NASTAVNO-NAU CNOM VE CU
FARMACEUTSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

Komisiji za poslediplomsku nastavu — doktorske stuige

Na sednici Nastavno-n&oog ve&a Farmaceutskog fakulteta odrzanoj 22.01.2015.ngodi
imenovani smo z&lanove Komisije za ocenu i odbranu zavrSene dokéodisertacije koja je
prijavljena pod naslovortUticaj soka ploda aronije na markere oksidativhogstatusa i profil
mashnih kiselina kod zdravih osoba sa i bez faktoraizika za nastanak kardiovaskularnih
bolesti”, kandidata mr farm. Nevene Kardum.

Posle pregledane disertacije podnosimo Nastavothoan ve&u Farmaceutskog fakulteta
sledéei

IZVESTAJ
A. SADRZAJ DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija je napisana na 118 strana, 17 tabela, 24 slike i 183 literaturna
navoda. Sadrzaj doktorske disertacije izloZzen g¢ede€im poglavljima: Uvod (26 strana), Ciljevi
istrazivanja (2 strane), Materijali i metode (26ash), Rezultati istrazivanja (24 strane), Dislasij
(18 strana), Zakljeci (3 strane), Literatura i Prilozi (3 strane).

Cilj doktorske disertacije je ispitivanje uticaja soka ploda aronije, kao &tog izvora
polifenola na pokazatelje oksidativnog statusatio&sidativne zastite kod zdravih osoba sa ili bez
prisutnih faktora rizika za nastanak kardiovaskularbolesti. Na osnovu ovoga definisani su
sled€i zadaci istrazivanja: 1. Odrediti nivo oksidatignstresa, antioksidativni status i profil
masnih kiselina u serumu i eritrocitima kod zdraweoba Zenskog pola bez prisutnih faktora
rizika za nastanak KVB. 2. Odrediti nivo oksidatignstresa, antioksidativni status i profil masnih
kiselina u serumu i eritrocitima kod osoba Zensgolp sa prisutnom abdominalnom gojaznos
sa | bez prateh faktora rizika za nastanak KVB. 3. Odrediti nivaksidativhog stresa,
antioksidativni status i profil masnih kiselina eremu i eritrocitima kod osoba sa visokim-
normalnim arterijskim krvnim pritiskom i arterijsko hipertenzijom stadijuma 1 sa i bez pédie
faktora rizika za nastanak KVB. 4. Ispitati utichjgotrajne konzumacije soka ploda aronije na
markere oksidativhog stresa i antioksidativhog ustati profil masnih kiselina u serumu i
eritrocitima zdravih osoba Zenskog pola bez prisutaktora rizika za nastanak KVB. 5. Ispitati
uticaj dugotrajne konzumacije soka ploda aronije rmnearkere oksidativnog stresa i
antioksidativnog statusa i profil masnih kiselinaarumu i eritrocitima kod osoba Zenskog pola sa
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prisutnom abdominalnom gojazroSsa i bez pratéh faktora rizika za nastanak KVB. 6. Ispitati
uticaj dugotrajne konzumacije soka ploda aronije naarkere oksidativnog stresa i
antioksidativnog statusa i profil masnih kiselinaserumu i eritrocitima kod osoba sa visokim-
normalnim arterijskim krvnim pritiskom i arterijsko hipertenzijom stadijuma 1 sa i bez pédie
faktora rizika za nastanak KVB.

U poglavljuMaterijali i metode sudati podaci o ispitanicama i primenjenim metodabha.
cilju ispitivanja uticaja dugotrajne konzumacifgka ploda aronije ha markere oksidativhog stresa
i profil masnih kiselina, sprovedene su tri humameventne studije prdemu su ukljdene tri
grupe ispitanika i to: zdravi ispitanici bez prisint faktora rizika za nastanak KVB (Grupa ),
ispitanici sa abdominalnom gojazias(Grupa Il) i ispitanici sa visokim-normalnim Kkrivm
pritiskom ili hipertenzijom stadijuma 1 (Grupa lII)

Grupu I¢inilo je 29 zdravih osoba Zenskog pola starostbdio 49 godina bez prisutnih
faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih bolktiterijum za uklj&ivanje podrazumevao je
7ene sa ITM izméu 18,5 i 29,9 kg/rh i stabilnom telesnom masom. Protokol studije
podrazumevao je dijetarnu intervenciju sokom ochigegou trajanju od 12 nedelja. Ispitanici su
svakodnevno konzumirali 100 mL soka, po savetu e obrok. Studija je podrazumevala tri
studijske vizite, prva poseta ozmaaala je poetak studije, druga poseta bila je na sredini
interventnog perioda, dok je &@ poseta ozravala zavrSetak studije. Svaka studijska poseta
podrazumevala je uzorkovanje krvi, odif@nje osnovnih antropometrijskih parametara, kao i
merenje krvnog pritiska.

Grupu llI¢inilo je 20 osoba Zenskog pola starosti od 46 dgd@dina. Glavni kriterijum za
ukljucivanje u studiju bila je prisutna abdominalna gofst (obim struk& 88 cm). Zdravstveni
status ispitanika ocenjen je na osnovu anank@stpodataka, dok su analize pokazale da @ ve
deo &esnika imao prisutan joS neki od faktora rizikanaatanak KVB. Protokol je podrazumevao
svakodnevnu kozumaciju 100 mL soka u trajanju oedelje. Studija se sastojala iz dve studijske
vizite, prvi dolazak na samom §etku studije, a drugi dolazak posle 4 nedelje. ikiddolazak
obuhvatio je merenje antropometrijskih parametarzorkovanje Kkrvi.

Grupu 1l ¢inile su 23 osobe sa visokim-normalnim arterijskimanim pritiskom (sistolni
krvni pritisak 130-139 mmHg i/ili dijastolni 85—-88mHg), ili hipertenzijom stadijuma 1 (sistolni
krvni pritisak 140-159 mmHg i/ili dijastolni 90—98mHg), u skladu sa podelom prep&Eoom
od strane Evropskog udruzenja za hipertenziju. Wdkho je 23 ispitanika (11 zena i 12
muskaraca) starosti od 33 do 67 godina. Osnoviierim za uklj¢ivanje u studiju bio je
prisustvo navedenih vrednosti krvnog pritiska bedowne upotrebe antihipertenzivnih lekova.
Dijetarna intervencija podrazumevala je svakodnekonzumaciju 200 mL soka ( po savetu u dve
doze, 2x100 mL) u trajanju od 4 nedelje. Ispitasicimali zakazana dva dolaska (préqika i po
zavrSetku perioda intervencije) kada im je uzim&nma i merene vrednosti krvnog pritiska.
Arterijski krvni pritisak meren je ambulatorno, aimo poméu prenosivog uidaja koji je
registrovao pritisak na svakih 15 minuta u tokul24Pr&enje je vrSeno pre petka i nakon 4
nedelje redovne konzumacije soka, da bi se ustanexeéntualni uticaj intervencije na prose
vrednosti krvnog pritiska kako u toku celog da&pti na prosene vrednosti u budnom, odnosno
stanju sna.



