTHY PECHUpaTOpPHY HMHCY(DHUIMjEeHIH]y ca XWUIIOKCHjOM W/WIN

XHIIEPKATHU]OM U TOTPeOOM 3a MexaHn4YKoM BeHTHianujoM (Kress i sar, 2009).

Penanna oucynxyuja y cencu. Y TOKy cerice pa3Buja ce akyTHa OyOpexHa ucy QpuiiyjeHImja
(ABI) u to k01 22-53% nanujenara u ca 3HadajauM Mopranuterom (38-41%) (Gordon i sar, 2016).
AxyTHa OyOpekHa HCy(HIIMjEHIja TOKOM Celce, JOBOAM J0 CMamEHOI M3IIydydBamba ypuHa, U
MOBUIIICHOT HMBOA KpeaTHHUHA y KpBH. [lanmjentn koju pa3sujy ABI kao mocienuiyy cerice nmajy
50% Behe mrance 3a CMpTHHUM MCXOJIOM OJ namyjenara koju uMajy ABI 6e3 cence (Bellomo i sar,

2017).

Owmehere jempe y cencu. OHa ce KapaKTEpHIIE MOPACTOM jeTpEeHUX OuoMapkepa
(acmaprat-amuHoTpancdepaze-AST, amanmH-amuHOTpaHcdepaze-ALT wu  OunmpyOuna) u
KOaryJonaTHjoM Koja ce Mperno3Haje TPOMOOIMTOIICHH]OM, XHIIEPKOAryJaOmiIHOmNy U pPEeTKO
m3paxenuMm JIMK-om. Kunnmukm ce maHmgectyje Kao XWUIOKCHYHH XEMATUTUC WM CETCOM

uHIyKoBaHa xojectasa (Nesseler i sar, 2012).

L'acmpounmecmunanna oucgynxyuja y cencu. Cenca ce wmanudecryje noehanom
nepMeadOWIHOIINY I[peBa ca TpPaHCIOKAalMjoM OakTepuja H EHJOTOKCHHA, OCIabJbeHOM
MEPUCTATITHKOM M HJICYCOM, UCXEMH]jOM I[PEeBa, ITAHKPEATUTUCOM, aKAIKYJIO3HUM XOJICITUCTUTHCOM

u crpec ynkycuma (Haak 1 Wiersinga, 2017).

Cenca u xoxca. Koxne maHudecranuje Koa ocoda ca CErcoM MOTy ce IM0jaBUTH y JBa
obmmka. [IpBo, 0OHE MOTY OMTH JIOLIMpPaHEe HAa MECTY HHOKYIIAIHj€ y3POYHOT MUKPOOPTaHU3Ma Y KOXKY
Kaj ce 0OMYHO BUJIE Ka0 IyCTYJIe WM KPacTe, a APYro MOTY Ja Ce y3pOUHHIIM XeMaTOT€HO pacejy U
TaJa ce MojaBJbyjy y OOJMKY MeTexuja, mycryia, echtyme gangrenosum wim nenynutuca. KoxHe
IIpOMEeHe MOTy OMTH W Ioceaulla TpoMOO3e MalluX W CpelmUX KpBHUX CYJ0Ba, a Hajyemrhe ce

yo4aBajy Ha Kpajib0j nepudepuju, Ha makama u cronanuma (Zumla, 2010).
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Cauka 5. Tlatorenesa centuukor moka (Damjanov i sar, 2001).

CenTHUKH ILIOK je HajTeka MaHU(ECTalMja CETCe, U OH CE OJUIUKY]e CMAabEHEM CUCTEMCKOT
BacKyJIapHOT oTropa mTo he ycrioBuTH U cnaly mpepacrojaeiny MpOTOKa Y MHKpPOIHMPKYJIAIH]H.
CenTHYKY IIOK MOYHGE MHQEKIIN]CKUM KapHUIITEM Koje ocinodalh)a MuUKkpoOe W/niH jeJjaH Wid BUIIIe
Me/ijaTopa y KpBOTOK KOjU MOTY M3a3BaTH Ba30KOHCTPUKIIN]Y, aJId U Ba30UJIaTallH]y.

Ilepudepna BazoaunaTalmja y3pokyje CMambemhe CUCTEMCKOT BaCKYJIapHOT OTIOPA M BETUKH
MUHYTHH BOJlyMeH cpia. Jloma muctpulyimja KpBOTOKa y3 MPUCYTHY JaKTHYHY allia03y U TOpeN
BEJIMKOT MUHYTHOT BOJIYMEHA CpIia U JIejCTBA MEHjaTopa, TOBOIM JI0 MpeTepaHe Ba3oauiaTaIuje y
JEIHOM, aJli ¥ Ba30KOHCTPHUKIIM]jE Y IPYTOM JIeNTy BaCKyJapHOT cuctema. Mako je MUHYTHH BOJTyMEH
cplia BUCOK, UIaK J0JIa31 JI0 JUIaTalrje KOMOpa U CMambeha BUX0BE (PYHKIIM]jE Te HACTyIa CTambe
Jernpecuje MHOKapAa. AKO CEeNTUYKM IIOK TOTpaje, 3ajelHHYKO JeJIoBame IepudepHux
BacCKyJIapHUX aOHOPMATHOCTH M JCMpecHja MUOKapaa y3pokyje jeraigan ucxona (50% ciydajesa).
CMpT je mocneaMiia XUIOTEH3Uje W/WIM BUIIECTPYKOT MpecTaHka paga opraHa (OyOpera, jeTpe,

wryha u mo3ra) (Solomkin i sar, 2010) (Cnuka 5).
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1.1.5. MukpoOHOJIONIKHY Y3POUHHUIIM HH(DEKITH]a U CEeTICe

bakrepujcky duopy ycHe ayIibe H jeamaka HajBuline unne treptococcus viridans, Neisseria
Spp. u Peptostreptococcus spp. Y xkenyity, eI0BambeM KelyJayHe KUCeInHe, Opoj Oakrepuja je
3HAYajHO CMAmEH TAKO Ja ce MoKe pehu J1a ce xemyaail, AyOJACHYM H jejyHYM CMaTpajy CTePHIIHUM
3a O6akrepujcky hiiopy. Mukpodiopy aebernor mnpesa unHe anaepoone (96-99%) u aepodue (1-4%)
Oaktepuje. Ha cacraB OakTepmjcke ¢iope uMajy YTHIQ] CTApoOCT, HAYMH HCXpaHe, (pakropu
aurecTuBHe (yHKIMjEe (KUCENIOCT KEMyJadyHOr COKa, MPHUCYCTBO JKYYHUX KHCEIHMHA, I[PEBHU
MOTWJIMTET) Ka0 W CTambe HMYHOJOLIKOT CHCTEMa. YHYTPAIllbOCT HHTECTHHAJIHOI CHCTEMa
MpeJ/icTaB/ba MOTOJHY CPEIUHY 3a pa3Boj U KHUBOT Oaktepuja. Ty Oakrepuje n00Hjajy moTpedHE
MaTepuje 3a CHHTEe3y henmjcKkux KOMIIOHEHTH, Tako Ja ce henujcke neobe oasujajy cBakux 20-30
MUHYTa. bBakTepwjCKM er30TOKCHHHM WMajy TOKCHYHO JCjCTBO jep WCIOJbaBajy edekTe Ha
KOaryJIalliOHU CUCTEM U JIeNTyjy MPOTEOIUTUYKHN Ha eH3uMe herujcKor 3ua.

Cency M cenTHYKM IIOK, YIJIJaBHOM M3a3UBajy TIpaM-HEraTuBHE OakTepHje CBOJUM
JMIONOINCAaXapuauMa, 3aTUM NEeNTUIOTJIMKAaHU IPaM-IIO3UTUBHUX U I'paM-HEraTUBHUX OakTepuja
Ka0 M €r30TOKCHHU IPaM-TIO3UTUBHUX MHUKPOOTaHW3aMa, Kao IITO Cy XEeMOJIM3UHH, CTPENITOIN3NHH,
JCYKOIMIMHH, KOJIareHase, X1jalypoHHua3e, XemapruHase, CTpENTOKHHA3e, KoaryJase, JISHUTHHA3E.
VY 30-80% cnyudajeBa cemncy M3a3uBajy rpaM-HeraTuBHE, a y 5-24% ciydajeBa IpaM-IO3UTHBHE
6akrepuje. Ctyauja Angusa i van der Polla (2013) nokasana je na cency y 62% citydajeBa u3a3uBajy
rpaM-HeraTuBHE OakTepuje, y 47% ciaydajeBa y3pOYHMK j€ TpaM-TO3UTHBHA Oaktepuja, a y 19%
MpUpY>KEHa je U IJbuBUYHA HHPekIja. CBe pacrpocTpambeHnja IpUMeHa HHBa3UBHUX MIPOLIeypa

y TpoIIecy Jiedemha U UMYHOCYTIPECUBHA Tepaliija JOIMPHUHOCE HHXOBOM PacTy.
1.1.5.1. 'pam-no3uTuBHe GaKTEpHje

['pam-nio3uTHBHE OaKkTepuje MMajy IBOCIOJHY LMTOILUIA3MAaTCKy MeMOpaHy ca pPUTHIHUM
henmujckuM 3UI0M KOjU oMoryhaBa MpeXWBJhABAKE Y OCMOTCKH HEaJIeKBAaTHO] cpenuHu. Behuna
NaTOreHUX TpaM-TIO3UTHUBHUX  OakTepwja UMa JOJaTHE eKCTpalelyllapHe CTPYKTYpe,
NoJIucaxapuaHe KarcyJse U MOBPIIMHCKE MPOTEMHE HEOIXO/IHE 32 MPEXKUBIbABAE Y KPBU.

Craduiokoke, o7 Kojux je Staphylococcus aureus HajBayKHHj| TATOTEH KO/ JbY/IH, Hajuenihe
KOJIOHM3UPAj]y KOXKY, aKO Ce KOXKa M CIIy3HHIIA MoBpee (HIp. XUPYPIIKAM 3aXBaTOM WA TPAYMOM)
U MOry mnpohum M pasMHOXKHTH Ce€ y IOTKOXKHOM TKHUBY Y3pOKYjyhu THUIIMYHO JIOKaJHU30BaH
MOBPIIMHCKY ariciiec. MelhyTum, ako mpoapy y IuMQy 1 KpB HacTymna cradpuiIoKoKHa OaKTepujeMuja

n MOFth/I CCIITUYKH IIIOK.
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CtpenTokoke cy rpamM-Tio3uTUBHE OakTepHje chepruIHOT 0 OBOMIHOT 00JIMKA KOj€ CTBApajy
KapaKTEepUCTUYHE JIAHIIC TIPUIIMKOM PacTa U YIIIABHOM cy aHaepoou. Boxehu y3pouHuk OakTepujcke
Cerce U MCHHUHTUTHUCA U3 OBE BPCTE j& CTPENTOKOK Ipyte b, 10K Cy eHTEpOKOKH BPJIO 3aMaXCHH Kao
Y3pPOYHHUII HHTPAA0IOMUHAIIHUX U YPUHAPHUX HH(DEKIIH]a.

Clostridium spp. je jeauna rpaM-mo3uTHBHA aHaepoOHa BpcTa OaKTepHja, Koja cTBapa Crope.
Er3otokcunu KIocTpuaja 10Boje 10 GyIMUHAHTHE TKUBHE IECTPYKIIH]jE, a KA0 TOCEOHO TOKCHYHU
ce U3/[Bajajy JICIIMTUHA3E 0. TOKCHHA B Y TOKCHH KOjU JUPEKTHO omtehyjy henmjcke memOpane. Anda
TOKCHH JIM3UPa EPUTPOIIMTE U TOBOH 10 CEKyHIapHE aHeMUje U xeMoriioOunypuje. CINIHO Iey]jy
Y KOJIareHase KOj€ YHHINTaBa]y KoJIareHa BIIaKHa M CITPeYaBajy Impolec JIOKaIU3aIije HHPEKIIH]CKOT
doxyca. Ycien necTpykiuje KarnuiaapHe Mpexe HacTajy MHOTOOpOjHE TPOMOO3e ca MOCICINIHIM

MIPECTaHKOM TKUBHE Tiepdysuje.

1.1.5.2. 'pam-HeraTuBHe 6aKTepuje

I'pam-HeratuBHe OakTepuje Mocedyjy LUUTOIUIa3MaTCKy MeMOpaHy M MENTHAOITIHMKAHCKH
cioj (HemTo peaykoBaH). 3a oBe OakTepHje KapaKTepUCTHYHA j€ CloJballliba MeMOpaHa Koja je
KOBJICHTHO BE€3aHa 3a TETPANenTHAe NEeNTUIOTIUKAHCKOT cjioja JmmonporenHa. OBU NMPOTEHHU
caJpke CIEeLUjallHe JIMIUAHE CacTojKke Ha TEPMUHAIHOM LHUCTEMHY KOJU YBPCTO Be3yje
JUMONPOTENHE y crojballky MeMOpaHy. Crosballilkby ciioj crosbamimke MemoOpane canapxu JIIIC,
cacTaBJb€HE O] PEJIATHBHO KOH3EpBHPAHOT JU-N-aleTHITiIyKo3aMUHCKOT KOCcTypa ca ocdaTHuM,
XHJIPOKCHIIHUM M aMHHO rpynama. Llema oBa cTpykTypa O3Ha4YeHa je Kao IUOuA A u mocemayje
BehMHY BaKHMX OMOJIOIIKHUX 0COOMHA Koje cy noBe3aHe ca JIIIC-om.

Mehy mpBum GojecTuMa Koje Mpousuiase U3 OaKTepUjCKUX HH(EKIHja cy OHE Koje cy
y3pOKOBaHE MUKPOOpPraHU3MUMa KOju MPOAYyKY]y TokcuHe. Jlunuauu neo A rpam-HeratusHor JITIC-
a y3pOKyje celcy, Koja ce KapaKTepHIle IOBHIICHOM TEJIECHOM TEMIEepaTypoM, MPOTEOIU30M
muirha, HEKOHTPOJMCAHOM HMHTPAaBacKyJapHOM KoaryjanujoM Hu mokoM. OBH edekTu cy
nocnenua creapama IL-1 u TNF-0, xoju moka3yjy XuUIepTEepMHUYKY akTHBHOCT nenyjyhu Ha
XHUIoTanaMmyc, nosehanajy npomycT/bUBOCT KPBHHUX CYJI0Ba, pEMETE aKTUBHOCT €HJ0TEeTHUX henunja
MHIYKYjyhH UX Ha MPOKOaryianujcKy akTUBHOCT.

On rpam-HeratMBHHX Oaktepwja m3nBaja ce Escherichia coli (E. coli), xoja HacespaBa
racTpoMHTecTHHAIHH TpakT. Kox ocoba ca ocnabibeHMM UMYyHUTETOM, HEBUPYJIEHTHHU COj€BU MOTY
JIOBECTH J0 NHEYMOHHje, cence WM HH(EKIHje YpPUHAPHOT TpaKTa, HAPOUYHUTO aKO IOCTOJU

MIPUCYCTBO CTPAHOT Teja (HIIp. €HA0BACKYJIApHU KaTeTep).
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[IpeTxoaHo 3apaBe ocoOe MOMJOKHE Cy TaKO3BaHO] KOHTAaKTHO] MH(MEKIUJHU Y3POKOBAHO]
HOpMAJTHUM caJip’KajeM, KOJl PYNType IpeBa Koja HacTaje KoJ arneHAMIUTHCA WIH abJOoMUHAIHE
tpayme. Escherichia coli npencraBiba Maiu J1eo HopMaliHe (iiope 1peBa - mpeko 99% cy CTPUKTHO
aHaepoOH - aju je 3HavajaH MaToreH y OHMM HMH(]EKIHjaMa Koje HacTajy Kao pe3yJTaT H3jacka
HOPMAJTHOT LIPEBHOT Cajpikaja y MPETXOJHO CTepPWIHY okoimuHy. E. cOli HopmanHOr npeBHOT
caipkaja je TMpPUMapHO OJATOBOpPHA 3a paHy CENTHUKEMH]y IOBE3aHy Ca H3JIMBAKEM I[PEBHOT
caapxkaja, oK cy aHaepoOHe BpcTe moTpeOHe jaa ce ¢popmupa anciec. E. coli ce oouuno Hanaszu y
KyJITypamMa y3opaka Y3eTHM KOJl IEPHUTOHHUTHCA Y3POKOBAHOT NepQopanijoM CJIernor IpeBa,
IMBEPTUKYJIyMa WIM MENTUYHOT YIKyCa, a YeCTO C€ Hajla3h M y KPBOTOKY OOJIECHHKA C TEXKHM
obmummma  Gosectu. Yecto ce cpehe w y ciydajeBUMa HMHTPaaOJOMUHAIHHUX —arciieca,
XOJICHMCTUTHCA U TIPH UCXeMUjH LipeBa. OHA je rpaM-HeraTuBHa aepoOHa OakTepHja HHTECTHHATHOT
TpakTa, Koja je mokpeTHa 3axBasbyjyhu ¢narenama. Ilocenyje kamncymny koja mpeactaBiba (HakTop
BUpYyJIeHLMje jep cupedaBa (arounTto3y. HajBakHuju antureH je O aHTUI'€H WIM €HIOTOKCHH,
JIMIIOTIONIMCAXapUIHH KOMIUIEKC y 3HMIy OaKTepuje, OIroBOpaH 3a HAaCTaHAK CHJOTOKCEMHjE Y
npucycTBy Oakrepujcke uHpeknuje. [Ipennsnuje, To je crospalmby Clloj OaKTepHrjcke MeMOpaHe
Kora rpajie Tunua A v ojicaxapuaau ciioj. Jiumug A je onroBopas 3a BehuHy OHOIONIKUX JiejcTaBa
SHJJOTOKCHHA jep CHa)KHO yTHYe Ha IMYyHH CHCTEM TaKO IITO MHIYKYje CEJICKTHBHY Ipoiudepanujy
b nmumdponura 1 BUXOBY AudepeHLujanmjy 10 CeKpeTopHUX miazMa henuja. AupekTHH epeKTH
SHJIOTOKCMHA Cy XHWIOTEH3Wja Cca LUPKYJIATOPHUM KOJIAIICOM, TPO3HHUIIOM, JIEYKOIICHHU)OM,
TPOMOOIIUTONICHH]OM, ACPMATHOM HEKPO30M U KOPTUKAIHOM HEKpo3oM OyOpera.

Klebsiella pneumonia u mweHn GIMCKH CPOIHUIM CY TTIABHU Y3POUHHUIN HH(DEKIH]ja TOmber
pecniupatopHor TpakTa (y3pokyjyhu 1o0apHy MHEYMOHH]Y), YPUHAPHOT TpaKTa, OMJIMjapHOT TpaKTa
U XUPYUWIKUX paHa. MHore oJ oBUX HH(EKIHja Cy YyIpyXeHe ca OaKTepHjeMHjOM U KUBOTHO
yrpoxkaBajyhum centuukum mokoM. Klebsiella spp. je rpam-neratuau Oarmn 0e3 ¢uarena, Koju
MoKa3yje M3pa3uTy TEHJAEHIM]Y Ka CTBapamy arcleca U y3pOuyHHUK je OpOjHUX pecrupaTopHUX U
ypUHApHUX UH(EKIH]a.

CojeBu Proteusa ce HopmaHO Hamas3e y 3eMJbH, BOJIM U OTIIATy U €0 Cy HOpMaliHE (heKaTHe
¢dbnope. Kao m npyre rpam-HeratuBHe Oaktepuje Proteus moxe KOHTaMHUHUpPATH OIEKOTHHE,
JIeKyOUTHCHE YIKyce M XUPYpLIKE paHe W Jajbe H3a3BaTU MHBa3Wjy Yy KpBOTOK. KimHuuke
MaHH]ecTalyje Cy TUITMYHE 3a TpaM HeTaTUBHY CeTcy YKJbydyjyhu u mok. Y Behunu ciaydajeBa kao
ylIa3HO MECTO je€ YpPUHApHH TPakKT, OWIMjapHO CTabJI0, TACTPOMHTECTHHAIHU TPAKT U TOKOM

XUPYPLIKHX 3aXBaTa.
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Wupon neratusau Proteus mirabilis u unmon nosutusau Proteus vulgaris mokasyjy Benuky
CKJIOHOCT Ka CTBapamy arcieca W 4ecT je Y3pOYHHK YPHHAPHUX U PECHUPATOPHUX HHQEKIHja.
OTnopHe Cy Ha MHOre aHTHOMOTHKe, HapouuTo Proteus vulgaris, koju ce HEpeTKO H30Jyje U3
amncrecHux gopmaruja.

Pseudomonas aeruginosa je y npupou HIMPOKO pacpoCTpambeH U Hala3u e Y 3eMJbH, BOJIH,
OmsbKaMa ¥ KUBOTHHaMa yKJbydyjyhu u spyne. Kon 31paBux Jbyid 4eCTO HACTamyje CIIOJbAlIbhEe
YBO, TOPIbU PECITUPATOPHH TPAKT M Jebeno 1peBo. JIyun BeoMa jak er30TOKCHH A U MHOT€ €H3UME
(emacrazy u nenuTHHA3y). MiMa crmocoOHOCT KOJOHU3AIIM]€ TUTECTUBHOT TPaKTa, IITO je OMTHO ca
acreKkTa JQyrorpajHe aHTHOMOTCKe Tepanuje. Behuna nudeknuja ca Pseudomonas aeruginosa cy
OOJIHWYKOT MopeKyIa U Hajuemnhe ce MpeHoCH Ha OOJIECHUKE MyTeM PYKY 0c00Jba HITH HCIIapaBaheM
13 MOTEHIIHjaJTHUX JIeTI0a HH(EKIH]je, a TO Cy PECIIUPaTOPH, CHAOCKOIICKH anapaTH, yMUBAOHHUIIA U
JPYTH U3BOPH 32 KOje je KapaKTePUCTUYHA BUCOKA BIAKHOCT.

Bacteroides spp. u Fusobacterium spp. cy rpam-HeraTuBHU aHaepoOH, BPJIO BHCOKE
BupyJieHiyje. OcHOBHa OJIMKa aHaepoOHe (hope je MEIIOBUTOCT OAaKTEPH]CKUX BPCTA, 3aTO BAXKHY
yJIOTy y TakBMM MOJMMHKpOOHUM wuH(peknujama uma Bacteroides melaningenicus, uspasuto
naToreHa 0akrepuja, Koja mpoayKyje Gpakrope pacta HEOMXOAHE APYTHM aHAEPOOHUM OaKTepujama.
Bacteroides fragilis je HajBakHUju TMpencTaBHUK OBe rpyre. IbuxoBa maToreHOCT orjiema ce y
OrpPOMHOM OpOjy HM3IIy4eHUX E€Tr30TOKCHHA, PA3IMYUTE CTPYKType, Kao IITO Cy XemaphHa3e Koje

nzasuBajy UK.

1.1.6. buomapkepu cerice

BaxHoCT paHe uAeHTHU(HKAIMje CENTHYHUX CTama IOoKazyje M IoJaTak Ja ce Mpu
3aMouMbalkby HEeaJeKBaTHE aHTHUOMOTCKE Tepanuje METOCTPYKO CMamyje CTOoNa MNpPEeXUBIbEHA
(Kumar 1 sar, 2009). JlokazaHo je fa npu ojyiararby aHTHUOHMOTCKE Teparuje y CENTHUYKOM IIOKY,
CMpTHOCT pacte 3a 7,6% 1o caty, y npBux 6 catu (Kumar i sar, 2006). lonatae notemrkohe y
UACHTUUKAIMH Y3pOUYHUKA CEeIce jaBjba C€ M KOJ HOBOpOhEHYaaH, MOJIUTpayMaTH3MpaHHUX
nanyjeHaTa M TMalMjeHarta ¢ NaHKPeaTUTHCOM, T€ Ce€ M3 TOI pasjora pelielme MNpoHala3h y
unentudukaimju ouomapkepa cernce (Rhodesi sar, 2017).

[TomTo ce KIMHWYKA CIWKAa CENTUYHUX TMalHjeHaTa Hajupe TMoKazyje Kao AUCPYHKIHja
MOjeIMHUX OPraHCKUX CHUCTEMa, HE TMOCTOjU CHeNM(PUYHM AUJarHOCTUYKM TECT KOjU MOXKe
UACHTU(DUKOBATHU CETICY, aJl c€ OAroBOp JoMahnHa Ha MHQEKIH]y YeCTO MOXKE KBAaHTU(UKOBATH.

Crora nmpemno3HajeMo Tpu OUTHE yJiore MOTEHIUjaIHUX MapKepa cerice.
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[IpBa je uaeHTHdUKAII]ja OJJHOCHO UCKJBYUHBAKE CETICE MTPU YeMy TpeOa HAaOMEHYTH Ja CY
OmoMapkepu 4ecto OOJbM y HCKJBYYHBaKky HETO y TOTBphUBamy NpUCYTHOCTH mopemehaja.
HckibyunBame CENTHYHUX CTamba MOTYhe je YKOIMKO Cy MapKepH JOBOJAHO OCETJHUBH, a IPOOIIeM
y NMOTBphHUBamky 10jaBJbyje Cc€ jep HE TOCTOJU HU jeaH MapKep KOjH je y OTIIYHOCTH Clienn(puIan
Beh ra pefoBHO MHIIYKYjy Jpyre HOKCE TOIMYT TpayMe, ONEKOTHHE MM HEKe JIPYTre BPCTe CTpeca.

Jpyra ynora 6uomapkepa orjeia ce y mpoleH! TeXHHEe 00JecTH U oApehuBamy MPOTrHO3e
Boachu ce normkom ma Beha KOHIIGHTpaIja MapKepa MPeICTaBlba TEXKE CTAHE OJHOCHO JIOIIH]jY
MIPOTHO3Y.

Tpeha ynora mpejicraBiba NPOIICHY OATrOBOpa Ha MPHUMEHECHY Tepalujy IITO c€ OOWYHO
MOCTIDKE EBATYAIljOM TPEHI0BA oJipeh)eHnX Mapkepa Wi lUXOBHX KOMOHMHAIIM]jA Ca TIPABHIIOM J1a
naJj; TpeHJa OOWYHO MpeACTaBJba MOBOJbAH, a MMOBHUILCHE TPEH 1A HETIOBOJbAH OJITOBOP HA TEpaIujy.
Taxohe Tpeba HarmacuTH 1a HUjelaH UMYHOJIOIIKO/OMOXEMU)CKHU MapKep HE MOXKE CACBUM CUTYPHO
NpeIBUICTH WHQEKIM])y 0e3 JeTaJbHUX M KBAIUTETHUX KIMHUYKUX OHMOMETPHUjCKUX MapKepa,

OOHOCHO ITPEHU3HO Y3€TC aHAMHE3C TC ACTAJbHO 00aBJLEHOT KJIMHHUYKOT npericaa.

1.1.6.1. XemMaT0/101IKH MApPKePH ¥ HHAEKCH

Ceoumenmayuja epumpoyuma (CE). bpauna CE pacre ynyrtap 24 no 48 h, ox nojaBe Hekor
3amajbeHCKor jorahaja, M MOCTENEHO ce ycropaBa TOKOM HEEJbe Y KOJOj HAcTyIla IMOBIAYCHE
uHpnamanuje. Tpeda HanomeHnyTH @ 6p3rHa CE npuinkoM HH(EKTUBHUX CTamkba YECTO HUJE€ HUTH
JI0OBOJbHO Op3a HUTH JIOBOJHHO BHCOKA, /1a OM MOIJIM ca CUTypHoIuhy TBpIUTH Aa je y3pok SIRS-a
uHbpexTHBHa eTronoruja. [Tocroju mawkasoct 6p3une CE, kao npenukropa MOpTalIuTETa, OJHOCHO
HHUJ€ J0Ka3aHa 3HavajHa pa3nuka y op3uau CE xox ocoba xoje jecy u ocoba Koje HUCY MpeKuBeEIe
cency. YINpKOC TOME IITO je Op3WHa CeIUMEHTAallMje EepUTPOLIUTA jellaH OJ HajCcTapujux
JMjarHOCTUYKHUX TECTOBAa Y MPOLEHHW HH(IAMAaTOPHOr OJroBOpa, HEroBa ymnorpeda y CBpXY
JIMjarHO3€ CeTice je M3y3€THO OrpaHHyeHa, T€ Cy C€ 3abHX JIeCeTaK T'OMHA Y KIMHUYKO] MPAKCH
M0jaBWJIM 3HA4YajHO OOJHM MapKepH KOjU OCET/bUBH]E, CrielM(PUUHMje U paHH]je YKa3y]y KIMHUYApY

Ha MOryhHOCT mocTojama cerice.

Jeyxoyumu (WBC) u oonoc neympoguna u aumpoyuma (NLR). Toxom SIRS-a jaBiba ce
nopemehaj ykynHor Opoja JeyKolMTa, Tako Aa MocTojaT jeykouutosa ( = 11x10%L), ogHocHO
neykonenuja ( < 4x10%L) unu y BUXOBOj OJCYTHOCTH, CKpeTame y JIeBO (II0jaBa HE3PEIUX BPCTa
neykoruta y nepudepnoj kpsu) sutie o 10%. [Topemehaj ykymHor 6poja eykomuTa Kao Mapkepa
cerice TPOM3IIa3y U3 YMEH-CHHMIIE /1a Ce KOJ CENTHYHHX TalyjeHaTa MOTY jaBUTH JICYKOIIMTO3a HIIH

JeyKoneHuja, a onpehenu aeo namujenara he Outh y "cuBoj 30Hy" HOpMaHOT Opoja JIeyKoLuTa.
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Cerica je 06nuHO TipaheHa moBuIIeHUM 0HOCOM HeyTpodmia u muMdonura (NLR). Tavan
MEXaHH3aM pacTa HeyTpouIa u maia TMMQOIINTA y CETICH jOII YBEK HUj€ Y TOTITYHOCTH pa3jallmheH.
JlokazaHo je J1a JeoBame SHIAOTCHUX KaTeXOJIaMUHA Ha P2-aJpEeHEPTrHYKe PelenTope JOBOIU 10
CMamelka y OTIYyIMTamy JTUMQOIUTa, a CTUMYyJAlHja o-aApSHEPTUYKUX pernentopa mnoBehasa
MooOmm3anjy rpanyonuta (Vincent i sar, 2006). KonrunHa rpaHyionnTa U BbUXOBUX MPEKypcopa
y nepudepHoj KpBU je mosehaHa, anu cy HapylIeHH XEMOTAaKCHUCKH MEXaHM3MH M TPOIYKIIHja
CIIO00HUX pajuKaia. Y CeNTHYHUM CTakbUMa HACTYIla MacOBHA amonTo3a JUMQOIUTa Mpu 4eMy
J0I1a34 10 3HavajHor cMamema CD4" i CD8" numdonnTa Te 0Ba ABa OCHOBHA MEXAHM3Ma JOBOJIE
70 TopacTa rpaHyJoNUTa M CMamema JuMormTa, pesyiarupajyhu mosumenum NLR omgrOCcOM

(Shresthai sar, 2017).

Tpomboyumu (PLT), cpeowa 3anpemuna mpomboyuma (MPV) u oonoc mpomboyuma u
aumepoyuma (PLR). ToxoM cerice ce jaBjba KoaryJaiujcku nopemehaj, mag 6poja tpombonuTa u ca
Hajo30mbHUjoM Komrumukanujom - JIMK-om, koja ce maHHdecTyje cTBapameM Yrpyliaka u
HCTOBPEMEHUM KpBapewmeM Ha Buie Mecta. [lonasu g0 mama Opoja TpoMOOIMTa yCIIea CMambeHE
MPOU3BOJIE, MOBehaHe MOTPOINKBE, OOJIUTEpalHje W CEKBECTpAlHje TPOMOOIHTA Yy CIIC3UHH.
CenTHUKO CTame JOBOIU J0 CMamelha MPON3BOAKBE METAKAPHOIUTA U CTUMYJalje (aromuro3e
npekypcopa TpombOonurta (Mavrommatis 1 sar, 2000). UudnamaTopHa U TpoMOOTHYHA CTama Y
Cercu MOT'y IPOMEHUTH BEJMUUHY TPOMOOILINTA, OTHOCHO Cpellby 3arpeMuny Tpomoorura (MPV).
Behu tpombonuTu cy peakTUBHHU)U OJ1 MambHUX, j€p MOTY JIaKIIIe J1a 0CI000/1€ XEMU]CKE MEIU]aTope
Kao OATOBOP Ha €HJOTEHE WM er3oreHe crumyinyce. Kama ce moTtpomma TpomOonuTa moseha,
KOIIITaHa CPK MPOU3BO/IH BUIIIE HE3PEIUX TPOMOOIUTA U 0BO 10Bo M 10 noBehawa MPV (Zhang i
sar, 2015). /loka3aHo je Aa malMjeHTH ca CENTHYKUM IIOKOM, KOJU UMajy BUCOKe BpetHocTH MPV 1
HHU3aK Opoj TpoMOoIIHMTa, UMajy JIOITY MPOTHO3Y M MambH MPOIICHAT MpeKuBibaBama (Gao i sar, 2014).
Takohe je mokazano na je Bucok PLR muzmekc, 3HauajHO moOBe3aH ca MOBEhaHHMM MOPTAIUTETOM

narujenara ca cericom (Sheni sar, 2019).

1.1.6.2. JIakTaTH

IToBehan HMBO NakTaTa y KpBM KOJ MalyjeHaTa ca CEIcoM je OuomMapkep aHaepoOHOT
MeTaboyi3Ma | TOCJeINUIa CMalkbeHOT cHaljeBama TKuBa kuceoHnkoMm (Gotts 1 Matthay, 2016).
MehyTtum, nokazaHo je 1a ce mopehaHe BpeJHOCTH JIaKTaTa jaBJbajy Uy yCIOBUMA aIeKBaTHE TKUBHE
nepdys3uje, a aepobHa IIMKOIM3a MOXe OWTH yOp3aHa ycien cTUMyJaiuje Bz-aapeHepruyKux

penentopa (James i sar, 2018).
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Jeman o rmaBHUX y3pOKa MOBHUIIICHE KOHIETPAIIH]e JIAKTaTa KOJI TaIlMjeHaTa ca CETlcoM je
nosehan anaepoOHM MeTaboIM3aM NMUpyBaTa, yciel TKUBHE WK IeTyapHe xurnokcuje. Llemynapna
XHUIIOKCHja je Tocieanna TUCQyHKIUje MUTOXOHJAPHja, KOja je yOCTaJOM U jeJaH oA Moryhmx
MexaHH3aMa HacTajamka MyJITHOpTraHcke auchyHkuuje TokoM cerce (Fink, 2001).

Takolhe, moBehan HHMBO JIaKTaTa y KpPBH je IMocienuiia moehane aepoOHe TIIUKOIU3E, jep je
MUpyBaT OCHOBHM TNPOIYKT aepoOHe riukonuse. MHdmamanuja moBe3aHa ca CENCOM HHIYKYje
noBehame NMpou3BoAKHE MUpyBaTa MoBehaHUM MPIIIMBOM TIIYKO3€, alli U KaTa0oJIu3MOM MPOTEHHA
y mumuhuma, ocinobahajyhu amuHokHcennHe Koje ce motoM TpaHchopmuiny y nupysar (Levy,
2006). OBo crame, Koje ce Ha3uBa yOp3aHa aepoOHa IIMKOJIHM3a, HAacTaje Kaja Op3uHa MeTaboam3Ma
VIJbEHUX XHUJpaTa MpeBa3wia3d OKCHUIATHBHU KalalUTeT MHUTOXOHApHja. YOp3aHa aepoOHa
TJIMKOJIM3a CTUMYJIHMCaHa j€ eHJOTeHMM W/WIM er30reHHM KaTeXOJaMHHUMa TpeKo Po-
aapenepruukux peunentopa (Levy i sar, 2008). Takohe, noBehana koHneTpamnuja Jakrata y KpBu
MO3Ke OMTH U TOCJEINIa CMakbeHOT MeTaboIn3Ma y jeTpH, J1a Jid 300T mpuMapHe O0JIECTH jeTpe Kao
IITO je UPO3a WK yciel UHCY(UIMjeHIHje jJeTpe Y OKBUPY MYJITHOPTaHCKe AUC(]YHKIIN]E TOKOM
cernce (Sterling i sar, 2015).

[ToBumieHa KOHIIEHTpAIMje JaKTaTa Yy KPBH KOpEIUpa ca TEKHUHOM KIMHUYKE CITHKE
CCNITUYHOT IalljeHTa, T¢ MPECTaBIba U3Y3€THO BaKaH OMOMapKep TSKUHE OOJIECTH U MPEIUKTOP

MOPTAJINUTETA.

1.1.6.3. PeakTanTtu akyrtHe ¢ase

Peakrantu akyTHe (asze (APR, enrn. Acutephasereactants) cy nndnamaropau Mapkepu uuja
ce cepyMcKa KOHIIEHTpallija 3Ha4ajHO Mema MPUIMKOM 3amnajbemha. buxoBa cuHTe3a je HajBHIIE
crumynucana |L-6, anmu u gpyrum npouHQIaMaTOpHUM NUTOKMHKAMA, Kao mto ¢y TNF-o, IL-1B u
IFN-y. Tlo3uTuBHM peakTaHTH akyTHE (pa3e Cy OHM uMja MPOAYKIHja U CEPYMCKE KOHIICHTpAIIU]je
pacTty NpWIMKOM HMH()IAMAaTOPHOT OATOBOPA, a HAJBAXKHHUJU Cy MNPOKAIIMTOHMH, L[-peakTuBHM
NPOTEHH, IPOTEUH KOjJU BEXE JHUIONOINcaxapua, GepuTiH, GUOPUHOTEH, XEMIUIANH U CEPYMCKHU
ammitoua A. HeraTuBHM peakTaHTH akyTHE (pa3e Cy OHM UMja ce CHHTE3a U CepyMCKe KOHIIEHTpaIje
CMamyjy TOKOM 3alaJbeHCKOT OJATOBOpa, W Ty CHaaajy aiOyMuH, mpeaqOymuH, TpaHchepuH,

MpOTCUH KOjI/I BCKC PCTUHOJI U aHTI/ITpOM6I/IH.

L]-peaxmusnu npomeun (CRP). 1]-peakTUBHU MPOTEUH IMPHIIaga HOPOJUIIM MEHTPAKCUHA U
CacTOjM Cce O] eT UICHTUYHUX HETJIMKO3WIMCAHUX TOJUIIETITHIHUX JIAHAIA O] KOJUX CBAKU CaIPKH

26 amruHOKHCENMHCKUX ocTataka (Pepys 1 Baltz, 1983).
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[[-peakTHBHU IPOTEHH je TOOMO UME MpeMa CITIOCOOHOCTH MpeIunuTaIje monucaxapuaa 1]
Oakrepuje Streptococcus pneumonie. CRP je peaktanT akyTHE (a3e 4rja KOHIICHTpaIHja y CepyMy
Moske Hapactu 0 1000 myTa, yHyTap 48 catu o1 HacTaHKa WHGEKIU]je WK omTehema pa3InIuTX
TkuBa. OH ce cTBapa y jeTpH, a y MamoOj Mepu y henujama MacHOT TKMBa Kao OJIFOBOp Ha
ctumynanujy IL-6, IL-1 u TNF-a (Gabay i sar, 1999). CRP je MmogynaTop ypoheHe UMyHOCTH, a
MOJKE C€ Be3aTH 3a crenupuIHe JUTraHae U akTUBUPaTH KoMiuieMeHT. OH Monuukyje QyHKIHjy
EHJIOTSIHUX henrja, MHXUOUpa HEYTPOPWIHY aKTUBAIH]Y, NEIyjeé Ha MOHOIIUTE U Makpodare,
WHXUOMpa akTuBanMjy W arperanujy tpomoOorurta. CRP je y cepymy jemna je oa Hajuemhux
OMOXEMH]CKUX aHAJIM3a U HaJBHIIIC CE MIPUMjCHYje Y KIIMHUYKO] TPAKCH Y OTKpUBamky WH(DEKIH]ja 1
npahemy mwuxoBor toka (Gupta i sar, 2002). Hajseha mana CRP-a y cencu je Hemocrarak
cneuupuynoctu. lloBehame konmentpanuje CRP-a Moke ymo3opuTH Ha 3amajbeme  W/HIN
omreheme TKUBa OUIIO KOj€ €THOJIOTH]e, Kao IITO ¢y OaKkTepHjcKe WM BUPYCHE MH(EKIUje, pa3He
yhnaliHe peakiuje, HeKpo3e, TpayMe win Manurau mnpouecu (Sasaki 1 sar, 2002). ITocTronepanujcka
koHIeHTpanuja CRP-a Moxke ce mpeKIonuTH ca CercoM HapO4YMTO y TMOYETHO] (hasu, Kaja je paHo
MIPETO3HABAKE CETICe OJ1 BEIMKOT 3HaueHa. 300T HEeroBe JOCTYIMHOCTH W MPWIMYHO jE€HOCTaBHE
UHTEepHpeTanuje pesynrara mepema, CRP je jomr yBek Hajuemrhe xopumireH Mapkep HH(EKIHje

0oJIeCHMKA CMEIITEHUX y OOJIHMIIaMa YKJby4uyjyhy U OHE ¢ BUCOKMM PU3HMKOM 3a pa3Boj CeIce.

Ipoxanyumonun (PCT). IIpokanluTOHUH je MPOTEHH cacTaBibeH 011 116 aMuHOKMCeNnnHA U
CTBapa ce€ y HEYpOCHJIOKPUHUM henMjama IITUTHE KJIE3/€, a MPUCYTaH J€é Y KPBU y BPJIO HUCKO]
KOHIICHTPALMju. Y CTamHMa TeIIKUX yIlaya, CeNCH U CTamhiMa CIIMYHUM cernic KoHneHTpauja PCT
ce noBehaBa yak HEKOJIMKO XHJbajJa IMyTa Oe3 mosehama KOHIEHTpaluje KaJlUTOHMHA U TO 300T
CHHTe3€ Y He-HeypoeH1okpuHuM henujama. PCT uma ayr moiyMBOT Y KPBHO] IUIa3MH, U TO OKO
20-36 caru. [lokazaHo je na ce nopehame konmnentpanuje PCT-a jaBsba Beh HakoH 3 10 5 caTi, HaKOH
armkanuje JI[IC-a, a HajBehy koHIEHTpanujy nocTtixke 24 10 36 caTu HAKOH HU3JI0KEHOCTH
opranusMa 0akTepHjaMa WM JHUIONOINCcaXxapuIHUM KoMioHeHTama. [Tosehamwe koHIIeHTpanuje ce
jaBJba M KOJI ONEKOTHHA, TOIUIOTHOT yJapa W MHXAJIAlMjCKOT MTHEYMOHUTHCA, 0K je moBehame y
IJbMBUYHUM HMH(pEKIMjaMa BapujaObuiiHO, a BUpyCHE HH(EKIIMje He n3a3uBajy 3HayajaH mopact OBOT
ouomapkepa (Morgenthaler i sar, 2003). /lokasaH je AMjarHOCTHYKA U MPOTrHOCTHYKHK 3Hauaj PCT-a
y pasnukoBamwy OosecHuka ¢ HenHpekTuBHIM SIRS-0M 071 OHUX ca cercoMm, a BeTuKa KOPUCT OBOT
Oouomapkepa je y nmpahemy y4YMHKa aHTHUMUKpPOOHE Tepamnuje KOJA TalMjeHata ca
WHTpaabIOMHUHAITHUM U IpyruM nHbpekirjama. Jfokazano je 1a je pu3uk 3a cency o6muo 88% Behu xon
oonecunka ca noumenum PCT, a 84% kox mosumnenor CRP-a (Watkins i Lemonovich, 2012).
[TpokanuuTOHUH MOKe TOMONM KIMHUYAapUMa Y IPOLIEHN PU3HKa 33 Pa3BOj CETce U/UIH CeNTHYKOT

IIoKa.
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Jlunononucaxapuonu  eesyjyhiu  npomeur  (LBP). Jlunomomucaxapua je  mojapaH
MaKpOMOJIEKYJI KOjH YMHH J1e0 3u1a henuja rpaM-HeraTUBHUX OakTepHja U OATOBOPAH je 3a JIeTe3y
uMyHHX oaroBopa Tokom uHdekuuje (Van der Poll i Opal, 2008). Yuunak JI[IC-a kao jeaHor ox
PAMP-oBa mocpenoBan je Be3aweM Ha |LR-4 penentop Ha mMyHuM henwjama, Koju mpeko 4
ocHoHa myta (MyD88, TIRAP, TRIF u TRAM) unaykyje nykenapay tpanciokanujy NF-xB u
noBojau A0 noBehane cuHTe3e nponH(IamMaTropHux nuTokuHa. [Iponndaamaropuu nurokunu (I1L-1
u IL-6) cy oAroBopHH 3a CTUMYJIAIM]y XenaTolura u cuate3y LBP-a.

JIumononucaxapuauu Be3yjyhu nporenn (enri. Lipopolysaccharide binding protein) cmaga
y Tpyny mnpoTewHa akyTHe (asze, a rinaBHa (yHkiuja My je BesuBame JIIIC-a. Pamu ce o
TIIMKO3WIMPAaHOM npoTerHy BenuuuHe 58 kDa uuje ce konieHrpanuje nmoseharajy u 10 30 myra
TOKOM 3aItaJbeHCKOT 0JIrOBOpa. Y JbYACKOj IUIa3MH C€ Hala3H y PEIaTHBHO BEJIWKHM KOJHMYHMHAMA,
a CTUMYJALjOM HeroBe IMPOAYKIMje TOKOM 3alaJbeHCKOTI OAroBopa noBehaBa ce criocoOHOCT
BesuBamwa JIIIC-a u3 mupkynanuje Te mwerose gocraBe Moiekyinly CD14 koja morom mpeHocu
eHoTrokcud Ha MD2 ca xojum ctBapa kommiekc JIIIC-MD2. Tek taj kommiekc uma MoryhHoct
aktuBanuje TLR-4 peuentopa xoju he myrem MyD88 u TRIF unTpanerynapaux myreBa y3poKoBaTH
ynazak NF-xB y jempo um 3amoueTn mojadaHy MNPOAYKLIH]y HPOMH(IAMATOPHUX IIMTOKWHA.
Konnentpanuja LBP-a y mnasmu pacre y SIRS-y, cemncu, anu u mpu akyTHO] TpayMH HaKOH
crumynanuje xeantoruta IL-1 n IL-6. Ycnpkoc 3a10BosbaBajyhoj Op3uHN HHAYKIIM]E U aJIeKBATHOM
nopacty BpeaHoctu, LBP ce umak cmaTtpa HeciennpuyHIM MapKepoM jep j€ HeroBa MpoIyKIiHja
CTUMYJIMCaHa M y JAPYTUM cTamuMa Koja y3pokyjy SIRS, momyTt momurtpayme, onekoTHHE WU
NaHKpeaTUTHCa, a NP TOME Ce KOHIEHTpallMje 3HauajHO He pas3nukyjy on SIRS-a umndexTtunHe
ernosioruje. M3 Tor pasiora He MOXeMO Ha OCHOBY BpenHocTH LBP-a 3akspyunBatu o Tome 1a 1 je
3amajbeHCKa peakiinja mocieania nHpekTuBHe win HenHpektueHe Hokce (Pruchai sar, 2003). LBP
j€ TOKa3ao peJaTUBHO HE3al0BOJbaBajyny OCET/BUBOCT W CHEHU(PUYHOCT TPH TOCTaBJbahy
nujarHoze SIRS-a u cence. Ycnpkoc pasodapaBajyhuM pesynraTiMa y IMoImyjanujama oJIpaciux
CeNTHYHUX MallljeHara, yaora buomapkepa LBP-a moxe ce mponahu y paHoj nujarHosu cerce KoJ

HOBOpolheHauau.

1.1.6.4. LIuTOKMHCKU MapKepH cerce

Tokom cemce, BakHa je yJora IIUTOKWHA, HUCKOMOJIEKYJApHUX TJIUKONPOTEHHA, KOjU
yuecTByjy y Mehyhenujckoj komyHukauuju. LIuToOkMHM y4ecTBYjy y aKTUBALUju, Mpoaudepanuju u
mudepeHnrjanrju henuja, Kao U y peryircamy HMYyHOJOIIKHUX PeaKIije U yIalHuX Mpolieca, a MOTy

JACJI0BATH U HUTOTOKCHUYHO.
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KapakTepuine nx KackaJHO JTy4eHhe U CTBApame T3B. "IIMTOKUHCKE Mpexe" Koja ce cacToju
OJ1 IUTOKKMHA KOjY O3UTUBHOM IIOBPATHOM CIIPETOM I10jadyaBajy CONCTBEHO Jydeme. Y SIRS-y, koju
je oaroBopan 3a henmmjcky cMpt y paHuM (azama 3amajbEHCKOT OJrOBOpa PErHCTPYje Ce YUYHMHAK
nporHQpIaMaTOPHUX MUTOKKHA 0] KOjux cy HajsakHuju IL-1, IL-6, IL-8 u TNF-a. ¥V apyroj dazu
Cerce Koja Cce KapakTepulle HMYHOCYNpecHujoM, Hajupe ce mnpumjehyje nemoBame
antunH(aamaTopHux nurokuna (IL-10). MHTepaeyKuHH Cy IUTOKMHU KOjH CYy UME JTOOWIIU [0 TOME
IITO WX Jy4e JICYKOIMTH U JIeTyjy Ha Jieykonute. IbuxoB mopact 4ecto je mMpBU KOPaK y pa3Bojy
3aMajbeHCKOT OJIrOBOpa Ha WHQEKIHUjy KOjU ITOBOAM JO JaJbUX MPOMEHA y MapaMeTpuMma Koje
MOJKEMO cMaTpatu Obnomapkepuma cerce. M3 tor pasinora, oapehuBame lbUXOBUX KOHIICHTpAIIN]ja Y
paHoj (as3m cemce MOXe HaM OJIAaKIIaTH W yOp3aTd TOCTaBJbamke JIUjarHO3E CEICce, a MEpeHme
HBUXOBUX KOHIIGHTpAIMja IOMONH y MPOLIEHH MTPOrHO3€, TEPAIHjCKOT YUYUHKA U JICUeHha CENTHYHIX

namyjeHara.

Hnmepneyxun 6 (IL-6). nTeprieykut 6 je HICKOMOJIEKYJIApHH TJIMKOIPOTEHH BeanurHe 19-
26 kDa koju cnaja y rpyiy HUTOKHHA ypoheHOT MMYHHUTETA, YMjy CHHTE3Y U JIyUYCHe H3a3hBajy
OaKTepUjCKM TOKCHHH, WMYHOKOMILIEKCH, (aronuros3a, ciiodbogHu pamukanu, BupycHa JIHK,
JCYKOTPHUjeHH, XeMOKHHHU U Apyru nutoknnau (HajBume |L-1 u TNF-a), kao u JIIIC u3 henujckor
3uJa rpamM-HeraTuBHUX Oaktepuja. MHTepneykun 6 crBapajy makpodaru, ennotense heiawje u T
mumdoruty. OH nenyje 6J1aro MUPOreHo, T€ UMa BPJIO BaXXHO UMYHOCTHMYJIAIIMOHO JI€JIOBAKE OJ1
Yyera je HajBakHH]ja CTUMYyJaluja 3aBpiiHe audepennujanuje b numdonnra y miazma henuje u
cruMynanuja pacra u audepernujanuje T mumdonurta npema Th2 mumdonutuma. [Topact HuBOa
IL-6 cTuMynucaH je 3ana/beHCKOM PeaklijoM M HBEeroBe BPEAHOCTH pacTy Bpiio Op30, T€ je caMuM
TUME J00ap MapKep 3a paHO IOCTaBJbame JMjarHo3e cernce. Mnak, paau ce o HecnenupuuHOM
MapKepy KOjH je pe3yiTar 3aa/beHCKOT Mpolieca U KOJU MOXe OUTH MOCiIeIuIa JoKalHe HHpEeKIuje,
cerice WM XpOHUYHOT 3aaJbeHCKOT TpoIieca.

