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i potreba da se razjasni kako ispitivanje razli¢itih toksiko-
loskih aspekata zahteva i razli¢ite pristupe u sprovodenju
ovih studija. Tako se npr. medusobno se razlikuju studi-
je koje ispituju akutnu ili hroni¢nu toksi¢nost, studije u
kojima se ispituju razli¢iti nac¢ini primene (per os, intra-
venski,...) lekova i medicinskih sredstva i sl. Sve ove infor-
macije bi trebalo da razjasne zainteresovanim stranama
kako pravilno sprovesti toksikoloske studije i kako iz njih
dobitirelevantne rezultate, a da se pri tome ne krse zakon-
ske odredbe niti eticke norme.

Klju¢ne redi: toksikoloska ispitivanja, lekovi i medi-
cinska sredstva

Centar za endokrinu hirurgiju, Univerzitetski klinic¢ki centar Srbije
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

PUTOVANJE KROZ BIOLOSKU HEMIJU

Branislav Rovcanin

Oksidativni stres nastaje kada se veliki broj generisanih
reaktivnih vrsta kiseonika ne moze ukloniti ¢elijskim
antioksidativnim mehanizamima. Ovo stanje dovodi do
o$tecenja biomakromolekula: lipida, proteina i dezoksiri-
bonukleinskih kiselina, kompromituju¢i normalno ¢elij-
sko funkcionisanje i opstanak. Celije raka su metaboli¢ki
reprogramirane sa bioenergetskom i signalnom disregu-
lacijom $to se u velikoj meri moze povezati sa oksidativ-
nim stresom. Onkogeni potencijal oksidativnog stresa
baziran je na $tetnom efekti povec¢anog nivoa reaktivnih
vrsta kiseonika. Nivo oksidativnog stresa procenjuje se
kvantifikacijom biomarkera: malondialdehida - marke-
ra lipidne peroksidacije, proizvoda napredne oksidacije
protein- markeri oksidativnih o$tecenja proteina, 8-ok-
so-2"-deoksiguanozina - markera oksidativnih o$tecenja
dezoksiribonukleinskih kiselina. Antioksidativni zastitni
mehanizam obuhvata enzimske i neenzimske kompo-
nente. Aktivnost superoksid dismutaze, katalaze, gluta-
tion peroksidaze, glutation reduktaze i glutation-S-tran-
sferaze predstavlja glavnu enzimsku osu antioksidativne
odbrane. Neenzimski antioksidansi uklju¢uju razli¢ita
jedinjenja medu kojima su redukovani glutation, vitamini
CiE, karotenoidi, bilirubin i dr. Za aktivnost antioksida-
tivnih enzima neophodno je prisustvo u aktivnom centru
jona metala: selena, bakra, cinka i mangana.
Odredivanje aktivnosti antioksidativnih enzima kao
i kvantifikacija neenzimskih jedinjenja kao $to su glutati-
on, ukupni tioli, vitamin C i E su parametri koji se koriste
za evaluaciju kapaciteta antioksidativne odbrane.
Imajudi u vidu da je oksidativni stres u osnovi mno-
gobrojnih oboljenja, njegov nivo je odredivan u sledeé¢im
patoloskim stanjima: kolorektalnom karcinomu, akut-
nom infarktu miokarda, karcinomu dojke, benignim i
malignim bolestima $titne Zlezde. Papilarni karcinom
Stitaste zlezde i koloidna struma predstavljaju najéescéu
malignu i benignu bolest §titne zlezda. Smatra se da ok-
sidativni stres ima vaznu ulogu u patogenezi ovih bolesti.

Rezultati su pokazali da je oksidativni stres prisutan u
papilarnom karcinomu S§titaste zlezde a nije u koloidnoj
strumi, koja je predstavljala kontrolu za odredivanje svih
parametara oksidativnog stresa. Odredivanje parametara
oksidativnog stresa u navedenim bolestima moze se ko-
ristiti kao pouzdan parameter za procenu bolesti , status
prezivljavnja kao i za klini¢ki tok bolesti.