U interventnim studijama su koédna dva soka ploda aronije: sok A koji su uzimale
Grupa | i Grupa Ill i sok B koji je uzimala Grupd ISok A je mattni sok od aronije,
komercijalno dostupan, doieg proizva@ata Conimex trade doo. Sok je dobijen hladnim
caienjem zrelih plodova aronije, konzervisan is&ijo pasterizacijom i pakovan bez dodatka
aditiva. Za potrebe studija koéén je sok iz jedne Sarze, odnosno dobijen iz homege&ovine i
samim tim ujedné&nog hemijskog sastava. Sok B je td&kanaténi sok od aronije, komercijalno
dostupan, dont®g proizvd@aca Nutrika doo, Srbija. Sok je proizveden mekikom preradom
(homogenizacijom i presovanjem) zdravih tehnologkelih plodova aronije, konzervisan
kratkotrajnom pasterizacijom u trajanju od nekoléekundi na 96C i filtriran u cilju dobijanja
bistrog soka. Sok B je obogen dodatkom dijetarnih viakana (Lural®ahimitzu, Japan), koji
pripadaju grupi glukomanana €iéceni su od svih enzima koji u drugim proizvodima avste
izazivaju izuzetnu nestabilnost proizvoda. Na avajin razvijen je proizvod koji je hamenjen
osobama sa povanim ITM, kakvi su bili ispitanici Grupe Il. Oba ls® su proizvedena u skladu
sa vazéim pravilnicima o kvalitetu proizvoda od &a.

Sok A i sok B su okarakterisani u pogledu sadraskapnih polifenola i sadrzaja
antocijana, a takie je odrden i sadrzaj rastvorljive suve materije, kao i plddnost soka. U cilju
utvrdivanja antiradikalske aktivnosti primenjen je DPfidt.

Kod sve tri grupe ispitanika i u svim studijskimlascima krv je uzorkovana na taSte,
nakon najmanje 12h gladovanja, u ranim jutarngasovima (8-9h). Krv je uzorkovana u
epruvetama bez antikoagulansa, odakle je izolovaarung | epruvetama sa
etilendiamintetraséetnom kiselinom (EDTA) kao antikoagulansom, iz kojsu izolovani
eritrociti. Biohemijske analize su diene odmah po odvajanju seruma, a ostatak seruma je
podeljen u zapremine od 500 pL i zamrznut ndG8@a kasnije analize markera oksidativnog
statusa i antioksidativne zastite. Za izolovanjaaita najpre je odvojena plazma iz epruveta sa
EDTA, nakon toga eritrociti su isprani tri puta izidloSkom rastvoru, potom podeljeni u
zapremine od 500 pL i zamrznuti na %80 da bi dalje bili kori&eni za analize antioksidativnih
enzima i profil masnih kiselina.

Kod ispitanika su zabelezeni slédantropometrijski podaci: starost, visina, tezimadeks
telesne mase. U uzorcima seruma, plazme i erigrozdlovanim iz krvi ispitanika oddeni su
parametri oksidativnog stresa i antioksidativneia&ao i profil masnih kiselina.

Od parametara oksidativhog stresa ddrne se supstance koje reaguju sa tiobarbiturnom
kiselinom (TBARS) spektrofotometrijskom metodom kg opisao Giroti (1), ukupni oksidativni
status (TOS) metodom pé&relu (2) i prookisdativha-antioksidativha ravnoteza (PABRok
parametar koji objedinjuj&inioce oksidativnog oSéenja i antioksidativne zastite, modifikovanom
Alamdarijevom (3) metodom. Od parametera antioksida zaStite odien je ukupni
antioksidativni status (TAS, 4) koncentracija ukipsulfidrilnih grupa metodom po Ellmanu (5),
kao i aktivnhost paraoksonaze (PON1), koja je meelenettki uz wese dva supstrata (6).

Takaie, u hemolizatu eritrocita odtena je aktivnosti enzima superoksid-dismutaze
(SOD), glutation-peroksidaze (GPx) i katalaze (CAAktivhost enzima je izraZzena po gramu
hemoglobina, koji je odren spektrofotometrijski uz pordoDrabkin-ovog reagensa. Za
odrefivanje aktivnosti ovih enzima koiéni su komercijalni testovi.



Za analizu masnih kiselina u fosfolipidima erittacikori¥ena je metoda gasnoéie
hromatografije uz prethodnu izolaciju ukupnih ligjd njihovo razdvajanje tankoslojnom
hromatografijom i esterifikaciju masnih kiselinaadszaji pojedinénih masnih kiselina izrazeni su
u procentima od ukupno detektovanih masnih kiselsmasnovu povrSine pikova (7, 8).

B. OPIS DOBIJENIH REZULTATA

U poglavlju Rezultati, prvo su prikazani rezultdbijeni u interventnoj studiji koja je
sprovedena sa Grupom I, a kojugjailo je 29 zdravih osoba Zenskog pola starostbddo 49
godina bez prisutnih faktora rizika za nastanakdikaaskularnih boleti. Kriterijum za
uklju¢ivanje podrazumevao je Zene sa ITM izind 8,5 i 29,9 kg/ri stabilnom telesnom masom.
Protokol studije podrazumevao je dijetarnu intecijensa 100 mL soka od aronije u trajanju od
12 nedelja. Krv je uzorkovana nadgaetku studije, posle 6 nedelja i na kraju studijesl@ol?2
nedelja.

Konzumacija soka od aronije u trajanju od 12 nedeie uticala na biohemijske parametre
ispitanike ove grupe, Sto je i bilatekivano s obzirom da se radilo o zdravim ispitan&ikod
kojih su pre poetka intervencije, kao i po zavrSetku biohemijskkazatelji bili u referentnom
intervalima.