Hakon wuH¢pexTuBHOr ctumyiyca, HuBo IL-6 pamuaHo pacte y HpBHX caT BpeMeHa, a
MaKCUMaJHy KOHIIEHTpPAallMjy TOCTI)KE HAKOH JBa caTa. Jloka3zaHO je Ja OH HMMa MPOCEUYHY
0CeTJBUBOCT 011 72% u mpoceuny cnenuduvHocT ox 77% y nujarHoctukoBamwy SIRS-a, cence u
centuyHor 1moka. IL-6 cBoje Mecto Moke Hahu y JMjarHOCTHKOBaWkYy HEOHATAJIHE Cerce.
Konnenrpamuje mpokallUTOHWHA Cy MOBMIIEHE Yy NpBuUX 72 cara xuBota, Te je PCT roroso
HEYNoTpeOJbUB y TOM pa3o0Jby Kao Mapkep cerce, anu je IL-6 no6po pemiewme kao J0BOJBHO Op3,

OCETJbUB U creruuIal MapKep 3a paHy AUjarHo3y U paHH MOYETaK Teparuje cernce.
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Humepneyxkun 1 (IL-1). atepneykuH | je HUICKOMOJCKYJIApHU TITMKOMPOTEHH Belndune 17
kDawu nurokuH ypol)eHe IMyHOCTH KOra IpoJIyKyjy Makpogaru, MacToIUTH eHaoTeinHe hemmje, kao
u Heke enurenne henuje. Mntepneykun 1 o0yxBara nBa cnmuna mosiekyina: IL-1o koju ce Hanma3u Ha
hemujckoj memOpanu u IL-1PB xoju ce usnydyje y BaHhenHjCKy TEYHOCT. 3a pa3JIMKy O] €r30TCHE
npumene IL-6 u TNF-o, er3orena amnmkanuja IL-1p He akTHMBUpa CENTUYHU OJTOBOP, CTOra CE€
npernocTaniba Aa IL-1 HUje oaroBopaH 3a MHUIMjANHU]y CENTHYHE Kackaje, Beh leHO OJpiKaBame.
Wnak, yrBpheno je na HuBo IL-1 qupexTHO Kopenupa ¢ TeKHHOM CenTUYHOT ctama. Huso IL-1 xox
OJIpaciIuxX 3apaBHX 0coba je Mamu ox 1 pg/mL, amu npu ammmkoBamy JIIIC-a koju je Haj60JbH
CTUMYJIAaHC UHIyKIIHje MPOUH(pIaMaTOPHUX UTOKMHA, FbeTOBH HUBOU MOYUILY J1a PACTY U JOCEXKY

MaKCHMyM HakoH 3 110 4 cata. 3060or Beoma Op3e nuaykiuje IL-1 je Mmapkep y HEOHATAITHO] CETICH.

Humepneyxun 8 (IL-8 CXCL 8). UnTepieykun 8 je riukornpoTenH Bennunnae 8-12 kDa koju
Jenyje Kao mpouH(IaMaTOPHH NHUTOKHH, OJHOCHO XEMOKHMH KOTa Hajupe Jyde Makpodarw,
veyrpopmin, T numoduutu, engorenHe hemnuje, ¢ubpobracTH u enurenHe henuje MOMYT
rnatkomumnhaux henuja AucajHUX MyTeBa, XeMmaTOLMTa M KepaTHHoLWTAa. [71aBHa yiora, Kao
XEMOKHMHa, je J1a mpuBiade hemuje Ha MecTa Koja Cy CTUMYJIMCAaHa 3aMajbebeM Pa3INuUuTHX TKUBA,
om0 ma ce pajau o0 MHPEKIHUjH MUKPOOPTaHW3Ma WM HEKOj JPyroj HOKCH Koja omrehyje TKUBO.
3anaseeHCKH cTuMyiycu Mory OutH IL-6 u TNF-a, pa3nuuutu MUTOTeHH, JEKTUHHU, KPUCTAIN U
BupycH. Cneruduunoct IL-8 y oHOCY Ha ocTane XeMOKHMHE je HeroBa CriocOOHOCT Jia MPUBIAYU
Hajipe HEYTPOPUIHE JEYKOIMTEe, a 3HAa4ajHO Mamke Ipyre BpCTe HMYHHX henuja u3y3eB
aKTUBHUpAHUX €03UHODUIIA.

Hugou IL-8 y mia3mu 31paBux ocoda cy Mawwu o1 60 pg/ml, a TokoM eHI0TOKCEMHje pacTy
3a 90 MMHYTa ¥ CBOj MaKCUMyM JOCTH)KY HakoH 120 munyta. MHTepieykun § Huje cnenupudan
MapKep CETICe jep BEeTOBY CEKPEeIH]y CTUMYJIUITY MHOTOOpOjHE HOKce. [lokaszaHo je na je IL-8 nobap
MapKep 3a IOCTaBJbale PaHe JHjarHo3e HeoHatanHe cerce. JlogarHa nujarHocThuka yiora [L-8
MorJa 61 ce mpoHahH y MPOLIEHH TEeXKHHE CENTUUKOT cTamka y cMuciy nocrojama JIMK-au MODS-
a Hauwme, nHuBou IL-8 3HayajHO MO3UTHBHO KOpENHpajy ca TEKHMHOM OPraHCKUX omrehema KoJ

MalyjeHaTa ca CercoM.

@axmop nekpoze mymopa-o. (INF-a). ®axTop HEKpO3e TyMOpa je IUTOKUH BeauduHe 17
kDa kojer Hajmpe ayde makpodard u T numbornutd, a y HUPKyIAHjH Ce Hala3d y OOJIUKY
xoMoTpuMepa BennuuHe 51 kDa. Kao u ocranu mpouHdiaMaTopHd MUTOKMHE MMa MHOTOOpOjHE

edeKTe Ha TKMBa TOKOM 3allaJbeHCKOTI 0JIT0BOPA, a IeroBO CTBapame Hajjaue ctumyinuiie JITIC.
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TNF-o akTHBHpa €HAO0TENT KPBHUX CyJOBa M TojadaBa edekar ajaxe3wjcKuX MOJIeKyJa Ha
BUMa IITO XEMOTAKCHYHO JeNlyje Ha HeyTpoduie U MoHouuTe, Te moBehaBa mnpuamame
3aMameHCKUX henMja U ’BHUXOBY €KCTpaBa3allfjy Kao W IO0jayaHd M3J1a3aK TEYHOCTH y 3alaJbeHKO
noapyuuje. Takohe, oH mojayaBa MPOKOAryJIaHTHO JCJIOBaWkE SHAOTETHUX henuja, mTo 1mojadyaBa
JIOKAJTHO 3rpyliaBakbe KpBH. CTUMyNAIMjCKUM [ICJIOBAkbeM Ha KOINTaHYy CpXK MOOWIIUIIE
HeyTpoduiIe U JOBOAH JI0 MOjaBe HEYyTpodmiuje, a y BEIMKUM J103aMa HHXHOUPA epUTPOTIOL3y U
Mmujenonoe3y. CIMYHO OCTANIUM MPO3anaJbeHCKUM HUTOKMHUMA, TNF-0 iMa MUporeHo enoBame u
CTHMYJIMIIC CHHTE3Y MPOTeHHA aKyTHe (pase, a mpu y3HaIpenoBaauM WH(pEKIHjaMa U 310hyHuUM
TyMOpHMa y3pOKYje JTUTIEMH]Y, aHOPEKCH]Y B KaXEKCH]y Kao IMOCISANIY HMHXHOUIIH]E TUTOTPOTEHH -
numnase. Unak, jenna on HajBaxkHujux yinora TNF-o, koja ra u3aBaja o] OCTaJInX IUTOKHHA, j€ FeTOBa
MoryhHOCT 1a n3zasuBa anonto3y hemmja. Bezamem TNF-q, 3a meros pernentop Ha Memopanu henuja
KOju cy moBe3aHu ca agantopckum Mmosiekyidama TRADD u TRAFG6, 3amouume akTUBaujy

Kacla3HUX Kackaja koje Bojie ka uenawy JJHK monekyna u pasapamwy henujckux ctpykrypa (Cnuka

6).

Cauka 6. Bumectpyku curHainu myteBu nutoknHa TNF-a.

Husou TNF-a y rurasmu 3apaBux ocoba cy Hux#u ¢y ox 2,8 pg/mL., a mpu crumynarwmju JITIC-
OM TOYMEY palMIHO Ja PacTy W JOCTH)KY MaKCHUMalHe KoHIeHTpauuje 3a 60 mo 90 mmunyTa.
Hoxkazano je na TNF-o omoryhaBa mocraBjbame paHe JUjarHO3€ HEOHATAJIHE CEIce, U HUXOBE
KOHIIEHTpallMje 3Ha4ajHO pacTy y TEeXHM OOJMIMMA Celce M CenTHUYHOM IoKy. Mcrto Tako,
BpeaHoctd TNF-o cy 3HauajHO MOBMILIEHE KOJ MalMjeHara ca JOIIUM HCXOJOM HEro KoJ

npexuBenux (Kumar i Rizvi, 2010).
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Humepneyxun 10 (IL-10). Unrepaeykun 10 je xomoaumep Benuunte ox 34 1o 40 kDa koju
ce yopaja y TpyIy KIMyHOCYIIPECH]CKUX IIMTOKMHA TE C€ TI0 CBOjOj (DYHKIIMjU 3HAYAJHO Pa3IIUKYje O]
70 caja TOMEHYTHX 3alaJbeHCKUX MeaujaTtopa. VIMYyHOCYNpPECH)CKM IUTOKMHU CMambyjy
MMYHOJIOLIKY PEakKIyjy, ITO j€ BaXHO 32 OIpaHMYaBakE HHXOBOT Tpajama U 3a yCIOCTaBJhambEe
nmyHoTtoJepanije. Cexpenujy IL-10 ctumynumry npoundiiamaropau nutokuau IL-12 u IL-27, kao
u JIIIC koju cHaxHO cTUMynMIIe peryiaropHe T mumdorute, Makpodare (Ipu MPOLyKEHOM
uH(IIaMaTOpHOM 0/roBOpY) U HeyTpodmie (Ouyang i sar, 2011). Uutepneykun 10 nenyje Hajupe
Ha JICYKOIIMTE CyNnpuMupajyhu 3amajb€HCKY peakilvjy, cMamyje CHHTE3y NpouH(IaMaTOpHUX
LIMTOKUHA O] CTpaHe Makpodara u cunte3y Thl HMTOKMHA U HA Taj HAYUH YCMEpaBa UMYHY PEaKIHjy
npema xymopanHoj umyHoctu (Th2) (Opal i DePao, 2000). Uurepneykun 10 cmamyje
nperno3HaBame JIIIC-a u jenapny Tpancnokanujy NF-xB, mTo HazuBamMo pa3BojeM €HIOTOKCHHCKE
tosiepannuje. HaBegenu mporec, y kojeM naenoBame 1L-10 unHM camo €0 LETOKYIMHOT UMYHOT
MeXaHHM3Ma, Ha3uBaMo pPernporpamMupameM MOHOIIUTa/Makpodara.

Vinora IL-10 y cenTuyHUM CcTambUMa MPUMApPHO CIY>KM OTPaHUYaBamby Tpajama 3anabermha
OJTHOCHO TKMBHOT omtehema koje he nponssectu HH(PIAMATOPHU OATOBOP, AT Y CETICH PE3yITHPA
MPOAY)KEHOM HWMYHOCYIPECHjOM KoOja oOcCTaBjba JjJoMahuHa W3I0KEHOT JOJaTHHUM, HEPETKO
MYJITUPE3UCTCHTHUM TMAaTOTEHMMa Kao M HeaJekBaTHUM henujckuM wmeTtabonu3moM, Bojaehu
CEeNTUYHOT MalMjeHTa Y CTake KaXeKCHje.

Hugo 1L-10 y mnasmu oapaciie 3apaBe ocode je ucnoa 2 pg/mL. 3a pa3nuky o1 ocTanux
LUTOKMHCKUX MapKepa KOJU Ce MOTY KOPUCTUTH y paHO] OUjarHo3u cerce, uHTepiaeykuH 10 ce
HajO0oJbe KOPHCTUTH Y TPOLIEHU TEKUHE M MPOrHo3e OosecTH ¢ 003MpOM Ha MaTO(GHU3HOIOMIKY
IPUPOJY CENTUYHOI OArOBOpa y KOjOj C€ MpBO jaBjba XUINEPUH(IAMATOPHO, a 3aTUM U
MMYHOCYIIPECUBHO cTame opranm3ma. Konmentpamuje IL-10 pacty cnopuje u BpXyHal JTOCTHXKY
KacHHje, 3aBUCHO O TeXMHE cenTuikor oaroopa. [Ipaheme IL-10 Tokom cemce, moOospiiaBa
MOTyhHOCT paHOT Ipeno3HaBamkba UMYHOCYIpPECHBHE (pa3e CENTHUHOT OJIrOBOpa, Kao U ymnoTpedy
HOBE MMYHOTepamnuje KojoM Ou ce cy30Mo aHTUHMH(IAMAaTOPHM OATOBOP M 0jaya0 MMYHHUTET

0 eINHIIA.

1.1.6.5. Ocraym BaxxHM OMOMapKepH cernce

Ilpecencun (sCD 14-ST). Ilpecencun je mnentun BenuunmHe 13 kDa, koju Hacraje
nporeom3oM SCD14 (HOBPIIMHCKOT KOpEIEenTopa TJIMKOMPOTEHHCKE CTPYKType) dHja je
MeMOpaHcka komroHeHTa (MCD14) Besana riuko3widochaTuamI-nHO3UTOJIOM 3a MeMOpaHy
henuje, a weroba rinaBua ¢yHkuuja je BesuBame JIIIC u mentupornukaHa u3 Oakrepuja HIU

komruiekca JIIIC u LBP ca TLR peuentopuma (Labeta i sar, 1993).
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Bezamwewm JIIIC-a 3a CD14, aktuBupajy ce TLR penentopu koju mokpehy CUTHaJIHE MyTeBe
henmjcke akTuBanyje, GarouuTo3y M CTBapame IUTOKWHA KOjU YYECTBYjy y onOpaHu qoMahuHa
npotuB naroreHa (Zanoni i Granucci, 2013). CD14 ce nHana3u HajBehuM 1neoM Ha MOHOIIMTHMA,
Makpodaruma, HeyTpopuiuma, b mumponuTuma, a UMa ra U Ha XOHAPOLUUTHMA, ICHIPUTUIHUM
henmnjama, kao u enurennuM henmujama npesa (Jersmann, 2005). Takohe, omrehenn xenaTonuTH
Mory Outu mokazaresbm Huoa CD14, napounto 3a Bpeme eHaoTokcemuje. KoHieHTpaiuja
IpeceriCuHa y KpPBH, MOXKe OUTH JJOKa3 peakiuje opraHu3Ma Ha MPHUCYTHOCT naroreHa. HenaBHum
UCIIUTUBAaKEM IIOKAa3aHO j€ Jia Ce TPECeliCHH MOXKE JIeTEKTOBaTH Beh jemaH caT HakoH
CHJIOTOKCEMH]e, ca moBehanom KoHieHTpauujom y Tpehem caty (Chenevier-Gobeaux i sar, 2016).
[Tomy>XKMBOT MpecerncuHa y KpBHO] TU1a3Mu je 0Ko 4 10 5 catu. OBe YMHCHHULIE TOBOPE Y IPUJIOT TOME
na Ou mpecencuH Morao OuTH criennuvan mokasaresb nHpEKIUje, Koju OM 3axBasbyjyhul KpaTkom
MOJIY>KMBOTY Y TJIa3MH MOTa0 JIOIPUHETH 00Jbe BOl)EHOj Tepanuju.

JlokasaHo je aa cy noBehaHe BpeHOCTH MpECEIICHHA Y TIPBOM JIaHy, 3Ha4ajHO MMOBE3aHE ca
nojaBoMm omrehema nojequHux oprana (Masson i sar, 2014). JlokaszaHo je ga 601eCHULINA KOJ KOJUX
MIPUMCHCHA aHTUMUKPOOHA Tepanuja HHje 3a70BoJbaBajyha, WMajy CTaJlaH MmopacT MpecernichHHa Y
NpBHUX celaM JaHa. VcruTHBameM MPOTHOCTHYKE TAYHOCTH HHBOA MPECENCHHA Y CBPXY HCXO0Ha
OoJiecTH, TIOKa3allo Ce Jia je BUCOKAa KOHIICHTpAIMja MPEeCcerCHHa Ha MOYETKY KIMHUYKOT CTarba
MoKasaresb CMpPTHOT ucxofa. Takole je mokazaHo qa OOJECHHIIM ca PECIMPAaTOPHUM HMHQEKIINjaMa
MMajy Mame BETHOCTH IPECENICHHA OJf OHUX ca MH(EKIMjaMa ypUHAPHOT U TUTECTUBHOT CUCTEMA
(Yang i sar, 2016).

Takobhe je noka3aHO J1a KOHLIEHTpalMja MpecerncruHa pacTe y paHoj (asu cerce, a y CTamy
CEeNTUYKOT II0Ka JJOCTHXKE CBOj MakcUMyM. [IpecerncuH ce kao Mau NpoTerH u3inydyje 0yope3uma,
Y BeHa KOHIICHTpaIlMja y IJIa3MH 3aBUcH o1 OyopexHe ¢pyHkuuje. CmameHa Op3rHa riioMmepyapHe
dbunTpammje nMpoy3pokyje JaKHO MoBehame BPETHOCTH IMPECENCHHA Y TUTa3MH, Ma ¢ BPEIHOCTH
W3HAJl TPaHUYHUX KOJ OolecHUKa ca mopemehajem OyOpeskHe (GYyHKIUje MOpajy TyMaduTH ca

ornpe3oM (Kotera i sar, 2014).

Peyenmop CD64. CD64 (npyru HazuB FcyR1) je penenrrop 3a Fe kpaj umyHornmoOymaa G
(19G), koju je ekcrpuMmHpaH y MajiuM KoinuduHama Ha HeyTpodumuma. [Tomro 1gG nmenyje kao
OIICOHMH, Be3ameM Fc kpaja umyHornoOynuna Ha FcyR1 peuenrtop ctumynuine ce ¢aromnurosa,
peakiMja OKcuaaluje U MpoAyKlrja MpouH(pIaMaTopHUX UTOKMHA U XeMoTakcuHa (Patnaik 1 sar,
2020). HNako HeyTtpodwin y MupoBamy HMajy Mmany moryhuHoct ekcrpecuje CD64 Ha cBOjoj
MeMOpaHu, MPH 3alaJbeHCKOM OJrOBOPY J10J1a3U J0 aKTHBAIMje HEeyTpoduiia MporuH(IaMaTOPHUM

urokuanMa (IFN-y, IL-6, TNF-a) 1 meroBe koHueHTpanuje ce nmosehasajy ynyrap 4 10 6 cati.
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VY onacyTtHOCTH cTHMYyJalje HeyTpoduia, ekcrpecrja CD64 mounme ce cMambUBaTH HaKOH
48 caru, a HopMasu3yje ce kpo3 7 nana (De Jong i sar, 2016). C 063upom Ha To aa je nopact CD64
YCKO TOBe3aH ¢ 0akTepujckoM HH(EKIMjoM M KapakTepHuilie ra Op30 Onajame HAKOH MpecTaHKa
ctumynanuje |gG-oM, oH mma 100pe MpenucIioO3uIrje Kao MOTCHIMjaIHO OJUITMYaH OMOMapKep
cence. CD64 je oGchaBajyhu Mapkep KOju TOKa3zyje BHCOKY OCET/BMBOCT M CHEIU(PUYHOCT, a

UCII0JhaBa I0OOPY KOpelalujy ca TeXKHHOM CeTiCe.

Peyenmop sTREM-1. TPEM-1 (enrn. triggering receptor expressed on myeloid cells-1) je
pelenTop KOju TpHIaga HMYHOIVIOOYJIMHCKO] cynepdaMwidju M eKCIpUMHpAjy ra
noJIMMOGOHYKIICapy U 3pelii MOHOLIUTH, U OH YYECTBYj€ Y OATrOBOPY ypoheHe UMYHOCTH Ha rpam-
MO3UTUBHE, TpaM-HeraTuBHe OakTepuje U ribuBUUHE y3pounuke. Ctumynanuja TPEM-1 peuenropa
JOBOJM IO MOOWIIM3alMje KalaujyMoBUX joHa u aktuBanuje NF-xB mTo mocneamuno y3pokyje
NPOAYKLH]y METaJIONpOTenHa3a, NPOMH(IAMATOPHUX IIMTOKMHA M XEMOTAaKCHHA, Kao |
nerpanyianujy Heyrpoduia. Mako muran oBor perentopa joul Hyje Mo3HaT, 3Ha ce /1a aKTHUBallnja
TPEM-1 y npucytnoctu TLR-2 u TLR-4 penientopa noBonu no nosehane excrnpecuje TPEM-1 Ha
mujernounauM hemujama. ¢cTPEM-1 je Omomapkep Koju Hacraje IemameM TpaHCMEMOPaHCKOT
nomena TPEM-1 peuenTopa, 1 OH ce MOXe MEPUTH Y KOXH, TEJIECHUM TeUHOCTUMA ¥ HHPHUIIUPAHUM
tkuBuMa (Lemarié 1 Gibot, 2020). HcTtpaxuBama cy nokazana aa je cTPEM-1 omnmuuan mapkep
cerce, Koju je Beh Mpu HUCKUM TPAaHUYHUM BPETHOCTHMA IMOKa3yje BPJIO BHUCOKY OCETJBUBOCT U

cienn(UIHOCT y pa3nukoBamy cerce 1 SIRS-a nenndexkrusue ernonoruje (Gibot i sar, 2004).
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Cauka 7. ®u3roNomKy HH(IAMaTOPHU OATOBOP M yIIOTa YKJBYYEHUX MOJIEKYJIa KOjU Ce KOPHUCTE Kao
ouomapkepu cence (Niehues, 2018).
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1.2. Enporokcemuja u uH(pIAMATOPHHA OATOBOP

Jlunononucaxapuy npencTaBba KOMIOHEHTY hellrjCcKOr 3uja rpaM-HeraTUBHUX OakTepuja.
I'pam-HeraTuBHe OakTepHje UMajy TPOCIOjHU helnHjcKu OMOTad KOjU C€ CacTOju U3: a) YHYTpallbhe
Wi 1a3mMa-mMemOpane, 0) henmujckor 3uaa u3rpalleHOT M3 MENTHAOTIMKAHA U B) CHOJbAIIHE
MeMOpaHe Ha 4Hjoj MOBPIIMHU ce Hanaze uznnoxenu monekynu JIIIC-a (Cnuka 8). 3a pa3nuky ox
IbUX, TPaM-TIO3UTHBHE OaKTepHje HEMajy CIOJballllby MEMOpaHy U Ha BbUXOBO] OBPIINHH yTIaBHOM
Hema mouekyina JIIIC-a. YV npBuM ucTpakuBambaMa 0 TOKCHYHUM edekaTuMa OakTepHja, 1e0Bambe
JITIC-a je o3Ha4eHO Kao JAelOBamke "€HJIOTOKCHMHA" 3a KOje Ce cMarpao Ja ce He ociobahajy ca
nospivHe Oaktepujcke henuje, ocum y ciydajy omrehema memOpane. KacHuje je mokasaHo 1a je
JITIC cactaBHU A€o0 cHoJballllbUX MEMOPAHCKUX BE3UKyJa y3 momoh kojux OGakrepuje mehycoOHO
pasmemyjy JAHK n PHK marepujan, nporenne u eHaoTOKCHHE, a U 1a ocnobahame JI[IC-a Ha oBaj

HAa4Y¥H y OpraHu3mMy I[OMahI/IHa MOJKC M3a3BaTu UMYHH OATr0OBODP.

) f '-?-_ 'y § 9 '/ JNlunononucaxapua
:—’ i3 ;w:s | ,..-3'5 E
m ﬂﬂltﬁuﬁnum

sy

L

. Cnomawra membpaHa

— [lenTnaornnkaH

— YHyTpawma membpaHa

Cauka 8. Renujcku 3u1 TpaM-HETaTHBHUX O0aKTepHja ca MOJIEKYJIMMa JIUITOTIOJIMCaxapyu/ia Ha CI0JballlhOj
MeMOpaHHu.

1.2.1. Jlunonosnmcaxapua (€HAOTOKCHH) - CTPYKTypa

JITIC ce cactoju u3 ymmuaa A, xuapodiHor jesrpa u O - anTureHa, ykymae Texxune 10-20
kDa. Jlunuag A je komruiekc ¢GhochOoprIMCcaHOT TIWKO3aMUH-IUCaXapua ca MOJIEKYJIHMMa MacHe

kucenuHe koje 1neo komruieke JITIC-a Be3yjy 3a docdonunuae meMOpaHe.
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Jlumux A mpencTaBba TOKCHYHY KOMIIOHEHTY JIMIIONIOJIMCAXapuaa W TIPHIMKOM JIH3€
Oaktepuckux hemuja o cTpane UMyHOT cuctema gomahuHa, munua A ocinoboheH y ¢pparmeHTrMa
MeMOpaHe MOXKe M3a3BaTH TPO3HUILY, IHUjapejy U EHAOTOKCEMH)Y. XUIPOMUIHO je3rpo CalpiKu

XenTo3e u 3-1eokcu-D-MaH0-0KT-2-y10cOoHCKY Kucenuny (Ciuka 9).

0O - aHTirEH

CRofbatlfe jB3rp

YHYTRa WS
jearpo

fwnwa &

Cauka 9. CTpyKTypa JTUIONOINCaxapuaa.

O-aHTHTreH ce cacToju U3 MoHaBJkajyher HU3a XuApOoPUITHUX OJUrocaxapuaa U NpeacTaBiba
cnosbamibu goMeH JIIIC monekyna. JIIIC unju O-anTureH nMa kpahe jaHIle Ha3uBa C€ jolI U
"rpyou" JITIC (enr. rough LPS) noxk je onaj koju uma ayxe nanie O-anturena "rinarku" JITIC (eHr.
smooth LPS). Aaturtena nomahuna npeno3najy ynpaBo O-aHTHIeHE, a FbBUXOBa CTPYKTypa Bapupa y
3aBHCHOCTH OJ1 cOja 6aKTepHja U OTKPUBEHO je J1a pa3IMYMTH COjeBU caMo jeaHe Bpcte Oakrtepuje E.
coli mpoaykyjy oko 160 pazmuuutux O-anturena (Raetz i Whitfield, 2002). O-anturen, koju ce
cMaTpa HajOMTHHjUM, Yy KoMOMHamuju ca K-aHTureHoMm (aHTUTeH Karcyjie) U X-aHTUT€HOM
(pnarenun) onpelyyjy cepoTun y oKBUpY jeHe OakTepHjCcKe BpCTe, 1a je Ha MpUMep, KOMOMHAIja
O111:K58:X2 peructpoBana kao ceporur E. coli O111:54. 300r pa3nuka y OHOIONIKOj aKTUBHOCTH
paznuuutux O-aHTUTEHa, NpU U3BOhewy ekcnepumeHarta y kojuma ce JIIIC-om u3a3zuBa uMyHH
OJICOBOP HEOIXOHO je BOJAUTH padyHa O H300py U KOH3UCTEHTHOM Kopuinhemwy ceporuna (Akarsu

i Mamuk, 2007).
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O-anTuren omoryhaBa OakTepuju 3aIITUTY OJ JCjCTBA KYYHHMX KHCEIMHA W HEKHX
aHTHOMOTHKA, [1a TAKO CIIOJballllba MeMOpaHa Oakrepuje unju monekynu JITIC-a umajy kpahe nanue

O-anTureHa uMa cnadbujy 3amTUTy oA XuIpohoOHNX aHTUOHOTHKA.

1.2.2. Edextu eHI0TOKCMHA HA IMYHH OATOBOP

JITIC w3a3uBa aktuBaikjy ypohenor wumynor ozarosopa mnpeko CDI14/TLR-4/MD-2
PELEeNITOPCKOT KOMJICKCA KOjU Ce Halla3W Ha MOHOIIMTHUMA, ICHIIPUTHYKUM herrjama, makpodarama,
b mumdonmrrma u jom HekuMm henmmjama (Ciuka 10). IIporenn CD14 (enr. cluster of differentiation
14) u TJIP-4 npunanmajy peuentopuMa koju mnpenosHajy PRR, Ttaunuje peuentopuma Koju
npeno3najy PAMP. buma y npenosnaBamy O-anturena JIIIC-a momaxy MD-2 monekyn koju

npencrasiba kopeuentop TLR-4 u LBP-a u npe3enTyje ra HaBeileHUM pelienTopuma.

FiF i § i

Cimka 10. AkruBanuja umysor oarosopa JIIC-om npexo CD14/TLR-4/MD-2 perentopckor Komiiekca.

ITporenn CD14 ciyxu Kao peuenTop 3a 0Baj KOMIUIEKC U IMPUCYTaH je KOJA MHjEJIOHIHUX
henuja, kao mro cy MmoHouuTH/Makpodaru. [locroje nBa Tuna nporenna CD14, Be3an 3a MemOpany
(mCD14) u conyounau (SCD14). mCD14 nema wmoryhnoct mnpenoca JIIIC curHama wu3
eKCTpaleIyJIapHOT TTPOCTOpa Y IIUTO30, jep HEe TToCenyje TPAHCMEMOPAHCKH JOMEH.

[Mporenr MD-2 je exctpanenynapHu mpotenH 3a koju ce Besyje JIIIC, a moBesaH je ca
excrpanenyinapaum gomeHoM TLR-4. Ilpenomeme JIIIC-a on mCD14 no xommuiekca TLR4-MD-2
JIOBOJHM JI0 MYJTHIIONMMEpU3aluje peuentopckor komiuiekca (eHrn. LBP/CD14/TLR4/MD-2
complex) y henujckoj memopanu (Rhee, 2014).
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Cmatpa ce nga mocToje nBa myTa akTuBanuje ypoheHor mmyHnor oarosopa JIIIC-om, y
3apucHoctd ox tumna JIIIC-a xoju nokpehe akTuBanujy npucytaux peuenropa. ['pyou JIIIC moxe
aktuBupaTH TLR-4 u 6e3 aktuBanuje CD14 peuenTopa, npu uemy ce nokpehe CUrHaIHH MyT KOjH
pesyatupa tpanckpunmujoM TNF-a, mox rimatku JITIC 3axteBa akruBanujy CD14 penentopa u y
HBErOBOM IPUCYCTBY MOK€ JohM [0 akTHBalMje IyTa KOJU pe3yiaTHpa TPaHCKPUIILHM]OM
unrepdepona B (IFN-B) mwim koakruBammje TLR-4 u mpeor myra (Godowski, 2005). 36or mmpe
pacnpoctpamenoctu TLR-4 macipam CD14 penieniropa, rie ¢y OBU MOCIIEIHH EKCIIPUMUPAHHI CaMO
Ha Makpodarama, HeyTpopuinuma u aeHaApuTckuM henujama, rpyou JIIIC moxe aktuBupatu Behu
Opoj henunja u n3azpatu UMyHHU oarosop. CucreMcka UMyHa aKTHBAallMja y OJrOBOPY Ha IPUCYCTBO
JITIC-a oOyxBarta TpaHCKpHIIIH]jy 1 ocinobahamwe npoundimaropuux nutokuHa (TNF-a, IL-1, IL-6)
(Luheshi, 1998). IL-1 u IL-6 HacTajy J0KaaIHO Ha MECTY IMOKPETamba KMYHOT OArOBOpa U JCIyjy Ha
¢bubpobnacte u engorenHe henuje Koje MOAATHO MPOAYKYjy oBe nutokuHe. L{upkynumyhu IL-6
UHIYKyje y XHmortaiamycy cuHrte3y mnpocrarmanauHa (PG) mocpemoBaHy HUKIOOKCHT€HA30M 2
(COX-2), a PGE2 nenyje Ha TepMOCEH3UTHBHE HEYPOHE XHMITOTAIaMyca, [ITO JOBOIH 110 oBehama
tenecHe temmneparype (Roth i sar, 2009). Ilpucyctso JIIIC-a y kpBU MOKE JOBECTH 10 CENTHUKOT
IOKa y CJIy4ajy H3paKEHOT UMYHOT OJIrOBOPa M TO C€ Ha3WBa €HIOTOKCEMUja. NemujcKku 0JIroBop
Ha JITIC noxpasymMeBa cTBapame U ociaobahame MeujaTopa KOju yMHOXKaBajy U IPEeHOCe MUKPOOHE
curHaine Ha apyre henuje u Tkusa (Rittirsch i sar, 2008).

Taxohe nocroje u Hekonmko npyrux henujckux onrosopa Ha JIIIC, kao mro cy ¢arouurosa
(Blander i Medzhitov, 2004), ayrodaruja (Xu i sar, 2007) u npou3BoaHa MUTOXOHIPHjATHIX
peakTHBHUX BpcTa kuceonnka (West i sar, 2011). daromurosa je mpolec yHUIITaBamba U UHICCTH]e
MHUKPOOpraHu3ama, y Kojy Cy yKJby4eHU (aro3oMu M JM3030MHU KOju GopMupajy (Garoan3zo3ome -
YUjU Cy €H3UMHU: a) (paroruTHa okcuaasa (Koja MPEeBOIU MOJICKYJICKH KUCEOHUK Y CYNEepOKCHIHU
a”joH u PBK - TokcnuHe 3a yHelnieHe MUKpOOpranusme), 6) MHAYIMOMIHA a30T-MOHOKCUA-CUHTa3a
(INOS) - koja mpeBOIU aprHMHUH y a30T-MOHOKCH/ M B) JIM3030MajHa MPOTea3a - Koja pasiiaxe
MPOTEeMHE MUKPOOpraHU3aMa.

CenTu4HM IIOK W3a3BaH rpaM-HEraTUBHOM OaKTepHjCKOM MH(EKINjoM, jeaH je o4 Boaehux
y3pOKa CMpPTH Yy HHTpaabJOMUHATHUM HH(peKnHrjama. EHIOTOKCHH OBHX OaKkTepuja 3alovHmbe
HACTaHaK CENTUYHOT 10K, CTUMYJIAIMjOM IMTOKHHA.

HNako cy eHIOTOKCHHHU pazIMuUTOr OAaKTEpHjCKOT TOpEKJa, MOJIEKyJapHa CTPYKTypa U
OHMOJIOIIKA CBOjCTBA Cy UM BpJIO ClMYHA. EHIOTOKCHH ce Mopa OCIo00auTH U3 OakTepuje u Op30
BE3aTH 3a pa3jMuuTe MPOTEUHE KPBHE IUIa3Me, aKTUBHPajyhn 4YMTaB HU3 peakiyja ol KOjuX Cy HeKe

1 HeXeJbeHe 0JI0paMOeHe peakiiije OpraHu3Ma.
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EdexTn enoToKCHHA, KOJU 3aBUCE O] FbeTOBE KOHIICHTPAIIH]E Y ITUPKYJIAIUjH, HA OpraHUu3aM
Cy: TPO3HUIIA ¥ TIOBUIIEHA TeMIIepaTypa (CHCTEMCKH OATOBOD), AMCHYHKIHM]a pa3IHUUTHX OpraHa,
MeTabOIMYKH OJTrOBOp, €HIAOKPUHHU OJIrOBOp, cTUMYyanuja hemuja jerpe ma crBapajy MpOTEHHE
akyTHe ¢asze, XEeMarToJolIKe IpoMeHe (JICYKOIMTO3a), XyMOpPaJIHHU OAroBop (GpuOpuHOIN3A,
XEMOCTa3a, CHCTEM KOMILIeMeHaTta), nHdamaTopHe henuje (HeyTpoduin, aBeolapHu MaKpoQars)
u rutokuHcku oarosop (TNF-a, IL-1, IL-6).

Edextn eHmoToKcMHA Ha KapAMOBACKYJapHU CUCTEM OJUIMKYjy C€ I0jauaHOM CpYaHOM
panmoM, yOp3aHuM IyJsica u moBehaHOM MOTPOIIHOM KHCEOHHMKA MTO he yclioBUTH Opyku TpoJias
KpBU Kpo3 OyOpere u maj BacKyJjapHor oTmopa. [la Ou ce mpuiiaroguo HOBOHACTAIOM CTamkby Y
OpraHu3My J10Jla3u J0 Tpepacrojiesie KPBOTOKA INTO j€é W YBOJ Y XHIEPAWHAMCKY a3y IIokxa.
[ToBumena TemnepaTypa JONPUHOCH M0jadyaHOM Paay KapJHOBAaCKyJIApHOT CUCTEMa, TOK IPOMEHE
pecnupaTopHe QyHKIMje TOapa3yMeBajy nmpuMapHo noBehan Opoj pecnupaiyja, maj napiijajiHor
MPUTUCKA YIJbCH-TUOKCUIA M TEK KaCHHje NMPOMEHA y MapIUjaIHOM NMPUTHCKY KUCEOHUKA Kao U
aJIBeOJIapHO-CMTUTENHEe TIepMeaOITHOCTH. EHI0TOKCHH y3poKyje M 3HauajHO noBehama HpEeBHE U
OyOperxHe mepMeadIHOCTH, ITO he 3a mociuenuily MaTi U3paXeHH]y TPAHCIOKalujy OakTepuja u
caMor EeHJOTOKCHHAa W pa3Boj eHporeHe cerce. [loBehana moTpomma KHCEOHHMKA TJIaBHA je
MeTa0OJMYKa MPOMEHa y OKBHpPY eHJoTokcemuje. Hajpeha moTpoima KHUCEOHHKA je ycien
nosehaHOr MPOTOKa KPBU Ha HUBOY CIITAXHUYKOI KPBOTOKA, I1a ce OBa MojaBa npaheHa nosehanum
MeTaboIM3MOM, Ha3MBa CIlaxHUYKU MeTabonnuku oarosop (Chang i Li, 2011).

EnnoxkpuHu oaroBop mojpa3ymMeBa CEKpelMjy XOpMOHa CTpeca, KOju OJIp)KaBajy
XOMEOCTaTCKE MEXaHU3Me 3a BpEeMe Celce M CEeNTUYHOI LIOKAa U TO Cy: KOPTHU30J], INIyKaroH u
KarexosaMuHH. [IpUCYCTBO €HIOTOKCMHA Yy IUIa3MH CHaXHO YTHYe HAa XUIOTAJIaMHUYHO-
MUTYUTapHO-a/IPEHATTHY OCOBHHY H Yy3poKyje cHaxHo iyderhe ACTH-a, xopmona pacra,
TUTa3MaTCKUX KaTeXoJIaMIHA eHI0p(hUHA U Ba30NpecHHa. EHI0TOKCHH CBOJUM JIeTTOBabEM Y3pPOKYje
U IPOMEHE y MeTaboIM3My I'BoXkha y cMUCITy IIa/1a leroBOT HUBoa y cepyMmy. 13 jeTpe ce ocnobahajy
u Benuke konmnunHe CRP-aunje je moBehame 3HauajHO jep ce ojpkaBa U 24 cata HAKOH MOCTEIHE
€HJIOTOKCUHCKE CTUMYJanuje. XeMaTOoJIOMKH e()eKTH eHIOTOKCHHA 3aBHCE O] FherOBe KOJIMYHHE,
TaKko Ja y IPBUM caTuMa, MOKe Johu J10 JIEyKOTIEHH]e KOja C€ HACcTaBJba JIEYKOIMTO30M Y3 TI0jaBy
He3penux HeyTpoduia u mranuhactux henmja.

Tokom eHmOTOKCcEMHje, TMPUCYTHA jeé M MOHOLMTOINEHHWja, Kao pe3yiraT maga Opoja

nuMdonnTa 1 MOHOIINTA, a 3HAYAJHO Ce CMamyje U Opoj TpoMOoIUTA.
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[{uspHE OpraH 3a JIeoBamke SHA0TOKCHHA j€ €HI0TE KPBHUX CYJI0BA U TO ITyTEM JUPEKTHOT
omrehema wim npeko cekyHnapaux menujatopa (IL-1, TNFa). Kontpona ctBapama ¢ubOpuHa
3aBHCH O] pABHOTEXKE KOja mocToju u3mel)y TpomOoreHux (akropa U 3alITUTHUX MEXaHU3aMa KOju
KOHTPOJIMIITY CTBapame TpoMOa u pudpuHoimse. Bpiio 6p30 HaKOH /1ejcTBa €HJIOTOKCHHA U pa3Boja
cerice J0Jda3W JIO Hakylubaa (GUOPMHA M MHUKPOTPOMOA, CaMHUM THM M aKTHUBalldje
(UOPUHOIUTHYKOT CUCTEMA, a TIOCIEMYHO A0 HHCYHUIMjeHIIje MUKpOLupKytanuje (Siracusano i
Girasole, 2009).

Toxom enporokcemuje cuntetuiny ce PBK, koje ce ctBapajy y Heyrpodwimma wu
Makpodaruma, U ociobahajy ekcrparenyiapHO, HAaKOH H3jIaramba XEMOTAKCHYHHM arcHCHMa,
MMYHUM KOMIUIEKCUMa WM y ckiomy (aromutHe aktuBaiuje. OHU y4ecTBYjy y MpolecuMa
omrehema enmorenHux henuwja ca mnoBehaHoMm mnepMeabuiaHOmhy Kanwiapa, WHAKTHBAIHjH
AHTUIIPOTEa3a ca MOCIeANYHO MoBehaHOM JECTPYKIIUjOM CTPYKTYPHHX KOMIIOHEHTH TKHBa (HIID.
enacTuH) U owrtehewy npyrux (Tymopckux) henmuja. ¥V mimasMu U MHTEPCTHLMJATHO] TEUHOCTH
HaJla3e CC aHTUOKCHJIATHBHU MOJICKYJIU KOjH elMMUHUIILY aenoBambe PBK u To cy nepynomnasmus,
bpakiyja TpaHcdeprHa Koja He caapKu rBoxkle, eHsumu cynepokcun aucmyrasza (SOD), karanasa
(CAT) u ryraturon nepokcunasa (GPx). Cxoano Tome, yrunaj PBK y nndnamaropaum peakimjama
3aBHCH O]l paBHOTEKEe H3Mel)y MpoayKIyje U HHAKTUBAIMje OBUX MeTabonuTa of ctpane henuja u
TKHBA.

Azor-mMonokcusr (NO) mma OpojHe yJjore y HacTaHKy cerice. EH3UM a30T-MOHOKCHJI-
CHUHTeTa3a KaTanusyje peakuujy cuHTese NO. Jlunomnonucaxapuja, LIUTOKMHM W OCTalu
npouHdaamaropun Meaujatopu cy mohuu axtuBaropu INOS. IlpeBennka mpoaykiuja a3oT-
MOHOKCH/1a JIONPUHOCH Pa3BOjy CENTUYHOT CTama U MPOrPECHjU y CENTUYHHU HIOK, jep NO u3azua
penakcanujy rIaTKuX MHIIUha KpBHUX CyZOBa, A0BojaehH 10 BazoawiaTanyje W MOCIEAUIHO 10
XUTIOTECH3H] €.

Cn0001HM KHMCEOHMYHM paJuKald Kao IITO Cy CYHNEpOKCHJl aHjOH paJuKal, BOJOHMK-
NEPOKCHUJ, XMUIPOKCHIIHM pajuKal U XUIIOXJOpHA KHUCEIWHAa HUMajy (HU3UOJOLIKY YIOTy Y
HeyTpanu3anuju Oaktepuja. Mmak ryOMTak KOHTPOJE BOAM OKCHIATUBHO] MOIU(HUKAIINjH
OMOJIOIIKKA BaXKHUX MOJIEKYyJa Kao MITO Cy JUIHIN, TPOTEHHU W HYKICHHCKE KucennHe. TOKoM
€HJIOTOKCEMH]je, CIO00JHM pATUKAIM W3a3MBajy JIMOHUAHY TMEPOKCUAALU]Y M OKCHIATHBHO

omreheme nporenHa y henujckum memOpanama.
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1.3. OckuaaTHBHH CTPeC U €HA0TOKCEMHUja

OxcugaTUBHU CTpeC MPEACTaBJba CTalkbe Y KOME MOCTOjU HEpaBHOTEXka M3Mely cTBapama
peaktuBHUX Bpcra kuceonwka (PBK) w/mmu a3zora (PBA) u cnocoOHOCTH aHTHMOKCHIATUBHUX
cucTeMa Jia W3BpIIE HUXOBY HEyTpalu3aljy U yKiamame. Y (U3NOJOUIKUM YCIOBUMA Y
opranusMy mnocroju 6agaHc uzMel)y cTBapama ClI000JHUX paJuKaia U aHTUOKCUIATHBHE OJI0paHe,
YMe ce CIpeyaBa I0jaBa OKCUIATHUBHOT CTpeca.

PeakTuBHE BpCTE€ KMCEOHHMKA Cy MOJIEKYJH KOJH CaApKe KUCEOHHK U MMajy HecmapeHe
SIIEKTPOHE, YCIell Yera cy HecTaObuimHu U Beoma peaktuBHH. Y PBK cmanajy BOTOHUK-TIEPOKCHIT
(H202), cyniepokcuanu anjon paaukai ("Oz"), xuapokcuinnu pagukan (OH") 1 CHHITIETHH KHCEOHUK

(!O2) (Cnuxa 11).

HOCl — '0:+(]

: NO*

e MPO

-
50D
> H:0; 21 5 H,040

00— 0, > H: 2
GSH
\ -
ONOO- Fei H,0+0,

OH’

Cauxka 11. Mexanuzam CTBapamba pCakKTUBHUX BPCTa KHCEOHHUKA/a30Ta U MEXaHU3MH AHTHOKCHIATHUBHEC
3allITUTE.

Cymnepokcu] HacTaje jeTHOCIEKTPOHCKOM PEeIYKIIM]OM MOJIEKYJICKOT KHCEOHUKA Y MPOLECY
okcupgatuBHe ¢ochopunanyje y MUTOXOHJpWjamMa, M OH je mpekypcop octramux PBK wu
IepOKCHHUTPHUTHOT aHjoHa. Y peakuuju cymepokcuaa ca HxOzy mpucycrBy Fe**, crapa ce OH’
(Haber-Weiss-ova peaknuja). Y (U3HOIOMKAM YCIIOBHMA CYIEPOKCHI yKiaama eH3uM SOD u
npesoau ra y H20,. BomoHHK-TIepoKcH y HpHCYCTBY F€**, mapimjamHoM pemyKIMjoM Tpaju
xunpokcuiHu paaukan (Fenton-ova peakumja). Karanaza pasnaxe H202 Ha Boy U MOJIEKYJICKH
KHCEOHHK. [ TyTaTHOH mepokcua3a Takohe mma crmocoOHOCT JETOKCHKAIM]je€ BOJOHHUK-TIEPOKCHIA,
il W XHUJPOMEPOKCHIA MACHHX KHCEIMHA Yy MpPUCYCTBY penykoBaHor riytatuoHa (GSH).
CUHIIIETHH KHCEOHWK HacTaje M3 MOJIEKYJICKOT KHCEOHHKa Yy MpUcycTBY cBerioctu (Kowluru,

2003).
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VY peaktuBHe Bpcre azora (PBA) cmamajy asor-monokcun (NO), azor mumokcum (NO2)
pamukan u nepokcuHUTpuT (ONOOT). A3oT-MOHOKCHA HacTaje u3 JI-apruHMHA KaTaJIUTHYKOM
aKIMjoM jeJiHe 07 U30(pOpMHU €H3UMAa a30T-MOHOKCH I-CHHTa3e (HeypoHanne - NNOS; enorenujanne
- eNOS u unaynubune - INOS) y npucyctBy kuceonnka 1 NADPH. Behe konrenrpanuje NO
crBapajy ce mox aejcrsom INOS-a 1 moBe3yjy ce ca HaCTaHKOM MHOTHX 0OJIECTH.

[lepoKCHHUTPUTHH aHjOH HAcTaje y peakluju CyNepoKCcHIa H  a30T-MOHOKCH/IA.
[IporonoBakeM ONOQO™ HacTaje HecTaOWIIHA TEPOKCHHUTPUTHA KHUCEIMHA, KOja Ce pasliake Ha
XUJPOKCWIHN M a30T-AMOKCHI pagukai. [lepokcuHUTpUT je MohaH OKCHIAHT KOjU HW3a3uBa
omreheme nunuma MemOpana (IMOUAHA MEPOKCHIAIM]a), IpOTenHa (OKCHAANHja U HUTPOBAIHE
THPO3WHA) U HYKJICHMHCKUX KucenuHa (nmpekua mojekyiaa JJHK) (Kowluru, 2003).

Cem enzuma antuokcugarusHe 3amture (SOD, CAT, GPX) 3a aHTHOKCHIATUBHY 3allITUTY
3HAa4YajHU Cy OMOMOJIEKYJIM Kao CTO je IIyTaTHOH, MPOTEMHU KOjU Be3yjy rBoxkhe W HEeH3UMCKHU
anTrokcuaancu (ButamuH E, ButamuH 1, MenaTOHWH, aMUHO-KHCEITMHE U TCITHIM KOjU CaJpiKe
tHOIN rpymy). Kaga nmpookcumaHcu HaJBlanajy 3aliTHTHH, aHTHOKCHUIATUBHM KamanuTeT henuje,
noxas3u 10 nopehama HHTEH3UTETa OKCUIATHBHOT CTpeca.

Jlumononucaxapun ce Besyje 3a TLR-4 u aktuBupa NF-kB, mro moBomu 10 ocnmobahama
nponH(pIaMaTOpHUX MEANjaTOpa KOjU Cy YKJbYYEHH y HuTo30JapHy npousBoamy PBK u PBA, u
noBehama oKcHIaTHBHOT M HUTpo3aTUBHOT ctpeca (Liu i sar, 2017; Al-Dossari i sar, 2020). Tokom
OKCHUJaTUBHOT CTpeca Yy C€HJOTOKCeMMjH, JOja3u JIO HUCHpIUbUBamka W JIUC]yHKIH]e
anTrokcunatusae oxopane: CAT, SOD, rioyratnon C-tpandepase (GST), TayTaTHoH peaykTase
(GR) u GSH, kao u ucroppemeHor nosehama NPOOKCUAATUBHIX MapKepa: KCaHTHH okcuzase (XO),
okcunoBator riyratuHa (GSSG) i H202, miro noBoau 1o omrehema henuja jerpe (Shah i sar, 2015;
Kurosaki i sar, 1995). Toxom undnamatopue dasze, PBK nzazusajy xuneprpodujy u xunepruiazujy
Kupffer-osux henuja, xoje mpoumsBoge u ociobahajy OpojHe ImITeTHE H NpOUH(IaAMATOpHE
KOMIIOHEHTe Koje omrehyjy henuje napeHxuma jerpe. Y COCTaB/bEHO OKCUIALMOHO CTabE T0BOIU
no omrehewa Mutoxonapujanne JIHK u nopemehaja Tpancmnopra enekTpoHa U MyMIlamka MpOTOHA
Kpo3 yHyTpamimy MemMOpany mutoxouapuja (Suliman i sar, 2003; Quoilin i sar, 2014), xao u 10
cMamema MeMOpanckor morteHnujana. TNF-o wm3a3zuBa Hekpo3y hemmja jetpe, ocimobahamem
enacraze u uHayknujom PBK-a w3 Kupffer-oBux henmja, u crumynume ocnobahame NO -

I/IH,Z[YKI_II/IjOM CH3HUMa INOS, H TaKO JOIIPUHOCHU MOTOpHIaBaAKC HUTPO3ATUBHOT CTpPECA.
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1.4. Hyknaeapuu dakrTop eputpoua 2 Kao oa0OpaMOeHH MeXaHHU3aM INPOTHUB
OKCHJIATHBHOT CTpeca U 3anabehba TOKOM eHI0TOKCeMMje

Hykneapuu ¢akrop epurpoun 2 (Nrf-2) ucnospaBa 3HauajaH on0OpamOeHHM MeXaHH3aM
MPOTHB OKCHJATUBHOI CTpeca W 3amajberha. CurHamHu myt (akropa Tpanckpuniuje Nrf-2 je
YKJbYUEH Y €KCIIPECH]y TeHa Koju Koaupajy antnokcuaatuae easume GST, CAT, SOD (Guo i sar,
2017). JToka3aHo je aa ce TOKOM OKCHAATHBHOT cTpeca, Nrf-2 myT moaspraBa peryianuju Kako 01
MHXUOMpao wuiaM O0ap CMamkbUO OKCHIATHBHU CTpEC, IM0jayaBajyhn akTHBHOCT TOMEHYTHX
anTrokcuaatuBHUX eHsuMa (Ahmadi 1 Ashrafizadeh, 2020). [To3naro je 1a ce y ycinoBuma 6e3
okcuaatuBHOT crpeca Nrf-2 koHTHHyHpaHo pasrpaljyje BesuBameMm 3a Keapl (Kelch-like ECH-
associated protein 1) (Kobayashi i sar, 2016). Mehytim y nprCyCTBY HHTEH3UBHUJET OKCHIATHBHOT
cTpeca y YCJIOBHMa CHIOTOKceMuje, aerpanmanuja Nrf-2 ce 3aycraBipa, IMTO JOBOIU 10 Op3e
aKyMyJalyje W aKTHBaluje oBOr mporewHa. Hykiieapuu dakrtop epurpoun 2, Kao OArOBOp Ha
okcupaTuBHU cTpec U nojaBy PBK-a, mpeHocu ce y jenpo rue ce Besyje 3a JJHK mpomortope u
nokpehe TpaHCKpUIIIIKjy T'eHa 3a aHTHOKcuaaThBHE en3ume (Kaspar i sar, 2009).

Hokazano je na Nrf-2 wuaxuOupa LPS-mHaykoBaHy excnpecujy mHpouH(IaMaTOpPHUX

uTokuHCKUX TeHa 3a TNF-a, IL-6 u IL-1P. TTopex Tora Nrf-2 motuckyje nHpI1aMaTOpHA OATOBOP

Makpodara, OJIOKHpamkeM TPaHCKPUIIUje mpornHpiamatopHux nutokrHa (Kobayashi i sar, 2016).

