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Cnncak ckpahennna

JIM — nujaberec METUTYC

MEJI — MmenaToHuH

SOD — cynepokcua nu3myTasa

INOS — unaynubuiIHa a30T-MOHOKCH/T CHHTa3a

NO — a30T-MOHOKCH]I

GDNF — neypotpodHu daxTop nmopekaom riaujaaHux hemmja
p300 — xucton aneruntpancdepasa m300

NF-xB — jenapuu ¢akTop 3a 1ojauaBame Kara JIaKoT JIaHIla akTuBupaHux b henuja
COX — muKiI00KCcUresasa

MTP — MenaTOHUHCKHU PELENTOPH

MTT — tect peaykiuje Terpazonujymoe MTT cosu (Thiazolyl Blue Tetrazolium Bromide)
NRU — Tect yHOCa HeyTpasiHO HpBeHE 00je

ELISA — eH3uMCKa UMYHOJIOIIKA METO/IA

SOD1 - nuromiasmMarcka CymmepoKCHI Tu3MyTas3a
SOD2 — MuToxoHIpHjCKa CYIIEPOKCH]I AU3MYTa3a
SOD3 — ekcrparienynapHa Cynepokcu 1u3mMyTasa
eNOS — enoTenHa a30T-MOHOKCH]] CHHTa3a

NNOS - HeypaHa a30T-MOHOKCH CHHTA3a

HI" — Hopmornukemuja

XI' — xunepriaukemuja

BMI — unnekc TenecHe mace

I'’IM — recrauujcku JIM

Ach — anerunxonuu

NA — HOpaznpeHaIuH

MP — MyCcKapuHCKH peLenTopu

IPs— nno3uron 1, 4, 5-tpudocdar

VEGF — BackynapHu (axkTop pacta Hopekiia eHoTena
BMP-2 — xomtanu MoppOreHeTCKH NPOTEeUH 2

JTHK — ne30xkcuprnOoHYKIEHHCKA KHCEIIMHA

PHK — pubonyknenHcka KuceiarHa

AGES — xpajmu (0AMaKIIN) TPOAYKTH TITHKO3UJIAIIN]Ee

PKC — nporeun kunaza L]



07" — CyNepoKCUIHU aHjOH

OH — XUIpOKCWIHM pauKal

RO2 — nmepokcui pagukan

HRO, — xuapornepokcui paaukat
NO2 — a30T-ITHOKCHU

H20> — BoJOHUK TIEpOKCH]T

HOCI — xunoxnopHa KucenuHa
ONOQO" — IepOKCUHUTPUT

HNO; — HUTpO3HU OKCH]T

RONOOQO — ankuin nepoKCHHUTPUT
CpG — uuTO3MH-TyaHHHUH AUHYKJICOTHU pa3iBojeH docharom
HATSs — xucrton anerunrpancdepase
HDATS — xucton geareruiase

RANKL — nmurang peuenTtopa-akTUBaTopa jemapHoOr (akTtopa 3a TojayaBame Kara JIakor JIaHIa
aktuBupaHux b henuja

OPG — ocreonpoTexeprH

Nrf2 — dakrop 2 nmoBe3an ca HyKjIeapHUM (AKTOPOM-EPUTPOHIOM 2
I'UT — racTpOMHTECTUHAIIHU TPAKT

FBS — ¢eramuu rosehu cepym

DMEM - lyn6ekoB moaupukoanu Eagle menujym

AB — aHTHOHOTHK

DPBS — Jlyn6ekoB dbochatau mydep

NaOCI — HaTpujyM-XHITOXJIOPUT

WST-1 — 2-(4-lodophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-disulfophenyl)-2H-tetrazolium sodium salt,
TeTPa30JIujyMOBa cO



REJIMJCKHU 1 MOJIEKYJIAPHU MEXAHUW3MMU JEJCTBA MEJIATOHHUHA Y 3YBHOJ
nyjJJiim U MNAPOTHAHOJ IIJbYBAYHOJ JKJIE3JIH KO/ INTAIIMJEHATA CA
JANJABETEC MEJIMTYCOM THII 2

CAXETAK

Hujaberec menmutyc (M) tum 2, ka0 XPOHMYHO MeETa0OIMYKO 000JbeHe, mpaheHo je
HapyIIEHOM XOMEOCTa30M y TOTOBO CBMM TKMBHMAa Yy OpraHM3My. Y IUbYBauHHM >KJI€3Jama ce
MaHH(]EeCTyje CMalbeHUM ITPOTOKOM IIJbyBayKe, 0K j€ CMamheH pernapaTOPHH MOTEHIIH]jall 3a0eeKeH
y TKUBY 3yOHe mynme. Mmajyhm y Buay na OKCHMIQTHBHO-HUTPO3AaTHBHU CTPEC M XPOHUYHA
uH(IaMaIyja y TKHBUMa IPEeACTaBIbajy OCHOBHE IMATOJIOIIKE MEXaHU3ME Y HACTAHKY KOMILIHKAIIH]ja
JIM, MOXe ce IPEeTIIOCTaBUTH MTOBOJbAH YTHUIIA] AHTHOKCUIATHBHO-aHTUUH(IAMAaTOPHUX MOJICKYIIa
Ha 1ok JIM. ¥V Tom cmuciy, npumena menaronunHa (MEJI), ca cHaXXHUM aHTHOKCHUIAHTHUM H
aHTUMH(IaAMaTOPHUM epeKTOM, MOXe OUTH KopHcHa. McTpaxknuBama 1okas3yjy NpOTeKTHBHU e(eKat
MEJI ue camo y JIM, Beh u y npyrum o0osbemUMa KOja JIeie HCTe MaTOreHeTCKe Mexanu3me ca JIM,
Kao LITO Cy MapoJOHTONATHja, CENTUYHH IIOK, HEypOAeTeHepaTuBHA 000Jbemha U oapehene BpcTe
tymopa. Melyrum, 10 cama Huje Ouno monaraka o yrunajy MEJI Ha koMrmukaiyje nzassane JM y
IJbYBAaUHUM JKJe37amMa W 3yOHo] mynnu. Takohe, y uuiby mpoHanaxkema eduxacHe Teparuje
komrumkanja JIM, morpeOHa cy JoAaTHa HCTpaXkMBama Koja OM YNOTHYHWJIA Ca3Hama O
MOJIEKYJIApHUM MEXaHH3MUMa KOjiMa XUIeprinKeMuja omrehyje TKuBa.

C TiM y Be3H, IIMJb OBOT paja OO je Ja Y XyMaHHM TKMBUMA 3yOHE ITyJIIe W MapOTHIHE
IJbYBAaYHE JKJIC3JIC Y TPYIH 3[JpaBUX MCIUTAHUKA U y TPy UCHTaHUKa ca JIM Tum 2 ucnuramo u
yrmopeauMo HuBO ekcrpecuje nporenHa MEJI; unayuunbunne a3zor-monokcuy cunrase (inducible
nitric oxide synthase, iINOS), 3HauajHor mnpPOMH(IAMATOPHOT M MPOOKCHUAATHBHOT CH3UMA;
HeypotpodHor ¢pakTopa mopekiom rimjanaux henuja (glial cell derived neurotrophic factor, GDNF),
3HAYajHOT IIMTONPOTEKTUBHOI MOJICKyJa y YycjaoBuMa henmujckor crpeca W wuH(pIamanuje, u
aKTHBHOCT CyHepokcua auamyrase (superoxide dismutase, SOD), en3umMa Koju mpejacTaBba IPBY
TUHU]Yy on0paHEe O] OKCHIATUBHOT cTpeca. 3aTUM Ja ce HUCNTajy edekTd (papMaKOIOMIKUX
konueHrpauuja MEJI (0,1 mM u 1 mM), in vitro, Ha MeTabOJUYKy aKTUBHOCT U BHjaOMIIHOCT
XxyMaHux henmja mapoTuaHe IJbyBauHe xiie3e u 3yOne mynmne. M Ha kpajy, 1a ce ucnutajy edexru
npuMeHe Gapmakosomkux Kouenrpaipja MEJL, in vitro, Ha excripecujy nporeuna iINOS, GDNF u
xucToH arnerunrpancdepasze 300 (histone acetyltransferase p300, p300), kao u Ha aktusHOCT SOD,
y XyMaHUM KynaTypama hesuja mapoTHIHE TJbYBa4yHE JKJIE3[IC MOPEKIOM 3/IpaBUX HCIUTAHUKA U
MOPEKJIOM HcnuTaHuka ca JIM tun 2, kao 1 y XyMaHuM KyaTypama henuja 3yOHe myinme y ycaoBuma
HOPMO- U XUIIEp-TIUKEMHU]E.

VY ucTpakuBamy j€ y4YyeCcTBOBAJIO 72 HCIMTAaHUWKA, NpU uyeMy je 64 ucnuTaHuka Ouio
YKJbYYEHO Yy HCIHTHBamkba Ha TKHBMMAa M 10 YETUPU HMCIHUTAHHKA 332 MCIHUTHBama Ha henujckum
KyJITypama NapoTUIHE TJbYBavHE >kie3ne u 3yOHe mynme. CBa MCTpaXuBama Cy CIIPOBEACHA Ha
KIMHMKaMa |y Jaboparopujama Cromaronomkor ¢axyirera YHuBep3utetra y beorpany.
Vcnranuiy 3a UCNHUTHBamka Ha TKUBUMA OWIIM Cy MOJAEJbEHH Y JIBE TPYIE, TPYILy 3ApaBUX
UCTIMTaHUKA U TPYyIy UcuTanuka ca JIM tun 2, ca o 16 ncnuranuka o rpynd. Y y30pIuMa TKUBA,
HAaKOH MaHyeJTHE XOMOTEHH3allje TKWBA y IMJbY €KCTPakKidje MPOTeHHAa, MPUMEHOM EH3HMCKE
umynosomike meronae (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) oxpeliene cy xoHieHTpamuje
MEJI, iINOS u GDNF, nok je aktuBaoct SOD oxpehena crekTpohoToOMETpHjCcKOM METOAOM. 3a
tpermad henuja MEJL, y dapmakornomkum konnentpaurjama (0,1 mM u 1 mM), henuje naporuane
MJbyBavyHE JKJIE€3/I€ M30JI0BAaHE CY OJ1 JIBa CHCTEMCKH 3/IpaBa UCIIMTAaHUKA U JBa McUTaHuKa ca JM
TUN 2, oK cy henuje 3yOHe myinmne Ouiie mopeksia MHTAaKTHUX YMEbaKa ca 3aBpIICHUM PacTOM KOpeHa
O] YETUPU CUCTEMCKH 3/IpaBa HCIUTaHUKA. VcnUTHBame yTUIaja papMaKoJIOMIKUX KOHIIEHTpAIHja
MEIJI (24 cata), Ha MeTabOJIMUYKY aKTUBHOCT U BHjaOWIHOCT heiMja mapoTuAHE MJbyBauHe XKIe3/e
(3a Tpu manujeHTa) u 3yOHe Imysnme (3a YeTUpH marujeHTta) cuposeneHo je npumenoM MTT Tecta
(TecT peAyKiMje TeTpa3oiia) U TeCTa yHOca HeyTpaiHo ipBeHe 0oje (neutral red uptake, NRU). Hakon
70Ka3a 0 OMOKOMIAaTHOMIHOCTH, ucruTaH je epekar MEJL, in vitro, na konmentparmje INOS, p300



u GDNF, u na akuBHoct SOD y kyntypu henuja maporuane mipyBaune xiesne (MEJI 0,1 mM, 24
cara) U y KyaTypu henuje 3yoHe myiie, mopekiaom Tpu nanujenta, (MEJI 0,1 mM u 1 mM, 24 cara),
y ycIoBUMa HOpMO- U xurnep-riukemuje (5 MM u 25 mM rirykosa), npu uemy je GopMHUPaHO celam
rpyna: 1. Hopmorimukemuja, HI'; 2. HI'+0,1 mM MEJI; 3. HI'+1 mM MEJI; 4. xuneprimmkemuja, XI';
5. XI'+0,1 mM MEJIL; 6. XI'+1 mM MEJI; 7. ocmotcka kontpona XI', 25 mM manutoin. Y henujama
MapOTH/IHE IJbYBAYHE KJI€3/Ie U 3yOHE IyJie, HAKOH eKCTpakKiuje hennjckux mporenHa mocTyrnkoM
HAM3MEHUYHOT 3aMp3aBama U OJMp3aBama henuja, oapehere cy konuenrpanuje nporenna INOS,
p300 u GDNF ELISA meromom, nmok je aktuBHocT SOD oapehena cmextpodoroMerpujckoM
METOJIOM.

Pesynraru Hamer uctpaxuBama Cy Ioka3anu Ja je KoHrnerrpamuja MEJI 3nauajao cmameHa
y TKMBHMa 3yOHE MyIIle W MapoTHAHE IUbYBayHE JKiIe3[e y IpynH ucnuraHuka ca JIM tum 2, y
nopehemwy ca rpynoM 3apaBux ucnuTaHuka, Jok cy konueHtpauuje INOS m GDNF 3nauajuo
noBehane. AktuBHOCT SOD y TKHMBY mapoTuHe IibyBadHe XKJI€3/C je 3Ha4ajHO MmoBehaHa y rpymnu
ucnuTanuka ca JIM Tum 2, AOK y TKUBY 3yOHE MylIe HHje OwWia 3HA4ajHO IMPOMCH-CHA.
dapmaxosnomke koHuentpanuje MEJI (0,1 mM u 1 mM, 24 cara) Hucy yTunaine Ha MeTaOOIHIKy
aKTUBHOCT M BHjabmiHOCT henuja 3yOHe mynme, ok je konueHtpanuja MEJI og 1 mM, anu He n
koHleHTpauyja o 0,1 MM, mokaszana HmUTOTOKCHMYaH edekaT Ha henuje MmapoTUIHE IJbYBauyHE
xiesne (Bpennoct MTT Tecra cmamena 3a ckopo 20%). MEJI y xonuentpamuju ox 0,1 mM y
KyaTypu henuja mapoTuaHe TUbyBayHe XKIIE3/e MOPEKIOM 3/IpaBUX MCIUTAaHHKa 3Ha4ajHO rnoBehasa
konueHrpaunjy GDNF u akruBHocT SOD, He yruuyhu 3Hauajuo Ha koHueHtpanuje INOS u p300,
JOK y Kyntypu henuja nopexsiom obosnenux oa JIM tum 2 3Ha4yajHO cMamyje moBehaHy aKTUBHOCT
SOD, ne yruuyhu 3na4ajuo Ha konuentpanuje INOS, p300 u GDNF. MEJI y konuenTpauuju ox 0,1
MM y kynatypu henuja 3yOHe mynme y YCIOBUMa HOPMOTJHMKEMHUje 3HayajHO MoBehaBa
konueHrpauujy GDNF, ve yruuyhu Ha konuentpauuje INOS u p300 u Ha aktuBHOCcT SOD, 10K y
Behoj kournentparmju (1 mMM) moeehaBa konuentpanujy INOS, He yTuuyhu Ha KOHIICHTpAIH]je
GDNF u p300 u na aktuBHOCT SOD. MEJI y KoHueHTpanuju o1 1M, anu He ¥ y KOHIICHTpauju
on 0,1 mM, cmamyje xuneprimkemujom-noehane konmentpamuje iNOS, p300 u GDNF, nok o6e
koHneHTpanuje MEJI 3HauajHO moBehaBajy xuneprinkemMujoM-cMambeny aktuBHocT SOD y kyntypu
henuja 3yOHe mynme. Takohe, y ycnoBuma XunepriimkemMuje jaka Mmo3uTUBHA Kopenalyja je HalheHa
usmel)y xonnentparuja INOS u p300, npe 1 HakoH TpeTMana henuja 3yoHe mynane MEJI (1 mM).

Pesynraru Hamie ctynuje mokasyjy aa je konuentpaiuja MEJI 3HauajHo cMameHa y TKHBUMA
3yOHe ImyJime ¥ NapoTHIHE MubyBauHe xkJie3e odonenux oa JAM tun 2, u na MEJI y dpapmakosomkum
KOHIICHTpalljama Jieiyje MPOTeKTUBHO Ha henuje 3yOHe myime y yciaoBuma in Vitro XxumneprinkeMuje
Tako mro HopManu3yje nosehane konuenrpaipje INOS u GDNF, u cmameny aktiuBrocT SOD.

Kibyune peun: nujaberec MenuTyC TUN 2, METaTOHUH, 3yOHa ITyJITa, MapOTHHA TUbYBaYHA JKIIe3/1a,
WHIYIIMOWIHA a30T-MOHOKCHJI CHHTa3a, XHCTOH amnerwirpancdepasa m300, HepBHEH (DakTopa
MOPEKJIOM IMjaaHuX henuja, cynepokcu 1u3MyTasa.

Hayuna o0aact: CTomarononike Hayke
¥Y:ika HayuHa o0JacT: ba3uuHe CTOMAaTONOIIKE HayKe
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CELLULAR AND MOLECULAR MECHANISMS OF MELATONIN ACTION IN DENTAL
PULP AND PAROTID SALIVARY GLAND IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS PATIENTS

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (DM), as a chronic metabolic disorder, leads to impaired overall
homeostasis in the body. In the salivary glands, it causes reduced salivary flow, while reduced
reparative potential has been observed in the dental pulp tissue. Given that oxidative-nitrosative stress
and chronic inflammation in tissues are the underlying pathological mechanisms in the development
diabetic complications, a favorable effect of antioxidant-antiinflammatory molecules on the course
of DM could be assumed. In that sense, the use of melatonin (MEL), with a strong antioxidant and
anti-inflammatory effect, could be beneficial. Studies showed a protective effect of MEL not only in
DM, but also in other diseases that share the same pathogenetic mechanisms with DM, such as
periodontitis, septic shock, neurodegenerative diseases and certain types of tumors. However, so far
there have been no data on the effect of MEL on diabetic complications in the salivary glands and
dental pulp. Also, in order to find an effective therapy for DM complications, additional researches
are needed to supplement the knowledge of the molecular mechanisms by which hyperglycemia
causes tissue injury.

In that regard, the aim of this study was to examine the levels of MEL, inducible nitric oxide
synthase (iNOS), an important proinflammatory and prooxidative mediator, glial cell derived
neurotrophic factor (GDNF), a significant cytoprotective molecule under cellular stress and
inflamation, and the activity of superoxide dismutase (SOD), that represents the first line of defense
against oxidative stress, in human dental pulp tissue (hDP) and parotid salivary gland (hPG) of
healthy non-diabetic patients (ND) and type 2 diabetic patients (T2D). Next, to examine effects of
pharmacological concentrations of MEL (0.1 mM and 1 mM), in vitro, on metabolic activity and
viability of human parotid gland cells culture (hPGCs) and dental pulp cells culture (hDPCs), and
after that to investigate the effects of pharmacological concentrations of MEL on SOD activity, as
well as on iINOS, GDNF, and histone acetyltransferase p300 (p300) levels, an enzyme involved in
controlling of iINOS gene expression, in hPGCs of ND and T2D, and in hDPCs under in vitro
normoglycemia (NG) and hyperglycemia (HG).

72 patients were included in this study, of which 64 were divided into two groups, a group of
non-diabetic patients (ND) and a group of T2D, with 16 subjects per group, for analysis on hDP and
hPG, while from the remaining eight patients were obtained tissues samples for isolation of hDPCs
and hPGCs (four subjects each). All researches was conducted at clinics and in laboratories of the
Faculty of Dental Medicine University of Belgrade. In tissues samples, after manual tissue
homogenization for protein extraction, MEL, iNOS and GDNF concentrations were determined by
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), while SOD activity was assessed by a
spectrophotometric method. For the treatment of cells cultures with MEL, at pharmacological
concentrations (0.1 mM and 1 mM), parotid salivary gland cells were isolated from two systemically
healthy patients and two patients with DM type 2, while dental pulp cells were of intact wisdom tooth
origin with completed root growth of four healthy patients. Effects of pharmacological concentrations
of MEL (24h) on metabolic activity and viability of hPGCs (for three patients) and hDPCs (for four
patients) was assessed by MTT assay (tetrazole reduction assay) and by the neutral red uptake (NRU)
assay. After getting evidence of biocompatibility, the effects of MEL, in vitro, on iNOS, p300 and
GDNF concentrations, and on SOD activity, were assessed in hPGCs (MEL 0.1 mM, 24 hours) and
in hDPCs (MEL 0.1 mM and 1 mM, 24 hours, for three patient) in of normo- and hyper-glycemic (5
mM and 25 mM glucose)conditions, and seven groups were formed: 1. normoglycemia, NG; 2.
NG+0.1 mM MEL; 3. NG+1 mM MEL, 4. hyperglycemia, HG; 5. HG+0.1 mM MEL,; 6. HG+1 mM
MEL; 7. osmotic control HG, 25 mM mannitol. In the hPGCs and hDPCs, after extraction of cell
proteins by three cycles of cells freezing/thawing, the concentrations of iINOS, p300 and GDNF
proteins were determined by ELISA, while the SOD activity was determined by spectrophotometric
method.



The results of our study showed that the MEL level was significantly decreased in hDP and
hPG of T2D, compared with the ND, while the concentrations of iINOS and GDNF were significantly
increased. The activity of SOD was significantly increased in hPG of T2D, while in hDP it was not
significantly changed. Pharmacological concentrations of MEL (0.1 mM and 1 mM, 24 h) did not
affect metabolic activity and viability of hDPCs, while MEL at concentration of 1 mM, but not at 0.1
mM, showed a cytotoxic effect on hPGCs (MTT test value reduced by almost 20%). MEL at
concentration of 0.1 mM in hPG of ND significantly increases the concentration of GDNF and SOD
activity, without affecting the concentrations of iNOS and p300, while in hPG of T2D significantly
reduces increased SOD activity, without affecting iNOS, p300 and GDNF concentrations. MEL at a
concentration of 0.1 mM in hDP under normoglycemic condition significantly increases the
concentration of GDNF, without affecting the concentrations of iNOS and p300 and SOD activity,
while at a higher concentration (1 mM) increases the concentration of iINOS, without affecting GDNF
and p300 protein concentration and SOD activity. MEL at a concentration of 1 mM, but not at a
concentration of 0.1 mM, in hDP in hyperglycemic condition, normalizes increased concentrations
of INOS, p300 and GDNF, while both concentrations of MEL significantly increase decreased SOD
activity. Also, in hDP in hyperglycemia, a strong positive correlation was found between iNOS and
p300 concentrations, before and after treatment of cells with MEL (1 mM).

Our results showed significantly decreased level of MEL in hDP and hPG of T2D, and that
MEL, at pharmacological concentrations, normalised levels of INOS and GDNF, and SOD activity
in hDPCs under in vitro hyperglycemic condition suggesting its protective effects against HG-
induced injuries of hDPCs.

Key words: diabetes mellitus (DM) type 2, melatonin, dental pulp, parotid gland, inducible nitric
oxide synthase (iNOS), histone acetyltransferase p300 (p300), glial cell derived neurotrophic factor
(GDNF), superoxide dismutase (SOD).

Scientific field: Dental Sciences

Scientific subfield: Basic Dental Sciences
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YBOJI

Ennagemuoiomku u HaTO(l)I/IZiHO.]IO]JIKI/I aACIIEKTHN zmjaﬁeTeca MeJmnTyca

Nujaberec menutyc (JIM) mpencraBiba MPOrpeCHBHO METa0OIHMYKO 000JbEH-E KOj€ HACTaje
yclie]] peJIaTHBHOT WJIM ariCOyTHOT JeUIIMTa Yy CEKPEINjU MHCYIMHA U/ Ui iopemehaja y \beroBoj
CUTHAJIM3AIUjH, OJHOCHO HemoryhHomhy opraHu3ma aa e(QUKacHO HCKOPHCTH TPOU3BEICH
MHCYJIMH, IITO 32 MOCIENUIly UMa I0jaBy XHUIEpIiuKeMuje y3 nopemehaj merabonusMa yribeHHX
XHIpara, MacTH u rpoTenHa [1, 2]. 300r BUCOKE CTOIIE IpeBaICHIH]E, PACIPOCTPAbEHOCTH | I10jaBe
temkux nparehux komrumkaunuja JIM mpencraBiba 030usbaH TJIOOATHU jaBHO-3APABCTBEHU H
€KOHOMCKH MpoOsieM maHammuie. bpoj obonmennx ox JIM je y cramHOM mopacTy, MOCEOHO y
3eMJbama y pa3Bojy, y Koje cazia v Halla 3emba, a ipe ceera y Unauju, Kunu, bpasuny u appuukum
npkaBama. bpoj ob6onenmux ox JIM 2011. rogune u3nocuo je 108 mmmumona, 2014. rogune 422
MWJIMOHA ca nporeHoM aa he go 2045. rogune ox M ob6oneru Bume ox 700 Munnona jpyau. OBu
MoJIAIM YKa3yjy Ha MmaHieMujcku kapaktep JIM. Ycnen Bucoke mpeBajeHIdje HeInjarHOCTHKOBaHUX
clIydajeBa, poIemyje ce aa je opoj odosrenux ox JIM Behu 3a oko 50%. Kao XxpoHHYHO MeTab0TMIKO
obomeme, JIM je mpaheH mojaBOM CHUCTEMCKHUX KOMIUIMKAIMja KOje Y3pOKYjy HacTaHak
KoMopOuauTera 1 oBehaBajy pU3HK O]l IPEeBPEMEHE CMPTH, IIPE CBEra ycie KapInoBacKyIapHUX
komrutmkanuja. [ogumme ox JIM U HEeroBux KOMIUIMKAIAja YMUPE OKO 3,7 MHIMOHA JbYAH, TIPU
YeMy Cy HMCXEMHjCKa 0OJIeCT cpiia M MOXIaHH yaap y3pok cmptu y 80% ciydajeBa [3, 4]. V
W3semrajy MHcTutyTa 3a jaBHo 31paBibe Cpouje ,,/Ip Munan JoanoBuh batyr” u3 2020. rogune
o0jaBibeHO je pa y Pemyommmu Cpouju ox JIM 6omyje 770 xusbana spyau u na he 2040. roguae cBaku
netu rpahanun Cpouje umatu M. ¥ Cpbuju on JIM 1 HmeroBux KOMILTUKAIM]ja TOAUIIBE YMHUPE
oko 3000 spymm, mpu yemy je Opoj ympiaux BepoBaTHO M Behu 300r BHCOKE MpEBaJCHIIN]jE
HEJIUjarHOCTUKOBAaHUX ciiy4ajeBa (43%) u yciiea HeTauHOT €BUICHTHpamba y3poka cMpTH [5].

OnrtrMaliHa KOHIEHTpaluja TIIyko3e y KpBH (IJIMKEMHja) OJp)KaBa Ce YPaBHOTE)KECHUM
JICjCTBOM TJIYKOPET'YJIATOPHUX XOPMOHA (MHCYJIWH, TIIYKaroH, aMHJIMH, WHKPETHHH, aJpCHAJIVH,
KOPTH30JI U XOPMOH pacTa), KOoju perynuiiyhu Op3uHy pecopriuje er3oreHe IiyKo3e, HeH
TPAHCIIOPT, MeTa0O0IM3aM M JIETIOHOBAWkhE Y TKUBUMA, Y3, TaKohe, KOHTPOIY CHHTE3€ M E€HAOTEHE
IJIyKo3€e, CIpedaBajy XHUIEpIiIMKeMH]y TOKOM O0Opoka M Xumorimkemujy usmehy oOpoka. Y
(U3MOTOMIKUM YCIIOBHMA ONITUMAaJTHA TIIMKEMHja ce OJprKaBa y BeoMa YCKOM oricery, 10 6,1 mM,
HamTe (HAKOH Tepuojga HOhHOr rianoBama o1 HajMamwe 8 caru), u 10 7,8 MM, nBa cara HakoH
oOpoka. Hajaxxuujy ynory y peryiamnuju nocTupasaujajine riukeMuje (KOHIEHTpaluja ri1yko3e y
KpBU HakoH 0Opoka) uma MHCynuH. MHcynuH cuntetnmny £ henuje JlaHrepxaHcoBHX oOcTpBala
MaHKpeaca, IIpe CBera Kao OAroBOp Ha MoBehaHy MoOCTHpaHIWjalHy IIMKEMHjy, jep he HMHCYIHMH
IpUMapHO nocpeayjyhu y TpaHCIopTy ITTyKO3€ U3 KPBU Y MHCYJIMH 3aBHCHA TKHBA U CEKYHIApHO
MHXHOLMJOM CTBapama €HIOreHe IIyK03€, YCIOCTaBUTH ONTHUMAJHY INIMKEMM]Y HaKOH oOpoka. Y
MHCYJIMH 3aBHCHA TKHBA CIMajJajy MacHO TKMBO, cpuaHM MuIIMh U ckeneTHH Mummhu. Y ckeneTHe
mumhe ce TpaHcnopTyje U 10 /5% mnoctnpanaujanHe raykoze. C 003upoM Ja MHCYJIMH, Kao
aHa0OJIMYKH XOPMOH, PETYJIMIIE HE caMO MeTab0JIn3aM yribeHUX XUapara (CTUMYIIUIIE TITUKOTeHe3Y
1 UHXUOMpa IIIyKOHEOreHe3y U TIIMKOTeHoNn3y), Beh yTuue u Ha MeTabonn3amM MacTH U IPOTEHHA
(cTuMynuILe TUTIOreHe3y M CHHTE3y MPOTenHa, U MHXUOUpA JIMIONU3Y U KaTtaboin3aM MpOTeHnHa),
JIM je mpaheH aucperyianujoM CKOpPO CBHX METa0OJMYKUX Mpoleca KOjU Cy MOJ KOHTPOJIOM
MHCYJIMHA, IITO c€ MaHH]ecTyje HapyIIeHOM LEJOKYITHOM MeTabOoJIMYKOM XOMEOCTa3oM Y
opranusmy [6, 7].

Ca craHOBHMIITa €THONATOI€HETCKUX (haKkTopa KOJjU peMeTe CHHTE3Y M CUTHAIM3ALU]y
uHCcynauHa pa3nukyjy ce AM tun 1, IM tun 2, rectanujcku [IM (I'’IM) u npyru ciennpuyuHu THTIOBH
JIM. IM tun 1 ce maHudecTyje MOTIYHUM WM PEIaTUBHUM H30CTAaHKOM MHCYJIHMHA, YyCJel
nectpyknuje S henuja JlanrepxancoBux ocTpsaria. JaBiba ce y aBa obnmka, kao JIM tum 1A u 1B,
npu yemy je JIM tun 1A 3actymben y 5-10% cBux cinyuajeBa JIM u npezicTaBiba UMYHOJOLIKH
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obnuk JIM, Koa1 Kojer opraHu3am cTBapa ayToanTutesna npotus f henuja JIanrepxaHCcoBHX OCTpBaIla.
Ca npyre ctpane, [IM tun 1b ce n3y3eTHO peTKO jaBjba U y MUTamky je uauonarcka Gpopma JIM, xox
KOje y3pok aecTpykuuje S henuja HHje MO3HAT, jep U30CTaje CTBapame ayroanturtena. JM tum 2
oo0yxBara 90-95% cBux ciywajeea JIM u Manudectyje ce NPEIOMHUHAHTHOM HHCYJIUHCKOM
PE3UCTEHIINjOM Y jeTpH, CKEJIETHUM MHUIIMhMMa W Yy MacHOM TKHBY y3 PEJaTHMBHU HEJOCTaTaK
WHCYJIMHA, WIA ce MaHU(peCTyje TPEeJOMUHAHTHUM HEJIOCTATKOM WHCYJIMHA Y3 pEIaTUBHY
UHCYJIMHCKY pe3ucteHiujy [8]. ¥V dakTope pusmka 3a Hactanak JIM Tum 2 crnanajy CIOKEHH U
HEJIOBOJBHO Da3jallllbeHU HACCIHU TpeaucroHupajyhu (akTopu yIpYKEHH ca CIMUTCHETHYKHM
¢dakTopMa Kao IITO Cy CTpeC, CTapeme IMOIyNaluje, rojasHOCT W/WIM HeaJeKBaTHA HCXpaHa,
nylieke, CeICHTAPHU HA4YWH )KUBOTA, HEYPETHO CaBame U ypOaHu3anuja. Y AMepuiu ce cBe Behu
Opoj ciaydajeBa JIM tum 2 qujarHOCTHKYje y Mialjoj momynamnuju, Te TpehruHa JujarHOCTHKOBAHIX
cnydajeBa je mehy amonecuentuma [9]. 3nHauajan (dakrtop pusmka 3a HacraHak JIM Tun 2 u
KapAHOBacKylIapHUX OoyiecTH TpelncTaBiba mpenujaderec, Koju ce Kapakrtepuiie moBehanom
KOHIICHTPAIIMjOM TJIyKO3€e Y KPBH KOja HHje JOBOJHbHO MoBehaHa na 6u ce cmatpania JIM, anu ce He
MOJKE cMaTpaTh HU (PU3HOJIOIIKOM. Y mpeaujadeTecy riukemuja Hamte je nosehana (5,6-6,9 mM)
W/WIK je TollepaHIldja Ha TIyKo3y cMmameHna (7,8-11 mM). I'/IM ce jaBspa y TpyaHohm kaga ce
XUIEPTKIMKEMHja TIO0 TpBH NOyT aujarHoctukyje. IlpeBamennmja I'ZIM  wum3HOCH oOKO  7%.
XunepriimkeMuja je 0OMYHO MPOJIa3HOT KapaKTepa U HAaKOH Mopohaja ce MoBIavym, ajau MpeIcTaBba
dakTop pusnka 3a HactaHak JIM, ctora je koj keHa ca ucroprujoM I'J/IM HEOITXOTHO JTOKUBOTHO
paauTU CKpUHUT Ha mpeaujaberec u aujaderec. IlojaBa MHCYIMHCKE PE3UCTEHIM]E MPEACTAaBIbA
KJbYYHU npenucnonupajyhu ¢akrop 3a Hacranak [IM tum 2, npenujadereca u I'JIM. MucynuHCcKa
pe3uCTeHIMja ce MaHU(ECTyje CMambCHOM pPEaKTHUBHOIINY WHCYJIMH 3aBHCHUX TKHBa Ha JIjCTBO
WHCYJIMHA [TPH HETOBOj HOPMAIIHO] KOHIIGHTPAIUjH y KPBH. Y IIHJbY OUyBakha ONTHMAIHA TITHKEMH]a
WHCYJTMHCKA PEe3UCTEeHIIMja je mpaheHa MmojaBoM KOMIIEH3aTOpHE XHUIIEPUHCYIMHEMH]je, KOjy IpaTu
HACTaHAK W IUCIUIUIACMHEje. Y 3aBUCHOCTH O] HACJICIHE NPEIUCIO3UIIMje 0CO0e, WHCYIUHCKA
pE3UCTEHIM]a YeCTO Tpaje roJAnHaMa JIOK ce KIIMHUYKU He pa3Buje onpeheHo obospeme/000bema.
JIM Tun 2 HacTaje Kajga CeKpeluja WHCYJIWHA, yclied AucPyHKIuje wim amonrto3e f hemmja
naHKpeaca, BUIIEC HHjE JIOBOJbHA J]a KOMIICH3Yje CMameHY OCETJBMBOCT NEepu(EpPHUX TKUBA Ha
nejctBo uHCyauHA [10]. Ocranu cnenmduunn tunoBu [IM HacTajy ycien ApyruX CEKyHIApHUX
00o0Jbema Kao MITO Cy MUCTHYHA (HuOpo3a MaHKpeaca, KaplIMHOM MaHkpeaca, KyInmHroB cHHIpOM,
WM Kao Mocienuua reickux nopemehaja y pynkuuju S henuja u curHaau3alyjyu UHCYJIMHA, UK Kao
HOCIeIuIa y3uMama oipeljeHnx BpcTa jiekosa [8].