Uticaj konzumacije Soka A u Grupi | na parametresidétivnog stresa, pian je na
pocetku intervencije i potom nakon 6 i 12 nedelja. &abeno je statistki znaajno smanjenje
TBARS nakon 6 i 12 nedelja konzumacije Soka A uasina bazalni status. Tala intervencija
je rezultovala i smanjenjem PAB, pfemu je ovo smanjenje bilo stati#i znatajno nakon 6
nedelja, a na kraju interventnog perioda vrednéd® Bila je niza u odnosu na bazalni status, ali ta
razlika nije bila statistki znatajna. Ukupni oksidativni status (TOS) je tdkozn&ajno smanjen
nakon 6 nedelja, ali su vrednosti TOS porasle dgakintervencije tako da se nisu razlikovale u
odnosu na bazalni status. &8le ¢iniocima antioksidativne zaStite, zabelezeno je ¢ajmo
smanjenje sadrzaja SH grupa nakon 6 nedelja, &iboj@rateno smanjenjem vrednosti TAS, koje
su na kraju interventnog perioda bile ga@o nize u odnosu na vrednosti nakon 6 nedel@, ka
odnosu na bazalni status.

Aktivnhosti PON1 prema diazoksonu kao supstratu nelk®d nedelja konzumacije soka bila
je statistéki znatajno ve&a u odnosu na bazalnu aktivnost, kao i aktivhasteiznu na sredini
interventnog perioda. Aktivhost PON1 prema paraokdoila je statistiki znatajno niza nakon 6
nedelja konzumacije soka u odnosu naegbou vrednost, da bi se do kraja intervencije \aata
nivo koji nije bio statistiki znaajno razltit od bazalne aktivnosti.

Tokom interventnog perioda zabelezena je stimwdaaktivnosti antioksidativnih enzima
eritrocita kod ispitanika grupe 1, koja je rezulater statistiki znatajno ve&om aktivhogu SOD na
kraju studije u odnosu na getak intervencije, ali i u odnosu na aktivhost mak® nedelja
konzumacije soka. Zabelezen je i porast aktiviemstima GPx koja posle 12 nedelja bilacajao
viSa u odnosu na aktivnost pre ¢ptka intervencije. Aktivhost katalaze nije bila Zamo
promenjena.



Profil masnih kiselina u fosfolipidima membranetracita ispitanika u Grupi | oddéevan
je pre paéetka intervencije, kao i nakon 6, odnosno 12 nadeddovne konzumacije soka. U
slucaju zastupljenosti ukupnih polinezésnih masnih kiselina, PUFASji je relativni sadrzaj
pracen kao pokazatelj nivoa oksidativnhog @&tga lipida, zabelezen je porast, koji je bio
statisttki znatajan nakon 12 nedelja. Indeks negesbsti, koji predstavlja prose sadrZaj
nezasienih veza, bio je zrkajno visSi na kraju interventnog perioda u odnosuvrednost pre
pocetka konzumacije soka.

StatistEki znatajno smanjenje zabelezeno je u sadrzaju oleingaditke (C18:1n-9), Sto je
prateno smanjenjem i ukupnih mononezasih masnih kiselina (MUFA). Take, zn&ajno je
smanjen i odnos n-6/n-3 masnih kiselina. zbog:amag porasta sadrzaja ukupnih n-3 masnih
kiselina. Sa druge strane, sadrzaj ukupnih, kamedinanih n-6 masnih kiselina nije se staikti
zna&ajno menjao, osim u staju C18:2n-6¢iji je sadrzaj zn&ajno porastao na kraju intervencije u
odnosu na sadrzaj zabelezen nakon 6 nedelja.

Pojedini autori predlazu sumu relativnin sadrzajakozmpentaenske (EPA) i
dokozaheksaenske masne kiseline (DHA) u eritroaitikao potencijalni marker i prediktor
nastanka koronarne bolesti, zasnovang@ingnici da membrana eritrocita reflektuje sadni<§
masnih kiselina u membranama kardiocita. Stogagéep uticaj konzumacije Soka A i na ovaj
parametar, koji se naziva omega-3 indeks. Kao t&zulen je statistiki znatajan porast i to
nakon 6, kao i nakon 12 nedelja redovne konzum&adja A.

Uticaj konzumacije Soka B na markere oksidativneigess: i profil masnih kiselina
ispitivan je kod osoba Zenskog pola sa abdominalgojaznosgu kao glavnim faktorom rizika za
nastanak KVB (Grupa Il). Studija je dizajnirana dakla je podrazumevala svakodnevnu
konzumaciju 100 mL Soka B u trajanju od 4 nedéljealizirani parametri obuhvatali su markere
oksidativnog statusa i antioksidativhe zastite s i eritrocitima i profil masnih kiselina u
fosfolipidima membrane eritrocita.

Efekti svakodnevne konzumacije Soka B na vredrimstiemijskih parametara ukazali su
na tendenciju smanjenja vrednosti holesterola, kakapnog tako i LDL i HDL holesterola, a
vrednost je bila statigtki znatajno niza na kraju interventnog perioda samo za HiDlesterol.
Takaie, zabelezeno je statidti zna&ajno snizenje sistolnog krvnog pritiska. Redovna
konzumacija soka B u trajanju od 4 nedelje rezall@aye u statistki znatajnom smanjenju obima
struka i ITM. Smanjenje telesne masedpra je i smanjenjem mase masti, iako % masti nije
statistEki znatajno smanjen. Sa druge strane, % vode u organieraogajno smanjen.

Kod markera oksidativnog stresa u Grupi IEe00 je zn&ajno smanjenje vrednosti PAB,
kao i zn&ajno povéanje vrednosti TAS. Ostali serumski pokazatelji id&k8vnog oStéenja,
odnosno antioksidativne zasStite nisu secajr razlikovali na kraju interventnog perioda u
odnosu na bazalni status. Uporedo sacempgem uticaja konzumacije Soka B na markere
oksidativnog stresa u serumu ispitanika u Grupi iflpitivan je i uticaj na aktivnost
antioksidativnih enzima u eritrocitima. 8lio rezultatima prikazanim za prethodnu grupu
ispitanika, i u Grupi Il konzumacija Soka B dovgtado statistiki znatajnog porasta aktivnosti
glutation-peroksidaze, ali nije uticala na aktivindsatalaze. Takde, aktivnost superoksid-



dismutaze nije se promenila, Sto je w@d&dilo u skladu sa rezultatima zabelezenim u Grugde
konzumacija soka u trajanju od 6 nedelja nije lgice aktivnost ovog enzima.

Profil masnih kiselina u fosfolipidima membranetregcita analiziran je i kod ispitanika u
Grupi Il pre p@etka intervencije i posle 4 nedelje konzumacijeasBk Zabelezeno je statii
zna&ajno povéanje sadrzaja ukupnih n-3 masnih kiselina, uslodjporastom najzastupljenije n-
3 masne kiseline, DHA. Kao i u shju prve grupe ispitanika, i u Grupi Il gen je uticaj
konzumacije Soka B na omega-3 indeks, odnosno sdiirzaja EPA i DHA. Nakon perioda
konzumacije vrednost ovog indeksa je bila stakstinatajno visa.