WPl 5
R N R

SETHORCHLaTHIEM
HA ML ATET

Cumka 12. Hykneapuu dakrop epurpoun 2 (Nrf-2) Tokom ennorokcemuje (Dai i sar, 2021).
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1.5. Anonro3a u eHA0TOKCEMUja

Armonito3a Wi nporpamupana hemmjcka cMpT npencTtaBiba oOnuk "camoyoOuctBa' hemmja
(Hengartner, 2000). OHa je peryaTopHu MEXaHH3aM TKHUBHE XOMEOCTa3€e, KOja 3aBUCH O] PABHOTEXKE
n3mely nponudepanuje u cmptu henuje. Opranuzam je pa3BUO KOMITMKOBAHH KOHTPOJHU CHCTEM
3a GaslaHCHpame paBHOTEXE n3Mel)y )KHBOTa M CMPTH. Y OpraHu3My YOBEKa CBaKe CEKYH/IE ce CTBapa
HEKOJIMKO CTOTHHA XHJbajia henuja mpoiecomM MUTO3€e, a CKOPO UCTH OPOj yMHPE MPOIIECOM aroInTo3e
y IWBY OJIp)Kamka XOMeocTa3e. AIMONTOTHYKA CUTHAJIHM3AIMja UMa 3HA4YajHy YJIOTY Y IaTOTCHE3H
pasnuuutux 6onectu. CMameme anonTose BoAu y KaHuep (henujcka akymysaiuja), ayTOUMYHOCT
(HecocoOHOCT eNMMHMHAIM]E ayTOPEaKTHBHUX JMMdonnuTa), ka0 U uHpekuujy (HemoryhHocT
enmumuHaimje nHbumpanux henuja) (Reed, 2002).

[To3Haro je na amonTo3y MOTY M3a3BaTh: (PM3UOJIOIIKK aKTUBATOPHU (HEYPOTPAHCMHUTEPH,
HejlocTatak (pakTopa pacrta, KallujyM, IIMKOKOPTUKOMIN ), aKTUBATOPH HACTAJIM yclie] omTehema
("heat shock" mporewHu, BHUpycHa HH(QEKIMja, OAKTCPUjCKH TOKCHU, OKCHUIAHCH, CIOOOIHH
paJMKaJii), TEPaIMjCKU areHCH (XEMHOTEParieyTCKH JICKOBH) M TOKCHHH (€TaHOJI, [-aMUJIOu
nentua) (Lang i sar. 2004). JlenoBamem HaBeaeHux (aktopa henuja yiasu y amomnTosy, Koja ce
oJiBMja Kpo3 Tpu (aze: daza uHaykuuje, asza erzekyuuje u dasza nerpaganuje. Mako HaBeneHu
(bakTOpH pPA3NIMUYUTAM MEXaHU3MHUMa HWHUIHMPAJy armoNTOTHYHH NpOIeC, aKTHUBaIMja Kacmasza
(IIMCTEMHCKUX TPOTE3a) MpEeACTaB/ba IEHTPAIHY KapuKy amonToTWYHOr mporeca. o caxa je
OTKPUBEHO OKO 14 paznMuuTHX Kacmasza Koje cy, IpeMa MeXaHH3My JelIOBama, MOJIEJbeHE Y JBE
Benuke rpyne. [IpBy rpyny, win HHUIMjaTOpHE Kacnas3e, YHHEe [UCTENHCKE MpoTeas3e ClocoOHe /a
BpIIIE aKTUBAIM]Y TOjeIMHUX Kacliasa, TJie cranajy: kacnasa 1, 2, 8,9, 10 u 12. dpyry rpyny uune
epexropHe Kacrnase (kacmaza 3, 6, 7 u 14), cnocobHe Aa Bpuie pasrpalmwy OpojHUX henujckux
npotenHa, pe3yaryjyhu hemujckom cmphy (Danial i Kosmeyer, 2004). Cee kacmase ce CHHTETHUIIY Y
CBOM HMHAaKTMBHOM OOJHMKY, Kao IpoKacmasze, mocefayjyhum concTBeHM MHAKTUBHU jaoMeH. OBaj
WHAKTHBHH JIOMEH, KOJI MHUIIMjaTOPHHUX Kaclasa je HEeKOJIHMKO IyTa Behu, y omHOCY Ha eeKTOpHE
kacnase (Yuan i Horvitz, 2004). Uuunujatopte Kacrase, y CBOM HWHAKTHBHOM JIOMEHY, CaJpiKe
CARD (enr:. caspase recruitment) nomen (kacnase 2 u 9) unu DED (enrn. death effector) nomen
(xacriaze 8 u 10). 3axBasbyjyhu OBMM JOMEHHMa, Kacma3ze MOTY Jia pearyjy ca pa3sHUM JIPYTHM
MOJIEKYJIUMa, KOjH MOTY Jla PEeryJHIlly BUXOBY aKTHBHOCT. AKTHBAallMja MHULMjaTOPHUX Kacliasa,

pe3yaTyje najboM aKTHBaIMjoM e(hEeKTOPHUX Kacmasa, 10Bojehn 10 KackaJHe aKTHBaIlije Kacmasa.
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ITocToje nBa HaYMHA aKTHUBALIM]j€ AIlONTO3€e, CIOJbAIILUM U YHyTpammuM myteM (Hildeman
i sar, 2003) (Cnuka 13). Criospaliiskby MyT aKTUBAIM]E aIllONTO3€ 3alI0YHHEC aKTHBHPAHLEM PEIIEIITOPA
CMPTH, IITO 10BOM 10 uHaykoBaHe hemujcke emptu uu ACID (enri. activationinduced cell death).
To cy NOBHIMHCKH PELeNTOPH KOjU MPEHOCE alIONTOTHYKE CUTHAJIC HAKOH BE3MBamba CIICIIUUIHUX
nuranaa. Haj3aHauajHuju perenTopu CMpPTH, KOjU C€ HaJla3e Ha MOBPIIWHU hellnje v CIocoOOHH Cy Ja
uzazoBy ACID cy: Fas(CD95), TNF-R1, Carl, DR3 (TRAM), DR4 (TRAIL-R1), DR5 (TRAIL-R2)
i DR6. CBu perientopu CMpTH, Y CBOM HHTpaIICIyIapHOM cerMeHTy, noceayjy DD momene cmpru.
Kox CD95 penentopa, untpanenyinapau gomen cmptu je FADD (enri. Fas associated detah domen)
(Yuani Horvitz, 2004). AktuBanuja CD95 penenropa, o ctpane merosor jmrana (Fasl), noBoau
1o dopmaruje DISC kommutekca (erri. dead inducing signaling complex), koju je crocoban aa
aKTHBHpA MpokKacnaszy-8 y kacnazy-8. CTBOpeHa BeJIMKa KOJMYMHA Kacmase-8, 3ajeTHO ca Kacra3oM-
1, akTuBHpa IpoKacmasy-3, Koja MOTOM yia3u y jeapo hemuje u mHAyKyje Aerpananuony ¢asy
arornro3e. YKOIUKO Johe 1o akTBaIuje amnonToTH4Hor mpoueca, npeko [NF-R1, monasu mo
akTHBaiMje Kacmase-3, mpeko TRADD-a (enrn. TNF receptor-associated death domain), y
kombunaiju ca FLICE-om (FADD like ICE nmomen) (Screaton i Xu, 2000). Takohe, Heku
WHAYKIMOHU YUHHUOIH, KA0 IITO Cy CTPEC MPOTEHHH ¥ OKCUIATUBHU METaOOIUTH, IETY]y TUPEKTHO
Ha TpoKacmasy-3 U IpeTBapajy je y akTUBHU oOnuk, omoryhyjyhu mambu pa3Boj amonTOTHYHOT
npoteca (Stepp i sar, 2000). henuje koje uMajy KanaluTeT Aa HHAYKYjy OBaj AMPEKTHH, Kacmasa

3aBUCHH TyT anonTo3e ce KBamudukyjy kao henuje tuna 1 (Scaffidi i sar, 1998).
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Cauka 13. Cnospalisby ¥ YHYTPaLIbY MyT aKTUBALM]jE IPOLIEca aroITo3e.

46



Loxmopcka oucepmayuja Hanka Coxonosuh

Kon henuja Ttuma 2, curHan Koju J0Ja3W ca aKTHUBUPAHHMX DEIENTOpa CMPTH HE M3a3MBa
KacKaJIHy aKTUBAaIMjy Kacmas3a, [OBOJAHO CHaXHY 3a ersekynumjy hemujcke cmprtu. OBrae
aroONTOTHYKHM CHTHAJ MOpa OMTH TOjadyaH MPEKO MHUTOXOHIHUjAHOT myTa. VHTpanemynapHu WiH
VHYTpallllbl YUHHOIM, y KOje crajajy Hemoctatak nuTokuHa, PBK-om wmHImykoBana omrtehema
henuje, noBoxe mo macusHe henujcke cmpru i ACAD (enri. activated cell autonomous death)
(Scaffidi i sar, 1999). Besa u3mely curnanusaiyje Kacrasama 1 MUTOXOHPH]ja CE OCTBApyje MPEeKo
npotenna Bid, wiana Bcl-2 pamunumje. [Ipotenn Bid ce akTuBHpa kacma3om-8, a 3aTHM yia3u y
MUTOXOHAPH]Y TAe Aenyje kao u Bax m Bak mpoamomrormuku mporewnn u3 Bcl-2 damunmje
npotenHa. OHU ociio0ahajy MUTOXPOM I M APYTre MPOANONTOTHYKE MPOTEHHE U3 MUTOXOHAPH]E Y
1uTo30i1. [{uTo3omapau nutoxpom 11 Bedyje Apaf-1, koju 1oKuB/baBa KOH(GOpMaIMOHE TPOMEHE U
CTBapa CTPYKTYypy KoOja Ce€ Ha3WBa amonTo3oM. 10 je KOMIUIEKC HaJMK TOYKY OJITOBOpaH 3a
aKTHBaIMjy WHHUIMjaTopHe Kacmaze-9 (Acehan i sar, 2002). AxktuBupaHa Kacrasza-9 HHHUIHpPA
aKTUBalM]y eEeKTOPHUX Kacmasa (kacmase 3, 7 1 6) 1 TUME 3aBpIlIaBajy aronro3y.

CrTBapameM aKTHBHpPAaHMX Kaclla3a W HUXOBHUM YJIacKOM Yy jeapo hemnwje, 3amodnibe
nerpaganuoHa ¢asza amonTose. Y JerpamanuoHoj (asu, Kacmasza-3 u Apyre akTHBHpaHE Kacrase,
JI0BOJIC JI0 pa3rpaiib-eé MHOTUX CTPYKTYPalHUX M APYTUX HporenHa yHyTap hemuje. Hajmo3znaruju
IIUJBHH CYIICTPATHU Cy: CTPYKTYPHHU MPOTEHHU (aKTHH, (HOJIPHH), GHUIAMEHTHU IPOTCUHU (KEpaTHH-
18, mrenrun), curnanau nporennu (Raf-1, Akt-1, D4-GD1, MEKK-1), npoTerH# KOjU peryuiry
tpanckpunuujy wim JJHK perumukarjy (MDM2, Rb, SREBP 1/2), kao u npoTerHU KOji PEryIIUILy
JHK u PHK wmetabonuzam (DNA-PK, PARP, DSEB/RF-C140). Mehy tubpHEM TpPOTEHHHMA,
Hanazu ce u JIHK ¢parmentaunonu paxrop (DFF) xoju nmpencrasiba xerepoaumep, KOju ce cacToju
on nse cyojemunuiie: 1) DFF40 wiun CAD (kacmazom ctumyiucana JIH-a3a) u 2) DFF45 wnu ICAD
(maxubuTop H-a3e). YV ¢usnomomkum ycmosuma, DFF40 cy6jennauna je naxubupana DFF45
cy0jenuHuIioM. AKTUBUpaHa Kacrasa-3 WiH Apyre akTUBHE Kacmase, pa3narameM DFF-aocobahajy
CAD, xoja 3aTum ynas3u y jenpo u Bpun ¢pparmenranujy JJHK monekyna, mro npencraBiba jenaHn

0J1 KJbY9HUX MOP(OJIOIIKHX KapaKTepuCcTHKa anontotnane cMptu henmuja (Woo i sar, 2004).

1.5.1. ®parmentanuja JIHK Monekyna y mporiecy anonrtos3e

Kpajwu pesynrar npoiieca anontose je ¢pparmentanuja JJHK Monekyna eHnoHykieaszama
(IH-a3e), xoje Bpuie pasrpaamy JIHK nanana nHa Tauno oxpehenum mectuma. EHnonykiease cy
€H3WMH KOJH KaTalln3]y pa3raimkby Mehy-HyKICOTHIHUX Be3a NCTOBPEMEHO Ha BUIIIE MECTa YHyTap

MOJICKYJIa HYKJICHMHCKUX KHUCCJIINHA.
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[Tocnenmwux rogunHa ce ce Bulie ropopu o JJH-azama kao rimaBHUM €r3eKyTopruMa arnonTose,
OJITOBOPHHUM 32 HMHTEpHYyKJIeo3oMmanHy ¢parmentanujy JJHK wmonekyma. MHTEepHYKIC030MalIHA
¢dparmenTanuja JJHK monekyia je Mapkep armonTose u mpeacTaBiba pasziarame xpomoszomcke JTHK
Ha ¢parmente Benuunue onuronykiacozoma (Wyllie, 1980). Cse /IH-a3e oaroBopHe 3a mmporiec
aroITO3¢ MOTY ce KiacH(HKoBaTH y Tpu rpyme: 1) 6ukarjoncka (Ca?*/Mg?" 3aBucHA) WM aKaaHa
JIH-a3a (mo3HaTa u xao JJlH-aza |), 2) monokatjoncka (Mg?* 3aBucHa, Takolhe u3 xnace ankanae JJH-
aze) i CAD (kacmasa-3 3aBucHa J[H-a3a) u 3) kucena (katjon He3zaBucHa J|H-aza) wim [IH-aza |l

(Counisi Torriglia, 2000).
1.5.1.1. Aaxanna J/IH-a3a (/IlH-a3a |)

Jlo cana je mponaheno nexomuko ankamaux JJH-aza (Ca?*/Mg?* 3aBucna wmn Mg?* 3aBucHa
wim JIH-a3a 1) koje ce mHxuOupajy nuakom win aktuHoMm (Lazarides i Lindberg, 1974), ca
ontumanHoMm PH=7.4, amje je yuemhe y JIHK ¢pparmenranuju nosnaro. J{H-a3a | xuaponusyje jenan
w 06a manna JJHK npu gemy Hactaje 5'-(pocho-Tpu/TeTpa-onuronykieotuan. Y npucycrsy Cal*
1 Mg?" ce BpIIu pasnarame jeHOT JIaHIa, 0K ce pasnarame asonanuane JJHK nemrapa y mpucycTtsy
Mn?*. OBaj eH3uM ydecTByje y Jerpajalyji XpoMaTHHA TOKOM Ipoleca aronTose. Kox bymm je
uaeHTu(UKoBaHO NMpucycTBo 4 unana ¢pamunuje J{H-a3a | u To: [IH-a3a | u wena tpu anamora DNK
SiL1, DNK SiL> u DNK SilL3 (Rodrigez i sar, 1997). Jloka3ano je na xymana J[H-aza | cagpxu 2
IIICTENHA, KOjU Cy OATOBOPHHM 3a AUCYI(UIHE Be3e U CTAOMITHOCT MOJIEKYJa. Y aKTHBHOM LIEHTPY
Cce Haja3e JBa XHCTHAWHA, TIIyTaMHHCKAa W acrmaparuHcka kucenwna (Ulmer i sar, 1996). 3a
aKTUBHOCT OBOT' €H3MMa Ba)XKHU Cy apruHUH (y noisoxajy 41) u Tupo3un (y nosnoxajy 76), koju

omoryhasajy konrakt /[H-a3e | u JIHK monekyna (Kishi sar, 2001).
1.5.1.2. Kucena J/IH-a3a (AH-a3a |])

WNnentuduronana je u JIH-aza |1, xatjon He3aBUCHA, YHja je ONITUMAaJIHA aKTUBHOCT Ha PH=5.
JIH-a3a |l y kucenoj cpenuau ctBapa 3'-OoqUTroHyKIeOoTHAE. TO jelHa O HajpaHUje OTKPHUBEHUX
HyKJIea3a, ca OMOXEMHjCKHM KapakTepuctukama nozHatuM ox 1960. romune (Bernardi i Griffe,
1964). Paznarame ochonuecrapcke Be3e ce OCTBapyje BE3UBAHEM CYIICTpaTa 32 aKTUBHH LIEHTAP
CH3MMa y KOjeM ce Hajla3e OCTalld XMCTHIWHA W He 3aBHCH O] mpucycTBa katjona (MacLeai sar,
2002). [TenoBame JIH-a3e |l octBapyje ce kpo3 Tpu ¢ase.

WNuunmjanaa $asza ce kapakTepuile HHAYKIIA]OM BUIIECTPYKHUX jeHOTAHYAHUX MPEKUAa y

npeneny ¢ocdoarectapcke KHIMe.
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Cpenma (aza ce KapakTepuIlle CTBapambeM KHCEIHX-PACTBOPJBMBHX HYKJICOTHIA U
ociobahameM oauronykieoTuaa Benuurnae oko 1000 bp win mame.

Tepmunanna ¢asza ce cacToju U3 CIOPHUjer, HEIWHEAPHOT XUIIEPXPOMHOI TOMepama 300r
JaJjbe peyKIIHje BeIMUYMHe ouronykieotuaa. [IpeqomunanTHa cyOhenujcka nokanuzanuja JJH-aze

Il y kucenum nu3o030MuMa yKasyje Ja ce 0Baj €H3UM MO)Ke Hahu 1 y cTamrMa HEKpo3e.
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Crpyktypa xymaHe AH-aze I

Cauka 14. Ctpykrypa xymane JTH-aze Il (MacLeai sar, 2003).

AmnornTo3a 3a pa3uKy 0J1 HEKpO3e, MPEJICTaBIba CTPOTrO PETyIUCaHy porpaMupany hemmjcky
cMpt. OHa MOXKEe OWUTH TOKpPEHYTa CHOJhAIIBUM MM MUTOXOHIPHjAIHUM TyTeM (Y KojeM ce
dbopMupajy KaHaIM y MUTOXOHJAPHjAIHO] MEMOpaHU KPO3 KOje IIUTOXPOM II M3J1a3d y LIUTO30I1).
Ocnobohenu nuToxpoM 11 mokpehe kackany kacmasa, Koja ce 3aBpiliaBa aKTHBaIlMjOM Kacrase-3 u
¢dparmentanmjom JJHK monekyna enmonykieasama ([JIHaza 1 u II). Jlokazano je ma y ToOky

SHJI0TOKCEMH]e, 10J1a3H 10 anomnTo3e pasmumuntux henuja (Laukova i sar, 2020).

1.5.2. OKCUIaTHBHY CTPEC U anoNTO3a

Jlanac ce Bepyje la MUTOXOHJIpHja MPEACTaBIba jedaH OJ MOTYhuX akTepa y MeXaHU3My
nokperama anontose (Ravagnan i sar, 2002). [To3Hato je 1a MUTOXOHJpHUja MPEACTaB/ba IIIABHO
mecto ctBapawa PBK (Morel i Barouki, 1999). ITporieweHo je qa 01 yKYIIHE KOIHYHHE KHCEOHHKA,
KOJH YYECTBYj€ Y PECIUPATOPHOM JIaHIly, OKO 4% KHCEOHHMKa YyJIa3W y CHHTE3Yy CyNepPOKCHIHOT
aHjoHa. Y BHWIIE MOjeJa aronTo3e, JETEKTOBaH je moBehaH MHTEH3UTET OKCHIATHBHOT CTpeca,
HerocpenHo npe (UHATHE aKTHBAlMje Kacmasza, y mporpamupanoj hemujckoj cmptu (Tripathi i
Hildeman, 2004). OBu Hanas3u cy nmoTBpheHM M MCIHUTHUBamKUMa KOja Cy MoKaszalja Jia alulhKaIuja
aHTHOKCHJIaHAca, MOXKE€ 3HauajHO MHXMOMCATH anonTo3y henuja, CIMYHO Kao W MPHU alUIMKaIUju
naxuburopa kacmnasza (MeGowan i sar, 1996). uTte3uBHa mpoayKIiiija CII000IHUX pajrKaiia JOBOIN

710 aKTHBAalM]je TPAHCKPUIIIIMOHUX (akTopa, Kao mto je NF-xB, koju cy Beoma BaXkHH y anonTos3u u

undnamarju (Morel i Barouki, 1999).
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ExcniepumenTainno je nokazano na PBK mory na aktuBupajy mporec armonTo3se. JlokazaHo je
na NO omrehyje IHK (tako mosehaBa cremen MyrtareHocTH), peakuujom ca ‘Oz mpoxaykyje
NEPOKCUHUTPHUT KOjU KMMa 3HA4yajHy yJOTy Y LHUTOTOKCHYHUM IHpOIIECMMa, MOXE Jla H3a30Be
WHaKTUBanMjy aHthuokcumatuBHux eHzuma (CAT, SOD), a Takohe Moke Ja IMOKpPEHE IPoIiec
aronTo3e¢ aKTHBALMjOM Kacrmasze-3, MHIYKIMjOM MPONYCT/BHBOCTH MHUTOXOHIpHjaTHE MeMOpaHe
(MIIT) u akTuBanujom Fas peuentopa cmpru (Chandrai sar, 2000).
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Cauka 15. Yruiaj unrpanenynapaux PBK Ha nmokperame amonrose (Chandrai sar, 2000).

Joxkazano je na H2O2 Bpim atak Ha MUTOXOHJpHUj€ U Y3pOoKyje noBehame NpomyCT/bUBOCTH
MUTOXOHIpHjajTHE MEMOpaHe U U3J1a3ak HUTOXpoma I y nuTo3oi. Llutoxpom 11 ce Besyje 3a Apaf-1
U 110CTaje BaXkaH CaCTaBHU JIE0 alloNTO30Ma, KOJU MoKkpehe KackaJHy akTUBalM]y Kacrase-9, a 3aTum
u Kacnaze-3. Jeman on1 antepHaTuBHUX myTeBa je na H2O2 moOyhyje anontosy akruBarujom Fas/FasL
cucreMa, and JApyre CTyAuje roBope na je oH Fas-He3aBucraH Mojekyid. JlokazaHo je na
TPaHCKPUMNIMOHM (hakTopu Mory Outu Moxynupanu oj crpane H2Oz. HykneapHa Tpanciokaruja
pS3 je m3azBana H20:, a cBenpucytHu tpanckpunimonu gakropu NF-kB u AP-1 ce aktuBupajy
takohe H202 (Uberti i sar, 1999). JeqHom akTHBHpaHW OBH TPAHCKPUIIIHOHHU (HaKTOPHU MOTY OUTH

MOKpeTaun TpaHCKpHIIHje npo-arnontornukux rera (Chandrai sar, 2000).

1.6. Merabouau3am JI-apruHuHa 1 NoJIMaAMMHA

Metabonu3mu JI-apruHuHa u nojaMaMuHa, UMajy BEJIUKHU 3Hauaj Y MHOTUM MHTEpakiyjama y
henuju. ¥ MHOruM OojiecTUMa M MATOJIOIIKMM CTambMMa J10J1a3d 0 3HAYajHUX MPOMEHa Y OBUM

METa00INUKIM IMyTCBHUMA.
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1.6.1. MerabGonuzam JI-aprununa

Jl-aprunuH je (akyNTaTMBHO €CCHIMjajHa aMHUHO-KHCEIMHAa M TPEKypcop 3a CHHTE3Y
pOTEeHHa, ypee U KpeaTuna. LlenTpanny yiory y Metaboau3My apruHuHa IMa HUKITYyC CHHTE3E ypee,
KOjH IIPeICTaBJba INIaBHU YT JCTOKCUKAIH]je opranu3ma o1 amonujaka (Withers, 1998). Tpu kpajma
MPOJyKTa Kataboanu3Ma OBE€ aMUHO-KUCEIIMHE Cy CUTHAJTHU MOJIeKYJH y henuju, a To cy riyramar,
a30T-MOHOKCHJI M arMaTuH. [ yramMaT ce Moxe npeBectu y y-amuHoOyTepHy Kucenuny (GABA),

IJIABHU MHXUOUTOPHU HEYPOTPaHCHMED.
1.6.1.1. Apruna3a u kaTaGo1u3aM apruHUHA

[Ton nejcTBOM apruHase, apruHuH ce pasrpalyyje Ha ypey u opHuTHH. OpHUTHH MO/ I€jCTBOM
opautuH Aekapookcminaze (ODC) npena3u y myTpecuuH, AeI0BalkbeM OPHUTHH aMHHOTpaHc(epasze
ce MeTaboIHIIe y TIIyTaMmar, Wik ToMohy OpHUTHH TpaHCKapOaMomiiaze ce KaTaboIHIe y UTPYIIHH
(Nikoli¢ 1 sar, 2003). Aprunasa je Mn-3aBucTan eH3uM, Koju noceayje ase nuzopopme (aprunasa [ u
I1), a meroB ontumanan pH je 9,0 - 9,5. AKTUBHOCT 1UTO301apHEe apruHaze | je OoTKpuBeHa y
MEPUTIOPTATHIM XETaTOLUTUMa U OHA YYeCTBYje y LUKIYCy CHHTE3€ ypee, 0K je apruHasza |l
J0Ka3aHa y Mo3ry, Oyopery u tankom 1peBy (Gotoh i sar, 1997). Iluto3omHa apruHasa je BaxHa y
CHHTE3H NOJIMaMUHa, 8 MUTOXOH/IpHjajlHa apruHa3a y OMOCHTe3H riiyTaMuHa U nposuHa (Louisi sar,
1999; Nikoli¢ i sar, 2007). Xumnore3a Ja apruHaza MOXe [1a peryJyuile JOCTYITHOCT aprHHUHA 32
CHHTE3Y MOJIMaMHHA je JOKa3aHa YUHH-CHULIOM J1a je aKTUBHOCT apruHa3e kounaykoBana ca ODC-om
1 aa henuje ca geuIIUTOM apruHa3e He MOTY Jia ipoiudepuiy y Mmeaujymy 06e3 101aTka OpHUTHHA

u nonuamuHa (Cnuka 16).
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Canka 16. Metabonmszam JI-apruanHa ¥ MOJTMAMHHA.
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1.6.1.2. A30T-MOHOKCH/I H IUTPYJIHH

W3 aprunmHa ce mWOJ JEjCTBOM a30T-MOHOKCHA-CHHTAa3e, BPLIM IIENAmbe TEPMUHAIHOT
I'BaHU/INHO a30Ta IIPH Y€MY ce cTBapa HUTPYIHH 1 ociiobdah)a NO. A30T-MOHOKCHA-CHHTA3a 3aIIPaBoO
karanusyje peakuujy Jl-aprunumna, NADPH u xuceonuka, npu uemy Hacrajy NO, murpynus u
NADP (Martella, 1994). OBaj ensum noceayje tpu usodopme: NNOS (HepBHO TKHBO), INOS
(uaayuuounna) u eNOS (engorenna). Oe uzodopme cy Caszasucue (ocum iNOS) u mpoaykyjy NO
Kao oATroBOp Ha ¢u3mojomke ctumyiyce. JlemoBamem koHCTUTYTHBHUX H30hopmu NOS HacTaje
NO koju je mocTojan cBera HEKOJIMKO CEeKyHAU Wi MuHyTa, oK iINOS npojykyje a30T-MOHOKCH/,
caTvMa WU TaHUMa.

A30T-MOHOKCHJ] j€ BHUCOKO PEaKTMBHU MOJIEKYJ, Koju Op3o audynayje xpo3 hemujcke
MeMOpaHe, CTBapa KOMILJIEKCE ca pa3IMYuTHM MOJIEKYJINMa U OCTBapyje e(peKTe y CBUM OpraHuMa.
Ocum henuja BacKyJIapHOT €HIOTENHjyMa U aKTUBUpPAHUX Makpodara, 3a Koje je HeIBOCMUCICHO
yTBpheHo na mocenyjy mexaHuzme kojuma ce NO CHHTETHINE W3 aprHHHHA, OH CE CTBapa M y
hemujama I[HC-a, tmmyca, jerpe, tiyha, OyOpera, TecTthca, TaCTPOMHTECTHHAIHOT TpaKTa
(Beckaman i Koppenol, 1996). HajuoBuja uctpaxkuBarma roope na je NO OuTaH 3a peryiaiujy
BaCKYJIapHOT TOHYCa, HeypoTpaHcMuUcH]jy U uMyHH oaroBop (Liaudet i sar, 2000). buosomku epextu
NO cy npoTeKTUBHY (aHTHOKCHIATHBHH, HHXHOUIIHMja a/JIXe3Hje JCYKOINTa, CMamheHhe TOKCUIHOCTH
TNF-a), perymaropHu (BacKyJdapHM TOHYC, ajxe3uja henuja, BacKyjapHa TMepMeaOuITHOCT,
HEYpOTpaHCMHCH]ja, OpOHXOIMIaTalMja, UHXUOMIIM]ja aaxe3nje TpoMoOoruTa, GpyHKiuja 6yopera) u
HEKaJ TOKCUYHU (MHXHMOMIIM]ja HeKUX eH3uMa, omrehewe JJHK Monekyna, munuHa nepokcuianmja,
CMEHEHE aHTUOKCHAATUBHUX Jenoa) (Gow 1 sar, 1999).

A30T-MOHOKCH]I Y pEaKIfju ca KHCEOHUKOM ce mpeBon y a3oT-nuokeu (NOz). V henujama
MOJIEKYJICKM KUCEOHHK HUje nmpuMmapHa Meta NO. A30T-MOHOKCH]I paaiuje pearyje ca CynepoKCH]
aHjOH paJMKaioM, cTBapajyhm cHaxkaH okcumant - nepokcurutput (Murphy, 2000). ITomto
nocenyje Hecriaperu enektpoH, NO moxke O0p30 aa pearyje ca ‘Oz, kanma ce ctBapa ONOO™. bp3una
oBe peaknuje je Beha o one kojom SOD karanusyje ausmytanujy Oz y Bogonuk-nepokcua (Hule
i Padmaja, 1993). CtBOopeHM NEPOKCHHHUTPUT pearyje ca OpojHMM MoseKyiuma, jaenyjhu kao
OKCUJAHTHU W HUTpulnyhu areHc. OH BpIIM HUTPOBaWkE TUPO3WHA M TUPO3WHCKUX OCTaTaka W
CTBapa HUTPOTHPO3HH.

A30T-MOHOKCHI MOXE J1a HUTPO3WIHIIE THOJ TPyIe ¥ PU TOME TPENIa3d Y HUTPO3OHUjyM
jou (NOY). OBaj jou pearyje ca THON rpyrama, CTBapajyhu HUTPO30THOJE KOjH MOTY Jia PEHOCE

NO" rpymy Ha apyre cyiadXuapuiiHe rpyie NpoTerHa, CTBapajyhu cTabniiHuje KOBAICHTHE Be3e.
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Cwmarpa ce f1a cy peakiidje HUTpoBama U HUTpO3WIalrje BakHe y nenoamy NO, kao mrTo cy
MHXUOUIIM]ja aJeHIT MKIasze, akTuanuja nporeuH kuHaze L, naxubunuja NMDA penentopa y
MOXKIaHOM TKMBY, HHUTpO3Wjanuja penentopa. HutpoBame ocTaTka THPO3MHA U LHUCTEHHA Y
HYKJICOTIPOTEUIMMA U TIOCIICIMYHA aKTUBAIIH]a UK HHXHUOUII]a OBUX MOJIEKYJIa Hajla3e ce Y OCHOBU
ouosomkor oarosopa Ha NO y tkusuma (Van der Vliet i sar, 1995).

W3 aprunuHa nekapOOKCHIAIM]OM IO/ AEjCTBOM CHenu(rIHe MUTOXOHIPHjaTHEe apTHHUH
nekapookcminaze (ADC), Hacraje armatuH (4-amuHoOyTHia-rBanuauH) (Crnuka 17). Galea 1 sar.
(1996) cy poka3zanu ga je arMaTMH KOMIETHTHBHU HHXHOUTOp NOS, HapouyuTO HHETroBe
uHAyIHOWIHE n30(opMe. ArMaTHH 3anpaBo T0BOM 110 moBehama mim cmamema excrpecrje NOS,
y 3aBUCHOCTH o1 THma u ¢pyHkuuje hemmje. Y emnorenaum henmmjama on mosehasa cunaresy NO. Y
MUKpOrTMjalHuM  henujama armMaTuH —cMamyje npoaykiujy NO, wu3a3BaHy TOKCHYHUM

Juronoaucaxapuaom dakrepuja (Abe i sar, 2000).
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Camka 17. Metabonmuku myteu JI-apruanna u armaruna (Reisi sar, 2000).

1.6.2. Tlommamuuu

[lonuamMuuu (ciepMUH Y CHEPMUIMH) W HHUXOB MPEKypcop IUaMHUH IyTPECLUH,
Mpe/ICTaBbajy HEMPOTEMHCKE a30THE 0a3e Malie MOJEKYJICKE Mace, MPHUCYTHE Y CBUM JKHBUM
cucremuma. [Tonnamunu y henvjama aucocyjy Kao MOJUKATjOHH, U lbUXOBH MOJIEKYJIH CY HOCHOITU
MO3UTUBHOT HaelIeKTpUCama. 3axBajbyjyhu MHTEpaKIUju ca HYKJIEHHCKUM KHCEIMHAMa, OHU CY
VKJbYUYEHH Yy BHTAJIHE Tpollece, pacra, neode u audepeHnujanvje hemuja, a TUME U Y

pereHepaTUBHUM, penapaTHBHUM U npoiudepatuBHuM nporecuma (Bjelakovid i sar, 2007).
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Axymynanja noimamMuHa y henujckum memOpanama u henujckoM 31y, yKasyje Ha lbUXOBY
yIIOTY y peryJalyjy MepMeaduIHOCTH OBUX CTPYKTypa 3a pa3znuuute marepuje (Schuber, 1989). ¥
XyMaHHM TKUBUMa, HajBHIIIC [TOJUAMHHA UMa Y TIPOCTATH, ITAHKPeacy, KOCHOj CPKH, TUMYCY, JETPH,
MO3TY, & 3HATHO Mame Y CPUTPOIIMTUMA U KPBHO] TIA3MHU.

[lommamuHM ce cMmarpajy eCCHIMjalHUM 3a JKUBOT, MOINTO WHXUOWTOPU OHOCHHTE3E
noiimaMuHa OJ0Kupajy pact henuja. OHM MMajy cnenuuyuHy yJIory y eMOpPHOHATHOM pa3Bojy,
henuckoM MUKIyCy, HEYpOXeMuju, QYHKIMjH UMYyHOI CHCTEMa, armonTo3u u kaHiepy (Thomas i

Thomas, 2001).

1.6.2.1. Merabo/u3aM noJuaMuHa

buocuHTe3a monmaMuHa ce BpIIM W3 aMHUHO-KUCENWHA, JI-opHuTHHA U JI-MeTMOHUHA, Y3
yuemthe Bume eHsuma. [lpeBoheme Jl-aprununa y JI-opHHTHH, MO JI€jCTBOM apruHa3e je NpPBU
KOpaK y Mpollecy CUHTe3e noiumamMuHa. VHunujanHa u nuMuTHpajyha peakuuja y OHMOCHHTE3U
nmoiMaMmuHa je JekapOokcunanuja JI-opHMTHMHA, TOX [I€JCTBOM CHEHU(PUYHE OPHUTUH
nekapookcmnaze (ODC) u dopmupame myrpecumHa. JIpyrm myT OHOCHHTE3e MyTpECIHHA
nmojipazymMeBa Jiekapookcmianujy Jl-apruanaa npu 4emy Hactaje arMatuH. [lyTpeciuH u3 armaTuHa
MOK€ HACTaTH JUPEKTHO, MOJ JIeJCTBOM arMaTuHaze win npeko N-kapOamoun mytpeciuHa (y3

u3jBajame amonujaka) (Ciuke 17 u 18).
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Ciamka 18. Merabonu3am apruHiHa, OpHUTHHA, IyTPECIMHA, CIEpMUIMHA U criepMuHa (Jannei sar, 2004).




Loxmopcka oucepmayuja Hanka Coxonosuh

3a gajby CcHHTE3y MOJMAMHHA TIOTpeOHAa Cy JBa MoJeKyna aekapOokcuiucanor C-
aneHo3mMeTnoHHHA (SAM). 1oz nejcTBOM CliepMUAMH-CUHTA3€, IPEHOCH CE jeJIHa aMHHO-TIPOITIII
rpyna ca C-MeTHJI-THOaICHO3UII-XOMOIIMCTEMMHHA Ha TYTPECIMH, TIPU YeMy HACcTaje CIICPMUJIMH.
JlaJbOM KOHJIGH3AIMjOM CIEPMHUJMHA Ca JOII jeIHUM MOJEKyJIoM C-MeTHI-THOaIeHO3MII-
XOMOLIMCTeaMHUHa, IO I€jCTBOJM CIIEPMHUH-CHHTETa3e, HacTaje cuepMuH. C-aIeHO3MIMETHOHHH j€
M3BOP aMUHO-TIPOIIKJI IPyTa HEOMXOAHUX 3a CUHTE3y criepMuauHa u criepmuna (Ciuka 18).

Y henmjama cucapa, GU3HOJOMIKKM IyT KaTabojiuM3Mma IOJMaMUHA OCTBapyje ce
MHTpALeNyJapHOM KOHBEp3WjoM noiuamuHa. JlOK Cy peakinuje OMOCHHTE3e CIepMHUAWHA U
CIIepMUHA WPEBEp3HOMIIHE, WHTEPKOHBEp3Hja IOJIMAMHUHA HATpar y MyTpeciuH je moryha wu
ocTBapyje ce JenoBameM jBa ensuma: crepmuaun/cnepmus Nl-ametun Tpancoepase (SSAT) u
nommamul okcunasze (ITAO). Jlanac ce cBe BuIllle OBaj NpPOIEC WHTEPKOHBEP3HjE MOJHAMHUHA
o3HauaBa M kao myTtpecuuHcku nukiayc (Thomas i1 Thomas, 2001). IIpBu kopak y mporecy
MHTEPKOHBEP3Hje OIMAMKHA je aneTnnanuja cnepmuna Ha Nt mosunmjn, nox nejcrom SSAT, pu
uemy Hactaje Nl-amermn-cnmepmun. Y crnenehoj eramm om je cymerpar ITAO, koja karammsyje
OKCHJIATHBHY JIC3aMHHAIIM]y OBOT JeIMEbCHbA, IPH YEMY HACTaje CIICPMUIIMH, Y3 U3IBajabe jeTHOT
MoJiekyna 3-aneramupornponaHaia u H2O». KoHBep3uwjy cmepmuanHa y MyTPECHMH Takohe
KaTaJiu3yjy OBa JIBa €H3MMa aHAJIOTHUM peakiujama. Takohe je OTKpHBEHa CIIEpPMUH-OKCHJIa3a
(SMO) koja MOke J1a KOHBEpPTYje CIIEPMHUH Haszaja y CIEPMHIWH, 0e3 moTpede 3a aleTUINCahEeM
cnepmuHa (Cnuka 18).

[TyTpeciuH ce MoXke Jajbe MOABPTHYTH OKCUIATHBHO] N€3aMUHAIUU jeIHE aMUHO-TPYIIE,
01 JIeJCTBOM eH3uMa auaMuHo okcupaasze ([JAO), npu yemy HacTaje y-aMUHOOYTHpAAEXU, a U3
wera GABA. Y [THC-y dopmupame GABA u3 myTtpectinna mox aejecreoM JJAO je MUHUMATHO, 300T
Majie aKTHBHOCTH OBOT €H3uMa y Mo3ry. Hajsehu aeo myTpeciuna ce y Mo3ry cucapa (pu3uonomku
pasrpalyje JUPEKTHUM IyTE€M TMPEKO MOHOALETUI-MYTPECIHHA, KOJU C€ OKCHIATHBHOM
JI€3aMHUHAIT]OM TI0JT JIejcBoM MOHOaMuHO okcuaase (MAQO) mpeBoau y N-aneTuii-y-aMuHOOyTHpaT
anaexua, koju ce 3atum aeanerwiauime y GABA (Seler i Al-Terib, 1974). GABA je rnaBuu
unxubutopuu Heyporpancmutep y LIHC-y cucapa. Pesynratu xoju ce ogHoce Ha aktuBHOCT [TAO
u J1IAO y TKUBYy jeTpe U cle3uHe J0Ka3yjy Ja OBa JIBa €H3MMa UIPajy KJbYUHY YIIOTY V OJIpiKaBamy

YKYITHOT caJip>kaja rmojimamuHa y TkuBuma cucapa (Bjelakovic 1 sar, 1987).

Enzum noauamun oxcuoaza (IIAO). Ovaj eH3UM ydecTByje y MpoIecy Omojaerpamaiuje
MoJiaMuHa, Karanu3yjyhu peakigje OKcuOalfje aMHUHO Tpyme YHyTap JaHIa [OJIMaMUHa
(cmepMuHa, CiepMUIUHA WM HBUXOBUX alleTHIIMCAHUX JepUBaTa), 1emnajyhu \UXOB MOJEKYN Ha

MOJIMAaMHUH ca KpahuM JIaHIIeM U jeJlaH MOJICKYJI 3-alleTaMUHOTIpoIianania, y3 u3asajame HoOo.
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[Tommamun okcuaasa je ¢uaBun ensuM (kodakrop je FAD), nenyje npu pH=10, a Hajseha
crieruIHa aKTUBHOCT OBOT' €H3UMa je JI0Ka3aHa y mepokcu3oManioj ppakuuju henuja 6yopera u
jerpe. Jlo cana je orkpuBeHo yetupu nzoeHsuma [1AO, ox KOjux cBaku UMa Jpyradujy CyncTpaTHy
cenuunoct (Bolkenius i Seiler, 1981). Jlokazano je aa ITAO najsume npedepupa sa N1-anerun
cnepmuH, 1ok SMO mnpedepupa Ha crnepmuH. Hajseha aktuBHOCT I[TAO y TKMBHMMa 4YoOBeKa je
J0Ka3aHa y jeTpu, TecTucuMma u OyOpe3mma. Y cepymy TpaBUIHHMX KCHa JOKa3aHa je moechana
aktuBHOCT [TAO y npyrom u tpehem Tpumectpy.

JlokasaHo je /1a je akTUBHOCT OBOT €H3UMa Beha win je y paBHOTE)XH ca akTUBHOIIINY €H3MMa
OMOCHHTE3¢ IMOJIMaMHHA, T CE HAa OCHOBY TOTa MOKE 3aKJbYYHTH Jla OH WIpa 3HA4YajHY YJIOTY y
perynanuju KOJIMIuHe IMojinaMuHa y TkuBuMa cucapa. Cmarpa ce na [TAO 3anpikaBa myTpECIMHCKA
JIe0 MOJIEKyJIa IMoJIMaMruHa y henrju, y yCIoBUMa Kaja je moTpeOHO J1a Ce CHU3H CaapiKaj ClIepMHUHA

" CliIicpMHAUHA.

Ensum ouamuno oxcuoasza ([AO). OH je KIJby4YHH €H3UM TEPMHUHAIHOT KaTaboilu3Ma
nonvamuHa. OH KaTanusyje peakifjy OKCHAATMBHE Je3aMHHAllMje MyTpecIHa, KagaBepuHa U
XMCTaMHHA, TIPH YeMy HacTajy oarosapajyhu amunoangexumu, HoO, u NHa. Peaknuja ce onBuja y
MPHUCYCTBY KHCEOHHMKA, Kao akIenTopa BoJOoHMKAa U enekTtpoHa. JIAO je Jokanm3oBaHa Yy
MHUKpO30MaliHO] (pakiMju W 3HAYajHO j€ KOHIIEHTPUCAHA Ha TJAaTKOM EHJOIJIa3MaTCKOM
perukynymy. Ontumanau pH 3a nejctBo oBor enzuma je 7,0 - 7,4 (HeyTtpanHa cpeauna). Koensum
OBOT eH3MMa je mupuaokcan docdar, mpeko uuje alexuaHe TPyIe ce OBaj €H3UM Be3yje 3a CBO]
cymncTpar-auamMuH. J[maMruHO OKCcHasa crajia y rpyiy aMuHO OKCHIa3a Koje caapxe O6akap. AreHcu
KOju Be3yjy Oakap (HIIp. TueTHITHOKapOaMaT), MHXHOUTOPHO JIeNyjy Ha aKTUBHOCT OBOT €H3MMaA.
JIBOBasIeHTHH Oakap yJa3u y cacTaB MPOCTETUYHE IPyIe eH3UMa.

JAO moxe nenoBaTu Ha Behu Opoj cyricTparta, Tj. HA apoMaTHYHE U anudaTuyHe TUaMUHE
ca HajBHILIE IIECT YTJbeHUKOBHUX aTOMa y MOJIEKYy. AnudaTHYHU aMUHU CY 00JbU CYIICTPAaTH OBOT
€H3UMa 0J1 apOMaTUYHMX, a HajOOJBH 01 BbUX je MyTpecuH. [loka3aHo je na caapikaj myTpecuuHa y
TKHMBHMa I1a1[0Ba UMa PETyJIaTOPHY YJIOTy Y oJHOCY Ha akTUBHOCT JIAO y UCTUM TKUBUMA.

BomoHMK-TIepoKCcH M aMIHOAIIEX UM IPOU3BEICHH TOKOM JeTpajalije MoJIMaMiHa, Majy
IIUTOTOTOKCHYHA CBOjCTBA M MOTY YYECTBOBATH y TOKpETamy IMporpaMupaHe hemmcke cMpTh
(Pachment i Pierce, 1989). YapyxkeHo aenoBatke SSAT u [TAO y aneTwianuju U OKCHIAIM]H
nojMaMuHa AoBoju a0 nponykiuje H202 koju aenyje kao nuuaykrop SSAT u anonTose u y3pokyje

jelaH jacaH Kpy>KHU allONTOTHYHU CUTHaN henuje.
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1.6.2.2. MeTabos1m3aM MoJinaMHHA U €HJA0TOKCEMHUja

JlokazaHo je nma y TOKY cerce, JOJia3u 0 MPOMEHE HHBOAa IOJIMaMuHa (CIEepMUHA,
CIEpMHJIMHA M ITyTPECIMHA), KA0 W aKTUBHOCTH JIBa KJbYYHa €H3WMa YKJbYYCHA y peryJaluju
wuxoBor meradbosmsma (ITAO u JIAO) (Nikolic i sar, 2007). TokoM eHIOTOKCEMH]E, Y TOKY KOje
noiazu jgo omrehema pyHKIMje OyOpera, JoKa3aHo je cMameme aktuBHOCcTH [TAO (Zahedi i sar,
2010). Karabonm3am criepmMuHa U criepmuauHa, aktueHomhy [TAO goBoau 1m0 moBehama BHCOKO
tokcnuHux Metabonuta (H202 u 3-anieramuHonponanaia, Koju otuue y akposienH). Tokcuaan H20»
MOJKE€ JIOBECTH [0 JIMIHIHE MEepPOKCHIaIlMje, OKCUIATHBHE Moau(UKaIHje IPOTEeHHA, TTOKpeTamka
armonTo3e (M3a3MBa MOPAcT aKTUBHOCTU Kacrase-3), alnu Takohe Moke na o6e30eam cymcrpar 3a
MIIO. CmameHa akTUBHOCT apriHase (IypemheM eH3MMa U3 OlITeheHnX XemaTonuTa y IMpKyJIaiujy,
ociobahameM JTH3030MaTHUX €H3UMa U CMambeHUM KoHieHTpanujama 1L-4 u 1L-13) (Hesse i sar,
2001), npahena je noBehamweM HuBoa NO 1 nmpeycMmepaBambeM MaTabosiM3Ma apriHIHA Ka CUHTE3H
[UTPYJIMHA, a HE Ka OMOCUHTE3HW MoJInaMuHa (KOjH Cy 3HAYajHH 3a mposindepanujy u pereHepaujy
henmja) (Nikolic i sar, 2007). Tokom cerice, NO pearyje ca ‘Oz u ctBapa nurorokcuuyaun ONOO,
KOju MHIyKyje numuaHy nepokcumaiujy u omrehemwe JJHK monexysma (Laskin i Laskin, 2001).
JlokaszaHo je na er3oreHa MPUMEHa aHTHOKCHIAHCA MEJIATOHWHA PEryJniie OMOCUHTETCKU TeH 3a

noJuaMuHe U cMamyje aktuBHOCT eH3uMa [TAO u JJAO (Quinet i sar, 2010).

1.7. MenaToHuH

Menaronun (Men) je Mo XeMMjCKO] CTPYKTypu N-alleTHJI-D-METOKCH TPUIITAMUH, OH j€
HEYPOXOPMOH, a MPBHU MMyT je u3ojoBaH 1958. roaune u3 nuHeanHe xie3ze ropedera (Lerner i sar,
1958). Hajeehu neo umpkynumryher MenaToHHHA e CHHTETHIIE Yy TIMHEATHO) XKJIC3H Y TOKY HOhH
(Jjep WeroBy CHHTE3y M CEKpelH]y HWHXUOMIIE CBETIOCT), a JeJOM C€ CHHTETHIIEe U Yy
eKCTpAaMHEATHUM TKHBHMA Kao IITO Cy PETHHA, TACTPOMHTECTHHAIHU TPAKT, KOXa, JTUM(OIUTH
(Carrillo-Vico i sar, 2004), ruiarienTa, TAMYC, MOX/IaHO TKUBO U KomTaHa cpx (Sahelian, 1996). 36or
TOTa IITO CYy HEroBe KOHIIEHTpAIMje y KpBU 3Ha4ajHO Behe TOKOM HONM M CKOPO HEMEPJbHBE TOKOM
IaHa, 4ecTo ce Ha3uBa "xopmoH Tame" (Reiter, 1991). MenaToHuH yTH4e Ha CaH, paJHy aKTUBHOCT,
TEeMIepaTypy Teia, aKTHBHOCT BEreTaTHBHOT, IWUTECTUBHOT W KapIHOBACKYJApHOT CHCTEMA.
JlokasaHo je Ja OBaj XOPMOH yCIIOpaBa MIIM YaK cIipedyaBa MpoIec cTaperma U pa3Boj kaniepa (Dun-

Xiani sar, 2007).
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1.7.1. buocunTe3a, pa3rpajama U peryJainja CHHTe3¢ MeJaTOHMHA

MenaToHMH ce HE JICTIOHYje y MUHEATHO] Jie3nu Beh nudyHayje u3 henmja y KpBOTOK, a
ETOB TOJIY’)KUBOT y IUpKynauuju je oko 20 munyTta (Simonneaux i Ribelayga, 2003). 36or
YUILEHUIIE J]a Ce HE JCTIOHYje U Ja MMa KpaTak IOJIy>KUBOT, CMaTpa ce Jla KOHLEHTpAIja u3MepeHa
y CepyMy, BEpHO OJpakaBa CHHTE3y MEIaTOHNHA Y ITMHEATHO] JKIC3/TH.