Kljuéne re¢i: oksidativni stress, aktivnost antioksida-
tivnih enzima, kancer
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RAZVOJ NOVIH ANTIDIJABETICKIH
LEKOVA NA BAZ| POLIOKSOMETALATNIH
NANOKLASTERA

Marko Din¢i¢, Jasna Todorovic, Mirjana B. Colovi¢, Mila Cetkovic¢ Milisavijevic,
Tamara Kravic Stevovic, Aleksandra Milosavljevic, Neda Milinkovic Urlich Kortz,
Danijela Z. Krsti¢

Zahvaljuju¢i brojnim istrazivanjima koja su ispitivala
bioloska svojstva strukturno razli¢itih polioksometala-
ta, doslo se do zapazanja da ova kompleksna neorganska
jedinjenja, pored antimikrobnog i antitumorskog delo-
vanja, mogu biti delotvorna u snizavanju hiperglikemije
kod pacova sa eksperimentalno izazvanim dijabetesom.
Stoga, cilj ove studije je bio da se ispitaju antidijabeticki
potencijal i moguci toksi¢ni efekti dva polioksovolframa-
ta:(NH,) ,[NaP.W, O, ]31H,0, {NaP,W,} i K [Ag-
PW, O,,]22H,0-6KCl, {AgP W._ }. U cilju realizacije
postavljenog cilja, kori§¢ena su tri eksperimentalna mo-
dela: (1) antihiperglikemijska screening studija u kojoj je
ispitivan uticaj jednokratne intraperitonealne primene
{NaPw_}i{AgP W_}(5,10i20 mg/kg) nasnizavanje
hiperglikemije kod dijabeti¢kih pacova, (2) akutna pero-
ralna toksikoloska studija koja je istrazivala hepato- i ne-
frotoksi¢ne efekte odabranih heteropolivolframata kod
zdravih pacova i (3) studija posvecena rasvetljavanju mo-
gu¢ih mehanizama antidijabeti¢kog delovanja heteropo-
livolframata. Rezultati screening studije su pokazali da su
oba ispitivana heteropolivolframata efikasna u snizavanju
hiperglikemije, s tim §to se {NaPW_ }, u odnosu na {Ag-
P W_ }, pokazao kao moc¢niji antihiperglikemijski agens.
Rezultati biohemijskih parametara funkcije i patohisto-
loska analiza jetre i bubrege kori$¢enjem konvencionalne
svetlosne i transmisione elektronske mikroskopije poka-
zuju da dvonedeljna primena {NaP W, } i {AgP.W, }
(20 mg/kg) izaziva blagi do umereni stepen hepato- i
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nefrotoksi¢nosti kod zdravih Zivotinja. U poslednjem
eksperimentalnom protokolu, pokazano je da tronedelj-
na peroralna primena {NaPSWm} (20 mg/kg) povecava
koncentraciju insulina u serumu dijabeti¢kih pacova, $to
moze biti jedan od mehanizama njegovog antidijabeti¢-
kog delovanja. Takode, pokazano je da {NaP W, } ispo-
ljava hepato-, nefro-, kardio- i neuroprotektivno dejstvo
kod dijabetickih pacova, $to je procenjeno na osnovu
analize: (1) relativne mase organa, (2) biohemijskih pa-
rametara funkcije, (3) parametara oksidativnog stresa
u homogenatu tkiva, (4) aktivnosti acetilholinesteraze,
Na*/K'-ATPaze i ecto-ATPaza u sinaptozomima i (5)
patohistologkih promena u tkivima kori$¢enjem konven-

cionalne svetlosne i transmisione elektronske mikrosko-
pije. Stoga, {NaPSWw} i {AgPSWSO} mogu se smatrati
mogucéim neinsulinskim lekovima-kandidatima u terapiji
dijabetesa tipa 2, koji bi se podvrgli daljim pretklini¢kim
istrazivanjima.

Klju¢ne redi: heteropolivolframati, antidijabetici, ne-
frotoksi¢nost, hepatotoksi¢nost, mehanizam antihiper-
glikemijskog delovanja
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