U skladu sa porastom sadrzaja n-3 masnih kisetliohjjeno je i statistki znatajno
smanjenje odnosa n-6 i n-3 masnih kiselina. @akaabelezen je porast ukupnih PUFA, ali on
nije bio statisiki znatajan. U skladu sa tim, dobijeno je péagje indeksa nez&sinosti koje je
bilo na samoj granici statigke zn&ajnosti. Statistiki znatajna promena zabeleZena je i u
sadrzaju ukupnih MUFA, odnosno najzastupljenije or@rzasiene masne kiseline, C18:1n-9. U
ovom sl&aju vrednosti su bile z&ajno nize na kraju interventnog perioda, u odnasunednosti
pre pc&etka intervencije.

Uticaj konzumacije Soka A na markere oksidativntvgsa i profil masnih kiselina pian
je i u Grupi Il koju sucinili ispitanici sa visokim-normalnim krvnim prit®m, odnosno
hipertenzijom stadijuma 1, farmakoloski n&aom. Studija je dizajnirana tako da je
podrazumevala redovnu konzumaciju 200 mL soka jartfa od 4 nedelje, a ispitivani su isti
parametri kao u sliaju prethodno opisane dve grupe. Dodatno, u Grligspitivan je uticaj
konzumacije soka A na krvni pritisak, koji je merambulatorno,odnosno poio prenosivog
uredaja u toku 24 h.

Redovna konzumacija Soka A pokazala je kod ovilidgfka uticaj na lipidni status, jer je
zabelezeno statigki znatajno smanjenje koncentracije triglicerida na krajierventnog perioda.
Nakon 4 nedelje redovne konzumacije Soka A zabek&e i nize vrednosti ukupnog i LDL
holesterola u odnosu na bazalni status. Ipak, com@ne nisu bile statigki znatajne.

Takade, statisiiki znatajno nije bio promenjen nijedan ispitivani pokajabésidativhog
statusa i antioksidativne zasStite u serumu na kragrventnog perioda od 4 nedelje u odnosu na
pocetne vrednosti. Za razliku od markera oksidativetsgsa u serumu, aktivnost antioksidativnih
enzima eritrocita se statigti znatajni promenila, odnosno aktivhost SOD, GPx i CATknaju
interventnog perioda bila je statidti znatajno viSa u odnosu na bazalnu aktivnost.

Profil masnih kiselina u fosfolipidima membraneregita ispitanika u Grupi Il odddvan
je pre paetka studije i posle 4 nedelje redovne konzumaSip&a A. Kao posledica redovne
konzumacije Soka A u trajanju od 4 nedelje¢emje porast sadrzaja ukupnih n-3 masnih kiselina,
koji je bio statisttki znatajan. Takde, iako ne statistki znatajno porastao je i sadrzaj C20:5n-3
(EPA) koja je pored DHA najziajnija pojedingna n-3 masna kiselina. Za razliku od prethodne
dve grupe ispitanika, u Grupi Il nije zabelezeatisticki znatajan porast sadrzaja DHA nakon
perioda konzumacije. Zbir relativnih sadrzaja EPBHA (omega-3 indeks) bio je viSia posle 4
nedelje konzumacije Soka A u odnosu nagbou vrednost.

Sadrzaj ukupnih PUFA imao je tendenciju porastapa promena nije dostigla statidil
zna&ajnost. U skladu sa porastom PUFA, dobijeno jeviepanje prosénog sadrzaja nezasnih
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veza, odnosno indeksa neZasiosti, ali takde bez statistke zn&ajnosti. Za razliku od promene
u prethodne dve grupe, u &hju Grupe lll svakodnevna konzumacija Soka A uatypj od 4
nedelje nije zn&jno uticala na odnos sadrzaja n-6 i n-3 masnibliks. Takde, ova grupa se
izdvaja po porastu relativnog sadrzaja pojetiiean-6 masne kiseline C20:3n-6.

Kod Grupe Il préen je uticaj konzumacije Soka A na vrednosti gegkog krvnog
pritiska. Ovo je podrazumevalo ambulatorno mer&njaog pritiska, odnosno nosenje prenosivog
uredaja koji je registrovao vrednosti krvnog pritiska svakih 15 minuta u toku 24 h. Merenje je
vrseno pre peetka studije i posle 4 nedelje redovne konzumé&ggka A. Na ovaj nan pracene
su proseéne vrednosti pritiska u toku 24 h, odnosno u tolnad(u budnom stanju) i u tokuddgu
stanju sna), kao i njihove varijacije. Svakodnewoazumacija 200 mL soka A rezultovala je
statisttki znatajnim smanjenjem pro&eog krvnog pritiska u toku 24h, i to sistolnog z8 7
mmHg, a dijastolnog za 4,0 mmHg. Ovakav efekat ledle@ je i za pros@e vrednosti pritiska u
toku dana, a smanjenja sistolnog, odnosno dijastppritiska su iznosila redom 7,8 mmHg i 4,7
mmHg (p<0,05). U skaju vrednosti u toku sna, nije bilo éle promena. Statistki znatajno
smanjena je standardna devijacija, odnosno vaersisfolnog krvnog pritiska u toku dana, kao i
pulsni pritisak u toku 24 h.

C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA 1Z DOKTORSKE DISERTACIJE ~ SA PODACIMA IZ LITERATURE

Oksidativni stres, kao stanje porefere ravnoteze iznde stvaranja ROS i sposobnosti
antioksidanasa da ih neutraliSu, ima za posledasiamak oksidativno o&nih proteina, lipida i
DNK. Kao posledica, dolazi do promenacelijskoj strukturi i funkciji, Sto doprinosi razvoj
kardiovaskularnih i degenerativnih bolesti, osteope, dijabetesa, kancera i drugih patoloskih
stanja. Gotovo polovina od ukupne smrtnosti uslexhitinin bolesti pripisuje se KVB, a rasiu
trend dovodi se, iznde ostalog, u vezu sa neadekvatnom ishranom, ngdovwol fizickom
aktivnoZu i puSenjem. N&n ishrane se smatra najagijom promenljivom determinantom
hroniénih bolesti, te se stoga adekvatna dijetacastikao vazan faktor u prevenciji
kardiovaskularnih i drugih hroémih bolesti. Uloga namirnica biljnog porekla u peeciji
kardiovaskularnih i drugih nezaraznih hr@rh bolesti pripisuje se ne samo njihovim nutritran
sastojcima, vé i bioloSki aktivnim sekundarnim metabolitima bKm kakvi su polifenoli.
Polifenoli predstavljaju najziajnije dijetarne antioksidanse s obzirom da sukasmastupljeni u
namirnicama biljnog porekla i da imaju visok ansaativni kapacitet. Zastitno delovanje
polifenola u prevenciji bolesti idoivanju zdravlja upravo se pripisuje njihovoj ansmlantnoj
aktivnosti.