YTuuaj 1ujadereca MeJIMTYyCa HA OPAJIHY XOMEOCTa3y

Kao nporpecuBHo merabonnuko obosbewe, [IM je mpaheH HacTaHKOM 030MJBHUX aKyTHUX
METa0OJMYKUX U XPOHUYHUX CHCTEMCKUX KOMIUIMKalMja. Y akyTHe Komiuiukauugje [IM cnanajy
KETO0al1/103a, XUIIEePIIUKEMHUJCKa KOMa, JIAKTUYHA allu03a U XUIorvkemMuja. MehyTum, XpoHU4YHe
MaKpoBacKyJapHe (arepockiepo3a KOPOHApHUX, LepeOpalHux M nepudepHux KpBHHUX CYAOBa,
MOBHIIICH KPBHU TPHUTHUCAK, M KAa0 FHHUXOBE aKyTHE KOMIUIMKALMje CPYaHH M MOXIAHH yAap) U
MHKpOBacKynapHe (IujaberecHa peTHHONAaTHja, Heyponaruja, HedponaTuja, yiuepaiuje cronana)
KOMIUTHMKAIMje Hajuelhu cy pa3aor MOpOUaIuTeTa U MOpTaIuTeTa Koz obonenux oa JIM, jep noBoze
70 TyOUTKa BHUJa, OyOpekHe U cpyaHe MHCY(UIUjeHIIMje UM TKMBHE UCXEMUje KOja 3a MOCIeIUIy
MOXe UMaTH ammyTtainujy ekcrpemurera [11]. IM je npahen u yemhom nojaBom unbekiuja [12],
Kako ycie] UPKyJaTopHux mopemehaja Tako M 300T U3MEHEHOI MMYHOJIOIIKOT oxaroBopa [13].
Hacranky xponnyaux komrmukanuja JIM moajioxHa cy U opajHa TKHBA, T€ j€ OpajHa XOMeocTas3a
Koz obonenux oa JAM uvecto HapyuieHa. OyHKIIMOHAIHUM B MOP(OIOMIKUM nopeMehajuma Moxe
OutH 3axBaheHO TKUBO MJbYBauHUX kJje3na [14, 15], Tkuso 3yoHe mysnme [16], mapogoHTanHa TKHBa
[17, 18] u TkuBO opanHe cimy3okoxke [19]. Crora kao mparehe kommmukanuje IM y ycHOj Iynibu
HACTajy XHUIOCAJIMBAaIlMja M KCEPOCTOMHja, OTEKAHO KBaKame, Tryrame (mucdaruwja) u rosop,
U3MEHEHO 4Yyllo YyKyca (mucreyswja), uemhm ryOuTka 3y0a ycien Behe mpeBaneHuuje
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MapOJIOHTONATHje€ M YYecTalujer HEYCHEIIHOI HMCXO0Ja €HIOJOHTCKOr TpeTMaHa, yemrha mojaBa
nH(]EeKIrja, Mpe CBera TJbUBUYHUX, OTEKAHO 3apacTame MOCTEKCTPAKIIMOHUX paHa, kao W Beha
peBajICHIIM]ja MPEKaHIEPO3HKX Jie3rja opanne ciry3okoxe [19, 20]. [Tapomonronaruja ce HaBoOaU
mectoM kommumakanujom JIM. Kox obGonenux ox JIM, moceOHO KOJ maldjeHara ca JIOIIOM
KOHTPOJIOM TJIMKEMH]je, PU3UK 3a HAaCcTaHak mapojaoHronardje je nmosehan tpu myra [21]. Ca mpyre
CTpaHe, ¥ MapoJIOHTONaTHja mpeacTaBba (pakTop pusmka 3a HactaHak JIM M HEroBHX XpOHHYHHX
komrutukaiuja [22]. Haume, kon marnujenara ca JIM Tum 2 HaKOH Kay3allHE Tepaluje XpOHUYHE
MapOJIOHTONATH]E KOHTPOJIA TIIMKEMHje U MHCYJIMHCKA OCETJBHBOCT Cy MOOOJBIIIAHE, IITO YKa3yje na
KOHTpOJ1a HH(IIaMaIyje MapoJOHTATHIX TKUBA YTUYE TTOBOJFHO HA TIPEBEHIIN]Y ¥ TOK JIM 1 BeroBux
komiutukaija [23]. Umajyhu y Buay TecHy MOBE3aHOCT OpajHE XOMEOCTa3e ca IMEIOKYITHHM
3JIpaBJbEM, Ka0 H Ca OJpKaBAkEM ONTUMAITHE TTTUKEMHU]je BeHO 0uyBame KoJ 00onenux oa JIM je ox
nocebHe BaxkHoCTH [24].

3Hauaj nJbyBauKe y 04yBalby OpajiHe XOMeocTa3e U MpoMeHe Y IJbYBAa4HUM KJie31aMa
y AujadeTecy MeJIMTYCY

3axBasbyjyhu cBojuM OpojHUM (yHKILIMjaMa IIJbyBauKa UMa KJbY4YHY YJIOTY Y OUyBaky OpajiHe
xoMmeocTase. [ibyBauka npeacrasiba NpBY JIMHU]Y of0pane ox nH(eKnuja y ycHoj aymbn. CBojuM
KOMIIOHEHTaMa y4YecTBYyje Kako Yy cHenupu4Hoj, Tako U y HecnenupuyHoj OoAOpaHu Of
Mmukpoopranuzama [25, 26]. Ilydepcku cucrem mbyBauke, npe cBera oukapOoHaTHu u hochaTHu
nydep, oapxasajy pH mmyBauke y pacnony ox 6,1 mo 7,8, mrTo ce cMaTpa (H3HOJIOMIKOM
BpenHomhy, unme rpyBayka perynuine pH ycHe nynsbe u 3yOHOT 1utaka (0noduiam) u Tako cMamyje
JIeMHUHEpaIH3alujy YBpCTHX 3yOHHX TKHBa. [[7byBauka motnomMaske 03[paBJbehe OpalTHE CITy30KOXKE,
y4ecTByje y camounihemy yCcHe AyIjbe U MeTaboau3My opaiHor onoduiama. 3axBasbyjyhul BHCOKO]
KOHIIEHTpAllMj1 joHa Kainujyma u (ocdata ydyecTByje U y MaTypallju U peMUHepaIn3anuju riehu
[27]. JlyOpukanTHa ynora mjbyBadke je BeoMa 3Ha4yajHa y TOBOPY, KBaKamwy, FyTamky M 3aITHTH
OpaJIHe CTY30K0XKe O HpuTanuja. PacTBapameM XpaHe MJbyBayKa PEryiuIie 4yio yKyca. Y4ecTByje
U y TIOYETHOM Bapemy CKpoOa M MAaCTH M MMa 3HAYajHy YJIOTY Yy PETCHIUjU W HOIICHY 3yOHHX
MpoTe3a, jep je MJbyBauka HEONXOJaH MeaujyMm 3a (opmupame BakyMa usmel)y ToranHe 3yOHe
MPOTE3€ U OPATHE CIIY30KO0XKeE, KOJH j€ OJ1 MPECYAHOT 3Havaja y pEeTeHIIN]U U CTa0MIIN3allijH TOTATHUX
3yonux mpotesa [28]. Ilopen Tora, mibyBauHe JIe3/ie IyTEM EHTEPO-CAIMBapHOr MeTaboaH3Ma
Hutpara, NOs, yuectByjy U y xomeocta3u azor-moHokcuaa (NO). Haume 25% HuTpaTa U3 KpBH
JI0CIIeBa y IJbYBaUKy U YCHY IyIUBbY T1ie oapehene 6akrepuje nqeo HuTpara npesoze y Hurpure, NOo,
KOju ce y xenyiy nenom npeoje y NO, a nenom gocneBajy y KpBOTOK T1ie ce motoM mpesojie y NO.
Tpancnopt NO3ce y Hajehoj Mepu 06aBba y MapOTHAHO] NIJbYBAYHO] XKIJIE€3/IU, IPEKO TpaHCIopTepa
cujanmuHa yuju mopemehaj ¢yHkmmje crora moxe noteHuujanHo Hapymmta NOz - NOz - NO
paBHOTEXKY y KpBH [29].

[sbyBauka HacTaje Kao MPOAYKT IJbYBAYHUX JKJI€37a UMja je OCHOBHA yJora Jia CTBapajy,
MoauGuKyjy u cekperyjy mbyBauky [30]. Ilpema BenuuuHu Kiacu(UKYjy ce HA BEJHMKE U Male
MJbyBavyHE KJIe37e. BeNMMKUX mibyBauHUX KIJIe3[a UMa TPH Iapa, MapoTUAHa, CyOMaHauOyIapHa U
CyOJIMHTBaJIHA MJbyBauHa XkJIe3/a, 10K MaIUX IJbyBayHMX *kJezaa uma ox 600 no 1000 u nugysHo
cy pacriopeheHne y cyOMyKO3H OpajiHe CIIy30K0K€, U3y3€B y THHTUBHU U NPEAHEM Jelly TBPAOT Hella
[31]. AneBHo ce nzmyun usmelhy 0,5 u 1,5 L ykynne (MemoBure) mipyBauke [32], npu uemy Benuke
IJbyBauHe Jkje3ne u3nyde oko 90%, JoK Maie mibyBadHe jkie3le cekperyjy oko 10% ykymHe
wbyBauke [31]. CyOMananOynapHe kJie3/1e JOMUHAHTHO CEKPETY]y HECTUMYJIHCAHY IJbyBadKy, OKO
70%, 10K CTUMYJIHCaHy MJbyBaYKy JOMHUHAHTHO CEKPETY]y MapoThIHe *kie3se, bapem 50% [33].

[I;pyBavne kie3ze, Kao MapeHXUMATO3HU OpraHu, rpaljeHe ¢y o BUCOKO IU(EpEeHTOBAHOT
KJIE3/IAHOT €MUTeNla OPraHW30BAaHOT y allMHYCe M CHCTEM HM3BOJHMX KaHalla, MPU YeMy aluHYCH
3ay3umMajy oko 80% jKje3MaHOr mapeHXxuMa, JOK OCTaTak MapeHXMMa YWHE W3BOIHU KaHaau [34].
AlMHYCH TIPEJCTaBJbajy OCHOBHE (PYHKIIMOHAIHE jeIMHUIIE IJbYBAYHUX JKJIe3/a. Y 3aBUCHOCTH O]
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TUNA TUbYBAuKe KOjy CEKPETyjy pas3iuKyjy C€ CepO3HH, MYKO3HM W MEIIOBHTH- CEPOMYKO3HH
aruaycu. [lapotuane sxne3ne u @on EOHepore sxie3ne rpaljeHe Ccy Ol CEpO3HUX alMHyca KOjU
CEKpEeTYyjy Cepo3Hy, cllab0 BHCKO3HY IUbYBAadyKy KoOja je Oorata ammiazoM (NITHjaIMH), JUIIA30M H
nporenHama Ooratux mnpoiauHoM. CyONMHTBalIHE M TMalaTHHAIHE JKIE3Je CEKPETYjy YIIaBHOM
MYKO3HY IJbYBa4Ky KOja je BACKO3Ha M 00OraTa IiIMKOIPOTEHHUMA (MYLIMHUMA), JIOK OCTaJIe JKIIe3Ie,
rpaleHe oJ1 cepOMyKO3HHX allMHyca, CEKPETY]y MEIIOBUTY IIJbYBauKy. AIIMHYCHE U AyKTaiHe henuje
YUECTBY]JY U y CEKpeljH MPOTEHHA, 3HAYajHUX Yy OAP)KaBaby OpAIHE XOMEOCTase, Ipu YeMy ce y
IUbYBaYHUM JKJI€3[]aMa cekperyje yak 85% npotenna mpyBauke [30].

IsbyBauka HacTaje yaTpaduiITpalljoM KpBHE IUIa3Me, MPU YeMy ce y MpBoj ¢asu, y JIyMeH
aruHyca, ociiobaha mpuMapHa H30TOHMYHA [JbyBavKa Koja ce 3aTuM, y Ipyroj dhaswu, mponazehu kpo3
CHCTEM KaHajla, MOAM(UKYje I0jayaHOM PECOPILMjOM HATpHjyMa M XJIOpUJa, T€ Cy y OAHOCY Ha
KpBHY IUIa3My IUbYBauKa M3JIydyje y YCHY AYIJbY Ka0 XHUIIOTOHMYAH CEKPET IJbYBAYHMX HKIIE3/A.
Konauan cactaB nsbyBauke 3aBUCH 0J1 YOBEKOBOT OILITET 3/IpaBCTBEHOT CTamba, OJIHOCHO [10CTOjamba
000Jbeha U y3UMamba JIEKOBa, O] HCXPaHe, OpPaTHE XUTHjeHe, CTAPOCTH U TEHETCKE MPEANCIIO3UIIH]e
[30]. Cekpennja rmibyBauke U CalMBapHUX MPOTEUHA j€ MOJ] IPUMAPHOM KOHTPOJIOM BEreTaTHBHOT
HEPBHOT' CHCTEMa y3 MamH JONPUHOC CHIOKPHHE W mapakpuHe peryianuje [35]. BereraruBHa
HEpBHA BJIaKHA HMHEPBUILY HE caMO alMHycHe M MuoenurenHe hemuje, Beh W KpBHe cynoBe
MJbyBaYHMX Kje3la. [lapacMMmaTukyC H CHUMIIATUKYC OCTBapyjy IyalHy CHHEPTUCTHUKY
MHEepBallMjy alWHYCHOI €muTela W MUOCNUTeNHMX henuja, ¢ TUM MITO j€ 3acTyIJbEHOCT
MapacUMITIATUYKE U CHMITaTHYKE WHEPBAIMje Pa3IMuUTa y PA3IMUUTUM JICIOBUMA JEIHE KIE3IC U
u3Mely pas3InuuTuX MJbYBaYHMX JKJI€3/1a KOJ UCTE BPCTE, KA0 M Yy UCTO]j JKJIE311 U3Mel)y pa3nuunTux
Bpcra [36]. ['maBHU HEeypoTpaHCMUTEP MapacHMIIATHYKE TPAHCMHCHU]E Y IJbYBaYHUM JKJIE37aMa je
arnerriixonud (Ach), 7ok je rmaBHM cummaTHukd HeypoTpancmutep HopaapeHanun (NA) [37].
Kibyuny ynory y cekpenuju ¢uiynaa uma IapacuMIaTHKyc ociiobahameM u BesuBameM Ach 3a
myckapuHcke penentope (MP) na sxie3manom emuteny. MP cy TpaHCcMeMOpaHCKH peLEenTOpH
yapyxenu ca I' mporernHom, Mel)y KojuMa Haj3HA4YajHU]y YIIOTY y CEKpelHjH IJbyBauke umajy MasP,
ca MabuM gonpuHocoM U MiP. O 3nauajy MP y cekpenuju nsbyBauke MokKa3yje UCTPaKUBambE Ha
TPAHCT€HUM MUIIEBHMA KOJ Kojux Hemoctatak MiP n M3P noBoau 10 CKOpO MOTITYHOT M30CTaHKa
cekpenuje mbyBauke [38]. Ach, kao mpumapHu henujcku riiacHUK, Be3uBameM 3a M3P moBoau 110
aKTHUBAIMje oq cy0jenuuuiie I mpoTenHa W MOKpeTama TPAHCAYKIIMOHOT CHUTHAJIa KOJU YKJbydyje
akTuBanujy pocdonunaze L S koja pasznaxe pocharnaun-unozutonaudocdara y unosuton 1, 4, 5-
tpudocdar (IP3) u nuanunrnunepoi. IP3, kao cexynmaapuu henujcku riacHUK, Be3yjyhu ce 3a cBoje
pelenTope Ha €0IUIa3MaTUYHOM pPETHUKYIyMY, KOJU TpejAcTaBiba JENno Kaiuiujyma y hemuju,
noBehaBa ocnobahame KaiijyMa HEOIXOJHOT 3a aKTUBALIM]y JOHCKUX KaHaja 3a XJIOp U KaJlujyM.
[Ipenasak xjopuaa y JyMeH aluHyca mnpaheH je HacTaHKOM HEraTUBHOT eJIEKTPOXEMU)CKOT
rpajidjenTa Koju KOMIIEH3Yjy jOHU HaTpHjyMa, ipu 4emy je popmupare komiuiekca Na™Cl™ mpaheno
yJIacKOM BOJIe Y JIyMEH allMHyca, Mpe CBera MpeKo akBalmoOpHHA 5, U HACTAHKOM HM30TOHHUYHE
mwpyBadke [39]. [Mapacumnarnyka WHEpBalKja YIeCTBYje Y Mamb0j MEPH M y CEKPELUjU MPOTEHHA,
JI0BOJIM 1O KOHTpAKILIMje MHOEHNUTETHUX henuja u 10 moBehaHor mpoToka KpBU Kpo3 xie3ny. Ca
Jpyre CTpaHe, CAMIATHKYC CBOJY YJIOTY ocTBapyje ociobalameM u BesuBambeM NA, kao mpuMapHOT
IJIaCHMKa, 3a ajapeHepruuke penentope. CrTumynanuja CUMIATUKyca yTHYe, Npe CBera, Ha
KBAJIUTAaTUBHA CBOjCTBA IJbYBAayKe, y3 MambHU JOMPUHOC Yy CEeKpenuju ¢uiyuaa, jep CHUMIIATUKYC
IPUMapHO CTHUMYIHMIIE CHHTE3Y M CeKpelnujy nporeuHa. Ilopen Tora, CUMIATHKyC CTUMYJIHILE
KOHTPAKIIM]y MUOENTUTENHUX hemuja 1 n3a31Ba Ba30KOHCTPUKIIN]Y KPBHUX CY/I0Ba IIJbyBauHe KIIe3/1e
[40]. ¥V perynauumju cexpeuuje mpyBauke, mopex Ach u NA, yKibydeHU Cy U Ipyrd HEXOJIUHEPTHUKU
Y HEaJpEHEPTHIKN TPAHCMUTEPH, KOjU MOIYINPA]y XOIHHEPTHUKY H aJIpEHEPTUIKY TPAHCMHUCH]Y,
Kao IITO Cy Ba30aKTHBHM WHTeCTHHANHU nentun, cyncranna I1, NO, enkedanuH, HEypOKHHUH A,
HeyponenTu] Y, THUTYHTapHH aKTUBAaTOp aJCHWIAT IMKJIa3e, OpaJWKWHWH, TENTHI CPOAaH
KaIIUTOHUHY, xuneprnonapuinyhu ¢aktop nopekia ennorena u anruoreHsus Il [41]. OnpxaBame
HOPMAJTHOT IIPOTOKA KPBHU KPO3 JKIIE3/Y j€ HEOMXOAaH MPEIyCIIOB 3a OJpKaBambe HOPMAITHOT TPOTOKA
byBayke. [IpoTok KpBH Kpo3 KJIe31y je, pe cBera, MmoJi KOHTPOJIOM BereTaTHBHE MHEpBalKje Koja
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je nmemoMm mocpenaoBaHa (QYHKIMjoM eHAoTena Kpo3 ocinobahame NO kao 3HagajHOT
BaszoauaaratopHor mojekyna [42, 43]. TlocpeacTBoM BereraTHMBHE CTHMYyJIAIMje OJp)KaBa ce U
Tpoduuka GyHKIHMja HapeHxuMma xiesne. Haume, XpoHWYHA TapacUMITaTEKTOMHja KOJI 1aca JOBOAU
0 penykKiyje TexuHe cyOmanmuOymaphe xne3ne 3a 30%, AOK CHUMIATEKTOMHja JTOBOAM JIO
peayKiuje TeXUHE mapoTuaHe skie3ne maroa 3a 10%, y3 3HA4YajHO CMAamEHEe MAKCHMATHOT
CEKpPETOPHOT OJIrOBOPA HA MapacUMIIaTHUKy cTuMYysanujy [36]. BeretaruBHu HEepBHH CHCTEM HUMa
3HAYajHy YJIOTY Y pa3Bojy ajlu W y pereHepaiuju skiaesnaHor napenxuma [34]. Tlocrojame
ayTOHOMHO-CIIUTEITHE KOMYHHKAIIM]€ je HEONXOJaH NPEAyClIOB, HE caMO 3a OYyBame CEKPETOPHE
byHKIHMje XKiIe3a U OJpKaBamke HOPMAIHOT MPOTOKA IUbYBadyke, Beh U 3a yCHemHy pereHepanmjy
KIIE3JaHOT TIapeHXuMa HaKoH omirehema [44]. 3HauajHy ya0ry y pa3Bojy v 04yBamby (yHIIHOHAIHOT
MHTETPUTETa ayTOHOMHO-CMIUTENIHE KOMYHHUKAIMje y TJbYBAaUHUM JKJIe€3/laMa uMajy HeypoTpodHu
dbaxropu [34]. Heyporpoduu dakropu HacTajy mpe cBera y HEpBHOM CHCTEMY, aJIi M y TIepUBEpHUM
TKMBMMa Yy KOjUMa MOTYy M Ja C€ CKJIaIuIITe, Kao IITO je ciydaj ca TpomOormtuma [45].
[Ipencrapibajy IpOTEHHCKE MOJICKYJIC YKIbYUEHE Y Pa3BOj U MPEKUBIbaBake 0Jipeh)eHNX moryanmja
HepBHUX henuja, anu Cy 3Ha4YajHU Yy XOMEOCTa3H M (U3UOJIOMKUM (QyHKIHMjamMa u Ipyrux hemmja
ocuM HepBHHX [46]. Omucane Cy pas3id4uMTe KaTEropHje MOJCKYyJa KOjU HCIIOJhaBajy YOIy
HeypoTpopHHX (akTopa, Kao ITO cy Heyporpoduuu, Tpanchopmumyhm Qakropu pacra p,
XEMAaTOIMOCTCKA IIUTOKWHK, WHCYJIMHY CIUYHU (akTopu pacra, puOpobiactHu (akropu pacra,
enutesnHu GakTopu pacta u apyru [47]. Heyporpoduu dakrop nmopexsiom raujanaux hemnuja (glial
cell line—derived neurotrophic factor, GDNF) ctpyktypHo npumnaga dpamunuju Tpanchopmuiryhnx
¢dakTopa pacra S MOpPEKIOM TJHjaTHUX helHja W MMa 3HA4YajHy YJIOTY Yy Pa3BOjy LEHTPAIHOT U
nepu@epHOr HEPBHOT CUCTEMA, YUECTBY]E Y IPEKUBIbABaY U MOP(OIIOIIKO] MU epeHIInjalnju, TIpe
CBera JOMAMUHEPTHYKHUX, aji U MOTOPHHX, CEH30PHHUX W BEreTaTHMBHUX HEPBHHX BIIaKaHa. Y
MHUOCTIUTEITHUM henrjaMa MYKO3HUX TUbYBA4HHUX JKJIE3/1a MUIIECBA BPJIO j€ 3aCTYILUbEH U Y MambOj
MEpU y CEpO3HHM IUbYBAaUHUM JKJI€3[]amMa, aji je eroBa yjora y MHOCTHTEIHUM hemnmjama
Heucnutana [48]. V uemaBuum uctpaxuBamuma GDNF ce HaBoam kao 3Ha4ajaH (aktop y
pereHepanuju MJbYBAaYHKX XKJIe3/1a HAaKOH 3padne Tepanuje [49, 50]. 3nagajHo moBehaHa excripecuja
GDNF y TkuBy cyOManan0ynapHe njbyBauHe *JIe3/1e MUIIeBa 3a0esekeHa je U 10 TPU Mecella HaKOH
3padHe Tepanwje, Ipu YeMy je HapOUMUTO 3aCTYIUBEH Yy MOIyNanuju MaTnyaux henuja. [TokasaHo je
na GDNF kon seyu 1 ko1 MUIIIEBa CTUMYJIHILE IPEXKHUBIbABALE U MTpondepannjy MaTHYHuX henuja
cyOmaHuOynapHe TbyBavHe KJie3zie U Ja er3orena jgokainaa npumeHa GDNF y cyomanmubynapray
IJbYBa4YHY JKJI€3[ly MHUINIEBA, Npe WIM HAKOH 3payHe Tepamnuje, 3HayajHo nosehaBa cekperujy
wbyBuke [49, 50].

VY KIMHUYKHM CTyIWjaMa U y CTyadjamMa Ha eKCIEpUMEHTATHUM MOJIeTUMa MOKa3aHo je aa
JAM 4yecto 3a NOCIEOUIy HMMa CMameHO Jydyewme IJbyBauke (XMIIOCAlIMBallMja) Y3 I0jaBy
KCepocToMHje W TMopemehaj cactaBa IJbyBauke. XHWIIOCAJIWBallMja TOCTOjU Kada j€ TMPOTOK
cTUMYyIHCaHe mbyBauke Mambu o1 0,5-0,7 ml/min u npotok HecTuMynucane mbyBauke Mamu ox 0,1
ml/min [51, 52], nok kcepocrommja mpeacTaBba cyOjekTHBHH ocehaj cyBohe y ycTHMa KOju KOJ
nalyjeHara u3a3ruBa HelpujaTHOCT IpH jeny U roBopy [53]. JaBiba ce kaa cy KBaluTaTHBHA CBOjCTBA
IJbYBauke U3MEH-EHA W/UJTM KaJia j€ CeKpellrja MibyBauke Mama oJ1 TyOuTKa (uIyna Koju ce JeliaBa
ryTameM, arcopIiijoM MPEeKO OpaliHe CIIy30K0Xke U eBamopaiujom [54]. V mutepaTypu ce HaBoau
na yak 30-43% ob6onenux ox JIM nmMa kcepocToMHjy Koja je y jakoj KOpellallijy ca XUTOCaTHBAIH]jOM
(88%) [55]. Ilopem M, m pmpyra obosbema (ayTomMyHa 000JbEH-A, HEypOJereHepaTBHA |
TICUXHU]jaTpHjcKa 000JbEHa) U CTama (JeXuaparaiuja, CTpeC), Kao W 3padHa Teparnvja TyMmopa y
npejeny Ii1aBe U BpaTa M y3UMame oJpel)eHHX JIeKOBa 4ecTO Y3pOKYjy IOjaBy XMIIOCIHBALMje U
kcepoctomuje [56]. Koa obonenux ox JIM xunocanupaiuja y3 U3MEHEHA U KBATUTATHBHA CBOjCTBA
wbyBauke [14, 57] npahena je mnoehanom mnpeBaneHnMjoM Kapujeca u epo3uja riehu,
MapoJOHTONATH]OM, TJbUBUYHUM M OaKTEpHjCKUM HH(QEKIHjaMa OpaJlHE CIIy30KOXKe, y3 I0jaBy
HENPHUjaTHOT 3aJaxa (XaJuTo3e), [NI0COANHH]a (TEIKambe U )Kapehe OpaliHe CIY30K0XKe) U OTEXKAHOT
rosopa [58, 59]. XumocanuBaiuja moroayje ¥ HaCTaHKY yJlepalrja OpaiHe CIIy30KOXKe MOBE3aHUX
ca HolllekeM 3yOHHX TpoTte3a [51, 60-63]. Ycien oTekaHOr )KBakama, ryTamba U HOIICHE TOTATHUX

5



3yOHUX TpOTE3a, KCEPOCTOMMjd U XMIIOCATMBAIMja IMPEICTaBibajy (akTOpe pU3MKa 3a HACTAHAK
mannytpunmje [24, 60]. Ctora odyBame MpOTOKa IJbYBayKe M F-CHOI cacTaBa OJ MPECYIHOT je
3Hauaja 3a OuyBame OpaiaHe xomeocrase y M.

Mata et al. cy nokaszanu aa je kon marujeHara ca go0po koutposucanum M tum 1 u 2
CeKpelrja HeCTUMYJIMCAHE U CTUMYJIMCaHe IUbyBayKe 3Ha4ajHO CMAmEHa y3 IocTojame nopemehaja
y OpraHcKOj ¥ HEOPraHCKOj KOMITIOHEHTH 1ubyBauke [64]. V crynuju Watanabe et al. nmokasano je na
je KOJ TaroBa ca eKCIepuMeHTaIHO u3a3BaHuM JIM Tum 1 0CeTJbUBOCT MyCKapHHCKHX PELenTopa
Ha MHUJIOKAPIMH CMameHa, Kao M CEeKpelja yKymHe IbyBauke 3a yak 70% [65]. 1 Ha momeny
croHtanor /IM HakoH cTUMyIalKje MUIOKApIUHOM MPOTOK IMJbYBayKe j€ CMameH 3a oko 67%, 10K
je TPpOTOK KpBU Kpo3 CyOMaHauOymapHy Jkie3ny cMameH 3a 13,6% [66]. 3a ouyBame
(GYHKIIMOHATHOT HWHTETPUTETa MApeHXHMMa IUbYBAauHHX JKJIE3/a HEONXOAHA je OYyBaHOCT
BereTaTHBHE (IapacHMIIaTUYKE W CHMIIaTHYKE) MHEPBAIlHje TKHUBA JKIIE3/€, OCTOjalheé HOPMATHOT
IPOTOKA KPBH KPO3 JKIIE3/Ty, K0 U 04yBaHOCT CEKpEeTOpHE (PYHKIIM]je alMHYCHUX henuja, a moka3aHo
je ma'y IM moxe nohu 1o nopemehaja cBHX HaBEJICHHUX €JIeMEHATa, KOMOMHAIIN]OM MOP(]OIOIIKUX
1 GyHKIHOHATHUX ropemehaja y Buay TUnuaHe BaKyou3aiuje, arpoduje u Gpudpose napeHxuma, y
BUIy mnopemehaja y HEYpOTPAaHCMUCHJU U CMamEHOT MPOTOKA KPBU KpPO3 JKIE3Ny, Ka0 U Y BHIY
nopeMehaja  KallUjyMCKOT CHTHaJIHOT IyTa y auuHycHuM henujama. Ilapotomna u
cyOmMaHauOynapHa MJbyBadHa JKJIe3/la HUCY MCTO TOJIOKHE HAcTaHKy omTehema, mTO ce MOXe
00jacHUTH pasnuKamMa y Tpahu Koje yCIIOBJbaBajy HHXOBY Pa3IMUUTy METOOIMYKY aKTUBHOCT,
Pa3NUYNTY OCETJPMBOCT HA LIUPKYJIATOPHE MOJIEKYyIe (TIyKo3a, MHCYJIMH) U Ha mopemehaj y JO0TOKy
kpBu [67]. Kox marnujenara ca JIM onucaHa je mojaBa cjanoaaeHo3e NapoTUIHE MJbyBadHE JKIIE3/IE,
pehe cyOmanamuOynapHe, Koja MpelcTaB/ba aCMMIITOMATCKO OwmiatepainHo yBehame jkiesne Kao
nocieaniia HHPUITpaLuje *Kie3aaHor mapenxuMa mactuma [68, 69]. CujanoaneHosa y mojeiuHuM
ciydajeBUMa 4YakK IMPETXOAM IocTaBibawy nujarHose M [68], a ca mporpecujom nujabernyne
HEypOIaTHje U JUCIUITHAEMHE]jE OTa3u 10 XHUIMOoYHKIIHje MapoTHaAHE IubyBauHe sxie3se [69]. Kojum
hemujckum u  MojekynapHUM MexaHusmuMa JIM  y3pokyje HactaHak MOP(QOJIOMKHX H
(GYHKIMOHATHUX TPOMEHA y IJbYBAaYHUM JKJIE3[jaMa HHje Y MOTIYHOCTH IO3HATO, U YaK U Y
yCIIOBHMA JOOPO KOHTPOJIMCAHE TIIMKEMHUje U 0€3 KITHUYKUX MoKa3aTesba AUCHYHKIH]E TUbYBAaYHUX
xie3na aujaberec M3asuBa 3HavajHe nmopemehaje y mapeHXuMy cyOMaHauOynapHe W MapOoTHAHE
IJbyBauHe *kJie3ze. Y cyOMaHauOynapHO] MJbyBa4yHO] JKJI€3au yBehaHU allMHYCH Cy, BEpOBATHO,
nocienuia nopemehaja y merabonusmy rirykose, ok ce uHTpahenujcke antepaiyje MaHU(ecTy]y
CMamEeHUM OpojeM CEeKpPETOPHUX TpaHyjJa M HHUXOBHUM OJJIOKEHUM IPAKIHEHEM, CMambeHOM
BETMYMHOM MHUTOXOHJIPHja U I0jaBOM MAacCHHMX KallUbWIla y anuHycHuM henujama [14]. OuyBame
XOMEOCTa3e CUTHAHOT IMyTa KaJllijyMa Y allMHYCHUM hellijaMma OCHOBHH j€ MPEAYCIIOB 32 lbUXOBO
HOpMaJIHO (PYHKIIMOHHUCaWkE U NMpexuBIbaBame. Haume, nmopemehaj curHaigHor myra Kanuujyma y
arMHycHUM henrjama moryhu je pasnor ryOuTKa CeKpeTopHe (YHKIMje MJbYBAauHUX XJIe3da KOJ
CjorpeHoBOT CHHIPOMa, Ka0 ¥ HAKOH 3pavHe Tepallije TyMopa y npejeny riase u Bpara [70], 1ok je
Ha eKCIIepuMEHTAIHOM Mojieny 3a /IM nokazaHo Ja je ryOuTak XoMeocTase KajllijyMa y alliHyCHUM
henujama ynpyKeH ca XHIIOCATHBALMjOM y CcyOMaHAnOynapHoj rubyBauHoj kie3mu [71]. Tlopen
OYyBamka CUTHAITHOT ITyTa KaJlIHjyMa, 32 HOPMaJTHO CTBapame MJbyBauyKe HEOIXOTHO j€ M OUyBambe
XOMEOCTa3e €HI0TelNa, BAKHOT Yy O/Ip)KaBamy MPOTOKA KPBU KO3 JKiIe31y. 3HauajaHu MOJIEKYNIN Y
TOM TIpOIIECy Cy, IIpe CcBera, BacKyJjapHHu (hakTop pacra mopekia enjporena (vascular endothelial
growth factor, VEGF) u NO. VEGF mnocpenyje y aHTHOreHe3W, BacKylloreHes3W, mnosehaBa
MPOIMYCTJEUBOCT KPBHUX CYJI0Ba, JIeNyj€ Ba30IMIaTaTOPHO U 3HayajaH je (akTop y NPeKUBIbaBADY
ennorenuux henuja [72, 73]. Ilopemehaj HuBoa VEGF y JIM y TKUBY Mpexmaue U 'y OyOpe:KHOM
MapeHXUMy UMa 3HAYajHy YJIOTY y HaCTaHKy eHaoTenHe aucynknuje. Excripecuja rena 3a VEGF
MH/IYKOBaHa je, Ipe CBera, 110jaBoM TKMBHE XUIIOKCH]j€, 0K HBeroBy aKTMBHOCT 3HauajHO rnoBehasa
NO [73]. Crora mopemehaj ruBoa VEGF u NO y mubyBaunum sxiae3nama y JIM Moke yTunatu Ha
CMambeH MPOTOK KPBHU KPO3 KJIE3/y a THME U Ha CMambeHy CeKpelnjy mbyBauke [74, 75]. Oxo 50%
obonennx ox JM Tunm 1 m 2 TOKOM XHBOTa pa3Buje MnepudepHy Heypomatujy y BUAY
CEeH30pPMMOTOPHE TOJIMHEYpONaTHje W/WiIM ayTOHOMHE HeypomaTuje, Mpu demy o0e MOory OuTH
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npahieHe HacTaHKOM XwHIocanuBanuje u kcepocromuje [56]. Ilopemehaj HUBOa HeypoTpodHHX
(dakTopa y3 nmopemehaj BMXOBOT PETPOrPaTHOT TPAHCIIOPTA 3HAYAJHU CY MEXaHM3MH Y IMaTOTCHE3N
HE caMO HEYpPOJAETCHEPATUBHUX W ICUXMJaTPUjCKUX 000Jbera, Beh M y HacTaHKy WHCYJIMHCKE
pesucrenije, IM u meropux xkominukanuja [76]. Heyporpoduu dhakropu 3HauajHU y HACTAHKY
nepugepne neyponatuje y AM cy HeypoTpodunu (HepBHU (hakTop pacta, HEYpOTpOo(hHU MOKIaHU
dakTop, Heyporpodunu 3,4 u 5), Tpanchopmuinyhu dakTopu pacta [ HOPEKIOM TNIHjaTHUX henrja
(GDNF, HeypTypuH, apTeMUH), UHCYJIUHY CIMYHU (AaKTOPH pacTa (MHCYJIWH, UHCYJIHHY CIUYHU
dakTopu pacta | u Il) u munujapan HEYpOoTpOhHU haKTOP pacTa U3 rpyIe XeMaTONMOSTCKUX ITMTOKWHA
[76]. Cmamen HuBO HeypoTpodHOr moxmaHor ¢akropa y JM mnpesacraBiba (akTop pusuka 3a
HACTaHAK HEYPOBACKYJApHUX KOMIUIMKAIlMja M MOBE3aH je ca rmoBehaHMM pU3MKOM 3a HACTaHAaK
peTUHONAaTHje U HeypolaThje, PU YeMy HEeroBa ersoreHa npuMmeHa [77], aim npuMeHa u JApyrux
HeypoTpodHUX (pakTopa, Mpe CBera U3 rpyre HeypoTpohrHa U IIHjaTHUX HEYpoTpohHUX (aKTopa,
Jeiyje MOBOJbHO y Tepanuju nepudepre Heyponatuje y JM [78]. [Ipema HammM cazHamuMa HUBO
HEYPOTpOPHHX (PaKTopa y MIbyBauyHUM *xJieznama y JIM 1o cazia Hyje UCTIUTHBaH.