CuHTe3a MeaTOHMHA U3 TpUNTO(aHa ce 0/[BHja KPO3 HU3 EH3UMCKHX PEaKI[Hja, TAaKo IITO ce
Hajupe Yy MUTOXOHJApHjaMa TOJ JEJCTBOM TpuUNTO(aH XHUAPOKCHIA3€ CHUHTETHIIE S-
XHJIPOKCUTPUNTO(DAH KOjU Ce KOHBEPTYje y S-XHAPOKCUTPUIITAMHUH (CEPOTOHHH), MOJI I€jCTBOM 5-
XUJPOKCUTPUNTO]AH IeKapOoKcuiIaze y uuTo30iy. CEpOTOHHMH Ce 3aTHM alleTHIIUIIE MO 1E]CTBOM
en3uMa N-anetun tpancdepase y N-aretusn ceporonnH. Metuinanujom N-aneTusn cepoToOHHHA 110/
NejCTBOM XUIAPOKCHUUHIO0NI-O-MeThin TpaHcdepase/aeTun CepoOTOHWH MeETWI TpaHcdepase, y3
yuemthe SAM-a nHacraje menaronuH. JlenoBamem MoHoamuHOOKcHnaze (MAO) cepoToHUH ce
pasiiake OKCHJAaTUBHOM JIe3aMUHALINjOM Y S-XUAPOKCU-UHAOJICUPhETHY KHCETMHY KOja ce H3Iydyje

ypurom (Cruka 19) (Simonneaux i Ribelayga, 2003; Reiter i sar, 2014).
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Ciauka 19. buocunresa MenaToHUHA.
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Pasrpanma MenaToHMHaA y JeTpH, OJIBUja CE€ TAKO MITO ce Hajnpe Xuapokcunuiie myrem CYP
P450 en3suma y 6-XHIPOKCHMENATOHWH, 3aTUM KOIbYTyje ca aKTHBHMM cCyidaroM WiIn
[JTyKYPOHCKOM KHCEJIMHOM M M3JTydyje YPUHOM. AJITEpHATUBHH IyT KaTabolu3Ma y TOKY Kora u3
MEJIATOHWHA HacTajy 5-METOKCH WHJIOJ-CHpheTHa KHUCEelMHa W S5-METOKCUTPUNTO(POJ, Kao H
KHHYPHYKH ITyT y TOKY Kora Hactaje N1-anetmin-N2-popmuin-5-merokcu kunypamun (AFMK) cy ox
Mamber 3Hauaja (Slominski i sar, 2012).

buocunTe3a MenaToOHMHA peryiiucaHa jé MeXaHH3MOM KOjH C€ HaJla3! y CYIPaxuja3MaTCKOM
jenpy xunortamamyca (SCN, enrm. suprachiasmatic nucleus) (Perreau-Lenz i sar, 2004), unju
HEYPOHU UCNOJbaBajy 24-4acoBHY aKTUBHOCT KOja C€ OrJjiea y PUTMHYHO] EKCIIPECHjU
ocipmnpajyhux  renma  (Benarroch, 2008). Heyponun SCN-a, koju mnpumajy  BjakHa
PETHHOXUTIOTAIAMUYKOT IyTa, HHXUOMpPAjy HEypOHE MapaBEHTPUKYJIAPHOT jellpa XHIIOTajJaMmyca,
YHMjH CE aKCOHU CIYINTA]y JO MPETaHTIINjCKUX CUMIIATHYKUX HEYPOHA CMEIITCHUX y OOYHOM POTy
[IEPBUKAITHOT CErMEHTa KUYMEHE MOXKIUHE, a KOjU MYTEM TOPHHX IEPBUKATHHUX TaHTJIHja 1ajy
WHepBalujy 3a nuHeanHy xie3ay (Benarroch, 2008). Hopanpenanus je HeypoTpaHCMHUTEP Kojer
ocnobahajy mocTraHrianjcka BJIaKHa OJTOBOPHA 3a MHEPBAIM]y TMHHEAIHE JKIJIE3]IE U OH OCTBapyje
nHXHOUTOpHE eheKTe Ha CHHTE3y MENaToOHWHA Bedyjyhu ce 3a - U o-agpeHepruyKe perenTope.
Hakon Be3suBama 3a [-ajgpeHepruuke perentope, HOPAAPEHAIWH, JOBOIU JI0 Iopacrta
uHTpanenynapaor CAMP y nuneanouutuma u aktuanuje CAMP 3aBucHe nmpoTenH KuHase A, Koja
dbochopmwniie 1 UHXHOUpA TJIABHU PETYJIATOPHU €H3UM OuocHHTe3e MeseToHnHa N-areTut
tpancdepasy (Schomerus i sar, 2002). Anda-1 aapeHEepriukd perenTopu aKTHBUPAHH
HOpaJIpeHaJIMHOM, JTOJJaTHO MOTEHUUPajy B-aApeHepruyKy akKTHBHOCT MOPACTOM HMHTpaleNlyJIapHe
KOHIIEHTpallKje KaJlijyMa U akTUBalijoM nporerH kuHaze C. CuHTe3a MenaTOHMHA UHXUOUpaHa
je BuipuBOM cBetiomhy (tanacHe ayxuHe on 460 no 480 nm), uMmysicumMa KOju ce MpPeHoce U3
CYIPaxuja3MaTCKOT y MapaBeHTPUKYIAPHO jeapo xumoTagamyca. CMameme N3JI0KEHOCTH CBETITY

AOBOJU OO MonmyuiTama OBC I/IHXI/I6I/ILII/Ije, YUME CC aKTUBHPA CUHTE3a MCJIIATOHHUHA.

1.7.2. Edpextn MenaToHUHA

MenatoHuH cBoje edekare ucrosbaBa MyTeM JABe BpcTe MeMOpaHckux peuenrtopa, MT1 u
MT?2 (G npoteun Be3anu perientopu) (Cruka 20). Menarouuncku perentop 1 (MT1) je unterpantu
MeMmOpaHcku nporeuH u3rpahen ox 350 amuHOkMcenuHa, ynpyxkeH ca Gi u Gq cy6jenuHuIioMm
(Slominski 1 sar, 2012) u Hayma3u ce y MO3TYy, PEeTHHHU, KapJHOBAaCKYJapHOM CHUCTEMY, UMYyHOM
CUCTEMY, TIOJIHUM >KJIe3/1aMa, HaJO0yOpeKHO] *KJIe31u, KOXH, JOjIH, TUIalleHTH, OyOpery, jeTpw,

crnesunu 1 nankpeacy (Pandi-Perumal i sar, 2008).
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MenatonuHcku pernentop 2 (MT2) je unTerpamnu MeMOpaHCKU MpoTenH u3rpahen ox 363
aMUHOKHCEIIMHE, YApYXeH ca Gj cy0jeITMHUIIOM U PUCYTaH je Y MO3TY (XUIIOTallaMyc), XUTTOPU3H,
pPETHHH, UMYHOM CHCTEMY, TIOJHUM JKJIe3[]aMa, TaCTPOUHTECTUHAITHOM TPAaKTy, MACHOM TKHBY H
koku (Slominski i sar, 2012). Menarouuncku peunentop 3 (MT3) je 3ampaBo €H3UM XHHOH
penykTaza 2, yKJbYYCH y 3allITUTY OJ OKCHIATUBHOI CTpeca, a Hajla3Hu ce y jerpu, OyOpery u

KapIMOBaCKyJIapHOM CHCTEMY, MPKOM MacHOM TKUBY U Mo3ry (Ciuka 20) (Nogean i sar, 2000).
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Cimmka 20. Pereniropu menatonuna (MT1, MT2 u MT3) (Tarocco i sar, 2019).

1.7.2.1. AHTHOKCHIATUBHU eQeKTH MEJATOHUHA

Morexkyn MenaTOHHHA MMa jaKo M3paKeHe aHTHOKCHAATUBHE edekTe. MenaToHUH, auu H
HErOBU MaTabOJIMTH MMajy CHOCOOHOCT Jla IMUPEKTHO YKJamajy cI000JHe pagukane. Y peakuuju
MeJIaTOHMHA U J[Ba JOHOpa EIEeKTPOHA, HAcTaje MUKINYHU 3-xunpokcuMenatoHud (C30HM), koju
nMa aHTHOKcHIaThBHE edekte, kao u N1-anerni-N2-popmmn-5-metoken kunypamud u N1-amerni-
5-metokcu kuHypamuH (AMK) koju unHe aHTHOKCUIATUBHY KacKaly MeJaTOHMHA, Koja omoryhasa
JEIHOM MOJIEKYJly MeJaTOHUHA J1a HEyTpaJluIlIe U BHUILE O]l YeTPU MOJIEKyJIa CII000AHUX pajuKaia

(Tani sar, 2001).
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MenaToHH WMa CIIOCOOHOCT XenaTu3aldje alyMUHHjyMa, OJIOBa, KaJMHjyma, Oakpa,
rBokha M IMHKA, TaKO JIa C€ FHEroBa CIIOCOOHOCT Jla Be3yje MEeTaye ca MPOMEHJHEUBOM BaJICHIIOM
(rBoxhe u Oakap), orsiena y cnpedyaBamy Fentonove u Haber-Weis-ose peakiinje y kojuma ce cTBapa
xuapokcuinnu pagukan (Cnuka 21).
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Cauka 21. Ilpouec Tpancopmaiiyje MeJIaTOHUHA U BeTOBUX METAab0JINTa y yKIambamy CI000IHUX
paavKaia ¥ XeJlaTU3alliju MeTaa ca mpoMemnruBoM BasieHIoM (Reiter i sar, 2016).
Jloka3aHo je Ja MeJAaTOHMH Ipoja3d MeMOpaHy MHMTOXOHJpHja W y OBOj OpraHenu
nosehaBajyhn cTaOMIHOCT pecnupaTOpHOr JIaHIa, CMambyje CTBapame CYNEepOKCHIHOI aHjOHA U
HEYTPAJIHIIE ITETHO JEjCTBO CIIOOOMHUX pajvKalia Ha MECTy HHXOBOI cTBapama (Reiter i sar,
2016). MenaToHUH CTUMYJIMIIIE CHHTE3Y H aKTHBHOCT aHTHOKCHIATUBHUX eH3uMa yKJbyuyjyhu GR,
GPx, CAT u SOD (Fischer i sar, 2013), a Mema U 0JJHOC peIyKOBAHOT U OKCHUIOBAHOT TTyTaTHOHA
(GSH/GSSG) y kopuct pexykoBane popme, KOja IMa BEIMKH 3Hayaj 32 aHTUOKCUIATHBHY 3aITUTY

(Winiarskai sar, 2006).
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Cimka 22. AHTHOKCHAATHBHY edekTr MenaTtonuHa (Tiwari i sar, 2022).

JlokazaHo je J1a MEJIAaTOHHH CMarbyje MHTCH3UTET OKCUAATUBHOT ommTehema y TKUBY jeTpe,
KpO3 yKJIamame CI000HUX paankaia, naxuounujy ussopa PBK (cmamyje dpopmupame ONOO),
Kao M Kpo3 CTUMyJHcame cuHTe3e aHTuokcuaatuBHux eHsuma (GPk, GR, rmykozo-6-¢ocdar
nexuaporenasze, CAT) (Ni¢kovic i sar, 2018). MenaToHuH HCIO/baBa XEMaTOMPOTEKTHBHE ehEeKTe y
jerpu mamoBa Tperupanux JIIIC-oMm, cMamemeM mnpom3Boame NO, cMameHEM JIHIHJIHE
nepokcuaaije, moehamem aktuBHOCTH SOD-a 1 cripedaBameM aronTose xenaromura (Wangi sar,
2004).

MenaTtoHUH CBOje aHTHOKCHAATHBHE e(eKTe NEIMMHYHO ocTBapyje crumynamujom Nrf-
2/ARE curnansor myta (Cnuka 23), moBehaBajyhu CHHTE3y €H3MMa aHTHOKCHIATHBHE 3aIITHUTE
(Hristova i sar, 2018). Hyxkieapuu ¢aktop epuTpous 2 je peloKC CCH3UTHUBHH TPAHCKPUIIIMOHU
¢axTop koju unTeparyje ca Kelch ECH acounpanum nporennom 1 (Keapl). OH ce akTuBupa Kajaa
noBehaHa KOHLIEHTpalMja CcIO00OJHUX pajJuKaia JoBele [0 OKCHUJalMje M KOBaJCHTHE
moaudukauje Keapl nporenna. Hakon akTuBaiije koja mojapasymena oasajame Keapl nporenna
u dochopunanuje, Nrf-2 npenasu y jempo u Besyje ce 3a eIEMEHT aHTHOKCHIATHBHOT OATOBOpA
(ARE, enrn. antioxidant response element) koju WMHMIMpA TPAHCKPUIILHU]Y T'eHA YKJbYYCHUX Y

peryiainujy CuHTe3¢e eH3uMa anTuokcuaatiuHe 3amrurte (Deliyanti i sar, 2018).
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Cumka 23. Nrf-2/ARE curnanau nyt (Zhang i sar, 2014).

1.7.2.2. AHTHANIONTOTHYKH edexaT MeJJaTOHUHA

MenaroHuH nupekTHO WHXMOUIIE ekcrpecujy ensuma iNOS (Camacho i sar, 2012) u
uzopopme mtiNOS (Escamesi sar, 2006), miTo 61 MOTJI0 OUTH 0,1 KOPUCTH jep BUCOK HUBO NO Moxe
outn y3pok amomntose (Leei sar, 2013). Muxubunuja anontose je jeaH o1 MexaHu3ama momohy
KOjHX MEJIATOHMH CIIpeyaBa CENTUYKH IIOK M CMamyje MporpaMupany heimjcky CMpT y CII€3UHH U

jerpu (Carrillo-Vico i sar, 2005).

1.7.2.3. AHTHHH(]JIAaMAaTOPHO 1€jCTBO MeJIaTOHNHA

MenaToHUH KCIOJbaBa M 3Ha4YajHO anTuuH(pIamaropHo aejcrBo (Chuffai sar, 2017). 36or
CBOJUX aHTMOKCHJATHBHUX CBOjCTaBa, KOja OCTBapyje IAUPEKTHO WU MHIUPEKTHO CTUMYJIAllUjOM
Nrf-2/ARE curnamHor myTa, MEJIaTOHHH MOXE Ja CMambH OKCHAATUBHH cTpec (300r moBehaHor
ctBapawa PBK) u unduamanujy xoja ce jaBjba Kao MocieAnIla HaCTAIOTI OKCUIATUBHOT ollTehema.
CeM OBOT MHIUPEKTHOT aHTUMH(IIaMaTopHOT edekTa, MenaToHuH Moaynuiie NF-kB curnanau myt

y uH(MIaMaIMj1 ¥ Ha Taj HAYMH MeHba TPAaHCKPUIIHK]y nporHdIamaTopHux rena (Maurizi sar, 2013).
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Nuxubupajyhu NF-kB curHamau myT, MenmaToHUH cMamyje cuHTe3y murokuHa (IL-1p u
TNF-a) u enzuma iINOS, koju cy ykJbyueHu y HacTaHak uH(panamanuje y enaporokcemuju (Jiang i
sar, 2016).

ITocroju Be3a uzmely menaronuna u uadaamazoma NLRP3 (Dongi sar, 2016). Mudiamazom
NLRP3 je wuHTpamemymapHd MyJATHIPOTEHMHCKH KOMIUIEKC KOJU TIIOCpeayje y aKTHBalUjH
nH(IaMaTOPHUX Kacmasa-1 u HHIyKyje CTBapame NpOrH(pIaMaTOPHUX IUTOKWHA, HAKOH BE3UBabha
3a DUMPs. DUMPs (rnuko3wincanu npoTrerHu, MOkpahiHa kucenuHa, excrpaneryiapau ATIL,
HYKJICHMHCKE KHCEJIMHE) Ce BE3yjy 3a PELENTOPCKU 10 OBOT KOMIUIEKCA M JOBOJC /10 aKTHUBAIlH]je
Kacmase-1, Koja BpIIM MPOTEOJUTHUYKY TpaHchopmarujy pro-ILIB y IL-1B, xoju je mpeTxomaHo
cuaTeThcaH ctumynanjomM NF-xB curnamsor myTa.

In vitro crynuje, cy Joka3aie Aa UMYHOMOJYJIATOPHA aKTUBHOCT MEJIATOHMHA MOTHYE OJI
TLR mopynanuje, cmamema ekcrnpecuje NF-kB u cHmkema MHTEH3UTETa OKCUIATHUBHOT CTpeca
(Colunga Biancatelli i sar, 2020). A30T-MOHOKCH je MOJIEKYJI KOjU je TOBE3aH ca Pa3IuYHuTHM
CUMIITOMHMA TOKOM Cerice (XUIMOTEH3UjOM M BUIIIEOPTAaHCKOM MHCY(UIN]SHIIN]OM), a TOTBPEHO je
Ja JaBambe MEJaTOHMHA CMamyje eroBy KouieHtpanujy (Stuehr i Marletta, 1985). Takohe je
J0Ka3aHO Jla MEJATOHHMH MHXHOHMpa MOBHUIICHY aKTHBHOCT MHjeionepokcuaase (Zavodnik i sar,
2004), mto cyrepuiiie fa Ccy 3alITUTHU €eKTH MEaTOHWHA IETUMUYHO TOBE3aHU Ca MHXUOUIIN]OM
uHuITpanuje HeyTpohua, yKiamameM peakTaHaTa Koje HeyTpoduitu ctBapajy (Sener i sar, 2005).

[To3naro je aa je nupkapaujagHa ceKpelrja MeIaTOHMHA CMambEeHa KOJT TEIIKUX CENTHYHUX
nanujenara (Mundigler i sar, 2002). YtBphero je na murokunu IL-1p u TNF-a, npamatudso aemnyjy
cMmamyjyhu cajpikaj cepoToHUHA y enuduzama win henujckuM Kyarypama kKol HoBopohenuera (Tay
i sar, 2001). Kako je CepOTOHHMH MPEKypcop y CHHTE3H MEIAaTOHHHA, CMAabCHE OBOI aMHHA Y
enmudu3n OM OrpaHUYMIIO CTBApambE€ MEIATOHWHA, a CMAambEeHhe MEIATOHWHA MOXE JEITHMMUYHO

JOTPUHETH MAaTOPU3HOJIOTHjH cenTuuKor mmoka (Jiang-Shieh i sar, 2005).
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2. llusb ucTpakuBama

VY 0BOj CTyIMjU TOCTaBJbEHHU CYy ciienehu 1TUbeBH:

1. HUcrmratu e(i)eKaT MEJIaTOHHWHA, TOKOM CH,Z[OTOKCCMI/Ije H3a3BaHC JIMIIOIIOJIHMCAaxXapnuJgoM Ha
XCMATOJIOHUIKE IMapaMCTape U HUHACKCE, Ka0 U MMapamMeTpe TEeKMHE/UHTCH3UTETA GHILOTOKCGMI/Ije

(TpoMOOLIUTO-TUM(OIIMTHH U HEYTPOPHITHO-TUM(OLIUTHH OJTHOC).

2. AHamm3umpaTH mapaMmerape uHQIaManyje y TKHBY jeTpe YyTBpHUBAamEM aKTHBHOCTH
mujenonepokcunaze, HuBoa NF-kB, TNF-a, I[L-6, ka0 ¥ TaTOXHCTOJOMIKE MPOICHE
uHpuATpaIyje noauMophoHyKiIeapHuX helnujcKux, Ko KUBOTHHA Ca €HIOTOKCEMU]OM, Kao U
eeKTe MEIaTOHMHA HAa MCIUTHBAaHE MapaMmerpe, a y IHJbY MPOICHE WMYHOMOIYJIATOPHHUX

edekara OBOI HEYPOXOPMOHA TOKOM HM3a3BaHE €HIOTOKCEMHU]E.

3. YTBpAWUTH MHTEH3UTET OKCUIATUBHOT omTehema y jeTpu KUBOTHHbA Ca €HA0TOKCEMHU)OM, Kao
U aHTHUOKCHUJIATUBHU e(eKaT MeJIaTOHWHA, UCHUTHBAmEeM HHBOA JIMMHUIHE MEPOKCHAALIN]E,
OKCHJIATUBHE MOAM(UKAIMje NPOTEHHA, KOHLEHTpAallMje PEeIyKOBAaHOI TJyTaTWHA, Kao |
aKTUBHOCTH €H3MMa TJIyTaTHOH peaykrasze, riyTatuoH C-TpaHdepase, KaTajaze M KCAaHTHH

OKCHaase.

4. AHanu3upaTd MHTEH3UTET arlolTo3€ Y JeTPU TOKOM €HJJOTOKCeMHje, Kpo3 paheme aKTHBHOCTH
en3uma ankanse J[H-aze, kucene /IH-a3e n kacnasze-3, maToxXucTosioke WACHTUDUKALM]E U
KBaHTH(HKaIMje arnonTOTCKUX henuja, Kao M JOKa3WBATHU MOTEHUUjaHU aHTHAIONTOTOYKU

edekaT MelaToHNHA.

5. VYrBpautu caapxkaj Nrf-2 mpoTenHa y TKHUBY jeTpe, Kao 3Ha4ajHOT 0J0paMOSHOT MeXaHH3Ma
MIPOTUB OKCHUIATHBHOT CTpeca W HH(pIamaluje TOKOM €HIOTOKCEeMHje, Kao M aHaJu3HpaTH

e(i)CKaT MCJIATOHWHA Ha HUBO OBOT ITPOTCHUHA.

6. Ilparutm wmerabonmuzam Jl-apruHmHa (Kpo3 aHamu3uWpame HUBoa Jl-nuTpynuHa, a3or-
MoOHOKcua, aktuBHOCTH INOS u aprunase) u karabonuzam monuamuHa (Kpo3 aKTHBHOCT
MOJMaMHUH OKCHJIa3e U JMaMHH OKCHJa3e) y TKUBY jeTpe TOKOM SHIO0TOKCEMH]je, Kao U edekar

MeJIaTOHMHA Ha OB€ META00IMUKE IMyTCBC.
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3. Marepujaa u meToje

3.1. EkcnepuMeHTAIHE )KUBOTHH>€

ExcriepuMeHT je u3BejieH Ha YKYITHO JiBajieceT ocaM nanosa Wistar albino coja, mymikor nona,
CTapocTH ceaM Hejesba. CBe eKCIICPUMEHTATHE KUBOTHELE Cy OHJIE 37[paBe U MMaJie TeKUHY o1 150
no 200 rpama. JKuBOTHIE Cy Yy3rojeHe Yy BHBapujyMy HaydHO-MCTpaKMBaukor IIEHTpa 3a
onomenuuuny, MenuuuHckor ¢akynarera YHusep3urera y Humry.

[MTamoBu cy OnmiM CMEIITEHHM y IUIACTUYHUM KaBe3WMa, Y KIMMAaTH30BaHO] MPOCTOPHjU Ca
CTaHJIapJIHUM JTA0OPATOPHjCKUM yCIIOBUMA (TEMIIEpaTypa mpocropuje je Oumna y rpanunama ox 20°
C nmo 24° C, a penatuBHA BIQXHOCT Baszayxa 55%) u BemTaukuM ocBeTsbemeM (12-gacoBHM
CBETJIOCT/TaMa LUKIIYC). 3a BpeMe Tpajamba eKCIIEPUMEHTA CBE €KCIEPUMEHTAIIHE TPYIe Cy UMalie
HEOTrpaHW4eH MPHUCTYN XpaHU U Boau 3a nuhe. ExcriepuMeHTanHe )KMBOTHISE Y CBUM Ipynama Cy
KOH3yMUpaJie CTaHJapIHy XpaHy 3a MaroBe koja je cagpxkana 11 kJ/g merabommuke enepruje (20%
nporeuHa, 4% wmactu, 40% yripeHux xujpara, 8% CHpPOBUX BiakaHa). Y CBakOM TPEHYTKY
KUBOTHIHE Cy UMaJIe IPUCTYII XPaHU M BOJH, IPU YyeMy UM ce 24 h mpe moderka eKClepUMEHTa,

yKHJlaja XpaHa.
3.2. ETMYKM NPUHUMIIN Yy Pa1y €A eKCIIePUMEHTAJHUM KHUBOTHHaMa

CBe excreprMEHTallHE IPOLEAype ca >KUBOTHHAaHMa Cy ojgo0peHe oxa crtpaHe Etuukor
KOMHTETA U y CKJIafy ca: a) eBporckoM aupektiuBoM 2010/63/EU 3a ekcriepuMeHTe Ha )KUBOTHH-AMA,
0) Boanya 3a Opury u kopuirheme nadopaTopujckux xkuBotrmba NIH (enri. national Institute of
Health, 1978), xao u B) mpaBWIHHKA 3a paj ca €KCIIEPUMEHTATHUM KHBOTHI-aMa MeIUIIMHCKOT
¢bakynrera, YHuBep3urera y Humy. EkcriepuMeHTamHu npoTokou je ogo0peH o crpane Etuukor
KomHuTeTa MUHMCTapCTBa MOJHONPUBpENE, IIymMapcTBa M Bojonpuspene PenyOiuke Cpbuje -

VYupase 3a BeTepuny, 6poj mo3soie 323-07-08988/2022-05.

3.3. ExcnepuMeHTAJHM MO/ M eKCIIePUMEHTAJIHE IpyIe

XKusotume cy Ouiie nojesbeHe y YeTUPH eKCIIEpUMEHTAIHE TPYIIE, a CBaKy TPYITy YMHUIIO je
no 7 jeIuHKH. 3a MpOopadyH BEJIMYMHE Y30pKa y3eTe Cy IMpOCeYHEe BPEAHOCTH W CTaHAapjAHe
nesujanuje noodujere y nuiot ctyauju (N=14), koja je mpeTxoaunsia ONMcaHOM UCTPaXKHUBamwy U Koja

j€ cupoBe/ieHa y IIUJbY MPUIIPEME KOHIIETITa MPETI0KEHOT HCTPAKUBAA.
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Bemuunna edexra muiot cryauje je omra ES=0,61. M3pauyHaBame BeTWYMHE Y30pKa j€
u3BpIieHo y codpreepckom nakery G-Power. 3a @ priori mpopauyH BeJIMYMHE y30pKa 01a0paHo je
TECTHPAE HYJITE XUIIOTE3€ jeTHOCTPYKOM aHann3oM BapujaHce (one way ANOVA) y3 npuxsahene
BpeIHOCTH BepoBaTtHOhe rpemke nmpBor tuna o=0,05 u cuare cryauje 0,8. [Ipeasulena Benuurna
YKYITHOT y30pKa MPeI0KEHOT HCTPAKUBAha j€ IPUOIMKHO 28, OJTHOCHO 7 JeIMHKH IO TPYIIH.

Hakon mepuoja amanraiuje o1 ocam JaHa, CBUX JBajaeceT ocam Wistar albino manosa je
HACYMHYHO IOJICJbEHO Y YeTUPH IpyIie (CBaKy TPYyIy j€ YMHUIIO TI0 CeAaM MaioBa, n=7/) Ha cieachu
HAYHUH:

- Ilpsa epyna (Kommpona) - Ouna je KOHTPOJHA Tpyla I1alloBa KojuMa j€ OpajHO
arkoBaH 8% eraHon y Qusnonomkom pactBopy, y no3u on 10 ml/kg TT, myrem
WHTparacTU4HEe COHJIC.

- Jlpvea epyna (Men) - OGuna je KOHTpOJHA Tpyla MaloBa KOjUMa je OpaJiHO JaBaH
MeJIaTOHUH, y 1031 o1 50 mg/kg TT, myTeM HHTparacTUYHE COHJIC.

- Tpeha epyna (JIIIC) - Ouna je eKCHepUMEHTAlHAa Tpyma TmaloBa Kojuma je
uHTpaneputoHeanto ammkoBan JITIC, y mo3u ox 10 mg/kg TT.

- Yemepma epyna (JI[IC + Men) - Ouna je eKClepuMEHTAIHA Tpylla MMamnoBa KojuMa je
HajIpe OpPAJHO JaBaH MenartoHuH, y no3u on 50 mg/kg TT (myrem MHTparacTUdHe

COHJIC); a HAKOH Tora je uHTpanepuroneanto ammukosan JITIC, y no3u ox 10 mg/kg TT.

Jlumomonucaxapu je peHos ekcrpaxosan u3 baktepuje Escherichia coli ceporuma O111:B4
(Sigma, St. Louis, MO, USA). ExmoTrokceMuja je Koja MaroBa HM3a3BaHa MHTPANCPHUTOHEATHOM
npumenom JITIC-a, y nojenunaunoj go3u ox 10 mg/kg TT (Gholamnezhad i Hassanabad, 2018).

PactBop Menatonuna (Sigma-Aldrich) je npunpeman cBex (pactBapan y 8% eTaHony Koju
je canpxkao ¢uznomnomku pactsop - 0,85% NaCl), u opanno gasan y go03u ox 50 mg/kg TT (Poti¢ 1
sar, 2019; Ohta i sar, 2000; Nickovi¢ i sar, 2018).

3.4. ExcriepuMeHTAJIHHM NPOTOKOJI

JlBamecer caTh HAKOH TpPETMaHa, >KUBOTHUIE Cy JKPTBOBAaHE EKCAHTBHHAIIM]OM HAKOH
OunarepajiHe TOpaKoTOMHje, y IyOOKOj aHecTe3Wju (MHTpamnepuTOHeaTHo je arukoBaH 10%

Ketamidor - Ricchter Pharma AG, Wels, Ayctpuja; y no3u ox 100 mg/kg TT).

67



Loxmopcka oucepmayuja Hanka Coxonosuh

3.5. Illpunpema y3opaka

KpB je y30opkoBaHa TEpMHUHAIHOM IYHKIUjOM cpia. KpBHH cepyMH Cy U3JBOjCHHU
ueHrpudyrupamem (15 munyra va 300 x g) na +4° C y Eppendorf 5415R uentpudyru u vyBanu Ha
-20° C.

HaxoH pTBOBama €KCIIEPUMEHTATHUX XKUBOTHIbA, Y3UMaHO je TKUBO jeTpe, KOje je 3aTuM
BUIIECTPYKO UCIHPAHO Y XJIATHOM M30TOHUYHOM pactBopy NaCl u monesbeHO Ha JiBa Jiena; IpBU
JIe0 3a IMAaTOXUCTOJIONMIKEe aHanmu3e (pukcanuja y (opmanuHy), a APYrd A0 32 UMYHOJOIIKO-
Onoxemujcke aHanu3e (oamax je 3amp3aBano Ha -80° C ¥ Tako 4yBaHO JI0 XOMOTCHHU30Bamba).

TkuBo jerpe (oapeheHO 3a XOMOTEHH30BalkE) j€ CEYEeHO Ha CUTHE Komaauhe U 3aTUM
XOMOTeHH30BaHo y3 nomoh TkuBHOr xomorenmusaropa (IKA® Works de Brasil Ltda Taguara, RJ
22713-00) kako Ou ce mpunpemuo 10%-uu xomorenat. Xomorenar (10% wi/v) je mpumpeman
KopumhemeM JIeZIeHe [I¢JOHM30BaHE BOJE, a MOTOM IEHTpU(YTHpaH, y LWJbY H3/Bajama
cynepHaranTa (20 munyta Ha 3000 X @), Ha +4° C y Eppendorf 5415R nentpudyru. Xomorenaru cy
yyBaHu Ha -80° C, 10 o0aBibarba UMYMOJIOUIKO-OMOXEMHUJCKUX aHAIIM3A.

TkuBo jerpe (oapeheHO 3a MAaTOXUCTOJONIKO TpoyyaBame) je ¢ukcupano y 10%-tHom

nydepucanom pacteopy hopmangexuaa (V/V; pH=7,4) onmMax HaKOH H30JI0Bama y Tpajamy o 24 h.

3.6. UmyHoJi01IKe U OMOXEeMHUjCKe MeTo/1e

3.6.1. XeMaToJo1IKu napaMeTpu

XeMaToJI0IIKY IapaMeTapu u UHIEeKCH oapehuBanu cy Ha xemaTosomkom aHnanuzatopy DxH
500 - Beckman Coulter, y 3aBoxy 3a Tpancdy3ujy kpeu Humi. Ha oBom aHanm3atopy oapeljuBana je
KoHIIeHTpanuja xemorsobuna (Hb - g/L) u xemarokputa (Hct - L/l), 3atum Opoj epurpormra (RBC
- x10%/L), xao u epurponurau unaexcu (MCV - fl, MCH - pg, MCHC - g/L, RDW - %). Takohe
onpehusan je u 6poj neykomura (WBC - x10%L), neykomurapua dopmyna (6poj HeyTpoduna,
muM(pOIHTa, MOHOIIUTA, e0o3HHO(MIa 1 6azoduna - X10%L), 3atum 6poj TpombonuTa (PLT - Xx10%L),
Kao U cpe/iby BoiayMeH Tpomborura (MPV - fl).

[IpepauyHaBaHu Cy MHJIEKCH 3a MPOLIEHY TeKMHE (MPOTHO3€) €HJAOTOKCEMHje U TO: OJHOC

tpombormta u aumdormra (PLR) u ognoc Heyrpoduna u numdonuta (NLR).
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3.6.2. buoxeMHjCKHU MapaMeTpu Y KPBHOM CEPYMY

buoxemujcke ananmze cy oxapehuBaHe Ha ayromarckom ananmsatopy Olimpus AUG80
(Chemistry-Immuno Analyzer). Y xpBHOM cepymy oapehuBaHe cy akTUBHOCTH cienehnx enzuma (y
jemuaniama U/L): amanma-amuHoTpancdepasze (ALT), acmaprar-amuaotpancdepase (AST), v-
riytamun Tpanchepase (GGT), amunaze, kpeatnn dochokunaze (CPK), makrar pexuaporenase
(LDH). Takohe cy oapehuBane konuentpaumje: riykoze (mmol/L), ykynuux nporemna (g/L),
anoymuna (g/L), C-peaktusnor nporeuna (CRP - mg/L), kpeatuauna (umol/L), ypee (mmol/L),

YKYITHOT ¥ JupekTHOr ommnpyouna (umol/L), xomecrepora (Mmol/L) u tpuriaunepuaa (mmol/L).

3.6.3. [Tapamerapu undamaiyje y XoMoreHaTy TKUBa JeTpe

3.6.3.1. OnpehuBame akTUBHOCTH MUjeonepokcuaaze (MIIO) y xomorenary jerpe

AKTHUBHOCT €H3UMa MHjeJIONepoKcHaase je ojapeheHa HaKOH J10/laBamba XOMOTeHaTa TKHUBA
jeTpe y peaklMoHy CMellly Koja je caapskana O-phenylene diamine (OPD) u H202 (6uo je pactBopen

y utpatHoM mydepy) (Bradley i sar, 1982). AkrusHoct MIIO je uzpakaBana y OD/mg npoTenHa.

3.6.3.2. OnpehuBame kKoHUeHTpauuje HykjgeapHor ¢akropa kapa-B (NF-kB), daxropa

Hekpo3e Tymopa-o. (TNF-a) u uatepiaeykuna-6 (I1L-6) y TkuBy jerpe

3a oapehuBame koHueHnTpauuje NF-kB, TNF-o u IL-6 y xomorenaruma TkuBa jeTpe rnamona
kopuuthenu cy komepuujanau ELISA xutoBu (Enyzme linked immunosorbent assay) cnenupudnn
3a OMOJIOLIIKM MaTepujal ManoBa. Y CKkiajy ca ynmycTBuma npousBohaua ypahenu cy ELISA tectoBu
u 10, NF-xB (Rat Nkap, NF-kappa-B-activing protein ELISA Kit, Wuhan Fine Biotech, Wuhan,
Ching; karamomku 6poj ER0510), TNF-a (Rat TNF apha ELISA Kit Abcam, Boston, MA, US;
katanomku 6poj: ab236712) u IL-6 (Quantikine ELISA Rat IL-6, R& DSystems, Minneapolis, US;
katanomku 0poj: R6000B). A6copbanua je ountana va ELISA unTagy (Multiskan Ascent No354,
Thermo Labsistems, Finska) na 450 nm. Ha ocHoBy abcopOaniiu cranmapaa (opMHpaHE Cy
CTaHJap/IHe KPUBE KOje Cy ynoTpedspaBaHe 3a mpepauyHaBame KoHleHTpaija NF-kB, TNF-a u IL-

6 y pg/ml, a 3aTUM Cy U3pakeHe y pg/mg npoTenHa.

3.6.4. [TapameTpu HHTEH3UTETa OKCUAATUBHOT ollTehema y TKUBY jeTpe

3.6.4.1. OnpehuBame akTuBHOCTH KaTaja3e (CAT) y xomoreHnary jerpe

3a oapehuBame aktuBHOCTH eH3uMa CAT kopumthena je cekTpodoToMeTpujcka METo1a o

Koroliuk-u i sar. (1988).
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OBa meronma ce 3acHuBa Ha crnocobnoctn H202 na rpagm KyTo 000jeHO jeAHIbEmne Y
NPUCYCTBY aMOHHMjyM MOJIMOJaTa. AKTHBHOCT OBOT' €H3uMa je m3pakeHa y U/Q mporenHa TKuBa
jeTpe, kopuctehn MONapHH eKCTHHKIMOHM KoedumujeHt 3a H20z (22,2 x 10°mM*cm™) (Beers i
Seizer, 1952).

3.6.4.2. OnpehuBame akTUBHOCTH KcaHTHH okcuaase (XO) y xoMoreHary jerpe

AxtuBHOCT en3uMa XO y XoMoreHary TKUBa jeTpe, oapehuBana je creKTpopOoTOMETPH]CKH,
no meroau Kazaki i Sakurada (1977). OBa MeTona je 3aCHMBaHA Ha PA3JIUIHM y AlCOPIIIMOHOM
CIIEKTpY u3Mel)y XurnokcanTuHa (KcaHTHHA) U MOokpahHe KucenuHe, y npucyctBy Oz Kao akienTtopa
enekTpoHa. AktuBHoct XO je mnpepauyHaBaHa KOpUIINCHEM MOJIAPHOT EKCTUHKIIMOHOT
xoeduImjenTa 3a Mokpahmy kucenmmy, koju msHocu 7,6 X 10° M cm? (Hashimoto, 1974).

AKTHBHOCT OBOT €H3UMa je u3paxkena kao U/mg nporerHa XxoMoreHara jerpe.

3.6.4.3. OnpehuBame kKoHUeHTpanuje THOOapOutypart pearyjyhux cyncranum (TBARS) y
XOMOIeHATY jeTpe

Konnentpanuja THOOapOUTYypar pearyjyhux CymncraHiim y XOMOTeHaTy jeTpe, Kao
MOKa3aTesba JUMHUIHE TIEPOKCUIAIIN]e, MepEHa je CIEKTPOPOTOMETPH]CKOM METOI0OM 1o Andreevoj
1sar. (1988), xoja ce 3acHuBa Ha peakuuju THoOapOuTypHe Krcenune (TBA) ca ManoHananaexumaoM
(MDA), xao kpajsb1M IPOTyKTOM JIMITUIHE TEPOKCHUIALN]€, Y KICENI0] CPEIMHU Ha TEMIIEPATypH OJ1
95° C. Konuenrpauuja TBARS je nzpauynara kopuithemem eKCTHHKIMOHOT KoepunujenTa (1,54 x

10°M* cmt) u u3pasasa ce y mmol/ml, a 3aTuM je npepauyHaTa Ha MJ IPOTENHA TKUBA jeTpe.

3.6.4.4. OnpehnBame HuBoa kapoonuanux rpyna (PCC) y xomorenary jerpe

OxcunatuBHa Moau(uUKaluja MpoTeMHa y XOMOIEHaTy jeTpe oapehuBaHa je caapixajem
KapOOHWIHUX Tpyma, mo Metoau Teini sar. (1999). OBo je ciekTpodoTOMETpHjCKa METO/Ia KOja je
ypaljena ymorpebom 2,4-munurpodenmnxuapasuaa (DPNH), koju je cranmapaau KapOOHHUIHH
peareHc. 3a M3payyHaBambe€ HUBOA KApOOHMUIHHUX Tpyna KOpUIIheH je MOJapHU EeKCTHHKIMOHU
xoedurmjent za DPNH (22 x 10% L/mol/cm). Huso PCC m3paxapana je y mmol/g npotenna

TKHUBHOI' XOMOI'€HaTa jeTpe.
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3.6.4.5. OnpehuBame koHUeHTpanuje penykoBaHor riayratuna (GSH) y xomorenary jerpe

KoHneHTpanuje yKymHOT W peAyKOBaHOI TIIyTaTHOHA ojpehuBaHe cy mpema
cnekrpodoTomeTpujckoj mMetonu Rahman-a 1 sar. (2006). Peaknuona cmemna ce cacrojaia oj
XOMOreHaTa TKHBa jeTpe (pazbmaxenor), cyadxuapuinor pearenca DTNB (2 mg/3 mL), enzuma
riytatuoH peaykraze (10 U/3 mL) u NADPH (2 mg/3 mL). Konnentpanuja GSH je onpehuBana

KopuIIhemeM CTaHaapIHe KPUBE U U3pakeHa je y mmol/mg npoTerHa TKHBHOT XOMOT'€HATa jeTpe.

3.6.4.6. OnpehnBame akTUBHOCTH IIyTaTHOH peaykrase (GR) y xomorenary jerpe

AxtuBHoct enHsumMa GR y TKHBY jeTpe je TMpolEemeHa MPUMEHOM CTaHAapaHe
crnekrpodoTomeTpujcke Merose. OBa MeTO/la je 3aCHUBaHa Ha KaTaJU30BaHO] PeAYKLHUjU (3aBUCHO]
on NADPH), okcunoBanor rinyratuona (GSSG) y penykoBanu riayratuod (GSH) (Popovi€ i sar,

2019). AktuBHocT enzuma GR je uspakaBana y mmol/mg nporenHa xoMmoreHara jerpe.

3.6.4.7. OnpehuBame akTuBHOCTH I1yTaTHOH C-Tpandepase (GST) y xomorenary jerpe

AxtuHOCT eH3umMa GST mepeHa je creKTpoGOTOMETPHjCKU U3 PEaKIMOHE CMENIe Koja je
caapxana: kamujyMm docharan mydep, GSH, 4-aHuTpodeH3mI XI0pua U pa3diaakeHd XOMOTeHAT

jetrpe (Habigi sar, 1974). AKTUBHOCT OBOT €H3MMa je u3pakaBaHa y mMmol/mg npoTtenHa TKuBa jeTpe.

3.6.5. [lapameTpu UHTEH3UTETA AlONTO3€ Y TKUBY JE€TPE

3.6.5.1. Mepeme akTUBHOCTH ajikajHe U kucesie [IH-a3ze y xomoreHary jerpe

AxtuBHocT JIH-a3e (asikanHe u kucesne) oapehuBana je mo cnexkTpopoToMeTpHjcKoj METOIN
Bartholeynesa i sar. (1975), npu uemy je kao cyncrpat kopumther JJHK. AxtuBHoct ankanne J{H-
ase oapehusana je npu ontumanHom pH=7,4 y3 kopumheme TRIS-HC| mydepa u nonapame Mg?*
(ka0 akTHMBaTOpa), a akTUBHOCT kucene J[H-aze y3 kopumheme ameratHor mydepa pH=5,0.

AxTtuBHOCT ankajgHe u kucese JIH-aze uzpakaBana je y U/g mpoTerHa TKHBHOT XOMOTEHATA jeTpe.

3.6.5.2. OnpehuBame akTHBHOCTH Kacna3e-3 y TKHBY jeTpe

3a oxpehuBame aKTHBHOCTHM Kaclaze-3 y XOMOreHaTy TKMBa KOpHIINEH je KOMEpLHjaTHU
ELISA xut cienuduvan 3a OHOIOMIKA MaTEpHjal TaIoBa, a y CKJIaay ca yImycTBUMa Mpou3Bolhada

(Rat Caspase 3 ELISA Kit, Cusabio, College Park, US; karanomku 6poj CSB-E08857r).
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AGcop6Oaniia je ountana Ha ELISA uurtauy (Multiskan Ascent No354, Thermo Labsistems,
Finska) Ha 450 nm, a BpeIHOCTH aKTUBHOCTH Kacla3e-3 y XOMOTCHATy jeTpe u3padyHaTe Cy U3

CTaHJapAHE KPHUBE, a pe3yJITaTH Cy MPUKA3aHU y Ng/mg MpOTEenHa.

3.6.6. Canpxaj HykieapHor ¢gakropa eputpoun 2 (Nrf-2) y TkuBy jetpe

3a onpehuBame koureHtpanuje Nrf-2 y xomoreHary TkuBa mamoBa KopuiiheH je
komeprjanau ELISA kut cnenuduyan 3a OMOIOMIKY MaTepyjal NamoBa, a y CKIIaay ca yIycTBUMa
npousBohaua (Rat respiratory factor 2, NRF2 ELISA Kit, Cusabio, College Park, US; karanomku
6poj CSB-EQ027869 RA). Abcopbanna je ountana Ha ELISA uurauy (Multiskan Ascent No354,
Thermo Labsistems, Finska) na 450 nm, a Bpeanoctu kouuenrpanuje Nrf-2 y xomorenary jerpe

padyHate cy M3 CTaHAap/IHEe KPUBE, a Pe3YJITaTH Cy MPUKA3aHU Kao pg/mg MpOTEHHA.

3.6.7. [lapameTpu metabonu3ma JI-apruHuHa ¥ MoJUaMUHA y TKUBY JETpe

3.6.7.1. OnpehuBame koHUeHTpPauMje JI-UUTPYJIMHA Y XOMOI€HATY jeTpe

KonnenTpanuja JI-uTpysinHa y XOMOTreHaTy jeTpe ojapehuBaHa je KOJOPHUMETPH]jCKOM
meroaoMm (Boyde 1 Rahmatullah, 1980) xoja je caaprkana nuamneTusi MOHOKCUM U THOCEMHUKapOas3u/I.
Peaxnyja je npekunyTa kopuithemeM Tpuxiopcupherne kucenune (TCA), a peaknnoHa cMmerna je
HAaKOH TOra KJby4aHa - 5 muHyTa. KoHueHTpanuja JI-uuTpynuHa y TKUBY jeTpe je M3pakaBaHa y

pmol/mg npoTteuHa.

3.6.7.2. OnpehuBame HuBoa Hutpara/uurputa (NO2/NO3) y xomoreHary jerpe

Y xomoreHary TKMBa jeTpe, Kao Mepa a30T-MOHOKCHIa oipehBaH je€ HUBO HUTpATa/HUTPHUTA.
Hajmpe je u3BpuieHa nenpoTewHu3anuja y30paka, a HUTPATU Cy MPEAXOAHO TpaHC(HOPMHUCAHU Y
HUTpUTE, METOJOM penyKiuje KaaMujyMoM. HUTpuTH Cy aHaJIuM3MpaHU  JUPEKTHO
cniekrpodoTomeTpujcku, kopucrehu Grisov pearenc (1,5% cynpanmiamun y HCI ca 0,15% N-1-
adrun erunenquaMul quxunpoxiopuaom) (Mladenovic i sar, 2018). PezynTaru cy u3akaBaHu Kao

pmol/mg nporeuHa jetpe.
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3.6.7.3. OnppehuBame AaKTHBHOCTH HWHAYHUOWIHE a30T-MOHOKcHA-cuHTa3ze (iNOS) vy
XOMOTeHaTy jeTpe

3a oxpehuBame aktuBHOCTH INOS y XOMOreHary TKHuBa jeTpe KOpUIINCH je SH3UMCKH
umynoecej (ELISA), y ckiaay ca ynycrsuma npoussohaua (Rat NOS2/iNOS, Nitric Oxide Synthase
2, Inducible ELISA Kit, Elabscience; xaramomku 6poj E-EL-R0520). AG6copbaniia je ountaHa Ha
ELISA ugurauy (Multiskan Ascent N0o354, Thermo Labsistems, Finska) na 450 nm, a BpeaHOCTH
aktuBHOCcTH INOS y XOMOreHary jerpe pauyyHare Cy M3 CTaHIapAHE KpHUBE, a PE3yJITaTu Cy

MpUKa3aHu y ng/mg NpoTenHa.

3.6.7.4. OnpehuBame aKTUBHOCTH aprUHa3e Y XOMOIeHATY TKHBA jeTpe

AKTUBHOCT €H3MMa apruHase, oJpehuBana je criekrpoporomerpujckoM meroaoM (Porembska
1 Kedra, 1975). AktuBHOCT aprunase je oapehuBaHa Ha OCHOBY KOJUYHMHE OCJI000)EHOT OpHUTHHA,
KOJU y TIPUCYCTBY cHpheTHEe KHCEIHHE pearyje ca OpHUTHHOM M Jaje 000jeHo jenumene. Hakon
UHKyOHMpama eH3uMa u3 TkuBa jerpe ca Jl-apruaunom u MnClz (kao aktuBaropa), y MpHCYCTBY
Oapouton mydepa, 30 munryta Ha 37° C, peaknuja je npexkunyta 20% TCA, a ucTanoxeHu MaTepHjal
ce u3/Bajao LueHTpudyrupameM. Konnunna opHuTHHA je opehuBaHa y cyniepHaTaHTy, y IPUCYCTBY
HUHXUJPUHCKOI peareHca M KOHILIeHTpoBaHe cupherHe kucenuHe Ha 95° C. Hakon 30 muHyTa,
enpyBsete cy xjahene u opehuBana je ancopniuja 000jeHOr jeaumbemha Ha 515 nm. [IpepauyHaBame
KOJIMYMHE OPHUTHHA BPIINJIA CE TPEMa CTaHAApAHO] KpUBU. AKTUBHOCT €H3MMa y TKMBHMa JETpeE je

u3pakaBaHa y mmol/mg nporeuHa.

3.6.7.5. OnpehuBame aKTUBHOCTH eH3uMa mojuamMuH okcuaaze (ITAO) u nnamMuH okcuaase
(IAO) y TKkuBY jeTpe

Cnexrpodoromerpujcko onpehusame aktuBHOocTH [TAO u JIAO y TKHBY jeTpe je BpIICHO
MepemheM KOJIMYMHE HACTaJIol aMHHO alifieXuja, a MoJ JIeJCTBOM OBUX €H3MMa Ha oArosapajyhu
cymctpat (Sokolovici sar, 2010). Kao cymnctpart 3a JJAO xopuitheH je myTpeciuH TUXUAPOXTIOPHT
(Quash i sar, 1976), a xao cymncrpar 3a [IAO cniepmun terpaxiopuz (Quash i sar, 1972). Peakuuja
ce oneujana y TRIS-HCI nydepy, y3 pH=7,2 (3a [TAO) u pH=7,7 (3a 1AO), kao u y3 noaaBame 3-
MeThII-2-0eH30THa3050H xuapasoHa u FeCls 3a noOujame 000jeHOr jenumberha. AKTUBHOCT OBUX

eH3rMa je u3pakaBana y U/mg nporenHa TKHBA jJeTpe.

3.6.8. OapehuBame KOHIICHTpaAIM]e TPOTEUHA Y XOMOT'€HATY jeTpe

Konnenrpanuja yKynmHux MpoTeMHa Y XOMOT€HaTy TKHBa jeTpe, oapehuBaHa je METOJI0M I10

Jlaypujy y3 ymorpeOy roseljer cepym andoymuna kao cranaapaa (Lowry i sar, 1951).
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3.6.9. [TatoxmcTomomke aHaan3e TKUBA jeTpe maroBa

V30piu TKHBA jeTpe MaroBa 3a MaTOXUCTOIOIIKO HCITUTHBAE Cy (PUKCcHpaHH y ydeprucanom
pactBopy dopmanmexuna (10%; v/v), a 3aTUM JCXUAPUPAHU PACTBOPUMA €TAaHOJA Pa3THUUTE
konueHrpauuje (50-100%; v/v). Uceunn nedbsprHe 5 MM cy pyTHHCKH 00pal)eHn y ayTOTEXHUKOHY
(Leica Microsyistems, Reuil-Mamaison, Francuska) y IlenTpy 3a MHaTONOIIKY aHATOMH]Y,
Menunuackor ¢axyiarera YHuepsutera y Humy. Hakon wu3pame napaguHCKHX Kanyma, Ha
mukporomy (Leica Biosystems RM 2245, Hemauka) cy 100ujeHH Ucedl aed/buHe 4 um KOju Cy
00jeHH CTaHAapIHOM XeMaToKCHianH U eo3uH (H&E) texHukom. CeMHKBaHTHTATHBHA aHAIM3a
y30paka BpilieHa je Ha cBeTiocHOM mukpockomy Olimpus BKS43 (Olimpus Corporation, Tokio,
Janan) onpemsberuM qurutanaum ¢oroamaparom Leica DFC 295 (Leica Microsystems, Hemauka)
Ha panmnuntiM  yBehamwuma. OnewmuBaHn cy ciuexehum  mapamerpu:  uHQUITpaImja
noJMMOPQOHYKIICapHUX henuja, Xunepeo3nHo(UIIHA MUTOIIa3Ma, BE3UKYJIapHa JIereHepanuja u
anonTo3a hemuja jerpe. CeMUKBaHTHTATHBHA aHaimu3a omTehema TKUBa jeTpe W3BpIICHA je Ha
OCHOBY Ipeceka TkuBa o0ojeHux H&E texnukom, mpema yHampesn yTBpheHO] ckainu 0om0OBama:
crenen omrrehema 10 25% (-), ox 25 mo 50% (+), ox 50 mo 75% (++) u Behu ox 75% (+++)
(Sokolovici sar, 2018).

3.7. Xemukauauje kopunthene y ucrpakuBamy

XeMukanuje Koje cy kopuurheHe y HalleMm UCTpakuBamwy Ouse cy: Melatonin > 98% (Sigma-
Aldrich); Lipopolysaccharide (from Escherichia coli O111:B4; LPS) (Sigma, St. Louis, MO, USA);
Ketamidor (Richter Pharma AG); PBS huffer (Sigma-Aldrich); Ko:HPO4, KH2PO4 (Alkaloid);
Sodium chloride - NaCl, Hydrogen peroxide - H>O», for anaysis, 35 wt % solution in water,
stabilized (Acros Organic); Trichloroacetic acid - CCIsCOOH (TCA) > 99% (Sigma-Aldrich); 2-
Thiobarbituric acid-TBA > 98% (Sigma-Aldrich); L-Glutathione oxidized (GSSG), 98% (Acros
Organic); L-Glutathione reduced (GSH), 98.0% (Sigma-Aldrich); Glutathione reductase (GR) from
baker’s yeast (Sigma-Aldrich); NaEDTA dihydrate (Calbiochem); Nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate tetrasodium salt (NADPH-Nad), 95% for biochemistry, (CARL ROTH);
5,5’-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid)-DTNB 99% (Acros Organics); N-(1-naphthyl) ethylenediamine
dihydrochloride > 98% (Sigma-Aldrich); Glacia acetic acid-CH3COOH (Centrohem); Ninhydrin
(Sigma-Aldrich); L-arginine > 98% (Sigma-Aldrich); Manganese (I1) chloride-MnCl2 > 99%
(Sigma-Aldrich); Sodium 5,5-diethylbarbiturate (Sigma-Aldrich); 3-methyl-2-benzothiazolinone
hydrazone hydrochloride hydrate, 97% (Sigma-Aldrich); Thiosemicarbazide > 99% (Sigma-
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Aldrich); Putrescine dihydrochloride > 98% (Sigma-Aldrich); Spermine > 97% (Sigma-Aldrich);
2,3-Butanedione monoxime > 98% (Sigma-Aldrich); o-Phenylenediamine > 98% (Sigma-Aldrich);
Xanthine > 99% (Sigma-Aldrich); 2,4-Dinitrophenylhydrazine > 97% (Sigma-Aldrich);
Trichloroacetic acid > 99% (Sigma-Aldrich); Lowry Reagent (Merck); Hydrochloric acid (Merck);
Deoxyribonucleic Acid > 99% (Sigma-Aldrich); Sulfanilamide > 98% (Sigma-Aldrich); 4-
Nitrobenzyl chloride > 99% (Sigma-Aldrich); Ammonium molybdate (Sigma-Aldrich); Diacetyl
Monoxime (Sigma-Aldrich); Iron(l1l) chloride (Sigma-Aldrich); Formaldehyde solution (Sigma-
Aldrich); Ethanol (Sigma-Aldrich); Phosphate-Citrate Buffer (Sigma-Aldrich); Potassium

Phosphate Monobasic Anhydrous Buffer > 99% (Sigma-Aldrich).