Prema Dotanu i sar. (9), ragdta patoloSka stanja povezana su sa diirhi tipovima
oksidativnog stresa, odnosno {®ma su izmenjenim vrednostima raitlh markera
prooksidativnog/antioksidativhog balansa. Otudaoirgba da se oksidativni status procenjuje
razlicitim metodama. Dalje ovi autori navode da su sam@jozbiljnijim patoloSkim stanjima svi
indeksi oksidativhog stresa poviSeni i u dusobnoj su korelaciji. lako se é&ee efikasnost
dijetarnih antioksidanasac¢ekuje kod ljudi sa prisutnim faktorima rizika ilie¥ razvijenim

7



bolestima, njihova dugotrajna konzumacija moze ljgppovoljne efekte na pojedine markere
oksidativnog stresa i u slaju zdravih ispitanika (10). Uzimajuu obzir navedeno, u ovoj tezi
ispitivan je uticaj dugotrajne konzumacije sokadalcaronije na razlite markere oksidativhog
stresa u serumu i eritrocitima ispitanika sa il fektora rizika za nastanak KVB.

Kao posledica konzumacije Soka A u grupi zdravgitéika bez faktora rizika za KVB
(Grupa 1), zabelezeno je smanjenje nivoa TBARXapatelja lipidne peroksidacije u serumu.
Ovaj efekat bio je statiski znatajan nakon 6 i 12 nedelja svakodnevne konzumadja & u
odnosu na bazalni status. Pozitivni efekti aronfjgenih proizvoda na markere oksidativnhog stresa
ispitivani su u malom broju dijetarnih interventndtudija kod ljudi. Rezultati tih studija
potencijalno antioksidativno delovanje baziraju ayor na smanjenju nivoa TBARS. Zgna
smanjenje nivoa TBARS u serumu pokazano je nako&d@lja konzumacije ekstrakta aronije kod
ispitanika sa metab@kim sindromom (11), kao i kod vegkkoji su konzumirali sok od aronije
pre izvaienja ergometar testa (12).

S obzirom na aditivnu prirodu oksidativnih efekatlicitih molekula, koncentracija
razlicitin oksidativnih vrsta u serumu, stvorenih endagénunesenih iz spoljasnje sredine, moze
se odrdivati zbirno. Na ovaj n&n odretuje se ukupni oksidativni status organizma, TOSd®©v
prikazani rezultati za Grupu | ispitanika, pokazwuga nije bilo promene u TOS na kraju

.....

oksidativhog oSienja, totalni antioksidativni status, s&eao TAS, objedinjuje neenzimske
komponente antioksidativhog sistema organizma. Rarzuu ovoj disertaciji pokazali su
neaekivani pad vrednosti TAS, te je vrednost na krajterventnog perioda bila statisti
zna&ajno niza u odnosu na bazalnu vrednost i vrednakbm 6 nedelja konzumacije Soka A.
Pojedini autori navode da antocijani, kao glavntivadk principi aronije, mogu da ispolje pro-
oksidativnu aktivnost u sredini sa niskom koncesijoan oksidativnih vrsta, kakva s€ekuje kod
zdravih ispitanika (13). Porast TAS pokazana jenwitro uslovima nakon tretiranja plazme
ekstraktom aronije (14). Ipak nema podataka u diter koji potvduju efekat u humanim
interventnim studijama.

Prema literaturnim podacima, ukupne tiolne (-SH)pgr zndajno doprinose ukupnom
antioksidativnom kapacitetu organizma i iznésd& i do 50 % od TAS-a kod zdravih ispitanika
(15). lako je konzumacija napitaka bogatih polifiema pokazala porast nivoa —SH grupa,
rezultati dobijeni u ovoj disertaciji kod zdravispitanika Grupe | pokazali su njihov pad, koji je
bio statisttki znatajan nakon 6 nedelja konzumacije soka od aroniy@k@v rezultat je u skladu
sa zabelezenim padom vrednosti TAS. Ipak, vredmadtraju interventnog perioda od 12 nedelja
nije se znd&ajno razlikovala u odnosu na dainu kao i na vrednost zabelezenu posle 6 nedelja
redovne konzumacije Soka A. U nedavno sproveddndjjs suplementacija ekstraktom aronije u
trajanju od dva meseca nije pokazalacajen uticaj na nivo tiolnih grupa (16). Taley ekstrakt
aronije nije pokazao efekat niimivitro uslovima, u plazmi izolovanoj od zdravih ispitaai¢d. 7).

lako su zabelezeni donekle @e&ivani efekti na pojedine markere oksidativnog@sdr u
serumu ispitanika u Grupi I, moze seirda je ustanovljena fina modulacija pojedinih neaek
prooksidativnog/antioksidativhog statusa na niv@ungdelja konzumacije Soka A. Ovo dpje



na potencijalno antioksidativno delovanje aronijenjenih proizvoda, ali i na potrebu da
mehanizam tog delovanja bude dalje razjasnjen.

Sto se tie uticaja konzumacije Soka B na parametre antiakisige zastite, za razliku od
Grupe |, zabelezZen je statiti znafajan porast u vrednosti TAS. U studiji koja je emalla
antioksidativni status preko 3 hiljade ispitanikppkazana je zmajna korelacija izmiu
smanjenog ukupnog antioksidativnog kapaciteta oabdalne gojaznosti i gojaznosti uopste (18).
Dodatno, ova asocijacija bila je nezavisna od gamdipuSenja, fizke aktivnosti i razhitih
metabolEkih varijabli. Na osnovu toga, autori su predlopitomenu né&na zivota i povéan unos
antioksidanasa kao potencijalni pristup prevensifinja povezanih sa gojazikos kao Sto su
metaboléki sindrom i dijabetes tip 2, ateroskleroza i druge¢B (18). Inicijacija i propagacija
razvoja kardiovaskularnih i drugih hrénih bolesti kod gojaznih osoba uzrokovana je iznabe
inflamacijom, povisenim vrednostima lipida i¢céea u krvi i smanjenom osetljive$ na insulin.
Pokazano je da je ovakav efekat dratmgjii u slu¢aju niskog antioksidativhog kapaciteta
organizma kao i niskog egzogenog unosa antioksg#a(E9). Stoga je pokazani porast TAS u
Grupi Il od izuzetnog zri@ja u prevenciji bolesti i stanja povezanih sa gmp&u. S obzirom da
je utvidena nezavisna asocijacija TAS-a kako sa ITM tatdoiinom struka (18), kao indikatorom
centralne gojaznosti, zabelezeni porast TAS mogae lmovesti u vezu sa staté&ii znatajnim
smanjenjem telesne tezine, odnosno ITM i obimakatru Grupi Il. Podaci o eventualnom
delovanju aronije i njenih proizvoda na reguladiglesne mase kod ljudi su ogré&mi. Ipak,
pojedini autori navode da bi konzumacija namirrbogatih polifenolima mogla biti od z&&a u
postizanju idealne telesne mase. Onéispovoljno delovanje polifenola i antocijana nauiinsski
odgovor, adipogenezu, ekspresiju gena sp@dlfi za adipocite i inflamatorne signalne puteve
(20).