XpoHnyHe KOMILUTHKAIMje qujadeTeca MeJuTyca Y TKMBY 3yOHe myJine

3yOHa myJma IMpeacTaB/ba BE3WBHO TKMBO KOj€ HACTaje M3 JICHTAIHE IMAIUJIE MPOLECOM
eMUTETHO-Me3eHXMMaItHe nHTepakiuje [79]. [TymnmHo TKUBO 1MoJ1a3u 01 EPUOAOHTAIHOT JIUTAMEHTA
M KpO3 anuKaiHu (popamMeH yia3u y IEHTPATHO JIOKAIM30BaHY PaJuKyJIapHy U KPYHHYHY 3YOHY
KOMOpPY OKpY)KEHY ca CBUX cTpaHa AeHTHHOM. CacToju ce o apTepuoia, Kamnuiapa M BEHYyIa,
TUM(HHAX CYI0Ba, CEH30PHUX MHjeTHHCKHX (A-0 u A-f) u 1l aMujenMHCKHX HEpBHHUX BJaKaHa
MOPEKJIOM OJf TPUTEeMUHATHOI HEYpOHA, CHUMIIATUYKUX HEPBHUX BJIaKaHa KoOja pETyJIHILY
UPKYJIALHKjy, MOCT-MUTOTHYKUX OJOHTOONACTA, Al U O] MaTH4YHHUX henuja (mpeomoHTOONACTA),
¢bubpobnacta, ondpambennx henuja (neHapuTuune, Makpodare, T auMpOLNUTH ), KOJIareHUX BIIaKaHa
tunt |l m Ill, ka0 m HekoylareHOr MaTpUKCca CAcTaBJbEHOI YIJABHOM O] INIMKO3aMHUHOIJIMKaHA.
OcHoBHa (yHKIMja MyJINHOr TKHMBa je (OpMHpame JEHTUHA OJ CTpaHe OJOHTOOJIacTa KOjU
CHHTETHIIY H CEKPETY]y eKCTpalellyJJapHd OPTraHCKH MaTPUKC- IPEACHTHH Y1jOM MUHEPAIN3aIlijoM
ce ¢opmupa nentHH. [lopea Tora 3yOHa mynmna nMa ¥ HyTPUTHBHY YJIOTY, Ka0 U 010paMOeHy yIIory
KOjy UCIOJbaBa Kpo3 aHTUHUH(IIAMATOPHY M HEypOCeH30pHY peakiujy [80].

Opn nocebHe BaXXKHOCTH je MOTEHLHjall MyJIMHOr TKUBa Ja (opMupa TepLujapHU IEHTUH Ha
MECTY JeJIOBama oJpel)eHnX TepanujcKuX CpPeaCcTaBa WK IITETHUX CTHMYITyca, OMII0O MEXaHHIKHX,
TEPMHUYKHX, OCMOTCKHX Wiu WH(pekTuBHHX [81]. TepumjapHu aeHTHH ce (opMmHpa MPOIECOM
peaKTUBHE WM penapaTUBHE JAEHTUHOreHe3e. PeakTuBHa eHTMHOreHe3a ce 0azupa Ha mnoBehaHoj
akTUBHOCTH Beh audepeHTOBaHMX MOCT-MUTOTHMYKHMX NPUMapHUX OJOHTOOJAacTa Koje CTBapajy
atyOynapHu ¢uOpo- WIM OCTE€O-IEHTUH, JIOK pernapaTHBHA JIGHTUHOIEHEe3a IIpeJICTaBlba
KOMIUIEKCHUJU TIpOLleC TOKOM Kojer ce (opMmupa pemapaTopHu TyOyJapHU JIEHTHH, HajIpe,
MOOMIN3alljOM MaTUYHUX henuja Ha MeCcTo MOBPE/E, a TOTOM U lbUXOBOM LIUTOAU(EPEHIIN]AIHjOM
y oJloHTOoONacTUMa ciauyHe henuje (Heo-OoJOHTOONACTH) YMja aKTHMBHOCT j€ HEOMXOJHA Yy TeXHUM
omrehemruMa MyJNno-IeHTUHCKOT KOMIUIEKCa, Kao MmTo je (opMHUpame JACHTHHCKOT MOCTa Yy
TEpaIMjCKOj MPOIEeAYPH AUPEKTHOT MPEKPHBaba 3yOHe MyJine OMOIOMIKUM npernaparuma [82].

TkuBo 3yOHe mysrne, 300r CBOje HEMOBOJbHE aHATOMCKE JIOKAJIN3ALMj€e U Y3 C1abo pa3BHjeHY
Kosatepanny mupkynanujy [80], moceayje orpannueH ogdpaMOeHH MOTEHIIM]jaI 300T Yera je Beoma
OCETJFUBO Ha JICNIOBAaKE IITETHUX CTHUMYJyca, Kao IITO jeé XUIEepPIIMKEMHjOM-H3a3BaHa XPOHHYHA
uHbIaMaIja Koja JI0JaTHO CiiadM permapaTopHH OAroBop mynmHor TkuBa. Garber et al. cy y
UCIUTHBAKUMA YCIICIIHOCTH TEpaIuje JUPEKTHOT MPEeKpHBama MYNIEe YCTAHOBHIM Ja y TPYIH
maroBa ca eKCHepUMeHTaTHO m3a3BaHuM JIM dvemthe mona3u 0 M30CTaHKA WM IO HEMOTITYHOT
dopmHpama JEHTUHCKOT MOCTa Y3 IOCTOjalkbe XPOHMYHOI 3alajbema, KOjeé BEpOBATHO pEMETH
pemaparopuu oaroBop TkuBa 3yOHe mymme [83]. Hamme, paBHoTeka m3mely wuHbmamaruje u
penapaTopHO-pereHepaTUBHOT OrOBOpa je MoTpeOHa Kako OU ce MOCTUTIIO 03/IpaBibere. HeraTupan
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YTULA] XUIEpPrIMKEeMHUje Ha (QYHKUHU]y OJOHTOOJacTa M JCHTUHOTCHE3Y, a THUME M Ha OpxKy
MporpecHjy Kapujeca, moTBphyjy u apyra ucTpakuBama, Koja Mmoka3yjy Ja je Ko raioBa Ha UCXpaH!
6oraroj mehepuma 3abenexeHa KOMIIPOMUTOBaHA MIPUMapHa M CEKyHJapHa JIEHTHHOTEHE3a, Kao U
yemha mojaBa Kapujeca y3 HacTaHak Behumx KapujecHux Jjesuja [84-86]. KommpomwuroBana
neHTuHOoreHesa y JIM objanimaBa ce n3MemeHOM (DYHKITH]OM OJ0HTO0IacTa U CMalbeHOM CHHTE30M
KoJIareHa THUIl |, KOju YHHK OCHOBY OpraHckor Matpukca aeHtuHa [87]. Takobe, mokasano je 1a je
KO/ IMja0eTUYHMX I1all0Ba BOJIYMEH KOMOpE 3yOHE MYNIHE PEeAyKOBaH y3 CMambeHy EKCIpPEcH]y
MOJIEKyJIa 3HAYajHHUX Y ITPOIIECY ICHTUHOTeHEe3e, Kao 1 NelnjcKor TpaHCKPHITIHOHOT (akTopa C-myb,
KOjU y XyMaHO] KyiaTypu hemmja 3yOHE myime peryiauiie mporec ayrodardje ¥ JTOTMPUHOCH
npexkrBJbaBamy hennja y ycloBUMa XUIEPIIMKEMHjOM-HHIYKOBaHOT OKCHIATHBHOI crpeca [88].
llic et al. cy, Takohe, mokasanu mocrojame nmopemehaja HUBOA CUTHAIHUX MOJICKYJIAa 3HAYAJHUX Y
JICHTHHOTEHE3H, Y BUY MOBHIICHE KOHIICHTpaIMje KourraHor MopdoreHerckor npotenHa 2 (bone
morphogenetic proteins 2, BMP-2) u VEGF y unHTtakTHOj XyMaHoj mynmnu odonenux ox JAM [89].
[Mopumen ©HuBO BMP-2 noBomm ce y Be3y ca HACTaHKOM MHUKPO- M MaKpO-BacKyJapHHUX
komIuiukaiuja y JIM u dopmupamem natonomkux kanudukanuja [72], uuja je Beha ydecranoct, y
BHY ITyJIITOJIMTA (KaMeHUYnhH y TKMBY 3yOHE IyJITNE), KOj¥ 3HATHO OTEXaBajy €HI0IOHTCKY Teparujy,
nmokaszaHa u y TkuBy aujadernune nynmne [90, 91]. V crynuju Amatyakul et al. nokasan je cmamen
MPOTOK KPBH Y MyJIH AujabeTHuHmx maioa [92], BepoBatHo ycien noctojame anruomnaruje [90].

HHatndu3nonomKkn MeXaHU3MHM  YK/bYYEHH Yy HACTAHAK  XPOHMYHHUX
KOMILUIMKALKja JujadeTeca MeJIUTyCa

XuneprimkeMmuja

['myko3a mpezacTaBiba BakaH CGHEPreTCKH MOJIEKYN KOjU c€ y (DM3HMOJIOIIKMM YyCIOBHMA
MeTa0OoMILe TIIMKOIUTUYKUM WM MEHTO3HUM IIyTeM, JOK C€ BHILAK IJIyKO3€ JENOHYje Y BUAY
TJIMKOTEHA WJIM MAacHHUX KHCENHWHA. [JIMKONIMTHUYKMM TyTeM J00Hjajy ce HHUKOTMHAMHJ aJCHHH
JIUHYKJIEOTH], alcHO3UH-TpU(ochaT U MUpyBaT KOjU ce y aepoOHHM YCJIOBHMA Jajbe KOPUCTE 3a
nobujame ancHo3uH-Tprdochara Ui ce y aHaepoOHUM YCIIOBUMA MPEBOJIE y JIAKTATe, JOK Ce
MIEHTO3HUM ITyTeM CTBapajy HUKOTMHAMMJI aJIeHUH AUHYKJIeoTuAdpochaT 1 pubo3e Koju ce Kopucre
3a CHHTE3y MacTH, Ae3okcupudonykienrcke kucenune (JJHK) u pubonyknenncke kucenune (PHK)
[93]. V ycnoBuMa HMHCYJIHHCKE PE3MCTCHIUjE W/WIM WHCYIHMHCKE WHCY(DHIMjEHIIHje TPaHCIOPT
rIIyko3e y henuje HHCYJIMH 3aBUCHUX TKHUBA j€ KOMIIPOMUTOBAH, T€ JI0JIa3H JI0 10jaBe HHTpahenrjcke
XUIOTIMKEMHje, KOja Jiaje CUTHAI 3a MOKPEeTame Mmpolieca rIyKoreHe3e u riykoneorexese [94], nok
nHTpahenujcka XunepriukeMuja Hactaje y heiamjama koje He Mmoceayjy MeXaHu3Me ayTOperyJialnje
TpaHCHOpTa IJIyKO3€, T€ CTOora He MOry Ja o0aBe HHMCXOIHY peryianujy TpPaHCHOpTa TIyKo3e y
ycioBuMa ekcTpahenujcke XunepriukeMuje, Koja je mociaeaniia, mpe cBera, CMambeHOT TPaHCIIopTa
IJIyKO3€ y MHCYJIMH 3aBHCHA TKMBA, aJld ¥ 1oBehaHor cTBapama eHjorene riykose. Judepenropane
U MIPOTreHUTOPHE €HJI0TeNnHe henuje, 3a pa3auKy o]l BaCKyJapHUX INaTKux mMumuhxux henuja, He
noceayjy MeXaHU3Me ayToperyjalyje TpaHCHopTa IiIyko3e 300r yera cy BeoMa IMOJJIOXKHE
omrehewy U3a3BaHOM XPOHWYHOM HHTpahenMnjcKOM XUNEPrIIMKEMHJOM ca  IOCIEIUYHOM
AUCYHKINjOM SHIOTENa KOja ce Hajla3! y OCHOBH BaCKyJIapHUX KOMIUTHKaluja aujabereca [43, 95].
WuTpahenujcka xunepriimkeMuja oJIrOBOPHA je 3a HaCTaHAK MUKPOBACKYJIapHUX KOMIUIUKAIIH]a, 10K
je y TeHe3M MaKkpOoBacKyJapHUX KOMIUIMKAlMja YKJbydyeHa eKcTpahemnujcka XunepriukemMuja, Koja je
npalieHa okcupanujom MacHux kucenuHa [96]. ITaroreHercku mMexaHu3mu Kojuma nHTpahenujcka
XHUIIEPIIIMKEMHU]a J0BOIM J10 omTehema TKMBa M HACTaHKA XpOHMYHUX KoMIUTuKanuja y /IM cy:

1) akTHBaIKja MOJMOJHOT MyTa,

2) nosehaHo cTBapame MHTpaheIHjCKUX KpajibHuX (OAMAaKINX) MpoayKaTa TINIMKO3WIALHje
(advanced glycation end products, AGESs),



3) mosehana excripecuja AGES penenitopa,
4) aktuBanuja npoteud kuHase 1] (PKC), u
5) pasrpajma riyko3e Kpo3 XeKCo3aMUHCKH myT [97].

Cmarpa ce nma je uWHTpahelMjCKOM XHUIEPIIIMKEMHJOM-UHIYKOBAHO I10jadyaHO CTBapame
cynepokcuanux aHjoHa (O27) y MUTOXOHJPHjCKOM TPAHCIIOPTHOM JIAHILY €JIEKTPOHA Y3 CMambeHY
aKTHBHOCT rimiepanaexua-3-¢pochaT 1exuIporeHase OCHOBHI HHHUIIN]jAaTOP aKTUBAIH]j€ TIOMEHYTHX
mexanusama [98, 99]. Akmuesayujom nonuonnoz nyma daopusyje ce CTBapame U HAKYIbambe
copburona, Gppykro3e ¥ HUKOTHHAMHUJI a/ICHUH AMHYKICOTHIA y3 CMambeHhe HUBOA HUKOTHHAMUI
aneHuH auHykineotunadocdara, 3HayajHOr KodakTopa y pereHepanuju riayratnona. Copoburon je
BeoMa XHUIpodHiIaH MOJIEKYJ KOju He mposiazu henujcky MmeMOpany, T€ TOBOJAU 10 OCMOTCKOT IIIOKa
henuje koju mpeacTaB/ba OCHOBHHM NMATOTCHETCKH MEXaHHM3aM HAacTaHKa akyTHe Kartapakre y JIM
[100]. [ToBehan HMBO HUKOTHHAMUJ A/ICHUH JAUHYKICOTHAA YTHYE HA I10jaBy OKCHIATHBHOT CTpeca
Y MHXUOUIH]Y HOPMAIHOT MeTabonn3Ma TIyKo3e, oK (PpyKTo3a U HBEeHU METa0OIUTH UMajy Behu
MOTEHIMja oA Tiyko3e y crBapamy AGES. YV dusuonomkum ycmoBMMa MOJUOIHHM TYT je€
MUHUMAJIHO aKTHUBaH, JOK c€ Yy yclioBUMa MHTpahenujcke xuneprimkemuje 9ak oko 30% riykose
MeTaboJInIIIe OBUM IyTEM, CTOTA MOJIHMOJIHY IIYT MPECTaBba BaXKaH U3BOP OKCHIATHBHOT CTpeca y
mujaderecy [101, 102]. AGES HacTajy y TOKY INTUKO3HJIALNje EKCTpa- ¥ MHTpa-hellnjcKux npoTenHa,
yKJbY4yjyhu U HYyKJIIEMHCKE KHCEeNHHE, Kao U TIMKo3wianujoM Qocomunuia. YKbYUEHU Cy Y
HACTaHAK aTepPOCKIEPOTUYHHUX NpomeHa. Hactamu mpoayktu mory aa moaudukyjy uaTpahenvjcke
npoTerHe, u3Mel)y ocTajor M OHe YKJ/bydeHe Yy perynaiujy Tpanckpumimje rena [103], wam na
uHTeparyjy ca ekcrpahenujckum Marprkcom [104] wim nak na Mmoaudukyjy nupkyuinyhe nporente
Koju kama ce Bexy 3a AGES peuenrope moBome 10 CTBapama OKCHIATUBHOI CTpeca,
npouH(IaMaTOpHUX IIMTOKMHA M (pakTopa pacTa YK/bYYCHHUX y HacTaHak Backysomaruja [105].
Axmusauyuja PKC noBogm 1o 3anebpama 0OazanHe MemOpaHe Kamuiiapa, J0 CTBapama
NpouH(IIAMaTOPHUX LUTOKHHA, ToBehaHe MPOMYCTJPHMBOCTH KPBHHUX Cy/AOBa M TpojudQeparmje
BacKynapHux henuja, aktuBanuje docdonunaze A2 U cMamemha aKTUBHOCTH HATPH)yM-KalljyM
aneHo3uH tpudocdaraze [106], kao u 10 moBehama HMBOA BAa30KOHCTPUKTOpPA €HAOTEIMHA-1 H
CMambemha HUBOA CHIOTENHE a30T-MoHOKcHy cuHTasze (ENOS) umMe ce peMeTH HOpMallaH MPOTOK
kpBu y TkuBy [107, 108]. Akmusauuja nyma cunmese xexcozamuna uma 3a MoCJCIUIlY CTBAPAHE
H-anernn riyko3amMMHa KOju, IMyTeM TJIMKO3MWJIAIMje, BpIIE IMOCTPaHCIALM]CKY MOJIUPUKAILM]Y
uHTpahenjcKux npoTenHa, ykbyuyjyhu u pakrope tpanckpurimje [109, 110]. Tako riuko3uiaiuja
eNOS nomohy H-amerun riyko3amMMHa y YCIOBHUMAa XHIIEPIVIMKEMHj€ HWHXMOMpAa XUCTaMHHOM
unnykoBany NO-TiocpeioBaHy Ba30oIMIIaTallljy apTeproa ckeneTHux mummha [111].

OKCI/II[aTHBHO-Hl/ITDO3aTMBHH CTpEeC

OKcHIaTUBHO-HUTPO3aTUBHU CTPEC HAcTaje KaJa aHTUOKCHJIATHBHM MEXAaHU3MHU 3aIITHUTE
HHUCY Yy CTamy Ja ce n300pe ca ITETHUM JIEI0BalkEeM CI000JHUX pajnKaia, OUIo yciel BUXOBOT
[I0ja4yaHOI' CTBapama W/WIM yciell CMambeHOI aHTHMOKCHAATHUBHOI KamanuTera henmje. CiaoboaHu
paIMKaTM MpejcTaBibajy HECTaOWIHe XEeMHjCKH peakTHBHe, kpaTkoTkotpajue (10° cexymmm) u
HECEJIeKTUBHE MOJIEKYJe, aTOME WM JOHE KOjU TeXe MOCTHU3amy CTaOWJIHOT CTama Kpo3 IMpenajy
HECIapeHOT €JIeKTPOHA WJIM €KCTPAKIMjOM €JIEKTPOHA OJ1 CYCeTHUX MOJEKyJa, KOjU Ha Ta] HauMH
1ocTajy ciio00IHU paJvKaik YMMe ce Mmokpehe JlaH4yaHa peakiifja CTBapama CI000AHUX pajluKania
[112]. CioGoauu pamukaiy HACcTaj)y y €H3UMCKUM MM HEHECH3MMCKUM peakifjama, Kao HOPMaTH!
MPOAYKTH (PU3HOJIOMIKUX peakiifja y OpraHu3My IpH YeMy Y MaJIUM KOHIIEHTpalyjama UMajy yiaory
CUTHAJIHMX MOJIEKYJIa KOJ!, perysaliijoM aKkTUBHOCTH oipel)eHuX eH3MMa U PETYJIAINjOM €KCIIPecH]e
reHa, MoCpenyjy y pa3iuyutuM OuojomkuM ¢yHkiujama hemuja [113]. Mehyrum, crnobomsu
panuKa i MOTY HACTATH U JISNIOBAEM PA3IMYUTHX IMITETHUX CTHEMYJTyca KaJa ce CTBapajy y 3HaTHO
Behoj KOHLEHTpAIMjH P KOjOj T0BOAE A0 omTeherma cBUX helujcKkuX MaKpoMOJIeKyia, Kao IITO Cy
MacTH, YIJb€HM Xuapatu, nporeunu, ykmbpydyjyhu JIHK u PHK, Ttakohe, pemere amomnTo3sy,
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MeTaboJIMuKe mporece y henuju M ekcrpecujy reHa mTo 3a MOCIEeIUIy MMa I'yOHTaK OMOJIOMIKMX
bynknuja henuje u weny cmpt [114]. CrnoboaHu paguKaid MOTy OMTH KHCCOHHYHH W a30THHU. Y
HajBOXHHU]jE KHUCCOHUYHE CIIO0OJHE pajuKale Cranaajy cynepokcuaHu aHjoH (O2), XUAPOKCUIHU
panukain (OH), nepokcui (RO2) u xuaponepokcun (HRO2Y), 1ok cy Haj3HauajHHU]H a30THU CI000IHH
pamukamu NO u azor-nuokeua (NO2). ¥V 3HavajHe NPOOKCUAATUBHE HEPAIUKAICKE KUCCOHHMYHE U
a30THE MOJIEKylle craaajy BomoHWK mepokcua (H202), o3on, xumoxmopHa kucenuna (HOCI),
nepokcuHUTpUT (ONOQ), uutposau okcua (HNO2) u ankun mepokcunutpur (RONOO) [115].
Cynepokcuaau a"joH u NO cy Beoma peakTHBHH CIOOOTHU paguKad KOjU BPJIO Op30 MOTY Ja
JOBEely 10 CTBapama BEIWKHX KOJMWYMHA HOBUX ciobomuux pamukana. NO je jeman on
HAjIIPOYYaBaHUjUX MOJIEKYsa y oprann3my. CHHTETHIIIE ce Y TOTOBO CBUM henrjama, alim mpuMapHo
y enporennum henujama [116]. V ¢usnonomkum ycnoBuma, y NM konnentpanujama, NO, kao
epEKTOPHH M CHUTHAJIHH MOJICKYJ, MCIOJbaBa 3Ha4yajHEe OHMOJIOMIKE €PEeKTe KPO3 ayTOKPUHO U
napakpuHo J1ejcTBo. Mma BakHy yiory y OAp)KaBamy BacKyJapHE XOMEOoCTa3e M cMaTpa ce
BaCKYJIONIPOTEKTUBHUM MOJICKYJIOM jep aKTHBAIUjOM IHKJIMYHOT T'yaHO3UH MOHO(OC(hAT-3aBUCHOT
myTa y IIaTKUM BacKyJapHUM MUMIMhHUM henujama T0BOJM 0 IHXOBE pelaKcalnje 1 MocaeInaHe
SHJIOTETHO-3aBUCHE Ba30JMJIaTalllje, aHTHATEPOTEHO JICjCTBO MCIIOJbaBa clipedyaBajyhu amxesujy
TPOMOOIIMTAa M JICYKOLUTA 332 €HJOTEeN KPBHHUX CYJOBa, YYECTBYje Y aHTHOTCHE3W M TOCperyje
aktuBHOCT VEGF, yuecTByje U y LieHTpaliHOj] U niepudepHO] HEYypOTPAaHCMUCH]H, Ka0 U y OJI0paHu
0]l MUKpOOpPTaHH3aMa U ceKpenuju xopMona. Hacraje aktuBHOIINY €H31Ma a30T-MOHOKCHJT CHHTA3€
(NOS) koja mpeBoau JI-apruaun y NO u JI-urpynun. [Toctoje tpu uzodopme NOS, HeypanHa
(NNOS, tun 1) u ennmorenna (eNOS, tun 3) Koje Cy MPUCYTHE KAO KOHCTHUTYTMBHH CH3UMH, U
urayuontaa (INOS, tun 2) koja je npBu nyT uaeHTH(UKOBaHA y Makpodarama, Mmeh)yTuM, MoXKe ce
CTBapaTH y roToBO CBUM hesmjama y opranusmy [117]. 3a nopmanny aktuBaocT NOS u nponykuujy
NO HeonxogHo je mpucycTBO meT KodakTopa, ¢GiaBUH aJeHUHAWHYKICOTHAA, (IIaBUH
MOHOHYKJIeoTH1a, XEM, Kaiujym-KaiMoayauHa u Terpaxuapoouontepuna [118]. JI-aprunun ce
CHHTETHIIIC Y OPTaHU3MYy OJ] IIUTPYJIMHA U YHOCU ce XpaHoM. CIIy)KH Kao MPEKypcop y CUHTE3U He
camo NO Beh u ypee, nonu-amuna, kpeatua-ocdara u nporenna. Enzumu aprunasza u NOS xopucre
Jl-apruHuH Kao 3ajeIHNYKH CYIICTpaT, Te apruHasa, cMamyjyhn uatpahenujcku HuBO Jl-apriuHuHa,
MOJKe YTHIIAaTH U Ha cMameHo crBapame NO [119]. OuyBame uHTErpuTeTa M QYHKIM]jE CHIOTENA
KPBHHUX Cy/l0OBa HEOIXOJaH je MPEeAyClOB 3a clipedaBame (hopMUpama aTeporeHuX IJIaKoBa M 3a
OJIpKaBambe HOPMATHOT TIPOTOKA KPBHU y TKUBY. DyHKIIM]ja €HIOTEITHOT CJI0ja 3aBUCH, IIPE CBEra, 0J1
uHuBoa NO, Te ryoutak dynkiuje eNOS, y3 komnenzatopHo mosehatwe HIBoa U aktBHOCTH INOS,
Mpe/ICTaBJba OCHOBHH MATOTHETCKH MeXaHH3aM y omrehemy eHI0TeNa U HaCTaHKY BacKyJIOMaTHja.
Axtusroct INOS je necernnama myta Beha o aktuBHocTH eNOS, 1 kana ce jeqHom aktusmpa INOS
octaje aktuBaH catima [117]. Tlojauano ctBapamwe NO nMa KJby4HY yJIOTY Y HACTAHKY €HIOTEIIHE
mucynknuje y JIIM. ITaronomko xponnuno nosehame cunrese NO y ennotennum hennjama goBoau
710 CTBaparba MEPOKCHHUTPHUTA KOju HacTajy y peakiju NO u cymepokcuaHor anjona [120, 121].
[TepoKCMHUTPUT je BeOMa IUTOTOKCHYAH M CHaXKaH OKCUIAHC KOjU MOJyJIHpa (QyHKIH]y NPOTEnHa,
OJITOBOPAH je 3a JIMNuIHy nepokcunamyjy, omreheme JJHK, cmamyje omonckopuctibuBoct NO u
JOBOJM 10 OKCHalMje TeTpaxuapoduontepuna [122]. CynepokcuaHu aHjoH ce, Takohe, cTBapa y
(U3NOIOMIKUM yCIIOBUMA Kao TMPOIYKT META0OIMUYKUX TIpoIieca, TMpe CBEra y MUTOXOHJApHjaMa y
Kojuma ce 10 5% MOoJeKyJapHOT KHUCEOHHKa MPEBOJAU y CYNEPOKCHJIHU aHjOH, KOjU ce, 3aTuM,
peakIMjoM CIOHTaHe au3MyTanuje, npeBoau y H20.. [IuzmyranujoM CynepoKCHAHOT aHjoOHa
crpeydaBa ce MepoKCHUIalMja JUIKIa U CMambyje ce CTBapame NepOoKCMHUTpUTA. Peakiuja nimely
cynepokcuHor anjoHa u NO Tpu myTa je Opika oJ peakiyje Tu3MyTalyje CyepoKCHIHOT aHjoHa.
H20:, 3a pa3nuky of] CynepoKCUIHOT aHjOHa, JIAKO MpoJia3u Kpo3 henujcky MeMOpaHy U OocTBapyje
ynajseHe uaTepaknuje. H202 ce, aHTHOKCUIaTUBHIM €H3MMHMA, KOHBEPTYje Y BOJY U KUCEOHHK, Y
cynpotHoM H20,, y npucyctBy Fe?*, mpemasu y BpIo peakTHBaH XMAPOKCHJIHU pajuKal Koju
UHTEparyje ca CKopo CBUM hesujckuM MolieKysiuMa u omrehyje ux [123, 124].

[IItetHOM  genoBamy  CIOOOAHMX — pajJuKana  CyOpOTCTaBbajy C€  MEXaHU3MHU
AHTUOKCHUJIATUBHE 3aIUTUTE. Y aHTUOKCHUIATHBHO] 3aIITUTH yYECTBY]y aHTHOKCHJIATHBHU €H3UMHU
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(cymepokcua nu3MyTasa, KaTaja3a, [IYTaTHOH TIEPOKCHIa3a, TIYyTaTHOH peAyKTasa), aid u
pazIuuuTe HECH3UMCKE KOMIIOHEHTE Y KOj€ Crajajy riyTaTHuoH (JUPEKTHO HEyTpaulle ciio0oHe
panukaie WIM CIy)KM Kao KOCYICTpaT 3a TIYTaTHOH IMEpPOKCHAA3y), MENATOHWH, KoeH3uM Q1o
(ykimama ctBopenn O, momnpasiba GyHKIM]y eHnorena), BuramuHu A, E, 1] (moBehaBa crBapame
NO), b1, b2, b6 u b12, a-nunouncka kucenuna (pereHepuiie puramute 1 u E, u riyratuon), ceneH,
Oakap, IIMHK, KapOTeHOU U, (poHA KUCcelInHa, TpaHchepuH, GepuTHH, JJAKTOPEPHH U CHjaIMHCKA
kucenuna. Cymnepokcua ausmyrasa (superoxide dismutase, SOD) je 3nHauajaH aHTHOKCHIATHBHU
€H3UM Yy CIIpedaBamy OKCHIATHBHOT cTpeca. CBOjOM aKTHUBHOMINY KaTaiu3yje peakiujy
AU3MyTallije CYIepoKCUIHOT aHjona npesojehu ra'y Ho02 (02 + O + 2H'— H202+ 07). SOD ce
jaBJjba y TpHu usodopme, nuromiazmarcka Cu/Zn- SOD (SOD1), muroxouapujcka Mn-SOD (SOD2)
u excrpaneinynapiaa Cu/Zn-SOD (SOD3). SOD2 ce Hana3u y MUTOXOHApPHjaMa CKOpO CBUX henuja u,
¢ 003UpOM Ha JIOKAJIM3aIlKjy, CMaTpa ce MPBOM JIMHH]je 0a0paHe 01 OKCHaaTHBHOT omrehema [124].
Karanasa y nu3030MuMa WiId TIyTaTHOH MEPOKCUIa3a y MUTOXOHApHjaMa nipeBoje H202 y Monekyn
BOJIC U KHCEOHHKA, JTOK TIIYTATHOH PeAyKTa3a yU4ecTBYje Y pereHepalrju pelyKOBaHOT TIIyTaTHOHA
KOJH CIIy)KH Kao JJOHOP BOJIOHHMKA TOKOM yKiamama H20, [123].

OKcHuIaTHBHO-HUTPA3aTUBHU CTPEC, TIOPE] TOra IITO C€ HAJIa3W Y OCHOBH EMUTEHETHYKHUX
IpOMEHa Koje Ipare CTapeme, 3HayajaH je MaTOreHeTCKM MeXaHH3aM M y HACTaHKY BEJIUKOTr Opoja
obospema, Mely kojuma cy JIM u xpormuHe komrummkamnuje JIM, HeypoaerenepatuBHa 000JbCHA,
[apoJIOHTONATHja, OpalHU KapuuHOMH, kao W mnopemehaj ¢yHkiuje mubyBaunux sxiaesna [125].
OmnucaHo je BHINE Pa3IMYUTHX W3BOPA OKCHIATHBHO-HUTpPO3aTHBHOT cTpec Vv JIM. V HeeH3uMmcke
U3BOpE CTBapama CII00OTHHUX pajyKaja Claaajy MUTOXOHAPH]CKH TPAHCIOPTHH JIaHAIl €JICKTPOHA,
ayTOOKCHIaIMja TIIyKO3e, peaklyja TIIyKo3e ca mpoTemHuMa y3 HacrtaHak AGES u akTmBanuja
MOJIMOJIHOT IIyTa, JIOK y €H3UMCKE M3BOpPE CMajajy HUKOTHHAMHJ aJIeHHH JHHYKIeoTHIpochar
okcumasza, HekymwioBaHa NOS, numookcurenasa, ukinookcurenasa (cyclooxygenase, COX),
uroxpom P450 u kcanTtiH okcnaasa [115]. HajaHauajHuju MPOOKCHAATHBHU MOJIEKYJIH Y HACTAHKY
XpoHUYHHX KomIunkanja JIIM cy cynepokcuanau aHjoH, NO 1 mepoKCHHUTPUT. XHUIEPTITUKEMH]OM-
M3a3BaHO [10ja4aHO CTBapame CYNEPOKCHIHOI aHjOHAa Y MHTOXOHIPH]CKOM TPAHCHOPTHOM JIAHITY
SJICKTPOHA cMaTpa Ce MHUIIMjATHUM JioraljajeM y HacTaHKy XpoHHuHHX Komiiukanuja IM [98], jep
je ToKa3aHO Ja HOpMalu3alHja HHUBOA CYIEPOKCHAHOT aHjoHA Yy MHUTOXOHJpHjaMa cIipedaBa
XHUIIEePTIIMKeMUjoM-uHAyKoBaHy aktuBanujy PKC, ctBapame AGES, akymynammjy copOuTona u
aKTUBALMjy jeJapHOTr (akTopa 3a MojadaBare Kara JIAaKor JaHla aktuBupanux b hemuja (nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-xB) [126]. NF-xB mnpencraBiba
IUIEJOTPONIHU TPAHCKPUIIIIMOHU (aKTOp KOjU peryiuile mnpoiece HHGIaMaluje, UMyHOJIOIIKOT
oJIroBopa, mposudepaimje u anontose [127]. Y cBoM HeaKTHBHOM CTamy BE3aH je 3a HHXUOUTOD kB
U Hanasu ce y nuroruiazmu henuje. Hakon nerpananuje /xB noa yTunajeM pa3induTUX CUTHATHUX
MOJIEKYJTa, Kao MTo cy cioboauu panukany, uranan AGES perentopa, NO, eanorokcuan u PKC,
nonasu ao tpanciokanuje NF-xB daxtopa y jenpo u akruBanuje NF-xB xackane. Aktuupan NF-
kB moBehaBa ekcripecujy BelrKe GpaMuinje mponHQIaMaTOpHUX reHa, ykibydyjyhu rene 3a COX-2,
INOS, dakTop Hekpo3e Tymopa a (tumor necrosis factor alpha, TNFa) u untepneykune (IL), IL-15 u
IL-6 [128]. loaaTHu W3BOpH reHepucama CyNepoKCHIHOT aHjoHa y JIM cy ayTokcuaalja riykose,
HUKOTHHAMHU]T a[ICHUH TUHYKIeona hochaT okcuaasa, kcaHTuH okcraasa, COX u NOS [112].