3.8. CtarucTuuka odpajaa nojgaraka

CBH pe3ynTaTd Cy U3PaXKEHU Kao Cpe/iiba BPEIHOCT + CTaHIap/Ha JCBHjaIlMja, a IPUKA3aHU
cy tabenapuo u rpaduuku. CTaTucTHYKa 00paja mojaaTaka je BpIeHa CTATHCTHYKUAM MTPOrPaMOM
GraphPad Prism - Bepsuja 5.03 (GraphPad Software, Inc, CA, USA). CratucTiuku 3HayajHE
pasnuke yrBpheHe cy jenHocMepHoM aHanu3oMm Bapujance (ANOVA) npahenom post hoc Tectom

(Tukey post-hoc Tect) 3a Bumectpyka nopehema. HUBoO 3HaUajHOCTH 3a CBE CTATHCTHYKE TECTOBE

ouo je 5% (p <0,05).
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4. Pesyararu paaa

4.1. EdexkTtHn MeJaTOHHMHA, TOKOM eHIOTOKcemuje wu3a3paHe JIIIC-om, Ha
XeMAaToJIOLIKe MapaMeTpe U HHIEeKce

Ta6ena 1. XeMaTOJOLIKK MMapaMeTPU U UHJEKCH Y KPBH €KCIIEPUMEHTAIHUX KUBOTHHHA.

XeMaToJIOMKH
paMeTpH U KonTpoaa Mea JITIC JIIC+Men
UHIEKCH
XemorJooun (Hb) 141,9+6,2 136,8+1,5 142,1+7,4 137,9+5,1
(9lL)
Xemarokput (Hct) 0,42+0,02 0,41+0,01 0,40+0,03 0,39+0,04
(L1
Eputpouurn (RBC) 7,53+0,44 7,20+0,2 7,31+0,61 6,97+0,73
(x10%2/L)
MCYV (fl) 55,7+1,52 57,6+£2,35 55,5+1,98 57,3+1,95
MCH (pg) 18,85+0,41 19,03+0,59 19,23+0,72 19,13+0,48
MCHC (g/L) 338+7.3 330+7.9 347+12,8 334+5.3
RDW (%) 20,9+0,94  20,03+1,15 20,31+0,93 19,66+0,75
Jleykouurun (WBC)  6,55+3,22 7,94+1,4 3,95+1,73 5,68+1,59
(x1091L)
Heyrpodumm (x10%L) 0,77+0,53 0,67+0,24 1,4+0,84***  1,31+0,45
JIumpounTu (x10%L) 4,84+1,83 6,39+0,85* 2,37+0,58* 3,61+0,83%
Monouutu (x10%L) 0,11+0,07 0,17+0,06 0,19+0,06 0,25+0,02%

Eosunodnau (x10%L) 0,025+0,018 0,026+0,005 0,041+0,014 0,07+0,064
Bazoduanm (x10%L)  0,041+0,026 0,043+0,005  0,073+0,052  0,075+0,046

Tpomoouutu (PLT) 313+89 437£159 168+74%** 126421
(x10°/L)
MPV (fl) 7,98+1,00 8,13+0,61 9,09 +£1.,49 10,43+1,37

Bpennoctu mpukasyjy cpeImy BPEAHOCT + CTaHAapAHY Aeujanyjy (n=7). KoHTpo/aa - KoHTpoiHA Tpymna 34paBHX
JKUBOTHIbA, MeJl - KOHTPOJIHA Tpyma Tpetupana menatorrnHoM (50 mg/kg), JIIIC - KUBOTHIE KO KOjUX je M3a3BaHa
eHpoTokcemuja umononucaxapuaom (10 mg/kg), JMC+MeJ - )KUBOTHE ca eH0TOKCeMUjoM n3azBaHoM JITIC-om (10
mg/kg) kojuma je maBaH menatoHuH (50 mg/kg). Paznuuutu cuMOONM MOKa3ayjy CTATUCTHYKH 3HAYajHY pPa3lUKy
XEMaTOJIONIKUX TapaMeTapa M WHJEeKca y KpBH IanoBa u3Mel)y rpyna, oapehusany jemnoctpykum ANOVA tectom
(Tukey post-hoc Tect). *p<0,001, ***p<0,05 y nopehemwy ca Konrposom; #p<0,001 y mopehemwy ca JITIC rpymnom.
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Pesynraru nmpukazanu y Tabenu 1 mokasyjy /aa je y KpBHU IaIoBa ca €HJI0TOKCEMU]OM JIOTILIIO
JI0 3HAYajHOT TOBHUIICHKa Opoja HeyTpodmia y oaHocy Ha kKoHTposny rpymy (p<0,05). Youara ce
3Ha4YajHO TOBHUIICHE Opoja mumdoruTa y Men rpynu y oJHOCY Ha KOHTpoJHy rpymy (p<0,001),
CHIDKerba 0poja mumdonuta y JITIC rpymu y ogrocy Ha Korrposy (p<0,001), kao u moBehama 6poja
numponura y JIIIC+Men rpynu y omnocy Ha JIIIC rpyny (p<0,001). Takohe y oBoj Tabenu ce
npumehyje 1a y je y kpu narosa y JIIIC+Men rpynu Iommio 10 MOBHIIEHa Opoja MOHOIUTA Y
onunocy Ha JIIIC rpyny (p<0,001). 3anaxka ce cHmkema Opoja TpomMOOIMTa y KPBU TaroBa ca

eaporokcemujom (JITIC rpyna) y omrnocy Ha Konrposny (p<0,05).

Tao6ena 2. Tpom6oruro-muMponutau (PLR) u HeyrpodunHo-mumpormtar (NLR) oxHoc
y KpBH TaIl0Ba.

XeMaTOIOLIKH Koutpoaa Mea JIIC JIIC+Men
HHICKCH
PLR 72,17+49,84 73,24+49,92  77,37+45 39,43+11,69%
NLR 0,15+0,07 0,11+0,04 0,59+0,32* 0,35+0,07%#

Bpennoctu npukasyjy cpelmy BpeaHOCT + crangapaHy neBujauujy (n=7). KoHTposa - koHTpoiHa rpyna 31paBux
KHUBOTHEbA, MeJI - KOHTPOJIHA Tpyma TpetupaHa MenatoHuaoM (50 mg/kg), JIIIC - kuBOTHERE KO KOJHX j€ M3a3BaHA
eHnoTokcemuja mumonoiucaxapunom (10 mg/kg), JIMIC+Meu - )KHUBOTHERE ca eHIO0TOKCeMHjoM u3a3zBaHoM JITIC-om (10
mg/kg) kojuma je maBan menaronud (50 mg/kg). Paznnunti cuMOONM MOKa3ayjy CTATHCTHYKH 3HAYAjHY Pa3IHKy
xemaronomikux uHaekca (PLR u NLR oxHoca) y kpBu manosa m3melyy rpyma, oapehuBany jennoctpykum ANOVA
tectoM (Tukey post-hoc Tect). *p<0,001 y mopehemy ca Konrpomom u Mex; #p<0,001, ##p<0,05 y nopehemy ca JIIIC
TPYIIOM.

Pesynratu npukazanu y tabenw 2 TOKa3yjy Ja je y KpPBHU MaroBa ca €HIOTOKCEMH]jOM
M3a3BaHOM JIMITONIOJINCAXAPHUIOM JIONLIO JIO 3HAYajHOT TOBUIICHA HEYTPODUITHO-TUMQPOIUTHOT
(NLR) oanoca, y ogrocy Ha Konrpony u Men rpyny (p<0,001); mok je y JITIC+Men rpymnu gomuio
JI0 CHUXema oBOT oaHoca y ogHocy Ha JITIC rpymy (p<0,05). 13 Tabene 2 ce takohe mpumehyje ma
je y JIIIC+Men rpynu Qouuio 0 CTaTUCTUYKU 3HAYAJHOT CHIDKEHa TPOMOOIMTO-TUMQOIUTHOT

(PLR) omHoca, y ogrocy nHa JITIC rpymy (p<0,001).

77



Loxmopcka oucepmayuja Hanka Coxonosuh

4.2. Edpexar Me1aTOHHHA HA OMOXEeMHjCKe MapaMeTape y cepyMy naioBa, TOKOM
€HI0TOKCeMHUje

Ta6esa 3. Akrusaoctu emsuma ALT, AST, GGT, amunaze, CPK i LDH y cepymy narosa.

AKTHBHOCT
eH3MMa Y Kontpoaa Mea JIIC JIIC+Men
CCPpymMy

ALT (U/L) 56+8,4 55,8+1,3 268,8+96,4* 122+34,1%
AST (U/L) 159+20,8 169+29,1 641+125,3* 554204
GGT (U/L)  2,49+0,12 2,3240,21 3,14+0,194 3,16+1,11
Ammuaaza (U/L) 1325+130 1388+245 1360+458 1205+249
CPK (U/L)  1214+48 1570+499 2355£1534%**  2784+480
LDH (U/L)  2308+114 2004+298 2477+446 2171445

BpenHocTu mnpukasyjy cpeimby BPEAHOCT + cTaHIapAHy AeBujaudjy (n=7). KoHTposa - KOHTpOJHA rpyma 3ApaBHX
KUBOTHEA, MeJl - KOHTpOJIHA Tpymna TpeTupaHa MenaTtoHHHOM (50 mg/kg), JIIIC - )xuBOTHEHE KO KOJHX je M3a3BaHA
eHnoTokcemuja mumononucaxapunom (10 mg/kg), JIMIC+Meu - )KUBOTHEE ca eHIO0TOKCeMHjoM u3azBaHoM JITIC-om (10
mg/kg) kojuma je naBan menaronuH (50 mg/kg). Paznmuuutu cuMOONIM MOKa3ayjy CTATHCTHYKH 3HAYAJHY PasiuKy Y
aKTUBHOCTH Pa3JIMYUTHX CH3MMa y cepyMy manosa uzmely rpyna, onpehusany jenHoctpykum ANOVA tectom (Tukey
post-hoc Tect). *p<0,001, ***p<0,05 y nopehery ca Konrporom i Mer; “p<0,001 y nopelery ca JITIC rpymom.
Pesynrartu mpukazanu y tabenu 3 mokasyjy Ja Cy y cepyMy MarjoBa KOjuMa je arIMKOBaH
JIMIIONIONKCAXapul, aKTHBHOCTH eH3uMa mapkepa omrehema jerpe (ALT u AST) cy 3Ha4ajHO
nosuiieHe, y oaHocy Ha Konrtpomy (p<0,001), nok je naBambe MeJIaTOHHHA >KHBOTHE-aMa ca
CHIOTOKCEMH]jOM JIOBEJIO JI0 CHIKEeHba akTuBHOCTH eH3uma AL T y oxnocy Ha JITIC rpyny (p<0,001).
Taxohe y cepymy mamosa JITIC rpyme, aktuBHOCT eH3uMa CPK je cTaTUCTHYKH 3HAYajHO MTOBUIIICHA

y onnocy Ha Kontpomny (p<0,05).

Ha Tebenm 4 ce BuaM J1a je y cepyMy IamoBa ca €HJAOTOKCEMHjOM H3a3BaHOM
munononucaxapuaom (JIIIC rpyna) gomuio 1o 3HauajHOr moBuiiewma HUBoa CRP-a, kpeatunuHa,
ypee W TPUTJMIEPUAa, Y OJHOCY Ha KoHTponHy rpymy (P<0,05). OpanHo naBame MelaTOHHHA
MaroBMMa ca €HJI0TOKCEMHU]OM JIOBEJIO /10 3Ha4ajHOT CHI)KEeHha HUBOA KpeaTHHUHA U Ypee, Y OJTHOCY

Ha JITIC rpymy (p<0,05).
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Ta6ena 4. Konnenrpanuje 6M0XeMHjCKUX MapaMeTapa y cepyMy eKCIIepUMEHTATHUX KUBOTHbA.

buoxemujcku mapamerpu y

cepymy Konrtpoua Mea JIIC JIIC+Men

I'imyko3a (mmol/L) 6,82+0,71 6,98+0,34 7,11+0,30 6,60+0,92
YKynHH npoteunu (gL) 57,66+£6,65 57,36+4,13 58,33+6,02 57,26+3,45
AnGymuHu (g/L) 29,1+0,2 31,3+1,2 28,2+0,2 29,3+0,8
CRP (mg/L) 0,1+0,06 0,13+0,05 0,18+0,07***  0,15+0,05
KpeaTunun (umol/L) 8,16+1,43 37,17+1,51 55,15+2,87***  45,60+2,80%%
Ypea (mmol/L) 7,83+0,99 8,12+0,82 14,31+1,76***  11,95+2,61%#
Yxynuu ouamp. (umol/L)  1,18+0,25 1,86+0,56 1,934+0,55 2,21+0,64
JupexTHu omamp. (umol/L) 0,53+0,09 0,35+0,08 0,38+0,14 0,56+0,23
XosrecTepoa (mmol/L) 1,35+0,21 1,32+0,18 1,70+0,74 1,88+0,38
Tpurauuepuan (mmol/L)  0,55+0,11 0,66+0,15 0,98+0,40%*** 1,03+0,34

Bpennoctu npukasyjy cpelmmy BpeaHOCT + crangapany aeBujaiujy (n=7). KoHTposaa - KOHTpoiHa rpyna 3apaBux
KUBOTHEbA, MeJI - KOHTPOJIHA Tpyma TpeTupaHa MenaTtoHuHoM (50 mg/kg), JIIIC - kuBOTHEC KO KOJHX j€ M3a3BaHA
eHnoTokcemuja munonoiucaxapunom (10 mg/kg), JIMIC+Me - )KUBOTHERE ca eHIO0TOKCeMHjoM u3azaHoM JITIC-om (10
mg/kg) kojuma je maBan menaronuH (50 mg/kg). Pasauunte cuMmOOIM MOKa3ayjy CTATHCTHYKH 3HAYajHy DPasivKy
OHMOXEMHUjCKHX MapaMeTapa y KpBH marosa usmeljy rpyma, oapehusany jemHoctpykum ANOVA tectom (Tukey post-hoc
Tect). ***p<0,05 y nopehemy ca Konrponom; ##p<0,05 y nopehemy ca JIIIC.

4.3. UmyHoMoayaTopHu eeKaTH MeJATOHNHA TOKOM €HI0TOKCEeMHUje

[Ipahewe nMyHOMOyIaTOpHUX eekaTa MeaTOHHHA TOKOM €HJIOTOKCEMH]je Y TKUBY jeTpe
eKCIIEpUMEHTAIHUX JKUBOTHHA, AHAJIU3UPAH j€ KpO3 aKTMBHOCT €H3MMa MH]EJIONEepOKCHIA3E,
konneHrpanujy NF-kB, kao u nuBoe nuutokuna (TNF-o u IL-6). [loOujenu pesynraTu cy npuKka3aHu

Ha rpadukonuma 1, 2,3 u 4.

Ha rpaduxony 1 ce Buau na je y TkuBy jerpe ca enporokcemujoM (JIIIC rpyma) momnwio go
3HAYajHOT IOBHUIICHa akTUBHOCTH cH3uMa MIIO y mopehemy ca Kontpomom (106,7+10,9 y
nopehemwy ca 80,3+9,4 OD/ug nmpotemnna; p<0,001). OpanHo maBame MeIaTOHHHA MAaIlOBUMa ca
ennotokcemujoM (JIIIC+Men rpyma) 1oBeno je 0 CHIDKEHa aKTUBHOCTH OBOT €H3KMMa, Y OJJHOCY Ha

JITIC rpymny (78,9+8,5 y nopehemwy ca 106,7+10,9 OD/pg nporeuna; p<0,001).
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MIIO (OD/ug nporenna)
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I'paduxon 1. AKTHBHOCT MUjenonepokcuaase y jerpu mamnosa (OD/ug nporenna).

Bpenunoctu npukasyjy cpeamy BpenHoCT (CHBM cTyOuhn) + cranaapaHy AeBujauujy (BepTukanHe upHe jguHHje) (n=7).
Konrpoaa - koHTposHa rpyna 3apaBux nanosa, MeJi - KOHTpoJIHA Ipyna TpeTupana menatronnHoM (50 mg/kg), JIIC -
KUBOTHEE KOJI KOJUX je HM3a3BaHa eHAOoTOKcemuja jwmmomnonucaxapugom (10 mg/kg), JIIIC+Men - mamoBu ca
ennorokcemujom uzazeanom JIIIC-om (10 mg/kg) kojuma je naBan menatonuH (50 mg/kg). Paznuunt cumOony u3Haz
cTyOOBa NOKa3ayjy CTaTHCTHUYKHU 3HayajHy pasnuky y aktuBHocTH MIIO y jerpum manosa usmel)y rpyna, onpehuBany
jemmoctpykum ANOVA tectom (Tukey post-hoc Tect). *p<0,001 y mopehemy ca Konrponom; #p<0,001 y mopehemy ca
JITIC rpymnom.
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I'paduxon 2. HuBo nykneapHor dakropa kapa-B y TkuBy jeTpe mabopaTopHjCKHX >KUBOTHHHA
(pg/mg npoTtenHa).

BpenHoctu npukasyjy cpefmy BpeIHOCT (CHBH cTyOuhn) + ctanaapaHy AeBujauujy (BepTukanHe upHe juHuje) (n=7).
Konrpoaa - konrposna rpyna, Meu - rpyna tperupana menaronuroM (50 mg/kg), JITIC - ®HUBOTHIE KOJ KOJUX je
n3a3BaHa eHJoToKceMuja jumnononucaxapuaoM (10 mg/kg), JIMC+Med - nmanoBu ca eHIOTOKCEMH]OM KOjUMa j€ J1aBaH
MenaToHuH. PasnuunT cuMO0M W3Hag cTy0OoBa MoKas3ayjy CTaTHCTHYKHM 3HauyajHy pasnuky y HuBoy NF-«kB y jerpu
naroBa m3meljy rpyma, oapehusany jenaoctpykrum ANOVA tectom (Tukey post-hoc Tect). *p<0,001 y nopehemy ca
Kontponom; #p<0,001 y nopehemy ca JIIIC rpymom.
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Ha rpaduxony 2 ce Buau Ja je y TKHBY j€Tpe ca €HJIOTOKCEMH]OM JIONLIO JO 3HAa4ajHOT
noBumewa HUBoa NF-xB, y mopehemy ca Konrponom (254,00+10,52 y mopehemwy ca 29,82+9,30
pg/mg nporeuna; p<0,001). OpayHO 1aBame MEIaTOHWHA MAIIOBUMA Ca €HIOTOKCEMHjOM JIOBEIIO j&
710 3HauyajHOT CHIbKerma HuBoa NF-kB, y oxnocy wa JIIIC rpyny (160,16+57,56 y nopehemy ca
254,00+10,52 pg/mg nporenna; p<0,001) .

Ha rpadukony 3 ce youaBa ga je y TKMBY jeTpe IMaioBa ca €HAOTOKCEMHjOM IOILIO IO
3Ha4YajHOT TMOBHIIECHAa KOHIEHTpamnuje (hakropa HEKpo3e TyMmopa-o, y nopehemy ca Konrpoiom
(108,64+21,70 y mopehewy ca 34,39+13,34 pg/mg mnporeuna; p<0,001). OpanHo naBame
MeJaTOHWHA MalloBUMa ca €HJOTOKCEMHjOM JOBENO je A0 3HayajHOr cHikema HuBoa [NF-a, y

oxHocy Ha JITIC rpymy (47,83+12,12 y nopehemy ca 108,64+21,70 pg/mg npoteuna; p<0,001).
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I'padpuxon 3. Konuentpanuja dakropa HEKpo3e TymMOpa-o. y TKHBY Je€Tpe €KCIIEpUMEHTaTHUX
KHUBOTHHbA (pg/mg NpOTEHHA).

Bpennoctu nprkasyjy cpelmy BpeaHOCT (CHUBH cTyOnhn) + cTaHOapAHy AEBHjajy (BEpTHKAIHE IpHE JuHHje) (n=7).
KoHTpoJa - KoHTpoJTHA TpyIia 3paBux MamoBa, MeJ1 - KOHTpOJIHA Tpyma TpeTupaHa MmenatonnHoMm (50 mg/kg), JIIIC -
KHMBOTHIE KOJ KOJUX je M3a3BaHa eHJoTokcemuja smnononucaxapuaoM (10 mg/kg), JIIIC+Mena - xuBOTHIE ca
eHgoTokceMujoM nzaspaHom JIIIC-om (10 mg/kg) kojuma je naBan menatonuH (50 mg/kg). Paznuuntu cumbosn n3Hajg
cTy0OOBa I0Ka3ayjy CTaTHCTHYKH 3Ha4YajHy pa3nuky y koHuentpauuju TNF-a y jerpu marjosa usmel)y rpyna, onpehusany
jennoctpykum ANOVA tectom (Tukey post-hoc tect). *p<0,001 y mopehemy ca Konrponom; #p<0,001 y nopehemy ca
JITIC rpynom.
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IL-6 (pg/mg nporenna)
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Fpaq)chH 4. KOHHGHTpaI_[I/Ija I/IHTepHCYKI/IHa-6 Y TKHUBY jCTpC CKCIICPUMCHTAJIHUX XKUBOTHUIbA
(pg/mg npoTenna).

BpenHoctn nprkasyjy cpenmsy BpeAHOCT (CHBH CTyOWhn) + CTaHOapAHY ACBHjallHjy (BEpTHUKAIHE IpHE JHUHHjE) (n=7).
KonTpoaa - KoHTpoJHA TpyTa 3ApaBUX HamnoBa, MeJi - KOHTPOIHA TpyTa TpeTupana MenatoHuHoM (50 mg/kg), JIIC -
KUBOTHEE KOJl KOJUX je HM3a3BaHa eHAOoTOKcemuja jwumomnonucaxapugoMm (10 mg/kg), JIIIC+Men - mamoBu ca
eHgotokcemujom uzaspanom JIIIC-om (10 mg/kg) kojuma je naBan menarorud (50 mg/kg). Pasmuuntu cumbou n3Hag
cTyOOBa MOKa3ayjy CTAaTUCTUYKH 3HAYajHy pa3iiuKy y KoHueHTpauuju IL-6 y jerpu nauosa uzmel)y rpyna, onpehusany
jennoctpykum ANOVA tectom (Tukey post-hoc Tect). *p<0,001 y nopehemy ca Konrponom; #p<0,05 y nopehemy ca
JITIC rpynom.

Ha rpaduxony 4 ce BuaM Ja je y TKUBY jeTpe ca €HAOTOKCEMHjOM JOILIO O 3HAYAjHOT
MOBUIIICHa HUBOA WHTEpJeykuHa-6, y mopehemy ca Kontpomom (8,19+2,90 y mopehemy ca
1,4440,07 pg/mg nporeunna; p<0,001). AmirkoBame MeNaTOHHHA MAIlOBHMa Ca €HIOTOKCEMHU)jOM
JIOBEJIO je 10 3HauajHOT CHIKemwa HuBoa IL-6, y onHocy Ha JITIC rpyny (5,19+1,26 y nopehemwy ca

8,19+2,90 pg/mg npoteunna; p<0,05).

44. HcnutnBame AHTHOKCHIATUBHUX edekaTa MeJaTOHHHA  TOKOM
€H/I0TOKCeMHUje H3a3BaHe JUIION0JIMCaXapHioM

[Ipahewe aHTHOKCHMIATUBHUX e(eKkaTa MEIaTOHMHA TOKOM €HIOTOKCEMH]E y TKHUBY jeTpe
eKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHIbA, aHAJIM3HpPAH je KpOo3 aKTMBHOCTH €H3MMa KaTajla3e, KCaHTUH
OKcHjase, TIyTaTHMOH peaykraze W riaytatuoH C-TpaHdepase, ka0 U HUBOE THOOApOUTYpar
pearyjyhux cymncraHiy, KapOOHIIHUX Tpyna U peJyKOBaHOI IiyTaTuHa. JloOujeHu pe3ynratu cy

MpUKa3aHu Ha Tabenama 5 u 6.
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Ta6esa 5. [lapamerpu okcugaTuBHOT omTehema y jeTpu eKCIepUMEHTAIHUX )KUBOTUEA.

ITapameTpu
OKCHATHBHOT KonTpoaa Men JITIIC JIIIC+Men
cTpeca
CAT (u/g npor.) 5,83+0,33 5,82+0,56 4,78+1,28%** 5,57+0,46
XO (U/mg npor.) 0,77+0,17 0,66+0,39 1,90+0,25* 1,33+0,37%
TBARS (umol/mg npor.) 0,71+0,13 0,79+0,07 1,25+0,19* 0,89+0,22%
PCC (umol/mg npor.) 7,21+2,68 8,42+2,24 32,29+7,34 17,28+3,19%

Bpennoctn mpukasyjy cpenmy BpeqHOCT + craHgapAHy nAeBujanujy (n=7). KoHTpoaa - KoHTposiHa Tpyna 3apaBHX
KUBOTHEA, MeJl - KOHTpPOIHA Tpymna TpeTupaHa MenaTtoHHHOM (50 mg/kg), JIIIC - )kuBOTHEEC KO KOJHX je M3a3BaHA
eHnoTokcemuja mumononucaxapunom (10 mg/kg), JIIIC+Meu - )KHUBOTHEE ca eHIO0TOKCeMHjoM I3a3BaHoM JITIC-om (10
mg/kg.) kojuma je naBaH MmenatoHuH (50 mg/kg). Pasznuyutu cMMOOIM MOKa3ayjy CTaTUCTUYKH 3HAYAJHY Pa3IIUKY
napamerapa (aktuBHocTd CAT u XO, xao u HuBoa TBARS u PCC) y jerpu mamoa msmel)y rpymna, onpehusany
jennoctpykum ANOVA Tectom (Tukey post-hoc Tect). *p<0,001, ***p<0,05 y nopehemy ca Konrtponom; “p<0,001,
#19<0,01 y nopehemy ca JIIIC rpynom.

Pesynraru npukasanu y Tabenu 5 mokasyjy Aa je y jeTpH ImaroBa ca eHJI0TOKCEMH)OM JIOLIIO
1o 3HavajHOr cHmkewa akTuBHOCTH CAT y omnocy Ha Konrtpoay (p<0,05). V TkuBy jerpe
KUBOTHHbA Ca €HIOTOKCEMHjOM HM3a3BaHOM JIMITOTIOJIMCAXaPHIOM, YOUCHO j€ 3Ha4ajHO TOBUIICHE
aktuBHOCTH XO y oaHOCY Ha KOHTpOaHY rpyny (p<0,001), mok je y JITIC+Men rpymnu A0OMLIO 10
CHIKEHa aKTUBHOCTH OBOT eH3umMa y ogHocy Ha JITIC rpyny (p<0,01). Ha taGenu 5 ce Buau na 'y je
y TKHUBY je€Tpe ca €HJOTOKCEMHjOM JOIUIO /0 MOBHUIIEHAa HUBOA THOOApOHTypaT pearyjyhux
cyrcraniy y nopehemy ca koHTposiHOM rpynom (P<0,001), mok je opasHO NaBame MeTaTOHWHA
nanoBuma ca JIIIC-om 1oBeno 10 cTaTUCTUYKM 3HA4YajHOT CHIDKewa HHBoa TBARS y omHocy Ha
JITIC rpyny (p<0,01). Takohe Ha Tabenu 5 ce 3amaxka Ja je y jeTpH MaloBa ca €HI0TOKCEMUjOM
JIOILIO JI0 TMOBUILIEHa HUBOA KapOOHUIIHUX Tpyna y oaHocy Ha KoHTpouny (oBa mpoMeHa HUje Ouia
CTAaTUCTUYKW 3HaudajHa, p=HC), MoK je y JIIIC+Men rpynu gomumio 10 CTaTUCTHYKH 3HAYAjHOT

camxema HuBoa PCC y ognocy Ha JITIC rpymy (p<0,001).
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Tabesna 6. Konnentpanuja penykoBanor riayratuaa (GSH), kao 1 akTHBHOCT TTyTaTHOH
penykrase (GR) u rmyratuon C-tpardepase (GST) y jeTpu narosa.

ITapameTpu
BE3AHI 32 Konrtpoaa Mea JIIC JIIC+Mea
[y TaTHOH
GSH (umol/pg npor.) 149,6+4,7 137,1+8.,6 95,0+4,6* 152,7+20,9*
GR (umolV/mgmpor.)  11,0+2.14 12,8+0,6 20,83+3,6* 15,56+4,0%%
GST (umol/mg npor.) 25,22+1,37 21,92+2.29 11,99+6,5% 13,5:|:0,4#

Bpennoctu mpukasyjy cpeimy BpEAHOCT £ cranaapaHy aeujanujy (n=7). KoHTpoaa - xoHTponHa rpymna, Men -
KOHTpOJIHa Tpyna tperupana menatoHuHoM (50 mg/kg), JIIIC - xuBOTHIE KOJ KOjHX je M3a3BaHa CHIOTOKCEMHja
munonoiucaxapunoM (10 mg/kg), JIMIC+Medn - )KUBOTHEE ca eHAoTOKceMEjoM n3a3BaHoM JITIC-om (10 mg/kg) kojuma
je maBaH menatoHUH (50 mg/kg). PasnmuuuTt cMO0IHM TIOKa3ayjy CTaTHCTHYKH 3HAYajHY pasiMKy Mapamerapa (HABOa
GSH, xao u aktuBHOCTH GR 11 GST) y jerpn manoBa m3meljy rpyna, onpehusany jexnoctpykum ANOVA Tectom (Tukey
post-hoc tect). *p<0,001 y mopehemy ca Korrpomom; #p<0,001, #p<0,05 y mopehemy ca JITIC rpynom.

Ha taGenu 6 ce 3amaka J1a je y TKUBY jeTpe MaioBa ca eHJA0TOKCEMH]OM JOILIO 10 3HaYajHOT
CHIDKCHbA KOHIICHTpAIIMje PEeIyKOBAHOT TIIyTaTHHA, Y OJHOCY Ha KOHTpoyHy rpymy (Pp<0,001), mox
je y JIIIC+Men rpynu AOIUIO IO 3HAYajHOT MMOBUIIICHA HUBOA UCTOT Iapamerapa, y oanocy Ha JITIC
rpyny (p<0,001). Takohe Ha ncToj Tabenu ce BUIU Ja je y TKHBY jeTpe ca €HI0TOKCEMH]OM JOIILIO0
70 TIOBUILICHA aKTHBHOCTHU TIIyTATHOH PeAyKTasze y nopehemy ca koHTponHOM rpynom (p<0,001),
JIOK j€ OpaJIHO JaBame MenaroHuHa maroBuma ca JIIIC-oMm 1oBeno 10 CTaTUCTUYKH 3HAYAJHOT
CHIDKCHEAa aKTHMBHOCTH OBOT eH3uMa y oxHocy Ha JIIIC rpymy (p<0,05). ¥V jerpm mamoBa ca
eH,Z[OTOKCCMI/IjOM JOIIIO je A0 CHMXKCHa AKTUBHOCTU CH3MMa T'TYTAaTUOH C-TpaH(bepa:se Y OAHOCY Ha

Kontpony (p<0,001), nok je y JIIC+Men rpynu IouUI0 JO CTaTUCTUYKU 3HAYajHOT MOBUIICHA

aKTHBHOCTH OBOT eH3uMa, y oaHocy Ha JITIC rpymy (p<0,001).

4.5. HcnuruBame AHTHANIONTOTHYKHMX edexkara MeJaTOHMHA  TOKOM
€H/IOTOKCEMHUje

[Ipahemwe edexaTa eHJOTOKCEMU]E H3a3BaHE JIUITONOIUCAXaPHUIOM Ha allONTOTHUYKE IIPOIECce
y TKHMBY jeTpe, Kao M yTHIIa] MEJIaTOHWHA Ha OBE MpolLece, aHATM3UPAH j€ KpO3 aKTUBHOCTH €H3MMa
ankanne J|H-a3e, kucene /IH-a3ze u kacnaze-3. JloOMjeHn pe3ynTaTu cy pUKa3aHu Ha rpagMKOHUMA

5,6u7.
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I'padpuxon 5. AxktuBHOocT ankanHe J[H-a3e y TKHUBY jeTpe eKCIIepUMEHTaTHUX kuBoTuma (U/ug
IIPOTEHHA).

BpenHoctn nprkasyjy cpenmy BpeAHOCT (CHBH cTyOWhn) + CTaHAapAHY ACBHjallHjy (BEpTHUKAIHE IpHE JHUHHjE) (n=7).
KonTpoaa - koHTposHA Tpyna 3ApaBuX Manosa, MeJl - KOHTpOJIHA Tpyna TpeTupaHa MenatornHoM (50 mg/kg), JIIC -
KHUBOTHIE KOJ KOJjUX je M3a3BaHa eHAOoTokcemuja smnonomucaxapuaom (10 mg/kg), JIIIC+Men - mamnoBu ca
eanorokcemujom m3a3BanoM JIIIC-om (10 mg/kg) xojuma je maBan menaronuH (50 mg/kg). Pasmuanti cumbonm n3Haa
cTy0OBa MOKa3ayjy CTATHCTUYKH 3HAYajHY Pa3NUKy y akTHBHOCTH anmkamHe J[H-a3e y jerpm mamoBa m3melyy rpyma,

oapehusany jennoctpykum ANOVA tectom (Tukey post-hoc tect). ***p<0,05 y nopehewy ca Konrponom; #p<0,001
y nopehewy ca JITIC rpymnom.

VY TKHBY jeTpe KUBOTHIbA Ca CHIOTOKCEMH]jOM, YOUaBa Ce 3HAYajHO MOBHIICHE aKTUBHOCTH
ankanae J[H-aze y omHocy Ha koHTposiHy rpymy (0,84+0,11 y mopehewmy ca 0,45+0,24 U/ug
npoteuHa, pP<0,05), noxk je y JIIC+Men rpynu AOLIIO O 3HaYajHOT CHIDKEHa aKTUBHOCTH OBOT
ensuma y oxHocy Ha JITIC rpymy (0,58+0,04 y nopehemy ca 0,84+0,11 U/ug nportenna, p<0,001)
(T'paduxon 5).

Ha rpaduxony 6 ce Buau na y TKuBy jerpe ca eHpotokcemujom (JIIIC rpyma) gomnuio 1o
3HAUYajHOT TOBUINEHAa akTUBHOCTH Kkucene J|H-aze y mopehemy ca Kontpomom (1,78+0,20 y
nopehemwy ca 0,52+0,26 U/pug mporteuna; p<0,001). OpanHo maBame MeTaTOHWMHA IMallOBUMa ca
€HJI0OTOKCEMHJjOM JIOBEJIO j€ JO0 CHWXKEHa aKTUBHOCTH OBOT eH3uma y oxHocy Ha JIIIC rpymy

(0,76+0,26 y mopehemy ca 1,78+0,20 U/ug npotenna; p<0,001).
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Kucena /IH-a3a (U/ng nporenna)
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I'pagukon 6. AxktuBHOCT Kucene J|H-a3ze y TkuBy jerpe excnepuMeHTanHHX >kuBoTHma (U/pg
IIPOTEHHA).

Bpennoctu npukasyjy cpeamy BpenHocT (CHBM cTyOuhn) + cranaapaHy AeBujauujy (BepTukanHe upHe juHHUje) (n=7).
KonTpoaa - koHTposHA Tpyna 3ApaBuX Manosa, MeJl - KOHTpOJIHA Tpyna TpeTupaHa MenatornHoM (50 mg/kg), JIIC -
KHUBOTHIE KOJ KOJUX je HM3a3BaHa eHAOoTokcemuja smnonosmmcaxapugom (10 mg/kg), JIIIC+Men - mamnoBu ca
enpoTokcemujom m3azsanoM JIIIC-om (10 mg/kg) kojuma je naBan menatonus (50 mg/kg). Pasnuuntu cumbo0in u3Haz
cTy0OBa TOKa3ayjy CTaTHCTHYKH 3HA4ajHy pa3iMKy y akTuBHOCTH kucene J[H-aze y jerpm mamoBa m3mel)y rpyma,
onpehusany jemnocTpykum ANOVA Tectom (Tukey post-hoc tect). *p<0,001 y mopehemy ca Konrpomonm; #p<0,001 y
nopehemy ca JITIC rpymom.

Kacna3za-3 (ng/mg nporenna)
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I'paduxon 7. AKTUBHOCT Kacmase-3 y TKUBY jeTpe maioBa (ng/mg npoTenHa).

BpenHoctu npukasyjy cpeimy BpeIHOCT (CHBH cTyOuhn) + ctanaapaHy AeBujauujy (BepTukanHe upHe juHuje) (n=7).
Konrpoaa - xoutposnHa rpyna, MeJ - KOHTpoJiHa rpyna Tpetiupana MenaronuHoM (50 mg/kg), JITIC - )KUBOTHIE KOJ
KOjUX je m3a3BaHa eHJoTokcemHuja sumomnonucaxapugom (10 mg/kg), JIIIC+Mea - manoBH ca €HIOTOKCEMHjOM
nzazganom JIIIC-om (10 mg/kg) kojuma je maBan menaronuH (50 mg/kg). Cumbon wm3Hajg cTyOOBa mMoKasayje
CTaTHCTHYKU 3HAYajHy pa3jMKy y aKTHBHOCTH Kacmasze-3 y jeTpu maroBa usMmely rpyma, ompehuBaHy jeqHOCTpYKHM
ANOVA tectom (Tukey post-hoc Tect). *p<0,001 y nopehemy ca Konrponom.
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Ha rtpaduxony 7 ce Buam na je y TKUBY jeTpe ca EHIOTOKCEMHJOM H3a3BaHOM
JUIONOIMCAXapUI0M, JIOLIIO 10 3HAYajHOT MMOBHICHAa aKTUBHOCTU €H3MMa Kactase-3 y nopehemy
ca Konrposom (3,24+0,30 y nmopehemwy ca 2,47+0,11 ng/mg nporeunna; p<0,001). OpanHo naBame
MeJIATOHWHA TAIlOBUMa Ca €HJIOTOKCEMHJjOM JIOBEJIO j& 10 CHUXKCHa aKTHBHOCTH OBOT CH3MMa Y
onnocy Ha JITIC rpymy, koja HUje Ouia craTucTUYKH 3HadajHa (2,65+0,77 y nmopehemy ca 3,24+0,30

ng/mg nporeuna; p=0,100).

4.6. Canpxaj nykiaeapHor ¢axropa epurpousa 2 (Nrf-2) y TkuBy jeTpe TOKOM
€H/IOTOKCEMUje

Nrf-2 (pg/mg nporenna)
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I'pagukon 8. HuBo HykieapHor akTopa epuTpon I 2 y TKUBY jeTpe eKCIIEPUMEHTAITHNX )KUBOTHHA
(pg/mg mpoTenna).

Bpennoctu npukasyjy cpeamy BpenHoCT (CHBM cTyOuhn) + ctanaapaHy AeBujauujy (BepTukanHe upHe juHHuje) (n=7).
KonTpoaa - koHTpoIHA TpyTa 3ApaBUX NamnoBa, MeJ1 - KOHTpOITHA IpyTa TpeTupana MenatoHuHoM (50 mg/kg), JIIC -
KUBOTHIbE KOJI KOJUX je H3a3BaHa eHjoTokcemuja munomnosnucaxapumom (10 mg/kg), JIIC+Men - manoBu ca
engotokcemujom u3zazBanom JIIIC-om (10 mg/kg) kojuma je maBan menaronut (50 mg/kg). Cumbon usHajg crybda

NOKasayje CTaTHCTHYKH 3HauyajHy pa3iuky y HuBoy Nrf-2 y jerpu manoBa u3Mel)y rpyna, onpehuBaHy jeqHOCTpYKUM
ANOVA rtectom (Tukey post-hoc Tect). ***p<0,005 y nopehemy ca Konrpomnom.

Ha rpajuxony 8 ce Buau J1a je y TKUBY jeTpe ca €HJIOTOKCEMHjOM JOILIO J0 3HA4ajHOT
noBuIIewma caapxkaja Nrf-2 nporeuna, y nopehemwy ca Konrponom (319,01+66,87 y nopehemy ca
253,39+13,98 pg/mg mporenna; pP<0,05). OpanHo nHaBame MeNaTOHMHA TMallOBUMa ca

SHJIOTOKCEMH]OM, HHje JIOBEJIO J10 3Ha4ajHe mpomeHe HuBoa Nrf-2, y ogrocy wa JITIC rpymy.
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4.7. Mera6oauzam Jl-apruiuHa M KaTta0oJM3aM MOJUAMHHA Y TKHMBY jeTpe
TOKOM €HJ0TOKCeMHje U3a3BaHe JUIMOMOJIUCAXAPUIOM

[Ipaheme merabonmsma Jl-apruHuHa W KaTaboOJdWM3Ma MOJUAMHUHA y TKUBY j€TPE TOKOM
€HJI0OTOKCEMHje M3a3BaHE JIUIOMOJIMCAXapHUIOM, Kao U edeKTa MEJaTOHMHA Ha OBE METa0OJIMYKe
NyTeBe, aHAJIM3UPaAH je KpO3 HHUBOEC IMTPYJIMHA, HUTpAaTa/HUTPUTA (KA0 MEpy a30T-MOHOKCHIA),
akTUBHOCT eH3uma INOS, apruHasze, kao ¥ eH3uMa karabonm3ma noiuamuHa (ITAO u J1AO).

JloOujenu pe3yaTaTu Cy puka3aHu Ha Tabenu 7 u rpadukony 9 (A u b).

Ta6ena 7. [lapamerpu Merabonmu3ma JI-apruHuHa y jeTpu eKCIIEePUMEHTAIHUX KHUBOTHHA.

ITapamerpu
merabommsma  KoHTposIa Meua JIIC JIIC+Mea
JI-aprununa
Hurpyaun 0,34+0,10 0,41+0,09 0,49+0,13 0,46+0,05
(umol/mg npor.)
NO2 m NOz 5,1+0,9 6,3+1,1 11,3+1,8%* 2,5+0,8"
(umol/mg mpoT.)
INOS 2,99+0,34 2,98+0,39 4,44+0,69* 3,24+0,82%%
(ng/mg mpor.)
Aprunasa 10,1£0,1 11,4+0,8 6,6+£2,3* 7,6£0,9%
(U/ug mpor.)

Bpennoctu npukasyjy cpelmy BpeaHOCT + crangapaHy neBujauujy (n=7). Kontposaa - koHTpoiHa rpyna 31paBux
KHUBOTHEbA, MeJI - KOHTPOJIHA Tpyma TpetupaHa MenatoHuHoM (50 mg/kg), JIIIC - kuBOTHERE KO KOJHX j€ M3a3BaHA
eHmoTokcemuja aunonoiucaxapumom (10 mg/kg), JIMMC+Me - )KUBOTHERE ca eHIO0TOKCeMHjoM u3azanoM JITIC-om (10
mg/kg) kojuma je maBan menaronud (50 mg/kg). Paznuuuti cumOOIM MOKa3ayjy CTATUCTHYKH 3HAYAjHY Pa3IUKy
mapameTapa Merabonmsma Jl-apruauna y jeTpu mamnoBa usmeljy rpyma, ogpehuBaHy jenHocTpykmM ANOVA Tectom
(Tukey post-hoc Tect). *p<0,001, **p<0,01 y nopehemy ca Konrpomnom; “p<0,001, #p<0,01, ##p<0,05 y mopehemy ca
JITIC rpynom.

Ha taGenu 7 ce yoyaBa J1a y jeTpu maioBa ca eHI0TOKCEMH]OM, HHje 3amakeHa CTaTUCTHIKHI
3HAYajHa MpOMeHa HUBOA IUTPyJKHA. Takohe Ha MCTOj Tabenu ce BUAM Ja € y jeTpH TaloBa ca
SHIOTOKCEMH]OM JIOIILIO JI0 MOBHINEHha KoHIleHTpanuje aurpara/uutputa (NO2/NO3) y ogHoCcy Ha
Kontpomy (p<0,001), a y JITIC+Memn rpynu 10omuio 10 3HA4ajHOT CHIDKEHa HUBOA OBOT MapaMeTpa
y onnocy Ha JITIC rpymy (p<0,001). V TkuBY jeTpe KHBOTHHA Ca €HIOTOKCEMH]OM H3a3BaHOM
JTUTIONIOIMCAXaPUIOM, YOUCHO j€ 3HaYajHO MOBUIICHE aKTUBHOCTH MHAYIIMOUITHE a30T-MOHOKCH/I-
cunTaze y omHocy Ha Kontpomy (p<0,001), mox je y JIIIC+Men rpymm OO0UIO IO CHIIKEHHA
aktuBHOCTH INOS y omHocy Ha JITIC rpyny (p<0,05). Ha TaGenu 7 ce BUaM aa je y TKUBY jeTpe ca
€H/I0TOKCEMH]OM JIOIILIO 0 CHMXKEHha aKTUBHOCTH apruHase, y nopehemy ca KOHTPOITHOM TPyIoM
(p<0,001), mok je opanHO NaBame MenaroHuHa manoBuma ca JIIIC-oM 10BeNo 10 CTaTHCTUYKH

3HAYajHOT MOBHIIICHAa aKTUBHOCTH oBOT eH3uMa (P<0,01).
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I'pad¢uxon 9 (A u B). AktuBHocT en3uma noiauamut okcunase (ITAO) u nuamun okcuaasze (AO)
y TKHUBY jeTpe €KCIIepUMEHTATHUX XuBoTHa (U/ILg mpoTenHa).

BpenHoctn nprkasyjy cpensy BpeAHOCT (CHBH cTyOMhn) + cTaHOapAHY ACBHjallljy (BEpTHUKAIHE IpHE JHUHHjE) (n=7).
KonTpoaa - KoHTpoJHA TpyTa 3ApaBUX HamoBa, MeJi - KOHTpOITHA TpyTa TpeTupana MenatoHuHoM (50 mg/kg), JIIC -
KUBOTHEE KOJII KOJjUX je HW3a3BaHa eHAoToKceMHja mwmomnonucaxapugoM (10 mg/kg), JIIIC+Men - mamoBum ca
engoTokcemujoM uzazsanom JIIIC-om (10 mg/kg) kojuma je naBan menaronud (50 mg/kg). Paznuuutu cum60u U3HAA
cTyOOBa MOKa3ayjy CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHy pa3nuky y aktuBHocTH [TAO y jerpu manoBa uamel)y rpyna, onpehusany
jennoctpykum ANOVA Tectom (Tukey post-hoc Tect). *p<0,001 y nopehemy ca Kontponom; p<0,001y nopehemy ca
JITIC rpynom.

Ha rpadukony 9 (A) ce Buau 1a je y TKuBy jerpe ca eapotokcemujoM (JITIC rpyma) qonuio
1o noBullema akTuBHOCTU eH3uma [TAQO y nopehewy ca Kontponowm (4,73+0,45 y nopehemy ca
0,21+0,07 U/pg npoteuna; p<0,001). OpanHo naBame MelaTOHMHA MMAallOBUMA Ca €HJOTOKCEMHU]OM
noBeno je 1o cHwkemwa aktuBHOCcTH [IAO y omnocy nHa JIIIC rpyny (4,3+0,87 y nopehemwy ca
4,73+0,45 U/ug nporeunna; p<0,001).

AxtuBHOCT eH3uma JIAO koja karaGonwuie MyTPECHMH, KOJI MaroBa ca €HJOTOKCEMH]OM,

HUje ce CTATUCTUYKHU 3HauajHO NpoMeHu1a y TKuBy jerpe (I'padukon 9b).

4.8. XucTonaToJIoNKe aHAIW3€e TKHBA jeTpe TOKOM €HI0TOKCeMHje W3a3BaHe
JIMTIONOJUCAXAPHUIOM

VY Tabenu 8 npukasaH je creneH omrehema TKUBaA jeTpe KO/ €KCIEPUMEHTAIHUX )KUBOTUHHA
pa3IMUYUTHUX TPyTIa Mo yHanpe yTBphenoj ckamu: 10 25% (-), om 25 10 50 % (+), ox 50 1o 75 % (++)
u Behu o711 75% (+++). Y TKuBY jeTpe maroBa KOHTpoJiHE U Men rpyne yoyaBa ce HopMaiHa henujcka
Mopdororuja, 6e3 maTonomkux npomena y henujama u sesuBHom TkuBy (Tabena 8, Ciuka 24 u 25).

Y jerpm mamoBa wum3noxeHux JIIIC-y yowaBa ce 3HavyajHa wHUATpanHja
nonmMopdoHyKIeapHuX henrja o1 KojuxX JOMUHHUPA]Y HEYTpohuiau. Y oapeheHnM eoBuMa TKUBa
IIPUCYTHE Cy, henuje ca Xunepeo3nHO(MIHOM [IUTOIIA3MOM WIIM ca BE3UKYJIaMa, Kao U ca MaJuM U
¢dparmenToBannM jeapuma (Tabena 8, Crnuka 26). Ha 0CHOBY MHKpPOCKOIICKE aHaIU3€ OJICYCTBO
hemmja y okBupy PemapkoBux rpenuiia, kao u henuje ca pparMeHTOBaHUM M MUKHOTHYKUM jepUMa

MOTYy C€ CMaTpaTH Jia Cy MOJIETIIE MPOIIECy aronTo3e.
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HcroBpemeHa mpuMeHa MeJaTOHMHA M JIUTIONOIMCAaXapuia je Y U3BECHO] MEpH CIIpeumnia
nopemehaj mopdomnoruje TkuBa jerpe (Tabena 8), nako cy youeHe mpoMeHe y OBOj TPYNU CKOPO

cimyne kao u 'y JIIIC rpynu, camo 3HauajHO O6naxker nntensurera (Crnuka 27).

Ta6ena 8. Xucromopdosomike npoMeHe y TKHBY jeTpe MaroBa.

Mopgonoukn napamepu Kontponra Mea JIIC JIIC+Men

y jeTpu
Huduarpanuja noaumopdonykieapuux henuja - - +++ +
XunepeosuHoGHIHA HUTOILIAZMA - - ++ +
BesnkysapHua nerenepanuja - - + +
Anontoruune henuje - - ++ +

KonTpoaa - KOHTpOJIHA IPyTia 3paBUX )KUBOTHERA, MeJI - KOHTPOJIHA TpyIia TpeTupana MenaronnHoM (50 mg/kg), JITIC
- HMBOTHIGC KOJI KOJUX je M3a3BaHa eHAOTOKcemmja yunomnoiucaxapuaoMm (10 mg/kg), JIIIC+Men — KUBOTHIE ca
enporokcemujom uzassanom JIIIC-om (10 mg/kg) kojuma je maBan mematonuH (50 mg/kg). Crenen omrehema je
npukazas 10 25% (-), ox 25 no 50 % (+), on 50 mo 75 % (++) u Behu ox 75% (+++).

Cauka 24. XucromopdosIoIiKe MpoMeHe y TKHBY jeTpe KOHTpoIHuX xkuBoTHma (H& E, 200X).
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Cauka 25. XHCTOMop(bonomKe MPOMEHE Y TKHUBY jeTpe KOHTPOJHUX >KUBOTHEA TPETUPAHUX
menaronunoM (H& E, 200X).

Cauka 26. XuctoMop(oJolke NMpPOMEHEe y TKUBY jeTpe >KMBOTHUIE KOJ KOJUX je H3a3BaHa
eHoToKcemMuja unononucaxapuaom (H& E, 200X).
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Cauka 27. Xuctomop(oJIOIIKE MPOMEHE Y TKUBY jeTpE >KUBOTHEE KOJ KOJHX je H3a3BaHa
ennorokcemuja JITIC-om u kojuma je naBan menatonun (H& E, 200X)
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S. Jluckycuja

Cemnca je ca cBOjUM KOMIUIMKallMjaMa U Jjajbe BEIMKH U3a30B y CABPEMEHO] MEIULMHU. Y
3aBHCHOCTH O] CTaHAap/a MEIUIIMHCKE Here, IIUPOM CBETa CTONAa MOPTAIMTETA MAallfjeHara ca
cericom ce kpehe ox ox 30% mo 70% (Angus i sar, 2001). Yupkoc Builie 0J JABaAeCeT T'OAUHA
OIICEXHOTI UCTPAKMBama U pa3Boja OPOJHUX TEPAINJCKUX MPUCTYIA KOJU C€ KOPUCTE Y KIMHUYKUM
yCIOBHMA, MHIUEHIIA CeTice U OpOj CMPTHUX ClIydajeBa MOBE3aHUX Ca CEIICOM Cy Y IopacTy.