Kod Grupe lll, koju swinili ispitanici sa visokim-normalnim krvnim pritkem, odnosno
hipertenzijom stadijuma 1, nije &en statisiiki znatajan uticaj konzumacije Soka A na markere
oksidativnog stresa u serumu. U Grupi llican je najizrazeniji uticaj konzumacije soka ploda
aronije na antioksidativhu aktivnost enzima eritaacTako je na kraju interventnog perioda u
trajanju od 4 nedelje zabelezen statistznaajan porast u aktivnosti sva tri ispitivana enzima,
odnosno SOD, GPx i CAT, dok je u Grupi Il statiktiznatajno porasla samo aktivnost GPx. U
Grupi | zabelezen je porast aktivnosti GPx kojige statisttki znatajan nakon 12 nedelja
konzumacije Soka A u odnosu na bazalni status,ikaktivnosti SOD koja je bila statigki
zna&ajno veta u 12-0j nedelji u odnosu na bazalnu, ali i aldstnnakon 6 nedelja konzumacije
Soka A. Ovi rezultati bili su u skladu sa literatum podacima. Broncel i saradnici (11) pokazali
su porast aktivnosti SOD i GPx posle 2 meseca m@ieacije ekstraktom aronije kod ispitanika
sa metabotkim sindromom. Sa druge strane, aktivnhost katal@zels ovoj grupi ispitanika
statisttki znaajno opala. Porast aktivnhosti GPx pokazan je i k@@pitanika sa
hiperholesterolemijom koji su konzumirali ekstrakblovaonih antocijana aronije u trajanju od
mesec dana (21).

U cilju daljeg ispitivanja antioksidativhog deloyarsoka od aronije i boljeg razumevanja
istog, analizirana je povezanost iztueefekata na aktivnost antioksidativnih enzimarecita i
profil masnih kiselina u njihovim membranani#pidi, odnosno masne kiseline sa¢ira brojem
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dvostrukin veza smatraju se bioloSkim komponentakofe su najpodloznije oksidativnom
oStetenju. U sl¢aju naruSene ravnoteze izdoestvaranja ROS i antioksidativne zastite dolazi do
oksidacije PUFA «elijskoj membrani, Sto menja njene &iko-hemijske karakteristike i naruSava
uobicajenu funkciju. Ovo se zasniva &iajenici da jecelijska membrana prva linija odbraéeije

od slobodnih radikala kao i da ima visok sadrzagk, odnosno PUFA. Miel brojnim indeksima
koji se uz primenu odgovardjhh metoda koriste za ocenu oksidativhog statusgess su
koristeni pokazatelji nivoa lipidne peroksidacije. Takoiju okviru ove doktorske disertacije,
praen uticaj konzumacije soka od aronije, kao potahuyg dijetarnog antioksidansa na profil
mashnih kiselina, odnosno status PUFA u fosfolipalimembrana eritrocita.

U Grupi I, nakon 12 nedelje redovne konzumacijesSakzabelezen je statigki znatajan
porast u relativnom sadrzaju ukupnih PUFA, Sto j#o kpraceno povéanjem indeksa
nezastenosti. Ovakav rezultat svetloo zastitnom delovanju aronije i njenih proizvoda
oksidativno oStéenje celijske membrane, odnosno membranskih lipida. uéiaj vidu ranije
objavljene negativhe asocijacije izdwe sadrzaja PUFA u membrani eritrocita i rizika za
hipertenziju, pokazani efekat ufuje i na potencijalno kardioprotektivno delovanjeraje (41).
Porast je u®en i u sldaju n-3 PUFA, pricemu je statistki znatajna razlika postignuta kako
nakon 12, tako i nakon 6 nedelja konzumacije Soka @dnosu na bazalni status. Ovaj efekat je
od posebnog interesa sa aspekta delovanje na kas#tidarno zdravlje, s obzirom na pokazanu
negativnhu korelaciju iznd sadrzaja n-3 masnih kiselina u membranama eitdroaizika za
nastanak KVB (22).

U Grupi Il, odnosno kod ispitanika sa abdominalngojaznogu nakon 4 nedelje
konzumacije Soka B zabelezen je porast u sadrddftAPlako promena nije dostigla statéhtil
znaajnost u sldaju ukupnih PUFA, sadrzaj n-3 PUFA i DHA ziagno su bili viSi na kraju
interventnog perioda u odnosu na bazalne vredn®stsledino, u@en je porast u indeksu
nezasienosti koji je bio na granici statiskie zn&ajnosti, kao i pad u n-6/n-3 odnosu. Dobijeni
rezultati od zn&ja su ne samo zato Sto pdiyju antioksidativho delovanje Soka B koje je
pokazano i kroz uticaj na PAB, TAS i GPx,¢vevedde i o potencijalno kardioprotektivnom
delovanju njegove dugotrajne konzumacije kod ispk&® sa abdominalnom gojazdos U
fosfolipidima membrane eritrocita gojaznih Zenakaman je zné&jno nizi sadrzaj n-3 PUFA i
indeks nezasgenosti, kao i zn&jno visSi odnos n-6/n-3 PUFA u odnosu na Zene senalaim
ITM (23). Slicne rezultate su dobili Cordero i sar. (24) koji matili status masnih kiselina u
membranama eritrocita i markere inflamacije kodlesitcenata sa normalnom i prekomernom
telesnom masom.