[TprcycTBO OKCHIATHBHO-HUTPO3aTHBHOT CTPECA M3a3BaHOT XHITEPTIIMKEMUjOM TTOKA3aHo je
U y OpaJlHUM TKUBUMa. Haume, OKCHJIATHBHM CTpec y IUbyBauyHMM xuiesgama y JIM pemeru
XOMEOCTa3y MUTOXOHJpHja W CHIOIIa3MAaTHYHOT PETUKYIyMa, OpraHelia 3HauajHUX 3a OUyBambe
CUTHAJIHOT ITyTa KaJlllijyMa y allMHYCHUM henMjaMa, KJbY4HOT Yy CTBapamy M CEKPELHjU MJbyBauke
[66, 114, 129]. Tucdyukuuja MmutoxoHapHja y3 mopemehaj mutodaruje, MIUTONPOTEKTHBHOT Mpolieca
KOjU C€ aKTUBUpA y LWbY YKJIamama OolmTeheHMX MHUTOXOHJpHWja, 3Ha4yajaH je€ MaTOT€HETCKU
MexaHu3aMm y omrehemy TkuBa y JIM. Omrehewe MUTOXOHIpHja Y BULY CMalkEHOT MEMOPaHCKOT
MOTEHIIMjajla MUTOXOHJIpUja U CMAambEHOT cajipikaja aJleHo3uH Tpudocdara y MUTOXOHIpUjaMa 3a
50%, y3 akTHBaujy mnpoieca Mutodarvje 3a0eiekeHo je y TKUBY qujadeTHnyHe cyOMaHanOyIapHe
IJbyBaYyHE JKJIe3/1e MUILEBA, Ka0 U Kaja ce enutenHe henuje cyOMaHanOyaapHe NibyBadHe JKJIe3/1e
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naroBa (CMI'-116) mznoxe xumepriukemuju. Xiang et al. cy y ucroj crymuju mokasanu na
nperpetmMad CMI'-116 aHTHOKCHmancoM, H-ameTwiamucTenHOM, 3HAa4YajHO CMamyje omTeheme
MUTOXOH/IpHja ¥ YCJIOBHMAa XUIIEPIIMKEMHje, IITO yKa3yje Na je XUIEeprIIMKeMHjOM-UHIYKOBAaH
OKCHJIATHBHU CTPEC JUPEKTHO TMOBE3aH ca oliTehemeM MUTOXOHpHUja y MJbYBAYHHUM JKJIe3ama y
JIM [66]. Takohe, Ha aHMMaTHOM MOJEIY IMalOBa 3a HMHCYJIMHCKY pE3UCTCHIHM]jy mopemehaj
dbyHkuuje cyoManauOynapHe ¥ MapoTHIIHE TUbyBadHE jkKiie3/ie npaheH je OKCHIaTUBHHM CTPECOM
[114], nox y mpyroj CTyauju Ha UCTOM aHHMAITHOM MOJIENTy TIOKa3aHO je MOCTOjambe AUCHYHKIIN]E
MUTOXOHJIpHja, ToBehaHa ekcrpecuja Mapkepa wuHbiIamanuje u (Gudpose, y3 mopemehaj
MHTpahe njCKOr CUTHATHOT MyTa KajllMjyMa y aluHycHUM henunjama cyOMaHanOynapHe MibyBauHe
xiese, Mmel)yTum, orrcane mpoMeHe cy ousie 06e3 yTuiiaja Ha IpOTOK CTUMYyJIrcaHe mbyBauke [130].
HcTpaxxuBama cy Mokasaja Ja je MapoTHUIHA IJbyBayHa KJIe3[a IMOJUIOKHHMja HAcTaHKy Beher
OKCHJIQTHBHOT CTpeca y OJIHOCY Ha CyOMaHIuOylIapHy, BEPOBATHO yCJIel Mamber aHTHOKCUIATUBHOT
Kalraiyrera MapoTHAHE TUbYBAauHE JKJIEe3le, Kao M ycjel H3paKeHWje JIMIUAHE BaKyoJIH3aluje
anMHycHUX henuja w mpucycrBa amumorura [114, 131-133], koju y ycaoBHMa HHCYIHHCKE
pesucreniyje u JIM oznprkaBajy XpoHUYHY HH(IaMalnjy HICKOT HHTEH3UTETa, TaKo IITO ocinobahajy
npouHQIaMaToOpHEe IIMTOKWHE W TPUBJIAYe MOHOIIUTE YUjoM ce TpanchopmaiujoM y makpodare
J07aTHO PoAy0JbYjy uH(pIamanuja u okcuaatuBau crpec [134]. o omreherma xie3aHor enurena
Moxke ohu u ycien noBehaHor HUBOA CI0O0OOJHUX MAaCHHX KHCEJIHHA y KPBH, jep Kala ce XyMaHe
enutenHe henmuje mapoTuaHe U CyOMaHIMOyIapHe TJbyBauHe KJie3ze, y in VItro ycnoBuma, usioxe
NejCTBY clIOOOAHMX MACHHUX KHCETWHA J0Jla3u JI0 KUXOBE amomnrto3e u ociobahama IL-6, uuje je
MPUCYCTBO Yy IJbYBAuHUM >KJIe37[aMa IMMOBE3aHO ca OJpKaBambeM XpoHWuHe uHGuamanmje [135].
OKCHUIaTUBHO-HUTPO3aTUBHU CTpec y BUAy aucOananca y crBapaky NO u moBehanor crBapama
CYIPOKCHJIHOT aHjOHAa YyTHY€ HETMOBOJAHO W HA MPOTOK KPBH Yy TKHUBY M TIpEICTaB/ba BakaH
MAaTOrCHETCKM MEXaHW3aM Y HACTaHKy CHJOTENHe IUCPYHKIMje Koja ce Haja3u y OCHOBHU
Backysomnatija y JIM [125]. V Tom cmuciy, Roganovic et al. cy nmokasanu Ha apTepuju mapoTHIHE
IJbyBaYHE OKIJIE3JIC 3€ueBa ca INPETXOAHO HHAyKoBaHMM JIM Tum 1 mocTOjame CHIOTEIHE
muchyHKIMje Koja ce MaHudecTyje 3HauajHO CMameHUM BasoauiaraTopHuMm edekrom Ach,
BepoBatHoO, ycies nopemehaja y crBapamy NO koju je mpahen mosehanom excrpecujom INOS y
eHJI0TeNy, a He 300r mopeMehaja Ha HUBOY MYCKapHHCKUX PEIENTOpa UCIIMTUBAHOT KPBHOT Cy1a
[75]. Takohe, u y cTyauju Ha MarOBUMa ca SKCIIEPUMEHTAIHO M3a3BaHMM JIM mokasaHo je jaa je
IPOTOK KpBU y CcyOMaHAMOyNapHO] IJbYBAauHO] JKJIE€3AM HM3MEHEH, y CMHUCIY CMambeHOT
Ba30/IMJIaTaTOPHOI edeKTa MapacUMIIaTHKyca, W Ja je To, Mpe CBera, mocienuua AUCHyHKIH]je
erporena [42, 136]. YV tkuBy 3yOHe mynme y JIM, Takohe, je 3abenexen aucOananc y akTHBHOCTH
aHTUOKCUJIaTUBHMX eH3uMma. Haumme, cmameHna aktuBHOCT eH3zuma SOD, karamase M IiTyTaTHOH
MEPOKCH/Ia3e MoKaszaHa je y aujabeTruHoj mysmnu naosa [137], 10K je y apyroj CTyauju mokasaHa
MojayaHa aKTHUBHOCT KaTaja3e y3 HEelNpOMEHEHY aKTUBHOCT INIYTaTHOH MEPOKCHJa3e M 3HAYajHO
CMameH HUBO CHjaJIMHCKE KUCEJIMHE KOja UCII0JhaBa aHTHOKCUAATUBHY yIoTy Kpo3 penykiujy H202
[137]. Yemwha nojaBa matosiomkux kanupukanuja y 3yOHOj myianu koj nanujeHata ca JIM u Ha
eKCTIepUMEHTAITHOM MoJieny JIM, kao u moBehan HUBO nponH(pIaMaTOPHUX MOJIEKYJIa Y TKUBY 3yOHE
nyirne Ha aHuMmanHoM mojeny JIM Ttum 2 noBoau ce y Be3y ca mojayaHuM crBapameM AGES y
ycinoBuMa xunepriankemuje [138, 139]. ¥V ycioBuma in VItro xumeprivkeMuje ¥ OKCHIATHBHOT
cTpeca 3alenexeHd cy U (yHKIMOHaNHM mopeMehaju xymanux henuja 3yOHe mynme y BUAY
KOMIIPOMHUTOBaHE ayTodaruje y3 CMambeHO MpeXHnBIbaBamke hennja, Kao M CMamkeH HUBO MOJICKYIIa
YKJbYUEHHX Y mporec aeHTuHoreHe3e [88]. Crora BuTanHa Tepamuja MyJIImHOT TKHBA, KOja UMa 3a
UJb ouyBame (pyHKIMje 3yOHe Mylie, Ko/ ManyjeHaTa ca AujabeTecoM MOXe 3aXTeBaTH J0JaTHE
AHTHOKCHU/IaTUBHE TEpaIMjCcKe Mepe Koje OM MCXOJ BUTAIHUX TEPalMjCKUX MpoIeaypa Y4WHUIIE
u3Becuujum [140].
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Enuresernuke npoMeHe M XMnepriaiukKeMHujcKa MeMopHja

Enurenernuke mnpomeHe ce neguHHMINTY Kao cTaOwiHe, O0apeM MHTOTCKH HaClIeIHE, allid
peBep3uOMIIHE TIPOMEHE Y EeKCIPEecHju TeHa HacTaje yciel MeTa0oJMYKor aucOanaHca Hu
HEIOBOJBHOI YTHIIAja CIIOJballber OKpykerma [141]. Ekcripecrja reHa ce Mema He 300T M3MEHA Y
CeKBeHIlaMa TeHa, Beh 300r mpoMeHa y XpoOMO30My KOje MOTY HAcTaTH IyTeM TPU OCHOBHA
SMUTeHETHYKA MEXaHNU3Ma!

1) mnocrtTpaHciaiujcka MoAuQUKalKMja XUCTOHA, Koja ce JeliaBa, Hajuemrhe, myTem
areTuiIaIyje/ neaneTuaamgje, MeTuamje/nemetunamnuje u dhochopuiiannje XUCTOHa, alld U MyTeM
TIIMKO3WIIAIN]je, yOMKBUTHHH3AIM]je, cyMonanuje u nonu-ADP-pubosunanyje;

2) metunaigja JIHK;
3) u myrem yrunaja pyskuoHanHux Hekoaupajyhux PHK, moce6no mukpo-PHK [142, 143].

CBaky 0J] HOMEHYTUX ENHUICHETHYKUX MEXaHHW3aMa MOJKEe JIeJI0OBaTH MHJIUBUAYAJIHO HA €KCIIPECH]Y
rena, mehyrum, genrhe mel)ycoOHO cy 3aBUCHM U TIPECTaBIbajy JUHAMUYAH U BPJIO CI0KEH IPOIIEeC
KOJU  yKJbydyj€  CHHEPrMCTHYKO IPOCTOPHO  PEMOJENIOBAlE€  HYKJIE030Ma,  BE3MBAHE
TpaHCKpUNIMOHUX (hakTopa, enonrannjy PHK-nonumepase u akruBHoCcT Hekoaupajyhux PHK [144].

Ennrenernukn Mmexanusmu peryiauury eKcnpecnjy réHa Ha HUBOY TpaHCKpI/IHHI/IjC 1501050 Tpchnaque
[145].

ITocmmpancnayujcka moougukayuja xucmona npeacTaBba JUHAMHYAH IIPOIIEC KOJUM Ce
MEHma CTEeNEeH KOHJEH3alllje XpOMaThHAa, OJHOCHO XpOMAaTWH C€ OJp)KaBa Yy aKTUBHOM
HEKOHJICH30BaHOM (€yXpoMmaTuH) cTamy, unme JJHK 6uBa noctymnna TpaHckpunnonuM akropuma,
WIA Ce IaK XpOMaTHH NPEBOJM y MAaCHUBHO KOHJIEH30BaHO CTame (XerepoxpomaruH), kaaa JJHK
M0CTaje HeOCTYIHA TPAHCKPUMIMOHUM (hakTopuma. Hykieo3om mpejicTaBiba OCHOBHY jEAWHUILY
rpahe xpomatuna u npeactaniba JJHK oOMoTany oko komriiekca oa 8 xucrona, H2A, H2B, H3 u H4,
KOjU Ce TTOHABJbajy JIBa ITyTa M YWHE je3rpo HyKJIe030Ma, 10K ce momohy Be3yjyhux H1 u H5 xucrona
crabuinzyje Be3a uzmehy IHK u jesrpa nykiieo3oma u npubimrkaBambeM HYKI€030Ma BPLIH 101aTHO
nakoBame JIHK. OBakBumM HaurmHOM nipocTopHe oprann3anuje JJHK omoryheHo je meHo cMemrame
yHyTap jeqpa koje je 50 xusbasa myta MamHux AuMensuja og mosekyna JIHK. AMuHo-kucenune xoje
ylla3e y cacTaB XMCTOHA MOTY OMTH MOAM(HUKOBaHE Pa3NMUYUTUM MexaHuzmMuma. [lokazaHo je ma
anetwianyja u ¢pochopunanyja XUCToHa A03BoJbaBajy Tpanckpunuujy JHK, nok je mernnanuja
703BoJbaBa wiK crpeuasa [144]. V moaudukaimju XMCTOHA YYECTBYjy €H3MMHU KOjU JIOBOJE IO
HACTaHKa WIIM yKJIamkama HacTaje MPOMEHe, Kao INTO Cy XHUCTOH anerwiarpaHcdepase (histone
acetyltransferases, HATS) u xucron neamnermnaze (histone deacetylases, HDATS), koje Bpiue
alleTWIalKjy M JealeTHialMjy XHUCTOHA. ANETHIAlMjOM JHM3MH TyOM CBOje IO3UTHUBHO
HaeJIeKTPUCAhe YUME CE CMambyje jaunHa EJIEKTPOCTaTHYKe Be3e m3Mel)y XMCTOHAa W HEeraTUBHO
HenekTpucaHor monekyna JIHK, mto no3BossaBa onmoraBame JIHK u mpeBohewme xpomaTuHa y
aKTHUBHO CTamke JOCTYIMHO TPAHCKpUNIMOHMM QakTopuma. [lopen mpocTopHOr peMojenoBama
HYKJIE030Ma, IMOCTpaHchalujcka Moau(duUKaluja XHUCTOHA, Memajyhn XeMHujcke KapaKTepHCTUKE
XHMCTOHA, MOK€ KOHTPOJHUCATH EKCIIPECHjy T€Ha W KpO3 H3MEHE y TPUBJIAYCHy M BE3UBAY
oapeheHux TPaHCKPUILIMOHUX (PAKTOpa U IPYTUX PEryJaTOPHUX MPOTEHHA 32 XPOMATHH.

Memunayuja JIHK ce opHocu Ha MeTWIANM]y IUTO3MHA Yy IUTO3HH-TYaHUHUH
IMHYKIeoTHIMMa pa3nBojeHux docharom (CpG), npu yemy je oko 3% ykymnue JHK ¢uszunononku
metmioBano. Kaga cy CpG nuHYKIHOTHIN TPYIHCAHN 03Ha4YaBajy ce kao CpG ocTpBa oj KOjux ce
50% nanasu y npomortopy resa. 80% CpG nuHykiIeoTH1a U3BaH OBUX OCTPBA j€ METHJIOBAHO, JI0K
metunanuja CpG auHYyKIIeOTH 1A Y OCTPBUMA HHj€ 3aCTYIUhCHA HITH j€ MHHUMAITHO 3aCTyIlJbeHa. Yak
oko 60% rena uma CpG octpBa y CBOM IPOMOTOPY, IITO 3HAUM J1a HbUXOBA TPAHCKPUIIIH]a MOXKe
outn perynmucana kpo3 Merwianmn)y CpG ocrtpa. Mertwranujy Bpme eHsumu JIHK-
MeTunTpaHcdepase, npu yemy metwitauuja JIHK noBoam no yrummaBama reHa, JOK CMambeHA
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aktuBHOCT JIHK-metunrpancdepasa moBoam 1o mojayaHe ekcmpecuje reHa. MexaHu3MU KojuMa
Metunanyja JIHK yruue Ha ekcnpecHjy TeHa ¢y pasnuuuTi. JeaaH off OMMCaHUX MEXaHu3ama KOju
JIOBO/IM 10 yTHWIIaBama I'eHa OJHOCH C€ Ha BE3UBAmE METWI-LUMTO3MH Be3yjyhux mpoTenHa 3a
nperxoaHo metuioBany JIHK, koju mortom perpyryjy apyre npoteuHe, kao mrto cy HDATS koje
BpILIE IealleTUIIAlN]y U KOHIEH3aI1jy XpOMaTHHA U CYIPUMHPAjy TPAHCKPHUIIIH]Y 'eHA.

Hexooupajyhe PHK cy pynkuuonanne PHK koje ce He npeBoze y nporeut. [Ipema nyxuau
MOJIEKyJa Jiesie ce Ha Maie, ca 10 200 HykieoTHaa y cacTaBy, Off KOjUX Cy Haj3Ha4YajHHUje MUKpPO-
PHK u mane unrepdepupajyhe PHK, u na Benuke nexonupajyhe PHK, ca npexo 200 nykneotuna y
cactaBy. Mexanu3mu kojuma Hekoaupajyhe PHK yTuuy Ha excripecujy reHa ykjpydyjy aerpaiamnujy
unpopmanrone PHK wnn nuxubunmjy meHe TpaHncnamyje, kao u Metuwianyjy/nemermwiannjy JHK u
MoubuKaiujy xuctona [145].

Kako cBaka henmja y ocnoBu mma ucry JAHK, dbenorun hemmje ompehen je mpernusznom
KBAaHTUTATUBHOM KOHTPOJIOM €KCIIpecHje, He CBHX, Beh TauHO oxapeleHMX reHa, mTO ykasyje Ha
yIIOTy €IUTeHETHYKE KOHTPOJIE eKcrpecuje reHa y audepennujanuju hemuja [146]. Ocum yueniha y
pa3Bojy OpraHu3Ma, CBE je BUIIIE I101aTaKa O KJbYYHOM 3HA4ajy eMUT€HETUYKUX MPOMEHA Y HACTaHKY
pasnmuuuTHX obosbema [147], uamely ocrajnor, ¥ y MporpecHju XpOHHYHUX KoMIUTHKarmja JIM.
Hawnme, HHTEH3MBHOM KOHTPOJIOM TJIMKeMHje KoJ nanujeHara ca JIM tum 1 u 2 pa3Boj XpOHHYHUX
KOMIUIMKAIMja je caMo yCIOpeH, aiu He u crnpeden [148, 149]. IporpecuBHo omteheme TKUBA Yy
JIM, 1 y ycIoBEMa HOPMOTJIMKEMH]E, 00jalllmkhaBa ce MOCTOjakbeM XUTISPTINKEMHU)CKE (METaO00TIYIKE)
Memopuje. [IpBa cryauja xoja je ykaszana Ha IOCTOjam€ OBOT ()eHOMEHA U Ha 3Ha4yaj paHe KOHTPOJIe
XHIIEpIIIMKeMHUje crpoBeneHa je 1987. ronune Ha aujabeTHYHUM ICUMa. Y OBOj METOTOAMIIHO]
CTYIHjH, TOKA3aHO je Jla ce KOJI 1maca KOoJl KOjUX je 100pa KOHTpoJa OOJECTH yCIOCTaB/beHa HAKOH
JIBE | 10 TOJAMHE Tpajarba HEKOHTPOJIMCAHE XUIIEPTINKEMHI]je, HACTaHaK I1ja0eTHIHEe PETUHOATH]je
HUje Morao u3behu, anu He U KOJ maca KOJ KOjUX je KOHTpOJIa TIIMKEMHU]je YCIIOCTaB/beHa HAKOH JIBa
Mecenia u3nokeHomhy xuneprimkemuju [150]. Xumeprimkemujcka MeMopHja I0jpa3yMeBa
rojayaHy eKCIpecHujy MpouH(IaMaTOpHUX, NPOPUOPO3HUX M MPOANONTOTCKUX TeHa, Koja
MEep3UCTUPa M HAKOH YCIIOCTaBJbama HopMorimkemuje. IlpermocraBiba ce aa ce 'y OCHOBHU
XUIIEPIIIMKEMU]CKE MEMOpPH]je Hajla3e eNUIreHeTHYKe IPOMEHE MHIyKOBaHE OKCUJATUBHUM CTPECOM
(Cnuka 1) [151-153]. Ilocrojame XUIEPIIMKEMHjCKE MEMOpHjE MOKa3aHO je M Yy CTyaujamMa Ha
XYMaHMM €HJO0TeNHUM henujama ¥ Ha eHAOTeNHUM henMjama MuIIEBa, KOJ KOJUX TpaH3UTOPHA
XUTNIEPTIUKEMHja CTUMYJIHUIIE €H3UM MEeTWITpaHchepasy Koja UHIYKYje MEeP3UCTCHTHY METUIAIN]y
xuctona H3K4 y npomotopy NF-xB p65 rena uume je ekcrpecuja p65 cydjenunuiie u oapeheHux
MPOATEepPOreHNX T'eHa, YHjy eKCIpPEecHjy peryiuiie oBa cy0OjeanHuna, nmosehana u mecror gaHa on
ycrnocraBibamba HopMmoriukemuje [151]. Takolhe, y rimatkum BackynapHuM mummhauM henmjama,
M30JI0BaHUX 071 maioBa ca /IM Tun 2, nokasaHa je mojauaHa ekcrpecuja npouHgpiIaMaTopHUX reHa,
Y HaKOH HEKOJIMKO Tacaxa henvja rajeHux y HOpMOTJIMKeMUju. MexaHu3aM KojuM ce 00jalimbaBajy
HacTaje NpOMEHE YKJbydyje cMameH HuBO MeTwiangje H3K9 y mpomMoTopy HCHMTHBAaHUX
nponHQpIaMaTOPHUX T€HA, KA0 U CMaEeH HUBO €H3MMa XUCTOH-METUATpaH(epase, KOju KaTaau3yje
OBy MeTHJIAlH]jy, ykazyjyhu Ha ryOuTaK pernpecHje y eKcrnpecHju npouH(iaMaTopHux reHa [154].
Crora Hacraje enureHeTMYke Mojau(dUKaIMje XUCTOHA HMMajy 3HA4ajHy YOIy y HAacTaHKy U
nporpecuju Backyiomnatuja 'y M. 360r peBep3uOMIHOCTH €MUT€HETUYKUX MTPOMEHA, OTBOPEHE CY
MoryhHoCTH 32 yBol)ebe enureHeTnyKe Tepanuje XpoHnIHuX kKomruinkaiuja JIM [155].
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OKCHIATHBHH CTpec
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XunepriimKeMujcka MeMopHja

Cauka 1. EnwureHeTMdkr MeEXaHM3MHM VYKJBYYEHHM Y HACTaHAK XPOHUYHUX BAaCKYJIapHHUX
KOMIUIMKaliMja  aumjabereca  menutyca  [153].  Tlpeysero u  moaudukoBaHo  ca:
https://jme.bioscientifica.com/view/journals/jme/63/4/JME-19-0170.xml. AGES — kpajeu (0JMaKIH)
npoayktu rukosunanuje; PKC — nporeun kunase L; SIRT3 — HukoTuHaMuI-aIeHUH- TUHYKICOTH]T
3aBucHa jeamnerunasa cuptyuH 3; HDAC6 — xucron neamnermmraza 6; SRC-1 — koaktmBarop
crepounnux peuenrtopa 1; SET7 — xucton-nusun H-metunrpancdepaza 7; JIMID2C — jymojuu
JOMEH Koju caapxu npoteut 211 (musun-cnenuduyna nemerunasa 411); LSD1 — nu3un-cnenudpuyuna
nemetuinaza 1A; p300 — xucron anerunrpancdepasza n300; DNMT1 — JIHK-metuntpancdepaza 1;
TET2 — ter metwiuro3un auokcureHasa 2; DNMT3B — JIHK-meruntpanchepasza 3 f; iINOS —
MHAYIMOWIHA a30T-MOHOKcUA cuHTa3za; MMP-9 — wmarpukcHa wmertanonporenHasza 9; IL-6 —
uHtepneykun 6; Racl — Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1.

MeJIaTOHUH M OPAJIHA TKUBA

H-anernn-5-meTokcurpuntamus wim Menatronud (MEJI) npsu je n3onosao u omnmcao, 1958.
roxuHe, amepuuku npodecop Aapos Jlepuep [156]. Hazus je 10610 1o yi103u oTKpuBeHoj jour 1917.
roJMHE, a TO je Jla eKCKpeT rosehe enuduse moceersbaBa KOXKYy KOJ HEKUMX puba, rMu3aBana u
Bono3emara [157, 158]. IIpema xemujckoj crpykrypu MEJI cnana y unnonamuse [159]. V xuBom
CBETY C€ [10jaBHO ca I10JaBOM IIPBUX aepOOHMX OpraHu3aMa U ca [0jaBoM OKCUAATUBHOTI CTpeca, Ipe
oko Tpu MmiHjapae roauHa [160]. 3agpxao ce y HCTOM CTPYKTYpHOM OOJIMKY CBE 110 JaHAC, KaKo
KO/l HaJIIPOCTUJUX J€THONENN]CKUX OpraHu3ama, Tako W KOJ Ousbaka, 0ECKUUMEhaKka U KHIMEHmhaKa
[161]. Umajyhu y Buay TpenyTak y koM ce MEJI nojaBHo y 5KHBOM CBETY, HEroBa IPBOOUTHA yIiora
Be3yje ce 3a aHTHOKCHAATHUBHY on0pany [162, 163], 1ok je KacHHje, TOKOM €BOJIyIIHje, CTEKA0 U
Apyre 3HauajHe (QyHKIHWje, Kao IITO Cy peryiamnuja Ouonomkor purma [164, 165],
aHTUMH(IaMaTOpHA U UMyHOMOyJaTopHa yiora [166, 167], perynanuja MeTabonmu3Ma KOIITAaHOT
tkuBa [168, 169] u metabonuukux nporeca [170]. [Toka3ana je u anTukaHieporeHa yiora MEJI,
KOJy ocTBapyje nenyjyhu, mpe cBera, IpoamnonTOTCKH U aHTUNPOJU(epaTuBHO MpeMa TYMOPCKUM
hemmjama [171]. HoBuja uctpakuBama OaBe ce, ucnutuBameM yinore MEJI u y Heyporenesn u
bapmakoTepanuju aHKCHO3HOCTH U nenpecuje [172]. Umajyhu y Bumy paznuuute (GuU3nOIOIIKEe
ynore MEJI, nopemehaj meroBor HMBOA W CHUTHajJM3allMje MOBE3aH j€ ca MHOTUM CTamkbuMa U
o0oJbelbMMa y OpraHu3My, Kao ITO Cy cTapeme, AnmxajmepoBa u IlapkumHCcOHOBa 0O0JecT,
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nopemehaju criaBama U pacroyiokerma, MeTaboIMuKH mopeMehaju, mojapa KaTapakTe U enuIencHja

[173, 174].

[IpBoOuTHO omucano mecto cuHTese MEJI je y muueanomutuma enuduze. Emmdusza je
HEYPOCHIOKpHHA KJIe3/1a CMEIITeHa Ha rpaHuiu u3Mel)y cpenmer mo3ra u mehymosra [175, 176].
Cunre3a MEJI y enudusu je moa KOHTposiaoM cuMmnaruuke uHepBarje 1 NA, Koju kKao nmpuMapHH
henujcku TIacHUK, MpPEKO, Mpe CBera, f1 aJpeHepruukux perentopa, nosehaBa ekcrpecujy u
aKTUBHOCT eH3uMa Koju cuHretuiry MEJI [176, 177]. Curnan u npenycioB 3a cuaresy MEJI y
enudu3n MpeICcTaBlba 0JICYCTBO CBETIOCTH, U 00pHYTO, cuHTe3a MEJI y enudusu je uuxubupana y
npucyctBy cBetrioctu. [Ipekypcop y cuHTetcamy MEJI je eceHnujaiiHa aMHHO KHCEJIHHA
TpuntodaH, K0jy MMHEATOUTH NPEy3UMajy U3 KPBU M KAaCKaJOM €H3MMCKUX peakiiyja MpeBoje y
MEJI. Hajupe ce Tpuntodan Xuaposmsyje, MOTOM C€ PeaklujoM JeKapOOKCHIIalhje MPEBOIU Y
CEepOTOHHUH, KOjU C€ aleTHiyje TOCPEICTBOM €H3MMa ceparoHuH H-amerun Tpancdepase, Uy
3aBpIIIHOM KOPaKy, METHJIALINjOM, KOjy KaTaJlu3yje €H3UM XUAPOKCU-HUHI0I-O-MeThiI-Tpancdepasa,
kouBepryje y MEJI [165]. C o63upom na MEJL, kao amduduian MoieKyl, JIAKO MPOJia3u CBE
henujcke memOpane u Gapujepe, ykbyuyjyhu u kpBHO-MOxaaHy [178] u mianenranny Oapujepy
[179], HakoH mITO Ce CHMHTETHIIE Y MUHEAJIONUTUMA, HE CKIAJUIITH ce y enudusu, Beh ce onmax,
nacuBHOM audy3ujom, ociobaha y KpBOTOK U nepedpocnuuanny teuHocT [178]. Konuenrpaiuja
MEJI y kpBHOj IJ1a3MHU TIOKa3yje MUPKAIUjaATHE OCIIIIAIM]jE KOje CY y CKJIaay ca IHUPKAIUjaTHIM
putmoMm nyuersa MEJI y enudusu. Hajseha konnentpanuja MEJI y kpBHO]j 11a3Mu MOCTHIKE C€ HONY,
YaK ¥ KOJI )KHBOTHIbA KOj€ Cy aKTHBHE HONYy, Kao mto cy rioaapu [180]. Kox sbyau ce koHIieHTpaluja
MEJI y uupkynaruju Hohy kpehe mo 100-170 pg/ml, 1ok TokoM 1aHa 3Ha4ajHO OMana, U HajBHIIC
usznocu oko 10-20 pg/ml [206]. V norneny konmentpaiuje MEJI y KpBHO] T1a3MHU [TOCTOjE BEITUKE
WHTCPUHIMBUAYAIHE Pa3JIMKE KOje Cy YCIOBJbEHE HACIEJIHOM IPEIUCIIO3UINjOM, cTapoihy u
npucyctBoM ojpehernx obosbema [181]. U3 kxpeHe masme MEJI ce nuctpulynpa y cBa TKHBa, IpU
yeMy je crerneH auctpudyiuje MEJI u3 kpBu y nepudepHa TKHBa YCIOBJBEH KOJIMYHMHOM BE3aHOT
MEJI 3a mporeunne miasme, kao u apuaurerom MEJI 3a oapeheno tkuBo [182]. Mako MEJI ca
nakohoMm mponazu Ouojomke MeMmMOpaHe, MOCTOje CHEHMU(PUYHH MEXaHU3MH KOJU PEryIUILy
cyonemymapny auctpubynujy MEJI, koja ce mokaszana HEyHH(DOPMHOM Kajaa ce Iopene
koHueHTpauuje MEJI y paznuuutum cermentuma henuje, npu uemy je Hajeha konnentpanuja MEJI
3abesexena y MUTOXoHaprjama [183].

Ocum enuduse, u npyra nepudepHa Tkupa U henauje umajy crnocoOHOCT JIOKATHE CHUHTE3E
MEJI, npu uemy je MEJI y nojeaunum TkuBuMa Hal)eH y 3HauajHO Behoj KOHIIEHTpalWju HEro y
enudusu u kpBHOj wiasmu. MEJI ce cunrerumnie y henrjama uMyHor cucrema, y JuMponutuma u
Makpogarama, y TKUBY MpEeXmbade, y PeCIUPaTOPHOM ENUTEINy, Y MO3TY, KOXKH, peIpOTyKTUBHUM
OpraHuma, ractpouHTecTuHamHoM TpakTy (I'MT), THMyCy, KOIITaHO] CPKU U IIJbYBAUHUM KJIe3/1aMa
[183]. Murtoxonapuje mpeacraBsbajy riiaBHo Mecto cuHtese MEJI y nepudepHiM TKHBHUMA, MPH
yeMy KoHIleHTpaurja MEJI y MuToxoHapujama npeBasuiasu koHeHTpauujy MEJI y kpBHOj m1a3zmMu
[184, 185]. ExcrtpanunanxHa mecta cuHte3e MEJI y Beoma Maiio] MepH NpeacCTaBbajy H3BOP
upkyaumyher MEJI, ca usyzetkom 'MT [186]. JlokanHo cuntetrcan MEJI ncrnosbaBa yriaBHOM
AHTUOKCUIATHBHO 1ejcTBO [159], anm mocenyje u apyre Ouosomike QyHKIHMje KOje OcTBapyje Kao
ayTokoua u/uimu napakoun, Te ce MEJI nepunume, He camo kao HEypoxXopMoH, Beh M kao
yOMKBUTAapaH MOJIEKYN ca IuiejorporHuM edekrtuma [187]. V mpuior oBoj TBpIHBH TOBOPH
ayromutokpunu edexar MEJI y HepBHum henujama, xoju mopapaszymeBa ociobahame MEJI
CUHTETHCAHOT Yy MHUTOXOHJApHjaMa Yy UUTOILNIa3My HEpBHE henuje M HEroBO Be3UBame 3a
MmenaToHuHcke penentope (MTP) Ha MuToxoHapujama, mpeko kojux, 3atuMm, MEJI perynuiie
GYHKIM]Yy MUTOXOH/IPHja M OCTBapyje HEYpOIIPOTEKTUBHY yiory [188].

Hupkynmumyhu u nokanmno cuntrerucan MEJI cBoje Omonomke edekre ocTBapyje Ha JBa
Ha4MHA, enyjyhu nmpeko TapreT mpoTuHa (perenTtopa, eH3MMa, TPaHCIIoOpTepa U APYTUX MPOTEHHA)
WIN HE3aBUCHO O]l HHX, MCMOJbaBajyhu TPEeHYTHO WM ojjokeHo aejctBo [189]. Kao Taprer
nporenau MEJI najBumie cy ucnutaau MTP. Jlo caga cy onucana nsa tTuna MTP xon seynu, MT1P
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ca reHoM Ha 4. xpomozomy (Mexn la wmu MTHP1A) u MT2P ca rerom nHa 11. xpomozomy (Men 16
wim MTHP1B). MTP npunanajy rpynu TpaHcMeEMOPaHCKUX PEIENTOPa BE3aHUX 38 XETEPOTPUMEPHH
I' mporeun [190]. [TpucyctBo MTP nokasaHo je y pa3iu4utuM TKHBUMaA 1 opranuma. CekyHIapHH
uHTpahelMjcKu TIACHUIM YKJbYYCHH Yy TPAHCIYKIHM]y MEIATOHMHCKOT CUTHala Cy MHUKIWYHU
aieH03MH-MOHOGoc(haT, TUKINYHA TyaHo3uH-MOHOochar nmn IP3 koju mokpehy onrosapajyhu,
TKMBHO 1 henujcku cnennduyan, uarpahenujcku oarosop [191, 192]. Heke ox dpynkuuja koje MEJI
OCTBapyje MPEKO perenTopa cy peryiaiuja crnaBama, nepudepHa Ba30KOHCTPUKIIN]jA, CTUMYJIIAIN]a
AHTUOKCUJIATUBHUX €H3WMa, WHXUOWIIMja TMPOOKCHIATHBHUX U MPOMH(IAMATOPHUX CH3HMMA,
Moaynanuja npoueca mutodaruje u ayrodaruje. [ejctBo koje MEJI ocTBapyje 06e3 mocpenoBama
MTP omHOCH ce Ha TUPEKTHO HEYTPAITHCAkhE KHCCOHNYHUX U HUTPO3aTUBHUX CIO0O0THHUX paiuKala,
py YeMy je rmokasana ciocoonoct MEJI na nupekTHo HeyTpanuiie cynepokcuaau aijon, OH, H2Ox,
NO u mepoKCHHUTPUT. 3a pasiavKy O] KJIACHYHUX AHTHOKCHJIaHAca KOjH WUMajy KalalmuTeT aa
HEYTpaJMIY jelaH WK JBa clo00IHA paguKaia, 3abeiexena je crocodonoct jennor monexyna MEJI
Ja HeyTpaluiie ¥ J0 JeceT MOJIeKyla CJIO0OAHHMX paauKaia, 3axBajbyjyhn HacTaHKy
WHTEPMEIUjapHUX JeIUCHA KOja Takohe MMajy CIIoCOOHOCT HeyTpalucama CII000JHUX paauKania,
npu uemy ce MEJI He nmoHaia gajbe Kao OKCHJIaHC 3a pa3nuky o ButamuHa I u E, u rimyratuona,
Beh HacTajy cTaOWIIHU MPOAYKTH KOjH Ce U3Iy4yjy myteM ypuHa [193].