Jlyro ce BepoBajo Ja je cerca y3poKOBaHAa CMameHUM WMYHHM OJTrOBOPOM MAllMjeHTa Ha
WHBa3Mjy MHKpOOpraHm3ama, aiim ce camo kox 50% marujeHata KOju IMOKa3yjy CHMIITOME CEerce
otkpuia 6akrepujemuja (Riedemanni Ward, 2003). OBo je y3eto y 003up kaza je 1992. ycraHoBIbeH
TEPMHH  CHHAPOM  CHCTEMCKOr  uHpuamaropHor oxaroopa (SIRS), koju  omucyje
XHIEePUH(IAMATOPHO CTamhe MMYHOJIOMIKO/MH(IAMATOPHOT CHUCTEMA, MPEACTAaBbEHO MOBHIICHUM
HUBOMMA MPOHH(IAMaTOPHUX MEIUjaTopa, ca pa3BojeM CHHAPOMa MYJITHOPraHCKe AUCHYHKIH]E U
MYJTHOpraHcke HHCy(uuujeHuuje. Pa3BHjeHO je HEKOJIMKO pPa3JIMYUTUX EKCIIePUMEHTATHUX
MoJiesia cerce, KOJA KOJUX je JIOKalHa HWHTpaaOJAoMUHaimHa HH(pEeKIMja n3a3Bajla IHOKpeTame
CHCTEMCKe yraie. Yo0u4ajeH! eKCIIepUMEHTAIHA MOJIENIN KOjU Ce KOPUCTE Y UCTPAKUBAILY CEIice
uMajy ABa pasnuuMta mpasiia: 1) centuuku (OKyc KOjU MoTHuYe of yOaruBama (dereca y
MEPUTOHEAHY NIYIUBHHY WK 2) yOpusraBame OakTepHja WIH BUXOBUX MHKPOOHHUX KOMIIOHEHTH
(amp. JIIIC-a) y abpoMMHaiHYy WIYIUBMHY WM KpBOTOK. OBM €KCHEPUMEHTAJHU MPHUCTYNH
MOKYIIaBajy Jla OMOHAIIa]y MaToO(PHU3NOJIONIKE TPOMEHE Koje ce 00MuHO npumMehyjy KoJ rnaiyjeHara
ca cerncoM, y pacnony oja Oakrepujemuje, SIRS-a, cenTuukor moxa, BUMIECTPYKUX TUCHYHKIMja
opraHa M ToOcJeAWYHE CMpPTU. bpojHM TepamMjcKu TNOKyImIaju cy OWIM yCMEpeHH Ha
npouHQIamMaTopHe MeaujaTope U uMaiu cy ooehasajyhe edexre kajga ce KOpucTe y ) KUBOTHUHCKUM
MoOJIeJIUMa CeTice, ajld MPAaKTUYHO HHUCY YCHENU Aa MOKaXy 3Ha4yajHy M NMPUMEHUBY KIMHUYKY
edpukacHoct Ha Jpyauma (Riedemann i Ward, 2003).

Cucremcky nH(pIAMaTOPHU OATrOBOp ce AeduHUIIe KOMOMHAIIMjOM TUIMUYHUX KIMHUYKUX
CHUMIITOMA Y TIPUCYCTBY (CEIce) WK OJCYCTBAa MUKPOOHE (0aKTepujcKe, ITbUBHYHE WM TaPa3UTCKE)
unpeknuje: xuno/xumneprepmuja ( < 36° C unu > 38° C), taxukapauja ( > 90 cpuaHuX OTKyIaja y
MUHYTH), TaxumnHeja (> 20 ynucaja y munyTa wim PaCO», < 32 mmHQ) u teykonunTo3a/neykonennja

(6poj meyxommra > 12,000/mm? umm < 4000/mm3 unm npucycTso >10% He3penux o061mmKa).
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Hajuemhu nzBopu nndekmnuje cy miyha, jerpa, abioMeH u ypUHApHU TPAKT, aJTH C€ KOJI CaMO
40-60% manujeHaTa ca cerncom jariba 0akTepujemuja. [IpBoOUTHO ce cmaTpaio na je Bojaehu y3pok
CENITUYKOT II0Ka HH(EKIMja rpaM-HETaTUBHUM OaKTepHjaMa, ajlu Cy rpaM-TIO3UTUBHE HHPEKIHjE Yy
CelCl TPEHYTHO yuecTaje wiM 4vemhe oJ] rpaM-HeraTHBHHX HH(EKIMja, a 3aTUM TJbHBHIEC U
napasuTtu Kao y3pounui cerce (Astiz i Rackow, 1998). [Tpoceuna crapocT maijeHara ca Cerncom
WM cenTuYkuM mokoM kpehe ce ox 60 mo 65 roguna. [Topen Tora, pasHe OCHOBHE 00JI€CTH, Kao U
MPUCYCTBO TUC(YHKIHUjE OpraHa ¥ reHeTcKa npenucnosunrja Mory nosehatu pusuk ox SIRS-a u
cerice (Levy i sar, 2003). UuunujanHa nHEKIMja MOXKE JOBECTH J0 OTPOMHE peakiifje ypoheHor
UMYHOT CHCTEMa ca aKTHUBAaIMjOM MPOUWH(IAMATOPHHUX Kackajga (HIp. CUCTEMa KOMILICMEHTA) M
[10jaBOM Pa3IUYUTUX MeaujaTtopa 3anabea (TNF-a, IL-1, IL-6, C5a), mto pesyntupa SIRS-om u
MIPOTPECUBHOM TUCPYHKIUjOM pa3nuuutux oprana (Bone, 1991).

CucreMcka mpHMeHa CHJOTOKCHHA Kao CKCIICPUMEHTAIHU MOJIEIN CEICe JIGKH Y OCHOBH
ujeje na je oaroBop AoMahuHa Taj KOjU y3pOKyje KIMHUYKE KapaKTEepPUCTUKE CEICe, a He MHTAKTHU
naTtoreH cam mno ce6u. EHIOTOKCHH je neo crmosbailimke MemOpaHe henujckor oMoTauda rpam-
HeraTuBHe Oakrepuje. TepMuH €HIOTOKCHMH ce decto kopuctu ymecro JIIIC-a, momro JIIIC
MpEJCTaB/ba TJIABHY OHOJIOUNIKM AKTUBHY KOMIIOHEHTa EHIOTOKCHHA. Y HalleM HCTPaXHBABY
EKCTIICPUMCHTAITHUM XKUBOTHE-AMA j€ M3a3BaHa €HI0TOKCEMH]ja, MHTPANIEPUTOHCATHOM aITUKAIIH]OM
aunononucaxapuaa (excrpaxosan u3 6akrepuje Escherichia coli ceporuna O111:B4) y no3u ox 10
mg/kg TT (Gholamnezhad i Hassanabad, 2018). /loka3aHo je 1a mHTpanepuToHeaaHo aaBame JITIC-
a uHayKyje noBehame npouHdIamMaTopHuX HUTokMHa y cepymy (Michie i sar, 1988), miro je jour
jelHa mapajesna ca CeNTHYHHMM ITallyjeHTHMa, YMjU je TIOBUIIEH HUBO IIUTOKMHA Y KOpENaluju ca
teskuroM Oonectu (Waage i sar, 1987). Jlokasu na TNF-a u IL-1 urpajy kby4Hy yiaory y pasBojy
0JIrOBOpa Ha eHJI0TOKceMHu]y n3a3Bany JIIIC-om, mocranu cy MeTe TepanujCKUX HHTEPBEHIIM]a KO
narujenata ca cericom (Carswell i sar, 1975). Kao pesynrar oBux 3amaxama, JIIIC momen
€HJIOTOKCEMHM]j€ U CeTice MPeJICTaBJba BaJllaH (HE U CTOIOCTOTHH) MOJIEI 3a CUMYJIAlLlUjy Cerice, U
MOJKE Ce KOPHCTUTH 3a YTBphHBambe NMYHOJIOIIKHUX, OMOXEeMH]CKUX M MaTO(PHU3UOIOMIKIX IPOMEHa

y OpTaHu3My.

5.1. MoayaaTopHO [€jCTBO MeJATOHHHA HA XeMATOJIONIKe U OHOXeMHUjCKe
mapamMeTrpe TOKOM eHHOTOKceMI/Ije H3a3BaHE JUIIOIMOJIUCAXAPHUTIOM

V¥ ToKy cerice ce jaBJba aKyTHa TUC(YHKIM]a OpraHa, Kao ¥ reHepaTn30BaHu HH(GIaMaTOPHU
U TPOKOAryJaHTHU OJAroBOp Ha HH(peKuHjy, ykibydyjyhu ocnobahame HLHUTOKMHA, aKTHUBalWja
KaCKaJHMX CHCTeMa IpOTEHMHAa KpBHE IJIa3Me, MHUKPOBACKyJlapHa Koaryjaluja ¥ akTHBaldja

HeyTpodumina u mononuTta (Rigato i sar, 2001).
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HeyTtpodwmm ce aktuBupajy u moBehaBa um ce 6poj y 1uiby KOHTposie HHPEKIH]E, aau ca
Apyre CTpaHe MOTy OMTH M IITETHU 32 TKUBO TOKOM cerice. 300T 0Be ABOCTPYKE YJIOTe, TEPaIujCKu
[IUJbEBU TOKOM CeTice (EHIOTOKCEMH]e) MOTY YKJbYUMBATH MHXUOUIIHM]Y WU TI0jadaBame (QyHKIH]e
meyrpopuna (Karzai i Reinhart, 2000). V wnHamem w#cTpakuBamy, €HIOTOKCEMHja H3a3BaHa
JIUTIONOJICAXapHIOM j€ M3a3Bajla M3Pa3uTO MOBHIICHE Opoja HeyTpoduna (Tabenma 1). Takobe,
HAKOH IaTOXHUCTOJIOIIKE IpeTpare, youaBa ce Ja KOJ XHBOTHEA Ca CEICOM IOCTOjU 3HaYajHa
uH(puTpayja nomuMopPoHyKIeapHuX henrja y TKUBY jeTpe, 01 KOJUX JTOMHHHPA]y HEyTPOPHIN
(Tabena 8 m Cnuka 26). Heyrpodumnm, kao rinaBHM mupkyaumyhu darouutn, cy OpBU H
HAj3aCTYIJbCHH]jH JICYKOIIUTH KOjH JI0J1a3e y skapuiite nHpeknuje TokoM cerice. OHU Cy TIOTOIHHM 32
eIIMMUHALIA]Y TaTOTeHHX OakTepuja 300T BEIUKOT CaAp)kKaja MPOTEOJIMTHYKHX CSH3MMa U Op3e
MIPOU3BO/IIbE PEAKTUBHUX BPCTa KMCEOHWKA M a30Ta. 300r Tora HHje W3HEHaleme aa oBe hemuje
MMajy KJbY4HY yJIOry y oa0paHu of] 6akTepujckux uHdekuuja, ykibyayjyhu cency. JlokasaHo je na
cerca HapyliaBa MMYHOJOMKY (yHKIHM]jy u3azuBajyhu cmameme ypol)eHOI MMYHOT OJAroBOpa
(Cohen, 2002). Heytpodwuiu Cy ri1aBHH JEYKOIMTH KOjU Op30 0jyIa3e y KapHITa 3anabeiba, Kao
onroBop Ha uwHOeKknujy. Murpamnuja HeyTpodmia W3 MHTPABACKYIAPHOT Y EKCTpaBaCKyJIapHU
MIPOCTOP c€ MPETEKHO JICNIaBa y TOCTKAIMIAPHAM BEHyJIama, IITO je TOCPE0BaHO KOMOMHAIIN]OM
MEXaHUYKHX, XeMHJCKUX M MOJIeKyIapHux mporieca (Seely i sar, 2003).

ITpBu KOpak je "MapruHaiuja" uim nomepame HeyTpoduia o1 HEHTPAIHOT Ka nepruQepHOoM
neny kpBHor cyna. OBaj mgorahaj omoryhaBa MoJeKyJapHy HWHTEpakiujy u3Mely TOBpIIUHE
HeyTpomia U eHAOoTeNHUX henuja, mTo pe3yntupa "KoTpJbambeM" HeyTpoduiaa HU3 MOBPIIMHY
ernorena. "Korpspame" 3aBUCH M 01 GU3UYKUX U O MOJIEKYJApHUX CHJIa, U OHO je MOCPEe0BaHO
cenexktuHuMa (E-cenexkTuH ce Hana3u Ha eHAoTeaHUM henujama, a JI-cenekTHH Ha JIeyKOLUTHMA)
(Kansas, 1996). Heytpoduiu ce Be3yjy 3a aaxe3uBHE MOJIEKYJIC €HI0TENNa BEHYJAa Y OJrOBOPY Ha
XeMOaTpaKTaHTe, Koje MPOoAYKY]y henurje TKiBa y 0AroBopy Ha HHPEKIH]y. AAXe3UBHA HHTEPaKIINja
u3Mehy HeyTpoduia 1 eHaoTeNnHUX henuja, je mocpeoBaHa MOCEOHUM CKYTIOM MOJIEKYJIa aaxe3uje
JIEYKOIUTa (MHTETPUHH).

WuTerpunu, Koju Cy HajBaXXHUJU 3a alaxe3ujy HeyTpodumia, cy mnopoauna Bl- u [2-
uHTerpuHa, o f-unrerpun (CD11a/CD18), u penentop Makpodara 1, mo3Har kao aMPB2-uHTEerpuH
(CD11b/CD18) (Huttenlocher i sar, 1995). HakoH akTHBaiuje MpeKO XEMOKHHCKHX PeEIenTopa,
MHTETPUHU JICYKOLIUTA C€ Be3yjy 3a YjaHOBe cyneppaMuinje MMyHOIrJIoOyauHa MPUCYTHUX Ha
MeMOpaHama eHJI0TeNHUX henrja, Kao mTOo cy MoJsieKyd unrepuenynapae aaxesuje 1 (ICAM-1) u

aJIXe3MOHU MOJIeKyJ BackynapHux henuja 1 (Laudannai sar, 2002).
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Hakon anxepeniyje, JeykonuTHMa je TMOTpeOaH TpajujeHT XeMoaTpaKTaHTa Ja Ou ce
3aBpIIMO NPOIEC TPAaHCMUTpAIHje. XeMOATPAKTAHTH CIIy)KE€ HE CAMO 33 YCMepaBambe JICYKOLIUTa y
cnenuduYHa MOApPYydYHja 3amajbema, Beh W 3a perpyroBame crenupuIHuX CyOmoIyianyja
JIEYKOIUTa Y MHPHUIIUPAHO TKUBO, K0 IITO Cy HEYTPODUIN - OATOBOP Ha OaKTepUjCKy MH(DEKIH]y
(Muller, 2003). MHOrH KJIaCHYHH XEMOTAKTHYKH (PaKTOpH Kao mTO Cy (akTop KOMILJIEMEHTa Sa,
neykotpueH b4, ¢dakrop akTtuBanmje TpoMOOIMTa M OaKTepHjCKU (DOPMUI-TIENTHIN HUCY
cneunpuynu 3a onpehene noarpymne neykouuta. Mehytum, oapehene Bpcte eyKouTa MOTy OUTH
MPUBYYEHE XEMOTAKTUYKUM IIUTOKMHHMA WJIM XEMOKMHUMA. UNaHOBH MOPOJHUIIE XEMOKHHA Cy
KJIacu(UKOBaHU IpeMa TOJI0XKajy JABa IMCTEMHCKA OCTaTKa MPUCYTHA y HUXOBOj MPUMApHO]
crpykrypu. Ioaknaca xemoknna ELR™ CXC, ogunocuo IL-8 (unmu CKSCL-8), npusinaye yriaBHOM
Heyrpodmie, Mok cy xemokuHu C-C, ka0 MmMTO je MOHOUMUTHU XEMOTAKTHYKH TPOTCHH 1,
XeMOTaKTHUYHH 3a pasHe jeykorute (Moser i sar, 2004). Kao pe3yarat oBe HHTEPAKIIH]e, JICYKOIUTH
MOYMIbY Ja MUTpupajy usmel)y enmorennux hemmja kpo3 3uI KpBHOT Cyla, y cMepy pactyher
rpajyjeHTa KOHLEHTpAalllje OBUX XeMOaTpaKTaHaTa rmpemMa MecTy uHpeKIuje.

Murpanuja HeyTpoduiaa je cmameHa MoOMOhy IIUPOKOT CIeKTpa HH(IAMaTOpHUX
MeaujaTopa, KOoju ykibydyjy aumokcuHe, nutokuHe (IL-10) m NO. A30T-MOHOKCHA je BakaH
Mojynatop Mmurpaije Heytpodmmra (Alderton i sar, 2001). Kao mTo je paHuje HNOMEHYTO,
HEYTpO(WIN Cy BaKHE KOMIIOHEHTE YpOhEeHOI MMYHOJIOLIKOT OATOBOPa Ha OUJIO KOJy MHEKIH]Y.
[TanujeHTH ca HUICKMM HUBOOM HeyTpoduia uMajy noBehan pusuk o]l 6aKTepHjCKUX U ITbUBUYHHUX
undeknuja (Lekstrom-Himesi Gallin, 2000).

VY TOKy €HJOTOKCEMHje H3a3BaHE JIHMIONOJIMCAXapHI0M, CAaCTOjaK CIIOJballllbe MeMOpaHe
rpaM-HEraTUBHUX OakTepuja, MOXKE MOKPEHYTH Kackaay HMH(IaMaTOPHUX MeaujaTopa KOju MOTy
JIOBECTH J10 cucTeMcke nHGnamanurje. Heyrpoduum urpajy kiby4uHy yiory y omrehewy TKUBa TOKOM
cucremcke uubmamarmje (Fujishima i Aikawa, 1995). Axruaiujy neyrpoduiaa nomohy JIIIC-a
nocpenyje CD14, 55-kDa rauxo3sundocharuannunosuton (GPI)-Be3aHn MOBPIIMHCKU pELENTOP
henuje koju ce Haja3M Ha MOHOIMTHMa/MakpodaruMa M HeyTpodmiuma. Jlumomonucaxapun
Be3yjyhu mpoTeuH ce Be3yje 3a TOKCHUYHU JIMMUIAHU A Je0 OaKTepujCKHUX JIMMOIoaucaxapuua 1
3HauajHo onakmiaBa edexat JIIIC-a na neykouurte. HenaBno je orkpuseno aa Toll-like penentop-4
nocpelyje y MHTpaleayIapHOj CHTHaIu3aIiju HakoH BeduBama JI[IC-a 3a CD14 (Beutler i sar,
2003).

PesynraTu Hamer ncTpakuBama Mokasyjy a €HJ0TOKCEMHja JOBOIN JI0 3HAYAJHOT CHIKEHa
Opoja mumbonuTa y kpBHOj tiasmu (Tabema 1). MHOTe eKCIIEpUMEHTAIHE CTYIHjE Y Pa3IHUUTHM
MoOJIeJIUMa Cerice, Kao U KOJ| MalMjeHaTa KOju Cy YMPJIH O] CEIce ca BHILECTPYKHM omrehemeM

opraHa, IoKa3aJy Cy Ja OHa UHAYKYje BEJIMKH I'yOUTaK JMM(OIHTa ITyTeM aromnTo3e.
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Armonro3a nuMdonnTa, Koja T0BOIU 10 Majaa HBUXOBOT Opoja, UTpa yJIOTy MOTECHIIHjaTHOT
(dakTopa YKJbYYEHOT Y MMYHOCYIIPECHJU U MOPTAIUTETY TOKOM cerce. Jloka3aHa je moBehana
anonro3a T u b mumdorura ko nanujeHara koju cy ympiu ox cerice (Hotchkissi sar, 1999). Yopkoc
YU-CHUIM A3 cMPT henmuja MMyHOT cucTeMa MoKe OWTH KOPUCHA jep OorpaHH4YaBa MH(IaMaTOpHY
peakuujy TIOBe3aHy ca CelcoM, HMHTCH3MBHA amnonTo3a JIMM(OLUTAa JOBOAM JIO CMAambCHE
criocobHoCcTH 60pOe opraHu3mMa MPOTHB OAKTEPH)CKOT maroreHa. YuHu ce J1a anonro3a JuMQonuTa
MOJKE JOBECTH JIO CJIa0Jbeha UMYHOT OATOBOPA M MPEAMCIIO3UIM]jE 32 CENTUYKU HIOK B cMPT. OBY
CyrecTdjy MOTBphyjy pe3yiTaTH CTyaMja Ha TPAaHCTCHHMM MUIIEBHMA, KOJA KOJUX j€ JOKazaHa
nosehaHa excripecyja antTu-anontoTudkor Bel-2 mporenna. OBo cyrepuie fa anonrtosa imMponuTa
urpa BaKHy YJIOTY Y Pa3BOjy Celce, IITO MOKE YTHUIATH Ha HEH HEeXXeJheHH TOK. JlokaszaHo je aa
MIPEBEHUPAE ANoNTo3e JUM(POIHTA, TPEKOMEPHOM EKCIIPECHjOM aHTHAMONTOTUYKOT MPOTEHHA
Bcl-2 win nmpuMeHoM JieKoBa KOjH CIIPEYaBajy aKTHBAIMjy Kacmasa, Mo00JbIlIaBajy MPeKUBIHABAHE
y cericu u3a3BaHoj engorokcuHoM (Hotchkiss 1 sar, 1999).

JloOujenu pe3yaTaT y TOKy Hallle CTyAH]e ITOKa3yjy /1a aluIMKOBAbe MEIATOHMHA MAIlOBUMa
ca eHJJ0TOKCEMH]jOM, JIOBOJIM JIO MOBHIIICHa Opoja umdornura (Tadena 1), y ognocy Ha JIIIC rpymy
r7ie je oBaj mapamerap OO CHIDKEH. J[0Ka3aHO je Ja MEJNaTOHHWH T0jadyaBa WMYHH OJTOBOP U
CYIpPOTCTaBJba C€ CTalbMMa MMYHOJC(HIHUjEHIIU]je KOja Cy pe3yiTaT aKyTHOTI CTpeca, BUPYCHE M
OaxTepujcke HHGEKIM]je, CTapeha UITH Jieueha TOKCHYHUM JiekoBuMa (Maestroni 1 Conti, 1993; Ben-
Nathan i sar, 1996). MenaToHHH Kao HEYPOCHIOKPHHU MEIHjaTop, HCII0JbaBa HEYypO-HMYyHE
edexkaTe. MenaTOHMHCKHA PEIENTOPU C€ eKCIpuMupajy Ha aumdHUM henujama U Hajasze ce y
muMpHUM TKuBUMa 1iestor opranusma (Cardinali i sar, 1997). ¥V in Vivo cTtyauju je n0Ka3aHO 1a
CyIUIEMEHTallija  MEJAaTOHMHA  [IOHMINTaBa  HMMYHOCYNpECH]y  H3a3BaHy  CTpPeCoM M|
riykokoptukouauma (Maestroni 1 sar, 1988) u mnoactuue mnponudepauujy iuMmdponura u
npousBowy antutena (Pioli 1 sar, 1993).

Takohe nokazano je ga MenaroHuH nosehasa mponudepaunjy b hemmja m Thl oarosop
(mpousBoamwy IL-2 u IFN-y) u cmamyje Th2 nurokune kao mro je IL-10 (Inserra i sar, 1998). Pane
invitro cryauje cyrepuiry 1a MenatoHuH uma npo-Thl edekre.

Cyoctumynucane PBMC - mononykiteanue henuje nepudepne kpsu (erri. Periphera Blood
Mononuclear Cells) nmoka3zane cy nosehany npousBoamwy Thl murokuna, kao mro cy IL-2 u IFN-y,
HaKoH N Vitro Tpermana menatonnHoM (Garcia-Maurino i sar, 1999). CynpoTHO TOME, MEJIaTOHHH
je 3HauajHo cMamuo nomynanujy CD19B-henuja criesune, KO MUIIEBA ca €KCIIEPUMEHTAIHOM
MeMOpaHCKOM HedponaTHjoM, 1 cMambuo pekoMepHy ekcripecujy TNF-a, IL-1p u IFN-y (Wu i sar,

2012).
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VY HameMm HUCTpakMBamy JIOKa3aHO j€ Ja CHJOTOKCEMHja M3a3BaHa JIMITOTOJIMCAXAPHIOM
JOBOJM JI0 CHW)KEHa Opoja TpoMOOLHMTa, Y KPBH CKCIIEpUMEHTANHUX >kuBoTumba (Tabena 1). V
JITIC+Men rpynu He J0J1a3u 10 3HaYajHE MPOMEHe Opoja TpoMOouuTa y KpBH, y ofaHocy Ha JITIC
rpyny (Tabena 1). Behuna knuaudapa moteplyje aa Cy TpOMOOIIMTH YKJbYUCHH Y TATOTCHE3Y CEIICe,
U TO 300T YMILCHHMIIC Ja je HM3PaKEHa TPOMOOIMTONEHH]ja yoOMYajeHa KapaKTEpUCTHKA Cerice.
Wumupaenna TpomOormtonenuje (6poj Tpombommra < 150x10%L) kom KpuTH4yHO GOJNECHHX
nanujeHaTa ca cerncoM je 35-44% (Straussi sar, 2002). Bpoj Tpom6oruta < 100x10%L ce npumehyje
kon 20-25% manujenara ca cerncom, 10K 12-15% manmjenara uma O6poj TpomOoruTa < 50x10°/L.
[ToTBpheno je ma ce 6poj TpoMOOIKMTA KOJI TAI[MjeHaTa ca CETIICOM CMamyje TOKOM NpBa 4 naHa, y
jenunuiiama uHtensuBue Here (Akcai sar, 2002). Cenca je daktop pu3uKa 3a TPOMOOIUTOIICHHU]Y
KOJI KpUTUYHO OOJICCHHMX IallMjeHaTa, a TeKMHA CEICe je y KOpellalliju ca CMamemeM Opoja
tpomboruTa (Mavrommatisi sar, 2000). MexaHn3am KOju JOBOIH 10 TPOMOOIIUTOIICHH]E KO CeTICe,
HUje ToTHYyHO jacaH. CMameHa MPOU3BO/IEa TPOMOOIIMTA YHYTAp KOIITAHE CP)KU MOXKE M3IIIEIaTh
KOHTPAJIMKTOPHO BUCOKMM HUBOUMA MPOUH(IAMATOPHHUX IIUTOKHHA KOJH CTUMYJIUIILY TIPOU3BOIHY
tpombouuta (TNFa u IL-6), 1 BHCOKOM KOHICHTPALUjoM HUPKy/HUinyher TpoMOONOeTHHA KO
CeNnTUYHUX manujeHara. OBH MUTOKMHU U (HaKTOpU pacTa OM TEOPETCKU Tpedayo Ja CTUMYIHUIILY
Merakapuomnoesy y KOIITaHoj cpxu. MelhyTum, Koj 3HauajHOT Opoja MmaiujeHaTa ca CerncoM MOXKe
nohu 10 u3paxkeHe xemodaronuTose, Koja ce cacToju OJ aKTHBHE (DaroluTo3e MErakapuouuTa u
IPYTUX XeMaToNoeTckux henrja MoHOIIMTA U Makpodara, XuIoTEeTUYKH 300T CTUMYJIAI1je BUCOKUM
HUBOOM (hakTopa CTUMYyJanuje KojoHuja makpodara (M-CSF) y cemcu (Francois i sar, 1997).
IToBehana moTpomrma TpoMOOLUMTa Ce jaBJba KOJ| MallMjeHaTa ca CEerncoM, 300r KOHTUHYHPAaHOT
cTBapama TpoMOuHa (KOju je in Vivo HajmohHuju akTHBaTOp TpomObormTa). [Ipe Bue ox 30 roauna
UIeHTU(DUKOBAHO je yderrhe TpoMOOIIUTA y KOaryJionaTruju MoBe3aHoj ca cencom, poxkycupajyhu ce
Ha MHTEPaKLIMjU TPOMOOLIUTA Ca €HJOTOKCHHOM.

VY okpyXemy aKkTHBallfje Koaryialuje H3a3BaHe HH(IaMalyjoM, TPOMOOIUTH CE€ MOTY
aKTHBHUPAaTH JUPEKTHO eHpoTrokcuHoM (Zidinski i sar, 2002) wim npouH(pIaMaTopHUM
MeaujaToprMa, Kao To je pakTop akTUBUpama TpoMmOonuTa (Zimmerman i sar, 2002). Ocinobahame
uH(pIaMaTOpHUX Meaujatopa U (akTopa pacTa Moxe OWUTH joll jeHa Be3a u3Mel)y akTuBaluje

KoaryJaiuje u uadaamanuje.

PesynraTu Hamer ucTpakMBama IOKa3yjy Ja €HJIOTOKCEeMMja KOJI EeKCIePHUMEHTAIHUX
’KMBOTHIbA HUjE JIOBEJA JI0 3Ha4yajHe mpomeHne TpomoOoruro-muMpouutHor (PLR) oxHoca, anm je
M3a3BaJia 3Ha4ajHO NoBHUINeHa HeyTpoduaHo-muMdorutHOT (NLR) oHOCa, y 0ZIHOCY Ha KOHTPOJIHY

rpyny (Tabemna 2).

98



Loxmopcka oucepmayuja Hanka Coxonosuh

VY nocnenme Bpeme centuyHa crama ce npare PLR u NLR unaexcuma, koju peacTaBibajy
HAjHOBH]E MapKepe 0JIroBopa opranusmMa Ha uH(pIamanujy u npeasuhajy nporuosy conectu (Farkas,
2020).

360r noBehama O6poja HeyTpoduia u cMamema Opoja tumdoruta, moehame NLR nHzmekca
yKa3yje Ha JIoIle 3paBCTBEHO CTamE IalMjeHaTa ca CENCcOM, KOjH Cy Hajuemhe CMEIITeHU Yy
jenuHMIaMa MHTEeH3uBHE Here. Takohe NLR mHzIekc je moy3gaHu MapKep paHOT CENTHYKOT IOKa,
cITy’ku 3a paheme Teparuje U Kopenupa ca nopacrom Hupoa npokaniuronuaa (PCT) (Ljungstrom
i sar, 2017). I'enepanno, 6poj Heyrpodmia 1 NLR y kpBu ce moBehaBa ca HampeaoBameM CeIce.
HeyTtpodwiHo-mumMponuTHH OJHOC Cce€ jeaHOCTaBaHO H3padyyHaBa, JIako ce Jo0uja, W 3aTo
MPEJCTaBJba OJUIMYAH MOKa3aTesb MPOTHO3E MaIfjeHaTa ca CETICOM.

De Jager i sar. (2010) cy ucTpakuBaim Aa JIM PEUUIPOYHH OAHOC Opoja HeyTpodwmia u
mumdonuTa Moxe O00Jbe MpeABHIETH OaKkTepHujeMHjy OJ CTaHIApIHUX Mapkepa HHGEKIHje y
JEIUHUIIM XUTHE MEIUIMHCKE moMohu (MCTpaKuBame je OMIIO CIpoBeAeHO Koja 92 marujeHarta).
3aKkJby4MIIM Cy JIa Cy Y YCIOBHMa XUTHE MeIUIMHCKe noMohu, iumdonuronenuja u NLR unmekc
00JbM MIpeUKTOPH OakTepujeMuje oa pyTHHCKuX mapamerapa (CRP-a m Opoja mHeytpoduna) (De
Jager i sar, 2010). [lokazaHo je na je ogHoc Opoja HeyTpoduia u aumdoruTa OHO JTaKO MEpPJHUB
napameTtap 3a ojpeluBame MPorHo3e TokoM npahema naryjeHara y jeIMHUI HHTCH3UBHE HETe U
Jla ce MOYKe PyTHHCKH KOPUCTUTH Y CBaKOJHEBHO] KIIMHUUKO] pakcu (Zahorec, 2001).

NLR unaexc uma Bpeme HHAYKIHje o1 6 caTu Te 003UpOM Ja pacTe Opke HAaKOH HacTyra
aKyTHOT (U3HMOJIOMIKOT cTpeca o Opoja JEyKOoIMTa WM T0jaBe€ CKpeTama Yy JIeBO, MOXKE Ce
3aKJPYUUTH Ja j€ TOy3JaHUju MapKep pPaHOr CENTHYKOr IIOKa y OJHOCY Ha ocTaje Omomapkepe
cerice. OBaj MHACKC UMa PENaTUBHO BUCOKY OCETJBMUBOCT, alll HUCKY CHEHH(PUYHOCT, U HajOOIhE
kopenupa ca mopactom PCT-a (Vincent i sar, 2018). Ocum 3a mocraBibame IUjarHO3e TEIIKE Cerce
Y CENTHYKOT IIOKa, HEYTPOPHITHO-TUM(OIIMTHU OJTHOC C€ MOXE KOPUCTHTH | 3a npaheme ycnexa
Tepanuje. JlokazaHo je Ja KOJ MalujeHata Koju J00po pearyjy Ha Tepamnujy U OmopaBibajy ce OJ
cerice, NLR unnekc mounme 1a maga Kpo3 HEKOIMKO fAaHa nocie tepanuje (Vincent i sar, 2006).

PLR wnHmekc ce 4ecTo KOPUCTH Yy JMJaTHO3M M MPOTHO3U CETce KOJ HOBOpoheHYanu u
onpaciux. Jlokazano je nma je Bucok PLR je 3HauajHo moBe3an ca moBehaHMM MOPTIUTETOM
nanujeHara ca cerncom (Shen i sar, 2019). Mehytum Heka HcTpakuBama Cy INOKaszana HE TakKo
3HauajHe pe3yiTare Be3aHe 3a ynorpedy PLR uHaekca kao nokazatespa ucxoja cernce (Bharadwaj i
sar, 2018). Pe3ynrat y HalleM HCTpaKUBamy Cy TOKa3ald Jla €HJIOTOKCeMHja HHje JOBesa J0

3HAYajHUX MPOMEHa TpoMOoIUTO-TuMdoruTHOT onHoca (Tadena 2).
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Tpancamunaze (ALT u AST) cy ¢H3WMH NPUCYTHH Yy MHOTHM TKHBHMA, alld bUMa je
Hajooratuja jerpa. Jerpa je memro Ooratuja AST-om nHero ALT-om, anu ce ALT umak cmatpa
cnenupuIHUjuM eH3uMoM jerpe. ALT je muro3omapHu €H3UM XenaTolUTa, TaKO J1a W KOJ MamUuX
omrehema TKHBa jeTpe U3J1a3u Yy LUPKYJIALH]Y, jep j€ JOBOJHHO JIa Ce CaMO IPOMEHH IPOIYCTIBUBOCT
henmnjcke memOpaHe ja Ou eH3UM W3 IuToIUIa3Me Morao npehu y Banhemujcky teunoct. AST je
npucytHa y mutoxonapujama (mAST, 60-70%) u uurozomny (cAST, 30-40%) xenatoruta. Ilo3nato
je ma mpu penaTHBHO MaiuM omutehemuma hemmja jerpe, ycnex HapymiaBama (pyHKIMOHATHOT
WHTerpuTeTa henmmjcke mMemMOpaHe, 300T CBOje IMTOILIa3MaTcke jokanu3anuje ALT w3nasu y
excTpanenynapHy tedHocT. Kog Texxux omrehema jeTpe (HEKpO3M XemaTrouuTa) y KpB Ce Iopesn
ALT-a ociiobaha u muroxonapujanaa AST.

VY HameMm HCTpaXXUBamy, CHIOTOKCEMHja W3a3BaHA JIMIIONOJIMCAXapHUIOM j€ JO0Bela [0
3HAYajHOT TIOBHILICHa aKTUBHOCTH eH3uMa Mapkepa omirehema jerpe (ALT u AST) (Tabena 3).
TpancamuHaze, kKao KilacMYHU Mapkepu omrehema jerpe, ocnobahajy ce u3 IUTOIIa3MEe U
MUTOXOHJIpHja XenaTouura y mehyhenujcku npoctop, kao pesyarar omrehema henuja jerpe Tokom
€HJIOTOKCEMH]e N3a3BaHe JIToNonucaxapuaoM. JloOujeHn pe3ynTaTtu ykasyjy Ha TO J1a y yCIOBUMaA
eanorokcemuje, PBK crBopene y Kupffer-oBum henmmjama omrrehyjy xenaronemnynapay memOpany
Xemarolmura u 1oBoje a0 usnacka ALT-a y mupkyiaanujy (Schmucker i sar, 1990). Takohe, nonaszu
u 70 omrehema MUTOXOHpHUja XeraToLuTa, oBehaBameM HUBOA OKCHUIATUBHOT CTpeca, JIUIUIHE
MepOKCHIalMje U MHULIMPAambEeM arlonTo3€e, ITO MOKE JOBECTU U 10 ociaolal)arka MUTOXOHAPHUjATHE
AST y nupkynamujy. JlokazaHn je Benuku Opoj ciydajeBa cerce Koje M3a3a3uBajy rpaM-HeraTuBHE
oaktepuje (Escherichia coli), koju je moBe3aHna ca xojecTa3oM, y KojuMa AoJjia3d A0 3HAYajHOT
noBehama akTHBHOCTH TPaHCaMHHa3a y KPBHO] Ia3mu (Zimmerman i sar, 1979).

VY HameM HCTpaXUBamy, OPAIHO JaBakbeé MEJIATOHMHA JKUBOTHIbAMa ca €HJIO0TOKCEMH)jOM
JIOBEJIO J€ Y CepyMy JI0 CHUXema akTUBHOCTH eH3uma ALT, y ognocy Ha JIIIC rpymny y kojoj je
akTUBHOCT oBOr eH3uMa mnosumieHa (Tabena 3). OBo je Aoka3 Ja je alIMKOBame MENTaTOHHHA
JIETUMHYHO CIpedro ommreheme jeTpe TOKOM eHI0TOKceMuje. AKyTHO omTeheme jeTpe je 030usbHa
KOMIUTMKAIM]ja Cerce, Koja JOBOAW N0 KoaryjomaTje, mopemMeheHe MeTaboIMdKe XOMeocTase,
M3MEHEHOT MEHTAITHOT cTaTyca W CMpTH. JoKa3aHO je 3HayajHO XemaTONMPOTEKTHBHO JI€jCTBO
MenaToHrHa Ko XpoHuyHor omtehema jerpe (Mortezaeei Khanlarkhani, 2018). MenatonuH mruTu
TKHBO jE€Tpe, TOKOM €HJIOTOKCEMHU]E, jep CMarbyje MPOU3BObY a30T-MoHOKcHAa (Crespo 1 sar, 1999).
HberoBa anTHOKCHIaTHBHA CBOJCTBA CE OIJIENAJy Y CMamkemhy JIMIUIHE IepoKcUaluje u nosehamy
aKTUBHOCTH AaHTHOKCHJIATHUBHUX eH3uMma (HajBume SOD), y jerpu mnainoBa TpeTUPAHUX

munononucaxapuaom (Wang i sar, 2004).
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Toxom mHCY(UIHjEHIIM]E€ JeTpe KOja Cc€ jaBJba Y EKCIEPUMEHTAIIHOM MOJEIY Cerce KO
maroBa, nonasu 10 mopemehaja merabonm3ma riaykose, moBehama aKTHBHOCTH TpaHCaMUHA3a U
HuBoa IL-1B, TNF-a u IL-6, mok mnaBame MeJIaTOHMHA IIAllOBUMa Ca CEICOM JIOBOIH 1O

HopMasn3aiyje oBux nmapamerapa (Chen i sar, 2019).

PesynraTu y Halem eKCriepuMEeHTaIHOM UCTPaXMBamwy M0Ka3yjy J1a €HA0TOKCEMHja JOBOAU
110 3Ha4YajHOr moBuIlema aktuBHoCcTH en3uma CPK (Ta6ena 3). Y JITIC+Men rpynu He 10Ja34 10
3HaYajHe MPOMEHE aKTUBHOCTH OBOT eH3uMa, y ogHocy Ha JITIC rpyny (Tabena 3). [lokaszano je na
ce jaBiba MUCHYHKIMja MUTOXOHJPHja, YMPKOC CTAOMIIHO] OKCHTEHAIMjU TKHBA TOKOM CeIice
(Crouser, 2004). Takie, 6akTepHjcka cerca U Me1jaTopu CHHAPOMA CETCe Cy CIIOCOOHH J1a 3a30BY
MHUTOXOHIpHUjaIHy TUCYHKIH]Y Koja je noka3ana y jerpu (Crouser i sar, 2004; Zapelini i sar, 2008),
cpiy (Joshi i sar, 2006), ckenernum mutmhuma (Protti i sar, 2007) u uneymy (Crouser i sar, 2004).
VY oBOM KOHTEKCTY, Mesaris | Sar. (2004) cy nokasaiu anonTo3y y MOKIAaHOM TKHBY, TIOCPEIOBaHY
MUTOXOHJIpHjamMa y paHoj (aszu cerce. [lokazaHo je na je moBehame aktmBHOCTH eH3mMma CPK m
OKCUJATHBHO oIuTeheme MHUTOXOHJApPHja HAcTalo KaJga Cy O>KUBOTHHIE II0Ka3uBaje 3HaKe
muchynkuuje [THC-a. MuxuOunuja MUTOXOHApHjalHE (QYHKIHUjEe MOXXE CMAamUTH NPOU3BOIY
ATII-a. Jlokazano je moBehame aktuBHOCTH CPK y Mamom Mo3ry, Xumokamimycy, KOpPTEKCYy U
cTpujatymy, 6 caTtu HakoH mojaBe cence. Ilopehanu kamauurer perenepauuje ATII-a mpeko
peakiuje CPK Moke OMTH moBe3aH ca KallmbewmeM y uclpiubuBamby ATII-a u Ha Taj HauuH, 3a
3amTUTYy Mo3ra off omirehewa. EH3uM kpeaTs ¢pochokuHaza urpa LeHTPaIHy YJIOory y MeTaboInu3my
TKHBa KOja TpOIIE€ BUCOKY €HEprujy, kao mTo je Mo3ak. OBaj €H3UM KaTajlu3yje peBep3UOMIHU
TpaHcdep pocdarHe rpyne ca kpeatuH-pocdara na AJII1, perenepumryhu ATIIL. YV oBom KoHTEKCTY,
IIMPOKO j€ MOKa3aHO Jia je cMameme akTuBHocTH CPK moBe3aHo ca HeypojereHepaTuBHUM
omrehemrMa Koju 10BOM /10 TyOuTKa HeypoHa (Brustovetski i sar, 2001). IIpernocraBsba ce na je
y HalleMm HCTpaxkuBamy, noehame aktuBHOCTH CPK TOKOM eHmoTokceMuje, MOrao OUTH aKyTHU

0JITOBOP Ha JUCHYHKIIN]Y MO3Ta W3a3BaHy JIUOTIOIUCAXAPUIOM.

AxyTtHa OyOpexHa nacydunujeHiuja (ABI) je Benmka omacHOCT 3a 3ApaBibe JbYIH, KOja
IITETHO YTHYE Ha 3/IpaBJjbe MallijeHaTa U TOAUIIE J0BOIH JI0 OKO 1,4 MUIMOHA CMPTHHX CITy4ajeBa
y cBery (Jiang i sar, 2018). Ona je Bpy0 uecTa KOMIUIMKAIlMja CHIOTOKCEMHjE Y3POKOBaHE
nunonoaucaxapugom (Schrier i Wang, 2004). TokoM eHIOTOKCEMHje HACTajy XEMOJIHMHAMCKE
MIPOMEHE KOje Memajy OyOpeKHU MpOTOK KpBU U Op3uHy riomepyiaphe ¢untpauuje (Millar 1
Theimermann, 1997). Temka centuyHa cTama Cy KIMHUYKH NpaheHa a30TeMHjOM U OJIMTYPHjOM, a

camo OyOpesxHo omTeheme Moke BapupaTu 0] MUHUMaIHE poTenHypuje 10 ABI.
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CmameHa amype3a y TOKYy cCerce Hajuemhe je Tocleauila XUIMOTeH3Wje, a Hajuyemhu
MATOrCHETCKM MEXaHU3MH aKyTHOr OyOpexHor omrehema Cy XUIOBOJIEMHja M pEHAJIHA
Ba3oKOHCTpuKIMja. OcuM mTO ce Hajuemhe KapakTepulle oJurypujoM u asoremujom, ABI je
npaheHa xunepkaaiujeMujoM U alia030M, CHIDKEHUM CaJipKajeM HaTpUjyMa y ypUHY, MOBUIIEHUM
HUBOMMA ypee U KpeaTHHHUHA YKOJIHMKO Ce MPUMapHO Paau O IpepeHaHOM olTehemy, a YKOJIUKO je
y IMTamky akyTHa TyOyJiapHa HeKpo3a ouekyje ce u nosehame aktuBHOCTH eH3uma CPK u npucycTBo
tyOymapaux wuwmmHapa (Gholamnezhad 1 Hassanabad, 2018). Jlunomonmcaxapun je BakaH
npouHdamaTopHu ¢GakTop, KOjU je Yy CTamy Ja H3a30BE€ CHJOTOKCEMH]Y ca CelcoM, Kao H
BUIIECTPYKY nuchyHkiujy OyOpera. Hexonmuko mozena ABI u cemnce ko ekcriepuMEHTaTHUX
KHUBOTHIbA j€ YCHEIIHO YCIOCTaB/bEHO WHTPANEPUTOHEATHOM HJIM WHTPABEHO3HOM AaIlTMKAIN]OM
JITIC-a. Hama ucTpakuBama Cy JI0Kaszaja Jia je y cepyMy IamoBa ca HIOTOKCEMH]OM JOIUIO JI0
MOBHUIIICHa HUBOA ypee U kpearnnuHa (Tabena 4). Jloka3aHo je 1a JHIOMOJMCAXapua HU3a3uBa
BenuKu mopemehaj OyOpekHe KOpTUKamHE MepuTyOynapHe mnepdysuje, anomntoszy OyOpexrHHX
henuja, kao u OyOpexHy mHcypuumjenunjy. Kog ABI uzazpane JIIIC-om, noBpena BacKyiIapHHUX
enporenuux henuja (Kamal i1 sar, 2018), mwurpamuja neyrpodpmina (Lee i1 sar, 2005) wim
WHTpaBacKylapHa koarymanuja (Gunnett i sar, 1998) wurpajy 3HauajHy yJIOTY Y MEXaHUYKO]
ONCTPYKIHMJU MalIMX KPBHHUX cCyAoBa y OyOpery u nompuHoce OyOpexHO] WHCY(PHIIM]SHIIU]H.
Konnenrpanuja ypee M KpeaTHHMHAa y CepyMy Cy BaXHM HHAMKaropu omtehema OyOpera
(Cunningham i sar, 2002). V HallleM UCTpaKuBamy, 3Ha4ajHO NoBehamke HUBOA ypee U KpeaTHHHHA
y cepymy kona mamoBa Tperupanux JIIIC-om ykazyje Ha omreheme cTpykTtype HedpomuTta U
oyopexny muchyuxuujy (Schrier i Wang, 2004).

W3 Tabene 4 ce npumehyje na amiMkKoBame MeNaTOHHWHA IMAllOBMMa ca €HIOTOKCEMHU]jOM
JIOBOJIV /IO CHMKEHa KOHIICHTpAIMje ypee  KpeaTHHUHA Y CEpyMY €KCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHHA,
y oanocy Ha JITIC rpynmy. Hamm pesynraTu ykasyjy Ja mpeATpeTMaH MeJIaTOHWHA KUBOTHbaMa ca
€HJIOTOKCEMH]OM, 3HAa4YajHO CMamyje HHBOE HENMPOTEHMHCKUX Aa30THUX jJelUmBEeHha y CepyMmy,
BEepoBaTHO 300r onpkaBama WHTerpureTa MemOpane hemmja OyOpera (Dol i sar, 2009).
HeypoxopMoH MenaToHWH je MPYKHO 3Ha4YajHy 3amTUTy OyOpera, y HalieM eKCIepUMEHTATHOM
ucTpaxknBamwy. OH HMa CITOCOOHOCT J1a ce MIMPOKO TUCTPHOYHpa y OpraHu3aM U Ja IMPOIUpPe Y CBaKU
cyOhenujcku ofespak OyOpera, Kao U JJa HHAKTUBUPA CI000IHE pauKale Ha CBOM IYTY JEIOBabA.
JlokasaHo je J1a MeIaTOHUH HEyTpalluIlie TOKCHUHEe epeKTe cI000JHIX paJuKaia y TKUBY OyOpera
(xuapoxcuiaau pagukan, HoOo, MUIUIHN MEPOKCHT U IEPOKCHHUTPUT) M CTUMYJIUIIE aKTHBHOCT

antrokcuaatuBHux ensuMa (SOD u GPx) (Reiter i sar, 2000).
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Hekonuko excriepiMeHaTHUX HWCTPaXKHBamka j€ IMOKa3alo [a MEJaTOHWH HCIoJhaBa
He(POMPOTEKTUBHO JI¢jCTBO, Tako mTo noBehasa kounenTpanujy GSH y TkuBy Oyopera. [Tokazamno
ce J1a MEJAaTOHUH cMamyje TyOylapHy HEKpo3y W cripedaBa omreheme OyOpexne dyHkmmje, y

Mmojeny omrehema TyOyna 6yopera mocpenosanor PBK (Ferraz i sar, 2002).

N3 tabene 4 ce mpumehyje na je y cepyMy maroa ca eHJIOTOKCEMH]OM J[0J1a3H JI0 3HaYajHOT
NOBUIICHha HUBOA Tpuriuuepuaa. JlokasaHo je 1a Kaga Cy JKUBOTHIGE WIN JbYAW H3JI0KEHH
MHQPEKTUBHUM areHCHMMa WM €HJIOTOKCHMHOM, JOJIa3UW 10 3HAYajHUX TPOMEHa y AUCTPUOYLUjU
mupkymmmyhux nunonporenna. OBa "numemuja cerice" je mpBoOMTHO omucana kKpajem 1950.
rojvHe, Kajaa je npuMeheHo 1a mamujeHTH ca KoJepoM MMajy M3pa3uTo JIMIEMUYHY KPB M BHCOK
HUBO Tpurimuepuaa y cepymy (Banerjee i Bhaduri, 1959). ExkciepumenTanue cTyauje cy nokasane
na je "nmumemmja cerce" MPBEHCTBEHO mocienuia akymynanuje VLDL nmmonporewmna, kao u
noehamba HHMBOA TIMIIEPONA, TPUTIIMIEPUAA MU MacHHX KucenuHa (Samra i sar, 1996). JIIIC u
IUTOKKUHY MoBehaBajy akTHBHOCT eH3uMa ai KoA cuHTeTase y MUTOXOHAPHjaMa, ITO JTOBOIH J10

nosehaHe CCTepI/Iq)I/IKaI_II/Ije C.]'IO60,I[HI/IX MacHHX KucejinHa u nosehane IMPOU3BOALEC TPUTIIMLICpUIA

(Nonogaki i sar, 1994).

5.2. Moay/1aTOPHO [1€jCTBO MeJATOHMHA HA MMYHOJIONIKE NMapaMeTpe Y TKHUBY
jeTpe TOKOM eHI0TOKCEMHUje U3a3BaHe JTUMOMOTUCAXAPUAOM

JlunononucaxapuJl je OAroBopaH 3a OypaH MMYyHHM OJroBOp JoMahMHa KOjU DPEe3yITupa
centuykuM 1mokoM. JITIC yrude Ha henuje jeTpe u ApYrux TKUBA Jja MPOU3BOJIE BEIUKY KOJIUUYHUHY
npo-uHduamaropaux Memujaropa (TNF-a, IL-1, [L-6), akTHBHpameM HEKOJIUKO THIIOBA
TpaHckpuninoHux (axropa. Jenna on rinaBuux mera JIIIC curnanmzamnuje je HykiaeapHu (akTop
kapa-B, kiby4yHH perynaTop HMyHHUX U uHIamMaTopHUX oxroopa (Ghosh i sar, 1998).