Slicno efektima konzumacije soka od aronije u Grupamadl,li u Grupi Il ispitanika
zabelezen je porast sadrzaja negash masnih kiselina u fosfolipidima membrana ediia. lako
vrednost ukupnih PUFA nije bila statidti znatajno visa na kraju interventnog perioda u odnosu
na pa@&etnu vrednost, ovaj rezultat je od Zag jer upduje na smanjenje oksidativhog a&taja
membranskih lipida. Pokazano je da je patogenezarijske hipertenzije povezana sa
modifikovanim profilom masnih kiselina u membranskbpidnom matriksu. Smatra se da upravo
ova modifikacija, pre svega smanjen sadrzaj PUFAujd stimulativno na sintezu
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vazokonstriktora. Zajedno sa péa@om membranskom viskozr@o$ ovo doprinosi nastanku
hipertenzije. Pored pokazane inverzne asocijaziygaiu sadrzaja PUFA u membranama i rizika
za nastanak hipertenzije, masnokiselinski profintheana od zn@ja je u odréivanju ukupnog
kardiovaskularnog rizika. Studija koja je evaluaraladrzaj n-3 masnih kiselina u membranama
eritrocita kod pacijenata sa akutnim koronarnimdsimom, anginom pektoris ili infarktom
miokarda, ustanovila je negativhu asocijaciju idmesadrzaja EPA i DHA i rizika za ove
kardiovaskularne dodaje (25).

Rezultati ispitivanja uticaja svakodnevne konzunpea200 mL Soka A na vrednosti krvnog
pritiska u Grupi [l upduju na potencijalno hipotenzivho delovanje aronii¢. skladu sa
rezultatima dobijenim u Grupi lll, bilo je zabel@esmanjenje krvnog pritiska i u Grupi 1l koje je
bilo na granici statistke zn&ajnosti za vrednost sistolnog pritiska. Povoljntodanje proizvoda
od aronije na krvni pritisak pokazano je i u drudimmanim interventnim studijama. Statkti
zna&ajno smanjenje krvnog pritiska, kako sistolnog taélgastolnog, zabelezeno je kod ispitanika
sa metabodkim sindromom nakon redovne konzumacije polifenalibogatog ekstrakta aronije u
trajanju od 2 meseca (11). 8lb je pokazano i kod osoba sa blagom hiperholdstaimm kod
kojih je 6 nedelja duga konzumacija soka od aromgiltovala smanjenjem krvnog pritiska, koje
je bilo statisttki znatajno za DBP (26).

Imajuéi u vidu utvidenu asocijaciju izmi oksidativnhog stresa i patogeneze hnimi
bolesti, u cilju smanjenjacestalosti njihovog nastanka i kardiovaskularnogkaizpredlozeno je
ukljucivanje dijetarnih antioksidanasa u svakodnevnu aishr (27). Mdu komponentama
prisutnim u biljnoj hrani, kao najpotentniji antgillansi izdvajaju se polifenoli, s obzirom na
njihovu Siroku zastupljenost, visok dijetarni uniograzen antioksidativni kapacitet. Smanjenje
nivoa oksidativnog stresa i inflamatornih proceskam suplementacije polifenolima bogatim
proizvodima zabeleZzeni su kod ispitanika sa ¢dirh faktorima rizika za KVB, kao Sto su
pacijenti na dijalizi, oboleli od dijabetesa i osada metabaikim sindromom (28). Od zkaja je i
¢injenica da su protektivni efekti dijetarnih antsodanasa ustanovljeni i kod zdravih
dobrovoljaca, kako mladih, tako i starijih, te jegsrisano na njihovu potencijalnu primenu u
primarnoj prevenciji kardiovaskularnih i drugih bsti (29).

D. OBRAZLOZENJE NAU CNOG DOPRINOSA DOKTORSKE DISERTACIJE

Kardiovaskularne bolesti (KVB) predstavljaju najzajiji uzrok obolevanja i umiranja u
svetu. Prema najnovijim podacima Svetske zdravstverganizacije 47% ukupnih smrtnih
slutajeva u Evropi posledica je KVB. Veliki broj fakeorizika za nastanak KVB (hiperlipidemija,
hiperglikemija, hipertenzija, gojaznost) povezarsgeishranom. Rezultati brojnih epidemioloskih
studija pokazali su povezanost ishrane bogatéemo povéem i integralnim Zitaricama sa
smanjenjem rizika za nastanak KVB (30). Povoljntodanje ovih namirnica u prevenciji KVB
pripisuje se delom nutritivnim sastojcima (vitannn@, mineralima, dijetnim vlaknima), ali pre
svega nenutritivnim bioloSki aktivnim sastojcim&hemikalijama. Dalja istrazivanja delovanja
fitohemikalija imaju za cilj potvrdu aktivnosti iancnu zasnovanost preporuka za uéyanja
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namirnica koje ih sadrze u sastav optimalne diggteciliem @uvanja KV zdravlja i primarne,
sekundarne i tercijarne prevencije KVB.

Oksidativni stres je stanje poreéaga ravnoteze iznae stvaranja reaktivnih vrsta
kiseonika i njihovog uklanjanja delovanjem antialesiasa, 5to rezultuje oksidativnim dgtgem
proteina, lipida, DNK icelijskih komponenti. Faktori rizika za nastanak KVBrugih hronénih
bolesti ¢esto su préena promenama u stanju oksidativnog stresa. Okawagtatus osoba sa
hipertenzijom karakteriSe pot@nje nivoa markera lipidne peroksidacije i smargeativnosti
antioksidativnih enzima, pricemu normalizacija vrednosti krvnog pritiska dovodido
normalizacije vrednosti navedenih parametra okisidag stresa i antioksidativne zastite. Té&o
pokazano je da je u stanju hipertenzije smanjemaagpolozivost azot-monoksida, vaznog
vazodilatatora, koji se degradira u prisustvu stbito radikala (31). Stanje sistemskog
oksidativnog stresa prisutno je i kod pacijenatansgabolékim sindromom, odnosno insulinskom
rezistencijom. Kljgnu ulogu u nastanku insulinske rezistencije kodaimatickog sindroma ima
centralna gojaznost koju karakteriSe poréameoksidativni status u ,akumuliranoj* masti kog s
manifestuje porastom ekspresije NADP oksidaze, anangnjem ekspresije i aktivnosti
antioksidativnih enzima (32). Pokazano je da jegzawost centralne gojaznosti i smanjenog
antioksidativnhog kapaciteta plazme nezavisna ow&ia pusenja, krvnog pritiska, nivoacéea i
lipida, kao i da powsanje nivoa oxLDL i biomarkera lipidne peroksidacigisutno kod centralne
gojaznosti, ne zavisi od indeksa telesne mases@pznost kao faktor rizika za nastanak KVB u
pogledu povezanosti sa oksidativnim stresom, inta zreaj kod Zena u odnosu na muskarce. U
studiji koja je ukljiivala viSe od tri hiljade ispitanika pokazano jejd&od gojaznih Zena i Zena
sa povéanom telesnom masom aktivnost antioksidativninraazplazme 10 % niza od aktivnosti
u kontrolnoj grupi zena sa normalnom telesnom mastwk je kod musSkaraca aktivnost u
ispitivanoj grupi niza za 6 % u odnosu na kontragnupu (33).