Mertabonmucarbe MEJI je mocTa clioskeH M jomn HeloBOJbHO mo3HAT mporec. MEJI ce moxe
MeTa0OIMCAaTH HAa TPH HAYKMHA, HECH3UMCKUM WJIM CH3UMCKHM MYTEM U Y PEakIHju ca CI000HUM
panukanuma. MerabonucareM MEJI HacTajy OMOJIOIIKM aKTHBHH MPOIYKATH, KOJH CBOje e(eKTe
ucnosbanajy npexo MTP unu HezaBucHo o perienitopa. Ctora u npoaykre metabonusma MEJI Tpeba
y3eTH y 003up Kajia ce TOBOPH O HeroBuM Kpajibum edekruma [194]. MEJI ce merabosuiine uiu
JIOKAJIHO, Y TKUBY Y KOJ€M C€ CUHTETHIIIE, HJIU Y jeTpH, rae ce metabomnuiie u 10 90% MEJI u3 kpsHe
wia3me. 36or m3paxenor merabonuzma MEJI y jerpu, OuonckopuctisuBoct MEJI HakoH opanHe
MpUMeHe je BpJo mana u uzHocH on 3% mo 33%, y3 mocrojame BENTUKUX MHTEPUHAWBUYATHUX
Bapujanuja y ououckopuctibrBoctd MEJI [195]. Hajsaxxuuju enzumu y meradbonucawy MEJI cy u3
rpymne iuroxpoma P450 (CYP1A2 u CYP2C1g), HApOUUTO y jeTpH, anu U y APYruM TKuBuMa. OCHOBHH
nyT Metabonucamwa MEJI je uHgomHM 1MyT, KOju ce oaBuja mytem muroxpoma P450 [196]. Kojum
nytem hie ce MEJI metabonucary 3aBiCH O BPCTE TKMBA U TPEHYTHUX moTpeda y TkuBy [197].

[TpucyctBo MEJI nokazaHo je U y YCHOj OyIJbH, KA0 U HEroBa yjora y ouyBamy OpaliHe
xomeocrase. [Topexknno MEJI y mibyBauku o0jammana ce, npe cBera, ppakuiyjoM Hesezanor MEJI u3
KpBHE IU1a3Me KOjH, IPOLIeCOM acuBHE u(y3Hje MyTeM IUbYBAUHUX *KJIE3/1a, JOCIEBA Y MJbYBaUKYy.
MelhyTtuMm, y aHUMaTHUM U XyMaHUM CTylMjaMa, IPUCYCTBO €H3UMa KOjU yuecTBY]y y cunTe3u MEJI,
y AYKTaJHUM, ajJi HE U Y allUHYCHUM hellMjama MibyBauHUX KJI€37a, Ka0 U Y OPalHOj CIY30K0XHU
je3uKa, ykasyje u Ha JjokanHy cuate3y MEJI y n3BoHUM KaHaJIMMa MJbyBaYyHUX KJIE€3/1a U Y OpajIHO]
ciy3okoxu [198]. Ocum Tora, mocTojare METATOHHHCKHX CEKPETOPHX TpaHylla W BE3WKYia, Y
allMHYCHUM U AyKTaJIHUM hennjama, yka3yje Ha CHOCOOHOCT MJbyBayHUX Jkje3/a 1a nenonyjy MEJL
Kako y anunycHum henujama Hucy Hahenu ensumu Heonxoauu 3a cunresy MEJI, MEJI nenonoBan
y allMHYCHMM henMjama je cTora HajBepoBaTHM]j€ MOPEKJIOM U3 KpBHe M1a3me a He MEJI cunretncan
y JKJI€3/1, Te nacuBHa nudys3uja HUje jenunu nyT kojuM MEJI nocneBa npeko mbyBayHHUX *kJie3/a y
IJbyBayKy, Beh ersonnrTo3a CEeKpeTOpHHMX TIpaHyja NpeAcTaB/ba jOII jeJaH MyT. MenaToOHMHCKe
CEKpETOpHE IrpaHyJie Cy JiBa IyTa 3aCTYIUbEHH]€ Y XyMaHO] MapOTUHO] MJbYBaYHO] JKJIE3IU HErO y
cyomannuoynapHoj [199]. Konuentpauuja MEJI y nubyBauku, Kao U y KpBHOJ TIa3MH, TIOAJIOXKHA j€
[UPKAIMjaTHAM OCIIHIIAIFjama, ITO j€ OYeKWBAHO Kaja ce MMa y BHIY Jia TJbyBauka MpeACcTaBIba
yatpadpunrpar kpBHe miaasme. Crora MEJI nuk y KOHUEHTpaluju JocTibke Hohy M kpehe ce y
pacriony ox 10 mo 65 pg/ml, nok mamy koumentpaija MEJI y mupyBauku usHocu g0 10 pg/ml. ¥V
TpeHYTKY Mepema koHleHTpanuje MEJI y mibyBauku, konuentpanuja MEJI y kpBHOj mi1a3Mu MoOXke
ce TpeABHICTH TOY3aHO CaMo Kaja je meroBa KOHIIEHTpalja y kpBu Beha ox 60 pg/ml. Tana
koHnenTpauuja MEJI y nsbyBauku nznocu 36+3% ox konuentpauuje MEJI y kpBHOj mna3mu. OjiHoc
konuenrpauuje MEJI y mupyBauku W KpBHO] Iia3Mu Ha HuBoy 24 4yaca u3Hocu 0,33 [200].
Konnenrpauuja MEJI y mupyBauku 3aBucu o1 konnuuHe BezaHor MEJI 3a nporenHe KpBHE IUI1a3Me,
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jep camo crobonHa dpakiuja MEJI nocniea y mupyBauky [200, 201], anu u o mpoTOKa MJbyBadKe
ol mpucycTBa HH(pIAMATOPHUX 000Jb€HAa Y YCHO] OyIUBHM. Y TOM CMHUCIY IOKa3aHO je Jia
koH1eHTpaurja MEJI y mibyBauku U CyJIKYCHO] TEUHOCTH, y K0jOj je Takohe JeTeKToBaH, 3HauajHO
ormaga Kako uWH(IaMaTOpHa OOJECT MapOJOHTATHHX TKHBA HANpenyje OJ THHTUBUTHCA Ka
napojontonaruju [202, 203]. IlpucyctBo MTP y mbyBaynum jkie3nama, y alUHYCHUM U Y
nyktanHuM henujama ykasyje Ha moryhy yiory MEJI y cekpenuju mupyBauke. Mako cy y nuTamy
TpaHCMEMOPAHCKU PELETITOPH MIPUCYTHU CY U Y IUTOILIa3MH, HAPOUUTO y OHUM JIEJIOBUMA allUHYCHE
henuje y xojuma ce menonyje MEJI [204], mro HaBoau Ha mpetnocTtaBky aa cy MTP ykibydenu y
npotiec TpaHcnopta u aenonoamwa MEJI y mupyBaunum xie3nama [199]. Edexatr MEJI Ha cekpennjy
MJbyBa4yKe HUjE y MOTIIYHOCTH UCIHUTaH. Y MApOTHIHO] IJbYBAYHO] JKJIC3/IM IalloBa TIOKA3aHo je Ja
ersorena npumena MEJI mosehaBa cexpeunjy nportenna 3a 25%, nenyjyhu npexko MTP. Oxarosop
cexkperopuux henuja Ha ctumynanujy MEJI je ckopo y mormyHocTu nocpefoBan aktupHomhy NO
nopexioM NNOS, nokanu3oBaHe BEpOBATHO y MApEeHXMMCKMM a HE Yy HEpPBHUM henujama.
[Ipernocrassba ce aa enporeHr MEJI racTpoMHTECTHHAITHOT TOPEKIIa YTHYE Ha CEKPEIH]jy TPOTCHHA
y IJbYBaYHHMM >KJI€37]aMa Ha MCTH HAYMH KaO M TaCTPUH M XOJICIMCTOKMHHMH. Hamme, Tek HakoH
o0Opoxka, kaaa gosaszu qo nopehane cunrese MEJI y 'UT, noctmxke ce qoBosbHa koHIeHTpanuja MEJI
y KpBH KOja MOKe J1a IoBee 0 moBehaHe CHHTE3e MPOTEHHA Y IJbYBAYHUM xkJie3nama. Y tunaj MEJI
Ha cekpenrjy ¢uynaa nuje nokaszan [205, 206]. IIpucycteo MT1P y 3ameTky 3yba ¥ y OKOJHUM
OJIOHTOOJIACTIMA y HEOHATAITHO] MAaHANOYIH yKa3yje Ha nmoteHujanny yiaory MEJI y ycknahusamy
pacra 3yba ca pactom Buiuiia [207]. Takole, ko MuIlieBa, ryOMTaK [IUPKAIUjaTHOT pUTMA CIIaBaba,
y BUY CTAJIHE U3JI0’)KEHOCTH CBETITY HJIM MPaKy, yTHUE Ha Ipe- U TIOCT-HATATHU Pa3Boj riiehu y Bumy
BEHOT OJUIOKECHOT CTBapama, y3 HAacTaHaK BaKyollM3allje W HEeKpo3e amelnoOiacta u nopemehaj
nporieca MuHepanu3saije riehu [208].

VY opasHuM TKUBUMA TOKa3aHa je aHTUHUH(IaMaTOpHA, AaHTUMUKPOOHA, OCTCOMHIYKTHBHA U
antutymopcka yiaora MEJI [209, 210]. Tlpumena MEJI moxe uMaTi 3Ha4aja y TEpanuju JOKATHUX
nH(IaAMaTOPHUX YIIEpalnja OpajlHE CIY30K0XKe, Kao U y Op)KeM 3apacTamy IMOCTEKCTPAKIIHOHUX
pana. Ocum Tora, JiokanHa aminkanuja MEJI y nocTekcTpakiimoHy ajaBeosy cMambyje OKCUJaTUBHU
CTpec y KpBHO] I1a3MH HakoH Bahewa 3y0a [211]. ¥ maroreHe3u opayHOr KaplMHOMA MOKa3aHa je
antutymopcka ynora MEJI. Haume, cmamena excnpecuja MT1P y xymanoj opanHoj MyKo3u KoJ
OpAJIHOT IUIaHOLENTYJIAPHOT KaplIMHOMA, YCJe]l TeHCKUX (MyTallrja U AeJielija) u/uin enereHTHYKUX
(xunepmeruianuja) npomera y reny 3a MT1P, ynpyxena je ca BehuM cTeneHoM NpexuBIbaBama U
nponrdepaTiBHUM TOTEHIHjaoM KapruHoMckux hemwuja [212]. MEJI takohe enureHeTHUKHM
MEXaHU3MOM CMambyje eKCIPECHjy U aKTUBHOCT MaTPUKCHE METAIONpoTenHa3e 9 unuMe MHXUOUpa
murpanyjy henuja opannor kapiuaoma [213]. Tlokasana je u paguonporekTuBHa yimora MEJ y
ClpedaBamky MYKO3HMTHCA je3UKa, M3a3BAHOT 3padyeeM, IpU YeMy ce y nopehemy ca cucTeMCKOM
npuMeHoM, JjokanHa ammkanuja MEJL, y Buny 3% rena, nmokazana epukacHujoM. MexaHusmu
kojuma MEJI cnpedyaBa HacTaHak OpajgHOI MYKO3UTHCA HAaKOH 3payHe Tepanuje KoJ IaloBa
yKIJbydyjy uHXxuOunujy aktubBauuvje NF-xB mnpouHdramMaTOpHOr CHUTHAJHOT MyTa U OYYyBamke
xomeocTaze MuTOXoHpHja [214]. Yiiora MEJI y MeTabosin3My KOIITAHOT TKHUBA Y BHY CTUMYJIAIIHje
nudepeHnyjanrje ocreodsacTa U CHUHTE3€ NPOTEMHA KOLITAHOT MaTpUKca ca jeHEe CTpaHe, U
MHXUOMIIM]jEe OCTeOoKJacTa ca Apyre CTpaHe, MoKaszajga ce KOPUCHOM IMPUIMKOM OCEOMHTErpaluje
JICHTAJTHUX MMIUIaHTaTa, Koja MOoXe OUTH 1mobOoJsbllaHa 3axBasbyjyhu, HE caMO OCTEOMHIYKTUBHOM
nejctesy MEJI, Beh 3axBasbyjyhu 1 HeroBOM aHTHOKCHJIATUBHOM M aHTHMH()IaMaTOPHOM JEjCTBY,
yume MEJI unxubupa pecopniujy ajaBeosiapHe KOCTH, H3a3BaHy XHUPYPIIKOM HHTEPBEHIHjOM
yrpaame uMIulaHTara. Haume, mokazaHo je aa JokaigHa U cucremcka npumeHa MEJI Ha
eKCTICpUMEHTATHIM MOJIeIAMa W Y KIWHUYKAM YCIIOBHMA, CTUMYJHIIE OCEOMHTErPAIlH]y
umianTtara [215, 216], nonpuHOCH MameM IyOMTKY KpecTalHe KOCTH, Kao u Behoj cTaOmiHOCTH
uMIUTaHTaTa Koj panor onrepeherma [217]. UctpaxkuBama ykasyjy u Ha yiaory MEJI y onpkaBamy
XxoMmeocrase napojoHTaaHux TkuBa [209, 218]. V in vitro crynuju Ha henujckoj MMHUjH MHIIjUX
Makpo(ara, mokazano je aa npumena MEJI y npucycTBy numnononucaxapuaa mopekyioM o OakTepuje
Prevotella intermedia, 3HauyajHe y HacTaHky uWHQIamanyje NapOJOHTATHUX TKUBA, CHAKHO
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CYNpUMHpA CTBAapame MPOOKCUAATUBHUX W mpouHpaamaTopHux monekyiaa, NO u IL-6 [219]. ¥V
KIIMHAYKUAM HCTPKUBAKBIMA U HA aHUMAITHOM MOJIEITY 3a IMapoJOHTOIATH]Y, Takohe, je yka3aHo Ha
MOBOJbAH aHTUMH(IIAMATOPHU U AaHTHOKCUJATUBHU e(eKaT JIoKainHe U cucreMcke npumene MEJI y
Tepanuju napogoHronaruje [220-222]. ExuMunarmjomM OKCHIaTHBHOT cTpeca U nHbmamaiuje, MEJI
moaymupa aktuBHOCT RANK/RANKL/OPG tpujaze, kibydHe y T'YOUTKY aJBEOJAPHOT KOIITAHOT
TKHBa, U CMamyje PECOPIIIHjy allBEoJIapHE KOCTH Yy IapOJOHTONAaTHju. JIOKaliHAa THHTHBAaJTHA
npumena MEJI kon manujenara ca mapoJOHTOINATHjOM CMamyje HUBO OCTCOKIACTOreHOT (haKkTopa
RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand, RANKL) y mipyBauku 1 moBehiaBa HUBO
MPOTEKTHBHOI  MOJIeKyia octeonpoTexkepuna (Osteoprotegerin, OPG), koju uHXUOUpa
crumynatuBau epekar RANKL na ocreokmacte [220]. Edexar MEJI Ha mporiec JeHTHHOT€HESE,
MoKa3aH je Ha KynTypu henuja jaeHTaqHe manuie manoBa, rae npumeHa MEJI cynpumupa
nponudepannjy henuja neHTamHe Mamuie, TOK Yy OCTEOTCHOM MEAHjyMY CTUMYJIHUIIE HHXOBY
mudepentmjanyjy. HaBenenu in vitro epextu MEJI BepoBaTHO yKJbY4yjy peryiainujy akTHBHOCTH |
u IV komIiekca MUTOXOHAPH]ja, jep ¢y npucyTHU u Kaga cy MTP 6mokupanu [223]. Uctu edexrn
¢dusnonomkux kKoHeHTpanuja MEJI nmokasanu cy U y MEIIOBUTO] XyMaHO] Kyntypu henuja 3yOHe
MyJjre, CacTaBJbeHO] OJl UMYHOKOMIETETHHUX W HEIU(PEPEHTOBAHUX ME3ECHXMMAIHUX MaTHYHHX
henuja, umja npomudepanuja je maxubupana y mnpucyctsy MEJI, mok je ekcrpecwja Mapkepa
olloHTOONIacTHE JudepeHnnjanrje CTUMyHcana, mro ymnyhyje Ha Moryhy ymory MEJL y
MHUHEpaJIH3alUji TeplujapHor neHTtuHa [224]. ¥V ucnutuBamy edukacHoctu npumeHe MEJL y
MPOIeIypH JUPEKTHOT MPEKpUBakha IyJNe Ha SKCIEPUMEHTAIHOM MOJIENy TOKa3aHo je Jla Hema
3Ha4ajHe pasznuke usMmel)y eduxacaoctu MEJI (75%) u munepan tpuokcua-arperata (87,5%) y
noryeny GopMuparma JeHTHHCKOT MocTa [225]. MeljyTum, 1o1aTHa HCTpaKUBamba Cy MOTpeOHa KaKo
Ou ce ucnuTala TavyHa yjora U MexaHusMu jaenoBama MEJI y pa3Bojy u pacty 3y0a U y mporecy
TeplLHUjapHe JICHTHHOTCHE3E.

MeJiaTOHMH M JMjadeTec MeJIUTYC

Nmajyhu y Buay 1a ce y OCHOBM XpOHUYHUX KOMIUIMKAlKja AujabeTeca Hajla3u OKCUIaTUBHO-
HUTPO3aTUBHM CTpeC W  XpOHWYHAa HH(DIamanuja, TNpPUMEHA  AHTUOKCHJIAHTHHUX U
aHTUUH(IAMAaTOPHUX MOJIEKYJa MOKe TIOBOJBHO JieJ0BaTH Ha Tok JIM. ¥V ToMm cmuciy, ucnuryje ce
moryhnoct npumene MEJI y npeBeHnju u Tepanuju XpoHnyHux kommuiukanuja IM. Caznamem n1a
je nuBo MEJI y JIM cmameH, BepoBaTHO ycneq nosehane qupektHe aerpaaanuje MEJI cnoGonaum
panuKairMa v CMambeHe aKTHBHOCTH €H3MMa KOjH YUECTBY]Y Y FbeTOBOj CHHTE3H, OTBApa CE M MUTAHE
cymemenariuje MEJI o6osenux ox JIM [226-228]. MEJI cBOjy aHTHOKCHIATHBHY YJIOTY OCTBapyje
JMPEKTHO, HEyTpajiu3alMjoM CJI000AHMX paaukaga [229] ¥  HMHIUPEKTHO CYIPECHjOM
npookcuaaTuBHux eHzuma, INOS, COX-2, mujenonepokcuaase u eozunoduinne nepokcuaase [230,
231], ka0 ¥ CTUMYJIAIMjOM aHTHOKCHIATUBHUX €H3KMMa, IIIYyTaTHOH MEePOKCHIa3e u peaykrase, SOD
u katanase [123] u cunte3oMm riuyratnona [232]. Ha anumanuum mMomenuma 3a JIM mokasaHo je 1a
cucremMHa npuMeHa MEJI cmamyje HUBO OKCHAATHBHO-HUTPU3ATHBHOI CTpeca TaKO IITO KOJ
aujabeTUYHHX 3e4eBa oBehaBa akTUBHOCT TITyTaTHOH peayKTas3e y jeTpu U OyOpe3uma u nosehasa
aKTHBHOCT TJIyTaTHOH mepokcuaase y jerpu [233]. Kox nujabeTmyHuX mamoBa yd4ecTByje Y
OJIpyKaBarby aKTMBHOCTH peTuHaiHe katanase [234] u unxubunujom NF-xB kackaje cHibkaBa HUBO
npoungamropuux Monekyna (IL-14, TNFa, INOS), nok crumynuanujom PlaK/AKT-Nrf2 curnamsor
nyra MEJI moBehaBa cuHTe3y TIiyraMHHCKE IIMCTEMHCKE JIMra3e, BaXHOI €H3UMa y CHHTE3U
IIyTaTHOHA, YUME JIeNTyje TTIOBOJHHO Y CpeuaBamy omrehema Mpexkmade y yeaoBuMa nHpIamaimje
M OKcuAaTUBHOT ctpeca [235]. dakTop 2 moBe3aH ca HykieapHUM GakTopoM-eputpougom 2 (nuclear
factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2) je Ttpanckpumnmonu ¢akTop KOjH y YCIOBHMa
OKCHJaTMBHOI CTpeca CTUMYJMIIE EeKCIPECH]y aHTHOKCHIATUBHUX €H3UMa U JONPHUHOCU
aHTHoKcuaaTiBHO] 3amTutu [236]. Takohe, mapentepanna npumena MEJI kox mujabetmunmx
namoBa HCIOJbaBa HEYPONPOTEKTHBHO JEjCTBO, Tako mTo crumynanujom Nrf2 xackame wu
naxuoujom NF-xB kackame moBehaBa HMBO XeM-OKCHTEHa3e 1, €H3MMa ca aHTUOKCHIATUBHOM
yJIOroM, W cMmamyje HuBO mpouH(piaamaTopuux wMoiekyna (7NFo, IL-6, INOS, COX-2) y
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uijaauaHoM HepBy [237]. [Toka3zano je u 1a MEJI nonpuHOCH 04yBamby XOMEOCTa3e MUTOXOHAPH]a
y kapauomuonutiuma [238] u y HepBHUM henrjaMa, Tako IITO CTUMYJIAIMjOM Mpolieca MUTOdaruje,
Ka0 XOMEOCTaTCKOI MeXaHu3Ma, omoryhaBa yKJIamame XHUIEPIIMKEeMHjOM oIuTeheHnx
MUTOXOHpH]ja [239], MOK KO/ MaroBa TPETUPAHHUX AJTOKCAHOM U cTpernTo3onnHoM, MEJI ucnossaBa
3alITUTHU aHTHOKCUAATUBHU eekar npema [ henujama mankpeaca [240, 241]. AuturHbIaMaTOpHO
JeJCTBO M CTUMYyJNalMjy aHTHOoKcuaatuBHux eHsuma MEJl octBapyje, usmely ocrainor,
MEXaHM3MUMa eNHureHeTHuke monaynanuje [242]. O enurenernukoj yno3u MEJI y perynanuju
uHbamaluje, cyrepuiry u pesynratu cryamje Deng et al. koju cy nokazanu ga MEJI, y hieanjckoj
TUHUjU  Makpodara TpPEeTUpPAHUX MNPOUWHGIAMATOPHUM MEAMjaTOpOM, Yy  (papMaKoJIOUIKoj
KoHIeHTpauuju ox 1 mM, cmamyjyhu excrpecujy NOS2 u COX-2 rena, kao 1 HuBo mpoterta iNOS
n COX-2 wucnospaBa aHTUMH(IAMATOPHU e(deKaT, MEXaHU3MOM KOjU YKJbydyje HHXUOWULU]Y
aktuBHOCTH P300 unme je cynpumupana aneruianuja NF-xB p52 cy6jenunuiie u ;eHO Be3uBame 3a
JHK y peruju npomoropa NOS2 u COX-2 rena [243]. KnuHuuka ucCIUTHBama IMOKa3yjy Ja
cymementanuja MEJI penykyje mapamerpe JIM y Buay cMamema BPEIHOCTH TIUKEMHjE HAIITE,
BPEIHOCT TJIMKO3WJIMPAHOT XEMOTJIOOMHA W WHCYJIMHCKY pe3ucteHuujy [244]. IloBosbaH edekar
npumene MEJI y ycnoBuma JIM 3abenexen je u y opaiHuM TkuBuMma. Hamme, ynotpedba MEJI y
JIOKQJIHOj TEepanuju XpPOHWYHE MapOoJOHTONAaTHje Ko oOonenux on JIM 3Ha4ajHO CHHIKaBa HUBO
CaJIMBapHUX MapKepa pecopIiiyje alBeosiapHe KOCTH (aykaliHe u kucene (ocdarase, 0CTEONOHTHHA
n RANKL) u mosehaBa HuBO mportektuBHOT Mosiekyida OPG, mTo je mpaheHo mobOosplameM
KIMHUYKUX TapaMerpa 0ojecTd, YKJbydyjyhu cMmameme TMHTUBATHOT HMHJEKca HH(IaMaluje u
CMameHy TyOMHY MapOoJOHTAIHOT [ena. Enumunanyja nadaamanyje y napogoHTaTHIM TKHBUMa U
YCIOCTaBJbahEe MApOJOHTATHE XOMEOCTa3e JOMPHUHOCH W 00Jb0j perynanuju riamkemuje [220].
MehyTtum, 10 caza HUCY CIIPOBECHA HCTPAKUBAha O MOJIEKYJIapHUM Mexanu3Muma aejcrsa MEJL y
MapoTUAHO] TIJbYBAYHO] JKJI€31 U 3yOHO] mynnu y JIM tum 2.
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IHU/BEBU HCTPAXKHNBAIBA

Paana xunortesa

Hugo excrpecuje nporenna MEJL, INOS u GDNF u aktuBHoct SOD y XymMaHOM TKHBY
NapoTH/IHE TUbYBaYHE JKJIE3Zle W 3yOHE MyJme pas3iuKyjy ce u3Mely 3aApaBHX HCIUTAHUKA |
ucniutanuka ca M tun 2. MEJI in vitro y dapMakonomkuM KOHILEHTpalyjama, cMamyjyhu
OKCHJIaTHBHO-HUTPO3AaTHUBHU CTpeC W MH(IAMAIM]jy, HCIOJbaBa UTONPOTEKTHBHU e(deKaT mpema
XyMaHuM henjama mapoTHIHE IUbyBauHE >Kjie3le W 3yOHe mynme y ycinoBuma JM tunm 2 u
XUTIEPTIUKEMH] €.

[n/beBH UCTPAKUBAHA

Wmajyhu y Buay 3HaYajHy aHTHOKCHIATHBHY M aHTUHH(IaMaTopHy yinory MEJI u ynory
MEJI ka0 enureHeTHYKOr MOJyJjaropa, Kao M Ja y HAy4YHOj JUTepaTypu Hema Iojaraka o
koHneHTpanuju MEJI u monekynapaum Mexanm3dmuma jaejctBa MEJI y mapoTuaHO] mibyBadHOj
xJe3nu u 3yonoj mynnu y JAM tun 2, nepunucanu cy cnenehu uusbeBu:

1. onpenutu u ynopeautu excupecujy nporerra MEJI, INOS u GDNF u aktuHocT SOD y XyMaHOM
TKUBY TApOTUAHE IJbyBayHE >KJI€3/le M 3yOHE Myine y TPy 3[paBUX HCIUTAHWKA U Y TPYIH
ucnuranvka ca JIM tum 2;

2. ucnutatu edekre Qpapmakonomkux Kouuentpanuja MEJI (0,1 mM u 1 mM), in vitro, na
MeTaboIMUKy aKTUBHOCT U BHJjaOUITHOCT XyMaHUX henuja mapoTUAHE IUbyBayHe KJe3[e U 3yOHe
myJIme;

3. ucniuratu edekre hapmakosomkux konnentpamuja MEJL, in vitro, na ekcripecujy nporenna iNOS,
p300 u GDNF u na aktuBaoct SOD y kynrypama henuja mapoTuaHe MibyBadHe jKJI€3/1€ MOPEKIOM
O]l 37paBUX UCIIUTAHUKA U TOPEKJIOM Of UcnuTanuka ca JIM tumn 2;

4. ucniuratu epexre papmakoomkux KoHueHrpauja MEJI, in vitro, Ha excripecujy mpotenna iNOS,
p300 u GDNF u na aktuBHOCT SOD y XymManum Kyntypama henuja 3y0He mysrme y ycIoBUMa HOPMO-
U XUTIEP-TIUKEMHU]E.
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NCIIUTAHUIINA U METOJIE

[Monyaaumja ucnuTaHUKA

VY uctpaxuBame je OWI0 YKJby4€HO /2 HCNHUTaHWKa, 64 MCIUTaHMKA 3a MCIUTHBamba Ha
TKMBMMA M TI0 YETHPH MCIHUTAHUKA 32 UCIHMTUBAMma Ha KyJITypama henuja mapoTHIHE IJbyBayHE
xie3ne u 3yOHe mynme. I[lpukymbame y3opaka copoBeneHO je Ha KinHuKama CTOMaTOJIOLIKOT
¢bakyntera Yuuep3urera y beorpany. Ha Knunumm 3a 6onectu 3y6a NpuKyIJbEHH CY Y30pIU TKHUBA
3yOHe IyJre, JOK Cy yMIally 3a u3oanujy henuja 3yone mynne nooujenn Ha Kinunuiuy 3a opainy
xupyprujy. Ha Kinumnumm 3a makcunodanujanHy XUpPYprujy TNPUKYIUBEHH Cy Y30pLU TKHBa
MapoTUAHE [JbYBAaUHE *kJIie3/1e. 32 HCIUTHBAaKba Ha TKUBUMA UCIIMTAHUIIM CYy MIOICJbEHU Y JIBE TPYIIE,
KOHTPOJIHY TPYIly CUCTEMCKH 3/IpaBUX HUCIIMTAaHUKA U Ipyly ucnutaHuka ca JM tun 2, ca o 16
ucnuTaHuka no rpynu. [lorpebHa BennunHa y3opka 3a cHary cryauje o 80% (1-f) u kpurepujym
snavajuoctu oj 0,05 u3pauyHara je Ha ocHOBY paga Cutando et al. [245]. 3a pauyHame BenudynHEe
y3opka kopumihern je G*Power 3.0.10 cratuctuuku mnporpam. Mceunu TKuBa MapOTHIHHX
IJbYBAYHUX JKJIE3/Ia 33 M3ojanujy hemuja JOOWjeHU Cy O] YETHPU HCIUTAHWKA, JBA CHCTEMCKH
3[paBa UCIIUTAHUKA CTAPOCTH 011 63 (KeHcKor mosa) u 60 (MyIIKOr Mojia) roJJMHa, U ABa UCITUTAHUKA
ca JIM tun 2 u 6e3 Ipyrux CUCTEMCKHX 000Jbeha cTapocTr o1 61 (Mymkor nona) u 59 (>keHckor
1ojla) roJuHa. YMmaluu MoTpeOHU 3a u3oidauujy henuja 3yOHe myimne A0OMjEHU Cy OJf YETUpPU
CUCTEMCKH 3/]paBa UCIIMTAaHUKA CTapocTu o1 23 10 26 roAuHa.

Kpumepujymu 3a yxmwyuusarwe ucnumanuxa y CTyIaujy 3a MPUKYIJbakbe y30paka TKHBa OMITH
cy penoBat can o1 22:00 mo 06:00 yacoBa y mpocTopuju 0€3 BEIITAaYKOT OCBET/hEH-a U 32 MallljeHTe
ca JIM tun 2 Tpajame Tepamnuje OpaTHUM XHIIOTJIMKEMHIMMa HajMame TPU TOAMHE y3 HHBO
TIIMKO3UIIMPAHOT XeMorioouna <7% [246] .

Kpumepujymu 3a uckwyuusarbe ucnumanuxka U3 CTyAWj€ 3a NPUKYIJbAkbE y30paka TKHBA
Ounu cy: mylieme, J0jemhe, TpyAHOoha, ymoTpeda KOHTpPAUENTHUBHUX MIIIYNA, IHjEeTETCKUX
CyIuIeMeHaTa, aHTUOMOTHKA W AHTUWH(IAMAaTOPHHUX JIEKOBA y MOCIEIBUX MeECell JaHa, Kao H
yrnoTtpeda OMI0 KOjUX JPYruX JEKOBa OCUM 3a Tepanujy Iujadereca, paHuje MOCTOjamkbe TyMOpa U
NpUMEHa 3pavHe Tepamuje y mpeeny riiaBe u BpaTa, Kao 1 uHIekc tenecHe mace (Body Mass Index,
BMI) sehu ox 30 kg/m?.

CBM HCHHTAaHUIM Cy, HAaKOH YCMEHOI M IHUCMEHOr OoOpa3liokema O 3Hadyajy M TOKY
WCTPaXMBaka, TIOTIHCAIH MMHUCMEHY CarjacHOCT 3a JIaBambe y30paKa TKHUBA MapOTHIHE NJbyBayHE
KIIe3/ie WM 3yOHe IyIIe WM 3a JlaBambe yMbaka. J[03Bolly Jja ce MCTpaKuBame CIpOBee J1ao je
Etnuku xomuter CromaTosnomkor ¢akyntera YHuBep3uteta y beorpany (6poj yBepema 36/2). Ca
CBUM HCHHUTAHHMIIMMA C€ TOCTYMNallo MpeMa MpHHOHUNUMA /[obpe kiunuyke npaxce. JIokTopcka
aucepranyja je ypaheHa y okBUpy npojekra MUHUCTapCTBa MPOCBETE, HAYKE U TEXHOJIOLIKOT pa3Boja
0] Ha3UBOM ,,KoHTposa 60J1a U MOJIEKYJIapHU MEXaHU3MU Kao (pakTOpU pereHepaTuBHE Teparuje y
CTOMATOJIOTHJH KOJI 3/IpaBUX TallMjeHaTa 1 NalrjeHara ca qujaberec menurycom™, 6poj ON175021.

Cakymubame U IpUunpeMa XyMaHuX y30paKa TKHBA MapOTHAHE IJbYBavyHe KJIe3/1e
U 3yOHe myJine

VY30puu TKMBa MapoTUIHE MIJbyBayHE *KJIe3/1€ 100MjeHH Cy O]l MallijeHaTa NPUMIbEHUX 300T
XUPYPLIIKOT YKJamama OEHUTHUX TyMOpa NapoTHUIHE IUbyBauHe d>kie3ne. HakoH xupypuike
npoIelype yKIamama TyMOpa, JOOHUjeH! Cy UCEYI TKHBAa KOjH MaKPOCKOIICKHA HHCY MOKa3UBAIIN
3HaKe oboJberwa. Mmajyhu y Buay uupkanujanau putam gydewa MEJI, y3opuu TkuBa cy cakynsbaHu
y TIPENOJHEBHUM 4YacoBMMA. Y30pHHM Cy TMOTOM TpaHcnopTtoBanu Yy Kpebc-Punrepoom
OukapOOHATHOM XPaHJBHBOM pacTBOpY, y unjeM cactaBy ce Hamaze NaCl 118,3 mM, KCI 4,7 mM,
CaClz 2,5 mM, MgSO4 1,2 mM, KH>PO4 1,2 mM, NaHCO3 25,0 mM u rayko3a 11,1 mM, mo
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nabopaTopuje I7ie Cy TPEHYTHO CMp3aBaHHM M YyBaHU y XJaamaky Ha -70°C 3a morpebe Oynyhux
eKCTIEPUMEHTATHIX aHaIN3a.