Jerpa ncnosbaBa 3HaYajHy MMYHOJIOIIKY YJIOTY NMPOTHUB CUCTEMCKUX M IPEBHUX MATOr€Ha
(koju ce 10 e MpeHoce MOPTATHUM CUCTEMOM), T1a je Y TOM CMHUCITY YTBPhEHO /1a je KOHIIeHTpaluja
SHIOTOKCHHA Y TOPTAITHOj IUPKYyJIanuju Beha o KoHleHTpanuje y nepudeproj kpu (Kubesi Jenne,
2018). henuje jeTpe ydecTBY]yY Y MpPEKHOM CHCTEMy JU3ajHUPAHOM Ja OTKpHUjy, yXBare H
aKTUBHUPAJy a/JI€KBATHU MMYHU OJTrOBOP MPOTHB LUPKYIMIIYhMX MHKpoopraHuzama. ¥ Ty CBpXY
3ajeJIHO ca XeraTolMUTUMa, BellMKa Momyanuja Makpodara, Heyrpopuin, ypehenoyounauke (NK)
hemmje, numdonutu, neaapurcke henuje, b henuje, 3Besnacre hemuje jerpe (HSC) u cunyconmne
erporenne henuje jerpe (LSEC) monpunoce MMyHOJIOIIKOM OATOBOPY jeTpe TokoM cerce (Yani sar,

2014; Strnad i sar, 2017).
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JlokasaHo je 11a je KIMmpeHc OaKkTepuja U3 jeTpe BakaH 3a cMameme HuBoa JITIC-a y mia3mu,
IITO CHMKaBa TEKUHY UMYHOT' OJIrOBOpa M MoOOoJbIaBa MCX0 nanujenata ca cencom (Deng i sar,
2013).

Huctpudynuja Toll-like penienropa 4, xao rmaBHor nocpeanuka JIIIC edekra y jerpu, je
Haju3pakenrja y Kupffer-opum henujama (KC) u cuHycomaHuM €HAOTEIHUM henmujama jerpe, a
cnabuje n3paxxkeHa y xemnarouutuma (Gaitantzi i sar, 2020). V in Vivo uctpaxuBamuMa je JOKa3aHO
na JIIIC npeo cryna y peakuujy ca KC u LSEC y cunycomnnMma, a Ha Kpajy U ca 3BE3JaCTHM
hemnjama y JluceoBum npocropuma jerpe. Jlokazano je na je TLR-4 npumapHu CUTHATHU PELenTop

3a JITIC, y nmpucyctBy CD14 u LBP moneky:a (Akashi i sar, 2000).

Pesynraru oBor ucrpakuBama MoKa3yjy Ja €HJIOTOKCEMHja M3a3BaHa JHMITONOINCAXapHIOM
KO/ EKCIIEPHMEHTAIHUX JXHUBOTHHbA, JOBOAM 10 3HAYQjHOT TOBHUIIEHA HHBOA C-peakTHBHOT
nporenHa y cepymy (Tabena 4). C-peakTHBHHM NPOTEHH je CEPYMCKH IMPOTEHH aKyTHe (dase
(Volanakis, 2001). Hberos HuBo ce mosehasa y KpBH, Kao OJIrOBOP Ha yasy, TpayMy Wik HHPEKIIH]y.
[Tporennn akyTHe (a3e ce NPBEHCTBEHO IMPOM3BOJC Yy jeTpH Kao OATOBOP Ha LIUTOKMHE KOje
npousBojie Makpodaru, ykibyayjyhu IL-1 u IL-6. OBu npoTenHH Urpajy BakHy YJIOT'Y y 3alITUTH O
uHpeKIje, yKIamamky OMmTeNeHOr TKHWBA, NPEBEHIHUjH AayTOMMYHH3alUje U peryjialnuju
uHpnaamaropsor oarosopa. CRP ce cMaTpa npoTOTUIICKUM peakTaHTOM aKyTHE ¢aze KOJl HOBEKa jep
ce leroBa KOHIIEHTpalja y KpBu noehasa ca < 1 mg/ml Ha HeKouKo cTOTHHA mg/ml, y npBux 24-
48 h akyTHOT OoJroBOpA.

Jlokazano je 1a CRP uma u npoundaamaropre u aHtTurHpIamMaTopae edekre, in vitro u in
vivo. Invitro, CRP unaykyje npousBoamy IL-1 1 TNF, on cTpaHe XyMaHuX MOHOIIMTA U Makpodara
(Galve-de Rochemonteix i sar, 1993). ¥ apyrum cryaujama, nosehanu auBou CRP-a cy nenoBanu
aHTUHH(IIaMaTOPHO, a Tako BHcoke KoHIeHTpamnuje CRP-a Takohe mHXHOHMpajy XeMOTaKCHjy
Heytpoduna (Zhong i sar, 1998). Jlokazano je ma CRP wucnospaBa jaky aHTUMH(DIAMaTOpHY
aKTUBHOCT KOja IITUTU Muliese o cMpTH, ycien JIIIC omrehema (Xia 1 Samols, 1997).

Kopx tpancrennx muiesa, uHaykiuja cuatese CRP-a ucxpanom nosehasna je oTHOPHOCT 071
omrehema nenoBameM JIIIC-a. HenaBuu Hanasz na CRP ctyna y nnTepakuujy ca henujama npeko
FcgR cyrepume moryhu mexanuzam 3amrtute nocpenosane CRP-om (Bharadwaj 1 sar, 1999).

Hokazano je aa I1gG xommuexkcu nnn IgE ob6noxen IgG mMory MHIyKOBaTH NMPOU3BOAKY
aHTUUH(IAMAaTOPHUX UTOKKHA, [L-10 1 cMamuTH MPOU3BO/IHY MPOUH(IAMATOPHOT IUTOKHUHA, IL-
12. Crora cmo npernoctasuiu 1a 6u CRP Morao nenoBatu Ha cinyan HauuH kao IgG na orpanuuu

yrajiay TOKOM OJIrOBOpa akyTHe (ase.
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Mel)y HajuCTakHYTHjUM W HAjOOJhE pa3jallllbe€HUM TNPOIECHMa TOKOM CHJIOTOCEMH]E ]
aktuBanmja NF-xB, koju urpa ueHTpasHy yiory y peryjiauudju HH()IaMaTOpHUX U HMYHHX
OJIroBOpa. Y HallleM HCTpaKuBamy, mpuMmehyje ce 1a je y TKUBY jeTpe ca eHJOTOKCEMHjOM JOILIO0
10 3HavajHor moBuiiema HUBoa NF-kB (I'padukon 2). JlokazaHo je na y HOpMaJHUM CTamHUMa
(ycnoBuma wmupoBama), NF-kB ce cekBecTpupa y IUTO30J1 KAao HEAKTUBHU XOMO- WU
XETEepPOAUMEPHU OOJIMK, KOjU HEKOBAJIEHTHO pearyje ca CBOJUM HWHXHOMTOPHUM MPOTEHHHUMA
no3natuM kao IkBs. Ilocne crumynamuje oaroapajyhum aronmcruma, kB je docdopunmcan,
youkBuTHHUpPaH W nerpaaupaH. NF-kB ce 3atum ocmobOaha, Tpanciounmpa y jesrpo u mnokpehe
EKCIIPecH]y pa3IMuuTUX reHa. I'enn Ha koje nenyje NF-kB ykibydyjy OHE KOju KOIUpajy CHHTE3Y
pazmuunutux npouHdamaropaux nurokuHa (IL-1B, IL-6, TNF-o), xemoknHa, MoJeKyIe aaxesuje,
npotente akytHe (ase (CRP), antumukpobHe nenrtuae, eusume INOS u 1ukinookcureHasy 2
(COKS-2). 3ajenno 06e36elyjy TpeHyTHY 3amtuty qomahuHa o HHGEKIHje 1 IPOMOBHIIY Pa3Boj
amanTHBHUX UMYHHX onaroBopa. Kao mito je rope HasemeHo, Toll-like perenirop 4 je mpumapHu
TpancmeMOpancku curHanau perentop 3a JIIIC. Hakon BesuBama JIIIC 3a CD14, JIIIC ce moxe
npenetn Ha TLR-4, mto noBoan no xomommmepusanuje TLR-4 u xondopmammone nmpomene y
UTOIUIa3MaTCKOM JoMeHy. Hakon tora, amantepcku nmpotenH MiD88 ce perpytyje y pemnenrop,
HakoH yera cienu uHTepakmnuja ca IL-1R (IRAK)-1, -2 mwiu —M. IRAK ce 3atum ojBaja on
KOMILIEKCa perenTopa u ctumynuiie pakrop 6 mosesan ca TNF peuenropom (TRAF6), mro Ha
Kkpajy pesynarupa aktuBanujoM [KKa/b/g xommnekca u HakHagHoMm ¢dochopwianujoM u
nerpaganujom IkB u nykiaeapHom tpanciaokanujom NF-kB (Ghosh i sar, 1998; May i Ghosh, 1998).

V HallleM UCTpakKuBamy, JaBambe MEIaTOHMHA KUBOTHHAMa Ca €HJI0TOKCEMH)OM JIOBEJIO je
1o cHmxema HuBoa NF-kB, y onnocy Ha JIIIC rpyny y K0joj je BuX0OBa KOHIEHTpalllja 3Ha4ajHO
nosutieHa (I'padukon 2). 1995. ronuHe NpBY MyT je OMHUCAHO JIa MEIATOHUH OJiokupa ciHTe3y NF-
kB y HELA henujama, ctumynanujom npouHguiamaropHor iurokuna - TNF-o (Mohan i sar, 1995).
Takohe je nokasaHo, Ja MenaTOHMH cHWXaBa HUBO NF-kB, koju je moBumieH y cramuma ca
MHTEH3UBHUM OKCHIATHBHUM cTpecoM min PAMP-oBuma. J[oka3zaHo je Ja MEJIaTOHUH CMamyje
aktuBanujy NF-xB y makpodaruma (Gilad i sar, 1998), T henujama, henujama jerpe u OyOpera
(Bruck i sar, 2004). Menatonun crpeuaBa Tpauciokaiujy NF-kB y jenpo u meroBo Be3nBame 3a
JHK monekyne, u Tako ymamwyje MHGIaMaTOPHU OJTrOBOP jeTpe Ha MPUMEHY JHUIOIMCaXapHa,
cMamyjyhu perynanyjy pasziMyuTUX HpOUH(IAMATOPHUX LUTOKMHA M aJXE3MOHUX MOJIEKYJa.
MenatoHuH HcnosbaBa 3HavyajHe aHTUUH(pIamatopHe edekre, nHxuOupamem NF-kB u cpognux
MeaujaTopa, KOjU Y4YecTBYjy y UHGIaMaluju, MU TakKO CMamyje HCIO0JbaBakhe CHCTEMCKOT

uH(pIaMaTopHOT oJroBopa (Srinivasan i sar, 2012).
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PesynTatu oBor uctpakuBama mokasyjy Ja €HI0TOKCEMHU]ja W3a3BaHa JIUMONOIUCaXapuaIoM,
JIOBOJIY /IO 3Ha4YajHOT MoBHIIeHa HUBoA IUTOKUHA TNF-0o u IL-6 y TkuBy jerpe (I'paduxonu 3 u 4).
Hokazano je nma mnpounpamaropuu nutokuHu U To TNF-a, IL-1f u IL-6, ocnoGohenu wus
aktuBupanux Kupffer-oBux henumja npencrabibajy MohHE CTHMYyJIaHCe, KOJU UHAYKY]Y €KCIPECH]Y
NGAL-a (Lipocain-2) u3 omrchennx xemaronurta. Ocmobohenn NGAL unaykyje Kupffer-ose
henuje na ocnobahajy paznuunTe XeMOKHHE (XeMOTaKCUYHE ITUTOKUHE ), KOjU TIpHUBIIaYe HeyTpoduie
¥ MOHOITUTE M3 KPBU Ha MecTO MH(pEKIHje U M01aTHO moBehaBajy 3amajbemhe U omreheme TKIUBa
jerpe. [IpuByuenu HeyTpoduau U3 cBOjux rpanyia ocinodahajy PBK, nmporeasze, MI1O koju nonatHo
noropinasajy omreheme 1 n3a3uBajy Hekpo3y xenaromura (Dong i sar, 2019).

Tokom enmorokcemuje, Kupffer-oBe hemmje jerpe ocnobahajy paznmmuure XeMOTaKCHYIHE
IUTOKHWHE KOjH MPHUBIIau€ MOHOIIMTE U3 KPBH Y €KCTPaBacKyJapHE IPOCTOPE TKUBA jeTpe, a KOjU ce
3atuMm audepenupajy y makpodare (Kupffer-ose henuje). TNF-a u IL-1p umajy Takohe cucremcku
edekar, MHAYKYjyhu TPO3HUIy I€JCTBOM Ha XWIIOTaJllaMyC, a OBH IMTOKHMHHU 3ajeqHo ca IL-6
cTUMYJHIy henuje jeTpe Aa Mpous3BoIe Pa3IMuUTe MPOTEUHE y peaklnju akyTHe ¢aze, Kao IITO Cy
CRP u ¢ubpuHoreH, Koju mONpUHOCE YOWjarby MHUKPOOpPraHHW3aMa M OTpPaHHWYaBajy MecTa
nHpeknuje. Y BenukuM KoHmeHTpanujama T NF-a mocnemyje hopmupame TpoMOa Ha €HIOTEIY U
CcMambyje KPBHU MPUTHUCAK YCIe]l CMamhemha KOHTPAKTIIIHOCTH MUOKap/Ia, IIUPEeHha KPBHUX CYy10Ba U
nosehamba HHUXOBE MPOIMYCTIHUBOCTU. TellKe, TUCEMHHOBaHe OakTepujcke MH(peKIHje MOoHeKal
M3a3UBajy IMOTEHIM]aJHO CMPTOHOCHM KJIMHUYKU CHHJPOM Ha3BaH CENTHUYHU WIOK, 332 KOjU je
KapaKkTepuCcTHYaH HU3ak KpBHU nputucak, MK u merabomnuku nmopemehaju. Takolhe je mokazaHo
je nacy IL-6 u TNF-o rnaBuu ¢akTopu pacta u nponudepanuje xenarouuta. OHU Aeiyje Ha CyceiHe
XEMaToLUUTe ¥ CUTHAIHOM TPAHCIYKIMjOM AaKTUBUPAJy T€HE 3a TPAHCKPUILMOHM NPOTEUH 3 U
nokpehy npomudepannjy xenaroruta. Takohe ce mokazano ga IL-6 npeokpehe perenepaiiujy jerpe
TOKOM HbE€HE UCXeMUje, U nmoBehaBa ekcnpecHjy HyKJeapHOT aHTUTeHa nposiudepupajyhux hemmja
(PCNA) y cTearoTH4HOj jeTpu HaKOH BeuKor ryouTka TkuBa (Selzner i Clavien, 2000).

Jlokasano je na cy IL-6 u akTuBaTOp TPaHCKPUIILIMOHOT MPOTEHHA 3 YKJbYUEHH Y OMOPaBaK
opraHa HakoH TpaHcrurantamnuje jetpe (Debonera 1 sar, 2001). Tako ma ce moBuUIEHE HUBOA
uutokuHa TNF-a u [L-6 y TKUBY jeTpe TOKOM €HI0TOCEMUje MOXKe 00JaCHUTH TEKHOM XeMaToluTa
3a pacToOM U MpoJudepalnjomM, TOKOM BUXOBOT omTehema.

IL-18 xora npousBoje Kupffer-ose henuje, rmaBuu je paxrop xoju uzasusa omreheme jerpe,
CTUMYJIHCameM JIydewma uatepdepon-rama (IFN-y) - koju goBoau 10 anonTtore xenatouura. Takohe
cunycouHe eHnorente hemuje jerpe mpoussoae NO, koju HHAYKYje Tydewe enaoTennna-1 (ET-1)

- yKJby4deHor y nHdnamaropuu oarosop (Woznicai sar, 2018).
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Takohe, xemarorutu pearyjy Ha TNF-o/IL-6 curnan koju mpomsBoge KC u LSEC,
crBapajyhu uapnamaropae APP u to: CRP, sCD14, LBP, pubpunoreH, mpoTpoMONH, XanTOrI00uH
U 0-1 aHTUTPUIICHH.

HcrpaxkuBama cy nokaszaia aa menatonuH naxuoupa JINIC-crumynucany npoussoamy TNF-
a, [IL-1B, IL-6, IL-8 u IL-10 y henujama, Kpo3 MexaHH3aM KOjU YKJbyuyje cMameme HuBoa NF-kB
(Xiai sar, 2012). Takohe, menaTonun cMamyje cunte3y IL-6 u NO, TOKOM €HI0TOKCEMH]e H3a3BaHEe
nunonoaucaxapuaom, ookupamem NF-kB curnannor myrta, OHOCHO OJIOKHpamkeM HEroBe jeiapHe
TpaHciokanuje u BesuBame 3a [IHK cy6jenunnnie NF-kB p50 u cynpecuje STAT-1 curnanuzaruje
(Choai i sar, 2011). ITopen Tora, MmenatoHuH cMamyje ekcrpecujy TNF-a u iNOS nmocpenoBany TLR-
3, unxubunmjom aktuBanuje NF-kB y makpodaramaum henmjama raw 264.7, uHpUIEpaHuM
pecriuparopuum Bupycom (Huang i sar, 2008). /loka3zaHo je j1a MeIaToOHHH cMamyje moBehibe HUBOA
TNF-a, IL-1B u IL-6, u3azpano meramdperamuaoM y HAPI rnujanaum henujama manosa (Tocharus
1 sar, 2010) u npexkomepny npousBoawy TNF-a u IL-6 uzasBany amunounom-6era (Hoppe 1 sar,
2010). Pesynaraté Halier HCTpaXkMBarba, IOKa3yjy Ja JaBamkbe MeEJaTOHWHA JKMBOTHI-AMa Ca
€HIOTOKCEMH]OM JIOBOJIM JI0 CHIKeHa HUBoa nmutoknHa TNF-o u IL-6 y TkuBY jeTpe, y oHOCY Ha
JITIC rpymy y K0joj je BHXoBa KOHIIeHTpalmja 3Ha4ajHo nosumiena (I'padukonu 3 u 4) u onu cy y
CKJIaJTy Cy pe3yJiTaTHMa MPEIXO0IHO MOMEHYTHX UCTPaKUBama. Takole U paHUjuM UCTpaKUBAKUMA
j€ J0Ka3aHO J1a MEJIATOHUH OJIOKHpa NMPEeKOMEPHY HPOHM3BOJbY NMPOUH(IAMATOPHUX IIUTOKUHA,
noceono TNF-a, 1 moBehasa nuBo IL-10 (Carrillo-Vico i sar, 2005). TTopen Tora, motBpheHo je na
MeNaTOHWH ToBehaBa TeXUHY clie3nHe TokoM eHpotokcemuje (Reynolds 1 sar, 2003) u cHuxaBa
MHTEH3UTET amnonro3e henuja cine3uHe TokoMm cerce. lllTaBuine, MenaTOHUH je HEyTpalucao

uH(IaMaTopHy HHQUITPALHK]Y Y pa3THUYUTUM TKHBUMA KUBOTHEbA ca cericoMm (Wu i sar, 2008).

JloO6ujeHun pe3yaTaTy y TOKY Hallle CTyJuje NoKa3yjy Aa y TKUBY jeTpe ca €HAOTOKCEMH)jOM
JI0JTa3M JI0 3HA4ajHOT TOBUIIeHka akTuBHOCTH MIIO, 10K opaiiHO JaBame MelaTOHUHA MalloBUMa ca
engorokcemujom (JIIIC+Men rpyma) 7oBoIM 0 CHUXKEHA aKTUBHOCTH OBOT eH3uMa (I'paduxon 1).
Enzum MIIO je xem mepokcuasa U jeAaH je OJ Haj3acTyIJbeHUJUX MPOTEHHA y HEyTPOPHIHUM
neykorutuMma (Nicholls i Hazen, 2005), unnehu npubamkHo 5% yKynmHUX HEYTPOPHIHUX IPOTEUHA
(Klebanoffi sar, 2013). Jlanac je no3nato na ce MI1O Hanas3u yriaaBHOM y a3ypodUIHUM I'paHyjiama
JIEYKOIUTA, @ Y Mak0] MEPH U Y IPUMapHUM JIn3030MUMa MoHomuTa (Aratami, 2018).

Mujenonepokcuaasa uMa 3Ha4ajHy OakTepUIMIHY YJIOTY, TaKo Kaja (garouutyjy 6akrepuje,
HEYTpPOMIN TOJUIeKY PECHUPATOPHO)] EKCIUIO3UjH, Kojy mokpehe kommiiekc NADPH-okcunase,
KOJU ce HarommiaBa Ha MeMmMOpaHu ¢arozoma. BoloHMK-TIEpOKCH] HEONXOJaH 3a OBY peaKIujy
nobuja ce AUCMYTAIMjOM CYMEPOKCHI aHjOH paauKana, MoJa KaTaduTHIKuM naejctBom SOD

(Klebanoff i sar, 2013).
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Mujenonepokcuaasa katanmsyje peakiujy xamoreHa (CI, Bi m I) m mceynmoxamoren
(tuonmjanat - SCN) jona ca H2Oo, npu uemy Hactajy xumnoxsopaa (HOCI), xunoopomua (HOBT) u
xunoruonujanatia (HOSCN) kucenuna. 36or Benuke konmentpanuje Cly henmjama jerpe u
IpYyrux opraHa, Haj3HaudajHuju mpomsBoj je HOCI, koju je MOTEHTHUjU OKCHAAHC U MMa jade
IIUTOTOKCHYHO JIEjCTBO o7 cynepokcuy aHjona u HoOo.. Mujenonepokcuiasa je jeAuHU €H3UM Y
OpraHm3My cucapa crnocobaH ga katanusyje oBy peakuujy, a HOCI je mommHaHTaH 3a ITU3y
MHUKpOOpranmsama Koja ce ojaBuja y Heyrpodumaum arozomuma. Mujenonepokcuaasa je eH3UM
KOJH TIOBE3Yj€ OKCHJIATUBHH cTpec U nHGuamanujy. [lopea 6akrepuniuaHor 1ejcTBa, O3HATO j€ J1a
MIIO Moke JOBECTH 10 OKCHIATUBHUX WJIM XeMHjCKuX Moaudukaruja asunonporenta (Nicholls i
Hazen, 2009). ITomro MIIO renepume GopMupame peakTHBHHX panukana kao mro cy: HOCI,
XJIODAaMHH, THPO3WJI paJWKajle, a30T-JHUOKCHI, KOjU Cy CIOCOOHM Ja TIOKpeHy Ipolec
MepoKcHuIayje JUMUaa U IPOTeuHa, TO MOXKe JoBecTu 10 mopemehaja henujckux dyHKuMja u
nonpuHocH omrehemy TkuBa jetpe (Zhang i sar, 2002; Winterbourn i sar, 2016; Aratami, 2018).

Mujenonepokcuiaza je eH3UM KOju Karaju3yje CTBapameé MONHUX OKCHAAaHATa, KOju Cy
VKJBYUYCHH y TIATOTEHE3y Pa3IMUUTUX OOJECTH YKJbyduyjyhu cercy, aTepockieposy, OpOHXHAIHY
acTMy, apTpuTHC U Tymop. JlunmuaHa nepokcuaanuja mocpenoBana MIIO, urpa KJby4Hy yIJIOTY y
naTorese3u MHorux nopemehaja ykibyayjyhu aprputuc u 6onecru ruyha, cpua u jerpe. MIIO je
€H3UM/TIpoTenH MoJiekyJcke Mace 150-165 kDa cunTeTrcan TOKOM MUjeTouHe AudepeHIrjauje
Y YMHU IJ1aBHY KOMIOHEHTY HEyTpopHIHUX a3ypoduinnux rpanyna. MI1O noka3syje criocoGHOCT n1a
karanusyje H2Oz 3aBucHy mepokcuaaiujy xamuaa u rnceyaoxanuaa (Nauseef i Malech, 1986).

TomoM eHzoTOKCEMHM]je, HEYTPOPHIN UTPajy KIbYUHY YJIOTY Y MH(IaMaTOpHOM OJTrOBOpY,
TaKO J1a OHM JIAKO OJJ1a3€ Ha MECTa 3alajbeba, Il MPEeno3Hajy 1 parouuTupajy narorese. Y o6ujajyha
aKTUBHOCT HeyTpo¢uia noapxxasa myatueHzuMcku kommiekc NADPH okcuaase, koju npousBoau
CYNEepPOKCH]I aHJOH, a BOJIOHUK-TIEPOKCH/]T HACTaje JUCMYTAIHjoM cyriepokcu ajona (Segal, 1988).
Mujenonepokcuaasa karanuzyje popmupame HOCI kpo3 nmukinyc koju ykipyuyje okenganujy MITO
nomohy H2O» y jenumeme | (akTuBHU 00IMK €H3MMa), HAKOH 4Yera CJe/Id peakiija jenumemna [ ca
ClI" (Hampton i sar, 1998). Nako je dopmupame HOCI BaxkHO 3a MHKPOOHOIMIHY aKTHBHOCT
neytpoduia, MIIO Takohe karanusyje u aApyre peakije. TpenyTHo je mo3naro n1a MIIO karanuzyje
OKCHJAIM]y CyINCTpaTa Kpo3 MUKIYC MPUPOJHOT eH3uMa-jeaumene 1/jenumeme 11 (Hampton i sar,
1998) nnn xuapokcuinanujy koja ykibyuyje MIIO jenumeme 111 (Kettlei Winterbourn, 1994). Moxe
ce pehu ma MIIO urpa ynory y Bapemy IpOTE€HUHA, TUTTHTHO] IEPOKCUAAIN]U 1 UMYHOMOIYJIaIHj!
(Lefkowitz i sar, 1992).
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Heyrpodwmmm oxcunmyjy menaronun y Nl-anerun-N2-popmun-5-merokcu kuHypamuH, y
peaxiuju Kojy Kartanusyje mujenonepokcunasa. [Iponssoama AFMK-a je y Bennkoj Mepu 3aBUCHIIa
Ol CyNepoKCHIa, ajll HEe W OJ BOJOHHUK-TIEpOKCHIA. MHU]jeNonepoKkcuia3a uMa CHaXHO
AHTUMHUKPOOHO JI€]CTBO 300T CBOj€ CIIOCOOHOCTH JIa TEHEPHIIIE XUITOXJIOPHY KUCeIHnHY. Jloka3aHo je
Jla MUjeNlonepoKcra3a Mpou3BoIN XUIIOXJIOPHY KUCEIUHY YHYTap (arozoma rie pearyje u yowuja
OakTepuje.

MenatonuHn j€ cHaxaH wuHxuOuTop MIIO y ycioBuMa CIMYHUM (U3UOIOIIKUAM. Y
npucyctBy Cl” MmenaronuH nHaktuBupa MIIO, y KIIaCHYHOM LUKITYCYy MEPOKCUIA3e KPO3 BE3UBAHE
3a MIIO na 6u ce hopMupao HeakTHBHH KOMILICKC - MeiaatoHuH-MITIO-Cl u MIIO jenumema II -
HeaktuBHH 00K MITO. Muaktuanuja MIIO ce ornena y aupektHoj kouBepauju MITO-Fe(lll) y
MIIO jenumeme I, 6e3 MKakBUX 3HAKOBA aKymyJamuje jenumema . OBo yka3yje na Be3UBame
MesaToHnHa mMoaysupa hopmupame MITO uHTepMenujepa U BUXOBE CTOME pacmnana. [IpucycTBo
Cl" moeehaa adpunurer MITO mpema MeIaTOHUHY, KOjH MEHa akTHBHOCT €H3UMa Ca IEPOKCHIAIIN]e

Ha aKTUBHOCT CJIMYHY KaTaJIa3!.

5.3. EdexTn npuMeHe MeJaTOHHHA HA MapaMeTpe OKCHIATHBHOT omiTehema y
TKHUBY jeTpe TOKOM €HI0TOKCeMHUje n3a3BaHe JUTMOMOJINCAXAPHI0M

Panuje je y OpojHMM iN VIVO UCTpaXMBamHMa JOKa3aHO Ja je MEJIATOHHH jelaH O
HajMONHMjUX aHTHOKCHJIaHaca, jep Moceayje BEJIMKM aHTUOKCHJIATHBHU KallalUTeT, KOju je Behu
ckopo 2 myta oxa Jl-ackopOuHCKe KucenuHe W Tokodeporna, kao W 3 myTa O]l PelyKOBAaHOT
TIyTaTHOHA, U UMa 1Moce0aHO MPOTEKTHBHU 3HAYa] y CTamMMa MOBHIIEHOT OKCHIATHBHOT CTpeca
HaKOH €HJIOTOKCEMHU]E.

Tani sar. (1993) cy nokaszanu 1a je MenaToHuH MohaH "ductau" XUAPOKCHIHUX pajJuKana, |
yKa3aJly J1a Cy METOKCH I'pyIie y MOJ0XKajy 5 y MHJI0J1 Je3Tpy U alleTu Ipyrna y 60YHOM JaHIly OUTHU
32 CMamemhe aKTUBHOCTH XWIPOKCHJIHHMX paaukana. MenaToHWH [aje  jeJaH eJIeKTPOH
XHIPOKCHITHOM DPaguKaly W Tpela3d y WHAOKCWI KaTjoH paJuKall, KOjU Jajbe HEeyTpaluIie
CYIIEpOKCH/I aHjOH paaukai 1 HacTaje N1-anetun-N2-popmuin-5-merokcu kuHypamus. Metaboautu
MeJIaTOHUHA, kao mTo cy N1-anetmin-N2-¢popmun-5-merokcu kunypamuH u N-aretni-5-mMeTokcu
KHHYpaMuH cy Takohe mohnu antrokcuaancu (Tan i sar, 2001). Ykinamajhu Bpio Tokcuuan "OH,
MEJIATOHWH CMamyje WHTEH3UTET JIMMHUIHE nepokcunanuje (kounentpanujy TBARS-a) u cnpeuaBa
aTak cI00OHUX KHCEOHMYHUX pajKaia Ha uro3onapue nporenne u JJHK monexyne (Reiter i sar,

1995).
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CrocoOHOCT MeNnaTOHWHA Ja HeyTpaiuiine BUCOKo TokcuuHu “OH Ouia je ckopo ciydajHo
OTKpUBEHA U MpaTHJIa je XUIIOTe3y J1a Cy HeKH o] edeKaTa MeTaTOHMHA HE3aBHCHU O] pEeIenTopa.
KoncranTa 6p3une ykinamama "OH MenatonuHoM je pena semuunne 2,7 x 1019 M~ s (Okatani i
sar, 1998). [Topex Tora, MEIaTOHUH MOKE Ja IeTyje CHHEPTUCTHYUKY M Ca IPYTMM aHTHOKCHIaHCHMA
y netokcukanuju ‘OH u Ipyrux peakTHBHHMX HHTepMmenujepa. Mrepakuujom MeiaaToHMHA ca J1Ba
"OH, nactaje HOBM MeETaOOJHUT, MUKINYHH 3-xuapokcumenaronun (3-OHM) (Tan i sar, 1998).
Baxno je na ce uuknumunu 3-OHM usnydyje ypuHOM, NpH 4eMy H3JIy4YeHA KOJIMYUHA Bapupa y
3aBHCHOCTH O] KOJIMYMHE €HJIO0T€HO MPOU3BEICHOT UM €r30T€HOT J1aBaba MEJIATOHHHA, Kao U 0]1
okcuaaTHBHOT ctatyca opranu3ma (Tan i sar, 1998). [Tomrro koawuuHa ukianygsor 3-OHM y ypury
Bapupa ca TPEHYTHUM HWHTECH3UTETOM OKCHUIATHBHOT CTpeca, OBaj META0OJIMT MOXKE OWUTH BakaH
ouomapkep in Vivo ctBapama ‘OH 1 Moke OUTH KOPUCTAH Ka0 KIMHUYKH MHICKC OKCHIAATHBHOT
cTaryca IOjeJMHIIa WK mpucycTtBa Oojectu y3pokoBane PBK. Menatonun takole neyrpanuiie
BOJIOHUK-TIEPOKCU/T M IPYTe OKCUAAHTE YKIbYUuyjyhu 105, NOwu npousBoja uHrepakuuje ‘Oz u ‘NO
(ONOO") n/unu werosux mMeradonuta. OBaj MOCIIEABH areHC UCII0JbaBa BEOMA BUCOKY TOKCHYHOCT
u takohe ce pasrpal)yje y npou3Bo/I Koju je 1o peaktuBHOCTH ekBuBaieHTan "OH (Pryor i Squadrito,
1995). CBe y cBemy, MENaTOHUH je€ CBaKako CIOCOOAH Ja JAMPEKTHO HEYTPAIUIIEC Pa3InIUTE
c1000/IHE paJivKalle 1/IM IBbUX0BE peaKTHBHE MHTEpMEHjepe U Ha Ta] HAUMH CMambi MOJIEKYJIapHO
yHUIITEeRE henuja.

JlokazaHo je gna je MenaroHWH HajMohHmMju '"scavengers" CcIoOOJHUX pajuKaia y
HeyTpalucamwy Nepokcui paaukana. OH CTUMYJIHILE aKTUBHOCT aHTHUOKCUAATUBHUX eH3umMa (SOD,
GPx) u nornomaxe pasrpaawy H202 y TkuBy jerpe. [loka3aHo je 1a ce y TKHBHMa cucapa, er3oreHo
aIIMKOBaH WJIM €HJIOT€HO CHHTETHCAH MEJIATOHUH, 3Ha4ajHO BUIIIE HAJIa3U Y JeJpy HETr0 y HUTO30Iy
henuje (Menendez-Pelaez 1 Reiter, 1993). /lokazaHo je 1a MenaTOHMH, yHyTap jeapa henuje, IITUTH
monekyne JIHK ox nemosama PBK (La i Singh, 1997). Bhatiai Manda (2004) cy noka3zanu na,
MEJIATOHUH MoBehaBa akKTUBHOCT aHTHOKcHAATUBHOT eH3uMa - SOD, koju Bpiu gusmyrtanujy "O2
dopmupajyhu H202, koju ce pasrpalyje akruBnouthy CAT ninu GPX. [ToBehame aktuBHOCTH SOD-
a'y cepyMy IaroBa TOKOM €HIOTOKCEMH]je, a TPETHPAHUX MEIATOHHHOM, TOBOJIX JI0 IETOKCHUKAIINje
CYNEPOKCHIHOT aHjoHa Koju ce cTBapa y Behoj konmnuuHU. OBaj edekaT je MpUcyTaH y MHOTHUM
TKMBHMA 3axBajbyjyhu OCOOMHM €r30reHO arIMKOBaHOT MEJaTOHHMHA Ja Mpojia3u Kpo3 hemujcke
memOpane (Oktem i sar, 2005).

Pesynratu npeacTaBibeHN y OKBUPY OBE MOKTOpcke Aucepranwuje (Tadene S u 7) mokaszyjy na
j€ 'y jeTpH maroBa ca eHJ0TOKCEMHjOM JOILIO JIO 3HAYajHOT CHIDKema akTuBHOCTH CAT, moBuIeHa

akTuBHOCTH XO, K20 u nopacra koHreHntpamuje TBARS-a u Hurpata/uutpura (kao mepy NO).

110



Loxmopcka oucepmayuja Hanka Coxonosuh

Takolhe Ha Tabenu 5 ce 3amaka /1a je y JeTpH maoBa ca eHJI0TOKCEMH]OM JOILIO JI0 TOBUIIICHA

HUBOA KapOOHWJIHMX TpyINa, aJId OBa MPOMEHA HHje OMila CTATUCTUYKH 3HAYajHA.

Hlo6po je mo3Haro na je mopemeheHa aKTUBHOCT AHTHOKCHIATUBHUX €H3MMAa, Kao H
MOJIyJanrja HuBoa "yrcrada" cnoOoHUX paivKalia, yCKO IOBEe3aHa ca MHOTOOPOJHIM MaTOJIOIIKUM
cramuMa. JloOMjeHn pe3yaTaTH y HaIloj CTYIHjH IMOKa3yjy /a jeé aKTUBHOCT Karajaze 3HadyajHo
CHIDKEHA y TKUBY jeTpe, IITO yKa3yje Ha CMambEeHy pa3rpalliby TOKCUYHOT BOJIOHUK-TIEPOKCHUIA, KOJU
ce HaroMmiaBa y TKUBY jeTpe TokoM eHioTokcemuje (Tabena 5). [Topehana konnentpamumja H202
MOJKE PE3YJITUPATU I0jauaHOM KOHBEP3HjOM y TOKCHYHE XUAPOKCHIIHE paJuKale, IITO Ha Kpajy

JOBOJIM 10 MHTEH3UBUpama okcuaatusHor crpeca (Kaushik i sar, 2003).

KcantuH okcumopenykrasa npeicTaBiba €H3UM KOjU KaTalli3yje KOHBEP3Hjy XUITOKCAHTHHA
U KCaHTHHA y MOKpahHy KHcennHy, y KaCHUjUM (a3ama katabonu3ma mypuna. Kox cucapa, KcaHTHH
OKCHJIOpEIyKTa3a Ce jaBjba y JBAa MHTEPKOHBEPTHOMIIHA 00IMKA, KCAHTHH JAEXHUIPOreHa3y U KCAHTHH
okcuaasy. Y (U3HOJIONIKUM YCIOBHMA, €rCHUCTPUpa KCAHTHH JIEXHIPOreHa3a, Koja He IMoceayje
CIIOCOOHOCT MPOIYKIIMje CI000HUX paanKana. MehyTum, pe3ynTatu HCTpaKuBama Cy MoKa3aiu aa
XO (nmemyje NOMMHAaHTHO Yy eKCTpalelyJapHUM IpOCTOpUMa, YKJbydyjyhu cepym) mocenyje
CIOCOOHOCT KaTajJM30Bama pPEAyKIHje KUCEOHWKA Yy MATOJIOIIKMM YCJIOBHMA, IITO JOBOIU [0
dbopmupama CynepoKCHAHOT aHjoHa U BOJOHMK-TIepokcuaa. OBa peakiuja ce cMarpa Ja urpa
KpyLHjalHH YJIOTY y MexaHu3My okcuaatuBHor omrehema (Warner i sar, 2004). ¥V mHorum
eKCIIEpUMEHTAIHUM MOJIETIMMa €H/I0TOKCEMHje, KCAaHTHH OKCHJa3a je y3 OcTaljie TKMBHE OKCHa3e
(ua mpumep I[TAO) npumapuu n3zBop Tokcudunx PBK (Ilhan i sar, 2004). ¥ nocnenmsoj neneHuju,
BEJIMKO WHTEPECOBAmE je OmiIo ycMepeHo Ha yno3u XO y MHHIUpamky W MOAYJIALUjU UMYHOT U
MeTa0OJIMYKOr OJroBopa KoJ HHpekuuje ennotrokcuHoM (Harrison, 2002). Kcantun okcunasa je
yKJby4YeHa Yy TNPOU3BOBU MOJIEKYJIApHUX peakTaHaTa MoBe3aHUX ca kuceoHukoMm (‘Oz7, H20;,
ONOQ"), xoju MOry WHHIHMpATH OKCHIATHBHO omteheme henmja jerpe m npyrux opraHa, u y
cTBapamy U MeTabonnukoj cyaomau NO - BaKHE KOMIIOHEHTE U perysiaTopa UMyHOT OJIrOBOpa Ha
nndekuujy (Godber i sar, 2000).

Jokazano je 1a XO nocezyje crmocoOHOCT KaTalln30Bamba PEAYKIINje KHCEOHUKA Y YCIIOBUMA
€HJIOTOKCEMH]je, MTO JOBOIM 10 (hopMHUpama CYMEPOKCHIHOT aHjoHa W TOKCHYHOT BOJIOHUK-
nepokcuaa. OBa peakiidja ce cMarpa Ja Wrpa KpyIlujadHU YJIOTy y MEXaHU3MY OKCHAATHBHOT
omrehema hemuja jerpe (Warner i sar, 2004). AruimkoBaHM MEJIaTOHWH CHMKaBa akTHBHOCT XO
TOKHUM €HJIOKCeMHje y HalieM uctpaxuBamy (Tabena 5) u Tako cMamyje cTBapame TOKCHYHUX ‘O2”

n H202 y TkuBY jeTpe, KOje Ha Taj HAYMH MITUTH OJ1 OKCHIATHBHOT ommTehema.
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Omreheme jeTpe je uecTo n3a3BaHo €HJI0TOKCUHOM IrpaM-HeraTuBHUX OakTepuja. C 0063upom
Ha TO Jla ce TpaM-HeraTuBHe OakTepuje Hajuenrhe Hamasze y ae0enoM IpeBy, OpraHu3aM je pa3BHO
jake ogOpamOeHe MexaHU3Me KOjU YBPCTO peryiuiry yinazak u oopamy JIIIC-a (Su, 2002). Jetpa
Wrpa INEeHTPAIHY YJIOTY Y OBOM MPOIIECY 3aXBajbyjyhu CBOjOj IBOCTPYKO] CITIOCOOHOCTH HE CaMo Jia
enmumunmniie JITIC, Beh u ga enepruuno pearyje ca JIIIC-om (Hines i Wheeler, 2004). TokcuuHocT
JITIC-a, xako y jeTpu TakO M y CHUCTEMCKOj LHPKYJAlMju, IMOBE3aHa je ca ociobahameMm
npoungamaropuux uutokuna (IL-1, IL-6, TNF-a) u PBK (Luster i sar, 1994). ITosehamwe nunuaHe
nepokcuaanyje, uzasBane JIIIC-om (mpeacraBiba WHACKC OKCHUIATUBHOT CTpeca), OMHUCAHO j€ Y
HEKOJIMKO CTyJWja M 3aBUCH OJf BpeMeHa W o no3e. JlokasaHa je WHTCH3WBHHja JIMITUIHA
NepoKCcUaaja Ko mnamoBa, 45 munyta HakoH umHOy3uje JIIIC-om (100 mg/kg TT) y maOrHM
TKUBUMA, YKJbYUyjyhu jeTpy, TaHKO IPEBO, JKeTyaal 1 abJJOMUHATHY aopTy. Jloka3aHo je 1a je HUBO
MDA y jerpu nosehan ner myta 3a 16 catu HakoH npumene JITIC-a (y no3u ox 15 mg/kg TT), kao
u 3-4 myTa, 8 caru Hakon npumene JIIC-a y no3u ox 30 mg/kg TT (Sugino i sar, 1987). Pe3ynratu
HAIlIUX UCTPAKUBAa CY Y CKJIAly ca MPEAX0THO HABEJACHUM UCTPAXKHUBAa, TJIC je ToKa3aH rnoBehaH
WHTEH3UTET JunuaHe nepokcunainuje (Meper TBARS-oM), TOKOM €HIIOTOKCEMHjE Y TKUBY jeTpe
(Tabena 5). Ennorenu antnokcuaatuBau cuctemu kao mro cy GSH, SOD u CAT pane y cunepruju
ca "xBaraunma" cI000JHHMX paJrKajia Kako OW 3alITUTUIIM XenaTouuTe o mTeTHuX edekata RBK.
Hamu pesynratu umniunupajy na omreheme jerpe nzazpano JIIIC-om n3aznBa OKCUIATHBHU CTPEC
y TKUBY jeTpe W TPOU3BOAM PEIOKC HEPABHOTEXKY, IITO pe3yinThpa cmamem HuBoa GSH mn
aktuBHOCTH CAT, 3aje1HO ca M3MEHEHHM XeMaTolelyJapHiuM penokc crtatycoMm. OBe mpomeHe
W3a3MBajy MHHUIMpame U Mpolaranujy JUIUAHE Mepokcuaanuje (mosumemeM HUBoa TBARS-a),
noropmanajyhu okcugatuBHo omrehewe W aucyHkuujy TkuBa jerpe. IloBumenn nuon PBK
W3a3BaHU JIMIIOTIOJINCAXAPHUIOM, HWHAYKYjy CTBapame HOUTOTOKcMYHOr MDA Koju moropimaBa
omrehemwe jetpe (Halliwell, 1994).

V HamieM UCTpakuBamYy, 1aBabe MEJaTOHMHA KUBOTHEHAMA Ca €HI0TOKCEMH]OM JIOBOJH JI0
cHIKema KoHueHTpanuje TBARS-a y TkuBy jerpe, y oanocy Ha JIIIC rpyny y ko0joj je oBaj
napameTap okcuaatuBHor omrtehema 61o 3nauajuo nosuiieH (Tabena 5). Sewerynek-ai sar. (1995)
Cy TIOKa3aJiil J]a METATOHWH CMamyje HHTCH3UTET OKCUAATUBHOT CTPECca, Y jeTpH marjoBa omreheHoj
JaBakbeM OaKTepHjCKOT JUIonoiaucaxapuaa, Jok cy Bruck i sar. (2004) mokaszanu na OBaj
HEYPOXOPMOH CMamyje HHMBO JIMIMIHE MEpOKCHIAIMje y TKUBY jeTpe. MexaHuzam OBOT
MPOTEKTHBHOT JIEIOBaha HE JICXKH CaMO Y PeAyKIMjU WHTEH3UBHOT OKCHIATHBHOT cTpeca, Beh u y
cinpedaBamy TpaHnciokanuje NF-kB y jenpo u meroBor BesuBama 3a JIHK. Ha oBaj maumn ce
cMamyje HH(IaMaTOPHU O/IFOBOP XENaTOIMTa U pelyKyje eKcrpecHja OpojHUX NMPOrH(pIaMaTOPHUX

iutokuHa (moceorHo TNF-a) u anxesnonux mosekyia (ICAM-1) (Bruck i sar, 2004).
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JITIC je cHaxkaH cTuMyJiaTop cMHTEe3e a30T-MoHokcuaa (Hayashi 1 sar, 2005). [loka3zaHo je na
€H/IOTOKCEMH]ja, TOKOM 6 caTu, T10BoaH 110 nmoBehama (4,5 myTa) HUBOA HUTPUTA Y CEPYMY, KpPajimber
npoaykra metabommsma NO. ITosehann HuBon NO HaKOH €HJIOTOKCEMH]jE MOTY Jia pearyjy ca ‘Oz
TO JOBOAM /O (hopMHUpama MEPOKCHHUTPUT aHjOHA KOJH OKCHUIMIIE CYI(XHIPUIHE TPyIe U
reHepuine xuapokcuianu paaukai. [lokazano je ma JIIIC uza3uBa mosehany ekcrpecujy iNOS y
Kupffer-oBum henujama u xemaroruruma (Duval i sar, 1996; Roland i sar, 1996). Cxonno ToMe,
MOCTOjM TOTEHIMjall 3a CTBapame BEIMKUX KomuynHa NO y jeTpu TOKOM Cerce, IITO MOXKeE
omTeTUTH QYHKIH]Y jeTpe AUpeKTHUM omTehemem xenaroruta (Billiar 1 sar, 1989). Jlokasano je na
L-NIL (N6-(1-iminoethyl)-I-lysine), cenextuBar uuxuburop eHszuma iINOS, wmruta JIIIC-
uHayKoBaHy quchyHkiH]jy jerpe (Zhangi sar, 2000). OBu pe3yaratu moTBphyjy 100HjeHe pe3yarare
y TOKYy Hamle CTyIuje, jep je y TKHBY jeTpe TOKOM EHIOTOKCEMHje IO0Ka3aHO MOBHIICHE
KoHIleHTpanuje Hutpata/Hutpura (Mepa NO) (Tabema 7). Benwke Konu4uHEe a30T-MOHOKCHIA
npoussezeHe JIIIC crumynaiyjomM, MOTy UMaTH BeOMa BaXKHY yJIOTY y omTehewy TKHBa H3a3BaHOM
JIIIC-om. lokazano je na moBehana mpousBoama NO, ucnosbaBa jelHy O]l HajBaKHUJUX yJIora y
ourrehemy jerpe, y Mozielny eKCcliepuMeHTaTHOT eHrotokcnyHor moka (Morikawai sar, 1999).

JIIC axtuBupa cepujy MAP kunaza u unaykyje cuaresn NO, kpo3 mosehany ekcripecujy
ensuma INOS-a y henmjckum nuHMjama munjux makpogdara RAV 264.7. JlokasHo je na MAP
kuHaze, Erk1/2, p38 u JAK/SAPK wurpajy Baxny ynory y JIIIC-unaykoBanoj mpousBoamsu NO y
makpogaruma (Morikawa i sar, 1999; Chakravortty i sar, 2001). NO u cynepokcu pearyjy ClioHTaHO
u ¢hopmupajy mohan oxcugant ONOQO™ koju Moxke Aa pearyje ca qunuauma, nporenauma u JJHK
MOJIEKYJIOM, 3a3uBajyhu BUX0BO omTeheme.

Pesynatu y oBOM ucTpakuBamy cy nokasanu fa je y JIIIC+Men rpynu fonuio 10 3HauajHOT
CHWKCHha HHBOA HHUTpPAaTa/HUTPUTAa y TKUBY jerpe, y oanocy Ha JIIIC rpyny (Tabenma 7).
MHoro0pojHe cTyauje cy JoKa3aje Ja MEJIaTOHUH CMambyje MPOAYKIH]y a30T-MoHoKkcuaa. Ctyaunja
Reiter-a i sar. (2001) je mokasana Jga MeTaTOHHH MHXHOHMpa akTHBHOCT eH3uMa NOS u cMamyje
omreheme TKMBA, M3a3BAaHO NEPOKCHMHUTPUTOM U HETOBUM MeTabonuTuMma. JlokazaHo je na
Gbu3mMoIoNIKa KOHIIEHTpallja MeIaTonnHa cMamyje aktuBHOCT INOS u mponykuujy NO, a takohe
na je menaronuH "scavenger”" NO nipu yemy ce ctBapa N-autpo3zomenaronud (Turjanski i sar, 2001;
Blanchard i sar, 2000).

Hekonuko crynuja je mokazano na armnukoBame JIIIC-a Moke HM3a3BaTH MCLPIJBUBAE

SHJIOTEHNX aHTHOKCHIaHaTa y jeTpu Kao mTo je GSH, Ha HauWH KOoju 3aBUCH O 103€ €HIOTOKCHHA

(Jaeschkei sar, 1993).
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V jerpu cy Kupffer-oe henuje rmaBae mete JIIIC-a, koje mponu3Boae MPEeKOMEPHY KOJTUIHHY
‘Oz’ (Bautista 1 sar, 1990). Ilopex Tora, JIIIC wuHAYKyje MHUTpalyjy aKTHBUPAHUX
nosmMopdoHyKiIeapa y jeTpy KOju IpeacTaBibajy joll jeaaH u3Bop ciobomuux pagukana (Levi i
Ruebner, 1967). Jlakie, mokasano je na JIIIC u3a3uBa MHTCH3MBAH OKCHIATHBHU CTPEC y TKUBY
jerpe. AHTHOKCHJATHBHU CHCTEM TJIyTaTUOHA XEMaTOIMTA IITUTH O]l OKCHJATHBHUX IMOBpEAa U
obyxsata enzumcke (GPk u GST) u neensumcke (GSH) cucreme (Chen i sar, 2021). I'myratuon
MepOoKCHIa3a KaTam3yje peakiujy y kojoj ce GSH paznaxe y H2O; wim nunuaau nepoxcuan y Ho0,
a y 1oj peakumju ce GSH oxcumume y GSSG. I'myratmon penykraza je NADPH 3aBucha
OKCHJOpeIyKTa3a Koja KoHTpouiie HuBo GSSG y Mutoxonapujuma, perBapameM GSSG y GSH.
I'mytatron C-tpandepasa je BakaH AETOKCHKAIIMOHU €H3UM, KOjH KaTtanu3yje kowyranujy GSH u
PBK, xao 1 pa3HUX TOKCHYHHX CYIICTaHIIM Y Mambe TOKCUYHE U peakTuBHHje KomnoHeHte. GSH je
HECH3UMCKH aHTHOKCHIAHC KOJU UTpa JOMHUHAHTHY YJIOTY y 3alTHTH henuja oJ OKCUAATHBHOT
cTpeca, HeyTpaJlucamy CI000THUX pajJuKalia U XHJIPONEPOKCHIA, K0 U JIETOKCUKAIUjU MHOTHX
kcenobuoruka (Popovici sar, 2019).

JloOujeHu pe3ynTaty y TOKy Hallle CTyJHje MOKa3yjy Ja y TKHBY jeTpe ca HIOTOKCEMH]OM
(JITIC rpyna), nona3u A0 3Ha4ajHOT CHIDKEHa KoHIeHTpamuje GSH u aktuBHOCTH GST, Kao u
noBuiiema akTuBHOCTH GR (Tabenma 6). Jlokasu cyrepumty na je cMamemwe GSH pesynrart
okcunanuje mtDNK n3azsane JIIIC-om u aucdyHKuje MuTOXOHApUjaHe MeMmOpane (Sulimani sar,
2003). OBaj eHIOTCHN aHTHOKCHIAHT C€ HOPMAITHO TPAHCIIOPTYje U3 IUTO30J1a Y MHUTOXOHIPH]jaTHA
MaTpuKkc, moMohy Hocada KOju Cc€ Haja3e y yHyTpailmo] MmemOpanu mutoxoHapuja (Ribas 1 sar,
2014). Hakine, nuchynkuuja memOpane yrude Ha GSH Ttpancnopthu cucrem (Ribas i sar, 2014).
Takobhe, cMameme GSH TOKOM OKCHAATUBHOT CTpeca je pe3yiTaT Hherose MojayaHe HHTepaKiyje ca
cII000THUM paJUKaINMa, a 3aTHM B (OPMHpPamka KOkYyraTa ryTaTHOHA, KOjU CE MOTY eITMMUHHUCATH.