Lipidna peroksidacija rezultat je kompleksnihdanih reakcija koje rezultuju formiranjem
razlicitih  oksidovanih proizvoda, tj. peroksi-radikala sn#é kiselina 1 odgovaradih
hidroperoksida. Nastali peroksi-radikali su nestabnolekuli ¢ijom daljom konverzijom nastaju
stabilniji proizvodi, kao Sto je malondialdehidrbdni molekuli, koji istovremeno predstavljaju i
markere lipidne peroksidacije. S obzirom da predistamesto prvog kontakta ekstedijskih
¢inioca i saméelije, ¢elijska membrana jéelijska struktura koja je primarno izloZzena éstgu
delovanjem prooksidanasa prisutnih u plazmi, ndsteo rezultat porendaja prooksidativno-
antioksidativne ravnoteze. Osnovno mesto delovalgbodnih radikala i drugih reaktivnih vrsta
kiseonika su molekuli polinezgsinin masnih kiselin u fosfolipidima ¢elijskih membrana.
Posebno osetljiva na delovanje prooksidanasa je BB dvostrukih veza, koje predstavljaju
cilino mesto interakcije. Istovremenim pesmjem nivoa proizvoda lipidne peroksidacije (MDA) i
nivoa polinezagenih masnih kiselina u membraislija stice se bolji uvid u stepen i mehanizme
lipidne peroksidacije kao posledice oksidativhogesd, a istovremeno i mehanizme delovanja
bioloski aktivnih jedinjenja koje jeismereno na prevenciju lipidne peroksidacije i dk8vnog
stresa uopste.

Polifenoli predstavljaju najbrojniju i najzastupljgu grupu bioloski aktivnih, sekundarnih
metabolita biljaka. Po zastupljenosti u ljudskojpreni predstavljaju najzdajniju grupu
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nenutritivnin  sastojaka namirnica i najzamije dijetarne antioksidanse. Antioksidativno
delovanje polifenola zasnovano je na njihovoj zaj&kbj polifenolnoj strukturi i sposobnosti

hvatanja slobodnih radikala formiranjem stabilnijdgnoksil-radikala. Takodje, polifenoli

poseduju i indirektni efekat kroz regulaciju statuantioksidativnih enzima (34). Povoljno
delovanje na stanje unutraSnje zaStite ostvarujpregenstveno modulacijom signalnih puteva i
ekspresije gena ¢eliji.

Polifenoli, t&nije ekstrakti biljakaciji su oni glavni bioloSki aktivni sastojci, mogu
delovati zastitno na bioloSke membrane, kao glamesto napada slobodnih radikala. Pokazano je
da ovaj efekat moze biti indirektan - hvatanjemikal$kih vrsta pri inkubaciji u medijumu, ali i
direktan - ugradnjom polifenola u samu membranu).(B&ime, polifenoli se inkorporiraju u
hidrofilni deo spoljasnjeg lipidnog slojéeelijlske membrane menjajutime pakovanje polarnih
glava i sam oblikcelije. Lokalizacija polifenola u ovom delu membrasteara zastitni sloj protiv
razlicitih supstanci, pre svega reaktivnih kisewmrl vrsta, uw'emu se ogleda antioksidativha uloga
ovih jedinjenja (36).

Plod aronije Aronia melanocarpa) i proizvodi dobijeni njegovom preradom predstgulja
jedan od najzn@jnijih dijetarnih izvora polifenola. Najzastupljgn klase polifenola su
procijanidini i antocijani, prisutni kao cijanidiglikozidi, i sadrzaj antocijana u svezem plodu
iznosi  5000-10000 mg/kg. Rezultati velikog brojgerventnih studija pokazali su povoljno
delovanje aronije u prevenciji kardiovaskularnindsti smanjenjem nivoa ukupnog holesterola,
LDL-a, ox-LDL-a, triglicerida, glukoze, HbAlc, vradsti sistolnog i dijastolnog pritiska, kao i
indeksa telesne mase (11, 37). Mali je broj studij&ojima se ispitivao uticaj aronije na
oksidativni status kod ljudi. Pokazano je da konaaia standardizovanog ekstrakta aronije kod
ispitanika sa metab@kim sindromom dovodi do po¢anja aktivnosti antioksidativnih enzima u
eritrocitima, superoksid dismutaze, glutation psidéze i katalaze (37). Sikora i saradnici
ispitivali su uticaj dugotrajne konzumacije eksteaironije na funkciju trombocita kod pacijenata
sa metabotikim sindromom i pokazali povoljno delovanje (38).
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F. MISLIENJE | PREDLOG KOMISIJE

Na osnovu svega Sto je izloZzeno u doktorskoj disgrtsmatramo da ovaj rad predstavlja
zna&ajan nadni doprinos u protavanju efekata konzumacije soka ploda aronije, togga
polifenolima, na pokazatelje oksidativhog statusatioksidativne zastite u serumu i eritrocitima
zdravih osoba sa i bez faktora rizika za nastandB,kna profil masnih kiselina u fosfolipidima
membrane eritrocita, na vrednosti biohemijskih pestara koji su tradicionalni faktori rizika za
nastanak KVB, kao i na vrednosti ambulatorno megeamterijskog krvnog pritiska kod ispitanika
sa visokim-normalnim krvnim pritiskom, odnosno higazijom stadijuma 1 . Ovi poda@& mci
da se koriste u preporukama za usifanja namirnica koje sadrze nenutritivne biolo&ktivne
sastojke -fitohemikalije u sastav optimalne dijs¢eciliem @uvanja kardiovaskularnoh zdravlja i
primarne, sekundarne i tercijarne prevencije ka@sularnih bolesti.

Komisija smatra da je kandidat uspesSno realizopastavljene ciljeve istrazivanja i
predlaze Nastavno-n&omom veu Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beograduypdhvati
ovaj lzvestaj i uputi ga @ nawnih oblasti medicinskih nauka, radi dobijanja sagtssti za
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javnu odbranu doktorske disertacije pod nazivldticaj soka ploda aronije na markere
oksidativnog statusa i profil masnih kiselina kod dravih osoba sa i bez faktora rizika za
nastanak kardiovaskularnih bolesti”, kandidata mr farm. Nevene Kardum.
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