TkuBo 3yOHE mmysme J0OUjeHO je U3 MHTAKTHUX 3y0a, KOJ KOJUX j€ Y TOKY MPENpOTETCKE
NpUIIpeMEe y LWJbY YCIIOCTaBJbaHA ONTHMAIIHE OKJy3aJHE PAaBHU WM TOCTH3amha MapajieIHOCTH
KIIMHAUYKUX KPYHA HHIMKOBAaHA TEpaIlija BUTATHE SKCTHPIAIH]je 3yOHE IyJie. 31paBibe TKUBA 3yOHE
IyJre MPOBEPEHO je KIMHUYKK NMOMOhy eleKTpo-amapara 3a UCHHUTHBaIE BUTanuTeTa (JyromaeHr,
Hosu Can, Cp6uja) u Ha OCHOBY peTpOaJIBEOJapHUX paauorpadcKux CHUMaKa. YKJbYUYCHH Cy 3yon
KOJ[ KOjUX BPEIHOCT T€CTa BUTAINTETA Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHU 3y0 HUjE OJICTyNalla BHIIE O] jeaH
1 3yOM KOju Ha pamuorpad)CKOM CHUMKY HUCY TIOKa3MBaJld 3HaKe 000JbeHha TKUBA 3yOHE MYJIIe U
napoJoHIMjymMa. 300r HUpKagujarHOT putMa dydema MEJI y3opiiu TKuBa Cy CaKyIllJbaHU YBEK Y
MPEMOIHEBHIM YacOBUMA. Y3UMame y30pKa M Jajbe JeUeHhe 3y0a CIPOBEICHO je CTaHIapAHUM
MOCTYIIKOM O]l CTpaHE CIEHHjaTucTe 3a 00JIeCTH 3y0a W CHAOAOHIM]Y. 3a JOKAIHY aHECTE3H]y
kopunihen je 3% wmenuBakaun (Scandonest 3% Plain, Septodont, ITapus, ®panmycka). 3y6(u)
YKJbYYCHH Yy UCTpakuBame ae3nH(puxoBanu cy Hajupe 70% eranonom (3opka Papma, I1labar,
Cp6wuja), a motom u 0,2% xnopxekcuauaom (Curasept 220; Curaden International AG, Kpuesc,
[IBajiapcka). HakoHn Tpenanamnmje, KoMopa IyIire je ucrpana GU3u0IOIIKIM paCTBOPOM HAKOH Yera
je TPHCTYIJbEHO IOCTYIKY CKCTHpIAlMje TKHBa 3yOHE IyJre. Y30pIu TKUBa 3yOHE MyJIe Cy
TPEHYTHO CMp3aBaHH Y TEYHOM a30Ty U MPEHECEHH JI0 JTabopaTopuje TIe Cy YyBaHU y XJIaIbaKy Ha
-70°C.

Jasba tabopaTopujcka HCITMTHBAaba Ha y30pinMa TkrBa obassbeHa cy ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) MeTonoM U CrieKTpoHOTOMETPHjCKOM METOAOM. Y30pIH TKHBA MapOTHIHE
IJbYBauHE JKJI€3/Ie M 3yOHE MyJIe Cy 3a MOMEHYTe aHajIu3€ MPUIIPEeMaHd Ha MCTH HauynH. HakoH
0/IMp3aBam-a HAjIPeE je M3MepeHa U CTaHAapAn30BaHa TexnHa Tkusa (Adventurer ™, OHAUS, Corp.,
Pine Brook, Bbyjopk, CAJI). 3atum Cy TKHBa Y IIHJbY €KCTPAKIIMjE YKYITHUX MPOTEHHA MOABPTHYTA
MOCTYIIKY MaHyeJIHe XOMOTeHU3aIrje ToMohy cTakieHor mramnuha y3 ClieICTBEHO HCHTPU(YTHpame
y3opaka Ha 10 000 ob6praja/mMunyTH y Tpajamy oa 10 munyrta (Heraeus* Biofuge Primo R, Thermo
Fisher Scientific, Bantam, CAJ]) u u3nBajame cynepHatanrta. Y aooujeHuM cynepHatantima ELISA
MeTomoM obOaBibeHa je kBaHTugukamuja nporeuna MEJL, INOS wu GDNF, a0k je
cnekTpodoToMeTprjckoM MeToioM oapehera akruBHOCT SOD.

N3onanmja xymanux henuja maporuaHe nibyBadHe kJjie3ie U 3yOHe ImyJine

VY30puu THBa MApOTHAHUX IJbYBAYHHX JKJI€3/1a, OAMAaxX HAKOH XHPYPIIKE WHTEPBEHIIH]jE
yKllamamba OEHUTHHX TymMopa »KJe3Jle, TPaHCIOPTOBAHU Cy Yy TPAHCIOPTHOM MEIUjyMy Y
Jlaboparopujy 3a wuzomanujy henmja Ctomaronomkor ¢akynrera YHuBepsutera y beorpany.
XpaHJbUBH MeIHjyM ce cactojao ox 79% xpansbuBe mojuiore 3a hemumjcke kynrype (Dulbecco's
Modified Eagle's Medium, DMEM, low glucose, Sigma-Aldrich), 20% d¢etanHor roseher cepyma
(Fetal Bovine Serum-FBS, Sigma-Aldrich) u 1% antuouoruka (Penicillin-Streptomicin-AB, Sigma-
Aldrich). Hakon ucnmpama TkuBa ¢ocharaum mydepom (Dulbecco's Phosphate-Buffered Saline-
DPBS, Sigma-Aldrich) u ¢u3nukor oacTpamuBama MPUCYTHOI BE3UBHOT M MACHOT TKHBA, 3a
n3onanujy henuja xopunrheHu cy gparmMeHaTtd TKMBa allMHYCHOT W3rjiena. henuje cy m3010BaHe
METOJIOM eKcIutanta (outgrowth) koja moapasyMeBa MEXaHHYKO YCHTH-aBamhe TKHBA MApOTHIHE
MJbYBayHE KJI€3/Ie Ha IITO CUTHH]jE nemoBe auMmen3uja ox 0,5 mo 1 mm?3. YCHTHEHO TKHBO je moTom
npe6aveHo y MIacTHYHY HOCY/y 3a rajeme hemuja mospmune ox 25 cm? (T-25 ¢rack) y3 oaaBame
xpanspuBor Meaujyma (89% DMEM, 10% FBS, 1% AB).

3a u3onanyjy henuja 3yoHe nmysnrne kopuntheHn ¢y MHTAaKTHH YMBbALlU ca 3aBPIIEHUM PacToM
KOpEeHa, KOjH Cy HaKOH €KCTPaKIfje U3 OPTOJOHTCKHX pa3jiora HCIPaHu (HU3HOJIOMIKAM PACTBOPOM
U TpaHcnoptoBanu y JlabopaTopujy 3a u3onauujy henuja, npu uemy je KopuinheH UCTH TPAHCIOPTHU
MEIWjyM Kao W 3a TMapoTHUAHE TJbyBadHe kie3ne. Hakon mcnmpama ymmaka DPBS mymma je
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eKCTHpIHUpaHa U3 KPYHUYHOT M KOPEHCKOT Jeia 3y0a, mpu yemy cy henuje u30J0BaHe MPETXOTHO
OITMCAaHOM METOJIOM E€KCIUIaHTA.

henuje mapoTuaHe MJbyBayHe JKJI€3/1€ U 3yOHE MYJIIIE TajeHe Cy Y XPaHJbHBOM MEAHjyMY, Y
WHKY0ATOpYy MO CTaHIapIHUM yCIOBHMa, Ha TemmepaTypu ox 37°C, y BnaxHoj atmocdepu (95%)
Y IIpU KOHIEHTPALIMjU yIIbeH-AHOKCcHUIa 011 5%. XpaHJbUBU MeIMjyM je MemaH Ha 3 1o 4 nana. [lpu
koH(payenTHOocTH henmuja ox oko 80% henuje cy macaxupane. 3a onBajame hemmja oa mopyiore
¢nacka xopumrhen je TrypLE™ Express Enzime (Life Tehnologie, Kamudopuuja, CA) koju y
OCHOBH MMa PEKOMOMHAHTHH €H3UM cepuH rpoteasy. [lejctBy TrypLE™ Express henuje cy usnarane
y MHKy0aTopy y Tpajamy o1 10 MHHyTa HAKOH 4era je HEroBO JICjCTBO 3ayCTaBJbEHO J0JaBambEM
xpanspuBor Meaujyma (1:4). henuje cy motom nentpudyrupane na 1700 oOpraja/MUHYTH y Tpajamy
on 6 MuHyTa HakoH uera cy TrYpLE™ FExpress u XpaHJbMBH MEAWjyM OJJMBEHH U hemnuje
pecycrieH0BaHe y oAroBapajyhoj KomuyuHu XpaHbuBor Menujyma. [lorom cy henuje nzbpojane u
3acejaHe y (ackoBe oarosapajyhe BenuumHe. bpojame henuja m UCIIUTHBaEKE HUXOBOT CTEIECHA
BUjaOMITHOCTH BPILIECHO j€ M0/ CBETIIOCHUM MHKPOCKOIIOM IPUMEHOM MeTojie 10 Biirker-Tiirk-y. Tom
MPUWJIMKOM TECTHpAH je MHTEerpuTeT Iiazma memoOpane npumeHom 0,4% pactBopa 6oje Tpumas-
wiasor (Trypan Blue, Sigma-Aldrich). Haume, camo henuje ca omrehernom rmiazma memOpaHom
ycBajajy 60jy u 1ene ce npebojaBajy y IUIaBo, IOK Ko henuja ca MHTaKTHOM IJIa3Ma MEMOpaHOM,
camo ce henmjcka memOpana npebojaBa 00jOM TPHUITAH-TIIABOT. Y CBUM HapeIHUM SKCIIEPHUMEHTUMA
cy kopuithene henuje nocie tpehe nacaxke, uyuja je BUjabMIHOCT U3HOCHIIA Tpeko 90%.

In Vvitro ucnuTMBame NMTOTOKCHYHOCTH (PAPMAKOJIOMIKHX KOHIEHTpaIuja
MeJATOHHHA HA XyMaHHMM KyJTypama hejinja mapoTruaHe n/byBadHe :Kje3le W
3yOHe myJime

VY by npoBepe 6e30eaH0CTH 0a0panux Gapmakosomkux kouienrpanuja MEJI (0,1 mM
1 ox 1 mM) 3a ekcriepuMeHTe Ha KyiTypama henuja Hajupe Cy CIpOBEICHH KOJOPHMETPH)CKH
TECTOBH 3a UCIUTHBamE UTOTOKCHYHOCT: MTT TecT u TecT yHOCca HeyTpaiHo npBeHe 6oje (neutral
red uptake, NRU). MTT tectom oapelyje ce creneH metaboianuke aktuBHOCTH henuja, jep ce MTT
TECT 3aCHHBA Ha CIOCOOHOCTH MeTabOIMUKM aKTUBHUX hennja a penyKyjy *KyTy TeTpa30oinjyMOBY
co (Thiazolyl Blue Tetrazolium Bromide, Sigma-Aldrich) o kpucrana jpyoudacror gopmasana ys3
nomoh, mpe cBera, eH3uMa HUKOTWHAMHJ aJeHWH IUHYKJICOTHJ 3aBUCHE OKCHIIOPEAyKTa3e W
JeXUApOreHase, Koju ce Hajlaze y MUTOXOHJpHjaMa, ajll U 'y €HJJ030MCKO-TM3030MCKOM CUCTEMY U
urorazmu hemuje [247], nok ce NRU Tect 3acHMBa Ha CIOCOHOCTH KHMBUX hendja ca 04yBaHUM
UHTETPUTETOM U (QYHKIIMjOM IU1a3Ma MeMOpaHe j1a ancopOyjy 60jy Heyrpaiuo npseno (Neutral Red,
Sigma-Aldrich) u Tanoxe je yHyrap nu303ma, jep camo y yciaoBuMa ¢usuosoiike PH BpeaHocTu y
henuju 60ja HEYTpPaIHO HPBEHO MOXKE Jla Ce€ MHKOPIOpUpa y u3o3ome [248].

3a cnipoBoherre MTT u NRU Ttecra dhopmupano je mer rpyma ca mno mect OyHapa, camo 3a
OnaHK rpymny yetupu OyHapa:

1. rpyma je popmupaHa Kao yHyTpalllka KOHTPOJa IIMTOTOKCHYHOCTH, TIPU YeMy cy henuje
TpeTUpaHe MO3HATHM IUTOTOKCHYHUM jeautberbeM, 0,5 % narpujym-xumnoxioputom- NaOCI
(Chloraxid 2%, Cerkamed, ITosscka) uim Triton X-100,

2. Tpymna je mpeAcTaBjbajia HeraTMBHY KOHTpoJHYy rpymy (hemuje 6e3 Tpermana, camo y
XPaHJBEUBOM MEIUjyMy ca JIOJaTKOM eTaHojia y KoHleHTpanuju ox 0,25% kao pacraBapava
3a MEJI),

3. rpyna je dopmupana 3a tpermad henuja MEJI y konuentpanuju ox 0,1 mM,
4. rpyma 3a Tpetman hennja MEJI y kontienTparnuju on 1 mM, u

5. rpyny cy unHWIHM OyHapu y Kojuma henuje Hucy 3acejane (01aHK rpyra).
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3a pactBapame MEJI (Melatonine, Sigma-Aldrich) kopumihen je 96% eranon (3opka ®apma, [11abar,
Cpbuja) y ¢unannoj konuentpauuju ox 0,25%, 3a kojy je y NpeIMMHUHApPHUM HMCIHUTHUBAKUMA
MOoKa3zaHo Ja je 0e30exna 3a henmmje mapoTuaHe MibyBauHe *ie3sie u 3yone mynme. [locie tpehe
nacaxxe, henuje cy 3acejaHe y MUKpOTUTPAIIMOHY TUIovy ca 96 pagHux mecta. 3acejaHo je mo 7500
henuja/100 pl xpansbuBor Meamjyma mo OyHapy. Hakon moctuzama xoHpmyeHTHOCTH 07 80%),
henuje cy tperupane MEJI. Ilocne uuky6anuje henmuja ca MEJI (24 carta) MeaujyMm je OIJIMBEH U
henuje cy ucipane DPBS. V cBe Oynape je motom noaaro no 100 ul pagaor pactsopa 3a MTT (0,5
mg/ml) mwim 3a NRU (40 pg/ml). Hakon uHKyOanuje o TpU cata pagHH pacTBOp je€ OMJIMBEH U y
oynape 3a MTT tect noaaro je o 100 pl mumerni-cyndoxkcuaa (Dimethyl sulfoxide-DMSO, Sigma-
Aldrich) 3a pactBapame kprcrana popmasana, 10k cy 3a NRU tect henuje nmpBo ucnpane ca 150 pl
DPBS nakon uera je momaro mo 150 pl kucmeor pacrBopa, 50% ertanona ca 1% cuphernom
kucenunoM (3opka dapma, [1labar, Cpbuja), 3a pacTBapame u ociiobalame 00je HEYyTPaIHO HPBEHO
u3 nu3o3oma. Kako Ou ce mocnemmio pactBapame 00je MEKPOTHTpALMOHE II0Ye Cy miejkoBane 20
MuHYyTa Ha Temriepatypu o 37°C u Ha 250 o0pTaja/MUHYTH, Ca CIIEICTBEHUM MEPEHEM aricopOaHIie
pactBopa. Mepeme arcop6aniie 3a 00a tecta BpieHo je Ha ELISA uyutauy (RT- 2100c, Rayto, Kuna)
Ha 540 nm Ttamacue ayxxkuHe. MTT u NRU Tect moHOBIbEHM Cy HajMame JBa IyTa 3a CBAKOT
narujenta. Bujabunnoct henuja (%) je uspauynara Ha OCHOBY GopmyIie:

cpela BPeIHOCT aricopOaHiie — Cpeliba BPEIHOCT aricopOaHiie

EKCIIEpUMEHTAITHE TPYyIIe OJIaHK rpyIe
Bujabuinoct (%) = x 100.

Cpe/ilba BPEIHOCT ancopOaHile — Cpeliba BPEIHOCT aricopOaHiie

HEraTUBHE KOHTPOJIE OJIaHK Tpyne

Hauun Tymauemwa pesynrara tectoBa jar je y Tadenu 1.

Tabena 1. Tymaueme pe3yiarara tecta peaykuuje terpasosa (MTT) u Tecta ynoca
HeyTpaJHo upBeno 6oje (NRU)

Bujabunnoct henuja (%) Crenen nurorokcnunoctd MEJI
>90% HE HUCI0JbaBa IIUTOTOKCUYHO JI€jCTBO
o1 60% 10 90% KCII0JbaBa OJary MUTOTOKCUYHOCT
ox 30% no 60% UCII0JbaBa YMEPEHY LIUTOTOKCUYHOCT
<30% UCIOJbaBa JaKy IIUTOTOKCUYHOCT

TperMaH MeJIaTOHMHOM XyMAaHHUX KYJTYypa he/inja napoTuaHe n/byBadHe xKJjie3/1e
MOPEKJIOM OJ1 3/IPABUX UCIIUTAHUKA M MOPEKJIOM 01 ucnuTanuka ca JIM tum 2

henuje mapoTuaHe MibyBauHe kKJie3/€ MOPEKIOM OJ1 3/IPaBUX MCIUTAHUKA U MOPEKIOM O]l
ucriutanuka ca JIM tum 2, HakoH Tpehe macaxe, 3acejane Cy y TPUIUIMKATY Y IUIOYE ca IecT OyHapa.
[Tpu xondpnyentoctu ox 80% henuje cy unkyoupane ca MEJI y konuentpauuju ox 0,1 mM y
Tpajamy o]l 24 cara. Hakon unky6amuje henuja ca MEJI, XxpanspuBu Meujym je oaiauBeH, henuje cy
oJulersbeHe o mojiore nomohy TrypLE™ Express, u3bpojane u cakymsbene y DPBS y mumy
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eKCTpaKIHje YKYIMHUX helnnjcKuxX MpoTenHa MpoLeaypoM Hau3MEHUYHOT 3aMp3aBamba 1 0JMpP3aBamba
hemuja. [Toctynak HaM3MEHUYHOT 3aMp3aBama U OJMp3aBama hearja MOHOBJbEH]E TPHU MyTa Y IIUIbY
mro epuKacHUje TUCpymurje MeMOpaHa yciea Hau3MeHHYHOT OyOpema W KOHTpaxoBama hemwmja
NpUIMKOM (hopMUpama KpHCTala W HBUXOBOI TOIUbeHa. HakoH Tpeher ommMps3aBama y3opuu cy
uenrpudyrupanu Ha 10 000 oOpTaja/MuHyTH y Tpajamy O] IET MUHYTA y3 CIEACTBEHO CaKyIJbambe
cynepHaraHTa. Y 100MjeHUM y30pIIMMa CyliepHaTaHTa, KOJU Cy YyBaHO y XJiaamaky Ha -70°C, ELISA
MeronoM KBaHTH(uKOBaHe cy KoHueHtpauuje mnporenHa INOS, p300 u GDNF, npok je
cnekrooromeTpujckoM MeToam oapehena akrusHoct SOD.

TpeTMaH MeJIaTOHMHOM XyMaHHX KyJaTypa hejuja 3yoHe myime y yciaoBuma in
Vitro HOpMoO- U XHUIep-TINKeMHUje

Xymane kynrype henuja 3yOHe Imyiie usjiaraie cy XUIepriinkKeMHUju ca IUJbEM J1a CE U3a30BY
OKCHJ0-HUTPO3aTUBHU CTpeC M MH(IIaMaIlHja, KA0 OCHOBHU MATOJIOIIKAX MEXaHU3aMa y HaCTaHKY
xpoHnuHux koMmruukanuja JIM. Hakon tpehe nmacaxe, henuje cy 3acejane y QyImuiMkaTy y miode ca
mect OyHapa, y cegam rpyma (1. koHTpoiHa Tpyma, henwje rajeHe y yclioBUMa HOPMOTIIMKEMH]E
(HT); 2. HI'+0,1 mM MEJIL; 3. HI'+1 mM MEJI; 4. henwuje rajene y xunepriukemuju (XI)); 5. XI'+0,1
mM; 6. XI'+1 mM MEJI; 7. ocmotcka kouTposia xumeprivkemuje). [Ipu kordayentHoct o1 80%
henuje cy u310XKeHe XUMEPTIUKEMU]JU Y Tpajaby 011 72 caTu, TaKo IITO je y XPaHJbUBU MEAHjyM ca
(bu3H0JI0IKOM KOHIIEHTpanujoM Tiaykose (5 mM) nonara /I-riyko3a (Xemodapm, Bpmiar, Cpouja)
y YKYITHO] KOHIIeHTpauuju ox 25 mM. Kao koHTponHa rpyma ciykuiie cy henuje rajeHe y ycioBuMa
HOopMoriukemuje (5 mM), JOK je 3a OCMOTCKY KOHTPOJY XHIEPIIMKEeMHje KOpUIINeH MaHUTOIN
(Xemodapm, Bprran, Cpbuja) y ucToj KOHIEHTpanuju kao u J[-riykosa (25 mM). XpausbuBu
MEIHjyM je MemaH Ha 24 cara. Y mocienmux 24 cara JeioBama XHUIEePTIMKeMHje, y oarosapajyhe
excriepuMmenTtanHe rpyne noaat je MEJI. Hakon unkybanuje henuja ca MEJI (24 cara), henuje cy
MEXaHHYKH OJUICTIJbCHE OJ1 TIOJJIONe U CaKyIJbCHE Y XPaHJbMBOM MEIMjyMy y KoM cy rajene (1 ml) y
UJbY eKCTpakiuje yKynHux hemujckux npotenna. [loctynmu ekcrpakuuje henujckux nporenHa u
yyBame y3opaka 3a gasbe aHanm3e ELISA meromom (kBantudukarnuja nporenna INOS, p300 u
GDNF) u criektodoromerpujckom mMetoaoM (aktuHocT SOD) cripoBeicHN Cy Ha UCTH HAYHH Ka0 Yy
eKCIIEpUMEHTY Ha XyMaHOj KyJITypu henuja napoTHIHE NIJbyBauHe JKJIe3/Ie.

KBanTndpukanmja mnporenna wmeaaronmHa, INOS, p300 wm GDNF
umMyHoeH3umckoM ELISA meTtogom

,Cenneuu ELISA metomomom m3mepene cy konnentpanuje npotrensa MEJI (pg/ml), iNOS
(ng/ml) u GDNF (pg/ml) y TkuBMMa mapoTuaHE MJbyBauHE JJIe3/e M 3yOHe myJjme, 0K Cy Y
KynTypaMa henuja napoTHIHe MJbYBAayHE JKJI€3/I€ U 3yOHE MyJIre U3MepeHe KOHIIEHTpalije IpoTenHa
iINOS (ng/ml), p300 (ng/ml) u GDNF (pg/ml).

ELISA mertoma ce 3acHMBa Ha HMMYHOJIOIIKO] PEAKIMjU aHTHTENa M AHTUTEHA y LUJbY
JeTEeKI1je UM KBaHTU(UKaLM]je UICIIMTUBAHOT aHTUT€Ha, Hajuenthe NpoTerHa. Y OCHOBH ,,CEHABUY'
ELISA merone je ymorpeba faBa pa3nuuuTa aHTUTENa 3a JAETEKLHU)y HCIUTUBAHOI AHTUIEHA.
VcnuTtrBaHu aHTHTEH Ce, aKo je TPUCYTaH y CYNEpHATaHTy y30pKa, Hajupe Be3yje 3a MpUMapHO
aHTUTENO Koje ce Beh Hamasu Ha JqHY OyHapa MuKpotuTpanuone ruioude. Ilocie oaromapajyher
nepro/ia MHKyOAaIje ca MpuMapHUM aHTHUTEJIOM, HCIIMpa CE CYTIEpHATAaHT U JI0/aje Ce CEKYHIapHO
AHTUTEJIO KOBbYTOBaHO ca OMOTHHOM KOje Ce Be3yje 3a aHTUI'eH U (hopMupa ce KOMIUIEKC IPUMAPHO
AHTUTEJIO - HCTIMTHBAHH aHTUTEH - CEKYHJIAPHO aHTHUTEJIO KOBYTOBaHO ca OnoTiHHOM. HakoH mrTo ce
UCriepe HeBe3aHO CEKYHJApPHO aHTUTEIIO J0/aje C€ €H3UM KOjH je KOIbYIOBaH ca aBUJAWHOM KOjH ce
Be3yje 3a OMOTHH Ha CEKyHJapHOM aHTHUTENy y KOMIUIeKCy. HakoH mcnupama HEBE3aHOT €H3MMa
nojaje ce oarosapajyhu cymcrpart, Koju pearyjyhu ca eH3aumoM, 60ju pacTBOp 4Mja ce arcopOaHiia,
MMOTOM, OYMTaBa rmomohy crektpodoTomMeTpa, Ha oAroBapajyhoj tamacHoj AykuHu. boja pactBopa
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3aBUCH O] CTEMEHa 3aCTYIUbEHOCTH AHTUTEHAa Y Y30pKY. 3a ouMTaBame amcopOaHIle pacTBopa
koputihen je Multiskan EX amapar (Thermo Fisher Scientific, Boxram, CAJT). MeToza je u3BeacHa
npema mpoTokoiy npousBohaua komeprujanaux ELISA kuroa: Human Melatonin (MT) ELISA kit,
Cusabio Biotech, Byxan, Kuna; Human Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS) ELISA Kit,
Biopeony, IMexunr, Kuna; Human Histone Acetyltransferase p300 ELISA kit, Wuxi Donglin Sci &
Tech Development, Kuna; Human GDNF ELISA kit, Sigma-Aldrich.

OnpehuBame akTuBHocTH SOD cnekrpodoromerpujckom MeToa0M

3a oapehuBame aktuBHOCTH SOD y TKMBMMa M Kynrypama henuja mapoTHIHE IJbyBauHE
xKIieze u 3yOHe mynmne kopuinheHa je crmekrpodotomerpujcka merona. CriekTpodoToMeTpujcke
METO/IC C€ 3aCHMBAjy Ha MeEpemy arcopOaHIle pacTBOpa 4ddja ce 0o0ja pasBUja y peakiuju
onropapajyher cymcrpata wu eHsmma. Hawmme, 3a oxapehuBame aktuBHoctH  SOD
CIEKTPO(POTOMETPHJCKOM METOJIOM KOPHCTH CE€ €H3MM KCAaHTHH-OKCHJa3a KoOja y pEaKiHju
npeBohema KCaHTMHA y MOKpahHY KHCEIMHY KaTallu3dyje CTBapame CYNEPOKCHIHUX aHjoHa.
JloOGujeHu CcynepoKCHIHU aHjOHU CTYMajy y peakuuja ca MonoHaTpujym WST-1 terpazonujymoBoM
comu [2-(4-lodophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-disulfophenyl)-2H-tetrazolium sodium salt] u
KaTaJn3yjy HeH Mpelia3ak y pacTBOpJbUBE Kpucraie (¢opmaszaHa, IITO ce AeTekTyje noehameM
BPEIHOCTH arcopOaHIie pacTBopa. AnicopOaHIia pacTBOpa OYMTaHA j€ Ha TajJacHO] aykuHH o1 450
nm momohy cnekrpodorpomerpa- Multiskan EX amapar (Thermo Fisher Scientific, Bonram, CAJT).
Kako SOD KOMIETHUTUBHO y4eCTBYje Y HEyTpalu3aIiji CylIepOKCUAHUX aHjOHA, METOJIa CE 3aCHHBA
Ha Mepemy cTerneHa nuxubunuje npesohema WST-1 TerpazonujymoBe cou y Kpuctaie ¢popmaszaHa
y nipucyctBy SOD. McnuTuBame je CIpoBEACHO MpemMa MPOTOKOYy Mpon3Bohaua KOMEpIHjaTHOT
KHTa 3a ucrnuTuBame aktuBHOCTH SOD (SOD Determination Kit, Sigma-Aldrich).

CrarucTyka o0paaa mogaraka

Crarucriuka obdpana nogartaka ypahena je nomohy CIICC 17.0. craructuukor nakera (SPSS
Statistics for Windows, Version 17.0., SPSS Inc., Yukaro, Wmunouc, CAJl). Hymepuuku nogamu
NIPEJCTaBJbEHU Cy Y BHUJY CPeAmMX BPEIHOCTU *+ CTaHAAapAHA JI€BUjalllja CPele BPEAHOCTH. Y
3aBHCHOCTH OJi HOPMAIHOCTH pacrojesie HyMEpPHUYKHX IojaTaka, ucnutuBaHe Kommoropos-
CMHpHOBJBEBHM TECTOM, KOpHIINEHH Cy MapamMeTapcKd WM HemapaMmeTapcku TecToBH. CBH
EKCIIEPUMEHTH Cy TTOHOBJBCHH HajMambe JiBa ImyTa. HuBo 3HagajHOCTH cMaTpa ce 3a p<0,05.
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PE3YJITATH

KapakrepucTuke HCIMTAHMKA YK/bYYEHHX Yy CaKyllJbame Yy30paKka TKHBA
NAapoOTHAHE IUbYBaYHe Kje31e U 3y0OHe myJine

W3melyy 31paBux MCIMTaHKUKA, KOJH Cy YHHWIM KOHTPOJIHY TpyNy, U HCliUTaHuKa ca JIM tun
2 yKJbYYEHUX Y MpPUKYIJbalkhe y30paka TKHBa HMapoTUAHE IubyBauHe xiesne (Tabenma 2) u 3y0OHe
nyire (Tabena 3), cTaTUCTUYKK 3HAYajHA pa3jvKa y IOIJIENY CTApOCTH, 3aCTYIMJBEHOCTH Opoja
nymraya u Opoja ocoba MYIIKOr U JKEHCKOr moiia, u BpegHoctu BMI, Huje 3abenexena (p>0,05).
[Tpoceuna nyxuHa Tpajamba [IM THI 2 KOJ HCIIMTAHUKA YKJbYYEHHX Y MPUKYIJbAkhE Y30paKa TKUBA
napoTHIHE IUbYBauHEe >Kje3ie u3Hocwiaa je 6,1+2,8 roguna (Tabema 2) u 9,5+6,5 roamHa Kon
UCIMTAaHUKA YKJbYUEHHX Y MPHUKYIbalbe Y30paka TKuBa 3youHe myiie (Tabemna 3).

Ta6ena 2. KapakTepucTuke HCIUTAHUKA YKIbYYEHHX Y CAKYIUbalbe Y30paKka TKUBA
NapoTH/IHE IUbYBAYHeE KJe3/1e

Kapakrepucruke 3npaBu ucnutanuiy  Menuranunu ca JAM tun 2 p
a=16 a=16

Kene/mymikapiu 8/8 7/9 > (0,05%

CrapocT (roauHe) 59,13 + 11,61 67,13+9,7 > (0,05°

[Mymaun (%) 37,5 31,25 > 0,052

BMI (kg/m?) 23,44 +2.83 26,19 + 3,35 > 0,05

Tpajawe IM Tun 2

(romune) 6,1 +2,8

Jlezenoa: H- 6poj ucnmTanuka; % tect; "Man-ButHuje Tect; BCtynentos T TecT 3a He3aBHCHE
y30pKe
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Ta6ena 3. KapakrepucTuke HCNIUTAHUKA YKJbYYEHHX Y CAKYIJbah€ y30paKka TKUBA
3yOHe myJine

Kapakrepucrtuke 3npaBu ucnutanuiy  Mcnuranunu ca JIM tum 2 p
H=16 H=16

Kene/mymkapiu 8/8 of7 > 0,05?

Crapocr (roause) 59,1+7,3 61,1+9,1 > 0,05°

[Myuraun (%) 31,25 31,25 > 0,052

BMI (kg/m?) 25,3+4,0 275+3,5 > 0,05°

Tpajame AM T 2

(roaune) 95+6,5

Jlezenoa: B- 6poj NcrMTaHuKa; % TecT; "Man-BuTHHjeB TecT
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Pe3yaratu 1a00paTOpMjCcKUX MCNMTHBAKHAa HA XYMAHUM y30pHMMa TKHBA U HA
XyMaHUM KyJTypama heaunja naporuane nibyBadHe xJjie3je

Konuenrpanuje nporenna menaronuna, iINOS u GDNF u akrtuBaoct SOD y TKuBY
NapoTH/IHE MJ/bYBAaUHe JKjIe3/1e 3APABUX UCMUTAHUKA U ucnuTaHuka ca JIM tum 2

Pesynratn ucnuraBamba Ha TKHMBY MAapOTHUIHE IJbYBAauHE >KJIE3/l€ YyKa3yjy Ha 3Ha4yajHO
cMameHy KoHleHTpanujy nporenna MEJI y rpynu ucnintanuka ca /IM tun 2 y o1HOCY Ha KOHTPOJIHY
rpymy 3apaBux ucnutanuka (P<0,01), nok cy xoumentpanuje INOS 1 GDNF 3nauajuo nosehane
(INOS: p<0,01; GDNF: p<0,01), kao u akruBaoct SOD (p<0,0001). Pe3ynratu cy mpukazaHu y
Tabenu 4.

Tabena 4. Konuentpanuje nporenna mejaronuda (MEJI), unayunouiHe a30T-MOHOKCH/L
cuntase (INOS) u HeyporpodHor pakropa mopexsom rimjanaux hesmja (GDNF) u
aKTHBHOCT cynepokcua audmytase (SOD) y TKHBHOM CyNmepHATaHTy NapoOTHIHE
IJbyBayHe jKkJie3/le y TPYNH 3APABHX HCIHTAHMKA H Y TPynH ucnutanuka ca JIM tun 2

HcnutuBanu 3npaBu ucnuranuuy  Mcnuranunu ca M tun 2 p
MOJIEKYJIH H=16 H=16

MEJI (pg/ml) 269,20 + 44,95 202,30 £+ 76,50 <0,01%
iNOS (ng/ml) 0,85+ 0,36 1,15+ 0,41 <0,01°
SOD (%) 95,75 + 2,32 98,18 + 1,99 <0,0001°
GDNF (pg/ml) 112,0 + 47,49 186,90 + 87,09 <0,01°

Jlezenoa: - 6poj ucrnmranuka; * Crynento T TecT 3a He3aBUCHE y30pKe; ° Man-Burtnujes Tect
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Pe3yJratn HMCIMTHBaka NUTOTOKCHYHOCTH (apMaKoJOIIKUX KOHIEHTpanuja
MeJIATOHHHA HA KyJaTypama heamja naporuiHe nibyBauHe jxiie3jie

Y ucnuTHBamUMa IUTOTOKCHYHOCTH (hapMakosIomknx KoHeHTpanuja MEJI nmoka3aHo je na
MEIJI y konnearpanuju ox 0,1 mM, makon 24 cata on uznarama henuja nejctey MEJI, Huje 3nauajHo
yTULA0 Ha MeTa0ONMYKYy AaKTMBHOCT M BHjabuiaHOCT henuja mapoTHIHE IJbyBayHE KIIE3[E,
uctutuBano MTT u NRU tecrom (MTT: 100% vs 95,3+3,4 %; NRU: 100% vs 97,65+3,93%).
Mehyrum, HakoH uHkyOanuje hemuja ca MEJI y xonuentpauuju og 1 mM (24 cara), MTT tectom
nobujeHa je cMambeHa Metabonuka akTUBHOCT henuja 3a ckopo 20% (100% vs 80,31+4,04%), nok
je Bpeanoct NRU Ttecta Ouia y 6;1arom nopacrty, 3a ckopo 8% (100% vs 107,67+0,58%) (I'paduk 1).
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I'padpux 1. Merabonnuka akTUBHOCT M BHjaOMITHOCT henuja mapoTHUIHE TJbyBayHE KJI€3/1€ HAKOH
tpermana MEJI (0,1 mM u 1 mM, 24 cara) ucnutuBane MTT u NRU TtecroBuma. Pesynratu cy
IPEACTaB/bEHN Kao CpPEele BPEOHOCTU + CTaHAApJHA JeBHjallija CPEAmUX BPEAHOCTH 3a TPH
pa3nuyMTa NalyjeHTa.