N3 Tabene 6 ce mpumehyje na amiMKoBame MEJIATOHWHA IMAIlOBUMa Ca €HJIOTOKCEMU]OM
JIOBOJIU JI0 HOPMAJIM30Bakha KOHIICHTPAIH]€ PEAYKOBAHOT IIyTaTHHA (MOBUILICHEM HErOBOT HUBOA),
U aKTUBHOCTH TiyTatuoH C-TpaHdepase (MOBUILCHEM aKTUBHOCTH) M TIYTaTHOH pEAyKTa3e
(cHmKkeme akTHBHOCTH), y oxHocy Ha JITIC rpymy y Kojoj je BHUXOBa KOHIICHTpAI[H]ja/aKTHBHOCT
Ouna 3HaYajHO TMpoMemeHa. JlokazaHO je Ja MEeJaTOHWH CMamyje HUBO MHUTOXOHAPH]jaTHOT
XUJIPONIEPOKCHJIA U CTUMYJIMIIIE aKTUBHOCT JiBa eH3nMa ykibydeHa y GSH/GSSG pasnorexu: GPk
u GR. Swiderska-Kolacz i sar. (2006) cy noka3zanu qa MelaTOHWH M3a3Ba noBehame HuBoa GSH,
perynarujom aktuBHOCTH eH3uMa GPK n GST y jeTpu mumieBa. JIoka3aHo je 1a MEIaTOHUH TOBOIH
1o NADPH-3aBucHor cmamemwa HuBoa GSSG, kao u 10 nosehamwa xonunenrpanuje GSH (Baeza 1

sar, 2010).
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Y MHOTHM CTyJ#jaMa je JOKa3aHO Jia MEJIATOHWH PETryJIHIIe aKTHBHOCT aHTHOKCHIATHUBHUX
€H3UMa, ¥ THUME IITUTH TKHUBO j€Tpe OJ MHTCH3MBHOI OKCHJIATHBHOI cTpeca. JlokazaHo je ma
MmenatonnH noehaBa akTuBHOCT GPk M mcTOBpeMeHO cMamyje TOKCHYHO JIEIOBam-E¢ BOJOHUK-
nepokcuna 1 PBK y mMo3ry u jerpu mamoBa TpeTupaHuX JMnornonucaxapuaoM (Sewerynek i sar,
1995). MaBame menaronnna (4 mg/kg TT) manoBuma tpetupanum JIIIC-om 1oBeo je 1o moBehama
YKYITHOT TIyTaTHOHA, 10K je HuBo GSSG 610 CHIDKEH.

MenaroHMH ¥WMa BaKHE YIOTe Yy MHTOXOHApPHUjaTHO] xomeocTadu henuja. IlpBo,
MUTOXOHJIpHje TpousBojae Benuke kommunHe PBK u PBA, npyro one mpeysumajy GSH wu3
nurorazme henuje, mako mmajy GPk m GR 3a oapxkaBame pemokxc mukiyca GSH. Jlakie,
AHTHOKCHUIATHBHH e(eKaT MeJaTOHUHA U IeroBa criocoOHocT nmoBehama HuBoa GSH mMoxe 6utn ox
BEJIMKOT 3Hauaja 3a (u3nojorujy mMutoxonapuje u came hemmje (Urata i sar, 1999). Takohe
MmenatonuH nosehara npoussoawy GSH crumynuiryhn eH3uM y-TayTaMIIIITUCTENH CHHTETa3y, Koja

YUeCTBYj€ Y HberOBOj CHHTE3H.

5.4. MoaynaTopHO J1ejcTBO MeJIaTOHMHA HA apaMeTpe anonrTo3e y TKUBY jeTpe
TOKOM €HA0TOKCEeMHUje H3a3BaHe JIUIOIMOJINCAXaPUAOM

AroniTo3a je mporec Koju urpa BaxHy yJory y narodusmuonoruju cence. JlokasaHo je nma
nasame JI[1C-a n3asuBa anonrto3y xenaTouura, cMamemeM ekcripecuje Bel-2 nporenna (Haendeler
isar, 1996). Panuja ucrpaxxuBama cy nokasajia Jja HHTpaBEeHCKa aIulMKallija BeJIMKe KOHIIEHTpaluje
JITIC-a, n3azuBa amonrto3y henuja jerpe y eKCliepMMEHTAHUM MOJeliuMa U3a3MBamba CENTUYKOT
moka (Leist 1 sar, 1995; Bohlinger i sar, 1996). Jloka3zano je na je cucrem Fas-Fas nuranna ykipydeH
y omrreheme xenaTouuTa n3a3BaHor gunononucaxapuaom, a TNF-a koju ce ctapa y Kupfter-opum
hennjama nomohy JIIIC-a noacTuye anonTo3y xenaronura u uHAyKyje omreheme jerpe (Whiting 1
sar, 1995). ®akTop Hekpo3e Tymopa-o noBehaBa mepMeaOMIHOCT MUTOXOHJpHUjaHE MeMOpaHe,
n3a3uBa ocnobahame HUTOXpoMa I, aKTUBUPA Kacnasy 3 U Ha Kpajy U3a3uBa anonTosy henuja jerpe.

Hokazano je na TNF peuentopu wurpajy K/bydHy yjory y hemujckoj cMpTH U
nposmdepanyju, Kako y GU3HOIONIKAM TaKo U y TTaTOOMKUM cTtabiuMa. TNF-o nMa 1Ba pa3nnanra
peuenTopa Be3ana 3a MemOpany (TNFR1 u TNFR2), a TNFR1 yrinaBHom ¢pyHkunoHu1Ie kao pakrop
cmptH (Vandenabeele i1 sar, 1995). TNFR1 yudecTByje y rinaBHOM anonTOTHYKOM CHUTHAJIHOM IyTY,
JIOK je ne(MHUCAHO HEKOJIMKO MPOTeHHA KOjH caapike noMeH cmptu HucxomHo og TNFR1 u FAS.
N3mely oBux mporenHa koju caapxe goMeH cMpTH U ¢pparmenTanuje JJHK monekyna wnu anonrose,

MIOCTOjM aKTUBAIIM]a HEKOJIMKO Kacmasa, ykJbyuyjyhu kacna3zy-3.
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HcrpakuBama Ccy mokasaja Ja €HJIOTOKCHH aKTHBHpa Kacmasy-l, kacma3zy-3, kacmasy-6 u
Kacrasy-8. AKTHBaINMja Kacnasze-8§ HHUIUPA MPOTEOIMTUIKY KacKaay Koja IOBOJU JO aKTUBAIHje
HUCXOJHMX €e(QEKTOPCKHX Kacma3za W CBe TO H3a3mBa amonToly. KipyuyHa mera kacmase-8 je
mpokarnasa-3, Tako Jia je CTBOpeHa aKkTHBHA Kacmas3a-3 oAroBopHa 3a Behu Jeo MpoTeoIn3e MoBe3aHe
ca anorro3oM (Hirata i sar, 1998). Edextn aktuBamuje kacnase uszasBane JIIIC-om, qoBojae 10
1ernama CTPYKTYPHUX U jeJlapHUX HyKJIeapHUX MpoTerHa. Y iN VIVO uctpaxuBamwy Alikhani i sar.
(2004) noxazano je na JITIC 3HauajHo moBehaBa akTMBHOCT Kacmasze-8 u Kacmasze-3 Koja je 3aBHCHA
on TNF peunentopcke curHanu3amnyje. Y HalleM HCTPaXKHBamky, CHIOTOKCEMHja W3a3BaHa
JIUITONIOIMCAaXapUIOM je JOBeNa IO 3HaYajHOT TIOBUIICHa aKTUBHOCTH €H3MMa Kacrase-3, MITO je y

CKJIJly ca rope HaBeJICHUM CTyaujaMa u ucrpaxubamwuma (I'papukon 7).

[Iporpamupana henwjcka cMpT y jeTpH je TPOIEC KOJU je TOCPEIOBAH PA3THUYUTHM
uHTpahenmjckuM eH3UMHMa, Mel)y KojuMa Ba)XHO MECTO 3ay3WMajy EHJIOHYKIIea3e, €H3UMHU KOjU
Katanusyjy uHTepHyKiIeo3omanHy ¢parmentannjy JHK monexyna (Kerr i Searle, 1972; Wyllie,
1980). ®parmentanmja JIHK Mosekyna TokoM amomnro3e je BumiecTeneHu mpouec. OBakBa
¢dparmeHTanuja je eceHlMjanHa 3a HactaBak anonrtose (Mogil 1 sar, 1994). V kacHujeM cTanujymy,
arornro3a je yApyKeHa ca HMHTEepHYKJIeo3oMaiHOM pasrpagmom JIHK wMomekyma, koja ce
KapakTepHIlie CTBapambeM cTaHAapAHUX (pparmenara - "laddera". AkrusHoct J[H-a3a y TkuBy jetpe
IpeJCTaBJba MapKep Ipoleca anonTose, Oyayhu na cy OBU €H3UMH OJIFOBOPHH 3a XUJPOJIUTHUKY
uHTepHYKJIeo3omanHy (parmentaunjy JAHK monekyma. AktuBHocT ankanHe u kucene [IH-aze,
TEPMUHAITHUX €T3€KyTOpa IMpoleca aronTo3e, carjelaBaHa je y jeTpHHOM TKUBY €KCTIEPIMEHTATHUX
KUBOTH2, TOKOM EHAOTOKCeMHje. Pe3ynTarm Hamer wHCTpaKuBama IO0Kazyjy Ja TOKOM
€HJIOTOKCEMHj€ Yy TKUBY jeTpe JoJla3u JI0 3HAyajHOI IOBUIICHA AKTUBHOCTUM OBHMX €H3UMa
(I'pacukon 5 u 6).

HuBou axtuBHOCcTM JIH-a3a y TKUBY jeTpe MpeAcTaBibajy OumomMapkepe mIporpamMupaHe
hemmjcke cMmptu. AxtuBHOcT J[H-aze 1 mmm ankanmme J[H-ase, koja mpumama rpymm CaZ /Mg
3aBucHuX J[H-a3a, je cTaTUCTHYKY 3HA4ajHO MOBHILEHA y TKUBY JeTpe y TOKY eHloTokcemuje. Jla je
akTUBHOCT ankanHe JIH-aze moBezana ca amonToTuukoMm ¢parmentanujom JIHK roBope
uctpaxkuBama Giannakisa 1 sar. (1991), koja cy moka3ama Ja HaKOH WHIYKIIM]E aroITO3€e
KOIXUIMHOM y JleyKeMHjcKuM henmjama 1o1a3u 0 mecTocTpyKor mopacrta aktusHocTd Ca?/Mg?*
3aBUCHE EHJIOHYKJIea3e M Ja je OBaj MOopacT aKTUBHOCTM Yy Be3u ca jgokazanom JIHK
¢parmentanujom. Takohe nokazaHa je Beza u3mely amonro3e mHaykoBaHe Fas muranmom u
nocnenuuHe aktuBaije ankaimHe J[H-aze (Enari 1 sar, 1998). [Ipema Tome, ankamna J[H-aza je
riaBHa 3a jenpany JIHK ¢parmenranujy y TkuBuMa Koja ce npumnpemajy 3a amontosy (Liu 1 sar,

1998).
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bpojue cryauje cy norpauiie yiory u kucene JJH-aze y npouecy amonrose (Cao i sar, 2001;
Tsukadai sar, 2001). Uuaue kucena JIH-a3a xuaponusyje HatuBHe u aeHarypucane JJHK monekyire,
pasapajyhu Besy m3mel)y yribeHuKa y mnosioxkajy S'-nenrtoze u dochopa obpasyjyhu npu tome 3'-
nykieotuzae. [loTBpheHo je ieHO MPUCYCTBO Y jeApy, UTO30Iy U Tn3o3oMuMa. OBaj €H3UM pacKuia
Mamu 0poj MehyHyKiieoTuIHUX Be3a Hero ankainHa JJH-aza (Bernardi, 1996).

VY HameMm HCTpaXXMBamby XHCTONATOJOIIKOM aHAIW30M TKHBA jeTpe, yodaBa ce Ja KO
eKCIIEPUMEHTAIHUX KHBOTHIa u3nokeHux JIIIC-y mocroje henmmje ca xumnepeosnHO(MIHOM
IUTOIUIa3MOM WJIM Ca BE3MKyJaMa, Kao M ca MajuM U (parMeHTOBaHMM jeapuma. Ha ocHOBY
MHUKPOCKOIICKE aHaJIU3€ JI0Ka3aHo je 0JIcycTBO henuja y okBupy PemapkoBux rpenunna, kao u henuje
ca ()parMEHTOBaHMM M IMTUKHOTHYKUM jeApHMa Koje cy mozierie npouecy amonrode (Tabena 8 u
Crmka 26).

Y HameMm HCTpaXuBamby, OpallHO aIUIMKOBAlE MEIATOHMHA OJKMBOTHI-AMa  ca
€HJIOTOKCEMHjOM JIOBOJH A0 OJaror CHMKEHa aKTUBHOCTH €H3MMa Kacmasze-3 (0Ba BPEIHOCT HHUjE
Ouja CTaTUCTHYKM 3Ha4YajHa), y ogHocy Ha JIIIC rpymy y K0joj je akTHBHOCT OBOT €H3MMa IIOBUIIICHA
(C'paduxon 7). Mehytum Ha rpadukoHnma 5 u 6 ce mpumehyje aa aluIMKOBame MeIATOHHHA
MaloBMMa Ca EHJOTOKCEMHjOM [OBOIY IO CTAaTHUCTUYKM 3HAYajHOT CHIKABama (CKOPO
HOpMaJTN30Bama) aKTUBHOCTH €HI0HYKIIea3a (ankanue u kucene JIH-aze), y ogrocy na JITIC rpymy.
JloObujeHn pe3ynTatd MOTY c€ MPOTYMAuuTH TakKO Ja MEJaTOHHH HCIIOJhaBa AHTHUATIONTOTHYKO
nejctBo, cnpevaBameM JJHK dparmenrtanuje. Y nocnenme Bpeme OpojHE eKCIIepUMEHTAITHE CTyANje
yKa3yjy Ha MpOTEKTHBHY YJOI'y MelaTOHMHA Ha mpoliec arnonTose. JlokazaHo je 1a MelaTOHUH
MHXHOMpa Mpoliec arnonTo3e y UMyHUM henujama, jeTpH, MOXK/IaHOM TKUBY M TYMOpPCKUM hennjama
(Sainz 1 sar, 2003). Cryauja Molpeceres 1 sar. (2001) je mokaszajiia 1a MENAaTOHUH CMambyje
MHUIMjALK]y afonTo3e y jeTpu MaioBa y €KCIEePUMEHTATHOM MOJeNy CTapema, crpedaBajyhu
u3Ja3aK MUTOXpoMa II U Bax mporenmHa M3 MUTOXOHJpHja y IMTOIUIA3MY XEMaTOLUTa OCTapeIux
naroBa.

CrpeuaBajyhu ctBapame PBK y MuTOXOHIpHjaMa, METaTOHUH JTUMUTHpA poayKiHjy H20z,
ynazak Ca" y MUTOXOHZpHje, Jemonapu3alijy MUTOXOHIpHjanHe MeMOpaHe U oTBapame MIIT
(enrn. mitochondrial permeability transition). Kao pesynrat oBor aenoBama MEIaTOHUH je OJIOKHPao
MIIT 3aBucHO ocnobahame mUTOXpOMa I, yCIIOPHUO aKTHUBAIIM]y Kacmase-3, CMakbHO KOHACH3AIN]Y
U KapuOpeKCy jelpa W MHXHOMpao anontoTudky dparmentanujy jenapue JHK (Germaine i sar,
2006).
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5.5. Anaiam3a edexkaTra eHIOTOKCeMHje Ha cajp:Kaj HykjeapHor ¢akropa
epuTpou 2 y TKUBY jeTpe

Mely aHTHOKCHIATUBHUM MapaMeTpuMa, HyKJieapHH (HaKTOp EpUTPOUS] 2 je KIbYUHH (PaKTOp
TPAHCKPHUIIIIMjE KOjU j€ HEOMxXoJaH 3a YyOnakaBamkbe pa3IMUUTUX OOJIECTH IIOBE3aHUX ca
MHTEH3UBHUM OKCHJIATUBHHM CTPECOM M MH(IIaMalnujoM. Y HOPMalIHUM yclioBUMa (yciaoBuMa 6e3
crpeca) Nrf-2 ce moBe3yje ca IUTOIUIA3MAaTCKUM PETIPECOPOM U EETOBUM TJIaBHH aHTarOHUCTOM -
Keapl mpotemHOM W Tpoia3W Kpo3 Jerpajanyjy 3aBUCHY oj mporeazoma. KoBaneHTHa win
OKcHJaTHBHa Moau(duKanuja nucTenH cyindxuapun rpyna nporenHa Keapl, mox aejctBoM
PEaKTUBHUX BpCTa KHUCEOHUKA, JOBOAU 1O KoH(popmanuoHux npomena Keapl, mrto pesyntupa
tpancinokaujom Nrf-2 y jenpo. Ynazak Nrf-2 y jerpo je mojauano ¢pocdopmnanujom Nrf-2 npoTenH
KHHAa3aMa.

OxcunatuBHu ctpec moaudukyje Keapl mporenn u crabunmzyje Nrf-2, Omokupajyhu
WBEeropy nerpafanujy. M3nosa cuntetricanu Nrf-2 mpoTenH, koju HUje oapeheH 3a merpananujy,
TPaHCHOPTYje ce y jenpo rie ce Besyje 3a cneunpuuny cexksenuny JJHK monekyna, koja ce Ha3uBa -
eIEMEeHT aHTHOKcuaaTtuBHOr oxaroBopa (APE), koju je mpucyTaH y NPOMOTOPCKOM PETHOHY
(Kobayashi i sar, 2006).

ITopen Tora, dochopunanmja Nrf-2 perynuiie meroBy cyOhenujcKy JOKaIu3alujy |
akTuBHOCT. Pocopunanyja cepuna 40 mpeko nporeuH kuHase L] mojauaBa meroBy akTUBHOCT, 10K
dbochopmianmja Tupo3uHa 568 y jenpy NMpeKo TIMKOTeH CHHTa3e KuHa3e-30 JOBOJU JI0 HEeTrOBOT
n3naza u3 jeapa (Kaspar 1 sar, 2009). Jloka3aHo je Aa HAKOH MHTEH3UBHOI OKCHJIATUBHOI CTpeca,
ToKOM eHjoTokceMuje, Nrf-2 ce ongBaja ox Keapl, Tpancionupa y jenpo u nokpehe (perymuiie)
eKCIpecH]jy reHa 3a pa3IMuuTe aHTUOKCHJIATUBHE U IETOKCUKAIIMOHE €H3UMe, U TO XeM OKCHIeHa3y-
1 (XO-1), SOD, cy6jeaunuiie riyramaT-IMCTENH JIUTa3€ U MHAYKY]y PELENnTop 3a eIMMHHALN]Y
CD36 (Kendler i sar, 2007; Ishii i sar, 2004).

WNunykuuja u nosehawe HuBoa Nrf-2 y henujama, He caMo J1a MpeBEHHpPA OKCHUIATHBHO
omreheme, Beh uma u 3amTUTHU edekar mpoTUB MH(IAMaIje y MaToreHe3u olrehema jeTpe
JUTONONNCcaxapuaoM. Pesynrat oOBOr WCTpakuMBama IOKa3zyjy Ja eHIOTOKCEMHja KOI
CKCIIEPUMEHTATHUX JKMBOTHbA, JOBOJAM 0 3HAYAjHOT MOBHINCHa caapxaja Nrf-2 y Tkuy jerpe
(I'padukon 8). Tokom eHmoTokcemuje aerpaganuja Nrf-2 je uHXuUOMpaHa, MOJ J€jCTBOM
MHTEH3UBHOT oOkcuaaTuBHOr cTpeca W PBK. OpanHo naBame MenaToHMHa maloBUMa ca
€HJIOTOKCEMH]jOM, Y HallleM HCTPaKUBambY, HHUje JTOBEIIO 0 3Ha4ajHe MpoMeHe HiBoa Nrf-2 y ogHOCY
Ha JITIC rpyny (I'paduxon 8). In Vivo cryauje cy mokasaie a cMameme HuBoa Keapl, moxe
1o00JBIIIATH UCXOJ JIEYCHa MHUIIIEBA Ca CETICOM, KPO3 CTUMYJIMCAE TPAHCKPUITIIUOHE aKTUBHOCTH

1 aHTHOKcHaTuBHOT Kanarutera Nrf-2 (Kong i sar, 2011).
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Kona omrehema jeTpe, BOJOHUK-Cyndua yoraxkaBa omreheme jeTpe myTeM CUTHATU3aIuje
S-cyndxunparucanor-Keapl/Nrf-2, mok Hemocratak Nrf-2 Moyke CMambUTH 3alITUTHE ePEKTe, HITO
yKa3yje Ha He3aMeHJbHBY ynory Nrf-2 curnanmsanuje 3a op)KaBarmbe XOMEOCTa3e M CIpeUaBarbe

omrehema jerpe.

5.6. Ananu3a edexkaTra npuMeHe MeJIATOHHHA Ha MeTadom3ma Jl-aprunuHa u
M0JIMAMMHA Y TKUBY jeTpe TOKOM €HA0TOKCEMHUje M3a3BaHe JHUIIONO0JINCAXaPHI0M

bynyhu ma Jl-aprunuH Moke OMTH cymncrpar eH3uMma apruHasze u INOS, Moxe ce
MPEINIOCTABUTH J]a OM aKTUBHOCT jEJHOT OJ OBUX €H3MMa MOIJIa UMaTH peryliaTopHe edekre Ha
apyru ensuM. Wu i Moris (1998) cy nokasanu ja apruHasza MOXe CMambHUTH JTIOCTYHOCT apruHHHA 33
cuate3y NO u nuTpynuHa, CBE Y 3aBUCHOCTH OJ1 JIOKAJTHE KOHIIEHTpalje apruauHa. OBy XHUITOTE3Y
notBpanw cy Gotoh i Mori (1999), yka3yjyhu na je apriHasa yk/pydeHa y HUCXOIHY peryJaiujy
npoaykuuje NO, mpeko cMamemba JOCTYITHOCTH apriHIHA U CMamberba akTuBHocTH INOS-a

Jlokaszano je na aprusasy uaxu6upa NC-xumpokcu-L-aprunuH, WHTEpMEIMjapHH HPOIYKT
peaknuje katanuszoBaHe ca INOS, koju ce y 3Ha4ajHO] MepH ociobal)a U3 akKTHBHOT IIEHTPA a30T-
MOHOKCH/I-CUHTa3€e. Y HEKHM ciy4ajeBuMa cy apruHa3a 1 NOS KOMHAYKOBaHH, JJOK OHH Y JPyTUM
CTambuMa MOAJIEKY CYyNPOTHO] peryalujH.

JloOujeHu pe3ysTaTyd y TOKY Hallle CTy/AHje TTOKa3yjy Jla y TKHBY j€Tpe ca €HI0TOKCEMH]OM,
nosia3u 10 nosuinema KoHreHTpandje NO2/NOs u aktuBHocTH eH3uma INOS, ka0 U CHHXKEHA
aktuBHOcTH apruHase (Tabena 7). EnioTokcemMuja je y TKHBY jeTpe eKCIePUMEHTATHUX )KUBOTHbA
JI0BEJA J10 3Ha4YajHe MPOMEHe y MeTab0IM3My apriHIHA, TUME HITO j€ pelyKoBaja KaTaOoJIN4KH MyT
aprHHMHA TIpeMa OPHUTHHY | MMOJIMAMHUHAMA (CHU)KaBa-eM aKTHBHOCTH apruHa3e), a MOTeHIpaa
je mpeBoheme oBe amuHo-kucenuHe y NO, mosehasajyhu aktusHOCT en3uma iNOS. JlokaszaHo je ia
y peakuuju ca monekyinckuM krceoHnkoM NO ce xonBepryje y azot-muokcun (NOz). Unmak, NO
yemhe pearyje ca CyHepOKCHJI aHjOH paJHKaloM, KOJU C€ CTBapa y HMHTpalelyJIapHOM U
eKCTpaLeTyIapHOM IIPOCTOPY, CTBapajyhu cHaxXHU OKcuAaHT nepokcuHUTpuT (Almeidai Bolanos,
2001). bp3una oBe peaknuje je Tpu myta Beha o oHe kojom SOD kartamusyje ausmytanujy ‘Oz y
H202 u numutnpana je camo koepunujentom audysuje NO. CTBOpeHH IEPOKCUHUTPUT pearyje ca
OpojHUM OHOMOJIEKYIHMa, Jenyjyhu Kao CeNeKTUBHM OKCHUAAHT M HUTpO3WIMiIyhu areHc.

@ynkuuja SOD je na numutupa peakuujy NO ca "Oz’.
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Y ychaoBuMa CcMameHE KOHICHTpalMje apruHuHa u  mopacta akTuBHOCTH INOS
MHTEeH3UBHpaHO je cTBapame O u H2O2, unMe ce orBapa MOryhHOCT @ mopact OKCHAATUBHOT
cTpeca HHje camoO MOcenulia JUPEKTHOT [eJI0Bamka JIMIIONONIKNCAaXapuia Ha AaHTUOKCHIATHBHY
3amTuTy Beh U mocieumna mpomena y meradbonusmy apruanna (Xiai sar, 1998). Jlokasano je aa je
CHJOTOKCEMHja TOBe3aHa ca moBehameM aKTHBHOCTH MHIYLIMOWIHE €HIOTENHE a30T-MOHOKCH/-
cuHTase. VcTpakuBama Ha KPBHUM CyJOBHMa Cy TOKa3alja Ja TOKOM €HIOTOKCEMH]je IpeKoMepHa
excripecuja iINOS mompuHOCH pa3Bojy €HAOTENHE MUCHYHKIUjE, MPEKO CMameHE aKTHBHOCTHU
erporenane uzodpopme NOS (Gunnett i sar, 2005). ITosehana excrpecuja iNOS, moke moBeCcTH 110
MHUKpPOBACKyJIapHe AUCHYHKIIHM]E jeTpe, TOKOM E€HJIOTOKceMHje. MHKpoBacKysiapHa AUCHYHKIIH]ja
jeTpe MMa CHa)kaH yTHIIa] HAa BUTATHOCT MAPEHXUMCKUX U HETIApeHXMMCKHX henuja jetpe.

Hacynpor 6a3anHoj mnpoumsBogmu NO y  ¢usunonmomkuMm ycinoBuMa myteM eNOS
(JlokanM30BaHO] y CHUHYCOMJAIHHM EHIOTeNHjaHuM henujama IUpKyJaluje jerpe), y HEKuM
NATOJIOMIKMM CTalkUMa jeTpe aosiasu 1o nosehanor creapamwa NO nmytem iNOS. Maaynuauisa a3ot-
MOHOKCH/-CHHTa3a C€ CHHTETHILIE y Makpodarmma, BacKyJapHHM Iiatko-mummhauMm henujama,
XCMAaTUYKUM CTEJIaTHUM henmujamMa W XemaTonuTHMa HakoH HHAyKiuje on crpane JIIIC-a wm
npoungamaropaux I1mrokuHa (Hajuemrhe TNF-a). AxrtuBupana INOS cuHTEeTHIIE BEIUKY
konnurHy NO TOKOM J1yror BpeMEHCKOT [1epH0/1a He3aBUCHO 01 XeMOAMHAMUYKHX MIIM MEXaHUYKHX
crumynyca. IlpousBoama NO je oapehena He camo komuumHoMm INOS Beh u kaTanuTHYKOM
akTUBHOIIINY OBOT €H3MMa KOja je peryiucaHa Kpo3 JMHAMUYKE MHTEPAKIHje ca WHXUOUTOPHUM
IPOTEUHOM KaBEONMHOM-1 M CTHMyNAaTOPHUM TPOTEMHOM KaJIMOXYJIMHOM 3aBHCHEM on Ca®*
(Fiorucci i sar, 2003). YTBplheHo je 1a a30T-MOHOKCH/I, Kao helnjcKu CUTrHAIHH areHC U OHOJIONIKH
PEaKTUBHHU CIOOOIHU pajMKall, UM MOACTUYE WU ClIpedaBa anonTto3y xenarorura. Ctapame NO
nytem unaykiuje INOS (Hajuenrthe NUTOKMHMMA), MOXKE HM3a3BaTH ociobahame mUTOXpoma I U3
MUTOXOHJIpHja W TOCHemMTH anonrto3y xemnaronurta. CtBopenn NO Moxe na Jenyje U Kao
aHTHUANONTOTUYKK (hakTop MM (pakTop henmjcKor MpekuBbaBamba HAPOUUTO TOKOM aronTo3e
xernatouuta 3aBucHe on TNF-a mnm Fas peunenrtopa cmptu. MexaHM3MHU aHTHANONTOTHYKOT
nenoBamba NO ykibydyje moBehany mnpomsBoamy cGMP, MHXHMOWIM]Yy aKTHUBHOCTH Kacmase
(HuTpo3mnanrjoM CyaGXHIPWIHUX Tpyla), UHXUOWIM]Y MHpeMelTama MnpoanontotTuykux Bid
npotenHa y Mmutoxonapuje u naxuouujy MIIT (Gumpricht i sar, 2002).

Y O0BOM HCTpakuBamy, JaBalke MeJaTOHMHA JKUBOTHIbAMA KOje Cy H3JlaraHe
JUTIONIOIMCAaXxapuay, W3a3Bajo je W3pa3uTO IMOBHUINCHE AKTUBHOCTH apruHa3e, Kao M CHIDKEHEC
konnenrpanuje NO2/NOs™ u aktuBHoctu INOS, y omnocy Ha JITIC rpymy y Kojoj je BUXOBa

KOHIIEHTpallMja U aKTUBHOCT OmJiia 3Ha4ajHO poMereHa (Tabena 7).
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OB pe3ynraTH ykasyje /a alIMKOBambe MEJIATOHMHA ycMepaBa KaTtaboiu3aM aprUHHMHA Ka
OuocuHTe3W NoJMaMuHa, anu He W mpema crtBapary NO. OBo ce MoXe TymMauyuTH Kao
XETMaTONMPOTEKTUBHH e(eKaTr MeJaTOHHHA KOjUM ce oHeMoryhaBa cmameme HHBOA IMOJHMAMUHA U
naromuiaaBame NO (Koju MOXe HCII0JhaBaTH TOKCHYHE edeKTe, Hajuerhe mpeKko MepoKCHHUTPUTA)
y TKHBY jeTpe.

JlokazaHo je na je MeTa0OJUT MeNaTOHWHA, N-aleTUiI-5-METOKCH KUHYPaMUH, NOTEHTaH
MHXHOUTOP MPOOKCUIATHBHOT €H3UMa a30T-MOHOKcUI-ciHTa3e (Reiter i sar, 2002; Silva i sar, 2004).
OnBujame HOpMATHUX (U3UOJIOMIKKX (PYHKITH]A JETPE j€ TOBE3aHO ca OJIpKaBamkbeM HUCKUX HUBOUA
NO (Rodriguez-Reynoso i sar, 2001). ITopact kounenrpanuje NO mma mretan edekar jep OH
pearyje ca cynepoKCUIHUM aHjoH pagukaioM u ctBapa ONOO, koju je jenaH o HajIOTCHTHUJUX
MemOpanckux okcuaanca (Busse 1 sar, 1995). NO rtakohe nmaxuOupa u €H3UMCKE CHUCTEME KOjU
y4ecTByjy y henujckom aucamy y MUTOXOHApUjaMa. J[oka3aHo je Ja OpojHH XEeNaTOKCHYHU areHCH
I0BOJIE 110 TopacTa KoHleHTpanuje NO, pH 4eMy je riaBHH MexaHu3aM nopacT aktuBHocTH INOS
(Hayashi i sar, 2001).

OCHOBHM XEMAaTONPOTEKTHUBHHU e(eKaT MeJaTOHHHA OrJie[a C€ Y HEroBoj CocoOHOCTH Ja
crpeun aktuBaiujy npomoropa u uPHK Tpanckpunuujy rena onroBopsor 3a npoxaykuujy iINOS
(Rodriguez-Reynoso i sar, 2001). OBo je y ckiaay ca Hana3uMma J00HjeHHM y TKUBY jeTpe )KUBOTHEHA
m3naranux JIIIC-y, a kojuMma aruIMKOBame€ MOMEHYTOI HEYpOXOpPMOHa JOBOJM 1O 3HayajHe
penykiuje auBoa NO (Tabena 7). Ctyauja Bauera i sar. (2001) je ekcriepuMeHTaTHO JEMOHCTPHpaIIa
1a a30T-MOHOKCHA Moxe na maxuOupa emsum ODC, mupektHo S-HuUTpo3mimammjom SH rpyme
LIUCTEHHA OBOT PETyJaTOPHOI €H3MMa Yy MeTabonu3Mmy noiumamuHa. Ha ocHOBY Tora Moxe ce
3aKJbYUYMTH Ja CHIDKaBame npoaykiuuje NO y henwjama jerpe NpUMEHOM MEJIAaTOHHHA, TOKOM
ennorokcemuje (Tabena 7), MOKe CIIPEYUTH MHXUOWIM]Y CHHTE3€ TOJIMAMHHA - KOjU Cy BeoMa
BaXHH y OPTaHU3MY jep UCI0JbaBajy aHTHOKCHUIATHBHU M aHTHANONTOTHYKH moTeHtujan (Tadolini,

1988).

HuBo monmamuHa y jeTpu peryiucaH jé KOMIUIEKCHHM IHKIyCOM HUXOBE OMOCHHTE3E U
pasrpaame (Bjelakovi¢ i1 sar, 2003). [lokazaHo je Ja TKUBO jeTpe MJIaJMX MaloBa y3pacra oJ TpU
Mecela caapku Hajehy KOJMYMHY MOJMaMUHA Ol CBUX TKUBa (criepmumus/criepMud >1). ¥V Toky
pacTa u cTapema, caJpikaj ClIepMUINHA Y JeTPH MaIoBa MPOrPECUBHO OMajIa, JOK CaApkKaj CIEpPMHUHA
MoKazyje OJiaXku maji, Tako Ja je KO/ alylTHUX KUBOTUEA OJTHOC ciepmuans/criepmut <1 (Janne i
sar, 1964). Takohe je mokazaHo aa je y jetpu miahux mamoBa aktuBHOCT eH3umMa ODC-a 3naTHO Beha
HEro y jeTpu aAyJITHHX KHBOTHIGA, a CBE OBO CyTepHINe Jia Y jeTpH MIIAJUX IaloBa OMOCUHTE3a
MoJInaMrWHa UMa TIPUMAT HaJl aKTUBHOIINY alleThia3a/OKCUAa3HOT MyTa Y OJpKaBalkby XOMEOCTas3e y

Mmetabonu3my nonuamuna (Eguchi i sar, 1992).
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Merabonu3am nojiMaMUHA y JeTpH j€ 3HadajaH He camo 3a xemarnuny cuHTe3y JIHK, PHK,
NpOTEeHHa, MpoLec Mpoiudepalrje U perenepanyje xenaronura, seh u 3a cuHTeTcKe (yHKIH]jE
jerpe, Kao mTO je cuHTe3a anbymuHa KpBHe minazme. Cryauwja Schubera (1989) je ykazama na
MOJIMaMHUHU U3 jeTpe 300T CBOT MO3UTHBHOT HAGIEKTPUCAha MOKa3yjy BUCOKH aQUHUTET 32 aHjOHE
dbochonmunuaa u nporerHa henujckux MemOpaHa, U OCTBapyjy edekaT y ’bHX0BO] CTaOMIIU3AIU]H.
Caku maj HUBOA MoiiMamMuHa y henmujama jerpe, OWIIO KOje €THOJIOTHjE, IOBOJIU 10 CMambEHE
crabminzanyje MeMOpaHe xemnaTtonuTa. bpojHe cTyauje roBope 0 aHTHOKCHIATHBHO] aKTUBHOCTH
NOJMaMHHA, KOjU pearyjy ca peakTHMBHUM BpCTaMa KHCEOHHMKAa HACTAIHM Yy TOKY Pa3IHYUTHX
hemujckux 36uBama (Pavlovi¢, 1991; Tadolini, 1988). Ha i sar. (1998) cy nmokaszaim na ciepMHH
Jenyje Kao jak aHTHOKCHUIAHC, T€ FheTOBO CMAbEHHE Y jE€TPH TOKOM PA3IMYUTHX MMAaTOJOUIKUX CTamba
JIOBOJIM 10 CHWKEHha aHTHOKCHIaTUBHE MOhHM XenaTomura.

VY IOCTYHHOj IUTEpaTypH HE MOCTOje TaKo OpPOjHH MojaTany 0 Karaboau3My IOJMaMHHA Y
TKUBY jeTpe TOKOM eHJIOTOKceMHje. Pesynratm mnpeacTaB/beHM Yy OKBUPY OBE JOKTOPCKE
mucepranyje (I'padukon 9) nokasyjy na je y jeTpu narosa ca eHJ0TOKCEMHU]JOM JIOIIUIO 10 3Ha4ajHOT
MoBHIIEHAa akTHBHOCTH eH3uMa [IAO, nok je aktuBHOCT eH3uma JIAO, koja xaraGomuiie
MyTPECIIUH, OCTajla HeMpoMemeHa. 3HadajaH mopact aktuBHOCTH [TAQO, morao O6u ce oOjacHHTH
MHTEH3UBHPAbEM TPoLieca MHTEPKOHBEP3Hje CIIEPMUHA U CIIEPMUIMHA Y TyTpecuuH. Pasrpaamom
CIIEpMHHA M CIIEPMH/IMHA HACTAjy 3-aMHUHOMPONHOHANAEeXu (U3 Kora ce Moxke ctBoputi MDA) u
BogoHuK-miepokcu (Quash i Taylor, 1970). BoqoHUK-TIEpOKCH/T 1 aMHHOAIACX M/ HACTAIH TOKOM
Katabonu3Ma criepMuHa u ciepMuinHa aktupHouthy [TAO, umajy HUTOTOTOKCHYHA CBOJCTBA U MOTY
y4ecTBOBATH y Mmokperamy anomntose (Pachment i Pierce, 1989). YV apyxeno nenosame SSAT u [TAO
y aleTHWIalUju U OKCUAALMJU OJIMaMUHa J0BoIM 10 npoaykiuje H202 koju nenyje ka0 MHIYKTOp
enzuma SSAT u niporieca anonro3e. Takohe nactamm H2O2 y mporiecy katabosm3ma mojimamMuHa 300r
criocobHocTH MHTepaknuje ca ‘O, Wwim Jajke pasrpagme Y MPUCYCTBY CI000IHOT TBOXkHA MOKe
noBectH 10 npoaykuuje *OH paaukana (MHUIMjaTOpa TUMUAHE IEPOKCUIAIINje) U Aajber yBehama
oBor mnporieca. Pesynratu cryauje Tadolini-a(1988) ykasyjy Ha MmoryhHocT yuenrha monmaMuHa Kao
Moaynaropa omrehema henuja c1000JHMM KHCEOHMYHHMM pajuKaliuMa, @pU 4YeMmy ce
AQHTHOKCUJIATHBHO  JIGJCTBO  TIOJMaMWHA  TIPHUIIACYjeé  CTBapamy  KOMIUIEKca  u3Mehy
Fe**/cnepmuna/ocdonunua, uuMe ce JTUMUTHpa MOryhHOCT HacTaHka (DEHTOH-OBE peakuuje U
crBapame ‘OH.

VY TKUBY jeTpe maioBa TOKOM €HIOTOKCeMHje, YTBp)EHO je CHUKEHE aKTMBHOCTH €H3MMa

JNAO koju xkaTabonuiie MyTPEeCuH, ajl OBO CHIDKEH-E HUje CTaTUCTUUKH 3HauajHO (['padukon 9 b).
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OBo cHmxeme aktTuBHOCTH JJIAO y jeTpu maioBa, Hako HHje€ CTATUCTUYKH 3HA4YajHO, MOXKE J1a
yKake Ha TEHJCHIM]Y CMamema KaTabolu3Ma IyTpeclrHa y yciloBuMa omTehema xemarouura
TOKOM eHfoTokceMuje nzazBane JIIIC-om. OBaj pe3yaTar ce Moke 00jaCHUTH TEKEHOM XEIaTOIHNTA
3a OYyBamkeM KOHIIGHTpAIlMje IyTpeCIlMHA, 3a Koje je [OKa3aHO Ja uMa 3HadajHo
XEMaTONMPOTEKTHUBHO JIEjCTBO y cTamuMa omrehema. Ctyauja Tzirogiannis-ai sar. (2004) notephyje
MPOTEKTUBHO JI¢jCTBO MYTPECIHA Ha OIITEheHO TKUBO jeTpe M OH YYECTBYj€ Yy PEreHEpPaTUBHUM,
pernapaTuBHUM U TPOJIU(EpaTUBHUM IPOLECHMA, KAao M y cTabmim3anuju henujcke MemOpane
xenartouuta (Gaboriau i sar, 2005).

JlokasaHo je aa nonuaMuHu U eH3uM SSAT ydecTByjy y IpoiieciMa UMYHOJIOIIKOT OATOBOPA.
Henasno je mokazano pa TNF-a nnaykyje excrpecujy enzuma SSAT mpeko NF-kB, yoOudajenor
MOCPEHUKA PA3IMYUTUX hemujecKux mpoueca ykpydyjyhu umynu oarosop (Babbar 1 sar, 2006).
IToBehana ekcnpecuja ensuma SSAT-a uzazBana NF-kB, moBoamu 1o mojayaHor karaboiam3ma
MOJIMAMHHA Ca PA3IMYMTUM TOCIIEArIIaMa, Kao IITO Cy CMameHa cTona pacta henuja u mosehana
amomnTo3a, IMTO MOXe OMTH KOPUCHO TOKOoM MH(pIamaTopHor ctpeca (Babbar i sar, 2007). ITopen
Tora, Heke paszamuute ¢pyHkmuje SSAT-a, kao mro cy ydemhe y Murpanuju henmja u perynanuju
eKCIpecHje reHa N3a3BaHoT XUITOKCH]OM, Takol)e yTHIy Ha KOMITOHEHTE YKJbY4YeHE Y HIMYHH OJIrOBOD
(DeHart i sar, 2008; Baek i sar, 2007).

Jloka3aHo je Ja je HOJAMaMUH - CHEPMUH YKJbYYEH Kao HHXUOUTOP HH(IaMaTOPHUX OATOBOPA,
jep uHxXubupa cCuHTE3y npouHdpIaMaToOpHUX IUTOKKMHA (Zhang 1 sar, 1997). Ko muieBa, npumena
CriepMHUHA JISTMMUAYHO IITUTHU OJ] CETICe U3a3BaHe IMyHKIHjoM 1ekyma (Zhu 1 sar, 2009). Jlokazano je
na TokoM enpoTokcemuje uzaBane JIIIC-om, y TkuBy OyOpera u jerpe ce jaBjba mnoBehaHa
aKyMmyJanyja myTtpeciuHa. OB pe3ynTaTu cy Iioj noBehaHe OMOCHHTE3€ MOJIMaMUHA, MOLITO je
arutukoBambe JITIC-a moBehao excrpecujy ensuma ODC-a (Soulet i Rivest; 2003).

VY Halem UCTpakMBamy, alUIMKOBAKkE MENTATOHMHA )KUBOTHE-AMa Ca €HJJOTOKCEMHU]jOM JIOBOTH
10 CHUXKewa akTuBHOCTH eH3uma [TAO, y onnocy Ha JITIC rpyny y kK0joj je akTUBHOCT OBOT €H3MMa
nosumreHa (I'padukon 9 A). OBo CHIDKEHE aKTHBHOCTH €H3MMa BEOMa BAXKHOT Y KaTaboIM3My
CIIepMHHA M CIEPMHJMHA, CE€ MOXKE O0jaCHUTH TEXHOM henuja jeTpe 3a O4yBambeM HUXOBUX
KOHIIEHTpallKja y TKUBY JE€Tpe, 3a KOj€ j& T0Ka3aHo J1a MMajy 3HauajHa XernaTonpoTeKTHBHA JejCTBa.
Beh cMo HamomeHynM J1a MOJIMAMUHU Y4YECTBYjYy y MpollecuMa pacTa, eode u nudepeHiujamnmje
henuja, a THMEe U y pereHepaTUBHUM, PENapaTUBHUM M MPOJU(EpaTUBHUM INPOLECHMA, 3aTUM Y
crabmwmm3anuju henujcke MemMOpaHe, WCMOJbaBakhy AaHTHOKCHUJATUBHE W AHTHANONTOTHYKE
axtuBHoctH (Tadolini, 1988; Hu i Pegg, 1997). Cmameme aktuBHOCTH [TAO MMa 3a nusb mopact
MyJIOBa MOJIMAMHUHA M OUyBake pereHepaTUBHE U MPosIn(epaTuBHE CIIOCOOHOCTH XEMaToLuTa, HITO

j€ TIOKa3aHO Y OBOM HUCTPAXXUBAIY.
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6. 3ak/by4ak

AHanmm3om 100MjeHUX eKCIIEPUMEHTATHIX pe3ysTaTa MOTy ce U3BECTHU ciiefehu 3akspyyriu:

1. V ToKy ekcnepMMEHTAJIHE EHAOTOKCeMHUje H3a3BaHE JIHMIIOIOINCAXapUIOM JIOLUIO je JI0
nosehama Opoja HeyTpoduia, cMamema Opoja TuMdoruTa (300r HUXOBE MAaCOBHE aIloOITO3E),
noehamba HEYTPODMITHO-TUMQPOIUTHOT WHAEKCa W TpoMOouuTorneHuje (30or moBehane
MOTPOLIE TPOMOOIUTA), HITO CBE YyKa3yje Ha cTame cemnce. JlaBambe MeEIaTOHHMHA TOKOM

€H/I0TOKCEMH]je, HopMasu3yje Opoj TuMQoLunTa, Kao U 0JHOC HeyTpoduia u TUMQOLHUTA.

2. Engorokcemuja y TKUBY jeTpe AoBena je a0 nosuinewma HuBoa NF-kB u nmpoundramaropuux
murokuHa (TNF-o u IL-6), uaTeH3uBHHjer okcuaatuBHOr omtehema (moBehameM JUIHIHE
nepoKcuaalje, cHkemeM HuBoa GSH M aKTHBHOCTH €H3MMa aHTHOKCHIATHBHE 3allTHTE),
noBwiIema caapkaja Nrf-2 nporenta, kao ¥ HHTCH3MBHHU]E allONTO3€ XEMATOIUTA (TIOBUIICHEM

aKTHBHOCTH ankaiaHe/kucene JIH-a3e u kacnasze-3).

3. Tokom eHIOTOKCeMH]je M3a3BaHE JIMIONOIUCAXAPUIOM y JETPH je JONUIo 0 moBehama HUBOA
a3or-MoHOKcHaa (moBehameM akTtuBHOCTH INOS ¥ cMmamemeM aKTHBHOCTH apruHase) u

WHTEH3UBHpama kaTabonu3ma nonuamuna (mosehamem aktuBHOCTH [TAO).

4. HeypoxXopMOH MeNaTOHUH je y TKHMBY jeTpe MCIIOJbHO 3HauajHe UMOHOMOJYJAaTopHE edekare,
CHIDKaBalkheéM aKTHUBHOCTH €H3UMa MHjeNIoNepoKcuaase (MHXHOULMjoM HHUITpanuje
HeyTpodmiia), HUBoa NpouH(pIaMaTOpHUX LUTOKMHA M NO, ynMMe je 3HayajHO MPEBEHHPAO

CKCIICPUMCHTAJIHO U3a3BaHO CTAKC CCIICE.

5. MenaroHuH je y jeTpu maroBa ca €HJIOTOKCEMH]jOM, CMambHO WHTECH3UTET OKCHAATHBHOT
omtehema (CHUXkaBamkeM AaKTUBHOCTH KCAHTHH OKCHIa3e W TIIYTAaTHOH peayKTa3e, ¥ HUBOA
TBARS-a, kao u noBuilieleM KOHIICHTpAIUje PEIyKOBAHOT TTyTaTHOHA) U MOKAa3a0 3HadajaH

AHTHUAIIOIITOTUYKH C(I)CKaT (HOpMaJ'II/BOBaH:eM AKTUBHOCTHU CH,Z[OHyKJ'ICaSa).

6. VY TKUBY jeTpe TOKOM €HJJOTOKCEMH]je alUIMKOBAkE MEIaATOHUHA je TpeycMepHro MeTabosmzam JI-
apruHMHa Ka OMOCHHTE3M MoJHaMuHa (TIOBUIIECHEM AKTUBHOCTH apruHa3e) U CMambemheM

IUXOBOT KaTabosu3ma (CHIKaBambeM akTuBHOCTH [TAO).
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H3JABA O AYTOPCTBY

Hijarmyjem ma  je  jokTopcka  IWceprandja, nog  HacnosoM:  HonmnTEDaR-e
HMYHOMOIY IATOPHEX, SHTHOKCHAATHERHY H ANTHANONTOTHYENE edekara MeJaTOHHHA
TOKOM EHIOTOKCEMHjE MEIATRAHE THNOMMIHCAXAPHAOM: EKCIIEPHEMERTAIHA CTY/IMja,

koja je opdpamens Ha Memnunnckon daxyrrery Yunsepzuteta y Hunry:

*  PEIVIITAT COMCTREADT HCTPAEHBAYKOD PEmna;

e 1a OBY JWCEPTAUHJY, HH ¥ OETHHH, HUTH ¥ JETOBHME, HHCAM NPHjaRLHBATE HA IPYTHM
AEYATCTIME, HHTH YHHBSPINTETHMA;

® 1A HHCAM TIOBPETHO/IA AYTOPCKS NPEBa, HHTH anoyroTpefio/In HHTETEKTYANHY CROJHHY
OpYTHX JIHIIA.

Mozpomaram fa ce offjame Mojl THYHH DOJALUA, KOJH CV ¥ BE3H cad AYTOPCTBOM M
JofHjarmkes aKaEMCKOr 3B4RAa NOKTOPA HAVER, K30 IWITO CY HME H NPEeIHME, TOOWHA W MECTD

poljerea ¥ gaTyM ogOpane pamd, H To ¥ katanory BaGmworexe, JTMruranHoM penosHTOPEjyMy
Yuusepanreta v Humry, kao u y nyGamganmjama Yuusepanrera y Humy,

Y Humy,

I'Inm}m AYTODA AHCCPTRIH]E:
b f f
?..-f’,j".L L {:{ e
Harka M. Coxonosuhi




H3JABA O HCTOBETHOCTH EJEKTPOHCEOT H ITAMITAHOT OBJITHKA
JOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

Hacnos  pecepraunje:  Henwrmeamke WMyHOMOOYIATOPHHE, ARTHOKCHIATHEHHE W
AHTHAMONTOTHYEATY  cfekata MelaToHHAEE ToKoM EHADTOKTEMH]E  HIAZEANE
ANTOTOIHCAKAPAIOM: SXCHEPHMENTRNEA CTYIR]H

Hajapmyjem na je enextpoHcky ofTHK MOje JOKTOPCKE QHCEPTALM]E, KOJY caM Npeaana
3@ yHomere ¥ Juraranaw  penoawropujym  Yaweepanrtera vy Huwmy, HeTopeTad
[TaMnasoM O0THEY,

¥ Huury,

[MoTnie ayTopa .I[HEED'FEL[H}E:
kv, aloticy ©

Hanka M. Coxonosah



H3JABA O KOPHUTREHRY

Oenamwhyjes  Vuupepasrercxky Gudmeorery  Huwoma Teena™ pa v JIHreTanss
peEncaNTOpHjyM VHHRepanTeTa ¥ Humy viece Mojy AOKTOpPCEY ARCEPTAUN[Y, NOJ HACROBOM:
HennTHoame AMYHOMOIYISTOPHNY, AHTHOKCHIATHEENL 0 ANTHANONTOTHYKHY ederaTa
METATOHMHA TOKOM EHAOTOKCEMH]E WIAZBEARE JHRONMIHCATAPHIOM: EKCHEPHMEHTAIHA

cryamja,

JincepTanmjy ca CRMM NPUNOIHME NPEIATA CaM ¥ SIEKTPOHCKOM O0ANKY, NOroIHoM 38
TPEJHO APXHAHPARE,
Mojy aokTopoky AscepTauMjy, viety ¥ JIHruTansu penoanTopHiyM YHMBEpoHTeTA ¥

Himay, Mory KOpHCTHTH CBH KojlH nowTtyjy onpeade canpmone y onalpanos THITY THUEHLE
Kpearnene 3ajegnmue (Creative Commons), 3a Kojy CAM C& ONTYIHIA,

1. Avmoperso (CC BY)
2. AYTOpCTEO — HexoMepijanso (CC BY-NC)

3. AyTopeTeo — nekoMepuajaang — Ges npepane (CC BY-NC-NI)

4. AYTOPCTBO — HEKOMEPIUMjANHD — JETHTH NOR HeTHM yenosrwa (CC BY-NC-5A)
3. Ayropereo — Gea npepane (CC BY-ND)
6. A¥TOPCTDO = BEnETH noa Moty yoroenma (CC BY-5A)

¥ Huwy,

[MoTnHe ayTopa AHCEPTANH]E:

' ,J‘;"-ua:lffrﬂ Lee O

Janra M. Coxonosah