Konnentpanuje mporeuna iNOS, p300 m GDNF u aktuBHoct SOD y kyarypu heaunja
NapoTH/HE IUbYBayHe 3Kjie3/le MOPEeKJOM O/ 3APaBUX HCIHUTAHUKA M MOPEKJIOM O]
ucnuranuka ca AM tum 2

VY xynatypma henuja mapoTuaHe IUbyBavHe JKJI€3/Ie TIOPEKIOM o1 uciuTaHuka ca JIM Tum 2
yTBpheHe cy 3HauajHo nosehane xonnentpanuje mporerHa INOS, p300 u GDNF y omHocy Ha
KOHTPOJIHE KOHIIEHTpaIlje u3MepeHe y hemujama mopekiom oj 3apaBux ucnuraduka (INOS:
0,253+0,02 ng/ml vs 0,531+0,02 ng/ml, p<0,01, I'padux 2; p300: 0,475+0,12 ng/ml vs 1,966+0,17
ng/ml, p<0,05, I'paduk 3; GDNF: 13,64+1,44 pg/ml vs 29,57+0,99 pg/ml, p<0,05, I'paduxk 4), kao u
nosehana aktusHocT SOD (20,59+2,49% vs 57,84+2,52%, p<0,001, I'paduxk 5).
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Konuenrpanuje nporenna iNOS, p300 u GDNF u aktuBHoct SOD y kyarypu heiuja
NapoTH/HE MJbYBayHe :Kje3[e MOPEKJIOM O] 3APABUX MCIUTAHUKA HAKOH NMpPUMeHe
MeJIATOHHMHA, iN Vitro

VY kynrypu henmuja mapoTuaHe TUbYBauHE JKJIE3/I€ IMOPEKJIOM O] 3[PaBHX HCIHMTAHHKA
nmokaszano je ga mpumena MEJI (0,1 mM, 24 cara) Huje 3HaYajHO yTHIIAla HAa KOHIICHTpAIIHje
npoterna INOS u p300, y nopehemny ca koHTpoaHoM rpyrnom 6e3 tpermana (INOS: 0,253+0,02 ng/ml
vs 0,234+0,02 ng/ml, p>0,05, I'paduk 2; p300: 0,475+0,12 vs ng/ml 0,436+0,09 ng/ml, p>0,05,
I'paduk 3). Mehyrum, koruentpauuja GDNF je 3nauajno nmoBehana Hakon tpermana henuja MEJI
(13,64+1,44 pg/ml vs 29,85+1,67 pg/ml, p<0,05, I'paduk 4), kao u aktusHoct SOD (20,59+2,49% Vs
40,58+2,67%, p<0,05, I'padux 5).

Konuenrpanuje mporenna iNOS, p300 u GDNF u aktuBHoct SOD y kyarypu heiuja
NMapoTHIAHE MJbYBavHe jKjIe3/1e MOPEeKJIOM o1 HcnuTanuka ca IM Tun 2 HAaKOH MpUMeHe
MeJIATOHHHA, N Vitro

VY kyarypu henuja mapoTuaHe IJbyBayHE XKIIE3/IE MOPEKIOM O] ucnutaHuka ca M tum 2
tperman henuja MEJI (0,1 mM, 24 cara) 3HauajHo cMamyje noBehany aktuBHocT SOD (57,84+2,52%
vs 36,83+2,38%, p<0,05, I'padux 5), nok koumenrpaimje INOS, p300 u GDNF Hucy 3HauajHO
npomemene (p>0,05) nakon tpermana henuja MEJI (iINOS: 0,531+0,02 ng/ml vs 0,401+0,03 ng/ml,
I'padux 2; p300: 1,966+0,17 pg/ml vs 1,228+0,16 pg/ml, I'padpux 3; GDNF: 29,57+0,99 pg/ml vs
28,48+1,49 pg/ml, I'pacdux 4).

32



0.6- HHH

E 04 @
e
S 0.2- = =
S o
0.0 . . . .
Q'be«\ @@Q &\‘s\q’ QQ/Q
e * ar
> & Q“ &
L <F
g

I'papuk 2. KoHueHrpanuja nporerHa HHAyHUOWIHEe a30T-MoHOKena cuHrtase (INOS) y kyntypu
henmuja mapoTuaHe TUbyBauHe JKJIE37€ MOPEKIOM O] JIBa 3/IpaBa MCIUTAHHKA M TOPEKJIOM O] JBa
ucnutanuka ca JIM tum 2, kao 1 HakoH TpetmaHa henuja menaronnaoM (MEJI) y koHIIeHTpauju o
0,1 mM (24 cara).

###p<0,001 y mopehemy ca 3apaBumM

Kpyckan-Banucos Tect npahen JlaneroBum post hoc recrom
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I'papuk 3. Konuenrpamuja nmporerHa XxuctoH anerunrpancdepasze n300 (p300) y kynrypu henmja
MapoTH/HE IIJbYBAauyHHE >KJIE€3/le TMOPEKJIOM OJ [Ba 3[paBa HCIHTAHWKA M IOPEKJIOM Of JABa

ucnuTanuka ca JIM tum 2, kao u HakoH TpeTtmaHa henuja menaronnaoM (MEJI) y koHIIEHTpaIuju o
0,1 mM (24 cara).

###p<0,001 y mopehemy ca 31paBumM

Kpyckan-Banucos Tect npahen JlaneroBum post hoc recrom
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I'pagux 4. KoHueHTpanuja NpoTeHMHa HEYpOTpoHOr (akTopa MOPEKIoM INHjadHuX henuja
(GDNF) y xynaTypu hesuja napoTuaHe TjbyBavHE KJI€3/1€ MOPEKJIOM O] IBa 3/[paBa MCIIUTAHUKA U
MOPEKJIOM Of] JIBa ucnuTaHuka ca JIM tum 2, kao 1 HakoH TpeTMaHa henuja menatonusom (MEJ]) y
koHueHTpauuju ox 0,1 mM (24 cara).

###p<0,001 y nmopehemy ca 3apaBum

Kpyckan-Banucos tect npahen JaneroBum post hoc Tectom
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I'pagux 5. AxtuBHocT cynepokcun nusmyrtaze (SOD) y kynarypu henmja maporuaHe nibyBadHe
XKJIe3/1e TIOPEKIIOM OJ1 JiBa 3/ipaBa MCIIUTaHHWKA U MOPEKJIOM OJ] JIBa ucnuTaHuka ca /IM tun 2, kao u
HakoH TperMmaHa henuja menaronunom (MEJ]) y konuenTpauuju ox 0,1 mM (24 cara).

##p<0,01 u ###p<0,001 y nopehemy ca 3npasum, **p<0,01 y nopehemwy ca JIM tum 2

Kpyckan-Banucos tect npahen JaneroBum post hoc Tectom
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PesyaraTu 1a00paTopujcKUX HCMIMTHBAKBA HA XYMAHUM y30pUMMA TKUBA 3yOHE
nmyJine ¥ HA XyMaHuM KyJrypama hesmja 3yOHe myJimne

Konuenrpanuje nporenna menaronnna, INOS u GDNF u akrtuBHoct SOD y TKHBY
3yOHe myJine 3ipaBuX HCMIUTAHUKA U ucnuTanuka ca JIM tun 2

VY ucnutuBamuMa Ha TKUBUMA 3yOHE MyJme yTBpheHa je 3HauajHO CMambeHa KOHIICHTpallyja
nporeuHa MEJI y rpynu ucnutanuka ca JM tunm 2 y oIHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipyly 3JpaBHX
ucrnuranuka (p<0,001), mok je konmenrpanuja nporerHa INOS 3nauajuo mosehana (p<0,001), kao u
konienrpanuja nporenHa GDNF (p<0,05). Ca apyre crpane 3HauyajHa pasiuka y aktuBHoctd SOD
y rpynu ucnutanuka ca JIM Tum 2 HUje oK3aHa, HaKo je youeHa TeHICHIM]a CMambeha aKTHBHOCTH
SOD (p=0,07). Pe3ynraTi ncnuTHBamka Ha TKHBUMA 3yOHE MyJIIe npruka3anu cy y Tabemnu 5.

Ta6ena 5. Konumenrpauuja nporenHa meaaronnna (MEJI), unayuuOuiane azor-
MoHokcua cuHTaze (INOS) u HyporpodHor dakrTopa nopeksom riaujaganux heamja
(GDNF) u aktuBHOCT cynepokcu qu3myrtasze (SOD) y TKHBHOM CynepHATaHTY 3yOHe
nyJimne y rpynu 3ApaBUX HCIUTAHUKA U Y TPYyNHU ucnutanuka ca JIM tum 2

HcenutuBanu 3npaBu ucnuranuuy  Mcenuranuuu ca M tun 2 p
MOJIEKYJIH H=16 H=16

MEJI (pg/ml) 240,0 £ 19,10 124,30 = 21,60 < 0,001
INOS (ng/ml) 0,32+ 0,09 0,92 + 0,08 < 0,001
SOD (%) 98,6 = 0,50 97,5+ 0,40 0,070
GDNF (pg/ml) 0,24+£0,11 0,34 +£0,17 <0,05

Jlecenoa: u- 6poj ucniutanuka; CtyneHToB T TeCT 3a He3aBUCHE y30pKe
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Pesynratn McCHUTHBaKba HUTOTOKCMYHOCTH  (PapMaKOJIOIIKUX KOHIEHTpaluja
MeJIATOHHHA HA KyJaTypama heiauja 3yOHe myamne

Haxon ucnutuBama MUTOTOKCUYHOCTH (hapmakonomkux konneHrpamuja MEJI on 0,1 mM u 1
MM (24 cata) Ha henujama 3yOHe myime mokasaHo je ga ooe konueHrpanuje MEJI Hucy 3Ha4ajHO
yTunane Ha MeTaboiauuky akTUBHOCT henuja mcnuruBany MTT tectom (0,1 mM: 100% vs
96,55+3,5 % u 1 mM: 100% vs 94,7+3,9%), kao u Ha BujabuaHoCcT henuja ncnutuBany NRU tectom
(0,2 mM: 100% vs 99,45+4,1% u 1 mM: 100% vs 98,38+4,3%) (I'padux 6).
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I'paduk 6. MeTtabonmyka akTUBHOCT ¥ BHjaOWITHOCT henrja 3yOHE myJmne HaKOH u3jarama hemmja
dbapmakosnomkum kourentparjama MEJI (0,1 mM u 1 mM, 24 cata) ucnutuBana MTT u NRU
TecToBUMa. Pe3ynratu cy mpencTaB/beHH Kao CpPEIe BPEIHOCTH + CTaHAapaHa JeBHjaluja 3a
YETUPH Pa3JINIKTA TAlUjeHTA.

Konuenrpanuje nporenna iNOS, p300 m GDNF u aktuBHoct SOD y kyarypu heiuja
3y0He myJine y ycaoBuMa in Vitro xumeprinkemuje

VY ucnutuBamuMa yTuiaja in Vvitro xumepriukemuje (72 carta) Ha henuje 3yOHe myJire
nokaszaHno je na cy konuentpauuje nporerHa INOS, p300 u GDNF 3nauajuo mosehane, 10k je
aktuBHOCT SOD 3HauajHO CMameHa HaKOH H3iarama hemmja xumeprimkemuju (iINOS: 0,31+0,01
ng/mL vs 0,40+0,01 ng/mL, p<0,01, I'padux 7; p300: 12,86+0,26 ng/mL vs 16,12+0,39 ng/mL,
p<0,01, I'papuk 8; GDNF: 120,0+7,36 pg/ml vs 168,1+5,83 pg/ml, p<0,01, I'papux 9; SOD:
81,78+5,49% vs 68,56+3,77%, p<0,05, I'paduk 10). [Ipumenom CrrpmaHoBor Tecta yrBpheHa je
jaka mo3uTuBHa Kopenanuja u3mel)y kontentparmje nporenta INOS u p300 nakon u3narama henmja
in vitro xunepriukemuju (r=0,8526, p<0,001).
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Konuenrpanuje nporenna iNOS, p300 m GDNF u aktuBHoct SOD y kyarypu heiuja
3yOHe myJine HAKOH MPUMeHe MeJIATOHNHA y YCJI0BHMA HOPMOTJIMKeMHje, in Vitro

VY wucnutuBamuMa edekara npumeHe MEJI y konuentpauuju ox 1mM (24 cara) Ha
KylaTypamMa henuje 3yOHE IMynme y yCJIOBHMa HOPMOTJMKEMHje Moka3zaHo je na npuMeHa MEJI
3HauajHo nmoBehasa koHueHTpanujy nporerna iINOS (0,31+0,01 ng/mL vs 0,39+0,01 ng/mL, p<0,01,
I'paduk 7), nox kouneHrpanuja nporerna GDNF uuje 6uia 3HauajHo npomermena (103,8+2,69 pg/ml
vs 101,6+1,40 pg/ml, p>0,05, I'padux 9). Ca apyre crpane Himka konuentpaiija MEJI (0,1 mM, 24
cara) HHMje 3Ha4YajHO yTHIlaga Ha KoHieHTpanujy mporerHa INOS (0,31+0,01 vs ng/mL 0,34+0,01
ng/mL, p>0,05, I'paduk 6), nok je xouunenrpanuja nporeusa GDNF 3nauajHo moBehana HakoH
tpermana hemmja MEJI (103,8+2,69 pg/ml vs 131,9+3,23 pg/ml, p<0,05, I'paduxk 9). O6e kopumnihene
koHleHTpanuje MEJI Hucy 3HauajHo yTumane Ha KoHieHTpanujy nporenHa pP300 y ycrmoBuma
nopmornukemuje (I'padux 8) u Ha aktusHocT SOD (I'paduk 10). Hanme, KOHIIEHTpaIKja IPOTCHHA
p300 je nznocuna 12,96+0,45 ng/mL npu koruentpanuju MEJI on 0,1 mM u 12,85+0,21 ng/mL npu
konueHrpauuju MEJI on 1mM, nok je aktuHoct SOD 6mma 79,00+£3,16% (MEJI 0,1 mM) u
79,56+2,74% (MEJI 1 mM), o je 6uno 0e3 3uadajue paziuke (p>0,05) y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny 6e3 tpermana MEJI (p300: 12,86+0,26 ng/mL; SOD: 81,78+5,49%).

Konnentpamuje nmporemna iNOS, p300 m GDNF u aktuBHoct SOD y kyarypu hennja
3yOHe myJine HAKOH MPUMeHe MeJIATOHNHA Y YCJI0BHMA XUIepriankemuje, in vitro

VY ekcriepuMeHTHMa Ha KyaTypama henuja 3yOHE mysme y YCIOBUMa XHIIEPTIMKEMHU]je
nmokaszaHo je ga tperman henuja MEJI, y konnenrpauuju og 1mM (24 cara), 3Ha4ajHO cMambyje
nosehane konnentpaije mporerna iINOS, p300 u GDNF (iNOS: 0,40+0,01 ng/mL vs 0,34+0,01 ng/
mL, p<0,01, I'paduk 7; p300: 16,12+0,39 ng/mL vs 11,59+0,58 ng/mL, p<0,01, I'padux 8; GDNF:
168,10+5,83 pg/ml vs 113,50+5,23 pg/ml, p<0,001, I'paduk 9), mok Hika KoHieHTpaija MEJI
(0,AmM, 24 cara) auje 3HauajHO yTHIada Ha noBehane konuentpamuje nporenta INOS, p300 u
GDNF (iNOS: 0,40+0,01 ng/mL vs 0,39+0,01 ng/mL, p>0,05, I'pa¢ux 7; p300: 16,12+0,39 ng/mL
vs 13,90+0,41 ng/mL, p>0,05, I'paduk 8; GDNF: 168,10+5,83 pg/ml vs 165,70+8,17 pg/ml, p>0,05,
I'paduk 9). Ca apyre ctpane 06e ucnutuBane konuenrpamuje MEJI noBoae mo 3HauajHor nosehama
cMmamene aktuBHocTH SOD y ycnoBuma xuneprimkemuje (1 mM: 68,56+3,77% vs 87,11+3,10%,
p<0,01; 0,1 mM: 68,56+3,77% vs 82,78+3,59%, p<0,05, I'paduk 10). Jaka kopenarmja usmehy
kourenrpanyje nporenHa INOS u p300 mobOujeHa je HakoH wuHKyOaruje hemuja MEJT y
koHueHrpanuju ox 1mM (Crnimpman r=0,8242, p<0,001).
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I'pagux 7. Edexar npumene menaronnna (MEJI, 0,1 mM u 1mM, 24 cara) Ha KOHLIEHTpaLUjy
npoTenHa MHAynuOWiIHe a3oT-MoHOokcua cuHTtasze (INOS) y ycnoBuma Hopmorimkemuje (HI) u
xunepriukemuje (XI') y kynarypu henuja 3yOHe myiine HOPEKIOM O TPH UCTTUTAHHKA.

##p<0,01 y nopehemwy ca HI', **p<0,01 y nopehemwy ca XI'

Kpyckan-Banucos tect npahen JaneroBum post hoc Tectom
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I'padpux 8. Edexar nmpumene menaronuna (MEJI, 0,1 mM u 1mM, 24 cara) Ha KOHIEHTpauujy
nporerHa XHCTOH aunetuntpancdepase m300 (p300) y ycnoBuma Hopmormukemuje (HI) u
xunepriukemuje (XI') y kyntypu henuja 3yOHe 1myiine nopekyioM o TpH UCTIUTAHUKA.

##p<0,01 y mopehemwy ca HI', **p<0,01 y mopehemy ca XI'
y 1op y y 1op y

Kpyckan-Banucos tect npahen JlaneroBum post hoc recrom
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I'pagux 9: Edexar npumene menatonnna (MEJL, 0,1 mM u 1mM, 24 cata) Ha KOHIIEHTpaLujy
npoteuHa HeypotpodHor Qakropa mopekioM rmjanHux henwja (GDNF) y  ycioBuma
Hopmornukemuje (HI') u xuneprioukemuje (XI') y kyntypu henuja 3yOHe myinme mopekiaoM of Tpu
WCTITaHUKA.

#p<0,05 u ##p<0,01 y nopehewy ca HI', ***p<0,001 y nmopehewy ca XI"

Kpyckan-Banucos Tect npahen JlaneroBum post hoc recrom
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I'paduxk 10. Edexkar npumene menaronuna (MEJI, 0,1 mM u 1mM, 24 cata) Ha aKTUBHOCT
cynopeokcuy musmyrasze (SOD) y ycnoBuma Hopmornukemuje (HI') m xunepriamkemuje (XIN) y
Kyntypu henuja 3yOHe myJsine HOpekaoM O TPH UCIIUTAaHUKA.

#p<0,05 y mopehemwy ca HI', *p<0,05 u **p<0,01 y nopehemy ca XI'

Kpyckan-Banucos tect npahen JlaneroBum post hoc recrom
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JTMCKYCHUJA

Pesynararu Hamie cryamje mokasyjy nAa je HuBO ekcrpecuje mnporenHa MEJI cMameH y
oparHUM TKMBMMa oboienux ox JIM tun 2, kao u aa ersoreny npumena MEJI in vitro mparu
CMameHkhe IMapaMmerapa HH(IaManuje W OKCHIATUBHO-HUTPO3ATUBHOI CTpECa WHIYKOBAHHUX
XUNEPTIUKEMHjoM Yy henujama 3yOHe IyIine U MapoTHAHE MJbyBavyHE KIIE3/Ie.

VY carmacHOCTH ca HallUM PE3yJITaTHMa Cy U Pe3yJaTH JPYruX KIMHHUYKUX HCTPAKUBAmbhA,
Koja, Takohe, ykaszyjy Ha cmameH HuBo MEJI ko o6onenux ox JIM. Hanme, mokasaH je cMambeH HUBO
MEJI y upyBauku obonenux ox AM tum 1 u 2 [245, 249], kao 1 cMambeH HUBO HONHOT U jyTapmber
MEJI y xpBu obGonenux ox M tun 2 ca nponaudepaTUBHOM PETHHOINATH]OM W KapIujaTHOM
ayTOHOMHOM HeyponaTijoMm [250, 251], 1ok je Ha eKCepuMEeHTaIHUM MojearMa 3a JIM u3MepeH
cmamen HHBO MEJI y TkuBy enuduse [252], mankpeaca, 6yopera u ayomenyma [253]. Melyytum,
npeMa HalliM ca3HambHiMa, ekcripecrja nporernHa MEJI y XyMaHUM OpalHUM TKUBUMa 000JIEIHX 01
JIM no capa Huje ucnuthBaHa. Mexanu3mu Hactanka nedurnura MEJI y JIM Hucy y moTImyHOCTH
uctpaxenu. CmameHno crBapame nuneanHor MEJI y JIM o6jammaBa ce cMambeHOM aKTHBHOIINY
eH3uMa ykibyueHux y cunresy MEJI, anu u cmamennm mHuBoom NA u cymnictpara 3a cuntesy MEJL y
enu¢usu [254]. lonatHo, cMamewy HUBoa MEJI y yciioBUMa XUNEPIIMKEMHU)E MOXKE JTOTIPUHETH U
nosehana norpourma MEJI cioboaHuM pagukaiuMa y NpUCyCTBY XMIIEPIIIMKEMU]OM-UHAYKOBAHOT
OKCHJIaTHBHO-HUTPO3aTHBHOT cTpeca W wuH(piamanuje [252, 255]. Hawmme, okcupaTHBHO-
HUTPO3aTUBHU CTPEC U MH(IaMalIja Cy perno3HaTi Ka0 OCHOBHYU MIATOI€HETCKU MEXaHU3MH KOjUMa
JIM pemeTn xoMmeocTasy y TKUBUMa, YKJbydyjyhu u opanHa TkuBa [114, 129]. V Hawioj crymuju y
OpWJIOT  TIPETXOAHO] TBpAMU ToBOpu mnoBehaHa ekcrnpecuja mnpoterHa INOS, cHaxHOT
MPOOKCUIATHBHOT U MpouH(pIaMaTopHOr Meaujaropa [256], y mapoTHIHOj NJbYBA4HO] JKIC3IH H
3yoHOoj mynnu obonenux on JAM Ttun 2, y3 npomeny aktusHoctu SOD. Ilopen /IM, cMameH HUBO
MEJI nokasaH je u y npyruM o0oJbebruMa U CTalbuMa, Koja Jielie MICTE MAaTOreHETCKe MEXaHU3Me ca
JIM, kao mto cy mapomonTonatuja [245], IlapkuHcoHOBa M AuxajMepoBa 0OJIECT, MOjeAUHH
Tymopu u rojaszHoct. [epumur MEJI y oBUM 000JpemIMa MOXKE JJOJATHO JOIPHHETH MOTOPIIAKY
noctojehe Gonectu U, Takohe, CTBOPUTH yCIIOBE 3a MojaBy U apyrux nopemehaja [173]. ¥V mpusor
3Hauyaja MEJI y ouyBamy pelokc XoMeocTa3e, Hallld pe3yiTaTH mokaszyjy na nepumut MEJI y
TKMBMMa IpaTu 1 npomeHa aktuBHocTH SOD. Ca apyre cTpaHe u npuMapHO cMambeHa cuHTe3a MEJI
y enudusm, ycinen mnopemehaja crnaBama WIM Kao IOCIEAMIIa TIpoleca CTapema U HacTaHKa
oapelheHux MaToJOMKUX MPOMEHA y CTpYKTypama BayXHUM 3a cuHTe3y nuHeannor MEJI, kao u ycien
nopemehaja y exkcipecuju MTP, noBose ce y Be3y ca pemehemeM OHOJIONIKOT IUPKAIN]aTHOT PUTMa
OpraHu3Ma M IM0jaBOM OKCHJATHBHOT cTpeca M MHGIaMalyje, ITo NOrojyje HaCTaHKy MOMEHYTHX
obosbema [173]. Cmamena konnentpanrja MEJI y mubyBauHuM JKIie3/1amMa U Y IJbYBAuKH 000JIEIHX
on JIM tun 2 Mosxe ce o6jacHUTH U opemehajeM y ckiaauireny u ocnodahamy MEJI y mibyBaunuM
xie3nama [245, 249]. Hauwme, Isola et al. cy y ”MyHOXHCTOXEMH]JCKOj CTYAM]H TOKA3aIH 1a je KOJI
namujeHara ca 100po koHTpoiucanuMm JIM tun 2 Opoj MENaTOHMHCKUX I'paHyja y HapoTUIHO] U
cyOMaH1uOyJIapHO]j TIJbYBAYHO] JKJIE3/IM CMAEH, IIPU YeMy je, Y opehemy ca 31paBuM Kiie3TaHuM
TKkuBOM, ryctiHa MEJI y rpanynama Ouiia Beha y napoTuHOj MJbYBauHOj kiie31u obonenux o JM
TUI 2, BEPOBATHO yciea nopemehaja u y BUAY OJIOKEHOT MpPaXmhEHha MEITATOHMHCKUX TpaHyJa.
Kako nosehana ryctuna MEJI y MenaTOHUHCKUM TpaHysiaMa Huje 3a0enexxeHa y cyoMan1uoynapHoj
MJbYBAaYHO] JKJIE3MIM, ayTOPU Cy 3aKJbYUWIIM Jla je MapoTHIHA IJbyBayHa KJe37a, y OJHOCY Ha
cyOMaHnuOynapHy, Buie 3axBahena momeHyTuM npomenama [257]. Umajyhu y Buny na MEJI npexo
MTP crumynuiine cUHTE3Yy M €r30IUTO3y MPOTeHHA y allMHYCHUM helMjaMa MmapoTHJIHE IJbyBayHe
xKiesne, cMameHo nenoHoBakbe MEJI y mipyBauHUM KJl€37laMa M HETOBO OJJIOKEHO MPAKIEHE,
MOJKE YCIIOBUTH W cMameHy OmomckopuctibuBocT MEJI y camum anmuHycHuM henujama n TrMe
CMamHTH CHHTE3y U CEKpelHujy NpoTenHa y mbyBayHuM >kiezgama [205, 258]. Ca npyre crpane,
MOoCTOjamke H(IaMaTOPHUX 000JhEHa y YCHO] IYIJbH, Takohe, yrude Ha HuBo MEJI y mubyBauku u
kpBu. Haume, Cutando et al. cy moxa3zanu na je kox o6onenux ox JIM tun 1 1 2 HUBO UPKYIaTOPHOT
u canuBapuor MEJI 3HauajHO cMambeH, Kaja je BpeIHOCT mapoaoHTaitHor uuaekca (The Community
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Periodontal Index, CPI) mama ox 2, nok ce ca Behom BpenHorthy CPI, xoja ykasyje Ha H3paKeHH]y
uH}pIaMaIyjy y MapoJAOHTAIHUM TKHBHMA, HUBO IHpKyiaaTopHor u caausapHor MEJI ce moehasa
Ha HUBO M3MEpeH y ¢usuonomkuM ycioBuma. lloBehame konnentpauuje MEJI je, BepoBatHo,
pesynrar og0paMOEHOr OArOBOpa OpraHW3Ma Ha MoBehaH cTeneH 3amajbema y yCHOj AYIJBH, ca
IIUJBEM JIa CE MOCTICHIN 03/IpaBJbehe MAapOAOHTATHUX TKUBA, jep MEJL, nemyjyhn aHTHOKCHAATUBHO
U HMMYHOMOJYJIAaTOPHO, HCIOJbaBa AHTHMH()IAMATOPHO J€jCTBO, YHMME MOIYJIHpa aKTHBHOCT
OCTEOKJIacTa M OcTeobiacTa y KOpHUCT ocreoOriacra, cMmamyjyhu Ha Taj HAuYuH PECOPHIH]Y
aneonapue koctu. [Topen Tora, mokasan je u crumynatopuu epexar MEJI Ha cuHTe3y KonareHa THi
1, uume MEJI nocnenryje popmupame komraHor Tkua [245].

Y Hamem ucTpaxuBamy cMamkbeH HUBO MEJI y TKUBY mapoTuiHe IUbyBadyHE JKIE3JE
o6onenux ox JIM tum 2 npaheH je u 3Hauajuo nosehanom aktuBHomthy SOD. [Topehawe akTuBHOCTH
SOD y IM mpencraBiba afanTalliOHd MEXaHHW3aM KOJUM ce TKHUBa mtute oj omrehema, jep SOD
MpeAcCTaB/ba MpPBY JMHU]Y ona0paHe o] oKcupaTtuBHOr cTpeca. Hamme, SOD weytpamumie
CYNEpOKCHJIHM aHjOH YHME CIIpeyaBa CTBAapame€ TOKCHUYHOT MEPOKCUHUTPHUTA W JIHIUIHY
nepokcuaaiyjy [97]. Ca mpyre crpane, y TKHBY 3yOHe myime pasiuka y aktuBHocTH SOD m3mely
3[paBUX WCHHTAaHUKA W HMCIUTaHWKA oOojenux ox JIM Tunm 2 HUje moKa3aHa, MAaKoO je yOdeHa
TEHJCHIIMja cMamema akTuBHOCTU SOD ko obonenux ox JM tun 2. Y HaydHOj JIUTEpaTypH ce
HABOJM Ja ce Ha modeTky Oonectu aktuBHOCcT SOD mosehaBa xao oaroBop TkuBa Ha moBehan
OKCHJIATUBHHU CTpEC, ajii Ja Ce ca TpajameM 0oJecTH, MoceOHO HAKOH JECeT W IMETHAECT rOJMHA,
aktuBHOCT SOD cMamyje [259]. V namioj cryauju npocedno Tpajame M Tum 2 KoJ MCIIUTaHUKA
YKJbYUEHUX Y MIPUKYILUbAkE y30paka TKMBA MapOTHIHE TJbyBayHE XKJie3/1€ OMIIO j€ IIeCT TOANHA, I0K
j€ KOJl ICTITAaHWKA YKJbYYCHUX y PUKYIUbAhE Y30paKa TKHUBa 3yOHe ITyirie OWiio IEBET U 10 TOMHA.
Axymynanuja H202, HacTanor TOKOM ayTOOKCHAAllMje TIIyKo3e, W Thaukosunanuja camor SOD
OIMCAaHM Cy Ka0 MaTOTeHETCKU MEXaHU3MH KOjU MOTY Jla CMame M HHAaKTUBUPajy akTuBHOCT SOD y
ycioBuMa xunepriaukemuje [259, 260].

[ToBehan HuBo ekcnpecuje GDNF mpoTtennHa y mapoTuaHO] MIJbYBA4HO) KIE3MU U 3yOHO]
nynamu obonenux ox JAM Tun 2 y HameM HCTpakuBamy yryhyje Ha Moryhe MpOTeKTHBHO J1€jCTBO
GDNF y opannuM TKMBMMa y IPUCYCTBY JIucOaiaHCa aHTUOKCUAATUBHUX U MPOUH(IaMaTOPHUX
MmeaujaTopa [261, 262]. Hanme, y nctpakuBamUMa Ha aHUMAJTHUM Mozeauma 3a JIM cMameH HHUBO
GDNF noBoju ce y Be3y ca HaCTaHKOM XPOHMYHHMX KoMIulMKauuja JIM, kao MITO Cy eHTephuyuHa
Heyponatuja u mopemehaj cnepmarorenese, nmpu yemy mnosehana ekcrpecuja GDNF nmenyje
NPOTEKTHBHO y oba ciy4aja [263, 264]. Takohe, KOa TpaHCTeHHWX MHUIEBa ca MoBehaHOM
excripecujoM GDNF y rnujanamm henmvjama mankpeaca ToJepaHIlMja Ha TUIYKO3Yy je ToOOoJbIIaHa
[265], wTo Takohe motBphyje tmronporekTuBHy yinory GDNF y JIM. ¥V carnacHOCTH ca Hamrmm
pesyaTratuma cy W pesynraTu cTyauje Bossa et al. koju cy mokasamu 1a ce y CTakJIacToM Teny
oOonennx of JaujabeTMyHe peTHHONaTHje, Koja IMpelacTaB/ba  BacKyJapHy, ald U
HEeypoJereHepaTUBHY KOMILTUKAIM]y AujadeTeca, KoHIeHTpanuja HeyporpoduHa 1 GDNF nosehasa
y3 IOCTOjamke jake Kopenamuje uzMelhy HUBoa HeypoTpopHUX (axTopa M NPOHH(IaAMAaTOPHUX
Mmenujatopa. Jla mHdiamanmja npejacTaBiba cCUrHai 3a nojauany cekpeuujy GDNF, moka3zaHo je u Ha
KynTypu Muneposux raujanaux henuja. Haume, kaga ce oBe henuje, y in vitro ycinoBuma, u3inoxe
7Ie]CTBY UCTUX MPOUH(pIaMaTOPHUX MEIMjaTOpa YMjH je HUBO IToBehaH y CTaKJIacTOM Telly, CeKpeluja
GDNF ce nosehaBa [266]. Takole, Ha eKCIEpIMEHTAIIHOM MOJIEITY 3a TOBPEaY KHIMEHE MOKIMHE
MOKa3aHo je Ja y OJHOCY Ha caMy IOBpely KHUMEHEe MOXKIUHE INpUMEeHa OaKTepHjCKuX
nporH(IaMaTOPHUX JIUIONONIHcaxapuaa AoBoAu jgo jnojatHe cekpenuje GDNF ox crpane
rnyjanHux henmuja u Makpodara, kao u ga gomgatHa cekpeuuja GDNF mpoundramaropHOoM
CTUMYJAIIMjOM UMa 3a pe3yiTaT YCHENIHWju oropaBak omitehenux HepBHHX henuja [267]. Crora
nosehan HuBo GDNF y Haioj cTyauju y napoTHIHO] MJbYBA4HO] *KJIE3U U 3yOHO] MyJIK 000JIeTnX
on JIM Ttun 2, BepoBaTHO, MPEICTaBJhba MPOTEKTUBHU OATOBOP MCIHUTHUBAHUX TKHBA y yCIOBHMA
XpOHUYHE MH({IaMalMje Ha Ydje TOoCTojame yka3yje ucroBpemeno mosehan muBo INOS. Takobe,
3navajHo moBehan HUBO INOS 1okasaH je y kyntypu henuja napoTuHe MibyBadHe KIIe3/1e MOPEKIOM
on obonenux ox JIM tun 2 u HakoH Tpehe macaxe henmja rajeHux y ycioBHUMa HOPMOTJIMKEMH]E,
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IITO ce MOXe 00jaCHUTH (PEHOMEHOM XMIIEPIIIMKEMHjCKEe MEMOpHje KOju mojapa3dyMmeBa nosehany
EKCIpecHjy mpouH(IaMaTOPHUX Te€HAa M HAKOH IMpeCTaHKa JeloBama xumepriukemuje [154].
[Toehan HuBo INOS y JIM, y3 npooKcuIaTUBHH U TiporH(IamMaropHu henujcku craTyc, mokasaH je
u y npyrum henujama u TKHBHMa, Ko IITO Cy TPOMOOIIUTH, Makpodare, CpYaHd MUIIUN U CKEJIETHH
MUY ¥ y XyMaHUM CHIOTEIHMM heidjama u3iokeHux IN Vitro xumeprivkemuju [268-270].
ITosehame HuBoa INOS, y3 mopemehaj HuBoa u 6rnonckopuctibuBoct NO, 3HauYajaH je MaToreHeTCKU
MEXaHH3aM y HacTaHKy He camo /M, Beh u y HacTaHky eHnoTenHe AucGyHKInje, CENTUIHOT [I0Ka,
XHIIEPXOJIECTEPOJIEMH]j€e, aCTME, apTPUTHUCA, TICOPH]ja3e, MYITHILIE CKIEPO3€e, HEypOeTeHEPaTHBHUX
000JbeHa, KOJMHWTHCA, ald W y Tymoporenesu [116]. ¥V Hamem wucTpakuBamy IOKazaHa je U
KOHCTUTYTHBHa ekcrpecHja mporenHa INOS y TKMBHMa MapoOTHAHE IJbyBayHE JKJI€3/1e U 3yOHE
nyJrme, 6e3 003upa Ha y3pacT UCIIMUTAHUKA, IITO je y CYPOTHOCTH ca Apyrum opranuma [271]. Koja
je ymora koHctuTyTHBHO mpucytHor INOS y TkuBMMa jom HHje mo3HaTo. Moryhu pasmior
koHctutytuBHe ekcnpecuje INOS y enurennum henmujama 'MT u pecnupaTopHUM EMUTEITHHM
henujama je u3mokeHOCT OBUX henuja MUKpoopraHusMuma ¥ aHTUMHKpoOHH edexatr NO koju ce
ucriosbaBa camo kana ce NO crBapa y Behoj xonmuunu 3a mta je norpedHa akruBHocT INOS koju
uma necernnama myra Behy akruBaoct ox eNOS [272]. Cmatpa ce na y modetHoj ¢asu JIM monazu
no nosehanor crBapamwa NO oz ctpane INOS koju Bps1o Op30 CTyma y peakiujy ca CyrnepoKCHIHIM
aHjOHOM M CTBapa TOKCHYaH MEPOKCUHHUTPUT, OK y oaMakioj ¢a3u Oonectu, 6e3 oO3upa Ha
nosehany cunre3y INOS, nonasu 1o cMameHor crBapama NO, BepoBaTHO 300T CHM)KEHOT HHUBOA
cyncrpara JI-Apr u kodakropa TeTpaxuapoOHONTEPHHA YCIIell BHUXOBE OKCHIAIN]e WIH CMAambECHE
cuHTe3e. Y HemoctaTKy cymncTpara U kodakropa INOS mocraje HeKyIIoBaH, IITO MoapasyMeBa J1a
INOS, ymecto ma cunterumie NO, JONPUHOCH JOJATHOM CTBapamy CYMEPOKCHIHOT aHjOHA M
npoay0sbuBamy okcumatuBHOr crpeca [273]. Tloctojame XpoHuuHe wuH(pIAMAIUje y3 CMambeH
AHTUOKCHUJIATUBHH KalalUTeT W mopeMehaj pelokc paBHOTEXKE y OpajlHUM TKuBuMa y JIM Tum 2
BPEMEHOM MOJKE€ OCHa0uTH (PYHKIMjy W pernapaTOpHH IMOTEHIUjall OPAIHUX TKHBAa W HAPYIIUTH
opanny xomeoctady. Haume, nmopemehaj NOS-NO cucrema 3HauyajaH je MexaHH3aM y HACTaHKY
XHUIMOCAIHMBAIH]je U KcepocTomuje He camo y JIM, Beh u kox CjOrpeHOBOT CHHApPOMA, PEYMaTOHTHOT
apTpUTHCa M KOJ 3pavHe Tepardje Tymopa riiaBe u Bpata [35]. Mexanuzamu kojuma nmosehan HUBO
NO mopexiiom INOS noBoau 10 xurociaBuije yKbydyjy nopemehaj y cHabieBamwy mibyBauHHX
’KJIe3[1a KpBJbY U CMambeH M3P-mocpenoBaH ceKpeTopHH OIroBOp IMJbYBaYHUX Jkiie3za [274], kao u
aktuBanujy COX-2 u cTBapame npocTarjanInHa KOju HHXUOUPA]y CeKpelnjy MibyBauKe U JIOAATHO
nosehagajy HuBo INOS [275]. Crora perynaiuja HruBoa INOS MoXe JONPHHETH 04yBakby CEKPETOPHE
¢byHKIMje byBayHUX #Jie3na y JIM.

Kako crapeme [276] u Moryhe mpomeHe y TKUBY 3yOHe myinmne u3a3Bane [IM umajy 3a
MocJeIUIly CMambeH NMpoiaudepaTuBHU KananuuteT henuja 3yOHe Mysne ca MocaeIMYHO HEJOBOJbHUM
Opojem henmja 3a oOaBibame HallEr MCTpakKMBama, Ka0 M pagu OMMXKEr yBUAA Y MOJIEKyJapHe
MexaHu3Me HacTaHka omtehema henuja 3yone nynne y JIM, ucnutuBame Ha henujama 3yOoHe mysmne
CIIPOBE/ICHO je Ha KyiaTypama hesrja U30J0BaHUX OJ1 MJIaJuX 3[paBUX UCIHUTAHWKA Yy YCJIOBHMA IN
Vitro mHaykoBaHe xumepriunkemuje. Hakon 72 cara ox m3narama henwmja 3yOHe mymme in Vitro
XHIEPrIMKeMHUjU HUBO excrpecuje mpotenHa INOS 6uo je 3HauajHO moBehaH y3 CMameHy aKTUBHOCT
SOD, yka3yjyhu Ha aucOanaHc y cTBapamy M eJUMHHALUjU ciI000AHUX paaukana. Pasmor
peuunpounor oauoca y aktuBHocTH INOS u SOD y Hamioj ctyauju Moxe OUTH MPUCYTBO BEIHKE
konmnurHe NO. ¥V takBum okonHoctuMa NO nokasyje Behu apuHUTET 32 CynepOKCUIHHM aHjOH OJ1
SOD [277]. JonatHO, KHCEOHUYHU U a30THH CIO0OIHH PaUKAId MOTY Jla CMambe eKCIIPECH]y TeHa
AHTUOKCHIaTHBHUX €H3MMa, YKIby4yjyhu u excrnpecujy rena 3a SOD [278]. Paznuunra akTHBHOCT
SOD y tkuBy 1 y Kyntypu henuja 3yOHe ITyIie y Hamoj CTYIUjU MOXe OUTH YCIIOBJbEHA PAa3TUIUTHM
crenenoM riukosunanuje SOD y ycmoBuMa in Vivo u in Vitro xumepriukemuje, Kao 1 'y cryauju Arai
et al. koju cy vcTH pe3ynTaT 100N Kajia Cy HCITMTHBAKE CIIPOBEIM HA EPUTPOLIUTHMA Y YCIIOBHMA
in vivo u in vitro xunepriukemuje [279].

3a paznmuky ox eNOS u NNOS koju momiexKy JUPEeKTHO] MOAYNAIM]H aKTHBHOCTH, CTETICH
aktuBHOCTH INOS IpuMapHO 3aBHCH 0]] FheTOBe KoJnmurHe y TKUBY [116]. Kibyuny ynory y KOHTpou
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excripecuje reHa 3a INOS (NOS2) uma tpanckpunumonu paxtop NF-xB. AxkruBaumja NF-xB/iINOS
MPOUH(IAMATOPHOT CUTHAIHOT ITyTa je MO/ CHAXXHOM KOHTPOJIOM EMUTEHETHIKNUX MEXaHH3aMa KOjH
CY BHCOKO henujcKu crienu(puuHN U KOMILICKCHH, jep YecCTO je y UCTOj henuju y akTuBaluju OBOT
CHTHAITHOT IyTa YKJbYYEHO BHWIIC Pa3IHUYUTHX CIHUICHETHYKMX Mexanuzama [243, 280]. Cse Behu
Opoj UCTpakuBama IOKa3yje Ja Cy CNUICHETHYKH MEXaHU3MHU KJbYYHU Y HACTaHKY MHCYIMHCKE
PE3UCTEHITN]E U XUIIEPTIMKEMHjCKEe MEMOPH]E 3a KOjy C€ Bepyje Jia ce Hajla3u y OCHOBH XPOHUYHUX
KoMIUMKanuja aujadereca. Kao muunmjanau forabhaj y akTUBAIMjU €MUITCHETUYKUX MeXaHH3aMma
koju noBehaBajy Tpanckpunimonu norennujan NF-xB HaBonu ce xumeprimkeMujoM-UHIYKOBAHO
noBehaHo cTBapame CYNepOKCHIHOT aHjoHa y MUTOXOHIpujama [281]. 3a moTIyH! TpaHCKPHUITIIUOHH
noteHijan NF-xB Beoma je 3HayajHa WeroBa MHTEpaKIHja ca CICHU(PUIHUM TPAHCKPUIIITHOHUM
KoakTOprUMa 0J1 KOjUX je moceOHO BakHA XUCTOH anetuiaTpancdepasa p300 [282]. Haume, p300,
aleTUIAIlMjOM XHCTOHAa W TPaHCKpUMNIMOHMX ¢akTopa, noBehaBa ekcrnpecujy OpojHUX TeHa,
ykibyuayjyhu u excripecujy NOS2 rena [283, 284]. V namem uctpakuBarmy noBehaH HUBO eKCIIpecHje
nporenna pP300 nmokazaH je y KyaTypu hennja mapoTHAHE MJbyBauHE HKJI€3/E MOPEKIOM 000JICTTUX O
JIM tun 2, kao u y Kyntypu henuja 3yOHe mysire HaKoH u3Jiarama henuja in Vitro XunepriamkeMuju.
VY henujama napoTuiHe MJbyBavHe XJIe3/e MOpeKiaoM obosenux ox JIM tun 2 3HauajHa Kopenamuja
u3melyy auBoa nporerna P300 u INOS Huje mokasana. MelyyTuM, jaka Mmo3uTHBHA Kopeaiija Hal)eHa
je m3mely HuBoa mporeuHa P300 u INOS y henmjama 3yOHe mynme y ycioBuMa In Vitro
xunepriaukemuju. Crora, moryhe je ma MexaHu3aMm koju noBoau 1o noehama HuBoa INOS y
henujama 3yOHe mynme y ycioBuMa in Vitro xumnepriukemuje ykibydyje aktuanujy p300/NF-
kB/INOS kackane, jep je Beh mokasano ma aktuBanuja P300/NF-xB kackame nompuHOCH pa3Bojy
XpoHuuHHX Komrutkkanuja JIM [285-287]. Ctora mpoHanakeme CMUTeHETHYKOr JieKa KOju Ou
yruriao Ha paeaktuBanujy P300/NF-xB/INOS curnannor myra moriio 0u ga gonpuHece 00Jb0j
Tepanuju XpOHUYHUX Komrutukanuja JIM. ¥ Tom cmuciay umajyhu y BHIy aHTHOKCHUIATUBHY U
anturH(IaMaTopHy yiaory MEJI, koje cy, u3mel)y ocraimor, mocperoBaHE EMUTCHETHYKUM
MexaHu3MuMa, ucnutyje ce npumena MEJI y Tepanuju komrukaiuja JJM.

V HamleM UCTpakMBakby UCIUTHBABUMA aHTUMH(IAMATOPHOT M AHTUOKCUIATUBHOT J1€]CTBA
dapmakonomkux konneHTpanuja MEJI Ha kyntypama henuja mapoTuaHe mibyBavHe jKJIe3 e U 3yOHe
nysnmne y ycaouma henujcke nadnamaiyje mocpeaoane JIM tun 2 wiu in Vitro XumepriimkeMujom
nperxoauia cy ucnutupamwa onokomnatuounHoctu MEJI, MTT u NRU tectoBuma. YcTaHOBIBEHO
je ma MEJI y xonuentpauuju og 0,1 mM Huje 3HayajaHO yTUIIA0 HA METaOOJMYKY aKTUBHOCT U
BHjaObWIHOCT henvja mapoTHAHE TJbYBayHE JKIJI€3/e, alld Jla y KOHIEeHTpanuju ogx 1 MM npemyje
LUTOTOKCUYHO jep cMamYyje MeTaboIMuKy akuBHOCT henuja 3a ckopo 20%, ucnutano MTT Tectom,
1ok je BpeaHocT NRU tecta Ouna 6naro nosehana. {uckpenanna usmel)yy Bpeanoctd MTT u NRU
TecTa yKasyje Ja MOTEHIMja HH MeXaHHu3aM LUTOoTOKcuyHor nenoBaba MEJI (1 mM) Ha henwmje
NapoTUAHE MJbYBauyHE kKJIe3/le YKJbyuyje omreheme MUTOXOHApPHU]a, Koje je nmpaheHo aKTHBAIljoM
henujckor xomeocTaTcKor npoueca MuToaruje, TOkOM Kojer ce, ojadaHoM aKTHBHOIINY JT1M303ama,
yKJIamajy omrehene MUTOXOHApHU]jE. Y CYyNIPOTHOM, YCJea akyMyJaiuje omTeheHnx MUTOXOHIpHja
nonuio 0u 10 ocnobahama MPOANONTOTCKUX MPOTEHHA Y3 M0jaBy OKCUJATHBHOI CTpeca U HaCTaHKa
reHoMcke HectabmmHocTu henuje [288]. U y apyrum in Vitro ucTpakuBamuMa MOKa3aHo je 1a, y
3aBUCHOCTH o] Tuna henuje, penokc craryca y henuju, npumemene konuentpamuje MEJI u nyxune
m3narama henuja nejctey MEJI, MEJI moxe 1a ncnosbu mpo-oKCUIaTUBHY e(peKaT ca MmocaeAUIHIM
omrrehemem muroxonapuja [289, 290]. Crora je y HammMm in Vitr0 ucnuTUBamUMa Ha KyJlITypama
henuja mapotuHe mibyBavHe xJie3ie kopunrhena gpapmakosnonika konuentpauuja MEJI og 0,1 mM,
J0K ¢y y ucnutuBamuma edekara npumene MEJI Ha kynTypama henmja 3yOHe mynme xopuiihene
o0e xonuentpanuje MEJI (0,1 mM u 1 mM), jep mUx0Ba NpuMeHa HUj€ JIeJI0Bajia IUTOTOKCUYHO Ha
henuje 3yOHe mysnme.

Pesynrarn Hammx HCIIUTHBamka Ha KyJITypama heinuja mapoTuaHe mibyBadHe JKIIe3/Ie TOKa3yjy
na MEJI y kornieatpanuju on 0,1 mM y kynTypu henuvja mopekyiom o1 3paBuX UCIIUTAHUKA HE yTHYE
3Havyajuo Ha HUBO npotenHa INOS u p300, anu ga moBehaBa HuBo mporenHa GDNF u akTuBHOCT
SOD, ka0 NUTOMPOTEKTUBHUX MOJeKynaa. M y ApyruM HCTpakMBamHMMa MOKA3aHO je /1a er30TeHa
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npumena MEJL, y ¢uznonomkum uian GpapMakoJOUIKUM KOHIEHTpaIMjaMa, Y yCIoBUMa 0a3aiHoT
OKCHJATUBHOT CTpeca moBehaBa akTHBHOCT aHTHOKCHIATUBHUX €H3UMa, rpe cBera SOD u rimyraTroH
nepokcuaasze [123]. Ca apyre crpaHe y HalleM HCTpaKuBamy MOKa3aHo je na npumena MEJI y
Kyntypama henuja mapoTHIHE IJbyBayHE JKJIE3/Ie IMOpeKkosioM on obonenmux on JAM tunm 2
Hopmanu3zyje nosehany akruBHoct SOD, nok 3nauajan yrunaj MEJI na nmoBehan HHBO mpoTenHa
INOS, p300 u GDNF Huje mokazaH. Manu Opoj HCIHTaHWKA YK/bYYCHHX Y HCTPaKMBame Ha
KynTypama henuja nmapoTugHe NJbyBayHe JKJI€3/Ie MPEICTaBJba OrpaHHUCH-E HAllle CTyIuje. Y THIA]
MEJI na aktuBHoct SOD y J/IM noka3saH je ¥ y TKHBUMA JAMja0CTHYHHX I1aIl0Ba, KO KOJUX CHCTEMCKa
npumena MEJL, takohe, cmamyje nosehany aktuBHOCcT SOD y TKHBY OyOpera u jeTpe, 0K ca apyre
cTpaHe y epuTponutuma nosehasa cmameny akTHBHOCT SOD, Te ce Moke npeTnocTaBuTH j1a edexar
MEJI na aktuBaoct SOD 3aBucu oj penokc craryca y hemuju [291]. TToBosban edpexar MEJI Ha
AHTUOKCHIATHBHH KallallUTET TKUBA [TOKAa3aH je U y IPYruM 000JbelhuMa, Kao 1mTo je [TapkuHcoHOBa
6onect, rae npumena MEJI nosehaBa aktuBHoct SOD u riyratnoH mepokcuaaze. MexaHu3Mu
kojuma MEJI yrude Ha ekcrpecujy reHa aHTHOKCUIATUBHUX CH3MMa M Ha FlUXOBY aKTHBHOCT jOII
yBek Hucy jacHH. Moryhe je na MEJI neyrpamumyhu ciobonne paaukaine Mema peioKC CTaTyC y
henuju nam 1a je epekar mocpeoBaH MEJIaATOHUHCKUAM perenrtopuma [123].

V ucnuruBamimMa epekara MEJI Ha xymanum kyatrypama henuja 3yOHe myJire 3I0KeHuX in
VItro XMIepriMKeMHuju pe3ysTatu Haiie cryauje nokasyjy na MEJI y konuenTpauuju ox 1 mM
CMamyje XUIeprinKeMujoM-u3a3Bano nosehame HuBoa nporerna INOS, p300 u GDNF, kao u na
nosehaBa xunepriankemMujoM cMambeHy akTuBHOCT SOD. MEJI y koruenTpanuju ox 1 mM, anu He u
y koHnentpauju ox 0,1 mM, cmamyje nosehany ekcrpecujy nporenra INOS y xumeprimkemMuju,
JI0K je y ycioBuMma HopMmoriukemuje moehasa. Franco & Markus cy y cBojoj cryauju, Takobe,
nokasayu 1a uHky6anuja henuja manor mosra ca MEJI noBosu 10 nmoBehamwa nim 10 cMambeha HUBOA
INOS y 3aBucHoctu oj aktuBaiuje NF-xB tpanckpunumonor ¢gaxropa. Haume, kana je NF-«xB Beh
aKTHBUpaH npouHdpiamaropauM mosekyauma, MEJI nuaxubupa NF-xB u excnpecujy iINOS, unme
cmamyje cuate3y NO u ncrospaBa MUTONPOTEKTUBHU edekaT. Ca npyre crtpaHe y (GU3HOIOIKUM
yciaoBUMa, Kaja henuje Hucy tperupane sunononucaxapuauma, MEJI noBoau 1o aktuBanuje NF-
kB, mTo uma 3a nocnenuiy nosehame excrpecuje INOS u cunreze NO y3 cmameHy BHjaOHIIHOCT
henuja [292]. C 063upom aa u y HaieM uctpaxuBaby MEJI y yeioBuMa HopMoriiukemuje nosehasa,
JIOK y yCcIIOBHMa XHUIEpIIIMKeMHUje, Koja je 100po no3Hat aktuBarop NF-xB, cmamyje KoHIIeHTpaiujy
INOS, uctum mpunImnoMm 6e ce morao mpermnoctaButu epekar MEJI y henujama 3yOHe mysme y
HameM ucTpaxuBamwy. Kako cy HeypomporektuBHH [293] u antuuadiaamatopuu edexrn MEJI
nocpenoBanu aktuBHouhy p300 [243], ucnuras je epexar MEJI u Ha HuBo nporenna p300. MEJT y
KOHIIEHTpanuju o1 1 MM y ycioBuMma XuIeprimkeMuje cMmamyje mosehany konnentpanujy p300 y
henujama 3yOHe myime, Mpu yemy je JoOMjeHa jaka MO3WTHBHA Kopenauuja uzmely nusoa p300 u
INOS nakon unky6aruje henmuja MEJIL. Jlobujern pesynratu ynyhyjy Ha npermoctaBky ga MEJT y
yCJIOBHMA XMIIEpIIIMKeMHUje y KynTypu henuja 3yoHe mysnme, naxuounujoM p300 enureHeTHUKUM
MEXaHHM3MOM, JIellyje aHTUHH(IAMaTOPHO Kpo3 cymnpecHjy ekcnpecuje npotenHa iINOS. Nmajyhu y
BUIy Ja uH(pIaManuja npejacTaBba curHan 3a nosehany cekpeuujy GDNF [266, 267], MEJI
BepoBaTHO nenyjyhu antumH(ramaropHo Hopmanusyje noBehan HuBo GDNF y kynarypu henmja
3yOHe mynmne y ycnoBuma xunepriukemuje [294]. Tlokaszano je ma y ycmoBuma henmjckor crpeca
noBehame HUBoa GDNF mpexacraBiba ogdpambenn oarosop henmja u na GDNF, u3melyy ocranor,
peryiuIne U aKTHBHOCT aHTHOKCHAATUBHUX eH3uMa [295-297]. Ymora GDNF y ouyBamy TKuUBHE
XOMeocTas3e 3anaxkeHa je u y opanuum tkuBuma. Hanme, Gale et al. cy mokazanu na nonaBame GDNF
y Kyiarypy henuja 3yOHe mynme y ycioBuMa HH(uamanuje u Jnepunura Tpohuukux ¢axTopa,
WHXUOWIIMJOM TIpoIleca aronTo3e, MOCIenyje IpexXnBibaBame hemrja 3yOHe MmyIe U CTUMYITUIIIS
BUXOBY nponudepannjy, e 1a GDNF, unje je mpucyctBo 3a6eexeHo U y IEHTHHCKOM MaTpHKCY,
MOYXE UMATH BaXKHY YJIOTY y OYyBamy XOMeOCTa3e MyJIno-AeHTHHCKOT komiuiekca [261]. Takohe,
o0e ucnutuBane hapmakosnoiike konueHtpanuje MEJI nHopmanu3yjy aktuBHocT SOD. OBaj edexar
MEIJI octBapyje, BepoBaTHO, y ycioBuMa Bucoke KoHIeHTpanuje NO mupekTHUM HeyTpalucameM
camor NO u cmamemeM ekcripecuje INOS [298]. MEJI Takole, y ¢papMakoIomKuM U PU3HOTOUIKIM
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KOHIICHTpalljamMa, Ma CocoOHOCT Ja nmoBeha excripecujy rera 3a SOD nnm na moBeha akTHBHOCT
SOD [299, 300]. Crora nopmanu3amnuja HuBoa ekcrpecuje mporenHa INOS u GDNF, kao u
aktuBHOCTH SOD nakon mpumene MEJI yka3yje nHa mporexktuBHu edpexat MEJI npema henmjama
3yOHe Imyire y ycioBuma in Vitro xuneprimkemuje. PesynraTu Hamler HcTpaxuBama 1ajy JOIPHHOC
y pasmarpamy npumene MEJ] y Tepanuju He camo JIM U BeroBux KOMIUTHKAIHja, Beh U y Tepanuju
o0oJpeba Ko0ja Jede MaToreHeTcke MexaHmsme ca JIM, kao mTo Cy NHapoJOoHTONaTHja H
HeypoJereHepatuBHa obobema [301].
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3AK/bYUYLIU

Ha ocHoBy no0ujeHux pesynrara 3akjby4dlld Halller UCTpaXXuBama cy cieaehu:

1) xonuentpauuja MEJI je cmamena, 1ok cy konnentpamuje INOS u GDNF nosehane, y TkuBuma
NapoTH/IHE IIJbyBAayHE >Kie3[e M 3yOHe mynmne oGoinenux ox M tunm 2 y ogHOCY Ha 3apaBe
UCIHUTaHUKe, WTo ynyhyje Ha 3akibydak O 3HayajHOM mnopemehajy y eKcnmpecuju mpo- U aHTH-
UH(IAMaTOPHUX MeIujaTopa y OpalHUM TKUBHMA Y JIM tum 2;

2) aKTHBHOCT aHTHOKCHIATHBHOT e¢H3uMa, SOD, moBehana je y TKHBY apOTH/IHE IIJbyBaYHE JKIIC3]IE,
anu He u 3yOHe mynne obonenux o1 JIM tum 2, mto roBopu y npuiior nopemehaja aHTHOKCHIATHBHE
3alITUTE Y OpalHUM TKUBUMA Y JIM Tum 2;

3) dapmakomomnike konmentpaije MEJI (0,1 MM u 1 mM) He yrudy Ha METabOINYKY aKTHBHOCT U
BujabunHOCT henuja 3yone mynmne; MEL y konnentpauuju ox 1 mM, anu He U y KOHIEHTpaHjH 01
0,1 mM, nenyje nuToTOKCHYHO Ha henuje mapoTUIHe MJbYBayHE KIIC3C;

4) npumena MEJI, y konuentpauuju ox 0,1 mM, nosehasa akruHocT SOD 1 koHuenTpaiujy GDNF
y Kynrypu henuja mapoTuaHe mibyBadHe KJIE3€ MMOPEKIOM OJ 3/pPAaBHX HCIUTAHHKA, U CMambyje
noBehany aktuBHOCT SOD, y henmjama xiesne mopeksiom odonenmux on JAM Tum 2;

5) nmpumena MEJI y konuentpauuju ox 0,1 mM, moehaBa kounentpaiujy GDNF, we yruuyhn
3HauajHo Ha koHueHtparuje INOS u p300 y kyntypu henuja 3yOHe myname y yciaoBHUMA
HOpPMOTJIMKEMHje, oK npumemeH y Behoj xonuentpammju MEJI (1 mM) noBoam no mosehama
konuenrpanuje iINOS, ucrosbaajyhu npouHdiamatopau edekar;

6) npumena MEJI y konuentpanuju o 0,1 mM, Hopmanusyje aktuBaoct SOD, He yrudyhu 3Ha4ajHO
Ha koHnueHnrpaije INOS, p300 u GDNF y kyntypu henuja 3yOHe mysme y yciloBHUMA
XHIEPTIIUKEMH]E;

7) y xonunentpaimju ox 1 mM MEJl cmamyje XHUNEPruKeMHjOM-MHIYKOBaHO moBehame
konnenrpanuje iINOS, p300 u GDNF u Hopmanusyje cMmameny aktuBHocT COJI, unme ucrosbaBa
MPOTEKTUBHO JIejcTBO Ha hemnuje 3yOHe mysine y ycinoBuMa in VIitro XumneprimkemMuje;

8) mocroju jaka mo3utuBHA moBe3aHocT kouieHTpanuje INOS u p300 y henujama 3yOHe mysme y
yCJIOBHMA XWIEprinKeMuje U HakoH nmpuMeHe MEJI, mto ynyhyje Ha emUreHeTHYKH MEXaHHW3aM
anTurH(IamaTopHor aejcrsa MEJL
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BUOI'PA®UJA AYTOPA

Hp Anexcanapa MunocaBibeBuh polena je 3. cenremOpa 1987. romune y Kpymesiy,
Penyoiinka CpOwuja. 3aBpmmmuia je [llabauky rumuasmjy, 2006. roawHe, HaKOH 4Yera je ymucaia
Cromatonomku ¢akynarer YHuBep3urera y beorpany, mkoncke 2006/2007. roaune. JJumiomupana
je 2012. rogune, ca mpoceunoM orieHoM 9,20 u orienom 10,00 Ha TUTIITIOMCKOM MCIUTY TIOJI HA3HBOM:
,PereHepaTuBHa Tepanuja mapogoHTonaruja’. Jlekapcku crax obaBuna je y Jlomy 3apaiba ,,Jp
Munyrun UBkoBuh y beorpany, y Knuanuko-6omanykoM 1eHTpy 3eMyH U Ha CTOMATOJIONIKOM
dakynrery YHuBep3utera y beorpany, Hakon uera je, 2014. roaune, MoJIoXuia CTPYYHH HCIIHT.
JHloktopcke crynuje Ha Ctomarononikom ¢akynrery Y HuBep3uteTa y beorpaay ynucana je mkoscke
2013/2014. roauHe W TOJNOXKKIA je CBE UCHHMTE NpeiABHl)eHE HACTABHUM IUIAHOM Ca MPOCEYHOM
omeHom 10,00. Okto6pa 2020. roauHe OMpa ce y 3Bambe HUCTPaKMBA4 CapaJHUK U OJ IIMKOJICKE
2020/2021. roguHe aHTa)XOBaHa je y M3BOhEHY NpaKkTHYHE HacTaBe Ha mpeamery CToMaToONIKa
(dapmakosoruja Ha CtomaTosomkoMm dakyaTeTy YHuBep3urera y beorpany. Jlo caga je o06jaBuna
JIBa pajia y 4acornucuma HHICKCHpaHuM y uTaTHoj 6a3u Science Citation Index:

1. Milosavljevié¢ A, Djuki¢ L, Tolji¢ B, Milasin J, Dzeletovi¢ B, Brkovi¢ B, Roganovi¢ J.
Melatonin levels in human diabetic dental pulp tissue and its effects on dental pulp cells under
hyperglycaemic conditions. Int Endod J. 2018;51(10):1149-1158. (M21a)

2. Radovi¢ N, Nikoli¢ Jakoba N, Petrovi¢ N, Milosavljevi¢ A, Brkovi¢ B, Roganovié¢ J.
MicroRNA-146a and microRNA-155 as novel crevicular fluid biomarkers for periodontitis in
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IIpuaor 1.

N3jaBa o0 ayropcTBY

IToTtmucanu-a Anekcannpa MunocabsseBuh

bpoj uamekca  4010/2013

N3jaBibyjem
J1a je TOKTOpCKa AMCepTallyja moj HacJI0BOM

»REJIMJCKU 1 MOJIEKYJIAPHU MEXAHNU3MU JIEJCTBA MEJIATOHUHA VY 3YBHOJ
ITYJIIIA U ITAPOTUAHOJ ITBYBAYHOJ XXJIE3 AU KO ITALIMJEHATA CA JJUJABETEC
MEJIUTYCOM THII 2*

® PE3yJITAT COIICTBCHOI' UCTPAKMBAYKOI paaa,

e J[a TIpe/UIOXKEHA JIMCepTalja y LeIMHN HU Y JeTIOBHMA HUje Oniia MpeasioKeHa
3a 100ujame OUII0 Koje TUIIIOME TIpeMa CTY/IUjCKUM MPOorpaMuMa Jpyrux
BHCOKOILIKOJICKAX YCTaHOBA,

® J1a Cy pe3yJITaTH KOPEKTHO HABEJIEHU U

e Jla HUCAM KpIIMO/JIa ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTHO UHTEIEKTYyalIHy CBOJUHY
JPYTUX JHLA.

MMornuc 1okTopanga

VY Bbeorpany,
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IIpuaor 2.

M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT pajaa

Nme u npe3ume ayropa- Anekcannpa MunocasiseBuh

bpoj ungekca- 4010/2013

Crynujcku nmporpam- JIoKkTOpCKe akajieMCKe CTyuje, Moayil: basuuHe ctomMaTosonike
HayKe

Hacnos pana- »AEJIMJCKU W  MOJIEKYJIAPHU MEXAHU3MU  JIEJCTBA

MEJIATOHMHA V¥V 3YBHOJ IIVJIIIM U I[MTAPOTUAHOJ ITJbYBAYHOJ XJIE3IW KO/L
INAIUJEHATA CA IUJABETEC MEJIMTYCOM THIT 2*

MenTop- [Ipod. np Jenena Poranosuh

W3jaBspyjem aa je mrammnaHa Bep3uja MOT JJOKTOPCKOT pajia UCTOBETHA EJIEKTPOHCKO] BEP3HjH
KOjy caM Tmpenao/na 3a oOjaBbHBamke Ha TOpTaly JIMTHTAJIHOT pPemo3uTOpPUjymMa
Yuuseps3urera y beorpany.

Jlo3BosbaBaM Ja ce 0o0jaBe MOjHU JIMYHM TOJAIM BE3aHU 3a J100Mjambe aKaJeMCKOT 3Bamba
JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UME U IIPEe3uMe, TOJIMHA K MECTO pol)ea U AaTyM oJ0paHe paja.

OBH 1MYHM TIOJAIM MOTY ce 00jaBUTH HA MPEXHHUM CTpaHHMILIAMa AWTUTAIHE OubimoTreke, y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJIory U y myOinkanujama Y HuBep3uteTa y beorpany.

IMoTnuc 1okTOpaHga

VY Bbeorpany,
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IIpuaor 3.
M3jaBa o kopumhemy
Omnamhyjem YHuBep3uteTcky Oubmmortexy ,,CBero3ap Mapkosuh na y Jlururamzu

peno3uToprjyM YHHBep3uTeTa y beorpaay yHece MOjy OKTOPCKY IHUCEPTAlH]y IOA
HACJIOBOM:

» AEJIMJCKHN 1 MOJIEKYJIAPHU MEXAHUW3MMU JEJCTBA MEJIATOHHUHA Y
3YBHOJ NIVJIIM "W IMAPOTUIHOJ IIJbYBAYHOJ XKIIE3IU KOJ
ITAIOIUJEHATA CA JMJABETEC MEJIUTYCOM THII 2¢

KOja je MOje ayTOPCKO JeJo.

Jlucepranujy ca CBUM NPUIO3MMa TPEAao/jia caM y eJIeKTPOHCKOM (opMaTy MOTOIHOM 3a
TPajHO aPXUBUPAE.

Mojy IOKTOPCKY AHCEpTaljy MOXpameHy y JIMruTaaHu perno3uTopujyM YHHUBEP3HUTETA Y
Beorpamy Mory ma KOpucTe CBH KOjU MOWITYjy OIpende caapkaHe y OAadpaHOM THITY
munenie Kpeatusue 3ajeqauie (Creative Commons) 3a K0jy caM ce 0JTy4no/Ja.

1. AyropctBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]aTHO
@ AyTOpCTBO — HEKOMEPIIHjaTHO — 0€3 TIpepajie
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIMJAJIHO — AESTUTH O] UCTUM YCIOBHMA
5. AytopcTBo — 06e€3 npepaje
6. AyTOpPCTBO — JI€JIUTH IO/ UCTHM yCIOBUMA

(MonuMo J1a 3a0KpYKUTE caMo jeHY O IIeCT MOHYh)eHUX JIMIIEHITN, KpaTaK OIMUC JTUICHIIH
1aT je Ha moJjehuHu TUCTa).

Hornuc 1oxkTopanaa

VY beorpany,
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1. AytopcTBo. Jl03BO/baBaTe YMHOKABAKE, TUCTPUOYIIH]Y U JaBHO CAOIIITABAKE JIeJia, U TIpepaje,
aKo ce HaBelle MMe ayTopa Ha HayuH ojpeheH ol cTpaHe ayTopa WM JaBaolla JUIICHIIE, YaK U Y
KoMepijaiHe cBpxe. OBo je HajcI000IHH]ja O CBUX JIMIICHIIH.

2. AyrtopctBOo — HekoMepuujaiaHo. Jlo3BospaBaTe yMHOXKaBamke, AUCTPUOYIM]y ¥ jaBHO
caoIITaBame Jiesia, U Ipepajie, ako ce HaBee UMe ayTopa Ha HauuH oJpeleH o ctpane ayropa uiu
nasaoria jgunenie. OBa JIMIEHIIa He 103B0JbaBa KOMEPIHjaHy yrnoTpely aena.

3. AyTOpcTBO — HEKOMepUHjaJHO — 0e3 nmpepane. /[03BojbaBaTe YMHOXKaBawbe, TUCTPUOYLIH]Y U
JaBHO caomIlTaBame Jena, 6e3 mpoMeHa, IpeoOIMKOBaka UK yHoTpede 1esa y CBOM Jiely, ako ce
HaBe/le MMe ayTopa Ha HauuH ojapeheH on cTpaHe ayTopa wiu JaBaoua juneHne. OBa JUICHIA HEe
7I03BOJbaBa KOMEPLHMjaIHy yrnoTpedy nena. Y OJHOCY Ha CBE OCTaje JHIICHIE, OBOM JIMIICHIIOM Ce
orpannvaBa Hajsehn oOuM mpaBa kopuithema jena.

4. AyTOpPCTBO — HEKOMePLMjaJHO — JeJUTH O] UCTUM ycaoBuMa. J[03BoJbaBaTe yMHOXKABabe,
IUCTPUOYIIM]Y U JaBHO CAOIIITaBamkE JIeJia, U pepajie, ako ce HaBee UMe ayTopa Ha HauuH ojpehen
O]l CTpaHe ayTopa WJIM JaBaolia JUIEHIIE ¥ aKo ce Mpepaaa AUCTPUOyHpa Mo UCTOM WU CIMYHOM
munenioM. OBa THUIICHIIA HE J03BOJbaBa KOMEPLUjAIHY YIIOTpeOy /ea u mpepaja.

5. AyTopcTBO — 0e3 mpepaje. J[03BoJbaBaTe YMHOXKABAKE, JUCTPUOYIN]Y U JaBHO CAOIIITABAHE
nena, 6e3 mpoMeHa, IpeoOIMKOBamka WK yIIoTpede /1ea y CBOM /ey, aKO Ce HaBe/le MMe ayTopa Ha
HauuH ozpeheH of cTpaHe ayropa WM naBaona juneHie. OBa JMIEHIIa 103B0JbaBa KOMEPIH]jaTHY
ynotpely nena.

6. AyTOpCTBO — 1eJINTH MO HCTUM yca0oBUMA. [[03BoJbaBaTe yMHOXKABAE, JUCTPUOYIN]Y U jABHO
CaollITaBame Jesa, ¥ pepajie, ako ce HaBeae MME ayTopa Ha HauuH ojpel)eH o1 cTpaHe ayTopa Hiu
JaBaoIla JUIEHIIE U aKO ce Mpepaja JUCTPUOyHpa oI HICTOM WIIH CIIMIHOM JuTieHIIoM. OBa JIUIIeHTa
J103BOJbaBa KOMEPLIMjaTHy ynoTpeOy nena u npepaaa. CinyhHa je coPpTBEpCKUM JIMILIEHIIaMa, OTHOCHO
JUIIEHIIaMa OTBOPEHOT KOJa.
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